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ÖZET:
Hashimoto tiroidit hastalarında HLA-DRB1 alellerinin dağılımı
Amaç: Hashimoto tiroidit (HT) hastalığı genetik ve çevresel faktörlerin katkıda bulunduğu otoimmün 
bir tiroid bezi hastalığıdır. Bazı İnsan Lökosit Antijenlerinin [Human Lökosit Antijen (HLA)] HT has-
talığı ile bağlantılı olduğu saptanmıştır. Bu çalışmada HT hastalığı ile HLA-DRB1 alellerinin bağlantısı 
araştırılmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Bu retrospektif çalışmaya tiroidektomi yapılan ve postoperatif HT tanısı alan 
48 hasta ve 126 sağlıklı akraba dışı denek, kontrol grubu olarak dahil edildi. Hastaların genetik testleri 
Erciyes Üniversitesi Doku Tiplendirme Laboratuvarında polimeraz zincir reaksiyonu, sekans spesifik 
oligonükleotid propları (PCR-SSOP) kullanılarak çalışıldı.
Bulgular: Hastalık grubunda HLA-DRB1*03 aleli anlamlı derecede yüksek bulunurken (hastalık grubu; 
%12.5, kontrol grubu; %4.3, p=0.006), HLA-DRB1*01aleli kontrol grubunda HT hastalarına göre belir-
gin derecede daha sık olarak saptandı (hastalık grubu; %1, kontrol grubu; %7.5, p=0.021).
Sonuç: Bu çalışma ile Kayseri yöresi Türk toplumu için HT hastalığı açısından HLA-DRB1*03 alelinin 
yatkınlık, buna karşılık HLA-DRB1*01 alelinin ise hastalıktan koruyucu olabileceği gözlemlenmiş oldu. 
Ancak çalışmaya dahil edilen vaka sayısının çok az olması nedeni ile topluma yönelik genellemeler 
yapılabilmesi için daha fazla denek sayısını içeren ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar kelimeler: Hashimoto tiroidit, HLA-DRB1 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-DRB1 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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 GİRİŞ

 Otoimmün tiroiditler (OİT) en önemli hipotiroi-
dizm nedenleri arasında yer alırlar. OİT iki klinik tab-
lodan oluşur; 1- Atrofik tiroidit (AT), 2- Hashimoto 
tiroidit (HT, Guatırlı tiroidit). OİT’de çeşitli genetik 
faktör tanımlanmış olup bunlardan en çok üzerinde 
durulan ve etiyopatogenezde etkili olduğu düşünü-

len genetik faktörler İnsan Lökosit Antijen [Human 
Lokosit Antijen (HLA)] genleridir. HT, T hücrelerinin 
aracılık ettiği tiroid disfonksiyonuna neden olan 
organ spesifik otoimmün endokrin bir hastalıktır 
(1-4). HT’de, tiroid bezinde karakteristik olarak lenfo-
sitler, plasma hücreleri ve çok çekirdekli dev hücre 
birikimleri görülür. Ayrıca, anti-tiroidperoksidaz 
(anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-TGA) antikorları-
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nın varlığı hastalığın bir diğer karakteristik özelliğidir 
(5-6). HT, toplumun yaklaşık %2’ni etkileyen ve 
bayanlarda erkelerden 10 kat daha sık görülen bir 
hastalıktır (7-8). HT hastalığının poligenik bir hastalık 
olduğu düşünülmekle birlikte az sayıda genin pato-
genez üzerine olan etkileri aydınlatılabilmiştir (9-10). 
Daha önce yayınlamış çalışmalara göre sınıf II HLA-
DRB1*03, HLA-DRB1*04 ve HLA-DR5genlerinin HT 
ile bağlantılı olabileceği ortaya konmuştur (10-12). 
Bu çalışmada HT’li hastalarda HLA-DRB1 alellerinin 
sıklığı ve hastalıkla bağlantısı araştırılmıştır.

 GEREÇ VE YÖNTEMLER

 Ocak 2003 - Aralık 2013 arasında Erciyes Üniver-
sitesi Tıp Fakültesinde 960 hastaya total tiroidektomi 
yapılmış ve sonrasında 193 (193/960, %20) hastaya 
HT tanısı konulmuştur. Bu çalışmaya postoperatif 
histopatolojik olarak HT tanısı alan 48 hasta ve 126 
sağlıklı akraba olmayan kontrol grubu denek dahil 
edilmiştir. Kontrol grubunu oluşturan denekler daha 
önce kemik iliği transplantasyonu veya solid organ 
transplantasyonu için HLA-DRB1 alelleri çalışılmış 
donörler arasından rastgele seçilerek oluşturulmuş-
tur. Çalışmaya dahil edilen deneklerin genomik 
DNA’ları periferik venöz kandan (manyetik bead-
based workstation) Bio-robot EZ1 kullanılarak elde 
edilmiştir (Qiagen, Hilden, Germany). Tüm katılım-
cıların HLA-DRB1 alel genotiplemeleri PCR-SSOP 
hibridizasyon metodu ile Luminex teknoloji kullanı-
larak (Gen-probe Lifecodes, Stanford, CA) yapılmış-
tır. Genetik değerlendirmenin yapıldığı Erciyes Üni-
versitesi Doku Tiplendirme Laboratuvarı T.C. Sağlık 
Bakanlığı ve Avrupa İmmünogenetik Federasyonuna 
(EFI) akredite olup rutin olarak denetlenmektedir. 
Çalışmaya katılan hastalara bilgilendirilmiş onam 
formu imzalatılarak bu çalışmaya gönüllü olarak 
katılmaları sağlanmıştır ve çalışmamız Erciyes Üni-
versitesi Tıp Fakültesi etik kurulu tarafından onaylan-
mıştır (Sayı: 96681246/69; Tarih: 08.02.2013).

 İstatiksel Analiz

 İstatiksel değerlendirmeler SPSS programında ger-
çekleştirildi (IBM-SPSS®, versiyon 22). HLA-DRB1 
alel sıklıklarının hastalık ve kontrol grubun arasında-

ki karşılaştırılması ki-kare (chi-square test, χ2) testi 
kullanılarak yapıldı. p değerinin ≤ 0.05 olması istatik-
sel anlamlı olarak kabul edildi.

 BULGULAR 

 Çalışmaya dahil edilen olguların 46 tanesi (%96) 
bayan, 2 tanesi ise erkek (%4) hasta idi. Hastaların 
ortalama yaşları 54±10 yıl (ortalama±SS) olarak 
bulundu. Hastalara ait demografik verileri Tablo 1’de 
özetlenmiştir. Hastaların geriye dönük preoperatif 
dosya değerlendirmesinde 7 hastada anti-TPO ve 6 

  HT hastaları Referans aralığı

Hasta sayısı 48 
Cinsiyet (Erkek/ Kadın) 2 /46 
Yaş (yıl, ortalama±SS) 54±10 
Serum FT3 (pg/mL) 2.86±0.39 2.30 - 4.2
Serum FT4 (ng/dL) 1.42±0.30 0.88 – 1.72
Serum TSH (µU/mL) 0.55±3.74 0.57 - 5.6

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

Tablo 1: Hastaların demografik verileri ve laboratuvar 
bulguları

  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 aralığı: 0-35 U/mL

Tablo 2: Yedi hastanın preoperatif ve total tiroidektomi 
sonrası anti-TPO değerleri

  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 aralığı: 0-40 U/mL

Tablo 3: Altı hastanın preoperatif ve total tiroidektomi 
sonrası anti-TGA değerleri
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hastada ise anti-TGA otoantikor değerlerine ulaşıldı 
(Tablo 2 ve Tablo 3). HLA-DRB1 alellerinin sayısı 
anne ve babadan kalıtımları nedeni ile 2n olarak 
verildi (Tablo 4). HT hastalarında en fazla bulunan 
gen HLA-DRB1*04 aleli idi (23/96, %24). Aynı alel 
kontrol grubunda %19.7 (50/252) olarak saptandı. 
Ancak HLA-DRB1*04 aleli açısından hastalık ve 
kontrol grubu arasında istatiksel olarak anlamlı bir 
fark bulunamadı. HLA-DRB1*01 alelinin sıklığı ise 
hastalık grubunda %1 (1/96) oranında tespit edilirken 
kontrol grubunda %7.5 (19/252) oranında tespit edil-
di ve her iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı 

fark vardı (p= 0.021). Diğer taraftan HLA-DRB1*03 
aleli ise hastalık grubunda %12.5 (12/96) olarak 
bulundu. Aynı alelin kontrol grubundaki sıklığı ise 
%4.3 (11/252) idi ve aradaki fark istatiksel olarak 
anlamlı idi (p= 0.006). HLA-DRB1 alellerinin dağılı-
mı Tablo 4’de ve Şekil 1’de gösterilmiştir.

 TARTIŞMA

 Bu çalışmada HT olgularında HLA-DRB1 alelleri-
nin sıklığı araştırılarak sağlıklı kontroller ile karşılaş-
tırılmıştır. Çalışmamızda HLA-DRB1*03 alelinin sık-

Şekil 1: HLA-DRB1 alel sıklığı

ALELLER HT grubu (2n=96) Kontrol grubu (2n=252) p değeri 
  Sıklık Yüzde (%) Sıklık Yüzde (%)

HLA-DRB1*01 1 1 19 7.5 0.021
HLA-DRB1*03 12 12.5 11 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 22.9 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 7.5 >0.05
HLA-DRB1*16 3 3.1 11 4.3 >0.05

HT; Hashimoto tiroidit

Tablo 4: HLA-DRB1 alel sıklığı
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lığı hastalık grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede yüksek bulunmuştur (hastalık grubu; 
%12.5, kontrol grubu; %4.3, p=0.006). Buna karşılık 
HLA-DRB1*01 aleli ise kontrol grubunda daha sık 
olarak gözlenmiştir (hastalık grubu; %1, kontrol gru-
bu; %7.5, p=0.021). Yani, HLA-DRB1*03 aleli Kay-
seri yöresi Türk toplumu için HT hastalığı açısından 
yatkınlık, HLA-DRB1*01 aleli ise hastalık açısından 
koruyucu bir alel olarak gözlenmiştir.
 HT’li hastalarda yapılan çalışmalarda HLA genleri 
ile ilgili değişik sonuçlara ulaşılmıştır (13). Değişik 
çalışmalarda HT hastalığının HLA-DR3 (14-16) ve 
HLA-DR4 (16) ile bağlantılı olabileceği yayınlanmış-
tır. Öte yandan HLA-DRB1 alelleri ile HT bağlantısı-
nın araştırıldığı değişik çalışmalarda hastalığın HLA-
DRB1 alelleri ile de bağlantılı olduğuna dair verilere 
de ulaşılmıştır (17,18).
 OİT’li hastalarla HLA genlerinin bağlantısına iliş-
kin Türk toplumunda yapılan şimdiye kadar yapılan 
3 çalışma bulunmaktadır (19-21). Özbey ve ark. (19), 
sınıf I ve sınıf II HLA genlerini AT’li hastalarda çalış-
mışlar ve hastaların HLA-A2, HLA-B16 ve HLA-DR4 
alellerini kontrol grubuna göre daha yüksek sıklıkta 
taşıdıklarını göstermişlerdir. Aynı çalışmasa HLA-
DR2 ve DRw52 alelleri ise kontrol grubuna göre 
AT’li hastalarda daha düşük sıklıkta saptanmıştır (19). 
Yetkin ve ark. (20), 27 HT ve 100 sağlıklı kontrolde 

sınıf II HLA genlerini karşılaştırmışlar. Kontrol grubu 
ile hastalık grubu arasında sınıf II HLA genleri açısın-
dan fark bulamamışlardır. Türkiye’de konu ile ilgili 
son çalışmayı Ersoy ve ark. (21) yapmıştır. Bu çalış-
mada HLA-DRB1*04 ve HLA-DQB1*02 alelleri AT’li 
hastalar için risk oluşturabilecek aleller olarak tespit 
edilmiş ve HLA-DRB1*12 ve HLA-DQB1*02 alelleri 
ise AT’li hastalar için koruyucu aleller olarak gözlen-
miştir. Aynı çalışmada HT için hastalığa yatkınlık 
veya koruyucu olabilecek herhangi bir alel ise tespit 
edilememiştir (21).

 SONUÇ

 Bu çalışmada HLA-DRB1*03 alelinin Kayseri 
yöresi Türk toplumu için HT gelişiminde bir risk fak-
törü olabileceğini gözlemledik. Aksine HLA-
DRB1*01 alelinin ise hastalık açısından koruyucu bir 
alel olabileceği düşünüldü. Çalışmamızda gözlemle-
diğimiz sonuçlar Türkiye’den daha önce yapılan 
konu ile ilgili diğer çalışmaların sonuçlarını destekle-
medi. Ortaya çıkan farklı sonuçlar, coğrafi etkilerden 
veya çalışmalara dahil edilen hasta sayılarının farklı 
olmasından kaynaklanıyor olabilir. Bu nedenle HLA-
DRB1 alellerinin HT hastalığı ile ilişkisinin ortaya 
konabilmesi için daha fazla denek sayını içeren ileri 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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