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OZET:

Hashimoto tiroidit hastalarinda HLA-DRBT alellerinin dagihmi

Amag: Hashimoto tiroidit (HT) hastaligi genetik ve gevresel faktorlerin katkida bulundugu otoimmiin
bir tiroid bezi hastaligidir. Bazi insan Lokosit Antijenlerinin [Human Lkosit Antijen (HLA)] HT has-
taligi ile baglantili oldugu saptanmistir. Bu calismada HT hastaligi ile HLA-DRBT1 alellerinin baglantisi
arastiriimistir.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif calismaya tiroidektomi yapilan ve postoperatif HT tanisi alan
48 hasta ve 126 saglikh akraba disi denek, kontrol grubu olarak dahil edildi. Hastalarin genetik testleri
Erciyes Universitesi Doku Tiplendirme Laboratuvarinda polimeraz zincir reaksiyonu, sekans spesifik
oligontikleotid proplari (PCR-SSOP) kullanilarak calisildi.

Bulgular: Hastalik grubunda HLA-DRB1*03 aleli anlamli derecede yiiksek bulunurken (hastalik grubu;
%12.5, kontrol grubu; %4.3, p=0.006), HLA-DRB1*01aleli kontrol grubunda HT hastalarina gére belir-
gin derecede daha sik olarak saptandi (hastalik grubu; %1, kontrol grubu; %7.5, p=0.021).

Sonug: Bu calisma ile Kayseri yoresi Turk toplumu igin HT hastaligi agisindan HLA-DRB1*03 alelinin
yatkinlk, buna karsilik HLA-DRB1*01 alelinin ise hastaliktan koruyucu olabilecedi gézlemlenmis oldu.
Ancak calismaya dahil edilen vaka sayisinin ¢cok az olmasi nedeni ile topluma yodnelik genellemeler
yapilabilmesi icin daha fazla denek sayisini iceren ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroidit, HLA-DRBT1 alelleri, tiroid bezi

ABSTRACT:

The distribution of HLA-DRB1 alleles in patients with hashimoto's thyroiditis
Objective: Hashimoto's thyroiditis (HT) is an autoimmune thyroid disease resulting from complex
interactions between genetic and environmental factors. The Human Leukocyte Antigen (HLA) genes
have been found to be involved in the susceptibility to HT. In this retrospective study, we aimed to
investigate the associations between HLA-DRBT1 alleles and patients with HT.

Material and Methods: Forty eight patients with HT were included in this study. We analyzed HLA-
DRB1 by polymerase chain reaction with sequence specific oligonucleotide probes (PCR-SSOP), and
compared them with 126 unrelated healthy controls.

Results: The HLA-DRB1*03 allele was higher in the HT patients than in the controls (p=0.006). Also,
the HLA-DRB1*01 allele was lower in the HT patients than in the controls (p=0.021).

Conclusion: The susceptible and protectable alleles were found as HLA-DRB1*03 and HLA-DRB1*01
alleles respectively in patients with HT in the Kayseri Turkish population, in Turkey. Further studies
with a larger cohort are required to confirm the role of HLA-DRB1 alleles in the development of HT
in the Turkish population.
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GiRi$

Otoimmiin tiroiditler (OIT) en énemli hipotiroi-
dizm nedenleri arasinda yer alirlar. OIT iki klinik tab-
lodan olusur; 1- Atrofik tiroidit (AT), 2- Hashimoto
tiroidit (HT, Guatirh tiroidit). OiT’de cesitli genetik
faktor tanimlanmis olup bunlardan en cok tizerinde
durulan ve etiyopatogenezde etkili oldugu dustn-

len genetik faktorler insan Lokosit Antijen [Human
Lokosit Antijen (HLA)] genleridir. HT, T hticrelerinin
aracilik ettigi tiroid disfonksiyonuna neden olan
organ spesifik otoimmiin endokrin bir hastaliktir
(1-4). HT'de, tiroid bezinde karakteristik olarak lenfo-
sitler, plasma hiticreleri ve cok cekirdekli dev hiicre
birikimleri gorilir. Ayrica, anti-tiroidperoksidaz
(anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-TGA) antikorlari-
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nin varhgi hastahigin bir diger karakteristik 6zelligidir
(5-6). HT, toplumun yaklasik %2'ni etkileyen ve
bayanlarda erkelerden 10 kat daha sik gorilen bir
hastaliktir (7-8). HT hastahiginin poligenik bir hastalik
oldugu dustinilmekle birlikte az sayida genin pato-
genez lzerine olan etkileri aydinlatilabilmistir (9-10).
Daha 6nce yayinlamis calismalara gore sinif 1 HLA-
DRB1*03, HLA-DRB1*04 ve HLA-DR5genlerinin HT
ile baglantili olabilecegi ortaya konmustur (10-12).
Bu calismada HT'li hastalarda HLA-DRB1 alellerinin
sikhigi ve hastalikla baglantisi arastirilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2003 - Aralik 2013 arasinda Erciyes Univer-
sitesi Tip Fakiltesinde 960 hastaya total tiroidektomi
yapilmis ve sonrasinda 193 (193/960, %20) hastaya
HT tanisi konulmustur. Bu calismaya postoperatif
histopatolojik olarak HT tanisi alan 48 hasta ve 126
saghkli akraba olmayan kontrol grubu denek dahil
edilmistir. Kontrol grubunu olusturan denekler daha
once kemik iligi transplantasyonu veya solid organ
transplantasyonu icin HLA-DRBT1 alelleri ¢aligiimis
dondorler arasindan rastgele secilerek olusturulmus-
tur. Calismaya dahil edilen deneklerin genomik
DNA’lari periferik vendz kandan (manyetik bead-
based workstation) Bio-robot EZ1 kullanilarak elde
edilmistir (Qiagen, Hilden, Germany). Tim katilim-
cilarin HLA-DRB1 alel genotiplemeleri PCR-SSOP
hibridizasyon metodu ile Luminex teknoloji kullani-
larak (Gen-probe Lifecodes, Stanford, CA) yapilmis-
tir. Genetik degerlendirmenin yapildigi Erciyes Uni-
versitesi Doku Tiplendirme Laboratuvari T.C. Saglik
Bakanligi ve Avrupa immiinogenetik Federasyonuna
(EFI) akredite olup rutin olarak denetlenmektedir.
Calismaya katilan hastalara bilgilendirilmis onam
formu imzalatilarak bu ¢alismaya gonulli olarak
katilmalari saglanmistir ve calismamiz Erciyes Uni-
versitesi Tip Fakultesi etik kurulu tarafindan onaylan-
mustir (Sayi: 96681246/69; Tarih: 08.02.2013).

istatiksel Analiz
statiksel degerlendirmeler SPSS programinda ger-

ceklestirildi (IBM-SPSS®, versiyon 22). HLA-DRB1
alel sikliklarinin hastalik ve kontrol grubun arasinda-

ki karsilastirilmasi ki-kare (chi-square test, X*) testi
kullanilarak yapildi. p degerinin <0.05 olmasi istatik-
sel anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin 46 tanesi (%96)
bayan, 2 tanesi ise erkek (%4) hasta idi. Hastalarin
ortalama vyaslari 5410 yil (ortalama+SS) olarak
bulundu. Hastalara ait demografik verileri Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Hastalarin geriye donik preoperatif
dosya degerlendirmesinde 7 hastada anti-TPO ve 6

Tablo 1: Hastalarin demografik verileri ve laboratuvar
bulgulari

HT hastalari Referans araligi
Hasta sayisi 48
Cinsiyet (Erkek/ Kadin) 2 /46
Yas (yil, ortalama=SS) 54+10
Serum FT3 (pg/mL) 2.86+0.39 230-42
Serum FT4 (ng/dL) 1.42+0.30 0.88 -1.72
Serum TSH (uU/mL) 0.55+3.74 0.57 - 5.6

FT3; serbest triiodotironin, FT4; serbest tiroksin, HT; Hashimoto tiroidit,
TSH; tiroid sitimdlan hormon, SS; standart sapma

Tablo 2: Yedi hastanin preoperatif ve total tiroidektomi
sonrasi anti-TPO dedgerleri

Preoperatif Postoperatif

Anti-TPO* Anti-TPO*

Hasta 1 497 4

Hasta 2 497 103
Hasta 3 5246 88
Hasta 4 459 44
Hasta 5 600 120
Hasta 6 7675 65
Hasta 7 532 9

Anti-TPO; Anti-tiroidperoksidaz, *referans araligi: 0-35 U/mL

Tablo 3: Alti hastanin preoperatif ve total tiroidektomi
sonrasli anti-TGA degerleri

Preoperatif Postoperatif

Anti-TGA** Anti-TGA**
Hasta 1 87 16
Hasta 2 42 9
Hasta 3 43 10
Hasta 4 75 9
Hasta 5 3770 49
Hasta 6 347 13

Anti-TGA: Anti-tiroglobulin, **referans araligi: 0-40 U/mL
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Tablo 4: HLA-DRB1 alel sikligi

ALELLER HT grubu (2n=96) Kontrol grubu (2n=252) p degeri
Sikhk Yiizde (%) Sikhk Yiizde (%)
HLA-DRB1*01 1 1 19 7.5 0.021
HLA-DRB1*03 12 12.5 1 4.3 0.006
HLA-DRB1*04 23 24 50 19.7 >0.05
HLA-DRB1*07 9 9.4 28 11 >0.05
HLA-DRB1*08 1 1 7 2.8 >0.05
HLA-DRB1*09 1 1 3 1.2 >0.05
HLA-DRB1*10 2 2.1 5 2 >0.05
HLA-DRB1*11 22 229 54 21.3 >0.05
HLA-DRB1*12 0 0 3 1.2 >0.05
HLA-DRB1*13 9 9.4 28 11 >0.05
HLA-DRB1*14 4 4.2 14 5.5 >0.05
HLA-DRB1*15 9 9.4 19 73 >0.05
HLA-DRB1*16 3 31 N 4.3 >0.05
HT; Hashimoto tiroidit
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Sekil 1: HLA-DRBI1 alel sikhg:

hastada ise anti-TGA otoantikor degerlerine ulasildi
(Tablo 2 ve Tablo 3). HLA-DRBT1 alellerinin sayisi
anne ve babadan kalitimlari nedeni ile 2n olarak
verildi (Tablo 4). HT hastalarinda en fazla bulunan
gen HLA-DRB1*04 aleli idi (23/96, %24). Ayni alel
kontrol grubunda %19.7 (50/252) olarak saptandi.
Ancak HLA-DRB1*04 aleli agisindan hastalik ve
kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi. HLA-DRB1*01 alelinin siklig ise
hastalik grubunda %1 (1/96) oraninda tespit edilirken
kontrol grubunda %7.5 (19/252) oraninda tespit edil-
di ve her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

fark vardi (p= 0.021). Diger taraftan HLA-DRB1*03
aleli ise hastalik grubunda %712.5 (12/96) olarak
bulundu. Ayni alelin kontrol grubundaki sikhgi ise
%4.3 (11/252) idi ve aradaki fark istatiksel olarak
anlamli idi (p= 0.006). HLA-DRB1 alellerinin dagih-
mi Tablo 4’de ve Sekil 1’de gosterilmistir.

TARTISMA
Bu calismada HT olgularinda HLA-DRB1 alelleri-

nin sikligr arastirilarak saghkli kontroller ile karsilas-
tirllmigtir. Calismamizda HLA-DRB1*03 alelinin sik-
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lig1 hastalik grubunda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yuksek bulunmustur (hastalik grubu;
%12.5, kontrol grubu; %4.3, p=0.006). Buna karsilik
HLA-DRB1*01 aleli ise kontrol grubunda daha sik
olarak gozlenmistir (hastalik grubu; %1, kontrol gru-
bu; %7.5, p=0.021). Yani, HLA-DRB1*03 aleli Kay-
seri yoresi Turk toplumu icin HT hastahigi acisindan
yatkinlik, HLA-DRB1*01 aleli ise hastalik acisindan
koruyucu bir alel olarak gézlenmistir.

HT’li hastalarda yapilan calismalarda HLA genleri
ile ilgili degisik sonuclara ulagilmistir (13). Degisik
calismalarda HT hastaliginin HLA-DR3 (14-16) ve
HLA-DR4 (16) ile baglantili olabilecegi yayinlanmis-
tir. Ote yandan HLA-DRBT1 alelleri ile HT baglantisi-
nin arastirlldigi degisik caligmalarda hastaligin HLA-
DRBT alelleri ile de baglantili olduguna dair verilere
de ulagilmistir (17,18).

OIT’li hastalarla HLA genlerinin baglantisina ilis-
kin Turk toplumunda yapilan simdiye kadar yapilan
3 calisma bulunmaktadir (19-21). Ozbey ve ark. (19),
sinif | ve sinif Il HLA genlerini AT’li hastalarda ¢alis-
miglar ve hastalarin HLA-A2, HLA-B16 ve HLA-DR4
alellerini kontrol grubuna goére daha yuksek siklikta
tagidiklarini gostermislerdir. Ayni calismasa HLA-
DR2 ve DRwb52 alelleri ise kontrol grubuna gore
AT’li hastalarda daha dustik siklikta saptanmistir (19).
Yetkin ve ark. (20), 27 HT ve 100 saglikli kontrolde

KAYNAKLAR

1. Chistiakov DA. Immunogenetics of Hashimoto’s thyroiditis. |
Autoimmune Dis 2005; 2: 1.

2. Weetman AP, Mc Gregor AM. Autoimmune thyroid disease:
Further development in our understanding. Endocr Rev 1994; 15:
788-830.

3. Weetman AP. Chronic autoimmune thyroiditis. In: Braverman
LE, Utiger RD, editors. Werner and Ingbar’s The Thyroid, 8" ed.
Philadelphia, New York: Lippincott-Raven Publishers 2000. p.
721-32.

4. Barbesino G, Chiovato L. The genetics of Hashimoto’s disease.
Endocrinol Metab Clin North Am 2000; 29: 357-74.

5. Weibin W, Fengying L. Autoantibodlies highly increased in patients
with thyroid dysfunction. Cell Mol Immunol 2007; 4: 233-6.

6. Mclachlan SM, Rapoport B. The molecular biology of thyroid
peroxidase: cloning, expression and role as autoantigen in
autoimmune thyroid disease. Endocr Rev 1992; 13: 192-206.

7. Wang C, Crapo LM: The epidemiology of thyroid disease and
implications for screening. Endocrinol Metab Clin North Am
1997; 26: 189-218.

8. Tunbridge WM, Vanderpump MP: Population screening for
autoimmune thyroid disease. Endocrinol Metab Clin North Am
2000; 29: 239-53.

sinif I HLA genlerini karsilastirmiglar. Kontrol grubu
ile hastalik grubu arasinda sinif [ HLA genleri acisin-
dan fark bulamamiglardir. Turkiye’de konu ile ilgili
son calismayi Ersoy ve ark. (21) yapmustir. Bu calis-
mada HLA-DRB1*04 ve HLA-DQB1*02 alelleri AT’li
hastalar igin risk olusturabilecek aleller olarak tespit
edilmis ve HLA-DRB1*12 ve HLA-DQB1*02 alelleri
ise AT’li hastalar icin koruyucu aleller olarak gozlen-
mistir. Ayni calismada HT icin hastaliga yatkinlik
veya koruyucu olabilecek herhangi bir alel ise tespit
edilememistir (21).

SONUC

Bu calismada HLA-DRB1*03 alelinin Kayseri
yoresi Turk toplumu icin HT gelisiminde bir risk fak-
tort olabilecegini gozlemledik. Aksine HLA-
DRB1*01 alelinin ise hastalik agisindan koruyucu bir
alel olabilecegi dustintldi. Calismamizda gozlemle-
digimiz sonuclar Turkiye’den daha once yapilan
konu ile ilgili diger calismalarin sonuclarini destekle-
medi. Ortaya ¢ikan farkli sonuclar, cografi etkilerden
veya calismalara dahil edilen hasta sayilarinin farkh
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle HLA-
DRB1 alellerinin HT hastaligi ile iliskisinin ortaya
konabilmesi icin daha fazla denek sayini iceren ileri
calismalara ihtiyac vardir.

9. Vaidya B, Kendall-Taylor P, Pearce HS. Genetics of endocrine
disease. The genetics of autoimmune thyroid disease. | Clin
Endocrinol Metab 2002; 87: 5385-97.

10. Simmonds MJ, Gough SCL. Genetic insights into disease
mechanisms of autoimmunity. Br Med Bull 2005; 71: 93-113.

11. Ban Y, Tomer Y. Susceptibility genes in thyroid autoimmunity.
Clin Dev Immunol 2005; 12: 47-58.

12. Kokaraki G, Daniilidis M, Yiangou M, Arsenakis M, Karyotis
N, Tsilipakou M, et al. Major histocompatibility complex
class Il (DRB1*, DQAT* and DQBT1*) and DRB1*04 subtypes’
associations of Hashimoto’s thyroiditis in a Greek population.
Tissue Antigens 2009; 73: 199-205.

13. Pearce EN, Farwell AP, Braverman LE. Thyroiditis. N Engl ] Med
2003; 348: 2646-55.

14. Tandon N, Zhang L, Weetman AP. HLA associations with
Hashimoto’s thyroiditis. Clin Endocrinol 1991, 34: 383-6.

15. Zantut-Wittmann DE, Persoli L, Tambascia MA, Fischer E,
Franco Maldonado D, Costa AM, et al. HLA-DRB1*04 and
HLA-DQBT1*03 association with the atrophic but not with the
goitrous form of chronic autoimmune thyroiditis in a Brazilian
population. Horm Metab Res 2004; 36: 492-500.

Sisli Etfal Hastanesi Tip Blteni, Cilt: 49, Say:: 4, 2015 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 49, Number 4, 2015




T. Patiroglu, H. H. Akar, A. Akay, E. Ok

16. Jenkins D, Penny MA, Fletcher JA, Jacobs KH, Mijovic CH, 19. Ozbey N, Orhan Y, Carin M. Primer miksédem ile HLA gruplari
Franklyn JA, et al. HLA class Il gene polymorphism contributes arasindaki iliski. Ulusal Endokrinoloji Dergisi 1996; 6: 175-83.
little to Hashimoto’s thyroiditis. Clin Endocrinol 1992; 37: 141-5. 20. Yetkin i, Ayvaz G, Tiilek N. Association between Hashimoto’s

17. Fein HG, Metz S, Nikolai TF, Johnson AH, Smallridge RC. thyroiditis and human leukocyte antigens. Turkish | Clin Res
Goitrous Hashimoto’s thyroiditis. Lack of association with HLA 1997; 15: 29-31.
antigens. Mol Biol Med 1986; 3: 195-9. 21. Ersoy R, Yetkin [, Gonen S, Séylemezoglu O, Akbay E, Arslan

18. Mangklabruks A, Cox N, DeGroot LJ. Genetic factors in M. HLA-DRB1*04 and HLA-DQBT1*0201 Association with
autoimmune thyroid disease analyzed by restriction fragment Chronic Autoimmune Thyroiditis in a Turkish Population. Turk
length polymorphisms of candidate genes. | Clin Endocrinol J Endocrinol Metab 2007; 11: 29-33.

Metab 1991; 73: 236-44.

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 49, Sayi: 4, 2015 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 49, Number 4, 2015




