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ÖZET 
Tatar N,Çölyak Hastalığı, Non-spesifik Duodenit ve İntraepitelyal Lenfosit Artışı 

Gösteren Duodenum Biyopsilerinde Fas/Fasl Ekspresyonlarının Önemi, Kırıkkale 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, KIRIKKALE, 2010.  

Çölyak Hastalığı genetik olarak duyarlı kişilerde dietle gluten alımının neden olduğu ince 

barsağın kronik malabsorbsiyon hastalığıdır. Yaklaşık %1 prevalansa sahip olup toplumda sık 

görülen bir hastalıktır. FAS-FASL sistemi apopitozisi indükleyen en önemli yolaklardan 

biridir ve ÇH’de mukozal atrofi gelişiminden sorumlu tutulmaktadır. Bu çalışmanın amacı 

etyolojisi saptanamayan intraepitelyal lenfosit artışı gösteren duodenum mukozaları ve non-

spesifik duodenit olgularında ÇH’den ayrımda FAS ve FASL ekspresyonlarının önemini 

araştırmaktır. 

     Bu araştırmada, Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Bölümünde DEA ön tanısı ile 

gelerek tanı almış yetişkinlere ait 29, çocuklara ait 7 ÇH, yetişkinlere ait 17, çocuklara ait 6 

non-spesifik duodenit, yetişkinlere ait 24, çocuklara ait 6 İEL artışı gösteren duodenum, 

yetişkinlere ait 28 ve çocuklara ait 7 normal duodenum mukozasına ait parafin bloklardan 

hazırlanan kesitlerde immünohistokimyasal olarak CD3, CD8, FAS ve FASL ekspresyonları 

incelendi. Tüm gruplarda H-E kesitlerde saptanan İEL sayısının CD3 ile daha fazla sayıda 

olduğu görüldü. Yine tüm gruplarda İEL’lerin büyük çoğunluğunun CD3 ve CD8 eksprese 

ettiği saptandı. Hem yetişkin hem de çocuk gruplarında yüzey ve kript enterositlerindeki 

İEL’lerde, enterositlerde ve lamina propria hücrelerinde en yüksek FAS ekspresyonu ÇH’de 

idi. İELAG ve non-spesifik duodenit olgularında da kontrol grubuna göre daha fazla 

ekspresyon saptandı. FASL ekspresyonları da ÇH’de normale göre artış göstermekle birlikte 

İELAG ve non-spesifik duodenit gruplarından düşüktü. 

      Bulgularımız FAS-FASL ekspresyonunun yalnızca ÇH patogenezinde etkin bir 

mekanizma olmadığını ancak çok yüksek FAS ekspresyonunun ÇH ile ilişkili olabileceğini 

düşündürmüştür. İELAG ve non-spesifik duodenit olgularında ÇH’den yüksek saptadığımız 

FASL ekspresyonlarının fonksiyonel öneminin apopitoz değerlendiren yöntemlerle 

araştırılması gerektiğini düşünmekteyiz. Ayrıca şüpheli olgularda İEL sayısının 

saptanmasında CD3 immunohistokimyasal değerlendirmenin rutin kullanımı yararlı olabilir. 

Anahtar Kelimeler: 

Çölyak Hastalığı, intraepitelyal lenfosit artışı gösteren duodenum, non-spesifik duodenit, 

FAS, FASL, immünohistokimya  

 
 



ABSTRACT 
Tatar N, Importance of FAS/FASL expressions in duodenal biopsies of Coeliac disease, 

Non-spesific duodenitis and İncreased intraepithelial lymphocytic infiltration. 

University of Kırıkkale, Faculty of Medicine, Department of  Pathology, Specialization 

Thesis, KIRIKKALE, 2010.  
Coeliac disease is a chronic malabsorbtive disease of small intestine that occures after 

dietary intake of gluten, in genetically suspectible individuals. It is a common disease in the 

population with a prevelance of approximately 1%. FAS/FAS-L system is one of the most 

important pathways that  induces  apoptosis. The mucosal atrophy seen in coeliac disease is 

mainly attributed to the FAS/FAS-L system. The aim of this study is to investigate  the 

importance of FAS/FAS-L expressions in the differential diagnosis of non-specific duodenitis 

and increased intraepithelial lymphocytosis of unknown etiology from coeliac disease. 
In this study we examined the immunohistochemical expressions of CD3, CD8, FAS 

and  FASL in  29 adult, 7 pediatric  Coeliac; 17 adult, 6 pediatric non-spesific duodenitis;  24 

adult,  6 pediatric duodenum mucosa with increased İEL; 28 adult, 7 pediatric cases of normal 

duodenum mucosa in sections of paraffine embedded tissue specimens of patients who were 

presented to our department previously with the suspected diagnosis of IDA (iron deficiency 

anemia). In all groups there were more İEL counts with CD3 than H-E sections. Also in all 

groups the majority of İELs expressed CD3 and CD8. The highest FAS expressions of the 

İEL’s in the superficial and crypt enterocytes were detected in both adult and pediatric coeliac 

patients. Also FAS expression levels reach the highest values in the enterocytes and the 

mononucleer cells of the lamina propria in both adult and pediatric coeliac groups. The 

duodenum with increased İEL groups and non-spesific duodenitis groups revealed higher 

expressions when compared to the control group. FASL expressions were also increased in 

the coeliac group when compared to the controls, however but they were lower than the 

increased İEL and non-spesific duodenitis groups. 

Our results showed that expression of FAS–FASL overexpression is determinedly 

seen in coeliac patients. Moreover, there may be a significant relation between high level of 

FAS expression and coeliac disease. We think that the functional importance of higher FASL 

expressions of the increased İEL and non-spesific duodenitis groups than the coeliac group  

should be studied with apoptosis assesment methods. Also in suspected cases routine CD3 

immunohistochemical staining could be useful in detecting the exact number of İEL counts.  

Key words: Coeliac disease, duodenum with increased İEL, non-specific doodenitis, FAS, 

FASL, immunohistochemistry.  
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GİRİŞ 
               

                Çölyak Hastalığı (Gluten sensitif enteropati) genetik olarak duyarlı kişilerde gluten 

içeren besin maddesinin sindirimi sonucunda ince barsak mukozasında hasar oluşumu ile 

karakterli bir malabsorbsiyon hastalığıdır. Doğu toplumlarında malabsorbsiyonun en sık 

nedenidir (1). Toplumda %1 sıklıkla görülmesi (2) ve tedavi edilmediği takdirde lenfoma, 

karsinoma gelişim riski (3) nedeniyle klinik olarak önemlidir.  

               Çölyak Hastalığı (ÇH) klinik bulgular, serolojik testler ve ince barsak biyopsisi 

eşliğinde tanı alır (1). Yalnızca intraepitelyal lenfosit artışının bulunduğu normal mukozal 

yapıdan absorbtif villusların tümüyle kaybına kadar değişen derecelerde histolojik görünüm 

sergileyebilir. Bu değişiklikler ÇH dışındaki patolojilerde de görülebileceğinden klinik 

bulgular eşliğinde tanı konulmalıdır (4). 

               ÇH genetik yatkınlık, çevresel etkenler ve immünolojik faktörlerin yer aldığı 

multifaktöryel etyopatogeneze sahiptir (5). Genetik olarak MHC molekülleri HLA-DQ2 ve 

HLA-DQ8 ÇH’de anahtar rol oynamaktadır. Çünkü hastaların %90’ından fazlası HLA-DQ2 

pozitif, kalanlar ise genellikle HLA-DQ8 pozitiftir (6). Çevresel etkenler içinde en iyi bilinen 

tetikleyici faktör gluten peptididir (7). Hastalığın patogenezinde doğal ve adaptif immün 

yanıtın birlikte rol aldığı düşünülmektedir (8). 

               Apoptozis doku hemostazisinin düzenlenmesinde görev alan, genetik olarak kontrol 

edilen bir hücre ölüm mekanizmasıdır (9). Apopitozis normal enterositin yapım-yıkım 

döngüsünü sağlayarak gastrointestinal sistemin epitelyal fonksiyonlarının sürdürülmesinde 

esas rolü üstlenir (10). ÇH’de gelişen mukozal hasarın oluşumunda en önemli 

mekanizmalardan birinin FAS-FASL etkileşiminin tetiklediği (11) artmış enterosit apopitozisi 

olduğu düşünülmektedir (12).         

               FAS (CD95/APO-1) aktive T ve B hücreleri yanısıra karaciğer, akciğer, barsak ve 

deri gibi çeşitli dokulardan salınan apopitotik hücre ölümünü uyaran TNF (tümör nekrozis 

faktör) ailesinden bir tip I integral membran proteinidir (13). FAS’ın spesifik ligandı FAS 

ligand (FASL) TNF ailesinden bir tip II integral membran proteinidir (14). FASL’nin FAS’ın 

hücre dışı alanına bağlanması reseptörün trimerizasyonunu sağlayarak apopitotik süreci 

başlatır. FASL’nin aktive T ve doğal öldürücü (NK, natural killer) hücreler yanısıra akciğer, 

karaciğer ve böbrek gibi farklı insan hücre ve dokularında eksprese olduğu bildirilmektedir 

(15,16,17). 

               FAS-FASL yolağının gastrointestinal sistemin patolojik hastalıklarında özel önemi 

olduğunu düşündürecek birçok neden vardır. Gastrointestinal sistemdeki birçok hücrenin FAS 



eksprese ettiği ve FAS aracılı ölüme yüksek hassasiyet gösterdiği saptanmıştır (18). Özellikle 

kolonda daha fazla olmak üzere lamina propriadaki T hücrelerin FAS aracılı apopitozise 

duyarlı olduğu (19,20) ve intestinal epitelyal hücrelerin FAS eksprese ettiği, bazı koşullarda 

FAS aracılı hücre ölümüne duyarlı olduğu gösterilmiştir (21,22). ÇH (23,24,25) başta olmak 

üzere Graft Versus Host Hastalığı (GVHH) (26), İnflamatuar Barsak Hastalığı (İBH) (27,28) 

ve Helikobakter pylori enfeksiyonu (29,30,31) gibi birçok inflamatuar süreçte FAS-FASL 

apopitotik yolağın etkin olduğu saptanmıştır. 

               Bu çalışmada, etyolojisi saptanamayan intraepitelyal lenfosit artışı gösteren 

duodenum mukozaları ve non-spesifik duodenit olgularında ÇH’den ayrımda FAS ve FASL 

ekspresyonlarının önemi araştırılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



GENEL BİLGİLER 

 
 
       2.1. İNCE BARSAK ANATOMİ VE HİSTOLOJİSİ      

  
  İnce barsak gastrik pilordan çekum ve çıkan kolonun bileşim yerine dek uzanan 

abdominal kavite yerleşimli tübüler bir organdır. Yetişkin insanda ortalama uzunluğu 6-7 

metredir. Anatomik olarak çok farklı üç bölüm içerir: duodenum, jejenum ve ileum (32). 

Pankreas başı çevresinde C veya U şekli oluşturan duodenum 20-25 cm uzunluğundadır ve 

dört bölüme ayrılır. Bulbus olarak da isimlendirilen ilk parça yaklaşık 5 cm uzunluğundadır 

ve pilorun arkasından sağa doğru yukarı uzanır (32,1). İkinci parça yaklaşık 7 cm 

uzunluğundadır, pankreatik ve safra duktuslarının açıldığı Ampulla Vateriyi içerir (1,33). 

Üçüncü parça 7-9 cm uzunluğundadır ve üçüncü lumbar vertebra hizasında vena cava ve 

aortayı çaprazlar. Dördüncü parça değişen uzunluktadır ve üçüncü parçadan ayrımı zordur. 

İkinci lumbar vertebra hizasında yön değiştirerek orta hattın hemen solunda ince barsağın 

kalan kısmıyla devamlılık gösterir (32,1). Duodenumun birinci parça dışındaki kısımları 

retroperitoneal yerleşimlidir (1). 

             İnce barsağın üç parçası arasında kesin ayrım noktası yoktur (1,33). Treitz 

ligamanından sonraki ilk 40 cm jejenum, son 60 cm ise ileum olarak kabul edilir (1). 

Jejenumun lümeni ileumdan geniştir ve duvarı Kerkring foldları olarak da bilinen belirgin 

dairesel mukozal foldlar nedeniyle daha kalındır. Bu foldlar orta duodenum ve jejenum 

arasında en belirgin olmak üzere barsağın uzun aksı boyunca paralel seyreder ve distal 

ileumda kaybolur (1). 

      Duodenum gastroduodenal arterin superior pankreatikoduodenal dalı tarafından, 

dördüncü parçası ve kalan ince barsak segmentleri superior mezenterik arter tarafından 

beslenir (1). Gastrointestinal sistemi drene eden major venler portal sistemi oluşturur (33). 

            İnce barsağın sempatik innervasyonu çölyak ve superior mezenterik pleksus ile, 

parasempatik innervasyonu ise nervus vagusun distal dalları ile olmaktadır (32). 

             Bölgesel histolojik farklılıklar göstermekle birlikte ince barsak duvarı dört ana 

tabakadan oluşmaktadır: mukoza, submukoza, muskularis eksterna veya propria ve seroza. 

İnce barsağın başlıca görevi sindirilmiş gıdaların emilimi olduğundan, lümen içeriği ile temas 

eden tabaka olan mukoza tabakası bu amaca uygun şekilde yapılanmıştır. Çeşitli yapısal 

adaptasyonlar yüzey alanını genişletmeye yardımcı olur. Bunlardan biri barsağın uzun aksına 

dik olarak uzanan çıplak gözle de fark edilebilen dairesel plikalardır. Villus adı verilen yüzey 



epiteli ve  lamina proprianın lümene doğru yaptığı uzantılar da yüzey alanını genişletici en 

önemli faktörlerden biridir (32). 

           Mukoza epitel, lamina propria ve muskularis mukozadan oluşmaktadır (34).  Epitel 

farklı hücre tiplerine sahip ve temel fonksiyonları farklı olan iki kompartmana ayrılr: villus ve 

kript (32).  

          Absorbtif hücre (enterosit) villöz epitelin en sık görülen tipidir. Uzun, kolumnar, bazal 

yerleşimli yuvarlak-oval nükleuslu ve eozinofilik sitoplazmalıdır. Apikal yüzeylerinde dens 

eozinofilik, periodic acid-Schiff (PAS) pozitif boyanan, mikrovilluslar ve  glikokaliks içeren 

fırçamsı kenarları vardır. En iyi ultrastrüktürel incelemede görülen mikrovilluslar ince 

barsağın mukozal yüzey alanını genişleten yüzey uzantılarıdır. Mikrovillöz membran-

glikokaliks kompleksi sindirimin son basamağında görev alan enzimleri barındırmanın 

dışında mikroorganizmalar ve diğer yabancı maddelere karşı bariyer görevi görür (32). Goblet 

hücreleri mukozayı çevreleyen müköz jele mukus, iyonlar ve su sekrete ederek mukozayı 

koruyucu önemli bir rol üstlenir. Kolumnar şekillidir, nükleusu bazal yerleşimlidir ve yüzeyel 

kısmı sitoplazmik müsin damlacığı içermesi nedeniyle yassı görünür. Kriptlerde de yerleşen 

bu hücre tipi villöz uca doğru sayıca azalır. Villus ucunda absorbtif hücreye oranı yaklaşık 

8:1’dir. İnce barsak boyunca ileumda en fazla olmak üzere giderek sıklığı artar (1). Endokrin 

hücreler kriptlerde çok daha fazla sayıda olmak üzere villöz epitelde de mevcuttur. Epitelyal 

lenfositler, her beş epitel hücresine bir lenfosit normal kabul edilecek şekilde dağınık olarak 

hücreler arasında uzanırlar. Bu lenfositlerin çoğu T-supresör/sitotoksik (CD8-pozitif) 

hücrelerdir (32). 

          Lieberkühn kriptleri epitelin alt %20’sini oluşturur ve proliferatif zonu temsil eder (34). 

Kript epiteli başlıca görevi epitel yenilenmesi olduğundan ortalama mitoz/kript oranı 1-12 

olacak şekilde sık mitotik aktivite gösterir. Goblet hücreleri, kolumnar hücreler ve 

farklılaşmamış veya kök hücreler kript epitelinde belirgindir. Absorbtif, goblet, endokrin ve 

paneth hücreleri olarak bilinen mukozanın dört ana hücre tipi bu kök hücrelerden köken alır. 

Paneth hücreleri piramidal şekillidir ve çeşitli sindirim enzimleri, lizozim içeren geniş 

eozinofilik sitoplazmik granülleri vardır. Gastrointestinal sistem boyunca tipik bölgesel 

yayılım ve bileşime sahip en az onaltı farklı endokrin hücre tipi tanımlanmıştır (32).  

          Mukozanın orta tabakasını oluşturan lamina propria yapısal ve ve immünolojik olarak 

görev yapar. Muskularis mukoza üzerine oturmuştur, kriptleri çevreleyerek villusların 

merkezine doğru uzanır (32). Lamina propriada epiteli besleyen kan damarları yanısıra 

kollajen lifleri, düz kas demetleri, sinirler, lenfositler, plazma hücreleri, eozinofiller, 

makrofajlar, mast hücreleri ve nötrofiller bulunur (34). Hücrelerin çoğu villuslardan ziyade 



kript çevresinde yerleşir (1). Plazma hücreleri lamina propriada en sık görülen hücre tipidir ve 

çoğu sitoplazmik immünglobulin (Ig) A, bir kısmı ise IgM içerir. Lenfositler hem T hem de B 

hücrelerinden oluşur. Lamina propriadaki baskın T hücre alt tipi yardımcı/baskılayıcı (CD4 

pozitif) immünfenotipindedir. Lenfositler sıklıkla muskularis mukozanın hemen üzerinde 

infiltratlar oluştururlar. Hatta çoğu germinal merkeze sahip lenfoid agregat ve nodüller distale 

doğru giderek artan yoğunlukta ince barsak boyunca dağınık olarak uzanırlar. Makrofajların 

çoğu villus ucuna yakın yerleşimlidir. Mast hücreleri diğer organlara oranla ince barsakta çok 

sayıda görülmekle birlikte distale doğru sayıca azalır (32).  Bazal lamina propria çok sayıda 

dendritik hücre de içerir (1).  

          Mukozanın en dış tabakası ya da sınırı olan muskularis mukoza içte sirküler, dışta 

longitudinal uzanan elastik lifler ve düz kastan oluşan ince band şeklinde dokudur (32). 

Duodenumda Brunner glandların lüminal yüzeyi üzerine oturur (1). Mukoza için yapısal 

temel oluşturduğundan biyopsi örneklerinde muskularis mukozanın bulunmaması villöz 

oryantasyon kaybına yol açabilir (32).  

          Muskularis mukoza ile muskularis eksterna arasında kollajenöz ve elastik lifler ile 

fibroblastlardan oluşan gevşek, az sayıda hücre içeren submukoza tabakası yer alır. 

Submukozada dağınık olarak histiyositler, lenfositler, plazma hücreleri, mast hücreleri 

yanısıra adipöz doku bulunabilir. Submukozada arterioller, venüller ve lenfatik damarlar çok 

sayıda pleksus ve ağ oluşturmuştur. Nöral yapılar da submukozada belirgindir, submukozal 

Meissner pleksusu burada yerleşmiştir (32). Duodenumda, özellikle ilk iki bölümünde 

submukozada Brunner glandı olarak bilinen mukus sekrete eden glandlar vardır (34). 

         Muskularis eksterna (propria)  içte sirküler, dışta longitudinal uzanan kas lifleri ve 

bunlar arasında uzanan Auerbach myenterik pleksusundan oluşmuştur. Bu pleksus içinde 

ganglion hücreleri, satellit hücreler ve perinöral fibroblastlar yanısıra düz kas hücreleriyle 

aynı mezodermal öncülden köken alan Cajal’ın interstisyel hücreleri yer alır (34). Cajal’ın 

interstisyel hücreleri barsak motilitesinde rol oynadığı düşünülen “pacemaker” hücrelerdir.  

Muskularis eksternadan ayrıca kan damarları ve lenfatikler geçer (32). 

          Seroza dışta tek sıralı küboidal mezotelyal hücre ve bunun altında ince bir band 

şeklinde uzanan gevşek bağ dokudan oluşmuştur. Burada kan damarları, lenfatikler ve sinirler 

yer alır (32). 

         

 

 

 



 

2.2.  ÇÖLYAK HASTALIĞI 

 
2.2.1. Tanımı ve Tarihçesi 
 
            
         Gluten sensitif enteropati olarak da bilinen Çölyak Hastalığı genetik olarak duyarlı 

kişilerde gluten içeren besin maddesinin sindirimi sonucunda ince barsak mukozasında hasar 

oluşumu ile karakterli bir malabsorbsiyon hastalığıdır (1).  

         Çölyak hastalığı ile uyumlu semptomlar ilk kez II. Yüzyılda Yunanlı bir hekim olan 

Aretaeus tarafından tanımlanmıştır (35). 19. yüzyılda başta Samuel Gee olmak üzere hekimler 

hastalığın semptomlarını ve özelliklerini daha ileri seviyede açıklamış ve tedavi hakkında 

çeşitli fikirler öne sürmüşlerdir. 1940’lı yıllarda Willem Karel Dicke ilk kez hastalıktan 

sorumlu tahılların dietten uzaklaştırılmasının önemini tanımlarken, John W. Paulley ince 

barsaktaki hastalık ile ilişkili histolojik değişiklikleri tanımlamıştır. Hastalığın spesifik HLA 

markerları ve glutene özgü T hücreleri ile ilişkisinin keşfi ve transglutaminaz 2 (TG2) ‘nin 

antiendomisyal otoantijeninin hedefi olarak kabulu 1980 ve 1990’larda yerini almıştır (5). 

 

 2.2.2. Epidemiyoloji 

         ÇH doğu toplumlarında malabsorbsiyonun en sık nedenidir (1). Daha önceleri prevalans 

oranı yaklaşık 1:5000 olarak bilinmekte ve bu nedenle daha nadir görüldüğü düşünülmekteydi 

(2). Bu oranlar hastalığın klasik prezentasyonuna dayanılarak yapılmıştır ve günümüzde 

klasik prezentasyon ÇH’nin yalnızca bir formu olarak görülmektedir. Bu oranların artık ÇH 

buzdağının tepesini temsil ettiği ve hastaların çoğunun hafif ve sinsi semptomlarla kendini 

gösterdiği bilinmektedir. Taramada kullanılan serolojik testlerin yardımıyla son yıllarda 

epidemiyolojisi ile ilgili bilgiler değişmiştir (7). ÇH ile ilişkili antikorların pozitifliğine göre 

risk grubunda olmayanlarda yaklaşık 1:133 (36), risk grubundakilerde ise 1:100 gibi yüksek 

oranlar bildirilmektedir (37). ÇH ile ilişkili antikorların tespitini takiben ince barsak biyopsisi 

ile yapılan farklı çalışmalarda  çok sayıda değişik populasyonda prevalans %1 olarak 

bulunmuştur (2).  

         ÇH için artmış risk taşıyan populasyonlar tanımlanmıştır. Tip 1 diabetli hastalar (38), 

otoimmün tiroid hastalıkları (39), Çölyaklı hastaların akrabaları (36,40), Turner Sendromlu 

hastalar (41) ve Down sendromlu hastalar (42)  bunlardan bazılarıdır.  

         Çoğu çalışma kadın/erkek oranını 2:1 olarak bildirmektedir ancak eşit oran bildiren 

çalışmalar da mevcuttur (43). 



 

2.2.3. Patogenez  

         ÇH çevresel faktörler, genetik yatkınlık ve immünolojik faktörlerin etkileşimi ile 

sonuçlanan kompleks etyopatogeneze sahiptir (5,44). 

 

2.2.3.1. Çevresel Faktörler 

         ÇH çevresel tetikleyicinin (gluten) kesin olarak bilinmesi, hastalığın ortaya çıkışı için 

gerekli baskın HLA kalıtımı (DQ2 veya DQ8) ve TG’a (transglutaminaz) karşı otoantikorların 

hastaların %95’inden fazlasında saptanabilir olması nedeniyle diğer otoimmün hastalıklar 

içinde tektir (7).  

         Gluten buğday ve karabuğday gibi tahıllar yanısıra sos, sucuk, sosis, bira, ekmek ve 

ekmek ürünleri gibi işlenmiş besin maddelerinde de bulunur (1). 

         Glutenin ÇH’de hasar oluşturan parçasının kesin yapısı tam olarak bilinmemektedir. 

Buğday tanesinin öğütülerek ayrılan üç ana bileşeni vardır: dış kabuk ya da kepek, tohum ve 

endosperm. Beyaz un (endosperm) tanenin ağırlık olarak %70-72’sini oluşturur ve toksik 

komponentler içerir. Buğday endosperm proteinlerinin iki ana grubu vardır; prolaminler 

(etanolde çözünen parça) ve gluteninler. Farklı tahıllardaki prolaminlere verilen değişik 

isimler vardır; buğdayda gliadinler, çavdarda secalinler, arpada hordeinler, yulafta aveninler 

ve çölyak için toksik olmayan mısırda zeinler (43).  

         Buğday proteinleri çözünürlük özelliklerine göre sınıflara ayrılır: gliadinler %40-90’lık 

etanolde çözünürken, gluteninler nötr sulu veya tuzlu solusyonlarda ve etanolde çözünmezler 

(43). Hem gliadinler hem de gluteninler hastalığı aktive eden peptidleri içerirler (45). 

Gliadinler yüksek prolin ve glutamik asit içeriğine sahip prolaminlerdir. Elektroforetik olarak 

dört ana parçaya ayrılırlar: α-, β-, γ-, ω- gliadinler. Dört tip de toksik olarak düşünülmekle 

birlikte α-gliadin en patojenik olanıdır (46,47). Toksik gliadinler pro-ser-gln-gln ve gln-gln-

gln-pro zincirleri içerirler (48,49). Gliadinler, gluteninler, hordeinler ve secalinler yüksek 

prolin ve glutamik asit içeriğine sahip olduğundan prolil endopeptidaz aktivitesinden yoksun 

gastrik, pankreatik ve barsağın fırçamsı kenar enzimleri tarafından tümüyle proteolitik 

sindirime dirençlidirler (50). α-gliadinin intestinal enzimler tarafından sindirimi sonucu 

oluşan 33-mer peptid CD4+ T hücreleri için güçlü stimülatördür (50,51) ve doku 

transglutaminazları tarafından deamidasyon için spesifik substrattır. Bu 33-mer peptid ÇH 

oluşturmayan tahıl proteinlerinde mevcut değildir (1). Bu sindirime dirençli α-gliadin 

parçasının doku transglutaminazları tarafından deamidasyon için yüksek afinitesi olduğu ve 

altı kadar T hücre epitopu bulundurduğu gösterilmiştir (52). 



         Farklı gluten peptidlerinin hastalığın seyrinde, bazı parçaların “toksik” diğerlerinin ise 

“immünojenik” olarak farklı davranış sergilediği bilinmektedir. Mukozal hasar oluşturabilen 

parçalar toksik, özellikle HLA-DQ2- veya DQ8-‘e özgü T hücre klonlarını uyarabilen 

parçalar immünojenik olarak tanımlanmaktadır (53). 

         ÇH genetik olarak duyarlı kişilerde bir virüs, genellikle adenovirüs tarafından immün 

sistemin aktivasyonu ile de tetiklenebilir. α-gliadin adenovirüsün protein tabakası ile homolog 

bir amino asit bölgesi içermektedir. Çölyak hastalarında kontrol grubuna göre adenovirüs 12 

enfeksiyon öyküsünün belirgin yüksek prevalansa sahip olduğu bildirilmektedir (54). 

 

2.2.3.2. Genetik Faktörler 

         Çölyak hastalarının birinci derece akrabalarının ince barsak biyopsileri ile yapılan 

çalışmalar genetik faktörlerin hastalık üzerine etkisini kanıtlamıştır. Farklı çalışmalarda 

çoğunluk %10 olmak üzere %5 ile %20 arasında birbirinden  farklı risk oranları 

bildirilmektedir. Sonuçlar arasındaki bu farklılık populasyonlar arasındaki genetik ve çevresel 

heterojenite yanısıra çalışmalarda farklı tanısal kriterlerin kullanımı ile ilişkili olabilir (55). 

ÇH gelişimindeki genetik yatkınlığı destekleyen bulgulardan biri de ikiz çalışmalarıdır. 

Monozigot ikizlerde ÇH uyum oranı %75 iken dizigot ikizlerde %11’dir (56).        

         HLA (human leucocyte antigen) 6. kromozomun kısa kolu üzerindeki MHC (major 

histocompatibility complex) genleri tarafından kodlanır (57). MHC geniş protein dizileri 

kodlayan genler içerir. Bu genler klas I, II ve III genleri olmak üzere üç ana gruba ayrılabilir. 

Klas I ve klas II genleri T hücrelerinin antijen tanımasında anahtar rol oynayan özelleşmiş ve 

oldukça polimorfik hücre yüzey glikoproteinleri kodlar. HLA klas I molekülleri yüzeyinde 

CD8 protein eksprese eden T hücrelerine antijen sunumunda görev alırlar. Bu nedenle CD8 T 

hücrelerinin klas I’e özgü olduğu söylenebilir. Klas II genleri MHC’nin sentromerik ucundaki 

HLA-D bölgesinde kodlanırlar. HLA-D bölgesi –DP, -DQ ve –DR olarak adlandırılan üç ana 

alt gruba ayrılır. HLA klas II molekülleri B hücreleri, makrofajlar, dentritik retiküler hücreler 

ve aktive T hücrelerinin yüzeyinde bulunurlar (58). Bazı özel durumlarda barsak epitelyal 

hücreleri gibi diğer hücre tiplerinde de eksprese olabilirler (59).  HLA klas II genleri (DP, DQ 

ve DR) hücre yüzeyindeki yabancı antijeni tanıması için T helper (CD4) hücrelere antijen 

sunumuna katılırlar (60).  MHC molekülleri HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 ÇH’de anahtar rol 

oynamaktadır. Çünkü hastaların %90’ından fazlası HLA-DQ2 pozitif, kalanlar ise genellikle 

HLA-DQ8 pozitiftir (58,61). Bu DQ allelleri ÇH için gerekli olmakla birlikte sağlıklı 

populasyonda da tespit edilebildiğinden hastalığın ortaya çıkışı için yeterli değildir (2). 

              



2.2.3.3. İmmünolojik Faktörler 

         ÇH patogenezinde doğal ve adaptif immün yanıtın birlikte yer aldığı düşünülmektedir 

(8). 

         Son yıllarda ÇH’de barsağın inflamatuar yanıtı altında yatan anahtar basamaklarla ilgili 

bilgiler hızla artmıştır. Bu basamaklar: (I) buğday glutenindeki toksik proteinlere karşı doğal 

immün sistem aracılığıyla epitelin direk cevabı, (II) buğday gluten proteinlerinin doku 

transglutaminazı tarafından modifikasyonu, (III) HLA-DQ’nun toksik buğday proteinlerinin T 

hücrelerine sunumundaki rolü ve (IV) buğdaydaki toksik protein dizilimlerinin 

tanımlanmasıdır. Bu gelişmeler çölyak hastalığı tedavisinde glutensiz diet dışında yeni tedavi 

yöntemleri kullanılma olasılığını ilk kez ortaya koymuştur (2).   

         Komplike olmamış ÇH’de iki ana İEL altgrubu etkilenir. Büyük çoğunluğu oluşturan 

alfa beta TCR taşıyan CD8 pozitif İEL’ler aktif ÇH’de artarlar ve adaptif immün yanıt ile 

ilişkilidirler. γδ TCR taşıyan  diğer İEL altgrubu antijen tanımak için HLA ekspresyonuna 

gerek duymaksızın epitelyal strese yanıt verdiği için doğal immün yanıt ile ilişkilidir (62,63). 

Latent ÇH’de villöz atrofi oluşmadan artmaya başlarken diet tedavisinden yıllar sonra bile 

artmış sayıda bulunduklarından latent ÇH’nin mukozal belirteci olarak düşünülürler (62).  

         Adaptif T hücre yanıtında patogenez üç faza ayrılarak incelenebilir: 1- luminal ve erken 

mukozal olaylar, 2- patojenik CD4+ T hücrelerin aktivasyonu, 3- doku hasarına yol açan 

olaylar. İlk faz gluten alımıyla başlar. Gluten peptidlere parçalanırken prolil endopeptidaz 

enzimi yokluğu nedeniyle sindirim sonucunda prolin ve glutaminden zengin büyük gluten 

peptidleri açığa çıkar. ÇH’ye yatkınlık oluşturan HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 kodlayan allellere 

sahip olsa da populasyonun yaklaşık %99’unda ÇH gelişmezken HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 

pozitif olup genetik ve/veya immünolojik faktörler ve/veya çevresel etkenler nedeniyle ÇH 

için artmış hassasiyet gösteren kişilerde bu gluten peptidleri ÇH ile sonuçlanan bir dizi 

immünolojik olayı başlatır (44).  

         Kısmen parçalanmış gluten peptidlerinin ince barsak epitelinden girerek lamina 

propriaya nasıl geçtiği tam olarak belirlenememiş olmakla birlikte hasarlı epitelyal hücre 

tabakası sayesinde parasellüler geçiş, transepitelyal geçiş ve/veya dentritik hücreler tarafından 

peptidlerin tutulumu gibi yolakların burada rol oynadığı düşünülmektedir (44).  

Gastrointestinal enfeksiyonlar gibi barsak geçirgenliğinde değişiklik yapan stres faktörlerinin 

lamina propriaya geçişi kolaylaştırdığına dair görüşler mevcuttur (64). Glutene karşı doğal 

immün cevap da geçirgenlik artışına yol açacak mukozal değişiklikleri oluşturabilir (5). 

Nötral gluten peptidleri lamina propriada TG2 tarafından deamidasyon yoluyla negatif yüklü 

glutamik asitlere dönüştürülür. HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 molekülleri eksprese eden antijen 



sunan hücrelerin (APC) negatif yüklü bu deamide peptidlere artmış afinitesi vardır (65). İkinci 

fazda bu immünojenik peptidler dentritik hücreler, makrofajlar veya B hücreleri gibi antijen 

sunan hücrelerce lamina propriadaki gluten spesifik CD4+ T hücrelerine sunulurlar (5,44). Bu 

bağlanma CD4+ T hücrelerinin güçlü aktivasyonuna yol açar. Üçüncü fazda bu aktivasyon 

sebebiyle proinflamatuar sitokinlerin salınımıyla ekstrasellüler matriks ve bazal membran 

hasarı oluşturacak metalloproteinazların salınımı için sitotoksik T hücreleri ve fibroblastlar 

uyarılır. Ayrıca aktive T lenfositler karakteristik mukozal lezyon oluşturmak üzere sitotoksik 

Fas ligand ve granzim gibi moleküller salgılatarak enterosit apoptozisini harekete geçirirler.  

Bunların yanısıra B lenfositlerin  spesifik antigliadin ve anti-doku transglutaminaz 

antikorlarını üretecek plazma hücrelerine diferansiyasyonu indüklenir (53). 

         Doğal immün cevap bir sitokin olan interlökin (IL)-15’in merkezinde gerçekleşen 

intraepitelyal lenfositler, enterositler ve dentritik hücrelerin aracılık ettiği bir süreçtir (66). 

Enterositler ve dentritik hücreler tarafından üretilen IL-15’i gluten peptidlerinin indüklediği 

düşünülür. IL-15 enterositlerde bulunan bir stres molekülü olan MICA’nın (MHC class I-

related chain protein A) ve İEL’lerde bulunan doğal öldürücü (natürel killer) reseptörü olan 

NKG2D’nin ekspresyonunu uyarır (2). Artmış İEL sayısı aktif ÇH için tipik bir bulgudur. 

İEL’lerin büyük çoğunluğu αβ+ T hücre reseptörü (TCR) taşıyan CD3+/CD8+ lenfositlerdir, 

az miktarda ise γδ+ TCR taşıyan lenfositlerdir (2). Bu lenfositler ile stres molekülü MIC ve 

HLA-E molekülü eksprese eden epitelyal hücrelerin etkileşimi IFN-γ ve epitelyal hücre 

ölümüne katılan sitotoksik moleküllerin salınımıyla sonuçlanır (5). 

 

2.2.4. Klinik Prezentasyonlar 

            

         Tipik Form: 

Klasik malabsorbsiyon bulgularının görüldüğü gluten sensitif enteropatinin tüm 

özelliklerine sahip formudur. Serolojik olarak endomisyal ve  tTG antikor pozitifliği ve tanısal 

biyopsileri vardır. Bu form genellikle genç hastalarda görülür (1). 

 

Atipik Form: 

Boy kısalığı, anemi, infertilite gibi atipik manifestasyonların görüldüğü gluten sensitif 

enteropati olgularıdır (1). 

            

         

 



         Latent Form: 

Normal ince barsak villöz yapısına sahip biyopsisi olup daha sonra villöz atrofi gelişen 

hastaları kapsar. İki varyant tanımlanmıştır. Biri çocukluk çağında ÇH tanısı almış ve 

glutensiz dietle tamamen düzelmiş hastalardır. Bunlarda normal diete başlansa bile hastalık 

latent olarak kalır. Diğeri ise daha önce gluten alırken normal biyopsiye sahipken daha sonra 

tipik ÇH bulguları gösteren hastalardır. Latent durumdan aktif duruma geçişi sıklıkla besin 

yetersizlikleri, tümör etkisi veya komplikasyonu ya da enfeksiyonlar, çevresel değişiklikler, 

cerrahi, travma veya gebelik gibi fizyolojik stresler tetikler. Bu hastalar anormal jejunal 

geçirgenlik ve yüksek seviyelerde antiendomisyal antikora sahiptirler. Bu hastaların 

biyopsilerinde villöz değişiklikler bulunmazken artmış sayıda İEL varlığı saptanabilir (1). 

 

Potansiyel Form: 

Bu grup hastaların biyopsisinde karakteristik değişikler saptanmaz ancak hastalarda 

karakteristik serolojik özellikler bulunur. HLA-DQ2 bu hastalarda çok daha sık pozitiftir ve 

hastalar sıklıkla ÇH  olan birinci derece akrabaya sahiptir (1). 

 

Sessiz Form: 

Serolojik otoantikorları pozitif ve tanısal biyopsiye sahip (1), gastrointestinal 

semptomları ya hiç olmayan ya da olduğu takdirde belirgin olmayan hastaları kapsar. Ancak 

hastalar diğer barsak dışı semptomlar gösterebilir (67). 

 

Dirençli (Refractory) Form: 

En az altı aylık katı glutensiz diete yanıt vermeyen şiddetli, semptomatik, intestinal 

atrofiye sahip hastalardır (1). 

 

2.2.5. Klinik Görünüm  

Gee tarafından yapılan ilk ÇH tanımlaması çoğunlukla 1-5 yaş arası çocuklarda 

gelişen steatore ve kaşeksi şeklindeydi. 40 yıl süre içinde ÇH klinik bulguları değişmiş, çok 

daha hafif bulgularla seyreden vakalar tanımlanırken Gee tarafından tanımlanan hastalığın en 

uç formuna nadir olarak rastlanmaktadır (68). Bu durum özellikle uygun biyopsi ve serolojik 

testler gibi tanı koymada ulaşılan yeni gelişmelerin yardımıyla daha önceleri atlanan vakaların 

tanı alması ya da bebeklerin beslenme alışkanlıklarının değişimi ve yetişkinlerde sigara 

kullanımı (2) gibi bazı çevresel faktörlere bağlı olarak hastalığın kendi doğasının değişime 

uğraması nedeniyle olabilir (68).  



ÇH herhangi bir yaşta tanı alsa da çoğunlukla ya erken çocukluk döneminde (9-24 ay 

arası) ya da yaşamın üçüncü veya dördüncü dekatında ortaya çıkar. Diare, steatore, kilo kaybı, 

bitkinlik ve anemi ile karakterli “klasik” gastrointestinal  malabsorbsiyon sendromu şiddetli 

olgularda görülebilirse de çoğu hasta ya hiç semptom göstermez ya da karında rahatsızlık 

hissi, şişkinlik, hazımsızlık gibi daha hafif semptomlar veya barsak dışı semptomlar 

gösterebilir (69). İleri dekatlarda atipik prezentasyonlar çok daha sık görüldüğünden ÇH artık 

yalnızca gastrointestinal sisteme özgü bir hastalıktan ziyade multisistemik bir hastalık olarak 

değerlendirilmektedir (70). 

         Çocuklarda semptomlar genellikle doğum sonrası 6. aylarda, tahıl alımına başladıktan 

sonra ortaya çıkar. Semptomlar ilk atak yaşına bağlı olarak değişir. Küçük çocuklarda 

büyüme geriliği, diare, kusma, kas güçsüzlüğü, abdominal distansiyon, karın ağrısı ve ara sıra 

konstipasyon görülür. Büyük çocuklarda ise anemi, rikets, boy kısalığı, dental enemal 

bozukluklar, düşük okul performansı ve davranış bozuklukları şeklinde semptomlarla 

karşılaşılabilir (71).    

         Yetişkinlerde en sık semptomlar karın ağrısı, kronik diare ve demir eksikliği anemisidir 

(DEA). Diare hastaların %50’sinde bulunmayabilir, steatore ise daha az sıklıkla (%40) eşlik 

eder ve hastalığın şiddetiyle ilişkilidir (71). ÇH ile ilişkili semptomlar Tablo 2.1’de 

özetlenmiştir. 

         Demir ince barsağın proksimalinden emilir ve emilim sağlam mukozal yüzey, barsak 

asiditesi gibi birçok faktörden etkilenir (72,73). ÇH’de demir eksikliği gelişiminin en başta 

nedeni barsak mukozasındaki villöz atrofi nedeniyle emilimin azalmasıdır (72). Villöz 

atrofinin şiddeti ile orantılı olarak gizli gastrointestinal kanama da ÇH’de DEA nedenleri 

arasında bildirilmektedir (74,75). ÇH’de kronik hastalık anemisi tanımlayan çalışmalar da 

mevcuttur (76,77). 

Anemi ÇH’nin tek bulgusu ya da en sık barsak dışı semptomu olarak sıklıkla 

bildirilmektedir . Folat ve kobalamin eksikliği de ÇH’nin bilinen komplikasyonları olmalarına 

rağmen ÇH’de en sık görülen nutrisyonel anemi demir eksikliğidir. Bir çalışmada subklinik 

çölyak hastalarının %46’sında DEA saptanmış ve prevalansının yetişkinlerde çocuklara göre 

daha fazla olduğu belirlenmiştir (78). Bir vaka-kontrol çalışmasında ÇH tanısı almadan önce 5 

yıl boyunca izlenen değişik klinik prezentasyonlar gösteren hastalarda yalnızca anemi ve diare 

bağımsız prediktör olarak saptanmıştır (79). Benzer şekilde toplum taramasında saptanan 

hastaların %50’sinin ilk belirlemede anemik olduğu görülmüştür (80). 

         DEA ve ÇH üzerine yapılan araştırmaların çoğunun ulaştıkları nokta nedeni bilinmeyen 

DEA’lı her hastada klinisyenin anemi nedeni olarak ÇH olasılığını düşünmesi gerektiğidir. 



İngiltere Gastroenteroloji  Derneği’nin yeni tavsiyesi aşikar bir nedeni olmayan demir 

eksikliğinde endoskopi sırasında biyopsi alınmasıdır (81). 

         Hastalığın semptomlarına bağlı morbidite yanısıra bu hastalar metabolik kemik 

hastalığı, enteropati ilişkili T hücreli lenfoma ve gastrik, özefajial, mesane, meme ve beyin 

maligniteleri gibi hastalıklar için de risk altındadırlar (82). 

         Son yıllarda yaşlı hastalarda ÇH yakalama sıklığı artmıştır. Yetişkin ÇH ilk atak olarak 

ortaya çıkabileceği gibi çocukluktan beri varolagelen asemptomatik (sessiz) ÇH de olabilir. 

Semptomların daha sınırlı oluşu, klinisyenin şüphelenme oranının düşüklüğü ve kognitif 

bozukluğa bağlı güçlükler nedeniyle tanıda gecikilebilir. Ancak hayatın geç döneminde tanı 

alan ÇH tekrarlayan ya da dirençli hastalık ve lenfoma gelişimi ile çok daha sık ilişkilidir 

(83).  

 

Tablo 2.1 Çölyak hastalığının klinik belirtileri 

Gastrointestinal ve hepatik belirtiler                   GİS dışı belirtiler

 

Abdominal ağrı                                                Gecikmiş puberte/boy kısalığı 
Abdominal distansiyon                                    Osteopeni/osteoporoz 
Bulantı/kusma                                                  Folat eksikliği anemisi 
Steatore                                                            Rekürren abortus 
Aftöz stomatit                                                  Trombositoz (Hiposplenizm) 
Çeilozis                                                            İnfertilite 
Diare                                                                Anksiyete/depresyon 
Hepatik steatoz                                                Artralji/artropati 
İzole hipertransaminasemi                               Dental enamel hipoplazi 
Kilo kaybı                                                        Ataksi 
                                                                         K vitamin eksikliği 
                                                                         Polinöropati 
                                                                         Dilate kardiomyopati 
                                                                                                                                                                                        

Tablonun hazırlanmasında 71 no’lu kaynaktan yararlanılmıştır. 

 

 

2.2.6. Tanı 

         Hastalık ile ilgili bilgilerin gelişimiyle birlikte son 30 yıl içinde ÇH için tanı kriterleri 

çok değişiklik göstermiştir. 1970 ESPGAN (European Society of Paediatric Gastroenterology 

and Nutrition) kriterlerine göre kesin tanı için üç ayrı biyopsi gerekmekteydi. Bunlar; glutenli 

diet alımı sırasında alınan ilk biyopside anormal mukoza izlenmesi, glutensiz diet sonrası 

biyopside yapısal düzelmenin görülmesi ve diete tekrar gluten eklenmesinden sonra alınan 



biyopside mukozada bozulmanın izlenmesiydi. Bu kriterler 1990 yılında revize edilmiş ve 

glutensiz diete tam yanıt ile birlikte karakteristik ÇH lezyonları içeren tek biyopsi tanı için 

yeterli bulunmuştur (68,71). Glutensiz diete yanıt veren, tanı esnasında ise pozitif olan 

seroloji (anti-gliadin, anti-retikülin, anti-endomisyum) tanıyı destekleyici olarak kabul 

görmüştür (68). Tekrar biyopsisi şüphe halinde, benzer morfolojik değişiklikler yapan 

antitelerin ekartasyonu için gerekebilir (71). Benzer morfolojik değişiklikler yapan antiteler 

Tablo 2.2’de özetlenmiştir. 

         ÇH tanısı için pratikte şu zincir takip edilir: semptomlara, belirtilere, ilişkili hastalıklara 

bağlı olarak veya asemptomatik kişilerde tarama esnasında kilinik şüphe → pozitif seroloji → 

ince barsak biyopsisi → glutensiz diete yanıt (47).  

         Tedavi edilmeyen ÇH artmış morbiditeye yol açtığından doğru tanı önemlidir. Genel 

populasyonda tarama yapılması tartışılmış ancak herhangi bir ülkede henüz bu yönde 

başlayan  bir sağlık programı bilinmemektedir (84).  

 

Tablo 2.2 Çölyak Hastalığı İle Benzer Morfolojik Değişiklikler Yapan Antiteler 

İntraepitelyal lenfosit artışı yapan durumlar                  Villöz küntleşme yapan durumlar

 
Protein allerjileri (yumurta, inek sütü vb.)                Protein allerjileri (yumurta, inek sütü vb.)       

Çeşitli otoimmün hastalıklar                                     Otoimmün enteropati                                                                              

Bakteriyel aşırı çoğalma                                           Kollajenöz sprue                                                           

Kör barsak sendromu                                                Kombine immün yetmezlik 

Dermatitis herpetiformis                                           İlaç alımı 

Giardiazis                                                                  Hipogamaglobulinemik sprue                                                               

Graft-versus-host hastalığı                                        İskemi 

Helikobakter pylori                                                   Kwashiorkor hastalığı 

İnflamatuar barsak hastalığı                                      Radyasyon/kemoterapi 

İrritable barsak sendromu                                         Enteropati ilişkili T hücreli lenfoma 

Mikroskopik kolit                                                     Zollinger-Ellison hastalığı 

Tropikal sprue                                                           Eozinofilik gastroenterit                                                                                                      

Viral enteritler                                      

                                                   

Tablonun hazırlanmasında 4 ve 85 no’lu kaynaklardan yararlanılmıştır. 

 

 



2.2.6.1 Serolojik Testler 

         ÇH’de serolojik testlerin klinisyen tarafından pratikte kullanımı çok yararlıdır. Düşük ya 

da orta derecede ÇH olasılığı olan hastalar biyopsi alınması yerine serolojik olarak taranabilir. 

Ancak populasyonda geniş çaplı taramaya gerek yoktur, riskli hasta grubunun (Tablo 2.3) 

taranması gereklidir (80). Serolojik testler aynı zamanda hastaların glutensiz diete uyumunu 

takip etmek için de yararlıdır (71). 

         ÇH serolojik kanıtın olmadığı durumlarda da ortaya çıkabilir. Total villöz atrofiden daha 

hafif lezyona sahip hastalar daha az oranda antikor pozitivitesine sahiptir. Serolojik test ve 

biyopsi öncesi hastanın dietten gluteni çıkarmamış olması gereklidir. Pozitif serolojik test tek 

başına ÇH tanısı için yeterli olmamakla birlikte tek negatif serolojik marker sonucu hayat 

boyu ÇH’yi ekarte ettirmez. Gluten alımı azalınca  serolojik test seviyeleri de düşer. Örneğin, 

günlük gluten alımı 2 grama yakın olan Çölyak hastalarının %80’inde endomisyal antikorların 

negatif olduğu görülmüştür (71).  

         Klinikte rutin olarak kullanılan serolojik testler IgA ve IgG izotipinde antigliadin 

antikorları (AGA IgA ve IgG) ve IgA izotipinde antiendomisyal antikorlardır (AEA). Bunlar 

içinde AEA, sensitivite ve spesifitesi en fazla olması nedeniyle en güvenilir olanıdır (86).  

Serolojik testlerin spesivite ve sensitiviteleri Tablo 2.4’de karşılaştırılmıştır.  

         Gliadin, ÇH’de güçlü humoral cevap oluşturan, glutenin alkolde çüzünür kısmıdır. 

Gliadinin hem IgA hem de IgG altgrup antikorları ÇH tanısı için adjuvan olarak 

kullanılmışlardır (71). IgA ve IgG AGA genellikle ELİSA yöntemi ile değerlendirilir (86). 

ÇH için spesivitelerinin olmayışı ve yeni testlerin gelişimi nedeniyle klinik olarak artık 

kullanılmamaktadırlar. Glutensiz diete yanıtı takip etmek için kullanılabilirler. İnflamatuar 

barsak hastalığı, peptik ülser, gastroözefajial reflü ve gastroenterit gibi çeşitli gastrointestinal 

hastalıklarda yanlış pozitif sonuçlar elde edilebilir (71). 

         Endomisyum insan ve maymun dokularında kollajenöz matrikste bulunan bir bağ doku 

proteinidir (71). Endomisyumda hedef antijen doku transglutaminazdır (87). Önceleri 

maymun özefagusundan elde edilen kitler kullanılmışsa da daha sonra geliştirilen insan 

umbilikal kord dokusundan elde edilen kitler daha sensitif ve villöz atrofiyle uyumlu sonuçlar 

vermiştir (88). IgA EMA neredeyse %100 sensitif ve spesifik olması nedeniyle tedavi 

edilmemiş çölyak hastalarında en iyi immünolojik marker olarak düşünülmektedir (89). 

Ancak bu test büyük çaplı tarama için subjektif, kullanışsız, zaman alıcı ve pahalıdır. 

Asemptomatik hastalarda tarama testi olarak kullanılması hastalığın prevelansının daha düşük 

saptanmasına yol açabilir (90). Antikor seviyesi glutensiz diete başlandığında azalır ve tedavi 

görmüş hastalarda saptanamayacak dereceye kadar düşebilir (1). Ayrıca selektif IgA eksikliği 



çölyak hastalarında genel populasyona göre daha sık görüldüğünden bu hastalarda IgA EMA 

testi yararsızdır ve ince barsak biyopsisi gerekir (91).  

         tTG hasarlanmış epitelden salınan sitozolik bir proteindir (71). EMA tarafından tanınan 

otoantijenin tTG olduğu saptanmıştır (71,84). Guinea pig veya insan tTG antijenleri içeren 

kitler kullanılarak yapılan ELİSA yöntemiyle IgA ölçümü yapılabilmektedir (71). İnsan 

rekombinant tTG’si kullanılarak yapılan testlerin daha doğru sonuçlar verdiği görülmektedir 

(92). IgG’ye dayalı tTG testlerin ileride geniş çapta kullanım bulacağı ve IgA ile ilişkili ÇH 

tanısında yardımcı olabileceği düşünülmektedir (71).  Hem EMA’nın hem de tTG’nin 2 yaş 

ve altı çocuklarda sensitiviteleri yetişkinlere oranla daha düşüktür (1). 

         tTG testinin kullanımının avantajı EMA kullanımında karşılaşılan yüksek maliyet, fazla 

zaman gerektirmesi, maymun özefagusu kullanımı ve immunfloresan analizin subjektif 

yorumu gibi olumsuzlukları ortadan kaldıran ELİSA yöntemiyle değerlendirilmesidir (71). 

         ÇH’de görülebilecek diğer otoantikorlar antiretikülin ve antismooth muscle actin 

antikorlarıdır fakat bunlar rutinde kullanılmazlar (1).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



     Tablo 2.3 Risk grupları ve birlikte görülen hastalıklar 

 Birinci derece akrabalar 
 Down ve Turner Sendromu 
 Ig A yetmezliği 
 Endokrin hastalıklar 
                  Tip 1 DM 
                  Otoimmün tiroid hastalıları 
                  Alopesi areata 
 Nörolojik Hastalıklar 
                  Serebellar ataksi 
                  Epilepsi 
                  Periferal nöropati 
                  Multiple Sklerozis 
 Karaciğer Hastalıkları 
                  Primer bilier siroz 
                  Otoimmün hepatit 
                  Otoimmün kolanjit 
                  İdyopatik hipertransaminazemi 
 Romatolojik Hastalıklar 
                  Romatoid Artrit 
                  Sjögren Sendromu 
 Kalp hastalıkları 
                  İdyopatik dilate kardiomyopati 
                  Otoimmün myokardit 
 Kutanöz hastalıklar 
                  Dermatitis herpetiformis 
                  Psöriazis 
                  Vitiligo 
 Diğerleri 
                  Demir eksikliği anemisi 
                  Osteoporozis 
                  İnfertilite 
                  Amenore 
                 Dental enamel defektler 
                 Depresyon ve anksiyete 
                 Kronik asteni 
Tablonun hazırlanmasında 70 no’lu kaynaktan yararlanılmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 2.4 Serolojik Testlerin Sensitivite ve Spesiviteleri 

Serolojik test                                                      Sensitivite (%)                Spesivite (%) 

AGA 
      IgA AGA                                                           75-90                                 82-95                                          
      IgG AGA                                                           69-85                                 73-90 
IgA EMA                                   
      İndirekt immunfloresan                                     85-98                                 97-100 
      Guinea pig tTG                                                 95-98                                 94-97 
      Human tTG                                                      93-96                                 99-100 
      
Tablonun hazırlanmasında 71 no’lu kaynaktan yararlanılmıştır. 
 

 

2.2.6.2. Diğer Laboratuar Testleri 

         Baryumlu ince barsak grafisi (43), serumda demir, folat, albumin, kalsiyum, potasyum 

değerlerinin ölçümü, karaciğer fonksiyon testleri, periferik kan ve gaita incelenmesi ÇH 

tanısında kullanılabilecek yardımcı testlerdir (1). 

             

2.2.6.3. Endoskopik Bulgular 

         ÇH’de villöz atrofiyi gösteren dört endoskopik işaret tanımlanmıştır: duodenal 

Kerkring’s foldlarında kayıp ya da küçülme, mozaik mukozal patern, duodenal foldlarda 

taraklanma bulgusu ve mukozada mikronodüler patern (93). Bunlara ek olarak damarlanma 

artışı da görülebilir (1). Bu işaretler endoskopiste ne zaman biyopsi alması gerektiği 

hususunda yardımcı olur. ÇH tanısında bu işaretlerin sensitivitelerinin %47-%100 arasında 

olduğu bildirilmektedir. Aralığın bu kadar geniş olması villöz atrofi hafif şiddette olduğu 

olgularda endoskopik belirteçlerin bulunmayışıdır. Bu nedenle biyopsi alınmayan endoskopik 

değerlendirmeler ne tanıyı doğrulatır ne de ekarte ettirir. Endoskopik belirteçler 

bulunduğunda ise %92-100 arasında yüksek spesifiteye sahiptir (93). Yine de Crohn hastalığı 

gibi  duodenumu tutan hastalıkların da benzer bulgular gösterebileceği akılda tutulmalıdır. 

Kapsül endoskopi çalışmaları hastalığın makroskopik yayılımını ve komplikasyonlarını 

değerlendirmede yardımcıdır. “Double balloon enteroscopi” ince barsak boyunca biyopsi 

alımını mümkün kıldığından özel durumlarda etkin bir araç olarak kullanıma girmiştir ve 

böylece kapsül çalışmaları ile daha önce gözden kaçan patolojik değişiklikler 

saptanabilmektedir (94). 

 

 

 



2.2.6.4. İnce Barsak Biyopsisi 

         ÇH için bugün altın standart kabul edilen tanı testi üst GİS endoskopisi sırasında 

duodenumun ikinci veya üçüncü parçasından alınan multiple ince barsak biyopsileridir. Çok 

sayıda çalışmada aynı hastadan alınan duodenal ve jejunal biyopsiler karşılaştırılmış ve 

duodenumdan yeterince örnek alındığı takdirde nadiren çok küçük farklılıklar tespit edilmiştir 

(71). Tanının kesin güvenilirliği için dört endoskopik biyopsi alınması gereklidir (95). 

Biyopsi örnekleri genellikle duodenumun distalinden alınmaktadır ancak duodenal bulbusta 

da izole yama tarzı villus atrofi bildirildiğinden (96) bu bölgeden ek biyopsi alınması 

önerilmektedir (97). Özetle, ince barsak biyopsileri hem ÇH tanısını koymak ya da ekarte 

ettirmek için hem de çölyaklı hastalarda hasarın şiddetini değerlendirmek ve hastalığın yaşamı 

tehdit eden komplikasyonlarını tanımlamak için kullanılır (1).  

 

2.2.6.5. Histopatolojik Bulgular 

         Hasta normal dietine devam ederken biyopside histolojik değişikliklerin bulunması ve 

glutensiz dietle bu değişikliklerin düzelmesi tanısaldır. Daha sonra gluten yüklemesi 

mukozada hasar oluşturur. ÇH’nin histolojik değişikliklerinin dağılımı sıklıkla yamasal tarzda 

olduğundan tanıyı doğrulamak için endoskopik olarak normal ve anormal alanlardan birden 

fazla biyopsi alınıp incelenmelidir. Histolojik değişiklikler en fazla duodenumun ikinci ve 

üçüncü parçasında belirgindir, distale doğru özellikle de ileumda daha hafif ve yamasal 

tarzdadır (1). Rektal mukozada da özellikle lenfositik proktit gibi değişiklikler 

bildirilmektedir (98). 

         Hastalığın patolojik bulguları normal yapısal düzenin korunduğu, intraepitelyal lenfosit 

artışıyla karakterli infiltratif lezyon ile tamamen düzleşmiş mukoza aralığında değişir (97). 

Histolojik değişiklikler çok karakteristiktir ve tümüyle geliştiğinde patoloğa ÇH tanısını işaret 

eder. Yine de ÇH’yi taklit eden diğer hastalıklar da göz önüne alındığında tanı yalnızca 

histolojik bulgularla konulmamalıdır (1). 

         ÇH’nin en başta gelen histolojik özellikleri villöz düzleşme, küntleşme ve kayıp yanısıra 

kript hiperplazisi, enterosit dejenerasyonu, intraepitelyal lenfositozis, lamina propriada 

mononükleer hücreler ve eozinofillerde artıştır. Bu nedenle patoloji raporu intraepitelyal 

lenfosit sayısı ile birlikte kript hiperplazisi ve villöz atrofinin derecesini açıkca belirtmelidir. 

Modifiye Marsh kriterinin kullanımıyla sağlanan standardizasyon klinisyenle iletişimi de 

kolaylaştırır (1). 

          

 



         Marsh beş tip lezyon tanımlamıştır (99) (Tablo 2.5): 

Tip 0 preinfiltratif lezyon: Normal ince barsak mukozasını temsil eder. Dermatitis 

herpetiformisli bazı hastalarda antigliadin antikor üretimine karşın normal mukoza izlenir 

(43). 

Tip 1 infiltratif lezyon: Villöz yapı korunurken mukozada artmış sayıda  İEL mevcuttur. Bu 

tip lezyonlar dermatitis herpetiformisli hastalarda, çölyak hastalarının birinci dereceden 

akrabalarında gluten yüklemesi sonrasında ve latent ÇH’de tanımlanmıştır (100). Bu lezyonda 

malabsorsiyonun semptom ve belirtileri bulunmaz, barsak geçirgenlik çalışmaları normaldir 

(43). 

Tip 2 hiperplastik lezyon: Bu lezyonda yüzey ve kript epitelinde artmış İEL sayısı yanısıra 

kript derinliğinde artış vardır. Villus boyu değişmez. Bu tip lezyon dermatitis herpetiformisli 

hastalarda ve  gluten yüklemesi sonrası çölyak hastalarında görülebilir (43,100). 

Tip 3 destrüktif lezyon: Bu ÇH’nin klasik lezyonudur. Aslında “destrüktif” terimi çok uygun 

olmaz. Çünkü bu terim ÇH’de nadiren görülen mukozal kayıp ve ülserasyon gibi çok daha 

şiddetli lezyon anlamına gelmektedir. “Flat” mukoza daha uygun terim olabilir (100). Bu 

lezyon ÇH için karakteristik olmakla birlikte tanısal değildir. Şiddetli giardiazis, infantil ilaç 

duyarlılığı, GVHH, ince barsağın kronik iskemisi, tropikal sprue, immünglobülin eksiklikleri 

ve diğer immün yetersizlikler gibi durumlarda da görülebilir (43).   

Tip 4 hipoplastik lezyon: Bu lezyon mukoza ve submukozada kollajen depolanması yanısıra 

ince, gerçekten atrofik mukoza ile karakterizedir. Gluten çekilmesine yanıt vermeyen az 

sayıdaki hastada görülen son evre lezyonu olarak değerlendirilebilir. Bu hastalarda dirençli 

ÇH ve malign komplikasyonlar gelişebilir (43,100). 

         Histolojik değişikliklerin şiddeti klinik belirti ve semptomlarla korelasyon göstermez. 

Ancak hastalığın ince barsaktaki yayılımı klinik şiddeti ile uyumludur. Şiddetli villöz atrofi 

görülen çölyak hastası ince barsak tutulumunun kısa olması nedeniyle asemptomatik olabilir. 

Diğer yandan daha uzun barsak segmentini tutan minimal histolojik değişiklikler klinik 

semptomlar verebilir (1). 

         ÇH’de epitelin olmazsa olmaz patolojik özelliklerinden biri intraepitelyal lenfosit 

artışıdır. Yüksek İEL sayısı her zaman villöz atrofi ve kript hiperplazisinin derecesi ile 

uyumlu değildir ve normal villöz yapının bulunduğu tip 1 infiltratif lezyonlarda da görülebilir 

(100). Özellikle İEL’ler villus içinde yer aldığında ÇH’nin sensitif bulgusu olmakla birlikte 

spesifikliğinin nisbeten düşük olması faydasını sınırlar. İEL sayımı oryantasyonu düzgün 3-4 

mikronluk kesitlerde yapılmalıdır. Normal ince barsak epiteli H.E. kesitlerde 100 enterosite 

20 kadar lenfosit içerir. Daha fazla sayıda lenfosit lenfoid foliküller ve lenfoid agregatların 



üzerinde de görülebilir. Bu nedenle intraepitelyal lenfosit sayımı bu alanlarda yapılmamalıdır. 

ÇH tanısı için modifiye Marsh sınıflandırmasına göre anlamlı intraepitelyal lenfosit artışı 40 

lenfosit/100 yüzey ya da üst kript enterositinden fazla olarak tanımlanmıştır. Goldstein ve 

Underhill villus ucunda epitelde lenfositlerin kümeleşerek (sayıları 12’yi geçmek kaydıyla) 

yanlardan aşağıya doğru uzanmasının ÇH’nin bir işareti olabileceğini göstermişlerdir (101). 

Bazıları ise erken ÇH’de kontrollere göre villus ucundaki lenfositlerde belirgin artış 

gözlemlemekle birlikte kontrol grubu ve erken çölyak hastaları arasında intraepitelyal lenfosit 

dağılımında fark bulamamışlardır (102). 

         İnce barsak İEL’leri T lenfositlerin heterojen populasyonundan oluşmaktadır. Normalde 

İEL’lerin çoğu CD3+ CD8+ T hücreleridir ve çoğunlukla TCR-αβ+ hücrelerdir, CD4+ 

İEL’ler çok küçük bir kısmı oluşturur. Tedavi edilmemiş çölyak hastalarında ise TCR-γδ 

eksprese eden CD3+CD8- hücrelerde artış vardır. İEL artışı ÇH için spesifik olmadığından 

CD3+CD8- hücre üstünlüğünü göstermek için İEL’lerin immünfenotiplendirmesinin yararı 

olabilir (103). 

         ÇH’de enterositler fırçamsı kenarda azalma, küboidal görünüm, supranükleer 

sitoplazmik vakuolizasyon, sitoplazmik bazofili, polarite kaybı ve bazal nükleer oryantasyon 

kaybı gibi nonspesifik değişiklikler gösterirler. Hücreler kalabalıklaşmaya başladığından 

psödostratifikasyon gösterebilirler. Yüzey erozyonu olağan değildir ancak şiddetli vakalarda 

görülebilir. Goblet hücreleri normal ya da bazen artmış sayıdadır. Subepitelyal bazal 

membran normal ya da kalınlaşmış görünümdedir. Erken histolojik değişiklikler villus 

boyunda hafif kısalma ile birlikte villöz genişlikte aşikar artışı içerir. Enterosit 

proliferasyonunda ve turnoverında belirgin artış ile ilişkili enterosit yıkımı villöz 

değişikliklere neden olur. Kriptlerdeki mitotik aktivitenin arttığı mukozal hiperkinetik evre 

yüzey hasarını kompanse ederek hastalığın erken döneminde total mukozal kalınlığın 

korunmasını sağlar. Kriptin proliferatif zonu genişler ve enterosit mitotik aktivitesinde artış 

olur. Kriptlerin bazalinde yerleşen enterositler rejeneratif görünürler ve goblet hücreleri sayıca 

azalır. Villöz uzunluk/kript derinliği oranı 1/3 veya daha fazla genellikle 1/4 veya 1/5 normal 

olarak kabul edilmiştir. Bu oranın altının villöz atrofiyi gösterdiği düşünülür. Endokrin 

hücreler ve Paneth hücreleri sıklıkla sayıca artmıştır ve kript içinde düzensizce dağılım 

gösterirler. Bu değişiklikler mukozal düzleşmenin artışı ve kript hücrelerinin genişlemesiyle 

ilerler. Endokrin hücrelerdeki artışın ince barsak mukozasında emilim yüzeyinin azalmasına 

sebep olduğu düşünülür. Endokrin hücre hiperplazisi ÇH’de görülen diareye katkıda 

bulunabilir. Pilorik metaplazi gelişebilir (1). 



         Lamina propriada ödem, konjesyon ve değişen derecelerde inflamasyon bulunur. 

İnflamatuar infiltrat baskın olarak lenfositler ve plazma hücrelerinden oluşur. Eozinofiller, 

mast hücreleri, bazofiller ve bazen nötrofiller de inflamasyona eşlik edebilir (1). Nötrofiller 

bazen çok sayıda görülebilirler ancak kriptit ve kript absesi oluşturuyorsa öncelikle otoimmün 

enteropati, peptik hasar veya Crohn hastalığı gibi alternatif tanılar akla gelmelidir. 

İnflamasyon özellikle mukozanın üst yarısında belirgindir. Eozinofil sayısı dikkat çekici 

olabilir ancak allerjik enteritten farklı olarak artışları mononükleer hücre sayısının artışı ile 

paralellik gösterir (104). IgA- baskın olmak üzere IgA-, IgG- ve IgM salgılayan hücreler 2-6 

kat artmıştır. IgA yetmezliği ve ÇH olan hastalar lamina propriada daha az şiddette kronik 

inflamatuar infiltrat içerir. Lamina propria sinirleri artabilir (1). 

         Glutensiz dietle ince barsaktaki morfolojik düzelmenin ardından gluten yüklemesi ile 

tekrar alevlenmesi çoğunluk tarafından benimsenmiş tanı kriteridir. Gluten çekilmesinin 

ardından tekrarlayan biyopsiler genellikle aktif hastalık belirtisi olmadan iyileşmekte olan 

enterit bulguları gösterir. Biyopsiler normale dönmezse iki olasılık düşünülmelidir: ya hasta 

diete uyumsuzluk gösteriyordur ya da başka bir hastalık vardır. Yetişkinler genellikle glutenin 

dietten çekilmesine klinik semptom olarak iyi yanıt vererek tekrar biyopsisine ihtiyaç 

duymazken çocuklar sıklıkla daha karışık görünüm sergilerler. Bu nedenle çocuklarda diete 

yanıtı değerlendirmek için daha düzenli biyopsi gerekir (1). 

         Glutensiz dietin en hızlı etkisi villusları döşeyen enterositlerde görülür. Mukoza 

iyileştikçe inflamatuar infiltrat azalır, epitelyal hücreler kolumnar şekillerine döner ve yüzey 

mikrovillusları yeniden belirir. Hücreler uzar ve intraepitelyal lenfosit sayısında giderek 

azalma görülür. Hastalar bu zaman periodunda klinik olarak iyileşirler. Villuslar için ise bu 

birkaç ay zaman gerektirir. Eğer biyopsiler iyileşmekte olan dönemde alınmışsa intraepitelyal 

lenfosit artışı ve hafif epitelyal hasar gibi klasik görünümler olmayabilir ancak kriptler biraz 

hiperplastik ve villuslar atrofik görünebilir. Glutensiz dietle duodenal-jejunal bileşkede 

yerleşen lezyonların tamamen normale dönmesi için birkaç yıl gerekebilir (1).  

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablo 2.5  Modifiye Marsh-Oberhuber Sınıflandırması 

Tip                                   İEL/100 epitelyal hücre       Kript                 Villus görünümü 

Preinfiltratif Tip 0                        <40                        Normal                Normal 
İnfiltratif Tip 1                             >40                        Normal                Normal 
Hiperplastik Tip 2                        >40                      Hipertrofik            Normal 
Destrüktif Tip 3a                          >40                      Hipertrofik            Hafif küntleşme 
Destrüktif Tip 3b                          >40                      Hipertrofik            Orta şiddette küntleşme 
Destrüktif Tip 3c                          >40                      Hipertrofik            Şiddetli küntleşme 
Hipoplastik Tip 4                         >40                         Atrofik                Şiddetli küntleşme 
 

Tablonun hazırlanmasında 4 no’lu kaynaktan yararlanılmıştır. 

 

 

2.2.7. Tedavi              

         ÇH’nin kanıtlanmış tek tedavisi yaşam boyu katı glutensiz diettir. Tahıl, çavdar, arpa ve 

türevlerinden gluten içeren tüm yiyecek ve ilaçların kullanımı kesilmelidir çünkü küçük 

miktarlar bile zararlı olabilir (97).  

 

2.2.8. Prognoz 

         Tanı esnasında atipik veya sessiz (silent) çölyak hastalarının klasik semptomları olan 

hastalara göre belirgin derecede daha iyi yaşam kalitesine sahip oldukları bildirilmektedir. 

Atipik semptomları olan hastalar da dahil olmak üzere semptomatik hastalar glutensiz dietle 

hızlı ve önemli derecede iyileşme gösterirken sessiz (silent) grupta bu yarar gösterilememiştir 

(105). 

 

2.2.9. Komplikasyonlar 

         Hastaların yaklaşık %5-30’u diete cevap vermez ve bu duruma dirençli (refractory) ÇH 

(RCD) denir. Dirençli ÇH’nin iki tipi vardır: tip 1 RCD normal İEL populasyonu içerirken tip 

2 RCD baskın olarak tipik olmayan İEL fenotipi sergiler. RCD’li hastalar özellikle de tip 2 

RCD’li olanlar ülseratif jejunitis ve enteropati tip T hücreli lenfoma komplikasyonları için 

artmış risk içerirler (106). 

         Hastalığın şiddeti ne olursa olsun tedavi edilmezse uzun dönemde ciddi 

komplikasyonlar gelişebilir. Özefajiel skuamöz hücreli karsinoma, primer ince barsak 

adenokarsinoma, non-Hodgkin lenfoma, özellikle enteropati tip T hücreli lenfoma riskinde 

artış tanımlanmıştır. 5 yıldan uzun süre katı glutensiz diet uygulanması bu neoplazilerin 

gelişim riskini ortadan kaldırır (104).  



 

2.3 FAS/FASL   

         Apoptozis doku hemostazisinin düzenlenmesinde görev alan, genetik olarak kontrol 

edilen bir hücre ölüm mekanizmasıdır. Morfolojik olarak hücre büzüşmesi, membran 

değişimi, kromatin yoğunlaşması ile DNA ve hücrenin apoptotik cisimciklere parçalanması 

ile karakterlidir (9). 

         Apopitozis normal enterositin yapım-yıkım döngüsünü sağlayarak gastrointestinal 

sistemin epitelyal fonksiyonlarının sürdürülmesinde esas rolü üstlenir. Fizyolojik koşullarda 

apopitotik hücreler ince barsağın villus ucuna sınırlıdır ve eşit sayıda prolifere olan immatür 

kript hücresi ile yer değiştirirler (10). ÇH gibi immün aracılı hastalıklarda artmış sayıda 

enterosit kript-villus ekseni boyunca prematür apopitozise gider (12). ÇH’de mukozal 

düzleşmenin nedeninin lenfositlerdeki litik perforin granüllerinin enterositleri hasara 

uğratması ve FAS/FASL aracılı artmış enterosit apoptozisi olduğu düşünülmektedir (11,12). 

         Apoptozisin düzenlenmesinde ekstrensek ve intrensek yolaklar tanımlanmıştır. 

Ekstrensek yolakta pro-apopitotik sinyallerin iletiminde yüzey reseptörleri ve spesifik 

ligandların rolü vardır. Mikroçevreden gelen ölüm sinyalini hücreye taşıyarak sitoplazma ve 

organellerde apoptozisi aktive ederler. İntrensek yolakta apoptozis hücre içinden nükleus ve 

sitoplazmada bulunan spesifik hücre algılayıcıları yoluyla aktive olur. Her iki yolak da ortak 

bir noktada birleşerek kaspaslar adı verilen enzimlerin aktivasyonunu sağlarlar (9).  

         Ekstrensek yolakta pro-apopitotik sinyalleri hücre dışından içeriye aktarmada ölüm 

reseptörleri ya da TNF-R (tümör nekrozis faktör reseptörü) denilen membran reseptör 

ailesinin üyeleri görev alır. Bu reseptörlerin ortak özellikleri ligand bağlanması için gerekli 

olan sisteinden zengin hücre dışı bileşenlerinin ve apopitotik sinyal iletimi için gerekli olan 

bir hücre içi ölüm alanı (Death domain-DD) içermeleridir (107,108).  

         FAS (CD95/APO-1) aktive T ve B hücreleri yanısıra karaciğer, akciğer, barsak ve deri 

gibi çeşitli dokulardan salınan apoptotik hücre ölümünü uyaran bir tip I integral membran 

proteinidir (13). FAS’ın spesifik ligandı FAS ligand (FASL) TNF (tümör nekrozis faktör) 

ailesinden bir tip II integral membran proteinidir. FASL aktive T ve doğal öldürücü (NK, 

natural killer) hücreler tarafından eksprese olur. FASL membran proteini olarak sentez edilen 

bir sitokindir ve metalloproteinazların proteolitik etkisiyle hücre yüzeyinden homotrimerler 

olarak salınır (60). Ölüm reseptörleri bir kere aktive olduğunda kendi DD’leri ile 

sitoplazmada bulunan adaptör proteinlerin (FADD-Fas-associating protein with death 

domain) DD’lerinin etkileşimi yoluyla adaptör proteinleri çalıştırır. Adaptör proteinler DD 

dışında apoptozisi başlatan enzim olan prokaspas-8’in DED (Death effector domain)’i ile 



etkileşecek DED alanı içermektedirler. FAS reseptörünün trimerize olmuş DD’leri FADD’nin 

DD’si ile birleşince FASL’ye bağlanır. Bu moleküler kompleks (FAS/FADD/kaspaslar) 

death-inducing signaling complex (DISC) (109) olarak isimlendirilir (110). Bu kaspasların 

konsantrasyonlarının artışı  aktive olmalarını sağlar ve sitoplazmaya aktive kaspas-8 ve 

kaspas-10 salınımı gerçekleşir. Böylece apoptotik sinyal tetiklenmiş olur (111). Kaspaslar 

hücre içi sistein proteazlardır. Etkin kaspaslar (kaspas-3, -6 ve -7) hücre elemanlarının 

proteolizi yoluyla hücre ölümünden sorumludur (110). 

         İmmün sistem FAS-FASL’nin başlıca apopitotik mediatör olarak tanımlandığı ilk 

alandır. Daha sonra lenfoid dokulara (dalak ve timus) ek olarak sıklıkla lenfositik 

infiltrasyonun bulunduğu ince barsak, kalın barsak, akciğer ve karaciğer gibi dokularda da 

önemli derecede FASL mRNA seviyeleri saptanmıştır (18). 

         Lenfoid hücrelerdeki FAS ve FASL’nin başlıca rolü immün cevabın kontrolünde 

aktivasyonun indüklediği hücre ölümü (AICD) ile lenfosit sayısının düzenlenmesidir . Antijen 

taşıyan lenfositlerin artışını takiben aktif T hücrelerinde bu hücrelerin dokudan 

uzaklaştırılması için gerekli olan FASL upregülasyonu gerçekleşir. Antijenin ortadan 

kalkmasından sonra aktif T hücre populasyonunun devam etmesi otoreaktivite gibi potansiyel 

zararlı etkilere yol açabilir. AICD’ye ek olarak aktif T hücreleri  periferal, lenfoid doku dışı 

alanlarda FASL ekspresyonu yoluyla da silinebilirler (18).  

         FAS-FASL’nin immün yanıtı kontrolü üzerine yapılan çalışmaların çoğu periferal 

lenfositler üzerinde veya in vitro olarak yapılmıştır. Gastrointestinal sistem gibi organa 

spesifik çalışmalar değildir. Her ne kadar kontrolsüz lenfositik cevap gastrointestinal sistemde 

dolaylı yoldan şiddetli sonuçlara neden olabilirse de lenfoid hücrelerde bulunan FASL’nin en 

fazla potansiyel zararlı etkisi FAS pozitif hücrelere olan sitolitik aktivitesidir. Olasılıkla, 

birçok immün reaksiyonda aktif ve FASL eksprese eden lenfositler barsağı infiltre ederek 

hedef hücrelerde hasara neden olabilir (18).  

         FAS-FASL yolağının gastrointestinal sistemin patolojik hastalıklarında özel önemi 

olduğunu düşündürecek birçok neden vardır. Gastrointestinal sistemdeki birçok hücrenin FAS 

eksprese ettiği ve FAS aracılı ölüme yüksek hassasiyet gösterdiği saptanmıştır. Özellikle 

kolonda daha fazla olmak üzere lamina propriadaki T hücrelerin FAS aracılı apopitozise 

duyarlı olduğu (19,20) ve intestinal epitelyal hücrelerin FAS eksprese ettiği, bazı koşullarda 

FAS aracılı hücre ölümüne duyarlı olduğu gösterilmiştir (21,22).   

                

 

 



GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Olgu Seçimi: 

 
         2005-2010 yılları arasında Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Bölümünde 

DEA ön tanısı ile gelerek tanı almış yetişkinlere ait 29 adet, çocuklara ait 7 adet ÇH, 

yetişkinlere ait 17 adet, çocuklara ait 6 adet non-spesifik duodenit, yetişkinlere ait 24 adet ve 

çocuklara ait 6 adet İEL (intraepitelyal lenfosit) artışı gösteren duodenum olgusu çalışma 

kapsamına alındı. Çölyak hastaları klinik olarak ÇH ön tanılı vakalardı. Yetişkinlere ait 28 

adet ve çocuklara ait 7 adet normal duodenum mukoza biyopsisi kontrol olarak kullanıldı. 

Vakaların tümü duodenumun ikinci kısmından alınmış endoskopik biyopsi materyali idi. 

Olgulara ait H-E boyalı preparatlar tekrar değerlendirilerek villus oryantasyonu 

değerlendirmeye uygun vakalar seçildi.   

 

3.2. Histopatolojik İnceleme 

         Çölyak hastaları Modifiye Marsh kriterlerine göre değerlendirildiğinde yetişkin 

grubunda 20 olgu Tip IIIc, 8 olgu Tip IIIb ve 1 olgu Tip IIIa, çocuk grubunda 5 olgu Tip IIIc 

ve 2 olgu Tip IIIb destrüktif  tip olarak tanımlandı. İEL artışı gösteren duodenum mukozaları 

Modifiye Marsh kriterlerine göre ÇH tanısı ile uyumlu olmayan morfolojik özelliklere sahip 

olgulardı. İEL artışını değerlendirirken 100 enterosite 20 lenfosit oranını normal olarak kabul 

ettik (101). Non-spesifik duodenit olguları ülser içermeyen, spesifik etyoloji saptanamayan, 

lamina propriada kronik iltihabi hücrelerde artış gösteren biyopsilerdi.  

 

3.3. İmmünohistokimya : 

 

3.3.1. CD3, CD8 ve FAS saptanması   

         İmmünohistokimya için primer antikor olarak CD3 antikoru (Neomarkers Ltd), CD8 

antikoru (Neomarkers Ltd) ve FAS antikoru (Rabbit Pab,Labvision Ltd) kullanıldı. FAS 

antikoru optimal dilüsyon olarak 1/100 oranında hazırlandı. 

         İmmünohistokimyasal inceleme için sırasıyla aşağıdaki işlemler uygulandı. 4 μm 

kalınlığındaki kesitler adeziv lama alınıp 1 gece boyunca 37 °C’de etüvde bekletildi, ertesi 

gün 60 °C’de 20 dakika etüvde bekletildikten sonra iki defa 10’ar dakikalık sürelerde 

ksilenden ve iki defa 2’şer dakika alkollerden geçirilerek deparafinize edildi. Distile su ile 

yıkanan kesitler antijen açığa çıkarma aşaması için sitrat solusyonuna (pH=6) alınarak 23 



dakika  süreyle 98 °C’de PT modüle (Labvision,UK) alındı. Distile su ile yıkandıktan sonra 

otomatik sisteme (Labvision Autostainer 480) yerleştirildi. Otomatik sistemde önce PBS ile 

yıkanan preperatlara daha sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amacıyla %3 

hidrojen peroksit 10 dakika süreyle uygulandı. PBS ile iki kez yıkanan preparatlara 5 dakika 

protein blok solüsyonu  (Blocking Reagent-ultra v blok, Labvision) ile protein blokajı yapıldı. 

Sonra PBS ile iki kere yıkanan preparatlara primer antikor damlatılarak 60 dakika inkübe 

edildi. PBS ile iki kere yıkandıktan sonra 45 dakika biotin içeren sekonder antikor 

(Biotinylated Goat Anti-polyvalent, Labvision) ile inkübe edildi. Sonrasında PBS ile iki kere 

yıkanan preparatlara Strep-AB kompleksi (Streptavidin Peroxidase, Labvision) damlatılıp 45 

dakika bekletildi. PBS ile iki kere yıkandıktan sonra Diaminobenzidin (DAB, Labvision) 

kromojen olarak kullanıldı ve preparatlara damlatıldıktan sonra 8 dakika bekletildi. Tekrar 

PBS ile iki kere yıkandıktan sonra Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s hemalum solution 

for microscopy) damlatılıp 5 dakika beklenerek karşıt boyama yapıldı. PBS ile iki defa 

yıkanan preparatlar otomatik sistemden çıkarılıp 5 dakika süreyle musluk suyu ile yıkandıktan 

sonra 1 defa alkole batırılıp çıkarıldı. Sonra kurutulup ksilene alındı. Daha sonra entelan 

(Merck) ile kapatıldı. 

         Pozitif kontrol olarak CD3 ve CD8 için reaktif lenfoid hiperplazi tanısı almış tonsil 

dokusuna ait uygun kesitler, FAS için ise ince barsak rezeksiyon materyalinden seçilen 

normal sınırlarda ince barsak dokusuna ait uygun kesitler kullanıldı. 

 

3.3.2. FASL saptanması           

         İmmünohistokimya için primer antikor olarak FASL antikoru (Neomarkers Ltd) 

kullanıldı. Pozitif kontrol olarak malign melanoma tanısı almış örnekten uygun kesitler 

kullanıldı. 4 μm kalınlığında kesitler adeziv lama alındı. Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de 

etüvde bekletildi, ertesi gün 60 °C’de 20 dakika etüvde bekletildi, iki defa 10’ar dakikalık 

sürelerde ksilende tutuldu. Daha sonrasında iki defa 2’şer dakika alkollerde bekletilerek 

deparafinize edildi. Kesitler distile su ile yıkandı. Antijen açığa çıkarma aşaması için 

preparatlar sitrat solusyonuna (pH=6) alınarak 23 dakika  süreyle 98 °C’de PT modüle 

(Labvision,UK) alındı. Preparatlar modülden çıkarılarak soğumaya bırakıldı. Distile su ile 

yıkandıktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amacıyla %3 hidrojen peroksit  

5 dakika süreyle uygulandı. Daha sonra distile su ile yıkanan preparatlar Sequenza Manuel 

boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited, Astmoor, UK) dizildi. Yıkama solusyonu 

olarak fosfat tampon solüsyonu (Phosphate Buffered Saline) kullanıldı. İki kez yıkandıktan 

sonra 8 dakika  protein blok solüsyonu (Blocking Reagent-Ultra v blok, Labvision) ile protein 



blokajı yapıldı. Sonra PBS ile 2 kere yıkandıktan sonra primer antikor damlatılarak oda 

ısısında 1 gece nemli ortamda inkübasyona bırakıldı. Ertesi gün 2 kez PBS ile yıkanan 

preparatlar biotin içeren sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-polyvalent, Labvision)  ile 

45 dakika inkübe edildi. Sonrasında 2 kez PBS ile yıkandı. Strep-AB kompleksi (Streptavidin 

Peroxidase, Labvision) damlatılıp 45 dakika beklendi. Sonrasında 2 kez PBS ile yıkandı. 

Diaminobenzidin (DAB, Labvision) kromojen olarak kullanıldı ve damlattıktan sonra 10 

dakika  beklenildi. Sonrasında 2 kez PBS ile yıkandı. Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s 

hemalum solution for microscopy) damlatılıp 5 dakika beklenerek karşıt boyama yapıldı. 2 

kez PBS ile yıkandıktan sonra 5 dakika süre ile musluk suyu ile yıkandı. Yıkanan preparatlar 

1 defa alkole batırılıp çıkarıldı. Kuruduktan sonra ksilene alınan preparatlar entelan (Merck) 

ile kapatıldı. 

 

3.3.3. CD3 ve CD8 immünreaktivitesinin değerlendirilmesi 

         Her iki antikor için sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi. Yüzeyde ve 

kriptlerde 100 enterositte intraepitelyal lenfosit sayısı değerlendirilmiştir. Ayrıca yüzeyel ve 

derin lamina propriada 100 mononükleer hücrede pozitif boyanan hücreler sayılmıştır. 

 

3.3.4. FAS ve FASL immünreaktivitesinin değerlendirilmesi 

         Her iki immün belirleyici ile sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi ve 

boyanmanın mikroskoptaki değerlendirilmesinde modifiye immünohistokimyasal skor (H-

SCORE) kullanıldı. Bu skorlama yöntemi i boyanma yoğunluğu ve Pi  bu yoğunluktaki 

boyanan hücrelerin sayısı olmak üzere  HS= (Pi x i /100) olarak daha önce tariflenmiştir 

(112). H-SKOR kullanılarak tüm preparatlarda yüzey ve kriptlerdeki enterositlerde, yüzey ve 

kriptlerdeki intraepitelyal lenfositlerde ve lamina propriadaki mononükleer hücrelerde 

boyanma ayrı ayrı değerlendirildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Resim 3.1: Villusda intraepitelyal lenfositler (H-Ex200) 

 

 

 

 
Resim 3.2: CD3 pozitif intraepitelyal T lenfositler (DABx200) 

 



 
Resim 3.3: Çölyak hastalığında intraepitelyal ve lamina propriada CD3 pozitif T 

lenfositler (DABx200) 

 

 

 

 

 
Resim 3.4: Çölyak hastalığında lamina propriada CD8 pozitif T lenfositler (DABx200)  



 

 
Resim 3.5: Çölyak hastalığında FAS ekspresyonu (DABx400) 

 

 

 

 
Resim 3.6: Çölyak hastalığında FASL ekspresyonu (DABx400) 

 



 
Resim 3.7: Normal duodenum mukozasında FAS ekspresyonu (DABx100) 

 

 

 

 

 
Resim 3.8: Normal duodenum mukozasında FASL ekspresyonu (DABx400) 

 



 

 
Resim 3.9: İntraepitelyal lenfosit artışı gösteren mukozada FAS ekspresyonu (DABx200) 

 

 

 

 

 
Resim 3.10: İntraepitelyal lenfosit artışı gösteren mukozada FASL ekspresyonu 

(DABx200) 



3.4. İstatistiksel İnceleme 

         SPSS 16.0 Windows istatistik programı kullanılarak yapıldı. Grupların 30’un altında 

öğe içermesi ve verilerin dağılım özellikleri nedeniyle non-parametrik testler kullanıldı. 

Gruplar arasındaki farklılığı araştırmak için Kruskal-Wallis analizi uygulandı. İstatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunan gruplar arasında farka neden olan grubu saptamak için Mann-

Whitney U testi ile değerlendirme yapıldı. Korelasyonda Spearman’s korelasyon testi 

kullanıldı. Tüm testlerde p≤ 0,05 değeri anlamlı kabul edildi.  

 

3.5. Etik Kurul Kararı 

         Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurul başkanlığının 03.06.2009 tarihli, 

2009/106 numaralı kararıyla etik kurul onayı alındı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



BULGULAR 

         Yetişkin çalışma grubu 29 adet ÇH, 17 adet non-spesifik duodenit, 24 adet İEL artışı 

gösteren duodenum mukozası tanısı almış olgulardan oluşmuştur. 28 adet normal sınırlarda 

duodenum mukoza biyopsisi kontrol grubu olarak kulanılmıştır. Yetişkin Çölyak hastalarının 

21’i kadın (% 72.4) , 8’i (% 27.6) erkek idi. Yaş aralığı 17 ile 62 arasında değişmekteydi. 

Ortalama yaş 39.62 olarak saptandı. Yetişkin non-spesifik duodenit (NSD) olgularının 10’u 

(% 58.8) kadın, 7’si (% 41.2) erkek hastadan oluşmakta idi. Yaş aralığı 31 ile 75 arasında 

değişmekteydi. Ortalama yaş 52.24 olarak saptandı. Yetişkin İEL artışı gösteren duodenum 

mukozası hastalarının 15’i (% 62.5) kadın, 9’u (% 37.5) erkek idi. Yaş aralığı 17 ile 67 

arasında değişmekteydi. Ortalama yaş 39.54 olarak saptandı. Yetişkin kontrol grubu (K) 

olgularının 20’si ( % 71.4) kadın, 8’i (% 28.6) erkek hastadan oluşmakta idi. Yaş aralığı 31 ile 

70 arasında değişmekteydi. Ortalama yaş 50.86 olarak saptandı.  

 

Tablo 4.1 : Yetişkin olguların gruplara göre yaş ve cinsiyet dağılım özellikleri 

                                       n / %                      Kadın/ Erkek                Yaş ortalaması±SD 

K                                  28 / 28.6                         20 / 8                              50.86±11.08 

ÇH                               29 / 29.6                         21 / 8                              39.62±13.10 

İELAG                        24  / 24.5                         15 / 9                              39.54 ±13.44 

NSD                             17 / 17.3                         10 / 7                              52.24 ±11.60                         

          

 

         Çocuk çalışma grubu 7 adet ÇH, 6 adet non-spesifik duodenit, 6 adet İEL artışı gösteren 

duodenum mukozası tanısı almış olgulardan oluşmuştur. 7 adet normal sınırlarda duodenum 

mukoza biyopsisi kontrol grubu olarak kullanılmıştır. Çocuk Çölyak hastalarının 4’ü (% 57.1) 

kadın, 3’ü (% 42.9) erkek idi. Yaş aralığı 3 ile 14 arasında değişmekteydi. Ortalama yaş 10.43 

olarak saptandı. Çocuk non-spesifik duodenit olgularının 5’i (% 83.3) kadın, 1’i (% 16.7) 

erkek hastadan oluşmakta idi. Yaş aralığı 10 ile 16 arasında değişmekteydi. Ortalama yaş 

13.50 olarak saptandı. Çocuk İEL artışı gösteren duodenum mukozası hastalarının 4’ü (% 

66.7) kadın, 2’si (% 33.3) erkek idi. Yaş aralığı 12 ile 16 arasında değişmekteydi. Ortalama 

yaş 14.83 olarak saptandı. Çocuk kontrol grubu olgularının 3’ü (% 42.9) kadın, 4’ü (% 57.1) 

erkek hastadan oluşmakta idi. Yaş aralığı 3 ile 16 arasında değişmekteydi. Ortalama yaş 11.86 

olarak saptandı.  

 



Tablo 4.2 : Çocuk olguların gruplara göre yaş ve cinsiyet dağılım özellikleri 

                                            n / %                       Kadın/ Erkek                 Yaş ortalaması±SD 

K                                        7 / 26.9                          3 / 4                                  11.86 ±4.67   

ÇH                                     7 / 26.9                          4 / 3                                  10.43±3.59 

İELAG                               6 / 23.1                          4 / 2                                  14.83±1.47 

NSD                                   6 / 23.1                          5 / 1                                  13.50±2.42 

 

 

İMMÜNOHİSTOKİMYASAL BULGULAR 

İmmünohistokimyasal incelemede tüm gruplarda yüzeyde ve kriptlerde H.E. kesitlere 

göre CD3 ile daha fazla sayıda İEL saptandı. Bu sayının ÇH’nda belirgin yüksek olduğu, 

intraepitelyal lenfosit artışı gösteren grup (İELAG), non-spesifik duodenit ve kontrol 

grubunda giderek azaldığı izlendi.  

 

YETİŞKİN GRUBA AİT  BULGULAR  

CD3 ve CD8 ekspresyonları: 

Yüzey ve kriptlerde; 

İELAG’de duodenit grubuna göre yüzey ve kriptlerde CD3 ile saptanan İEL sayısı 

daha fazlaydı ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Diğer tüm yetişkin grupları 

arasında ise anlamlı fark saptandı (p<0.001).   

İELAG’de duodenit grubuna göre yüzey ve kriptlerde CD8 eksprese eden İEL sayısı 

daha fazla olsa da bu fark istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmadı. Diğer tüm gruplar 

arasında ise fark anlamlıydı (p≤0.001).  

  

          Lamina propriada; 

          Yüzeyel lamina propriada CD3 eksprese eden mnh’ler en yüksek düzeylere Çölyak 

grubunda ulaşmaktaydı ve bu değerler diğer üç gruptan da fazlaydı (p<0.001). Diğer gruplar 

arasında ise istatistiksel olarak fark izlenmedi.  

          Yüzeyel lamina propriadaki mnh’lerin CD8 ekspresyonları ise ÇH’den kontrol grubu, 

duodenit ve İELAG’ye doğru giderek azalmaktaydı. İstatistiksel olarak ÇH ile kontrol grubu 

arasında (p<0.001), İELAG ile kontrol grubu arasında (p=0.003), duodenit ile kontrol grubu 

arasında (p=0.028) anlamlı fark izlendi. ÇH grubunun CD8 ekspresyon değerleri hem İELAG 

hem de duodenit grubundan daha fazlaydı (p<0.001).  



          Derin lamina propriadaki mnh’lerde en fazla CD3 ekspresyonu ÇH ve İELAG’de 

saptandı. Bu iki grubun değerleri birbirine çok yakındı. İELAG’de kontrol grubuna göre daha 

fazla ekspresyon saptandı (p=0.050). Diğer gruplar arasında fark izlenmedi. 

          Derin lamina propriadaki mnh’lerde CD8 eksprese eden hücre sayısı en fazla duodenit 

ve İELAG’de saptandı. İstatistiksel olarak bu iki grup arasında anlamlı fark izlenmedi. ÇH’de 

kontrol grubuna göre CD8 ekspresyonu daha fazlaydı (p=0.031).  

 

Tablo 4.3 : Yetişkin olgularda CD3 pozitif hücre sayısı ortalama değerleri ve standart 

sapmaları 

                        Yüzey İEL        Kript İEL       Yüzeyel lamina propria       Derin lamina propria 

K                     11.21±4.85       2.39±1.34               22±6.36                             45.89±11.45 

ÇH                    69±18.23       20.97±13.22            31.52±9.83                        51.66±17.72 

İELAG              25±5.26          8.17±4.17              19.96±5.87                           51±9.42 

NSD                22.82±4.17       7.06±3.50              19.65±5.02                        47.06±8.66 

 

Tablo 4.4 : Yetişkin olgularda CD8 pozitif hücre sayısı ortalama değerleri ve standart 

sapmaları 

                        Yüzey İEL        Kript İEL       Yüzeyel lamina propria       Derin lamina propria 

K                        8.36±3.56          1.79±0.78               12.54±5.14                       15.36±4.13 

ÇH                     58.21±15.34      12.41±8.15             24.59±8.29                       19.86±7.45 

İELAG              19.96±5.31         5.71±3.34               8.50±3.50                         23.12±5.42 

NSD                  17.35±4.55         5.12±2.17               9.35±2.69                         24.65±6.08 

 

 

FASL ekspresyonu: 

Yüzey ve kript İEL’lerinde; 

Yüzey ve kriptlerdeki İEL’lerin FASL ekspresyonlarının değerlendirmesinde en 

yüksek H-SKOR değerleri İELAG ve duodenit grubunda saptandı. İstatistiksel olarak bu iki 

grup arasında anlamlı fark izlenmedi. Kontrol grubunun HSKOR değerleri bu iki gruptan da  

belirgin olarak düşüktü (p<0.001). ÇH’de de kript İEL’lerinde ekspresyonlar İELAG 

(p=0.007) ve duodenit grubuna göre (p=0.014) anlamlı düzeyde azken yüzeyde böyle bir fark 

görülmedi. ÇH’de ise kontrol grubuna göre H-SKOR değerleri daha yüksekti (p<0.001).  

 



           Lamina propriada; 

  Lamina propriadaki mnh’lerin FASL H-SKOR’ları en yüksek değerlere İELAG’de 

ulaşmaktaydı. Duodenit grubunda FASL HSKOR’ları İELAG’den daha düşüktü ancak bu 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. ÇH’de kontrol grubuna göre H-SKOR değerleri daha 

yüksek ama istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

         Yüzey ve kript enterositlerinde; 

          Yüzey ve kript enterositlerinde en yüksek FASL HSKOR’ları İELAG’ye aitti. Bu 

değerler duodenit grubuna göre fazla gibi görünse de aralarındaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Ancak her iki grupta da HSKOR’lar kontrol grubuna göre anlamlı şekilde 

fazlaydı (p<0.001). ÇH’de hem yüzey hem kript enterositlerine ait HSKOR’ların İELAG’ye 

oranla daha az olduğu (p<0.001) dikkati çekti. Benzer şekilde ÇH ile duodenit grubu arasında 

da hem yüzey enterositlerinde (p=0.001) hem kript enterositlerinde (p<0.001) anlamlı farklılık 

tespit edildi. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında ise ÇH’de yüzey enterositlerinde daha 

yüksek HSKOR’lar saptanırken fark anlamlı değildi, kript enterositlerinde ise anlamlılığa 

yakın (p=0.057) yüksek değerler elde edildi.  

 

Tablo 4.5 : Yetişkin olgularda FASL HSKOR ortalama değerleri ve standart sapmaları 

                 Yüzey İEL          Kript İEL       Yüzey enterosit     Kript enterosit    Lamina propria 

K           104.14±69.44      98.75±71.21       137.07±76.09      110.29±77.14       101.68±67.12 

ÇH        199.14±55.11      182.41±64.83     169.17±57.07      142.14±67.02       121.14±43.66 

İELAG    216±48.62        225.21±46.49      235.33±33.99      234.67±38.57       203.08±46.43 

NSD      207.24±59.06      225.76±42.75     221.65±38.81      219.12±39.30       188.71±38.20 

 

 

 FAS ekspresyonu: 

 Yüzey ve kript enterositlerinde; 

  Yüzey ve kript enterositlerinde en yüksek FAS HSKOR’ları ÇH’ye aitti. Bu grubu 

azalan sırayla, duodenit, İELAG ve kontrol grubu izlemekteydi. ÇH ile kontrol grubu arasında 

yüzey enterositlerinde anlamlı fark (p<0.001) izlenirken kript enterositlerinde fark anlamlılığa 

yakın bulundu (p=0.065). ÇH’de İELAG ve duodenit grubuna oranla yüzey enterositlerinde 

daha yüksek FAS HSKOR’ları (p<0.001) gözlenirken kript enterositlerinde anlamlı fark 

saptanmadı. Diğer gruplar arasında yüzey ve kript enterositlerinde FAS ekspresyonu anlamlı 

farklılık göstermemekteydi.  



Yüzey ve kript İEL’lerinde; 

         Yüzey İEL’lerindeki FAS değerlerinin ÇH’de tüm yetişkin gruplarına göre belirgin 

yüksek olduğu izlendi (p<0.001). Duodenit grubunda yüzey İEL’lerindeki FAS ekspresyonu 

kontrol grubuna (p=0.011) ve İELAG’ye (p=0.036) göre anlamlı düzeyde  yüksekti.  

         Kript İEL’lerindeki en yüksek FAS HSKOR’ları da yine ÇH’ye aitti ve tüm gruplardan 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazlaydı (p<0.001). İELAG ve duodenit grubu ile kontrol 

grubu arasında anlamlı fark izlenmezken İELAG ile duodenit grubu arasında fark anlamlılığa 

yakın bulundu (p=0.052). 

   Lamina Propriada ; 

         Lamina propriadaki mnh’lerde FAS değerlerinin ÇH’de diğer gruplara göre yüksek 

olduğu saptandı (p<0.001). Diğer gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı. 

 

 

Tablo 4.6 : Yetişkin olgularda FAS HSKOR ortalama değerleri ve standart sapmaları 

                 Yüzey İEL          Kript İEL       Yüzey enterosit     Kript enterosit    Lamina propria 

K            65.07±45.05      100.86±39.67       142.86±57.36      194.57±54.64       89.89±52.88 

ÇH        225.46±75.24      198.93±61.23      249.75±54.41      222.25±46.38       169.54±49.27 

İELAG   65.25±41.64       81.25±47.33       153.67±51.34      195.88±58.57       83.29±38.12 

NSD       99.41±50.01      114.47±56.07      173.18±51.37      212.65±38.89       95.12±31.09 

           

 

         Spearman’ın korelasyon testine göre ÇH’de yüzey (r=0.925 p<0.001) ve kriptlerdeki 

(r=0.955 p<0.001) İEL sayısıyla CD3 ve CD8 arasında pozitif ilişki saptandı. ÇH’de derin 

lamina propriadaki mnh’lerde CD3 ile CD8 arasında (r=0.589 p<0.001) pozitif ilişki bulundu, 

yüzeyel lamina propriada ilişki saptanmadı.  

İELAG’de yüzey (r=0.867 p<0.001) ve kriptlerdeki (r=0.918 p<0.001) İEL sayısıyla 

CD3 ile CD8 arasında pozitif ilişki saptandı. Yüzeyel lamina propriadaki mnh sayısıyla CD3 

ve CD8 arasında (r=0.668 p<0.001) pozitif ilişki bulunurken derin lamina propriada böyle bir 

ilişki saptanmadı.  

            Duodenit grubunda yüzey (r=0.665 p=0.004) ve kriptlerdeki (r=0.538 p=0.026) İEL 

sayısıyla CD3 ve CD8 arasında pozitif ilişki bulundu. CD3 ve CD8 arasında yüzeyel (r=0.521 

p=0.032) ve derin (r=0.484 p=0.049) lamina propriadaki mnh sayısı arasında pozitif ilişki 

saptandı.   



            Kontrol grubunda yüzey (r=0.922 p<0.001) ve kriptlerdeki (r=0.804 p<0.001) İEL 

sayısıyla CD3 ve CD8 arasında pozitif ilişki bulundu. Yüzeyel lamina propriadaki mnh 

sayısıyla CD3 ve CD8 arasında (r=0.531 p=0.004) pozitif ilişki tespit edilirken, derin lamina 

propriada herhangi bir ilişki saptanmadı. 

             

 

ÇOCUK  GRUBUNA AİT  BULGULAR  

CD3 ve CD8 ekspresyonları: 

Yüzey ve kriptlerde; 

ÇH’de yüzey (p=0.002) ve kriptlerdeki (p=0.001) CD3 ile CD8 pozitif hücre sayısının 

kontrol grubundan fazla olduğu tespit edildi. Yine ÇH’de İELAG’ye oranla yüzeydeki CD3 

(p=0.004) ve CD8 sayısının daha fazla olduğu saptanırken (p=0.008) kriptlerde anlamlı fark 

gözlenmedi. ÇH’de yüzeyde CD3 ve CD8 ile saptanan İEL sayısı duodenit grubundan da  

anlamlı düzeyde fazlayken (p=0.003) kriptlerde anlamlı bir fark saptanmadı. İELAG ile 

kontrol grubu karşılaştırıldığında da CD3 (p=0.002) ve CD8 pozitif hücre sayısının (p=0.003) 

hem yüzey hem de kript epitelinde daha fazla olduğu görüldü. Duodenit grubunda da kontrol 

grubuna oranla yüzeyde CD3 (p=0.004) ve CD8 (p=0.005) ile saptanan İEL sayısı daha 

fazlaydı. Kriptlerde de her iki immün belirteçle saptanan lenfosit sayısı arasında anlamlı fark 

vardı (p=0.002). İELAG ile duodenit grubu arasında yüzeydeki İEL sayısıyla CD3  ve CD8 

pozitif hücre sayısı arasında anlamlı fark (p=0.004) izlenirken kriptlerde böyle bir fark 

saptanmadı. 

            Lamina propriada ;  

Yüzeyel lamina propria mnh’lerindeki CD3 ekspresyon değerleri en yüksek düzeylere 

Çölyaklı çocuklarda çıkmaktaydı. Duodenit grubunda da kontrol grubuna göre ekspresyon 

daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı düzeye ulaşmamıştı. En az ekspresyon 

İELAG’de saptandı. ÇH ile İELAG arasında (p=0.010) anlamlı ve İELAG ile duodenit grubu 

arasında anlamlılığa yakın fark (p=0.053) izlendi. İstatisrtiksel olarak diğer gruplar arasında 

anlamlı bir fark saptanmadı.  

            Yüzeyel lamina propriada en fazla CD8 pozitifliği ÇH’ye aitti. Çölyaklı çocuklarda 

kontrol grubu ve İELAG’ye göre (p=0.003) ve duodenit grubuna oranla (p=0.002) CD8 

ekspresyonları artış göstermekteydi. 

            Derin lamina propriada ise en fazla CD3 pozitifliği duodenit grubunda, en az pozitiflik 

de ÇH’de saptandı. ÇH ile duodenit grubu arasında (p=0.010) anlamlı fark izlendi. İELAG’de 

de kontrol grubuna (p=0.038) ve ÇH (p=0.007) grubuna göre ekspresyon daha fazla idi. 



            Derin lamina propriadaki mononükleer hücrelerde CD8 ekspresyonları incelendiğinde 

kontrol grubuyla çölyak grubu arasında (p=0.046), İEL artışı gösteren grup arasında 

(p=0.025) ve duodenit grubu arasında (p=0.021) anlamlı fark saptanmıştı. Diğer gruplar 

arasında fark izlenmedi.  

 

 

Tablo 4.7 : Çocuk olgularda CD3 pozitif hücre sayısı ortalama değerleri ve standart sapmaları 

                        Yüzey İEL        Kript İEL       Yüzeyel lamina propria       Derin lamina propria 

K                      8.71±2.92        1.71±0.48               22.86±4.84                           36.71±13.16 

ÇH                 55.29±11.33      15.29±8.36             32.43±10.19                         34.29±7.67 

İELAG             32±5.76            11±5.69                  19±4.64                               48.67±5.98 

NSD               20.50±6.09       7.67±2.87                24.33±6.28                           53.50±10.93 

 

 

 

Tablo 4.8 : Çocuk olgularda CD8 pozitif hücre sayısı ortalama değerleri ve standart sapmaları 

                       Yüzey İEL        Kript İEL       Yüzeyel lamina propria       Derin lamina propria 

K                     6.43±2.57          1.29±0.48               11.71±4.53                        12.57±6.70 

ÇH                 43.29±14.10       8.43±4.27               29.43±6.70                        19.86±5.55 

İELAG          27.33±5.64          7.83±6.30                9.33±2.73                         21.33±4.84 

NSD              14.17±4.44            5±2.53                   7.83±2.40                         24.17±6.58 

 

 

FASL ekspresyonları: 

Yüzey ve kriptlerde; 

         Yüzey ve kriptlerdeki İEL’lerdeki FASL ekspresyonlarında en yüksek değerler duodenit 

grubunda, en düşük değerler de kontrol grubunda saptandı. İstatistiksel olarak yüzeydeki 

FASL’nin kontrol grubunda Çölyak grubuna göre (p=0.015), İELAG’ye göre (p=0.007) ve 

duodenit grubuna göre (p=0.010) anlamlı düzeyde azalmış olduğu tespit edildi. Kriptlerdeki 

FASL de kontrol grubunda Çölyak grubuna (p=0.035), İELAG’ye (p=0.010) ve duodenit 

grubuna (p=0.003) göre azalmış değerlere sahipti. Yine ÇH ile İELAG (p= 0.027) ve duodenit 

grubu (p=0.003) arasında anlamlı fark izlendi.  



FASL ekspresyonu, yüzey enterositlerinde İELAG (p=0.032) ve duodenit grubunda 

(p=0.022) kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde fazlaydı. Ayrıca ÇH’de duodenit grubuna 

göre (p=0.026) anlamlı azalma izlendi. Kriptlerde de yüzey enterositlerine benzer şekilde 

İELAG (p=0.015) ve duodenit grubunda kontrol grubuna göre (p=0.010) anlamlı düzeyde 

artma tespit edildi. Çölyak grubunun FASL ekspresyonu da duodenit grubundan anlamlı 

düzeyde azdı (p=0.022). 

 Lamina propriada;  

Lamina propriadaki FASL ekspresyonu en fazla duodenit en az da kontrol 

grubundaydı. İstatistiksel olarak kontrol grubuna oranla İELAG (p=0.022) ve duodenit 

grubunda (p=0.003) FASL ekspresyonunda anlamlı artış dikkati çekti. Yine duodenit 

grubunda ekspresyon ÇH’ndan da fazlaydı (p=0.010).  

 

Tablo 4.9 : Çocuk olgularda FASL HSKOR ortalama değerleri ve standart sapmaları 

                 Yüzey İEL          Kript İEL        Yüzey enterosit     Kript enterosit    Lamina propria 

K           117.29±71.43      116.14±80.04      137.71±59.54        131±65.17         112.57±55.87 

ÇH        222.29±45.28      202.57±38.16      177.71±38.87      152.86±75.82      167.43±66.18 

İELAG  245.17±43.73      247.50±32.78      231.83±42.29      228.17±27.27     208.83±55.54 

NSD      250.67±27.52      261.83±18.26     229.33±34.47      244.33±27.80      247.33±16.53 

 

 

 

FAS ekspresyonları: 

Yüzey ve kript enterositlerinde; 

Yüzeyde en yüksek değerler, Çölyak grubu, en düşük değerler kontrol grubunda 

saptandı. İstatistiksel olarak anlamlı farklılıklar ise Çölyak ile kontrol grubu (p=0.002), 

İELAG (p=0.003) ve duodenit grubu arasındaydı. (p=0.003)   

           Kriptlerde en yüksek değerler, yine Çölyak grubu, en düşük değerler yine kontrol 

grubunda saptandı. İEL artışı gösteren grup ve duodenit grubunun skorları benzer düzeydeydi. 

İstatistiksel olarak gruplar arasında fark izlenmedi.  

           Yüzey ve kript İEL’lerinde; 

Yüzey ve kript İEL’lerinde FAS ekspresyonu en fazla ÇH’nda, en az da kontrol 

grubunda saptandı. İELAG’de duodenit grubuna göre daha fazla ekspresyon izlendiği halde 

fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. İstatistiksel olarak anlamlı düzeylere ulaşan 



farklılıklar ; - ÇH ile kontrol grubu arasında yüzeyde (p=0.002) ve kriptlerde (p=0.003), -

İELAG ile kontrol grubu arasında yüzeyde (p=0.026) ve kriptlerde (p=0,027), -ÇH ile İELAG 

arasında yüzeyde (p=0.003) ve kriptlerde (p=0.010), -ÇH ile duodenit grubu arasında yüzeyde 

(p=0.003) ve kriptlerde (p=0.007) şeklindeydi. 

            Lamina propriada;  

           Mononükleer hücrelerde de en fazla ekspresyon Çölyak, en düşük ekspresyon kontrol 

grubunda saptandı. İELAG’de  duodenit grubuna göre skorlar daha yüksek olmakla birlikte 

fark anlamlı değildi. Kontrol grubu ile ÇH grubu (p=0.003) ve İELAG (p=0.003) arasında ; 

ÇH ile İELAG (p=0.046) ve duodenit grubu arasında (p=0.012) istatistiksel olarak anlamlı 

fark izlendi. 

    

 

Tablo 4.10 : Çocuk olgularda FAS HSKOR ortalama değerleri ve standart sapmaları 

                 Yüzey İEL          Kript İEL       Yüzey enterosit     Kript enterosit    Lamina propria 

K            65.86±42.40       85.29±47.13       138.43±19.22       192.86±56.52       71.71±27.38 

ÇH        259.29±37.99      225.29±46.33     281.86±5.24         239.29±41.24      192.29±44.74 

İELAG   130.17±30.56      144±31.62        187.83±51.98        203.50±56.69      141.67±19.78 

NSD       85.83±52.19       102.83±55.31    174.83±51.35        218.50±53.68      110.83±44.97 

           

 

             

Spearman’ın korelasyon testi ile ÇH’de yüzey (r=0.889 p=0.007) ve kriptlerdeki 

(r=0.836 p=0.019) İEL sayısıyla CD3 ve CD8 arasında pozitif ilişki saptandı. Yüzeyel lamina 

propriadaki mononükleer hücrelerde CD3 ile CD8 arasında (r=-0.844 p=0.017) negatif ilişki 

bulundu, derin lamina propriada ilişki saptanmadı. Yüzeydeki İEL’lerdeki CD8 ekspresyonu 

ile FASL ekspresyonu arasında (r=0.778 p=0.039) pozitif ilişki saptanırken CD3 ile FASL 

arasında ilişki saptanmadı. Kript enterositlerindeki FASL ve FAS ekspresyonları arasında (r=-

0.786 p=0.036) negatif ilişki saptandı. 

            İELAG’de yüzey (r=0.841 p=0.036) ve kriptlerdeki (r=0.955 p=0.003) İEL sayısıyla 

CD3 ve CD8 arasında pozitif ilişki saptandı. Derin lamina propriadaki mnh sayısıyla CD3 ve 

CD8 arasında (r=0.841 p=0.036) pozitif ilişki bulundu, yüzeyel lamina propriada ilişki 

saptanmadı.  



            Duodenit grubunda kriptlerdeki (r=0.955 p=0.003) İEL sayısıyla CD3 ve CD8 

arasında pozitif ilişki bulundu, yüzeyde ilişki izlenmedi. Kript İEL’lerinde CD3 ekspresyonu 

ile FAS ekspresyonları arasında (r=-0.986 p<0.001) ve CD8 ile FAS ekspresyonları arasında 

(r=-0.941 p=0.005) negatif ilişki bulundu. Yüzey enterositlerindeki FAS ekspresyonu ile 

FASL ekspresyonu arasında (r=0.829 p=0.042) pozitif ilişki saptandı. 

            Kontrol grubunda yüzeydeki (r=0.924 p=0.003) İEL sayısıyla CD3 ve CD8 arasında 

pozitif ilişki bulundu. Yüzeyel lamina propriadaki mononükleer hücre sayısıyla CD3 ile CD8 

arasında (r=0.826 p=0.022) pozitif ilişki bulundu, derin lamina propriada ilişki saptanmadı.  
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Şekil 4.1: Yetişkinlerde CD3 değerlerinin boxplot grafiği 
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Şekil 4.2: Çocuklarda CD3 değerlerinin boxplot grafiği 
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                Şekil 4.3 : Yetişkinlerde CD8 ekspresyonlarının boxplot grafiği 

 

 

 

grup

duodenit çocukiel artışı 
cocuk

normal çocukgse çocuk

60

40

20

0

15

24

6

7

18

18

24

18

CD8 dlp

CD8 ylp

CD8 kript

CD8 villus

 
             Şekil 4.4 : Çocuklarda CD8 ekspresyonlarının boxplot grafiği 
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Şekil 4.5: Yetişkinlerde FAS ekspresyonlarının boxplot grafiği 
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Şekil 4.6: Çocuklarda FAS ekspresyonlarının boxplot grafiği 
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Şekil 4.7: Yetişkinlerde FASL ekspresyonlarının boxplot grafiği 
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Şekil 4.8: Çocuklarda FASL ekspresyonlarının boxplot grafiği 

 

 

 



TARTIŞMA 

            Çölyak Hastalığı (Gluten sensitif enteropati) genetik olarak duyarlı kişilerde dietle 

gluten alımının neden olduğu ince barsağın kronik malabsorbsiyon hastalığıdır (68). Geçmişte 

nadir görüldüğü düşünülürken son yıllarda yapılan çalışmalar toplumun yaklaşık %1’ini 

etkilediğini göstermektedir (36,113-115). Bu yüksek prevalansa rağmen tanıda gecikme süresi 

ortalama 13 yıl olarak bildirilmektedir. Tanı konmuş ve konamamış hasta oranı 1/8 olarak 

tahmin edilmektedir (2). Tedavi edilmediği takdirde lenfoma ve ince barsak 

adenokarsinomaları gibi hayatı tehdit eden komplikasyonlarla ilişkili olabileceğinden (3) 

erken tanı ve tedavi hayat kurtarıcı olabilir. 

            Tedavi görmemiş ÇH’de klasik histoloji gastrointestinal sistemde İEL sayısında artış 

ve buna eşlik eden lamina propriada lenfosit ve plazma hücre artışı ile absorbtif villus kaybı 

ve kript hiperplazisidir (116). Erken lezyon epitel ve lamina propriaya lenfosit infiltrasyonunu 

içermektedir. Latent Çölyak Hastalığına sahip bazı hastalar normal ince barsak mukozasına 

sahip olabilir; glutene duyarlı bu hastalarda  ince barsak villöz atrofisi ve kript hiperplazisi 

daha sonra gelişebilir (117).  

            ÇH çevresel faktörler, genetik yatkınlık ve immünolojik faktörlerin etkileşimi ile 

sonuçlanan kompleks etyopatogeneze sahiptir (5,44). Mukozal atrofi gelişimine neden olan 

mekanizmalar henüz tam olarak anlaşılmış değildir ancak matriks metalloproteinazlar ile 

yeniden yapılanma ve aşırı apopitotik enterosit kaybı olası en etkili mekanizmalardır (12,118). 

FAS-FASL sistemi apopitozisi indükleyen en önemli yolaklardan biridir (119). Literatürde 

yetişkin ve çocuk ÇH’de FAS-FASL sisteminin apopitotik süreçte yer aldığını destekleyen 

çalışmalar mevcuttur (11,23,24,120). Ancak ÇH, non-spesifik duodenit ve İEL artışı gösteren 

duodenum mukozalarında FAS-FASL ekspresyonlarının birlikte değerlendirildiği çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bu çalışmada, etyolojisi saptanamayan intraepitelyal lenfosit artışı gösteren 

duodenum mukozaları ve non-spesifik duodenit olgularında ÇH’den ayrımda FAS ve FASL 

ekspresyonlarının önemi araştırılmıştır. 

            İEL’ler normal fizyolojik koşullarda da ince barsak mukozasında saptanabilir (121). 

İEL’lerin immün koruma, epitelin devamlılığı ve oral toleransı sağlama gibi görevleri olduğu 

düşünülmektedir (122). İEL’lerin büyük çoğunluğu T hücre tipindedir ve barsak boyunca 

sıklıkları değişmekle birlikte en fazla ince barsağın üst kısmında bulunurlar (123,124). İnsan 

ince barsak İEL’lerinde CD8+αβ T hücre subtipi baskındır (125). Bazen lenfositler granülosit 

benzeri düzensiz nükleer sınıra sahip olabilir, bazen de epitelyal hücre nükleusu ile 

karıştırılabilirler. Bu nedenle İEL’lerin değerlendirmesinde CD3 immünohistokimyasının 

yardımcı olacağını öne süren yayınlar bulunmaktadır (126,127). Çalışmamızda da İELAG’de 



H-E kesitlerdeki değerlendirmede Marsh sınıflandırmasına alınmayan iki hastanın CD3 boyalı 

kesitleri incelendiğinde Marsh Tip 0 ve Tip 1 grubuna girmesi yazarların bu önerisini 

destekler nitelikteydi. Özellikle şüphe duyulan, İEL sayısının sınırda olduğu olgularda tanının 

atlanmaması için CD3 immünohistokimyasal incelemesinin rutin kullanımının uygun 

olduğunu düşünmekteyiz. Çalışmamızdaki tüm gruplarda İEL’lerin büyük kısmını CD3 

eksprese eden lenfositler oluşturmaktaydı. Oberhuber ve ark. da benzer şekilde Çölyakta, 

giardiaziste ve normal duodenum mukozalarında İEL’lerin büyük çoğunluğunun CD3 pozitif 

olduklarını göstermişlerdir (128). Tüm gruplarımızda yüzey enterositlerindeki CD3 pozitif 

İEL sayısı kriptlere göre daha fazlaydı. Çölyak Hastaları ve normal bireylerde benzer sonuçlar 

literatürde jejenum mukozasında (129) ve duodenum mukozasında (130) gösterilmiştir. Biz de 

ÇH’den İELAG, non-spesifik duodenit ve kontrol grubuna doğru gidildikçe yüzey ve 

kriptlerdeki CD3 pozitif hücre sayısının azaldığını saptadık. CD8 pozitif hücre sayısı da CD3 

ile paralel sonuçlar verdi. Bulgularımız Selby (131) ve Verkasalo ve ark.nın (129) jejenum 

mukozalarında yaptıkları çalışmayla uyumlu olarak hem normal hem de ÇH’de İEL’lerde 

baskın subtipin CD8 pozitif hücreler olduğunu göstermiştir. Yine helikobakter pylori olsun 

olmasın gastritli hastaların duodenum mukozalarında saptanan İEL’lerin büyük kısmının CD3 

ve CD8 pozitif olduğu saptanmıştır (132).  Çalışmamızda yetişkinlerde tüm gruplarda yüzey 

ve kript enterositlerindeki İEL’lerde CD3 ve CD8 ekspresyonları arasında pozitif ilişki vardı. 

Çocuklarda da non-spesifik duodenit olgularında yüzeydeki İEL’ler ve kontrol grubunda 

kriptlerdeki İEL’ler dışında pozitif ilişki saptadık. Çocuklardaki bu sonuca denek sayısının az 

olmasının neden olduğunu düşündük. Bulgularımızla paralel Hasan ve ark. da non-spesifik 

duodenit olgularında İEL sayısının kontrol grubuna göre artmış olduğunu saptamışlardır 

(133). 

            Çalışmamızda yüzeyel ve derin lamina propria mnh.lerindeki CD3 ve CD8 

ekspresyonları da değerlendirilmiştir. Hem yetişkin hem de çocukların tüm gruplarında 

lamina proprianın derinindeki CD3 pozitif hücre sayısının yüzeyel alanlara göre daha fazla 

olduğu saptanmıştır. Bu duruma yüzeyel lamina propriada plazma hücrelerinin 

yoğunlaşmasının neden olabileceği düşünülmüştür. CD8 ekspresyonu ise tüm gruplardan 

farklı olarak ve bu fark da belirgin yüksek olacak şekilde hem çocuk hem de yetişkinlerde 

ÇH’de yüzeyel lamina propriada derinden daha fazlaydı. Her iki grubun Çölyak hastalarında 

saptadığımız bu bulgu sitolitik aktivitenin hastalığın patogenezinde yer aldığını ve mukozal 

hasarda önemli rolü olduğunu düşündürmüştür.   

            Çalışmamızda, yetişkin ve çocuk kontrol grubunun yüzeyel ve derin mukozal 

mnh.lerdeki CD8 ekspresyonları benzer iken İELAG ve duodenit gruplarında derin lamina 



propriada ekspresyon belirgin derecede yüksekti. İELAG ve duodenit gruplarında CD3 pozitif 

hücrelerin de derin lamina propriada yüzeye göre daha fazla sayıda olması inflamatuar 

süreçlerde normal mukozalara göre T hücrelerinin derin lamina propriada yoğunlaştığını 

göstermektedir. 

            FAS, apopitozisi indükleyen TNFR ailesinin bir üyesidir (134). Çok çeşitli doku ve 

organda eksprese edilir (135). İnce barsak ve kolonda kript-villus ekseni boyunca epitel 

hücrelerinin bazolateral yüzeylerinde bulunur. İn vitro bir çalışmada kolon kript epitelinin 

agonist FAS antikoru ile inkübe edildiğinde apopitozise gittiği gösterilmiştir. Ancak normal 

gastrointestinal sistemde bu fonksiyonel FAS ekspresyonunun biyolojik önemi henüz açıklığa 

kavuşmamıştır (136).  

            Çalışmamızda yetişkin ve çocukların tüm gruplarında enterositlerde FAS ekspresyonu 

saptadık. Ehrman ve ark. çocuklarda Çölyak, potansiyel Çölyak ve kontrol grubundan oluşan 

çalışmalarında tüm gruplarda FAS ekspresyonu saptamışlardır (120). Benzer şekilde 

Ciccocioppo ve ark. da yetişkinlerde aktif ÇH, tedavi olmuş ÇH ve kontrol gruplarının 

tümünde FAS ekspresyonunu göstermişlerdir (23). Aynı araştırıcılar, hücre izolasyon yöntemi 

ile yaptıkları bir diğer çalışmada aktif ÇH’de enterositlerde FAS ekspresyonunun tedavi 

olmuş hasta ve kontrol grubuna göre belirgin derecede fazla olduğunu göstermişlerdir (11). 

Maiuri ve ark. ise frozen kesitlerde yaptıkları çalışmalarında enterositlerdeki yüksek FAS 

ekspresyonunun villöz atrofi ile ilişkili olduğunu saptamışlardır (24). Ciccocioppo ve ark. 

normal duodenum biyopsilerinde FAS ekspresyonunun birkaç enterositle sınırlı kaldığını 

ancak ÇH’de mukozada hem yüzey hem de kriptlerde yaygın FAS ekspresyonu olduğunu 

göstermişlerdir (25). Biz de çalışmamızda hem çocuk hem de yetişkin gruplarında ÇH’de 

kontrol grubuna göre yüzey ve kript enterositlerinde FAS ekspresyonunun istatistiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde daha yüksek olduğunu bulduk. Bu da bize FAS aracılı hücre ölümünün 

neden olduğu enterosit kaybının çölyakta gelişen villöz atrofide rolü olabileceğini 

düşündürmüştür.  

            Ehrman ve ark. tüm çocuk gruplarında kript enterositlerinde yüzeye göre FAS 

ekspresyonunun daha fazla olduğunu bulmuşlardır (120). Benzer şekilde Ciccocioppo ve ark. 

yetişkinlerde tüm gruplarda FAS ekspresyonunun kript enterositlerinde yüzeydekilerden daha 

fazla olduğunu göstermişlerdir (23). Ancak bu araştıcıların kullandığı materyal ve metodlar 

bizimkinden farklılık göstermektedir. Çalışmamızda ÇH’de yüzey enterositlerinde kriptlere 

göre FAS ekspresyonu daha fazla iken diğer tüm gruplarda kript enterositlerinde yüzeye göre 

daha yüksek değerler bulduk. ÇH’de saptadığımız bu fark başka çalışmalarla da desteklendiği 

takdirde ÇH tanısında yardımcı bir belirleyici olarak kullanılabilecektir.  



            Ehrmann ve ark. çocuk jejenum biyopsilerinde FAS pozitif enterositlerin aktif ÇH’de 

potansiyel ÇH’ye ve kontrol grubuna göre, FAS pozitif mukozal lenfosit yüzdesinin de aktif 

ÇH’de potansiyel ÇH grubuna göre belirgin düşük olduğunu bulmuşlardır (120). Ehrmann ve 

ark.nın çalışmasında saptanan bu bulgular hem konuyla ilgili diğer literatürlerle hem de bizim 

verilerimizle ters düşmektedir. Di Sabatino ve ark. periferik kan lenfositlerinde tedavi 

görmemiş ÇH’de tedavi gören hastalar ve kontrol grubuna göre  FAS ekspresyonunun 

belirgin yüksek olduğunu göstermişlerdir (137). Çalışmamızda mukozal lenfositler ile yüzey 

ve kript İEL’lerinde saptadığımız FAS ekspresyon skorları ÇH’de kontrol grubuna göre 

anlamlı olacak şekilde yüksekti. Mukozal ve intraepitelyal lenfositlerde saptadığımız bu 

yüksek FAS ekspresyonlarının ÇH’de görülen hem mukozal hem de periferal lenfosit 

aktivasyonunun kontrolünü sağlayan  bir regülasyon mekanizması olabileceğini 

düşündürmüştür.   

            Çalışmamızda yetişkin ve çocuk kontrol grubundaki İEL’lerde FAS ve FASL 

ekspresyonları saptanmıştır. Bu ekspresyonların fonksiyonel önemleri bilinmemektedir. 

Hongo ve ark. insan kolon dokusundan izole ettikleri İEL’lerin neredeyse tümünde güçlü FAS 

ekspresyonu, büyük kısmında da FASL ekspresyonu, periferik kan mononükleer lenfositlerin 

ise küçük bir kısmında FAS ekspresyonu ve çok düşük FASL ekspresyonu olduğunu 

göstermişlerdir. Bu ekspresyonların periferik kan mononükleer hücrelerin aksine İEL’lerde 

apopitozis gelişiminde etkin olduğunu saptayarak FAS-FASL ekspresyonunun sürekli olarak 

mikroorganizmalar ve besin içeriklerinin kompleks karışımı gibi yoğun antijenik uyarıya 

maruz kalan barsakta lenfosit hemostazisi ve immün yanıtın düzenlenmesinde fonksiyonel 

etkisi olabileceğini düşünmüşlerdir (138).  

            Çalışmamızda çocuk ve yetişkinlerde İEL artışı gösteren duodenum mukozalarında ve 

non-spesifik duodenit gruplarında kontrol grubuna göre yüzey ve kript enterositlerinde FAS 

ekspresyonunun daha yüksek olduğunu saptadık. Ancak istatistiksel olarak bu fark anlamlı 

değildi. ÇH’ye göre ise her iki grupta da ekspresyon daha düşüktü. Bu fark istatistiksel olarak 

yüzey enterositlerinde hem yetişkinlerde (p<0.001) hem de çocuklarda (p=0.003) anlamlıydı. 

Literatürlerde bu bulguları destekleyen gastrointestinal sistemde ÇH dışında GVHH 

(139,140), İBH (inflamatuar barsak hastalığı) (27,28), Helikobakter pylori enfeksiyonu (29-

31) gibi FAS-FASL yolağının patogenezde rol aldığı inflamatuar değişiklikler 

bildirilmektedir. GVHH’nin gastrointestinal sistem hastalıklarında önemi vardır çünkü 

intestinal epitel bu hastalıkta hasarın başlıca hedefidir (18). T hücre aktivasyonu ÇH’de 

olduğu gibi GVHH ve idyopatik inflamatuar barsak hastalığı gibi barsağın diğer inflamatuar 

hastalıklarının patogenezinde ana basamaktır. İnflamatuar yanıtın oluşumunda aktive T 



hücreleri hem düzenleyici hem de efektör mekanizma olarak katılır. Efektör mekanizma 

mikroorganizmalara karşı savunmada önemli olmakla birlikte belirgin doku hasarının 

oluşumuna da neden olur. Mukozal düzleşme ve enterosit apopitozisi  ince barsak inflamatuar 

hastalıklarında T hücre aracılı doku hasarının başlıca işareti olarak kabul edilmektedir. Bu 

anlamda Merger ve meslektaşları in vivo çalıştıkları fare deneylerinde anti-CD3 antikoru ile 

ince barsakta mukozal hasar oluşturarak T hücre aktivasyonunun villöz düzleşme ve enterosit 

apopitozisine neden olabileceğini göstermişlerdir. Daha sonra T hücre aktivasyonunun 

indüklediği doku hasarının oluşumuna perforin başta olmak üzere TNF-alfa ve FAS’ın da 

katıldığı çok sayıda yolağın kombine etkisinin aracılık ettiğini düşünmüşlerdir (26). Benzer 

şekilde Braun ve ark. (141) farelerde deneysel olarak oluşturdukları GVHD’de perforin ve 

FAS yolaklarının doku hasarı oluşumunda rolü olduğunu göstermişlerdir. Wasem ve 

meslektaşları da donor T hücrelerinde FASL birikimi ve aktivasyon sonucunda salınan FASL 

öncül formlarının hastalığın patogenezine katıldığını göstermişlerdir (139).  

            Ueyama ve ark. ülseratif kolit ve Crohn hastalığında frozen kesitlerde kolon 

dokusunun hem normal hem de ülseratif kolitli alanlarda diffüz FAS ekspresyonu olduğunu 

göstermişlerdir. İnflamatuar hücrelerin de zayıf immünoreaktivite gösterdiğini saptamışlardır. 

Crohn hastalığında ve inaktif ülseratif kolitte de epitelde FAS ekspresyonunun olduğunu 

göstermişler ancak data belirtmemişlerdir (27). Iwamoto ve ark. ülseratif kolitte normal kolon 

mukozasına göre epitel ve lamina propriadaki hücrelerde FAS ve FASL ekspresyon artışı 

saptamışlar ve bu hücrelerin çoğunun TUNEL pozitif olduğunu göstererek ülseratif kolitte 

FAS-FASL etkileşiminin apopitozisin mediatörü olduğunu düşünmüşlerdir (28).  

            Gastrointestinal sistemde FAS/FASL apopitotik yolağın rolü olduğu düşünülen 

patolojilerden biri de Helikobakter pylori enfeksiyonudur. Gargala ve ark. fonksiyonel 

dispepsi hastalarının duodenum mukozalarında yaptıkları çalışmada FAS eksprese eden İEL 

sayısının helikobakter pylori pozitif hastalarda, negatif hastalara ve kontrol grubuna göre 

belirgin yüksek olduğunu göstermişlerdir (142). Mide antrum ve korpus mukozasında da 

helikobakter pylori ilişkili gastritlerde FAS/FASL ekspresyon artışının olduğunu ve bunun 

apopitozis ile ilişkisini gösteren yetişkin ve çocuk çalışmaları mevcuttur (29-31).  

            GVHH, barsağın inflamatuar hastalıkları ve helikobakter pylori enfeksiyonu gibi 

gastrointestinal sistemin inflamatuar süreçlerinde görüldüğü gibi biz de çalışmamızda İELAG 

ve nonspesifik duodenit olgularında normal mukozalara göre FAS ekspresyonunun arttığını 

gördük. Bu nedenle FAS-FASL ekspresyonunun yalnızca ÇH patogenezinde etkin bir 

mekanizma olmadığını ancak çok yüksek FAS ekspresyonunun ÇH ile ilişkili olabileceğini 

düşündük.  



            FASL TNF ailesinden bir tip II integral membran proteinidir (143). FASL’nin FAS’ın 

hücre dışı alanına bağlanması reseptörün trimerizasyonunu sağlayarak apopitotik süreci 

başlatır. Daha önceki yıllarda FASL ekspresyonunun aktive T ve doğal öldürücü (NK, natural 

killer) hücrelerle sınırlı olduğu düşünülmekteyken son yıllarda yapılan çalışmalarda akciğer, 

karaciğer ve böbrek gibi farklı insan hücre ve dokularında da eksprese olduğu bildirilmektedir 

(15-17). Ancak kullanılmakta olan FASL antikorlarının spesivite ve sensitiviteleri konusunda 

kuşku vardır (144). Bu nedenle bazı araştırmacılar birden fazla farklı FASL antikorları 

kullanarak sonucun güvenilirliğini desteklemeyi uygun görmüşlerdir (145,146).  

            Melgar ve meslektaşları normal jejenum mukozalarında villus ve kriptlerdeki 

İEL’lerde ve lamina propriadaki hücrelerde FASL ekspresyonunu ve T lenfositlerin sitotoksik 

aktivitelerinin ortaya çıkmasında FAS-FASL yolağının rolü olduğunu göstermişlerdir.  

Normal jejenum mukozasında T hücrelerin diğer T hücreler tarafından FAS-FASL yolağı 

aracılığıyla öldürülmesinin dietteki antijenlere karşı lokal toleransın sağlanmasında, 

ekstratimik T hücre maturasyonu gösteren hücrelerin ortadan kaldırılmasında ve virüs ile 

enfekte hücrelerin temizlenmesinde rolü olabileceğini öne sürmüşlerdir (147). Bu çalışma 

bize normal dokularda saptadığımız FASL ekspresyonlarının fonksiyonel önemi olabileceğini 

ve bunun araştırılması gerektiğini düşündürmüştür.  

            Daha önce yazarlar mide mukozasında FASL ekspresyonunun başlıca helikobakter 

pylori enfeksiyonu ile ilişkili olduğunu bildirdikleri halde (148,149) Kotlowska-Kmiec ve ark. 

son yıllarda yaptıkları çalışmada helikobakter pylori enfeksiyonunun eşlik etmediği mide 

mukozasındaki inflamatuar değişikliklerin de FASL ekspresyon artışına neden olabileceğini 

göstermişlerdir (31). Bu bulgu çalışmamızda etyolojisi net olarak bilinmeyen inflamatuar 

değişikliklerde saptanan FASL ekspresyon artışını desteklemektedir. 

            ÇH’de FASL ekspresyon artışını gösteren çalışmalar mevcuttur (11,24,25). 

Ciccocioppo ve ark. aktif ÇH’de neredeyse tüm İEL’lerin FASL pozitif olduğunu, bu değerin 

tedavi görmüş ÇH’ye ve kontrol grubuna göre belirgin derecede yüksek olduğunu 

göstermişlerdir (11). Maiuri ve ark. da tedavi almamış ÇH’de İEL’lerde FASL 

ekspresyonunun villöz atrofi gösteren olgular ile normal villöz morfolojiye sahip olgularda 

benzer olduğunu, tedavi almış ÇH ile kontrol grubunun ise hemen hemen negatif olduğunu 

saptamışlardır (24). Ciccocioppo ve ark. da duodenum mukozalarında FASL eksprese eden 

İEL’lerin ve lamina propria mnh.lerinin ÇH’de kontrol grubuna göre belirgin yüksek 

olduğunu bulmuşlardır (25). Biz de çalışmamızda yetişkin ve çocuk grubunda ÇH’de yüzey 

ve kriptlerdeki İEL’lerde FASL ekspresyonunun kontrol grubuna göre yüksek olduğunu 

saptadık. Bu fark istatistiksel olarak da hem yetişkinlerde hem de çocuklarda yüzeyde ve 



kriptlerde anlamlıydı. Ehrmann ve ark. ise çocuklarda yaptıkları çalışmada aktif ÇH, 

potansiyel ÇH ve kontrol grubunda FASL eksprese eden İEL sayısının çok düşük olduğunu ve 

gruplar arasında fark olmadığını göstermişlerdir. FASL eksprese eden mukozal lenfositlerin 

oranının ise aktif ÇH (%80) ve potansiyel ÇH’de (%60) kontrol grubuna (%28.6) göre 

belirgin yüksek olduğunu saptamışlardır (120). Biz de çalışmamızda çocuk ve yetişkin ÇH’de 

kontrol grubuna göre mukozal lenfositlerde FASL ekspresyonunun daha yüksek olduğunu 

saptadık ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi. Ciccocioppo ve ark. çalışmalarında 

FASL pozitif lamina propria mononükleer hücrelerinin tedavi almamış ÇH’de kontrol 

grubuna göre belirgin yüksek olduğunu, tedavi sonrası ciddi düşüş olmakla birlikte normale 

dönmediğini saptamışlardır (23).  

            Ehrmann ve ark. tüm gruplarda FASL pozitif enterosit oranının villusların üst 

yarısında %80’in üzerinde olduğunu saptamışlardır. Kriptlerde ise aktif ÇH’de (%84) ve 

potansiyel ÇH’de (%86.7) kontrol grubuna (%76.2) göre daha yüksek oranda FASL pozitif 

enterosit olduğunu göstermişlerdir (120). Biz de çalışmamızda çocuk ve yetişkinlerde yüzey 

enterositlerindeki FASL skorlarının kript enterositlerine göre daha yüksek olduğunu saptadık. 

Çocuk ve yetişkin ÇH’de yüzey ve kript enterositlerindeki FASL skorları kontrol grubuna 

göre de yüksekti. İELAG ve non-spesifik duodenit gruplarında çocuk ve yetişkinlerde yüzey 

ve kriptlerdeki İEL’lerde, lamina propriadaki mononükleer hücrelerde, yüzey ve kript 

enterositlerindeki FASL ekspresyonları birbirine benzerdi ve bu değerler ÇH ve kontrol 

grubuna göre yüksekti. İstatistiksel olarak da iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. Hem 

çocuk hem de yetişkinlerde İEL artışı gösteren duodenum mukozaları ve non-spesifik 

duodenit grupları ile kontrol grubu arasında bu parametreler için istatistiksel olarak anlamlı 

fark tespit ettik.   

            Çalışmamızda İELAG ve nonspesifik duodenit olgularında ÇH’den daha yüksek 

saptadığımız FASL ekspresyonlarının önemini bilmiyoruz. FAS-FASL apopitotik yolağın 

hem enterosit apopitozisinde hem de T lenfositlerin apopitotik ölümünde rolü olduğundan 

etyolojisini bilmediğimiz İELAG ve non-spesifik duodenit gruplarında aşırı FASL 

ekspresyonu saptanmasının FASL’nin inflamatuar değişikliklere daha duyarlı olduğunun 

göstergesi olabileceğini ve belki de inflamasyon alanında çoğalan lenfositlerin 

temizlenmesinin bu inflamatuar süreçlerde ÇH’ye göre daha güçlü şekilde başarılarak ÇH’de 

gelişebilen komplikasyonlara (refractory ÇH) neden olan lenfositlerin klonal çoğalmalarının 

engellendiğini düşünmekteyiz. Ancak hastalıklı dokularda FAS ve FASL eksprese eden 

hücrelerin gösterilmesi FAS aracılı hücre ölümünün olaya karıştığını göstermek için yeterli 

değildir. Tüm FAS eksprese eden hücreler FAS aracılı hücre ölümüne duyarlı değillerdir. 



Tanımlanmış çok sayıda apopitozisden koruyucu mekanizma vardır. IAP (Apopitozis protein 

inhibitörü), FLIP (FLICE-inhibitör protein) ve decoy reseptörleri çeşitli mekanizmalarla FAS 

aracılı hücre ölümünü baskılarlar. Bu yüzden FAS aracılı apopitozisi değerlendirirken anti-

FAS monoklonal antikoru veya cross-linked sFASL kullanımı yoluyla FAS pozitif hücrelerin 

ölüme duyarlı olup olmadığını göstermenin daha uygun olacağı bildirilmektedir. Benzer 

şekilde hücre membranında FASL varlığı FASL ekspresyonunun mutlaka FAS-duyarlı hedef 

hücrelerin ölümüne aracılık etme yeteneğine sahip olduğu anlamına gelmez. Doku tipine bağlı 

olarak bazı dokularda  membran FASL metalloproteazlar tarafından hızlıca çözünebilir ve 

potansiyel olarak daha az sitotoksik forma parçalanabilir (18). Bu nedenle bu olgularda 

enterositlerde saptadığımız yüksek FASL ekspresyonlarına karşı mukozal hasar oluşumunu 

engelleyecek inhibitör mekanizmaların devreye girerek apopitozis regülasyonunu 

sağlayabileceklerini düşündük.  

            Tüm gruplardaki FAS-FASL ekspresyonlarının fonksiyonel önemlerini belirlemek için 

apopitozis değerlendiren bir yöntemin çalışmaya dahil edilmesinin yararlı olacağını 

düşünmekteyiz. 

            Lenfosit subtiplerinin FAS ve FASL ekspresyonları ile korelasyonunu değerlendiren 

çalışmalardan farklı sonuçlar elde edilmiştir. Literatürde duodenum biyopsilerinde bu konu ile 

ilgili çalışmaya rastlamadık. Ancak Kotlowska-Kmiec ve meslektaşları Helikobakter pylori 

gastritlerinde mide mukozasında yaptıkları çalışmada yalnızca CD4 ve FAS ekspresyonları 

arasında pozitif ilişki saptamışlar CD3, CD8 ve CD20 ile FAS ve FASL ekspresyonları 

arasında ilişki saptayamamışlardır (31). Ibuki ve meslektaşları viral hepatitlerde portal 

inflamasyon, interfaz hepatiti ve fokal nekroz alanlarında CD8 pozitif T hücreleri ile FASL 

pozitif hücreler arasında pozitif ilişki saptamışlardır (150). Di Sabatino ve ark. ise çölyaklı 

hastaların periferik kanlarında hem CD4 hem de CD8 pozitif hücrelerin FASL eksprese 

ettiğini, FAS ekspresyonunun ise CD8 pozitif hücrelerde kontrole göre belirgin yüksek 

olduğunu göstermişlerdir (137). Çalışmamızda çocuk çölyak grubunda yüzeydeki İEL’lerdeki 

CD8 ekspresyonu ile FASL ekspresyonu arasında saptadığımız pozitif ilişki, FAS- FASL 

yolağında CD8 pozitif lenfositlerin rolü olduğunu destekler nitelikteydi.  

            ÇH’de yapılan çalışmalarda FAS-FASL ekspresyonları arasında korelasyon 

değerlendirmesinden ziyade apopitoz değerlendiren yöntemlerle bu hücrelerin etkileşimi 

incelenmiştir (23-25). FAS ve FASL eksprese eden hücrelerin bir kısmının bu apopitotik 

süreçte kaybolacağını dikkate alırsak korelasyon değerlendirmesinin güç olduğunu 

düşünmekteyiz. 



            İELAG ve non-spesifik duodenit grupları arasında çocuklarda yüzeydeki CD3 ve  

CD8 pozitif İEL sayısı arasında, yetişkinlerde ise yüzeydeki İEL’lerde FAS ekspresyonları 

dışında istatistiksel olarak anlamlı fark gösteren bir bulgu saptayamadık. Dolayısıyla ince 

barsaktaki inflamatuar süreçlerde FAS-FASL ekspresyonlarının normale göre artış 

gösterdiğini ve bu patolojilerin birbirinden ayrımında FAS-FASL ekspresyonlarının yararı 

olmayacağını düşündük. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 Çalışmamızda tüm gruplarda yüzey ve kript enterositlerinde CD3 ile saptadığımız İEL 

sayısı H-E kesitlere göre daha fazlaydı. Literatürlerde de CD3 immünohistokimyasal 

değerlendirmenin İEL sayısını saptamada yardımcı olacağı belirtilmektedir. Ayrıca 

İELAG’de yetişkin ve çocuklarda birer hastada H.E. kesitlerde normal sınırlarda 

değerlendirdiğimiz İEL sayısını CD3 ile değerlendirdiğimizde bu hastaların Marsh Tip 

0 ve Tip 1 grubuna girdiğini saptadık. Bu hastaların tanısının atlanmaması için 

özellikle şüphe duyulan durumlarda İEL sayısının saptanmasında CD3’ün rutin 

kullanımının faydalı olacağını düşünmekteyiz. 

 Tüm gruplarda İEL’lerin büyük kısmını CD3 eksprese eden lenfositler 

oluşturmaktaydı. Yine tüm gruplarda CD3 ile saptadığımız yüzeydeki İEL sayısı 

kriptlere göre daha fazlaydı. ÇH’den İELAG, non-spesifik duodenit ve kontrol 

grubuna doğru yüzey ve kriptlerde azalan sayıda CD3 pozitif hücre saptadık. CD8 

pozitif hücre sayısı da CD3 ile paralel sonuçlar verdi. Bulgularımız literatürlerle 

uyumlu olarak hem normal mukozalarda hem de ÇH’de İEL’lerde baskın subtipin 

CD8 pozitif hücreler olduğunu göstermiştir. 

 Yetişkinlerde tüm gruplarda yüzey ve kript enterositlerindeki İEL’lerde CD3 ve CD8 

ekspresyonları arasında pozitif ilişki vardı. Çocuklarda ise non-spesifik duodenit 

olgularında yüzeydeki İEL’lerde ve kontrol grubunda kriptlerdeki İEL’ler dışında 

pozitif ilişki saptadık. Çocuklardaki bu sonuca denek sayısının az olmasının neden 

olabileceğini düşündük.   

 Non-spesifik duodenit olgularında CD3 ile saptadığımız İEL sayısının kontrol grubuna 

göre daha fazla olduğunu saptadık. Literatürlerde de bunu destekleyen bulgular 

mevcuttur.  

 Tüm gruplarda derin lamina propriada CD3 eksprese eden mononükleer hücre 

sayısının yüzeyel lamina propriaya göre daha fazla olduğunu saptadık. Buna plazma 

hücrelerinin yüzeyel lamina propriada daha fazla bulunmasının neden olabileceğini 

düşündük.   

 Hem yetişkin hem de çocuk grubunda ÇH’de CD8 eksprese eden hücrelerin yüzeyel 

lamina propriada derinden daha fazla olduğunu diğer gruplarda ise derinde daha fazla 

ekspresyon olduğunu saptadık. ÇH’de sitotoksik T lenfositlerin yüzeyel lamina 

propriada daha yoğun bulunmasının sitolitik aktivitenin hastalığın patogenezinde yer 

alabileceğini ve mukozal hasarda rolü olabileceğini düşündürmüştür.   



 Tüm gruplarda yüzey ve kript enterositlerinde FAS ekspresyonu saptadık. FAS 

ekspresyonu en yüksek ÇH’de, en düşük ise kontrol grubundaydı. Bu fark yetişkin ve 

çocukta yüzey enterositlerinde istatistiksel olarak anlamlı, yetişkinlerde kript 

enterositlerinde anlamlılığa yakındı. ÇH’de İELAG ve non-spesifik duodenit 

gruplarına göre de yüzey enterositlerinde FAS ekspresyonu anlamlı derecede yüksekti.  

 Lamina propriadaki hücrelerde de en yüksek FAS ekspresyonlarını  çocuk ve 

yetişkinler ÇH’de saptadık. İstatistiksel olarak ÇH ile tüm gruplar arasında fark 

anlamlıydı. Çocuk grubunda ayrıca İELAG’de kontrol grubuna göre anlamlı 

ekspresyon artışı saptadık. 

 Yüzey ve kriptlerdeki İEL’lerde de en yüksek FAS ekspresyonları hem çocuk hem de 

yetişkin gruplarında yine ÇH’de idi. ÇH ile tüm gruplar arasında her iki alanda da 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptadık. Yetişkinlerde non-spesifik duodenit grubunda 

yüzeydeki İEL’lerde FAS ekpresyonu İELAG ve kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde yüksekti. Çocuklarda ise İELAG’de kontrol grubuna göre anlamlı ekspresyon 

artışı vardı. Bu bulgular FAS ekspresyon artışının ince barsakta diğer inflamatuar 

süreçlerde de görülebileceğini ancak çok yüksek FAS ekspresyonunun ÇH lehine 

yorumlanabileceğini düşündürmüştür. 

  Yüzey ve kript enterositlerindeki FASL ekspresyonlarının en yüksek değeri çocuk ve 

yetişkinlerde İELAG ve duodenit grubundaydı. İki grup arasında anlamlı fark 

saptamadık ancak kontrol grubu ile fark anlamlıydı. Yetişkinlerde her iki grup ile ÇH 

arasında, çocuklarda ise duodenit grubu ile ÇH arasında anlamlı fark vardı. ÇH’de 

kontrol grubuna göre her iki alanda da ekspresyonlar daha fazla idi.  

 Hem çocuk hem de yetişkinlerde İEL’lerde de FASL ekspresyonu en yüksek İELAG 

ve duodenit grubundaydı. İki grup arasında yine istatistiksel olarak fark yoktu ancak 

kontrol grubuyla fark anlamlıydı. Ayrıca kriptlerdeki İEL’lerde ÇH’ye göre anlamlı 

düzeyde ekspresyonlar yüksekti. ÇH’de de kontrol grubuna göre ekspresyonlar daha 

fazla idi. 

 Lamina propriadaki hücrelerde yine FASL ekspresyonunu hem çocuk hem de 

yetişkinlerde en fazla İELAG ve duodenit grubunda saptadık. İki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu fakat kontrol grubu ile fark anlamlıydı. 

Yetişkinlerde her iki grup ile ÇH arasında, çocuklarda ise duodenit grubu ile ÇH 

arasında fark anlamlı düzeydeydi. ÇH’de kontrol grubuna göre ekspresyonlar daha 

fazla idi ancak fark anlamlı değildi. FASL antikorlarının spesivite ve sensitiviteleri 



hakkında kuşku bulunduğundan bu bulguların farklı çalışmalarla yenilenmesinin ve 

teyit edilmesinin gerektiğini düşünmekteyiz. Ancak bu bulgular eşliğinde 

değerlendirdiğimizde İELAG ve duodenit olgularındaki ekspresyon fazlalığının T 

lenfositlerin aşırı çoğalmasının önlenmesi için bir feed-back mekanizma olabileceği 

düşünülebilir. 

 Yetişkin ÇH’de FAS ve FASL ekspresyonları arasında ilişki saptayamadık. 

Çocuklarda ise kript enterositlerinde negatif ilişki vardı. FAS ve FASL’nin birlikte 

ekspresyonlarının değerlendirilmesinin ve apopitotik süreçteki önemlerini belirlemek 

için apopitoz değerlendiren bir yöntemle araştırmanın daha yararlı olacağını 

düşünmekteyiz. 

  İELAG ve non-spesifik duodenit grupları arasında çocuklarda yüzeydeki CD3 ve  

CD8 pozitif İEL sayısı arasında, yetişkinlerde ise yüzeydeki İEL’lerde FAS 

ekspresyonu ortalama HSKOR değerleri dışında istatistiksel olarak anlamlı fark 

gösteren bulgu saptayamadık. Dolayısıyla ince barsaktaki inflamatuar süreçlerde FAS-

FASL ekspresyonlarının normale göre artış gösterdiğini ve bu patolojilerin birbirinden 

ayrımında FAS-FASL ekspresyonlarının yararı olmayacağını düşündük. 
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