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Konuşma akışı 



Konuşma akışı 

• Glutensiz diyet 
– Huzursuz bağırsak sendromu 

– Dermatitis herpetiformis 

– Nörolojik hastalıklar 

– Romatoid artrit 

– Tip1 Diabet mellitus 

– Otizim 



Gluten 

Gluten 

Glutenin Gliadin 

Gluten   hamurun kabarmasını sağlar&gıdaların raf 
ömrünü uzatır 

Glutensiz ekmek 
 mayalanmaz,çabuk bayatlar,şekil verirken zorlanılır 



Gluten 

• Mide-bağırsak kanalı yoluyla kolaylıkla 
sindirilebilen normal bir proteindir 

 

• Bazı kişiler gluteni sindiremez 

Çölyak 
hastalığı  

Buğday 
allerjisi 

Çölyak 
dışı 

gluten 
duyarlılığı 



Glutensiz diyet 

Aretaues, Kapadokya, 1. yy 

‘’Ekmeğin hastalık etkisi’’ 



Glutensiz diyet 

Glutensiz diyet 

•10-50 mg 
gluten / gün 

Glutensiz gıda  

•20 ppm  



 
Çölyak hastalığına bağlı olmayan 

‘’gluten duyarlılığı’’ 

 • Elis&Linaker (1978) 

– Kronik ishali olan erişkin kadın hasta 

– İnce bağırsak bx N 

– Glutensiz diyetle  kısa sürede düzelme 

Elis A, Linaker BD. Lancet 1978 



Huzursuz bağırsak sendromu 

• Fonksiyonel bir barsak hastalığı 

– Müphem bir karın ağrısı, karında şişkinlik, 
dışkılama sıklığında ve dışkı kıvamında 
değişikliklerle seyreden kronik bir hastalık 

 

 Sıklık  %5-30 



Huzursuz bağırsak sendromu 

Tanı:Roma III ölçütleri 
• Son 3 ayda, her ayın en az 3 günü karın ağrısı ve karın 

rahatsızlığı hissi yaşıyor  olmalı ve aşağıdakilerden en az 2 
tanesine sahip olmalı 

– Ağrının dışkılama ile geçmesi 

– Ağrıların başlamasının dışkılma sıklığında değişikliklere 
rastlaması 

– Ağrıların başlamasının dışkı şeklinde veya görünümünde 
değişikliklere rastlaması 

Rasquin A, et al. Gastroenterology 2006 



HBS&Çölyak hastalığı 

• HBS&ÇH  arasında ilişki + 

– HBS’li hastalarda, HBS olmayan hastalara göre ÇH 
4 kat fazla 

– HBS’li hastalarda ÇH dışlanmalı 

 

Ford AC, et al. Arch Intern Med 1999 



Huzursuz bağırsak sendromu 

Glutensiz diyet  

Verdu EF, etal. Am J Gastroenterol 2009 

HBS 
belirtileri+ 

tTg Ig A+ 
ya da HLA 
DQ2/8 + 

Biyopsi N 



HBS&gluten duyarlılığı 

• Tahıl ilişkili belirtileri olan, ÇH dışlanmış HBS’li 
hastalarda AGA pozitifliği %40 

 

• AGA pozitifliği 

– Toplumda  %12 

– HBS  %17 

 
      Kaukinen K,et al. Scand J Gastroenterol 2000 

      Sanders DS, et al. Lancet  2001; 

 

 



101 HBS, tedavisiz 10 ÇH, tedavi alan 26 ÇH, 5 latent ÇH 
 

Duodenal 
asipiratta AGA 
ve/veya tTG 



‘’Gluten duyarlı HBS’’ 

• Çift, kör,  randomize plasebo-kontrollü araştırma 
• 34 HBS’li (Roma III) ÇH dışlanmış erişkin hasta 

– Randomize olarak 6 hafta glutensiz diyet  
– Belirtiler, fekal laktoferrin, yüksek duyarlı CRP, intestinal geçirgenlik 

 
• Klinik düzelme 

– Glutensiz diyetle   %68 
– Plasebo   %40 (p<0.0001) 

 
• Gluten uyarı testi 

– Klinik bulgularda kötüleşme 
– İntestinal inflamasyon ya da hasar bulgusu  

Biesiekierski JR, et al Am J Gastroenterol 2011 



• 45 hasta, HBS (ishal baskın) 
– 4 haftalık glutensiz diyet (n=22)  

• 11 HLADQ2/DQ8-, 11 HLAQ2/DQ8+ 

– 4 haftalık glutenli diyet (n=23 ) 

• 12 HLADQ/DQ8-, 11 HLAQ2/DQ8+ 

Dışkılama sayısı 

• Glutenli diyet > glutensiz 
diyet   (p=004) 

• HLAQ2/DQ8+ > 
HLADQ2/D8- (p=0.19) 

İnce bağırsak geçirgenliği 

• Glutenli  diyet>glutensiz 
diyet 

• HLADQ2/DQ8+ 
>HLADQ2/D8- (p=0.18) 

Kalın bağırsak geçirgenliği 

• Fark 



Gluten duyarlı HBS 



‘’Glutene duyarlı HBS’’ 

• Tanı 

– HBS’li hastalarda rutin doku grubu bakılsın mı? 

 

• Glutensiz diyet 

– Süre? 



Dermatitis herpetiformis  
(Duhring hastalığı) 

• Sıklık  0.9-2.7/100 000/yıl 

• 20-25 yaş, Erkek>Kadın 

 

 

• Glutene karşı duyarlılığın  görüldüğü otoimmün büllöz 
dermatoz 

– Ekstremite ekstansör yüzlerinde kaşıntılı papulovesiküler 
lezyonlar 

– Deri bx: Subepidermal bazal membranda  IgA birikim (+) 

 

 

 

 



Dermatitis herpetiformis  
(Duhring hastalığı) 

• Doku transglutaminazına karşı ab+ 

– Epidermal transglutaminaz 

• tTG’ye çok benzer  

 

• ÇH ile ilişkili 

– DH’li hastalarda ÇH sıklığı %85 

– ÇH’li hastalarda DH sıklığı %24 

 

 
Reunala T, et al. Arch Dis Child 1984 

Collin P, et al. Scand J gastroenterol 1997 



 
D. Herpetiformis &Glutensiz diyet 

 
• Glutensiz diyetle DH’li hastaların çoğunda 

lezyonlar düzelir 

 

• Uzun süreli glutensiz diyetle dermal IgA 
yoğunluğu azalır 

 

• Glutensiz diyet DH’li hastalarda lenfoma 
gelişimine karşı koruyucu  

Garioch JJ, et al. Br J Dermatol 1994 

Frodin T, at al. Acta Venerol 1981 



Nörolojik Hastalıklar 

• Gluten duyarlılığında görülen nörolojik hastalıklar 
– Ataksi 

– Periferal nöropati 

– Miyopati 

– Ensefalopati 

– Myelopati 

– Stiff-man sendromu 

– Korea 

– Nöromyotoni 

– Nöbet 



Nörolojik Hastalıklar 

Gluten 
duyarlılığı 

Sinir 
sistemi ? 



Gluten ataksisi 

• Sıklık 

– Tüm ataksili hastaların %20’sini 

– Sporadik ataksilerin %25’ni 

– İdiopatik sporadik ataksilerin %45’ni oluşturur 

 

 

 
Sporadik 

serebellar 
ataksi 

Neden AGA+ 

Hadjivassiliou M, et al. Brrain  2003 
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Gluten ataksisi 

• Hastaların hepsinde ataksi + 
– %60 ‘ında serebellar atrofi 

– Serebellar nöronal fizyolojide bzk 

– %10’unda GİS belirtileri  

– Hepsinde AGA IgG + 

– %22 ‘inde EMA & %56’inde tTg IgA+ 
• Çölyak hastalarına göre daha düşük titrede + 

• tTg Ig G   daha sık  + 

– %72’inde HLA DQ2 + 

– 1/3’ünde biyopsi bulguları + 

Hadjivassiliou M, et al.  The  Cerebellum  2008 



Gluten ataksisi 

• Postmortem  
– Serebellumda yamalı purkinje hücre kaybı+, serebellar 

beyaz cevherde astrositik glosis, T lenfosit ağırlıklı 
infitrasyon + 

– Beyin damar çevresinde IgA depositleri+ 

 
• GA’li hastalarda jejunal dokuda tTg IgA 

depositleri+ 
 

 Purkinje hücreleri üzerindeki epitoplar&gluten peptidleri arasında çapraz 
reaksiyon 



Gluten ataksisi&glutensiz diyet 

• Glutensiz diyet 

– Klinik düzelme+ 

– Serebellum atrofisinde minimal düzelme + 

– Serebellum atrofisinde ilerlemeyi engeller 

 

Hadjivassiliou M, et al.  J Neurol Nerosurg Psychiatry 2003 



Gluten ataksisi&glutensiz diyet 

• Glutensiz diyete yanıt&ataksi süresi  arasında 
ilişki var 

– Uzun süreli gluten maruziyeti serebellumda 
purkinje hücrelerinde  geri dönüşümsüz kayba 
neden olur 

Erken tedavi çok önemli! 

Hadjivassiliou M, et al.  J Neurol Nerosurg Psychiatry 2003 



Gluten nöropatisi 

• ÇH’nın ¼’ünde periferal nöropatinin  
nörofizyolojik kanıtları + 

 

• Periferal nöropatili hastaların %8’inde ÇH+ 

Luosttarinen L, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatri 2003 

Chin RL, et al. Neurology 2003 



Gluten nöropatisi 

• İdiopatik nöropati 

 

• Simetrik  sensorimotor aksonal periferal 
nöropati 

 

• Gluten duyarlılığının serolojik belirtileri+ 

 

• 1/3’ünde bx bulguları + 

Hadjivassiliou M et al. Muscle Nerve 2006 



Gluten nöropatisi 

• Enteropati olsun/olmasın  

• Glutensiz diyetle 

Sensorinöronal aksiyon   potansiyelinde ve subjektif 
periferal nöropati puanlarınla anlamlı düzelme + 

Hadjivassiliou M et al. Muscle Nerve 2006 





Gluten ensefalopatisi 

• Gluten duyarlılığı olan kişilerde 

– Migren benzeri baş ağrıları 

– Fokal nörolojik bozukluklar 

– MR’da yaygın beyaz cevher lezyonları 

Glutensiz diyetle 
•Belirtiler düzelir 
•Radyolojik görüntüde düzelme olmaz, ancak 
ilerlemesi durur 

Hadjivassiliou M et al. J  Neurol Nerosurg Pschiatry 2005 



Multiple skleroz 

MS hastalarında glutensiz diyetin olumlu etkisi + 

 

Hafner  FH.Postgrad Med 1976 

Hewson DC.Hum Nutr Appl Nutr 1984 



Multiple skleroz 

• MS hastalarında gluten duyarlılığının arttığına 
dair kanıt  
– AGA pozitifliği 

• MS %10 

• Sağlıklı toplumda %12.5 

– MS’li 98 hasta 

• AGA pozitifliği: MS %7 &Kontrol % 2 

• tTgIg G pozitifliği:MS %4 &Kontrolde 0 

 

Pengran T, Neurology 2004 

Shor DB, et al. Ann NY Acad Sci 2009 

Glutensiz diyet  gluten antikorları pozitif hastalara 
önerilebilir 



Katı kişi sendromu 
(Stiff person sendromu) 

• Otoimmün nadir görülen bir hastalık 
– Gövde ve ekstremite kaslarında rijidite ve epizodik 

spazmlarla hastanın yaşam kalitesini oldukça bozan, 
devamlı motor ünite aktivitesi ile karakterli bir 
tablodur 

 

– Antiglutamik asid dekarboksilaz (GAD) enzimine karşı 
oluşmuş antikorlar + 

 

– Otoimmün hst ile birliktelik + 
• %30’unda Tip1 DM + 



Katı kişi sendromu 
(Stiff person sendromu) 

• SPS’li hastalarda gluten duyarlılığı 

 

• Glutensiz diyetin etkisi? 

– Araştırılıyor… 

Hadjivassiliou M et al. Acta neurol Scand 2011 





• 66 RA (20-69 yıl), hastalık süresi 2-10 yıl, <7.5 mg/gün STR+ 
antiromatizmal ilaç 

• 1 yıl, randomize vejeteryan glutensiz diyet&normal diyet 

 
• Diyet grubunda  

– Klinik bulgularda düzelme (%40.9&%4, p<0.001) 

–  CRP düzeyinde anlamlı düşme 

– AGA Ig G ve lactoglobulin düzeyinde anlamlı azalma 

– Radyolojik bulgularda düzelme 



Romatoid artrit 

• RA 

– Dislipidemi + 

– Ateroskleroz ve kardivasküler hst riski 

Diyet? 
 

Snadoo A, et al. Art Res Therpay 2013 

Sahari NS, et al. Rheumatol 2014 



Romatoid artrit 

• RA’li 66 erişkin hasta, randomize 

– Vejeteryan glutensiz diyet (n=38 )& normal diyet (n=22), 1 yıl  

 

• Vejeteryan glutensiz diyet 

– VA, VKI  

–  Total kolesterol, LDL 

– Okside LDL  

– Antifosforil antikor 

– Hastalık aktivitesini  

– -laktoglobulin ve gliadin ab  

Etki mekanizması? 

Antiinflamatuvar 
Ateroskleroza karşı  koruyucu 



Tip 1 DM 

• Tip1 DM’lu hastalarda çölyak hastalığı sıklığı  

– ÇH prevalansı 

• Tip1 DM ‘lu hastalarda     %4.4-11.1 

• Diabeti olmayan hastalarda    %0.5-2 



Tip1 DM etiyolojinde glutenin rolü var 
mı? 

• Buğday az tüketen Asya ülkelerinde  Tip1 DM sıklığı  

 

• Tip1 DM&ÇH birlikteliğinde gn önce Tip1  DM 
gelişmekte, ÇH klinik tabloya sonra eklenmekte 

 

 



• DM sıklığı 

– Glutensiz diyet %15 

– Standart diyet  %68   

 

• DM gelişme süresi 

– Glutensiz diyet 244±24 gün  

– Standart diyet  197±7 

Nedeni? 



Tip1 DM’da glutensiz diyet 

• 6 yaşında Tip1 DM tanısı alan erkek çocuk, ÇH- 

– Tanıdan itibaren glutensiz diyet başlanmış 

– Tanıda HbA1c %7.8 

– Kademeli olarak insülin ihtiyacı azalmış, 20 ay sonra  
eksojen insülin gereksinimi kalmadığı gösterilmiş 

– HbA1c %5.8-6 (insülin tedavisiz) 

 

 Glutensiz diyet diabetin remisyon fazını  

Sildorf SM, et al. BMJ Case Report 2012 



• Glutensiz diyet 

Glisemik indeks 

VKI 

 Glisemik kontrol 

 Mikro-makroanjiopatik komplikasyonlar 

 Mikro besin içeriği 



Otizim 

• Sosyal ve iletişim  becerilerinin oluşmasını etkileyen  
gelişim bozukluğudur 

– Sıklık 1/88 (ABD, 2012) 

– Erkek (3-4 kat)>Kız 

 

• Bu bozukluğun nedeni tam olarak  bilinmemektedir 

– Genetik&çevresel 



Otizm 

• Otistik çocuklarda GİS belirtileri  %70 

 

• Otistik çocuklarda GİS problemleri %43& 
kardeşlerinde %4 

Gluten Nöropsikiyatrik 
hastalık ? 

Valicenti –McDermott et al.J Dev Behav Pediatr 2006 

Campbell DB, et al. Peadiatrics 2009 



Otizm&İntestinal geçirgenlik 

• 21 otistik çocuk& 42 sağlıklı çocuk 

 

•  İntestinal geçirgenlik artışı 

– Otistik çocuklarda %43 

– Normal çocuklara  hiç yok 

 

D’Eufemia P, et al.Acta paediatr 1996 



Otizim&Diyet 

• Gluten&Kazein 

– Gluten&kazein metabolizmasında yetersizlik 

• Otistik kişilerde idrarla peptid atılımı&CSF’de opioid 
aktivitesi  

 

– Gluten&kazein kaynaklı peptidler immun yanıtı 
tetikleyerek GİS inflamasyonuna neden olabilir 

• Otistik kişilerde proinflamatuvar sitokinler   

 

 
Reichelt KL,et al.  Dev Brain Dysfunction1994 

Jyonouchi H, et al . Neuropscychobiology2002 



‘’Opioid- Peptid Teorisi’’ 

Bağırsak 
geçirgenliğinde  

Kazein&gluten peptidlerinin 
dolaşıma geçmesi 

İdrarla peptid atılımında 
artış 

Ekzojen opioid etkisi 
Proinflamatuvar 
sitokinlerde artış 

Beyinde opiod düzeyinin 
değişmesi 

SSS  bulguları 



• 387 otistik çocuğun ailesi ile  90 soru içeren anket yapılmış 

• 293 hasta çalışmaya alınmış  

– 233 hasta  glutensiz- kazeinsiz diyet 

– 70 hasta kısmi diyet ya da  diyetsiz 



• 387 otistik çocuğun ailesi ile  90 soru içeren anket yapılmış 

• 293 hasta çalışmaya alınmış  

– 233 hasta  glutensiz- kazeinsiz diyet 

– 70 hasta kısmi diyet ya da  diyetsiz 





‘’Yeni eğilim’’ 



Son söz 

Gluten  Duyarlılığı 

Çölyak 
hastalığı 



      Son söz 

tTg (-) Biyopsi(-) 
Gliadin 

antikorları (+) 
(IgA  veyaIgG) 

Total IgA N 

Çölyak hastalığı (-)  

 Gluten duyarlılığı (+) 


