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ÖNSÖZ 

Cerrahpa�a Tıp Fakültesi, �ç Hastalıkları Anabilim dalı`ndaki e�itimim sırasında 

de�erli bilgi ve deneyimlerinden yaralandı�ım tüm ö�retim üyelerine ve asistanlı�ım sırasında 

yakınlı�ını ve yardımlarını her zaman hissetti�im tezimi yöneten sayın hocam Prof. Dr. 

Ahmet Dobrucalı`ya te�ekkür etmeyi bir borç bilirim. Tezimin olu�masında katkıları bulunan 

Endokrinoloji Diabet ve Metabolizma bilim dalı ö�retim üyesi Prof. Dr. Pınar Kadıo�lu`na, 

asistanlık süremde bana hem bir e�itmen hemde a�abeylik yapan sayın Yrd. Doç. Dr. Serdar 

U�urlu`ya, uzmanlık e�itimim boyunca bana yol gösteren ba�asistanlarımıza, desteklerini 

esirgemeyen asistan arkada�larıma, �ç Hastalıkları Anabilim dalı hem�ire, sekreter ve 

personeline, özellikle yardımlarından dolayı gastroenteroloji, endokrinoloji poliklinik ve 

merkez laboratuvar çalı�anlarına ve asistanlık e�itimimde bana her zaman destek olan aileme 

te�ekkür ederim. 
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G�R�� ve AMAÇ 

Çölyak hastalı�ı ince barsak mukozasını tutan otoimmün kökenli bir hastalıktır. 

Bu�day, arpa ve çavdarda bulunan gluten isimli bitkisel proteine yönelik hücresel ve hümoral 

immün sistem aktivasyonun olu�turdu�u villüs hasarının sonucunda ortaya çıkan 

malabsorpsiyon tablosu ile karakterizedir. Günümüzde çölyaklı bireylerin do�u�tan genetik 

bir yatkınlı�a sahip oldu�u ve bunun uygun çevresel ko�ullar altında hastalı�a dönü�tü�ü 

kabul edilmektedir (1). Olayın ba�langıcında barsak hücreleri arasındaki sıkı ba�lantıların 

lümendeki antijenik yapıların geçi�ine izin verecek �ekilde bozulması, bu antijenlerin 

mukozadaki immun sistemle (antijen sunan hücreler vb.) a�ırı temasına yol açar. Bunun 

sonucunda olu�an immün cevabın villüs harabiyetine neden olurken aynı zamanda ba�ka 

otoimmün hastalıkların ortaya çıkmasına neden olabilece�i dü�ünülmektedir (2). Çölyak 

hastalı�ı ile otoimmün hastalıklar arasındaki ili�ki çe�itli çalı�malarda incelenmi�tir. Sistemik 

lupus eritematosiz, Sjögren sendromu gibi sistemik otoimmün hastalıkların çölyak hastalı�ı 

ile birlikteli�i gösterilmi�tir (3). Ayrıca çölyak hastalı�ında otoimmün etyolojiye sahip 

endokrinolojik hastalıkların görülme sıklı�ının da artmı� oldu�u bilinmektedir. Bunlardan 

otoimmün tiroidit (Hashimato tiroiditi, Graves hastalı�ı), tip 1 diabetes mellitus (tip1 DM) ve 

Addison hastalarında çölyak hastalı�ı sıklı�ının normal populasyondan fazla oldu�u 

görülmü�tür (4-8). Bu birlikteli�in hastalıkların tedavisi yönünden de önemli oldu�u 

bilinmektedir. Örne�in çölyak hastalı�ı ile birlikte olan tip 1 DM’ de özellikle iyi bir kan 

�ekeri regülâsyonu için çölyak hastalı�ının tedavi edilmesi yani glutensiz diyet uygulanması 

gerekmektedir. Hashimato tiroiditi veya Graves hastalı�ı bulunan bireylerde tedaviye 

yeterince cevap alınamaması e�lik edebilecek bir çölyak hastalı�ını dü�ündürmelidir (2). Aynı 

hastalıklarda bulunabilecek transaminaz yüksekli�inin bir nedeni subklinik çölyak hastalı�ı 

olabilir (1). Hepatobiliyer sistemin otoimmün hastalıklarından otoimmün hepatit ve primer 

biliyer sirozun, çölyak hastalı�ı ile birlikteli�i gösterilmi�tir (9,10).  
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Bu çalı�mamızda �stanbul Üniversitesi Cerrahpa�a Tıp Fakültesi gastroenteroloji 

poliklini�inde izlenen ve dı�arıdan katılan çölyak hastalarında otoantikorların sıklı�ının 

ara�tırılması amaçlanmı�tır. Çalı�mamızda çölyak hastalı�ında sa�lıklı kontroller ve 

otoimmün hipotiroiditli hastalar ile kar�ıla�tırmalı olarak, anti-GAD, anti-ICA, anti-TPO, 

anti-TG, FANA, anti-ds DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, AMA, ASMA, LKM sıklı�ını 

ara�tırdık. 
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ÇÖLYAK HASTALI�I 

Çölyak hastalı�ı(ÇH) esas olarak gastrointestinal sistemi (G�S) etkileyen ve gluten 

enteloransı ile giden kalıcı bir hastalıktır. Ana hasar ince barsak mukozasında ve 

submukozasında kronik inflamasyona sekonder ortaya çıkmaktadır. Hastalı�ın ba�langıç ya�ı 

ço�unlukla çocukluk ça�ı ve adölesan dönemi olmakla beraber eri�kin ya�larda da ortaya 

çıkabilir. Çölyak hastalı�ının toplumda görülme sıklı�ı %0.1-1 arasında de�i�mektedir (11, 

12). Avrupa ve Amerika’da ortalama 3 milyon insan hastalıktan etkilenmektedir (13-15). 

Ülkemizdeki sıklı�ı 2000 sa�lıklı donörde yapılan taramada %1.3 saptanmı�tır (16). Aynı 

yumurta ikizlerinde çölyak hastalı�ının birlikte gözükme sıklı�ı %70, bunun yanında HLA 

özde� karde�lerde hastalı�ın birlikte görülme oranı %30 saptanmı�tır. Çölyak hastalarının 1. 

derece akrabalarında hastalı�ın prevalansı %10 olarak rapor edilmektedir (12). Çölyaklı 

hastaların %95’inden fazlasında HLA DQ2 ve HLA DQ 8 haplotipleri bulunmaktadır (17). 

Bunların yanında HLA B8 ve HLA DR3 haplotipleride çölyaklı bireylerde artmı� sıklıkta 

görülmektedir (12). Down sendromu, Turner sendromu ve selektif IgA eksikli�inde gluten 

entoleransına yatkınlık oldu�u bilinmektedir (18). 

Çölyak hastaları klasik semptomlar olan karın a�rısı, dispepsi veya ishal �ikâyetleri ile 

ba�vurabilece�i gibi atipik semptomlar da görülebilir. Atipik klinik ba�vuru �ekilleri içinde 

geli�me gerili�i, infertilite, tekrarlayan dü�ükler, anemi, osteoporoz bulunmaktadır. Bu 

formdaki hastalar daha çok ileri ya�taki çölyaklı bireylerdir (19). 

Çölyak hastalı�ı çevresel tetikleyicisinin bilinmesi ile di�er otoimmün hastalıklardan 

ayrılır. Çölyak hastalı�ı genetik ve immünolojik yatkınlı�ı olan ki�ilerde glutenin tetikledi�i 

ve di�er çevresel faktörlerinde katkıda bulunması sonucunda ortaya çıkan bir hastalıktır. 

Gluten bu�day, arpa ve çavdarda bulunan ve gastrointestinal traktusta kısmen parçalanan bir 

bitkisel proteindir. Gluten ince barsakta amino asitlere ve peptidlere parçalanmaktadır. Bu 

enzimatik parçalanma sonrası ortaya çıkan 33 amino asitli �-gliadin intestinal epitel 
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hücrelerinde IL-15’in ekspresyonunu artırmaktadır. IL-15 tarafından aktive olmu� lenfositler 

epitel hücrelerinde destrüksiyona ve mukozal hasara neden olmaktadır. Enfeksiyon veya 

ba�ka bir sebeple intestinal permeabilitedeki artı� sonrası lamina propriaya ula�an gliadin 

burada doku transglutaminaz tarafından deamide edilerek antijen sunan hücrelerin 

yüzeyindeki HLA DQ2 veya HLA DQ8 ile CD4+ T lenfositlerine sunulmaktadır. T 

lenfositlerinden salınan sitokinler doku hasarına, villus atrofisine ve B lenfositlerinin antikor 

üretimine neden olmaktadır (11)  

Tanı için öncellikle hastalı�ın varlı�ından �üphelenmek gerekir (19). Hastalı�ın tanısı 

serolojik ve histopatolojik yöntemlerle konur (20). Mukozal tutulum yama tarzında 

olabilece�inden proksimal ince barsa�ın de�i�ik kısımlarından doku örne�i alınması 

önemlidir (21). Hastalardan alınan duodenal biyopsilerde genel olarak total veya subtotal 

villus atrofisi, intraepitelyal lenfosit artı�ı ve kript hiperplazisi görülmektedir.  

Klinik pratikte çölyak hastalı�ı taraması için de�i�ik serolojik tetkikler 

kullanılmaktadır. Antigliadin IgA, IgG sensitivite ve spesifite dü�üklü�ü nedeniyle giderek 

daha az kullanılmaktadır. Endomisyum antikorlarının (EMA) spesifitesi %95, sensitivitesi ise 

%90 dolayındadır. Doku transglutaminaz antikorunun (anti-tTG) spesifite ve sensitivitesi 

endomisyum antikorlarına benzerdir (22). Bu antikorlar glutensiz diyet altında 

negatifle�mektedir (23). 

Hastalı�ın tedavisi hayat boyu gluten kısıtlı diyettir (GKD). Bu nedenle hastaların 

diyetlerinden bu�day, çavdar, yulaf ve arpa çıkartılmalı bunların yerine mısır ve pirinç 

konulmalıdır (24,25). Yetersiz klinik veya histolojik yanıt hastaların %7-30’unda 

görülmektedir. Bunun en sık görülen nedeni diyete uyumsuzluktur (11). Diyete sıkıca 

uyulmasına ra�men �ikâyetler devam ediyorsa tanı gözden geçirilmeli, villus atrofisi yapan 

di�er hastalıklar açı�ından hasta de�erlendirilmelidir (11). Anti-endomisyal antikorun ve anti-

tTG’nin tanıdan 1 yıl sonra bile persiste etmesi diyete uyumun kötü oldu�unu gösterir. 
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Tedaviye iyi yanıt vermeyen hastalar birlikte olabilecek ekzokrin pankreas yetersizli�i, 

lenfositik kolit, refrakter sprue ve klonal T hücre proliferasyonu yönünden ara�tırılmalıdır 

(26,27).  

ÇÖLYAK HASTALI�ININ D��ER OTO�MMÜN HASTALIKLARLA B�RL�KTEL��� 

Dermatitis herpetiformis 

Çölyaklıların % 4,5-25’inde görülmektedir (28,29). Kronik, ka�ıntılı, simetrik, 

vesikülobüllöz formda bir dermatittir. Genellikle ön kol, diz, uyluk, el bile�i ve kafa derisinde 

ortaya çıkmaktadır. Florasans mikroskopta dermal papilların uçlarında lineal, granüler IgA 

birikimi karakteristiktir. Gluten kısıtlı diyet sonrasında derinin iyile�mesi yakla�ık 1-2 yıl 

kadar sürebilir (30).  

Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM) 

Çölyaklı bireylerde tip 1 DM sıklı�ı %5-10 arasında de�i�ebilen oranlarda rapor 

edilmektedir. Bu hastaların yarısında herhangi bir G�S semptomu bulunmamakta veya hafif 

sindirim sorunları görülmektedir. Tip 1 DM ve çölyak hastalı�ı birlikte bulunanlarda glutensiz 

diyetin diabetin sistemik komplikasyonlarının üzerine nasıl bir etkisi oldu�u henüz belli 

de�ildir (19). Bir çalı�mada 335 çölyaklı hasta ve aynı sayıdaki kontrol grubunda tip 1 DM 

sıklı�ı çölyaklılarda %5.4 iken kontrol grubunda %1.5 olarak rapor edilmi�tir (p=0.0094) 

(28). Tersine tip 1 DM’li hastalarda çölyak hastalı�ı sıklı�ı %1.8-4.1 arasında de�i�en 

oranlarda bulunmu�tur (31-33). Türkiye’de yapılan bir çalı�mada, 122 tip 1 DM’li hastada 

anti-endomisyum IgA antikoru aranmı� ve üç hastada pozitif saptanmı�tır (%2.45). Üst 

gastrointestinal endoskopi incelemesi sonrasında bu 3 diabetli hastaya çölyak hastalı�ı tanısı 

konulmu�tur (31). 

Otoimmün tiroid hastalıkları (OTH) 

Gluten enteropatisi olan ki�ilerin %2-3’ünde Hashimato tiroditi veya Graves hastalı�ı 

görülmektedir. Bu genel popülasyona göre 5-10 misli artmı� bir sıklı�ı gösterir. Çölyaklı 



 6 

hastalarda tiroid otoantikorları %10-15 kadar gözlenmektedir (34). Yapılan çalı�malarda 

yeti�kin çölyaklılarda OTH sıklı�ı %3.5 (kontrol grubunda %2.7; p=0.11) (28), çölyaklı 

çocuklarda ise %26.2 (kontrol grubunda %10; p<0.001) olarak rapor edilmi� (35). Tersine 

OTH olanların %4-10 kadarında çölyak hastalı�ı bulunabilmektedir. 220 otoimmün tiroditli, 

50 ötirodik tiroid nodülü olan hasta ve 250 sa�lıklı bireyin katıldı�ı bir çalı�mada anti-tTG ve 

anti-endomisyum antikorlarının sıklı�ı ara�tırılmı�, 7 otoimmün tiroiditli hastada (%3,2) anti-

tTG pozitif saptanırken, sa�lıklı grupta antikor sıklı�ı %0.4 olarak bulunmu�tur (p=0.022). 

Çalı�mada 31 Hashimatolu bireyin yalnızca birinde (%3) çölyak hastalı�ı bulundu�u rapor 

edilmi�tir ve normal �talyan toplumuna göre Hashimatolu bireylerde çölyak hastalı�ı geli�me 

riskinin 5 kat daha fazla oldu�u vurgulanmı�tır (36,37). 

Karaci�er hastalıkları 

Karaci�er enzim (AST ve ALT) yüksekli�i özellikle çocukluk ça�ındaki çölyaklılarda 

ortaya çıkmaktadır. ÇH olan 114 çocuk hastada yapılan çalı�mada tanı sırasında %32 

oranında AST/ ALT yüksekli�i saptanmı�, AST/ALT yüksekli�inin glutensiz diyet sonrasında 

ortalama 1 yıl içinde dü�tü�ü rapor edilmi�tir (38). Yüzelliyedi tip 1 otoimmün hepatitli, 24 

tip 2 otoimmün hepatitli, 62 primer biliyer sirozlu, 20 kronik hepatit B ve 80 hepatit C’li 

hastada anti-endomisyum ve anti-gliadin antikorlarının tarandı�ı bir çalı�mada sadece 

otoimmün hepatitli hasta grubundaki 8 hastada anti-endomisyal antikor pozitifli�i saptanmı�, 

endomisyum antikoru pozitif 8 hastanın 5’inde ince barsak biyopsisi çölyak ile uyumlu 

bulunmu�tur (9). Gluten kısıtlı diyetin otoimmün hepatitli hastalarda etkisi açık de�ildir (39-

40). Ancak serum transaminaz yüksekli�i ile giden reversibil karaci�er hasarı varlı�ında 

gluten kısıtılı diyetin prognozu iyi yönde etkiledi�i bildirilmektedir (41). Nonalkolik karaci�er 

ya�lanmasında çölyak hastalı�ı önemli bir risk faktörüdür. Hepatostetozun etyolojisi 

ara�tırılırken çölyak hastalı�ı unutulmamalıdır (19). 
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Konnektif Doku hastalıkları 

ÇH’nin Sjögren sendromu, sistemik lupus eritamatosuz (SLE), psöriazis ve di�er ba� 

dokusu hastalıkları ile birlikteli�i ile ilgili çe�itli çalı�malar ve vaka bildirimleri 

bulunmaktadır. Anti-gliadin ve endomisyal antikor sıklı�ının ara�tırıldı�ı SLE’li 103 hastanın 

katıldı�ı bir çalı�mada 24 hastada (%23) anti-gliadin antikorları pozitif bulunmu�, ancak bu 

hastaların hiç birinde endomisyal antikor pozitifli�i görülmemi�tir. Anti-gliadin pozitifli�i 

olan hastalardan alınan ince barsak biyopsilerinde çölyakla ilgili bir bulguya rastlanmamı�tır 

(12). Yapılan bir di�er çalı�mada 34 Sjögrenli hastada ve 28 ki�iden olu�an kontrol grubunda 

çölyak hastalı�ı sıklı�ı ara�tırılmı�, 5 Sjögrenli’de çölyak hastalı�ı saptanmı�tır (%14,7) (42). 

335 ÇH’li ile ya� ve cinsiyet uyumlu 335 kontrolün kar�ıla�tırıldı�ı bir çalı�mada çölyaklı 

grupta 24 hastada (%7.2) konnektif doku hastalı�ı saptanırken, kontrol grubundaki sıklık 

%2.7 bulunmu�tur (p=0.011). Çölyak grubunda 11 hastada (%3.3) Sjögren sendromu [kontrol 

grubunda 1 hasta (%0.3), (p=0.0059)], 7 hastada romatoid artrit (RA) [kontrol grubunda 7 

hasta (%2), (p>0.05)] ve 1 hastada (%0.3) ise SLE tespit edilmi�tir [kontrol grubunda SLE’li 

hasta yok, (p>0.05)] (28).  

                                                      OTOANT�KORLAR 

Otoimmünite, immün tolerans mekanizmalarının biri veya birkaçının bozulması 

sonucunda immün sistemin kendi vücut dokularını antikorlar veya T lenfositler aracılı�ı ile 

yıkıma u�ratmasıdır. Otoimmün hastalıklar; bir tarafta organa özgül [Hashimoto tiroiditi, 

Graves hastalı�ı, otoimmün hepatit, primer biliyer siroz, primer otoimmün kolanjit, primer 

pulmoner hipertansiyon, tip 1 diabetes mellitus (tip 1 DM) vd. ]di�er tarafta sistemik 

otoimmün hastalıklar [SLE, sistemik skleroz (SSc), mikst ba� dokusu hastalı�ı (MBDH), 

polimiyozit/dermatomiyozit, RA, romatoid vaskülit, Sjögren sendromu (SS), ilaçla ili�kili 

lupus, diskoid lupus, pausiartiküler juvenil kronik artrit vd.] olarak geni� bir spektrum 
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gösterir. Otoimmün hastalı�ın mekanizmasından ba�ımsız olarak bu hastalıkların hepsinde 

dola�an otoantikorlar vardır (43). 

Antinükleer antikorlar (ANA) sitoplazmik ve nükleoler self antijenlere kar�ı geli�mi� 

otoantikorlardır. ANA’lar otoimmün kökenli ba�doku hastalıkları için tanısal ve prognostik 

öneme sahiptir. Ancak di�er inflamatuar kökenli hastalıklarda ve ya�lılarda da 

bulunabilmektedir. Klinik �üphe yoksa artmı� ANA titrelerinin ANA birliktelikli 

hastalıklardaki pozitif prediktif de�eri %4 gibi dü�ük bir seviyededir (44). ANA’lar, organ 

spesifik otoimmün hastalıklarda, sistemik otoimmün hastalıklarda ve bazı enfeksiyonlarda 

pozitif bulunabilir (45-46) 

Çift sarmal DNA’ya (Anti-dsDNA) kar�ı olu�mu� antikorlar SLE için spesifiktir. 

SLE’li hastaların %60-83’ünde bu antikor saptanır. Anti-ds DNA titrelerinin takibi aynı 

zamanda hastalık aktivasyonun belirlenmesinde önemlidir (47). 

Anti-Smith (Anti-Sm) antikorları SLE hastalarının %5-30’unda saptanırlar. Anti-Sm 

antikorları SLE için oldukça spesifik oldu�undan tanı kriterleri içerisinde yer alır (48) ancak 

takip için uygun bir test de�ildir.  

Anti-SSA ve anti-SSB antikorları Sjögren sendromlu (SS) hastalarda sık saptanan 

antikorlardır. Primer Sjögren sendromlu hastalarda anti-SSA antikorları %70-97, anti-SSB 

antikorları ise %70-95 oranında pozitif saptanır (49). SLE birlikte olan SS/SLE, subakut 

kutanöz lupus, neonatal lupus ve primer bilyer sirozda anti-SSA antikorları saptanabilir (50). 

SLE’li hastaların %10-60’ında anti-SSA, %15’inde anti-SSB tespit edilebilir (51). 

Adacık hücre antikoru [Islet cell antibody- (ICA)] tip 1 DM’li hastalarda en sık 

belirlenen antikordur (52). ICA ve glutamat dekarboksilaz (GAD) antikorları ile di�er 

metabolik ve genetik faktörlerin varlı�ının kombinasyonu, sa�lıklı bireylerde geli�ebilecek tip 

1 DM için güçlü prediktörlerdir (53). Yeni tanı konulan tip 1 DM’li ki�ilerin %75–85’inde 

ICA, %60 kadarında ise anti-GAD pozitif bulunmaktadır (54,55).  
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Anti-TPO, anti-TG ve anti-TSH reseptör antikor testleri otoimmün tiroid 

hastalıklarının (OTH) tanısında temel olu�turmaktadır (56). Saptanabilen anti-TPO’nun OTH 

için risk oldu�u bilinmelidir. Hashimato tiroiditinde anti-TPO %95’in üzerinde pozitif 

bulunurken, Graves hastalarında bu oran % 85’lerdedir. Anti-TG antikoru Hashimato 

tiroiditinde %75, Graves hastalarında %40-50 dolayında pozitif bulunmaktadır (57). Anti-

TG’nin genel populasyondaki sıklı�ı % 10 civarındadır (58). 

Anti mitokondrial antikor (AMA) primer bilier sirozlu (PBS) hastaların %90’nından 

fazlasında pozitif bulunurken (59) normal sa�lıklı popülasyonun %0.5 kadarında pozitif 

saptanmaktadır (60). AMA paterni ya da titreleri herhangi bir klinik önem ta�ımamaktadır 

(61). Düz kas otoantikoru [Anti-smooth muscle antibody-(ASMA)] kronik otoimmün aktif 

hepatitli hastalarda %70-90 pozitiflikte bulunur, %12 sıklıkla da sa�lıklı bireylerde pozitif 

bulunabilir (62,63). Viral enfeksiyonlarda, özellikle infeksiyöz hepatitlerde ASMA %80 kadar 

pozitif saptanabilir (64). ANA ve ASMA otoantikorları tip 1 otoimmün hepatit için 

belirleyicidir. Böbrek/karaci�er mikrozomal antikor [anti-liver/kidney microsomal antibody-1 

(LKM-1)] tip 2 otoimmün hepatitli hastalarda %100’e yakın pozitif saptanmaktadır (65,66). 
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HASTALAR ve YÖNTEM 

Histopatolojik ve/veya serolojik kriterlere göre tanı almı� 31 ÇH hastası, serum FT4, 

TSH, anti-TPO ve anti-TG düzeylerine göre tanısı konulmu� (67) 34 otoimmün 

hipotiroidizimli (OTH) hasta çalı�maya alındı. Sa�lıklı kontrol grubu olarak ya� ve cinsiyet 

uyumlu 29 sa�lık personeli seçildi. Tüm gruplarda 18 ya� üstü bireyler alındı. Çalı�maya onay 

vermeyen bireyler çalı�maya alınmadı. 

Tüm bireylerden 8 saatlik açlık sonrası sabah 10 cc venöz kan alındı. Alınan kanlar 

2000 devirde 10 dakika santrüfüj edilerek serum elde edildi. Çalı�ma tamamlanıncaya kadar 

serumlar -80 santigrad derecede saklandı. Hasta ve kontrollerden ya�ları, hastalık süreleri ve 

aldıkları tedavi soruldu ve hastane kayıtları incelendi. Hasta, hastalıklı kontrol grubu ve 

sa�lıklı konrol grup sayıları tamamlandıktan sonra Euroimmun marka ticari kit 

(EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG: Germany) kullanılarak a�a�ıda 

açıklanan yöntemlerle anti-GAD IgG, anti-ds DNA IgG, anti-SSA IgG, anti-SSB IgG, anti-

Sm IgG, anti-TPO IgG, anti-TG IgG, AMA-LKM IgG, ASMA IgG, ANA IgG ve ICA IgG 

çalı�ıldı. 

A-Elisa yöntemiyle;  

Bu yöntemle hastaların serumlarında, semikantitatif ve kantitatif IgG subgrubundan 

antijenlere kar�ı olu�an antikorlar ara�tırıldı. Anti-GAD, anti-ds DNA, anti-SSA, anti-SSB, 

anti-Sm, anti-TPO, anti-TG çalı�ıldı.  

Örnek inkübasyon: 100 mikrolitre kalibratör pozitif kontrol ve hasta serumlarının bulundu�u 

mikro kuyucuklara konularak oda sıcaklı�ında 30 dakika inkübasyona bırakıldı.  

1.Yıkama (el ile): 3 defa 300 mikrolitre yıkama solüsyonuyla her bir odacık yıkandı. 

Konjugat inkübasyonu: 100 mikrolitre enzim konjugatı her odacı�a konuldu ve 30 dakika 

oda sıcaklı�ında bekletildi. 

2.Yıkama: Odacıklar bo�altılarak yukarıda tarif edildi�i gibi yıkama tekrarlandı.  
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Substrat inkübasyon: 100 mikrolitre kromojen substrat solüsyonu her mikro kuyucu�a 

konuldu. 15 dakika oda sıcaklı�ında ı�ıktan korunarak bekletildi. 

Reaksiyonun durdurulması: 100 mikrolitre stop solüsyonu her mikro kuyucu�a ayrı ayrı 

konuldu.  

Ölçüm: Ölçümden önce küçük kuyucuklar hafifçe sallanılarak solüsyonun homojen bir 

�ekilde da�ılması sa�landı. Stop solüsyonu eklendikten 30 dakika sonra renk yo�unlu�u 450 

nm dalga boyundaki ı�ıkta fotokromatik ölçüm yapıldı. Semikantitatif analizde ratio < 1.0 

altında negatif, ratio � 1.0 ise pozitif olarak de�erlendirildi. Kantitatif analizde ticari kitte 

belirtilen e�ik de�erler pozitif kabul edildi. Anti-TPO titresi �50 IU/ml ise pozitif olarak 

alındı. Anti-TG titreleri � 100 IU/ml üstünde ise pozitif olarak kabul edildi. 

Anti-GAD elisa testi: Bu test hasta serumlarında glutamik asit dekarboksilaza kar�ı olu�mu� 

otoantikorun kantitatif tayinini için kullanıldı. 

Örnek inkübasyonu: 25 mikrolitre kalibratör pozitif kontrol, negatif kontrol ve hasta 

serumların bulundu�u mikro kuyucukların her birine transfer edildi. Mikro kuyucuklar iyice 

sarılıp oda sıcaklı�ında 1 saat kadar 500 rpm’de sallandı. 

1.Yıkama (el ile): Odacıklar bo�altılarak her yıkamada 300 mikrolitre yıkama solüsyonu ile 

kuyucuklar 3 defa yıkandı. 

GAD inkübasyon: 100 mikrolitre biotin i�aretli GAD her bir odacı�ın içine konuldu. 

Örnekler yine 1 saat oda sıcaklı�ında 500 rpm’de sallandı. 

2.Yıkama (el ile): Kuyucuklar bo�altılıp yukarıda tarif edilen �ekilde tekrardan yıkama i�lemi 

yapıldı. 

Substrat inkübasyonu: Her bir mikro kuyucu�a 100 mikrolitre kromojen substrat eklendi. 20 

dakika oda sıcaklı�ında güne� ı�ı�ından korunarak bekletildi.  

Reaksiyonun stoplanması: 100 mikrolitre stop solüsyonu her mikro odacı�a aynı hızda ve 

aynı yöntemle konuldu. 
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Ölçüm: Ölçümden önce kuyucuklar hafif sallanılarak örneklerin homojen da�ılması sa�landı. 

Fotokromatik ölçümle renk dansitesi 450 nm’de reaksiyon durdurucu solüsyonunun 

eklenmesinden 5 dakika sonra okundu. Kantitatif analizde serum örneklerindeki bulunan 

GAD titreleri ticari kitte belirtilen e�ik de�eri alındı (� 10 IU/mlt ise pozitif olarak 

de�erlendirildi). Elisa testlerinin yıkama a�amaları manüel yapılmı�, okuma i�lemleri ise 

Tecan Sunrise Touch Screen cihazında okutulmu�tur. 

B-immunflorasans yöntemi ile; 

Bu yöntem ile hasta serumlarında AMA-LKM IgG, ANA IgG, ICA IgG ve ASMA 

IgG arandı. ANA testi için substrat olarak insan Hep 20-10 ve maymun karaci�er hücreleri, 

ASMA için sıçan mide hücreleri, ICA için maymun pankreas hücreleri ve AMA-LKM testi 

için sıçan karaci�er hücreleri kullanıldı. 

�FA için: 1/100 örnek serumlar 4 dakika vortekste karı�tırılarak dilüsyonlar hazırlandı. Dilüe 

hasta serumları, substratların bulundu�u biochip slaytlara temas ettirilerek asma damla 

yöntemi ile oda sıcaklı�ında 30 dakika kadar inkübe edildi. Biochip slaytları 5 dakika PBS ve 

Tween kullanılarak yıkandı. Biochip slaytları 20 mikrolitre florasans i�aretli anti-human 

globulinle temas ettirilerek 30 dakika oda sıcaklı�ında asma damla yöntemi ile inkübe edildi. 

Biochip slaytları PBS-Tween ile çalkalandı ve ayrı bir küvette 10 damla evans blue ve 150 

mililitre PBS kullanılarak hazırlanmı� ortamda 5 dakika kadar tekrar yıkandı. Küvetten 

çıkartıldıktan sonra arkadan kurutularak üstüne 10 mikrolitre emmeding medium damlatıldı. 

Biochip slaytlarındaki substratların üstüne lameller kapatıldı. Biochipler Euroimmun marka 

Eurostar mikroskobunda 40X büyütmede bakılmı�tır. Sonuçlar pozitif veya negatif �eklinde 

de�erlendirilmi�tir. 

Çalı�manın ana de�erlendirme ölçütü otoantikorların sıklı�ı olmu�tur. De�erlendirme 

sonucunda elde edilen verilerin istatiksel analizleri, bilgisayarda istatistik paket programı 

(SPSS 13.0 for Windows, SPSS, Inc, Chicago, Illinois, USA) kullanılarak yapıldı. Devamlılık 



 13 

gösteren de�erler için ANOVA kullanılmı� olup sonuçlar ortalama standart sapma (ort±sd), 

median, çeyrekler arası aralık (interquartile range-IQR) olarak verildi. Kategorik de�erler için 

ise kikare (x²) kullanılmı�tır.  

Çalı�mamız �stanbul Üniversitesi bütçe ara�tırma projeleri birimi tarafından 

desteklenmi� olup (Proje no: 781), �.Ü.Cerrahpa�a Tıp Fakültesi etik kurulu tarafından 

onaylanmı�tır.  
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BULGULAR 

Çalı�maya alınan ÇH’li hastaların ortalama ya�ı çölyaklı grupta 38.32±12.58, OHT’li 

hasta grubunda 39.79±11.48 ve sa�lıklı kontrollerde 36.13±10.02’idi (p=0.525). Çölyaklı 

hasta grubunun 20’si kadın 11’i erkek, OHT hastalarının 24’ü kadın 10’u erkek, sa�lıklı 

kontrollerin ise 22’si kadın 7’si erkekti (p=0.629). Çölyaklı hastaların ba�vurusu sırasındaki 

bulguları tablo-1’de özetlenmi�tir. 

 

Tablo-1:Çölyak hastalarının tanı öncesi �ikâyetleri 
 
�ikâyet Hasta sayısı (%) 

Anemi     24 77.4 

�shal    24 77.4 

Karın a�rısı                    23 74.2 

Atralji 19 61.3 

Kabızlık                                         15 48.4 

Oral aft                   10 32.3 

 
Çölyaklı hasta grubunda median glutensiz diyet (GKD) uygulama süresi ve tanı 

sonrası geçen süre sırası ile 18 [%25-%75 IQR; (9-48)] ay, 30 [%25-%75 IQR; (18-60)] ay 

bulundu. FT4 ve TSH de�erleri OHT’li hastaların poliklinik dosya kayıtlarından alındı. 

Median FT4 ve TSH sırası ile 1.04 [%25-%75 IQR; (0.89-1.12)] ng/dL, 8.9 [%25-%75 IQR; 

(5.66-21.60)] mIU/mL olarak saptandı. 

Antikor pozitiflik sıklıkları tablo-2’de görülmektedir. 
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Tablo 2: Gruplardaki antikor pozitiflik oranları 

 ÇH  

 n:31 

OHT  

 n:34  

SK  

 n:29  

x² P 

ANA n (%) 4 (12.9) 9 (26.5) 4 (13.8) 2.536 0.281 

ICA n (%) 1 (3.2) 1 (2.9) - 0.918 0.632 

AMA-LKM  2 (6.5) - - 4.153 0.125 

ASMA n (%) 1 (3.2) 2 (5.9) 2 (6.9) 0.434 0.805 

SSA n (%) 2 (6.5) - - 4.153 0.125 

SSB n (%) 2 (6.5) - - 4.153 0.125 

TG n (%) - 23 (67.7) *§ 2 (6.9) 40.81 <0.001 

TPO n (%) 3 (9.7) 29 (85.3) *§ 2 (6.9) 55.72 <0.001 

SM n (%) - - - - - 

GAD n (%) 1 (3.2) - -. 2.05 0.358 

ds DNA n (%) - - - - - 

ÇH: Çölyak hastalı�ı 

OHT: Otoimmün hipotiroidili hastalar 

SK: Sa�lıklı kontroller 

* Otoimmün hipotiroiditli hastalarla çölyak hastalarının kar�ıla�tırılması p = <0.05 
§  Otoimmün hipotiroiditli hastalarla sa�lıklı kontrollerin kar�ıla�tırılması p = <0.05 

 

Çölyaklı hastaların gluten dı�ındaki ek hastalıkları tablo 3’te gösterilmi�tir. 
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Tablo-3: Çölyaklılardaki çe�itli sistemlere ait di�er hastalıkların sıklı�ı 
 
Çölyakla birlikte ek 

hastalık 

Hasta sayısı (%) 

Karaci�er fonksiyon 

bozuklu�u*  

6 19.1 

Dermatitis Herpetiformis  2 6.5 

Alerjik hastalıklar                                                                       

(Astım bron�iale, anaflaksi) 

2 6.5 

Endokrinopati§  2 6.5 

Psöriazis   1 3.2 

Sarkoidoz 1 3.2 

*Bir hastada etyolojisi bilinmeyen kronik karaci�er hastalı�ı, di�er 5 hastada ise daha sonra bir sebebe ba�lanmamı� 
transaminaz yüksekli�i saptandı. 
§ Bir hastada hipogonadotropik hipogonadizim, di�er hastada ise diabetes insipidus vardı. 

 
ÇH’li hastaların klinik ve demografik özellikleri ek-1’de verilmi�tir. 
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TARTI�MA 

Çalı�mamızda ÇH’de di�er otoimmün hastalıklara özgü antikor sıklıklarını ara�tırdık. 

ÇH’nin di�er otoimmün kökenli hastalıklarla birlikteli�i bilinen bir konu olmakla birlikte, 

otoimmün hastalıklara özgü otoantikorların çölyak hastalı�ındaki sıklı�ı fazla 

ara�tırılmamı�tır. Di�er sistemlere ait otoimmün hastalıkların çölyaklılarda artmı� sıklıkta 

görülmesini açıklamaya çalı�an iki hipotez bulunmaktadır. Bu hipotezlerden ilki genetik 

olarak hassas çölyaklıların tedavisiz kalması durumunda glutenin tetikledi�i otoimmünitenin 

self antijenlere kar�ı da cevap vermeye ba�lamasıdır. Bu da di�er sistemlere ait otoimmün 

hastalıkların ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Literatürde ÇH, Crohn hastaları ve sa�lıklı 

çocuklar üzerinde yapılan bir çalı�mada ek otoimmün hastalık sıklı�ı çölyaklılarda sa�lıklı 

gruptan anlamlı �ekilde yüksek bulunurken, Crohn hastalıklı çocuklardaki otoimmün hastalık 

sıklı�ı kontrol grubundan farklı bulunmamı�tır. Çölyaklı hastaların tanı ya�ı büyüdükçe 

birlikte bulunan otoimmün hastalık sıklı�ının arttı�ı görülmü�, bunun glutene maruz kalma 

süresi ile ba�lantılı oldu�u dü�ünülmü�tür (27). �kinci hipotez ise hem çölyak hem de di�er 

otoimmün hastalıklara e�ilim yaratan genler arasındaki dengesiz ba�lantıya dayanmaktadır 

(linkage disequilibrium; HLA antijenlerinin birinin di�er bir antijenle birlikte bulunma 

olasılı�ı antijenlerin görülme sıklıklarının çarpımı ile bulunabilir. Ancak bazı antijenler 

tahmin edilenden daha farklı sıklıkta bulunabilir. Bu durum linkage disequilibrium olarak 

adlandırılır. ). Bu dü�ünceyi destekleyen ba�ka bir çalı�mada 422 eri�kin çölyaklı ve 605 

sa�lıklı kontrolde ek hastalık varlı�ı taranmı� ve çölyaklılardaki otoimmün hastalık sıklı�ının 

kontrol grubundan 3 kat daha fazla oldu�u görülmü�tür. Bu çalı�mada ilave otoimmün 

hastalık sıklı�ının ya�la artmakta oldu�u ancak gerçek gluten maruziyet süresi ile ili�kisiz 

oldu�u belirtilmi�tir (68). 

Otoimmün tiroid hastalıklarının (OTH) çölyakla birlikteli�i iyi bilinen bir konudur. 

Genetik olarak hassas ki�ilerde glutenin tetikledi�i otoimmünite aynı zamanda OTH 
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geli�imine neden olabilir. OTH’de belirgin bir HLA grubunun a�ırlı�ı gösterilmemi� olmakla 

birlikte çölyak hastaları arasında HLA DQ2 haplotipine sahip olanlarda OTH’nin daha sık 

görüldü�ü bilinmektedir (34). Collin ve arkada�ları OTH sıklı�ını çölyak hastalarında %3.5, 

kontrol grubunda ise %2.7 olarak saptamı�lardır. �ki grup arasındaki fark anlamlı 

bulunmamı�tır (28). Ansaldi ve arkada�ları ise 343 ÇH ve 230 kontrolün katıldı�ı 

çalı�malarında OTH sıklı�ını çölyak hasta grubunda %26.2, sa�lıklı kontrollerde ise %10 

olarak bulmu� ve iki grup arasında anlamlı fark tespit etmi�lerdir (p<0.001) (35). Hakanen ve 

arkada�larının 79 ÇH ve 184 sa�lıklı kontrolden olu�an benzer bir ara�tırmasında anti-TPO 

pozitifli�i sırası ile %11.4, ve %5.1 sıklıkta saptanmı�tır. Aynı çalı�mada anti-TG antikor 

sıklı�ı ÇH’li grupta %8.8, sa�lıklı kontrol grubunda ise %5.1 bulunmu�, gruplar arasında 

anlamlı fark saptanmamı�tır (34). Collin ve arkada�larının çalı�ması retrospektif yöntemle, 

di�er iki çalı�ma ise vaka-kontrol yöntemiyle yapılmı�tır. Bizim çalı�mamızda çölyaklı 

bireyler ile sa�lıklı kontrollerdeki anti-TPO ve anti-TG sıklıkları arasında anlamlı fark 

gözlenmemi�tir. Gerek Hakanen ve arkada�larının antikor pozitiflikleri açı�ından anlamlı fark 

görmemeleri, gerekse Collin ve arkada�larının çölyaklı bireylerde klinik otoimmün tiroid 

hastalıklarının artmamı� oldu�unu bildirmeleri çalı�mamızla uyumludur. Çölyaklı hastalarda 

görülen otoimmün tiroid hastalıkları daha çok subklinik �ekildedir. Çölyak hastalı�ına e�lik 

edebilecek otoimmün tiroid hastalıkları için yalnız otoantikor pozitifli�i de�erlendirilmemeli, 

tiroid ekojenite ve volümü de incelenmelidir. 

Çölyaklılarda glutensiz diyetle düzelebilen hafif parankimal hasardan, karaci�er 

yetmezli�ine kadar de�i�ebilen �iddette karaci�er fonksiyon bozuklukları görülebilmektedir. 

Otoimmün karaci�er hastalıkları çölyak hastalı�ıyla birlikte bulunabilir, ancak semptomsuz 

olması, spesifik antikorlarının bulunmayı�ı ya da çölyak hastalı�ına sekonder hepatit olarak 

tanı almasından ötürü fark edilmeyebilir. Çölyaklı bireylerde akut hepatit tablosu 

bulundu�unda ilk önce otoimmün kökenli karaci�er fonksiyon bozuklu�undan �üphe 
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edilmelidir. Tersine otoimmün hepatitli hastalarda subklinik çölyak hastalı�ı 

bulunabilece�inden, bu durumda çölyak tanısı için gereken testler mutlaka yapılmalıdır. 

Utiyema ve arkada�ları çölyaklı bireyler, yakın akrabaları, inflamatuar barsak hastaları ve 

sa�lıklı kontrollerde AMA, LKM ve SMA sıklıklarını ara�tırdıkları çalı�malarında çölyaklı 

bireylerle, sa�lıklı kontroller arasındaki antikor sıklıklarını istatistiksel olarak farklı 

bulmamı�tır (69). Çalı�mamızda da ÇH grubunda bu antikorların anlamlı bir artı� 

göstermedi�i görülmü�tür. Retrospektif analizimizde çölyaklı hastalarımızın 1’inde etyolojisi 

bilinmeyen kronik karaci�er hastalı�ı, 5 hastada ise etyolojisi saptanmayan transaminaz 

yüksekli�i tespit ettik (6/31 hasta, %19). Ba�ka bir çalı�mada 114 ÇH’li çocuk da %32 

oranında, bilinen bir karaci�er hastalı�ına ba�lı olmayan karaci�er enzim yüksekli�i oldu�u 

bildirilmi�tir (38). Çölyaklılarda %5-10 sıklıkta AST/ALT yüksekli�i görülebilece�inden 

sebebi bilinmeyen transaminazemi durumunda ÇH ara�tırılmalıdır. 

Çölyaklılarda tip 1 DM geli�me riski normal pupulasyondan daha fazladır. De�i�ik 

ülkelerde yapılan epidemiyolojik çalı�malarda bu birlikteli�in oranı muhtemelen genetik ve 

çevresel faktörlere ba�lı olarak farklı bulunmu�tur. Glutenin genetik olarak hassas ki�ilerde 

tetikledi�i otoimmünite saklı durumda kalan otoantijenlere kar�ı antikorların olu�umuna 

neden olabilir (anti-insülin, anti-B cell vb.) (1). Bu hipotez çölyaklılardaki yüksek tip 1 DM 

sıklı�ını açıklayabilir. Literatürde çölyak hastalarında ICA sıklı�ı ortalama %3 civarındadır ve 

bu antikorun sıklı�ı bakımından çölyaklılarla sa�lıklı kontroller arasında anlamlı fark 

bildirilmemektedir (70,71). Çalı�mamızda sadece 1 çölyaklı hastada (%3.2) hem ICA hemde 

anti-GAD pozitifli�i saptanmı�tır. Otoimmün hipotirodik tiroiditli (OHT) 1 hastada ICA 

pozitifli�i tespit edilmi�tir. Sa�lıklı kontrollerde ICA ve anti-GAD pozitifli�i saptanmamı�, 

her üç çalı�ma grubu arasında her iki otoimmün antikor sıklı�ı bakımından anlamlı fark 

bulunmamı�tır. Aygün ve arkada�ları ÇH’nin tip 1 DM’li hastalarda normal popülâsyona göre 
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artmı� sıklıkta oldu�unu bildirmi�lerdir (%2.45) (31). Bizim çalı�mamızda hiçbir çölyaklı 

hastada tip 1 DM saptanmamı�tır. 

Literatürde çölyaklılarda yüksek oranda ANA pozitifli�i rapor edilmektedir. Utiyama 

ve arkada�ları 56 ÇH, 118 1.derece akrabaları ve 101 sa�lıklı kontrol üzerinde yaptıkları 

çalı�mada ANA sıklı�ını ÇH grubunda %9 saptamı�ken, sa�lıklı kontrollerin hiç birinde ANA 

pozitifli�i görmemi�lerdir (p=0.002) (69). Çalı�mamızda ANA sıklı�ının ÇH hasta grubunda 

%12(4/31), sa�lıklı kontrol grubunda ise %13.8(4/29) oldu�u görülmü�tür. �ki grup arasında 

anlamlı fark yoktur. OTH’de ANA sıklı�ının ara�tırıldı�ı çalı�maların sonuçları çeli�kilidir. 

Bazı çalı�malarda OTH’lilerdeki ANA sıklı�ı sa�lıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek 

saptanırken (72), bazı çalı�malarda da Hashimato hastalarındaki ANA sıklı�ı sa�lıklı 

kontrollerden farklı bulunmamı�tır (73). Bizim serimizde OHT’lilerle sa�lıklı kontrollerdeki 

ANA sıklı�ı arasında fark saptamadık.  

Çalı�mamızda grupların hiç birinde anti-ds DNA pozitifli�i görülmemi�tir. Bu konuda 

literatürde de�i�ik sonuçlar bildirilmi�tir. Örne�in Lerner ve arkada�ları ÇH hastalarında anti-

ds DNA sıklı�ını %23(8/35) olarak bildirilirken (74), ba�ka bir çalı�mada Hashimato 

hastalarında anti-ds DNA sıklı�ının kontrol grubundan anlamlı ölçüde yüksek bulundu�u 

saptanmı�tır (%50, p=0.0001) (75).  

Çalı�mamızdaki her üç grupta Sm antikoru pozitif olan hasta saptanmamı�tır. 

Literatürde çölyaklı hastalarda Sm antikorunun ara�tırıldı�ı ba�ka bir çalı�ma yoktur. 

Literatürde SLE ile çölyak birlikteli�ini gösteren vakalar bildirilmi�tir. SLE’li hastalarda 

%10 oranında malabsorpsiyon görülebilmektedir. Daha önceki çalı�malar SLE’li hastalarda HLA 

B8, HLA DR2 ve DR3 haplotiplerinin daha sık oldu�unu göstermi�tir. �ki hastalı�ın benzer doku 

gruplarında görülmesi birlikteli�i açıklayabilir (12). Bizim çalı�mamızda retrospektif analizde 1 

ÇH’li hastada (%3) SLE saptanmı� olup, bu hastada ANA, SSA, SSB antikorları pozitif 
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bulunmu�tur. Literatürde 335 ÇH ve 335 kontrolün tarandı�ı retrospektif bir analizde ÇH 

grubunda sadece 1 hastada (%0.2) SLE saptanmı�tır (28).  

Sjögren sendromu ile ÇH birlikteli�i de sıkça i�lenen konular arasındadır. Çölyak 

hastalı�ıyla %100’e yakın sıklıkta birlikte olan HLA DQ2 alleli, HLA DR3 ile dengesiz 

ba�lantıda bulunabilir (linkage disequilibrium). HLA B8 ve DR3 haplotipleri Sjögren 

sendromlu hastalarda görülebilir. Epitelyal HLA DR antijeni Sjögrenlilerin tükrük bezlerinde 

ve çölyaklıların ince barsak epitelinde bulunmaktadır. Sjögren ve ÇH olan hastaların 

dola�ımında anti-tTG ve anti-SSA/SSB bulunabilmektedir (42). Hansen ve arkada�ları anti-

SSB antikor sıklı�ını otoimmün tiroid hastalarında sa�lıklı bireylere göre yüksek saptamı�, 

ancak anti-SSA sıklı�ını farklı bulmamı�tır (76). Bizim çalı�mamızda SSA/SSB antikor 

sıklı�ı çölyak hastalarının %6.4’ünde(2/31) saptanmı� olup gruplar arasında anlamlı fark 

görülmemi�tir. Biz OHT’li hasta grubunda hiçbir hastada anti-SSA ve anti-SSB saptamadık. 

Antikor pozitifli�i olan 2 hastadan biri SLE’li di�eri Sjögren sendromluydu. Patinen ve 

arkada�ları çölyaklı bireylerin %40’ında a�ız kurulu�u tespit etmi� ve Sjögren sendromu e�lik 

etmese de çölyaklı hastalarda siyaladenit olabilece�ini bildirmi�tir (77). Bir ba�ka çalı�mada 

34 Sjögrenli hastada ve 28 ki�iden olu�an kontrol grubunda ÇH sıklı�ı ara�tırılmı� ve Sjögren 

hastalarındaki ÇH sıklı�ı %14.7 bulunmu�tur (42). Tersinden bakıldı�ında çölyaklılarda 

Sjögren sendromu sıklı�ı %3.3 olarak rapor edilmi� ve sa�lıklı kontrollerden anlamlı �ekilde 

yüksek oldu�u belirtilmi�tir (p=0.0059) (28). ÇH’li grubumuzda 1 hastada (%3) Sjögren 

sendromu saptandı. 
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SONUÇ 

Çölyaklı hastalarda genetik ve çevresel faktörlere ba�lı olarak otoimmün hastalıkların 

sıklı�ı artmı�tır. Biz çalı�mamızda çölyak hastalı�ında di�er otoimmün hastalıklara özgü 

otoantikorların görülme sıklı�ının artmamı� oldu�unu saptadık. Çölyaklıların glutensiz diyet 

yapması ve hasta sayımızın az olması buna neden olmu� olabilir. Ancak çalı�mamızda 

çölyaklılarda di�er iki gruba kar�ı artmı� bir otoimmün hastalık sıklı�ı dikkatimizi çekmi�tir. 

Bu nedenle çölyak hastalarında ek otoimmün hastalık varlı�ından �üphelenildi�inde sadece 

otoimmün antikorlara ba�lı kalmayıp hastanın klinik ve di�er laboratuvar yöntemleri ile 

incelenmesi uygun bir yakla�ımdır. 
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ÖZET 

Amaç: Çalı�mamızda çölyak hastalı�ında sa�lıklı kontroller ve otoimmün hipotiroidili 

hastalar ile kar�ıla�tırmalı olarak anti-GAD, adacık hücre antikoru (ICA), anti-TPO, anti-TG, 

FANA, anti-ds DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, AMA, ASMA, LKM sıklı�ını ara�tırmak 

istedik. 

Yöntem ve Gereçler: Çalı�maya ya� ve cinsiyet uyumlu 31 çölyak hastası, 34 otoimmün 

hipotiroidili ve 29 sa�lıklı birey alınmı�tır. Bu ki�ilerin kanlarından elde edilen serumlarda 

ELISA yöntemiyle anti-GAD, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-ds DNA, anti-TPO ve anti-

TG; immünflorasans metodla AMA-LKM, ASMA, ANA ve ICA çalı�ıldı. Klinik bilgiler ve 

FT4-TSH sonuçları hasta dosyalarının retrospektif analizi ile elde edildi. Gruplara ait veriler 

SPSS 13.0 programında de�erlendirildi. Gruplar arasındaki kar�ıla�tırmada x² yöntemi 

kullanıldı. 

Bulgular: Çölyak hastalarında anti-GAD, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-ds DNA, AMA-

LKM, ASMA, ANA, ICA antikor sıklıkları di�er gruplarla kar�ıla�tırıldı�ında farklı 

bulunmadı. Anti-TPO ve anti-TG pozitiflikleri otoimmün hipotiroidili hastalarda di�er 

gruplarla kar�ıla�tırıldı�ında anlamlı �ekilde yüksek saptandı (<0.001). 

Sonuç: Önceden yapılmı� çalı�malarda çölyak hastalarında di�er sistemlere ait otoimmün 

hastalık sıklıklarının arttı�ı bildirilmi�tir. Biz çölyak hastalarında çe�itli otoimmün 

hastalıklara özgü antikorların sıklı�ında artma saptamadık. 
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SUMMARY 

Objective: In our study, we investigated the frequency of anti-GAD, islet cell antibody 

(ICA), anti-TPO, anti-TG, FANA, anti-ds DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, ASMA, AMA-

LKM in celiac disease when compared with healthy controls and autoimmune hypothyroid 

patients.  

Materials and Methods: Age and sex compatible 31 celiac patients, 34 autoimmune 

hypothyroid patients and 29 healthy subjects were included in the study. Anti-SSA, anti-SSB, 

anti-Sm, anti-ds DNA, anti-GAD, anti-TPO and anti-TG were studied by ELISA method and 

AMA-LKM, ASMA, ANA and ICA were studied by immunofluorescence method. Clinical 

data and the results of FT4-TSH were collected from the patients files by retrospective 

analyses. SPSS 13.0 program was used for the data regarding the groups, x² method was used 

in comparison within the groups. 

Results: Frequency of the anti-SSA, anti-SSB, anti-GAD, anti-Sm, anti-ds DNA, AMA-

LKM, ASMA, ANA, ICA, antibodies were not significantly different in groups. Positivity of 

anti-TPO and anti-TG was found significantly higher (<0.001) in autoimmune hypothyroid 

patients compared with other groups. 

Conclusion: In previous studies, increased frequency of autoimmune disease regarding other 

systems has been reported in celiac patients. We found that frequency of autoimmune 

antibodies specific for different autoimmune diseases was not higher in celiac disease.  
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Ad/soyad 

Cinsiyet Ya� 

Hastalık 
süresi; 
GKD 
süresi 

Endomisyum 
antikoru 

Gliadin 
antikoru 

Doku biyopsisi Anemi OA Atralji �shal Kabızlık 
Karın 
a�rısı 

 
Ek hastalık 

Z.O. k 39 
36ay; 
12 ay 

IgA: 2.6 
(0-10) 

IgG: 2.5 
(0-10) 

IgG: 20 
 ( 0-12) 
IgA: 2.9 
(0-12) 

Kronik 
lenfoplasmositer 
hücre artı�ı ile 
giden, villus 

atrofisi 

var 
Hgb:10.1 

gr/dl 
var 

 
 

var 
 
 

yok var var Behçet hastalı�ı 

Z.C e 47 
30ay; 
30 ay 

IgA:1.6 
(<6) 

IgG:8(+) 
(<6) 

yok 
Hafif derecede 

duodenit 
yok yok yok var yok yok  

B.S. k 50 
24ay; 
12 ay 

IgA:185 
(0-10) 
IgG:23 
(0-10) 

IgA:186 
(0-12) 

IgG:211 
(0-12) 

Parsiyel villus 
atrofisi 

var 
Hgb:9.8 

gr/dl 
yok yok yok var var 

 
 

AST: 80, ALT: 150 
 
 
 
 

R.B. k 48 
84 ay; 
84 ay 

IgA: 1/10, 
 zayıf 
pozitif 

IgA: 
negatif 

Orta derecede 
villus atrofisi, 

hafif intraepitelyal 
lenfosit artı�ı, hafif 
kript hiperplazisi 

 

var 
Hgb:11.2 

gr/dl 
var var var var var Anaflaksi 

K.A. k 27 
12ay; 
12 ay 

IgA:52.4 
(0-10) 
IgG: N 
(0-10) 

IgA:13.3 
(0-12) 
IgG:N 
(0-12) 

Total villus 
atrofisi, yo�un 

lenfosit 
infiltrasyonu 

var 
Hgb:8.3 

gr/dl 
yok yok var var var  

S.Y. k 53 
36ay; 
18 ay 

IgA:negatif Data yok 

 
Villuslar deforme, 
intraepitelyal 
lenfositoz(20/100), 
minimal kript 
hiperplazisi, 
mononükleer 
hücre infiltrasyonu 

yok var var var var var Astım bron�iale 

A.A k 49 
252 ay; 
252 ay 

IgA:+++ 
(1:320) 
IgG++ 
(1:100) 

IgA:++ 
(1:160) 
IgG:++ 
(1:100) 

�ntraepitelyal 
lenfosit 

artı�ı(40/100), 
villus atrofisi, 

var 
Hgb:9.5 

gr/dl 
var var var yok var Psöriazis 

 
Ek-1: Çölyak hastalarının demografik ve klinik özellikleri 
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H.T 
 
 

E 60 
48ay; 
48 ay 

Anti 
endomisyum 

IgA: + 

IgA>500 
(>180, +) 
IgG>270 
( >180, +) 

Villus atrofisi, 
kript hiperplazisi, 

intraepitelyal 
lenfosit artı�ı, 

psödostrafikasyon 

var 
Hgb:11.8 

gr/dl 
yok var var yok var  

H.K K 50 
84ay; 
84 ay 

 
IgA:pozitif 
IgG:negatif 

 

IgA:negatif 
IgG:pozitif 

Villus atrofisi, 
intraepitelyal 

lenfosit 
artı�ı(45/110) 

var 
Hgb:10.5 

gr/dl 
yok var var yok yok 

AST: 630, ALT: 730, toksik hepatit tanısı konulmu� ve 
biyopsi kronik hepatitle uyumlu bulunmu�. 

K.T. k 68 
60ay; 
60 ay 

Data ya 
ula�ılamadı 

Dataya 
ula�ılamadı 

�iddetli villus 
atrofisi, 

intraepitelyal 
lenfosit artı�ı 

var 
Hgb:5.5 

gr/dl 
yok yok var yok yok  

O.Ö k 44 
156 ay; 
60 ay 

Data ya 
ula�ılamadı 

IgA:159 
(<50) 

Orta dereceli 
lenfosit 

infiltrasyon, 
villuslarda atrofi, 
kriptlerde fokal 

hiperplazi 

var 
Hgb:7.0 

gr/dl 
yok var var yok yar 

 
 

Sistemik lupus eritematozus 

S.Ö e 43 
24ay; 
14 ay 

IgA:140 
(0-10) 

IgG: 13 
(0-10) 

IgA:19 
(0-12) 
IgG:36 
(0-12) 

Aktif 
duodenit,total 
villus atrofisi, 

lenfosit 
artı�ı(72/100), 

kript hiperplazisi 

var 
Hgb:11.9 

gr/dl 
yok yok var var var  

C.G k 38 
36 ay; 
36 ay 

IgA:7.5 
(<1.1) 

IgG:1.8 
(<1.1) 

IgA:568 
(<150) 

IgG:711 
(<150) 

Total villus 
atrofisi, 

intraepitelyal 
lenfosit(65/100) 

artı�ı,kript 
hiperplazisi 

var 
Hgb: 9.5 

gr/dl 
yok var yok var yok 

 
 AST: 55, ALT: 67 

H.T e 18 
6 ay;  
6 ay 

IgA:106 
(0-10) 

IgG:24 
(0-12) 

 
Subtotal villus 
atrofisi, kript 
hiperplazisi, 
intraepitelyal 
lenfosit artı�ı 

var 
Hgb:3.9 

gr/dl 
 

yok yok var yok yok 
Hastanın geli�me gerili�i ve hipogonadotropik hipogonadizmi 

var  

M.D. K 25 
24 ay: 
12 ay 

IgA:101.18 
(0-10) 

IgG:7.8 
(0-10) 

IgA:56.78 
(0-12) 
IgG:44 
(0-12) 

Total ve subtotal 
villus 

atrofisi,kript 
hiperplazisi, 
intraepitelyal 

lenfositoz,stromal 
lenfoplasmositer 

hücre artı�ı 

yok yok var var yok 

 
 
 
 

var 
 
 
 
 

Sarkoidoz, sarkoidozun G�S tutulumu, santral diabetes 
insipidus 
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G.O 

 
 

  k 
 
 

36 
60 ay; 
6 ay 

endomisyum 
IgA:+ 

Data yok 
Kronik aktif, 

duodenit, villus 
atrofisi 

var 
Hgb:10.8 

gr/dl 
var var var var var 

 
 
 

AST: 60, ALT: 65 
 
 
 

A.G e 51 
12 ay; 
12 ay 

IgA: 72 
(0-10) 
IgG:23 
(0-10) 

IgA:80 
(0-10) 

IgG:101 
(0-10) 

Villus atrofisi, 
lenfoid agregat 

varlı�ı 

var 
Hgb:10.1 

gr/dl 
yok yok yok var var  

P.U. k 33 
9 ay; 
9 ay 

Data yok. 
Anti 

tTG:8.4 
(<1.0) 

IgA:49.74 
  (<24) 
IgG: 2.78 

(<24) 

�ntraepitelyal 
lenfositoz, 

subtotal villus 
atrofisi. 

var 
Hgb:10.6 

gr/dl 
 

yok var yok yok 
 

yok 
 

Sjögren sendromu 
AST:58, ALT: 62 

V.B e 34 
48 ay; 
36 ay 

IgA: 6.5 
(<1.1) 

IgG:1.8 
( <1.1) 

IgA:4.2 
(<1.1) 
IgG: 4 
(<1.1) 

Parsiyel villus 
atrofisi, 

villuslarda 
kısalma 

küntle�me, 
56/100 lenfosit 

artı�ı 

var 
Hgb:9.6 

gr/dl 
yok yok yok yok yok Dermatitis herpetiformis 

A.I e 47 
36 ay; 

GKD’siz 
IgA:+ 

(1/10 titrede) 

IgA: 14 
(<5) 

IgG:5 
(<10) 

�ntraepitelyal 
lenfosit hücre 
artı�ı(20/100), 
villus atrofisi, 

kriptlerde 
distorsiyon, 
hiperplazi 

yok yok yok var var var Laktoz intoleransı 

N.C k 45 
24 ay; 

GKD’siz 

IgA: 2.007 
(0-10) 

IgG:58.061 
(0-10) 

IgA:3.413 
(0-12) 

IgG:135.3 
(0-12) 

Kronik aktif 
duodenit, orta 
derecede villus 

atrofisi 

var 
Hgb:10.6 

gr/dl 
var var var var var  

B.C k 26 
24 ay;  
4 ay 

Data yok Data yok 

�ntraepitelyal 
lenfosit artı�ı,  
kr onik iltihabi 

mukoza 

 
var 

Hgb:11.1 
gr/dl 

 

var yok var yok var 
 

Dermatitis herpetiformis 

S.Ö k 40 
 

108 ay; 
60 ay 

 
IgA:+ 
IgG:+ 

 
IgA:+ 
IgG:- 

 
Total villus 
atrofisi ile 

seyreden kronik 
atrofik duodenit 

 
var 

Hgb:10.1 
gr/dl 

yok var var var var  
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M.Ö e 33 
24 ay; 
24 ay 

 

IgA: ++ 
IgG:+++ 

IgA:+ 
IgG:++ 

Antikor 
pozitifliklerine 
bakılarak diyete 

ba�lamı�. 
endoskopi 

yaptırmamı� 

yok yok var var yok 

 
 
 
 

yok 
 
 
 
 

Psikolojik yakınmalar, uyku düzensizlikleri, laktoz 
intoleransı 

K.Ö k 22 

 
60 ay; 
60 ay  

 
 

IgA:+ 
IgG:+ 

IgA.+ 
IgG:+ 

Orta lenfosit 
infiltrasyonu, 
villus atrofisi 
fokal kısalma 

var 
Hgb:11.5 

gr/dl 
var var var var var  

E.Ö e 18 
60 ay; 
60 ay 

IgA:+ 
IgG:+ 

IgA:+ 
IgG:+ 

Villus atrrofisi, 
hafif lenfosit 

infiltrasasyonu, 
kript 

hiperplazisi 

 
var 

Hgb: 9.7 
Gr/dl 

var var var var var  

E.B k 18 
18 ay; 
16 ay 

 
IgA:172.9 

(0-10) 
IgG: 31.7 

(0-10) 

 
IGA:6.7 
(0-10) 

IGG:10.4 
(0-10) 

Totale yakın 
villus atrofisi, 

kript 
hiperplazisi 

intraepitelyal 
lenfositler 
(57/100) 

var 
Hgb:7.5 

gr/dl 
 

var var var yok var  

E.C k 28 
12 ay; 
6 ay 

Anti T TG: 
97.5 

(0-15) 

IgA: 5.4 
(0-12) 

IgG: 19.9 
( 0-12) 

Non spesifik 
kronik 

inflamasyonla 
uyumlu 

yok yok var var yok var  

S.K k 28 
7 ay; 
7 ay 

IgA:193.8 
(0-12) 

IgG:18.1 
(0-12) 

IgA:193.8 
(0-12) 

IgG:64.1 
(0-12) 

Total villus 
atrofisi, belirgin 

kript 
hiperplazisi, 
intraepitelyal 
lenfosit artı�ı 

 
var 

Hgb:11.1 
gr/dl 

yok yok yok yok yok  

B.H. k 34 
18 ay; 
18 ay 

IgG:+1/10 
titrede 

 

IgG:136.5 
(0-12) 

Total villus 
atrofisi(marshc 

3C) hafif 
intraepitelyal 
lenfosit artı�ı 

 

var 
Hgb:10.3 

gr/dl 
 

yok 
 

var 
 

var 
 

var 
 

var 
 

 

H.S 
 
e 
 

 
37 

3 ay; 
3 ay 

 
IgA:114.0 

(0-12) 
IgG: 31.0 

(0-12) 

IgA:114 
(0-10) 

IgG:31.0 
(0-10) 

villus atrofisi, 
kript 

hiperplazisi, 
intraepitelyal 
lenfosit artı�ı 

var 
Hgb:10.8 

gr/dl 
yok yok var yok var AST: 67, ALT: 56 

 


