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ÖZET

Amaç:  Çölyak hasta l›¤› genetik yatk›nl›¤› olan kiflilerde, gluten içeren bu¤day, arpa, çavdar ve yulafl›
g›dalar›n tüketilmesi ile tetiklenen ve immün mekanizma ile oluflan otoimmun enteropatidir. Çölyak
hastal›¤› yaflam boyu süren tek g›da alerjisidir. Günümüzde toplumda s›k karfl›lafl›lan genetik hastal›k-
lardan biridir. Çölyak hastal›¤›n›n insan lökosit antijenleri (HLA) ile s›k› bir iliflkisi vard›r ve multigenik
bir hastal›kt›r.Olgular asemptomatik olabildi¤i gibi, tan› gecikmesinde ölüm ile sonuçlanabilen genifl

bir klinik aral›kta karfl›m›za gelebilmektedir. Çölyak hastal›¤› tan› öncesi yüksek morbidite ve morta-
liteye neden olurken, tan› konulduktan sonra, hastal›k olmaktan ç›karak bir yaflam biçimi haline
gelmektedir. 

Gereç ve Yöntem: Bu çal›flmada, Tokat bölgesinde ishal, kusma,kar›n a¤r›s›, geliflme gerili¤i, gibi
flikayetlerle hastanemize baflvuran, 192 hastada HLA geni üzerinde çölyak hastal›¤› ile ilgili en s›k
görülen 3 mutasyon (DQA1*0501, DQB1*0201, DRB1*04) tarand›. HLA geni üzerindeki mutasyonlar›n
tespiti GenID® Coeliac Disease stripli mutasyon tarama kiti kullan›larak yap›ld›. Strip mutasyon analiz

yöntemi Kardiyovasküler hastal›klar (KVH) ve FMF gibi hastal›klarla iliflkili genlerdeki pek çok mutas-
yonu tespit edebilen bir metotdur.

Bulgular: Hastalar›n 100’ü DQA1*0501 mutasyonu, 54’ü DQB1*0201 mutasyonu, 53’ünün DRB1*04
mutasyonu tafl›d›¤› belirlendi. Her üç mutasyonu da tafl›yan 6(%3.13) hasta tespit edildi. Hiç mutasyon

tafl›mayan hasta say›s› ise 39(%20.34) olarak belirlendi.

Sonuç: Elde edilen sonuçlar veriler ›fl›¤›nda yorumland›. Çal›flmaya al›nan 192 hastan›n 153’ünün
(%79.69) en az bir mutasyon tafl›d›¤› tespit edildi.

Anahtar Sözcükler:  Çölyak hastal›¤›, HLA geni, gluten enteropatisi

ABSTRACT

Objective:  Coeliac disease is an autoimmune enteropathy constituted by the immun system and in
genetically susceptible patients it is triggered by the consumption of gluten containing wheat, barley 
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and rye made foods. Coeliac d isease is the only lifelong food allergy. Coeliac disease is a multygene

disease and has a close relationship with human leukocyte antigens (HLA). The cases can be

asymphomatic and clinically it can be in a wide range. Because of delay in diagnosis patients can die.

Coeliac disease can cause high morbidity and mortality before diagnosis but after diagnosis it is no

more a disease. It becomes a lifestyle. 

Material and Methods: In this study in Tokat region in 192 patients who attended to our clinic with

dierrhae, abdominal pain, growth retardation the most commonly seen 3 mutations in HLA gene have

been screened. And the results were compared with classical data. Mutations analyses of HLA gene

were carried out with GenID which is a stripped coeliac disease mutation screening kit. Strip mutation

analyze is a method that can determine the large numerous mutations on genes associated with some
diseases such as Cardiovascular disease (CVD) and FMF

Results: In 100 of patients mutation DQA1*0501, in 54 of patients mutation DQB1*0201, in 53 of

patients mutation DRB1*04 has been detected. In 6 (3.13%) patients all three mutations have been

detected. The number of patients in whom no mutation has been detected was 39 (20.34%). 

Conclusion: In 153 patients (79.69%) out of 192 included in this study at least one mutation has

been detected.

Key Words:  Coeliac disease, HLA gene, gluten enteropathy
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mektedir. Çölyak hastal›¤›, s›n›f I HLA mole-

külüyle iliflkili bulunmufl ve daha sonra DR3,

DR5, DR7 (5) ve s›n›f II HLA kompleksindeki

DQ2/DQ8 alelleriyle iliflkili oldu¤u tespit

edilmifltir (6,7). Yap›lan çal›flmalar DQ2’yi

ve özellikle HLA-DQ2 (A1*0501,B1*0201)

heterodimerini kodlayan HLA-DQA1*0501 ve

DQB1*0201’nin kombinasyonunu Çölyak

hastal›¤›’n›n sebebi olarak öne ç›karm›flt›r

(8). Daha az say›da hastada ise DQA1*03-

DQB1*0302 heterodimeri ya da tek bafl›na

DQA*05 veya DQB1*02 varl›¤› saptanm›flt›r

(9). Genel olarak Çölyak hastal›¤›’nda aday

gen çal›flmalar›nda, HLA-DQ d›fl›nda genetik

yatk›nl›k lokusu kesin olarak belirleneme-

mifltir (10). 

Çölyak hastal›¤›n›n gerçek prevalans›, bu

hastal›¤a yatk›nl›¤› olan toplumlarda önce-

den tahmin edildi¤inden çok daha yüksek-

tir. Bunun sebebi, genifl serolojik taramalar

yap›lamad›¤› sürece birçok vakaya tan› ko-

nulamamas›d›r (11). Briani ve ark. (12) has-

tal›¤›n herhangi bir yaflta görülebilece¤ini,

di¤er otoimmün hastal›klarla birlikte olabile-

ce¤ini ve kad›nlarda erkeklerden yaklafl›k 3

kat daha s›kl›kla bulunabilece¤ini rapor et-

mifltir. Hastal›¤›n da¤›l›m› co¤rafi farkl›l›klar

göstermektedir (13). Son zamanlarda yap›lan  

G‹R‹fi

Çölyak hastal›¤› (Gluten Sensitif Enteropati);

arpa, bu¤day, yulaf ve çavdar gibi hububat

ürünlerinde bulunan gluten’in gliadin fraksi-

yonuna karfl› oluflan mukozal inflamatuar

hasar taraf›ndan tetiklenen malabsorbsiyon

ile karekterize multifaktoriyel inflamatuar

bir ince barsak hastal›¤›d›r (1,2). Hem gene-

tik hem de çevresel faktörlerin etkiledi¤i

Çölyak hastal›¤›nda ishal, kusma, kar›n a¤r›-

s›, kilo kayb›, genel güçsüzlük, kas erimesi,

ifltah azalmas›, kötü kokulu, gri renkli ve

ya¤l› d›flk›, büyüme ve geliflme gerili¤i, ane-

mi ve vitamin eksiklikleri s›kl›kla görülen

klinik semptomlard›r (2). Hastal›¤›n ortaya

ç›kmas›; genetik yatk›nl›k, çevresel faktör-

lerle temas ve immünolojik mekanizmalar›n

rol ald›¤› ince barsak mukoza zedelenme-

sinin varl›¤›na ba¤l›d›r (3,4). Hastal›¤›n etyo-

lojisini incelemeye yönelik çal›flmalarda,

vakalar›n ço¤unda MHC (Major Histocompa-

tibility Complex) bölgesinin 6p21,3 kromo-

zomunda yerleflmifl olan HLA (Human Leu-

kocyte Antigen) genlerinin varyantlar› olan

HLADQA1* 0501 ve DQB1*0201 allellerini

tafl›yanlarda Çölyak hastal›¤› riskinin artm›fl

oldu¤u gözlenmifltir (9). HLA tiplemesinin

hastal›¤›n belirli klinik durumlarda belirlen-

mesi için faydal› bir test oldu¤u kabul edil-
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en s›k görülen 3 mutasyon (DQA1*0501,

DQB1*0201, DRB1*04) bölgesini tarad›k ve

bu mutasyonlar›n Tokat bölgesindeki da¤›-

l›mlar›n›n tespit edilerek hastal›¤›n bölgemiz-

deki mutasyonlarla iliflkili olarak görülme

s›kl›¤›n› ortaya ç›karmaya çal›flt›k.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çal›flma da Gaziosmanpafla Üniversitesi

Sa¤l›k Araflt›rma ve Uygulama Merkezi Dahi-

liye ve Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Polikli-

ni¤ine ishal, kusma, kar›n a¤r›s›, geliflme geri-

li¤i, gibi flikayetlerle baflvuran 192 hastada

HLA geni üzerinde Çölyak hastal›¤› ile ilgili

en s›k görülen 3 mutasyon (DQA1*0501,

DQB1*0201, DRB1*04) tarand›. Hastalara

yap›lacak ifllemin amac› ve yap›lacak ifllem-

ler anlat›larak onam formlar› ile yaz›l› izin-

leri al›nd›. Hastalardan 4 mL venöz kan ör-

ne¤i EDTA içeren tüplere al›nd›. Bu amaçla

al›nan kan örneklerinden DNA izolasyonu

yap›ld›. Daha sonra uygun primer kullan›la-

rak klasik PCR yöntemi ile DNA’lar ço¤alt›l-

d›. HLA geni üzerindeki mutasyonlar›n tes-

piti GenID® Coeliac Disease stripli mutas-

yon tarama kiti kullan›larak yap›ld›. DNA izo-

lasyonu; Gen polimorfizmini tespit etmek

için al›nan kan örneklerinden Roche marka

High Pure PCR Template Preparation Kit

kullan›larak tam kandan DNA izolasyonu ya-

p›ld›. Elde edilen materyal DNA olarak çal›fl-

mada kullan›ld›. Bu striple mutasyon tespiti

k›saca afla¤›daki basamaklar› içerir;

• PCR; Kandan izole edilen DNA kullan›larak

yürütülür. HLA-DQA1*0501, HLA- DQB1*0201

ve HLA-DRB1*04 genlerinin fragmentleri

biyotinle iflaretlenmifl özel primerlerle ço¤al-

t›l›r. 

• Hibridizasyon; Ço¤alt›lm›fl gen parçalar›n›n

karakterizasyonu, nitroseluloz stripler üze-

rine sabitlenmifl sekans-spesifik oligonük-

leotit problar›yla (SSOP) hibridizasyon rek-

siyonunda gerçekleflir (ters hibridizasyon).

Her nitroseluloz strip 7 adet gen probu

tafl›r. Birincisi; bilinen tüm DQA1 alelleri 

Tokat Bölgesinde Çölyak ve HLA Mutasyonlar›

bir büyük epidemiyolojik çal›flmada; asemp-

tomatik kiflilerin 133, gastrointestinal semp-

tomlar› olanlar›n 56, ikinci-derece yak›nla-

r›nda hastal›k olanlar›n 39 ve yine birinci

derece yak›nlar›nda hastal›k olanlar›n 22’de

birinde Çölyak hastal›¤›n›n görüldü¤ü sap-

tanm›flt›r (14). Bu hastal›k bir zamanlar pedi-

yatrik populasyonun nadir görülen bir hasta-

l›¤› olarak düflünülürken, günümüzde Birle-

flik Devletler’de ve dünyan›n di¤er birçok

bölgesinde yaklafl›k her 100 kifliden birinde

hastal›¤›n bulundu¤u ifade edilmektedir (12).

Monozigot ikizler aras›nda %70-75 ve birinci

derece akrabalar aras›nda %5-22 uyum oran›

gösterilmifltir (15). Çölyak hastal›¤›’n›n tah-

mini prevalans› genel populasyonda 1/133,

Semptomatik çocuklarda 1/322, Semptoma-

tik yetiflkinlerde 1/105, Çölyak hastal›¤›’na

sahip kiflilerin birinci derece akrabalar›nda

1/22, Çölyak hastal›¤›’na sahip kiflilerin ikin-

ci derece akrabalar›nda 1/39, Çölyak hasta-

l›¤›’na sahip kiflilerin ikinci derece akraba-

lar›nda 1/60, Afrikal›-,Hispanik- ve Asyal› Ame-

rikal›larda 1/236, Dünya genelinde  1/266

olarak belirtilmifltir (16).

Çölyak hastal›¤›, HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQ8

genlerini tafl›yan kiflilerde geliflir, fakat glu-

tene maruz kalan ve genetik olarak yatk›n-

l›¤› olan kiflilerin tamam›nda geliflmez. Bilin-

meyen çevresel faktörler, stres (enfeksiyon,

ameliyat veya hamilelik) ve henüz belirle-

nememifl genler de hastal›¤›n geliflimi için

önemlidir (13). Olgular asemptomatik olabil-

di¤i gibi, tan› gecikmesinde ölüm ile sonuç-

lanabilen genifl bir klinik aral›kta karfl›m›za

gelebilmektedir (17). Çölyak hastal›¤› tan›

öncesi yüksek morbidite ve mortaliteye neden

olurken, tan› konulduktan sonra, hastal›k

olmaktan ç›karak bir yaflam biçimi haline

gelmektedir. Günümüzde istatistiklere göre

her tan› alan hastaya karfl›n 5-7 tan› alma-

yan Çölyakl›n›n varl›¤› unutulmamal›d›r (18).

Dolay›s› ile hastal›¤›n toplumda tespiti önem

arz etmektedir. 

Biz bu çal›flmada Çölyak hastal›¤› bulgular›n›

gösteren hastalarda HLA geni üzerindeki  
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Tablo 2. Tokat Bölgesindeki Çölyak hastalar›n›n mutasyonlar›n›n da¤›l›m›.

Mutasyon Ad› Toplam Say› ve Oran Bölge Say› - Oran Yafl Say› - Oran

DQA1*0501 100 (%52.08) Tokat 77 (%40.1) Çocuk 49 (%25.52)

Tokat D›fl›   33 (%17.18) Yetiflkin 51 (%26.56)

DQB1*0201 54 (%28.12) Tokat 40 (%20.83) Çocuk 26 (%13.54)

Tokat D›fl› 14 (%7.29) Yetiflkin 28 (%14.58)

DRB1*04 53 (%27.60) Tokat 40 (%20.83) Çocuk 22 (%11.45)

Tokat D›fl› 13 (%6.77) Yetiflkin 31 (%16.14)

Tablo 1. Tokat Bölgesindeki Çölyak hastalar›n›n

da¤›l›m›.

Toplam hasta say›s› 192  % 100.00

Mutasyon tafl›yan toplam kifli say›s› 153 % 79.69

DQA1*0501 tafl›yanlar 100 % 52.08

DQB1*0201 tafl›yanlar   54 % 28.12

HLA-DQ heterodimeri tafl›yanlar   36 % 18.75

DRB1 aleli tafl›yanlar   53 % 27.60

Tek mutasyon tafl›yanlar 105 % 54.69

3 mutasyon tafl›yanlar    6 % 3.13  

Hiç mutasyon tafl›mayan  39 % 20.31

için, ikincisi; HLA- DQA1*0501 aleli için,

üçüncüsü; bilinen tüm DQB1 alelleri için,

dördüncüsü; HLA- DQB1*0201 aleli için,

beflincisi; HLA- DRB1*04 aleli için, geri

kalan 2 gen probu ise kontrol alanlar›d›r.

Hibridizasyon s›ras›nda denature edilmifl

amplikon, stribe yap›flt›r›lm›fl gen prob-

lar›na ba¤lan›r. Oldukça spesifik y›kama

ifllemi s›ras›nda, sekans problar› ço¤alt›l-

m›fl DNA ile %100 uyumlu ise hibridlerin

hayatta kalmas›n› sa¤lar. Streptavidin-

alkalin fosfataz gen probuna ve biyotinle

iflaretlenmifl amplikona ba¤lan›r. Bu komp-

leks yap› alkalin fosfatazdaki NBT/BCIP

renk reaksiyonu ile tan›mlan›r. Bu aflama-

lardan sonra striplerde oluflan renklenme-

ye göre DNA’n›n ba¤land›¤› bölgeye göre

hastada mutasyon varl›¤› ya da yoklu¤u

tespit edilir.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 192 hastan›n 153’ünün

(%79.69) en az bir mutasyon tafl›d›¤› tespit

edildi. Hastalar›n 100’ü (%52.08) DQA1*0501

mutasyonu, 54’ü (%28.12) DQB1*0201

mutasyonu, 53’ü (%27.60) ise DRB1*04

mutasyonunu tafl›d›¤› belirlendi. HLA-DQ

(α1*0501, β1*0201) heterodimeri tafl›yan

hasta say›s› 36 (%18.75) olarak tespit edildi.

Her üç mutasyonu da tafl›yan 6 (%3.13)

hasta tespit edildi. Hiç mutasyon tafl›mayan

kifli say›s› ise 39 (%20.31) olarak belirlendi.

Tokat bölgesi içinden çal›fl›lan hastalardan

77’sinin (%40.1) DQA1*0501, 40’›n›n (%20.83)

DQB1*0201 ve 40’unun (%20.83)  DRB1*04

mutasyonunu tafl›d›¤› belirlendi. Çocuk has-

talardan 49’u (%25.52) DQA1*0501, 26’u 

(%13.54) DQB1*0201, 22’si (%11.45) DRB1*04

mutasyonunu gösterdi. Yetiflkin hastalardan

51’ü (%26,56) DQA1*0501, 28’ü (%14.58)

DQB1*0201, 31’u (%16.14) DRB1*04 mutas-

yonunu gösterdi. 

TARTIfiMA

Çölyak hastal›¤› genetik temele dayal› hasta-

l›klardan en s›k görülenlerden birisidir. Çölyak

hastal›¤›, multigenik bir hastal›k olup s›n›f II

HLA genetik yatk›nl›¤›n %40’›n› oluflturur. Pri-

mer HLA birleflmesi DQ2(DQA1*05/DQB1*02)

ve DQ8(DQA1*0301/DQB1*0302) iledir. Anti-

jen oluflturan hücrelerin hücre yüzey pro-

teinleri, Çölyak hastal›¤›’na yatk›nl›¤a neden

olur. HLA proteinlerinin varl›¤› hastal›¤›n geli-

flimi için gereklidir ancak yeterli de¤ildir. HLA

olmayan çeflitli genler de Çölyak hastal›¤› için

genetik riske ilave katk›da bulunurlar (12).

Çölyak hastal›¤› bulunan kiflilerin yaklafl›k

%97’si kromozom 6p21’de s›n›f II HLA,

özellikle HLA-DQ2 ve HLADQ-8 olarak adlan-

d›r›lan genetik bulguya sahiptir. Bunlar›n

varl›klar› Çölyak hastal›¤›’n›n geliflimi için

gereklidir. Bu alellerin yoklu¤u nerdeyse 

Özyurt H. ve Ark.
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tan›dan tamamen uzaklaflt›r›r. HLA-DQ2 Çölyak

hastalar›n›n %90’dan fazlas›nda bulunur. Geri

kalanlar›n ço¤unda da HLADQ8 bulunur (16).

Çölyak hastal›¤›’nda HLA tiplemesi, DQ2 ve

DQ8 için yüksek derecede sensitif, fakat zay›f

spesifisiteye sahiptir ve bu yüzden pozitiflik

durumu daha az önem tafl›maktad›r. Her ne

kadar DQ2 alelleri nerdeyse tüm Çölyak

hastalar› taraf›ndan eksprese edilirse de genel

populasyonun DQ2 haplotipi için %30’u ve

DQ8 için de %20’si pozitiftir. HLA tiplendir-

mesi Çölyak hastal›¤› için riski belirlemede

iyi bir yoldur fakat hastal›¤›n klinik seyrinin

derecesini belirlemede yeterli de¤ildir (10).

HLA-DQB1*0201 alleli yönünden homozigot

olanlarda klinik tan› kondu¤unda hastada,

a¤›r villöz atrofi, genç yafl, ciddi diyare, düflük

kan hemoglobin de¤erinin görüldü¤ü ve

glutensiz diyetle villöz atrofide düzelmenin

yavafl oldu¤u rapor edilmifltir (19). DQB1*02

homozigot hastalar›n belirlenmesi, hastal›¤›n

a¤›r komplikasyonlar›n›n belirlenmesine yard›m

eder (20).

Günümüzde Çölyak hastal›¤›n›n kesin tan›s›

ince ba¤›rsak biopsisi ile konmaktad›r. Ancak

hastal›¤›n klinik seyri göz önüne al›nd›¤›nda

glutensiz diyete dramatik bir cevap gözlen-

mekte ve hastalardaki klinik tablo glutensiz

diyet uygulamas›na gösterilen özen ile do¤ru

orant›l› bir flekilde düzelmekte ve hastan›n

flikayetleri kaybolmaktad›r. Ayr›ca her tan›

alan hastaya karfl›n 5-7 tan› almayan Çölyak-

l›n›n varl›¤› (18) toplumda tespit edilmemifl

Çölyak hastas› olabilece¤ini belirtmektedir.

Biopsi sürecinin zahmetli olmas› ve bir risk

içermesi toplumdaki tespit edilememifl Çöl-

yak hastas›n›n ortaya ç›kar›lmas› için yeni

yöntemlere ihtiyac› art›rmaktad›r. Hastal›¤›n

klinik seyrinin glutensiz diyet ile olumlu

yönde de¤iflmesi ayr›ca biopsinin zahmetli

ve hastaya s›k›nt› veren bir ifllem olmas›n-

dan dolay› çal›flmam›za glutensiz diyet uygu-

lamas›na olumlu cevap veren hastalar› dahil

ettik. Tokat bölgesinde HLA g eni üzerindeki

en s›k görülen 3 mutasyon ile klinik olarak 

(ishal, kusma, kar›n a¤r›s›, geliflme gerili¤i)

Çölyak tan›s› konulan hastalar da ki iliflki ilk

defa bu çal›flmada gösterildi. Bu çal›flmaya

al›nan 192 hastan›n 153’ünde (%79.69) en

az bir mutasyon görüldü. Tokat bölgesin-

deki veriler de¤erlendirildi¤inde mutasyon

oranlar› DQA1*0501, DQB1*0201, DRB1*04

için s›ras›yla %52.08, %28.12, %27.60 olarak

tespit edildi. En fazla (%52.08) DQA1*0501

mutasyonu bulundu. Her üç mutasyonu da

tafl›yan 6 hasta tespit (%3.13) edildi. Çölyak

hastal›¤› s›kl›¤› ABD’de1/133, Finlandiya’da

1/99 iken ülkemizde 1/100-1/111 aras›nda-

d›r (21-24). Çocuk ve yetiflkin hastalar ara-

s›nda mutasyon görülmesi benzer oranlar-

dayd›. Yap›lan çal›flmalar DQ2’yi ve özellikle

HLA-DQ2(A1*0501,B1*0201) heterodimerini

kodlayan HLA-DQA1*0501 ve DQB1*0201’nin

kombinasyonunu Çölyak hastal›¤›’n›n sebebi

olarak öne ç›karm›flt›r (8). Çal›flmam›zda da

heterodimer görülme oran› %18.75’dir. Tokat

bölgesinde; her üç mutasyonun görüldü¤ü

hastalar›n oran› (%3.13) hastal›¤›n Türkiye’

deki s›kl›¤›n›n 2.3 kat› oran›nda tespit edilmesi

ayr›ca heterodimer görülme oran› (%18.75)

hastal›¤›n bu bölgede ülke genelinden daha

s›k karfl›lafl›labilece¤ini, ayr›ca toplumdaki

gizli Çölyak hastalar›n› yans›tabilece¤ini  düflün-

dürmektedir. Ayr›ca Türkiye’deki Çölyak has-

tas› prevalans›n›n daha yüksek olabilece¤ini

ifade eden çal›flmalar (25-27) sonuçlar›m›z›

desteklemektedir. 

Sonuç olarak yapt›¤›m›z bu çal›flma ile böl-

gemizde Çölyak hastal›¤› görülme oran›n›n

yüksek olabilece¤i bu bulgular›n daha çok

say›da dene¤in kat›ld›¤› saha çal›flmas› ile

desteklenerek yorumlanmas›n›n daha faydal›

olaca¤›n› düflünmekteyiz.
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