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1. GİRİŞ 

 

Otoimmün Tiroid Hastalıkları (OTH), diğer organ spesifik endokrinopatilerde  

görüldüğü gibi poligenik, multifaktöriyel bir hastalık grubu olarak kabul 

edilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalar, genetik faktörlerin OTH’nın 

patolojisindeki önemini vurgulamakta ve özellikle Graves Hastalığı’nda (GH), 

genetik duyarlılığın %80 oranında olduğu ifade edilmektedir (Prummel, 2004). 

 

Dünya’da, tiroid hastalıklarının en sık nedeninin iyot eksikliği olduğu; iyot 

kullanımının yeterli olduğu bölgelerde ise OTH’ın yaygın olduğu bilinmektedir (Ata, 

1999). Ülkemizde ise, endemik guatr oranının %30,5 olarak belirlendiği ve 1985’te 

Avrupa Tiroid Birliği tarafından yayınlanan rapora göre Türkiye’nin, endemik guatr 

sorunu yaşayan ülkeler arasında gösterildiği ifade edilmektedir (Urgancıoğlu, 1988; 

Koloğlu,1996). 

 

Tiroid hastalıklarının epidemiyolojisi üzerine yapılan çalışmalarda, farklı 

tiroid hastalık gruplarının prevalansı ve insidansı değerlendirilmiş olup (Tunbridge 

and Caldwell, 1991; Vonderpump, 1995; Wiersinga, 1995; Vonderpump and 

Tunbridge, 1996; Vonderpump and Tunbridge, 2002); genel olarak hipotiroidizm 

prevalansının  erkeklerde 0 ve 7,8/1000 arasında, kadınlarda ise 0 ve 20,5/1000 

arasında bulunduğu; hipertiroidizmin ise kadınlarda 2,0 ve 19,4/1000 arasında 

olduğu belirtilmektedir (Vonderpump and Tunbridge, 1996). 

 

OTH insidansı kapsamlı ve sistematik değerlendirildiğinde, hipotiroidizm 

insidansının kadınlarda 350/100 000/yıl, erkeklerde ise 80/100 000/yıl ve 

hipertiroidizm insidansının kadınlarda 80/100 000/yıl, erkeklerde ise  8/100 000/yıl 

olduğu ifade edilmiştir. Bu sonuçlara göre, OTH insidansının kadınlarda erkeklere 

oranla daha fazla görüldüğüne dikkat çekilmektedir (McGrogan, 2008). İyot 
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eksikliğinin görüldüğü birbirinden farklı coğrafyada yer alan populasyonlarda, GH 

ile Hashimato Tiroiditi (HT) hastalıkların prevalansı ve insidansı karşılaştırıldığında, 

bu hastalıkların gelişiminde kalıtımın etkisinin büyük olduğu sonucuna ulaşılmıştır. 

Çünkü, bu populasyonların farklı çevresel koşullara sahip olduğu (iyot faktörü 

dışında) belirtilmiş olup; farklı beyaz ırk populasyonlarında, OTH için ortak 

duyarlılık genlerinin bulunmasının da önemli bir gösterge olabileceği ifade edilmiştir 

(Brownlie and Welsh, 1990; Jacobson, 1997; Canaris, 2000; Tomer and Davies, 

2003). 

 

Hastalıkların tanısına yönelik son yıllarda kaydedilen ilerlemelerin, OTH gibi 

kompleks hastalıklarla ilişkili genlerin belirlenebilmesini mümkün kıldığı 

bilinmektedir. OTH etiyolojisinde yer alan genlerin araştırılmasında, genellikle 

bağlantı analizleri, asosiasyon analizleri, aday gen analizleri ve tüm genom tarama 

yöntemlerinin kullanıldığı görülmektedir (Tomer and Davies, 2003; Hadj-Kajem, 

2009). 

 

Major Histokompatibilite Kompleksi (MHC) olarak adlandırılan gen 

bölgeleri, İnsan Lökosit Antijenleri (HLA) adı verilen glikoproteinleri 

kodlamaktadır. Beyaz ırkta, HLA-DR3 (HLA-DRB1*03) gen bölgesinin görülme 

sıklığının normal populasyonda %15-30, Graves hastalarında ise %40-50 oranında 

olduğu bildirilmektedir (Farid, 1981; Tomer and Davies, 2003). HT’nde HLA 

allellerinin rolü hakkında GH’ndaki kadar kesin veriler bulunmamakla birlikte, beyaz 

ırkta, guatrla birlikte seyreden HT’nin  HLA-DR5 (Farid, 1981) ve atrofik HT’nin 

HLA-DR3 (Moens, 1978) ile ilişki olduğu belirtilmektedir (Tandon, 1991; Ban, 

2002a; Hadj-Kajem, 2009).  

 

MHC dışında, OTH gelişiminden  sorumlu olduğu belirlenen genlerden 

bazılarının sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4), tiroid stimüle eden hormon 

reseptörü (TSHR) geni, tiroglobulin (TG), tiroid peroksidaz (TPO) ve tirozin fosfataz 

protein-22 (PTPN-22) olduğu bildirilmektedir (Jacobson and Tomer, 2007).  
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Otoimmüniteye bağlı gelişen tiroid düzensizliklerinden sorumlu genlerle 

ilişkili olarak yapılan bağlantı ve asosiasyon analizleri sonucunda, 8. kromozom 

(8q24) üzerinde yer alan TG geninin, tiroid spesifik bir yatkınlık geni olduğuna işaret 

edilmektedir (Sakai, 2001; Tomer, 2003; Tomer and Greenberg, 2004). TG geninin, 

660 kDA büyüklüğünde ve homodimerik yapıda tiroglobulin (Tg) proteinini 

kodladığı; otoantijen özelliği gösteren bu proteine karşı gelişen anti tiroglobulin 

(anti-Tg) antikorlarının ise hem GH, hem de HT tanısı almış hastalarının serum 

örneklerinde tespit edilebildiği belirtilmektedir (Hadj-Kajem, 2009; Brown, 2009). 

Genetik duyarlılığı olan fareler üzerinde yapılan deneylerde, Tg immünizasyonunun 

Deneysel Otoimmün Tiroid’e (DOT)  neden olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, 

OTH’nda Tg duyarlılığı rolünün olabileceğini gösteren kanıtların artmakta olduğu 

vurgulanmaktadır (Brown, 2009). Tg dışında, OTH’na spesifik olarak eksprese 

olduğu bilinen diğer otoantijenleri kodlayan TPO ve TSHR genleri ile ilişkili olarak 

yapılan çalışmalarda, bu genlerle OTH arasında bağlantı bulunmadığı 

belirtilmektedir (Pirro, 1995; De Roux, 1996; Tomer, 1997; Ban, 2002b). Bu sebeple 

TG geni, OTH’na genetik yatkınlıktaki rolü belirlenmiş ilk tiroid spesifik gen olarak 

tanımlanmaktadır (Ban, 2004b). 

  

Bu çalışmaya, GH ve HT tanısı almış hastalar ile tiroid hastalıkları 

görülmeyen sağlıklı bireyler dahil edilerek; TG geni 10. ekzonundaki E10SNP24 ve 

E10SNP158, 12. ekzonundaki E12SNP, 21. ekzonundaki E21SNP ve 33. 

ekzonundaki E33SNP bölgelerinde görülen tek nükleotid polimorfizmlerinin (SNPs) 

bu gruplardaki dağılımlarının araştırılması ve bu bölgelerin OTH ile ilişkisinin 

belirlenmesi hedeflenmiştir. Bununla birlikte, GH olan ve tiroid hastalıkları 

görülmeyen sağlıklı bireylerde, çalışmamız kapsamındaki  TG gen polimorfizmleri 

ile HLA-DR3 birlikteliği değerlendirilerek, GH’nda, yaygın TG varyantları ile HLA-

DR3 ilişkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada, toplumumuzdaki TG gen 

polimorfizmlerinin sıklığı ve OTH ile ilişkisinin ortaya konması, GH’nda TG gen 

polimorfizmleri ile HLA-DR3 birlikteliğinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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1.1. OTH’na Giriş 

 

 Tiroid fonksiyonlarında gelişen endokrin düzensizlikler, tiroid bezinin 

normalden fazla veya az çalışmasına neden olmaktadır. Bu durum, konjenital 

faktörlere bağlı olabildiği gibi, iyot kullanımındaki dengesizlik, gebelik, radyoterapi, 

cerrahi girişim, viral infeksiyonlar ve infilitratif düzensizlikler nedeniyle de ortaya 

çıkabilmektedir. Etken faktörlerin çeşitliliğine bağlı olarak, farklı klinik alt gruplara 

sahip tiroid hastalıklarının önemli bir bölümünden ise, patogenezi tam olarak 

anlaşılamamış olsa da otoimmün mekanizmaların sorumlu olduğu görülmektedir 

(Koloğlu, 1996; Karnath and Hussain 2006; McGrogan, 2008). 

 

 OTH, yaygın bir organ spesifik otoimmün hastalık grubudur. Bu hastalıkların 

genel populasyonda görülme sıklığının %5 olduğu ve kadınlarda daha yaygın 

görüldüğü belirtilmektedir. Otoimmüniteye bağlı olarak gelişen bu hastalıklarda, 

tiroid bezinin hipofonksiyonu veya hiperfonksiyonu görülebilmekte; bazı 

durumlarda, aynı hastada farklı dönemlerde her iki klinik tablo 

gözlemlenebilmektedir (Caturegli, 2007). 

 

 Klinik ekspresyonuna göre, OTH genel olarak 2 gruba ayrılır. Bunlar 

otoimmün tirotoksikoz olarak ta ifade edilen GH ve kronik otoimmün tiroidit (KOT), 

ya da diğer adıyla HT hastalıklarıdır. Bunun dışında, genel olarak HT varyantları 

olarak adı geçen idiopatik miksödem (atrofik tiroidit), sessiz tiroidit (ağrısız tiroidit) 

ve postpartum tiroiditin, OTH gubuna dahil edilen diğer hastalıklar olduğu 

görülmektedir (Efe, 1996; Weetman, 2004; Caturegli, 2007; Klecha, 2008).  
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1.2. OTH’nda Patogenez  

 

Tiroid otoimmünitesinin klinik ekspresyonu, büyük ölçüde immün yanıt 

paternlerine bağlıdır. Genel bir ifade ile OTH, tiroid antijenlerinin neden olduğu T 

hücre infilitrasyonu ve otoantikor üretimi neticesinde gelişmektedir. HT’nde baskın 

gelen immünolojik mekanizma, T hücrelerinin sitokin sentezi sonucu oluşan tiroid 

hücre hasarı ve apoptotik hücre ölümüdür. GH’nda ise TSHR otoantikorlarının neden 

olduğu tiroid hücre stimülasyonu görülmektedir. Her iki hastalığın da, tiroid 

antijenlerine karşı birbiri ardına gelişen hücresel ve humoral immün yanıt sonucu 

oluştuğu bilinmekte; genetik yatkınlığı olan bireylerde ise, büyük bir olasılıkla 

çevresel uyaranların etkisi ile geliştiği belirtilmektedir (Weetman, 2004; Brown, 

2009). 

 

 Tiroid otoimmünitesi görülen hastalar ile hayvan modellerinde çeşitli  tirosit, 

monosit, makrofaj, dentritik hücre ve T hücre anomalilerinin görüldüğü 

bilinmektedir. Anormal yapıdaki tirositler ile antijen sunan hücreler ve T hücre 

formlarının uygun olmayan interaksiyonu sonucu, tiroid antijenlerini hedef alan 

atipik otoimmün reaksiyonların geliştiği belirtilmektedir (Canning, 2003).  

 

Genetik yatkınlığı olan bireylerde, çevresel ve hormonal faktörlerin etkisiyle 

oluşan tiroit otoimmün disfonksiyonunun, Th1 ve Th2 hücreleri arasındaki dengenin 

bozulmasından ileri geldiği düşünülmektedir. Patolojik açıdan, bu dengenin herhangi 

bir yönüne doğru gelişen sapmanın, tiroid parankimasının lenfositik infilitrasyonu ile 

karakterize olduğu belirtilmektedir. Ancak, Th1 ile ilişkili hücresel immün yanıtın 

baskın olduğu durumlarda, tirositlerin yıkımı ve bunun sonucunda hipotiroidizmin 

geliştiği; Th2 hücrelerinin baskın olduğu humoral immün yanıtta ise, TSHR’ne karşı 

gelişen uyarıcı otoantikorların hipertiroidizme neden olduğu ifade edilmektedir. Th2 

yönünde, TSHR’ni bloke eden otoantikorlar geliştiği zaman, hipotiroidizmin 

görüldüğü idiopatik miksödem hastalığının oluşabildiği belirtilmektedir (Klecha, 

2008; Brown, 2009).  
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HT, T hücre ilişkili otoimmünitenin tipik bir örneği olarak kabul 

edilmektedir. Bu hastalıkta Th1 hücrelerinin baskın olması neticesinde, tiroid 

bezindeki tersiyer lenfoid foliküllerin ektopik formasyonu ve tiroid foliküllerinin 

yıkımı görülmektedir. HT hastalarının tiroid dokusundan alınan örnekler 

incelendiğinde, tiroid foliküler hücre nükleuslarının mononükleer hücre 

inflitrasyonuyla kuşatıldığı, apoptozise işaret eden DNA fragmentasyonu ve hücresel 

immüniteye bağlı hücre yıkımının görüldüğü belirtilmektedir. HT hastalarında, difüz 

ve mikronodüler guatrın görülebildiği; ayrıca, bu hastaların serum örneklerinde anti 

TPO ve/veya anti TG  antikorlarının saptandığı bilinmektedir. İntratiroidal immün 

hücrelerin T ve B lenfositleri olduğu; ancak daha sonra, CD4 (+) Th1 hücrelerinin 

baskın hale geldiği ifade edilmektedir (Orgiazzi, 2000; Phenekos, 2004; Klecha, 

2008). 

 

GH’nda ise, TSHR’ne özgü otoantikor üretimine yol açan, daha hafif bir 

infilitrasyon görülmektedir. Bu antikorlar, tiroid foliküler hücrelerinin büyüme ve 

fonksiyonunu uyarmakta ve bunun sonucunda hipertiroidizmin gelişmektedir. Diğer 

antikor ilişkili otoimmün hastalıklarda olduğu gibi, gebelik sürecinde bu antikorların 

anneden fetusa geçebildiği; bu durumda, tiroid dokusunda görülen infilitrasyonun, 

büyük ölçüde T lenfositlerini içerdiği; Th1 hücrelerinin bulunmasına karşın, CD4 (+) 

Th2 hücrelerinin ağırlıkta olduğu ifade edilmektedir (Orgiazzi, 2000; Phenekos, 

2004). 

 

OTH patogenezinde, diğer otoimmün hastalıklarda olduğu gibi; hem genetik 

özelliklerin, hem de çevresel uyaranların etkisini gerektiren multifaktöriyel etiyoloji 

görülmektedir. OTH etiyopatogenezi ile ilişkili olarak, son yıllarda kabul gören ortak 

düşünce, OTH’nın  poligenik bir hastalık olduğu; tiroid bezine karşı gelişen hem 

hücresel, hem de humoral immün yanıtın duyarlılık genleri ile çevresel uyaranların 

karşılıklı etkileşiminin bir sonucu olduğudur (Tomer, 2003). 
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1.3. OTH’nda Genetik Faktörler 

 

OTH patogenezinde, genetik faktörlerin önemli bir role sahip olduğu 

bilinmektedir. Son yıllarda, ikiz çalışmalarından elde edilen veriler ışığında, özellikle 

GH gelişiminde genetik etkenlerden ileri gelen riskin %79’a kadar ulaştığı 

bildirilmektedir. Farklı bağlantı analiz yöntemleri kullanılarak yapılan tüm genom 

tarama çalışmaları neticesinde, OTH kalıtımı ile 14 farklı kromozoma dağılmış 

markırlar arasındaki bağlantıyı gösteren kanıtlara ulaşılabildiği belirtilmektedir. OTH 

genetiği hakkında, bugüne kadar çok sayıda çalışmanın gerçekleştirildiği ve genetik 

yatkınlık üzerinde önemle durulduğu görülmektedir. Bu hastalıklarla bağlantılı 

ve/veya ilişkili birkaç gen belirlenmiştir. Ayrıca, OTH’ın kompleks ve heterojen 

oluşunu destekleyen aday genler ve kromozom bölgelerinin sayısının da giderek 

arttığı belirtilmektedir. Ancak, bu genlerin hiçbiri, hastalığın önceden tahmini veya 

tedavisi amacıyla kullanılmamaktadır (Ayadi, 2004; Hadj-Kajem, 2009). 

 

OTH’nın genetik temeli,  GH ve HT’nde yaygın görülen ortak genler veya bu 

hastalıkların birine spesifik genlerin belirlenmesi ile açıklanabilmiştir. Ortak 

genlerin, her iki hastalıkta da görülen, tiroid antijenlerini hedef alan lenfosit 

infilitrasyonu ve tiroid spesifik otoantikor üretimi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Buna karşın, sadece GH veya sadece HT’ne spesifik genlerin farklı mekanizmalarla 

ilişkili olduğunun düşünülmektedir. Çünkü GH’nda hipertiroidizm nedeni, TSHR’ne 

karşı gelişen uyarıcı otoantikorlardır. HT ise, glanduler yıkım ve sonuçta 

hipotiroidizme neden olan tirosit apoptozisi ile karakterizedir. OTH ile ilişkili 

bulunan genler, immün sistemle ilişkili genler ve tiroid spesifik genler genel olarak 2 

grupta incelenmektedir (Ban and Tomer Y, 2005; Jacobson and Tomer, 2007). 
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1.3.1. İmmün Sistemle İlişkili Genler 

 

HLA Genleri: 

 

Majör Histokompatibilite Komplesi (MHC), HLA glikoproteinlerinin de 

içinde bulunduğu bir grup geni kodlayan, 6. kromozomun 6p21 bölgesinde yerleşim 

göstermektedir ve bu bölgenin 3 500 kb uzunluğunda geniş bir bölge olduğu 

bilinmektedir. HLA grubu dışında, ısı şok proteinleri (HSP-70), lenfotoksin ve tümör 

nekrozis faktör alfa (TNF-α) sitokinlerini kodlayan genler MHC bölgesinde yer 

almaktadır. (Nelson and Hansen,1990; Ruuls, and Sedgwick, 1999; Davla ve Beksaç, 

1999). 

 

MHC bölgesinde yer alan genlerin, normal immün yanıt fonksiyonu için 

gerekli olduğu bilinmektedir. HLA grubunda yer alan antijenlerinin temel görevi, 

endojen ve ekzojen kaynaklı peptitlerin immün sisteme tanıtılmasıdır. Bu peptit 

yapıların mikroorganizmalara ait antejenler, transplantasyonla vücuda giren veya 

tümör dokularında bulunan antijenik yapılar ve  immün yanıtı uyaran otoantijenler 

olduğu bilinmektedir. HLA, fagositoz yapabilen ve/veya antijen sunma özelliğine 

sahip hücrelerin yüzeyinde bulunmaktadır ve işlenmiş bir antijenin T lenfositlerine 

sunulmasında görevlidir. T lenfositleri de, yüzeylerindeki HLA yapıları sayesinde, 

işlenmiş antijenleri tanıyabilmektedir. HLA lokusu oldukça polimorfik bir bölgedir 

ve  HLA lokusunun bireyler arasındaki özdeşlik olasılığı çok düşüktür. Bu sebeple 

transplantasyonda, verici hücrelerinin alıcı immün sistemi tarafından  self (kendine 

ait) veya nonself (kendine yabancı) olarak tanımlanmasında, bunun bir sonucu olarak 

ise rejeksiyonda, HLA lokusunun temel belirleyici olduğu bilinmektedir. Bazı  HLA 

yapıları sadece kan hücrelerinde değil, organizmanın diğer doku hücrelerinde de 

bulunmakta ve HLA’nın tanımlanması amacıyla kullanılan yöntemler HLA 

Tiplendirmesi veya Doku Tiplendirmesi olarak adlandırılmaktadır (Davla ve Beksaç, 

1999; İmir T, 1999; Shankarkumar, 2004). 
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Antijenik yapı, üretim ve fonksiyonlarına göre HLA’nın 2 gruba ayrıldığı 

görülmektedir: Sınıf I ve Sınıf II. Ancak HLA lokusunda, bu iki bölge dışında 

komplement, hormon, intraselüler peptit prosesi ve diğer gelişimsel özelliklerden 

sorumlu bir bölgenin  bulunduğu bilinmekte ve  bu bölge, Sınıf III bölgesi olarak 

adlandırılmaktadır. Sınıf III bölgesinin, HLA kompleksinin bir parçası olarak kabul 

edilmese de, kompanentlerinin ya HLA fonksiyonları ile ilişkili olması, ya da kontrol 

mekanizmasının HLA genleriyle benzer olması nedeniyle, HLA lokusu içinde yer 

aldığı kabul edilmektedir (Shankarkumar, 2004). 

 

Hücre yüzeyinde sergilenen glikopeptit antijenlerin HLA-A, HLA-B ve  

HLA- C serisi Sınıf I olarak adlandırılmaktadır. Bugüne kadar tanımlanmış Sınıf I 

antijenlerinin, daha çok nükleuslu hücrelerin yüzeyinde sergilendiği bilinmekte;  

ayrıca plazmada solübl formda bulunduğu ve plateletlerin yüzeyine bağlanabildiği 

belirtilmektedir. Eritrositlerin de Sınıf I antijenlerini farklı spesifitede adsorbe 

edebilme özelliğine sahip olduğu bilinmektedir. Örneğin, eritrosit yüzeyinde bulunan 

Bg antijenlerinin HLA-B7, HLA-A28 ve HLA-B57’yi tanıyabildiği ifade 

edilmektedir. İmmunolojik çalışmaların, en polimorfik bölge olan HLA-B 

bölgesinin, en anlamlı bölge olduğuna dikkat çektiği; bunu sırasıyla, HLA-A ve 

HLA-C’nin takip ettiğine işaret ettiği görülmektedir. Diğer HLA Sınıf I lokusları 

olan HLA-E, F, G, H, J, K ve L’nin  peptit antijen sunumunda önemli olmadığı 

belirtilmektedir. HLA Sınıf I antijenleri 45 kDA’luk 3 domaine sahip bir glikopeptid 

ağır zincirinden oluşmakta; bu yapılar α-1, α-2 ve α-3 olarak adlandırılmakta ve 

nonkovalent bağlarla MHC kompleksi tarafından kodlanmayan β-2 mikroglobulin 

molekülüne bağlanmaktadır. β-2 mikroglobulinin, ağır zincir molekülüne yapısal 

destek görevi gördüğü belirtilmektedir. Burada, hücre membranının lipit bilayer (çift 

tabakalı lipid) kısmına bağlanan Sınıf I antijeninin, kısa bir sitoplazmik kuyruk 

içerdiği kabul edilmektedir. HLA Sınıf I molekülünün asıl görevi, virüsle infekte 

hücrelerde işlenmiş viral peptit antijenleri sitotoksik T lenfosit (CD8 (+) T 

lenfositleri)  reseptörlerine sunmaktır. Virüsle infekte hücrelerde, viral proteinler 

parçalanıp daha küçük peptit yapılara ayrılmakta; bu sırada Sınıf I antijenleri 

sentezlenmektedir. Antijen sunumu gerçekleşirken, sitotoksik T lenfositlerinin de 

yüzeyinde aynı viral protein ve HLA bulunmaktadır. HLA Sınıf I antijenlerinin 
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tümör oluşumu ile ilişkisi de bilinmektedir. Sınıf I antijen defektlerinin, malign 

hücrelerde sık görüldüğü; bu defektlerin, tümör hücrelerinin sitotoksik T lenfositleri 

tarafından tanınıp yok edilmesine engel olduğu belirtilmektedir. HLA Sınıf I 

antijenlerinin ekspresyonu ve/veya fonksiyonunda görülen anomaliler, sadece tümör 

antijenlerinin sitotoksik T lenfositlerine sunumunu etkilememekte; ayrıca, tümör 

hücrelerinin NK hücrelerine karşı gösterdiği dirençte de rol almaktadır. HLA Sınıf I 

antijenleri organizmanın tüm hücrelerinde sentezlenmektedir (Shankarkumar, 2004; 

Chang, 2004). 

 

Hücre yüzeyindeki glikopeptit antijenleri kodlayan DP, DQ ve DR lokusları 

HLA Sınıf II grubunda incelenmekte ve bu antijenler lenfositler, makrofajlar, 

endotelyal hücreler ve T lenfositlerinin içinde bulunduğu immün sistem hücrelerinin 

yüzeyinde sergilenmektedir. Bu hücrelerin, normal koşullarda Sınıf II antijenlerini 

sergilemedikleri; interferon gibi bir sitokin uyarımında ve transplantasyon sonrası 

akut graft destriksiyonunda eksprese oldukları bilinmektedir. HLA Sınıf II molekülü, 

HLA kompleksi içinde yer alan genler tarafından kodlanan 2 zincirden oluşur: α ve β 

zincirleri. Bu zincirlerin peptit bağlayan kısımları α-1 ve  β-1 olarak adlandırılırken; 

immunglobulin benzeri bölge α-2 ve β-2  olarak tanımlanmaktadır. Sınıf II 

moleküllerinin ilişkili oldukları hücreler yardımcı T lenfositleri (CD 4 (+) T 

hücreleri) olup; bu hücreler genellikle bakteriyel invazyona karşı gelişen sitokin 

yanıtında, ya da hücresel veya humoral defansta rol almaktadır. HLA Sınıf II’nin bu 

görevinin, sadece immünolojik olarak aktif hücrelerde sergilenip, tüm doku 

hücrelerinde bulunmamasının nedeni olduğu kabul edilmektedir. Ayrıca, belirli HLA 

Sınıf II allellerini taşıyan bireylerde, otoimmün hastalıkların gelişme riskinin de 

attığı bilinmektedir (Nishimura, 2001; Shankarkumar, 2004). 
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Tablo 1.1. Tanımlanmış HLA Sınıf I ve Sınıf II Genlerinin Rutin Olarak  
     Tiplendirilme Durumları (Shankarkumar, 2004).  

       
Grup HLA Lokusu Rutin olarak 

Tiplendirilme 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf I 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 
Sınıf II 

A 
B 
C 
E 
F 
G 
H 
J 
K 
L 
DRA 
DRB1 
DRB2 
DRB3 
DRB4 
DRB5 
DRB6 
DRB7 
DRB8 
DRB9 
DQA1 
DQB1 
DQA2 
DQB2 
DQB3 
DOB 
DMA 
DMB 
DNA 
DPA1 
DPB1 
DPA2 
DPB2 

var 
var 
var 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
var 
yok 
var 
var 
var 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
var 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
yok 
- 
yok 
yok 

 

İnsanda, OTH için tanımlanan ilk duyarlılık lokusunun HLA-DR olduğu 

bilinmektedir. Bundan yola çıkarak, TSH reseptörlerine karşı oluşan otoantikorların 

HLA Sınıf II ilişkili olduğu belirtilmektedir. GH ile HLA ilişkisi üzerine yapılan ilk 

çalışmalarda, Sınıf I grubunda yer alan  HLA-B8’in 1,5-3,5 rölatif riskle GH ile 

ilişkili olduğu belirlenmiştir. Bunu takip eden çalışmalarda ise, HLA-DR3’ün GH ile 
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ilişkisinin daha güçlü olduğu belirlenmiş ve HLA-DR3’ün HLA-B8 ile bağlantı 

dengesizliği (linkage disequilibrium) gösterdiği bulunmuştur. Beyaz ırkta, HLA-DR3 

(HLA-DRB1*03) ve DQA1*0501 haplotiplerinin sıklığının GH’nda arttığı; DR3 

allelini taşıyan bireylerde ise, rölatif riskin yaklaşık 2-4 olduğu ifade edilmiştir 

(Farid, 1980; Farid, 1981; Mangklabruks, 1991; Yanagawa, 1993;  Heward, 1998; 

Tomer, 1999; Jacobson, 2008). GH tanısı olan bireylerde ve kontrollerde HLA-

DRB1 lokusunun dizi analizi sonucunda, HLA-DRβ1 zincirinin 74. pozisyonundaki 

arjinin (DRβ-Arg-74)  sıklığına dikkat çekilmiş olup; GH grubunda, kontrollere 

kıyasla bu sıklık artışının gösterilmiş olduğu belirtilmektedir. Ayrıca, HLA-DR3 

allelini taşımayan hastalarda, kontrollere karşılaştırıldığında, DRβ-Arg-74 sıklığının 

daha fazla olduğu belirlenmiş; GH ile DRβ-Arg-74 ilişkisinin HLA-DR3 ilişkisinden 

bağımsız olduğu sonucuna ulaşılmıştır (Ban, 2004a; Jacobson and Tomer, 2007). 

 

HLA haplotipleri ile HT ilişkisine dair ortaya konmuş verilerin GH kadar 

kesinlik içermediği ifade edilmektedir. HT’nin basit bir otoantikor yanıtından, guatr 

veya tiroid fonksiyonlarının tamamen bozulması ile karakterize atrofik tiroidite kadar 

giden ve çeşitli klinik bulguları içine alan geniş bir hastalık grubu olması, bu sorunun 

altında yatan bir neden olarak görülmektedir. Yapılan çalışmalarda beyaz ırkta, HT 

ile ilişkili HLA allellerinin HLA-DR3, HLA-DR4 ve DR5 olduğu belirtilmiş; daha 

sonraki çalışmalarda beyaz ırkta, HLA-DQw7 (DQB1*0301)’in HT ile ilişkili 

olduğu belirlenmiştir (Farid, 1981; Badenhoop, 1990; Jenkins, 1992; Davies and 

Amino, 1993). 

 

CTLA-4 Geni: 

 

CTLA-4, T lenfositleri ile antijen sunan hücreler (APC) arasındaki etkileşime 

katkı sağlayan, önemli bir kostimulatuar moleküldür. Bu molekülü kodlayan CTLA-

4 geni, uyarıcı kostimulatör protein (ICOS) ve CD28 genleriyle bir gen kümesi 

oluşturacak şekilde, kromozom 2q33’te yerleşim gösteren, 300 kb uzunluğunda bir 

bölgede bulunmaktadır (Ban and Tomer, 2005). 
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İmmün yanıtta T lenfositlerinin aktive olabilmesi için, APC’in yüzeyindeki 

HLA Sınıf II ile bağlı antijenik bir peptidi T hücre reseptörlerine (TCR) tanıtması 

gerekmektedir. Ancak, T hücre aktivasyonu için ikinci bir adımın daha gerekli 

olduğu; bu adımın, APC’den veya diğer lokal hücrelerden alınacak kostimulatuar bir 

sinyal olduğu bilinmektedir. Bu sinyal,  APC yüzeyindeki B7-1, B7-2, B7h ve  CD40 

gibi proteinlerin, CD4 (+) T hücre yüzeyindeki CTLA-4, CD28 ve CD40L gibi 

reseptörlerle etkileşime geçmesi sonucu oluşmaktadır. CD28’in B7’ye bağlanması 

sonucu, T hücrelerinin aktivasyonu artmakta; buna karşın B7’ye, CD28 ile rekabet 

halinde, ancak daha güçlü bir afiniteyle bağlanan CTLA-4 molekülü, bir atenuatör 

görevi görerek aktivasyonu azaltmaktadır. Bu iki molekülle aynı bölgeden kodlanan 

bir kostimülatör olan ICOS proteini ise, CD28 gibi upregülasyonda görevlidir. 

Ancak, farklı olarak  IL-2 yerine IL-4 üretimini uyarmaktadır. Aynı kromozom 

bölgesinde kodlanan   CTLA-4, CD28 ve ICOS’un otoimmün hastalıklar ile 

ilişkisinde, her bir genin ayrı ayrı etkili, veya bağlantı dengesizliği nedeniyle 

kombine olarak etkili olabilecekleri belirtilmektedir. OTH dikkate alındığında ise, en 

güçlü ilişkinin   CTLA-4 ile bulunduğu bilinmektedir (Coyle, 2000; Ban and Tomer 

2005). 

 

CTLA-4, 3 ekzondan oluşan oldukça polimorfik bir gen bölgesidir ve bu 

bölgede otoimmünite ile ilişkili birkaç polimorfizm tanımlanmıştır. Bunlardan en 

dikkat çekeninin, 1. ekzonun 49. pozisyonda bulunan ve sinyal peptid molekülünde 

Ala/Thr değişimine neden olan A/G SNP olduğu belirtilmektedir. Diğerlerinin ise, 

3’UTR bölgesindeki (3’ ucunda çevirisi yapılmayan bölge) AT dinükleotid tekrarı 

(mikrosatellit) ve yine 3’ UTR yönünde, C60 olarak adlandırılan bir SNP olduğu 

ifade edilmektedir (Ban and Tomer 2005; Jacobson and Tomer 2007; Şahin ve ark. 

2008). 

 

 Tüm genom tarama çalışmaları sonucunda, CTLA-4 ile OTH tanısında 

önemli bir klinik gösterge olan tiroid otoantikorları arasında, maksimum bir LOD 

skor  değeri belirlenerek güçlü bir ilişki bulunmuştur. Ayrıca, A/G49 SNP 

bölgesindeki G alleli, yüksek düzeyde anti-TG ve anti-TPO otoantikorları ile ilişkili 

bulunmuştur. GH ile CTLA-4 ilişkisi üzerine yapılan araştırmalar sonucunda, 3’UTR 
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mikrosatellit (rölatif risk 2,1-2,8) ve A/G SNP değişiminde G allelinin ( rölatif risk 

yaklaşık 2,0) GH ile ilişkili bulunduğu; farklı populasyonlarda bu ilişki üzerine 

yapılan çalışmaların birbiriyle uyumlu olduğu görülmektedir (Yanagawa, 1995; 

Yanagawa, 1997; Akamizu, 2000; Park, 2000; Jacobson and Tomer 2007). C60 SNP 

bölgesinin de, GH ile güçlü bir ilişkisinin olduğu belirlenmiştir. CTLA-4’ün, beyaz 

ırk ve Japonlar’ı içine alan farklı populasyonlarda HT ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Ancak, GH ve HT gelişiminde CTLA-4 polimorfizmlerinin sadece 

yatkınlık oluşturduğu; çevresel faktörlerin etkisinin de dikkate alınması gerektiği 

vurgulanmaktadır (Jacobson and Tomer 2007). 

 

CD40 Geni: 

 

 TNF reseptör ailesinin bir üyesi olarak adı geçen CD40 geni, kromozom 

20q13.1’de yerleşim göstermektedir. Bu bölgeden kodlanan CD40 molekülü, 

çoğunlukla B hücrelerinde sergilenen, aynı zamanda monositler, dendritik hücreler, 

epitelyal hücreler ve diğer bazı hücrelerde de bulunan 45-50 kDa’luk bir 

transmembran glikoproteinidir. CD40’a spesifik ligandlar, genellikle aktive olmuş T 

hücrelerinde sergilenen, CD40L ve CD154 molekülleridir. CD40’ın ligandları ile 

etkileşime geçmesi sonucu, T hücrelerine bağlı B hücreli immün yanıt oluşumunun 

gerçekleştiği bilinmektedir. Bunun sonucunda germinal hücre formasyonu, 

immünglobulin izotip dönüşümü ve B hafıza hücrelerinin jenerasyonu 

gerçekleşmektedir. Kısa bir ifadeyle, CD40 molekülü humaral immün yanıtın 

regülasyonu, santral ve periferal T hücre toleransı ve APC fonksiyonunda önemli bir 

role sahiptir (Ban and Tomer, 2005; Jacobson and Tomer 2007; Peters,  2008). 

 

Tüm genom tarama yöntemi kullanılarak, CD40 geninde GH için bir 

duyarlılık bölgesi tanımlanmış ve GH ile ilişkili bu bölgenin HT ile herhangi bir 

bağlantısının olmadığının belirlenmiştir. CD40 geninin tamamının dizi analizi 

yapılarak, Kozak sekansı adı verilen bölgede yerleşim gösteren bir C/T polimorfizmi 

tanımlanmıştır. Kozak sekansının vertebra genlerinde, AUG başlangıç kodonunun 

yakınında bulunan ve translasyonun başlaması için gerekli olan bir nükleotid dizisi 
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olduğu bilinmektedir. CD40 geninde tanımlanan C/T polimorfizmine ilişkin yapılan 

hasta-kontrol çalışmaları, CC genotipinin GH ile ilişkili olduğuna dikkat çekmekte; 

daha sonra beyaz ırk, Koreliler ve Japonlar’ı içine alan farklı populasyon verileri ile 

bu ilişkinin desteklenmiş olduğu ifade edilmektedir (Ban and Tomer, 2005; Peters, 

2008). 

 

PTPN-22 Geni: 

 

Lenfoid Tirozin Fosfataz (LYP) enziminin, CTLA-4 gibi T hücrelerinin 

aktivasyonu için güçlü bir inhibitör görevi gören, 110 kDa’luk bir molekül olduğu ve 

1. kromozomun 1p13’de yer alan PTPN-22 geni tarafından kodlandığı bilinmektedir. 

PTPN-22 geni 620. kodonunda tanımlanmış, triptofan/arjinin değişimine neden olan 

mutasyonun (R620W) diğer otoimmün hastalıklarda olduğu gibi, GH ve HT 

hastalığında görüldüğü bildirilmiştir. CTLA-4 geninden farklı olarak, PTPN-22’nin 

etnik gruplar arasında farklılık gösterdiği ve bunun nedeninin, bazı varyantların 

belirli etnik gruplarda görülmemesi olabileceği belirtilmektedir. Örneğin PTPN-

22’nin triptofan varyantının Japon populasyonunda nadir görüldüğü belirlenmiş ve 

PTPN-22’nin Japonlar’da otoimmüniteyle ilişkili olmadığı sonucuna ulaşılmıştır 

(Bottini, 2004; Smyth, 2004; Tomer and Huber, 2009). 

 

PTPN-22 geninin triptofan varyantının, LYP enzimini T hücreleri üzerinde 

daha güçlü bir inhibitör etkiye sahip hale getirdiği belirtilmekte; bu duruma olası bir 

açıklama olarak ta, azalan TCR sinyalinin self reaktif T hücrelerinin timik 

delesyondan kurtulup perifere kaçmasına olanak verebileceği ifade edilmektedir 

(Jacobson and Tomer 2007; Tomer and Huber, 2009). 

 

İmmün Sistemle İlişkili Diğer Genler: 

 

IgG molekülünün ağır zincirini kodlayan IgH geninin, Japonlar’da GH ile 

ilişkili bulunduğu; ancak, beyaz ırkta yapılan çalışmalarda bu ilişkinin 

belirlenemediği görülmektedir. IgH genin Japon populasyonunda GH ile ilişkili 
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bulunmasının founder etkiden kaynaklanmış olabileceği veya küçük populasyon 

örnekleminin rastgele bir sonucu olabileceği düşünülmektedir. Son yıllarda, immün 

modülatör fonksiyonlara sahip olan TNF-α ve vitamin D reseptör  genlerinin, 

Japonlar’da GH ile ilişkili bulunduğu görülmektedir. Ayrıca, protein tirozin fosfataz 

ailesinin bir üyesi olan PTPN12 genindeki 7 SNP bölgesinin GH ile ilişkili olmadığı; 

ancak, bunlardan 4 tanesinin TSHR genindeki bir SNP ile etkileşim halinde olduğu; 

bu sebeple GH patogenezinde rolünün olduğu ifade edilmiştir. Ayrıca, bir çok 

otoimmün hastalık için bir duyarlılık geni olduğuna işaret edilen FCRL-3 (Fc 

receptor-like-3) genin de GH ile ilişkili olduğu kaydedilmiştir (Ban and Tomer, 

2005; Tomer and Huber, 2009; Gu,  2010). 

 

Bu genelerin dışında kalan; IL-1 reseptör antogonisti, interferon-γ, IL-4  ve 

transporter ilişkili antijen sunumu genlerinin de GH2nda araştırılan genler olduğu; 

ancak bu araştırmalardan birbirini destekleyen sonuçlar alınmadığı ifade 

edilmektedir (Ban and Tomer, 2005). 

 

1.3.2. Tiroid Spesifik Genler: 

 

TG Geni: 

 

Tiroid bezi, tiroid hormonlarının, özellikle de tiroksinin (T4) sentezinden 

sorumludur ve foliküler bir yapıya sahiptir. Tiroid bezindeki epitelyal hücrelerin, 

apikal membranın bulunduğu yerde bir lümen ile, ve bazal membran yüzeyi boyunca 

dolaşım sistemine bağlandığı belirtilmektedir. Tg, tiroid bezinin en fazla eksprese 

olan proteini olarak bilinmektedir ve tirositler tarafından foliküler lümene salındığı 

kabul edilmektedir. Tiroid hormonları için hem bir prekürsör, hem de depo görevi 

gören Tg molekülünün, OTH’nda önemli bir hedef molekül olduğu; bunun bir 

göstergesi olarak ise GH ve HT hastalıklarında Tg proteinine karşı gelişen 

otoantikorların (Anti-Tg), hastaların tamamına yakın bir kısmında görülebildiği ifade 

edilmektedir (Graaf, 2001; Tomer and Davies, 2003; Tomer and Huber, 2009). 
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İnsan TG geninin, 8. kromozomda (8q24.2-8q24.3) yerleşim gösteren, 270 kb 

uzunluğunda bir bölge olduğu bilinmektedir. Bu genin kodlanan kısmı, 48 ekzona 

bölünmüş, 8,5 kb uzunluğunda bir bölgeden oluşmaktadır. Ayrıca, 64 kb 

uzunluğundaki 41. intron bölgesinde, Src-like adaptör proteinini (hSLAP) kodlayan 

ve transkripsiyonunun TG geninin tersi yönünde gerçekleştiği düşünülen bir genin 

yer aldığı belirtilmektedir (Meijerink, 1998; Rivolta and Targovnik 2006). 

  

TG geninin ekspresyonunun TSH hormonu tarafından, intraselüler cAMP 

düzeyine bağlı olarak ve hücrenin bazal membranında yer alan TSHR aracılığıyla 

kontrol edildiği ifade edilmektedir. Transkripsiyonunun ise, tiroid spesifik 

transkripsiyon faktör-1 (TTF-1), TTF-2 ve PAX-8 genleri tarafından düzenlendiği 

belirtilmektedir. İnsanda, TG geni mRNA uzunluğunun 8 449-8 468 bç olduğu; 

ayrıca burada  41 nükleotid uzunluğunda 5’ UTR, bunu takip eden 8307 bazlık  bir 

open reading frame ve 101-120 bç uzunluğunda 3’ UTR bölgelerinin yer aldığı ifade 

edilmektedir. Burada mRNA’nın 21 nükleotid polimorfizmi, splicing sonrası oluşan 

11 farklı transkript ve 4 farklı poliadenilasyon kesim bölgesi varyantı nedeniyle 

oldukça heterojen bir yapıya sahip olduğu belirtilmektedir (Graaf, 2001; Rivolta and 

Targovnik, 2006). 

 

Bugüne kadar, insan TG geninde, 14’ü amino asit değişikliğiyle sonuçlanan 

21 farklı SNP bölgesi tanımlanmıştır. Ancak, bu polimorfizmlerin Tg proteinindeki 

fonksiyonel etkilerinin bilinmediği vurgulanmaktadır. TG geninde ayrıca, 

inaktivasyona neden olan 20 yanlış anlamlı, 8 splice bölgesi, 5 anlamsız ve 2 tek 

nükleotidlik delesyon olmak üzere 35 mutasyon tanımlanmıştır (Rivolta and 

Targovnik, 2006). 
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Tablo 1.2. İnsanda TG Geni Polimorfizmleri. (Rivolta and Targovnik, 2006) 
 
Ekzon Nükleotid Pozisyonu Amino Asit Pozisyonu 
3 
4 
10 
10 
10 
10 
10 
11 
12 
16 
18 
18 
21 
21 
29 
33 
38 
43 
43 
44 
46 

c.229G>A 
c.426C>T 
c.2200T>G 
c.2330C>T 
c.2334T>C 
c.2443G>A 
c.2488C>G 
c.2963G>C 
c.3082A>G 
c.3474T>C 
c.3906G>A 
c.3935G>A 
c.4493C>T 
c.4506C>T 
c.5512A>G 
c.5995C>T 
c.6695C>T 
c.7408C>T 
c.7501T>C 
c.7589G>A 
c.7920C>T 

p.G58S 
p.D123D 
p.S715A 
p.P758L 
p.P759P 
p.G796R 
p.Q811E 
p.R969P 
p.1009V 
p.S1139S 
p.P1283P 
p.G1293D 
p.T1479M 
p.A1483A 
p.N1819D 
p.R1980W 
p.P2213L 
p.L2451L 
p.W2482R 
p.R2511Q 
p.Y2621Y 

 
 

Konjenital hipertiroidizm veya OTH görülen ailelerde TG geninde, bağlantı 

analiz çalışmaları için kullanılabilecek, informatif moleküler markırların tanımlanmış 

olduğu belirtilmekte; bunlar arasında, bahsedilen 21 SNP bölgesinin yer aldığı ifade 

edilmektedir. Ayrıca, 18. intronda yer alan 1 464 bç uzunluğundaki bölgede, geniş 

bir insersiyon/delesyon (Indel) polimorfizmi bulunduğuna işaret edilmektedir. Kısa 

tekrar bölgelerinin (STRs), bağlantı analizleri için kullanışlı moleküler markır 

olabildiği dikkate alınarak; 10. intron   (Tgms 1), 27. intron (Tgms 2), 29. intron 

(TGrI29) ve 30. intron (TGrI30) bölgelerinde yer alan 4 farklı STRs tanımlanmıştır. 

Bu informatif polimorfik markırların, gelecekte herhangi bir mutasyonun 

belirlenmediği olgularda, veya etkilenmiş bir yenidoğan ya da TG mutasyonlarının 

görüldüğü ailelerdeki gen taşıyıcılarının hızlı identifikasyonuna, ve genetik bağlantı 

analizi ile indirekt hastalık identifikasyonuna olanak sağlayacağı ifade edilmektedir 

(Rivolta and Targovnik, 2006). 
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OTH’na ilişkin olarak, birkaç farklı yatkınlık lokusu tanımlanmıştır. Bunlar 

arasında, 8q24’te lokalize TG geni, en önemli lokus olarak kabul edilmiştir. OTH ile 

27. intron bölgesinde yer alan Tgms 2 mikrosatellit markırı arasında anlamlı bir 

ilişkinin saptanmış olduğu; bundan yola çıkarak, TG geninin OTH için bir duyarlılık 

geni olduğu sonucuna ulaşılmıştır (Tomer and Greenber, 2004). Indel polimorfizmi 

ile OTH arasında anlamlı bir ilişkinin bulunamadığı belirtilmektedir. Ayrıca beyaz 

ırkta TG geni SNP bölgelerine ilişkin yapılan çalışmalarda, 10. ekzon ile 12. ekzon 

arasındaki SNP kümesi ve E33SNP ile OTH arasında anlamlı bir ilişkinin belirlenmiş 

olduğu görülmektedir. Bununla birlikte, E33SNP CC genotipi ile HLA-DR3 

interaksiyonda, GH ‘nda gözlemlenen risk artışına işaret edilmektedir. (Ban, 2003). 

Bundan yola çıkarak, Tg protein yapısında meydana gelen değişikliklerin, protein 

antijenitesini veya proteinin HLA molekülleri ile interaksiyonunu değiştirerek, 

OTH’nda yatkınlığa neden olabileceği hipotezi öne sürülmüştür. Ancak beyaz ırkta; 

10. ekzon, 12. ekzon ve 33. ekzon ile OTH arasında anlamlı bir ilişki 

belirlenememiştir (Ban, 2003; Collins, 2004). 

 

TSHR Geni: 

 

Anti TSHR otoantikorlarının GH tanısındaki önemi bilinmektedir. Bu faktör 

dikkate alınarak GH’nda TSHR geni, aday gen analizi yapılarak incelenmiş ve üç 

yaygın SNPs tanımlanmıştır. Bunlardan ikisi, TSHR’nün ekstraselüler domeynin 36. 

pozisyonudaki D36H polimorfizminde aspartik asitin histidine dönüşümü ve 57. 

pozisyondaki P52T polimorfizminde  prolinin treonine dönüşümüdür. Ekstraselüler 

domeyn, TSH hormonu ve TSHR otoantikorlarının bağlandığı bölgedir. Teorik 

olarak bu bölgedeki amino asit dizisinin, TSHR’ndeki T hücre epitoplarını 

değiştirdiği düşünülerek; özellikle ekstraselüler domeynin araştırıldığı ifade 

edilmektedir. İntraselüler domeynde yer alan D727E polimorfizmi, glutamik asitin 

aspartik asite dönüşümüdür (Tonacchera and Pinchera, 2000; Tomer and Davies, 

2003; Ban and Tomer, 2005; Jacobson and Tomer, 2007).  
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TSHR’ün ekstraselüler domeynine ilişkin olarak yapılan çalışmalarda, 

kadınlarda P52T SNP bölgesinin GH ile ilişkili bulunduğunun ifade edildiği; ancak, 

daha sonra yapılan çalışmaların bu bulguyu doğrulamadığı belirtilmektedir. D36H 

SNP için yapılan çalışmalarda, D36H ve GH arasında anlamlı bir ilişkinin 

belirlenemediği belirtilmektedir. Rusya beyaz ırk populasyonunda, D727E ile GH 

arasında anlamlı bir ilişkinin saptandığı (Chistiakov, 2002);  ancak bunu izleyen 

çalışmaların bu veriyi desteklemediği ifade edilmektedir (Ban, 2002). Bu sebeple, 

TSHR geninin GH için bir minör duyarlılık geni olduğu belirtilmektedir (Ban and 

Tomer, 2005). 

 

TPO Geni: 

 

Anti TPO otoantikorlarının, HT için spesifik bir markır olduğu bilinmekte; bu 

sebeple TPO geninin, OTH için bir duyarlılık geni olarak kabul edildiği ifade 

edilmektedir. Bunun yanı sıra, TPO molekülünün immünodominant epitoplarını 

tanıyan otoantikorların, ailelerde genetik geçiş gösterdiği ifade edilmektedir. Bu 

epitopların genetik geçişinin, TPO gen dizisindeki değişimler, ve/veya genin tiroid 

dokusundaki ekspresyonundan kaynaklanabileceği düşünülmektedir (Jaume, 1999). 

TPO genindeki mikrosatellit markırlar dikkate alınarak yapılan bağlantı ve 

asosiasyon analizleri ile, bu genin OTH ile ilişkisinin araştırılmış olduğu; bunun 

sonucunda, TPO geni ile OTH arasında herhangi bir bağlantı ve/veya ilişkinin 

belirlenemediği ifade edilmektedir (Pirro, 1995). Sonuç olarak TPO geninin, OTH 

için majör bir duyarlılık geni olmadığı ifade edilirken; minör bir role sahip olmasının 

ihmal edilemeyeceği vurgulanmaktadır (Tomer and Davies 2003). 

 

1.4. OTH’nda Çevresel Faktörler 

 

OTH’nın, otoimmüniteye bağlı gelişen bir hastalık grubu olması dikkate 

alınarak; diğer organ spesifik endokrinopatilerde (ör: Tip I IDDM) görüldüğü gibi, 

multifaktöriyel bir etiyolojiye sahip olduğu bilinmektedir. Bu hastalık grubunun 
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gelişiminde genetik yatkınlığın önemi bilinmektedir. Günümüze kadar, OTH ile 

ilişkili olduğu belirlenmiş  gen sayısının sınırlılığı bilinmekte; ancak, ilişkisi  

belirlenememiş genlerin olduğu düşünülmektedir. OTH’ın monozigotik ikizlerdeki 

konkordans oranının %100 olmaması nedeniyle; genetik olmayan faktörlerin önemli 

bir etiyolojik role sahip olduğu belirtilmektedir. Ayrıca, otoimmün hastalık 

insidansının düşük olduğu bölgelerden gelen göçmenlerin yeni yaşam koşularındaki 

hastalık insidans oranlarının, OTH’nda çevresel faktörlerin rolünün anlaşılmasında 

önemli olabileceği ifade edilmektedir (Prummel, 2004). 

 

OTH gelişiminde iyot kullanımı, gebelik, hormanal faktörlerin etkisiyle 

gelişen seksüel farklılıklar, infeksiyon etkenleri, sigara kullanımı, stres ve ilaç 

kullanımı gibi belli başlı faktörlerin rol oynadığı belirtilmektedir (Prummel, 2004; 

Tomer and Huber 2009). 

 

İyot Kullanımı: 

 

İyot kullanımının, hipotiroidizm ve hipertiroidizm üzerinde etkili olduğu 

bilinmektedir. Hipotiroidizm oranının iyot kullanımının yeterli olduğu bölgelerde, 

iyot yetersizliğinin görüldüğü bölgelere oranla daha yaygın olduğu bildirilmiştir 

(Laurberg, 1998). Buna karşın, iyot yetersizliğinin görüldüğü bölgelerde tirotoksikoz 

prevalansındaki artışa işaret edilmektedir (Laurberg, 2000). Farklı bir sonuç olarak 

ise, Graves hipertiroidizmine bağlı olarak gelişen tirotoksikoz oranının, iyot alımının 

fazla olduğu bölgelerde  ve tiroid yetersizliği için bir markır olarak kabul edilen TPO 

otoantikorlarının, iyot yetersizliği görülen bölgelerde yaygın olarak görüldüğü ifade 

edilmektedir (Laurberg, 1991; Pedersen, 2003). 

 

İyot fazlalığının, hipotiroidizm ve/veya guatr nedeni olduğu;  aynı zamanda, 

otonom olarak aktif nodül yapısının oluşmasına veya GH’nın subklinik formlarına da 

neden olduğu belirtilmektedir. Her iki klinik tablonun altında yatan ortak 

mekanizmanın, tiroid yıkımına bağlı olarak tiroid  otoantijenlerinin oluşuması, bunun 

sonucunda da otoimmünitenin gelişmesi olabileceği düşünülmektedir. Bu sebeple, 
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iyot kullanımının OTH için önemli bir risk faktörü olduğu belirtilmektedir 

(Weetman, 2003). 

 

Gebelik:  

 

Sessiz tiroidit hastalığı doğum sonrasında görülmekte ve bu sebeple post 

partum tiroidit olarak adlandırılmaktadır. Post partum sürecinin ilk aylarında GH   

görülebilmektedir. Bu durumun, gebelik sürecinde immün sistemin baskılanması ile, 

doğumu izleyen ilk aylarda T hücre aktivasyonunun artmasından ileri geldiği kabul 

edilmektedir (Stagnaro-Green, 1992). 

 

Seksüel Farklılık: 

 

Organ spesifik otoimmün hastalıkların, erkeklere oranla kadınlarda daha 

yaygın görüldüğü bilinmektedir. Nedeni tam olarak açıklanamasa da, genetik 

faktörlerin bu durumdan sorumlu olması gerektiği; ancak, HT’nin Turner’s 

sendromunda (45,X)  yaygın olarak görüldüğü halde, Klinefelter’s sendromunda 

(47,XXY) yaygın olmadığı bildirilmektedir. Bu durumun ise, hormonal faktörlerin 

OTH gelişiminde daha etkili olma ihtimalinden ileri gelebileceği belirtilmektedir 

(Prummel, 2004). 

 

İnfeksiyon Etkenleri: 

 

İnfeksiyon etkenlerinin OTH’nı uyardığı bilinmektedir. Bir çalışmada, yeni 

tanı konmuş Graves hastalarının %36’sında bakteriyel veya viral infeksiyon 

öyküsünün saptandığı; aynı durumun kontrollerin sadece %10’unda görüldüğü 

bildirilmiştir (Altonen, 1986). 

 

OTH patogenezinde rol alan belli başlı infeksiyon etkenlerinin Yersinia 

enterocolitica, Coxsackie B virüsü, retroviruslar ve Helicobacter pylori olduğu; 
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ancak OTH ile en güçlü ilişkinin, Hepatit C virüsü ile birlikteliğinde görüldüğü ifade 

edilmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, hipotiroidizmin ve tiroid 

otoimmünitesinin görülme sıklığının, Hepatit C hastalarında kontrolere oranla arttığı 

ifade edilmektedir (Antonelli, 2004; Tomer and Huber, 2009). 

 

Sigara Kullanımı: 

 

Sigara kullanımının, immün sistem üzerinde etkili olduğu bilinmekte; B ve T 

hücrelerinin poliklonal aktivasyonuna yol açarak, IL-2 salınımını arttırdığı ifade 

edilmektedir. GH’nda gözlemlenen oftalmopati ve sigara kullanımı arasında güçlü 

bir ilişki olduğu belirtilmekte; ancak, nedeninin bilinmediğinin altı çizilmektedir. 

Buna karşın, ötroid kadınlarda TPO salınımı ile sigara kullanımı arasında negatif bir 

ilişki olduğu ve sigaranın, otoimmün tiroidit oluşumunda koruyucu olabileceği 

düşünülmektedir (Hofbauer, 1997; Prummel, 2004). 

 

Stres: 

 

Bazı otoimmün hastalıkların, sıklıkla şiddetli stresten sonra geliştiği 

bilinmektedir. GH, strese bağlı olarak gelişen bir otoimmün hastalık olarak 

tanımlanmış ve Graves hastalarının, toksik nodüler guatr hastaları ve kontrollere 

oranla daha stresli  yaşadıkları gösterilmiştir. HT ve stres arasındaki ilişkinin 

belirsizliğine karşın; ötroid hastalarda stres ve TPO antikorlarının salınımı arasında 

güçlü bir ilişki bulunduğu ifade edilmektedir (Matos-Santos , 2001; Prummel, 2004). 

 

İlaç Kullanımı: 

 

Genetik yatkınlığa sahip bireylerde, birçok ilacın OTH gelişimine neden 

olduğu bilinmektedir. Bunlardan bazılarının, antiretroviral tedavide kullanılan ilaçlar 

olan amiodarone, IL-2 ve interferon-α olduğu belirtilmektedir (Prummel, 2004) 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamızın, T.C. Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 

Endokrinoloji Kliniği Eğitim, Planlama ve Koordinasyon Kurulu’nun, 24.09.2008-

296 tarih- numaralı toplantısında alınan 2222 numaralı karar ile; protokol, usul, 

yaklaşım ve yöntem yönünden etik değerlere uygun olduğuna oy birliği ile karar 

verilmiştir. 

 

2.1. Araç ve Gereçler : 

 

 Kullanılan Cihazlar: 

 

1)  Mikrosantrifüj cihazı (Nüve, Türkiye) 

2)  Sıcak su banyosu (Nüve, Türkiye) 

3)  Masaüstü vorteks cihazı (Nüve, Türkiye) 

4)  Mikropipet takımı (Thermo Finnpipette, ABD) 

5)  Spektrofotometrik ölçüm cihazı (Nanodrop ND-1000, ABD) 

6)  Thermal Cycler (Corbett Palm-Cycler, Almanya) 

7)  Mikrodalga fırın (Arçelik, Türkiye) 

8)  Buzdolabı (Profilo, Türkiye) 

9)  Derin dondurucu (Bosch, Türkiye) 

10)  Elektroforez tankları (Thermo, ABD; Cleaver Scientific, İngiltere) 

11)  Elektroforez güç kaynağı (Apelex PS 503, Fransa) 

12)  UV Transilluminatör (UVP, ABD) 

13)  Fotoğraf makinası (Canon, Japonya) 
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  Kullanılan Ticari Kit ve Kimyasallar: 

 

1) DNeasy Blood & Tissue DNA izolasyon kiti (Qiagen, Almanya) 

2) HLA-DR Low. Res. PCR SSP kiti (OlerupSSP, İsveç)  

3) 10X PCR tamponu (Fermentas, Litvanya) 

4) 10X Hot Start PCR Tamponu (Fermentas, Litvanya) 

5) Primer sentezleri (Metabion, Almanya) 

6) dNTP seti (Fermentas, Litvanya) 

7) Taq DNA polimeraz (Fermentas, Litvanya) 

8) Hot Start Taq DNA polimeraz (Fermentas, Litvanya) 

9) MgCl2 (Fermentas, Litvanya) 

10)  Agaroz (Lonza, İsviçre) 

11)  TBE (Sigma, ABD) 

12)  Etidyum bromür (Applichem, Almanya) 

13)  Orange G jel yükleme boyası (Fermentas, Litvanya) 

14)  100 bç DNA moleküler ağırlık belirteci (Fermentas, Litvanya) 

15)  Bpu1102I, Bpu10I, Ppu21I, MspI, TaaI restriksiyon enzimleri ve tamponları 

(Fermentas, Litvanya) 

 

Çalışmamızda yer alan DNA dizi analizi yöntemi, PCR ürününün 

saflaştırılması ve dizi analizi işlemlerini kapsayacak şekilde, Gensutek Medikal Ltd. 

Şti. (Ankara) firması tarafından, Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 

gerçekleştirilmiştir.   

 

2.2. Hasta ve Kontrol Gruplarının Özellikleri 

 

Çalışmamıza, Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji 

Kliniği’ne başvuran, GH tanısı konmuş, 44 kadın ve 26 erkek olmak üzere toplam 

70; HT tanısı almış, 67 kadın ve 3 erkek olmak üzere toplam 70 hasta dahil 

edilmiştir. GH grubunda yer alan hastalara ait yaş ortalaması 42,73 (yaş aralığı 17-
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74) olarak belirlenirken; HT grubundaki hastalara ait yaş ortalaması ise 42,95 (yaş 

aralığı 18-73) olarak hesaplanmıştır. OTH grubunda incelen GH ve HT gruplarındaki 

111 kadın ve 29 erkek olmak üzere toplam 140 hastaya  ait yaş ortalaması 42,84 

olarak hesaplanmıştır. Çalışmamıza ayrıca, Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Dahiliye 2 Polikliniği’ne farklı nedenlerle başvuran; tiroid fonksiyonları, tirod 

hormon ve otoantikor değerleri dikkate alınarak, I. ve II. derece akrabalarında guatr, 

tiroid disfonksiyonu, tiroid karsinomu ve otoimmün tiroid hastalıkları görülmeyen 55 

kadın ve 15 erkek olmak üzere toplam 70 sağlıklı kontrol dahil edilmiştir. Kontrol 

grubuna ait yaş ortalaması  44,34 (yaş aralığı 17-78)  olarak hesaplanmıştır. 

 

Çalışmamıza dahil edilen hasta ve kontrol gruplarına ait periferik kan 

örnekleri, EDTA’lı tüpe, her bir hasta ve kontrol için bir adet olacak şekilde, yaklaşık 

3cc kadar alınmıştır. Kan örnekleri, DNA izolasyon tarihine kadar bir haftayı 

geçmeyecek şekilde +4 ºC’de, uzun süreli beklemelerde ise -20 ºC’de korunmuştur. 

 

Çalışmamızda, GH grubunda yer alan hastalarda dikkate alınana kriterler: 

 

1) Klinik ve biyokimyasal bulgulara bağlı olarak belirlenmiş, tedavi gerektiren 

hipertiroidizm. 

2) Difüz guatr varlığı ve TSHR otoantikor pozitifliği. 

 

Çalışmamıza HT grubuna dahil edilen hastalarda dikkate alınan kriterler: 

 

1) Klinik ve biyokimyasal bulgulara bağlı olarak belirlenmiş, tiroid hormon 

tedavisi gerektiren hipotiroidizim. 

2) Anti-TPO ve/veya anti-Tg otoantikor pozitifliği.   
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2.3. Genomik DNA İzolasyonu 

 

Hasta ve kontrol gruplarından toplanan periferik kan örneklerinde, total DNA 

izolasyonu gerçekleştirilmiştir. DNA izolasyonunda, spin column yöntemi tercih 

edilmiş; DNA izolasyonu için, kullandığımız ticari kite ait DNeasy Blood & Tissue 

Handbook klavuzunda yer alan, Purification of Total DNA from Animal or Cell 

(Spin-Column) protokolü uygulanmıştır. DNA örnekleri, spektrometrik DNA ölçümü 

yapıldıktan sonra, çalışmanın gerçekleştirildiği tarihe kadar -20 ºC’de muhafaza 

edilmiştir. 

 

2.4. TG Gen Polimorfizmlerinin PCR-RFLP Tekniği ile Belirlenmesi 

 

Çalışmamızda, TG geninede yer alan, E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, 

E21SNP ve E33SNP polimorfizmlerinin araştırılmasında PCR-RFLP tekniği 

kullanılmıştır. Her bölge için, PCR  reaksiyonunda gerekli olan primer çiftleri 

www.ensembl.org sitesinden (giriş tarihi: mayıs, 2009), TG geninde çalıştığımız 

ekzon bölgeleri ile dağılımını araştırdığımız polimorfizmler bulunarak belirlenmiştir. 

Çalışmamız kapsamındaki TG gen polimorfizmleri, TG genindeki yerleşimleri, 

primer dizileri ve PCR ürünlerinin uzunlukları Tablo 2.1.’de gösterilmiştir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

28 

Tablo 2.1. TG Geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP  
Polimorfizmlerine İlişkin Hedef Bölgelerin, PCR Reaksiyonuyla  
Çoğaltılmasında Kullanılan Primer Dizileri ve PCR Ürünü Uzunlukları. 

 
Polimorfizm TG 

Genindeki 
Yerleşimi 

Primer Dizileri a PCR 
Ürününün 
Uzunluğu 

E10SNP24 

E10SNP158 

10. ekzon  
F: 5’- AAC TGC CAC ATT TCT GC- 3’ 
R: 5’-GAT CCT GGC CCT TGT TCT- 3’ 
 

438 bç 

E12SNP 12. ekzon  
F: 5’- CAG AGC CCA CAC AGA GCA GG- 3’ 
R: 5’- AAA AAG GGG TGT CAC  TTG GC- 3’ 
 

242 bç 

E21SNP 21. ekzon  
F: 5’- TTA CCC TGT GTG TTC TGG GA- 3’ 
R; 5’- GGA AAC CCT GTT GAG TTC CA- 3’ 

 

294 bç 

E33SNP 33. ekzon  
F: 5’- ATA TTG ACC AAA GCA CCC CC- 3’ 
R: 5’- ATT AGC CAG TTG CCC TCT CC- 3’ 
 

377 bç 

a
 F: İleri (forward) primer dizisi,  R: Geri (reverse) primer dizisi 

 

Çalışmamızda, TG geni 10. ekzonundaki E10SNP24 ve E10SNP158, 12. 

ekzonundaki E12SNP, 21. ekzonundaki E21SNP ve 33. ekzonundaki E33SNP 

polimorfizmlerini içine alan hedef bölgeler PCR reaksiyonu ile çoğaltılmıştır. Hedef 

bölgelerin çoğaltılması için uygun PCR reaksiyon protokolleri özgül primer çiftleri 

için belirtilen sentez bilgileri, Tm sıcaklıkları ve CG yüzdeleri dikkate alınarak 

oluşturulmuştur. Reaksiyon sonucu elde edilen PCR ürünleri, Orange G jel yükleme 

boyası ile karıştırılıp; etidyum bromür (EtBr) boyama kullanılarak hazırlanmış 

%2’lik agaroz jelde, moleküler ağırlık belirteci ile nükleotid uzunluğu doğrulanarak 

değerlendirilmiştir. Görüntüleme işlemi için UV (Ultraviyole) transillüminatör 

kullanılmış ve görüntülerin fotoğrafları alınmıştır. 

 

Hedef bölgelerin PCR reaksiyonu ile çoğaltılması sonrasında, E10SNP24 

bölgesindeki T/G, E10SNP158 bölgesindeki T/C, E12SNP bölgesindeki A/G, 

E21SNP bölgesindeki T/C ve E33SNP bölgesinde T/C baz değişimlerinin 

belirlenmesi için enzim kesim reaksiyonları uygulanmıştır. Bu aşamada, PCR 

ürünlerinin, bu baz değişikliklerini tanıyan restriksiyon enzimleri ile kesimi 

gerçekleştirilmiştir. Enzim kesim reaksiyonlarında kullandığımız restriksiyon 
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enzimlerinin veya izoşizomerlerinin hedef bölgeleri tanıma durumu 

http://tools.neb.com/NEBcutter2/ sitesi kullanılarak (giriş tarihi: mayıs, 2009) 

belirlenmiş ve/veya doğrulanmıştır. TG genine ilişkin, çalışmamızda yer alan 

polimorfizmlerin belirlenmesinde kullanılan restriksiyon enzimleri ve kesim 

bölgeleri Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.2. TG Geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP  
     Polimorfizmleri İçin Beklenen Baz Değişimi ve Bu Değişiklikleri     
     Tanıyan Restriksiyon Enzimlerinin Kesim Bölgeleri 
 

Polimorfizm Beklenen Baz 

Değişimi 

Restriksiyon Enzimi Tanıma Bölgesi a 

E10SNP24 T/G Bpu1102I 5'...G C ↓ T N A↑G C...3' 
3'...C G↓A N T ↑ C G...5' 

E10SNP158 T/C Bpu10I 5'...C C ↓ T N A G C...3' 
3'...G G A N T ↑ C G...5' 

E12SNP A/G Ppu21I 5'...Y A C ↓ G T R…3' 
3'...R T G ↑ C A Y...5' 

E21SNP T/C MspI 5'...C ↓ C G G...3' 
3'...G G C ↑ C...5' 

E33SNP T/C TaaI 5'...A C↑N ↓ G T...3' 
3'...T G ↑ N↓C A...5' 

a N: A,G,C ve T; Y: T veya C; R: G veya A 

 

Çalışmamızda yer alan TG gen polimorfizmleri için beklenen baz 

değişikliklerinin enzim kesim reaksiyonuyla belirlenmesinde ortak protokol 

uygulanmıştır. PCR ürünlerinin uygun restriksiyon enzimleri ile karıştırılarak 

kesilmesi aşamasında, ticari enzimler için önerilen enzim tamponları  ve optimum 

inkübasyon sıcaklıkları tercih edilmiş; inkübasyon süresi 13-16 saat olarak 

uygulanmıştır. Bu süre sonunda elde edilen enzim kesim ürünleri, Orange G jel 

yükleme boyası ile karıştırılıp; Et Br boyama kullanılarak hazırlanmış agaroz jel 

elektroforezinde, moleküler ağırlık belirtecine göre nükleotid uzunlukları 

doğrulanarak değerlendirilmiştir. Görüntüleme işlemi için UV transillüminatör 

kullanılmış ve görüntülerin fotoğrafları alınmıştır.  
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TG Geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP 

polimorfizmlerinin belirlenmesinde kullanılan enzim kesim reaksiyonu protokolü 

için gerekli reaksiyon bileşenleri Tablo 2.3’te belirtilmiş; retriksiyon enzimi hedef 

bölgelerinin uzunluğu, enzim kesim reaksiyonu için önerilen sıcaklık ve reaksiyon 

sonucu beklenen enzim kesim ürünlerinin uzunlukları Tablo 2.4’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.3. TG Geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP    
Polimorfizmlerinin Belirlenmesinde Kullanılan Enzim Kesim  
Reaksiyonu  Bileşenleri 
 

Bileşen Hacim (µl) 
dH2O  
 
Restriksiyon enzim tamponu 
 
Restriksiyon enzimi 
 
PCR ürünü 

2 
 
2 
 
1 
 
15 
 
 

Toplam 
 

20 
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Tablo 2.4. TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP    
Polimorfizmlerinin Belirlenmesinde Kullanılan Restriksiyon Enzimlerine 
Ait İnkübasyon Sıcaklıkları ve Beklenen Enzim Kesim Ürünlerinin Uzunlukları.  

 
Polimorfizm Beklenen 

Baz 
Değişimi 

PCR Ürünü 
Uzunluğu 
(bç) 

Restriksiyon 
Enzimi 

İnkübasyon 
Sıcaklığı 

Enzim Kesim 
Ürünlerinin 
Uzunlukları (bç) 

E10SNP24 
 
 
 
 
E10SNP158 
 
 
 
 
E12SNP 
 
 
 
 
E21SNP 
 
 
 
 
E33SNP 

T/G 
 
 
 
 
T/C 
 
 
 
 
A/G 
 
 
 
 
T/C 
 
 
 
 
T/C 

438 bç 
 
 
 
 
438 bç 
 
 
 
 
242 bç 
 
 
 
 
294 bç 
 
 
 
 
377 bç 

Bpu1102I 
 
 
 
 
Bpu10I 
 
 
 
 
Ppu21I 
 
 
 
 
MspI 
 
 
 
 
TaaI 

37 ºC 
 
 
 
 
37 ºC 
 
 
 
 
30 ºC 
 
 
 
 
37 ºC 
 
 
 
 
65 ºC 

TT: 438 
TG: 438, 249, 188 
GG:249, 188  
 
 
TT: 438 
TC: 438, 381, 56 
CC: 381, 56 
 
 
AA: 242 
AG: 242, 136, 106 
GG: 136, 106 
 
 
TT: 294 
TC: 294, 205, 89 
CC: 205, 89 
 
 
TT: 264, 113 
TC: 264, 168, 113, 
96 
CC: 168, 113, 96 

 

 

2.4.1. E10SNP24 ve E10SNP 158 Polimorfizmlerinin Belirlenmesi 

 

TG geninin 10. ekzonundaki, E10SNP24 ve E10SNP158 polimorfizmlerini 

içine alan 438 bç uzunluğundaki bölge, Tablo 2.1’de gösterilen özgül primer çiftleri 

kullanılarak çoğaltılmıştır. TG geni 10. ekzon hedef bölgesine ilişkin olarak 

kullanılan PCR reaksiyon bileşenleri Tablo 2.5’te  ve uygulanan PCR reaksiyon 

programı Tablo 2.6’da belirtilmiştir. 
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Tablo 2.5. TG Geni 10. Ekzon Bölgesindeki, E10SNP24 ve E10SNP158 Polimorfizmlerini  
İçine Alan Hedef Bölgenin Çoğaltılması İçin Kullanılan PCR Reaksiyon   
Bileşenleri 

 
Bileşen Hacim 

(µl) 
dH2O  
 
10X PCR tamponu 
 
dNTP 
 
F. Primer (100pmol/µl)            
 
R. Primer (100pmol/µl)  
 
MgCl2  
 
Taq DNA Polimeraz  
 
DNA 
 

35,6 
 
5 
 
1 
 
1 
 
1 
 
3 
 
0,4 
 
3 
 

Toplam 
 

50 

 

 

Tablo 2.6. TG Geni 10. Ekzon Bölgesindeki, E10SNP24 ve E10SNP158 Polimorfizmlerini 
       İçine Alan Hedef Bölgenin Çoğaltılması İçin Kullanılan PCR Reaksiyon Prgramı  
 
Bölge Basamak Sıcaklık  Zaman  Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 
Basamağı 
 

95 ºC 5 dakika 1 

Denatürasyon 
Basamağı 
 

95 ºC 30 saniye 

Primer bağlanma 
Basamağı 
 

55 ºC 30 saniye 

Uzama basamağı 
 
 

72 ºC 1 dakika 

 
 
 
 
35 

 
 
 
 
10. 
Ekzon 

Son uzama basamağı 
 
 

72 ºC 5 dakika 1 
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TG geni 10. ekzonunda yer alan hedef bölgenin, PCR reaksiyonu ile 

çoğaltılması sonrasında elde edilen PCR ürünleri, E10SNP24 polimorfizminin 

belirlenmesi amacıyla, Bpu 1102I restriksiyon enzimi ile, Tablo 2.3’te belirtilen 

reaksiyon protokolü uygulanarak; 37 ºC’de 1 gece (16 saati geçmeyecek şekilde) 

inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası enzim kesim ürünleri ve moleküler 

ağırlık belirteci, %2’lik agaroz jel elektroforezinde 150 volt sabit akımda 

yürütülmüştür. Sonuçların değerlendirilmesi Şekil 2.1’de gösterilmektedir. 

 

 
 
Şekil 2.1. E10SNP24 Bölgesinin Bpu 1102I ile Kesimi Sonucu Oluşan Enzim Kesim  
     Ürünlerinin  %2’lik Agaroz Jeldeki Görüntüsü.  

    Sütun 1: 100 bç moleküler ağırlık belirteci, Sütun 2- Sütun 8: TG genotipi,  
    Sütun 9: TT genotipi, Sütun 10: TG genotipi, Sütun 11 GG genotipi. 

 

TG geni 10. ekzonunda yer alan hedef bölgenin, PCR reaksiyonu ile 

çoğaltılması sonrasında elde edilen PCR ürünleri, E10SNP158 polimorfizminin 

belirlenmesi amacıyla, Bpu 10I restriksiyon enzimi ile, Tablo 2.3’te belirtilen 

reaksiyon protokolü uygulanarak; 37 ºC’de 1 gece (16 saati geçmeyecek şekilde) 

inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası enzim kesim ürünleri ve moleküler 

ağırlık belirteci, %3’lük agaroz jel elektroforezinde 100 volt sabit akımda 

yürütülmüştür. Sonuçların değerlendirilmesi Şekil 2.2’de gösterilmektedir. 
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Şekil 2.2. E10SNP158 Bölgesinin Bpu 10I ile Kesimi Sonucu Oluşan Enzim Kesim  
        Ürünlerinin %3’lük Agaroz Jeldeki Görüntüsü. 

 Sütun 1: 100 bç moleküler ağırlık belirteci, Sütun 2: TC genotipi,  
    Sütun 3:  TT genotipi, Sütun 4: TC genotipi, Sütun 5-Sütun 6: CC genotipi,  
    Sütun 7:  TT genotipi. 

 
 

2.4.2. E12SNP Polimorfizminin Belirlenmesi 

 

TG geninin 12. ekzonunda, E12SNP polimorfizmini içine alan 242 bç 

uzunluğundaki uzunluğundaki hedef bölge, Tablo 2.1’de gösterilen özgül primer 

çiftleri kullanılarak çoğaltılmıştır. TG geni 12. ekzon hedef bölgesine ilişkin olarak 

kullanılan PCR reaksiyon bileşenleri Tablo 2.7’de  ve uygulanan PCR programı 

Tablo 2.8’de belirtilmiştir. 
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Tablo 2.7. TG Geni 12. Ekzon Bölgesindeki, E12SNP Polimorfizmini İçine Alan Hedef  
        Bölgenin Çoğaltılması İçin Kullanılan PCR Reaksiyon Bileşenleri 
 
Bileşen Hacim (µl) 
dH2O  
 
10X Hot Start PCR tamponu 
 
dNTP  
 
F. Primer (100pmol/µl)            
 
R. Primer (100pmol/µl)  
 
MgCl2  
 
DMSO 
 
Hot Start Taq DNA Polimeraz  
 
DNA 
 

16,8 
 
2,5 
 
0,5  
 
0,5  
 
0,5 
  
1,5 
 
0,5 
 
0,2 
 
2 

Toplam 
 

25 

 

Tablo 2.8. TG Geni 12. Ekzon Bölgesindeki, E12SNP Polimorfizmini İçine Alan Hedef  
       Bölgenin Çoğaltılması İçin Kullanılan PCR Reaksiyon Programı 

 
Bölge Basamak Sıcaklık  Zaman  Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 
Basamağı 
 

95 ºC 5 dakika 1 

Denatürasyon 
Basamağı 
 

95 ºC 30 saniye 

Primer bağlanma 
Basamağı 
 

64 ºC 30 saniye 

Uzama basamağı 
 
 

72 ºC 1 dakika 

 
 
 
 
35 

 
 
 
 
12. 
Ekzon 

Son uzama basamağı 
 
 

72 ºC 5 dakika 1 
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TG geni 12. ekzonunda yer alan hedef bölgenin, PCR reaksiyonu ile 

çoğaltılması sonrasında elde edilen PCR ürünleri, E12SNP polimorfizminin 

belirlenmesi amacıyla, Ppu21I restriksiyon enzimi ile Tablo 2.3’te belirtilen 

reaksiyon protokolü uygulanarak; 30 ºC’de 1 gece (16 saati geçmeyecek şekilde) 

inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası enzim kesim ürünleri ve moleküler 

ağırlık belirteci, %2’lik agaroz jel elektroforezinde 150 volt sabit akımda 

yürütülmüştür. Sonuçların değerlendirilmesi Şekil 2.3’de gösterilmektedir. 

 

 
 
Şekil 2.3. E12SNP Bölgesinin Ppu21I ile Kesimi Sonucu Oluşan Enzim Kesim  Ürünlerinin   
     %2’lik Agaroz Jeldeki Görüntüsü. 

 Sütun 1: 100 bç moleküler ağırlık belirteci,  
    Sütun 2- Sütun 8: AG genotipi, Sütun 9: AA genotipi, 

 Sütun 10: AG genotipi, Sütun: 11: GG genotipi.  
 

 

2.4.3. E21SNP Polimorfizminin Belirlenmesi 

 

TG geninin 21. ekzonunda, E12SNP polimorfizmini içine alan 294 bç 

uzunluğundaki uzunluğundaki hedef bölge, Tablo 2.1’de gösterilen özgül primer 

çiftleri kullanılarak çoğaltılmıştır. TG geni 21. ekzon hedef bölgesine ilişkin olarak 

kullanılan PCR reaksiyon bileşenleri Tablo 2.9’da  ve uygulanan PCR programı 

Tablo 2.10’de belirtilmiştir. 
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Tablo 2.9. TG Geni 21. Ekzon Bölgesindeki, E21SNP Polimorfizmini İçine Alan Hedef  
        Bölgenin Çoğaltılması İçin Kullanılan PCR Reaksiyon Bileşenleri 
 
Bileşen Hacim (µl) 
dH2O  
 
10X PCR tamponu 
 
dNTP  
 
F. Primer (100pmol/µl)            
 
R. Primer (100pmol/µl)  
 
MgCl2  
 
Taq DNA Polimeraz  
 
DNA 
 

15,8 
 
2,5 
 
0,5  
 
0,5  
 
0,5 
  
2,5 
 
0,2 
 
2,5 

Toplam 
 

25 

 

 

Tablo 2.10. TG Geni 21. Ekzon Bölgesindeki, E21SNP Polimorfizmini İçine Alan Hedef  
         Bölgenin Çoğaltılması İçin Kullanılan PCR Reaksiyon Programı 

 
Bölge Basamak Sıcaklık  Zaman  Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 
Basamağı 
 

95 ºC 5 dakika 1 

Denatürasyon 
Basamağı 
 

95 ºC 30 saniye 

Primer bağlanma 
Basamağı 
 

60 ºC 30 saniye 

Uzama basamağı 
 
 

72 ºC 1 dakika 

 
 
 
 
35 

 
 
 
 
21. 
Ekzon 

Son uzama basamağı 
 
 

72 ºC 5 dakika 1 
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TG geni 21. ekzonunda yer alan hedef bölgenin, PCR reaksiyonu ile 

çoğaltılması sonrasında elde edilen PCR ürünleri, E21SNP polimorfizminin 

belirlenmesi amacıyla, MspI restriksiyon enzimi ile Tablo 2.3’te belirtilen reaksiyon 

protokolü uygulanarak; 37 ºC’de 1 gece (16 saati geçmeyecek şekilde) inkübasyona 

bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası enzim kesim ürünleri ve moleküler ağırlık belirteci, 

%2’lik agaroz jel elektroforezinde 150 volt sabit akımda yürütülmüştür. Sonuçların 

değerlendirilmesi Şekil 2.4’de açıklanmaktadır. 

 

 

 

 
Şekil 2.4. E21SNP Bölgesinin MspI ile Kesimi Sonucu Oluşan Enzim Kesim  Ürünlerinin   
     %2’lik Agaroz Jeldeki Görüntüsü. 

Sütun 1: 100 bç moleküler ağırlık belirteci, Sütun 2:  TT genotipi, 
   Sütun 3 - Sütun7: TC genotipi, Sütun 8-Sütun 9: TT genotipi,  
   Sütun 10: CC genotipi.  
 

2.4.4. E33SNP Polimorfizminin Belirlenmesi 

 

TG geninin 33. ekzonunda, E33SNP polimorfizmini içine alan 377 bç 

uzunluğundaki uzunluğundaki hedef bölge, Tablo 2.1’de gösterilen özgül primer 

çiftleri kullanılarak çoğaltılmıştır. TG geni 33. ekzon hedef bölgesine ilişkin olarak 

kullanılan PCR reaksiyon bileşenleri Tablo 2.11’de ve uygulanan PCR programı 

Tablo 2.12’de belirtilmiştir. 
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Tablo 2.11. TG Geni 33. Ekzon Bölgesindeki, E33SNP Polimorfizmini İçine Alan Hedef  
          Bölgenin Çoğaltılması İçin Kullanılan PCR Reaksiyon Bileşenleri 
 
Bileşen Hacim (µl) 
dH2O  
 
10X Hot Start PCR tamponu 
 
dNTP  
 
F. Primer (100pmol/µl)            
 
R. Primer (100pmol/µl)  
 
MgCl2  
 
Hot Start Taq DNA Polimeraz  
 
DNA 
 

17,3 
 
2,5 
 
0,5  
 
0,5  
 
0,5 
  
1,5 
 
0,2 
 
2 

Toplam 
 

25 

 

Tablo 2.12. TG Geni 33. Ekzon Bölgesindeki, E33SNP Polimorfizmini İçine Alan   Hedef  
         Bölgenin Çoğaltılması İçin Kullanılan PCR Reaksiyon Programı 
 
Bölge Basamak Sıcaklık  Zaman  Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 
Basamağı 
 

95 ºC 5 dakika 1 

Denatürasyon 
Basamağı 
 

95 ºC 30 saniye 

Primer bağlanma 
Basamağı 
 

62 ºC 30 saniye 

Uzama basamağı 
 
 

72 ºC 1 dakika 
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33. 
Ekzon 

Son uzama basamağı 
 
 

72 ºC 5 dakika 1 
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TG geni 33. ekzonunda yer alan hedef bölgenin, PCR reaksiyonu ile 

çoğaltılması sonrasında elde edilen PCR ürünleri, E33SNP polimorfizminin 

belirlenmesi amacıyla, TaaI restriksiyon enzimi ile Tablo 2.3’te belirtilen reaksiyon 

protokolü uygulanarak; 65 ºC’de 1 gece (16 saati geçmeyecek şekilde) inkübasyona 

bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası enzim kesim ürünleri ve moleküler ağırlık belirteci, 

%2’lik agaroz jel elektroforezinde 150 volt sabit akımda yürütülmüştür. Sonuçların 

değerlendirilmesi Şekil 2.5’te açıklanmaktadır. 

 

 

 
Şekil 2.5. E33SNP Bölgesinin TaaI ile Kesimi Sonucu Oluşan Enzim Kesim  Ürünlerinin   
     %2’lik Agaroz Jeldeki Görüntüsü. 

 Sütun 1: 100 bç moleküler ağırlık belirteci, Sütun 2: TT genotipi,   
    Sütun 3-Sütun 6: TC genotipi, Sütun 7: CC genotipi. 

 
 

2.5. HLA-DR3 Allelinin PCR-SSP Tekniği ile Belirlenmesi: 

 

Çalışmamızda, HLA-DR3 (HLA-DRB1*03) allelinin varlığı, PCR-SSP 

yöntemi ile HLA-DR analizi yapılarak belirlenmiştir. Bu yöntemde, kullandığımız 

ticari kit için önerilen PCR reaksiyon bileşenleri ve PCR programı uygulanmıştır. 
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PCR-SSP HLA-DR analiz yönteminde kullanılan PCR reaksiyon bileşenleri Tablo 

2.13’te ve PCR programı Tablo 2.14’te açıklanmıştır. 

 

Tablo 2.13. PCR-SSP Yönteminde, HLA-DR Analizi İçin Kullanılan PCR Reaksiyon  
        Bileşenleri.   
  
Bileşen Hacim (µl) 
PCR master mix 
 
Taq polimeraz 
 
dH2O  
 
DNA 

84 
 
2,2 
 
132,8 
 
54 
 
 

Toplam 
 

20 

 

Tablo 2.14. PCR-SSP Yönteminde, HLA-DR Analizi İçin Kullanılan PCR  
         Reaksiyon Programı. 
 
Bölge Basamak Sıcaklık  Zaman  Döngü sayısı 

İlk denatürasyon 
basamağı 

94 ºC 2 dakika 1 

Denatürasyon 
basamağı 

94 ºC 10 saniye 

Primer bağlanma 
ve uzama 
basamağı 

65 ºC 1 dakika 

 
10 

Denaturasyon 
basamağı 

94 ºC 10 saniye 

Primer bağlanma 
basamağı 

61 ºC 50 saniye 

 
 
 
 
 
HLA-DR 

Uzama basamağı 72 ºC 30 saniye 

 
 
20 

 

 

 



 

 

42 

PCR sonrasında, HLA-DR hedef DNA dizisinin çoğaltılması sonucu elde 

edilen PCR ürünleri, EtBr boyama kullanılarak hazırlanmış %2’lik agaroz jel 

elektroforezinde, 150 volt sabit akımda yürütülmüştür. Görüntüleme işlemi için UV 

transillüminatör kullanılmış ve görüntülerin fotoğrafları alınmıştır. Sonuçların 

değerlendirilmesi Şekil 2.6’da özetlenmiştir.  

 

 
 
Şekil 2.6. PCR-SSP HLA-DR Analiz Yönteminde, HLA-DR3 Allelin Varlığını Gösteren  

%2’lik Agaroz Jel Görüntüsü.  
Satır 1: Sütun 5, Sütun 6 ve Sütun 17’de görülen çift bant ile belirlenmiş   
HLA-DR3 varlığı; Satır 2: Sütun 1’de görülen çift bant ile belirlenmiş  
ve HLA-DR3 varlığını doğrulayan HLA-DRB3 varlığı. 

 

2.6.  DNA Dizi Analizi: 

 

Çalışmamızda, PCR-RFLP yöntemiyle elde ettiğimiz verilerin kontrolü 

amacıyla; TG genindeki 10. ekzon hedef bölgesi için 8 örnek ( 3 GH, 3  HT, 2 

kontrol), 12. ekzon hedef bölgesi için  4 örnek ( 2 HT, 2 kontrol),  21. ekzon hedef 

bölgesi için 4 örnek ( 1 GH, 1 HT, 2 kontrol) ve 33. ekzon hedef bölgesi için 4 örnek 

(2 GH, 2 kontrol) olacak şekilde, toplam 20 örnekte DNA dizi analizi yapılmıştır. 

 

DNA dizi analizi için, örneklerin PCR aşaması PCR-RFLP yönteminde 

bahsettiğimiz şekilde yapılmış; elde edilen PCR ürünlerinin  saflaştırması ve dizi 

analizi aşaması, Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 

gerçekleştirilmiştir. DNA dizi analizi sonuçları Chromas Lite 2.01 programı ile 
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bilgisayar ortamında değerlendirilmiştir. TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, 

E21SNP ve E33SNP bölgelerinin dizi analizi sonuçları Şekil 2.7’ de gösterilmiştir 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.7. TG geni E10SNP24 T/G , E10SNP158 T/C, E12SNP A/G, 
E21SNP T/C ve E33SNP T/C  Polimorfizmlerinin DNA Dizi Analizi Görüntüsü. 
Satır 1: E10SNP24 TT genotipi, Satır 2: E10SNP158 CC genotipi 
Satır 3: E12SNP AG genotipi, Satır 4: E21SNP TT genotipi 
Satır 5: E33SNP CC genotipi 
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2.7. İstatistik Analizleri: 

 

Çalışmamız sonucunda elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesinde 

“SPSS 11,5 for Windows’’ programı kullanılmıştır. TG gen polimorfizmlerine ilişkin 

PCR-RFLP yöntemiyle, GH grubu, HT grubu ve kontrol grubundan elde edilen 

verilerin değerlendirilmesinde,  her bir gruptaki genotip frekansı dikkate alınarak 

“χ2’’ testi, allel frekansı dikate alınarak “Fischer’ Exact’’ testi kullanılmıştır. PCR-SSP 

yöntemi ile elde edilen veriler için, GH gubu  ve kontrol grubunda  HLA-DR3 

varlığının değerlendirilmesinde “Fischer’ Exact’’ testi; GH grubu ve kontrol 

grubunda görülen  HLA-DR3 varlığının, çalışmamızda yer alan TG gen 

polimorfizmleriyle, genotip ilişkisinin değerlendirilmesinde χ2 testi, allel ilişkisinin 

değerlendirilmesinde Fischer’ Exact testi kullanılmıştır. Çalışmamızda, GH, HT ve 

kontrol grupları arasında, allel ve genotip düzeyinde, tahmini rölatif risk oranı (TRR)  

ve %95 güven aralığı (GA) hesaplanmıştır. Çalışmamızda yer alan TG gen 

polimorfizmlerinin, GH, HT ve kontrol gruplarındaki genotip dağılımlarının Hardy-

Weinberg eşitliğine uygunluğu χ2 testi ile değerlendirilmiştir. Hesaplanan p değerleri, 

0,05 değerinin altında anlamlı kabul edilmiştir. 
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3.  BULGULAR 

 

3.1. TG Geninin OTH ile İlişkisi 

 

Çalışmamızda, TG geninde araştırdığımız polimorfizmlerin allel ve genotip 

dağılımlarına ilişkin verileri değerlendirirken, GH ve HT grupları, OTH olarak bir 

grupta incelenmiştir. OTH grubu ile kontrol grubunda gözlemlenen allel ve genotip 

dağılımları karşılaştırıldığında, sadece E33SNP polimorfizminin, OTH grubundaki 

genotip dağılımları ile kontrol grubundaki genotip dağılımları arasındaki farklılık 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (p: 0,038). E33SNP TT genotipinin OTH 

grubunda görülme sıklığı %7,9, kontrol grubunda görülme sıklığı %20,0 olarak 

belirlenmiştir. Ê33SNP CC genotipi  OTH grubunda %40,7 oranında görülürken, 

kontrol grubunda %35,7 oranında gözlemlenmiştir. E33SNP TC genotipinin OTH ve 

kontrol grubunda görülme sıklığı sırasıyla %51,4 ve %44,3 olarak belirlenmiştir. 

E33SNP bölgesi, allel açısından değerlendirildiğinde; OTH ve kontrol gruplarında, T 

ve C allerinin dağılımları arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmamıştır. TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP ve E21SNP 

polimorfizmlerine ilişkin, OTH ve kontrol gruplarında gözlemlenen allel ve genotip 

dağılımları arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır.  

 

Çalışmamızda, OTH grubu ve kontrol grubunda gözlemlenen genotip 

dağılımı Hardy-Weinberg eşitliğine uygun bulunmuştur. 

 

OTH ve kontrol gruplarında, TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, 

E21SNP ve E33SNP polimorfizmlerine ilişkin allel ve genotip dağılımıları  Tablo 

3.1’de özetlenmektedir. 
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Tablo 3.1. OTH ve Kontrol Gruplarında, TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP,  
      E21SNP ve E33SNP Polimorfizmlerine İlişkin Allel ve Genotip Dağılımları 
 
Polimorfizm Genotip/Allel OTH  

[n=140 (%)] 
 

Kontrol     
[n=70 (%)] 

Χ2 P Değeri 

E10SNP24 
 
 
 
 
 
E10SNP158 
 
 
 
 
 
E12SNP 
 
 
 
 
 
E21SNP 
 
 
 
 
 
E33SNP 

TT 
TG 
GG 
T 
G 
 
TT 
TC 
CC 
T 
C 
 
AA 
AG 
GG 
A 
G 
 
TT 
TC 
CC 
T 
C 
 
TT 
TC 
CC 
T 
C 

25   (17,9) 
61   (43,6) 
54   (38,6) 
111 (39,6) 
169 (60,4) 
 
54   (38,6) 
62   (44,3) 
24   (17,1) 
170 (60,7) 
110 (39,3) 
 
32   (22,9) 
69   (49,3) 
39   (27,9) 
133 (47,5) 
147 (52,5) 
 
32   (22,9) 
75   (53,6) 
33   (23,6) 
139 (49,6) 
141 (50,4) 
 
11   (7,9) 
72   (51,4) 
57   (40,7) 
94   (33,6) 
186 (66,4) 

8     (11,4) 
41   (58,6) 
21   (30,0) 
57   (40,7) 
83   (59,3) 
 
22   (31,4) 
40   (57,1) 
8     (11,4) 
84   (60,0) 
56   (40,0) 
 
9     (12,9) 
40   (57,1) 
21   (30,0) 
58   (41,4) 
82   (58,6) 
 
20   (28,6) 
31   (44,3) 
19   (27,1) 
71   (50,7) 
69   (49,3) 
 
14   (20,0) 
31   (44,3) 
25   (35,7) 
59   (42,1) 
81   (57,9) 

4,349a 
 
 
0,045b 
 
 
3,246a 
 
 
0,020b 
 
 
3,020a 
 
 
1,388b 
 
 
1,653a 
 
 
0,043b 
 
 
6,564a 
 
 
2,961b 

0,114 
 
 
0,833 
 
 
0,197 
 
 
0,888 
 
 
0,221 
 
 
0,239 
 
 
0,438 
 
 
0,836 
 
 
0,038 
 
 
0,085 

a  
Serbestlik derecesi 2,  b Serbestlik derecesi 1 
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Çalışmamızda, OTH ve kontrol gruplarında E33SNP polimorfizmine ilişkin 

genotip dağılımları %95 GA’nda TRR değerleri hesaplanmak üzere 

karşılaştırılmıştır.  TT genotipinin CC ve TC genotipleri ile karşılaştırılması sonucu, 

TT genotipine ait TRR değeri 2,932 olarak hesaplanmış ve bu değer %95 GA’nda 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur. TC genotipinin TT ve CC ile, CC 

genotipinin TT ve TC genotipleri ile karşılaştırılması sonucunda belirlenen TRR 

değerleri ise, %95 GA’nda istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır.  

 

OTH ve kontrol gruplarında E33SNP bölgesinedeki genotip dağılımlarının 

karşılaştırılması sonucu elde edilen veriler Tablo 3.2’ de özetlenmektedir. 

 

Tablo 3.2 OTH ve Kontrol Gruplarında E33SNP Bölgesi Genotip Dağılımlarının  
      Karşılaştırılması 
 
E33SNP a OTH 

[n=140 (%)] 
 

Kontrol 
[n=70 (%)] 

%95 GAb TRR c P Değeri 

TT 
TC+CC 
 
TC 
TT+CC 
 
CC 
TT+TC 

11 (7,9) 
129 (%92,1) 
 
72 (51,4) 
68 (48,6) 
 
57(40,7) 
83 (49,3) 

14 (20,0) 
56 (80,0) 
 
31 (44,3) 
39(55,7) 
 
25 (35,7) 
45 (64,3) 

1,253-6,857 d 
 
 
0,748-2,371 
 
 
0,683-2,239 

2,932 d 
 
 
1,332 
 
 
1,236 

0,011 
 
 
0,329 
 
 
0,292 

a 
E33SNP bölgesine ilişkin genotipler,

 b 
Güven Aralığı,

 c 
Tahmini Rölatif Risk 

d Kontrol grubunun OTH grubu ile karşılaştırılması sonucu hesaplanan      
  değerler 
 

3.2. TG Geninin GH ve HT Hastalığı ile İlişkisi 

 

Çalışmamızda, TG geninde araştırdığımız polimorfizmlerin allel ve genotip 

dağılımlarına ilişkin verileri değerlendirirken, GH ve HT grupları ayrı gruplar olarak 

değerlendirilmiştir. GH, HT ve  kontrol gruplarında gözlemlenen allel ve genotip 

dağılımları karşılaştırıldığında, sadece E12SNP bölgesinin, 3 grupta gözlemlenen 

genotip dağılımları arasındaki farklıklılık istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur  
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(p: 0,033). E12SNP bölgesi AA genotipinin görülme sıklığı; GH’nda %24,3, HT’nde 

%21,4, kontrol grubunda ise %12,9 olarak belirlenmiştir. E12SNP GG genotipi; 

GH’nda %37,1, HT’nde %18,6, kontrol grubunda ise %30.0 oranında 

gözlemlenmiştir. AG genotipinin GH, HT ve kontrol grubundaki görülme sıklığı 

sırasıyla; %38,6, %60,0 ve %57,1 olarak belirlenmiştir. E12SNP bölgesi için, 3 

grupta elde edilen allel frekansları arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmamıştır. TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP ve E21SNP 

polimorfizmlerine ilişkin, GH, HT ve kontrol gruplarında gözlemlenen allel ve 

genotip dağılımları arasındaki farklılık istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır.  

.  

Çalışmamızda, GH ve HT grubunda gözlemlenen genotip dağılımı Hardy-

Weinberg eşitliğine uygun bulunmuştur. 

 

GH, HT ve kontrol gruplarında, TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, 

E21SNP ve E33SNP polimorfizmlerine ilişkin allel ve genotip dağılımıları  Tablo 

3.3.’te özetlenmektedir. 
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Tablo 3.3. GH, HT ve Kontrol Gruplarında, TG Geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP,  
       E21SNP ve E33SNP Polimorfizmlerine İlişkin Allel ve Genotip Dağılımıları. 
 
Polimorfizm Genotip / 

Allel 
GH 
[n=70,(%)] 
 

HT  
[n=70,(%)] 
 

Kontrol 
[n=70,(%)] 
 

Χ2 P Değeri 

E10SNP24 
 
 
 
 
 
E10SNP158 
 
 
 
 
 
E12SNP 
 
 
 
 
 
E21SNP 
 
 
 
 
 
E33SNP 

TT 
TG 
GG 
T 
G 
 
TT 
TC 
CC 
T 
C 
 
AA 
AG 
GG 
A 
G 
 
TT 
TC 
CC 
T 
C 
 
TT 
TC 
CC 
T 
C 

15 (21,4) 
28 (40,0) 
27 (38,6) 
58 (41,4) 
82 (58,6) 
 
27 (38,6) 
30 (42,9) 
13 (18,6) 
84 (60,0) 
56 (40,0) 
 
17 (24,3) 
27 (38,6) 
26 (37,1) 
61 (43,6) 
79 (56,4) 
 
12 (17,1) 
38 (54,3) 
20 (28,6) 
62 (44,3) 
78 (55,7) 
 
5   (7,1) 
36 (51,4) 
29 (41,4) 
46 (32,9) 
94 (67,1) 

10 (14,3) 
33 (47,1) 
27 (38,6) 
53 (37,9) 
87 (62,1) 
 
27 (38,6) 
32 (45,7) 
11 (15,7) 
86 (61,4) 
54 (38,6) 
 
15 (21,4) 
42 (60,0) 
13 (18,6) 
72 (51,4) 
68 (48,6) 
 
20 (28,6) 
37 (52,9) 
13 (18,6) 
77 (55,0) 
63 (45,0) 
 
6   (8,6) 
36 (51,4) 
28 (40,0) 
48 (34,3) 
92 (65,7) 

8   (11,4) 
41 (58,6) 
21 (30,0) 
57 (40,7) 
83 (59,3) 
 
22 (31,4) 
40 (57,1) 
8   (11,4) 
84 (60,0) 
56 (40,0) 
 
9   (12,9) 
40 (57,1) 
21 (30,0) 
58 (41,4) 
82 (58,6) 
 
20 (28,6) 
31 (44,3) 
19 (27,1) 
71 (50,7) 
69 (49,3) 
 
14 (20,0) 
31 (44,3) 
25 (35,7) 
59 (42,1) 
81 (57,9) 

5,853 a  
 
 
0,417 b 
 
 
3,492 a 
 
 
0,080 b 
 
 
10,488a 
 
 
3,130 b 
 
 
4,927 a 
 
 
3,257 b 
 
 
6,643 a 
 
 
3,023 b 

0,210 
 
 
0,812 
 
 
0,479 
 
 
0,961 
 
 
0,033 
 
 
0,209 
 
 
0,295 
 
 
0,196 
 
 
0,156 
 
 
0,221 

a  
Serbestlik derecesi 2,  b Serbestlik derecesi 1 

 

GH ve kontrol gruplarında, E12SNP bölgesine ilişkin gözlemlenen genotip 

dağılımları dikkate alınarak, AG genotipinin AA ve GG genotipleri ile 

karşılaştırılması sonucunda; AG genotipine ait TRR değeri 2,123 olarak belirlenmiş 

ve bu değer %95 GA’nda istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur. AA genotipinin 

AG ve GG ile, GG genotipinin AA ve AG genotipleri ile karşılaştırılması sonucu 

hesaplanan TRR değerleri, %95 GA’nda istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır. 
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GH ve kontrol gruplarında, E12SNP bölgesinde gözlemlenen genotip 

dağılımlarının karşılaştırılması sonucu elde edilen veriler Tablo 3.4’te 

özetlenmektedir. 

 

Tablo 3.4. GH ve Kontrol Gruplarında E12SNP Bölgesi Genotip Dağılımlarının  
      Karşılaştırılması 
 
E12SNP a GH 

[n=70 (%)] 
 

Kontrol 
[n=70 (%)] 

%95 GA b TRR c P değeri 

AA 
AG + GG 
 
AG 
AA + GG 
 
GG 
AA + AG 

17 (24,3) 
53 (75,7) 
 
27 (38,6) 
43 (61,4) 
 
26 (37,1) 
44 (62,9) 

9 (12,9) 
61 (87,1) 
 
40 (57,1) 
30 (42,9) 
 
21 (30,0) 
49 (70,0) 

0,895-5,283 
 
 
1,081-4,171 d 
 
 
0,682-2,789 

2,147 
 
 
2,123 d 
 
 
1,379 

0,082 
 
 
0,028 
 
 
0,371 

a 
E12SNP bölgesine ilişkin genotipler,

 b 
Güven Aralığı,

 c 
Tahmini Rölatif Risk 

d Kontrol grubunun GH grubu ile karşılaştırılması sonucu hesaplanan      
  değerler 
 

HT ve kontrol gruplarında E12SNP bölgesinde gözlemlenen genotip 

dağılımları karşılaştırıldığında, AA, AG ve GG genotiplerine ait hesaplanan TRR 

değerleri, %95 GA’nda istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır. Sonuçlar Tablo 

3.5’te özetlenmektedir. 

 

Tablo 3.5.  HT ve Kontrol Gruplarında E12SNP Bölgesi Genotip Dağılımlarının  
      Karşılaştırılması 
 
E12SNP a HT 

[n=70 (%)] 
 

Kontrol 
[n=70 (%)] 

%95 GA b TRR c P değeri 

AA 
AG + GG 
 
AG 
AA + GG 
 
GG 
AA + AG 

15 (21,4) 
55 (78,6) 
 
42 (60,0) 
28 (40,0) 
 
13 (18,6) 
57 (81,4) 

9 (12,9) 
61 (87,1) 
 
40 (57,1) 
30 (42,9) 
 
21 (30,0) 
49 (70,0) 

0,749-4,561 
 
 
0,574-2,205 
 
 
0,242-1,173 

1,848 
 
 
1,125 
 
 
0,532 

0,178 
 
 
0,731 
 
 
0,115 

a 
E12SNP bölgesine ilişkin genotip,

 b 
Güven Aralığı,

 c 
Tahmini Rölatif Risk 
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Çalışmamızda, GH ve HT hasta gruplarında E12SNP bölgesinde gözlemlenen 

genotip dağılımları karşılaştırılmıştır. AG genotipinin AA ve GG genotipleri ile 

karşılaştırılması sonucu, AG genotipine ait TRR değeri 2,389 olarak belirlenmiş ve 

bu değer %95 GA’nda istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur. GG genotipinin AA 

ve GG genotipleri ile karşılaştırılması sonucu, GG genotipine ait TRR değeri 2,591 

olarak hesaplanmış ve bu değer %95 GA’nda istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmuştur. AA genotipinin AG ve GG genotipi ile karşılaştırılması sonucu 

belirlenen TRR değeri ise, %95 GA’nda istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır. 

 

GH ve HT gruplarında, E12SNP bölgesinde gözlemlenen genotip 

dağılımlarının karşılaştırılması sonucu elde edilen veriler Tablo 3.6’te 

özetlenmektedir. 

 

Tablo 3.6. GH ve HT Gruplarında E12SNP Bölgesi Genotip Genotip Dağılımlarının  
      Karşılaştırılması 
 
E12SNP a GH   

[n=70 (%)] 
 

HT 
[n=70 (%)] 

%95 GA b TRR c P değeri 

AA 
AG + GG 
 
AG 
AA + GG 
 
GG 
AA + AG 

17 (24,3) 
53 (75,7) 
 
27 (38,6) 
43 (61,4) 
 
26 (37,1) 
44 (62,9) 

15 (21,4) 
55 (78,6) 
 
42 (60,0) 
28 (40,0) 
 
13 (18,6) 
57 (81,4) 

0,534-2,592 
 
 
1,212-4,708 d 
 
 
1,196-5,614 

1,176 
 
 
2,389 d 
 
 
2,591 

0,687 
 
 
0,011 
 
 
0,014 

a 
E12SNP bölgesine ilişkin genotipler,

 b 
Güven Aralığı,

 c 
Tahmini Rölatif Risk 

d HT grubunun GH grubu ile karşılaştırılması sonucu hesaplanan      
    değerler. 

 

3.3. GH’nda, TG Gen Polimorfizmleri ile HLA-DR3 İlişkisi 

 

Çalışmamızda PCR-SSP yöntemi ile, GH grubu ve kontrol grubunda HLA-

DR3 analizi yapılarak elde edilen sonuçlar karşılaştırıldığında; GH’nda HLA-DR3 
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varlığı %24,3, kontrol grubunda ise %18,6 oranında gözlemlenmiş; ancak HLA-DR3 

varlığı yönünden iki grup arasında  gözlemlenen farklılık istatistiksel açısından 

anlamlı bulunamamıştır. Sonuçlar Tablo 3.7.’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.7. GH ve Kontrol gruplarında HLA-DR3 Varlığının Karşılaştırılması 
 
Grup HLA-DR3 (+) 

[n =70 (%)] 
HLA-DR3 (-) 
[n =70 (%)] 

Χ2 P Değeri 

 
GH 
 
Kontrol  

 
17 (24,3) 
 
13 (18,6) 

 
53 (75,7) 
 
57 (81,4) 
 

 
 
0,679 a 

 
 
0,410 

a Serbestlik derecesi 1 

 

HLA-DR3 saptanmış GH grubu ve kontrol grubunda, TG geni E10SNP24, 

E10SNP158, E12SNP ve E33SNP bölgeleri için, allel ve genotip dağılımı 

değerlendirilmiş; ancak bu iki grup gözlemlenen değerler arasındaki farklılık 

istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır. Sonuçların istatistiksel değerlendirmesi 

Tablo 3.8’de yer almaktadır. 

 

Tablo 3.8. HLA-DR3 (+) Graves Hastaları ve HLA-DR3 (+) Kontrollerde TG Geni  
E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP  
Polimorfizmlerinin HLA-DR3 ile Birlikteliği 

 
SNP Allel Χ2 Sda  P Değeri Genotip Χ2 Sda P Değeri 
E10SNP24 
E10SNP158 
E12SNP 
E21SNP 
E33SNP 

0,005  
0,005  
0,271  
0,950  
1,187  

1 
1 
1 
1 
1 

0,944 
0,944 
0,602 
0,330 
0,276 

0,475 
0,475 
0,257 
3,497 
2,525 

2 
2 
2 
2 
2 

0,789 
0,789 
0,879 
0,174 
0,283 

a  
Serbestlik derecesi 
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3.4. DNA Dizi Analizi Sonuçları 

 

Çalışmamızda; GH grubundan 6, HT hasta grubundan 6 ve kontrol grubundan 

8 örnek olacak şekilde toplam 20 örnek için, DNA dizi analizi uygulanmıştır. Ekzon 

10 için 8 örnek; ekzon 12, ekzon 21 ve ekzon 33 bölgelerinin her biri için 4 örnekte; 

DNA dizi analizi sonuçları ile aynı örneklerin PCR-RFLP reaksiyon sonuçları 

birbirleri ile uyumlu bulunmuştur.  
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4. TARTIŞMA 

 

OTH grubunda incelenen GH ve HT hastalığının, genetik yatkınlığı olan 

bireylerde, tiroid antijenlerine karşı gelişen hücresel ve humoral immün yanıtın 

birlikteliğine bağlı olarak oluştuğu bilinmekte; bu yanıtın çevresel uyaranların 

etkisiyle geliştiği tahmin edilmektedir (Brown, 2009).  

 

OTH’na ilişkin, iyot kullanımının yeterli olduğu farklı populasyonlarda 

yapılmış epidemiyolojik çalışmalarda, GH ile HT prevalansı ve insidansı 

karşılaştırıldığında, birbirine benzer sonuçlar elde edildiği ifade edilmektedir. 

Coğrafik koşulları birbirinden farklı olan bu populasyonlarda, iyot faktörü dışında 

kalan çevresel koşulların birbirinden farklı olması nedeniyle, OTH gelişiminde 

kalıtımdan gelen etkinin güçlü olduğu vurgulanmaktadır. Bununla birlikte, Farklı 

beyaz ırk populasyonlarında, OTH’na ilişkin olarak belirlenmiş bazı duyarlılık 

genlerin ortak olmasının da, genetik faktörlerin önemini vurguladığı belirtilmektedir 

(Tomer and Davies , 2003).  

 

OTH görülen ailelerde yapılmış bir çalışmada, etkilenmiş bireylerin 

kardeşlerinin %33’ünde GH ve HT’nin geliştiğinin gösterilmiş olduğu 

belirtilmektedir (Hall and Stanbury, 1967). Günümüze daha yakın bir veri olarak ise, 

GH tanısı almış, oftalmopati görülen hastaların %36’nın ailesinde, OTH öyküsünün 

bulunduğunu; %24’ünün ise birinci derece akrabalarında OTH’nın görüldüğünü 

bildirmişlerdir (Villanueva,  2000). 

 

Kompleks hastalıklarda, genetik yatkınlığın değerlendirilmesi için elverişli 

bir yöntem olarak kabul edilen ikiz çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre; 

Danimarka’da, GH’nın monozigot ikizlerde (MZ) konkordansının %35, dizigot 

ikizlerde (DZ) ise %3 olduğu gösterilmiştir (Brix, 2001).  Kaliforniya’da yapılmış bir 

diğer çalışma ile, Danimarka populasyonundan elde edilmiş verilerin desteklenmiş 
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olduğu görülmektedir (Ringold, 2002). Farklı bir çalışmada ise, HT hastalığının MZ 

ikizlerdeki konkordansını %55 olduğu, ancak DZ ikizlerde, HT hastalığının  

birlikteliğinin belirlenemediği ifade edilmektedir (Brix, 2000). 

 

OTH gelişiminde, genetik faktörlerin etkisinin güçlü olduğunu gösteren 

birçok epidemiyolojik verinin ortaya konmasıyla; farklı gruplar tarafından, OTH ile 

ilişkili duyarlılık genlerinin haritalanması ve tanımlanmasına yönelik çalışmaların 

yürütülmüş olduğu görülmektedir. Bunun için iki temel strateji kullanıldığı 

belirtilmektedir: aday genlerin bağlantı ve asosiasyon analizlerinin de içinde 

bulunduğu kompleks hastalık genlerinin haritalanması ve tüm genom tarama 

yöntemleri (Tomer and Davies, 2003). Bunun sonucunda, OTH ile ilişkili olduğu 

belirlenen MHC genleri, CTLA-4 ve CD40 gibi immün sistemle ilişkili genlerin yanı 

sıra; TSHR geni, TPO geni ve TG geni gibi tiroid spesifik genler üzerinde de 

çalışılmış olduğu görülmektedir. İlk olarak, bağlantı analiz yöntemi kullanılarak 

yürütülmüş bir çalışmada, 8q24 bölgesinde yer alan bir mikrosatellit markır 

(D8S272) ile OTH arasındaki bağlantıya işaret edildiği görülmektedir (Sakai, 2001). 

Farklı bir çalışmada TG geni incelenerek; intron 10 (Tgms 1) ve intron 27  (Tgms 2) 

bölgelerinde, iki yeni mikrosatellit markırın  bulunduğuna işaret edilmiştir. Bu 

çalışmada yapılan bağlantı ve asosiasyon analizleri sonucunda, 8q24 bölgesinde yer 

alan TG geninin OTH ile ilişkili majör bir duyarlılık geni olduğuna dair güçlü 

bulgular elde edildiği ifade edilmektedir (Tomer, 2002). TG geninde 48 ekzonun dizi 

analizinin yapıldığı bir çalışmada, 14 SNP bölgesinin tanımlandığı ve bu bölgelerden 

ekzon 10, ekzon 12 ve ekzon 33’te yer alan polimorfizmlerin OTH ile ilişkili 

bulunduğu ifade edilmektedir. (Ban, 2003)  

 

Çalışmamızda, TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve 

E33SNP polimorfizmleri ile OTH arasındaki ilişki incelenmiştir. Sonuçlar 

değerlendirildiğinde; E10SNP24, E10SNP158 ve E21SNP bölgeleri ile OTH 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. E33SNP bölgesindeki 

genotip dağılımları, OTH grubu ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık (p:0,038) göstermiştir.  E33SNP bölgesinde TT genotipinin OTH 

grubundaki sıklığının, kontrol grubuna oranla azaldığı görülmüş; CC genotipinin ise 
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kontrol grubuna göre, OTH grubundaki sıklığında bir artış gözlemlenmiştir. E33SNP 

bölgesindeki genotip dağılımlarının karşılaştırılması sonucu, OTH açısından, TT 

genotipini taşımayan bireylerin, TT genotipine sahip bireylere oranla; 2,93 kat daha 

fazla risk taşıdıkları; bu riskin en az 1,25 ve en fazla 6,86 olabileceği sonucuna 

ulaşılmıştır.  

 

Çalışmamızda, TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve 

E33SNP polimorfizmleri ile GH ve HT hastalığının ilişkisi değerlendirilmiştir. 

E12SNP bölgesi için AA genotipi, kontrol grubunda %12,9 oranında görülürken; 

GH’nda %24,3, HT’nde ise %21,4 oranında görülmüştür. AG genotipinin, GH’nda  

(%38,6), HT (%60,0) ve kontrol gruplarından (%57,1) daha düşük bir oranda 

görüldüğü saptanmıştır. GG genotipi ise, en düşük oranda HT’nde (%18,6) 

gözlemlenirken; %37,1 oranıyla en sık GH’nda görülmüş; kontrol grubundandaki 

oranı ise %30,0 olarak belirlenmiştir. Bu gruplar arasında gözlemlenen farklılık 

istatistiksel açıdan anlamlı (p:0,033) bulunmuştur.  

 

Çalışmamızda, E12SNP bölgesinin, GH ve kontrol gruplarındaki genotip 

dağılımları karşılaştırıldığında; AG genotipini taşımayan bireylerde, AG genotipine 

sahip bireylere oranla GH gelişme riskinin 2,12 kat daha fazla olduğu; bu riskin, en 

az 1,08 ve en fazla 4,17 olabileceği görülmektedir. Ayrıca, AG genotipini taşımayan 

bireylerde, AG genotipine sahip bireylere oranla GH gelişme riskinin, HT 

hastalığının gelişme riskinden 2,39 kat daha fazla olduğu; bu riskin en az 1,21 ve en 

fazla 4,71 olabileceği belirlenmiştir. E12SNP bölgesine ilişkin olarak ayrıca, GG 

genotipine sahip bireylerde, GG genotipini taşımayanlara oranla GH gelişme riskinin 

HT hastalığının gelişme riskinden 2,59 kat daha fazla olduğu; bu riskin, en az 1,20 ve 

en fazla 5,61 olabileceği sonucuna ulaşılmıştır. 

 

  Birleşik Krallık’ta yaşayan beyaz ırk populasyonunda yapılmış bir çalışmada; 

TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP ve E33SNP polimorfizmlerinin OTH ile 

ilişkisinin araştırıldığı; ancak, incelenen polimorfizmler ile OTH arasında anlamlı bir 

ilişkinin belirlenemediği ifade edilmektedir (Collins, 2004). 
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TG gen polimorfizmlerinin OTH ile ilişkini belirlemek amacıyla, Tunus 

populasyonunda, etkilenmiş 15 ailede E10SNP24, E12SNP, E21SNP ve E33SNP 

bölgelerinin çalışılmış olduğu görülmektedir. Bu çalışmada ayrıca, TG geni intron 27 

intragenik mikrosatellit markırın (Tgms2) incelendiği belirtilmektedir. Sonuç olarak 

Tunuslular’da, TG’nin OTH’nın kalıtımdaki etkisine dair herhangi bir veri elde 

edilemediği ifade edilmektedir (Belguit-Maalej, 2007). 

 

Tayvan populasyonunda, TG geni E158SNP, E12SNP ve E33SNP 

polimorfizmlerinin GH ile ilişkisini belirlemek amacıyla yapılmış bir çalışmada,  

E158SNP ve E12SNP bölgelerinde, GH ile kontrol grubu arasında birbirine benzer 

sonuçlar elde edildiği; E33SNP TT genotipinin kontrol grubuna kıyasla, GH’nda 

anlamlı bir artış gösterdiği ifade edilmiştir. Ayrıca, E33SNP CC genotipini taşıyan, 

anti-TSHR pozitifliği belirlenmiş, sigara kullanan ve oftalmopati görülen GH 

grubunun, antitiroid tedavisi sonrası Graves hipertiroidizmi relaps insidansında 

anlamlı bir artış görüldüğü ifade edilmiştir (Hasiao, 2007). Aynı populasyonda, daha 

sonra yapılmış diğer bir çalışmada ise, E33SNP bölgesindeki TT genotipinin GH için 

bir duyarlılık faktörü, E12SNP GG genotipinin ise GH’nda koruyucu bir faktör 

olduğuna işaret edilmiştir (Hasiao, 2008). 

 

Tiroglobulin genine ait; E10SNP24 (T/G), E10SNP158 (T/C), E12SNP (A/G) 

ve E33SNP (C/T)  polimorfizmlerine ilişkin olarak, Çin populasyonunda, yapılmış 

bir çalışmada, GH grubu, HT hasta grubu ve sağlıklı kontrol grubu arasında bu dört 

bölge açısından herhangi bir farklılık bulunmadığı; ayrıca, erkek ve kadınlar arasında 

da anlamlı bir farklılık belirlenemediği  bildirilmektedir (Maierhaba, 2008). 

 

Günümüze kadar, OTH ile ilişkili çok sayıda aday genin belirlendiği ifade 

edilmektedir (Jacobson and Tomer, 2007). Bunlar arasında, immun yanıttan sorumlu 

genleri kodlayan ve oldukça polimorfik bir bölge olduğu bilinen HLA lokusunun, 

OTH’na duyarlılıkta majör bir rol oynadığı ifade edilmektedir (Tomer and Davies, 

2003). GH’na göre, HLA haplotipleriyle HT arasındaki ilişkiyi gösteren çok az veri 

bulunduğu belirtilmektedir. Bu durumun, GH’na göre HT hastalığının tanısının 
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nisbeten daha zor olmasından ileri gelebileceği ifade edilmektedir. Çünkü HT’nde, 

herhangi bir fonksiyonel probleme neden olmaksızın gelişen ve fokal lenfositik 

infilitrasyonla birlikte görülen tiroid otoantikorlarının sunumu (asemptomatik 

otoimmün tiroid) görülebildiği gibi; tiorid hasarına neden olan guatr veya atrofik 

tiroiditin de gelişebileceği ifade edilmektedir (Davies and Amino, 1993). 

 

GH ile HLA allellerinin ilişkisi yönünde, farklı populasyonlardan elde 

edilmiş çok sayıda verinin bulunduğu görülmektedir. Bu konuya ilişkin ilk olarak, 

beyaz ırkta, HLA-B8’in GH ile  ilişkili olduğu bulunmuş (Bech, 1977) ve GH ile 

HLA-B8 ilişkisi için rölatif risk oranının 1,5-3,5 olduğu ifade edilmiştir. (Farid, 

1980) Sonraki yıllarda yapılan çalışmalarda, HLA-DR3 lokusu ile GH arasında daha 

güçlü bir ilişki bulunduğu  belirlenmiş; ayrıca, HLA-DR3’ün HLA-B8 ile bağlantı 

dengesizliği gösterdiğine işaret edilmiştir (Farid, 1981). Farklı beyaz ırk 

populasyonlarında (Avrupa ve Kuzey Amerika) yapılmış bir çalışmada, GH’nda 

HLA-DR3 sıklığının genel olarak %40-55, genel populasyonda ise %15-30 oranında 

olduğu gösterilmiştir (Volpe, 1990). Bir diğer çalışmada ise, farklı beyaz ırk 

populasyonlarında, HLA-DQA1*0501 allelinin (rölatif risk oranı 3,8) GH ile ilişkili 

bulunduğu ifade edilmiştir (Yanagawa, 1993; Barlow, 1996; Marga, 2001). Ancak, 

GH ile ilişkili primer genin HLA-DR3 olduğu belirtilmektedir (Zamani, 2000). 

 

Beyaz ırk dışında kalan populasyonlardan elde edilmiş verilerde, GH ile HLA 

ilişkisinin belirlenmiş olduğu; ancak, ilişkili bulunan HLA allellerinin farklı olduğu 

ifade edilmektedir. Örneğin, Japon populasyonunda yapılmış çalışmalarla, HLA-

BW35 ve HLA-B5 allellerinin GH ile ilişkili bulunduğu belirtilmiştir ( Kawa, 1977; 

Inoue, 1992). Daha sonraki yıllarda, Japon populasyonunda, GH ile ilişkili farklı 

HLA allellerinin de belirlendiği görülmektedir (Onuma, 1994; Katsuren, 1994; 

Ohtsuka and Nakamura, 1998). Çin populasyonunda yapılmış bir çalışma sonucunda, 

HLA-Bw46’nın GH ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (Yeo PP, 1989). GH ile HLA 

ilişkisi üzerine yapılmış anlamlı bir çalışmada ise, Afrika kökenli Amarikanlar’da, 

HLA-DRB3*0202 sıklığına işaret edilmiştir (Chen, 2000). Farklı etnik grupların bir 

arada bulunduğu Brezilya’da, HLA-DR3 sıklığına dikkat çekilmektedir. Bu 

durumda, HLA-DR3’ün beyaz ırk dışındaki populasyonlarda da görülebileceği; ya da 



 

 

59 

sonucun, Brezilya’da yaşayanların çoğunluğunun atalarının Avrupalı olmasından 

ileri gelebileceği ifade edilmektedir (Maciel, 2001). 

 

Toplumumuzda, GH ile HLA ilişkisi üzerine, serolojik HLA tiplendirme 

yöntemi kullanılarak yapılmılmış bir çalışmada, Graves hastalarında HLA-DR3 

prevalansının kayda değer bir artış gösterdiği; ancak, GH ile HLA-DR3 ilişkisinin, 

daha önceki bulgulardan daha az güçlü bulunduğu belirtilmektedir (Orhan, 1993). 

Farklı bir çalışmada, PCR-SSP yöntemi kullanılarak, HLA-DR3 (HLA-DRB1*03) 

varlığının GH grubunda %28,24 olarak belirlendiği; kontrol grubunda ise  %16,0 

olarak bulunduğu belirtilmektedir. Bu veriler ışığında, HLA-DR3 allelinin 

oftalmopati varlığına bağlı olmaksızın, GH ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır    

( Yarman, 2007). 

 

Çalışmamızda, GH grubu ve kontrol grubunda yapmış olduğumuz HLA-DR 

analizi neticesinde; GH’nda HLA-DR3 varlığı %24,3 olarak belirlenirken; kontrol 

grubunda ise %18,6 olarak bulunmuştur. GH grububunda, HLA-DR3 sıklığı kontrol 

grubuna göre daha yüksek oranda belirlenmiş; bu değerler Yarman ve ark. tarafından 

yapılan çalışmada belirtilen değerlere yakın bulunmuştur. Ancak, HLA-DR3 allel 

sıklığı için, iki grup arasında görülen farklılıklar istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmamıştır (p: 0,410).  

 

HLA Sınıf II moleküllerinin, oldukça polimorfik bir yapı gösterdiği 

bilinmekte; sadece HLA-DR3 bölgesinin, farklı sekans varyantları olarak 25’ten 

fazla alt gruba sahip olduğu ifade edilmektedir. Yakın bir döneme kadar, DRb1 

zincirindeki, GH’na duyarlılıkta rolü olan amino asit sekansının bilinmediği; ancak, 

HLA-DRB1 ve HLA-DQ bölgelerinde yer alan spesifik amino asit sekanslarının, Tip 

I IDDM gibi diğer otoimmün hastalıklarla ilişkili olduğunu gösteren kanıtların 

olduğu ifade edilmektedir (Todd, 1987; Jacobson, 2008). Önemli bir çalışmada, GH 

ile kontrol grubunda HLA-DRB1 lokusunun sekans analizini yapılmış; GH’na 

duyarlılıkta kritik bir DR amino asiti olan, DRb1 zincirinin 74. pozisyonunda bir 

arjinin rezidüsünü (DRb1-Arg74) tanımlamıştır (Ban, 2004a). Bu önemli çalışmanın, 
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Simmonds ve ark. tarafından tekrarlanmış olduğu görülmektedir (Simmonds, 2005). 

DRb1 zincirinin 74. pozisyonunda, arjinin dışında, sıklıkla görülen diğer amino 

asitlerin, alanin ve glutamin olduğu; bu sebeple, BRb1-Ala74 ve DRb1-Glu74 

varlığının, teorik olarak GH’na karşı koruyucu etki gösterebileceği ifade 

edilmektedir (Jacobson, 2008). Farklı bir çalışmada, 74. pozisyondaki Glutamin 

varlığının GH için koruyucu olduğu gösterilmiştir (Ban, 2004a). Bundan yola 

çıkarak, DRb1 zincirindeki 74. pozisyonunun, GH için kritik bir patoetiyolojiye 

sahip olduğu ifade edilmektedir (Jacobson, 2008). 

 

  HLA allelleri arasında, otoantijenlerdeki peptitlere bağlanma afiniteleri 

açısından farklılık bulunduğu; bu durumun, otoimmün hastalıklara karşı duyarlılıkta, 

HLA moleküllerinin rolünü açıklayabileceği belirtilmektedir.  (Buus, 1987) Bunun 

bir örneği olarak, tiroidal bir otoantijen olarak kabul edilen Tg molekülü ile HLA-

DR3 ilişkisi gösterilmektedir (Jacobson, 2008). Ban ve ark. tarıfından yapılan 

çalışmada, TG genindeki SNP bölgeleri ile HLA-DR3 interaksiyon analizi yapılmış; 

GH’nda E33SNP CC genotipi ile HLA-DR3 ilişkisine  (TRR değeri 6,1) işaret 

edilmiştir (Ban, 2003). Başka bir çalışmada ise, bir TG varyantı ile DRb1-Arg74 

interaksiyonunun GH gelişimini arttırdığı ifade edilmiştir (Hodge, 2006). 

 

Çalışmamızda, HLA-DR3 allelini taşıyan GH grubu ve kontrol grubunda, TG 

geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP ve E33SNP polimorfizmleri değerlendirilmiş 

ve gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ban ve ark. 

(2003) çalışmalarında, E33SNP CC genotipinin HLA-DR3 ile birlikteliğinde 

gözlemlenen, GH’ndaki risk oranı artışına işaret etmektedirler. Collins ve ark. (2004) 

ise çalışmalarında, TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP ve E33SNP 

polimorfizmleriyle  HLA-DR3 arasında, hastalık riskini etkileyen bir etkileşiminin 

bulunmadığını belitmektedir. 
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OTH ile ilişkili olarak belirlenmiş ilk duyarlılık genlerinin HLA-DR 

lokusunda bulunduğu; GH’nda TSHR’ne karşı, HLA Sınıf II ilişkili otoantikor 

yanıtının primer etkiye sahip olduğu düşünülmektedir. Ancak, yapılan bir çalışmada, 

Sınıf I grubunda yer alan HLA-C genlerinin GH ile ilişkisinin, HLA-DRB1 

ilişkisinden daha güçlü olduğu ifade edilmektedir (Simmonds, 2007). 
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5.  SONUÇ 

 

Çalışmamızda, E33SNP TT genotipinin OTH tanısı olan hastalarda, tiroid 

hastalıkları yönünden sağlıklı bireylere oranla daha nadir görüldüğü; TT genotipi 

taşımayan bireylerde, TT genotipine sahip bireylere oranla OTH riskinin arttığı 

görülmektedir.  

  

Yaptığımız çalışmada ayrıca, E12SNP AG genotipinin HT hastaları ve tiroid 

hastalıkları yönünden sağlıklı bireylere oranla GH tanısı almış bireylerde daha nadir 

görüldüğü belirlenmiştir.  HT hastaları ve tiroid hastalıkları görülmeyen sağlıklı 

bireylerle kıyaslandığında, GH gelişme riskinin, AG genotipini taşımayan bireylerde, 

AG genotipine sahip bireylere oranla artış gösterdiği görülmektedir. GG genotipine 

sahip bireylerde ise, GG genotipi taşımayan bireylere oranla GH riskinin HT 

riskinden daha yüksek olduğu ortaya konmuştur.  

 

Çalışmamızda, HLA-DR3 allelinin görülme sıklığı açısından GH tanısı olan 

bireyler ile sağlıklı kontroller arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık 

bulunamamış; TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP 

polimorfizmlerinin HLA-DR3 birlikteliğininde GH ile anlamlı bir ilişkisi 

belirlenememiştir. 

 

Çalışmamızın sonucunda, E33SNP TT genotipini taşımayan bireylerde OTH  

riskinin arttığı belirlenmiştir. E12SNP AG genotipini taşımayan bireylerde ise GH 

riskinin arttığı ve bu bireylerde GH riskinin HT hastalığı riskinden daha yüksek 

olduğu görülmüştür. Ayrıca E12SNP GG genotipine sahip bireylerde de GH riskinin, 

HT hastalığından daha fazla olduğu belirlenmiştir. 

 

Sonuç olarak bu çalışma, toplumumuzda OTH ile TG gen polimorfizmleri 

arasındaki ilişkinin araştırılması ve GH’nda bu allelik varyantlarla HLA-DR3 

ilişkisinin belirlenmesi yönünde yürütülmüş ilk çalışmadır. Elde ettiğimiz bulgulara 
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göre, E33SNP TT genotipinin OTH ile, E12SNP AG genotipinin GH ile ilişkili 

olduğu; E12SNP AG ve E12SNP GG genotiplerinin ise GH ile HT hastalığı risk 

oranlarının değerlendirilmesinde önem taşıdıkları görülmektedir. Bu durumda, 

E33SNP ve E12SNP polimorfizmlerinin toplumumuzdaki dağılımının, daha geniş 

kapsamlı populasyon çalışmalarıyla incelenmesinin faydalı olacağını 

düşünülmekteyiz. Son olarak, GH’na ilişkin son yıllarda yapılmış yeni çalışmalar 

dikkate alınarak, toplumumuzda HLA-DR3 ile TG varyantları arasındaki ilişkinin 

araştırılmasında, HLA-DR molekülü amino asit dizisindeki  farklılıklarının 

incelenmesinin faydalı olacağını düşünmekte ve GH ile daha yakın ilişkili olduğu 

ifade edilen HLA-C genlerinin toplumumuzdaki genel dağılımının araştırılmasının 

önemini vurgulamaktayız. 
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ÖZET 

 

Otoimmün Tiroid Hastalıklarında Tiroglobulin Gen Polimorfizmi ve HLA-DR3 

ile Yaygın Tiroglobulin Varyantları Arasındaki İlişkinin Saptanması 

 

Otoimmün Tiroid Hastalıkları (OTH), genetik ve çevresel faktörlerin 

etkileşimi sonucu gelişen kompleks bir hastalık grubudur  ve günümüze kadar, farklı 

teknikler kullanılarak, OTH ile ilişkili duyarlılık genleri tanımlanmıştır. İnsan lökosit 

antijenlerini (HLA) kodlayan genlerin, diğer otoimmün hastalıklarda olduğu gibi, 

OTH ile ilişkili olduğu bilinmekte ve özellikle Graves hastalığında (GH) HLA-DR3 

sıklığına işaret edilmektedir. Tiroid spesifik genlerle ilişkili olarak ise, 8q24 

lokusunda yer alan tiroglobulin (TG) geninin, OTH ile ilişkili bulunan tek tiroid 

spesifik gen olduğu ifade edilmektedir.  

 

Çalışmamızda, TG geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve 

E33SNP polimorfizmlerinin, PCR-RFLP tekniği kullanılarak, GH, Haşimato tiroiditi 

(HT) ve sağlıklı kontrollerdeki dağılımı incelenmiş; GH ve kontrol gruplarında, 

PCR-SSP yöntemiyle HLA-DR3 varlığı araştırılmıştır. Çalışmamızda ayrıca, TG 

geni E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP polimorfizmleri ile 

HLA-DR3 ilişkisi incelenmişir. 

  

Çalışmamızın sonucunda, E33SNP TT genotipini taşımayan bireylerde OTH 

riskinin arttığı belirlenmiştir. Ayrıca, E12SNP AG genotipini taşımayan bireylerde  

GH riskinin arttığı; E12SNP AG genotipini taşımayan bireyler ve E12SNP GG 

genotipine sahip bireylerin GH riskinin, HT hastalığı riskinden daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Ancak, E12SNP24, E12SNP158 ve E21SNP polimorfimleri ile OTH 

arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Çalışmamızda, HLA-DR3 ile E10SNP24, 

E10SNP158, E12SNP, E21SNP ve E33SNP polimorfizmlerinin birlikteliğinin 

GH’ndaki etkisine ilişkin anlamlı bir bulguya ulaşılamamıştır. 
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Sonuç olarak toplumumuzda, E33SNP TT genotipinin OTH ile ilişkili 

olduğu, E12SNP AG genotipinin GH ile ilişkili olduğu ve E12SNP AG ve E12SNP 

GG genotiplerinin GH ile HT hastalığı risk oranlarının değerlendirilmesinde önem 

taşıdıkları görülmektedir. Ancak, TG gen polimorfizmleri ile HLA-DR3 

birlikteliğinin GH ile ilişkisi hakkında, daha kapsamlı ve ileri düzeyde çalışmalara 

ihtiyaç duyulduğu sonucuna varılmıştır.  

  

Anahtar Kelimeler: Otoimmün tiroid hastalıkları, Graves hastalığı, Haşimato  

tiroiditi, Tiroglobulin, HLA-DR3, PCR-RFLP, PCR-SSP 
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SUMMARY 

 

Thyroglobuline Gene Polymorphisms in Autoimmune Thyroid Diseases and 

Detection of the Association between HLA-DR3 and Common Thyroglobuline 

Variants  

 

Autoimmune thyroid disease (AITD) are a group of complex diseases which 

are caused by the interaction between genetic and enviromental factors  and up to the 

present, susceptibility genes responsible to development AITD are identified by 

using various tecniques. As can be seen other autoimmune diseases, it is known that 

the association between genes that are coding Human Leukocyte Antigens (HLA) 

and AITD and especially it is indicated the frequency of HLA-DR3 in Graves’ 

disease (GD). Relating to thyroid spesific genes, it is implied that, thyroglobulin 

(TG) gene that is located 8q24 locus is the first gene for AITD.  

 

In our study, we investigated the distributions of E10SNP24, E10SNP158, 

E21SNP, E12SNP and E33SNP polymorphisms that are located in  the TG gene in 

GD, Hashimato tiroiditis (HT) and healthy controls  by using PCR-RFLP technique. 

We also determinated the existence of HLA-DR3 in GD and healthy control groups 

by using PCR-SSP method and researched the association  between E10SNP24, 

E10SNP158, E21SNP, E12SNP and E33SNP polymorphisms of  TG gene and HLA-

DR3. 

 

 In accordance with the results, we found that, the risk in the development of 

AITD was increased in individuals who were not carrier of E33SNP TT  genotype. It 

is also found that, the risk in the development of GD was increased in individuals 

who were not carrier of E12SNP AG genotype. The risk ratio of the development of 

GD was found higher than HT in individuals who were not carrier E12SNP AG 

genotype and individuals who were carrier of E12SNP GG genotype. However, there 

was no evidence in the association between E10SNP24, E10SNP158, E21SNP 

polimorphisms and AITD. We couldn’t observed any significant result about  the 
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effect of E10SNP24, E10SNP158, E12SNP, E21SNP and E33SNP polymorphisms 

in combination with HLA-DR, in the development of GD.   

 

As the result of this study, we concluded that E33SNP TT genotype is 

associated with AITD,  E12SNP AG genotype is associated with GD and E12SNP 

AG and GG genotype are important in the comparision of the risk ratio of GD and 

HT. However, more extensive and advanced studies are needed about the  

association between GD  and polymorphisms of TG gene in commination with HLA-

DR3. 

 

Key words: Autoimmune thyroid diseases, Graves’ disease, Hashimato tiroiditis,     

         Thyroglobulin, HLA-DR3, PCR-RFLP, PCR-SSP 
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