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COLYAK HASTALIGI OLAN BIR AILEDE HLA TiPLENDIRMESI
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0Zz:

Coliak hastalig1 veya gluten enteropatisi, otoimmun bir malabsorbsiyon
tipidir. Baglica problem bir protein olan glutene karsi artmis hassasiyet-
tir. Coliak hastaliginin genetik bir temeli vardir. Ozellikle DQ2 ve DQS’i
kodlayan spesifik HLA allellerinin varligi tanida yardimcidir. C6lyak has-
talarinin akrabalari, genel populasyona gore, ¢lyak agisindan artmis risk
altindadir. Yani ¢o6lyak hastalig: ailelerde olusur ve aile tiyelerinin taran-
mas1 yeni hastalarmn tanilarinin konmasima imkan saglar. Bu ¢aligmada,
biopsi ve genetik testlerle ¢olyak hastalig: tespit edilmis bir aile tarama-
s1 degerlendirilmistir. Klinik &zellikleri ile ¢lyak hastalig diisiiniilen bir
olgunun yapilan biopsisi ¢6lyak ile uyumlu bulunmus olup, genetik agi-
dan da strip assay yontemi (invitro amplifikasyon sonrasi revers hibridi-
zasyon) kullanilarak olguya ve ailesine HLA tipleme yapilmistir. Aile-
de iki kardes ve bir yegenlerinde DQA1*0501 ve DQB1*0201 alleleri,
iki kardeste DQB1*0201 alleli, diger yegende ise DQA1*0501 alleli tes-
pit edilmistir. C6lyak tespit edilmis olgularin yakinlar1 da hastalik agisin-
dan arastirilmali, HLA tiplendirmesi sonrasi hastalar genetik danismanli-
§a yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, Mutasyon, ince Barsak Biopsisi

HLA TYPING OF A FAMILY DIAGNOSED WITH CELIAC
DISEASE
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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GIRiS

Colyak hastalig1 veya gluten enteropatisi (CD; MIM 212750),
ince bagirsaklardaki absorbtif alanin azalmasina bagli gelisen oto-
immun bir malabsorbsiyon tipidir!. En sik (%1) gériilen besin in-
tolerans1 bozuklugudur?. Colyak hastaliginda baslica problem bir
protein olan glutene kars1 artmis hassasiyettir!. Gluten, bugday ve
benzeri tahillarin (yulaf, arpa, cavdar) gliadin iceren komponen-
tidir. Glutene maruz kalan ince barsak mukozasinda gelisen yo-
gun inflamasyona sekonder mukozal villuslar tamamen kaybolur
ve bunun sonucunda intestinal sistemin yiizey alani 6nemli Sl¢ii-
de azalarak malabsorbsiyon ve en 6nemli klinik belirti olan tekrar-
layan ishal ataklarina neden olur%5. Colyak hastahigindaki bul-
gular herhangi bir yasta baslayabilir. Tedavisi dietten glutenin ¢i1-
karilmasidir, zira gluten genellikle ince barsak patolojisini arttirir.
Colyakli hastalarda diare, karin agris1 ve kilo kaybi belirgin bulgu-
lardir. Hastalik bir¢ok sistemi etkileyebilir. Bunlar arasinda deri,
karaciger, sinir sistemi, iskelet sistemi, iirogenital sistem ve en-
dokrin sistem bulunmaktadir®’. Patognomonik bir deri dokiintii-
sti olan dermatitis herpetiformis, ¢6lyakl hastalarin %10-20’sinde
goriiliir®. Hastalik Avrupa’da daha fazla goriilmektedir. Ozellik-
le Finlandiya, Irlanda, Isveg ve Italya’da prevalansi %0,3-1¢ ka-
dar yiikselmistir®. C6lyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda
hastalig1 gelistirme acisindan %35-10 artmus risk vardir!®, Hasta-
lik multifaktoriyel kalitimli oldugundan, hastaliga yatkinlikta ¢ev-
resel ve genetik bilesenleri degerlendirmede ikiz calismalar1 ol-
dukg¢a dnemlidir. Monozigot ve dizigot ikizlerin her ikisi de ayni
cevresel faktorleri paylagmasina ragmen genetik olarak %50 ve
%100 olarak paylagimlari farklilasmaktadir!!. Célyak hastaliginda
monozigot ikizlerde konkordans %83 iken dizigot ikizlerde sade-
ce %17°dir!2. Kompleks multifaktériyel hastaliklar iginde Colyak
hastahig1 yiiksek bir konkordans oranina sahiptir!3. Célyak hasta-
liginin genetik bir temeli vardir. Ozellikle DQ2 ve DQS’i kodla-
yan spesifik HLA allellerinin varlig1 tanida yardimeidir. Yani ¢ol-
yak hastalig1 ailelerde olusur ve aile {iyelerinin taranmasi yeni has-
talarin tanilarinin konmasina imkan saglar!4-17. Colyak hastalig
gelisiminde yiiksek risk gruplari arasinda ailesinde Colyak hasta-
st bulunmasi, insiiline bagimli diabetes mellitus ve Down sendro-
mu bulunmaktadir!$:19. Yapilan bir ¢alisma ¢olyak ve tip 1 diabe-
tes mellitusa sahip olan ¢cocuklarda TNF-a -238A allel prevalansi-
nin yiiksek oldugunu gostermistir?0, Basta gastrointestinal sistem
olmak iizere bircok organ sisteminde bozukluklar yaratan bu has-
talik infertilite ve gebelik komlikasyonlarina da yol agabilir?!. s-
kandinav {iilkelerinden yapilan retrospektif bir ¢aligmada bu hasta-
larda preterm dogum orami %6,4 olarak bildirilmistir?2. Bazi du-
rumlarda HLA-DQ2 ve HLA-DQS fenotiplerinin analizi fayda-



I1 olabilir. HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 veya her ikisi birden
genel populasyonun %40’inda bulunurken, ¢6lyakli hastala-
rin %99’unda bulunur. Bu genetik markirlarin bulunmama-
s1 ¢olyak hastaligi tamisindan uzaklastirir®. Biitiin toplumlar-
da HLA-DQB1*02 genotipi ¢6lyak hastalig1 gelisimi agisin-
dan 6nemli bir risk faktoridiir. HLA-DQA1%*05 ise toplumlara
gore degismektedir?3. Kromozom 6p21 iizerinde yer alan ma-
jor histokompatibilite kompleksi (MHC) tizerindeki insan 16-
kosit antijenleri (HLA) (CELIACI bolgesi) ile ¢6lyak hasta-
lig1 arasindaki iliski tartisilmazdir, fakat diger HLA lokuslari
da ¢dlyak hastaliginda rol oynayabilir. Ozellikle 2g33°de yer
alan CELIAC3 bolgesi oldukca 6nemlidir?4. HLADQ2 homo-
zigositesi refrakter ¢olyak hastaligi tip II ve enteropati ilikili T
hiicreli lenfoma gibi ¢6lyak hastaligi komplikasyonlart ile bir-
liktelik gosterebilir 25,

OLGU SUNUMU

Kronik ishal ve deri dokiintiileri nedeniyle Ankara Ata-
tiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 boliimii-
ne basvuran 38 yasindaki kadin hastada ¢olyak hastaligin-
dan siiphelenilerek Tibbi Genetik laboratuarina yonlendiri-
len hasta ve yakinlar1 ¢dlyak hastalig1 agisindan incelenmistir.
Hastalardan alinan venoz kandan Invisorb® Spin Blood Mini
Kit (Invitek Gesellschaft fiir Biotechnik &Biodesign GmbH
Berlin,Germany) kullanilarak DNA’lar1 izole edilmistir. HLA
tiplendirmesinde strip assay yontemi (invitro amplifikasyon
sonras1 revershibridizasyon) (Reverse Hybridization kit for
the detection of celiac disease heterodimer HLADQ(a.1*0501,
1*0201) and DR4 allele, GenID® GMBH, Ebinger,
Straflberg)) kullanilmigtir. Bu tarama sonucunda, 38 yasinda-
ki bayan hastanin HLA-DQA1*0501 ve HLADQB1*0201 al-
lellerini tasidig1 saptandi. Bu hastanin yapilan ince barsak bi-
opsisi de ¢Olyak hastalig ile uyumlu bulundu, fakat antigli-
adin antikorlar1 negatifti. Hastanin tiim kardeslerine ve evli
olan kardeslerin varsa ¢ocuklarma ¢6liyak hastalig1 agisindan
HLA tiplendirmesi yapildi. Hastanin ebeveynleri 6lmiig oldu-
gundan HLA tiplendirme yapilamadi. Hastanin ¢ kiz ve iki
erkek kardesinden iiclinde yapilan inceleme sonucunda; bir
erkek kardesinde (30 yas) hastayla ayni alleller saptanirken
(HLA-DQA1*0501 ve HLA-DQB1*0201 allelleri) bu hasta-
ya ince barsak biopsisi yapilmadi. Hastada mide ve gogiiste
yanma haricinde herhangi bir baska semptom bulunamadi, di-
ger iki kiz kardesinde ise HLA-DQB1*0201 alleli tespit edil-
di. Bu kiz kardeslerden birinde (35 yag) yorgunluk, halsizlik,
nefes darligi, siskinlik, mide ve gogiiste yanma, eklem agri-
lar1, sik goriilen bag agrilari, sa¢ dokiilmesi ve kansizlik sika-
yetleri vardi. Antigliadin antikoru negatifti, ince barsak biop-
sisi ise yapilmadi. Diger kizkardeste (39 yas) ise kas agris1 di-
sinda bir semptom veya bulguya rastlanmadi. Ayrica bu kiz
kardeslerden biri iki ¢ocuga sahipti. Bunlardan birinde HLA-
DQAT1*0501 ve HLA-DQB1*0201 allelleri saptanirken, dige-
rinde sadece HLA-DQA1*0501 alleli saptandi. Herhangi bir
klinik semptomlar1 yoktu. Hastalardan ve yakinlarindan bilgi-
lendirilmis onam formu alinmisgtir.

TARTISMA
Colyak hastaligindaki genetik risk profilleri, hastaliga yat-
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kinligr tahminde ve hastaligin progresyonunda klinik tecrii-
be elde edilmesine yardimeidir?6. Colyak hastalarinin akra-
balar1 da bu hastalik agisindan test edilmelidir, ¢iinkii akraba-
larda insidans artmistir!4. Bizim ¢alismamizda oncelikle aile
bireylerinden birinde biopsi ve genetik testler Colyak hasta-
ligin1 desteklemistir. Diger aile bireylerine literatiir bilgileri-
ne dayanilarak yapilan HLA tiplendirme ¢alismasi olumlu so-
nu¢ vermistir ve biopsi bu hastalara uygulanmamistir. Dola-
yistyla bu calisma ile insidansin 6zellikle birinci derece ak-
rabalarda arttig1 gosterilmistir. ABD’de yapilan biiyiik bir ¢a-
lismada birinci derece akrabalarda ¢6lyak hastaligi preva-
lansim %4,5, ikinci derece akrabalarda ise %2,5 olarak tes-
pit edilmistir?’. Finlandiya’da yapilan bir calismada ise ¢ol-
yakl1 380, dermatitis herpetiformisli 281 hasta incelenmis, bi-
rinci derece akrabalarda ¢olyak hastaligi prevalansit %7 ola-
rak bulunmustur. Yine yapilan bagka bir ¢alismada birinci de-
rece akrabalarda ¢o6lyak hastaligi prevalansi %8,3 olarak bu-
lunmustur?’. C6lyak hastalarinin aile bireylerinde sadece bir
kez yapilan serolojik tarama hastaliga sahip olan veya hasta-
lig1 gelistirecek olan tiim aile bireylerini tanimlamada yeter-
sizdir?4. Multifaktoriyel hastaliga sahip ailelerde genetik da-
nismanlik 6nemlidir, ¢linkii 6zellikle yeni dogacak olan ¢o-
cuklarda hastaligin goriip goriilmeyecegi aile agisindan ol-
duke¢a onemlidir. Colyak hastaligina sahip bireylerin antena-
tal genetik danismanliginda, yeni doganda bu hastaligin tek-
rarlama insidansi %10 olarak belirtilmektedir. Fakat bu risk
probanddan alinan bilgilere gore %2-14 arasinda degisebilir.
Ozellikle parental HLA tiplendirmeleri yapilarak daha iyi bir
bilgi saglanabilir. Colyak hastalarinin ¢ocuklarinda yaklasik
olarak %40’mda hastalig1 gelistirme agisindan ihmal edilebi-
lir bir risk oran1 (%1’in altinda) vardir. Cocuklar %30’u ise
%10’un altinda, fakat %1’in iistiinde bir riske sahiptir?3. Tara-
masini yaptigimiz ailenin de ikinci derece akrabalarini, hasta-
lara verilen genetik danigmanlik siirecinde, merkezimize HLA
tiplendirmesi yapilmak iizere ¢agirdik. Yapilan bir ¢alismada,
her iki DQA1*05 and DQB1*02 allellerinin ¢dlyak hastaligi
artmus riski ile birlikteligi vardir. Ozellikle DQB1*02’in et-
kisi biiytiktiir. DQB1#02’in iki kopyasini tasimak daha faz-
la artmis hastalik riski ile birlikteyken hastaligin erken yas-
ta ortaya ¢ikmasi ve tanisi veya hastaligin ciddiyetini tahmin
etmede bir etkisi yoktur?3. Sessiz ¢olyak hastaligi, genel po-
pulasyona gore ¢6lyak hastalarinin kardeslerinde goriilme ris-
ki 24-48 defa daha fazladir. Eriskin kadinlar erkeklere gore
gluteni daha az tolere ederler?®. Yapilan bir calismada, epitel-
yumyal hiicre diferasiyasyon modelinde ¢dlyak hastaliginda
ince barsak mukozasinda kript-villus aksindaki gen ekspres-
yonu degisikliklerinin ¢alisilmasinin ¢6lyak hastaligini aras-
tirma yéniinden faydali olacagini gostermistir>. Yapilan calis-
malar timor nekroz faktor alfa, CELIAC1 ve CELIAC3 bol-
gelerinin de ¢6lyak hastaligina yatkinlikta 6nemli oldugunu
ortaya koymustur?4. Bu ¢alisma da ¢olyak hastasi bireylerin
yakinlariin da mutlaka ¢olyak hastaligi agisindan degerlendi-
rilmesi gerektigini, 6zellikle hastalara verilecek olan genetik
danigmanlikta aile yakinlariin yer almasiin dnemli oldugu-
nu gostermektedir, ayrica hastalik literatiir bilgileri 15181 altin-
da g6zden gegirilmistir.
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