
GİRİŞ

Çölyak hastalığı veya gluten enteropatisi (CD; MIM 212750), 
ince bağırsaklardaki absorbtif alanın azalmasına bağlı gelişen oto-
immun bir malabsorbsiyon tipidir1. En sık (%1) görülen besin in-
toleransı bozukluğudur2. Çölyak hastalığında başlıca problem bir 
protein olan glutene karşı artmış hassasiyettir1. Gluten, buğday ve 
benzeri tahılların (yulaf, arpa, çavdar) gliadin içeren komponen-
tidir. Glutene maruz kalan ince barsak mukozasında gelişen yo-
ğun inflamasyona sekonder mukozal villuslar tamamen kaybolur 
ve bunun sonucunda intestinal sistemin yüzey alanı önemli ölçü-
de azalarak malabsorbsiyon ve en önemli klinik belirti olan tekrar-
layan ishal ataklarına neden olur3,4,5. Çölyak hastalığındaki bul-
gular herhangi bir yaşta başlayabilir. Tedavisi dietten glutenin çı-
karılmasıdır, zira gluten genellikle ince barsak patolojisini arttırır. 
Çölyaklı hastalarda diare, karın ağrısı ve kilo kaybı belirgin bulgu-
lardır. Hastalık birçok sistemi etkileyebilir. Bunlar arasında deri, 
karaciğer, sinir sistemi, iskelet sistemi, ürogenital sistem ve en-
dokrin sistem bulunmaktadır6,7. Patognomonik bir deri döküntü-
sü olan dermatitis herpetiformis, çölyaklı hastaların %10-20’sinde 
görülür8. Hastalık Avrupa’da daha fazla görülmektedir. Özellik-
le Finlandiya, İrlanda, İsveç ve İtalya’da prevalansı %0,3-1’e ka-
dar yükselmiştir9. Çölyak hastalarının birinci derece akrabalarında 
hastalığı geliştirme açısından %5-10 artmış risk vardır10. Hasta-
lık multifaktöriyel kalıtımlı olduğundan, hastalığa yatkınlıkta çev-
resel ve genetik bileşenleri değerlendirmede ikiz çalışmaları ol-
dukça önemlidir. Monozigot ve dizigot ikizlerin her ikisi de aynı 
çevresel faktörleri paylaşmasına rağmen genetik olarak %50 ve 
%100 olarak paylaşımları farklılaşmaktadır11. Çölyak hastalığında 
monozigot ikizlerde konkordans %83 iken dizigot ikizlerde sade-
ce %17’dir12. Kompleks multifaktöriyel hastalıklar içinde Çölyak 
hastalığı yüksek bir konkordans oranına sahiptir13. Çölyak hasta-
lığının genetik bir temeli vardır. Özellikle DQ2 ve DQ8’i kodla-
yan spesifik HLA allellerinin varlığı tanıda yardımcıdır. Yani çöl-
yak hastalığı ailelerde oluşur ve aile üyelerinin taranması yeni has-
taların tanılarının konmasına imkan sağlar14-17. Çölyak hastalığı 
gelişiminde yüksek risk grupları arasında ailesinde Çölyak hasta-
sı bulunması, insüline bağımlı diabetes mellitus ve Down sendro-
mu bulunmaktadır18,19. Yapılan bir çalışma çölyak ve tip 1 diabe-
tes mellitusa sahip olan çocuklarda TNF-α -238A allel prevalansı-
nın yüksek olduğunu göstermiştir20. Başta gastrointestinal sistem 
olmak üzere birçok organ sisteminde bozukluklar yaratan bu has-
talık infertilite ve gebelik komlikasyonlarına da yol açabilir21. İs-
kandinav ülkelerinden yapılan retrospektif bir çalışmada bu hasta-
larda preterm doğum oranı %6,4 olarak bildirilmiştir22. Bazı du-
rumlarda HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 fenotiplerinin analizi fayda-
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ABSTRACT:

Celiac disease (CD), or gluten enteropathy, is a type of autoimmune-
mediated malabsorption. The main problem is increased sensitivity to a 
protein called as gluten. There is a genetic predisposition to CD. The pre-
sence of specific HLA alleles that encode for DQ2 and DQ8 is helpful 
in the diagnosis of CD. The relatives of patients with CD, compared to 
the general population, are at more risk for CD. CD occurs in families 
and screening of family members accounts for a significant percentage of 
newly diagnosed patients. In this study, a family screening diagnosis of 
CD with biopsy and genetic testing has been evaluated. CD had been sus-
pected because of the clinical features of the patient, the biopsy was con-
cordant with CD, and mutation screening by reverse hybridization was 
performed in the patient and her family. DQA1*0501 and DQB1*0201 al-
leles in two sisters and in one cousin, DQB1*0201 allele in two brothers, 
and DQA1*0501 allele in one cousin were found. The families of CD pa-
tients have to be tested for the disease and the patients with CD have to be 
encouraged to undergo genetic counseling.
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kınlığı tahminde ve hastalığın progresyonunda klinik tecrü-
be elde edilmesine yardımcıdır26. Çölyak hastalarının akra-
baları da bu hastalık açısından test edilmelidir, çünkü akraba-
larda insidans artmıştır14. Bizim çalışmamızda öncelikle aile 
bireylerinden birinde biopsi ve genetik testler Çölyak hasta-
lığını desteklemiştir. Diğer aile bireylerine literatür bilgileri-
ne dayanılarak yapılan HLA tiplendirme çalışması olumlu so-
nuç vermiştir ve biopsi bu hastalara uygulanmamıştır. Dola-
yısıyla bu çalışma ile insidansın özellikle birinci derece ak-
rabalarda arttığı gösterilmiştir. ABD’de yapılan büyük bir ça-
lışmada birinci derece akrabalarda çölyak hastalığı preva-
lansını %4,5, ikinci derece akrabalarda ise %2,5 olarak tes-
pit edilmiştir27. Finlandiya’da yapılan bir çalışmada ise çöl-
yaklı 380, dermatitis herpetiformisli 281 hasta incelenmiş, bi-
rinci derece akrabalarda çölyak hastalığı prevalansı %7 ola-
rak bulunmuştur. Yine yapılan başka bir çalışmada birinci de-
rece akrabalarda çölyak hastalığı prevalansı %8,3 olarak bu-
lunmuştur27. Çölyak hastalarının aile bireylerinde sadece bir 
kez yapılan serolojik tarama hastalığa sahip olan veya hasta-
lığı geliştirecek olan tüm aile bireylerini tanımlamada yeter-
sizdir24. Multifaktöriyel hastalığa sahip ailelerde genetik da-
nışmanlık önemlidir, çünkü özellikle yeni doğacak olan ço-
cuklarda hastalığın görüp görülmeyeceği aile açısından ol-
dukça önemlidir. Çölyak hastalığına sahip bireylerin antena-
tal genetik danışmanlığında, yeni doğanda bu hastalığın tek-
rarlama insidansı %10 olarak belirtilmektedir. Fakat bu risk 
probanddan alınan bilgilere göre %2-14 arasında değişebilir. 
Özellikle parental HLA tiplendirmeleri yapılarak daha iyi bir 
bilgi sağlanabilir. Çölyak hastalarının çocuklarında yaklaşık 
olarak %40’ında hastalığı geliştirme açısından ihmal edilebi-
lir bir risk oranı (%1’in altında) vardır. Çocukların %30’u ise 
%10’un altında, fakat %1’in üstünde bir riske sahiptir23. Tara-
masını yaptığımız ailenin de ikinci derece akrabalarını, hasta-
lara verilen genetik danışmanlık sürecinde, merkezimize HLA 
tiplendirmesi yapılmak üzere çağırdık. Yapılan bir çalısmada, 
her iki DQA1*05 and DQB1*02 allellerinin çölyak hastalığı 
artmış riski ile birlikteliği vardır. Özellikle DQB1*02’in et-
kisi büyüktür. DQB1*02’in iki kopyasını taşımak daha faz-
la artmış hastalık riski ile birlikteyken hastalığın erken yaş-
ta ortaya çıkması ve tanısı veya hastalığın ciddiyetini tahmin 
etmede bir etkisi yoktur28. Sessiz çölyak hastalığı, genel po-
pulasyona göre çölyak hastalarının kardeşlerinde görülme ris-
ki 24-48 defa daha fazladır. Erişkin kadınlar erkeklere göre 
gluteni daha az tolere ederler29. Yapılan bir çalışmada, epitel-
yumyal hücre diferasiyasyon modelinde çölyak hastalığında 
ince barsak mukozasında kript-villus aksındaki gen ekspres-
yonu değisikliklerinin çalışılmasının çölyak hastalığını araş-
tırma yönünden faydalı olacağını göstermiştir5. Yapılan çalış-
malar tümör nekroz faktör alfa, CELIAC1 ve CELIAC3 böl-
gelerinin de çölyak hastalığına yatkınlıkta önemli olduğunu 
ortaya koymuştur24. Bu çalışma da çölyak hastası bireylerin 
yakınlarının da mutlaka çölyak hastalığı açısından değerlendi-
rilmesi gerektiğini, özellikle hastalara verilecek olan genetik 
danışmanlıkta aile yakınlarının yer almasının önemli olduğu-
nu göstermektedir, ayrıca hastalık literatür bilgileri ışığı altın-
da gözden geçirilmiştir.

lı olabilir. HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 veya her ikisi birden 
genel populasyonun %40’ında bulunurken, çölyaklı hastala-
rın %99’unda bulunur. Bu genetik markırların bulunmama-
sı çölyak hastalığı tanısından uzaklaştırır4. Bütün toplumlar-
da HLA-DQB1*02 genotipi çölyak hastalığı gelişimi açısın-
dan önemli bir risk faktörüdür. HLA-DQA1*05 ise toplumlara 
göre değişmektedir23. Kromozom 6p21 üzerinde yer alan ma-
jor histokompatibilite kompleksi (MHC) üzerindeki insan lö-
kosit antijenleri (HLA) (CELIAC1 bölgesi) ile çölyak hasta-
lığı arasındaki ilişki tartışılmazdır, fakat diğer HLA lokusları 
da çölyak hastalığında rol oynayabilir. Özellikle 2q33’de yer 
alan CELIAC3 bölgesi oldukça önemlidir24. HLADQ2 homo-
zigositesi refrakter çölyak hastalığı tip II ve enteropati ilikili T 
hücreli lenfoma gibi çölyak hastalığı komplikasyonları ile bir-
liktelik gösterebilir 25.

OLGU SUNUMU

Kronik ishal ve deri döküntüleri nedeniyle Ankara Ata-
türk Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları bölümü-
ne başvuran 38 yaşındaki kadın hastada çölyak hastalığın-
dan şüphelenilerek Tıbbi Genetik laboratuarına yönlendiri-
len hasta ve yakınları çölyak hastalığı açısından incelenmiştir. 
Hastalardan alınan venöz kandan Invisorb® Spin Blood Mini 
Kit (Invitek Gesellschaft für Biotechnik &Biodesign GmbH 
Berlin,Germany) kullanılarak DNA’ları izole edilmiştir. HLA 
tiplendirmesinde strip assay yöntemi (invitro amplifikasyon 
sonrası revershibridizasyon) (Reverse Hybridization kit for 
the detection of celiac disease heterodimer HLADQ(α1*0501, 
β1*0201) and DR4 allele, GenID® GMBH, Ebinger, 
Straßberg)) kullanılmıştır. Bu tarama sonucunda, 38 yaşında-
ki bayan hastanın HLA-DQA1*0501 ve HLADQB1*0201 al-
lellerini taşıdığı saptandı. Bu hastanın yapılan ince barsak bi-
opsisi de çölyak hastalığı ile uyumlu bulundu, fakat antigli-
adin antikorları negatifti. Hastanın tüm kardeşlerine ve evli 
olan kardeşlerin varsa çocuklarına çöliyak hastalığı açısından 
HLA tiplendirmesi yapıldı. Hastanın ebeveynleri ölmüş oldu-
ğundan HLA tiplendirme yapılamadı. Hastanın üç kız ve iki 
erkek kardeşinden üçünde yapılan inceleme sonucunda; bir 
erkek kardeşinde (30 yaş) hastayla aynı alleller saptanırken 
(HLA-DQA1*0501 ve HLA-DQB1*0201 allelleri) bu hasta-
ya ince barsak biopsisi yapılmadı. Hastada mide ve göğüste 
yanma haricinde herhangi bir başka semptom bulunamadı, di-
ğer iki kız kardeşinde ise HLA-DQB1*0201 alleli tespit edil-
di. Bu kız kardeşlerden birinde (35 yaş) yorgunluk, halsizlik, 
nefes darlığı, şişkinlik, mide ve göğüste yanma, eklem ağrı-
ları, sık görülen baş ağrıları, saç dökülmesi ve kansızlık şika-
yetleri vardı. Antigliadin antikoru negatifti, ince barsak biop-
sisi ise yapılmadı. Diğer kızkardeşte (39 yaş) ise kas ağrısı dı-
şında bir semptom veya bulguya rastlanmadı. Ayrıca bu kız 
kardeşlerden biri iki çocuğa sahipti. Bunlardan birinde HLA-
DQA1*0501 ve HLA-DQB1*0201 allelleri saptanırken, diğe-
rinde sadece HLA-DQA1*0501 alleli saptandı. Herhangi bir 
klinik semptomları yoktu. Hastalardan ve yakınlarından bilgi-
lendirilmiş onam formu alınmıştır.
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