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ÖZET 

Kara Y. Çölyak Hastaları ve KardeĢlerinde IL-15 Gen Polimorfizmi, EskiĢehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, EskiĢehir, 2015. Çölyak hastalığı (ÇH) genetik olarak 

yatkın bireylerde, gluten içeren gıdaların alınması ile ortaya çıkan, kalıcı intolerans 

ile karakterize, immun mekanizma ile oluĢan bir enteropatidir. IL-15, çölyak 

hastalığında, gluten ile tetiklenen immün reaksiyondan sorumlu, anahtar 

proinflamatuvar sitokindir. Bu durumdan yola çıkarak, IL-15 genindeki bazı genetik 

değiĢikliklerin, çölyak hastalığının riskini arttırdığını düĢündük. Bu çalıĢmada 

birincil amaç olarak, IL-15 gen polimorfizminin, çölyak hastaları ve sağlıklı 

kardeĢlerinde hastalık oluĢturma etkisi araĢtırılmıĢtır. Ġkincil olarak da, IL-15 gen 

polimorfizminin, çölyak hastalığının prezentasyonuna etkisini değerlendirmeyi 

amaçladık. ÇalıĢmaya 90 çölyak hastası (49K/41E, median yaĢ:11) 38 çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢleri (20K/18E, median yaĢ:8) ve 99 sağlıklı kontrol 

(66K/33E, median yaĢ:13) dahil edilmiĢtir. ÇalıĢmaya katılanların, demografik 

özellikleri, tanı anındaki belirti ve bulguları, eĢlik eden hastalık, ailede çölyak 

hastalığı öyküsü, histopatolojik evreleme, serolojik belirteçleri ve HLA doku tipleri 

kaydedilmiĢtir. Önceden belirlenmiĢ olan, IL-15‟in rs2857261, rs10519613, 

rs1057972 polimorfizmleri PCR yöntemiyle çalıĢılmıĢtır. rs2857972 

polimorfizminde GG genotipi, rs1057972 polimorfizminde TT genotipi, çölyak 

ailelerde kontrol grubuna oranla yüksek tespit edilmiĢtir [sırasıyla, % 41-%23  

(p=0008), %36-%11 (p=0,001) ]. Çölyak hastalarının 75‟inin (%83), çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin 23‟ünün (%61) HLADQ2‟si pozitif saptanmıĢtır. 

Gruplar HLA-DQ2 durumlarına göre karĢılaĢtırıldığında, homozigot HLA-DQ2 

pozitif olanlarda, rs2857972 polimorfizminde GG genotipini odds oranı, çölyak 

hastalarında, sağlıklı kardeĢlerden 1,5 kat daha yüksek tespit edilmiĢtir. 

Heterozigotlarda ise, rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin odds oranı, sağlıklı 

kardeĢlerde kontrol grubuna oranla 2,5 kat yüksek olduğu görülmüĢtür. Hastalık 

prezentasyonu ile IL-15 gen polimorfizmi arasında bir iliĢki saptanmamıĢtır. Sonuç 

olarak, bazı özel IL-15 gen polimorfizmleri, çölyak hastalarında, kontrol grubuna 

oranla yüksek tespit edilmiĢtir. IL-15‟in çölyak hastalığındaki etkisinin, HLA-DQ2 

pozitifliğine bağlı olduğu görülmüĢtür. 

Anahtar Kelimeler: çölyak hastalığı, IL-15, gen polimorfizmi 
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ABSTRACT 

Kara Y. IL-15 gene polymorphism in celiac disease patient and their siblings, 

EskiĢehir Osmangazi University Medical Faculty Department of Pediatrics, 

EskiĢehir, 2015.  Celiac disease is an immune mediated enteropathy which is 

triggered by gluten consumption in genetically susceptible individuals and 

characterized with lifelong gluten intolerance.  Interleukin-15 (IL-15) is a potent 

proinflammatory cytokine that is considered a key component in the immune 

reaction triggered by gluten. In light of these findings we hypothesized that 

variations in the gene encoding IL-15, may influence the risk of celiac disease. The 

primary aim of this study was to evaluate the influence of IL-15 gene polymorphisms 

on celiac disease development, in celiac patients and their siblings. Our secondary 

aim was to evalute the effect of possible IL-15 polymorphisms on clinical 

presentation of celiac disease. The study was enrolled-with 90 celiac disease patient 

(49 female/ 41 male, median years of age:11), their 38 siblings  (20 female/18 male, 

median years of age:8) and 99 healty controls (66 female/33 male, median years of 

age:13). Their demographic findings, initial symptoms and signs, the presence of 

celiac disease in their family, histopathological grade-serological markers and HLA 

types were recorded. Previously defined IL-15 gene polymorphisms rs2857261, 

rs10519613, rs1057972 were analysed through PCR. There was a significantly 

higher frequency of GG genoytype in  rs2857972  polymorphisms  and  TT genotype 

in  rs1057972 polymorphism in celiac families compared to control groups [% 41 vs 

%23  (p=0008), %36 vs %11  (p=0,001) respectively] .75 (%83) of celiac disease 

patient and 23 (%61) of siblings were HLADQ2 pozitif.  When startified according 

to their HLADQ2 status,  rs2857972  GG polimorphism was found to be 1,5 times 

prominet in celiac patients compared to tehir siblings at homozygous state, whereas 

rs1057972 TT genotype was found to be 2,5 times  prominet in celiac siblings at 

heterozygous state. There was no assocation between IL-15 gene polymorphisms and 

clinical presentation of celiac disease. As a result, some special IL-15 polymorhisms 

are more prominent in celiac families than healty controls. However the impact of 

IL-15 gene polymorphism on celiac disease development is dependent on HLADQ2 

status. 

Key Words: celiac disease, IL-15,  gene polymorphisms 
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1.GĠRĠġ 

 

            Çölyak hastalığı (ÇH), genetik olarak yatkınlığı olan bireylerde, gluten alımı 

ile ortaya çıkan, ince bağırsağın kronik inflamasyonu ile karakterize, çevresel ve 

genetik etkenler varlığında, immünolojik mekanizma ile geliĢen otoimmün bir 

enteropatidir (1).  Gluten buğday, arpa ve çavdar gibi tahıllarda bulunur ve çölyak 

hastalığının patolojisinden sorumlu bir dizi inflamatuar sürecin ilk tetikleyicisidir (2). 

            Çölyak hastalığı, asemptomatik hastalıktan, çölyak krizine kadar çok geniĢ 

bir klinik yelpazeye sahiptir. ÇH, belirti ve bulguların prezentasyonuna göre, aĢikar 

çölyak hastalığı, sessiz çölyak hastalığı, potansiyel çölyak hastalığı gibi gruplara 

ayrılır. AĢikar çölyak hastalığı ise, klasik çölyak hastalığı ve atipik çölyak hastalığı 

olarak iki gruba ayrılır. Klasik çölyak hastalığında, ishal, karın ĢiĢliği, büyüme 

geriliği gibi malabsorpsiyona bağlı gastrointestinal belirtiler ön plandadır ve daha 

küçük yaĢlarda ortaya çıkar. Atipik çölyak hastalığı; boy kısalığı, tedaviye dirençli 

demir eksikliği anemisi, osteoporoz, puberte bozuklukları, dermatitis herpetiformis 

gibi daha çok gastrointestinal sistem dıĢı belirtilerle ortaya çıkar ve daha ileri 

yaĢlarda görülür. Sessiz çölyak hastalığı; herhangi bir belirti ve bulgu olmaksızın, 

sadece risk grubundaki bireylerin ( ailede çölyak hastalığı varlığı, Tip-1 diyabetes 

mellitus, tiroidit, Sjögren gibi otoimmün hastalık bulunması, Turner sendromu, 

Down sendromu) taranması sonucu tespit edilir ve asıl buzdağının altında kalan 

tespit edilmesi zor, geniĢ bir hastalık grubudur. Potansiyel çölyak hastalığı; çölyak 

hastalığı ile ilgili belirti ve bulguya sahip olmadan, serolojik ve genetik olarak, 

çölyak hastalığı ile uyumlu olup, histopatolojsi normal olan hastalık grubudur (3).  

Klinik prezentasyonu hangi grup olursa olsun,  kesin tanısı serolojik ve genetik 

belirteçlerle birlikte, ince bağırsak biyopsisi ile konur. Halen günümüzdeki tek tedavi 

yöntemi ömür boyu diyetten glutenin çıkarılmasıdır (4). 

            ÇH‟nin fizyopatolojisinde genetik, immünolojik ve çevresel mekanizmalar 

birlikte rol alır. Besinlerle alınan, tetikleyici faktör olan, toksik gliadin peptitleri, ince 

bağırsak submukozasında bulunan, doku transglutaminaz-2 enzimi ile deamine edilir. 

OluĢan proteolize dirençli deamine peptitler, antijen sunan hücreler tarafından, HLA-

DQ2/DQ8 moleküllerine bağlanırlar. OluĢan komplex, T hücrelerine sunulur ve 

CD4+T hücre cevabı oluĢur. Meydana gelen güçlü hücre cevabı, baĢta interlökin-15 
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(IL-15), interlökin-10 (IL-10), interferon gamma (IFN-γ) olmak üzere birçok 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını arttırır. Bu durum, çölyak hastalığındaki temel 

histopatolojik bulgulardan sorumlu intraepitelyal lenfosit artıĢı, kript hiperplazisi ve 

villöz atrofiden sorumlu hücre hasarına sebep olur (5,6). Yapılan genetik 

çalıĢmalarda, insan lökosit antijenlerinden HLA-DQ2 ve DQ8‟in çölyak hastalarının 

yaklaĢık %95‟inde pozitif olduğu saptanmıĢtır. Normal popülasyonda HLA-

DQ2/DQ8 pozitifliği, yaklaĢık %35-40 iken, çölyak hastalığının sıklığı, toplum ve 

coğrafik özelliklerle değiĢmekle birlikte,  sadece % 0,5-1 civarındadır (3,7). Bu 

nedenle, HLA DQ2/DQ8 pozitifliğinin, çölyak hastalığındaki genetik 

mekanizmaların sadece % 40‟ından sorumlu olduğu düĢünülmüĢtür. Son zamanlarda 

insan genom çalıĢmalarında kaydedilen ilerlemeler sayesinde, çölyak hastalığından 

sorumlu birçok non-HLA gen locuslarıʺ ve ilgili sitokinlerdeki özel ʺsingle 

nükleotid polimorfizm  (SNP) bölgeleri saptanmıĢtır (8,9). IL-15, çölyak 

hastalığındaki hücre hasarından sorumlu, hem doğal, hem de kazanılmıĢ immünitede 

rol alan anahtar sitokindir. Çölyak hastalarında klinik ve histopatolojik olarak, 

hastalığın Ģiddetiyle korele olarak, hem serum IL-15 düzeyinin, hem de 

ekspresyonunun arttığı gösterilmiĢtir (10). Son dönemde yapılan bazı çalıĢmalarda 

ise, çölyak hastalığı ile iliĢkisi bilinen,  romatoit artrit,  psöriazis gibi bazı otoimmün 

hastalıklarda, hastalığa özgü IL-15 polimorfizm bölgeleri bulunmuĢtur (11, 12). 

            Bu verilerden yola çıkarak, çölyak hastalarındaki artmıĢ IL-15 aktivitesinin, 

hastalığa özgü gen polimorfizmlerinden kaynaklanabileceğini düĢündük. Bu 

düĢünceden yola çıkarak, çölyak hastalarında IL-15 gen polimorfizmlerini 

belirlemek, çölyak hastaları ile sağlıklı kontrol grubu ve çölyak hastalarının sağlıklı 

kardeĢleri arasındaki IL-15 gen polimorfizm farklılıklarını tespit etmek, ayrıca bu 

polimorfizmlerin, hastalığın prezentasyonuna,  klinik belirti ve bulgularına, tanı 

yaĢına, ince bağırsak hasarının derecesine etkisini araĢtırmak amacıyla bu çalıĢma 

planlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1. Çölyak Hastalığı 

              

            2.1.1. Tanım 

             

            Çölyak hastalığı (ÇH), genetik olarak yatkınlığı olan bireylerde, gluten alımı 

ile ortaya çıkan, ince bağırsağın kronik enflamasyonu ile karakterize,  patogenezinde 

immünolojik, genetik ve çevresel faktörlerin etkili olduğu, otoimmün bir 

enteropatidir (1).  Gluten buğday, arpa ve çavdar gibi tahıllarda bulunur ve çölyak 

hastalığının patolojisinden sorumlu bir dizi inflamatuvar sürecin ilk tetikleyicisidir 

(2). Bu hastalıkta, glutene karĢı kalıcı intolerans olup, bu intolerans yaĢam boyu 

devam etmektedir. Glutenin diyetten çıkarılması ile tam bir klinik ve histopatolojik 

düzelme olur. Çölyak hastalığı, birincil olarak ince bağırsağı etkilese de, birçok 

organ ve sistemi tutabilen, multisistemik ve multifaktöriyel bir hastalıktır (13). 

Çölyak hastalığı için,  gluten sensitif enteropati, gluten enteropatisi, çölyak sprue 

terimleri de eĢ anlamlı olarak kullanılmaktadır (14). 

 

            2.1.2. Tarihçe 

 

            Çölyak hastalığının tarihçesinde, ülkemizin de içerisinde bulunduğu Orta 

Doğu ve Anadolu coğrafyası önemli bir yer tutmaktadır. Çölyak hastalığı, yaklaĢık 

10.000 yıl önce Mezopotamya‟da tarım devrimi ile birlikte, tahılların insan diyetine 

girmesi sonucu ortaya çıkmıĢ olan bir hastalıktır (15,16). Tarihte bilinen en eski 

tarım toplumu M.Ö 9500 yıllarında, Güney Anadolu‟da Konya ovasına nazır buğday 

alanları ile, arkeolojik bir Ģehir olan ve 2012 yılı itibariyle, UNESCO‟nun Dünya 

Miras Listesi‟ne dahil edilen Çatalhöyük‟tür (17,18). Çatalhöyük‟teki kalıntılarda 

tahıl kullanımı ve ÇH ile iliĢkili bulgulara rastlanılmıĢtır (19). Kapodokyalı bir 

fizikçi ve hekim olan Arateus ilk defa M.S. 1. yüzyılda, çölyak hastalığından 

bahsetmiĢtir. Arateus‟un Yunanca eserinin, 1856‟da Francis Adams tarafından 

Ġngilizceye,  ʺThe Extant Works of Arateus, The Cappadocianʺ adı ile çevrilmesiyle, 

literatürdeki yerini almıĢtır (20). Aynı eserin ʺOn The Coeliac Affectionʺ kısmında 
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bu hastalıktan, Yunanca‟da karınla ilgili anlamına gelen, ʺkoeliaʺ kelimesinden 

türemiĢ ve genel belirtilerini, kronik ishal, karın ĢiĢliği ve ilerleyen aĢırı zayıflık 

olarak nitelendirmiĢtir. Hastalığın bağırsak kaynaklı olduğunu belirten Ģekilde, 

ʺkoiliakosʺ ( bağırsakların zarara uğraması) olarak adlandırmıĢtır (21). Bununla 

birlikte çölyak hastalığının ilk modern klinik tanımını, 1888 yılında Ġngiliz pediatrist 

Samuel Jones Gee yapmıĢtır (22). 1908 yılında Amerikalı Doktor Chiristian 

Archilbald Herter hastalığı, ʺintestinal infantilismʺ ismiyle, tanımlayıp bir kitap 

yazmıĢtır (23). 1924 yılnda ise, pediatrist Sydney V. Haas muz diyetinin faydalarını 

göstermiĢtir (23). Ġkinci Dünya SavaĢı döneminde, kıtlık sebebiyle fazla bulunmayan 

buğday, arpa ve çavdarın diyetle alınamaması ile çölyak hastası çocukların, 

sağlığında iyileĢmeler olduğunu farkeden, Hollandalı pediatrist Willem Karel Dicke 

1950‟li yıllarda, hastalığın patogenezinde, gluten isimli proteinin rolünü 

tanımlamıĢtır (16). 1954„de John W.Paulley ise bağırsaktaki, hastalıkla iliĢkili, 

histopatolojik değiĢiklikleri, geniĢ düz villuslar ve ince bağırsak mukozasında, yoğun 

kronik lenfoepitelyal hücre infiltrasyonu olarak tanımlamıĢtır (24). Bu yeniliklerle 

birlikte, hastalığın tanı kriterleri ilk olarak, 1969 yılında Avrupa Çocuk 

Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği (ESPGHAN)  tarafından 

oluĢturulmuĢtur. Bu kriterler 1990 yılında modifiye edilmiĢ ve son olarak 2012 

yılında tekrar yenilenmiĢtir (27). Günümüzde ise ÇH ile ilgili çalıĢmalar, heryönüyle 

artarak, yoğun bir Ģekilde devam etmektedir. Mukozal hasarın derecelendirilmesi ise 

ilk defa Marsh tarafından yapılmıĢtır (24,25). 1986‟da Howell ve arkadaĢları, ÇH‟nin 

spesifik HLA-DQ2 haplotipleri ile iliĢkili olduğunu tespit etmiĢlerdir (26).  1990‟lı 

yıllarda ise Dieterich çölyak tanısında, doku transglutaminaz enzimi üzerine 

dikkatleri çekmiĢtir.  

 

            2.1.3.   Epidemiyoloji 

 

            Çölyak hastalığının etiyopatogenezinde,  genetik, immünolojik ve çevresel 

etkenler birlikte rol aldığı için, hastalığın sıklığı, ülkeler, toplumlar, ırklar hatta aynı 

ülkedeki bölgeler arasında bile farklılıklar göstermektedir. Özellikle buğday 

tüketiminin yaygın olduğu, Ortadoğu, Avrupa, Avustralya ve Amerika‟da ÇH daha 

sık görülürken, Çin, Japonya gibi buğday tüketiminin yaygın olmadığı Uzak Doğu 
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ülkelerinde daha az sıklıkta görülmektedir (28,29). Her ne kadar bazı çalıĢmalarda, 

hastalık dağılımında, cinsiyet arasında farklılık bulunmasa da, yapılan birçok 

çalıĢmada, kızlarda erkeklere oranla daha sık olduğu belirtilmiĢtir (29). 

            Çölyak hastalığının gerçek prevelansı, önceden tahmin edilenden çok daha 

yüksektir. Bunun sebebi önceleri serolojik ve genetik taramaların yapılamaması ve 

bu nedenle birçok vakaya tanı konamamasıdır. Son dönemde yoğun bir Ģekilde 

yapılan, ÇH‟nin patogenezi ve genetik mekanizması hakkındaki çalıĢmalar 

neticesinde, hastalığın tanı ve takibine yönelik, anti doku transglutaminaz antikorları 

(DTG IgA ve IgG), anti endomisyum antikoru (EMA) ve HLA-DQ2/DQ8 gibi, 

yüksek özgüllüğe ve duyarlılığa sahip,  serolojik ve genetik belirteçlerin kullanımı 

yaygınlaĢmıĢ, böylece daha önceden tanı konamayan, bir çok atipik ve sessiz çölyak 

hastalarına tanı konabilir hale gelmiĢtir (30). Tüm dünyada ve ülkemizde, son 

dönemde yapılan epidemiyolojik çalıĢmalarda, ÇH sıklığının, daha önceden 

bilinenden çok daha yüksek olduğu görülmüĢtür (31). 

            Rutz ve arkadaĢları Ġsviçre‟de, 12-18 yaĢ arası 1450 sağlıklı öğrencide, ÇH 

sıklığını, 1/132 gibi yüksek bir değerde bulmuĢtur. 20 yıl önce aynı bölgeden 

bildirilen verilere oranla, hastalığın sıklığı 20 kat daha yüksektir (32). Maki ve 

arkadaĢları, Finlandiya‟da 7-16 yaĢ arası sağlıklı 3654 öğrenci üzerinde yaptığı bir 

çalıĢmada, biyopsi ile kesin tanısı konan ÇH sıklığını 1/99 olarak bildirmiĢlerdir 

(33). Ġtalya da ise 1996 yılında, 15 merkezli, 6-15 yaĢ grubunda 17201 öğrenci 

üzerinde yapılan çalıĢmada, ÇH sıklığı, 1/210 olarak bildirilmiĢtir (34). Amerika da 

ise 2012 yılında, 7798 altı yaĢ üstü çocuklar ve eriĢkinlerle yapılan bir çalıĢmada, ÇH 

sıklığının 1/142 olduğu gösterilmiĢtir (35). Tablo 2.1 ‟de tüm dünyada, ÇH ile ilgili 

yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar özetlenmiĢtir. 

            Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda da, ÇH sıklığının giderek arttığı 

bildirilmiĢtir. Demirçeken ve arkadaĢlarının,  Ankara‟da hastaneye baĢvuran, sağlıklı 

2-18 yaĢ arası, 1000 çocuk üzerinde yaptığı çalıĢmada, ÇH sıklığını 1/111 olarak 

bildirmiĢlerdir (36). Ertekin ve arkadaĢları, Erzurum da 6-17 yaĢ arası, 1263 okul 

çağı çocuğunda yaptıkları çalıĢmada, ÇH sıklığını 1/115 olarak bulmuĢlardır (37). 

Ülkemizde ÇH ile ilgili, en geniĢ epidemiyolojik çalıĢma, 2011 yılında, Dalgıç ve 

arkadaĢları tarafından, ülke genelinde 63 il ve 139 okulun katılımıyla, 6-17 yaĢ arası 

20190 okul çağı çocuğunda yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada biyopsi ile tanı konan çölyak 
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hastalığı sıklığı, 1/212 olarak bildirilmiĢtir (38). Tablo 2.2‟de ülkemizde ÇH ile ilgili 

yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar özetlenmiĢtir. 

            Tüm dünyada farklı ülke ve toplumlarda yapılan çalıĢmalarda, risk grubu 

dıĢında hastalığın prevelansı yaklaĢık % 0,5-1,3 olarak bulunmuĢtur (39-42). Fakat 

bu oran ÇH için risk taĢıyan gruplarda çok daha fazladır.  Çölyak hastalarının 1. 

dereceden yakınlarında prevelans yaklaĢık %10, dizigotik ikizlerde %20, 

monozigotik ikizlerde % 86‟ dır (40,43). Tip-1 diabetes mellitus, hipotiroidi, Ig-A 

eksikliği, Down Sendromu ve Turner Sendromu gibi, ÇH ile birlikteliği bilinen riskli 

hastalık gruplarında ise,  hastalık prevelansı yaklaĢık %10 olarak bildirilmiĢtir 

(40,44). Risk grubunda ÇH sıklığı ile ilgili yapılmıĢ, epidemiyolojik çalıĢmalar, 

Tablo 2.3‟ te özetlenmiĢtir. 
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Tablo 2.1. Dünyadaki Çölyak Hastalığı Prevalansı 

Ülke Yıl ÇalıĢma Grubu Sayı Sıklık Kaynak 

ABD 2012 Çocuk-EriĢkin 7798 1/141 35 

Brezilya 2012 EriĢkin (Kan vericiler) 4000 1/286 45 

Belçika 2012 Çocuk-Adult(1-19yaĢ) 1159 1/114 46 

Ġran 2012 Çocuk (Okul çağı) 634 1/200 47 

Hindistan 2012 EriĢkin (Kan vericiler) 1610 1/179 48 

K. Amerika 2011 EriĢkin 3850 1/126 49 

Libya 2011 Çocuk (Okul çağı) 2920 1/127 50 

Avrupa 2010 Çocuk-EriĢkin 29212 1/100 51 

Ġran 2010 EriĢkin (Kan vericiler) 1600 1/114 52 

Yunanistan 2007 EriĢkin 2230 1/558 53 

Tunus 2007 Çocuk (6-12 yaĢ) 6286 1/157 54 

Ġran 2006 EriĢkin 2799 1/104 55 

Meksika 2006 EriĢkin (Kan vericiler) 1009 1/137 56 

Tunus 2006 EriĢkin (Kan vericiler) 2500 1/355 57 

Rusya 2006 EriĢkin (Kan vericiler) 1740 1/142 58 

Brezilya 2006 EriĢkin (Kan vericiler) 3000 1/273 59 

Portekiz 2006 Sağlıklı çocuklar 536 1/134 60 
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Tablo 2.1. “Devam” Dünyadaki Çölyak Hastalığı Prevelansı 

Ġtalya 2006 13-90 yaĢ 1002 1/100 61 

Finlandiya 2003 Çocuklar 3654 1/99 33 

Ġngiltere 2003 EriĢkin 7550 1/83 62 

Ġsrail 2002 EriĢkin (Kan vericiler) 1571 1/157 63 

Ġsviçre 2002 Çocuk (11-18 yaĢ) 2000 1/132 32 

Ġspanya 2002 Çocuk (Okul çağı) 3378 1/281 64 

Avustralya 2001 EriĢkin 3011 1/251 65 

Danimarka 2001 EriĢkin (Kan vericiler) 1573 1/394 66 

Ġsveç 2001 EriĢkin (Kan veriviler) 1866 1/373 66 

Almanya 2001 Çocuk (5-12 yaĢ) 3004 1/500 67 

Arjantin 2001 EriĢkin 2000 1/167 68 

Ġspanya 2000 EriĢkin 1170 1/389 69 

Macaristan 1999 Çocuk (3-6 yaĢ) 427 1/85 70 

Sahra 1999 Çocuk 989 1/18 71 

Norveç 1999 EriĢkin (Kan vericiler) 2096 1/340 72 

Hollanda 1999 EriĢkin (Kan vericiler) 1000 1/333 73 

Finlandiya 1998 EriĢkin 1070 1/130 74 

Ġtalya 1996 Çocuk 17201 1/210 34 
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Tablo 2.2. Ülkemizde Çölyak Hastalığı Prevelansı 

AraĢtırmacı Yer Yıl Grup Sayı Prevelans Kaynak 

Dalgıç ve 

ark. 

Türkiye 2011 Sağlıklı okul 

çocukları 

20190 1/212 38 

Ertekin ve 

ark. 

Erzurum 2005 Sağlıklı okul 

çocukları 

1263 1/158 37 

Demirçeken 

ve  ark. 

Ankara 2003 Sağlıklı 

çocuklar 

1000 1/100 36 

Karaaslan 

ve  ark. 

Ankara 2003 Kan 

vericiler 

5054 1/140 75 

Gürsoy ve 

ark. 

Kayseri 2005 Sağlıklı 

çocuklar 

906 1/100 76 

 

Tablo 2.3. Risk Gruplarında Çölyak Hastalığı Prevalansı 

AraĢtırmacı Yer Yıl Grup Sayı Prevelans Kaynak 

Sarı ve ark. Ankara 2009 Tiroidit 102 54,9/100 77 

Dalgıç ve 

ark. 

Ankara 2006 Epilepsi 70 4,7/100 78 

Kalaycı ve 

ark. 

Samsun 2006 DEA 135 4,4/100 79 

Ertekin ve 

ark. 

Erzurum 2005 Tip-1 

Diabet 

Mellit 

74 13,5/100 37 

Cogulu ve 

ark. 

Ġzmir 2003 Down 

Sendromu 

47 10,6/100 80 

AltuntaĢ B 

ve ark 

Ankara 1998 Boy 

Kısalığı 

47 55,3/100 81 

DEA: Demir Eksikliği Anemisi 
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          2.1.4.  Patogenez 

          Çölyak hastalığı,  patogenezinde genetik, immünolojik ve çevresel faktörlerin 

birlikte rol aldığı, multifaktöriyel ve multisistemik otoimmün bir hastalıktır (ġekil 

2.1). 

 

ġekil 2.1. Çölyak Hastalığı Patogenezi 

             

 

            Çevresel Faktörler 

 

            Gluten; çölyak hastalığındaki,  patolojiden sorumlu en önemli çevresel faktör 

ve bir dizi otoinflamatuvar sürecin ilk tetikleyicisidir. Gluten buğday, arpa, çavdar 

gibi tahılların içerisinde bulunur. Gluten, gliadin ve glutenin olmak üzere iki 

kısımdan oluĢur. Çölyak hastalığındaki enflamasyondan asıl sorumlu kısım, suda az 

çözünen bir prolamin olan, gliadindir. Arpada, hordein, çavdarda sekalin,  yulaftaki 

avenin diğer prolaminlerdir (82,83). Bu bileĢiklerin toksiteleri içerdikleri, glutamin 

ve prolin oranlarına göre değiĢmektedir. Buğdayda bulunan gliadin, alkolde 

çözülebilen,  glutamin ve prolinden zengin, peptit sekanslarının varlığı sebebiyle, en 

toksik prolamindir. Pirinç, mısır, karabuğday ve darı toksik değildir (83). Yulaf ise 

halen tartıĢmalıdır (84,85). Bazı çalıĢmalara göre güvenli,  bazılarına göre ise 

toksiktir (85,87). Bazı çalıĢmalarda ise yulaftaki toksisitenin, üretim ve dağıtım 

aĢamasında diğer tahıllarla olan kontaminasyondan kaynaklandığı belirtilmiĢtir 

(86,87). Bazı tahılların, prolamin içerikleri ve toksisiteleri Tablo 2.4‟ te verilmiĢtir 

(88). 
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Tablo 2.4. Tahılların Prolamin Ġçerikleri ve Toksisiteleri 

Tahıl Prolamin Ġçerik Toksisite 

Buğday Gliadin %36 G, %17-23 P +++ 

Arpa Hordein %36 G, %17-23 P ++ 

Çavdar Sekalin %36 G, %17-23 P ++ 

Yulaf Avenin Yüksek G, DüĢük P + 

Mısır Zein DüĢük G,       P -  

Pirinç Orzenin DüĢük G,       P -  

G: Glutamin,  P: Prolamin 

 

            Çölyak hastalığının patogenezinde gluten dıĢında, viral enfeksiyonlar, 

intestinal mikrobiyota, gebelik, stres, emzirme süresi, glutenle ilk tanıĢma zamanı 

gibi çevresel faktörlerin de etkili olabileceği belirtilmiĢtir. Enfektif etkenlerden 

özellikle rotavirüs, adenovirüs tip-7 ve herpes virüs tip-1‟in, gliadine benzeyen 

aminoasit dizilimine sahip olması sebebiyle, ÇH için tetikleyici faktör olabileceği 

vurgulanmıĢtır (89,90). Son dönemde yapılan mikrobiyota çalıĢmalarında, diyet 

altındaki çölyak hastaları ve kontrol grubunun, gaita ve duodenal biyopsi 

örneklerinde intestinal floraları karĢılaĢtırılmıĢ, özellikle, Bifidobacterium, 

Bacteroides, Staphylococcus, Clostridium, Lactobacillus, ve Escherichia coli 

suĢlarının,  farklı dağılımlar gösterdiği görülmüĢtür.  Bu da intestinal mikrobiyotanın,  

hastalık oluĢumunda etkili olabileceğini düĢündürmüĢtür (91-94). Bazı çalıĢmalarda 

ise gebelik süresinin, Ģeklinin, özellikle sezeryan doğumların ÇH‟da etkili olduğu 

öne sürülmüĢtür. Fakat bu hipotezin, daha geniĢ çalıĢmalara ve meta analizlere 

ihtiyaç duyduğu belirtilmiĢtir (95). Anne sütünün, emzirme süresinin ve gluten ile 

tanıĢma zamanının, çölyak hastalığı üzerine etkileri hakkında, birçok çalıĢma ve 

farklı görüĢler mevcuttur (96). Norris ve arkadaĢları,  2005 yılında yaptıkları 

prospektif çalıĢmada,  3 aydan önce glutenle karĢılaĢanların, 4-6. aylar arasında 

karĢılaĢanlara göre, ÇH risklerinin,  5 kat daha yüksek olduğunu ve 12 aydan daha 

uzun emzirmenin etkisinin olmadığını belirtmiĢlerdir (97). Ivarsson ve arkadaĢları, 

2013 de yaptıkları literatür tarama çalıĢmasında, anne sütü ve erken gluten ile 

karĢılaĢmanın, ÇH‟den koruyucu olabileceğini vurgulamıĢlardır (98). 2014 yılında, 

Walender ve arkadaĢları, prospektif kohort çalıĢmalarında, uzun dönem emzirmenin 
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ve glutenle karĢılaĢma zamanının, ÇH üzerine etkisinin olmadığını, belirtmiĢlerdir 

(99). Bu çalıĢmalar ıĢığında ʺESPGHANʺ , glutenle ilk tanıĢmanın, 17. haftadan daha 

önce ve 26. haftadan daha sonra olmaması gerektiğini,  4 ve 7. aylar arasında olması 

gerektiğini, anne sütüne devam etmekle birlikte, uzun süre emzirmenin,  koruyucu 

etkisinin olmadığını belirtmiĢtir (96,100). 

 

            Ġmmünolojik Faktörler 

 

            Çölyak hastalığının patogenezinde, genetik faktörler, doğal ve kazanılmıĢ 

immun faktörler, iç içe girmiĢ olup birbirini tamamlayan yolaklar Ģeklinde, birlikte 

yer almaktadır(5). Ġntestinal epitel, normal koĢullarda,  hücrelerarası sıkı 

bağlantılarıyla, gluten proteinleri gibi makromoleküllerin geçiĢinin önündeki temel 

koruyucu bariyerdir. Çölyak hastalarında, paraselüler geçirgenlik artmakta ve 

hücreler arası sıkı bağlantılarda çözülme olmaktadır. Zonulin ise, bir intestinal peptit 

olup, çölyak hastalığındaki, artmıĢ geçirgenlikten sorumlu olduğu düĢünülmektedir. 

Bu artmıĢ geçirgenlik sayesinde, gluten submukozaya geçer (101). Burada bulunan,  

doku transglutaminazı-2 (DTG-2) enzimi, gluten peptitlerini deamidasyona 

uğratarak, negatif yüklü glutamik asit kalıntılarına çevirir. Bu deamide peptidler 

doğal gluten peptidlerinden daha antijeniktir ve daha yüksek bir afinite ile HLA-DQ2 

ve HLADQ8‟in bağlanma kısımlarına yapıĢırlar(87). HLA-DQ2/8 ile birleĢen 

deamine peptitler,  antijen sunan hücreler tarafından, CD4+T lenfositlere sunular ve 

güçlü bir inflamatuar cevap oluĢturulur. Bu immun cevap sırasında,  anti-DTG ve 

antiendomisyal antikor formundaki otoantikorlar üretilir (76). Bu antikorların varlığı, 

ÇH‟nin özel bir göstergesidir. Daha sonra CD4+T lenfositler, lamina propriyayı iĢgal 

ederler ve interferon-γ (IFN -γ) gibi Th-1 sitokinlerinin salınımına sebep olurlar.  

Salınan sitokinler ( IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α), lamina propriyadaki mononükleer 

hücrelerden matrix metalloproteinazların salınmasına neden olarak, çölyak 

hastalığındaki karekteristik villoz atrofi ve kript hiperplaziden sorumlu, hücre 

hasarını meydana getirirler (87). EĢ zamanlı olarak, CD4+T lenfositler, Th-2 

sitokinlerinin salınımını da arttırarak, B hücre aktivasyonuna sebep olurlar. Aktive 

olan B hücreleri, plazma hücrelerine dönüĢürler. Bu hücrelerden antigliadin ve 

antidoku transglutaminaz antikorları salınır. OluĢan bu antikorlar, ekstraselüler 
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mebrana bağlı bulunan doku transglutaminazlarla birleĢir. OluĢan kompleks bazal 

membrana çöker, böylece enterositin iskelet yapısı değiĢir ve epitelyal hasar oluĢur.  

Bu da çölyak hastalığının diğer karakteristiği olan, CD8+T aracılı intraepitelyal 

lenfosit artıĢına sebep olur. Lamina propriyanın CD4+T lenfositler ve intestinal 

epitelin CD8+T lenfositler tarafından istila edilmesi, aktif ÇH‟nin önemli bir 

özelliğidir. Görüldüğü üzere, çölyak hastalığının patogenezinde, hem HLA tipine 

spesifik olan kazanılmıĢ immün yanıt, hem de HLA tipinden bağımsız olan doğal 

immün yanıt rol alır ( ġekil 2.2 ) (102). IL-15 ise bu doğal ve kazanılmıĢ immun 

yanıt arasındaki bağlantıyı sağlayan ve her ikisinde de görev alan anahtar sitokindir 

(103,104). 

ġekil 2.2. Çölyak Hastalığının Ġmmünolojik ve Genetik Mekanizması (102) 

            IL-15‟in,  çölyak hastalarında hem intestinal epitelde, hem de lamina 

propriyada artmıĢ olarak tespit edilmesi,  hem kazanılmıĢ, hem de doğal immün 

yanıtta rol alması, ince bağırsağın hemostazisinden sorumlu, temel sitokin olması 

sebebiyle, birçok araĢtırmacının dikkatini çekmiĢtir. IL-15‟in ÇH‟nin 
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patogenezindeki anahtar rolünün anlaĢılmasından sonra,  hem IL-15‟in serum düzeyi, 

dokulardaki ekspresyonu, hem de mekanizması ile ilgili birçok çalıĢma yapılmıĢtır. 

Hmıda ve arkadaĢları, 2012‟de yaptıkları çalıĢmalarında, aktif çölyak hastalarında, 

hem serum IL-15 seviyelerinin,  hem de duodenal biyopsilerdeki IL-15 

ekspresyonunun, kontrol grubuna oranla anlamlı derecede yüksek olduğunu tespit 

etmiĢlerdir (105). Tuomo ve arkadaĢları ise 2012 yılında Finlandiya‟da yaptıkları bir 

çalıĢmada, duodenum biyopsilerinde, IL-15 ve Fasl ekspresyonunu ÇH‟da yüksek 

olduğunu saptamıĢlardır (106). IL-15‟in nasıl ve hangi yolakları kullanarak, çölyak 

hastalığındaki patogenezden sorumlu olduğuna yönelik birçok mekanizma ve görüĢ 

mevcuttur (ġekil 2.3 ). Bu mekanizmalar Ģu Ģekilde özetlenmiĢtir:  

 

ġekil 2.3. Çölyak Hastalığının Patolojisi ve IL-15 (105) 

 

1-) Lamina propriyadaki artmıĢ IL-15 ekspresyonu, inflamatuar T hücreler 

aracılığıyla, dendritik hücrelerin glutene olan toleransını bozmakta ve glutene olan 

antijenik cevabı arttırmaktadır (10). 

2-) IL-15, Foxp3+T hücrelerin regulasyanunu ve resöptörler arasındaki sinyal 

iletimini düzenler. Çölyak hastalığında ise artmıĢ IL-15 ekspresyonu, enterositlerde 
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Foxp3+T regulasyonunu arttırarak,  CD8+T hücreleri aracılığıyla,  inflamasyon 

cevabının artmasına sebep olur (10). 

3-) ArtmıĢ IL-15 üretimi, CD8+T lenfositlerin yüzeyindeki “naturel killer” (NK) 

resöptörlerini aktive ederek, T hücrelerine NK benzer özellik kazandırır ve bağırsak 

hasarına sebep olur (10,87). 

4-) IL-15, IL-2 ile birlikte, ʺlymphokine-Actived Killer Cellsʺ ( LAK) olarak bilinir. 

Çölyak hastalarında, naturel killer grup-2A (NKG2A), naturel killer grup-2D 

(NKG2D),  ve naturel killer grup-2C (NKG2C) isimli T hücre   reseptör protenlerinin 

transkripsiyonunu ve sinyalizasyonunu arttırarak, natural killer hücrelerinin 

aktiflenmesini ve hücre hasarını oluĢtururlar (10, 108, 109). 

5-) Aynı zamanda IL-15,  ʺhuman major histocompatibility complex class-I chain-

related gene-Aʺ (MICA) ekspresyonunu arttırarak,  sitotoksik T hücrelerdeki,  

NKG2D ve MICA arasındaki regülasyonu arttırır (ġekil 2.4)(10, 108). 

6-) Çölyak hastalarının intestinal mukozalarında artmıĢ olan IL-15 ekspresyonu, 

ʺtransforming growth faktörü-βʺ (TGF-β) „nın mukozal T hücre sinyal iletimini 

bozar, bu sinyal iletiminin bozulması ise kontrol dıĢı, sürekli olan bağırsak 

enflamasyonuna sebep olur (10). 

7-) Ġntraepitelyal lenfositlerde artmıĢ olan IL-15, buradaki CD-94 ekspresyonunu  

indükler, ayrıca enterositlerdeki ölüm reseptörlerinin prototipi olan FAS 

ekspresyonunu uyararak enterosit apoptozisini baĢlatır (10). 

8-) Refrakter çölyak hastalarında, IL-15‟in çok yüksek seviyelerde eksprese edildiği 

görülmüĢtür. Ġntestinal epitel ve intraepitelyal lenfositlerdeki, çok yüksek IL-15 

düzeyleri,  JAK3 ve STAT5 fosforilazasyonunu artırarak, anti-apaptotik kaskadı 

aktive eder ve çölyak hastalarında en çok korkulan komplikasyon olan lenfoma 

geliĢimine sebep olur (110, 111). 

9-) Günümüzde halen çölyak hastalarında,  IL-15‟ in ekspresyonundan sorumlu, 

genetik mekanizma tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Çölyak hastalarında IL-15 ile 

beraber rol alan ve yapı bakımından benzerlik gösteren IL-2 ve IL-21‟i eksprese eden 

özel gen lokusları ve SNP bölgeleri gösterilmiĢtir. Bu da çölyak hastalarında IL-15‟i 

eksprese eden özel genetik ʺlocuslarınʺ olabileceğini düĢündürmektedir (112) . 

10-)  Ayrıca 2006 yılından sonra, dünyada artan genom çalıĢmaları sayesinde, ÇH ve 

birçok otoimmün hastalık arasında, içlerinde IL-15‟in ekspresyonundan sorumlu 
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genlerin de dahil olduğu, birçok ortak gen bölgesi bildirilmiĢtir.  Bu da IL-15 ile 

ilgili daha fazla genetik çalıĢma yapılmasına öncülük etmiĢtir (113). 

 

ġekil 2.4. IL-15’in Çölyak Hastalığındaki Rolü (10) 

 

           Genetik Faktörler 

 

            Çölyak hastalığı, genetik kalıtımında birçok faktörün rol aldığı, multigenik 

bir hastalıktır. Sınıf-II HLA molekülleri genetik yatkınlığın %40‟ını oluĢturur. HLA 

proteinlerinin varlığı hastalığın geliĢimi için gereklidir ancak yeterli değildir. HLA 

olmayan çeĢitli genler de ÇH için genetik riske ilave katkıda bulunurlar (114). ÇH 

bulunan kiĢilerin yaklaĢık  %90‟ı HLA-DQ2, yaklaĢık %5‟i ise, HLA-DQ8 olarak 

adlandırılan genetik bulguya sahiptir. HLA kompleksinin, yüksek derecede 

polimorfik kromozom 6p21‟in 4Mb bölgesinde 200‟den fazla gen ve 3000‟den fazla 

bilinen alleli mevcuttur (115). HLA sınıf-II molekülleri, ekzojen peptid antijenlerinin 

T hücrelerine sunulmasında görev alırlar (116,117). HLA-DQ2 kompleksi basit tek 

bir yapı olmayıp, birçok heterodimer bölgelerinin çeĢitli kombinasyonlarıyla oluĢur.   
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Yapılan çalıĢmalar DQ2 molekülleri arasında, özellikle HLA-

DQ2(A1*0501,B1*0201) heterodimerini kodlayan HLA-DQA1*0501 ve 

DQB1*0201‟in kombinasyonunun,   ÇH için en yüksek riske sahip kombinasyon 

olduğunu göstermiĢtir (118). Bu heterodimer cis (bir altünite maternal, biri de 

paternal haplotiplerden gelir) veya trans (aleller aynı haplotip üzerindedir) olarak 

kodlanabilir (119). Vader ve ark. tarafından yapılan in vitro çalıĢmada, proliferasyon 

düzeyi ve gluten-reaktif T hücre klonlarının sitokin cevaplarının, DQ tipine ve gen 

dozuna bağlı olduğu görülmüĢtür (120). Bu araĢtırma, T hücre cevabının DQ2-5 

homozigotları için en yüksek, DQ2-5/2-2 için orta derecede, DQ2-5/x heterozigotlar 

için düĢük ve DQ2-2 için en düĢük olduğunu göstermiĢtir. HLA-DQ2-5 molekülü cis 

veya trans formunda kodlanır. 

 

          Çölyak Hastalığı ve HLA Polimorfizmleri 

 

          HLA genlerinin hastalığa yatkınlıkta önemi açıkça kanıtlanmıĢ olup, HLA 

tiplemesinin hastalığın belirli klinik durumlarda belirlenmesi için faydalı bir test 

olduğu kabul edilmektedir. Çölyak hastalarının yaklaĢık %95‟i serolojik olarak, 

çeĢitli heterodimer ve allel kombinasyouna sahip DQ2 pozitifliğine sahiptir. DQ2‟nin 

yapısındaki farklı heterodimer kombinasyonlarının, klinik ve fenotip olarak farklı 

çölyak hastalığı tipleriyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. (DQA1*05:01, DQB1*02:01) 

kombinasyonu, DQ2-5 olarak adlandırılır ve ÇH için en yüksek riske sahip HLA-

DQ2 heterodimeridir. DQA1*0201 ve DQB1*0202 tarafından oluĢturulan HLA-

DQ2 molekülü HLA-DQ2-2 olarak ifade edilir ve HLA-DQ2-5‟e göre daha düĢük 

çölyak hastalığı riskine sahiptir (121). Gen dozu ve aralarındaki cis, trans bağlantı 

Ģekli de ÇH‟ye yatkınlığı etkiler. Örnek olarak HLA-DQ2 için homozigotluk 

varlığında, heterozigotluktan en az beĢ kat daha yüksek riskle hastalık geliĢir. 

Homozigotlardan DQB1*02 ve DQA1*05‟i her iki kromozomda cis formunda 

bulunduran veya ikinci bir DQB1*02 alel‟i diğer haplotipte taĢıyanlar hastalık için 

daha büyük risk taĢırlar (122). Hastalığa yatkınlığın yanında, belirli HLA alellerinin 

varlığı, hastalığın klinik fenotipini de belirler. Mesela HLADQB1*0201 

homozigotluğu ciddi intestinal hasara neden olur (123,124). DQ2 homozigotluğu da 

bir kiĢide ÇH‟nin erken yaĢta geliĢmesinin sebebidir (46,47). HLA-DQ2 
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homozigotluğu ile inatçı ÇH ve tip-II enteropati iliĢkili T-hücre lenfoma geliĢimi 

arasında yakın iliĢki vardır. HLA-DQ2 homozigotluğunun erken yaĢta belirlenmesi, 

bu tip ciddi komplikasyonların geliĢmesini önler (125). Tüm bu bilgilere rağmen, 

HLA risk faktörleri, hastalığa genetik yatkınlıktan tamamen sorumlu değildir. Sadece 

iki molekülü (DQ2 ve DQ8) içeren yatkınlık modeli tüm gözlemleri açıklayamaz ve 

daha karmaĢık bir model önerir. HLA açısından birbirinin aynısı kardeĢlerde hastalık 

uyumu sadece %30‟dur ve bu da monozigotik ikizlerde görülenden çok daha azdır. 

HLA genleri bu yüzden önemlidir ancak ÇH‟ye yatkınlığa neden olma açısından 

yeterli değildir. ÇH için,  DQ2 ve DQ8 molekülleri,  yüksek derecede duyarlılığa, 

fakat zayıf özgüllüğe sahiptir ve bu yüzden pozitiflik durumu daha az önem 

taĢımaktadır. HLA tiplendirmesi ÇH için riski belirlemede iyi bir yoldur, fakat 

hastalığın gerçek/gelecek derecesini belirlemede yeterli değildir. Genel 

populasyonda HLA-DQ2/DQ8 prevalansı yaklaĢık  %30-40 oranında olmasına 

karĢın, ÇH prevelansı, bunun çok çok altında olup,  yaklaĢık %0,5-1,4‟tür.  Bu da 

çölyak hastalığında HLA dıĢında mevcut olan, non-HLA genetik faktörlerin varlığını 

zorunlu kılmıĢtır. Özellikle 2006 yılından sonra, genom çalıĢmalarındaki ʺ(genom-

wide association studies)ʺ(GWAS)  geliĢmelerden sonra, birçok otoimmün hastalıkta 

olduğu gibi, ÇH ile ilgili birçok genetik çalıĢma yapılmıĢtır. 2006 yılından önce daha 

çok, HLA genleri üzerinde durulurken, genom haritalama çalıĢmalarıyla birlikte, 

non-HLA gen bölgeleri ve ʺsingle nükleotit polimorfizmlerʺ (SNP)  üzerindeki 

çalıĢmalar artmıĢtır. Çölyak hastalığı ile ilgili, ilk GWAS çalıĢması, 2007 yılında 

Van Heel ve arkadaĢları tarafından, 778 çölyak hastası ve 1422 kontrol hastası 

üzerinde yapılmıĢ ve ÇH ile iliĢkili 13 non-HLA  gen ʺlocusuʺ ve SNP 

tanımlanmıĢtır (126). 2009 yılında Dubois ve arkadaĢlarının, 4500 çölyak hastası ve 

11000 kontrol grubu arasında yaptıkları çok merkezli çalıĢmada ise, ÇH ile ilgili, 

yeni 13 gen ʺlocusuʺ daha tanımlanmıĢ, non-HLA ʺlocusʺ sayısı 26‟ya çıkarılmıĢtır 

(127). 2012 yılında Trynca ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise, ÇH ile ilgili 40 

non-HLA ʺlocusʺ ve 59 özel SNP tespit edilmiĢtir ( ġekil 2.5 )(87,128). EĢ zamanlı 

olarak bulunan bu yeni non-HLA gen ʺlocuslarınınʺ, romatoit artrit, Tip-1 DM, 

otoimmün hipotiroidi, psöriazis, SLE, multiple skleroz gibi birçok otoimmün 

hastalıkta da ortak rol aldıkları görülmüĢtür (128). 
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ġekil 2.5. Çölyak Hastalığında Genetik GeliĢmeler 

            Çölyak ile ilgili yeni bulunan non-HLA genlerin bazıları Ģunlardır: 

ʺCELIAC2, CELIAC3 ( CTLA4,CD28 VE ICOS), CELIAC4 (MY09B), CELIAC5, 

CELIAC6 (IL2,IL21), CELIAC7 (RGS1), CELIAC8 (IL18R1,RAGAP), CELIAC9 

(CCR1,CCR2,CCR3 VE CCR5), CELIAC10 (IL12A), CELIAC11 (LPP), CELIAC12 

(TAGAP), CELIAC13 (SH2B3)ʺ  . 

            Yapılan yeni çalıĢmalarda, ÇH patogenezinden sorumlu olan, IL-2, IL-2A, 

IL-10, 1L-12, IL-18, IFN-γ,  gibi sitokinlerle iliĢkili, hem özel genetik ʺlocuslarʺ, 

hem de özel SNP yapıları gösterilmiĢtir. Çölyak hastalığının patogenezinde anahtar 

rol oynayan IL-15 ile ilgili, diğer otoimmün hastalıklarla ortak özel gen ʺlocuslarıʺ 

tespit edilmiĢtir (128,129). 

            

            2.1.5.Klinik Bulgular 

 

            Çölyak hastalığı, multisistemik tutulum gösteren bir otoimmün hastalık 

olması sebebiyle, asemptomatik sessiz hastalıktan, çölyak krizine kadar değiĢebilen, 

çok geniĢ bir klinik yelpazeye sahiptir. Ġshal, karın ĢiĢliği, karın ağrısı gibi tipik 

hastalık bulgalarının yanında, boy kısalığı, dirençli anemi, döküntü gibi atipik 

hastalık bulgular da bu klinik yelpazenin içinde yer alır. Son dönemde, tipik 

bulgulardan daha çok, atipik bulgularla prezente olan hasta sayısında artıĢ 
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görülmektedir. Çölyak hastalığının patogenezinin daha iyi anlaĢılması, ÇH ile ilgili 

serolojik ve genetik testlerin güvenirlik ve yaygınlılığın artması, hafif bulguları olan 

hastaların tanı alabilmesi ve toplum taramaları ile asemptomatik olguların saptanması 

sonucu hastalık, klinik olarak çok farklı gruplara ayrılmıĢtır. Bu gruplar bir  „buz 

dağı‟ modeline benzetilmiĢtir (ġekil 2.6) (130-132). 

 

ġekil 2.6. Çölyak Hastalığı Buz Dağı Modeli (130) 

            Birçok epidemiyolojik çalıĢma göstermiĢtir ki; daha az klinik bulgu veren 

durumlar (sessiz, potansiyel ve gizli çölyak) kliniği aĢikar olanlardan çok daha 

fazladır (133). Buna göre ÇH‟nin klinik spektrumu 4 farklı formda incelenebilir 

(Tablo 2.5) (131,133,134). 
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Tablo 2.5. Çölyak Hastalığının Klinik Tipleri (131,133-134) 

Grup Tanım ve Özellikler 

AĢikar Çölyak 

    Klasik Çölyak 

 

 

 

   Atipik Çölyak 

 

Klinik: Tipik hastalık belirtileri (+) 

Seroloji: (+) 

Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+) 

Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+) 

Klinik: Atipik hastalık belirtileri (+) 

Seroloji: (+) 

Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+) 

Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+) 

Sessiz Çölyak Klinik: Belirti ve bulgu yok 

Taramada saptanırlar. 

Seroloji: (+)   Genetik: HLA-DQ2/DQ8 

(+) 

Histopataloji: Tipik histolojik bulgular (+) 

Potansiyel/ Gizli Çölyak Klinik: Belirti ve bulgu yok 

Seroloji: (+)Genetik: HLA-DQ2/DQ8 (+) 

Histopataloji: (-) 
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            AĢikar Çölyak Hastalığı 

            Klasik Çölyak Hastalığı 

 

            YaĢamın daha çok erken çocukluk döneminde ortaya çıkan,  gastrointestinal 

sistem belirtileriyle karakterize, çölyak formudur. Hastalar kronik ishal, iĢtahsızlık, 

karın ĢiĢliği, karın ağrısı, kusma, büyüme geriliği, kas zayıflığı ve huzursuzluk 

belirtileri ile gelirler. Tanı gecikir ve gluten alımı devam ederse ciddi malnütrisyon, 

hatta kaĢeksi geliĢebilir. Daha çok anne sütünün kesilip, glutenin diyete girmeye 

baĢladığı, 6-18 aylarda belirti vermeye baĢlar ve en sık tanısı, 1-5 yaĢlarında konur. 

Daha büyük çocuklar kronik ishal yanı sıra bulantı, kusma, karın ağrısı, karında gaz, 

kilo kaybı, kabızlık ve aftöz stomatit gibi belirtilerle baĢvurabilirler. Çölyaklı infant 

ve çocuklarda içine kapanıklık, huzursuzluk, huysuzluk ve mutsuzluk gibi davranıĢ 

değiĢiklikleri sık görülür. Çölyaklı çocukların %25‟i rikets bulguları ile baĢvurabilir. 

Çok ciddi Ģekilde etkilenmiĢ infantlarda çölyak krizi geliĢebilir. Günümüzde çok 

nadir görülen bu akut sendrom patlayıcı tarzda sulu ishal, belirgin karın distansiyonu, 

dehidratasyon bulguları, hipotansiyon, letarji ve tehlikeli potasyum düĢüklüğünü 

içeren ciddi elektrolit dengesizliği Ģeklinde bulgu verir (133-136). 

 

            Atipik Çölyak Hastalığı 

           

            Genellikle büyük çocuk ve yetiĢkinlerde görülen atipik ÇH, tipik 

gastrointestinal belirti ve bulguları göstermez. Boy kısalığı, dirençli demir eksikliği 

anemisi, osteoporoz, gecikmiĢ puberte, karaciğer fonksiyonlarında bozukluk, 

dermatitis herpetiformis, artrit, kardiyomiyopati, nörolojik ve psikiyatrik 

bozukluklar, infertilite ve tekrarlayan spontan düĢükler de atipik ÇH‟nin GĠS dıĢı 

belirti ve bulgularını oluĢtururlar. Hastalar tekrarlayan karın ağrısı, bulantı, kusma, 

karında gaz, irritabıl bağırsak hastalığını (ĠBS) düĢündüren dispeptik yakınmalar, 

gastroözofajial reflü (GÖR), diĢ mine tabakası bozuklukları ve tekrarlayan aftöz 

stomatit gibi olağan dıĢı gastrointestinal sistem belirti ve bulgularıyla gelebilirler 

(130,133-136). Bunlar Tablo 2.6‟da özetlenmiĢtir (137). Özellikle oral demir 

tedavisine dirençli demir eksikliği anemisi, ÇH‟nin en sık görülen GĠS dıĢı 

bulgusudur (101,130,132,135). Bazı çalıĢmalarda, subklinik çölyak hastalarının 
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%46‟sında demir eksikliği anemisi (DEA) olduğu ve yetiĢkinlerde çocuklardan daha 

yüksek prevalansta olduğu gösterilmiĢtir (136). Demir proksimal ince bağırsaktan 

emilir. Emilim sağlam mukozal yüzey ve intestinal asiditeyi içeren çeĢitli faktörlere 

bağlıdır (101,135). ÇH‟deki demir eksikliği, primer olarak bozulmuĢ emilimden 

kaynaklanır, ancak GĠS‟den gizli kan kaybı da bir diğer neden olabilir (137,138). 

            Oral demir tedavisine dirençli DEA, özellikle çocuk hastalarda ÇH‟nin tek 

bulgusu olarak karĢımıza çıkabilir. Dirençli DEA olan hastalarda ÇH prevalansı %20 

ile yüksek bulunmuĢtur (138). Ertekin ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada DEA ile 

baĢvuran çocuk hastaların %21,3‟ünde ÇH tespit edilmiĢtir (142). ÇH ile birlikte 

olan DEA‟nın tedavisi glutensiz diyetle birlikte demir depoları dolana kadar demir 

desteği yapmaktır. Bu süreç bir yıl kadar sürebilir (138). Folik asit primer olarak 

jejunumdan emilmektedir ve ince bağırsağı tutan hastalıklarda sıklıkla emilimi 

bozulur. Ciddi folik asit eksikliği lökopeni, trombositopeni hatta ciddi pansitopeni ile 

sonuçlanabilir. Çölyaklı çocuklarda sık görülen folik asit eksikliği genellikle anemi 

ile sonuçlanmaz. Bu hastaların tedavisinde glutensiz diyetle birlikte folik asit desteği 

önerilmektedir (138). Vitamin B12‟nin ana emilim yeri distal ileumdur. Vitamin 

B12‟nin küçük bir oranı ise tüm ince bağırsak boyunca pasif olarak emilir. ÇH‟de sık 

görülen vitamin B12 eksikliği genellikle anemi ile sonuçlanır. ÇH‟de görülen 

vitamin B12 eksikliğinin sebebi bilinmemektedir, ancak gastrik asiditede azalma, 

bakteriyel aĢırı çoğalma, otoimmun gastrit, transfer faktörleri ile birleĢimin azalması, 

belki de distal ince bağırsakta gizli bir disfonksiyon bu eksikliği açıklayabilir. 

Hematolojik ve nörolojik problemleri olan tüm çölyak hastalarında vitamin B12 

eksikliği düĢünülmelidir. Tedavi parenteral vitamin B12 ile yapılmalıdır (138). 
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            Sessiz Çölyak Hastalığı 

             

            Bu grup hastalar, belirgin yakınma ve bulgusu olmayıp,  birinci derece 

akrabalarında ÇH saptanan ya da ÇH için risk grubunda olan (Otoimmün tiroit, Tip-1 

DM, Down sendromu, Turner sendromu) hastaların taranması sırasında tespit edilir 

(101,134). Son yıllarda sessiz çölyak hastalarının gözden kaçabilecek hafif hastalık 

bulgularına sahip olduğu gösterilmiĢtir (130). Bu kiĢilerde yaygın görülen özellikler; 

huzursuzluk ve okul performansında düĢüklük gibi davranıĢ bozuklukları, fiziksel 

sağlığın bozulması, kronik halsizlik, demir eksikliğinin varlığı, azalmıĢ kemik 

mineral yoğunluğudur (101). 

 

            Potansiyel/Gizli Çölyak Hastalığı 

 

            Endomisyum antikoru (EMA) ve/veya anti-DTG antikorları pozitif olduğu 

halde ince bağırsak biyopsileri normal veya minimal değiĢiklik (örneğin; artmıĢ ĠEL 

sayısı-tip1 lezyon, subepitelyal alanda anti-DTG IgA depolanmaları) gösteren 

olgulardır. Bu olguların genotipleri de HLA DQ2 ya da DQ8 gibi çölyakla uyumlu 

doku gruplarındandır. Bu hastalar zamanla ince bağırsakta düz bir mukoza 

geliĢtirebilirler, yani tipik çölyak hastası olma riskini taĢırlar (101,130). 
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Tablo 2.6. Çölyak Hastalığının Atipik Bulguları ve EĢlik Eden Hastalıklar (137) 

 

HEMATOLOJĠK BULGULAR 

Demir eksikliği anemisi 

Makrositik anemi 

Lökopeni, Trombositopeni 

Splenik hipofonksiyon 

Trombositoz 

Venöztromboz(Hiperhomosisteinemi) 

Koagulopati (Vitamin K eksikliği)     

Selektif IgA eksikliği 

 

SĠNĠR SĠSTEMĠ BULGULARI 

Periferik nöropati 

Serebellar ataksi 

Oksipital kalsifikasyon 

Nöbetler 

BaĢ ağrısı 

Miyopati 

Nöropsikolojik bozukluklar 

 

KARACĠĞER BULGULARI 

Ġzole hipertransaminazemi 

Primer bilyer siroz 

Primer sklerozan kolanjit 

Hemokromatozis 

Masif hepatik steatoz Siroz 

 

ENDOKRĠNOLOJĠK  BULGULAR 

Boy Kısalığı 

Tip 1 Diabetes mellitus 

 

KAS-ĠSKELET BULGULAR 

Osteomalazi 

Osteoporoz 

Artrit, Miyopati 

 

DERMATOLOJĠK 

BULGULAR 

Dermatitis herpetiformis 

Psöriazis, Transvers lökoniĢ 

Eritema, Elevatum diutinum 

Kserozis 

Alopesi areata 

Dermatomiyozit 

Kutanöz vaskülit 

Ürtiker, Atopik dermatit 

Prurigo nodularis 

Kronik ülseratif stomatit 

Lineer IgA dermatozis 

Vitiligo, Ġktiyozis  

Lupus eritematozus 

Liken skleroz 

Palmoplantar püstüloz 

Keratozis pilaris 

Eritroderma 

Nekrolitik migratuar eritem 

Kutanöz amiloidoz 

Anular eritem 

Parsiyel lipodistrofi 
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Tablo 2.6. “Devam” Çölyak Hastalığı Atipik Bulguları  ve  EĢlik Eden  

                   Hastalıklar 

 

RENAL BULGULAR 

IgA nefropatisi 

Kronik glomerulonefrit 

Renal yetmezlik 

 

ONKOLOJĠK HASTALIKLAR 

NonHodgkin lenfoma 

Ġnce bağırsak adenokarsinomu 

Özofagus ve orofaringeal karsinomlar 

 

PULMONER SĠSTEM BULGULARI 

Ġdiyopatik pulmoner hemosideroz 

 

PSĠKĠYATRĠK BOZUKLUKLAR 

ġizofrenik belirtiler 

Major depresyon 

Afektif bozukluklar 

Sosyal fobi 

 

 

ÜREME SĠSTEMĠ 

BULGULARI 

Hipogonadizm 

Ġmpotans 

Ġmmatür sekonder seks 

karakterleri 

AzalmıĢ semen kalitesi 

DeğiĢen spermatik motilite 

GecikmiĢ menarĢ 

Amenore 

Tekrarlayan düĢükler 

AzalmıĢ hamilelik oranı 

Erken menapoz 

Libido kaybı 

Ġnfertilite 
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            2.1.6. Tanı 

 

            Çölyak hastalığının tanısı, klinik, serolojik, genetik ve histopatolojik 

bulguların birlikte kullanılmasıyla konulur. Son dönemde çölyak hastalığı ile ilgili 

serolojik ve genetik belirteçlerin yaygınlaĢması, özgüllük ve duyarlılıkların artması 

ile birlikte, çölyak hastalığı tanısı koyma ihtimali artmıĢtır. Avrupa Pediatrik 

Gastroenteroloji-Hepatoloji ve Beslenme Derneğinin (ESPGHAN), 1969 da 

belirlenen, 1990‟da yenilenen çölyak hastalığı ile ilgili kriterleri, 2009 yılında tekrar 

güncellenmiĢ ve 2012 yılında yeni ESPGHAN kılavuzu yayınlanmıĢtır. Bu kılavuzla 

özellikle, serolojik belirteçlerin kullanımı, standardizasyonu, HLA-DQ2/DQ8‟in 

kullanımı, ʺchallengeʺ testi ve duodenal biyopsi kriterleri hakkında yeni önerilerde 

bulunulmuĢtur. Semptomatik ve asemptomatik çölyak hastaları ile ilgili yeni tanı 

algoritmaları ve skorlama sistemi geliĢtirilmiĢtir (ġekil-2.7,2.8) (3). Bu kılavuz 

çölyak hastalarının tanı ve takibinde büyük kolaylıklar sağlasa da, ülkemizde ve 

dünyanın birçok merkezinde, halen altın standart tanı yöntemi olarak intestinal 

biyopsi kullanılmaktadır (3,143). 

 

ġekil 2.7. Semptomatik Hastalarda Tanı Algoritması (3) 
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ġekil 2.8: Asemptomatik Hastalarda Tanı Algoritması (3) 

 

            Serum Otoantikorlar 

 

            Çölyak hastalarının tanısında, sınıflamasında, hastalık Ģiddetinin 

belirlenmesinde ve tedavi yanıtının takibinde en sık kullanılan tetkikler, kandaki 

otoantikor düzeyleridir. Son dönemdeki geliĢmeler sayesinde, bu otoantikorların 

özgüllük ve duyarlılıkları artmıĢtır. Fakat dünyanın heryerinde, çok farklı kitlerin 

kullanılması, her kitin ʺcut-offʺ değerinin kendine özgü farklılıklar içermesi 

sebebiyle, standardizasyona ihtiyaç duyulmuĢtur. 2012 yılında yayınlanan 

ESPGHAN‟ın çölyak raporunda da, bu serolojik testleri çalıĢan labaratuvarların, 

düzenli olarak, ulusal ve uluslararası denetim programlarına tabi tutulması, her testin 

belirlenmiĢ olan standart referans değerine %95‟den fazla uyum göstermesi, ʺcut-offʺ 

ve normalin üst değer sınırlarının, uluslararası ölçeklere uygun olarak düzenlenmesi 

gerektiği vurgulanmıĢtır. Ayrıca bu değerler yorumlanırken, total lgA düzeyleri, 

hastanın yaĢı, gluten kullanım süresi, miktarı ve immunsupresif ilaç kullanımı gibi 

faktörlere de dikkat edilmelidir. IgA düzeylerinin normal olduğu hastalarda, daha 
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çok lgA sınıfı antikorlar, lgA düzeyi düĢük hastalarda ise lgG sınıfı antikorlar 

kullanılmalıdır. Antigliadin IgA ve IgG, antiendomisyum (EMA) IgA ve 

antitransglutaminaz-2 (DTG) IgA ve IgG oldukça sık olarak kullanılan serolojik 

testlerdir. Son zamanlarda geliĢtirilen bir test antideamide gliadin IgA‟dır 

(DGP)(144). 

 

            Antigliadin antikor (AGA) IgA ve IgG : Çok değiĢkenlik ve düĢük spesifite 

(özgünlük) ve sensitivite (duyarlılık) göstermeleri nedeniyle günümüzde artık 

giderek daha az kullanılmaktadırlar. Ġki yaĢın altındaki hastalarda kullanımı daha 

yaygındır. ÇH dıĢında GĠS Ģikayetleri olan (özefajit, gastrit, gastroenterit, 

inflamatuar bağırsak hastalığı (ĠBH), kistik fibrozis ve inek sütü protein intoleransı) 

ve çölyak genetiği taĢımayan sağlıklı kiĢilerde de AGA seviyelerinde yükseklik rapor 

edilmiĢtir (136,145). Ancak AGA antikorlarının minimal diyet kaçağında dahi daha 

çabuk serumda saptanabilmeleri diyete uyumu göstermede hastaların 

monitorizasyonunda kullanılabilir (133). AGA IgA‟nın sensitivitesi %52-100 ve 

spesifitesi %92-97 olup, AGA IgG‟nin sensitivitesi AGA IgA‟ya benzer iken 

spesifitesi %50 ile oldukça düĢüktür. Bu da ÇH olmayan birçok kiĢinin AGA IgG(+) 

olabileceğini göstermektedir (135). ESPGHAN‟ın son rehberinde ise AGA 

antikorlarından hiç bahsedilmemiĢtir (3). 

 

            Endomisyum antikoru (EMA): Lamina propriada CD4+ T lenfosit 

aktivasyonu ve “mukozal remodeling” sonucu ortaya çıkmaktadır. Çölyak hastalığı 

tanısında ve mukozal hasarın belirlenmesinde, en yüksek özgüllük ve duyarlılılığa  

(%95-100) sahip testlerdendir. Mukozal hasarın ılımlı olduğu durumlarda EMA‟nın 

doğruluk oranı düĢmektedir (146). EMA, immunfloresan yöntemle yapılan, zahmetli, 

pahalı ve testi yapanın deneyimine dayalı bir testtir. Duyarlılık ve özgüllüğü 2 yaĢ 

altı çocuklarda düĢüktür (133-135). 

 

            Antiretikülin antikoru (ARA) da immunfloresan yöntemiyle çalıĢılan, yine 

testi yapanın deneyimine bağlı ve EMA gibi %90 civarında özgüllük ve duyarlılığa 

sahip, fakat günümüzde sık kullanılmayan bir testtir (145). 
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            Doku transglutaminazı (DTG): EMA‟nın antijenik bir determinantıdır 

(146). ELISA yöntemiyle yapılır. Bu nedenle yapımı kolay, ucuz ve kolayca 

yorumlanabilen bir testtir (134). Doku transglutaminaz enzimi, doku hasarı 

sonucunda ekstraselüler olarak salınan sitoplazmik bir enzimdir. Glutenin 

deaminasyonundan sorumludur.  Günümüzde artık insan kaynaklı DTG kulanımı 

sonrası, bu testin özgüllük ve duyarlılığı artmıĢtır. Duyarlılığı %69-93 ve özgüllüğü 

%96-100‟dür. 2 yaĢından önce tanı alan yaklaĢık %10 hastada DTG IgA (-)‟tir (147). 

Özgüllük ve duyarlılık 3 yaĢ altındaki çocuklarda düĢüktür (134). 

            Antideamide gliadin peptid antikoru (a-DGP): Konvansiyonel AGA ile 

karĢılaĢtırıldığında daha yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir (147,148). Sentetik 

gliadin peptitleri, DTG ile modifiye olmuĢ gliadinleri taklit ederek, deamine gliadin 

peptitlerine karĢı antikor oluĢturur. DGP lgA‟nın duyarlılığı, %91, özgüllüğü %98, 

DTG lgA ile birlikte kullanıldığında ise, duyarlılığı %95, özgüllüğü ise % 96 olarak 

bulunmuĢtur (149). Selektif IgA eksikliği olanlarda ve 3 yaĢ altı çocuklarda, IgG 

sınıfı DGP‟lerin, DTG ve EMA ile karĢılaĢtırıldığında, daha iyi bir performansa 

sahip olduğu söylenebilir (150). 

            ESPGHAN‟ın raporunda, çölyak hastalığı serolojisi üzerine bir damla kanda 

DTG antikoru olarak bakılan hızlı test kitlerinin (POCT) duyarlılığının %96,4 ve 

özgüllüğünün ise %97,7 olduğu, ancak DTG IgA ve EMA‟nın daha iyi bir 

performansa sahip olduğu belirtilmiĢtir (3). ÇH‟de kullanılan testlerin duyarlılık ve 

özgüllükleri Tablo 2.7‟de verilmiĢtir (3,135,145,147,149). 
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Tablo 2.7. Serolojik Testler ve Özellikleri 

Test Duyarlılık Özgüllük Pozitif Öngörü Negatif Öngörü 

AGA  lgA 57-78 71-87 0,2-0,9 0,4-0,9 

AGA  IgG 55-100 71-100 0,3-1,0 0,7-1,0 

ARA  IgA 78-97 98-100 - - 

EMA  IgA 86-100 98-100 0,98-1,0 0,8-0,95 

DTG  IgA 77-100 91-100 >0,9 >0,95 

DGP  IgA 79-98 80-95 - - 

DTG  IgA ve 

EMA IgA 

98-100 98-100 >0,9 <0,95 

POCT 80-98 91-100 - - 

        

            Çölyaklı kiĢileri belirlemede EMA ve DTG yüksek duyarlılık ve özgüllüğe 

sahiptir. Semptomatik kiĢilerde EMA ve DTG‟nin pozitif prediktif değeri yaklaĢık % 

100‟dür (135). DTG antikorlarının düĢük seviyedeki pozitifliği otoimmun diğer 

hastalıklar, infeksiyonlar, tümörler, miyokardiyal hasar, karaciğer hastalıkları ve 

psöriazis gibi ÇH ile iliĢkili olmayan birçok durumda tanımlanmıĢtır. Ancak bu 

durumlardaki DTG antikorlarının EMA reaksiyonu ile birlikteliği yoktur, bu da 

EMA‟nın ÇH tanısında neden yüksek oranda güvenilir olduğunu açıklar (3). ÇeĢitli 

çalıĢmalar DTG antikorlarının yüksek konsantrasyonlarının düĢük veya sınırdaki 

değerlere göre villöz atrofiyi daha iyi yansıttığını göstermiĢtir. Yine bu çalıĢmalarda 

yüksek DTG antikor seviyesi, kullanılan kite göre üst sınır değerin 10 kat üstü olarak 

tanımlanmıĢtır (3). DTG, ÇH‟yi saptamada kullanılacak ilk test olarak önerilmektedir 

(3,135). Ġki yaĢından küçük çocuklarda EMA ve DTG‟nin yüksek oranda negatif 

olması nedeniyle bu yaĢ grubunda en çok AGA‟nın ve DGP‟nin ölçülmesi 

önerilmektedir (147,151,152). Ancak bu yaĢ grubunda özgüllük ve duyarlılık 

düĢmekte ve klinik pratikte kullanımı yararlı görülmemektedir (146). Bu nedenle 

serolojisi negatif dahi olsa, ÇH‟yi destekleyen ciddi belirtileri olan erken yaĢtaki 

çocuklarda ince bağırsak biyopsisi yapılması önerilmektedir (3,135). DüĢük yaĢta 

serolojinin negatif olması anne sütü alımı, düĢük IgA seviyeleri ve immun sistemin 

henüz geliĢmemiĢ olmasına bağlanmaktadır (152). 
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            Serum total IgA seviyesinin ölçülerek selektif IgA eksikliğinin dıĢlanması 

önemlidir. IgA eksikliği olan çocuklarda, IgG sınıfı testler temel alınarak 

değerlendirme yapılmalıdır. ÇH olan tüm hastalarda kanda çölyak antikorları 

saptanamayabilir, ancak seronegatif olan bu hastalarda DTG antikorları ince bağırsak 

dokusunda ve diğer dokularda bulunabilir (3). 

 

            Ġntestinal Otoantikorlar 

 

            Ġmmunelektron mikroskobu ile çölyaklı hastalarda, yüzey epitelyal 

hücrelerinin bazal membranında, kript epitelinde, subepitelyal fibroblastların 

çevresinde ve intestinal mukoza kan damarı duvarında yoğun IgA birikimleri 

görülür. Bu bulgular sağlıklı kiĢilerden çok farklıdır. Bu IgA‟lar ortama dıĢardan 

eklenen DTG‟ya bağlanırlar. Yani dokuda saptanan bu IgA birikimleri ince bağırsak 

mukozal DTG‟sını hedefleyen otoantikorlardır ve ÇH‟nin tanısal çalıĢmalarında da 

yoğun bir Ģekilde kullanılmaktadırlar. Seronegatif hastalar da dahil olmak üzere tüm 

çölyak hastalarında bu birikimler vardır. Bu birikimler mukozal morfolojinin henüz 

bozulmadığı hastalığın erken evresinde de görülür. IgA eksikliği olan hastalarda ise 

bu mukozal antikor birikimleri IgM sınıfındandır (145). 

 

            Histopatoloji 

 

            Günümüzde serolojik testlerin özgüllük ve duyarlılığı, hastalık ile 

korelasyonu artsa da, halen ÇH tanısında altın standart histopatolojik incelemedir 

(135). Buna göre ÇH tanısında ince bağırsak biyopsisinin yapılmasının gerekleri 

Ģöyle özetlenebilir (134): 

1. ÇH bir enteropati olup, histopatolojik bulgular görülmelidir. 

2. Seroloji, teknik nedenlerle ya da IgA eksikliği nedeniyle negatif olabilir ya da 

hasta seroloji negatif bir hastadır. 

3. Histopatolojik bulguları normal olan bireylerde glutensiz beslenmeye gerek 

yoktur. 

4. Endoskopi güvenilir bir iĢlemdir. 
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5. Biyopsi yapılmadan glutensiz beslenme baĢlandığında, ÇH tanısını desteklemek ya 

da dıĢlamak zorlaĢır. 

            Ġlk histopatolojik skorlama, 1992 yılında Marsh tarafından yapılmıĢtır. 

Günümüze kadar ise ÇH histopatolojisi ile ilgili birçok araĢtırmacı tarafından, farklı 

sınıflama yöntemleri geliĢtirilmiĢtir. En çok kullanılanlar ise Marsh ve 1999 yılında 

yenilenen modifiye Marsh-Oberhuber sınıflamasıdır (Tablo 2.8-2.9). 

 

Tablo 2.8. Marsh Sınıflaması (153) 

Tip 

 

Histolojik Lezyon 

Tip 0: (Preinfiltratif Evre) 

 

Normal ince bağırsak mukozası 

Tip 1: (Ġnfiltratif Evre) ĠEL sayısında artıĢ (>25/100 epitelyal hücre) 

Normal villus yapısı (villus/kript: 3/1) 

 

Tip 2: (Hiperplastik 

Lezyon) 

ĠEL sayısında artıĢ (>25/100 epitelyal hücre) 

Normal villus yapısı 

Kript hiperplazisi 

 

Tip 3: ( Destrüktif Lezyon) ĠEL sayısında artıĢ (>25/100 epitelyal hücre) 

Kript hiperplazisi 

DeğiĢik derecede villöz atrofi 

 

Tip 4: ( Hipoplastik Lezyon) Normal ĠEL sayısı 

Villöz atrofi 

Kript hipoplazisi ve atrofisi 

 

ĠEL: Ġntraepitelyal Lenfositoz 
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Tablo 2.9: Marsh-Oberhuber Sınıflaması(154) 

Tip Histolojik Lezyon 

Evre 0: (Preinfiltratif Evre) Normal ince bağırsak mukozası 

Evre 1: (Ġnfiltratif Evre) ĠEL sayısında artıĢ 

Evre 2: (Hiperplastik Lezyon) Evre 1 + hiperplastik kriptler 

Evre 3: (Destrüktif Lezyon) 3a: Parsiyel villöz atrofi 

3b: Subtotal villöz atrofi 

3c: Total villöz atrofi 

Evre 4: (Hipoplastik Lezyon) Total villöz atrofi + kript hipoplazisi 

 

            ESPGHAN son rehberinde biyopsisiz yaklaĢım için kriterler belirlemiĢtir. 

Buna göre eğer hasta, semptomatik bir hasta ise, DTG IgA seviyesi üst limitin 10 

katından fazla ise, EMA pozitif ise, HLA DQ2 ve/veya DQ8 pozitif ise bu hastada 

histolojik değerlendirmenin atlanarak glutensiz diyete geçilebileceği, ancak sonraki 

takiplerinde anlamlı semptomatik düzelme ve çölyak antikorlarının normale gelmesi 

gerektiği belirtilmektedir (3). ÇH için tanımlanan duodenal villöz atrofinin 

endoskopik özellikleri duodenum kıvrımlarının kaybı, kıvrımlarda taraklanma, 

submukozal damarların görünür olması ve kıvrımlar arasındaki mukozanın mozaik 

paternidir. Bu özellikler sadece subtotal ve total villöz atrofisi olan vakalarda (Marsh 

3b ve 3c) güvenilir olabilir. Hatta parsiyel villöz atrofi (Marsh 3a) olan vakalarda 

endoskopik görünüm normal olabilir (135). ÇH‟de mukozal değiĢiklikler yamalı bir 

patern gösterebilir. Aynı bölgede dahi farklı derecelerde etkilenme görülebilir. Bir 

bölgeden alınan biyopsi total villöz atrofiyi gösterirken, bunun hemen yanından 

alınan diğer biyopsi hafif lenfosit ve plazma infiltrasyonu gösterebilir ya da normal 

olabilir (3,135). ÇH‟nin tanısı ince bağırsak mukozasında karakteristik histolojik 

değiĢikliklerin gösterilmesini gerektirir. Histolojik anormallikler artmıĢ ĠEL sayısı 

(Her 100 enterosite karĢı 25‟ten fazla lenfosit olması), ĠEL mitotik indeksinin %0,2‟ 

den fazla olması, kriptlerde mitotik indeksin artmıĢ olması, epitelyal hücre boyunun 

azalması (kolumnar epitelin kuboid ya da düz epitele değiĢmesi), epitelyal hücrelerin 

psödostratifiye olması ile nükleer polarite kaybı, goblet hücrelerinin sayısında 

azalma, fırçamsı kenarların yokluğu, kript boylarının uzaması, villöz atrofi görülmesi 
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(parsiyelden totale), villus/kript oranının azalması (normali distal duodenumda 3:1, 

bulbusta 2:1‟dir), lamina propriyada plazma hücreleri, lenfositler, mast hücreleri ve 

eozinofillerden oluĢan infiltrasyondan oluĢmaktadır (3,135). Bu histolojik 

özelliklerin hiçbirisi ÇH için patognomonik değildir. ÇH tanısı, klinik ve serolojik 

testlerin desteği ile bu histolojik özelliklere dayanılarak konulur (3,135,155). 

            Ġntraepitelyal lenfositlerin ÇH‟de gözlenen epitelyal hasardan sorumlu olduğu 

düĢünülmektedir. Çoğu ĠEL‟ler yüzeylerinde αβ-TCR taĢıyan sitotoksik T 

hücreleridir (156). ÇH‟nin tanısında bugün için en önemli problem ĠEL‟lerde 

patolojik artıĢla birlikte normal villus yapısı gösteren erken evre lezyonlardır (155). 

Erken evre lezyon (Marsh 1) ÇH‟ye özgün olmayıp, birçok durumda da 

görülebilmektedir. Bunlar Tablo 2.10‟da özetlenmiĢtir (156,157). Tip 1 lezyonu 

ÇH‟ye özgün olmadığından, klinik bulgular ÇH‟yi düĢündürüyorsa, seroloji ve 

biyopsinin tekrarı ve HLA doku tiplendirmesi yapılmalıdır. 

 

Tablo 2.10. Ġntraepitelyal Lenfositoz (ĠEL) Yapan Sebepler 

Gluten sensivitesi Bakteriyal aĢırı çoğalma 

Gluten dıĢı gıda alerjileri (tahıl, inek 

sütü, soya, balık, pirinç, tavuk) 

Ġmmün bozukluklar (Hashimato tiroiditi, 

romatoid artrit, SLE, otoimmün 

enteropati) 

Ġnfeksiyonlar (viral enterit, Giardia, 

Cryptosporidia, H. Pylori) 

Ġmmün yetmezlikler ( Selektif IgA 

eksikliği, kombine immün yetmezlik) 

Ġlaçlar ( nonsteroid anti-inflamatuarlar) Ġnflamatuar bağırsak hastalığı 

Lenfositik ve kollejenaz kolit Ġnce bağırsak allograft reaksiyonu 

 

            Çölyak hastalığının bir diğer histopatolojik bulgusu olan villöz atrofi ve 

villüslerde kısalmanın da, ÇH dıĢında birçok sebebi vardır. Bu sebepler Tablo 2.11‟ 

de özetlenmiĢtir. Bu sebeple, ister intraepitelyal lenfositoz, ister villöz atrofi olsun, 

hiçbir histopatolojik bulgu, ÇH için yüzde yüz patognomonik değildir. ÇH tanısı, 

öykü, belirti, serolojik ve genetik testler, gluten maruziyeti, ilaç kullanımı, eĢlik eden 

hastalık varlığı gibi birçok faktör birlikte kombine edilerek, konmalıdır. 
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Tablo 2.11. Villöz Atrofi, DüzleĢme Yapan Sebepler 

Ġnek sütü alerjisi Radyasyon/Kemoterapi enteriti 

Soya proteini enteropatisi Graft versus host hastalığı 

Gluten dıĢı gıda alerjileri Kronik iskemi 

Gastroenteritler Crohn hastalığı 

Eozinofilik gastoenterit Refrakter sprue 

Giardiyazis Kollejenaz sprue 

Bakteriyel aĢırı çoğalma Malnutrisyon/nutrisyonel eksiklikler 

HIV enteropatisi Kombine immün yetmezlik 

Otoimmün enteropati Zollinger-Ellison hastalığı 

Tropikal sprue Enteropati ile iliĢkili T-hücreli lenfoma 

 

            ESPGHAN‟ın 2012 rehberinde ÇH tanısı için basit bir skorlama sistemi 

geliĢtirilmiĢtir. Bu skorlama sisteminin amacı ilk değerlendirmede doğru tanıya 

yönlendirmek, geçmiĢte biyopsi yapılmıĢ vakalarda tanıyı doğrulamak, aĢikar 

bulguları olan hastalarda tanıyı basitleĢtirmek ve nonspesifik bulguları olan 

hastalarda gereksiz tanı konulmasının önüne geçmektir. Bu sistemde belirtiler, serum 

antikorları, HLA ve biyopsi bulguları değerlendirilmektedir. ÇH tanısı için toplam 4 

puan yeterlidir (Tablo 2.12) (3). 
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Tablo 2.12. Çölyak Hastalığı Ġçin Skorlama Sistemi 

Belirtiler Puan 

-Malabsorpsiyon belirtileri mevcut 

-Atipik çölyak belirtileri mevcut veya 

 Tip-1 DM veya 

 1. Derece  yakında çölyak öyküsü mevcut 

-Asemptomatik 

2 

1 

 

 

0 

Serum Antikorları 

-EMA pozitif ve/veya yüksek pozitif DTG ( >10 kat) 

-DüĢük pozitif DTG veya izole anti-DGP pozitifliği 

-Seroloji bakılmamıĢ 

-Seroloji bakılmıĢ fakat tüm çölyak antikorları negatif 

 

2 

1 

0 

-1 

HLA 

-Homozigot HLA DQ2 veya DQ8 mevcut 

-HLA bakılmadı veya heterezigot HLA DQ2 mevcut 

-HLA DQ2 ve DQ8 negatif 

 

1 

0 

-1 

Histoloji 

-Marsh 3b veya 3c 

-Marsh 2 veya 3b veya 

  Marsh 0-1 ve pozitif intestinal DTG antikorları 

-Marsh 0-1 veya biyopsi yapılmadı 

 

2 

1 

 

0 

 

 

            2.1.7. Ayırıcı Tanı 

 

            Çölyak hastalığı multisistemik ve multifaktöriyel bir hastalık olması 

sebebiyle, hem klinik hemde histopatolojik bulguları birçok hastalıkla, benzerlik 

göstermektedir. ÇH tedavisi ömür boyu glutensiz diyeti gerektirdiğinden, çölyak 
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tanısı konmadan önce, dikkatli bir Ģekilde bu hastalıklarla ayırıcı tanısı yapılmalıdır. 

Ayırıcı tanı yapılması gereken durumlar Tablo 2.13‟te özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 2.13. Çölyak Hastalığı Ayırıcı Tanısında DüĢünülmesi Gerekenler 

Ġnek sütü alerjisi/ protein intoleransı Ġlaçlar 

Soya alerjisi Radyoterapi 

Bakteriyal ve viral enteritler Diğer malabsorpsiyon sendromları 

Giardiyazis Tropikal Sprue 

Crohn ve Ülseratif Kolit HIV enteropatisi 

Ġrritabıl bağırsak sendromu (ĠBS) Graft versus host hastalığı 

Eozinofilik gastroenterit Mikroskopik kolit 

Ġmmün yetmezlik durumları Ekzokrin pankreas yetmezliği 

Bakteriyal aĢırı çoğalma Laktoz ve fruktoz intoleransı 

 

             2.1.8. Komplikasyonlar 

 

            Çölyak hastalığı birden çok sistemi ilgilendiren kronik bir enteropati olması 

sebebiyle, kliniğinde olduğu gibi komplikasyonları da geniĢ bir yelpazeye sahiptir. 

Uzun süre tanı almayan veya glutensiz diyete uymayan hastalarda görülen en önemli 

komplikasyonlar, otoimmün hastalıklar, osteoporoz ve T hücreli lenfoma gibi 

malignitelerin ortaya çıkmasıdır. Komplikasyonlar tipik olarak, yıllar sonra 

genellikle adölesan ya da eriĢkin dönemde ortaya çıkar. Çölyak hastalarında, 

intestinal lenfomanın yanısıra, gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde 

adenokarsinom geliĢme riski de artmıĢtır. ÇH‟de görülen komplikasyonlar Tablo 

2.14‟te özetlenmiĢtir. 
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Tablo 2.14. Çölyak Hastalığında Görülen Komplikasyonlar 

Vitamin ve mineral eksiklikleri (demir, 

folik asit, vitamin B12, vitamin E, çinko, 

karnitin, selenyum ) 

Malignensi (T Hücreli lenfoma, 

Adenokarsinom, özefagus ve orofarenks  

skuamöz hücreli kanseri) 

Kemik mineral yoğunluğunda azalma Sepsis 

Ergenlikte gecikme, kısırlık, tekrarlayan 

düĢükler, düĢük doğum ağırlığı, erken 

doğum 

Nörolojik durumlar (gluten ataksisi, 

periferik nöropati, akseleredemans, 

oksipital lob epilepsisi 

Çölyak krizi Otoimmün hastalıklar 

Refrakter çölyak Obezite 

Kollajenöz sprue GÖRH 

Ülseratif jejunoileit Uyku ve davranıĢ bozuklukları 

 

          Çölyak hastalığı, baĢta Non Hodgkin Lenfoma (NHL) olmak üzere ince 

bağırsak adenokarsinomu, farenks ve özefagus adenokarsinomu gibi bazı 

malignensilerle iliĢkilidir. Özellikle üst GĠS yerleĢimli yüksek evreli T-hücreli NHL 

ile çölyak hastalığının birlikteliği tipiktir. Geç tanı alan ve glutensiz diyete uyumsuz 

hastalarda, T hücreli lenfoma riskinin 40-100 kat arttığı bildirilmiĢtir (133-

135,155,156,158-161). 

 

            Refrakter Çölyak Hastalığı, 12 ay düzenli glutensiz diyet tedavisine 

rağmen, hem klinik hem de serolojik olarak düzelme olmayan ve histopatolojisinde, 

intraepitelyal lenfosit artıĢı ve villüslerde atrofi gibi bulguların devam ettiği, 

hastalıktır. Histopatolojideki ĠEL artıĢının tipine göre iki kısma ayrılır. 

 

Tip-1: Normal intraepitelyal lenfosit artıĢı 

Tip-2: Monoklonal ve poliklonal intraepitelyal lenfosit artıĢı 

Tip-1‟in prognozu daha iyidir. T hücreli lenfomaya ilerleme riski düĢüktür. Sıkı 

glutensiz diyet, steroid ve immün supresif tedaviden fayda görür. Tip-2‟nin prognozu 
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ise kötüdür. T hücreli lenfomaya ilerleme riski yüksektir. Tedavisinde ʺcladribineʺ 

ve kök hücre nakli etkilidir. 

            Çölyak krizi,  günümüzde az görülen, ağır diyare, dehidratasyon ve elektrolit 

bozukluğu ile karekterize formdur. Bu hastalar yoğun bakım koĢullarında takip 

edilmeli, hızla sıvı elektrolit dengesini sağlayacak replasman tedavileri 

düzenlenmeli, düzelmeyen hastalarda ise, steroid ve immün süpresif tedavi 

verilmelidir (162). 

 

             2.1.9. Tedavi 

 

            Çölyak hastalığının etyopatogenezi ile ilgili çalıĢmaların artmasına paralel 

olarak, tedavisine yönelik birçok yeni yöntem denenmekle birlikte, günümüzde 

ÇH‟nin halen tek ve etkili tedavi yöntemi, ömür boyu glutensiz diyettir (Tablo 

2.15)(164-168). Buğday, arpa ve çavdar içeren ürünlerden sakınılmalıdır. GeçmiĢte 

çölyak hastaları için toksik olduğu düĢünülen yulafın kontamine olmamıĢ Ģeklinin 

son çalıĢmalarda güvenli olmasının yanında çölyak ve dermatitis herpetiformisli 

çoğu hastada diyet kalitesini arttırdığı gösterilmiĢtir (101). Son zamanlarda, buğday 

ununa alternatif olarak, mısır unu, soya unu, pirinç unu, mercimek unu üretilmiĢtir. 

Küçük miktarlardaki glutenin dahi mukozal hasara neden olduğu gösterilmiĢtir. 

ʺCodex Alimentariusʺun rehberine göre, eğer ürün <20 ppm (<20 mg/kg) altında 

gluten içeriyorsa bunu ʺgluten free-glutensizʺ olarak tanımlamıĢtır (135). Glutensiz 

diyet altında histolojik düzelmenin genelde yavaĢ olduğu, yaklaĢık %10 hastada 

tamamen düzelme olmadığı görülmüĢtür. Yine 5 yıl içinde hastaların %85‟inde, 15 

yıl içinde de %88‟inde histolojik düzelme saptanmıĢtır. Çocuklardaki cevap ise daha 

yüksek olup 2 yıl içinde %95, uzun dönem takiplerde ise %100‟ünde histolojik 

düzelme görülür (158). Glutensiz diyetle tedavi tüm klasik vakalar yanında sessiz ve 

atipik vakalar için endikedir. Ancak potansiyel çölyak hastalarında ise aileyle 

konuĢularak, glutensiz diyet kararı alınmaktadır (163). 
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Tablo 2.15. Çölyak Hastalığında Yeni Tedavi Modelleri 

Mekanizması Tedavi Adı ÇalıĢma Evresi 

Glutenazlar(gluten peptitlerinin 

proteolizisi) 

ALV003 

AN-PEP, STAN1 

Faz-2 

Polimer bağlayıcılar (gliadin 

peptitlerini bağlayarak) 

pHEMA-co-SS Preklinik/ Faz-1 

Gluten peptitlerini enzimatik 

parçalayarak 

Prolin Endopeptidazlar Preklinik/ Faz-1 

Probiyotik preperatlar Lactobasillus Preklinik/ Faz-1 

Zonulin antogonistleri (glutene 

karĢı permeabilite inhibisyonu) 

AT-1001 Faz-2 

Mitojenik değiĢim   (glutene 

karĢı permeabilite inhibisyonu) 

R-spondin-1 Faz-3 

HLA-DQ2 blokörleri Dimerik gluten ve 

azidoprolin peptit analogları 

Preklinik/ Faz-1 

d-transglutaminaz inhibitörleri KCC009, L-682777, ZED-

101 

Preklinik 

Anti enflamatuar etki Budenosid Preklinik 

Anti-IL-15 ( sitokin blokajı) AMG714 Preklinik 

Anti TNF-alfa ( sitokin blokajı) Ġnfliksimap Preklinik 

Anti α4β7/MAdCAM-1 

blokajı(adezyon blokajı) 

Natalizumap Preklinik 

Anti CCR9/CCL25 (lenfosit 

edezyon blokajı) 

Ccx282-B, CCX025 Preklinik 

Glutene karĢı aĢılama Nexvax2 Faz-1 

             

            ÇH tanısı konulan çocukların periyodik kontrollerle belirtiler, büyüme, fizik 

muayene ve glutensiz diyete uyum yönünden izlenmesi önerilmektedir. ʺThe Celiac 

Disease Guideline Committeʺ , glutensiz diyet tedavisinden 6 ay sonra DTG‟nin 

ölçülmesini önermektedir. Böylece DTG antikor titresindeki düĢüĢ diyete uyum ve 
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iyileĢmenin indirekt bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. Glutensiz diyet 

baĢlandıktan sonra herhangi bir zamanda belirtileri devam eden veya tekrar ortaya 

çıkan hastalarda DTG antikor seviyesindeki artıĢ diyete uyumsuzluğu gösterir. 

Asemptomatik hastalarda ise bir yıl veya daha uzun süreli periyotlarla DTG ölçümü 

yapılarak diyete uyum monitorize edilmelidir (135). 

 

            2.1.10. Prognoz 

 

            Hastalığın prognozu, doğrudan glutensiz diyete uyumla iliĢkilidir. Glutensiz 

diyet tedavisine hayat boyu uyan hastalarda yaĢam süresi sağlıklı bireyler kadardır. 

Diyet tedavisine uyumsuz hastalarda, erken yaĢta baĢlayan osteoporoz, infertilite, 

malnütrisyon gibi sorunlar görülmektedir. Ayrıca diyete uyumsuz hastalarda baĢta 

intestinal lenfoma olmak üzere özefagus, mide kanserleri riskinin genel popülasyona 

göre 10–15 kat arttığı bildirilmektedir (169). 

 

            2.1.11. Korunma 

 

            En önemli koruyucu stratejiler, anne sütünün teĢvik edilmesi ve anne sütü 

alırken 4-7. aylar arasında küçük miktarda glutenin diyete eklenmesidir. Ayrıca 

gastrointestinal infeksiyonlardan (özellikle Rotavirus) korunma (Rotavirus aĢısı 

gibi), diğer önemli bir korunma stratejisidir (170). ESPGHAN‟ın önerisi çocuk halen 

anne sütü ile beslenirken 4. aydan önce olmamak ve 7. aydan sonraya da kalmamak 

koĢulu ile yavaĢ yavaĢ az miktarlarda glutenin diyete eklenmesidir (161).  

 

2.2. Ġnterlökin 15  (IL-15) 

 

            IL-15, 1994 yılında Waldmann ve ark. tarafından klonlanmıĢ ve dizilenmiĢtir. 

AktiflenmiĢ monositler, dendritik hücreler ve fibroblastlar gibi çeĢitli doku ve hücre 

tiplerinde mRNA düzeyinde eksprese edilir . Yapısal olarak IL-2‟e benzer ve T hücre 

aktive edici faktör olarak geniĢ bir fonksiyona sahiptir (171-173). IL-15 geni, 4. 

kromozom üzerindeki, q25-35 bölgesinde bulunur. 9 ekson ve 8 intron içeren 

genomik dizisi 14,968 bp uzunluğundadır. cDNA‟sı 486 bp‟lik açık okuma parçası 
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(open reading frame) ve kodlanmayan 5‟ ve 3‟ bölgelerine sahiptir. IL-15 

ekspresyonu, ʺtranskripsiyonelʺ ve ʺposttranskripsiyonelʺ olarak düzenlenmektedir. 

Ġmmün yanıtın doğuĢtan ve sonradan kazanılan fazlarında düzenleyici fonksiyon 

gösterir. Bağırsak epitel hücrelerinden ekspre edilen IL-15, bu hücreler tarafından 

inhibe edilebilir. IL-15‟in immünostimülatör etki aralığının geniĢ olması, bu sitokinin 

üretimindeki bir artıĢın, çeĢitli dokularda değiĢtirilmiĢ bir immün cevaba neden 

olabileceğini göstermektedir (174-176). Çölyak hastalarında intraepitelyal 

lenfositlerde, romatoit artritde sinovyal membran hücrelerinde, aktif sarkoidozda 

alveolar makrofajlarda, kronik hepatit C ve aktif ülseratif kolitte periferal kan 

mononüklear hücrelerinde IL-15 düzeyleri yüksek bulunmuĢtur (177,178). 

            IL-15 üretimi, bakteriyel faktörler ve inflamatuvar mediatörler tarafından 

indüklendiği için, kronik inflamatuar bozukluklarda önemli bir patojenik faktör 

olabilir. T hücreleri için güçlü bir büyüme faktörü ve ʺkemoatraktantʺ olduğu 

kanıtlanan IL-15‟in,  son zamanlarda tanımlanan yeni bir mekanizma ile inflamasyon 

bölgeleri için aktiflenmiĢ hafıza T hücrelerinin güçlenmesinde rol oynadığı 

gösterilmiĢtir (175). IL-15, T hücre toplanması ve sitokin sekresyonundaki rolünün 

yanında birçok otoimmün hastalıkta da önemi olan anjiogenik aktiviteye sahiptir. 

Genom çalıĢmalarındaki geliĢmelerden sonra, IL-15 ile birçok otoimmün hastalığın 

doğrudan iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Özellikle, ÇH, romatoit artrit, Tip-1 DM, 

otoimmün tiroidit, psöriazis gibi birçok hastalıkta, IL-15‟i eksprese eden ortak gen 

bölgeleri ve özel SNP bölgeleri tespit edilmiĢtir. IL-15, ÇH etiyopatogenezinde, hem 

doğal, hem de kazanılmıĢ immünite de yer alır ve anahtar sitokin olarak rol oynar. 

IL-15‟in ÇH etiyopatogenezindeki rolü, Ģu Ģekilde sıralanabilir: 

 

1-) Lamina propriyadaki artmıĢ IL-15 ekspresyonu, inflamatuar T hücreler 

aracılığıyla, dendritik hücrelerin glutene olan toleransını bozmakta ve glutene olan 

antijenik cevabı arttırmaktadır (10). 

2-) IL-15, Foxp3+T hücrelerin regulasyanunu ve resöptörler arasındaki sinyal 

iletimini düzenler. Çölyak hastalığında ise artmıĢ, IL-15 ekspresyonu, enterositlerde, 

Foxp3+T regülasyonunu arttırarak, CD8+T hücreleri aracılığıyla, enflamasyon 

cevabının artmasına sebep olur (10). 



 
44 

 

3-) ArtmıĢ IL-15 üretimi, CD8+T lenfositlerin yüzeyindeki naturel killer (NK) 

resöptörlerini aktive ederek, T hücrelerine NK benzer özellik kazandırır ve bağırsak 

hasarını oluĢturur (10,87). 

4-) IL-15, IL-2 ile birlikte, ʺlymphokine-Actived Killer Cellsʺ ( LAK) olarak bilinir 

ve çölyak hastalarında, naturel killer grup-2A (NKG2A), naturel killer grup-2D 

(NKG2D), naturel killer grup-2C (NKG2C)  isimli T hücre  resöptör  protenlerinin 

transkripsiyonu ve sinyalizasyonunu arttırarak, sitotoksik T hücre cevabını, natural 

killer hücrelerinin aktiflenmesini sağlayarak, hücre hasarını oluĢtururlar (10, 108, 

109). 

5-) Aynı zamanda IL-15,   ʺhuman major histocompatibility complex class-I chain-

related gene-Aʺ (MICA) ekspresyonunu arttırarak, sitotoksik T hücrelerdeki,  

NKG2D ve MICA arasındaki regülasyonu arttırır (ġekil 4)(10, 108). 

6-) Çölyak hastalarının intestinal mukozalarında artmıĢ olan IL-15 ekspresyonu, 

ʺtransforming büyüme faktörü-βʺ  (TGF-β) „nın mukozal T hücre sinyal iletimini 

bozar, bu sinyal iletiminin bozulması ise kontrol dıĢı, sürekli olan bağırsak 

inflamasyonuna sebep olur (10). 

7-) Ġntraepitelyal lenfositlerde artmıĢ olan IL-15, buradaki CD-94 ekspresyonunu 

indükler,  ayrıca enterositlerdeki ölüm resöptörlerinin prototipi olan FAS 

ekspresyonunu uyararak enterosit apoptozisini baĢlatır (10). 

8-) Refrakter çölyak hastalarında, IL-15‟in çok yüksek seviyelerde eksprese edildiği 

görülmüĢtür. Ġntestinal epitel ve intraepitelyal lenfositlerdeki, çok yüksek IL-15 

düzeyleri,  JAK3 ve STAT5 fosforilazasyonunu artırarak, anti-apopitotik kaskadı 

aktive eder ve çölyak hastalarında en çok korkulan komplikasyon olan lenfoma 

geliĢimine sebep olur (110, 111). 

9-) Günümüzde halen çölyak hastalarında, IL-15‟ in ekspresyonundan sorumlu, 

genetik mekanizma  tam  olarak  aydınlatılamamıĢtır. Çölyak hastalarında IL-15 ile 

beraber rol alan ve yapı bakımından benzerlik gösteren IL-2 ve IL-21‟i eksprese eden 

özel gen bölgeleri ve SNP bölgeleri gösterilmiĢtir. Bu da çölyak hastalarında IL-15‟i 

eksprese eden özel genetik ʺlocuslarınʺ olabileceğini düĢündürmektedir (112) . 

10-)  Ayrıca 2006 yılından sonra, dünyada artan genom çalıĢmaları sayesinde, ÇH ve 

birçok otoimmün hastalık arasında, içlerinde IL-15‟in ekspresyonundan sorumlu 
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genlerinde dahil olduğu, birçok ortak gen bölgesi bildirilmiĢtir.  Bu da IL-15 ile ilgili 

daha fazla genetik çalıĢma yapılmasına öncülük etmiĢtir (113). 

 

2.3. Polimorfizm 

 

            Tüm türlerin farklılaĢmasından ve bir türün üyeleri arasındaki farklılıklardan 

genetik çeĢitlilik sorumludur. Genlerde, genetik çeĢitliliğe yol açan bu 

değiĢikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda çoğunluğu tek nükleotit düzeyinde 

olmak üzere (insanda on milyon kadar), ikili, üçlü nükleotit tekrar sayılarında 

değiĢiklikler ve daha azı kromozom düzeyinde bazı yapısal düzenlemeler Ģeklinde 

genetik polimorfizmler vardır. Genetik hastalıklar, DNA‟daki bir değiĢiklik sonucu 

genin, mRNA ya da protein ürününün niteliğinin ya da niceliğinin (bazen her 

ikisinin) değiĢmesi sonucu oluĢan hastalıklardır. Ġnsan genom proje çalıĢmalarıyla 

tüm genomdaki genlerin ve nükleotit dizilerinin belirlenmesinden sonra, genlerin 

ifade edilme düzeyleri ve ifade edilen gen ürünlerinin yapı ve iĢlevindeki 

farklılıklarını belirleme çalıĢmaları hız kazanmıĢtır (179). 

            Bir popülasyonda %1‟den fazla gözlenen genetik değiĢikliğe polimorfizm 

denir. Bu doğal farklılıklar kuĢaktan kuĢağa Mendel yasalarına göre aktarılırlar. 

Ġnsan genomunda tek baz değiĢiklikleri çok sıktır. Bazılarına göre bu sıklık her 100 

baz çiftinde bir olarak ortaya çıkmaktadır. Bu nükleotid değiĢikliklerinin büyük 

çoğunluğu zararsızdır (179). 

            Polimorfizm analizi, geleneksel olarak polimeraz zincir reaksiyonu-bağlantılı 

restriksiyon fragment polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi ile yapılmaktadır. Bu 

yöntem, polimorfizmi ortaya çıkaran baz değiĢiminin bir restriksiyon enzimi için 

yeni bir kesim yeri ortaya çıkarması veya mevcut olan bir kesim yerini ortadan 

kaldırmasına bağlı olarak, polimeraz zincir reaksiyonu ile çoğaltılan fragmentin 

enzim kesimi sonucunda normal durum ile polimorfik allel arasında uzunluk 

farklılıklarının (veya polimorfizminin) izlenmesi esasına dayanır. DNA, bu 

enzimlerle kesildiğinde farklı uzunlukta parçalar oluĢur ve analizlerde değiĢik 

pozisyonlarda görülürler. Enzim kesim yöntemi ile kesim sonucu oluĢan parçalar 

agaroz jel üzerinde elektroforez edilir ve moleküler boyutlarına göre bandlara ayrılır 

(179). 
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            Genetik polimorfizmler heterojen immün cevaplar oluĢmasına neden olur. 

Ġmmün cevaplarda ortaya çıkan heterojenlik genellikle sitokinler, HLA ve hücre 

yüzey reseptör genlerinden kaynaklanır ve bazı durumlarda hastalıklara yatkınlığa 

sebep olurken bazen de koruyucu nitelik taĢırlar (178-179).  

            IL-15,  birçok otoimmün hastalığın patogenezinde yer alan, hem kazanılmıĢ 

hem de doğal immünite de rol olan proenflamatuar bir sitokindir. Yapılan 

çalıĢmalarda, IL-15‟in bazı özel polimorfik bölgelerinin romatoit artrit, psöriazis, 

ülseratif kolit ve crohn gibi birçok otoimmun hastalık riskini arttırdığı ve hastalık 

prezentasyonu üzerine etkili olduğu gösterilmiĢtir (104). Hmida ve arkadaĢları ile 

Kokkonen ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmalarda, aktif çölyak hastalarının, hem kan 

hem de dudenum biyopsilerinde IL-15 düzeylerini ve ekspresyonunu anlamlı 

derecede yüksek saptamıĢlardır (105-106). Biz de bu verilerden yola çıkarak, IL-

15‟in bazı özel polimorfizmlerinin ÇH üzerine etkili olabileceğini düĢündük. Bu 

amaçla çalıĢmamızda, çölyak hastalarının, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin 

ve sağlıklı kontrol grubunun IL-15 gen polimorfizmlerini araĢtırdık.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

            Bu çalıĢma, Haziran 2013-Temmuz 2015 yılları arasında yapılmıĢtır. ÇalıĢma 

EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dalı‟nda,  

Ağustos 2007-Temmuz 2015 tarihleri arasında tanı almıĢ, çölyak (aĢikar+sessiz 

çölyak) hastaları, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢleri ve çölyak hastası olmayan 

kontrol grubu olarak alınan çocuklar ile yapıldı. 

            ÇH tanısı klinik, serolojik/genetik ve histopatolojik korelasyon ile konuldu. 

Daha önce HLA-DQ2/8 çalıĢılmayan çölyak hastalarının, HLA doku grupları 

çalıĢıldı. Hastaları klinik, serolojik/genetik ve histopatolojik bulgularına göre, çölyak 

hastaları ve potansiyel çölyak olmak üzere iki gruba ayrıldı.  Biyopsi ile 

histopatolojik olarak ÇH ile uyumlu olan hastalar çölyak hastası olarak 

değerlendirildi. Seroloji ve/veya genetiği pozitif olup, histopatolojisi ÇH ile uyumlu 

olmayan hastalara, 3-6 ay ara ile 2. kez biyopsi yapıldı. Tekrarlayan histopatolojik 

değerlendirmesi normal olan hastalar, potansiyel çölyak olarak gruplandırıldı ve bu 

hastalar çölyak hastası kardeĢi değilse çalıĢma dıĢı bırakıldı.  ÇH tanısı almıĢ olan 

hastaların, 2 yaĢ üstü kardeĢleri DTG IgA,  DTG IgG ve HLA-DQ2/8 ile, 2 yaĢ altı 

kardeĢleri bu testlere ek olarak, anti gliadin antikor (AGA) ve anti endomisyum 

antikor (EMA) IgA ile tarandı. Testlerin tamamı negatif olan  veya HLA-DQ2/8 

pozitif olup, kliniği ÇH ile uyumlu olmayan kardeĢler, çölyak hastalarının sağlıklı 

kardeĢleri grubuna alındı. Serolojisi tekrarlayan kontrollerde pozitif olan kardeĢlere, 

klinik ve genetiğe bakılmaksızın, endoskopik ince bağırsak biyopsisi yapıldı. Klinik, 

serolojik ve/veya histopatolojisi ÇH ile uyumlu olanlar çölyak hastası olarak 

değerlendirildi. Histopatolojisi ÇH ile uyumlu olmayanlara, 3-6 ay arayla tekrar 

biyopsi yapıldı. Tekrarlayan biyopsilerde, histopatolojisi ÇH ile uyumlu olmayanlar 

sağlıklı kardeĢ grubuna alındı.  

            Kontrol grubuna, gastrointestinal sistem (GĠS) bulguları ile Çocuk 

Gastroenteroloji ve Hepatoloji Polikliniğine baĢvurmuĢ, endoskopisi yapılmıĢ, 

herhangi bir  gastrointestinal sistem içi (inflamatuvar bağırsak hastalığı,  kronik 

hepatit, otoimmün hepatit, siroz gibi) ve gastrointestinal sistem dıĢı (romatoit artrit, 

kronik renal yetmezlik, serebral palsi gibi) kronik hastalığı olmayan, çölyak 
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serolojisi negatif,  endoskopik muayene ve histopatolojik incelemesi normal olan, 

çocuklar alındı. Endoskopik muyene,   ʺOlympus-Evis Lucera 260 (Tokyo) ʺ 

sistemle, yaĢa uyumlu 9.0 ve 5.0  fleksibıl skopla yapıldı . Duodenumdan en az 4 

biyopsi (2 proksimal, 2 distal), antrumdan 2, korpusdan 2, özefagusdan 2 biyopsi 

alınarak, histopatolojik olarak değerlendirildi. ÇH ile uyumlu olanlar, Marsh 

kriterlerine göre evrelendirildi. 

            Etik kurul onamı alındıktan sonra, tüm gruplardaki olguların  aileleri, çalıĢma 

ve olası sonuçları hakkında bilgilendirildi. Ailelere/olgulara, daha önce tarafımızdan 

hazırlanan, çalıĢma hakındaki bilgileri içeren ʺgönüllü onam formuʺ okunup 

imzalatıldı. Ayrıca tüm hasta grupları için, çalıĢma takip formu oluĢturuldu. Çölyak 

hastalarının yaĢ, cinsiyet, tanı yaĢı, boy ve vücut ağırlığı ölçümleri, bu ölçümlerin 

yaĢa göre persentil değerleri, boya göre vücut ağırlığı, tanı anındaki Ģikayet, öykü ve 

fizik muayene bulguları, kronik hastalık öyküsü, ailede ÇH varlığı,  tanı anındaki 

serolojik antikor değerleri, HLA DQ2/DQ8 değerleri, kemik mineral dansitometre 

(KMD) değerleri, endoskopik muayene bulguları, histopatolojik inceleme bulguları,  

bu forma iĢlendi ve elektronik ortama aktarıldı. 

            Karın ağrısı ve/veya ishal, karın ĢiĢliği gibi klasik gastrointestinal sistem 

bulgularıyla baĢvuranlar, klasik çölyak hastası olarak değerlendirildi.  Bu klasik 

belirtiler dıĢında, belirti ve bulgularla baĢvuranlar ise atipik çölyak hastası olarak 

alındı. Tanı yaĢı ≤2 yaĢ olanlar erken çölyak hastası olarak değerlendirildi. Boya 

göre vücut ağırlığı ( BGVA) %90‟nın altında olanlar protein enerji malnütrisyonu 

(PEM) , %120‟nin üstünde olanlar ise obez  olarak değerlendirildi. Boy persentilinin 

<3p olması boy kısalığı olarak kabul edildi. Anemi ise, o yaĢ için belirlenen, 

hemoglobin (Hb) alt sınır değerinin altında olması olarak kabul edildi (Amerikan 

Pediatri Akademisi Beslenme Komitesi ve Türk Hematoloji Derneği tarafından 

önerilen normal ve sınır değerler kullanıldı). BeĢ yaĢ üstü olan hastalara KMD 

yapıldı. Lumbal 2-4. vertebraların KMD değerlerinin Z skoru, -2 ve -2,5 arasında 

olanlar osteopeni,  -2,5 değerinin altında olanlar osteoporoz olarak değerlendirildi. 

            Tanı veya tarama sırasında HLA‟sı çalıĢılmamıĢ olan hastaların, HLA-DQ2/8 

değerleri çalıĢıldı. Tüm gruplardan, IL-15 geninin rs2857261, rs10519613, 

rs10557972 polimorfizmleri çalıĢılmak üzere 4 ml EDTA‟lı tüpe venöz kan örnekleri 

alınarak, -20 derecede saklandı. Bu örneklerin DNA izolasyonu ve polimorfizm 
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çalıĢmaları, EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı 

tarafından yapıldı. ÇalıĢma tek merkezli, kontrollü, retroprespektif ve prospektif 

olarak yürütüldü. Öncelikle Çölyak ailelerde, kontrollere göre farklı olan 

polimorfizm varlığının tespiti amacıyla önce tüm grupların, daha sonra çölyak 

hastaları ve kontrol grubunun, daha sonra da çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢleri ve 

kontrol grubunun IL-15 geninin rs2857261, rs10519613, rs10557972 polimorfizmleri 

karĢılaĢtırıldı. Çölyak ailelerde farklı olan polimorfizmler bulunduktan sonra bu 

polimorfizmlerin çölyak hastaları ve çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerindeki 

hastalık yapıcı etkilerini araĢtırmak amacıyla IL-15 gen polimorfizmleri bu iki grup 

arasında karĢılaĢtırıldı. Daha sonra gruplar arasında genetik riski eĢitleyerek önce, 

HLA-DQ2‟si pozitif olan çölyak hastaları ve çölyak hastalarının sağlıklı 

kardeĢlerinin IL-15 gen polimorfizmleri karĢılaĢtırıldı. Daha sonra, gruplar arasında 

daha sağlıklı karĢılaĢtırma yapabilmek için, homozigot ve heterezigot HLA-DQ2 

pozitif olgular  kendi içlerinde tespit edilerek IL-15 gen polimorfizmleri açısından 

karĢılaĢtırıldı. Ayrıca çölyak ailelerde farklı tespit edilmiĢ olan IL-15 gen 

polimorfizmi ile hastalık prezentasyonu, tanı yaĢı, histopatolojik hasar evrelemesi 

arasında iliĢki olup olmadığı araĢtırıldı. 

 

            Kan  Örneklerinin Alınması ve Saklanması 

             

            Tüm gruplardan, venöz kan örnekleri çocuk ve/veya ailelerden onamları 

alındıktan sonra, lokal saha temizliği yapılıp, görevli hemĢire/hekim tarafından, 4 ml 

EDTA‟lı tüpe alındı ve -20 derecede saklanarak uygun koĢullarda, EskiĢehir 

Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Tıbbi Genetik Anabilim Dalı  

Laboratuvarına ulaĢtırıldı. 
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            DNA Elde Edilmesi ve Genetik ÇalıĢma Protokolü 

            Kullanılan Malzemeler 

 20-100-200 µl‟lik pipetler ve pipet uçları 

 2.5 µl‟lik ependorf tüpler 

 PCR tüpleri 

 Magna Pure Compact DNA Ekstraksiyon Robotu (Roche) 

 Thermal cycler (PE GeneAmp PCR System 9700) 

 Vorteks (Heidolph) 

 Deep-freeze (Arçelik) 

 Buzdolabı (Arçelik) 

 UV transsimülatör(SYNGENE) 

 Mikrodalga Fırın(Arçelik) 

 Mikrosantrifüj (Eppendorf) 

           Kullanılan Kimyasallar 

 

 Buffer S 

 dNTP 

 Taq DNA Polimeraz 

 Distile su 

 10x buffer 

 MboII enzimi 

 10x buffer tango 

 DraI enzimi 

 10x cutsmart buffer 

 DdeI enzimi 

 TAE buffer 

 Etidyum bromür 

 DNA Ġzolasyon Kiti (MagNA Pure Compact Nucleic Acid Isolation Kit I) 
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            1.DNA Ekstraksiyonu AĢaması 

 

            ÇalıĢmamızda olgu ve kontrol grubu periferik kan örneklerinden DNA elde 

edilmesinde robotik DNA ekstraksiyon sistemi ʺMagNA Pure Compactʺ 

ekstraksiyon robotu ve ʺMagNA pure Compact Nucleic Acid Isolatıonʺ kitleri 

kullanıldı. Kan örnekleri için robotik sistemdeki üretici firmanın protokolü aynen 

uygulandı ve örnekler doğrudan robotik sisteme yüklendi. ʺSample volümeʺ 400 µl, 

ʺElution volumeʺ 200 µl ve ʺDNA isolation bloodʺ protokolü seçildi. Örnek tüplerine 

kan örnekleri doldurularak robot sistemine yüklendi. Robotik sistemde proteinaz K, 

yıkama solüsyonları ve DNA‟yı tutmak için manyetik boncukların ve pipetaj için boĢ 

kuyucukların bulunduğu bir kartuĢ sistemi, pipet uçlarının yerleĢtirilmesi için tip 

trayler, örnek ve elüsyon tüpleri için bir rak bulunmaktadır. Robotik sisteme kartuĢ 

ve pipet uçları yerleĢtirilip örnek ve elüsyon tüpleri koyulduktan sonra bütün iĢlemler 

otomatik geçekleĢtirildi. ĠĢlem yaklaĢık 25 dakika sürdü. Cihazın iĢlemi bittikten 

sonra elde edilen DNA örnekleri kullanılıncaya kadar -20
0
C‟de saklandı. 

             

            PCR AĢaması 

            ÇalıĢmada 3 ayrı polimorfizme bakıldı. Bu polimorfizmler, rs2857261, 

rs10519613 ve rs1057972‟dir. Bu polimorfizmlerin her biri için ayrı ayrı primerler 

ve bu primerlere uygun kesim enzimleri tarafımızdan belirlenerek ticari bir 

tedarikçiye sipariĢ verilerek temin edildi. 

 

          Kullanılan Primerler 

rs2857261 

F 5‟-tcttcaatacttaaggatttac-3‟ 

R 5‟-aagaagagcctatcaagatg-3‟ 

rs 10519613 

F 5‟-agtgtttctgttattaacaaac-3‟ 

R 5‟-cattattccacaaatatgtac-3‟ 
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rs 1057972 

F 5‟-agttgcactgatattttacct-3‟ 

R 5‟-cagtagtcagtggttccactc-3‟ 

 

          Kullanılan Kesim Enzimleri 

MboII- GAAGA(8/7)↓ 

DraI-TTT↓AAA 

DdeI-C↓TNAG 

Hasta ve kontrol grubu örneklerinin her birine aĢağıdaki PCR protokolü uygulandı. 

 

PCR PROTOKOLÜ 

 

Buffer S 2.5µl 

dNTP  0.25 µl 

Taq  0.15 µl 

F    2.5 µl 

R   2.5 µl 

Distile su  14.6 µl 

DNA  2.5 µl 

          Toplam 25 µl hacim hazırlanarak aĢağıdaki PCR koĢullarına göre Thermal 

cycler   cihazına yüklendi. 
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          PCR  ġartları 

 

 

 

 

 

 

 

 

          PCR  KoĢullarının Optimizasyonu 

 

          Elde edilen PCR ürünleri PCR iĢleminin olup olmadığını kontrol etmek için 

agaroz jelde yürütüldü. 

          PCR olan ürünler restriksiyon kesim enzimi ile kesim iĢlemine tabi tutuldu. 

            

          MboII Kesim Enzimi Protokolü 

PCR ürünü 10 µl 

10x buffer 2 µl 

Distile su18 µl 

MboII enizimi 1 µl, 

-37 derecede 16 saat inkübasyon ve 65 derecede  20 dakika enzim inaktivasyonu 

yapıldı. 

 

 

 

94
o
 C  2 dk.  

94
o
 C  30 sn. 35 döngü 

50
o
 C  30 sn. 

72
o
 C  30 sn. 

72
o
 C  7dk.  

4
o
 C  ∞  
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          DraI Kesim Enzimi Protokolü 

Pcr ürünü 10 µl 

10x buffer tango  2 µl 

Distile su  18 µl 

DraI enzimi 1 µl, 

-37 derecede 16 saat inkübasyon  ve  65 derecede  20 dakika enzim inaktivasyonu 

yapıldı. 

 

          DdeI Kesim Enzim Protokolü 

PCR ürünü 10 µl 

10x cutsmart buffer  2.5 µl 

Distile su 17.5 µl 

DdeI enzimi  1 µl, 

-37 derecede 16 saat inkübasyon  ve  65 derecede  20 dakika enzim inaktivasyonu 

yapıldı.            

             

           PCR Ürünlerinin Agaroz Jel Eloktroferezinde Ġncelenmesi 

 

          ʺOvernightʺ kesimden sonra, kesim ürünleri %3‟lük agaroz jelde yürütülerek 

UV transsimülatör yardımıyla görüntülenerek analizi yapıldı. 

 

            Agaroz Jel Hazırlanması 

 

            Kullanılan jel tankının büyüklüğüne ve jel yüzdesine göre kullanılacak 

agaroz, TAE buffer ve etidyum bromür oranları hesaplandı. 3.37 g agaroz hassas 

terazide tartıldı. 112.5 ml TAE buffer içinde çözdürüldü ve mikrodalga fırında 
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kaynatıldı. Sonrasında alınan agarozun içine 8 µl etidyum bromür eklendi ve içinde 

tarakların yerleĢtirildiği jel tankına düzgün bir Ģekilde dökülmesi sağlandı. Jel 

donmaya bırakıldı. Donan jel dikkatli bir Ģekilde tarakları çıkarılarak tanktan alınıp, 

kullanılıncaya kadar +4 derecede buzdolabında saklandı. 

 

          Sonuçların Analiz Edilmesi 

 

MBOII-  AA genotipi:250bp (wild) 

               GG genotipi:193,57 bp 

               GA genotipi:57bp 

DRAI-    CC genotipi:246bp(wild) 

               AA genotipi:182,64bp 

               CA genotipi:64bp 

DDEI-    AA genotipi:146bp(wild) 

               TT genotipi:126,20bp 

               AT genotipi:126bp 

 

            Bu çalıĢmada,  IL-15 gen polimorfizminin çölyak ailelerindeki farklılıklarına, 

varsa tanı anındaki belirti ve bulgularına, tanı yaĢına, histopatolojik hasara, hastalığın 

aĢikar hale gelip gelmemesi üzerine etkisine bakılmıĢtır.  

 

            Etik Kurul Onamı 

 

            EskiĢehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi,  Yerel  Etik Kurulu‟nun  

01.07.2013 tarih ve  250  nolu  kararı  ile  çalıĢmanın etik onayı alınmıĢtır. 
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            Ġstatistiksel Değerlendirme 

 

            Ġstatistiksel değerlendirme, SPSS 21.0 analiz programı kullanılarak yapıldı. 

Demografik değiĢkenler için, normal dağılım gösteren, sürekli değiĢkenler için, 

ortalama, standart sapma,  normal dağılım göstermeyen sürekli değiĢkenler için, 

medyan ve minumum-maksimum değerleri kullanılmıĢtır.  

            Sürekli değiĢkenlerde normal dağılıma uygunluk için Kolmogorov-Smirnov 

testi yapıldı. Normal dağılım göstermeyen, iki grup arası karĢılaĢtırmalarda 

nonparametrik test olan Mann Whitney U testi, üç ve üzeri grup karĢılaĢtırmalarında 

Kruskal Wallis varyans analizi kullanıldı. Nominal değiĢkenlerin ve kategorik 

değiĢkenlerin karĢılaĢtırılmasında, „‟Ki-Kare‟‟  veya „‟ Fisher Exact Ki-Kare‟‟ testi 

kullanılmıĢtır. Lojistik regresyon analizi gruplar arası anlamlı fark gösteren verilere 

uygulanmıĢtır, ʺoddsʺ oranı ve %95 güven aralıkları hesaplanarak elde edilmiĢtir. 

Ġstatistiksel anlamlılık, p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 

            Ağustos 2007- Temmuz 2015 tarihleri arasında, EskiĢehir Osmangazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, 

Çocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dalı‟nda tanı alan 110 çölyak hastasının 

olduğu görüldü. Bu hastaların 12‟si 18 yaĢını doldurduğu için (EriĢkin 

Gastroenteroloji Bilim Dalı‟na devredildi), 10 tanesi de takiplere düzenli gelmediği 

için çalıĢmadan çıkarıldı. Sonuç olarak,  çalıĢma 90 çölyak hastası, bu hastaların 38 

sağlıklı kardeĢleri ve 99 kontrol olmak üzere toplam 3 grup ile tamamlandı.  

ÇalıĢmaya alınan 90 çölyak hastasının 49‟u kız (%55), 41‟i erkek (%45), 38 çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢin 20‟si kız (%53), 18‟i erkek (%47), 99 kontrol hastasının 

66‟sı kız (%66), 33‟ü erkek (%33) idi (Tablo 4.1). Çölyak hastalarının  yaĢ 

ortancaları,  11 (3-18) yıl , çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin  7 (1-17) yıl,  

kontrol grubunun 14 (5- 18) yıl  idi ( p=0,06).  (Tablo 4.1). Çölyak hastalarının tanı 

yaĢı ortalaması, 8 ± 3,9 (1,5 -16) yıl idi. Ġki yaĢın altında tanı alan hasta sayısı 4,  5 

yaĢın altında tanı alan hasta sayısı ise 29‟idi. Çölyak hastalarının 25‟inin (%28) 

klasik çölyak, 65‟inin (%72) atipik çölyak belirtileri ile baĢvurduğu görüldü.  

Tablo 4.1. Grupların Demografik Özellikleri 

  

Çölyak 

Hastaları 

 

Çölyak 

Hastalarının 

Sağlıklı 

KardeĢleri 

 

Kontrol 

Grubu 

 

 P 

YaĢ 11 (3-18) 7 (1-17) 14 (5-18) p=0,06 

Cinsiyet (E/K) 41/49 18/20 33/66 p=0,08 

PEM 25  (29) 4   (11) 12   (13) p=0,04 

Obezite 7    (7,8) 0   (0) 13   (13) P=0,6 
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        Çölyak grubunda, boy kısalığı olan 23 hasta varken, çölyak hastalarının sağlıklı  

kardeĢlerinde 1 olguda, kontrol grubunda 3 olguda boy kısalığı mevcuttu (p=0,01). 

Çölyak hastalarında 25 (%29) hastada PEM mevcutken, çölyak hastalarının sağlıklı 

kardeĢlerinde 4 (%11), kontrol grubunda 12 (%13) hastada PEM mevcuttu (p=0,04). 

Çölyak hastalarında 7 (%7,8), kontrol grubunda 13 (%13) hastada obezite varken, 

çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinde obez olgu yoktu (p=0,6)(Tablo.4.1).  

 ġekil 4.1. Çölyak Hastalarının BaĢvuru Belirti ve Bulguları 

             

       Tanı anında çölyak hastalarının, 47‟sinde (%52,2) karın ağrısı, 38‟inde (%42,2) 

kilo alamama, 25‟inde (%27,8) PEM, 23‟ünde (%25,6) boy kısalığı, 18‟inde (%20) 

iĢtahsızlık, 17‟sinde (% 20) osteoporoz, 17‟sinde (% 20) ishal, 14‟ünde (%15) karın 

ĢiĢliği, 14‟ünde (%15) anemi, 11‟inde (%14,6) osteopeni, 13‟ünde (%13,3) kabızlık, 

7‟sinde (%7,8) obezite, 7‟sinde (%7,8) kusma, 2‟sinde (%2,2) döküntü olduğu 

görüldü, 4 (%4,4) hastada ise baĢvuru anında herhangi bir Ģikayet ve bulgu yoktu 

fakat sorgulandığında belirtisinin olduğu görüldü (ġekil 4.1). 
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            DTG IgA‟sı bakılan 89 çölyak hastasının 84‟ünde (%94,4), DTG IgG‟si 

bakılan 89 çölyak hastasının 66‟sında (%74,4), EMA IgA‟sı bakılan 79 çölyak 

hastasının 63‟ünde (79,7), AGA IgA‟sı bakılan 50 çölyak hastasının 36‟sında (%72) 

bu serolojik testler pozitif saptandı. 

             KMD‟si çekilen 55 çölyak hastasının, 17‟si (%30) osteoporotik, 11‟i (%20) 

osteopenik, 27‟si (%49) ise normaldi. 

          HLA-DQ2 pozitifliğine bakıldığında, 90 çölyak hastasının 75‟inde (%83) 

HLA-DQ2 pozitif , 15‟inde (%17) HLA-DQ2  negatif olduğu görüldü. HLA-DQ8 

pozitif olan hasta yoktu. HLA-DQ2 pozitif olan  çölyak hastalarının 23‟ünün (%25) 

homozigot, 52‟sinin  (%58) heterezigot olduğu görüldü. HLA-DQ2 çalıĢılan toplam, 

38 çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin  23‟ünde (%61) HLA-DQ2 pozitif, 

15‟inde (%40)  HLA-DQ2  negatif olduğu görüldü. HLA-DQ2 pozitif olan çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin 8‟inde (%21) homozigot, 15‟inde (%40) 

heterezigot olduğu görüldü. Gruplar arasında HLA-DQ2 dağılımı homojendi (p=0,9) 

(Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2. Çölyak Hastaları ve Çölyak   Hastalarının Sağlıklı KardeĢlerinin  

HLA Değerleri 

 

 

 

Çölyak 

Hastaları (n) (%) 

 

Çölyak Hastalarının  

Sağlıklı KardeĢleri   

(n) (%) 

 

P 

Homozigot    DQ2 

 

23   (25) 

 

8  (21)  

 

P=0,9 Heterezigot   DQ2 

 

52   (58) 15  (40) 

          

          Çölyak hastalarının, 12‟sine  (%13,3) Tip-1 DM, 6‟sına (%6,7) otoimmün 

troidit, 2‟sine (%2,2) ülseratif kolit, 1‟ine ( %1,1) epilepsi eĢilik ediyordu. Çölyak 
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hastalarından 7‟sinde (%7,8) ailesinin birinci derece akrabalarında ÇH öyküsü 

mevcuttu.  

          Çölyak hastalarının, 78‟inde  (%86) çölyak hastalığı ile uyumlu endoskopik 

görünüm mevcuttu. Duodenum mukozası, hastaların 42‟sinde (% 53) mozaik, 

25‟inde (% 37) atrofik, 13‟ünde (%17) ise nodüler olarak görüldü. Marsh 

sınıflamasına göre, çölyak hastalarının, 6‟sında (%6,7) tip-1, 84‟ünde tip-3 lezyon 

mevcuttu.  

          Çölyak hastaları, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢleri ve kontrol grubunun 

tümünden, rs2857261,  rs10519613, rs1057972 olmak üzere,  üç IL-15 gen 

polimorfizmi çalıĢıldı. Tüm gruplar karĢılaĢtırıldığında, rs2857261 polimorfizmi için, 

AA ve GG genotipinde, rs10519613 polimorfizminde CA genotipinde, rs1057972 

polimorfizminde TT genotipinde, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı derece 

de fark saptandı [(p<0,05) (Tablo 4.3-4.4-4.5-4.6)]. Çölyak hastaları ve kontrol 

grubunun IL-15 gen polimorfizmleri karĢılaĢtırıldığında; rs2857261 polimorfizminde 

AA genotipinin odds oranının, kontrol grubunda, çölyak hastalarına oranla 1,5 kat 

daha yüksek olduğu görüldü [OR:1,5(1,1-2,1) (p=0,004)]. rs2857261 

polimorfizminde  GG genotipinin odds oranı çölyak hastalarında kontrol grubuna 

oranla 2,3 kat daha yüksek saptandı [OR:2,3 (1,2-4,3) p=0,008)]. Aynı Ģekilde, 

rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin odds oranı da  çölyak hastalarında, 

kontrol grubuna oranla 1,4 kat daha yüksek saptandı [OR:1,4(1,1-1,9) (p=0,04)]. 

Çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢleri ile kontrol grubunun IL-15 gen 

polimorfizmleri karĢılaĢtırıldığında, rs10519613 polimorfizminde CA genotipinin 

odds oranı, kontrol grubunda, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerine göre 1,4 kat 

yüksek saptandı [OR: 1,4 (1,1-1,6) (p=0,01)].  rs1057972 polimorfizminde ise  TT 

genotipinin odds oranı, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinde, kontrol grubuna 

oranla 4,6 kat yüksek saptandı [OR: 4,6 (1,8-11,5) (p=0,001)]. 
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Tablo 4.3. Tüm Olguların IL-15 Gen Polimorfizmlerinin Dağılımı 

Polimorfizm 

 

Genotip Çölyak 

Hastaları 

n    (%) 

Çölyak 

Hastalarının 

Sağlıklı 

KardeĢleri 

n    (%) 

Kontrol 

Grubu 

n   (%) 

P 

 

rs2857261 

(MboII) 

 

 

 

AA 

 

GG 

 

GA 

 

 

43  (47) 

 

37  (41) 

 

10  (11) 

 

21  (55) 

 

11  (28) 

 

6  (15) 

 

68  (68) 

 

23  (23) 

 

8    (8) 

 

0,013 

 

0,028 

 

0,5 

 

 rs10519613 

(DraI) 

 

CC 

 

AA 

 

CA 

 

 

29  (32) 

 

53  (58) 

 

8    (9) 

 

13  (34) 

 

25   (65) 

 

0     (0) 

 

22  (22) 

 

63  (63) 

 

14  (14) 

 

0,7 

 

0,2 

 

0,04 

 

rs1057972  

(DdeI)  

 

AA 

 

TT 

AT 

 

66  (73) 

 

19  (21) 

5    (5,6) 

 

23  (60) 

 

14  (36) 

1   (2,6) 

 

77  (77) 

 

11  (11) 

11   (11) 

 

0,1 

 

0,03 

0,1 
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Tablo 4.4.  Çölyak Hastaları ve Kontrol Grubunun IL-15 Gen 

                   Polimorfizmlerinin  Dağılımı 

Polimorfizm 

 

Genotip Çölyak 

Hastaları 

n   (%) 

Kontrol 

Grubu 

n  (%) 

P 

 

rs2857261 

(MboII) 

 

 

 

AA 

 

GG 

 

GA 

 

 

43  (47) 

 

37  (41) 

 

10  (11) 

 

68  (68) 

 

23  (23) 

 

8    (8) 

 

0,004 

 

0,008 

 

0,41 

 

 rs10519613 

(DraI) 

 

CC 

 

AA 

 

CA 

 

 

29  (32) 

 

53  (58) 

 

8    (9) 

 

22  (22) 

 

63  (63) 

 

14  (14) 

 

0,3 

 

0,08 

 

0,1 

 

rs1057972  

(DdeI)  

 

AA 

 

TT 

 

AT 

 

 

66  (73) 

 

19  (21) 

 

5    (5,6) 

 

77  (77) 

 

11  (11) 

 

11   (11) 

 

0,29 

 

0,04 

 

0,24 
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Tablo 4.5. Çölyak Hastalarının Sağlıklı KardeĢleri ve Kontrol Gruplarının  

                   IL-15 Gen   Polimorfizmlerinin  KarĢılaĢtırılması 

Polimorfizm 

 

Genotip Çölyak 

Hastalarının 

Sağlıklı 

KardeĢleri 

N    (%) 

Kontrol 

Grubu 

N   (%) 

  P 

 

rs2857261 

(MboII) 

 

 

 

AA 

 

GG 

 

GA 

 

 

21  (55) 

 

11  (28) 

 

6  (15) 

 

68  (68) 

 

23  (23) 

 

8    (8) 

 

0,1 

 

0,6 

 

0,3 

 

 rs10519613 

(DraI) 

 

CC 

 

AA 

 

CA 

 

 

13  (34) 

 

25   (65) 

 

0     (0) 

 

22  (22) 

 

63  (63) 

 

14  (14) 

 

0,9 

 

0,2 

 

0,01 

 

rs1057972  

(DdeI)  

 

AA 

 

TT 

 

AT 

 

 

23  (60) 

 

14  (36) 

 

1   (2,6) 

 

77  (77) 

 

11  (11) 

 

11   (11) 

 

0,06 

 

0,001 

 

0,08 
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Tablo 4.6. Çölyak Hastaları ve  Çölyak Hastalarının Sağlıklı KardeĢlerinin  

                  IL-15 Gen  Polimorfizmlerinin KarĢılaĢtırılması 

Polimorfizm 

 

Genotip Çölyak  

Hastaları 

N    (%) 

Çölyak 

Hastalarının 

Sağlıklı 

KardeĢleri 

N    (%) 

     P 

 

rs2857261 

(MboII) 

 

 

 

AA 

 

GG 

 

GA 

 

 

43  (47) 

 

37  (41) 

 

10  (11) 

 

21  (55) 

 

11  (28) 

 

6  (15) 

 

0,4 

 

0,2 

 

0,4 

 

 rs10519613 

(DraI) 

 

CC 

 

AA 

 

CA 

 

 

29  (32) 

 

53  (58) 

 

8    (9) 

 

13  (34) 

 

25   (65) 

 

0     (0) 

 

0,5 

 

0,9 

 

0,01 

 

rs1057972   

(DdeI)  

 

AA 

 

TT 

 

AT 

 

 

66  (73) 

 

19  (21) 

 

5    (5,6) 

 

23  (60) 

 

14  (36) 

 

1   (2,6) 

 

0,2 

 

0,1 

 

0,58 
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           HLA-DQ2 pozitif olan çölyak hastaları ve HLA-DQ2 pozitif olan çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin, IL-15 gen polimorfizmleri karĢılaĢtırıldığında, 

rs1057972 polimorfizminde TT genotipi, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinde, 

çölyak hastalarına oranla yüksek saptandı (p=0,02) [OR: 2,4 (1,2-4,7)] (Tablo 4.7) 

 

Tablo 4.7. HLA  Pozitif  Çölyak  Hastaları ve Çölyak Hastalarının Sağlıklı 

                  KardeĢlerinin  IL-15  Gen   Polimorfizmlerinin KarĢılaĢtırılması 

Polimorfizm 

 

Genotip HLA Pozitif 

Çölyak  

n (%) 

HLA Pozitif  

Çölyak Hastalarının 

Sağlıklı KardeĢleri   

n(%) 

  P 

 

rs2857261  

(MboII) 

 

 

 

AA 

 

GG 

 

GA 

 

 

39   (52) 

 

29   (38,7) 

 

7     (9,3) 

 

14   (60,9) 

 

6     (26,1)  

 

3     (13,8) 

 

0,6 

 

0,3 

 

0,6 

 

 rs10519613 

(DraI) 

 

CC 

 

AA 

 

CA 

 

 

42   (56) 

 

26   (34,7) 

 

7     (9,3) 

 

14   (60) 

 

9     (39,1) 

 

0     (0) 

 

0,8 

 

0,6 

 

0,1 

 

rs1057972   

(DdeI)  

 

AA 

 

TT 

 

AT 

 

54   (72) 

 

16   (21,3) 

 

5     (6,7) 

 

12   (52) 

 

11   (47,8) 

 

0     (0) 

 

0,1 

 

0,02 

 

0,2 
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          Homozigot HLA-DQ2 pozitif çölyak hastaları ve sağlıklı kardeĢlerinin IL-15 

gen polimorfizmleri karĢılaĢtırıldığında, rs2857261 polimorfizminde, GG genotipi 

çölyak hastalarında, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢ grubuna oranla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek saptandı (p=0,028) [OR: 1,5 (1,1-1,9)](Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. Homozigot HLA Pozitif Çölyak Hastaları ve Çölyak Hastalarının  

                Sağlıklı KardeĢlerinin IL-15  Gen Polimorfizmlerinin KarĢılaĢtırılması 

Polimorfizm 

 

Genotip HomozigotHLA 

Pozitif Çölyak 

Hastaları  

n    (%) 

Homozigot HLA 

Pozitif Çölyak 

Hastalarının 

SağlıklıKardeĢleri  

n  (%) 

 P 

 

rs2857261  

(MboII) 

 

 

 

AA 

 

GG 

 

GA 

 

 

14   (60,9) 

 

 7    (30) 

 

 2    (8,7) 

 

6    (75) 

 

0    (0)  

 

2    (25) 

 

0,6 

 

0,028 

 

0,2 

 

 rs10519613 

(DraI) 

 

CC 

 

AA 

 

CA 

 

 

12   (52,2) 

 

7     (30,4) 

 

4     (17,4) 

 

4   (50) 

 

4   (50) 

 

0    (0) 

 

0,9 

 

0,3 

 

0,5 

 

rs1057972   

(DdeI)  

 

AA 

 

TT 

 

AT 

 

16   (69,6) 

 

 6    (26,1) 

 

 1    (4,3) 

 

4   (50) 

 

4   (50) 

 

0    (0) 

 

0,3 

 

0,2 

 

0,4 
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         Heterezigot HLA-DQ2 pozitif çölyak hastaları ve sağlıklı  kardeĢlerinin IL-15 

gen polimorfizmleri karĢılaĢtırıldığında, rs1057972 polimorfizminde, TT genotipi 

çölyak hastalarının sağlıklı  kardeĢlerinde, çölyak hastalarına oranla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek saptandı (p=0,04) [ OR: 2,5 (1,1-1,6)] (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9. Heterezigot HLA  Pozitif  Çölyak  Hastaları ve  Çölyak Hastalarının 

               Sağlıklı KardeĢlerinin  IL-15  Gen Polimorfizmlerinin KarĢılaĢtırılması 

Polimorfizm 

 

Genotip HeterezigotHLA 

Pozitif  Çölyak  

Hastaları 

N  (%) 

HeterezigotHLA 

Pozitif Çölyak 

Hastalarının 

SağlıklıKardeĢleri   

N (%) 

  P 

 

rs2857261  

(MboII) 

 

 

 

AA 

 

GG 

 

GA 

 

 

25   (48) 

 

22   (42) 

 

 5    (9,6) 

 

8   (53) 

 

6   (40)  

 

1   (6,7) 

 

0,9 

 

0,8 

 

0,7 

 

 rs10519613 

(DraI) 

 

CC 

 

AA 

 

CA 

 

 

30  (57,7) 

 

19  (36,5) 

 

3    (5,8) 

 

10   (66,7) 

 

 5    (33,3) 

 

 0     (0) 

 

0,7 

 

0,8 

 

0,4 

 

rs1057972   

(DdeI)  

 

AA 

 

TT 

 

AT 

 

38   (73,1) 

 

10   (19,2) 

 

 4   (7,7) 

 

8   (53,3) 

 

7   (46,7) 

 

0   (0) 

 

0,2 

 

0,04 

 

0,5 
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         Ġki yaĢ ve altında tanı alan çölyak hastalarının hiçbirisi, rs2857261 

polimorfizminde GG genotipe sahip değilken, 1 hastanın rs1057972 polimorfizminde 

TT genotipe sahip olduğu görüldü [(sırasıyla p=0,1,p=0,8)(Tablo 4.10)].  

Tablo 4.10. Erken YaĢta Tanı Alan Çölyak Hastalarının (≤2) IL-15 Gen  

                    Polimorfizmlerinin KarĢılaĢtırılması  

Polimorfizm 

 

Genotip Tanı yaĢı ≤2 yaĢ 

n (4)      (%) 

Tanı yaĢı > 2 yaĢ 

 n (86)      (%) 

  P 

 

rs2857261 

(MboII) 

 

GG (+) 

GG (-) 

 

 

0  (0) 

4  (100) 

 

37  (43) 

49  (57) 

 

P=0,1 

 

rs1057972  (DdeI)  

 

TT (+) 

TT (-) 

 

 

1  (25) 

3  (75) 

 

18 (20,9) 

68 (79,1) 

 

P=0,8 
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          BeĢ yaĢ ve altında tanı alanlar ile  5 yaĢın üstünde tanı alan çölyak hastalarının, 

rs2857261 polimorfizminin GG genotipi ve rs105797 polimorfizminin TT genotipi 

karĢılaĢtırıldığında,  aralarında istatistiksel anlamlı bir farklılık saptanmadı [(sırasıyla 

p=0,8, p=0,6)(Tablo 4.11)]. 

Tablo 4.11. Tanı  YaĢı  ≤5 yaĢ Olan Hastaların IL-15 Gen Polimorfizmlerinin 

                    KarĢılaĢtırılması 

Polimorfizm 

 

Genotip Tanı yaĢı ≤5 yaĢ 

n  (%) 

Tanı yaĢı > 5 yaĢ 

 n (%) 

 

  P 

 

rs2857261 

(MboII) 

 

GG (+) 

GG (-) 

 

 

10  (34,5) 

19  (65,5) 

 

27  (44,3) 

34  (55,7) 

 

P=0,5 

 

rs1057972  (DdeI)  

 

TT (+) 

TT (-) 

 

 

8   (27,6) 

21 (72,4) 

 

10 (18) 

50 (82) 

 

 

P=0,4 
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        Çölyak hastaları, tanı anındaki belirti ve bulgular yönünden 

değerlendirildiğinde, rs2857261 polimorfizminde GG genotipi ile, tanı anındaki 

belirti ve bulgular arasında anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 4.12). rs1057972  

polimorfizminde TT genotipe sahip olanların olmayanlara göre, daha az sıklıkta 

karın ağrısı Ģikayetiyle baĢvurduğu görüldü [(p=0,01) (Tablo 4.13)]. 

 

Tablo 4.12. rs2857261 Polimorfizminin GG Genotipi ile Tanı Anındaki    

                    Belirti ve Bulgular Yönünden  KarĢılaĢtırılması 

 

 Belirti (n) 

                  rs2857261 GG  

          P   GG  (+) (n) (%) GG  (-) (n) (%) 

Karın Ağrısı (47) 20 (42,6) 27 (57,4) 0,7 

Kilo Alamama(38) 15 (39,5) 23 (60,5) 0,7 

Malnütrisyon (PEM) 

(25) 

12 (48) 13 (52) 0,8 

Boy Kısalığı (23) 9 (39,1) 14 (60,9) 0,8 

ĠĢtahsızlık (18) 8 (44,4) 10 (55,6) 0,9 

Ġshal (17) 8 (47,1) 9 (52,9) 0,7 

Osteoporoz (17) 8 (47) 9 (53) 0,9 

Karın ġiĢliği (14) 6 (42,9) 8 (57,1) 0,8 

Anemi (14) 4 (28,6) 10 (71,4) 0,4 

Kabızlık (12) 4 (33,3) 8 (66,7) 0,7 

Osteopeni (11) 5 (45) 6 (55) 0,5 

Kusma (7) 2 (28,6) 5 (71,4) 0,6 
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Tablo 4.13. rs1057972 Polimorfizminin TT Genotipi ile Tanı Anındaki Belirti  

                    Ve Bulguların KarĢılaĢtırılması 

 

Belirti (n) 

                  rs1057972   TT  

  P   TT(+)  (n) (%) TT(-)  (n) (%) 

Karın Ağrısı (47) 15 (31,9) 32 (68,1) 0,01 

Kilo Alamama(38) 9 (23,7) 29 (76,3) 0,8 

Malnutrisyon (PEM) (25) 4  (16) 21 (84) 0,6 

Boy Kısalığı (23) 4 (17,4) 19 (82,6) 0,7 

ĠĢtahsızlık (18) 4 (22,2) 14 (77,8) 0,5 

Ġshal (17) 4 (23,5) 13 (76,5) 0,7 

Osteoporoz (17) 3 (16,7) 14 (83,3) 0,7 

Karın ġiĢliği (14) 5 (35,7) 9 (64,3) 0,1 

Anemi (14) 3 (21,4) 11 (78,6) 0,7 

Kabızlık (12) 3 (25) 9 (75) 0,7 

Osteopeni (11) 2 (15,4) 9 (84,6) 0,6 

Kusma (7) 1 (14,3) 6 (85,7) 0,5 
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            Klasik çölyak hastaları ve atipik çölyak hastalarının, rs2857261 

polimorfizminin GG genotipi ve rs1057972 polimorfizminin TT genotipi 

karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (Tablo 4.14.) 

Tablo 4.14. Klasik ve Atipik Çölyak Hastalarının IL-15  Gen Polimorfizmlerinin    

                   KarĢılaĢtırılması 

Polimorfizm 

 

Genotip Klasik Çölyak  

n (%) 

Atipik Çölyak  

n (%) 

 P 

 

rs2857261  

(MboII) 

 

GG 

 

10   (40) 

 

 

27    (41,5)  

 

0,8 

 

rs1057972   

(DdeI)  

 

TT 

 

 

6   (24) 

 

  

 

3   (20) 

 

 

0,8 
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         Çölyak hastalarının Marsh sınıflamasına göre histopatolojik hasar evrelemesi 

ile rs2857261 polimorfizminin GG genotipi ve rs1057972 polimorfizminin TT 

genotipi karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı [(p=0,2, 

p=0,3)(Tablo 4.15)]. 

 

Tablo 4.15.Çölyak Hastalarının rs2857261 GG ve rs1057972 TT Polimorfizmleri  

                   ile Histopatolojik Evre Yönünden KarĢılaĢtırılması (Marsh) 

       rs2857261 GG      rs1057972 TT 

 

    

      p 

GG (+) 

n  (%) 

GG (-) 

n  (%) 

TT (+) 

n   (%) 

TT (+) 

n  (%) 

 

Tip-1 

 

 

1  (16,7) 

 

5  (83,3) 

 

0    (0) 

 

6    (100) 

 

 

 

  0,3  

Tip-3 

 

 

36  (42,9) 

 

48 (57,1) 

 

19  (22,6) 

 

65  (77,4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
74 

 

5. TARTIġMA 

 

            Çölyak hastalığı, genetik olarak yatkınlığı olan bireylerde, gluten alımı ile 

ortaya çıkan, ince bağırsağın kronik enflamasyonu ile karakterize, immünolojik, 

genetik ve çevresel mekanizmalar ile geliĢen, otoimmün bir enteropatidir (1).   

            Daha önceleri çölyak hastaları,  yaklaĢık 2-5 yaĢlar arasında tanı alırken, son 

dönemde, tanı yaĢı 8-10 yaĢ Ģeklinde değiĢmiĢtir. Maki ve arkadaĢlarının, yaptıkları 

çalıĢmada, tanı yaĢının daha çok okul çağı ve adolesan döneme doğru kaydığı 

bildirilmiĢtir (184). Ülkemizde ise, Balamtekin ve arkadaĢları, Hacettepe 

Üniversitesinde, 220 çölyak hastasında yaptıkları çalıĢmada, yaĢ ortalamasını 7 yıl 

olarak tespit etmiĢlerdir (31). Dalgıç ve çalıĢma grubu, yaptıkları çok merkezli 

çalıĢmada ise, ÇH tanısı konan hastaların yaĢ ortalamasını, 12 yıl olarak 

bildirmiĢlerdir (38). Bizim çalıĢmamızda da,  son literatür bilgilerine benzer Ģekilde, 

çölyak hastalarının tanı yaĢının 8 olduğu görülmüĢtür . Bu durum, son dönemde 

serolojik ve genetik tetkiklerin yaygınlaĢmasıyla birlikte, daha önce tanı konamayan 

geç yaĢlardaki çölyak hastalarının tanısının mümkün olmasıyla açıklanabilir.  

 Çölyak hastalığı, bazı çalıĢmalarda aksi gösterilse de, çoğu çalıĢmaya göre 

kız cinsiyette, erkeklerden daha sık görülür. Roma ve arkadaĢları, kız/erkek oranını 

2/1, Snyder ve arkadaĢları 3/1 Ģeklinde bulurken, Akbari ve arkadaĢları ile Bordella 

ve arkadaĢları her iki cinsiyette eĢit olduğunu bildirmiĢlerdir (185-188). Ülkemizde 

ise, Balamtekin ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, çölyak tanılı hastaların %60,9‟u 

kız, %39,1‟i erkek olarak bildirilmiĢtir (31). Dalgıç ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada ise, yeni çölyak tanısı konan hastaların %64,2‟si kız, %35,8‟i erkek olarak 

bildirilmiĢtir (38). Bizim çalıĢmamızda ise, çölyak hastalarının %55‟inin kız, 

%45‟inin erkek olduğu görülmüĢtür. Literatür bilgilerine benzer Ģekilde, ÇH‟nin, 

kızlarda erkeklerden daha sık olduğu saptanmıĢtır. Bu sonuç, çölyak hastalığının 

otoimmün bir hastalık olması ve bazı çalıĢmalarda gösterildiği gibi, patogenezde 

etkili olan HLA-DQ2 pozitifliğinin toplumda kızlarda daha yaygın olması ile 

açıklanabilir (189).  

Çölyak hastalarının birinci derece akrabalarında, Tip-1 DM, hipotiroidi, 

romatoit artrit ve inflamatuvar bağırsak hastalığı gibi sistemik otoimmun hastalığı 

olanlarda, ÇH geliĢme riski daha yüksektir. Bu durum çölyak hastalarının birinci 
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derece akrabalarının, hastalarla benzer HLA ve non-HLA genetik ʺlocuslarınaʺ sahip 

olmasıyla açıklanabilir (188).  

Fasono ve arkadaĢları, çölyak hastalarının birinci derece akrabalarında, 

hastalık riskinin 1/39, ikinci derece akrabalarında 1/56 olduğunu göstermiĢlerdir 

(186). Gudjonsdottır ve arkadaĢları ise, çölyak hastalarının birinci derece 

akrabalarında, ÇH görülme sıklığını %12,9 olduğunu tespit etmiĢlerdir (186,187). 

Colin ve arkadaĢları yaptıkları literatür taramasında, çölyak hastalarında tip-1 DM 

(%5,4-7,4,), tiroid hastalıkları (% 2-10), Addison hastalığı gibi otoimmun hastalık 

sıklığının artmıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir (188). Ülkemizde yapılan bir çalıĢmada, 

çölyak tanılı hastaların; %6,4‟ünde ailede ÇH öyküsünün mevcut olduğunu, 

%4,1‟inde Tip-1 DM‟nin, %3,2‟sinde hipotroidinin, eĢlik ettiği bildirilmiĢtir (191). 

Bizim çalıĢmamızda ise,  çölyak hastalarının %7,8‟inde birinci derece akrabalarda 

çölyak hastalığı öyküsü olduğu görülmüĢtür. Çölyak hastalarının % 13,3‟ünde Tip-1 

DM, %6,7‟isinde hipotirodi, %2,2‟sinde ülseratif kolit olduğu tespit edilmiĢtir. Tip-1 

DM ve hipotiroidi sıklığının, literatür bilgilerine oranla daha yüksek olduğu 

saptanmıĢtır. Bu durum, son yıllarda otoimmün hastalık sıklığının artmasına ve ÇH 

ile otoimmün hastalık beraberliğine olan bilincin artmasına bağlanabilir. 

Çölyak hastalığı çok geniĢ ve değiĢken klinik belirti ve bulgulara sahiptir. 

Daha önceleri ishal, karın ağrısı, karın ĢiĢliği gibi klasik belirti ve bulguların sıklığı 

fazlayken, son dönemde atipik belirti ve bulgularla baĢvuru sıklığı giderek artmıĢtır. 

Snyder ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, çölyak hastalarının, klasik belirtilerin 

yanında, boy kısalığı (%6), anemi (%8), vitamin eksiklikleri (%5), osteoporoz (%6) 

gibi atipik gastrointestinal belirti ve bulgularla baĢvurduğunu göstermiĢlerdir (182). 

Ülkemizde Balamtekin ve arkadaĢları ise, çölyak hastalarının %34,6‟sının, boy 

kısalığı, artrit, anemi, kabızlık, alopesi, obezite, hipertransaminemi gibi atipik 

bulgularla baĢvurduklarını bildirmiĢlerdir (31). Bizim çalıĢmamızda da, son dönem 

literatür bulgularına benzer Ģekilde, baĢvuru anında çölyak hastalarının;  karın ağrısı, 

ishal, karın ĢiĢliğ, gibi klasik belirti ve bulguların yanında,  boy kısalığı (%25,6), 

anemi (%15,6), döküntü (%2,2), kabızlık (%13,3), osteopeni-osteoporoz  (%34), 

obezite (%7,8) gibi atipik belirti ve bulgularla baĢvurdukları görülmüĢtür.  Bu 

durum, buzdağı modelinde olduğu gibi, yeni tanımlanan çok çeĢitli klinik çölyak 

varyantlarının varlığı ve ÇH farkındalığının artmıĢ olmasına bağlanabilir. 
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Yapılan çalıĢmalarda ve son ESPHGAN raporunda, ÇH tanısında, serolojik 

testlerin özgüllük ve duyarlılıklarının giderek daha çok arttığı bildirilmiĢtir. Özellikle 

DTG IgA, DTG IgG, EMA IgA testlerinin çölyak hastalarında yüksek güvenirliliğe 

sahip olduğu, AGA Ig A‟nın ise eskisi kadar sık kullanılmadığı, küçük yaĢtaki 

çölyak hastaları dıĢında güvenirliliğinin düĢük olduğu vurgulanmıĢtır (193,194). 

Balamtekin ve arkadaĢlarının, 220 çölyak hastasında yaptığı çalıĢmada, hastaların 

%91‟inde DTG IgA, %91,3‟ünde EMA IgA pozitif olduğu tespit edilmiĢtir. Demir 

ve arkadaĢlarının 104 çölyak hastasında yaptığı çalıĢmada ise, AGA IgA 

pozitifliğinin %76, EMA IgA pozitifliğinin %90 olduğu görülmüĢtür (195). Bizim 

çalıĢmamızda ise, DTG IgA pozitifliği %94,4, DTG Ig G pozitifliği  %74,4, EMA Ig 

A pozitifliği %79,7, AGA IgA pozitifliği  % 72 olarak saptanmıĢtır. Son literatür 

bilgileri ile paralel olarak, DTG IgA ve DTG IgG pozitifliğinin yüksek olduğu, AGA 

Ig A pozitifliğinin ise daha az sıklıkta tespit edilmiĢtir. Fakat  EMA lgA pozitifliği, 

çalıĢmadan çalıĢmaya değiĢmekle birlikte, çölyak hastalarında yaklaĢık %85-95 

pozitifliğe sahipken, bizim çalıĢmamızda göreceli olarak daha az sıklıkta pozitif 

tespit edilmiĢtir. Bu sonuç, merkezler arası laboratuvar standardizasyonlarının ve 

değerlendirmeyi yapanların deneyim ve tecrübelerinin farklı olması ile açıklanabilir.  

            Çölyak hastalığının patogenezinde, genetik faktörler çok önemli yere sahiptir. 

Son çalıĢmalarda, ÇH ile ilgili HLA-DQ2/8 ve non-HLA birçok gen bölgesi ile özel 

polimorfizm bölgeleri saptanmıĢtır. HLA-DQ2/8 pozitifliği çölyak hastalığının   

patogenezinde etkisi yaklaĢık olarak %40 olarak bildirilse de, HLA-DQ2/8 

pozitifliği, diğer non-HLA gen bölgelerine göre ÇH riskini daha çok arttırmaktadır 

(193). Yapılan birçok çalıĢmada çölyak hastalarının yaklaĢık %90-95‟inde HLA 

DQ2/8 pozitif olarak saptanmıĢtır. Ülkemizde, HLA-DQ2 pozitifliği %52-97, HLA-

DQ8 pozitifliği %6-15 olarak bildirilmiĢtir (196-198). Bizim çalıĢmamızda, çölyak 

hastalarının %25‟i homozigot, %58‟i heterezigot olmak üzere %83‟ü HLA-DQ2 

pozitif olduğu görülmüĢtür. HLA-DQ8 pozitifliği ise tespit edilmemiĢtir. Bu da, her 

ne kadar ülkemizde HLA doku grup dağılımı ile ilgili geniĢ tabanlı prevelans 

çalıĢması olmasa da, HLA doku gruplarının dağılımının toplumsal ve yöresel 

farklılıklar göstermesi ile açıklanabilir. ESPHGAN klavuzunda, HLA-DQ2/8 

pozitifliği, ÇH ana kriterleri arasındadır. Bizim çalıĢmamızda, çölyak hastalarının, 

15‟inin (%17) HLA-DQ2/8‟inin negatif olduğu görülmüĢtür. Bu konuda literatüre 



 
77 

 

bakıldığında,  Türk toplumunda HLA-DQ2/8 negatif çölyak hastalarının, yaklaĢık 

%2-10 sıklıkta olduğu görülmüĢtür (192,196,197). HLA-DQ2/8 negatif hastaların 

varlığı, çölyak hastalığının patogenezinde, HLA-DQ2/8 pozitifliğinin önemli role 

sahip olduğu, fakat HLA doku grupları dıĢında da genetik faktörlerin etkili olduğu 

görüĢünü doğrulamaktadır. 

Yine bilindiği gibi, çölyak hastalarının birinci derece yakınlarında, hastalık 

geliĢme riski, normal populasyona göre daha yüksektir. Normal popülasyonda ÇH 

geliĢme riski, ortalama %0,5-2 arasındayken, ailede ÇH olanlarda ve çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢlerinde  bu oranın %5-10 arasında olduğu görülmüĢtür 

(196). Ancak aynı  HLA pozitifliğine sahip olmasına ve aynı gluten yüküne maruz 

kalmasına rağmen, aynı ailede, bazı kardeĢler  çölyak hastası olurken bazıları ise hiç 

klinik bulgu vermeden, potansiyel çölyak olarak kalabilmektedir. Bu nedenle, bazı 

kardeĢlerin çölyak hastası hale gelmesinde, baĢka genetik faktörlerin etkisi 

olabileceği düĢünüldü. Valentina ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, 249 çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin ,ÇH ile iliĢkili olan HLA ve non-HLA gen 

bölgelerini, (IL-2, IL-12A, IL-21, CCR1, LPP), bu bölgelerin polimorfizmlerini 

araĢtırmıĢlar ve bazı polimorfizmlerin çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinde sık 

olduğunu saptamıĢlardır (220). Çölyak hastalığı patogenezini tekrar gözden 

geçirdiğimizde, IL-15‟in  HLA dıĢı genetik faktörlerden biri, olabileceğini gördük.  

IL-15, çölyak hastalığında, enterosit hasarından sorumlu, hem kazanılmıĢ, 

hem de doğal immunitede rol alan anahtar sitokindir. Hem lamina propriyada hem de 

intraepitelyal lenfositlerde, enflamasyonu arttırır. IL-15 diğer stokinlerin salınımını 

uyararak ve natural killer hücre aktivasyonunu arttırarak, ÇH patolojisindeki hücre 

hasarını meydana getirir. Bu durumdan yola çıkarak çalıĢmamızda, IL-15 gen 

polimorfizminin  çölyak hastaları ve çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinde, 

sağlıklı topluma göre farklı olup olmadığını araĢtırmayı amaçladık. Kokkonen ve 

arkadaĢları, yaptıkları çalıĢmada, IL-15 miktarını ve ekspresyonunu, tedavi 

edilmemiĢ çölyak hastalarında, kontrol grubuna oranla hem kanda hem de dokuda 

anlamlı oranda yüksek saptamıĢlar, IL-15‟in hastalık patogenezinde ve tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesinde  etkili olabileceğini bildirmiĢlerdir (106). Literatüre 

baktığımızda, ÇH patogenezinde, IL-15 ile birlikte rol alan, IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, 

IL-21, IFN-γ ve TNF-α gibi proinflamatuar ve anti-enflamatuar birçok sitokinin gen 
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polimorfizmi ve ÇH ile ilgili birçok çalıĢma mevcuttur (6, 202-213). Ayrıca ÇH ile 

benzer patogeneze sahip olan, romatoit artrit, psöriazis, crohn, ülseratif kolit, Tip-1 

DM, astım gibi birçok otoimmün hastalıkta  ve IL-15 gen polimorfizmi ile ilgili 

literatür çalıĢması mevcuttur (12, 214-219). Ancak ÇH‟de, IL-15 gen polimorfizmi 

ile ilgili bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. 

            Otoimmün bir hastalık olan ve ÇH ile birlikte görülebilen, psöriazis ile ilgili 

yapılan çalıĢmalarda, aktif psöriazis hastalarında hem IL-15 ekspresyonunun hem de 

serum seviyesinin arttığı gösterilmiĢtir (12). Xue-Jun Zhang ve arkadaĢları 632 

psöriazisli hasta ve 485 kontrol grubu üzerinde, yaptıkları çalıĢmalarında, IL-15‟in 

özellikle rs2857261, rs10519613, rs1057972 ve g96516 polimorfizmlerini 

araĢtırmıĢlar, bazı genotiplerin,  aktif psöriazisli hastalarda, kontrol grubuna oranla 

daha yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir. Bu polimorfizmlerin psöriazisli hastaların 

tanı ve tedavisinde kullanılabileceğini bildirmiĢlerdir (12). Bu verilerden yola 

çıkarak, çalıĢmamızda, IL-15 geninin, rs2857261, rs10519613 ve rs1057972 

polimorfizm bölgeleri araĢtırılmıĢtır. 

            Öncelikle çölyak hastaları, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin ve 

kontrol grubunun IL-15 gen polimorfizmleri karĢılaĢtırılmıĢtır. rs2857261 

polimorfizminde GG genotipin, rs10519613 polimorfizminde CA genotipin, 

rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin gruplar arasında farklı dağılım gösterdiği 

görülmüĢtür. Daha sonra çölyak hastalarıyla kontrol grubu ve çölyak hastalarının 

sağlıklı kardeĢleriyle kontrol  grubu karĢılaĢtırıldığında, çölyak ailelerde  rs2857261 

polimorfizminde GG genotipin ve  rs1057972  polimorfizminde TT genotipin, 

kontrol grubuna yani sağlıklı bireylere oranla daha sık olduğu; CA polimorfizminin 

ise çölyak ailelerde sağlıklı bireylere göre daha az olduğu görülmüĢtür. Bu verilerden 

yola çıkarak, rs2857261 polimorfizminde  GG genotipin ve rs1057972 

polimorfizminde  TT  genotipin, çölyak hastalığına yatkınlığı arttırıcı etkisi olduğu 

düĢünülmüĢtür. Daha sonra aynı aile içerisinde, çölyak hastası ya da sağlıklı  kardeĢ 

ayrımında bu genotiplerin etkisini araĢtırmak için, çölyak hastaları ve çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin IL-15 gen polimorfizmleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Ancak bu iki polimorfizmden hiçbiri çölyak  hastası olma  riskini artırıcı olarak 

bulunmamıĢtır. rs10519613 polimorfizminde CA genotipi çölyak hastalarında, 

çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerine oranla yüksek saptanmıĢtır, fakat kontrol 
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grubuyla karĢılaĢtırıldığında, kontrol grubunda çölyak ailelere oranla yüksek tespit 

edilmiĢtir. Bu sebeple rs1019613 polimorfizminde CA genotipin, çölyak 

hastalarında, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerine oranla yüksek saptanması, 

anlamlı olarak kabul edilmemiĢtir. Çölyak hastalığının patogenezinde, HLA-DQ2/8 

pozitifliği, önemli bir  role sahip olduğundan, iki grubu daha sağlıklı 

karĢılaĢtırabilmek için,  HLA-DQ2/8 pozitifliği olan çölyak hastaları ve çölyak 

hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin IL-15 gen polimorfizmleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 

rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin odds oranının, çölyak hastalarının 

sağlıklı kardeĢlerinde, 2,4 kat  daha sık olduğu saptanmıĢtır. Bu sonuçlarla  

rs1057972 polimorfizminde TT genotipin  aynı aile içinde ÇH‟den koruyucu etkiye 

sahip olduğu izlenimi edinilmiĢtir. Bundan sonraki aĢamada, iki grup arasındaki 

genetik farklılığı en aza indirmek, daha sağlıklı bir  karĢılaĢtırma yapabilmek için, 

HLA-DQ2‟si homozigot pozitif olgular ve HLA-DQ2‟si heterezigot pozitif olgular, 

kendi aralarında karĢılaĢtırılmıĢtır. Heterezigot HLA-DQ2 pozitif olan gruplar 

karĢılaĢtırıldığında, rs1057972 polimorfizminde TT genotipinin odds oranının, 

çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinde, çölyak hastalarına göre 2,5 kat daha sık 

olduğu görülmüĢtür. Buna göre heterezigot HLA-DQ2 pozitif olanlarda, rs1057972 

polimorfizminde TT genotipin çölyak hastalığından koruyucu etkisinin olduğu, fakat  

rs2857261 polimorfizminde GG genotipin hastalık yapıcı etkisinin olmadığı 

sonucuna varılmıĢtır. HLA-DQ2‟si homozigot pozitif olan çölyak hastaları ve 

sağlıklı kardeĢleri karĢılaĢtırıldığında, rs2857261 polimorfizminde GG genotipinin 

odds oranının, çölyak hastalarında, çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerine oranla 

1,5 kat daha sık olduğu, rs1057972 polimorfizminde TT genotipin ise hastalıktan 

koruyucu etksinin olmadığı saptanmıĢtır. Bu verileri birleĢtirdiğmizde ise,  

rs2857261 polimorfizminde GG genotipin sadece homozigot HLA-DQ2 pozitif 

olanlarda çölyak hastalığını arttırdığı, rs1057972 polimorfizminde TT genotipin ise 

sadece heterezigot HLA-DQ2 pozitif olanlarda hastalıktan koruduğu, homozigotlarda 

koruyucu güce sahip olmadığı görülmüĢtür. Bu sonuçlar göstermiĢtir ki, IL-15 

polimorfizmi  çölyak hastalığı oluĢumunda önemli bir faktördür, ancak HLA-DQ2 

pozitifliği, özellikle homozigot pozitifliği çok daha güçlü bir etkendir. Nitekim 

literatürde de homozigot HLA-DQ2 pozitif olguların heterezigotlara göre daha 

yüksek oranda çölyak hastası olduğu bildirilmiĢtir (121,122).  
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            Literatürde her ne kadar, bizim kullandığımız, polimorfizm bölgeleri 

çalıĢılmamıĢ olsa da, romatoit artritli veya psöriazisli hastalarla yapılan çalıĢmalarda 

bazı IL-15 gen polimorfizmlerinin, hastalık prezentasyonunda ve serolojik takibinde 

etkili olabileceği bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da ikincil hedef olarak, IL-15 

gen polimorfizminin,  hastalık prezentasyonuna, tanı anındaki belirti ve bulgulara, 

tanı yaĢına ve histopatolojik hasara etkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Knevel ve  

arkadaĢları  yaptıkları çalıĢmada, bazı IL-15 gen polimorfizmlerinin, romatoit artritli 

hastalarda, eklem hasarının derecesi ile korele olduğunu bildirmiĢlerdir (11). Jesus ve 

arkadaĢları, Meksika‟da yaptıkları çalıĢmada, IL-15‟in  rs2254514 polimorfizminin, 

ülseratif kolit hastalarının tanı yaĢları ile iliĢkili olduğunu ve CC genotipe sahip 

olanların daha erken yaĢlarda tanı aldıklarını bildirmiĢlerdir (216). Bizim 

çalıĢmamızda, IL-15 gen polimorfizminin, çölyak hastalarının tanı anındaki belirti ve 

bulgular üzerine çok fazla etkisinin olmadığı, sadece rs1057972 polimorfizminde, TT 

genotipe sahip olanların daha az karın ağrısı ile baĢvurduğu saptanmıĢtır. Ayrıca IL-

15 gen polimorfizminin, klasik çölyak hastaları ve atipik çölyak hastaları ayrımında 

etkili olmadığı tespit edilmiĢtir. Aynı Ģekilde IL-15 gen polimorfizminin, erken tanı  

yaĢı (≤2 yaĢ) üzerine de, etkisinin olmadığı görülmüĢtür. Fakat erken yaĢta tanı alan 

hasta sayısının az olması sebebiyle, tanı yaĢı  ≤ 5 yaĢ olan çölyak hastalarının IL-15 

gen polimorfizmlerine bakılmıĢ ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır. 

 Çölyak hastalığı, izole intraepitelyal lenfosit artıĢından, total villoz atrofiye 

kadar değiĢen histopatolojik evrede olabilir. Marsh ve modifiye Marsh kriterlerine 

göre sınflandırılır (199,200). Balamtekin ve arkadaĢları, tanı anında çölyak 

hastalarının çoğunun , hafif ve orta evre ile baĢvurduklarını göstermiĢlerdir. (31). 

Bizim çalıĢmamızda,  Marsh sınıflamasına göre, çölyak hastalarının %6,3ü Tip-1 , 

%93,7‟si Tip-3 olduğu tespit edilmiĢtir. Çölyak hastalarının histopatolojik evresi ile 

IL-15 gen polimorfizmi karĢılaĢtırıldığında, IL-15 gen polimorfizminin, 

histopatolojik hasar üzerine etkisinin olmadığı saptanmıĢtır. 

            Sonuç olarak görülmüĢtür ki, çölyak ailelerde rs2857261 polimorfizminde 

GG genotipi, rs1057972 polimorfizminde TT genotipi, sağlıklı bireylere göre 

fazladır. HLA homozigot pozitif olduğu zaman rs2857261 polimorfizminde GG 

genotipi, çölyak olma riskini arttırmaktadır. Heterezigot olgularda ise bu riski 
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arttıramamaktadır. rs1057972 polimorfizminde TT genotipi ise sadece heterezigot 

olgularda, çölyak hastalığından korumaktadır, homozigot olgularda korumamaktadır.  

Bu bulgular çölyak hastalığı üzerinde, HLA locusunun non HLA locuslara göre 

etkisinin fazla olduğunu desteklemektedir. IL-15 gen polimorfizminin, çölyak 

hastalığının tanı yaĢı, tanı anındaki belirti-bulgular ve histopatolojik hasar üzerine 

etkisi yoktur. ÇalıĢmamız çölyak hastalarında IL-15 gen polimorfizmini araĢtıran ilk 

çalıĢmadır. Ancak tespit edilen bu polimorfizmlerin serum ve dokudaki IL-15 

düzeylerine etkisi araĢtırılmamıĢtır. Bu polimorfizmlerinin serumdaki ve dokudaki  

IL -15 düzeylerini arttırdığı veya azalttığına dair yorum yapılamamıĢtır. Hastalığın 

patogenezinde özellikle doku düzeyindeki IL-15 seviyesi önemlidir. Bu nedenle 

tespit ettiğimiz rs2857261, rs1057972 polimorfizmlerinin, serum ve dokudaki IL-15 

düzeyine etkisini araĢtıran çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

 Çölyak hastalığı kızlarda erkeklere oranla daha sık tespit edilmiĢtir 

(K:E=49/41). 

 

 Çölyak hastalarının ortalama tanı yaĢının 8 yıl olduğu görülmüĢtür. 

 

 Çölyak hastalarının, 25‟inin (%27) klasik gastrointestinal sistem belirti ve 

bulgularla, 65‟inin (%67)  atipik gastrointestinal sistem dıĢı belirti ve bulgularla 

baĢvurduğu görülmüĢtür. 

      

 Çölyak hastalarının, birinci derece akrabalarında da da çölyak hastalığının sık 

olduğu görülmüĢtür (%7,8). 

 

 Çölyak hastalarının %13,3‟üne Tip-1 DM, %6,7‟sine otoimmün troidit,  

%2,2‟sine ülseratif kolit gibi sistemik hastalıkların eĢlik ettiği tespit edilmiĢtir. 

 

 Tanı anında, çölyak hastalarında serolojik olarak en sık  DTG IgA‟nın (%94,4)  

pozitif olduğu görülmüĢtür. 

 

 Çölyak hastalarının %25‟i  homozigot, %58‟i heterezigot  olmak üzere 

%83‟ünün HLA-DQ2  pozitif olduğu tespit edilmiĢtir,   

 

 ÇalıĢmamızda HLA-DQ8 pozitif olan hasta tespit edilmemiĢtir.        

 

 Çölyak hastalarının endoskopik muayenelerinde, en sık duodenumda mozaik 

görünüm (%53) saptanmıĢtır. 

 

 Tanı anında, çölyak hastalarının  en sık Marsh Tip-3 evresinde (%93,3) olduğu 

görülmüĢtür. 
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 Çölyak ailelerde rs2857261 polimorfizminde GG genotipin ve rs1057972 

polimorfizminde TT genotipin, kontrol grubuna yani sağlıklı bireylere oranla 

daha sık olduğu görülmüĢtür. 

 

 IL-15 gen polimorfizmi çölyak hastalığı oluĢumunda ve çölyak hastalarıyla 

çölyak hastalarının sağlıklı kardeĢlerinin ayrımında ekilidir. Fakat bu etki tek 

baĢına yeterli değildir.  

 

 Çölyak hastalığı üzerinde, HLA doku gruplarının etkisi, IL-15 gen 

polimorfizmlerinin etkisinden daha fazladır.  

 

 IL-15 gen polimorfizminin, çölyak hastalığının tanı yaĢı, tanı anındaki belirti-

bulgular ve histopatolojik hasar üzerine etkisi yoktur. 

 

 Klasik çölyak hastaları ve atipik çölyak hastaları arasında, IL-15 gen 

polimorfizmleri arasında bir farklılık yoktur. 

 

 IL-15‟in çölyak hastalığı patogenezinde genetik rolünü daha iyi anlayabilmek 

için, IL-15‟in serum ve doku düzeyleri ile gen polimorfizmlerini araĢtıran 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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