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Colyakli Tiirk ¢cocuklarinda HLA; Erkan ve Ark.

GOLYAK'LI TURK COCUKLARINDA HLA ILE
HIPERTRANSAMINAZEMi VE ANTIGLIADIN
DUZEYi iLigKisi*

Tulay ERKAN, Tufan KUTLU, Erkan YILMAZ,
Fiigen CULLU, Giingor T. TUMAY

Background and Design.- We aimed to study the relation between liver
injury or gliadin antibodies and human leukocyte antigens. The 30 celiac
disease patients were included in our study. The mean age of study population
was 5.8 years; 20 being female. The HLA-A, -B, -DR and -DQ antigens were
studied by the lymphocytotoxic reaction.

Results.- The children aged 2 years and below with gliadin antibodies above
50 AU, were not positive for HLA-A32, -B 16, -B5, -DQ4, -DQ6(1) and -DR14(6)
antigens. HLA-B4 antigen was more frequent and HLA-DR7 was significantly
absent among the children older than 2 years who also had gliadin IgA
antibodies above 50 AU. Similarly, among the children above 2 years with IgG
gliadin antibodies above 50 AU, HLA-A1, -A9, -B17, -B37, -B73 and -DR9S had
highly significant negative association with celiac disease. The celiac patients
who had HLA Al1; -B18, -B40 and -DQ1 did not show aspartate
aminotransferase elevation.

Conclusion.- We conclude that there is a relation between human leukocyte
antigens and aminotransferases and gliadin antibody levels.

Erkan T, Kutlu T, Yilmaz E, CQullu F, Tumay GT. The association of
hypertransaminasemia and antigliadin antibodies with human leukocyte
antigens in the Turkish pediatric celiac patients. Cerrahpasa J Med 1998;
29 (1): 38-42.

GIRIS &
Colyak hastahigt (CH) c¢ocuklukta en fazla goriilen malabsorbsiyon

nedenlerinden biridir. Hastahigin etyolojisinde genetik, g¢evresel ve

immiin sistem ile ilgili faktorler rol oynamaktadir.!-3 Célyak hastahginin
ilk kez 1972'de "human leucocyte antigens" (HLA)-B8, daha sonra da

1983'de HLA-DQ?2 ile iliskisi gosterilmistir.*"* HLA-DR3 veya DR7 ile
"linkage disequilibrium" (dengesiz baglantt) CH olasiligimi1 cok daha
fazla arttirmaktadir.®

Belli HLA antijenleri ile belli klinik goriintiiler birlikte olmaktadir.
HLA-DR3 fenotipinin 6zellikle dis enamel defektleri olan ¢olyakh
hastalarda arttig1 bildirilmistir.” Biz de bu nedenle karaciger tutulumu
olan ¢dlyakl hastalarin belli bir HLA fenotipi gosterip gostermedigini ve
antigliadin antikor (AGA) diizeyi ile HLA fenotipi arasinda bir iligki
olup olmadigmni aragtirmak amaciyla bu ¢calismay1 planladik.

Daha o6nce Tiirkiye'de bu konuda yapilmig bir ¢alisma olmadigi icin
caligmamizin 6zgiin oldugunu diisiliniiyoruz.
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Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroentolojisi Bilim Dali'nda
izlenmekte olan CH tanis1 almis 30 hasta alindi. Hastalarin 20'si kiz, 10'u erkekti.
Yas dagilimlar 11 ay - 15 yas. ortalama + standart deviasyon (ort£SD) 5,844,3 yas
idi. Olgularin 25'inde AGA IgG, 29'unda AGA IgA bakilmis ve tiimiiniin ince barsak
biyopsisi yapilmisti. Her olgudan alinan 20 cc heparinli kan érnegi bekletilmeden
¢alisildi.

Antigliadin antikorlar, aspartat aminotrasferaz (AST) ve alanin aminotransferaza
(ALT) Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pediatrik Gastroenteroloji Laboratuarinda bakildi.
Antigliadin antikorlar ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) ydntemiyle
hastalarin serumunda 6l¢iildii (Labmaster Diagnostics, Turku, Finland). Antigliadin
antikorlar 25 AU ("arbitrary units") ve lizerinde bulunursa pozitif, AST ve ALT i¢in
ise 20 IU/L'min iizerindeki degerler patolojik olarak kabul edildi. Ince barsak
biyopsisi tiim olgulara en az sekiz saatlik a¢lik doneminden sonra Watson pediatrik
biyopsi kapsiilii veya endoskopik olarak (Olympus GIF XP 20 pediatrik gastroskop)
biyopsi pensi yardimiyla yapildi. Hastalara girisimden yarim saat 6nce 0,5 mg/kg
midazolam rektal ve 0,01 mg/kg atropin sublingual yolla premedikasyon amaciyla
uygulandi. Alinan biyopsiler % 10 formaldehit i¢ine konuldu. Biyopsiler
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda degerlendirildi. Hematoksilen-
eozin ile boyanan biyopsilerde total veya subtotal villus atrofisi bulunmasi,
intraepitelyal lenfosit artisi (sayilan 100 enterositte 40'1in iizerinde olmasi) yaninda
glutensiz diyetle bagvuru semptomlarinin kaybolmasi; laboratuar bulgularinda ve
kontrol biyopsisi yapilan olgularda histolojik diizelme saptanmasi ile ¢olyak
hastalig1 tanisi konuldu.

Olgularin HLA doku tipleri Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kan Merkezi HLA doku tayini
laboratuarinda arastirildi. Arastirilan doku tipleri HLA-AB,-DR, -DQ idi. Heparinli

kan Ornekleri fikol iizerine yayilip santrifiij edilerek lenfositler ayrlldl.8 Bu
lenfositler MN-kwik (Lymphokwik MN cell; Oditas AS/one lambda america) ile
yabanci hiicrelerden arnndirildi. Geriye kalan bu T ve B lenfositlerinden olusan
karisim sinif I HLA antijenlerini tespit icin HLA-ABC plagina (HLA ABC doku
plagi; Oditas AS) ekildi. B1 ve B2 kwikle (Lymphokwik Bl cell ve lyinphokwik B2
cell; Oditas AS) sadece B lenfositleri ayrilip bunlarin HLA-DR plagina (HLA DR
doku plagi; Oditas AS) ekimi yapilarak sinif I antijenleri (HLA DR ve DQ) saptandi.
Plaklar invert 151k mikroskobunda degerlendirildi. Her plakta ilk iki ¢ukur pozitif ve
negatif kontrolden olusturuldu. Degerlendirme cukurlardaki 6lii hiicre oranina
bakarak yaplldl.9 %0-10 skor bir (-), % 11-20 skor ile stipheli, % 21-50 skor dort
zay1f pozitif, %51-80 skor alt1 pozitif, %81-100 skor sekiz giiclii pozitif olarak
kabul edildi. Skor dortten sonrakiler degerlendirmeye alindi.

Istatistiklerde Mann-Whitney U testi ve korelasyon yontemlerinden yararlanilda.
BULGULAR &

Colyak hastaligindan siiphelenilen 30 olgunun 24 ishal, 11'1 karin
sisligi, besi halsizlik, besi zayiflik, altis1 kisa boy ve biri de kabizlik
yakinmasi ile bagvurmustu. Bu olgularin 25'inde AGA IgG, 29'unda
AGA IgA bakilabildi. Antigliadin antikor bakilan hastalarda AGA 1gG
ort=SD'u 101.1£38.1 AU, AGA IgA ort=SD'u 105+65 AU olarak
bulundu. Antigliadin IgG ve AGA IgA degerleri kizlarda sirasiyla
92.6+30.2 AU ve 105.3+65.8 AU, erkeklerde sirastyla 116.1+47.4 AU
ve 104.5+67 AU idi.

Hasta grubunun doku gruplar1 Tablo I'de goriilmektedir:
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Takle . Célyakh Hiustalann Daku Gruplan

ghelty, HLA-AB HLADR HLA-DE
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Antigliadin antikor diizeyleri ve HLA doku gruplan karsilagtirildiginda
iki yasindan kiigiik olup, AGA ( => 50 olan hastalarda HLA-A32
(p=0.0003), HLA-B 16 (p=0.00037, HLA-B5 (p=0.0003) HLA-DQ4
(p=0.05), HLA-DQ6(1) (p=0, 05) ve HLA-DR 14 (6) (p=0.01) doku
gruplarmmn olmadig: dikkati gekti. Iki yasmdan biiyiik olup, AGA Ig (
=>50 AU olan hastalarda HLA-B4 doku grubu daha sikt1 (p=0,02),
ancak HLA-DR7 oldukca azdi (p=0.007). ki yasmndan biiyiik olup,
AGA IgG (=>50 AU olan hastalarda ise HLA-A1 (p=0,005), HLA-A9
(p=0.05), HLA-B 17 (p=0.05, HLA-B37 (p=0.05), HLA-B73 (p=0.05),
HLA-DR9 (p=0.05) doku gruplarina hig rastlanmadi.

Calismaya alman hastalarm 19'unda karaciger mikrozomal enzimlerine
bakilmis ve 16'sinda AST, 14'linde ALT yiiksek bulunmustu. Diyet
oncesi AST ort+=SD'u 43428, IU ALT ort=SD'u 34, 3+27 IU iken, daha
sonraki diyet tedavisiyle bu degerler normal diizeye indi. Baglangictaki
karaciger enzimlerinin yiiksek olmasi ile belli HLA gruplari arasinda
iligki bulunup bulunamayacagi arastirildi. Aspartat aminotransferaz ve
ALTmin 20 IU'nun iizerinde olmasi kriter alindiginda, belli doku
gruplannin olmamasinin karaciger enzim yiiksekligi ile birlikte oldugu
dikkati ¢ekti. Aspartat aminotransferaz HLA-A 11- -B18,- B40 ve -
DQI1 igermeyenlerde anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.003; p=0.002; p=0.002 ve p=0,05). Aym sekilde ALT
yiiksekliginin ise HLA-A19, -B 18 ve -B44 (12) igermeyenlerde anlaml
olarak daha sik goriildiigli saptandi (swrastyla p=0.04; p=0.04 ve p=0,
003).

TARTISMA &
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Colyak hastaliginin oldukga genis bir klinik yelpazesi vardir. HLA'ya
bagli veya HLA ile baglantisi olmayan birden fazla genle iliskisi

gosterilmistir. 10

HLA antijenlerinin 1wklara gore rastlanma sikligt da degisiklik
gostermekte ve ayni hastalik i¢in bir irkta anlaml olarak sik rastlanan bir

antijene, baska bir rkta ayni1 siklikla rastlanamamaktadir.!!

Erkan ve ark.'larmm!? yaptiklart caligmada da Tirk toplumundaki
colyakli cocuklarda HLA-BS, -DR1 B(3)- -A25(10) ve -DQ2 sikligmin
hastalik ile anlaml iliskili oldugu bulunmustur. Literatiirdeki diger
caligmalarda CH ile HLA-A25(10) birlikteligine rastlanmadig i¢in bu
HLA doku grubu bizim toplumumuzdaki ¢dlyakli hastalara 6zgii olarak
yorumlanmustir.

HLA ile CH'nin klinigi ve AGA diizeyi arasinda da iligki arayan ¢esitli
caligmalar yap11m1§t11r.7°13 20 HLA-DR3 veya -DR7'si olmayan ¢6lyakl
hastalarda -DR3 ve/veya -DR7 icerenlere gore AGA diizeyi daha diistik

bulunmustur. DeMarchi ve ark.'a!® gore HLA-DR7 intestinal
lezyonlardan sorumludur. Buna gore yiiksek AGA degerlerinin
koruyucu rolii olabilir, ¢linkii diisik AGA degerleri olanlarda hastalik
daha agir seyretmektedir.

Ispanya'dan Mearin ve ark .20 yaptig1 bir ¢alismada sadece HLA-DR?7
(+) olan hastalarda glutenli diyet alinda AGA'da belirgin bir yiikseklik
gozlenmig, ancak -DR3 (+) olup -DR7 (-) olanlarda bu olay
gozlemlenmemistir. Ayn1 sekilde HLA-DR3 / -DR7 veya -DRS5 /-DR7
olanlarda da yiliksek AGA bulunmustur. Bunun sonucunda DR
bolgesindeki genetik Ozelliklerin CH'nda gliadine karst immiin yanitt
etkiledigi belirtilmistir. Glutensiz diyet altinda ise sadece IgG agir zincir

allotip gostergesi G2m(n) olanlarda yiiksek AGA bulunmustur.2! Bizim
yaptigimiz ¢alismada ise HLA-B4 doku grubunda anlamli olarak AGA
diizey1 yiiksek bulunmustur (p=0.02). Literatiirde bildirilenin aksine
AGA diizeyi yiiksek olanlarda HLA-DR7'e anlamh olarak daha az
rastlanmustir. Iki yasindan kiiciik ve AGA IgA ( => 50 AU olan
olgularda HLA-A32, -B5,-B 16, DRI4(6), -DQ4 ve -DQ6 (1) doku
gruplarina anlamh olarak az rastlanmistir. Aymi sekilde iki yasindan
biiylik ve AGA IgG (=> 50 AU olan olgularda da HLA-A 1, -A9, -B
17, -B37,-B73, -DR9 doku gruplarina anlamh olarak az rastlanmasi
dikkati ¢ekmekle birlikte, saymnin artirilmasi daha saglikli bir yorum
getirecektir.

Colyakl hastalarmm bazilarinda karaciger enzim yiiksekligi bilinen bir
durumdur. Bu enzim yiiksekliginin herhangi bir HLA seg¢iciligi olup
olmadigmi arastirdik. Literatiirde bu konuda yapilmis ¢alismaya
rastlamadik. HLA-A11- -B18, -B40 ve -DQ1 igeren ¢dlyak hastalarinda
anlaml olarak AST yiiksekligine, HLA-A19, -B18 ve -B44(12) iceren
hastalarda ise anlamli ALT yiiksekligine rastlanmadigmni saptadik.
Ancak bu doku gruplarmin hastaligin karaciger bulgusunun ortaya
cikmasinda koruyucu oldugunu sdyleyebilmek icin olgu saymmiz yeterli
degildir.
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HLA doku tipini belirlemek CH i¢in diagnostik bir yaklasim degildir.
Buna karsin ince barsak biyopsisi i¢in daha kuvvetli bir dayanak
olusturmak, ¢olyakli hastalarin birinci derece akrabalarinda yiiksek risk
grubundakileri belirlemek, hastaligin klinik heterojenitesini anlamak igin
yararli olabilir. Ciinkli ¢Olyaklh hasta yakimlari incelendiginde, ince
barsak biyopsisi yapiljlig1 anda normal olsa bile ileri bir tarihte hastaligin

ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir.>2
OZET &

Bu calisma, toplumumuzdaki ¢élyakl ¢cocuklarda karaciger tutulumu ve
antigliadin antikor diizeyi ile doku gruplari arasindaki iliskiyi aragtirmak
icin planlandi. Arastrmaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenterolojisi Bilim Dali'nda izlenmekte olan ¢olyak hastaligi tanih
30 hasta alindi. Hastalarin 20'si kiz, 10'u erkek olup yas ortalamasi 5.8
yas 1idi. Doku tipi olarak HLA-AB, -DR, -DQ antijenleri
lenfositotoksisite yontemi ile arastirild.

Tan1 konma yas1 iki yasm altinda olup antigliadin Ig => 50 AU olan
hastalarda HLA-A32, -B16, -B5, -DQ4, -DQ6(1) ve -DR14(6) doku
gruplarmna rastlanmadi. Iki yagm {izerinde olup antigliadin Ig > 50 AU
olan hastalarda ise HLA-B4in daha sik, HLA-DR7'nin ise daha az
olmasi anlamli bulundu. Iki yasin {izerinde olup antigliadin IgG>50 AU
olan hastalarda ise HLA-A1, .-A9, -B17, -B37, -B73 ve -DR9 doku
gruplarmim olmamasi dikkat ¢ekici bulundu. HLA-A11, -B 18, -B40 ve
-DQ1 igeren ¢olyakl hastalarda anlaml olarak aspartat aminotransferaz
yliksekligine, HLA-A19, -B18 ve -B44(12) igceren hastalarda ise anlaml
olarak alanin aminotransferaz yiiksekligine rastlanmada.

Sonug olarak doku gruplar ile transaminazlar ve antigliadin diizeyleri
arasinda bir iligki bulunmakla beraber, bu sonuglarin baska prospektif
caligmalarla da desteklenmesinin yararh olacag diisiintildii.
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