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Celiac disease is a multifactorial genetic disease that is associated with both
environmental and genetic factors; it appears in sensitive individuals who have
intake of wheat gluten and similar grain proteins in their diets. Currently,
it is agreed that celiac patients have an innate genetic predisposition to the
disease, and this predisposition changes to disease as a result of environmental
factors. Although there is no treatment for celiac disease, it is believed that
elimination of gluten from the diet is the only precaution that can be taken
against it. In childhood, the symptoms of celiac disease usually appear as
chronic diarrhea, growth failure, abdominal distension and iron deficiency;
in adulthood, it appears in a weaker grade. It is known that celiac disease
affects 1% of the European and North American populations. The disease
is characterized by the presence of anti-tissue transglutaminase (anti-tTG)
and anti-endomysial (EmA) antibodies. However, certain diagnosis is made
through biopsy of the small intestine, which provides determination of typical
histological anomalies. Looking at the molecular mechanisms of celiac disease,
it is strongly correlated with DQ2 and DQ8 molecules, which are HLA-class
II protein molecules. These molecules are coded by alleles at the HLA-DQA1
and HLA-DQBI loci. Although HLA-DQ2 haplotype is a very important locus
in celiac disease, it is not the only one that plays a role in the formation
of the disease. It is thought that this locus is responsible for only 40% of
patients, and so there must exist other loci that affect manifestation of the
disease. A number of studies have at different times put forward 12 alternative
loci, from CELIAC2 to CELIACI13, as being correlated with celiac disease.
This article focuses on a current view regarding the molecular mechanisms
of celiac disease and the various candidate genes and loci found by many
researchers to be correlated with the disease.
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OZET: Cevresel ve genetik faktérlerin birlikte etkisi sonucu meydana gelen
multifaktoriyel genetik bozukluklardan biri olan ¢dlyak hastaligi, bugday
gluteni ve benzer tahil proteinleri alinimi ile duyarli bireylerde ortaya
¢ikmaktadir. Giiniimiizde ¢olyaklir bireylerin dogustan genetik yatkinliga
sahip oldugu ve bunun cevresel kosullar altinda hastaliga doniistiigii kabul
edilmektedir. Hastaligin tedavisi giiniimiizde bulunmamasina karsin, hastaliga
kars1 alinabilecek tek 6nlemin gluten aliminin diyetten ¢ikarilmasi olarak
belirtilmektedir. Bulgular ¢ocukluk yaslarinda siklikla kronik ishal, biiyiime
geriligi, karin sisligi, demir eksikligi ile ortaya ¢ikarken, ilerleyen yaslarda daha
hafiftir. Colyak hastaliginin Avrupa ve Kuzey Amerika genel popiilasyonlarinin
yaklasik %1’ini etkiledigi bilinmektedir. Hastalik anti-doku transglutaminaz
(anti-tTG) ve anti-endomisyal (EmA) antikorlarinin olusumu ile karakterizedir.
Ancak kesin tam tipik histolojik anormalliklerinin saptanabildigi biyopsisini
gerektirmektedir. Hastaligin molekiiler genetik temellerine bakilacak olursa,
hastalik HLA-DQA1 ve HLA-DQBI lokuslarindaki alleller ile kodlanan HLA
simif II protein molekiilleri DQ2 ve DQS8 ile kuvvetli derecede iliskilidir. HLA-
DQ2 haplotipi hastalikta ¢ok onemli bir lokus olmasina ragmen bu lokusun
hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan tek lokus olmadigi, hastalarin
sadece %40’inda sorumlu oldugu ve baska lokuslarin da etkide bulundugunu
diisiindiirmektedir. CELIAC2’den CELIAC13 lokusuna kadar olmak iizere HLA-
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DQ2 ve HLA-DQS8 disinda 12 adet hastalikla iliskili alternatif lokus oldugu
cesitli aragtirmalarda degisik zaman araliklarinda ileri siiriilmiistiir. Bu makalede
¢6lyak hastaliginin molekiiler mekanizmasina giincel bir bakis saglanmasi
amagclanmis olup, cesitli arastiricilarin buldugu hastalikla iliskili aday gen ve
lokuslar mercek altina alinmistir.

Anahtar kelimeler: ¢olyak hastalii, HLA lokuslari, aday genler.

Colyak hastalig1 10.000 yil 6nce Mezopotamya’da
tarim devrimi ile birlikte tahillarin insan
diyetine girmesi sonucu ortaya ¢ikmis olan bir
hastaliktir.! Hastaligin, milattan sonra birinci ve
ikinci yiizyillara dayanan antik bir tarihi oldugu
kabul edilmekle birlikte 2 Yunanli bir fizik¢i olan
Arataeus’un Yunanca eserinin 1856’da Francis
Adams tarafindan Ingilizceye “The Extant
Works of Aretaeus, The Cappadocian” adi ile
cevrilmesiyle literatiirdeki yerini almistir.> Ayni
eserin “On The Coeliac Affection” kisminda bu
hastaliktan Yunanca’da karinla ilgili anlamina
gelen “koelia” kelimesinden tiiremis ve genel
belirtilerini kronik ishal, karin siskinligi ve
ilerleyen asir1 zayiflik olarak nitelendirerek
hastaligin bagirsak kaynakli oldugunu belirten
sekilde “koiliakos” (bagirsaklarin zarara
ugramasi) olarak adlandirmistir.l:4 Bununla
birlikte ¢olyak hastaliginin ilk modern klinik
agiklamasini 1888 yilinda Ingiliz Doktor
Samuel Jones Gee yapmuistir. 1930-1950’]ere
kadar hastaligin tedavisine yonelik bir gelisme
kaydedilememistir. Fakat Ikinci Diinya Savasi
déneminde fazla bulunamayan bugday, arpa
ve cavdarin diyetle alinamamasi ile ¢élyak
hastalikli ¢ocuklarin sagliginda ilerlemeler
kaydedildiginin Hollandali bir pediatrist olan
Willem Karel Dicke (1905-1962) goézlemleri
tarafindan bulunmasiyla hastalik tedavisinde
glinimiizde de kabul edilen gelismeler
yasanmaya baglanmistir.3>

Colyak hastalig: (gluten enteropatisi veya celiac
sprue diye de bilinir) genetik olarak duyarli
bireylerin bugday gluteni ve benzer tahil
proteinleri alinimi ile hem cevresel (gluten)
hem de genetik faktorlerin (HLA (human
leukocyte antigen) ve HLA olmayan genler)
birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel
genetik bozukluklardan bir tanesidir (Sekil 1)6-8
Gluten, bugday, arpa, cavdar ve bir miktarda
yulafta bulunan bitkisel bir proteindir ve bu
proteinin alimzi ile hiicresel ve hiimoral immun
sistem aktivasyonu, bu aktivasyon sonucu da

¢Olyak hastaligr olusmaktadir. Gliniimiizde
¢olyakli bireylerin dogustan genetik yatkinliga
sahip oldugu ve bunun ¢evresel kosullar altinda
hastaliga doniistiigii kabul edilmektedir.?
Temelde ¢ocuklukta seyrek goriilen bir emilim
bozuklugu sendromu olarak degerlendirilen
¢olyak hastaligi, gliniimiizde herhangi bir yasta
ortaya c¢ikabilen genel bir bozukluk olarak
tanimlanmaktadir.!0 Cocuklarda siklikla kronik
ishal, biiyiime geriligi, karin sisligi, demir
eksikligi ile ortaya c¢ikarken, ileri yaslarda
gastrointestinal sistem dis1 bulgularla veya
daha hafif sekillerde karsimiza gelebilmektedir.’

Gilintimiizdeki epidemiyolojik ¢alismalarla
¢olyak hastaliginin Avrupa ve Kuzey Amerika
genel popiilasyonlarinin yaklasik %1’ini
etkiledigi ortaya ¢ikmistir.!0.11 Tiirkiye’de
yapilan prevalans c¢alismalarina bakilacak
olursa, Ertekin ve arkadaslarinin!? 2005 yilinda
yaptiklari ¢alismada ¢olyak hastaliginin Tiirk
cocuklarindaki prevalansinin 1:115, biyopsi
yapilarak elde edilen prevalansin 1:158 oldugu
bildirilmis, 2004 yilinda Tatar ve arkadaslar1!3
yaptigl bir ¢alismada ise saglikli bireylerden
alinan kan oOrneklerinin doku transglutaminaz
(tTG) antikoru ile incelenmesi sonucunda
%1.3’liik bir prevalans bulunmustur. Hastaligin
halen kesin prevalansi bilinmemektedir. “Sessiz”
veya “latent” ¢Olyak tipindeki hastalarin
atipik bulgulara sahip olmalarr ya da hig
bulgu gostermemeleri nedeniyle prevalans
degerlendirmeleri disinda kalabilecegi g6z
oniinde bulunduruldugunda belirtilen oranlarin
degisebilecegi diisiiniilmektedir.?-10 Hastalik
anti-doku transglutaminaz (anti-tTG) ve anti-
endomisyal (EmA) antikorlarinin olusumu ile
karakterizedir. Anti-tTG ve EmA antikorlarinin
hastaligin aktif fazini gostermeleri agisindan
iyi birer gosterge (marker) olmalarina ragmen,
kesin tani tipik histolojik anormalliklerinin
(villus bozulumu, kript hiperplasi ve lokosit
infiltrasyonu) goriilebilmesini saglayan ince
bagirsak biyopsisini gerektirmektedir.10
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Sekil 1. Colyak hastalig: ile iliskili faktorler (Kaynak
8’den degistirilmistir).

Colyak hastaligt HLA-DQA1 ve HLA-DQBI
lokuslarindaki alleller ile kodlanan HLA sinif II
protein molekiilleri DQ2 ve DQS8 varyantlari ile
kuvvetli derecede iliskilidir. Bu HLA-DQ sekans
varyantlar1 ¢dlyak hastaligina duyarlilikta en
onemli genetik etki olmakla birlikte hastaliga
duyarlilikla ilgili geri kalan etkiler HLA-olmayan
genlerdeki bilinmeyen sekans varyantlarina
dayandirilmaktadir. Colyak hastalarinin biiyiik
cogunlugu (>90%) HLA-DQ2 haplotipine,
kiiciik bir yiizde ise DQ2 molekiiliiniin yarisina
aittir. DQ2 ve DQS8 bagirsak mukozasindaki
immun sistemin spesifik CD4+ T-helper
hiicrelerine glutenin gliadin alt birimlerini
sunarak ¢olyak hastaligina duyarliliga neden
olurlar.14-17

Molekiiler mekanizmasi

Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasindan iki ana
immiin yanit sorumludur: Kazanilmis immun
yanit (HLA-spesifik) ve dogal immiin yanit
(HLA tipinden bagimsiz).

Kazamlmis immiin yant

tTG, viicuttaki tim dokularda bulunan bir
enzimdir ve viicudu yara iyilesmesi ve kemik
biliyimesi yoluyla korumaktadir. Gluten alimi
ile tTG bagirsakta gliadini gluten peptitlerini
negatif yiikleyerek deamine eder. Lamina
propria’daki antijen sunan hiicrelerin (APC)
ylizeyindeki HLA proteinleri olan DQ2 ve
DQ®&’in her ikisi de, bu negatif yiikli deamine
olmus gluten peptitlerine tercihli olarak baglanir.
CD4 ylizey gostergesi tasiyan gluten-reaktif
T-helper hiicreleri APC’ler {izerindeki DQ2
veya DQ8’e bagli deamine gluten peptitlerinin
taninmasi ile aktive olur ve interferon gamma’y1
(IFN-y) da iceren sitokinleri iretir. Sonraki
enflamatuar yanit, villus zedelenmesine neden
olan ek sitokinlerin ve kimyasallarin salinimina
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yol acar. Enflamasyona yanit olarak bagirsak
dokusundaki plazma hiicreleri anti-gliadin ve
anti-endomisyal antikorlarini ve otoimmun
antikor olan tTG’lan1 salgilar (Sekil 2).14-16

Dogal immiin yamt

CD4+ T-helper hiicreleriyle iligkili kazanilmis
immiin mekanizmaya ek olarak, intraepitelyal
CD8+ sitotoksik T lenfositlerle (IEL)
iligkili bir dogal yanit da ¢6lyak hastaliginin
patogenezinde rol oynar. Colyak hastaligina
sahip kisilerde, gluten IELlerden interlokin-15
(IL-15) sitokininin asir1 iretimine neden olur.
Artan stres molekiilleri CD8+ T hiicrelerinin
yiizeyindeki aktiflesen NK reseptorlerinin
ekspresyonlarini arttirarak T-hiicrelerine
NK-benzer &zellikler kazandirir. Bu nedenle
T-hiicrelerinin bagirsak epitelyal hiicrelerine
gelisi glizel bir sekilde saldirmasi sonucu
bagirsak zedelenmesi ortaya ¢ikar (Sekil 2).7.18:19

Genetigi
HLA temelli genler

iki HLA geni olan HLA-DQA1 ve HLA-DQB1’deki
allelik varyantlarin spesifik ciftleri ¢dlyak
hastalig1 ile birinci dereceden iligkilidir. HLA-
DQA1 ve HLADQBI, altina kromozomun p21
bélgesinde bulunmaktadir. HLA-DQAI ¢élyak
hastaligiyla iliskili HLA heterodimerlerinin
a zincirini kodlarken, HLA-DQBI ¢dlyak
hastaligiyla iliskili HLA heterodimerlerinin B
zincirini kodlamaktadir. HLA-DQ2 ve -DQS8
proteinleri APC’lerin yiizeyinde bulunan
heterodimerlerdir. DQ2 ve DQS8 proteinlerinin
her ikisi de HLA-DQAT ve HLA-DQBI genlerinin
spesifik sekans varyantlari ile kodlanan sirasiyla
bir a ve bir B zincirden yapilidir. DQ2 ¢&lyak
hastas1 bireylerin %90’indan fazlasinda ve
genel populasyonun %20-30’unda bulunurken;
DQ8 ¢olyak hastalikli bireylerin %5-10"unda,
genel popiilasyonun yaklasik %10’unda
bulunmaktadir.16:17,20

DQ2’ye sahip ¢6lyak hastalari, cis formunda
(DQA1 ve DQBI’in ayni kromozom {izerinde
bulunmasi) ¢6lyak hastaligi duyarlilik haplotipi
DR3-DQ2’ye sahiptir [HLA-DRB1*0301;HLA-
DQAI*0501;HLA-DQB1*0201]. DQ2’nin trans
seklinde (DQAI1 ve DQBI’den birinin diger
homolog kromozom {izerinde bulunmasi)
¢6lyak hastaligr duyarlilik haplotipleri
DR5-DQ7 [HLA-DRBI*11/12;HLA-
DQAI*0505;DQB1*0301] ve DR7-DQ2 [HLA-
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DRBI1*07;HLA-DQA1*0201;HLA-DQB1*0202]
acisindan heterojendir. DQ8’e sahip ¢olyak
hastalar1 DR4-DQ8 ¢6lyak hastaligina duyarlilik
haplotipine (HLA-DRBI1*04;HLA-DQA1*03;HLA-
DQBI1*0302) sahiptir.16.17

HLA-DQ2 ve -DQ8 heterodimerleri ¢olyak
hastaliginin ortaya ¢ikmasi igin gerekli fakat
yeterli degildir, ayrica saglikli popiilasyonlarda
da gortilmektedirler.” Bu nedenle insan
genomunda ¢olyak hastalig ile iliskili baska
risk faktorlerinin oldugu distintilmektedir.
Genotipleme metodolojilerindeki yeniliklerle
birlikte insan genomundaki varyasyonlarla ilgili
bilgi birikiminin artmasiyla birlikte, ¢dlyak
hastalig1 ile iliskilendirilen aday gen sayilari
giin gectik¢e artmaktadir.

HLA temelli olmayan aday genler

HLA-DQ2 haplotipi ¢6lyakla iliskili ¢ok 6nemli
bir lokustur. Ancak bu lokusun hastaligin ortaya
¢itkmasinda rol oynayan tek lokus olmadigi,
hastalarin sadece %40’inda sorumlu oldugu

ve baska lokuslarin da etkide bulundugunu
distindiirmektedir.2!

HLA temelli olmayan genler ¢6lyak hastaligina
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genetik olarak yatkinlik agisindan HLA
genlerinden daha fazla katkida bulunmakta ve
bununla birlikte, bu yatkinlik pek ¢ok sayidaki
genlere dayandirilmaktadir. Bu genlerden
her biri hastalik gelisimine 1limli derecede
katkida bulunarak etkilerini gostermektedir.
Diisiik etki boyutu ve popiilasyonlar
arasindaki genetik heterojenlik nedeniyle,
HLA olmayan ¢o6lyak hastaligina yatkin
genlerinin arastirilmasi samanlikta igne aramaya
benzemektedir.22 Bununla birlikte, bu siirec¢
son zamanlardaki genom-¢apli iliski ¢calismalari
(GWAS) uygulamalar ile kolaylastirilmis ve
bu uygulamalarla iligkilerin bulunmasi igin
biitiin genom boyunca binlerce tek niikleotid
polimorfizmleri (SNPs) kalitim modeline dayali
olmayan bir yaklasim ile test edilebilmektedir.?3
Giintimiize dek ¢o6lyak hastaligr ile iliskili
cok farkli lokus bulunmustur. Bu derlemede
bunlardan CELIACI’den CELIACI3’e kadar olan
lokuslar mercek altina alimistir. Bunlardan
CELIACI HLA lokusu iken, geri kalan 12’si
HLA’ya bagli olmayan ve halen {izerinde
calisilan gen bolgeleridir. Colyak hastaligr ile
ilgili aday gen bolgeleri Tablo I'de 6zetlenmistir.

Tablo I. Colyak hastalig: ile iliskili aday gen bolgeleri ve fonksiyonlar: (Kaynak 40’dan degistirilmistir).

Lokus Aday gen Fonksiyon
5q31-33 CELIAC2 Immiin diizenleme ve inflamasyonda
2q33 CELIAC3 (CTLA4, CD28 ve CTLA4: T hiicre yanitinda inhibitor etki
ICOS) CD28: T hiicre yanitinin artirilmasi
ICOS: T hiicre yanitinin artirilmasi
19p13.1 CELIAC4 (MYO09B) Immiinojenik gluten peptitlerinin gegirilmesine izin verebilen
ciftlesmemis bir bagirsak engeline neden olmaktadir
15q11-q13  CELIACS Bilinmiyor
4q27 CELIAC6 (IL2, 1L21) IL2: T hiicre ¢ogalmasinin artirilmasi
IL21: T ve NK hiicre fonksiyonlariin diizenlenmesi
1q31 CELIAC7 (RGS1) GTPaz aktive edici protein gibi davranarak, hiicre sinyallerinin
diizenlenmesi
2ql1-ql2 CELIAC8 (IL18R1, RAGAP) IL18 reseptdriiniin o ve B-zincirleridir.
IL18 , pro-inflamatuar bir sitokindir.
3p21 CELIACY9 (CCR1, CCR2, Enflamasyon bolgesine immiin sistemde gorevli hiicrelerin
CCR3 ve CCR5) toplanmasi
3q25-926 CELIACI0 (IL12A) Th1 farklilasmasini diizenleyen IL12’nin alt {initesi

3q28 CELIACI1 (LPP)
6q25.3 CELIACI2 (TAGAP)
12q24 CELIACI3 (SH2B3)

Hiicre seklinin korunmasinda olasi bir rol
Sitoiskelet degisimlerinin ayarlanmasinda

T hiicre sinyalleriyle iliskili adaptér molekiil
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Sekil 2. Kazanilmis ve dogal immiin yanit mekanizmalarini
gosteren ¢Olyak hastalik lezyonu. (A). Gluten peptitleri
epitelyal bariyer boyunca gecirilmekte ve doku
transglutaminaz (tTG) ile deamine olmaktadir. Lamina
propria’daki CD4+T hiicreleri antijen sunan hiicrelerin
hiicre yiizeylerinde bulunan HLA-DQ2 veya HLA-DQS8
molekiilleriyle sunulan gluten peptitlerini tanimaktadir.
Epitelyumda CD8+ T hiicreleri NKG2D gibi dogal katil
(NK) hticre reseptorlerini eksprese etmektedir. Gluten i¢in
spesifik olan B hiicreleri ve tTG’ler lamina propria’dadir. (B.)
NKG2D tarafindan upregiile olan intraepitelyal T hiicreleri
direkt olarak MIC molekiillerini eksprese eden enterositleri
yok etmekte ya da TCR (T hiicre reseptorii) aktivasyon
esigini diisiirmektedir. Gluten, IL-15 ekspresyonunu tesvik
ederek NKG2D ve MIC ekspresyonunu baglatmaktadir. (C.)
HLA-DQ2 ve -DQ8 molekiilleri tTG tarafinca deamine
edilmis gluten peptitlerine yiiksek afinite ile baglanmaktadir.
(D.) Gluten spesifik T hiicreleri intramolekiiler yardimla
tTG’ye kars1 antikor olusumunu kontrol etmektedir (Kaynak
7’den degistirilmistir).

CELIAC?2 lokusu

Kromozom 5q31-33 iizerindeki CELIAC2 lokusu
ile ¢olyak hastalig1 arasindaki baglant1 vardir.1?
Bu bolge, bir sitokin gen kiimesini icermekte
ve immiin diizenleme ve inflamasyonda rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir.18 Bununla
birlikte, italya, Finlandiya, Isvec, Norvec,
Fransa ve Birlesik Krallik poptlasyonlarinda
gerceklestirilen bir toplu analizde, bu bolge
ile ¢olyak hastalig1 arasinda bir baglant1 ortaya
cikarilmis ve bu bolgenin ¢6lyak hastalig ile
iliskili bir risk faktorii olabilecegi sonucuna
varilmistir.1?

CELIACS3 lokusu

Kromozom 2q33’de bulunan CELIAC3 lokusu,
T lenfosit diizenleyici genler olan CTLA4, CD28
ve ICOS genlerini icermekte ve bu genlerin
varyasyonlariyla iligkilidir. Colyak hastalarinda
HLA olmadig1 tahmin edilen bir lokus olan
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sitotoksik T-lenfosit iliskili-4 geninde (CTLA4)
bir polimorfizmi belirlemistir.'4 CTLA4, T
hiicre yanitlarinin negatif bir diizenleyicisidir
ve toleransin gelisimi icin gerekli olabilecegi
distiniilmektedir.!> Bu molekil, immun
yanitlarin baskilanmasinda 6nemli oldugu
bilinen diizenleyici T-hiicrelerinin etkilerine
aracilik etmektedir. CTLA4 geni ekzon 1’inin
49. pozisyonunda bir adeninin guaninle yer
degistirmesi (A49G), eksprese olan proteinde
threoninin alanin aminoasidine degisimi ile
iliskilidir. A allelinin ¢6lyak hastalikli bireylerde
kontrollerle karsilastirildiginda 6nemli derecede
fazla ifade edildigi ve A/A homozigotlarinin
frekansinin hastalarda kontrollere gore bir artis
gosterdigi tespit edilmistir.16

CELIAC4 lokusu

Kromozom 19p13.1’de bulunan CELIAC4
lokusu MY09B genindeki mutasyonla iliskilidir.
MYO9B, epitelyal enterositlerdeki aktinin
yeniden bi¢cimlendirilmesinde rol oynayabilen bir
miyozin molekiiliinii kodlamaktadir. Bu genetik
varyantin imminojenik gluten peptitlerinin
gecirilmesine izin verebilen ¢iftlesmemis
bir bagirsak engeline neden oldugu hipotez
edilmektedir.22 Latiano ve arkadaslarininZ4
kendi verileri ile bes ayr1 ¢alismaninkileri
bir arada toplamasina ragmen, MY09B ile
hi¢bir anlamli iliski gosterememistir.24-26 Bu
calismanin tersine, Wolters ve arkadaslari20
MYO09B genindeki rs7259292 polimorfizminin
dayanikli ¢6lyak hastaligi (RCD) ve enteropati-
iliskili T-hiicre lenfomas1 (EATL) gelisimini
arttirict bir risk faktorii olduguna iliskin 6nemli
iliskiler gostermistir. MYO9B’deki genetik
varyasyonun ayrica sistemik lupus eritematozus
ve rmatoid arthrit ile iliskili oldugu bulunmus
ve MYO9B’nin otoimmiinite i¢in genel bir risk
faktorii oldugu ileri stirilmiistiir.22:27

CELIACS5 lokusu

CELIAC5 lokusu kromozom 15ql1-ql3’de
bulmaktadir. Wooley ve arkadaslari?8
Finlandiya’da genel popiilasyona gore
daha homojen olacagi beklenen bir Fin alt
popiilasyonunun 399 mikrosatellit gostergesi
ile genom capli taramasini gerceklestirmislerdir.
Yirmi ii¢ hastanin oldugu dokuz ailenin
verileri iki dominant ve bir resesif model
kullanilarak parametrik baglanti analizi ile
yapilmistir. Oldukca yliksek penetran dominan
model kullanilarak kromozom 15q11-q13’daki
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bir bolgenin lod skorunun 3,74 bulunmasi
sonucunda, bunun kabaca bu kromozomal
bolgede bir duyarlilik faktoriiniin varligina dair
bir delil olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

CELIACG6 lokusu

CELIAC6 lokusu kromozom 4q27’de bulunan
¢Olyak hastaligina duyarlilikla iliskili bir
lokustur. van Heel ve arkadaslari?? Birlesik
Krallik’taki 778 ¢olyakli ve 1422 kontrol bireyde
HLA bolgesi disindaki en 6nemli baglantinin
kromozom 4q27’de bulunan KIAA1109 geninde
oldugunu gostermislerdir. Bu baglanti Hollandali
ve Irlandali ¢élyak hasta ve kontrollerinden
olusan iki farkli koleksiyonla dogrulanmistir.
En yiiksek iliskiye IL21 geninin 25 kb’lik 5’
ucunda yerlesmis bir SNP’de (rs6822844)
ulasilmistir. van Heel ve arkadaslari?® kromozom
4q27°deki KIAA1109, TENR (ADADI), IL2 ve
IL21 genlerini kapsayan bir baglant1 esitsizligi
(linkage disequilibrium) blogundaki genetik
varyasyonun ¢olyak hastaligina yatkinlik
kazandirdig1 sonucuna varmiglardir. Ayni sekilde
Hunt ve arkadaslari®0 ¢6lyak hastaligi ile ayni
SNP’nin (rs6822844) kuvvetli bir sekilde iliski
gosterdigini bulmuslardir.

CELIAC?7 lokusu

HLA boélgesi disindaki ve daha 6nce tanimlanmis
KIAA1109-TENR-IL2-IL2] bolgesi disindaki en
onemli iliski bolgelerinden biri kromozom
1g31’de bulunan G-protein sinyalleme regulatorii
genini (RGSI) igeren bir kromozomal bolgede
yerlesmistir.30 RGS1 iliskisi 2009’da Romanos
ve arkadaslari3! tarafindan ¢olyakli Italyan
hastalarda ve 2008’de Smyth ve arkadaslari32
tarafindan tip I diyabetli Ingiliz hastalarda
tekrarlanmistir. RGS1, kemokin reseptdr
sinyallemesini diizenleyici olarak bilinmekte
ve B hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu ile
iliskili oldugu gosterilmektedir.33 Hunt ve
arkadaslari32 RGS1 ekspresyonunun ince bagirsak
biyopsilerinde tespit ederek, ¢olyak hastaliginin
RGSI’le iliskili oldugu yontinde baska bir
kanit bulmuslardir. RGS1 kuvvetli derecede
sican bagirsak intraepitelyal lenfositlerde
eksprese olmakta ve buna dayanarak T-hiicresi
RGS1 ekpresyonlarinin bagirsak intraepitelyal
lenfosit kompartmanlarinda spesifik olarak
gozlemlendigini ve bilinen diger splenik veya
timik alfa-beta T-hiicrelerinde bulunmadigini
belirlemislerdir.32
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CELIACS lokusu

Colyak hastalig1 ile gliclii bir iliski gbsteren diger
bir bolge ise, birbirleriyle giiclii bir baglanti
esitsizligine sahip dort gen olan ILIRLI, IL18RI,
ILI8RAP, SLC9A4’in bulundugu 2ql1-ql12
kromozomunda (CELIACS8) bulunmaktadir.30
400 kb’lik ayni baglant1 esitsizligi blogunda
bulunan iki intergenik SNP ¢dlyak hastaligi
ile iliski icin gii¢li deliller sunmaktadir. Bu
baglanti esitsizligi blogu bu dort genden ikisini
yani IL18 (T-hiicrelerinin interferon-gama
sentezlemesini uyarir) proteininin reseptdriiniin
alfa zincirini kodlayan ILI8RI ve beta zincirini
kodlayan ILI8RAP’i icermektedir. Salivati ve
arkadaslari3* olgun IL18’in ¢6lyak hastalarinin
bagirsak mukozasinda eksprese oldugunu, fakat
saglikli kontrollerde olmadigini bulmuslardir.
ILIRLI ve SLC9A4’iin ince bagirsak dokusunda
eksprese olmadig1 bu yiizden ¢6lyak hastaliginin
olusumuna etki etmedigi diistiniilmektedir.30
Hunt ve arkadaslari30 artmig hastalik riskine sahip
genotiplerin ILISRAP mRNA ekspresyonlarinin
diisiik oldugunu, fakat ILI8RI1’de bdyle bir
degisiklik goriilmedigini ve birincil roliin
IL18RAP’de olabilecegini isaret etmislerdir.
CELIACS lokusu ile ilgili iliski ¢alismalari
Italyan28 ve Ispanyol35 ¢6lyak hastalarinda
da tekrarlanmis fakat iliski bulunamamuistir.
Bunun sonucu olarak da ¢élyak hastaligiyla
iliskili lokuslarin popiilasyonlar arasinda
farklilik gosterebilecegi veya yapilan ¢alismanin
istatistiksel giiciintin sinirli oldugunu ileri
stirilmistiir.

CELIACY lokusu

CELIACY, bir kemokin reseptdr gen
kiimesini(cluster) kapsayan bir baglanti
esitsizligi bloguna sahip kromozom 3p21’deki
¢olyak hastaligina duyarlilikla iliskili bir
lokustur. Hunt ve arkadaslarinin3® genis
bir kemokin reseptér gen kiimesi olan ve
CCR1, CCR2, CCRL2, CCR3, CCRS5, ve XCRI
genlerini iceren SNP haritalar1 ¢ikarmislardir.
Bu kiimedeki SNP ile elde edilen en giiclii
iligki sinyali kemokin reseptorlerini kodlayan
CCR3 ve CCR2 genlerin arasinda bulunmustur.
Romanos ve arkadaslari3! Hunt ve arkadaslar139
tarafindan bildirilen SNP’lerle Italyan hastalar
arasinda bir iliski bulamamis ve CELIAC8’de
oldugu gibi bu sonucu popiilasyon farkliliklarina
dayandirmislardir. Bununla birlikte, Dema
ve arkadaslari35 Ispanyol hastalarda Hunt ve
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arkadaslarinin3? SNP sonuglarina benzer sonuglar
elde etmis ve CELIACY lokusunun ¢olyak
hastaligiyla iliskili oldugunu belirtmislerdir.

CELIACI10 lokusu

Kromozom 3q25-q26’da bulunan CELIACIO,
70kb’lik bir baglant: esitsizligi blogu
IL12A geni yakinlar ile iliskilidir. Hunt ve
arkadaslarinin3® yaptiklar1 calismada 70kb’lik
baglant1 esitsizligi blogu ic¢indeki iki tek-
niikleotid polimorfizminin ¢6lyak hastalig ile
glicli bir iliskisi oldugunu ve bu bdlgenin
IL12A’n1n 5’ ucu oldugunu bulmuslardir. IL12A,
IL12 p35 alt birimini kodlamakta ve bu alt
birim IL12 p40 ile birleserek T ve dogal katil
hiicrelerin biyolojik aktivitelerini genis ¢apta
etkileyen heterodimerik IL12 sitokini olan IL12
p70’i olusturmaktadir. IL-12, interferon-gama
salgilayan Th1 hiicrelerini uyarmaktadir ve
bu nedenle ¢élyak hastaliginin immunolojik
mekanizmasinda yer alan bu sitokin nedeniyle
¢Olyak hastalig1 i¢in bu gen énem tasimaktadir.

CELIACI11 lokusu

Hunt ve arkadaslarinin?® yaptig1 ¢alismanin
sonuglarina gore kromozom 3q28 iizerindeki
70kb’lik bir baglanti esitsizligi blogu i¢indeki
cok iliskili tek-niikleotid polimorfizmleri ¢lyak
hastalig ile iliski gostermektedir. Bu iliskinin
nedeninin ya LPP geninin 5’ ucu oldugu ya da
LPP’nin diger olasi izoformlar1 i¢in intronik
bolgeler oldugu diisiiniilmektedir. LPP geni
hakkinda ¢ok sey bilinmemesine ragmen
ince bagirsakta ¢ok yiiksek derecede eksprese
oldugu;30 ve hiicre sekli ve hareketliliginin
saglanmasinda hiicre adezyon bdlgelerinde
yapisal bir rolii olabilecegi belirtilmektedir.3¢
Halen LPP’nin ¢dlyak hastali§1 patogenezinde
yer alip almadig1 bilinmemektedir.

CELIACI12 lokusu

Diger bir duyarlilik lokusu kromozom 6q25.3’de
bulunan ve T hiicre aktivasyonu RhoGTPaz
aktive edici protein (TAGAP) genini igeren
CELIACI12’dir. TAGAP, T hiicre aktivasyonu
boyunca eksprese olmakta (33-Mao) ve
sitoiskelet degisikliklerinin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. Smyth ve arkadaslar132
tip I diyabet ile ¢olyak hastaligr riski ile ilgili
sekiz lokus arasindaki baglantiyr aragtirmislar
ve TAGAP geni i¢indeki rs1738074 SNP’si
ile IDDM21 geni arasinda 6nemli bir iliski
bulmuslardir.
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CELIAC13 lokusu

Kromozom 12q24’de bulunan CELIACI3’iin
SH2B3 genindeki varyasyonla iliskili olabilecegi
diisiintilmektedir. SH2B adaptdr protein-3
genine (SH2B3) yakin sekilde bulunan iki
iliskili SNP’nin ¢6lyak hastalig riskini arttirdig:
bulunmustur. Bu SNP’lerden birinin tip I
diyabetle giiclii bir iliskisi bulundugu Todd ve
arkadaslar13? tarafindan bildirilmistir. SH2B3
geni adaptor protein LNK’y1 kodlamaktadir. Bu
genin enflamatuar ve otoimmiin reaksiyonlar
goziiken hastaliklarla iliskili oldugu gosterildigi
i¢in, LNK’nin sinyal iletiminde yer alan
bazi T-hiicre reseptorleri ile iliskisi oldugu
dustintilmektedir. SH2B3 geni ¢cogunlukla farkl
tipteki T-lenfositlerde eksprese edilmektedir.38
Hunt ve arkadaslar13® SH2B3’{in ince bagirsakta
yiksek derecede eksprese oldugunu ve
bunun l6kosit toplanmasi ve aktivasyonunu
etkileyebilecegini bildirmislerdir.

CELIAC2-13 lokuslar1 disinda ¢dlyak hastalig
ile iligkili pek ¢ok aday gen vardir.

Sonug

Cevresel ve genetik faktorlerin bir araya gelmesi
sonucu meydana gelen immun yanit nedeniyle
olusan ¢Olyak hastalig1 yasam kalitesini 6nemli
Olgiide etkileyen bir hastaliktir. Gegmiste ve
giinlimiizde hastaligin tek tedavisi, hastaliga
sebep olan glutenin diyetten kesilmesi ile
yapilmaktadir. Pek cok farkli tilkedeki pek
¢ok arastirmaci, giintimiize kadar farkl:
popiilasyonlarda hastaligin olusmasina etki
eden genetik faktorleri ve polimorfizmleri
belirleyerek HLA temelli olmayan faktorleri
aciga cikarmaya c¢alismistir. Su ana kadar
HLA temelli olmayan 12 farkli CELIAC lokusu
belirlenmis olmasina ragmen, bunlardan
c¢ogunun ¢olyak hastaligiyla kesin iliskisi
halen tartismali ve arastirmaya agiktir. Bazi
arastiricilar belli popiilasyonlarda aday genler
veya kromozomal bolgeler ile ¢olyak hastalig
arasinda iliskili bulmakta iken, ayni aday genlerin
bazi popiilasyonlarda negatif sonug¢ verdigi
pek cok calisma glintimiizde yapilmaktadir.
Bunun sebebini ise ¢6lyak hastaligiyla iliskili
lokuslarin popiilasyonlar arasinda farklilik
gosterebilmesi olarak agiklamaktadirlar. Yeni
nesil sekanslama yontemlerinin gelismesi
ile aday gen arastirmalarinin hizlanmasi
0n goriilmektedir. Hastaya has gen
polimorfizmlerinin belirlemesindeki hizlanma
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ile ¢olyak ve benzeri genetik hastaliklarinda
etkili olan ve su ana kadar bulunamamis
faktorler gilin 1s181na cikacak ve her hastaya
yonelik farkli tedavi yontemleri kullanimi ile
hastaliklarla savasim daha etkin hale gelecektir.
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