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Celiac disease as an autoimmune disease is predisposes in genetically susceptible subjects due to the 
consumption of wheat and other grains containing gluten and as a result of immunological responses, 
villous atrophy, mucosal hyperplasia, and lymphocytic infiltration will be occurred. The only treatment is 
a lifelong gluten-free diet. Most patients with celiac disease respond to gluten-free diet (GFD). But in a 
small percentage of patients, despite full compliance with gluten-free diet, symptoms and mucosal atrophy 
are remains. When other causes of mucosal atrophy are rejected, the diagnosis of refractory celiac disease 
(RCD) is suggested. Based on the abnormality in population of intraepithelial lymphocytes (IEL), RCD 
is divided into two types 1; (RCD I) and type 2 (RCDII). Prognosis, clinical symptoms and endoscopic 
findings of RCD I are better and milder than the RCD II. Treatment of RCD I is based on immunosuppressive 
therapy and RCD II is mostly based on nutritional support and chemotherapeutic agents. In this review the 
clinical characteristics, diagnostic and treatment approach of RCD will be reviewed.
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بیماری سلیاک1 یک بیماری خود ایمنی است که در افراد مستعد بیماری از نظر ژنتیکی و در اثر مصرف گندم و دیگر غلات حاوی پروتئین 
گلوتن ایجاد شده و در نتیجه این پاسخ های ایمونولوژیکی آتروفی ریز پرزها، هیپرپلازی مخاط، و ارتشاح لنفوسیتی را به همراه دارد. تنها راه 
 )GFD( 2درمان بیماری رعایت رژیم غذایی بدون گلوتن بصورت مادام العمر می باشد. اغلب بیماران مبتلا به بیماری سلیاک به رژیم فاقد گلوتن
پاسخ می دهند. اما در درصد کمی از بیماران علیرغم رعایت کامل رژیم فاقد گلوتن، علایم و آتروفی مخاطی باقی می ماند. زمانی که سایر علل 
 )IEL(  4براساس جمعیت لنفوسیت داخل اپی تلیالی RCD .مطرح می گردد  )RCD( 3آتروفی مخاطی رد شوند، تشخیص سلیاک مقاوم به درمان
غیر طبیعی به دو تیپ RCD I( 1( و تیپ 2 )RCDII( تقسیم می شود. پیش آگهی RCD I بهتر ازRCD II  بوده و علایم بالینی و یافته های 
آندوسکوپی آن خفیف تر است. درمان RCD I براساس درمان سرکوب کننده سیستم ایمنی و RCD II بیشتر بر اساس حمایت تغذیه ای و داروهای 

شیمی درمانی می باشد. در این مقاله مروری مشخصات بالینی، برخورد تشخیصی و درمان های رایج RCD بررسی خواهد شد..
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گوارش/ دوره 22، شماره1/ بهار 1396/ 7-16

1. Celiac Disease
2. Gluten Free Diet 
3. Refractory Celiac Disease
4. Intraepithelial Lymphocyte 

چکیده

ی
ور

مر
له 

مقا

گوارش/ دوره 22، شماره 1/ بهار 1396/ 7-16

    بیماری سیلیاک مقاوم به درمان؛ تشخیص، درمان و تظاهرات بالینی 

1 مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد، پژوهشکده بیماری های گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

2 مرکز تحقیقات علوم پایه و مولکولار اپیدمیولوژي دستگاه گوارش، پژوهشکده تحقیقات بیماري هاي گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکي شهید 

  بهشتي، تهران، ایران

*نويسنده مسئول:  محمد رستمی نژاد
مرکز تحقیقات بیماری های گوارش و کبد، پژوهشکده بیماری های 

گوارش و کبد، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
تلفن: 021-22432525
نمابر: 021-22432517

 m.rostamii@gmail.com  :پست الکترونیک

تاریخ دریافت: 95/9/11
تاریخ اصلاح نهایی: 95/11/26

تاریخ پذیرش: 95/12/27

بهبود نمی یابد  فاقد گلوتن، علایم  با وجود رعایت رژیم غذایی  بیماران 
نامیده   )NCD( درمان1   به  نداده  پاسخ  سلیاک  بیماری  موارد  این  که 
افراد، ادامه  می شوند.)3 و 4( شایع ترین علت عدم بهبود علایم در این 
مصرف گلوتن در رژیم غذایی به صورت آگاهانه یا سهوی است.)5 و 6( 

غذایی  رژیم  رعایت  رغم  علی  سلیاک  اختصاصی  مثبت  سرولوژی 
فاقد گلوتن اغلب به نفع آلودگی با گلوتن است و در این موارد مشاوره 
با متخصص تغذیه برای روشن شدن منبع مخفی گلوتن مورد نیاز است.

)7 و 8( از علل دیگر NCD می توان به تشخیص اولیه نادرست بیماری 
سلیاک، انتروپاتی اتوایمیون، عدم تحمل لاکتوز یا فروکتوز، رشد بیش 
پانکراس و  برون ریز  نارسایی   ،2)SIBO( باریک باکتری در روده  از حد 

سندرم روده تحریک پذیر )IBS(3  اشاره کرد. 
نارسایی برون ریز پانکراس در موارد NCD به صورت همزمان گزارش 
شده است که در این موارد سطح الاستاز مدفوع پایین بوده و با جایگزینی 
یا  لاکتوز  تحمل  عدم  می یابد.)9-11(  بهبود  علائم  پانکراس  آنزیم های 
فروکتوز ثانویه ممکن است به علت آسیب مخاطی در بیماران سلیاکی 
بوده و شاید علت NCD باشد.)6( در ضمن ارتباط اثبات شده ای بین کولیت 
1. Non-responsive Celiac Disease
2. Small Intestinal Bacterial Overgrowth 
3. Irritable Bowel Syndrom

7

امیر صادقی1، محمد جواد احسانی اردکانی1، نگین جمشید فر2، محمد رستمی نژاد1 *، محمد رضا زالی1

زمینه و هدف:  
بیماری سلیاک یک بیماری خود ایمنی دستگاه گوارش است که در 
اثر مصرف گلوتن در افرادی که استعداد ژنتیکی دارند ظاهر می شود. در 
حال حاضر تنها درمان مؤثر این بیماری رعایت رژیم غذایی فاقد گلوتن 
است.)1( در اغلب بیماران، بهبود علایم از چند هفته بعد از شروع رژیم 
از  این در گروه کوچکی  آغاز می گردد.)2( علیرغم  فاقد گلوتن  غذایی 
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میکروسکوپیک و بیماری سلیاک وجود دارد و در مواردی که علامت اصلی 
به صورت اسهال می باشد باید بررسی از نظر کولیت میکروسکوپیک مدنظر 
باشد.)12 و 13( مطالعات مختلف ارتباط بین NCD و رشد بیش از حد 
باکتری در روده باریک را نشان داده است و در این موارد کشت مدفوع و یا 
تست تنفسی هیدروژن مثبت بوده و به داروی ریفاکسیمین پاسخ مناسبی 
می دهند.)14 و 15( البته تست تنفسی هیدروژن در تشخیص رشد بیش 
از حد باکتری در روده باریک در بیماران سلیاکی نتایج مثبت کاذب بالایی 
بیماران  اغلب  آنجایکه  از   )17 و  است.)16  پذیرش  مورد  کمتر  و  داشته 
NCD رد  شوند،  Rome III دارند، زمانی که سایر علل  سلیاکی شاخص 
می توان IBS را به عنوان عاملی برای ادامه علایم بیماران درنظر گرفت.)18 
و 19( اگر رژیم فاقد گلوتن از نظر فیبر کمبود داشته باشد می تواند منجر به 
تشدید یبوست و متعاقب آن نفخ و درد شکمی در بیماران سلیاکی با زمینه 
 NCD گردد. در نهایت چندین علت همزمان ممکن است در ایجاد IBS

نقش داشته باشند.)5 و 15( 
کامل  رعایت  ماه   12 تا   6 علیرغم  که  می شود  مطرح  زمانی   RCD
رژیم غذایی فاقد گلوتن، علایم بیماری و آتروفی مخاطی بهبود نیافته و 
تشخیص آن نیازمند کنار گذاشتن سایر علل NCD می باشد.)5 و 20( به 
این مورد بیماری سلیاک مقاوم به درمان اولیه گفته می شود. فرم ثانویه 
بیماری سلیاک مقاوم به درمان، به بیمار سلیاکی اطلاق می شود که در ابتدا 
پاسخ مناسبی به GFD داده ولی بعد از سال ها یا دهه ها دچار عود علایم 
بالینی و آتروفی مخاطی علیرغم رعایت کامل رژیم درمانی شده است. در 
این مورد هم کنار گذاشتن سایر علل NCD مورد نیاز است.)21( از طرف 
دیگر، بیماری سلیاک مقاوم به درمان براساس جمعیت لنفوسیت داخل اپی 
تلیالی غیرطبیعی به دو تیپ RCD I( 1( و تیپ 2 )RCD II( تقسیم بندی 
می شود )شکل 1(.)22( بیماران مبتلا به RCD II به طور عمده به علت 
سوءتغذیه و ابتلا به لنفوم، مرگ ومیر بالاتری دارند از این رو این تقسیم 
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شکل 1:  مشخصات بیماری سلیاک مقاوم به درمان

بیماری سلیاک مقاوم به درمان

I تیپ  
    •  عمدتاً در افرادی بالای 50 سال دیده  می شود

    •  آتروفی مخاطی راجعه یا دائمی دارند
    •  IEL غیرطبیعی ندارند

    •  علایم آن عبارتند از ضعف و بی حالی، اسهال،   
        دردشکمی و کم خونی

    •  درمان بر اساس حمایت تغذیه ای و در صورت 
        نیاز، درمان سرکوب کننده ایمنی )استروئیدها

        و تیوپورین ها( می باشد
    •  عمدتاً سیر خوش خیمی دارند و پیشرفت به 

        سمت تیپ 2 و EATL ناشایع است.

EATL  
    •  خیلی تهاجمی است

    •  پیش آگهی بسیار بدی دارد
    •  درمان شامل جراحی، شیمی درمانی و پیوند سلول بنیادی اتولوگ می باشد

II تیپ  
    •  عمدتاً در افرادی بالای 50 سال دیده می شود

    •  آتروفی مخاطی دائمی دارند
    •  IEL غیرطبیعی دارند

  )Low grade( بعنوان لنفوم فقدان توده با درجه پایین  •    
        تلقی می گردد

    •  علایم عبارتند از اسهال، کاهش وزن و درد شکمی
    •  حضور زخم های بزرگ در ژژونوم یافته شایعی در

        آندوسکوپی اینها می باشد
    •  هدف از درمان، پیشگیری از ابتلا به لنفوم روده باریک

       می باشد
    •  درمان شامل Cladribine و در صورت نیاز پیوند سلول

       بنیادی اتولوگ می باشد
    •  پیش آگهی موارد درمان نشده، بد می باشد

IEL: Intraepithelial lymphocyte; EATL: Entropathy-Associated T-Cell lymphoma

صادقی و همکاران
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از  خیلی   RCD I پیش آگهی  دارد.)23(  کننده  پیش آگهی  ارزش  بندی 
RCD II بهتر است اما مرگ  و میر آن خیلی بیشتر از موارد سلیاک بدون 
عارضه است .)24 و 25( 33 تا 52 درصد بیماران RCD II در طی 5 سال 
بعد از تشخیص به لنفوم سلول T مرتبط با انتروپاتی  )EATL(1  مبتلا 
می شوند.)26 و 27( این در حالی است که احتمال لنفوم در RCD I کمتر 
و در طی 5 سال 14 درصد گزارش شده است.)26( از طرفی، تشخیص 
به کاهش  موارد می تواند منجر  برخی  بیماری در  این  و درمان  زودرس 
پیشرفت و مرگ ومیر ناشی از آن گردد. در این مقاله مشخصات بالینی 
و آزمایشگاهی، برخورد تشخیصی و درمان های RCD بررسی شده است.

روش بررسی: 
اپیدمیولوژی، علایم  پاتوژنز،  بیماری سیلیاک،  مانند  کلمات کلیدی 
و  آزمایشگاهی  های  یافته  درمان،  به  مقاوم  سیلیاک  تشخیص،  بالینی، 
اندوسکوپی به تنهایی یا همراه با هم در پایگاه داده های موجود در پابمد، 
از  انگلیسی  زبان  به  شده  منتشر  مقالات  برای  اسکالر  گوگل  و  مدلاین 
ژانویه سال 2001 تا دسامبر 2016 جستجو و انتخاب شدند. با استفاده از 
کلمات کلیدی ذکر شد، تنها آن دسته از مقالات که جنبه های تشخیصی، 
درمانی و تظاهرات بالینی بیماری سیلیاک مقاوم به درمان را مورد بررسی 

قرار داده بودند وارد مطالعه شدند.

اپیدمیولوژی:  
شیوع واقعی بیماری سلیاک مقاوم به درمان مشخص نیست، ولی بر 
اساس نتایج مطالعات، میزان بروز آن در بین بیماران سلیاکی 0/7 تا 1/5 و 
در مراکز تخصصی ارجاعی در بین موارد NCD تحت بررسی 18-8 درصد 
گزارش شده است.)6و 5 و 29و 28( بر اساس نتایج منتشر شده، RCD به 
طور عمده در سنین حدود 50 سالگی یا بعد آن رخ می دهد، اما در افراد 
جوان تر هم ممکن است مشاهده شود.)24 و 30( همانند بیماری سلیاک 
که در خانم ها شایع تر است، بیماری سلیاک مقاوم به درمان هم در خانم ها 

2 تا 3 برابر بیشتر از آقایان گزارش شده است.)31(

تظاهرات بالینی:  
بیماری  علایم  شایع ترین  وزن  کاهش  و  شکمی  درد  مداوم،  اسهال 
و  ترومبوآمبولی  حوادث   )32 و  می باشند.)5  درمان  به  مقاوم  سلیاک 
اتوایمیون همزمان در این بیماری به صورت شایع تر گزارش  اختلالات 
چرب  اسهال  قبیل  از  سوءجذب  علایم  تداوم  صورت  در  شدهاند.)25( 
به  باید  گلوتن،  فاقد  غذایی  رژیم  رعایت صحیح  علیرغم  وزن،  و کاهش 
بیماری سلیاک مقاوم به درمان شک کرد. علایم در RCD I شدت کمتری 
دهنده  دست  از  انتروپاتی  و  شدید  سوءتغذیه  حضور  دارد.   RCD II از 
حضور  در  می کند.)26(  بیشتر  را   RCD II تشخیص  احتمال  پروتئین 
علائمی از جمله تب، تعریق شبانه، کاهش وزن قابل توجه، درد شکمی، 
علایم انسداد روده و خونریزی گوارشی، بیمار باید از نظر انتروپاتی مرتبط 

1. Enteropathy Associated T-cell Lymphoma 

روده  آدنوکارسینومای  و   2)UJ( ژژونوم  زخمی  التهاب   ،T لنفوسیت  با 
باریک بررسی شود.)4، 21، 27، 33 و 34(

يافته های آزمايشگاهی:
کمخونی و کاهش سطح آلبومین سرم یافته های شایعی بوده و نشانه 
پیش آگهی بد می باشند.)24 و 27( در یک مطالعه افزایش ترانس آمینازها 
در نیمی از بیماران دیده شد.)26( در اغلب موارد بیماری سلیاک مقاوم 
نشانه  که  است  منفی  سلیاک  بیماری  اختصاصی  سرولوژی  درمان،  به 
سرولوژی  البته   )27 و   26 است.)24،  گلوتن  فاقد  غذایی  رژیم  رعایت 
مثبت اختصاصی سلیاک در 30-19 درصد موارد گزارش شده است.)24 
و 26( هر چند آلودگی با مقادیر اندک گلوتن می تواند عامل آن باشد )7 
و 35(، اما علل غیرتغذیه ای آن عبارتند از القاء ترانس گلوتامیناز بافتی 
کاذب سرولوژی  مثبت  موارد  و  بافتی  تخریب  یا  التهاب شدید  از  ناشی 
ثانویه به علت اختلالات اتوایمیون همزمان.)26، 36، 37 و 38( بنابراین 
مثبت بودن سرولوژی اختصاصی سلیاک لزوماً رد کننده تشخیص بیماری 

سلیاک مقاوم به درمان نمی باشد.

يافته های آندوسکوپی و تصويربرداری:
در بیماری سلیاک مقاوم به درمان، یافته های آندوسکوپی اغلب به صورت 
آتروفی یا زخم های مخاطی است. )24، 26، 39 و 40( زخم های بزرگ )بیش 
1 سانتی متر( یا UJ مشخصه RCD II بوده و در RCD I دیده نمی شوند. )26، 
27، 41 و 42( UJ می تواند منجر به تنگی، انسداد یا پارگی روده گردد.)43( 
در RCD I، زخم ها کوچک تر و با تعداد محدودتر هستند )26( و مشاهده 
ندولاریتی، توده یا تنگی مطرح کننده احتمال بدخیمی می باشد.)33، 39 
روده،  ضخامت  افزایش  قبیل  از  شکمی  اسکن  تی  سی  یافته های  و 40( 
لنفادنوپاتی مزانتر و حجم کوچک طحال تا 50 درصد موارد بیماری سلیاک 
  EATL یا RCD II مقاوم به درمان مشاهده می شود )24( و این یافته ها در
نمونه برداری ضایعات مشکوک  برای  از RCD I است.)44  و 45(  شایع تر 
به UJ یا EATL در بررسی های رادیوگرافی که دور از دسترس آندوسکوپی 
هستند، انتروسکوپی دو بالونه DBE(3( توصیه می گردد.)46( ویدئوکپسول 
آندوسکوپیVCE( 4(  هم در تشخیص وسعت ضایعات کمک کننده است و 
روش کمتر تهاجمی به حساب می آید )47(، اما در RCD I نتایج تشخیصی 
کمتری دارد.)48( بعلاوه در موارد بیماری سلیاک مقاوم به درمان بخصوص در 
تیپ 2، به دلیل تنگی های احتمالی روده باریک خطر احتباس کپسول وجود 
دارد.)23( در نهایت، PET Scan در تشخیص EATL، حساسیت و ویژگی 

بیشتری نسبت به سی تی اسکن دارد.)23(
درمان  به  مقاوم  سلیاک  بیماری  های  دارای شاخص  که  بیمارانی  در 
هستند، نمونه برداری روده باریک برای افتراق تیپ های آن توصیه می شود.

2. Ulcerative Jejunistis 
3. Double Balloon Enteroscopy
4. Video Capsule Endoscopy 
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)27 و 29( جمعیت نرمال لنفوسیت های داخل اپی تلیالی شامل 80 تا 
 CD8+TCRɣδ 1 و 15 درصد سلول هایCD8+TCRαβ 85 درصد سلول های
است.  مقدور   2  PCR های   تکنیک  از طریق  آنها  شناسایی  که  می باشد 
 3 IHC بررسی   تلیالی در  اپی  لنفوسیت های داخل  در ضمن، جمعیت 
افزایش   RCD I در  می باشد.   CD8+ و   CD4+ , CD3+ صورت  به  اغلب 
لنفوسیت ها  درصد   10 از  کمتر  و  شده  مشاهده  لنفوسیت ها  پلی کلونال 
غیرطبیعی هستند )51(، اما در RCD II افزایش منوکلونال لنفوسیت های 
و   PCR در   TCRɣδ زنجیره های  )افزایش  طبیعی  غیر  تلیالی  اپی  داخل 
فقدان مارکرهای CD4 , CD3 و CD8 همراه با حفظ عرضه CD3 داخل 
سیتوپلاسمی )CD3ε( در IHC مشاهده می شود.)21( هر چند بررسی های 
IHC و PCR برای تعیین لنفوسیت های داخل اپی تلیالی غیرطبیعی بیشتر 

 CD103+ ,CD45+( فلوسایتومتری  های  یافته  اما  هستند،  استفاده  مورد 
-CD7+ ,CD3- ,CD8,( هم کمک کننده می باشند.)52-55(

بررسی IHC برای CD8 , CD4, CD3 و CD3ε بر روی نمونه بافت روده 
فیکس شده در فرمالین، به دلیل سادگی و هزینه پایین، به عنوان خط اول 
بررسی بیماری سلیاک مقاوم به درمان توصیه شده است.)53( از طرفی 
تغییر جایگاه گیرنده سلولT (TCR rearrangement)  به وسیله PCR برای 
اثبات نتایج غیرطبیعی IHC مورد نیاز است.)52، 53 و 56( البته بررسی 
همزمان IHC و PCR نمونه بافتی در برخی مطالعات توصیه شده است.

)24( این توصیه به خصوص در تعیین مواردی از بیماری سلیاک مقاوم به 
درمان که نتایج IHC طبیعی اما PCR غیرطبیعی دارند، مفید است.)57(

جهت   ،2 تیپ  بخصوص  درمان  به  مقاوم  سلیاک  بیماری  در 
غربالگری اولیه بدخیمی، بررسی همزمان با VCE )جهت بررسی لومن( 
و ساختمان های خارج  روده  بررسی جدار  انتروگرافی )جهت  تی  و سی 
روده ای( توصیه شده است .)23( در RCD II، انجام PET Scan می تواند 
کمک کننده  باشد. در موارد مشکوک به لنفوم ممکن است بیوپسی مغز 
وسیله  به  روده  جداری  تمام  بیوپسی  گاهاً  یا  لنفاوی  غدد  و  استخوان 

لاپاراتومی مورد نیاز باشد.

تشخیص: 
اثبات صحت  قدم اول در بررسی بیماری سلیاک پاسخ داده نشده، 
تشخیص اولیه بیماری سلیاک است )3 و 20(. برای قطعی شدن تشخیص 
بیماری سلیاک علاوه بر سرولوژی مثبت، وجود یافته های بافت شناسی 
منطبق هم مورد نیاز است.)31 و 50( در برخی بیماران تشخیص اولیه 
بافت شناسی  یافتههای  مثبت،  سرولوژی  براساس  صرفاً  سلیاک  بیماری 
غیراختصاصی یا پاسخ علائم به رژیم غذایی فاقد گلوتن بوده و در این 
بیماران اثبات یا رد تشخیص بیماری سلیاک ممکن است دشوار باشد.)4( 
در موارد مشکوک از نظر تشخیص، فقدان ژنوتیپ های مرتبط با بیماری 
بیماری  اولیه  تشخیص  رد  در   )HLA-DQ8 یا   HLA-DQ2( سلیاک 
1. T-cell Receptor
2. Polymerase Chain Reaction 
3. Immunohistochemistery 

سلیاک بسیار با ارزش است.)30(
ارزیابی  برای  سلیاک  بیماری  تشخیص  اولیه  صحت  اثبات  از  بعد 
درخواست  سرولوژی  آزمون های  بیمار،  توسط   GFD صحیح  رعایت 
می گردد و در صورت مثبت بودن این آزمون ها بخصوص در مقادیر بالا 
بعد،  مرحله  می گردد.  توصیه   GFD با  آشنا  تغذیه  متخصص  به  ارجاع 
بررسی از نظر رد سایر علل NCD است. تکرار آندوسکوپی و نمونه برداری 
 NCD دوازدهه در این مرحله توصیه می شود و می تواند در افتراق علل
همراه با آتروفی مخاطی )بیماری ویپل، انتروپاتی اتوایمیون، ژیادیازیس، 
نرمال  بافت شناسی  با  مواردی  از   RCDو ایمنی  سیستم  نقص   ،SIBO

برون ریز  نارسایی  و  میکروسکوپیک  کولیت  لاکتوز،  تحمل  عدم   ،IBS

اسهال  بیمار  اصلی  علامت  که  مواردی  در  باشد.  کمک کننده  پانکراس( 
کولونوسکوپی  باشد،  نرمال  دوازدهه  بافت شناسی  اگر  خصوص  به  است 
و نمونه برداری جهت بررسی کولیت میکروسکوپیک توصیه می شود. در 
آتروفی  آتروفی مخاطی وجود دارد، در صورتیکه سایر علل  مواردی که 
مخاطی توسط پاتولوژیست  و بررسی های تکمیلی )مانند بررسی مدفوع 
 Anti-enterocyte Ab،  IgG ژیاردیا،  نظر  از  باریک  روده  ترشحات  یا 
سرم و HIV Ab( رد شوند، بخصوص اگر سرولوژی سلیاک منفی باشد، 
از  باریک  روده  نمونه  بررسی  ادامه،  در  می شود.  مطرح   RCD تشخیص 
نظر لنفوسیت های داخل اپی تلیالی غیرطبیعی به وسیله فلوسایتومتری، 
IHC یا PCR بافتی توصیه می گردد )شکل 2(. بنابراین تشخیص بیماری 

آتروفی  NCD و مشاهده  نیازمند رد سایر علل  به درمان  سلیاک مقاوم 
مخاطی می باشد.)5 و 24( 

درمان:
در حال حاضر درمان کارآمدی برای RCDI یا RCDII ارائه نشده است. 
استروئیدها بطور موقت علائم بالینی را در اکثر بیماران مبتلا به هر دو نوع از 
RCD کاهش داده و در نتیجه واکنش های بافتی بین 30 تا40 درصد موارد 

بهبود می یابد )26(. در برخی از موارد داروهای استروئیدی سرکوبگران 
بهبود علایم  با   TNF-α یا ضد آزاتیوپرین، سیکلوسپورین و  ایمنی مانند 

بالینی همراه هستند اما به ندرت بهبود مخاطی صورت می گیرد.
 بیماران مبتلا به بیماری سلیاک مقاوم به درمان بخصوص تیپ 2 
اغلب با شواهد سوءجذب و کاهش وزن مراجعه می کنند و نیازمند حمایت 
تزریقی5   بصورت  تغذیه  یا  خوراکی4  تغذیهای  محلول های  با  ای  تغذیه 
منیزیم،  و  کلسیم  مس،  روی،  کمبود  نظر  از  بررسی  می باشند.   )TPN(
آهن، فولیک اسید و ویتامین B12، ویتامین D ، آلبومین و الکترولیت ها 

باید انجام شده و در صورت نیاز اصلاح گردد.)26( 
 :RCD I درمان

کامل  رعایت  و  ای  تغذیه  بیماران حمایت  این  از  گروه کوچکی  در 
 RCD رژیم غذایی فاقد گلوتن ممکن است کافی باشد.)21(. اما درمان

4. Enteral feeding
5. Total Parenteral Nutrition  
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شک به سلیاک مقاوم به درمان

  اثبات بیماری سلیاک
HLA-DQ8 یا HLA-DQ2 حضور  •    

    •  سرولوژی مثبت سلیاک )بخصوص TTG یا EMA( در زمان تشخیص اولیه سلیاک
    •  حضور آتروفی مخاطی در زمان تشخیص اولیه سلیاک

  ارزيابی رعايت GFD توسط بیمار
    •  چک سرولوژی سلیاک و در صورت مثبت بودن سرولوژی بخصوص در مقادیر بالا ارجاع به متخصص تغذیه

آتروفی مخاطی  بافت شناسی: فقدان 
    •  بررسی از نظر کولیت میکروسکوپیک، عدم تحمل
       لاکتوز، نارسایی برون ریز پانکراس و سندرم روده 

       تحریک پذیر

سلیاک پاسخ نداده به درمان

آندوسکوپی فوقانی و نمونه برداری دئودنوم

اثبات رعایت کامل GFD توسط بیمار

  بافت شناسی: آتروفی مخاطی
    •  رد سایر علل آتروفی مانند ژیاردیازیس، سندرم رشد 

        بیش از حد باکتری  در روده باریک، بیماری ویپل،
        انتروپاتی اتوایمیون، نقص سیستم ایمنی و ...

بیماری سلیاک مقاوم به درمان

بررسی نمونه بافتی دئودنوم با فلوسیتومتری، IHC یا PCR جهت 
بررسی لنفوسیت های داخل اپیتلیالی )IEL( غیرطبیعی

I تیپ  
     •  کمتر از 20 درصد IEL غیرطبیعی در فلوسیتومتری 

IHC غیرطبیعی در IEL کمتر از 50 درصد  •    
PCR در Polyclonal TCR Rearrangement  •    

II تیپ  
     •  بیش از 20 درصد IEL غیرطبیعی در فلوسیتومتری 

IHC غیرطبیعی در IEL بیش از 50 درصد  •    
PCR در Clonal TCR Rearrangement  •    

EATL بررسی از نظر

شکل2:  برخورد تشخیصی با موارد مشکوک به سلیاک مقاوم به درمان

TTG, Tissue transglutaminase; EMA, Endomysial antibody; TEL, Intra epithelial lymphocyte; Immunohistochemistery; PCR, Polymoerase chain reaction; EATL, 
Enteropathy associated T-cell lymphome

بیماری سیلیاک مقاوم به درمان



گوارش/ دوره 22/ شماره1/ بهار 1396

I عمدتاً بر پایه حمایت تغذیه ای و درمان سرکوب کننده ایمنی بصورت 
همزمان می باشد. داروهای سرکوب کننده ایمنی مطرح شده برای درمان 
استروئیدها   .Infliximab و  تیوپورین ها  استروئیدها،  از  عبارتند   RCD I

علایم  بهبود  باعث  سیستمیک  استروئیدهای  یا   Budesonide شکل  به 
بیماری تا 90 درصد بیماران می  شود.)24، 26، 44 و 58( پاسخ بافت 
به  وابستگی  و  از مبتلایان مشاهده شده  تنها در گروه کوچکی  شناسی 
نرمال  اگر چه  و 58(  RCD I معمول می باشد.)24، 44  در  استروئیدها 
می شود  مشاهده  بیماران  درصد   50 در  تنها  روده  پرزهای  کامل  شدن 
اما درمان ترکیبی با آزاتیوپرین و پردنیزولون ممکن است با پاسخ بهتر 
به  می توان  تیوپورین   عوارض  از   )59 و  باشد.)24  همراه  هیستولوژیک 
اشاره کرد)60 و  لنفوم  و  افزایش خطر عفونت  و  استخوان  سرکوب مغز 
61( که بیشتر مربوط به RCD II می باشد.)64-62( در یک مطالعه، در 
با تیوپرین   پیگیری 72 ماهه بیماران مبتلا به RCD I که تحت درمان 
بوده اند، هیچ موردی از لنفوم گزارش نشده است.)27( در موارد مقاوم به 
درمان می توان ازInfliximab (5mg/kg) استفاده کرد، هر چند تنها چند 

گزارش موردی در این زمینه وجود دارد.)65 و 66(

:RCD II درمان
 درمان این موارد دشوار است زیرا به دلیل کاهش وزن شدید و سوءتغذیه 
اغلب نیاز به TPN یا تجویز محلول های تغذیه ای خوراکی دارند.)24، 67 و 
68( بر خلاف RCD تیپ 1، جایگاهی برای داروهای سرکوب کننده ایمنی 
وجود ندارد. اگر چه ممکن اســت استروئید باعث بهبود علایم بالینی شود 
ولی تأثیری در پیشــگیری از EATL ندارد )21(. بعلاوه آزاتیوپرین ریسک 
EATL را بیشتر کرده و ظهور آن را تسریع می کند.)26 و 63( آنالوگ پورین 

مانند pentostatin یا cladribine تا حد زیادی در گذشته با اثر درمانی پایین 
استفاده شده است.)Cladribine )70 ممکن است باعث علایم بالینی و حتی 
بافت شناســی شود اما می تواند خطر ابتلا به EATL را افزایش دهد.)70و 
26( در یــک مطالعه که بر روی 32 بیمار انجام شــده، Cladribine باعث 
بهبود علایم و یافته های بافت شناســی در 14 بیمار شــده و پیش آگهی 
بیمارانی که به Cladribine پاســخ داده اند بهتر از موارد عدم پاسخ به این 
دارو بوده است .)69( از آنجای که Cladribine تأثیری بر روی EATL ندارد 
و قبل از شــروع درمان باید بررسی از نظر EATL انجام شود.)26 و 70( در 
موارد مقاوم به Cladribine، پیوند سلول بنیادی اتولوگ با نتایج قابل قبولی 

همراه بوده است.)71( 
در این دسته از بیماران جراحی نیز توصیه شده که می تواند عوارضی 
از قبیل پارگی روده، خونریزی شدید و انسداد روده را بدنبال داشته باشد.

)26 و 27( در مواردی که زخم ژژونوم محدود به یک قسمت روده است، 
برداشــتن قســمت درگیر روده به روش جراحی می تواند به بهبود علایم 
کمــک کند.)33 و 68( پیش آگهی بــد RCDII می تواند به درمان های 
تهاجمی تر مانند شیمی درمانی منجر شود که این درمان در از بین بردن 
ســلول های غیر پرولیفراتیو RCDII ضعیف کارآمد اســت.)26( استفاده 

از شــیمی درمانی قبل از پیوند ســلول های بنیادی خون ســاز اتولوگ 
ممکن است پاســخ هماتولوژی را افزایش دهد.)72(  دیگر هدف درمانی 
RCDII بلاک کردن فعالیت اینترلوکین 15 است که می تواند به کاهش 

تعداد کلونال IEL و جلوگیری از آســیب های اپی تلیال کمک کند.)73(  
استفاده همزمان شــیمی درمانی و آنتی بادی مونوکلونال ضد IL-15 در 

آینده می تواند در درمان بیماری سیلیاک مقاوم به درمان موثر باشد.

نتیجه گیری: 
بیماران سلیاکی اغلب به درمان با رژیم غذایی فاقد گلوتن پاسخ می دهند. 
بیماری سلیاک مقاوم به درمان یک بیماری نادر بوده و تنها در حضور علایم 

و آتروفی مخاطی و بعد از کنار گذاشتن سایر علل NCD مطرح می گردد. 
 RCD از بیماران مبتلا به این است که تعداد قابل توجهی  بر  تصور 
تیپ یک در واقع کسانی هستند که بیماری سلیاک آنها تشخیص داده 
نشده در دراز مدت، با وجود علائم، پاسخ های سیستم ایمنی بصورت یک 
دوره طولانی بوجود آمده است، ولی برای RCD II، به نظر می رسد که 
 3-4 RCD II فرصت درمان آن تنها چند سال است. اکثر بیماران مبتلا به
سال قبل از توسعه آن بیماری سلیاک در آنها تشخیص داده شده است. 
روده  تحقیقات  به  نیاز  درمان  به  مقاوم  بیماری سیلیاک  انواع  تشخیص 
های  تکنیک  و  آندوسکوپی  و  ویدئوکپسول  انتروسکوپی،  شامل  کوچک 
بسیار تخصصی جهت تجزیه و تحلیل IEL به روش ایمونوهیستوشیمی، 
زیست شناسی مولکولی و فلوسیتومتری دارد. RCD II پیش آگهی بدتری 
نسبت به RCD I دارد و افتراق این دو براساس شدت تظاهرات بالینی 
و یافته های آندوسکوپی و رادیوگرافی و در نهایت براساس تکنیک های 
بررسی لنفوسیت های داخل اپیتلیالی مقدور می باشد. افتراق انواع بیماری 
سلیاک مقاوم به درمان نه تنها در تعیین پیش آگهی بیماری مهم است 

بلکه در انتخاب و پیشنهاد نوع درمان هم الزامی است. 
در  بیماری  تیپ  این  برای  استانداردی  درمانی  هیچ  حاضر،  حال  در 
و داروهای  ای  تغذیه  اساس حمایت  بر   RCD I نیست. درمان  دسترس 
سرکوب کننده سیستم ایمنی است. درمان RCD تیپ دوم باید از درجات 
و  شود  گرفته  نظر  مد  است  نشده  تبدیل  لنفوم  به  که  زمانی  در  پایین 
درمانی  شیمی  ترکیبی  درمان  از  متشکل  درمانی  های  برنامه  بنابراین 
معمولی و یک مسدود کننده سیگنالینگ ممکن است برای درمان اولیه 
RCD تیپ دوم مورد نیاز باشد. تشخیص زودرس سلیاک مقاوم به درمان 

در  بیماری سلیاک  کنون  تا  که  بالای 50 سال  بیماران  در  به خصوص 
شواهد  یا  بالینی  علایم  که  بیمارانی  در  باید  نشده  داده  تشخیص  آنها 

آزمایشگاهی منطبق دارند مد نظر قرار گیرد.
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