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Gluten enteropatili hastalarda HLA gruplar

HLA tissue status in patients with gluten sensitive enteropathy
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OZET: Bu calismada tanis kesinlegmis 16 gluten enteropatili
hastada HLA klas I ve II gruplart arastirdmastir. Kontrol
grubu olarak 55 saghklt bobrek vericisinin doku gruplar:
alinmugtir. Istatistiksel olarak HLA B8, BI3, DQ2 ve D@3
varligr anlami: (p< 0.05), DR 3 varlig: ise ileri derecede anlamii
(p< 0.005) olarak bulunmugtur. DR fenotiplerine gore rolatif
risk DR3/ DR 7 i¢in 11, DR3 / DR 3 i¢in 6.6 ve DR5 |/ DR7 icin
0.89 bulunmugtur.

Anahtar sozciikler: Gluten enteropatisi, HLA

Gluten enteropatisi, duyarh bireylerde baz tahil
proteinlerinin ahnmasim takiben ortaya ¢ikan bir
malabsorpsivon  tablosudur. Gluten ile
kargilagmay1 takiben jejunumun seri
incelemelerinde, iki saat i¢cinde lamina propriada-
ki lenfositlerin aktive oldugu gosterilmigtir (1).
Hiicresel immun cevabin, ince barsak patolo-
jisinin gelismesinde rol oynadifina inanmilmak-
tadir. T hiicrelerinin antijeni direkt olarak tanima
yetenegi yoktur. Ancak antijen hiicre yiizeyinde
HLA molekiiliine baglanip T hiicrelerine sunul-
dugunda bu hiicrelerce tanminmaktadir (2). Antijen
prezantasyonunun genetik olarak belirlenmesi
bireysel duyarhigh agiklamaktadir. Takibimizdeki
gluten sensitif hastalarda HLA doku gruplarm
belirlemek, saghkli bireylerle kargilagtirip, spesi-
fik doku grubu dagilimimin olup olmadigim
aragtirmak amaciyla calismamz planladik.

MATERYAL VE METOD

Gastroenteroloji klinigimizce Nisan 1995 ve Nisan
1997 tarihleri arasinda karakteristik ince barsak
biyopsi degigiklikleri olan, antigliadin antikoru
pozitifligi, bagta d-xylose absorpsiyon testi olmak
iizere malabsorpsiyonu yansitan biyokimyasal
anormallikler tagiyan ve glutensiz diyete yamt
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SUMMARY: We studied HLA tissue status in 16 fully diagnosed
gluten enteropathy patients. Fifty five healthy kidney donors
were enlisted as controls. HLA B8, B12, DQ2 and D@3 were sig-
nificant (p<0.05) but, DR3 was far more significant (p< 0.005).
This relative risk for DR3 | DR7 was 11, DR3 /| DR3 was 6.6
and DR5 [ DR7 was 0.89.
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vererek klinik bulgular diizelen 16 hastaya
gluten enteropatisi tanmis1 kondu (3). Bu hastalar-
da “ NIH mikrositotoksisite” yontemi ile HLA
class I ve II doku gruplar: ¢aligildi. Kontrol grubu
olarak 55 gomniillii, tamamen saghkh bébrek veri-
cisinin doku gruplar alindi. Sonuglar “SPSS for
Windows” programinda “Fisher’s exact” testi ile
istatistiksel olarak degerlendirildi. HLA DR
fenotipleri (DR 3/DR 3, DR 3/ DR 7, DR5/DR 7)
hastalarimizda ve saghklh kontrol gruplarnda
saptanarak rolatif risk (RR) oranlan belirlendi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 16 gluten enteropatili hastanin
144 kadin, 2’si erkek olup, ortalama yag 38.1
(range 17-69 yil) olarak bulundu. Hastalara ait
doku gruplan Tablo 1 de gésterilmistir.

Istatistiksel olarak incelendiginde HLA B8, B13
ve DQ2, DQ3, varhg anlamh (p<0.05) ve DR 3
varhig ileri derecede anlamh (p<0.005) olarak sap-
tandi. HLA DR fenoctipleri incelendiginde; DR 3/
DR7 fenotipi hasta grubumuzun 4’iinde, kontrol
grubumuzdaki olgularin ise 2'sinde, DR 3/ DR 3
hasta grubumuzun 6’sinda, kontrol grubumuzun
5’inde, DR 5/ DR 7 fenotipi hastalarimuzin 1’inde,
kontrol grubumuzdakilerin 4’iinde izlendi. Rélatif
risk (RR) oranlan hesaplandiginda ise; DR3/ DR7
fenotipi i¢in 11, DR3/DR3 fenotipi icin 6.6, DR 5/
DRY7 fenotipi igin 0.89 olarak bulundu. RR > 1 olan
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TEZEL ve ark.

Tablo 1.Gluten enteropatili hastalarin doku gruplar

No Hasta ozellikleri HLA tipi

1 M.B. 55, K A2, A9, B50, B56, Cwé (Bwd4), DR2, DR17 (3), DR51, DR52, DQ1, DQ2

2 AC. 45 K Al, A3, B8, B18 (Bw6), DR4, DR17 (3), DRw52, DRw53, DQ2, DQ7 (3)

3 AT 28, K A2, A10, B8, Bw63 (Bw6), DR 17 (3), DRw52, DRw53, DQ2

4 T.A 32K A2, A30, B13, B35, Bw4, Bw6, DR3, DR7, DRw52, DRw53, DQ2

5 T.S. 69, K Al, A2, B8, B51 (5), Bw4, Bw6, Cwl7, DR16 (2), DR17 (3), DR51, DR52, DQ1, DQ2
6 CG 42, K Al, A28, B8, B27, Cw2, Cw7, Bw4, Bw6, DR1, DR52, DQ1

7 HEK 52, K A3.A24 (9), B57 (17), Bw4, Bw6, Cw3, Cw6, DR4, DR11 (5), DR52, DR53, DQ3

8 FK 24 K Al, A3, B13, B57 (17), Bw4, Bw6, Cw2, Cw6, DR7, DR17 (3), DR52, DR53, DQ2

9 AQ.59,E A24 (9), B13, B18, Bw4, Bw6, DR7, DR11 (5), DR52, DR53, DQ2, DQ7 (3)

10 NEKA 35 E A26 (10), A31, B38 (16), B35, Bw4, Bw6, Cw4, DR13 (6), DR17 (3), DR52, DQ1, DQ2
11 YA 23, K A2, A32, B8, B50 (21), Bw6, Cw6, Cw7, DR17 (3), DR52, DQ2

12 - SY27, K A2, Al1, B50 (21), B35, Bw6, Cw6, DR17 (3), DR7, DRw52, DQ2, DQT (3)

13 F.0.52, K A28, A32, B27, B41, Bw4, Bw6, Cw2, DR17 (3), DR4, DR 52, DR53, DQ2, DQ3

14 HC.44, K A3, A24 (9), B8, B46, Bw6, Cw7, DR17 (3), DR9, DR52, DR 53, DQ2

15 G.P.34, K. A2, A26 (10), B8, B13, Bw4, Cw2, Cw6, DR1, DR2, DRw53, DQ1, DQ2.

16 NK, 17K A3, A10, B50, B35, Bw4, Bw6, Cw6, DR17 (8), DR7, DQ1, DQ2.

DR 3/ DR7 ve DR3 / DR 3 fenotipleri i¢in sonuglar
anlamliydi (Tablo 2).

TARTISMA

Gluten enteropatisinin patogenezinde; gliadin ve
benzeri peptidlere karsi, T lenfositlerin aracihik
ettigi immun cevap sorumludur. T lenfositlerin
direkt olarak antijeni tamyip baglanabilme izel-
ligi yoktur. Antijenin HLA gibi hiicre yiizeyindeki
molekiillere baglanmip T lenfositlere sunulmasi
gerekmektedir (2, 4). Antijen HLA kompleksi T
lenfositleri aktive ederek interltkin-2,-4 ve gama
interferon gibi sitokinlerin salinmasina neden
olmakta, sonug¢ olarak karakteristik ince barsak
mukoza degigiklikleri ile birlikte klinik tablo
ortaya citkmaktadar.

Gluten enteropatili hastalarda ilk yapilan HLA
doku grubu ¢aligmalarinda B8 ile yakin iligki
goriillmiigtiir (5). Ancak daha sonrakilerde HLA D
grubu ile daha spesifik bir iligskinin oldugu
savunulmug, HLA DR3 (DR17) ve DQw2 nin
gluten sensitif hastalarda % 80 ile 90 oraninda
varhg gosterilmistir (1). Italya ve Ispanya gibi
Giiney Avrupa iilkelerinde yapilan incelemelerde
HLA DR7nin varlipina anlaml olgiide rast-
lanmigtir (6, 7). Bununla birlikte HLA DR7
varhigy, yalmzca HLA DR5 ya da DR3%in varhigina
baglhidir (8). HLA DR7 ve DR3 haplotiplerinin bir-
likte oldugu DQ molekiilleri ayni DQ b zincirini
tagimaktadirlar. Bu zincir, DQ B2 geni tarafindan
kodlanmakta, HLA DQ w 2'i serolojik olarak belir-

lemektedir. Ilave caligmalar spesifik DQ a zin-
cirinin, DQ A4.1 geni tarafindan kodlanigim ve
gluten sensitif hastalarda birlikteligini goster-
migtir. DQw2 molekiiliiniin varhig hastalifa kars
duyarh@ gostermesi agisindan ¢ok Onemlidir.
DQw2a/b heterodimeri “cis” pozisyonunda kod-
lanirsa DR3 (Drwl7) ‘haplotipi, “trans”
pozisyonunda kodlanmirsa DR7 / DR 5 haplotipleri-
ni olugturmaktadir (1, 8, ). Ayrica HLA Al, B §,
DR 3 doku grubu tagsiyan kigilerde TNF-a geninin
promoter bilgesinin mutasyonuna daha sik rast-
landig1 ve gluten enteropatisinde birlikteligi gos-
terilmigtir (8, 10). Gluten enteropatisinde sk
gorillen HLA gruplar multigenik olarak belirlen-
mekte, DQ/DR alt bélgeleri ile DP alt bélgesinin
hastalifa duyarhikta katkida bulundugu
diigiiniilmektedir (1).

Caligsmamizda; vaka sayisinin az olmasina
ragmen Tirk toplumu igin 6nemli sayilabilecek
sonuclara ulasilmigtir. HLA B8 ve 13 varlig ista-
tistiksel olarak anlamh olarak bulundu. Ancak
bunu spesifik bir gosterge olarak kabul etmek giic
gorinmektedir. Gliadin ve benzeri proteinlerin
siiper antijenlere benzer sekilde, hiicre i¢i bir
isleme wugramaksizin HLA molekiillerine
baglanma ozelliginin oldugu varsayilmaktadir (1).
Bu nedenle gluten enteropatisinde T lenfositlerin
aracilik ettigi mekanizmada daha ¢ok HLA class
IT molekiillerin rol oynadig diigiiniilmektedir.

HLA class II grubu incelendiginde; istatistiksel
olarak DQ2 ve DQ3%in varhi@ anlaml (p<0.05),
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Tablo 2. Gluten enteropatili hastalarda HLA
DR fenotipleri ve rolatif risk (RR) oranlan

Ulke DR3/DR7 DR3/DR3 DR5/DR7
(RR) (RR) (RR)
Ispanya 115 21.8 3.7
Hollanda 6.4 6.2 2.4
Arjantin 48.3 5 5.3
Turkiye 11 6.6 0.89

DRS3 ise ileri derecede anlamli olarak bulundu
{p<0.005). Hastalarimizda DQ w2 geni tarafindan
belirlenen DR alt bilgesinin fenotipleri aragtirildi.
DR 3/ DR 3 ve DR 3 / DR 7 fenotipleri kontrol
grubuna goére anlamh olarak saptandi. Bu fenotip-
leri tasiyan kigilerin RR oran1 DR3/ DR 3 icin 6.6,
DR 3/ DR/ i¢in ise 11 olarak bulunmustur. Yani
iilkemizde bu fenotipleri tagiyan kigiler toplumda-
ki diger bireylere gore sirasiyla 4.3 ve 11 kat
hastaliga yakalanma riski altindadir. DR 5 /DR 7
fenotipindeki olgular ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunamamigtir (RR < 1). DR
fenotiplerine gore degisgik iilkelerden degisik RR
oranlann bildirilmigtir (11). Tablo. 2’de bunlar
ozetlenmisgtir. DR fenotiplerinin cografi olarak
degigiklik gosterdigi bildirilmigtir (6, 7). Giiney
Avrupa iilkesi olan Ispanya ile iilkemizde sap-
tadigimiz DR3/ DR7 fenotipine ait RR oranlarinmin
birbirine yakinh@ ilgingtir. Tablo 2’den de
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