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Oz

Amag: Colyak hastaligt (CH), genetik yatkinligi olan bireylerde, glutene kalici duyarlilik sonucu gelisen, otoimmiin, sistemik hastaliktir. Bu
¢aligmanin amaci, CH’nin klinik, laboratuar 6zellikleri ve HLA doku tiplerinin geriye doniik degerlendirilmesidir.Ayrica lieratiir taramasiyla HLA
doku tipleri agisindan Tiirkiye’de bolgelere gore farklilik ve benzerliklerin incelenmesidir.

Yontem: Calismaya, Temmuz 2017- Ekim 2018 tarihleri arasinda CH tanisiyla izlenen ve genetik ¢alismasi uygulanan 104 ¢ocuk alindi. Google
Scholarda Tiirkiye’de CH ve HLA genotiplendirme ile yapilan ¢aligmalar tarandi (n=11 ¢alisma) ve bolgelere ayrildi.

Bulgular: Calismaya alinan 104 hastanin 67si kiz (%64,4) ve ortalama tam yas1 7,9+2,38 yil(10ay-17,2y1l) idi. Hastalarimizin HLA gruplar1 %59,6
DQ2, %26,9 DQ8 ve %13,4 DQ2+DQ8 saptandi. Literatiirdeki caligmalar bolgeler gore degerlendirildiginde bizim de i¢inde bulundugumuz
Karadeniz bolgesinde HLADQ2 %63,7 ve HLADQS8 %?21,1 siklikla goriiliirken, bolgemize benzer oranlarda genotip sikligt Akdeniz ve Dogu
Anadolu bélgelerinde goriilmektedir. I¢ Anadolu HLADQ2 %87,4 ve Marmara bolgesinde %83,6 ile daha yiiksek frekansta goriilmektedir.
Calismamizda, DQAI1*05 %654 ve DQB1*02 %]12,5 oraninda bulundu. Tiirkiye’deki diger calismalarda (Marmara, Karadeniz, I¢, Dogu ve
Gilineydogu Anadolu Bolgeleri) goriilme sikligi DQA1*05%69,8 ve DQB1*02 %27,7 idi.

Calismamizda HLA DQB1*02 homozigot olan hastalarda (%12,5) boy kisaligi, ishal, demir eksikligi anemisi, Marsh3 evre ve akrabalarinda CH
daha yiiksekti.

Sonug: Colyak hastaliginda HLA-DQ analizi bolgesel sikligin belirlenmesi genetik analiz maliyetini azaltmak ve bolgesel dagilima gore 6zellikle
semptomsuz tarama hastalarinda genotiplenme yapilmasi erken tan1 kolaylig1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, genotiplendirme, HLA, Tiirkiye

Abstract

Objective: Celiac disease (CD) is a systemic autoimmune disease that develops as a result of permanent sensitivity to gluten in individuals with a
genetic predisposition. The aim of this study is to retrospectively evaluate the clinical, laboratory features and HLA tissue types of patients followed
up with the diagnosis of CD. In addition, to examine the differences and similarities between patients with HLA types by region in Turkey.

Methods: Totally 104 children, diagnosed as CD and genetically studied, were followed up between July 2017-October 2018.The studies of CD and
HLA genotyping were scanned from Google Scholar (n=11) and divided into regions.

Results: Of the 104 patients included in the study, 67 were female (64.4%) and the mean age of diagnosis was 7.942.38 years (10months-17.2years).
HLA groups of our patients were 59.6% DQ2, 26.9% DQ8 and 13.4% DQ2+DQ8. When the studies of literature evaluated according to the regions,
frequency of HLA DQ2 and HLA DQ8 in the Black Sea region, where our study located too, are found to be 63.7% and 12.8%, respectively. The
genotype frequency at rates similar to our region are observed in the Mediterranean and Eastern, Anatolian regions. In the Central Anatolian HLA
DQ2 was seen 87.4% and Marmara region, HLA DQ2 was seen with a higher frequency of 83.6%. In our study, the frequency is inferred 65.4% for
DQA1*05, and 12.5% for DQB1*02 allele. According to the studies in Turkey (Marmara, Black Sea, Central, Eastern, and Southeastern Anatolia
Regions), the average frequencies of DQA1*05 and DQB1*02 are 69.8% and 27.7%, respectively.

In our study, patients with HLA DQB1*02 homozygous alleles (12.5%) had a higher rate of occurrence of shorter height, diarrhea, iron deficiency
anemia, Marsh stage 3, and the risk of CD in their relatives.

Conclusion: Determining the regional frequency of HLA-DQ analysis in CD reduces the cost of genetic analysis and provides the convenience of
early diagnosis especially in screening patients without symptoms, according to the regional distribution.

Keywords: Celiac disease, genotyping, HLA, Turkey
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Demirbas ve ark.
Giris

Colyak hastaligi (CH), genetik yatkin bireylerde diyetteki
glutene kars kalici duyarlilik sonucu gelisen otoimmiin ve
sistemik bir hastaliktir,' Diinya genelinde ¢ocuklarda
yaklasik %0,5-1 arasinda goriildiigii tahmin edilmektedir.?
Ulkemizde, Dalgic ve ark.’nin® yaptigi ¢ok merkezli bir
calismada CH siklig1 %0,47 olarak bulunmustur

Colyak hastaligt olanlarda gluten maruziyeti ile birlikte
enteropati ve farkli klinik belirtiler goriilebilmektedir.*®
Gluten absorbe edildikten sonra HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
eksprese eden lamina proprianin antijen sunucu hiicreleri
gliadin peptidlerini o/ heterodimer antijen sunucu
bolgelerinde tastyarak o/f T-hiicre reseptorii igeren sensitize
olmus T Ilenfositlerine sunarlar. Bu sitokinler sadece
enterosit hasarini uyarmakla kalmaz, ayn1 zamanda sensitize
lenfositlere dogrudan antijen sunumunu hizlandiran
enterositlerin luminal yiizlerindeki aberan HLA klas II hiicre
yiizey antijenlerinin ekspresyonunu da uyarirlar.®

Colyak hastalarmin %90’indan fazlasinda ve genel beyaz
popiilasyonun %35’inde HLA klas II molekiilii olan ve
kromozom 6p21°de yer alan DQ2 pozitiftir. DQ2 ya
A1*0501 (DQ2.5) veya daha az oranda A1*0201 (DQ2.2)
ile B1*02 igeren bir heterodimer yapiya sahiptir. Ayni
zamanda HLA-DQ8 olarak da bilinen DQ al*0301,
B1*0302 heterodimeri de geri kalan (%10’a yakin)
hastalarda bulunur. HLA-genotipleme, serolojik veya
histolojik  sonuglarin  yorumlanmasimin zor oldugu
vakalarda, akrabalar arasinda CH sikliginin belirlenmesinde
ve Ozellikle de CH taramasi gereken hastalarda DQ2 ve
DQ8 saptama diginda hastaligin diglanmasi anlaminda ¢ok
yararlidir.®’

Colyak hastaligimmin sikliginin genetik faktorlere, cografik
bolgelere ve etnik kokene gore farklihik gosterdigi
bilinmektedir. Bu g¢aligmanin amaci CH tanist ile takip
edilen hastalarin geriye doniik olarak incelenmesi yoluyla,
klinik ve laboratuar &zelliklerinin, doku tipleriyle
degerlendirilmesi ve literatiir taramasiyla Tiirkiye’de yapilan
diger  caligmalarla  birlikte  cografigi  dagiliminin
belirlenmesidir.

Yontem

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji Boliimiinde Temmuz 2017- Ekim 2018
tarihleri arasinda CH tanisiyla izlenen ve genetik ¢aligma
yapilan 104 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi.
Colyak hastaligi tamist Avrupa Cocuk Gastroenteroloji
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) 2012
kriterlerine gére konuldu.®

Colyak hastalar1 basvuru bulgularima gore tipik ve atipik
olarak  smiflandirildi.  Hastalarin ~ sosyodemografik
ozellikleri, antopometrik olgiimleri ve laboratuar degerleri
kaydedildi. Doku transglutaminaz IgA ve IgG antikorlari
(TTG) mikro ELISA (Euroimmun, Germany) ile
antiendomisium antikoru (EMA) indirekt immunfloresan
(Euroimmun, Germany) yontemi ile calisildi. Antikorlar
pozitif bulunan hastalara endoskopi (Fujinon - EG-580NW2
Japan) yapildi, duodenum 2. kisim ve bulbustan g¢oklu
biyopsiler alind1. Biyopsilerde, histopatolojik
smiflandirmast  igin ~ Modifiye = Marsh  (Oberhuber)
klasifikasyonu kullanild.?

Genomik DNA, iiretici talimatlarma (QIAamp® DNA kan
mini Kiti, Qiagen, Hilden, Almanya) gore ticari Kkitler
kullanilarak periferik kandan ekstrakte edildi. Colyak
hastalig ile iligkili HLA siuf II aleli, Real Time PCR

Colyak Hastaligt HLA Tiplendirilmesi

teknolojisi ile tanimlanmistir. HLA sisteminin DQB1 * 02,
DQBI1 * 03: 02 ve DQAI1 * 05 alellerinin saptanmasi i¢in
ticari HLA Cblyak kiti (GENVINSET®, Ispanya) kullanildi.
Genotipler DQB1 * 02, DQB1 * 03: 02 ve DQA1 * 05 alel
durumuna gore belirlendi. Genotipler HLA-DQ2.5 (DQA1 *
05 + DQB1 * 02 +), HLA-DQ8 (DQB1 * 03: 02 +), HLA-
DQ2.2 (DQB1 * 02 +), HLA-DQAL * 05 (DQAL * 05 +)
olarak yorumlandi.

Bolgesel degerlendirme yapabilmek i¢in Google scholar ve
Pubmed’den Tiirkiye’den ¢dlyak hastaligi ve HLA doku
tiplendirilmesi alleller ve genotiplendirme ile ilgili yapilan
caligmalar tarandi. Mevcut olan c¢aligmalar illere ve
bolgelere gore ayrildi.

Calisma icin Etik Kurulu’'ndan onay alindi (KAEK karar
numarasi 2019/214).

Verilerin Analizi

Normal dagilim gosteren veriler ortalama =+ standart
deviasyon; normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca (en
kiigiik- en biiyiik) olarak verildi. Tki grup arasi ortalama
degerler karsilagtirihirken 6nce  Kolmogorov-Smirnov
normallik testi yapildi. Normal dagilim gdsteren bagimsiz
ikili gruplar t testi ile karsilastirildy, ikili karsilastirmalarda
Tukey testi kullanildi. Normal dagilis gostermeyen verilerde
ikili gruplar Mann- Whitney U testi yapildi. Nitel veriler
icin ylizdeler karsilastirilirken pearson ki-kare testi ve z testi
yapildi, p< 0,05 ise anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alman 104 hastanin 67’si kiz (%64,4) ve
ortalama tam1 yast 7,94238 yil (10 ay-17,2 wyil) idi
Hastalarin bagvuru aninda bakilan boy z-skoru, viicut
agirhigl z-skoru, BMI z skoru ortalama degerleri sirasiyla,-
1,2+0,3; -1,1+0,4 ve -0,48+0,1 idi.

Hastalarin 54’1 (%49,1) atipik CH 38’1 (%36,3), tipik CH
ve 1571 (%14,4) sessiz CH idi. Atipik CH’lerin boy kisaligi
23 (%22,1) hasta, demir eksiligi anemisi 39 (%37,5) hasta,
bliyime gelisme geriligi olan 22 (%21,2) hastada vardu.
Tipik CH’lerin ishal 16 (%20,3) hastada, kabizlik 21(%27,3)
hastada, karin agrist 33 (%46,5) hasta ve karin sigligi 12
(%18,2) hastada vardi.

Hastalarimizin genotiplendirilmesi degerlendirildiginde 62
(%59,6) hastada HLA DQ?2, 28 hastada (%26,9) HLA DQ 8
ve 14 (%13,4) hastada HLA DQ2+/DQ8+ pozitif saptandi.
HLA DQ2 ve DQ8 pozitif olan hastalarin demografik ve
laboratuvar bulgularin karsilagtirmasi Cizelge 1° de verildi.
Colyak hastalarin allel frekansi degerlendirildiginde ise;
DQA1*05 68 (%65,4) DQB1*02 heterozigot 65 (%62,5),
homozigot 13 (%12,5), DQB1*0302 39 (%37,5), DQ2.5
homozigot 11 (%10,6), DQ2.5 heterozigot 57 (%54,8),
DQ2.2 homozigot 5(4,8), DQ2.2 heterozigot 15 (14,4)
hastada pozitif saptandi (Cizelge 2).

Bolgelere gore HLA genotiplendirilmesi
degerlendirildiginde  ¢aligmamizin da dahil oldugu
Karadeniz boélgesinde %63,7 DQ2, DQS8 %12,8 siklikla
gorlilmektedir. Dogu Anadolu bélgesinde; DQ2 %52,5,
DQ8 %14,8, Giiney Dogu Anadolu bolgesinde; DQ2 %100,
Akdeniz bolgesinde; DQ2 %66,6, DQ8 %27,4, Marmara
bolgesinde; DQ2 %83,6 DQS %16,3 i¢ Anadolu bdlgesinde;
DQ2 %87,4 DQS8 %9,68 oraninda goriilmektedir. Bolgelere
ve illere gore allel ve genotip siklig1 Cizelge 3’te ve Cizim
1-2’ de gosterildi.

Hastalarin tipik- atipik semptomlar1 ve histopatolojik
bulgular1 degerlendirildiginde HLA DQB1*02 homozigot
pozitif alleleri olan hastalarin (%12,5) bagvuru aninda boy
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kisalig1, ishal, demir eksikligi anemisi, histopatolojik
smiflandirmada Marsh 3 evre ve akrabalarinda benzer
hastalik orani daha yiiksekti (p=0,004, p=0,021, p=0,034,
p=0,023, p=0,031, sirasiyla).

Cizelge 1. Colyak hastalarm HLA genotiplendirilmesiyle
demografik bulgularinin karsilastiriimast

(n=104) (n=62) (n=28) degeri
Yas (y11) 7,5+0,6 8,4 62 0,155
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 42 /20 18/10 0,278
Aile oykiist (%) %15,6 %12,5 0,168
Boy Z skoru -1,46+0,25 -0,97+0,23 0,428

Agilik Z Skoru -1,37+0,3 -0,69 £0,2 0,710
VKI Z Skoru -0,69+£0,23 -0,16+0,24 0,040
Marsh 3 evre 23 (%37) 11(%39,2) 0,214
Tipik/atipik semptom 25/39 11/17 0,051
Boy kisalig1 14 (%22,5) 8 (%28,5) 0,428

Bityiime gelisme geriligi | 11 (%17,8) 10 (%35,7) 0,424
Hemoglobin(g/dL) 11,9+£0,2 12,1+0,15 0,054
Ferritin (ng/mL) 15,2+3,0 14,7+2,34 0,09

Albumin (gr/dL) 43+0,12 4,4+0,13 0,215
B12 vitamin.(mg/dl) 154,6 +16,3 188+223 0,040
D vitamini (ng/mL) 17,02 £ 1,8 17,04+26 0,811

TSH (uIU/mL) 3,2+0,33 3,2+0,36 0,997
ST4(ng/dL) 1,31 £ 0,04 1,39+0,06 0,672
Tan siiresi (ay) 26+1,6 2,8+21 0,736

Cizelge 2. Colyak hastalarinin allel ve genotip dagilimlart

Colyak Hastaligt HLA Tiplendirilmesi

Cizelge 3. Colyak hastalarinda yaymlanmis calismalar ile genetik
bulgularin degerlendirilmesi

Cahisma Cahisma ivbolge Hasta DQ2 DQs8
periyodu sayisi

Caligmamiz | 2017-2018  Samsun/Karadeniz 104  62(%59,6) 28(%26,9)
Cakar ve 2014 Trabzon/Karadeniz 78 40(%51,2) 9(%11,5)
ark.’
Kurtoglu ve | 2014-2016  Malatya/D.Anadol 578  304(%52,5) 86(%14,8)
ark. u

Akar ve 1990-2000 Batman/G.Anadolu 36 36(%100) O

ark. ™

Bastick ve | 2010-2015  Antalya/Akdeniz 102  68(%66,6)  28(%27,4)
ark.'?

Ozyurt ve 2009 Tokat/Karadeniz 195  154(%80,3) 0

ark.®
Kara ve 2007-2015 Eskisehir/i.Anadol 90 75(%83) 0
ark. u

Kuloglu ve 2008
ark.”

Ankara/l.Anadolu 75 67(%847)  3(%2.8)

Tiimer ve 2000
ark.'®

Ankara/l. Anadolu 33 17(%52) 0

Tiiysiiz ve 2001
ark.”

istanbul/Marmara 55 46 (%83,6) 9 (%16,3)

Ozgenel ve 2016-2017  Eskisehir/i. Anadol 94 65 (%69,1) 4 (%4,3)
ark.’ u

Ceylan ve 20122013  Ankara/l.Anadolu 40 21 (%65) 10 (%25)
ark.'®

Allel ve genotip (HLA) Total (n =104)

DQB1*02+/ DQB1*02 - 65 (%662,5)
DQB1*02+/ DQB1*02+ 13 (%12,5)
DQAL1*05 68 (%65,4)
DQB1*0302 39 (%37,5)
DQ2.5 +/DQ2.5 + 11 (%10,6)
DQ2.5 +/DQ2.5 - 57 (%54,8)
DQ2.2 +/DQ2.2+ 5 (4,8)

DQ2+/DQ2+ 62 (%59,6)
DQ2+/DQ8+ 14 (%13,4)
DQ8+/DQ8+ 28 (%26,9)

BOLGELERE GORE GENOTIP
DAGILIMI(%)

100
" l l L l L
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e @V@ & & S &
SE S e 4 & ©
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mHLADQ2 mHLADQS8

Cizim 1.C6lyak hastalarinin bolgeler gore genotip dagimili

ILLERE GORE ALLEL SIKLIGI %

istanoul ([ ——

Ankara h
Tokat _
gatman [ ——
Malatya —
Calismamiz —

H DQB1*02 H DQA1*05

Cizim 2. Célyak hastalarin illere gore allel sikligi (%)
Tartisma

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde gluten
iceren tahillarin alimi ve genetik faktorlerin (HLA)
birlesmesiyle olusan multifaktdriyel, otoimmiin, sistemik bir
hastaliktir. Hastalarin % 99’unda HLA-DQ2 ya da HLA-
DQ8 antijenleri mevcuttur ve bu varyantlar birka¢ anahtar
allel kalitimindan kaynaklamir.'! HLA-DQ2, gen fiiriinleri
degistirilmis MHC 1I reseptoriinii olusturmak icin bir araya
gelen HLA-DQAL * 0501 ve HLA-DQB1 * 02 olmak {izere
iki alelin ekspresyonundan HLA-DQ8 ise HLA-DQB1 *
0302 varyantimin ve HLA-DQB1 * 03 alellerinin
ekspresyonundan kaynaklanir.?® Colyak hastaliginda genotip
belirlenmesi, hastaliga yatkinligin ve hastaligin ilerleyisinin
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tahmininde 6nemlidir.’* Calismamizin da dahil oldugu
Karadeniz Bolgesi’'nde genotiplendirme siklig1
degerlendirildiginde HLA DQ2 %63,7 ve HLA DQ8 %12,8
siklikla oldugu goriilmektedir. Akdeniz ve Dogu Anadolu
bolgelerinde genotip dagilimi  bolgemize benzerdi. Ic¢
Anadolu bolgesinde HLADQ 2  %87,4 iken Marmara
Bolgesi'nde ise HLADQ 2 sikligt %83,6 daha yiiksek
siklikla goriilmekteydi. Genlerin frekansinin cografi olarak
degistigi bircok cahismada rapor edilmistir.”**® Akdeniz
Bolgesi'nde ve c¢aligmamizin da oldugu Karadeniz
Bolgesi’nde diger bolgelere oranla HLA DQS8 daha yiiksek
oranda idi. Bu farkliligin nedeni CH’den bagimsiz olarak
ekspresyonda bolgesel farkliliklardan kaynaklanabilir.
Colyak hastalarinin %90’ mndan fazlasinda bulunan HLA-
DQ2 molekiilii, HLA-DQA1 * 05/ HLA-DQBI1 * tarafindan
kodlanmaktadir. HLA DQA1 CH ile iliskili HLA
heterodimerlerinin o zincirini kodlarken, HLADQB1 CH ile
iliskili HLA heterodimerlerinin B zincirini kodlamaktadir.
Calisgmamizda DQAI1*05 %65,4 ve DQB1*02 %]12,5
oraninda goriilmektedir. Calismamiza benzer sekilde
Ceylan ve ark.”® Ankara ilindeki ¢alismasinda DQA1*05
%52,4 ve DQB1*02 % 12,5 saptarken Tiiysiiz ve ark.'’
calismasinda Istanbul’da en yiiksek prevalansa sahip
allelleri DQA1*05-02 %83,6 ve DQB1*02 %36,4, Akar ve
ark.'* calismasinda Batman’da DQA1*05 %89 ve DQB1%02
%22, Kurtoglu ve ark.'® calismasinda Malatya’da DQA1*05
%76,64 DQB1*02 %61,41, Ozyurt ve ark.”® Tokat ilindeki
¢alismada DQA1*05 % 52,08, DQB1*02 %28,12, Tiimer ve
ark.'® Ankara’daki ¢alismalarinda ise DQAI1*05 %70
DQB1*02 %21 bulmustur. Tiirkiye’deki yapilan mevcut
allel ¢aligmalar1 (Resim 2) toplamda degerlendirildiginde
Samsun iline benzer oranda DQA1*05 %69,8 oraninda en
stk goriilmektedir. Tiirkiye genelinde DQB1*02 %27,7
oranindadir. Calismamizdaki %12,5 oranindan daha yiiksek
oldugu goriilmektedir.

Colyak siklig1, cografik bolgeler ve etnik-genetik faktorlere
gore tim diinyada farkliliklar gostermektedir. Genetik bir
hastalik olan CH’de hastalarin akrabalarinda CH gelismesi
acisindan risk altindadir.** Calismamizda birinci dereceden
akrabalarinda CH olma sikligt %14,4 iken HLADQ 2
genotipine sahip olan hastalarda %15,6 ve HLA DQB1*02
alleline sahip olan hastalarda ise %21,3 ile bu oran
artmaktaydi. Ozellikle DQB1*02 alleline sahip hastalarin
diger allellere oranla akrabalarinda CH riski ile daha fazla
gériilmektedir.25 [zmir ilindeki bir ¢alismada ise akrabalarda
CH prevalans1 %5,96 ve HLA doku tiplerinden DQA1*05
ve/vaya DQB1*02 tiim akraba olan olgularinda meveuttu.”®
Ozgenel ve ark.’® calismasinda ise CH’larin birinci derece
akrabalarinda HLADQ2 goriilme sikligt %51,7 olarak
saptand1. Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinin
CH acisindan degerlendirilmesi hastaligin genetik yatkinligi
nedeni ile 6nerilmektedir.?’

Colyak hastalarinda HLA degerlendirilmesi hastalik riski
acsindan giivenilir olsa bile klinik seyir iizerine etkisi net
degildir. Genotiplendirme degerlendirildiginde
calismamizda HLA DQ2 ve DQS8 arasinda klinik, serolojik
laboratuvar ve histolojik 6zellikler arasinda istatiksel olarak
farklilik saptanmadi. Ancak HLA DQBI1*02 homozigot
alleleri pozitif olan hastalarin (%12,5) basvuru aninda boy
kisaligi, ishal, demir eksikligi anemisi, histopatolojik
simiflandirmada Marsh 3 evre ve akrabalarinda CH orami
daha yiiksekti. Bazi yaymlarda HLA DQB1*02 alleli
yoniinden homozigot bireylerin hemoglobin diizeylerinde
diisiikliiglin, patolojik olarak villoz atrofinin daha ciddi,
ishal gibi semptomlarin daha agir seyrettigi ve agir
komplikasyonlarin goriildiigii bildirilmistir.”**°

Colyak Hastaligt HLA Tiplendirilmesi

Kisithhiklar

Calismamizin baz1 kisitlamalar1 mevcuttur. Bolgesel sikligi
belirlemek i¢in yapilan taramada Ege Bolgesi’nden genetik
calismaya ulagilamamis olmasi, ulasilan ¢aligmalarin
hepsinde allel tiplendirilmesinin olmayisi, c¢alismalarin
hepsinde genotip-klinik iligkisinin degerlendirilmemis
olmasi ¢aligmamizin kisitliklaridir.

Sonuc¢

Colyak hastaligi her ne kadar multifaktoryel hastalikta olsa
hastaligin riskinin temelini HLA boélgesindeki genetik
yatkinlik  olusturmaktadir. Bu reseptorler, HLA
genotiplendirmesinde yiiksek negatif prediktif degere
sahiptir. Colyak hastalig1 taramasi i¢in daha genis veya
kitlesel tarama stratejilerinin yerine, HLA-DQ analizinde
bolgesel sikligin belirlenmesi genetik analiz maliyetini
azaltmak i¢in ek bir katki saglamasi agisindan onemlidir.
Ulkemizde ¢olyak hastaligi karsimiza 6nemli bir sorun
olarak ¢ikmaktadir. Bolgesel gruplara gore genotiplenme ve
allel dagilimmin belirlenmesi hastalarin erken tanisinin
konulup tedavinin erken baglanmasi, hastaligin prognozu
acisindan oldugu gibi riskli gruplarda genetik degerlendirme
ve negatif sonuglar yillar siiren takip maliyetinden
kurtulmasi anlaminda da 6nemlidir.

Cikar Catismasi1 Beyam
Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi tarif eden herhangi bir kisi
bulunmamaktadir.” seklinde belirtilmelidir.

Etik Onay/Hasta Onam
Calisma i¢in Etik Kurulu’'ndan onay alindi (KAEK karar
numarast 2019/214).

Maddi Destek
Bu calismada herhangi bir fon veya destekten
yararlanilmamuigtir.

Yazar Katkilar
FD AS: Fikir; FD AC: Tasarim; FD, AC, GC: Denetleme;
GC AGK, FD AS: Kaynaklarin toplanmasi ve/veya
islemesi; FD AS: Analiz ve/veya yorum; FD, AC: Literatiir
taramasi; FD, AS, FD, AS: Yaziy1 yazan; GC, AGK:
Elestirel inceleme
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