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Amacg: Colyak hastaligi (CH) glutene kars1 intolerans nedeniyle
olusan, sistemik inflamatuvar ve multifaktdriyel bir hastaliktir.
Gelisiminde genetik ve cevresel faktorler etkilidir. Genetik
faktorlerde en oOnemli roli HLA-DQB1*0201 ve HLA-
DQA1*0501 alellerinin olusturdugu HLA-DQ2.5 heterodimeri

ile HLA-DQB1¥0302 ve HLA-DQA1*03 alellerinin
olusturdugu HLA-DQS8 heterodimeri oynamaktadir.
Calismamizda  Kirikkale  Universitesi  Tip  Fakiiltesi

Hastanesinde 1 Ocak 2018-31 Aralik 2023 tarihleri arasinda CH
genetik yatkinlik paneli ¢alisilan ¢ocuk hastalardaki CH
yatkinlik aleli dagilimi ile CH tanist konma oranmin
saptanmasi, ayrica CH tanist alanlarda HLA-DQ2/DQS8
dagiliminin belirlenmesi amaglanmistir.

Gerec ve yontemler: Calisma kapsaminda 161 ¢ocuk hasta (71
erkek/90 kiz) degerlendirilmistir. Ayrica CH tanisini calisma
periyodunda alan ama yatkinlik paneli, ¢alisma siiresinden 6nce
calisilan 5 ¢ocuk hastanin da genetik sonucu sunulmustur.

Bulgular: CH genetik yatkinlik paneli bakilan ¢ocuk hastalarin
139’unda (%86,34) genetik yatkinlik saptanirken, 22’sinde
(%13,66) herhangi bir yatkinlik aleli saptanmamustir. Yatkinlik
saptanan hastalarin genotipleriyle CH tanisi
degerlendirildiginde; sadece HLA-DQ2 pozitif saptanan 62
hastanin 16’s1 (%25,8), sadece HLA-DQS8 pozitif saptanan 22
hastanin 2’si (%9,09), HLA-DQ?2 ve HLA-DQ8 pozitif saptanan
7 hastanin 1’1 (%14,3), HLA-DQ2 ve HLA-DQB1*0302 pozitif
saptanan 2 hastanin 1’i (%50), HLA-DQ2 ve HLA-DQB1*03
pozitif saptanan tek hasta (%100) ile HLA-DQ8 ve HLA-
DQAT1*05 pozitif saptanan 6 hastanin 2’si (%33,3) CH tanisi
almigtir. 161  hastann  CH  tanist  alma  oranlan
degerlendirildiginde ise HLA-DQ2 ve veya HLA-DQ8 saptanan
103 hastanin 23’1 (%22,3) ile sadece HLA-DQA1*05 pozitif ve
sadece HLA-DQA1*03 pozitif saptanan iki hasta olmak iizere
toplam 25 hasta CH tanis1 almistir.

Sonug: Test yapilan 161 hastadan 25’ine (%15,53) CH tanist
konmug ve CH tanis1 konan hastalarm %93,3’tinde HLA-DQ2
ve/veya HLA-DQ8 saptanmistir. Elde ettigimiz veriler, HLA-
DQ2/DQ8 pozitifliginin CH igin gerekli bir yatkilik oldugunu,
ancak asil klinik degerinin genetik yatkinlik saptanmayan
hastalarda hastalig1 dislamadaki (negatif prediktif deger) yliksek
giiciinden kaynaklandigini istatistiksel olarak dogrulamistir.

Anahtar Kelimeler: (Colyak hastalig,
yatkinlik, HLA

cocuk hasta, genetik

ABSTRACT

Objective: Celiac disease (CD) is a systemic inflammatory and
multifactorial disease caused by intolerance to gluten. Genetic
and environmental factors play a role in its development. The
most important role in genetic factors is played by the HLA-
DQ2.5 heterodimer formed by the HLA-DQB1*0201 and HLA-
DQA1*0501 alleles and the HLA-DQS heterodimer formed by
the HLA-DQB1*¥0302 and HLA-DQA1*03 alleles. Our study
aimed to determine the distribution of celiac disease
susceptibility alleles and the diagnosis rate of celiac disease, in
pediatric patients who underwent a genetic predisposition panel
at Kirikkale University Faculty of Medicine Hospital between
January 1, 2018, and December 31, 2023. and also the
distribution of HLA-DQ2/DQ8 in patients diagnosed with CD
during this period.

Material and Methods: Our study included 161 pediatric
patients (71 male/90 female) In addition, genetic results were
provided for 5 pediatric patients who were diagnosed with CD
during the study period but were tested before the study
process.

Results: Among the pediatric patients who underwent CD panel
testing, genetic susceptibility was detected in 139 (86.34%)
patients; no susceptibility allele was detected in 22 (13.66%)
patients. When the CD diagnosis was evaluated based on the
genotypes of patients with detected susceptibility, 16 out of 62
patients (25.8%) with only HLA-DQ2 positivity, 2 out of 22
patients (9.09%) with only HLA-DQS8 positivity, 1 out of 7
patients (14.3%) with both HLA-DQ2 and HLA-DQS positivity,
1 out of 2 patients (50%) with HLA-DQ2 and HLA-
DQB1*0302 positivity, a patient with HLA-DQ2 and HLA-
DQB1*03 positivity (%100) and 2 out of 6 patients (33.3%)
with HLA-DQ8 and HLA-DQAT1*05 positivity received a
diagnosis of CD. When the CD susceptibilities of the 161
patients were evaluated, 23 out of 103 patients (22.3%) with
HLA-DQ2 and/or HLA-DQS positivity, and one patient with
only HLA-DQA1%*05 positivity and one patient with only HLA-
DQA1*03 positivity, in total 25 patients were diagnosed with
CD.

Conclusion: Of 161 patients, 25 (15.53%) were diagnosed with
CD, with 93.3% being HLA-DQ2/DQS8 positive. Results
confirm these alleles are a necessary predisposition, but their
primary clinical utility is their high negative predictive value for
disease exclusion.
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GIRiS
Colyak hastaligi (CH); bugday, arpa, cavdar ve yulaf
gibi tahillardaki glutene karsi intoleransin oldugu
genetik yatkinliga sahip bireylerde goriilen, ince
bagirsagin  hasarlanmasi ile gelisen mukozal yap1
bozukluguna bagli malabsorbsiyon sonucunda gelisen
yaygin sistemik, inflamatuvar ve multifaktoriyel bir
hastahiktir.! Hayat kalitesini etkileyecek —sekilde,
cevresel ve genetik faktorlerin birlesimi ile olusan
immiin yanit sonucunda ortaya gikar.?
Genel popiilasyondaki CH prevalansi yaklagik %0.6-1
araliginda bildirilmistir.® Ulkemizde CH siklig1 2-18 yas
grubunda 1000 saglikli ¢ocukta yapilan bir ¢aligmada
%0,9 olarak verilirken, 7-18 yas grubundaki 20190
saglikli ¢ocukta yapilan bir baska calismada ise %0,47
oldugu saptanmustir.*®> Nedeni bilinmemekle birlikte
kadinlarda daha fazla gozlendigi belirtilmis olmakla
birlikte, bu fazlaliligin nedeni otoimmiin hastaliklarin
kadinlarda daha fazla gdzlenmesi olabilir.?
Colyak hastaliginin klinik belirtileri olduk¢a genistir,
her yasta klasik, atipik, sessiz ve latent formlarda
karsimiza ¢ikabilir.® Ince bagirsag etkilemesine bagh
olarak ishal, bulanti, kusma, karin sisligi gibi
gastrointestinal bulgular goriilmektedir. Karaciger de
dahil olmak (zere pek ¢ok ekstraintestinal organ ve
sistemi etkilemesinin sonucu olarak demir eksikligi
anemisi, blylme gelisme geriligi, rikets, osteoporoz,
dis-mine tabakasi bozukluklari, artrit ve artralji,
hipotoni, transaminaz enzim yiiksekligi gibi belirtiler
CH’de goriilebilmektedir. Ayrica CH’ye tip 1 diyabetes
mellitus, otoimmin hepatit, otoimmiin tiroidit, Sjoégren
sendromu, Addison hastalig1, selektif IG-A eksikliginin
eslik ettigi vakalar goriilmiis; Down, Turner, Williams
sendromlu bireylerde de saptannmustir.”-*? Otoimmiin,
genetik hastaliklara sahip veya ailesinde CH bulunan
bireylerin CH i¢in risk grubunda oldugu da
bildirilmistir.
Colyak hastaliginin multifaktdriyel bir etiyolojisi vardir.
Yapilan caligmalarda kalitilabilirliginin %75 oldugu ve
6p21°de bulunan major histokompatibilite kompleksi
[major histocompatibility complex (MHC)] lokusunun
CH gelisiminde rol oynayan genetik riskin %25
kadarindan sorumlu oldugu ortaya konmustur.'* MHC
tiim omurgalilarda bulunan immiin sistem ile iliskili bir
gendir, insandaki karsiligi insan 10kosit antijenidir
(HLA, human leukocyte antigen). HLA antijenleri yap1
ve islevlerine gore simif I, IT ve 111 olmak (izere ¢ grupta
toplanir. CH gelisiminde etkili olan HLA-DQA ve
HLA-DQB genleri MHC smif II’ye aittir.** CH gelisimi
genetik yatkinliga, gluten tiiketimine ve ¢esitli ¢cevresel
faktorlerin katkisina baghdir. Bagirsak
mikrobiyotasinda veya  bagirsak  mukozasinin

gecirgenliginde bir degisiklik ya da molekiiler benzerlik
mekanizmasi ile tetikleyici faktor olabilen enfeksiyonlar
gibi diger olas1 ¢evresel faktorler etiyolojide olasi ortak
unsur olarak incelenmektedir.

CH’nin gelismesi multigenik olarak tanimlansa da 6.
kromozomun kisa kolunda (6p21°de) bulunan HLA-
DQB1*0201 ve HLA-DQA1*0501 alellerinin
olugturdugu HLA-DQ2.5 ile HLA-DQB1*0302 ve
HLA-DQA1*03 alellerinin olusturdugu HLA-DQS8
heterodimerleri  esas sorumlu tutulan  genetik
faktorlerdir.#1> HLA-DQAL HLA heterodimerinin alfa
alelini kodlarken, HLA-DQB1 ise beta alelini kodlar.
Hem HLA-DQ2 hem de HLA-DQ8 molekulii bir alfa bir
beta zinciri tasiyan heterodimerlerdir ve antijen sunan
hiicrelerin ~ yiizeyinde yer alir.? CHnin HLA
molekiillerine gluten peptitlerinin baglanmasi1 ve T
hiicreleri  tarafindan taninmasiyla baglayan bir
immiinolojik reaksiyonla iligkilendirildigi belirtilmistir.
Gluten, temel olarak glutenin ve gliadin isimli iki ana
bilesenden olusur ve immiinopatgenezden sorumlu
molekiiliin gliadin oldugu kabul edilir.® Gliadin, lamina
propriadaki transglutaminaz enzimi araciligiyla, antijen
sunan htcrelerin yizeyindeki HLA-DQ2 veya HLA-
DQS8 ile etkilesime girer. T hiicre reseptorleri araciligt
ile CD4+ T hiicrelerine baglanir, bu baglanma ile sitokin
salmimi, doku hasar1 ve ardindan villiis atrofisi ile kript
hiperplazisi olusur.® Ayrica epitel dokudaki T hiicre
infiltrasyonu da tum gastrointestinal sistemi etkiler.
Colyak hastalarinda hiicresel immiinitenin yani sira
salgisal immiinitenin de etkilendigi, tedavi edilmeyen
hastalarin bagirsak mukozasinda immiinoglobin A (IgA)
eksprese eden plazma hiicreleri oldugu saptanmustir. 2
CH belli HLA gruplart tastyan bireylerde daha sik
goriilmekle birlikte; basta diger otoimmiin hastaliklar ile
de baglantisi ortaya konan; REL genini barindiran 2p16
ve OLIG3-TNFAIP3’iin bulundugu 6q23 bolgeleri ile
gene immdin sistem Uzerinde etkili olan CTL4A, CCR3,
IL12A, AH2B3 ve TAGAP genleri olmak (zere, HLA
bagimli olmayan bagka genetik faktorlerin de hastaligin
patogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.6:1"
Toplumlarda HLA-DQ2 pozitifliginin yiiksek olmasina
karsin, hastaligin aktif olarak ortaya ¢ikma sikliginin
bire bir ortismemesi CH gelisiminde farkli genetik
faktorlerin, hatta aym1  doku  grubuna  ait
polimorfizmlerin de etkili oldugu goriistinii destekler.
Calismamizda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Gastroenteroloji  bolimiinden ydénlendirilerek
Tibbi Genetik ABD laboratuvarinda CH 6n tanisi ile
HLA-DQ2/DQ8  heterodimer varligr  arastirilan
hastalarda CH tanis1 konma oranlari ile, CH tanisi alan
hastalardaki HLA-DQ2/DQ8 dagiliminin aragtirilmasi
amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM
Hasta Popllasyonu
Bu c¢alismaya KUTF Hastanesinde 1 Ocak 2018-31
Aralik 2023 tarihleri arasinda CH 6n tanisi almig ve
KUTF Tibbi Genetik ABD Laboratuvarinda CH genetik
yatkinlik paneli calisgtlan 161 c¢ocuk hasta dahil
edilmistir. Hastalarin klinik taniss KUTF  Cocuk
Gastroenteroloji BD tarafindan verilen algoritma
izlenerek konmustur: CH klinik siliphesi saptanan
hastalarda serolojik inceleme ile doku transglutaminaz
antikorlar1 (dTG) olan IgA/IgG diizeyleri ile gerekli
goriilmesi durumunda endomisyum antikorlart (EMA)
IgA/IgG diizeyleri incelenmistir. Antikor pozitifligi olan
hastalara histopatolojik tan1 icin endoskopik ince
bagirsak biyopsisi yapilmis, gerek goriilen veya siipheli
hastalara HLA DQ2/DQ8 bakilarak pozitifligi saptanan,
antikor titresi >x10 olan ve biyopsi ile doku tanisi
dogrulanan hastalara CH tanis1 konmustur.
Ek olarak genetik yatkinlik paneli ¢alisilmasindan
bagimsiz olarak bu tarihlerde CH tanist alan ¢ocuk
hastalar da hastane otomasyon sisteminden taranarak,
caligma tarihleri arasinda tan1 almalarina karsilik
genetik yatkinlik panelinin daha 6nceki donemlerde
calisildigt saptanan 5 ¢ocuk hastanin da genetik
sonuglar1  sunulmustur. Calisma i¢in  Kirikkale
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulundan 31.01.2024 tarih ve 2024.01.30 numara ile
etik kurul onam1 alinmustir.
Degerlendirilen Klinik Parametreler
CH genetik yatkinlik paneli ¢aligilan gocuk hastalardan
CH yatkinligina sahip oldugu belirlenen ve genetik
yatkinlik paneli calisilmasindan bagimsiz olarak bu
tarihlerde CH tanisi alan ¢ocuk hastalarin hasta dykiileri,
doku transglutaminaz imminoglobilin sonuglar1 ve
patoloji raporlart hastane otomasyon sisteminden
taranmigtir.
Genotipleme
Hastalarin ailelerinin yazili onami alindiktan sonra,
hastalardan EDTA’l1 tiipe 1-2 ml periferik kan 6rnegi
almmis, kanlar DNA izolasyonuna kadar +4 °C’da
saklanmigtir. DNA izolasyonu spin kolon yontemi ile
iireticinin direktifi dogrultusunda yapilmistir (SNPure
DNA isolation kit, SNP Biyoteknoloji Ankara,
TURKIYE). Elde edilen DNA, genotiplemeye kadar -20
°C’de saklanmistir. Genotipleme, kullanima hazir
multipleks RT-PCR kiti (Colyak Real-Time PCR Kkiti
(katalog nu: 111R-20-04), SNP Biyoteknoloji, Ankara,
TURKIYE) ile Taq DNA polimerazin 5°-3’
egzoniikleaz aktivitesine dayanarak iretici firmanm
onerileri dogrultusunda yapilmistir. Kit prosediiriine
gore miks 1’de FAM boyast HLA-DQB1*02, texas red
boyast HLA-DQA1*05 alelini gosterirken, miks 2°de
FAM boyast HLA DQB1*0302, texas red boyasi HLA-
DQA1*03 alelini gostermektedir. Her iki mikste HEX
boyasi ile internal kontrol kullanilmuistir. Miks 1°de

FAM ve texas red boyast ile pik gorillmesi durumunda
HLA-DQ2 pozitifligi, Miks 2’de FAM ve texas red
boyast ile pik goriilmesi durumunda ise HLA-DQ8
pozitifligi saptanmustir.

Istatistiksel Analiz

Bu  c¢alismadaki  veriler  retrospektif  olarak
degerlendirilmis olup, verilerin istatistiksel analizi SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) Windows
32.0 paket programi kullanilarak  yapilmistir.
Tanimlayic istatistikler kategorik degiskenler icin say1
(n) ve ylzde (%) olarak sunulmugtur. Kategorik
degiskenlerin kargilastirilmasinda Pearson Ki-kare testi
kullanilmistir. Ancak beklenen frekansi 5'ten kiigiik
hiicre oraninin %20'yi astig1 Tablo 1 verilerinde, genel
analizler Monte Carlo simiilasyonu (10.000 &rneklem)
kullanilarak Fisher-Freeman-Halton Kesin Testi ile
gerceklestirilmistir. Ayrica belirli genotip alt gruplarinin
tan1 alma durumlan iizerindeki etkisini ayr1 ayri
belirlemek amaciyla yapilan 2x2'lik c¢apraz tablo
analizlerinde, beklenen degeri 5'in altinda olan
hiicrelerin varlig1 géz Oniine almarak Fisher'in Kesin
Testi (Fisher's Exact Test) kullanilmustir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Retrospektif calismamizda; CH genetik yatkinlik paneli
bakilan 161 (71 erkek/90 kiz) ¢ocuk hasta ve CH genetik
yatkinlik paneline ¢alisma siiresinden 6nce bakilan,
ancak CH tanisini ¢alisma periyodunda alan 5 ¢ocuk
hasta olmak (zere toplam 166 cocuk hasta
degerlendirilmistir. Test yapilan 161 c¢ocuk hastadan
25’1 (%15,53) CH tanist almistir. CH tanist alan 25
hastanin 15’1 kiz (%60), 10’u erkek (%40) olup, tan1 yas1
2-16 yas araliginda, ortalama 9,24+3.85 yil
bulunmusgtur. En ¢ok tani, 6-13 yag araliginda konmus,
(17 hasta, %68) en az tan1 0-2 yas araliginda (1 hasta,
%4) konmustur. Yiizde oranlarinda sapma olmamasi
acisindan yalnizca genotipleme temel alinarak saptanan
hastalar tizerinden ¢alisma sunulmus, s6z konusu 5
hastanin verisi ise ayrica verilmigtir. Test yapilan 161
hastanin genotip dagilimlari ile CH tanis1 konma
oranlart Tablo 1°de verilmistir.

Calismamizda belirtilen tarihler arasinda CH genetik
yatkinlik paneli bakilan ve yatkinlik saptanan 139 gocuk
hastanin 25’1 (%17,99) CH tanis1 almistir; genotiplerinin
CH tanisina olan etkisi degerlendirildiginde; sadece
HLA-DQ2 pozitifligi saptanan 62 hastanin 16’s1
(%25,81); sadece HLA-DQS8 pozitifligi saptanan 22
hastanin 2’si (%9.09); hem HLA-DQ2 hem HLA-DQ8
pozitifligi saptanan 7 hastanin biri (%14,26); HLA-DQ2
ile HLA-DQS8’in bir aleli pozitif saptanan 3 hastanin
ikisi (%066,67); HLA-DQ8 ile HLA-DQ2’nin bir aleli
pozitif saptanan 9 hastanin 2’si (%22,22); yalnizca
HLA-DQ2’nin bir aleli saptanan 31 hastanin biri
(%3,23); yalnizca HLA-DQS8’in bir aleli saptanan 4
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hastadan biri (%25) CH tanist alirken, HLA-DQ2 ve
HLA-DQS’in birer aleli pozitif saptanan bir hasta CH
tanis1 almadi.

Genetik yatkinlik paneli bakilan 161 hastanin 139’unda
HLA-DQ2 velveya HLA-DQ8 ya da HLA-DQ2 ve
HLA-DQ8’in bir aleli; HLA-DQ8 ve HLA-DQ2 nin bir
aleli, HLA-DQ2 ya da HLA-DQS’in bir aleli veya birer
aleli pozitif olarak saptandi, bu hastalardan; 103
(103/139, %74,10) hastada HLA-DQ2 ve/veya HLA-
DQ8 pozitifligi saptandi ve bunlarin sadece 23’
(%22,33) CH tanist aldi. HLA-DQ2 ya da HLA-DQ8
heterodimerlerini olusturacak alellerden yalnizca biri
saptanan 36 kisiden yalnizca ikisine (2/36, %5,56) CH
tanis1 kondu.

CH genetik yatkinlik paneli bakilan ve tanist olan 25
hastanin yatkinliklar1 degerlendirildiginde; 16 hastada
(%64) sadece HLA-DQ2, 2 hastada (%8) sadece HLA-
DQ8, 1 hastada (%4) HLA-DQ2 ve HLA-DQ8, 1
hastada (%4) HLA-DQ2 ve HLA-DQB1*0302, 1
hastada (%4) HLA-DQ2 ve HLA-DQA1*03, 2 hastada
(%8) HLA-DQ8 ve HLA-DQA1*05 pozitif saptanmis
olup 25 hastanin 23’1 (%92) HLA-DQ2 ve/veya HLA-
DQ8 heterodimeri tasimaktadir. HLA-DQ2 ve/veya HLA-
DQ8 heterodimeri tagimayan 2 (%8) hastanin sadece
birinin  HLA-DQA1*03, digerinin ise sadece HLA-
DQAT1*05 alellerini tasidig1 goriildii (Tablo 2).

Sadece HLA-DQ?2 pozitifligine sahip olan hastalarin
CH tanist alma oranlari, diger genotiplere sahip
hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir (p=0,007).

Sadece HLA-DQS pozitifligine sahip olan hastalarin
CH tanist alma oranlar1 ile diger genotiplere sahip
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,532). Hem HLA-DQ2 hem de
HLA-DQS pozitifligini birlikte tasiyan hastalarin CH
tanist alma oranlar1 ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir

(Fisher'in Kesin Testi, p=1,000).

Calismamizda hem HLA-DQ2 hem de HLA-DQS8
heterodimerini birlikte tasiyan hastalarda tani alma
orant  agisindan  istatistiksel  bir  anlamlilik
gosterilememistir (p=1,000). Ancak bu durumun, s6z
konusu genotipe sahip vaka sayisinin (n=7) azligina
baghi  istatistiksel  gi¢  (statistical  power)
yetersizliginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu
alt grubun risk profilini daha net ortaya koyabilmek
icin daha genis katilimli ¢aligmalara ihtiyag vardir
Genetik yatkinlik panelinde herhangi bir yatkinlik aleli
saptanmayan hastalarin tani alma oranmnin (0/22),
yatkinlik saptanan gruba kiyasla istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik oldugu goriilmiistiir (Fisher'in
Kesin Testi, p=0,026). Bu bulgu, testin hastalig
dislamadaki yiiksek negatif prediktif degerini
dogrudan desteklemektedir.

Calisma araligi suresince CH tanis1 alan hastalar, hastane
otomasyon sisteminden arastirildiginda, genetik
degerlendirmeden bagimsiz olarak toplam 37 hastanin
bu aralikta CH tanis1 aldig1 saptanmistir. Bunlari 25°1
genetik incelemesi yapilmis olan ve zaten g¢alisma
kapsaminda  degerlendirilmis  olan
Yedisinde ise, CH genetik yatkinlik paneli bakilmadigi
ve CH tanisimin klinik ve/veya patoloji sonuglarina
gore kondugu belirlenmistir. Kalan 5 hastada ise aynm
kit ile CH genetik yatkinlik paneline c¢aligma
siirecinden 6nce bakilmis ve bu hastalarin tamaminda
HLA-DQ?2 pozitifligi saptanmustir.

Sonug olarak CH tanisi alan ve CH genetik yatkinlik
paneli caligilan 30 hastanin 23’{inde (%76,67) HLA-
DQ2, 4’inde (%13,33) HLA-DQS8, 1’inde (%3,33)
HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 olmak iizere toplam 28’inde
(%93,33) HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQ8 pozitifligi,
2’sinde ise (%06,67) HLA-DQ2 veya HLA-DQS8
heterodimerlerini olusturan alellerden yalnizca birisi
saptanmuistir.

hastalardir.

Tablo 1: Colyak hastalig1 genetik yatkinlik paneli ¢aligilan hastalarin genotip dagilimlart ve ¢lyak hastaligi tani oranlar

Genetik Sonugclar Tan1 Almamis, n(%)

Tan1 Almis , n (%)

Toplam, n(%)

Sadece HLA-DQ2 + 46 (28,57) 16 (9,94) 62 (38,51) P =0,007
Sadece HLA-DQ8 + 20 (12,42) 2 (1,24) 22 (13,66) P=0,532
HLA-DQ2+ & HLA-DQ8+ 6 (3,73) 1(0,62) 7 (4,35) P=1,000
HLA-DQ2+ & DQB1*0302+ 1 (0,62) 1(0,62) 2 (1,24) P =0,287
HLA-DQ2+ & DQA1*03+ 0 (0,00) 1 (0,62) 1 (0,62) P =0,155
HLA-DQ8+ & DQB1*02+ 3(1,86) 0 (0,00) 3(1,86) P =1,000
HLA-DQ8+ & DQA1*05+ 4 (2,48) 2(1,24) 6 (3,73) P =0,234
HLA-DQA1*05+ & HLA-DQB1*03+ 1(0,62) 0 (0,00) 1(0,62) P =1,000
HLA-DQB1*02+ (Tek Alel) 7 (4,35) 0 (0,00) 7 (4,35) P =0,597
HLA-DQAL*05+ (Tek Alel) 23 (14,29) 1(0,62) 24 (14,91) P =0,129
HLA-DQB1*0302+ (Tek Alel) 2(1,24) 0 (0,00) 2 (1,24) P =1,000
HLA-DQA1*03+ (Tek Alel) 1 (0,62) 1 (0,62) 2 (1,24) P =0,287
Yatkinlik Saptanmayan 22 (13,66) 0 (0,00) 22 (13,66) P =0,026
Toplam 136 (84,47) 25 (15,53) 161 (100,0)

CH: Colyak hastalig
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Tablo 2: Yatkinlik alellerinde ¢6lyak hastaligi tanisi
koyma oranlar1

. CH Tanis1 Alan Hasta
HLA Genotipi Sayist, n(%)
HLA-DQ2+ 16 (64)
HLA-DQ8+ 2(8)
HLA-DQ2+ & HLA-DQ8+ 1(4)
HLA-DQ2+ & DQB1*0302+ 1(4)
HLA-DQ2+ & DQA1*03+ 1(4)
HLA-DQ8+ & DQA1*05+ 2(8)
HLA-DQA1*05+ (Tek Alel) 1(4)
HLA-DQA1*03+ (Tek Alel) 1(4)
TOPLAM 25 (100)

CH: Colyak hastalig1

CH igin genetik yatkinhiga sahip, CH tanisin1 klinik
olarak almig ve elimizde klinik verisi bulunan 20
hastanin  klinik tablosu incelendiginde; baslica
sikayetlerinin karmn agrisi, ishal, kabizlik ve ishal ile
kabizlik arasinda degisen defekasyon rutini, erken
doygunluk hissi, kilo aliminda azalma, boy kisalig1 gibi
malabsorbsiyon belirtileri ile nadiren agza aci su
gelmesi oldugu; ayrica tedaviye direncgli demir eksikligi
anemisi de goriildiigii saptanmistir. Ancak ¢aligmanin
retrospektif dogasi geregi her hastada incelenen her
parametreye ait degerin bulunamamasi nedeni ile kesin
bir oran ¢ikarmak miimkiin olmamis; bununla birlikte
calismamizda saptanan klinik bulgularin CH’nin bilinen
klinik prezantasyonu ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Genetik yatkinlik paneli bakiip CH tanist alan
cocuklarin ince bagirsak biyopsisi sonuglarinda CH
(Marsh Klasifikasyon ¢ogunlugu Tip3c olmak {izere
Tip3b ve Tip3a) ile uyumlu olduklar, villuslarda
kiintlesme, intraepitelyal lenfosit sayisinda artig (>40)
gibi CH ile uyumlu bulgulari oldugu goriilmiistiir.
Genetik yatkmligi bulunup CH tanisi alan ve doku
transglutaminaz  diizeylerine  ulasilabilen  gocuk
hastalarda; doku transglutaminaz IgA 20 hastadan
7’sinde (%35) pozitif; doku transglutaminaz IgG ise 20
hastadan 2’sinde (%10) pozitif saptanmistir.

TARTISMA
Guncel Klinik uygulamalarda genetik testlerin CH
tanisinda yararli oldugu kanitlanmistir. HLA-DQ2 ve
HLA-DQS heterodimerleri, hastaligin goriilme riskiyle
giiclii bir sekilde iliskilidir. HLA-DQ2 ve HLA-DQS8
heterodimer varligt CH’de genetik  yatkinlig
gostermektedir.  Colyak hastalarinda HLA-DQ2
pozitifligi %90, HLA-DQS8 pozitifligi %5 oraninda
goriiliirken hastalarin %5 kadarinin da HLA-DQ2
alellerinden en az birini (siklikla DQB1*0201) tagidig:
bildirilmistir.'®'° Ayrica HLA-DQB1*0201 alelini
homozigot tasiyan bireylerde direncli CH gelisme ve
histolojik olarak daha agir bir seyir beklendigi
bildirilmistir.*® Ancak rutinde kullanilan testlerin ¢ogu,
bizim kullandigimiz test de da&hil olmak iizere,
homozigotlugu saptayamamaktadir. Ek olarak CH olan

Tirk ¢ocuklarinda sik gorillen doku gruplarinin
sikligmin farklilik gosterebildigi ve farkli genotip
ozelliklerinin hastaligin klinik tablosu iizerinde de etkili
oldugu bildirilmistir.5 Risk aleli tagtyanlarda CH
gelisme riski kabaca %36-53 araligindadir.t” HLA-DQ2
ve DQS, CH icin yaklasik %54’lik bir ozgillige
sahiptir ve hastalik gelisimi i¢in 6ngoriisel belirleyiciligi
diisiiktiir.'* HLA-DQ2 ve DQS8 sikliginin tahil
tiiketiminin yiiksek oldugu toplumlarda daha fazla
oldugu ve tarihsel olarak tarimin gelismesine paralel
olarak popiilasyon sikhigmm arttigi saptanmigtir.?
Colyak hastaligina genetik yatkinlik yaratan HLA- DQ2
ve HLA-DQ8 pozitifliginin toplumda yaygin (%30-40)
olmasi, yatkinlik saptanan bireylerin yaklasik yarisinda
CH olmas1 ve ayrica CH hastalarinin neredeyse tiimiinde
HLA-DQ2/DQ8 saptanmasi nedeniyle, genetik
testlendirme, esas olarak negatif 6ngdrusel (prediktif)
degeri agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir ve pozitif
ongoriisel degerinini diisiik olmasi nedeni ile de toplum
genelinde CH taramasi icin kullanimi nerilmez.*?
Ancak, CH tanili bireylerin birinci derece akrabalarinda
da CH goriilme riski, ayn1 HLA haplotipine sahip olma
olasiliklarina bagl olarak yiiksektir, bu nedenle HLA-
DQ2/DQS8 tayini birinci derece akrabalarda CH taramast
icin 6nemli bir aragtir.®?

Calismamizda CH genetik yatkinlik paneli ¢alisilmis
olup genetik yatkinlik saptanan (139/161, %86,34)
hastalarin  %44,6’sinda (62/139) sadece HLA-DQ2,
%15,8’inde (22/139) sadece HLA-DQS8, %5,04’{inde
(7/139) HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 pozitifligi birlikte
saptanmugtir. Toplamda 103 (103/139, %74,10) hastada
HLA-DQ2 velveya HLA-DQ8 pozitifligi tespit
edilmistir. Calisma grubunu olusturan ¢ocuk hastalarin
gastrointestinal sistem sikayetleri veya bulgular1 nedeni
ile bagvurulari sonrast CH genetik yatkinlik paneli
istenmis oldugu gbz Oniine alindiginda, test yapilan
grupta  yaklastk %86  oraninda HLA-DQ2/8
heterodimerleri ya da bunlart olusturan alellerden
birinin saptanmas, risk aleli tasiyanlarda, CH gelismese
bile hasta popiilasyonumuzda gézlenen baslica bulgular
olan karin agrisi, ishal, kabizlik ve ishal ile kabizlik
arasinda degisen defekasyon rutini, erken doygunluk
hissi gibi gastrointestinal  sistem  bulgularmin
goriilebilecegini, hastalarda bir oranda gluten duyarlilig:
ile seyrettigini disiindiirebilir. Son yillarda ¢6lyak
olmayan gluten duyarliligin (COGD) standart tam
kriterleri ¢ok net olmayan, belirti ve bulgular1 huzursuz
bagirsak sendromu ile ¢akisan ve daha ¢ok kisinin kendi
beyanma dayali belirtilerle gozlenen ve taninan bir
durumdur. Yapilan ¢aligmalarda COGD’de hastalarin
yaklasik %50’sinde HLA-DQ2/DQ8 pozitifligi oldugu
bildirilmistir.22 Bu oran genel popllasyondan yiiksek,
CH’den ise disiiktir ve diisiincemizi destekler
niteliktedir.
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HLA-DQ2+HLA-DQS8’in bir alelini tagiyan 65 hastadan
18’1 (%27,69); HLA-DQ8+HLA-DQ2’nin bir alelini
tastyan 31 hastadan 4’i (%12,9); HLA-DQ2 ve HLA-
DQ8 heterodimerlerinin ikisini de tagtyan 7 hastadan 1’1
(%14,28) CH tanis1 almistir. Literatiirde HLA-DQ2 ve
HLA-DQS8 alellerini tagiyan bireylerde CH gorilme
riski ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Taylor
ve arkadaslarinin sundugu derlemede tek basina HLA-
DQ2.5 tastyanlarda 1/30-1/47 araliginda (%3,33-2,13),
tek bagmma HLA-DQS tasiyanlarda 1/85-1/289 (%1,18-
%0,34), hem HLA-DQ25 hem de HLA-DQS8
tagiyanlarda 1/7-1/41  (%14,28-%2,45) CH riski
bulundugu  bildirilmistir.?®>  Bizim  ¢alismamizda
saptadigimiz oranlar HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 icin bu
oranlardan daha yiiksek olmakla birlikte; her ikisini de
tastyanlarda, belirtilen 1/7 iist sinir1 ile uyumludur.
Ancak bizim calismamiz genel popiilasyon g¢alismasi
olmayip CH 6n tanili ¢ocuklar1 kapsadigi igin hastalik
saptama oraninin beklenenden yiiksek olmasi dogaldir.
Yalmzca  HLA-DQ2/DQ8 alellerinden birini
tastyanlarda HLA-DQB1*02 i¢in 1/75-1/550 (%1,33-
%0,18) CH riski verilmigsken bizim g¢alismamizda 7
hastada bu alel saptanmis, hig¢biri tan1 almamistir. HLA-
DQA1*05 icin ise 1/1594-1/1842 (%0,063-0,054) CH
tan1 oran1 verilmisken bu aleli saptadigimiz 24 hastadan
biri (%4,17) CH tams1 almistir.® Her iki heterodimer
icin de yalnizca tek alel tasiyanlar arasinda HLA-
DQ2’nin HLA-DQB1*0201 alelini tasiyanlarda CH
gelisme oraninin daha fazla oldugu bildirilmis olmasina
ragmen, bizim hasta grubumuzda HLA-DQS8’in
DQA1*03 alelini tagiyan iki cocuktan birinde (%50) ve
benzer sekilde HLA-DQ2’nin yalnizca DQA1*05
alelini tagityan 24 cocuktan birinde (%4,17) CH tanisi
konmasi dikkat ¢ekicidir.?® Ozellikle HLA-DQS8’in bir
alelini tagiyan bir ¢ocugun tani almasi, literatiirde alti
cizilmemis ender bir yatkinligin géz ardi edilmesini
onleyecek bir bulgudur.

CH tamisi1 alan ¢ocuk hastalardaki HLA-DQ2/DQ8
dagilimina bakildiginda ise degerlendirilen 30 hastanin
28’inde (%93,33) HLA-DQ2 velveya HLA-DQS8
pozitifligi, 2’sinde ise (%6,67) HLA-DQ2 veya HLA-
DQ8 heterodimerlerini olusturan alellerden yalnizca
birisi saptanmistir. Literatirde CH vakalarinm %90-
95’inin HLA-DQ2, %5-10 kadarinin ise HLA-DQS8
tasidig1 bildirilmistir.?® Bizim ¢alismamizda da, her iki
heterodimeri de tasiyan bir hasta diglandiginda vakalarin
%86,21’inde  HLA-DQ2, %13,79’'unda HLA-DQ8
saptanmigtir. CH tanis1 alip HLA-DQ2 ve/veya HLA-
DQ8 tagimayanlarin  oram1 literatiirde  %1-11
araligindadir ki bizim ¢aligmamizda saptadigimiz %6,67
oran1 bu aralikta yer almaktadir.’? Bizim calisma
grubumuzda HLA-DQS tastyan CH tanilit birey sayist
gorece yiksek bulunmustur. Caligmamizda her iki
heterodimer igin bir ya da birer alel tasiyan 36 hastadan
ikisi CH tamisi almistir (2/36, 9%5,56). Sahin ve

arkadaslari CH’de HLA-DQ2 ve DQ8 testlendirmesinin
oncelikle negatif Ongdriisel degeri agisindan birinci
derece akrabalar gibi risk altindaki bireyleri saptamak
acisindan o6n planda oldugunu vurgulamislar, her
ikisinden birinin ya da ikisinin varligimin ¢élyaga 6zgii
antikorlarin bakilmasi gibi ileri testlerin yapilmasini
gerektirdigini belirtmislerdir.?! Bizim c¢alismamizin
sonucu da HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 heterodimerlerini
olusturan alellerden birisinin saptanmasinin, hastanin
klinik  degerlendirmesinin ardindan ileri  tetkik
erektirebileceginin  alti1  ¢izmektedir.  Genetik
testlendirme yorumlanirken her iki heterodimer igin
gecerli olmak tizere yalnizca bir alelin pozitif olmasi
CH’yi diglayici bir sonug olarak degerlendirilmemeli ve
hastada diisiik bir oranda da olsa CH saptanabilecegi goz
ontinde bulundurulmalidir.

Literatiirde CH’de HLA-DQ2/DQ8 dagilimi ile ilgili
oranlar degisiklik gostermektedir. Kuloglu ve ark. HLA
dagilimindaki farkliliklarin genetik heterojenite ve
cografi bolge farkliliklarma paralel seyrediyor
olabilecegini éne siirmiislerdir.® Ayrica Delgado ve ark.
da farkli HLA doku gruplarimi tasiyan ¢ocuk ¢dlyak
hastalarinda  kiigiik  klinik  farkliliklar  oldugunu
bildirmislerdir.?*

Karadeniz Bolgesi’nde cocuk hastalarla yapilan bir
calismada CH’de HLA-DQ dagilimini incelenmis olup
9%63,7 oraninda HLA-DQ?2, %12,8 oraninda HLA-DQ8
pozitifligi saptanmistir. Ay c¢alismada Tiirkiye’de
bolgelere gore dagilim da verilmis olup; Dogu Anadolu
Bolgesi'nde %52,5 oraninda HLA-DQ2, %14,8
oraninda HLA-DQS; Giineydogu Anadolu Bélgesi’nde
%100 oraninda HLA-DQ2; Akdeniz Bolgesi’nde %66,6
oraninda HLA-DQ2, %27,4 oraninda HLA-DQS8;
Marmara Bolgesi’nde %83,6 oraninda HLA-DQ2,
%16,3 oraninda HLA-DQS8, i¢ Anadolu Bélgesi’nde
%87,4 oraninda HLA-DQ?2, %9,68 oraninda HLA-DQ8
goriildiigii  bildirilmistir.2°Akdeniz ~ Bolgesi’nde,
Antalya’da gene ¢ocuk hasta grubunda yapilan bir
calismada, olgularin %67’sinde HLA-DQ2, %25’inde
de HLA-DQS pozitifligi bildirilmistir.’* Dogu Anadolu
Bolgesi’nden Malatya’da yapilan bir ¢alismada HLA-
DQ2 ve HLA-DQS tiplendirmesi sonucunda ulagilan
sonuglara gore CH tanisi alan hastalarin %52.59’u
HLA-DQ2 pozititken %14.87°’si HLA-DQ8 pozitif
tespit edilmistir.?® Bizim calismamiz, %86,21 HLA-
DQ2 siklig ile i¢ Anadolu Bélgesi, %13,79 HLA-DQ8
siklig1 ile Karadeniz Bolgesi’ndeki sonuglarla benzerlik
gostermektedir.

Avrupa popiilasyonlarinda, ¢dlyak hastalarinda HLA-
DQ2 heterodimer ylzdesi %83-95, HLA-DQ8
heterodimeri %2-8, HLA-DQ2 ya da HLA-DQ8
pozitifligi ise %89-99 arahiginda verilmistir.!2 Bizim
calismamizda CH tanisi almig ve yatkinlik paneli
uygulanmis 25 hastada HLA-DQ2 heterodimer siklig1
%76, HLA-DQS8 heterodimer siklig1 %20 olup Avrupa
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ortalamasi ile uyum gostermemektedir. Caligmamizin
sonucunda elde edilen verilerin 6nceki ¢alismalardan
farkli olmasi galisilan popiilasyonun farkli olmasina,
genetik ve cevresel diizenleyici faktorlere baglanabilir.
Calismamizin bazi sinirhiliklart bulunmaktadir, bunlar
arasinda hasta sayisinin sinirlt olmasi, hastalarin klinik
verilerine tam olarak ulagilamamis olmasi, hasta
popiilasyonu CH o6n tanisi ile CH yatkinlik paneli
istenen ancak klinik homojenite géstermeyen bir grubun
olusturmasi sayilabilir. Buna ragmen literatiir genelinde
CH tamst konan hastalardaki HLA-DQ2/DQ8
dagilimina odaklanan ¢aligmalarin yogunlukta olmasina
kargin bizim g¢alismamiz, yatkinlik alelleri saptanan
bireylerde CH tanisi koyma oranlar1 hakkinda fikir
vermesi agisindan 6nem tagimaktadir.

Elde ettigimiz verileri degerlendirdigimizde test yapilan
grupta HLA-DQ2 pozitif olan toplam 72 bireyden
19’unun (%26,38), HLA-DQ8 pozitif saptanan toplam
38 bireyden 5’inin (%13,16) CH tanisi aldig1 gézlenmis
ve CH tanist alan gruptaki tim hastalarda HLA-DQ?2
velveya HLA-DQS heterodimerleri ya da onlart
olugturan alellerden biri saptanmigstir. Calisma grubunda
CH igin disik risk olusturan HLA-DQS8
heterodimerinin  yalmzca HLA-DQA1*03 alelini
tastyan bir ¢ocuk hasta ile HLA-DQ2’nin gene diisiik
risk olarak diistinulen HLA-DQA1*05 alelini tasiyan bir
¢ocuk hastanin da CH tamisi1 almis olmalar1 dikkat
¢ekicidir ve test yorumlanirken yalnizca heterodimeri
olusturan alellerden birini tasiyan bireylerde de CH
gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Calismamizda CH tanis1 alan grupta serolojik pozitiflik
oranlarmin  beklenenden  diisik  saptanmasinin,
hastalarin tTG-IgA/IgG titrelerinin negatif olmasindan
ziyade; retrospektif tarama sirasinda hastane bilgi
yonetim  sistemindeki eski dénem laboratuvar
kayitlarina tam olarak ulagilamamasindan (veri kayb1)
kaynaklandig1 diigiiniilebilir. Bu durum caligmamizin
retrospektif dogasma bagli major bir kisitlilik olarak
degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi Beyanmi: Yazarlar ¢ikar catismasi
olmadigini beyan ederler.

Arastirmaciarin -~ Katki  Orami Beyami:  Ana
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