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Celiac disease (CD), the most common food sensitive enteropathy in humans
is a disease affecting mainly the proximal small intestine due to a permanent
intolerance to proteins of gluten, contained in certain cereals (wheat, rye, barley,
oat). The severity of the gastrointestinal symptoms varies according to age at
diagnosis. In children, chronic diarrhea, failure to thrive, abdominal distention
and iron deficiency are usually present. After childhood, the clinical picture of
CD is often less typical and has a more moderate symptomatology. The
prevalence of CD is about 1/200 to 1/1000 in the European population and 1/
250 in the United States. From the genetic point of view, CD is a multifactorial
disease, involving both genetic and environmental factors. In the last few years
a number of studies in different populations have been carried out using
molecular genetic methods like linkage analysis and candidate gene analysis to
identify genes causing celiac disease. One susceptibility locus is the MHC region,
with a particular association with the HLA-DQ alleles DQA1*0501 and
DQB1*0201. However, haplotype sharing studies suggest that genes within the
MHC complex contribute no more than 40% to the sibling familial risk of
disease.
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OZET: Colyak hastalig, insanlarda en sik gériilen besin kokenli ince bagirsak
hastaligidir. Bugday, arpa, ¢avdar ve yulafin icerdigi bitkisel protein glutene kars1
omiir boyu siiren intoleransla karakterizedir ve 06zellikle ince bagirsagin
proksimalini tutar. Hastalik belirtileri ve ciddiyetleri yasla degisiklik
gostermektedir. Cocuklarda siklikla kronik ishal, biiyiime geriligi, karin sisligi,
demir eksikligi ile ortaya ¢ikarken, ileri yaslarda gastrointestinal sistem dis1
bulgularla veya daha hafif sekillerde karsimiza gelebilmektedir. Colyak hastalig1
prevalansi Avrupa iilkelerinde 1/200 ile 1/1000 arasinda degismekte, Amerika
Birlesik Devletlerin’de ise 1/250 olarak bildirilmektedir. Genetik ac¢idan, ¢evresel
ve genetik faktorlerin etkili oldugu multifaktoriyel bir hastaliktir. Son yillarda
bu hastaliga neden olan gen lokuslarinin bulunmasi i¢in, baglant1 analizi (linkage
analysis) ve aday gen analizi (candidate gene analysis) gibi yontemler kullanilarak
degisik topluluklarda 6nemli arastirmalar yapilmistir. Uzerinde calisilan
lokuslardan en 6nemlisi MHC bolgesinde bulunan DQA1*0501 ve DQB1*0201
allelleridir. Fakat bu lokus hastaligin sadece %40’1 kadarin1 agiklayabilmektedir.

Anahtar kelimeler: ¢olyak hastaligi, baglanti analizi, aday gen, lokus.

Colyak hastalig1 ya da glutene duyarli enteropati,
insanlarda en sik goriilen besin kokenli bir ince
bagirsak hastaligidir. Yasam boyu stiren tek besin
allerjisidir. Bugday, arpa, cavdar, bir miktarda
yulafta bulunan gluten isimli bitkisel proteine
yonelik hiicresel ve hiimoral immiin sistem

aktivasyonu ile karak-terizedir. Giiniimiizde,
¢Olyakli bireylerin dogustan genetik bir yatkinliga
sahip oldugu ve bunun uygun ¢evresel kosullar
altinda hastaliga doniistiigii kabul edilmektedir.
Belirtiler ¢ocukluk yas doneminde, 6zellikle
kiiglik ¢cocuklarda daha klasik olup, kronik-
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durdurulamayan ishal, biiyiime geriligi ve karin
sisligi ticlemesi ile karakterizedir. Daha ileri
yaslarda ise gastrointestinal sistem dis1 daha
farkli bulgularla veya daha hafif sekillerde
karsimiza gelebilmektedir. Colyak hastaligindan
stiphe edildiginde IgG ve IgA tipinde antigliadin
antikor ve IgA tipinde antiendomisium antikor
testleri tarama testi olarak kullanilmakta, kesin
tani i¢in klinik, biyokimyasal, serolojik bulgular
ile ince bagirsak biyopsi bulgularinin birles-
tirilmesi gerekmektedir!-3. Hastaligin goriilme
sikligr Avrupa tilkeleri i¢in 1/200-1/1000 ara-
sinda bildirilirken, Amerika Birlesik Devletleri
icin 1/250 olarak verilmektedir3. Ancak “sessiz”
veya “latent” sekillere sahip hastalarin gézlem
dis1 kalabilecegi ve bu oranlarin daha da yiiksek
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle eriskin
grupta tani alamama intestinal malign lenfoma,
osteoporozise yol acabilmektedir. Célyak
hastaliginin giintimiizde bilinen tek tedavi
yontemi Omiir boyu glutensiz bir diyetle
beslenmedir ve bu diyet altinda hastalar normal
yasamlarini slirdiirebilmektedir.

Colyak hastalarinin bugday arpa ve gavdara
allerjik oldugu bilinirken, yine bir tahil olan
yulafa kars: allerjik olup olmadig1 kesin olarak
bilinmemektedir>. Ancak Finlandiya’dan bir
calismaya gore yulafin allerjik etkisi ¢ok diisiik
veya yok denecek kadar azdir®. Tahillar aslinda
diinyadaki ¢cogu toplumun beslenmesinde temel
karbonhidrat kaynagidirlar ve yapilarinda cesitli
depo proteinlerini barindirirlar. Cdlyak
hastaliginda asil sorumlu olan glutenin alkolde
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¢oziilebilen fraksiyonu prolaminlerdir.
Prolaminlerin yapilar1 ¢ok iyi bilinmesine ve
¢Olyak hastaligindaki rolleri belirlenmis olmasina
ragmen hastalik tizerindeki etki mekanizmalar1
halen tartismalidir (Sekil 1)57.

Colyak hastaliginin patogenezi ve fenotipi

Colyak hastalar1 her yas grubunda, kronik ishal,
karin sisligi, kilo kaybi, oral tedaviye yanitsiz
demir eksikligi anemisi, siirekli yorgunluk hissi
gibi klasik ve ¢oklu belirtilerle karsimiza
gelebildigi gibi, cocuklarda sadece boy kisaligi,
eriskinlerde osteoporoz gibi tekli semptomlarla
da gelebilir. Tan1 gecikmesi veya diyete uyum-
suzluk tiroidit, diyabet gibi otoimmiin kokenli
hastaliklarin da tabloya eklenmesine neden
olmaktadir. Aslinda bu hastalarin ortalama yasam
sliresi, glutensiz diyetin tam anlamiyla
uygulandig1 kosullarda, hasta olmayan insanlarla
ayni diizeydedir#3.

Colyakl bireyler bugday, arpa, ¢avdar ve yulafa
(?) duyarli iken, farkli bitki ailelerinden olan
piring, misir, soya, baklagiller ve dar1 gibi
bitkilere duyarlilik g&stermezler. Tohumda
depolanan proteinler fiziksel 6zelliklerine gore
albliminler, globtilinler ve prolaminler olarak tice
ayrilmaktadir. Globiilin ve albliminler ¢icekli
bitkilerde yaygin olarak goriiliirken, alkolde
¢ozilebilen prolaminler sadece ¢im bitkilerinde
goriilmektedir. Prolamin proteinleri toksik etki
yapmalariyla taninmakta ve bugday, arpa, cavdar
ve yulaf gibi bitkilerde bulunmaktadirlar?.
Prolaminler, gliadin (bugday), secalin (arpa),
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Sekil 1. Colyak hastaligi olusumunda gliadinin degisik agamalardaki etkileri.
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hordein (¢avdar) ve avenin (yulaf) olmak tizere
dorde ayrilmakta, ayrica siilfiirden zengin,
siilfirden fakir ve yiiksek molekiiler agirlikli
olmak iizere de siniflandirilmaktadir. Gliadin-
lerin bir kismu siilfiirden zengin iken, bir kismi
da stilftirden fakirdir ve esit derecede toksik etki
yaptiklar1 diistintilmektedir. Yiiksek molekiiler
agirlikli prolaminlerin etkisi tam bilinmemek-
tedir>.

Colyak hastaliginin genetigi

Genetik acidan ¢Olyak hastaligi, hem cevresel
(gluten) hem de genetik faktorlerin (MHC
genleri) etkili oldugu multifaktériyel bir
hastaliktir. Yapilan segregasyon analizleri
¢olyaklilarin birinci dereceden akrabalarinin %10-
15, HLA benzer kardeslerinin %30-50 ve tek
yumurta ikizlerinin ise %70-100 oraninda bu
hastaliga yakalanma riski tasidigini ortaya
koymustur®. Hastaligin olusumunda rol oynayan
gen ya da lokuslarin bulunmasina yonelik
genetik calismalara gére HLADQ2 haplotipi
hastalikta ¢cok 6nemli bir lokustur. Ancak bu
lokusun hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
tek lokus olmadigi, hastalarin sadece %40’indan
sorumlu oldugu ve baska lokus-larinda etkide
bulundugu diistiniilmektedir810.

Colyak hastaligi ile ilgili baglant1 analizi
calismalari

Genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle
ortaya ¢ikan kompleks hastaliklar son yillarda
klinik ve ekonomik 6nemleri nedeniyle, 6zellikle
gelismis iilkelerde 6n plana ¢ikmislardir. Bu tiir
hastaliklarin genetik kokenlerinin arastiril-
masinda biiyiik gelismeler kaydedilmistir!!.
Kompleks hastaliklara neden olan genetik
yapilarin ortaya ¢ikarilmasinda genom analizleri
6zel bir 6nem tasimaktadir. Insan genomu
projeleri ile gen kartlarinin ¢ikarilmis olmasi ve
bu kartlar tizerinde polimorf molekiiler genetik
isaretleyicilerin sik araliklarla yer almasi, genetik
kokeni bilinmeyen hastaliklarla ilgili tim
genomu kapsayan baglant: analizlerinin
yapilabilmesini saglamistir. Molekiiler genetik
isaretleyiciler olarak en ¢cok mikrosatellitlerden
yararlanilmaktadir. Mikrosatellitler genom
icerisinde ardisik tandem tekrarlar seklinde
goriilen DNA motifleridir. Bu motifler genelde
(CA)n ya da (TG)n olup ortalama on kez
tekrarlanmaktadir. Mikrosatellitlerin yiliksek
polimorfizm gostermeleri gen lokalizasyon-larinin
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saptanmasinda uygun bir kullanim alani
saglamaktadir!2.

Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasinda HLA
genleri disinda rol alan gen bolgelerinin
bulunmasi i¢in ilk baglanti analizi (linkage
analysis) Irlanda’da Zhong ve arkadaslari!3
tarafindan 15 aile tizerinde yapilmistir. Sonucta,
kromozom 3, 5, 6, 7, 11, 13, 15 ve 22 tizerindeki
bolgelerle ¢olyak hastaliginin iliskili oldugu
saptanmistir. Daha sonra Houlston ve
arkadaslar1!#4 Ingiltere’de 28 ailede yaptiklari
baglanti analizi ¢alismasinda tim genomu
aragtirmayip, Zhong ve arkadaslarinin!3 buldugu
genom bolgelerini aday olarak se¢mislerdir.
Calismanin sonunda kromozom 3, 5, 7, 11, 19,
22 {izerinde bulunan ve ¢olyak hastalig: ile
iliskili oldugu disiiniilen genom bdlgeleri
onaylanmamis, ancak kromozom 6, 13 ve 15
tizerindeki bolgeler onaylanmistir!4, talya’dan
Greco ve arkadaslari!® tarafindan yapilan bir
baglant1 analizinde ise toplam 110 hasta ve
bunlarin anne-babalarini iceren bir deney
grubunda 281 isaretleyici ile ¢6lyak hastaliginda
rol alan genlerin lokalize oldugu genom bolgeleri
arastirilmistir. Bu calismada HLA genlerine ek
olarak kromozom 5 ve 11 iizerin-deki bolgelerin
de hastaligin olusumunda rol alan genleri icerdigi
ileri siiriilmistiir!>. Son olarak Finlandiya’dan
bir calismada ise 60 aile arastirilmis ve kromozom
1, 4, 5, 7, 9 ve 16 lizerinde baglant1 bolgeleri
tanimlanmustir (Tablo I)!16.

Colyak hastalig ile ilgili aday gen
calismalari

Son yillarda ¢olyak hastalig ilgili bir cok aday
gen calismasi yapilmistir. Bu ¢alismalar DM, LMB,
TAB ve TNE CTLA-4 gibi genleri icermektedir!”-
26, Bu arastirmalara gore TAP ve LMP genleriyle
¢olyak hastaligr arasinda bir baglanti oldugu
bulunmus; ancak bu genlerle HLADQ2 lokusu
arasinda siki bir baglantinin (linkage) olmasi bu
sonu¢larin HLADQ2’nin sekonder etkisinden
kaynaklandigini diistin-diirmiistiir®.

Yapilan arastirmalar ¢6lyak hastalarinin ince
bagirsaklarinda gluten-spesifik T hiicrelerinin
varligini gosterirken, ayni durum kontrol
gruplarinda saptanmamustir. T hiicrelerinin doku
zedelenmesine neden olan interferon-A iirettigi
bilinen bir ger¢ektir?’-2°. Bu durum T hiicresi
ilgili genler, CTLA-4 ve T hiicre reseptor geni-
TCR’nin aday gen olarak secilip aras-tirilmasina
yol agmustir. Sonucta CTLA-4 geniyle ¢dlyak
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Tablo I. Colyak hastalig: ile ilgili baglanti analizi ¢alismalari

Topluluk Yontem Bulunan lokuslar Kaynak
irlanda Mikrosatellit 6pl2, 3927, 5q33.3, Zhong et all3 (1996)

7q31.3, 11p11, 15926,

19p13.3, 19q13.1,

19q13.4 ve 22cen
ingiltere Mikrosatellit 15926 Houlston et all'4 (1997)
ingiltere Mikrosatellit — Brett et al® (1998)
italya Mikrosatellit 11qter Greco et all> (1998)
Amerika Mikrosatellit — Neuhausen et al® (2002)
Finlandiya Mikrosatellit 1p36, 4pl5, 5q31, 7q21, Liu et all6 (2002)

9p21-23, 16ql2.

Tablo II. Colyak hastalig: ile ilgili aday gen ¢alismalari

Topluluk Gen Baglant1 Kaynak
Fransa DM Hayir Djilali-Saiah et al'® (1996)
Fransa LMP Evet Djilali-Saiah et al'” (1994)
Fransa TAP Evet Djilali-Saiah et all” (1994)
Fransa CTLA-4 Evet Djilali-Saiah et al?3 (1998)
Italya, Tunus CTLA-4 Evet Clot et all (2000)
Isvec CTLA-4 Evet Popat et al?> (2002)
Almanya TCR Hayir Roschman et al3! (1996)

hastalig1 arasinda bazi topluluklarda iliski
bulunurken, TCR’nin degisik sekillerinin
hastalikla her hangi bir iliskisinin olmadig1
saptanmustir (Tablo II)29-31.

Sonug

Colyak hastaligr genetigi ile ilgili ¢alismalar,
hastaligin cevresel ve genetik etkiler altinda
ortaya c¢ikan multifaktoriyel bir karakter tasi-
digin1 gostermistir. HLADQ?2 haplotipi ile ¢olyak
hastalig1 arasindaki siki iligki bilimsel olarak
ortaya konmusken, bu lokus ancak hastaliklarin
%40 kadarini agiklamakta ve bu da hastalikta rol
alan baska lokuslarinda varligini giindeme
getirmektedir. Bu lokuslarin bulun-mas: i¢in
degisik topluluklarda baglanti analizi ve aday gen
yontemleri uygulanarak genom analizleri
uygulanmis ve bu ¢alismalar sonucunda LMP,
TAP ve CTLA-4 gibi lokuslarin da bu hastalik
tizerinde etkisi oldugu bulunmustur. Ancak
degisik topluluklarda yapilan c¢alismalar her
zaman benzer sonuclari vermemektedir. Bu
durum laboratuvar yéntem-lerinin ve topluluk
biiyiikliiklerinin farkli-ligindan
kaynaklanabilecegi gibi hastalikla baglantis1 olan
olas1 mutasyonlarin farkli populasyonlarda farkli
sekilde segregas-yonundan da kaynaklanabilir.

Kigiik gen etkilerinin bulunabilmesi icin ¢ok
saylida denege gereksinim vardir ve bu alanda
yapilan tiim ¢alismalar birbirlerini tamamlayici
Ozellikler tasimaktadir.

Colyak hastaliginin molekiiler genetik 6zellik-
lerinin saptanabilmesi icin, {izerinde ¢alisilan
toplulukla ilgili saglikli bir fenotip analizine ve
saglam verilere gereksinim vardir. Gelismis
tilkelerde, ¢6lyak hastaliginin siklig1 bilinirken,
tilkemizdeki siklik hakkinda halen yeterli bir
calisma ve veri yoktur. Colyak hastalikli Tiirklerin
molekiiler genetik karakterizas-yonunun
yapilabilmesi i¢in bu 6n ¢alismalarin yapilmasi
zorunludur.
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