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OZGUN ARASTIRMA

Turkiye'de colyak hastaligi ile ICAM-1 gen polimorfizminin iligkisi

Association of celiac disease with an ICAM-1 gene polymorphism in Turkey
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Giris ve Amag: Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde glu-
ten alimindan sonra gelisen kronik intestinal inflamatuvar hastaliktir.
interselliler adezyon molekdil-1 geni, inflamatuvar olaylarda rol alan
interselliiler adezyon molekdil-1'i kodlamaktadir. Célyak hastaligi olan-
larin intestinal biyopsi ve serumlarinda interselltiler adezyon molekdil-1
seviyelerinde artis gdsterilmistir. Bu calismada amacimiz, ¢olyak hasta-
ligi riski ile interselliler adezyon molekdil-1 gen polimorfizminin iliskisi-
ni arastirmakti. Gereg¢ ve Yéntem: Calismaya 40 ¢Slyak hastasi ve 40
saglikli kontrol dahil edildi. interselliiler adezyon molekdil-1 genindeki
G241R(rs1799969) polimorfizmi analiz edildi. Bulgular: Célyak has-
taligi olanlarla kontrol grubu arasinda interselliiler adezyon molekdil-1
geninde G241R polimorfizmi ydntinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik. Sonug: Bizim calismamizdaki sonuglara gére ¢blyak hasta-
liginda interselltiler adezyon molektil-1 G241’in roltinu gdsteremedik.

Anahtar kelimeler: Célyak hastaligi, interselliiler adezyon molekdil-1

GiRiS
Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinligi olan kisilerde ince
barsagin, gliadin ile tetiklenen, T-hticre aracili immdn has-

taligidir. Bu durum, vill6z atrofi, kript hiperplazisi ve ma-
labsorbsiyon ile sonuclanir (1).

CH, ince barsakda lamina propriada aktive CD4 T htic-
reler ve epitelde CD8 T hicrelerinin infiltrasyonu ile ka-
rakterizedir (2). CH ile en glicli genetik iliski HLA-DQ2
ve DQ8 molekdilleri ile gosterilmistir (3). HLA genleri di-
sinda, CH ile iliskisi olabilecegdi dustintilen bazi genlerle
ilgili calismalar mevcuttur. Myosin IXB (MYQO9B) geni ile
GCH arasinda pozitif iliski saptanmistir (4). Hollanda po-
pulasyonunda, CYP4F3 ve CYP4F2 ile CH riski arasinda
iliski gosterilmistir (5). CH riski ile iliskisi olan diger bir gen
ise 19p13’'de bulunan interselltiler adezyon molekdil-1
(ICAM-1) genidir. ICAM-1 geni, hticre ytizey glikopro-
teini olan ICAM-1'i (CD54) kodlar ve I6kosit integrinleri
(LFA-1, Mac-1) i¢in ligand fonksiyonuna sahiptir. immcin
ve inflamatuvar olaylarda rol alan hticrelerden (vaskdiler
endotel, epitel, antijen sunan htcreler, aktive lenfositler)
salinir. interferon-y, interldkin-1, timaér nekrozis faktér-a
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Background and Aims: Celiac disease is a chronic inflammatory dis-
ease of the intestines that occurs after gluten intake in genetically sus-
ceptible individuals. The intercellular adhesion molecule -1 gene codes
for the intercellular adhesion molecule -1protein, which plays a pivotal
role in inflammatory diseases. intercellular adhesion molecule -1 levels
have been shown to be increased in celiac disease patients. We aimed
to define the relationship between an intercellular adhesion molecule
-1 gene polymorphism and celiac disease risk in the Turkish population.
Material and Methods: Forty celiac disease patients and 40 healthy
controls were included in this study. The G241 R (rs 1799969) polymor-
phism was analyzed. Results: No statistically significant difference was
detected in the frequency of the G241R polymorphism in the intercel-
lular adhesion molecule -1 gene between celiac disease patients and
healthy controls. Discussion: Further larger scale analyses are needed
to support the findings of the present study.

Key words: Celiac disease, intercellular adhesion molecule -1

gibi proinflamatuvar sitokinler tarafindan salgilanmasi ar-
tar. ICAM-1, |6kosit adezyonu ve inflamatuvar ve immun
yanitin olusmasinda kritik basamaktir. ICAM-1, |6kositle-
rin endotel hticrelerine adezyonunu arttirir (6). Glutensiz
diyet alanlar ile sagliklilar karsilastirildiginda aktif CH olan
kisilerin ince barsak biyopsilerinde ICAM-1 ekspresyonu-
nun artmis oldugu gérdlmus (7). Aktif CH olan kisilerin
serumunda da ICAM-1 seviyelerinin daha ytksek oldugu
gosterilmis (8). ICAM-1 geninde birkag polimorfizm ta-
nimlanmigtir. G241R (rs1799969) ve K469E (rs5498) en
cok calisilan ICAM-1 gen polimorfizmleridir. Biz bu ¢alis-
mada Turkiye'de CH olanlarda, CH riski ile ICAM-1 G241R
polimorfizminin iliskisini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Atatdrk Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2008-2011 yilla-
riarasinda CH tanisiile takip edilmekte olan hastalar alind.
CH tanisi revize Europen Society for Paediatric Gastroen-
terology and Nutrition kriterlerine gére kondu (9). Calis-
maya 40 CH olan hasta ve 40 saglikli kontrol dahil edildi.
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Ankara Ataturk Eg§itim ve Arastirma Hastanesi etik ku-
rulundan onay alindi, calismaya katilanlara gondilld olur
formu imzalatild.

ICAM-1 Genotipleme

Hastalardan ve kontrollerden alinan periferik kandan ge-
nomik DNA izolasyonu, hazir kit (Qiagen, GmbH, Hilden,
Germany) ile yapildi. ICAM1 kodon 241 (G241R) poli-
morfizmi tayini icin RFLP [PCR-restriction fragment-length
polymorphism (RFLP)] yéntemi kullanildi. Bu bdlgelere
spesifik hazirlanan primerler kullanilarak ilgili bélgeler
amplifiye edildikten sonra, R241 alleli icin BsrGl restriksi-
yon enzimi ile kesim yapildi. Sonug Urtinler %2'lik agaroz
jelde yurttulerek genotipler belirlendi.

istatistiksel Analiz

GH ve kontrol grubunun genotip ve allel ytizdelerinin kar-
silastinimasinda Ki kare testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizin-
de SPSS 18.0 paket programi kullanildi.

BULGULAR

CH ve kontrol grubundaki, 241. kodondaki (rs1799969)
ICAM-1 genotip ve allellerinin sikliklari karsilastirildi. CH
ve kontrol grubu’nun G241R genotiplerinin arasinda is-
tatistiksel olarak anlaml fark gérdlmedi (p>0,05). CH ve
kontrol grubunda homozigot GG genotipi ylzdesi sirasiy-
la %90 ve %80 idi (p=0,348). Heterozigot GR genotipi
olgu ytizdesi CH ve kontrol grubunda sirasiyla %3 ve %8
idi (p=0,194). Homozigot RR genotipi olgu ytizdesi CH
ve kontrol grubunda sirasiyla %1 ve %0 idi (p=1). CH ve
kontrol grubunda homozigot GG genotipi, heterozigot
GR genotipi ve homozigot RR genotipi olanlarin sayilari
yonuinden dagilimi Sekil 1"de verilmistir.

Her iki grup toplam G alleli ve R alleli ytizdeleri yéntinden
karsilastirildi. CH ve kontrol grubunda toplam G alleli ytiz-
desi sirasiyla %93.75 ve %90 idi (p=0,563). CH ve kontrol
grubunda toplam R aleli ytizdesi sirasiyla %6.25 ve %10

Colyak hastaligi ve ICAM-1

idi (p=0,563). Gruplar arasinda allel ytizdesi agisindan an-
lamli farklilk saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).

TARTISMA

Biz bu calismada Turkiye'de CH olan hastalarda CH ris-
ki ile ICAM-1 genindeki polimorfizmin roltnd arastirdik.
CH ve diger otoimmtuin hastaliklarda daha dnce calisiimis
olan G241R (rs1799969) mutasyonunu analiz ettik. Bizim
calismamizda CH riski ile G241R mutasyonu arasinda iliski
saptamadik. Literatlire baktigimizda CH riski ile G241R
mutasyonu arasindaki iliskiyi gésteren calismalarda fark-
I toplumlarda farkli sonuglar elde edildigini gérmekteyiz
(10-12).

Fransa’'dan Abel M ve ark.'larinin 180 CH olan hasta
ve 212 saglikl kontroliin karsilastirildigi calismalarinda
ICAM1 R241 varyanti CH ile iliskili bulunmustur. Bu ca-
lismada CH olan hastalar cocukluk dénemi ya da eriskin
déneminde tani almalarina gére incelendiginde eriskin
dénemde tani alanlarda R241 varyantinin daha belirgin
oldugu gérulmdstur (10). Biz ¢alismamizda hastalarimizi
CH tanisi aldiklari yaslara gére gruplandirmadik.

Kaur G ve ark.’larinin Hindistan'dan yaptiklari calismada
37 CH olan ¢ocuk hasta 166 saglikli kontrol ile karsilastiril-
mistir. Bu calismada CH riski yéntinden ICAM-1 genindeki
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Sekil 1. Gruplarin genotip yontinden dagilimi.

Tablo 1. Gruplarin G241R genotip ve allel sikhiginin karsilastirilmasi

Colyak (n=40)

G241R
GG 36 (90)
GR 3(7,5)

RR 1(2,5)

Allel G 75 (93,75)

Allel R 6,25)

*Paremetreler n (%) olarak verilmistir.

Kontrol (n=40) P degeri
32 (80) 0,348
8 (20) 0,194
0 (0) 1
72 (90) 0,563
8 (10) 0.563
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AKIN ve ark.

G241R allel ve genotip sikliginda istatistiksel fark saptan-
mamistir. Bu calismadaki sonuclar bizim calismamizdaki
sonuclar ile benzerlik géstermektedir (11).

Son olarak ispanya’dan yapilan calismada ise 608 CH
olan hasta 537 saglikli ile karsilastirimistir. Dema B ve
ark.'larinin yaptigi bu calismada CH olan hastalar ve kont-
rol grubu arasinda G241R polimorfizminin genotipik ve
allelik sikliklarinda herhangi bir fark saptanmamistir (12).
Bu calisma ile bizim calismamizin sonuclari benzerlik gos-
termekle birlikte bizim calismamizin kisithligi hasta sayr-
mizin az olmasidir. Bu sonuglarin Tirk popuilasyonu igin
gecerliligi daha fazla sayida hasta ile yapilan ¢alismalarla
dogrulanmalidir.
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Literatlire baktigimizda aktif CH olan kisilerin ince barsak
biyopsilerinde ve serumlarinda ICAM-1 ekspresyonunun
artmis oldugu gériilmus (7,8). Ancak, ispanya ve Hindis-
tan'dan yapilan calismalara benzer olarak bizim calisma-
mizda CH ile ICAM-1 gen polimorfizmi arasinda herhangi
bir iliski saptanmamistir. CH'na sahip kisilerin doku ve se-
rumunda ICAM-1 seviyesinde artis varken ICAM-1 genin-
de polimorfizm saptanmamasi, CH ile ICAM-1 arasindaki
iliskinin sebepten cok sonug iliskisi oldugunu dustindre-
bilir.

Sonug olarak, calismamizda CH riski ile ICAM-1 gen poli-
morfizminin iliskisini gosteremedik. Bu konuda tlkemiz agK-
sindan kesin bir sonuca varabilmek icin farkli bdlgelerden
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