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KISALTMALAR
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OZET
Hashimoto tiroiditi (HT) tiroid hiicre harabiyeti ile ilerleyen otoimmiin
tiroid hastaligidir. iyot alimmn yeterli oldugu iilkelerde hipotiroidinin en sik
nedenidir. Genel toplumun %10’unda goriiliir. Kadinlarda daha siktir. Genellikle
artmig TSH diisiik serbest T4 (sT4) ve yiiksek antikor seviyeleri ile tan1 alir. HT
patogenezinde hiicresel ve humaral immiin sistemin i¢ ige gegmis etkileri
gosterilmistir. HT diger otoimmiin hastaliklar ile birliktelik gosterebilmektedir.

Cathelicidinler antimikrobial ve immunstimulator peptit ailesinin 6nemli
tiyeleridir. LL-37; hCAMP 18 adinda proprotein seklinde sentezlenen insan
modulator etkileri mevcuttur. LL-37’nin otoimmiin hastaliklar, vaskiilitler ve
diger inflamatuar hastaliklardaki immiin modiilator rolii incelenmektedir.
Literatirde Hashimoto tiroiditinde LL-37’nin rolii ilizerine yapilan c¢alisma
bulunmamaktadir.

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metobolizma Hastaliklar1 Boliimiinde 2018 yili Ocak —Nisan aylar1 arasinda
Hashimoto Tiroiditli hastalar iizerinde yapildi. Hashimoto tiroiditli hastalarda
serum LL-37 diizeyinin belirlenmesi amaglandi. Caligmaya alinan hastalarin ve
saglikli kontrol grubu bireylerinin yas, BMI, TSH, T3, T4, Anti TPO, Anti Tg,
25(0OH)Ds diizeyleri kaydedildi. Olgulardan kan 6rnekleri toplandi ve ELISA
yontemi ile serum cathelicidin (LL-37) diizeyleri dl¢iildii.

Calismaya alinan 40 saglikli kontrol, 48 Hashimoto tiroiditli hasta gruplari

arasinda yas, cinsiyet, BMI agisindan fark saptanmadi. LL-37; kontrol grubuna

IX



gore Hashimoto Tiroiditinde anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). HT’li olgularda
cinsiyet, yas, hastalik yasi, TSH, serbest T3, serbest T4 diizeyi, tedavi alan
hastalarda kullanilan levotiroksin sodyum dozu, Anti Tg varligi, Anti Tg titresi,
Anti TPO titresi, 250H D3 diizeyi ile serum LL-37 diizeyi arasinda anlamli
koreleasyon 1iligkisi saptanmadi. LL37°nin HT ’yi 6ngérmede tanisal degeri
oldugu goriildi. (p<0,001). LL-37 i¢in % 71 sensitivite ,%70 spesifite ile
belirlenen 714pg/ml smir degerine gére Hashimoto Tiroditi tanist koymadaki
pozitif prediktif deger %73,9, negatif prediktif deger %66,7 olarak belirlendi. LL-
37’nin anti TG negatif olgularda da HT’yi ongdrmede tanisal degeri oldugu
gorildii (p=0,001) ve % 68 sensitivite, %70 spesifite ile belirlenen 714pg/ml simir
degerine gore tani koymadaki pozitif prediktif degeri %67,9 negatif prediktif
degeri %70 olarak belirlendi. LL-37 degeri 714 pg/ml ve lizerinde olanlarda HT
gortilme sikligi %73,9 olup, LL-37 degeri 714 pg/ml olan bir olgunun Hashimoto

Tiroiditi olma riski yaklasik 5,6 kat fazla saptandi.(OR=5,66; p<0,001).

LL-37 nin HT i¢in tanisal marker olarak kullanilmasinda enfeksiy6z veya
otoiimmun inflamatuvar siireclerin biiyiik boliimiinde artis gdstermesi sinirlayici
olmaktadir. Bu sebeple LL-37 nin tek basina kullanilmasindansa HT igin yiiksek
spesifite gosteren Anti TPO ile birlikte kullanilmasi uygundur. Bunun yaninda
hastalik yasi, otoantikor diizeyleri ve diger parametrelerden etkilenmemesi
nedeniyle otoantikor negatif otoimmiin tiroid hastaliklar1 gruplarinda tanisal bir
marker olabilecegi diistiniilmiis olup daha biiyiik ve farkli otoimmiin tiroid

hastaliklarin1 da kapsayan gruplarda yapilacak baska caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelime ; Hashimoto Tiroiditi , antimikrobiyal peptit, cathelicidin, LL-37
X



ABSTRACT

Hashimoto thyroiditis (HT) is autoimmune thyroid disease progressing
with thyroid cell damage. The most common cause of hypothyroidism in
developed countries having sufficient iodine intake is HT. It occurs in 10% of the
general population. It's more common in females. The disease is usually
diagnosed with elevated TSH low free T4 and high antibody levels. Although the
genetic and environmental factors influence the pathogenesis of the disease, the
mechanism is not fully understood. HT may be associated with other autoimmune
diseases.

The human cathelicidin (LL-37) is one of the most important members
of the antimicrobial and immunostimulator family of peptides. It is synthesized as
a proprotein called hCAMP 18 from the gene domain on the chromosome. LL-37
has antimicrobial and immunomodulatory effects on different pathways. The role
of LL-37 in the immunomodulator role in autoimmune diseases, vasculitis and
other inflammatory diseases has been researched. There is no literature on the role
of LL-37 in HT

The study was carried out between January- April 2018 in the
Department of Endocrinology and Metabolism Diseases of Gazi University
Medical Faculty Hospital on HT patients. In this study, it was aimed to determine
serum LL-37 level in patients with HT. Age, BMI, TSH, T3, T4, Anti TPO, Anti
Tg, 25 (OH)Ds levels were recorded in HT and healthy controls. Blood samples
were collected from the cases and serum LL-37 levels were measured by ELISA
method.

Forty healthy controls and 48 patients with HT were included in the

study. There is no difference between the groups in terms of age, sex, and BMI.

Xl



LL-37 was found to be significantly higher in HT with autoimmune thyroid
disease (p< 0,001). In patients with HT, no significant correlation was found
between serum LL-37 level and sex, age, disease age, TSH, free T3, free T4 level,
levothyroxine sodium doxia, anti TG titre, anti TPO titre, 25(OH)D3 level.

LL-37 was found to be diagnostic value for prediction of HT (p <0.001). The
positive predictive value was 73.9% and the negative predictive value was 66.7%
in HT according to the 714pg / ml limit value determined by 71% sensitivity and
70% specificity for LL-37 , respectively. It was also found that LL-37 was
diagnostic value in anti TG negative cases (p = 0.001) ( Positive Predictive Value
67%, Negative Predictive Value 70%, when diagnosed according to 714pg / ml
limit value determined by 68% sensitivity and 70% specificity ). The incidence of
HT was 73.9% in cases with a LL-37 value greater than 714 pg / mL. In a patient
with a LL-37 value greater than 714 pg / ml, HT is thought to be about 5.6 times
more likely. (OR =5.66, p< 0.001)

The use of LL-37 as a diagnostic marker for HT is limited by the
increased incidence of infectious or autoimmune inflammatory processes.
Therefore, when LL-37 alone is used, it is appropriate to use it in combination
with anti-TPO which has high specificity for HT. In addition, since it is not
affected by disease age, autoantibody levels and other parameters, autoantibody is
thought to be a diagnostic marker in autoimmune thyroid diseases group and there
is a need for further studies in groups including bigger and different autoimmune

thyroid diseases.

Keyword ; Hashimoto thyroiditis, antimicrobial peptide, cathelicidin, LL-37
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1. GENEL BILGILER

1.1. TIROID BEZI

Viicudun endokrin hormon {iretimi i¢in 6zellesmis en biiyiik orgamdir.
Tiroid bezinin temel fonksiyonu yapilarinda iyot bulunan triiyodotironin (T3) ve
tetraiyodotironin  (T4) isimli hormonlarin salgilanmasidir. T4 prohormon
ozelligindedir, T3 aktif hormon formudur. Hiicresel etkiler T3 iizerinden yiiriitiiliir
(2).

Tiroid bezi boyunda, trakeanin 6niinde, krikoid kikirdak ile suprasternal
centik arasinda yerlesmistir. Tiroid, isthmus ile birbirine bagli olan sag ve sol lob

ile piramidal lobdan olusur (Sekill).

Sekil 1. Tiroid Bezi



Tiroid bezi yasamin 3. haftasinda farinks tabaninda 1. ve 2. brakial arklarin
arasinda orta hat yapisi olarak gelisir. Buradan trakeanin oniine giderek yaklagik
4x2x1cm boyutunda iki lateral lobu olusturacak sekilde ikiye ayrilir. Tiroglossal
kanal boyunca ektopik tiroid dokusuna rastlanabilir. Gestasyonun 29. giiniinden
itibaren fetal tiroid folikiil hiicreleri tiroglobulin sentezler. Iyodu konsantre etme
ve T4 ftretimi 11. haftada baslar. Eriskin tiroid bezi yaklasik 15-20 gram
agirligindadir. Tiroid bezi hacmini belirleyen temel unsur iyot durumudur (1).

Tirotropin salgilatict hormon (TRH) hipotalamustan salgilanir ve
hipofizden salgilanan tiroid stimulan hormon (TSH) ile birlikte tiroid bezi
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ilk basamaklart olustururlar.Tiroid hormon
sentezi i¢in ortamda yeterli miktarda iyot bulunmasi ve iyotun bez igine taginmasi
gerekmektedir. Tiroid bezi igine iyot girisi sodyum /iyot symporter (NIS)

tarafindan saglanir (1).

1.1.1.Tiroid hormon sentezi

Tiroid hormonlar1 dolasimda serbest veya bagl formda bulunur. Tiroksin
baglayici globiilin (TGB), tiroksin baglayici prealbiimin (TBPA) (transtretin) ve
albiimin tiroid hormon tasinmasinda gorevli ii¢ temel yapidir. TGB hormonlarin
yaklasik %70’inin baglandig1 proteindir. T4’iin  %0.04°1, T3’iin  %0.4’1
dolagimda serbest halde bulunur. Tiroid baglayici protein miktarlarindaki
degisiklik total hormon miktarini etkiler. Tiroid bezi normal sartlarda giinliik 100
nmol kadar T4, 5 nmol kadar T3, 5 nmol’den daha az etkisiz haldeki reverse T3
tiretimini saglar (1). Tiroid hormon sentez basamaklar1 tabloda gosterilmistir

(Tablol).



Tablo 1. Tiroid Hormon Sentez Basamaklari

Iyodun bazal membran yiizeyinden tiroid hiicresi i¢ine transportu (yakalama)

Iyodun oksidasyonu ve tiroglobulin molekiiliindeki tirozil uglarina baglanmasi

(organofiksasyon)

Tiroglobulin iizerinde iyodotirozin molekiillerinin T3 ve T4 iyodotironinleri

olusturmak icin ¢iftler halinde baglanmasi (eslesme)

Tiroglobulin proteolizi sonrasi serbest iyodotirozin ve iyodotironinlerin dolagima

saliverilmesi

Tiroid hiicresi iginde iyodotirozinlerin deiyodinasyonu, serbest kalan iyodun

korunmasi ve tekrar kullanilmasi

T4’1in T3 e tiroid i¢inde deiyodinasyonu

1.1.2.Tiroid hormonlarinin etkileri

e T3 niikleer reseptor proteinlerine baglanarak transkripsiyon faktorii olarak
birgok genin ekspresyonunu kontrol eder.

o Normal fetal veya ¢ocuk biiyiime ve gelismesini saglar

e Kalp hiz1 ve myokard kontraktilitesini diizenler

e Gastrointestinal motilite ve renal su klirensini etkiler

e Viicudun enerji tikketimini, 1s1 {iretimini ve kilo durumunu ayarlar (1).




1.2.0TOIMMUN TiROID HASTALIKLARI

Otoimmiin tiroid hastaliklart (OTH) organ spesifik otoimmiin hastalik
prototipindeki hastaliklardandir. Gosterilmis genetik ve c¢evresel faktorler
olmasmna ragmen otoimmiin patogenez tamamen agiklanmamistir. OTH’ler
lenfositik infiltrasyon, otoreaktif tiroid antijenleri, serumda saptanan tiroid
otoantikorlarinin varlig1 ile karakterizedir. Genellikle kadinlarda goriiliir,
hastalarin aile hikayesi mevcuttur, diger otoimmiin hastaliklar ile birliktelik
gortilebilir (2).

Hashimoto Tiroiditi (HT) ve Graves Hastaligi (GH) 2 majér OTH’dir. HT
genel olarak anti TPO ve anti Tg ile karakterize iken GH anti TSH reseptor
antikoru (TRAB) ile karakterizedir. Buna ragmen sinirli vakada HT’lilerde
TRAB, GH’lilerde anti TPO ve anti Tg goriiliir (3).

OTH’ler kadinlarda daha yiiksek oranda goriiliir. Gebelik sonrasi olusan
postpartum tiroidit genellikle otoimmiin hipotiroidizm olarak kendini gosterse de
GH i¢in de biiyiik risk olusturur. Gebeligin 1. trimestrinde maternal dolasima
gecen fetlis hiicreleri fetal mikrokimerizmin olusmasina neden olur ve bunun
OTH olusumunda etkili oldugu diisiinlilmektedir. Fetal alloantijenlere karsi
tolerans saglayarak fetiisiin rejeksiyonunu engelleyen maternal regulatuar T
hiicreleri (Treg) gebelik boyunca hastaligin ortaya ¢ikisina engel olur, dogum
sonras1 otoantikorlar yiikselise geger. Deneysel ¢alismalarda erken embriyonik
donemde 2 X kromozomunun inaktivasyonunun hastalik sikligin1 azalttig

gosterilmistir (3).



Makrofaj ve dentritik hiicre gibi oOzellikle Major histokompatibilite
kompleksi (MHC) siif II ¢ ye antijen sunan hiicreler tiroid bezinde birikir ve
lenfositlere spesifik tiroid antijenlerini sunar. Bu olay reaktif B ve T lenfositlerin
proliferasyonuna ve aktivasyonuna yol agar. Thl, Th2, Thl17 CD4+T
lenfositlerdendir. HT Thl aracili hiicre iligskili immiinite ve folikiiler hiicre
apopotozu sonucunda ortaya ¢ikar. Humoral yanittan sorumlu Th2 hiicreleri, B
hiicre aktivasyonu ile antikor {iretimine, tiroid dokusunun sitotoksik lenfositler ile
infiltrasyonuna neden olur. Bu mekanizma GH’ nin olusumunda rol almaktadir.
Farkli calismalarda Th 17°’nin HT ve GH olusumunda etkin oldugu gosterilmistir.
Treg ise otoimmiin hastaliklardan korunmada rol oynayan diger bir CD4+ T hiicre

alt tipidir (2).

Sekil 2. Otoimmiin Tiroid Hastaliklar1 Olusumu

Cevresel ve Genetik Faktorler

Tiroid hiicre hasari ve otoantijen salinimi

Otoantijenlerin sunumu

Otoreaktif B ve T lenfositler ile tiroid bezi infiltrasyonu

Tl hilerglesi baskua Th2 hicreleri baskin yolak

yolak u
Hucresel immunite Humoral immunite
Fas indiksiyonu TSH reseptor antikoru
Tiroid hiicre apopitozu stimilayon blokaj

Hashimoto tiroiditi Graves hastaligi Atrofik tiroidit



Cesitli calismalar OTH’lerde tiroid dokusunda proinflamatuar IL-1a, IL-
18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, I1L-13, IL-14, TNF-a ve IFN-y’ nin varligi
gosterilmistir. Th1 iligkili hiicresel immiin cevap IL-1B, IL-12, IFN-y, TNF-a
sitokinlerini, Th2 iliskili humoral immun cevap ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13

sitokinlerini igerir. Th17’nin irettigi sitokinler IL-17, 1L-21,1L-22"dir (2).

1.3.HASHIMOTO TiROIDIiTi

1.3.1.Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Otoimmiin tiroid hastaliklart (OTH) organ spesifik otoagresif hastalik
spektrumunun %30’unu olusturur. HT tiroid hiicre harabiyeti ile ilerleyen
otoimmiin tiroid hastaligidir (4). ilk kez 1912 yilinda Hakaru Hashimoto
tarafindan tanimlanmistir. Hakaru Hashimoto tiroid bezinde gordiigii bu yeni
hastaligt “Struma Lymphomatosa” olarak isimlendirmistir (5). Hastaligin
otoimmiin alt yapis1 1950’lerde anlagilmistir (6). Kronik otoimmiin tiroidit, kronik
lenfositik tiroidit olarak da isimlendirilir. Diinyada hipotiroidinin en sik sebebi
iyot yetersizligidir. Iyot yeterli gelismis iilkerde hipotiroidinin en sik nedeni
Hashimoto tiroiditidir (7). Genel toplimun %10’unda gériiliir (8). NHANES 111
isimli ¢ok biiyiik capli epidemiyolojik ¢alismada daha onceden tiroid hastaligi
tanis1 olmayan cinsiyet ve yas ayirt edilmeyen bir grupta popiilasyonun %18’inde
tiroid antikor pozitifligi saptanmistir. %11.3’iinde anti TPO, %10.4’ {inde anti Tg
pozitif saptanmistir. Yasla birlikte sikligi artar ve kadinlarda erkelerden daha
yiiksek orandadir. 60 yas iizeri kadinlarin %20’sinde tiroid antikor pozitifligi

saptanmustir (9). Tan1 yasi genellikle 30-50 yas arasindadir. Kadin /erkek orani
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10-14/1"dir. insidans1 kadilarda yilda 1000°de 3-5, erkeklerde 1000°de 0.8 olarak
hesaplanmustir (7). Parite hastalik {izerinde etkin faktorlerdendir. Danimarka’da
yapilan biiyiik ¢capli bir calismada hamileligin otoimmiin tiroid hastalig1 6zellikle
de HT’yi %11 oraninda arttirdig1 gdzlenmistir (6). Yasla birlikte siklig1 artmakta
olup, bu durum diger otoagresif hastaliklar olan addison, tip 1 diyabet, lupus,
romatoid artritten daha belirgindir (10).

Tiroid hiicre harabiyeti hiicre ve antikor bagimlidir. Lenfositik hiicre
invazyonu, tiroid stromasinda destriiksiyon, ilerleyici fibrozis, folikiiler atrofi ve
zamanla folikiiler onkositik metaplazi goriiliir (10). Tiroid bezinin yikimi
sirasinda olusan pulsatil hormon salinimi hipertiroid ve normotiroid donemler
olugsmasina yol agsa da, hastalik daha siklikla artmis TSH diisiik serbest T4(sT4)
ile karakterize hipotiroidi ve yiiksek antikor seviyeleri ile tanmi alir (7). Bez
harabiyeti sonucunda %1-2 Kklinik hipotiroidi, %10-15 subklinik hipotiroidi olusur
(10).

Danimarka’da yapilan ikiz caligmalarinda hastalik konkordansi monozigot
ikizlerde %55, dizigotik ikizlerde %3 olarak hesaplanmistir. Burdan yola ¢ikarak
HT’nin %79 genetik kokenli, %21 cinsiyet ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile ortaya
ciktig1 disiiniilmektedir (7). Hastalik patogenezinde genetik ve c¢evresel

faktorlerin etkisi gdsterilse de mekanizma tam olarak agiklanamamustir.

1.3.1.1Genetik faktorler

Insan Lokosit Antijen ( HLA) genleri

Otoimmiin tiroid hastaliklarindan sorumlu primer gen bdlgesidir. Farkli

calismalar ile etnik acidan gesitlilik gosteren HLA haplotipleri ile HT arasinda



iliski gosterilmistir. HT’de tirositlerde HLA simif II molekiillerinin anormal
ekspresyonu gosterilmistir (9). Bazit HLA alt tiplerinin koruyucu 6zellikte oldugu
bilinmektedir. HLA-B*46:01’in Cin halkinda hastalik ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Japon halkinda ise HLA-A*02:07 ve HLA-DRB4’iin HT’ye
yatkinlik  yarattigi, HLA-A*33:03, C*14:03, B*44:03, DRB1*13:02,

DQB1*06:04’in ise koruyucu 6zellikte oldugu gosterilmistir (4,11).

Sitotoksik T Lenfosit Antijen-4 (CTLA-4) Geni

Otoimmiin tiroid hastaliklarindan sorumlu ikincil gendir. Kromozom
2033’de bulunur. CTLA T lenfositlerin yiiziinde eksprese olur, T hiicre reseptor
aktivasyonu sonucunda, T lenfosit aktivasyonunun baskilanmasini saglar.
CTLA-4 gen polimorfizmi CTLA-4’in sayr veya fonsiyonel agidan
baskilanmasia yol acar. Bu T lenfositlerin asir1 ekspresyonuna ve otoimmiin
mekanizmanin ortaya ¢ikisina neden olur (9). Yapilan metaanalizlerde CTLA4 ¢
ait tek gen polimorfizmi ile HT arasinda iliski saptanmistir. PTPN22 ve CD40 gen
polimorfizminin HT ile iliskili oldugu diisiiniilse de Graves hastalig: ile iligkili
oldugu gorilmistiir. (4,11,12,13)

Etkin diger genler

Calismalar sonucunda IL-1 RN (IL-/ reseptor antagonist gen ), IL17F,
GITR (Glucocorticoid-Induced Tumour Necrosis Factor Receptor), STATS3,
SEPS1( selanoprotein s), MAGI3, ARID5B, LPP, BACH2 genleri ile hastalik

arasinda iliski saptanmustir (4,13).



Kromozom 8q’daki tiroglobulin gen bolgesindeki tek gen polimorfizminin
tiroglobulin ¢esitliligi ve OTH olusumu ozellikle de HT ile iliskili oldugu

gosterilmistir (3,9).

1.3.1.2.Cevresel faktorler
HT patogenezinde etkin oldugu bilinen c¢evresel faktorler Tablo3’de
gosterilmistir. Mekanizmalart tam olarak aciklanamasa da alkol ve sigara

kullaniminin koruyucu rol aldig: bilinmektedir (4,6,9).

Tablo 2.Hashimoto Tiroiditi patogenezinde yer alan gevresel faktorler

Hijyen faktorii

Iyot alminin fazlahg

Selenyum eksikligi

Vitamin D eksikligi

Tlaclar ( amiodoran,lityum, sitokinler 6zellikle interferon alpha, tirozin
kinaz inhibitétleri,IL-2, alemtuzumab)

Enfeksiyonlar (6zellikle HHV6, HCV, parvovirus, rubella, HSV, EBV,
HTLV1, Toksoplazma gondii ve Yersinia enfeksiyonlart)

Boyun bolgesine radyoterapi uygulanmasi

Niikleer reaktorlerden oldiiriicii olmayan dozda radyasyon yayilimi
Cevresel toksinler (3-methylcholanthrene, polikloriirlii bifeniller,

petrokimyasal toksinler)




1.3.2. Immiinoloji
OTH patogenezinde hem hiicresel hem humaral immiin sistemin i¢ ice

gecmis etkileri gosterilmistir (4).

1.3.2.1.T lenfositler

HT de CD4+ T lenfositlerin 6nemli rolii vardir. CD4+ T hiicrelerin
Th1,Th2, Thl7, Treg ve Tfr olmak iizere farkli islevleri olan alt tipleri vardir
(Sekil 3) (14).
Aktive Th2 hiicreleri anti tiroid antikor salinimindan sorumlu B lenfositlerin ve

plazma hiicrelerinin liretiminden ve aktivasyonundan sorumludur.

CD4+
. Hucresi

Dendritik Hiicre
IL-21
IL-4

Sekil 3. CD4+ T lenfositlerin farklilagmasi

(“https://www.researchgate.net/figure/265648463_figl_CDA4-T-cell-differentiation-in-early-life-
Defect-in-Th1-Th17-and-TFH-differentiation”den uyarlanmigtir. )

10


https://www.researchgate.net/figure/265648463_fig1_CD4-T-cell-differentiation-in-early-life-Defect-in-Th1-Th17-and-TFH-differentiation
https://www.researchgate.net/figure/265648463_fig1_CD4-T-cell-differentiation-in-early-life-Defect-in-Th1-Th17-and-TFH-differentiation

Th1’ler tiroid foliikiillerinin direk yikimindan sorumlu olan, tiroid
dokusuna direkt etki eden sitotoksik lenfositlerin ve makrofajlarin aktivasyonunu
saglamaktadir. HT’de hem Thl hem Th2 hiicrelere ait immiin yanitin etkileri
goriilse de patogenezinden sorumlu dominant hiicre grubu Th1 lenfositlerdir.
Histopatolojik ¢aligmalarda HT de T lenfositler hem tiroid parankiminde hem de
lenfoid agregatlarda goriilmektedir. CD4+ T lenfositler HT lilerde intertisyumdan
tiroid folikiil hiicrelerine go¢ etmekte, intertisyum ise fibroblast ve fibrotik doku
ile kaplanmaktadir. Hasarli tiroid folikiillerinde piknotik ¢ekirdekli, yogun
sitoplazmal1 apoptatik tirositlere rastlanmaktadir (10).

Th17 lenfositler serumdaki CD4+ hiicrelerin %1’ini olusturur. Intraseliiler
antijenlere karsi immiin yanitta gorevlidir. Romatoid artrit, psoriyazis, multiple
skleroz, inflamatuar barsak hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarin ve neoplazik
gelisim, allerji, transplantasyon rejeksiyonu gibi durumlarin gelisiminde patolojik
bir faktdr oldugu gosterilmistir. Urettigi proinflamatuar sitokinler arasinda
IL-17A,  IL-17F, 1L-21, IL-9, IL-22 bulunur. Th17 hiicrelerinin
diferansiasyonunda IL-6, TGF beta etkili rol oynar. HT’li hastalarin saglikli
kontrollere, tiroid kanseri ve nodiiler guatr vakalarma goére serum IL 6
seviyelerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. IL-17 seviyesi ile lokal
inflamasyon, stromal fibrozis, tirosit atrofisi arasinda pozitif ; hipotiroidi ile
negatif iliski saptanmuistir.

Bir ¢alismada proinflamatuar leptin seviyesi ile Th17 seviyesinin iliskili

oldugu gosterilmistir (10). Th17 hiicrelerinden saliman IL-22’nin  kronik
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inflamatuar siirecin olusumunda rolii vardir. HT’de IL-22 seviyesi ile anti TPO
titresi pozitif korelasyon gosterir (4,13).

Treg’ler diizenleyici T lenfositlerdir. CD4+ T lenfositlerin % 5-10’unu
olusturur. CD25 pozitif hiicrelerdir. Inflamatuar yanitin diizenlenlenmesinde,
otoagresif hastaliklarin 6nlenmesinde, sitotoksik CD8+ lenfosit, NK hiicreleri ve
dentritik  hiicrelerin  proliferasyonunu engellemede gorevlidir. Deneysel
calismalarda CD25+ Treg hiicrelerinden arindirilmis farelerde bir¢cok organ
spesifik otoagresif hastalik ortaya ¢ikmustir. Yeni tani almis, tedavi edilmemis
HT’li hastalarda CD4+ CD25+ Treg hiicrelerinin konsantrasyonu ile anti TPO
titresi arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Fox P3 ve bu genden kodlanan
scurfin proteini, CTLA4, STAT1, STAT3, GITR genleri CD4+, CD25+
lenfositler i¢in transkripsiyon faktorii gorevindedir. Olasi problemler immiin
cevabin baskilanmasinda sorumlu olan IL-10 ve TGF beta’nin iiretilmesini
engeller. Fox P3 ve CTLA4 genleri ile OTH arasindaki baglanti ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir (10). HT patogeneizinin agiklanmasindaki olast bir
baska mekanizma ise HT’li hiicrelerin antiinflamatuar 6zellikteki TGF-beta’ya
olan duyarliliginin azalmasidir (4).

Folikiiler T helper lenfositler(Tfh); transkripsiyon faktorleri CXCRS ve
Bcl6 oldugu bilinen, tiretimi IL-21 tarafindan uyarilan yeni bulunmus bir CD4+
lenfosittir (14). Tth’ler antijen spesifik B lenfositlerin proliferasyonuna, sitokin ve
tiroid spesifik antikor salinimina neden olur. HT’li hastalarda Tth diizeyi ile anti

TPO arasinda pozitif korelasyon vardir (4).
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Treg hiicrelerinin hasarlanmas1 veya Tth hiicrelerinin artisinin HT nin
olusumuna neden olan baslatici olaylar oldugu diistiniilmektedir (13).
IL-23, dogal bagisiklik sisteminin bir parcasi olan IL-12 ailesinin bir elemanidir,
Th1 lenfositlerin proliferasyonunu saglar. HT’li hastalarda IL-23 seviyesi yiiksek
bulunmustur (4).

IL-14 ve IL-16 hem humoral hem hiicresel bagisiklik sistemi igin uyarici
gorevdedir. 1L-14 ve IL-16 gen ekspresyonu HT’li hastalarda hasarlidir. Bu
sitokinlerin yiiksekliginin HT’ye 06zgii olmadigi OTH’nin hepsinde yiiksek

olduklari gosterilmistir (4).

Apoptoz

Organizmanin homeostazi i¢in gerekli programli hiicre Olimidiir.
Apoptozdan genel olarak Fas/Fas Ligand birlesmesi sorumludur. Fas
proliferasyonunun Thl tarafindan {dretilen proinflamatuar sitokinler ile
stimulasyonu veya BCL-2, FABL, FLIP, IAP gibi antiapoptatik molekiillerin
kayb1 apoptatik yolun aktive olmasimi saglar. HT aktif fazinda proinflamatuar
sitokinlerin etkisi ile proapoptatik Fas proliferasyonunun arttigi, bcl-2 gibi
antiapoptatik molekiil proliferasyonunun azaldigi, buna bagli olarak tirosit kayb1
ve follikiiler hiicre hasarina bagli hipotiroidinin olustugu farkli ¢aligmalarda

gosterilmistir (10,15).
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1.3.2.2.B lenfositler

Invitro calismalarda HT’li hastalarin tiroid dokusundan alman B
lenfositlerin anti tiroid antikor salinimina neden oldugu gosterilmistir. (11) Bir
baska calismada HT’li hastalarda plazma hiicre sayisinin arttigi, CD79+ B
lenfositlerin tiroid harabiyetinde rolii oldugu saptanmistir. Ig G+ HT’li hastalarda
19G, 19G4 miktar1 ile anti TPO ve anti Tg titreleri arasinda korelasyon oldugu

izlenmistir (10).

1.3.2.3.Antitiroid Antikorlar

Anti Tiroid Peroksidaz (Anti TPO)

Tiroid Peroksidaz (TPO), tiroid hormon sentezinde goérevli tirosit apikal
membraninda bulunan transmembran bir proteindir. Iyot oksidasyonunun
katalizoriidiir. T3 ve T4 olusumu ic¢in iyodotirozinlerin olusumu ve

kenetlenmesinde gorevlidir (9).

Anti Tiroglobulin(anti Tg)

Tiroglobulin, tiroid folikiiliinde bulunan biiyiik glikoprotein yapili bir
molekiildiir. Tiroid hormon sentezinde ve tiroid hormonlarinin depolanmasinda
gorevlidir. Tiroid peroksidaz ve tiroglobulin spesifik antikorlar Ig G smifi, yiiksek
afiniteli antikorlardir (9,11).

Anti Tiroid Peroksidaz (Anti TPO), Anti Tiroglobulin (Anti Tg) HT de
goriilen major tiroid otoantikorlaridir. Tiroid antikorlarinin etkileri 1990’h
yillarda deneysel otoimmiin tiroiditli farelerde gdsterilmistir. Tiroid otoantikorlar

uygun IgG subgrubuna baglanip, kompleman aktivasyonuna yol agar. Antikor
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iliskili kompleman bagimli sitotoksite tirosit hasarmma yol acar (10). Tiroid
antikorlariin tiroid bezindeki inflamasyon ve hastalik aktivasyonu ile iliskili
oldugu bilinmekle birlikte tiroid otoantikor titresi ile hipotiroidi derinligi arasinda
net bir iliski yoktur (7). Yapilan bir ¢alismada artmis anti TPO titresinin subklinik
hipotiroididen kilinik hipotiroidiye ilerleyisin belirteci olabilecegi gosterilmistir.
Bagka bir ¢alismada artmis TSH seviyesi ile anti TPO arasinda iligski saptanmis,
anti Tg ile iliski saptanamamustir (10).

Anti TPO HT’li hastalarin %90’ma yakininda bulunur (9). Anti TPO’nun
gebelik kayb1 ve preterm eylem ile iligkili oldugu, tiroid fonksiyon bozuklugu
olmasa bile anti TPO varligmin gebelik kaybi riskini 3-5 kat arttirdigi
gosterilmigtir (2). Tiroglobulin spesifik antikorlar HT i¢in anti TPO’ya gore daha
az spesifiktir ve HT li hastalar1 %60-80’inde goriiliir (9,16). GH’lerin
%40-50’sinde, otiroid genel popiilasyonun ise %20 sinde goriiliir (3). Deneysel
caligmalarda tiroglobulin gen varyasyonunun antikor olusumu ve tiroid

otoimmiinitesi ile ilskili oldugu gosterilmistir (10).

Anti Pendrin

Pendrin; iyotun tirosit apikal membranindan transportunu, folikiiler
liimene girisini ve iyotun organofiksasyonunu kolaylastirir. Pendrin genindeki
varyasyon tiroid otoimmiinitesi ile iligkilidir. HT’lerin %97.5’inde GH’lerin
%74linde anti pendrin antikorlara rastlanmis, saglikli kontrollerde anti-pendrin

antikoruna rastlanmamustir (3,17).
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Sodyum iyot symporter antikoru (Anti NIS)

Sodyum iyot symporter proteini 80-90 kDa agirhiginda 13 adet
transmembran segmenti olan tiroid follikiilleri i¢ine iyot tasinmasinda gorevli bir
proteindir. Yapilan calismalarda 1gG yapili anti NIS antikorunun OTH’lerle
iliskisi  saptanmig, Graves Hastalarinin %85’inde HT’lilerin  %15’inde

gosterilmistir (17,18).

1.3.3.Patoloji

Patolojik incelemede tiroid bezinin diffiiz yaygin genislemesi goriilebilir.
Tiroid bezi soluk ve sertlesmistir. Kapsiil ve piramidal lop genelde korunmustur,
bozulmamistir (7). Diffiiz lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu, germinal merkezli
lenfoid follikiiller, degisken derecede fibrozis, parankimal atrofi, hurtle hiicresi,
askanazi hiicresi veya oksifilik hiicre olarak isimlendirilen eozinofilik
sitoplazmali, bol graniillii biiyiik follikiiler hiicreler igerir. Elektronmikroskopik
incelemede; follikiiler hiicre membranlarinda Tg ve IgG depozitleri goriiliir.
Tiroid hiicrelerinde B ve T lenfosit infiltrasyonu vardir. Infiltre T hiicrelerinin
biiyiik cogunlugu alpha ve beta T hiicre reseptorlerine sahiptir. Interferon gama,
IL-2, CD25 gibi Thl iligkili sitotokinler artmistir.Tiroid hormon sentezinde
bozulmayla sonuclanan tiroid hiicre kaybi, fas-fas ligand iliskili apoptoz ya da T

hiicre iliskili tiroisit hasart ile agiklanabilir (5).
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1.3.3.1.Histolojik Alt Tipleri

Fibroz varyant

HT’li hastalarin % 10-13’1 bu alt tiptedir. Tiroid parankimi fibrozis
dokusu ve kollajen6z stroma ile yok edilmistir. Fibrozis bez simirlari disina
tagabilir, bu malignite olarak yanlis tan1 almasina neden olabilir. Klinik olarak
guatr, belirgin hipotiroidi ve artmis anti Tg antikor titresi ile kendini gosterir (5).

Fibréz atrofik varyant

Yogun fibrozis dokusu, lenfoplazmositik infiltrasyon ve parankimal atrofi
mevcuttur. Tiroid bezi 1-6 gr olacak kadar kiigiilmiistiir. Klinik olarak genellikle
miksédem komasi ile kendinin gosterir. Atrofik varyantin %10 unda TSH blokan
antikorlarina rastlanir (5).

Riedel tiroiditi

Bernhard Riedel tarafindan ilk kez 1896 yilinda 2 hasta iizerinde ¢ok sert
tiroid bezi ve trakeal basi semptomlart ile tanimlanmistir. Yillar i¢inde Riedel
tiroiditinin otoimmiin tiroid hastalig1 alt tipi olmaktan ¢ok, sistemik bir hastalik
olan multifokal fibrosklerozun bir pargast oldugu disiiniilmiistiir. Riedel tiroiditi
tanisi i¢in belli kriterler gereklidir.

-Tiroid bezinin bir kism1 ya da tamamini ilgilendiren fibroinflamatuar siireg,
-Tiroid kapstlii disina uzanan fibrotik uzantilar, dev hiicre, onkosit, graniilom
veya lenfoid follikiil igermeyen lenfositik hiicre infiltrasyonu,

-Neoplazi yoklugu,

-Okluziv flebit igin kanit varligi,bu kriterlerdendir (5).
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Ig G4 iliskili tiroidit

Ig G4 iliskili hastaliklar doku ve serumda artmigs Ig G4 ile iliskili

multisistemik organ tutulumu olan hastaliklardir. Ig G4 iligkili tiroiditte

lenfoplazmositik  hiicre infiltrasyonu, fibrozis, yliksek serum

Ig G4

konsantrasyonu, tiroid dokusunda Ig G4 pozitif boyanma, subklinik hipotiroidiye

hizli klinik ilerleme, klasik HT ye goére daha diisiik kadin /erkek orani goriiliir (5).

Hashimoto tiroiditi klinik takip agisindan 6 ayri sinifta incelenmektedir.

Tiplerin 6zellikleri Tablo3’de gosterilmistir (16).

Tablo 3. Hashimato tiroiditi klinik tiplendirmesi ve 6zellikleri

HT Pik KI/E Sonografik 24st
yasi Klinik bulgular RAI uptake
Klasik tip 40-60 12/1  Genellikle  Azalmig ekojenite Degisken
normal
Fibréz tip 60-70 10/1  Hipotiroidi Artmis ekojenite Azalmis

nodiiler yapilanma

IgG4 iliskili 40 50 3/1  Hipotiroidi  Azalms ekojenite Bilinmiyor

Jiivenil tip 10-18 6/1 Normal / Azalmis ekojenite Cesitli
Subklinik
hipotiroidi
Hashitoksikozis 40-60 5/1  Hipertiroidi ~ Azalmis ekojenite Artmig
Post partum 20-40 - Hipotiroidi/  Azalmis ekojenite Azalmisg
Hipertiroidi

Fibrozis

Var

Ciddi

Var

Yok

Yok
Yok

1.3.4.Klinik seyir

Hashimoto tiroiditi siklikla otiroid veya hafif hipotiroidizmi olan

hastalarda guatr ile prezente olur. Hastalik agrisizdir ve hasta siklikla guatr ¢ok
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bliylimedigi siirece farkina varmaz. Yasli hastalar ciddi hipotiroidizm ile kiigiik
sert atrofik bir tiroid bezi ile karsimiza ¢ikabilir (19).

Biiylik ¢ogunlugunda baslangicta subklinik hipotiroidizm ve kiigiik guatr
vardir. Subklinik hipotiroidizmin tedavi gerekliligi halen tartismalidir.
Hipotiroidizmin hafif semptomlar1 disinda artmis lipit seviyesi veya diger
aterosklerotik kalp hastaligi risk faktorlerinde artis saptanabilir.

HT’nin major komplikasyonu progresif hipotiroidizmdir. Hipotiroidide
cilt kurudur; terlemede azalma mevcuttur; epidermiste incelme ve Kkornea
tabakasinda hiperkeratoz vardir. Ciltteki artmis glikozaminoglikan igerigi su tutar;
bu durum ciltte gode birakmayan 6deme neden olur. Miksddem denilen bu
tabloda Odematdz gozkapaklariyla birlikte, sigsmis yiiz ve gode birakmayan
pretibiyal 6dem goriiliir. Ciltte karoten birikimine bagli sar1 renge c¢alan bir
solukluk dikkat ceker. Saglar kuru ve kirilgandir; tirnak biiylimesi yavaslamistir
ve diffiiz alopesiye ek olarak kaslarin {icte birlik dis kisminda incelme goriilebilir.
Cocuklarda kilo alimina ragmen lineer biiyiimede gecikme, erken veya gecikmis
puberte ile prezente olabilir. Yetiskinlerde bradikardi, diastolik hipertansiyon ve
hafif hipotermi goriilebilir. Norolojik muayenede yavas, dizartrik konusma ve
derin tendon reflekslerinde yavaslama tespit edilebilir (1,19). Asikar hipotiroidi
tedavi edilmesse miksddem ve miksddem komasi gelisir. Levotiroksin
sodyum(LT4) tedavisi ile hipotiroidizm semptomlar1 diizelir, guatr tamamen

kaybolmaz fakat geriler (19).
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Nadir olarak Hashimoto tiroiditli hastalarda tiroid bezi lenfomasi

gelisebilir. Mekanizma tam olarak bilinmese de HT tiroid lenfomasi i¢in kesin

risk faktoriidiir (19).

1.3.5.Laboratuvar

Hipotiroidi tanist laboratuar verileri ile konulabilmektedir. Yiiksek TSH,
diisiik serbest T4 (sT4) asikar hipotiroidi tanisi igin esastir. Subklinik
hipotiroidide ise sadece serum TSH diizeyi artmis, ST3 ve SsT4 seviyeleri
normaldir. Nadiren tirotoksikoz tablosu ile hastalar gelebilir. Klinik belirti ve
bulgular hipotiroidinin ciddiyetine ve siiresine baglidir (19).

Hashimoto tiroiditinin immiinolojik tanisi, anti TPO ve anti Tg
antikorlarinin serumda saptanmasi ile konur. Tiroid muayenesinde patolojik bulgu
saptanmigsa USG ile degerlendirme Onerilir. USG’de tiroid ekojenitesinde
azalma, striiktiiriinde kabalasma ve psddonodiiller gozlenir. ince igne aspirasyon
biyopsisi, rutin olarak tanmida gerekli degildir. Ancak antikor negatifligi olan
hastalarda teshiste yardimci olur.  Hurtle hiicreleri ile birlikte lenfositik
infiltrasyon saptanir. Ayrica nodiilii olan hastalarda malignitenin ekarte edilmesi

i¢in gereklidir (20).

1.3.6.Tedavi

Kalic1 hipotiroidisi olanlarda tiroid hormon replasman tedavisi hayat
boyudur. Tedavide levotiroksin kullanilmalidir. Ortalama yerine koyma dozu 1,6
ug/kg olmakla beraber, kisiden kisiye uygun dozlar degiskenlik gostermektedir.
Tedaviye baslama dozu, hastanin yasi, hastaligin siiresi, hastaligin ciddiyetine ve
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birlikte bulunan diger hastaliklara baghdir. Kardiyovaskiiler riski yiliksek olan
kisilerde 12,5 pg/giin diisiik dozda baslayip, 4-6 haftalik donemler ile doz
ayarlamasi yapilarak hedeflenen TSH diizeyine ulasilmalidir.

Levotiroksin replasman tedavisinde TSH hedefi:

- Risk tagimayan genglerde 0,5-2,5 mIU/L,

- Kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, 65 yas tizerinde, ileri osteoporozu
olanlarda, atrial fibrilasyon varliginda ise 1-4 mIU/L'dir.

Ileri yasta TSH’m artt1g1, TSH {ist sinirmin 70-79 yas igin 6 mIU/L, 80 yas iistii
icin 7,5 mIU/L oldugu hatirlanmali ve replasman dozu ayarlanirken bu esik
degerler goz Oniine alinmalidir. Levotiroksin doz ayarlamas1 6-8 haftalik periodlar

ile 12,5-25 pg/kg’lik artislar ile yapilmalidir (21).

1.3.7.Hashimoto Tiroiditinin Diger Hastaliklar ile Birlikteligi

HT’lilerin %10-40’ inda gastrik yakinmalara rastlanir. Otoimmiin gastriti
olanlarin %40’inda HT saptanmistir. Kronik otoimmiin gastrit parsiyel ya da
komple parietal hiicre hasari, hidroklorik asit ve intrinsik faktor iiretiminde defekt
ile karakterizedir. Sonugcta hipoklorhidri, demir emilim eksikligi, pernisy6z anemi,
gastrik atrofi gozlenir (7).

Primer Sjogren Sendromu(SS) ile otomiimun tiroid hastaliklari benzer
patolojik yolaklar {izerinden ilerleyen hastaliklardir. HLA B8 ve D3
haplotiplerinin varlig1 overlapping sansini arttirir. Son yapilan ¢aligmalarda SS ile

HT birlikteligi saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmustur (22).

21



Romatoid artritli(RA) hastalarin  %12-37°sinde  OTH antikorlarina
rastlanmis olup, hastalik birlikteligi siktir. RA’lilarin %14 {inde HT goriiliir.
Skleroderma hastalarinda anti Tg ve anti TPO anlamli yiiksek bulunmaktadir.
Sklerodermada HLA DR15 haplotipini i¢eren grupta anti TPO yiiksekligi daha
yaygindir. Son yapilan c¢aligmlarda sklerodermalilarin  %38’inde OTH
saptanmigtir. Farkli ¢alismlalarda lupus, dermatomiyozit ve polimiyozit ile HT
birlikteligi gosterilmistir (22).

Cok nadir goriilen hastaliklardan olan Poliendokrin Sendrom Tip 1,

APECED (otoimmiin poliendokrinopati, candidiyazis, ektodermal distrofi)
otozomal resesif ge¢isli, cocukluk ¢aginda goriilen, AIRE gen defektine bagli bir
hastaliktir. Hipoparatiroidi, kandidiyazis, adisson hastaligi, otoimmiin tiroidit
birlikte gortiliir.
Poliendokrin Sendrom Tip 2 eriskinlerde goriilen, multigenik bir sendromdur.
Tipl diyabet, addison hastaligi, primer ovaryan yetmezlik, otoimmiin tiroid
hastaliklari, hipoparatiroidi, adrenal yetmezlik, hipogonadizmin birlikte gorildigii
hastalik spektrumudur. Bu sendroma otoimmiin alopesi, hepatit, vitiligo,
pernisydz anemi eslik edebilir. IPEX ve POEMS sendromlart otoimmiin
hipotiroidinin goriildigii diger durumlardir (23).

Tayvan’da yapilan NHIRD isimli kohort ¢alismasinda 1521 yeni tam
HT’li hasta non-HT grup ile karsilastirildiginda HT’li grupta tiroid kanseri ve
kolorektal kanser sikligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Tiroid kanseri riski

tan1 sonrast ilk ti¢ yilda daha yiiksektir (24).
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1.4 ANTIMIKROBIYAL PEPTITLER

Antimikrobiyal peptitler (AMP) patojen mikroorganizmalara Kkarsi
konak savunmasinda O6nemli rolii olan omurgali ve omurgasiz bir¢ok canlinin
dogal bagisiklik sisteminin elemanlaridir (25,26,27). AMP’ler yapi, uzunluk,
islevsellik acisindan ¢ok heterojen bir grup olmasina ragmen genel olarak kiigiik
(¢ogunlugu 10-50 aminoasit), katyonik (genellikle +2-+9 yiiklii) ve amfipatik
(hidrofobisiteleri %30’un {istiinde) yapida aminoasit bilesenleridir. Kendilerine
Ozgii gen bolgelerinde kodlanirlar, konak¢1 savunmasmin gerektigi durumlarda
genellikle pre-pro-peptit olarak sentezlenir, hiicre i¢inde veya salgilandiktan sonra
aktif formlarina doniismek {izere pargalanirlar (28,29).

[lk AMP 1922 yilinda Alexander Fleaming tarafindan bulunan
lizozimdir (26,30). Siirekli olarak giincellenen (http://aps.unmc.edu/AP/main.php)
web sitesinden ulagilabilen online Antimikrobial Peptit Veritaban1 (The
Antimicrobial Peptide Database) (APD) ilk kez 2004 yilinda yaymlanmistir (31).
Giincel olan 2014 yilinda yaymlanan APD3’tiir (25). APD’de belirtilen
AMP’lerden 220 tanesi memeli canlilarda, 1049 tanesi amfibi (amniyotik
yumurtaya sahip olmayan sogukkanli omurgali canlilar) tiirlerinde, geri kalani
eklem bacaklilarda olmak tizere 2927 adet AMP bulunmaktadir (32). AMP’lerin
tanimlandirilmasinda  onceleri  yeni  peptitlerin  belirlenmesini  saglayan
kromotografik yontem kullanilmistir. Peptit sekans motiflerinin taninmasiyla

birlikte genomik diizeyde bilgi veren biyoinformatik yaklagim gelistirilmistir (26).
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Giliniimiizde insan konak¢1 savunmasinda goérevli olan 123 adet AMP
tamimlanmustir (32). Dogal bagisiklikta 6nemli goérevleri olan insan AMP’leri
aminoasit sayilar1 10 ( neurokinin9) ile 149 (Reg Illa ) arasinda degisen,
net yiikleri -3 (B-amyloid peptit) ile +20 (antimikrobial kemokin CXCL9) arasinda
degisim gosteren, hidrofobisiteleri %60’ altinda olan molekiillerdir (26).

AMP’lerin ii¢ boyutlu yapilart manyetik rezonans spektroskopisi ya da
X-1s1m1 kristalografik yontemleri ile belirlenmeye calisilmaktadir. AMP’ler iig¢
boyutlu yapilanmalar1 ile a, B, af, ve non-afy olarak dort ana gruba ayrilir
(25,26,31).

Insan AMP’leri ciltte keratinositlerde, goz, kulak, oral Kkavite epitel
hiicrelerinde, gézyasinda ve ter sivisinda, solunum sistemi, genitoiiriner sistem,
gastrointestinal sistem hiicrelerinde, mononiikleer hiicrelerde izole edilmistir.
Sperm fertilizasyonundaki 6nemi gosterilmistir (26,33).

Biiyiik AMP aileleri arasinda; defensin, histadin, cathelicidin,
dermicidin, hepcidin, immun sistem hiicrelerinde bulunan antimikrobial
kemokinler, ndroendokrin sistemden izole edilen antimikrobial ndropeptitler, beta
amiloid peptitler, antimikrobial proteinler ( aminoasit sayist 100’ den fazla )
bulunmaktadir (26).

Insan AMP’lerinin yapilan invivo ve invitro calismalarda ¢ok cesitli
mekanizma ve yollar iizerinden bakteri, viriis, mantar ve parazitlere karsi
antimikrobiyal etkileri (25,26,27,30) ve kanser hiicrelerine karsi antikanser

etkileri gosterilmistir (34,35). AMP’ler antimikrobiyal etkilerini bakteri hiicre
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duvarmin hedef alarak, bakteriyal i¢ membranlar1 hedefleyerek, hiicre zarini gegip
hiicre i¢i yapilar1 hedefleyerek, ortaya ¢ikarirlar (26).

AMP’lerin  antimikrobiyal etkilerinin disinda kemotaksis, antijen
notralizasyonu, sitotoksite, sitokin salinimi ve sitokin aktivasyonu, proteaz
inhibisyonu, antioksidasyon, antibiofilm etki, remodeling veyara iyilesmesi gibi
onemli immiin modiilator etkileri vardir (25,26).

AMP’lerin iiretimindeki denge ¢ok onemlidir. Insan AMP’lerin asir1
tiretimi veya eksikligi ¢esitli hastaliklar ile iligkilendirilmistir. AMP’lerin konakgi
savunmasindaki rolli, dogal bagisiklik iizerindeki etkileri, insanda goriilen
enfeksiy6z, inflamatuar, otoimmiin hastaliklarda ve kanser olgularindaki biyolojik
yolaklar iizerindeki etkileri, hastalik tiirline gore AMP’lerin seviye ve
aktivitelerindeki degisimler giincel arastirma konularidir (26,28,36).

AMP’lerin minimal inhibitér kansantrasyonu (MIC) invitro ¢alismalarda
fizyolojik konsantrasyonlarindan daha ytiksektir. Bu AMP’lerin invivo ortamdaki

farkl1 yolaklar iizerindeki sinerjistik etkileri ile agiklanmaktadir (37).

1.5.CATHELICIDINLER

Cathelicidinler antimikrobial ve immiinstimiilator peptit ailesinin 6nemli
iiyeleridir (38). Ilk kez 1989 yilinda tespit edilmis olup, insan konak¢1 savunma
sistemindeki 6nemi hayvan modelleri {izerinde gosterilmistir (26). Cathelicidinler
genellikle insanlarda ve memeli hayvanlarda tespit edilmistir (38,39). Hiicre
igerisinde pre-pro-protein olarak iiretilirler. Sinyal peptiti, yliksek oranda yapisi
korunmus cathelin isimli N terminal bolgesi ve ¢esitlilik gdsteren, antimikrobiyal

aktiviteden sorumlu olan C terminal bdlgesi olmak iizere 3 kisimdan olusmustur
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(27,29,38,39). Antimikrobiyal etkinligi olan son kisim 12-80 aminoasitten olusan
cathelicidin peptididir (38).

Yapilan g¢alismalar sonucunda 118 adet cathelicidin tiirevi
antimikrobiyal peptit bulunmustur. Bunlar o helikaller, prolinden zenginler,
triptofandan zenginler, B tabaka ya da disiilfit baglilar ve diger molekiiller olarak

siiflandirilmistir (38,40).

1.6.LL-37 (INSAN CATHELICIDINI)

LL-37; 3. Kromozom {izerinde bulunan CAMP (cationic antimicrobial
peptit) gen bolgesinden 18 k DA agirligindaki hCAMP 18 adinda proprotein
seklinde sentezlenir (29,38,33). insanda bir adet cathelicidin tiirevi bulunur.
Toplam wuzunlugu 170 aminoasit olan hCAMP18 nétrofillerin - spesifik
graniillerinde proteinaz3 ile, keratinositlerde kallikrein ailesinden olan serin
proteaz, ile sinyal peptitinden ayrilan ¢ terminali antimikrobiyal 6zelligi olan aktif
peptit yapisina donisiir (37).

LL37 ismi peptidin 37 aminoasitlik, baslangi¢ kisminda iki adet 16sin
aminoasiti bulunan LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTES
pargasindan olusmasi nedeniyle verilmistir (27,33,38,40).

LL-37 diisiik konsantrasyonlarda monomerik peptit yapisinda olmasina
ragmen yliksek konsantrasyonlarda klasik amfipatik o helikal oligomerik peptit

yapisindadir. Bu doniisiim hidrofobik yiizeyinin ortaya ¢ikmasini saglar (38).
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Central helix

Sekil 4. Cathelicidin molekiilii peptit yapist

LL-37 oncelikle noétrofillerin sekonder graniillerinde sentezlenmekle
birlikte; B ve T lenfositler, monositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve dentritik
hiicreler, keratinositler, solunum, intestinal ve {iiriner sistem epitel hiicrelerinde
tretilmektedir (29,33,36,37,38). Notrofil graniillerinde LL-37’nin  molar
konsantrasyonu 40 um - 630 ug 10 9 hiicrede olarak belirlenmistir (37).

Insanda sadece bir tane cathelicidin peptiti bulunmasina ragmen seminal
sivida bulunan ALL-38 ve ter sivisinda ve keratinositlerde bulunan KR-20,

KS-30, RK-31, ve LL-23 peptitleri ile yiiksek benzerlikler gostermektedir (37,38).

LL-37’nin gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 antibakterial,
HSV ve HIV-1’e kars1 antiviral, C. albicans’a karsi antifungal, Entamoeba
histolytica, Plasmodium falciparum’a karsi antiparazitik, meme, over, akciger ve
mide kanserinde antikanser etkinligi, farkli yolaklar {izerinden apoptoz, yara
tyilesmesi, sitotoksite, kemotaksis {izerindeki etkiligi c¢esitli ¢alismalarda

gosterilmistir (26,37).
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LL-37’nin ekspresyonunu, bakteriler ve bakteriyal lipopolisakkaritlerin
uyarimi disinda cesitli faktorler etkiler. Serum cathelicidin diizeyini degistiren

faktorler Tablo4’de gosterilmistir (26,29,37).

Tablo 4. LL-37 diizeyine etki eden faktorler

Yas ve cinsiyet (yenidogan ve erigkin farelerde dagilim ve miktarinin farkli oldugu goriilmiistiir)
UV ismlar

TNF-alpha (keratinositlerde)

Vitamin D Reseptorii (VDRE) iizerinden aktif 1,25 vitamin D 3 ( B lenfosit ve nétrofil dnciilii
hiicrelerde, keratinositlerde )

Aktif 1,25 vitamin D3’iin histon asetilasyonu ile direkt, CAMP promoter bolgesine etki ederek
indirek

Butirat ve trichostatin A (histon deasetilaz inhibisyonu,ile ) (kolonik ,gastrik ve hepatoseiiler
hiicrelerde)

Laktoz, kisa zincirli yag asitleri ve ¢inko (kolon epitel hiicresi, makrofaj ve monositlerde)

Sistemik ve topikal kortikosteroidler

1.6.1. LL-37 etki mekanizmalari

LL-37 etkilerini hiicre membrani, hiicre i¢i proteinleri ve DNA iizerinden
gosterir. Tim bu etkilerin LL-37 nin amfipatik, alpha helikal yapis1 ile iliskili
oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (29,37,38).

Membran Ile Etkilegimi

LL-37’nin antimikrobiyal etkilerini gosterebilmesi igin patojenlerin hiicre

membrani ile etkilesime gecmesi ve hiicre zarmi gecerek hiicre i¢i yapilara
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ulasabilmesi gerekir LL-37 nin hiicre membranini gegebilmesini saglayan 2 model
tanimlanmustir.
1. “carpet” model” (peptitlerin membranda paralel birikimi ve sonrasinda
migel olusumu)
2. “toroidal-hole model,” (barrel stave model) (lyonik kanal olusturma) ile

membran permeabilizasyonu saglanir (29,37,38).

DNA Uzerinden Etki

LL-37 nin eckstraseliiler self DNA fragmanlarmma baglanmasi bu
fragmanlarin hiicre i¢ine girisini saglar. Bunun sonucunda TLR9 uyarimi ile I[FN
alpha miktarini arttirir. IFN alpha’nin artisi hiicre i¢inde otoreaktif Th1 veya Th17
aktivasyonunu ve sonugta IFN gama, IL-17 ve IL-22’nin artisina neden olur. Bu
mekanizma psoriazis patogenezinde gosterilmistir (38,37).

Benzer bir LL-37 -DNA baglanmasinin Kistik Fibroziste mikrobiyal enfeksiyon
siddetini arttirdig1 gosterilmistir (38).

LL-37’nin ortaya ¢ikarilan tiim bu karisik fonksiyonlarinin 15181 altinda Anti
Mikrobiyal Peptit yerine Anti Mikrobiyal Immunmodulatuar Peptit (AIMOP

olarak adlandirilmalidir (38).

Hiicre I¢i Proteinleri Ile Etkilesimi

LL-37’nin hiicre i¢i proteinllerle etkilesimi antimikrobiyal etkinliginin
yaninda immiin modiilator etkilerinin ortaya ¢ikmasma yol agar. LL-37’nin
etkinligi doz bagimli olup, immiin modiilator etkilerini antimikrobial etkilerine

gore daha disiik konsantrasyonlarda iken gergeklestirir (36,41). LL-37’nin
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immodulatuar etkileri hem proinflamatuar hem antiinflamatuar ozellikler igerir

(36).

1.6.2.LL-37 immiin modiilator etkileri
e Toll Like Receptor (TLR) yolag tizerinden,
e Tip 1 interferon yanitin1 diizenleyerek,
e Mononiikleer hiicre maturasyonunu etkileyen sitokinlerin miktarin
degistrerek,
e Apoptozu regiile ederek yapar (36).
TLR sinyalizasyonundaki disregiilasyon otoimmiin hastaliklarin patagonezinde
yeralmaktadir. (36)Direkt Toll Like Reseptor (TLR)9 aktivasyonu (37), TLR9
aktivasyonu ile proinflamatuar 6zellikteki TNF alpha, IL-1, IL6’nin artis1 (38,41),
TLR4 ve CD44 iliskili sitokin saliimi inhibisyonu ile inflamasyonun
baskilanmasi (37), enfekte brons epitel hiicrelerinde TLR3’{in stabilizasyonu ile
viral enfeksiyona verilen yanitin diizenlenmesi (36) LL-37’nin TLR sinyal
yolaklar1 tizerinde gosterilebilmis etkileridir.
TRAIL iliskili apoptozun inhibisyonu LL-37’nin apoptoz iizerindeki etkilerinin
gosterildigi mekanizmalardir. LL-37’nin hiicre 6liimii ilizerindeki etkileri doz
bagimli olup, yiiksek dozlarda hiicre dliimiine sebep olmasina ragmen, diisiik
konsantrasyonda apoptozun engellenmesini saglar (36).
Caspase 3 ve caspase 8 aktivasyonunun inhibisyonunu saglar. COX2

miktarinin artis1 ile camptothecin iliskili apoptozu regiile eder.
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Proinflamatuar 1L-4, IL-12, TNF alpha ve IFNgama ya kars1 antagonistik
etki gosterir (36). Monosit, notrofil ve CD4 + T lenfositler tizerinde direkt
kemoatraktan etkisi vardir (40).

P2XT7 reseptorii lizerinden ATP ve Ca+2 miktarmi artirir. ATP bagimli iyon
kanallarinin tetiklenmesi ile inflamasyonun diizenlenmesi ve apoptozun

inhibisyonunu saglar (33,42)(sekil 5).

__ LL-37
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Sekil 5. LL-37’nin immiin modiilatdr ve anti mikrobiyal etkileri
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G protein bagimli Formyl-peptide receptor-like 1 (FPRL-1) ekspresyonu
ile kemotaksisin, anjiyogenezis ve neovaskulerizasyonu diizenler (33,37,42).
Cathelicidinin monosit, notrofil ve T lenfositler {izerinde kemotaktik etkileri
gosterilmistir, dentritik hiicreler tizerinde ise etkileri yoktur (37).

IL-8(CXCL8 ) ve monocyte-chemoattractant proteins 1-3 (MCP-1;
MCP-3) diretim ve salimmminin arttirilmasi ile mononiikleer hiicrelerin
mikroorganizmalara karsg1 yanitinin diizenlenmesi saglar (29,33,36,37).
Notrofillerin direkt ve indirekt bakterisidal etkinliginde 6nemli efektor gorevleri
olan Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) iiretiminin diizenler (41).

Mast hiicrelerinden histamin saliniminin arttirilmasi ile inflamasyon ve
vaskiiler gegirgenligin arttirllmasinda etki eder .

Lipopolisakkaritler ve lipoteikoik asite baglanarak TNF alpha ve nitrik
oksit gibi proinflamatuar sitokin ve molekiillerin salinimini engelleyerek 6zellikle
gram negatif sepsis ve septik sokta tedavi edici etkinligi vardir (37).

Heparin-Binding Epidermal Growth Factors (HP-EGF)2nin Epidermal
Growth Factors Receptor(EGFR)’e baglanmasi ve STAT1-STAT2 molekiillerinin
aktivasyonu ile yara iyilesmesi ve reepitelizasyonun diizenlenmesini saglar
(33,36,37).

Mitogen-activated protein kinase (MAPK) ve phosphoinositide 3-kinase
(PI13K) yolaklarinin aktivasyonu ile yara iyilesmesini hizlandirir, diizenler (37).

Dermal fibroblastlara direk etki ile Transforming Growth FactorB
(TGF_B) inhibisyonunun yarattigi antifibrinolitik etki veyara iyilesmesini

diizenler (37).

32



Solunum yolu epitel hiicrelerinde NF-kB sinyalizasyonu ile p65 ve p50 nin
niikleer transkripsiyonunu arttirir (33).

LL-37 tiimor dokusundaki mesengial kok hiicrelerde immiin modiilator ve

proanjiyogenik ozellikteki IL6, 1L10, MMP2, VEGF’in salinimini arttirir (33).

1.6.3.LL-37 ile Vitamin D Iliskisi

Vitamin D diyetle alinan veya UV igimlan ile cillte sentezlenebilen
yagda ¢dziiniir bir vitamindir. Inaktif olan D vitamini &nce karacigerde daha sonra
bobrekte olmak tizere iki hidroksilasyon reaksiyonu sonrasi aktif formuna doner
(1,25(0OH),D3). Aktif vitamin D’nin {iretimi viicuttaki kalsiyum, parathormon ve
aktif vitamin D miktar ile diizenlenir. 1,25 (OH), D3 vitamini etkilerini Vitamin
D Reseptorii (VDR) ve Retinoid X Reseptorii iizerinden gosterirler.

Vitamin D’nin klasik gorevleri arasinda kalsiyum metabolizmasi, kemik
metabolizmasi, O0zellikle kereratinositlerde olmakla birlikte hiicre boliinmesi ve
bliylimesinin diizenlenmesi bulunmaktadir. VDR immun sistem dahil bir¢ok
dokuda tespit edilmistir. Vitamin D’ nin obezite, metobolik sendrom, diyabetes
mellitus, ¢esitli kanserler ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki rolii bilinmektedir
(43). T hiicreleri de dahil olmak tizere immun sistemin tiim hiicrelerinde VDR’
nin tespit edilmesi vitamin D’yi 6nemli bir immiin modilatér yapmaktadir.
Vitamin D B ve T hiicre proliferasyonunu engeller, proinflamatuvar Th 17, IL-17,
IL-22, IL-1, IL-6, TNF alpha miktarin1 azaltir, antiinflamatuvar IL-10 miktarin
arttirir.

Vitamin D eksikligi ya da defektinin multiple skleroz, sistemik lupus

eritamatozus, romatoid artrit, otoimmiin diyabet mellutis, inflamatuvar barsak
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hastalig1 gibi bir ¢ok otoimmdiin hastalik patogenezinde rol aldigi gosterilmistir
(44,45,46).

Insan myeloid hiicreleri iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada LL-
37’nin tretiminden sorumlu olan CAMP geninin 1,25 (OH),D3 ve tiirevlerinin
etkisi altinda transkripsiyonunun arttig1 gosterilmistir. Bu etki CAMP geni
promoter bolgesindeki VDRE (Vitamin D Response Element) nin VDR( Vitamin
D Reseptorii)’ye baglanmasi ile gerceklesmektedir (47). 1,25(0OH),D3; insan
keratinosit, notrofil ve makrofajlarinda antimikrobiyal pepetit gen promotor
bolgesindeki VDRE’nin araciligi ile cathelicidin ve defensinin genlerinin
transkripsiyonunu arttirir (48).

Saglikli kontroller lizerinde yapilan bir bagka ¢alismada serum vitamin
D diizeyi ile serum LL-37 diizeyi karsilastirilmistir. Bu c¢aligmada vitamin D
diizeyi 32 ng/ml’den az olan grupta vitamin D diizeyi ile LL-37 diizeyi arasinda
anlamli iligki bulundugu goriilmistiir (49).

Hemodiyaliz hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada hastalarin serum
LL-37 seviyeleri ol¢lilmils ve serum LL-37 diizeyi diisiik olan hastalarin bir yillik
enfeksiyon iligkili 6liim oranimin daha yiliksek oldugu goriilmiistiir. Hastalar
arasinda vitamin D diizeyi ile serum LL-37 diizeyi arasinda diisik bir iligki
saptanmustir (r:0.23, p: 0.53) (50).

Atopik dermatitli ve saglikli kontrolllerin alindig1 bir ¢alismada 21 giin
4000 IU/ giin vitamin D replasmani sonrast atopik dermatitli hasta grubunda

serum cathelicidin seviyelerinde anlamli artis oldugu gozlenmistir (51).
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Venoz bacak iilseri olan hastalar , pulmoner tiiberkiilozlu hastalar ve
bronsiyolitis obliteransli hasta gruplarinda yapilan farkli ¢alismalarda serum

25(0H)D3 diizeyi ile LL-37 arasinda anlamli iligski saptanmamustir (52,53,54,55)

1.6.4.LL-37’nin Hastahklarla Iliskisi

LL-37’nin cilt, solunum sistemi, intestinal sistemi tutan otoimmiin
hastaliklarda, vaskiilitler ve diger inflamatuar hastaliklardaki immiin modiilator
rolii invitro ve invivo ortamda yapilan gesitli ¢alismalarda incelenmistir.

Atopik dermatitde diisiik LL-37 seviyesinin bakteriyal ve viral cilt
enfeksiyonlarina neden oldugu gosterilmistir (37).

Psoriyazisde LL-37 diretimi fazladir. Psoriyazisde LL-37 kendi DNA
fragmanlart ile komplex olusturarak plazmositik dentritik hiicrelerde TLR9 un
aktivasyonuna ve IFN 1 in fazla iiretimine neden olur. IFN 1 otoreaktif Thl veya
Th 17 hiicrelerinin uyarimini ve sonugta IFN gama, I1L17, IL-21, IL22 nin asirt
tiretimine yol agar. Bu sitokinler hasarli hiicelerde LL-37’nin tiretimini provake
ederek, psoriyazisde inflamasyonun devamliligina neden  olmaktadir
(29,36,37,56,57). Lande R. ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore psoriyazisli
hastalarda LL-37 psoriyatik T hiicrelerin proliferasyonunu indiikler. LL-37 etKisi
altindaki T hiicrelerinin miktar1 hastaligin siddeti ile pozitif korelasyon gosterir.
LL-37 spesifik T hiicreleri, belli HLA allelleri ile iliskilidir(DR1, DR4,DR11).
Psoriyazis patogenezinde hem CD4 hem CD8+ T hiicrelerin varligi bilinmesine
ragmen bu ¢alismada CD4+ hiicreler daha fazla saptanmistir. LL-37 spesifik T
hiicreleri perforin, granzim ve CXCLS tiretir. LL-37 spesifik T hiicrelerden ve

psoriyatik cilt hiicrelerinden salinan 1L-17, 1L22, CLA, CCR6, CCR10 gibi

35



sitokinlerin miktar1 remisyonda azalir, IL-10 miktar1 ise remisyon déneminde
artar (56). Hwang Y. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada psoriyaziste hastalik
aktivitesi ile serum LL-37 seviyesi ve iliskili proinflamatuar sitokin seviyelerinin
arttig1 fakat hastalik tipi ile (plak ve guttat psoriyazis) LL-37 arasinda iliski
olmadig1 gosterilmistir (58).

Roseali hastalarda hasarli hiicrelerde LL-37 ve anormal proteolitik
pargalarinin miktarinin arttig1, bunun sonucu olarak aktivitesi artan dermal serin
proteazlarin hastaliktaki inflamasyona neden oldugu gosterilmistir (29).

Allerjik kontakt dermatitte dentritik hiicreler ve makrofajlarda cathelicidin
etkisi ile TLR4 ve CD44 iliskili mediatér saliniminin inhibe oldugu, TLR2
lizerinde inhibisyon gerceklesmedigi bunlarin sonucunda dentritik hiicrelerin
hiicre zar1 fonksiyonlarinin degistigi gozlenmistir. (37).

Sistemik lupus eritamatozus (SLE) immun kompleks birikimi ve
inflamasyon iligkili organ hasar1 ile giden hetorojen bir hastaliktir. SLE
patogenezinde tip 1 IFN yolaginin etkileri bilinmektedir. LL-37 SLE’de TLR 9
aktivasyonu ile tip 1 [FN’nun artisina neden olur. Inflamazomlarda IL-1 VE IL-18
tiretimini stimiile ederek inflamasyonun artigina katki saglar (36).

Sahebari M. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada SLEDAI indeksine
gore SLE hastalar1 aktif ve inaktif olarak gruplandirilmis, ELISA yontemi ile
serum LL-37 seviyeleri, pro-oksidan, antioksidan denge (PAB) ile hastalik iligkisi
arastirilmistir. Serum LL-37 seviyeleri arasinda hastalar ve saglikli kontroller
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Hastalik aktivasyonu ile serum LL-37

arasinda negatif korelasyon olup, aktif lupuslularda LL-37 seviyesi daha diistiktir.
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Aktif lupusta SLEDAI indeksi ile LL-37 arasinda pozitif korelasyon LL-37 ile C3
seviyesi arasinda negatif korelasyon vardir. Lupuslularda LL-37 ile PAB arasinda
pozitif korelasyon olup, PAB seviyesi saglikli kontrol ve hastalar arasinda anlamli
farklilik géstermemistir (59).

Romatoid artritli hastalarda LL-37 seviyesi artar. LL-37’nin osteoblast
apoptozu, periartikiiler osteopeni, peridontal hastaliklar ile iligkisi gosterilmistir
(36).

Ateroskleroz inflamatuar bir hastaliktir. Atesklerotik plak olusumunda LL-
37 artisinin neden oldugu endoteliyal hiicre aktivasyonu ve tip 1 IFN yolaginin
stimule ettigi inflamasyonun rolii oldugu gosterilmistir (36).

Kistik fibrozisli fare modellerinde hiicre i¢i LL-37 sentezinin
arttirtlmasinin  hiicrenin enfeksiyonlar ile basedebilme yeteneginin arttirdigi
gosterilmistir (29).

Behget hastalig1 genetik ve gevresel faktorler etkisinde ortaya ¢ikan, goklu
organ tutulumu ile giden, patogenezi tam olarak aciklanamamis inflamatuar bir
hastaliktir. Kahraman T. ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismada serum LL-37
seviyesinin aktif Behget Hastalarinda inaktif olanlara gére daha yiiksek oldugu
saptanmistir. LL-37 ile iliskili olarak ekstraseliiler vezikiil (eksazom) ve bu
vezikiillerden salinan IL1B, IFNa, IL-6 ve IL-10 miktarinin arttig1 gdsterilmistir.
Bu sitokin artisinin hastaliktaki inflamasyonu arttirdig: diistiniilmektedir. Aynm
calismada LL-37 ile inkiibe edilen saglikli kontrol eksazomlarinin sitokin salinimi

ile yanit verdigi goriilmiistiir (60).
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Tufan A. ve arkadaslarmin Ailevi Akdeniz Atesi (FMF) hastalarinda
yaptig1 calismada AMP’lerin hastalik aktivitesi ve akut faz reaktanlar1 ile
korelasyon gostermemesine ragmen, FMF tanis1 olan hastalarda saglikli
kontrollere gore LL-37 ve defensin seviyesinin yiiksek oldugu ve 6 aylik izlem
periyodunda bu AMP seviyelerinin kolsisin tedavisinden ve atak donemlerinden
bagimsiz olarak yiiksek kaldig1 goriilmiistiir (61).

Inflamatuar barsak hastaliklarinda AMP lerin etkileri iizerine yapilmis
calismalar vardir. Crohn Hastaligi (CH) ve Ulseratif Kolitte (UK) LL-37
seviyeleri anlamli yiiksek bulunmustur. Tran D. Ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada CH ve UK olan hastalar 2 gruba ayrilmis, hastalik aktivite indeksleri,
remisyon skorlar1 ile serum LL-37 diizeyleri ve CRP arasindaki iligki
incelenmistir. UK’de inflamatuar belirteg olarak CRP veya LL-37’nin tek bagina
kullanilmasindansa  birlikte kullanilmalarinin  Mayo Endoskopik Aktivite
Skorlamasi ile daha korele oldugu gosterilmistir. Baslangigta ciddi-agir hastalig
olan CH’lerin 6-18 ay sonraki hastalik degerlendirlmesinde baslangicta LL-37
seviyesi yliksek bulunanlarin prognozunun daha iyi oldugu, diisik LL-37
seviyesinin intestinal striktiir ile iligkili oldugu goriilmiistiir (62).

ANCA (A4nti Notrofilik Sitoplazmik Antikor) iliskili vaskiilitler , kiiclik-
orta boy damarlarin tutuldugu nekrotizan inflamasyon ile ilerleyen ¢oklu organ
tutulumlari olan hastaliklardir. Yapilan calismalarda ANCA iliskili vaskiilitlerde
serum LL-37 ve IFN diizeylerinin arttig1, LL-37 seviyesi ile hastalik aktivasyonu
ve kresentrik glomerulonefrit varligi arasinda iliski oldugu gdsterilmistir.

(63,64,65)
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2.AMAC

Literatiirde Hashimato tiroiditi ile serum cathelicidin diizeyi arasindaki
iliskiyi inceleyen calisma bulunmamaktadir. Bu g¢alismada Hashimoto tiroiditli
hastalarda antimikrobial peptilerden olan cathelicidin ile hastalik iligkisinin

arastilmasi amaglanmistir.

Calismanin ilk hipotezi olarak HT’li hastalarda saglikli kontrol grubuna
gore immiin modiilatér oOzellikteki LL-37’nin daha yiiksek saptanmasi
ongoriilmiistiir. Ikincil olarak tiroid otoantikor diizeyinin artis1 ile serum

cathelicidin diizeyinin artisinin pozitif korele olmasi beklenmektedir.

Calismada son olarak LL-37 diizeyi ile vitamin D arasindaki iligkinin

gbzden gegirilmesi planlanmistir.
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3.MATERYAL VE METOD

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve
Metobolizma Hastaliklar1 Bolimiinde 2018 yili Ocak-Nisan aylar1 arasinda
calismay1 kabul eden Hashimoto Tiroiditli hastalar {izerinde yapildi. Calismaya
yeni tani almis veya takipli, levotiroksin sodyum tedavisi alan veya almayan ,
otiroid, subklinik hipotiroid veya asikar hipotiroid tiim hasta gruplarinin alinmasi
planland.

Calismaya baslamadan 6nce Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik kurulundan izin alindi. Calismayr kabul eden Hashimoto
Tiroiditli hastalarin rutin viziteler sirasinda demografik verileri ve klinik
ozellikleri rutin formlara islendi. Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet eslenik
saglikli bireyler segildi. Tiim bireyler caligmanin amaci, uygulanacak testler ve
kan 6rneginin elde edilmesi, olas1 komplikasyonlar hakkinda bilgilendirildi. Yazili
onamlar1 alindi.

Hastalarin Hashimoto tiroiditi tanisi anti TPO ve anti TG degerlerine,
tiroid fonksiyon testlerine ve eski tiroid ultrasonografi kayitlarina bakilarak teyit
edildi. Calismaya alinan 48 Hashimoto tiroiditli hastadan ve 40 saglikli kontrol
grubu bireylerinden bir defaya mahsus sar1 kapakli kan tiipine 9 ml kan alinarak

serum Ornekleri toplandi. Calisilincaya kadar -80°C’de sakland.
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3.1. Calismaya alinma ve dislanma Kkriterleri

Calismaya alinma Kkriterleri

Goniilliiler I¢in Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri (Icleme Kriterleri)
1.Calismaya katilmayr kabul eden ve yazili onam formu alinan 18-65 yas
araliginda saglikli goniilliiler

2.Calismaya katilmay1 kabul eden veyazili onam formu alinan Hashimoto tiroiditi
tan1 kriterlerini karsilayan levotiroksin sodyum kullanan ve kullanmayan, 6tiroid,

subkilink hipotiroid ve asikar hipotiroid 18-65 yas araliginda hasta goniilliiler

Goniilliileri Dislama Kriterleri:

1.Hasta goniillilerden; otoimmiin ve romatolojik hastalig1 olanlar( psoériyazis,
atopik dermatit, rosea, SLE; Sjogren sendromu, sistemik skleroz, romatoid artrit,
FMF, ANCA iliskili vaskiilitler, gibi ) malignitesi, akut veya kronik enfeksiyonu,
immun yetmezligi, belirgin karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu, diyabet,
HT dist diger tiroid hastaliklari, hipofizer hastaliklar gibi ek endokrinolojik
hastalig1 olanlar, gebeligi olanlar

2.Saglikli goniillillerden tiroid hastaligi olanlar, akut veya kronik sistemik
otoimmiin, romatolojik, endokrinolojik hastaligi, malignitesi, akut veya kronik
enfeksiyonu, immun yetmezligi, belirgin karaciger ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlar, gebeligi olanlar

3.Calismay1 kabul etmeme, bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamama
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3.2 Kullanilan gerec¢ ve yontem

3.2.1 Klinik veriler
Calismaya baslamadan Once belirlenen standart protokole gdére her hasta
ile goriistildii ve fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin viicut kitle endeksi, hastalik

gecmisi, ilag kullanim Gykiisii gibi klinik verileri ayrintili bir sekilde kaydedildi.

3.2.2 Laboratuvar verileri

Hastalarin ~ kontroliinde laboratuvar verileri hastane sisteminden
kaydedildi. Kontrollerde TSH (0,38-5,33 mIU/mL, serbestT3 (2,6-4,37pg/ml),
serbestT4 (0,61-1,12ng/dl), Anti TPO (0-9 IU/ml), Anti Tg (0-4 1U/ml), 25(OH)

Vitamin D3 (30-100 ug/l) diizeyleri kaydedildi.

3.2.3 Kan orneklerinin eldesi, serum cathelicidin diizeyinin ¢alisilmasi
Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu bireylerden alinan kan ornekleri
serum ayirict sarl kapakli tiiplere alindi. 2 saat oda sicakliginda pihtilagsma
stiresini bekletildi. Daha sonra 1000 xg’de 15 dakika santrifiij edildi, santrifiij
sonras1 elde edilen serum Ornekleri -80°C’de saklandi. Tiim numunelerin
toplanmasindan sonra test i¢in serum numuneleri numune seyrelticisi (1:200) ile
seyreltildi. Numuneler Cloud-Clone Corp. marka SEC419Hu kodlu Lot:
L180109452 numarali ‘Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Kit For
Cathelicidin Antimicrobial Peptide (CAMP)’ ile calisildi. Calisma igin insan
endojen cathelicidin antimikrobiyal peptit (CAMP)’ in serumda, plazmada, hiicre
kiiltiiriinde ve doku homojenatinda tespitini saglayan kit ve kantitatif sandvig

enzim immiinesey teknigi kullanildi. Calismada kullanilacak mikro-tabak;
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CAMP’a 6zgiin antikorlar ile kaplandi. Standartlar ve numuneler kuyucuklara
pipetlendi ve ortamda bulunan CAMP kuyucuklardaki sabitlenmis antikorlar
tarafindan baglandi. Baglanmamis maddeler ortamdan uzaklastirildiktan sonra
CAMP’a 0zgilin biyotin eslestirilmis antikor, kuyucuklara eklendi. Yikama
yapildiktan sonra avidin eslestirilmis yabanturpu peroksidaz (HRP) enzimi
kuyucuklara eklendi. Ortamda herhangi baglanmamisg avidin-enzim reaktifi
kalintistn1  temizlemek adina yikama yapildi, ardindan substrat c¢ozeltisi
kuyucuklara eklendi ve ilk basamaktaki antikor tarafindan baglanmis CAMP
miktari ile orantili olacak sekilde renk degisimi izlendi. Renk olusumu durduruldu

ve rengin yogunlugu o6l¢iildii. Tespit araligi 125 pg/ml — 8000 pg/ml’di.

3.2.3 istatiksel Yontemler

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizleri i¢cin SPSS 22.0 (SPSS Inc,
Chicago, ABD) istatistik paket programi kullanilmigtir. Tanimlayici istatistikler;
kisminda kategorik degiskenler sayi, ylizde verilerek, siirekli degiskenler ise
normal dagilan veriler igin ortalama =+ standart sapma ve normal dagilmayan
veriler i¢in ortanca (en kiigiik- en biiyiik deger )ile sunulmustur. Bagimsiz gruplar
arasinda kategorik degiskenler igin yapilan karsilastirma analizinde Pearson Ki-
kare testi, Fisher Ki-kare testi ve Continuity Correction ki-kare testi kullanilmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak degerlendirilmistir. Yapilan bu analiz sonucu bu c¢aligmadaki siirekli
degiskenlerin normal dagilima uymadig1 saptanmistir. Normal dagilima uymayan

verilerde yapilan ikili grup karsilastirma analizlerinde Mann-Whitney U testi
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kullanilmistir. LL37°nin bazi demografik verilerle ve laboratuvar sonuglariyla ile
iliskisini incelemek i¢in Spearman Rho korelasyon analizi kullanilmistir.

ROC (Receiver Operating Characteristics) egrisi analizi: LL-37 degerlerinin
HT tanili hastalar1 ayirt etmede iyi bir sinir degere (cut-off) sahip olup olmadigini
belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmistir. Anlamli bulunan smir degerlerin
sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif ve negatif predikitif degerleri
hesaplanmustir.

Univariete binary logistic regresyon analizi; Tek degiskenli binary lojistik
regresyon analizi ile LL-37’nin HT {izerine etkisi incelenmistir.

Bu c¢alismada p degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler ve Laboratuvar Bulgular

Calismaya alinan olgularin 40’1 (%45.4) kontrol, 48’1 (%54.5) HT ’lidir.
HT’li olgularin 44’1 kadin, 4’1 erkek olup, K/E oran1 11/1 olarak bulunmustur.
Gruplar arasinda cinsiyet, yas ve BMI agisindan anlamli farklilik saptanmamistir

(Tablob) .

Tablo 5. Kontrol ve HT olgularinin cinsiyet, yas, BMI verileri

\?eerrir:gf rafik Kontrol HT P
N:40(%45.4) N: 48 (%54.5)

Cinsiyet N(%o)

Kadm 36 (%90) 44 (%91.7)

Erkek 4(%10) 4 (%8.3) 1,000*

Yas
Median (Min-Maks) | 32,500 ( 19-56) 32,000( 18-59) 0,913

BMI

Median (Min-Maks) | 23 6(16,3-31) 23,8(18,5-40,5) 0,304°
BMI grup

BMI<25 23(%57,5) 27(%56,3)

BMI>25 17(%42,5) 21(%43,7) 1,000°

I fisher ki kare testi
2 Mann whitney U testi
® Continuitiy correction testi

Kontrol grubunun TSH ortanca degeri 1,60 mlU/mL (0,75-3,70) , HT
grubunun TSH ortanca degeri 3,31 mlU/mL (0,56-30,60) olup, HT grubunda TSH

anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Kontrollerin Anti TG ortanca degeri 0,90 IU/ml (0,3-3,4) , anti TPO

ortanca degeri 0,50 IU/ml’dir (0,1-5,3). HT ’lilerin Anti TG ortanca degeri 2,80
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IU/ml (0,9-2262,0) , Anti TPO ortanca degeri 391,95 IU/ml (23,7-5222) olup HT
grubunda Anti TG (p< 0,001) ve Anti TPO (p<0,001) anlamli yiiksek

bulunmustur.

Kontrol ve HT grubunun sT3 (p:0,289) ve sT4 (p:0,471) degerleri

arasinda anlaml farklilik saptanmamustir.

Kontrol grubunda 25 (OH)Dj3 diizeyi ortanca degeri 16,50 ug/l (10-52) ,
HT grubunda 14 ug/l (10-104) olup, 25 (OH)D; diizeyi HT grubunda anlamli

diisiiktiir (p= 0,01) (Tablo6)

Tablo 6. Kontrol ve HT olgularinin tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikorlari
ve 25 OH D3 diizeyleri

Laboratuvar verileri Kontrol HT P
N:40(%45.4) | N: 48 (%54.5)
TSH (0,38-
5,33mIU/mL) 1,60 (0,75- 3,31 (0,56-
Median (Min-Maks) 3,70) 30,60) <0,001°
T4(0,61-1,12ng/dl) i
Median (Min-Maks) | % g’)ﬁz 0,90 (0,61-1,08) 0,4712
T3(2,6-4,37pg/ml) 333 (2
. . : AT-
Median (Min-Maks) 4,20) 3,26 (2,61-4,10) 0,289
Anti TG (0-4 1U/ml)
, . 2,80 (0,9-
Median (Min-Maks) 0,90 (0,3-3,4) 2262,0) <0,0012
Anti TPO(0-9 1U/ml)
: i 391,95 (23,7-
Median (Min-Maks) 0,50 (0,1-5,3) 5222.0) <0,0012
25 OH D3 (30-100 ug/l) i
Median (Min-Maks) | 16,50 (10-52) | 14 (10-104) 0.010°

! Continuitiy correction testi
2 Mann whitney U testi
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4.2 Serum LL-37 diizeyinin, HT varhg ve tiroid otoantikorlar ile ilskisi
Calismadaki en diisiik LL-37 diizeyi 292,77 pg/ml , en yiiksek LL-37
diizeyi 1534,65 pg/ml olarak ol¢iilmiistiir. Serum LL-37 diizeyi ortanca degeri
kontrol grubunda 577,08 pg/ml’dir (292,77-1474,43). HT grubunda serum
LL-37 diizeyi 853,53 pg/ml (528,42-1534,65) olarak ol¢iilmiis olup, HT

grubununda anlamh yiiksek bulunmustur. (p<0,001) (Tablo 7) .

Tablo 7. Kontrol ve HT'li olgularda LL-37 diizeyinin karsilagtiriimasi

LL-37 pg/ml
N(%o) .
Median (Min-Maks)
Kontrol 40(% 45,4) 577,08
(292,77-1474,43) <0001
853,53
HT 48 (% 54,5)

(528,42-1534,65)

! Mann whitney U testi

Calismaya alinan Hashimoto tiroiditli hastalarin %27’si (n:13) yeni tam
(son 1 yil iginde tanmi almis ) , %73 ‘4 (n:35) takipli hastalardir. Hashimoto

tiroiditli hastalarin ortanca hastalik yasi 3,5 yildir (minimum:1 maksimum 20).

Calismada asikar hipotiroid , subklinik veya agikar hipertiroid hasta
bulunmamaktadir. Calismaya alinan HT’1i olgularin tamaminin T4 ve T3 degerleri
normal araliktadir. Hastalar TSH sinir degeri 4 kabul edilerek 6tiroid ve subklinik

hipotiroid olarak 2 gruba ayrilmistir.
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Hastalarin 32 (%66,67)’sinin  6tiroid, 16 (%33,33)’simin  subklinik

hipotiroid oldugu goriilmiistiir.

Calismadaki tiim HT’li hastalarin %73 tiniin(n:35) levotiroksin sodyum

(LT4) tedavisi aldig1, %27 sinin (n:13) tedavi almadig1 saptanmistir.

Tedavi alanlarin %74’ (n:26) otiroid, %26’s1 (n:9) subkilinik hipotiroid
olarak bulunmustur. Ortanca levotiroksin sodyum dozu 75°dir (minimum 25,

maksimum 200) .

Tedavi almayanlarin %46s1 (n:6) 6tiroid, %54’1 (n:7) subklinik hipotiroid
olarak bulunmustur. Otiroid ve subkinik hipotiroid HT’li gruplar arasinda
immiinolojik belirteglerin diizeyleri karsilastirilmistir. Otiroid grubun ortanca anti
TPO diizeyi 295,60 IU/ml (23,7-4976,0) , anti TG diizeyi 2,75 IU/ml (0,9-
1356,6), LL-37 diizeyi 857,94 pg/ml (557,62-1534,65) dir. Subklinik hipotiroid
grubunun ortanca anti TPO diizeyi 462,90 1U/ml (79,6-5222,0), anti TG diizeyi

2,80 1U/ml (0,9-2262,0), LL-37 diizeyi 835,22 pg/ml (528,42-1362,97)"dir.

Otiroid ve subkilinik hipotiroid HT’li gruplar arasinda anti TPO
(p=0,238), anti TG (p= 0,373) ve LL-37 (p=0,555) degerleri arasinda

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamigtir (Tablo 8).
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Tablo 8. Otiroid ve Subklinik Hipotiroid HT olgularinin tiroid otoantikor ve LL-37
seviyelerinin karsilastiriimasi

immﬁnolojik TSH<4 miU/mL TSH>4 mIU/MI p
Belirte¢ N:32(%66,67) N:16(%33,33)
Anti TPO
Median (Min-Maks) | 295,60(23,7-4976,0) 462,90(79,6-5222,0) 0.238!
Anti TG U/ml
Median (Min-Maks) 2,75(0,9-1356,6) 2,80(0,9-2262,0) 0.3731
LL-37
Median (Min-Maks) 857,94(557,62-1534,69) 835,22(528,42-1362,97) 0,555

I Mann whitney u testi

Calismaya alman HT’li hastalarin %58,33(n:28 )’ inde Anti TG negatif,
%41,67( n:20)’inde Anti TG pozitif bulunmustur. Hashimoto Tiroidtli hastalar
Anti TG varhigina gore iki gruba ayrilip gruplar arasinda LL-37 diizeyleri

karsilastirilmis, anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,250) (Tablo 9).

Hashimoto Tiroidtli hastalar istatiksel olarak belirlenen ortanca Anti TPO
degerine gore (391,95 pg/ml) iki gruba ayrilmis ve LL-37 diizeyi incelenmis,

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (P=0,091) (Tablo 9).

Hashimoto Tiroidtli hastalar 20ug/1 sinir deger kabul edilerek 25 (OH) D3
eksikligi olanlar ve olmayanlar olarak gruplandirildiginda iki grup arasinda LL-37

diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmemistir(p=0,8) (tablo 9).
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Tablo 9. Serum LL-37 diizeyinin, HT’li olgularda Anti Tg varligi, anti TPO ve
vitamin D diizeyi ile karsilastirilmasi

LL-37 pg/ml
N(%) P
Median (Min-Maks)
Anti TG negatif 28 (%58,33) 834,36 (528,42-1362,97)
. AT . 0,250"
ANti TG pozitit HT 560041 67) 857,94 (563,32-1534,65)
Anti TPO<391,95 IU/ml HT 24 (%50) 797,86 (528,42-1472,29)
Anti TPO>391,95 1U/ml 0’0911
24(%50) 901,47 (528,42-1534,65)
HT
250H D3<20 ugh HT  38(%79) 830,84(528,42-1534,65) et
250H D3>20 ug/l HT 10(%21) 861,46(612,51-1362,97)

I Mann whitney U testi

LL-37 diizeyi anti TG negatif Hashimoto Tiroiditlilerde kontrol grubuna

gore anlamli yiiksek bulunmustur ( p=0,001) (Tablo 10) .

Tablo 10. Anti Tg negatif HT'liler ile kontrol grubu arasinda LL-37 diizeyinin
karsilastirilmasi

Kontrol 40(%59) 577,08 (292,77-1474,43)

p<0,001!
Anti TG negatif

- 28(%41) 834,36 (528,42-1362,97)

! Mann whitney U testi
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4.3Korelasyon analizi
Hashimoto Tiroiditli grupta spearman’s rho korelasyon testi ile LL-37
diizeyi ile demografik ve laboratuvar verileri arasindaki iligski incelenmis olup,

LL-37 diizeyinin hastalarin yas1 , hastalik yasi, BMI, TSH, T4,T3, Anti TG,

Anti TPO, 25(0OH)D; diizeyi ve LT4 tedavisi alan hastalarda tedavi dozu ile

iligkisi olmadig1 goriilmiistiir (tablo11).

Tablo 11. Hashimoto Tiroiditli hastalarin demografik verileri ve laboratuvar
verileri ile LL-37 diizeyi arasindaki iligki

Demografik veriler ve LL-37

Laboratuvar verileri Rho® pI

Yas -0,043 0,774
Hastahk yas1 -0,112 0,448
BMI 0,003 0,985
TSH 0,032 0,829
T4 0,160 0,276
T3 -0,001 0,997
AntiTG 0,177 0,228
Anti TPO 0,228 0,120
25 OH D3 0,249 0,088
LT4 tedavisi 0,105 0,476

'Spearman’s Rho Korelasyon Testi
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4.4 ROC analizi

4.4.1Hashimoto tiroiditli hastalarda LL-37’nin tanisal degeri

LL-37 degerinin HT tanili hastalar1 ayirt etmede iyi bir sinir degeri (cut-
off) olup olmadigimi belirlemek amaciyla ROC analizi yapilmigtir. Elde edilen
sonuca gore egri altinda kalan alanin(AUC) istatistiksel olarak anlamli oldugu
(p < 0,001) belirlenmistir. ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda
LL-37’nin HT’yi ongormede tanisal degeri oldugu goriillmiistiir (AUC37:

0,748; %95GA=0,642-0,85; p<0,001) (Sekil 6).

Sekil 6. Caligmaya dahil edilen tiim olgularin ( n=88) LL-37 degerlerine ait ROC
analizi egrisi

LL-37 igin ROC egrisi

T
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|

T T
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1 - Ozgiilliik

Bu deger i¢in AUC (area under the curve), %95 giiven araligi ve P degeri

ve sinir degerler Tablo 12°de sunulmustur.
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Tablo 12. Calismaya alinan tiim olgularda ( n=88) LL-37 i¢in AUC (area under
the curve), %95 Giiven Aralig1 ve P degeri

%95 GA
AUC [P degeri Alt simir Ust simir
LL-37 0,748 <0,001 0,642 0,855

ROC analizi sonucuna gore LL-37° nin HT’yi 6ngormede tanisal sinir

degerinin yaklasik 714pg/ml (714,144 pg/ml) (duyarhlik % 71 ozgiilliik %70)

olarak belirlenmistir (Tablo13).

Tablo 13. Calismaya alinan tiim olgularda (n=88) LL-37’nin HT tanisini
ongormede ROC analizi ile elde edilen sinir degerin 6zellikleri

Cut-off Sensitivite Spesifisite Pozitif Prediktif Negatif Prediktif
(Smr deger) | (Duyarhlik)(%) | (Ozgiilliik)(%) Deger (%) Deger (%)
>714 pg/ml 70,1 70 73,9 66,7

4.4.2Anti TG negatif Hashimoto Tiroiditli hastalarda LL-37 tamisal degeri

LL-37 degerinin Anti Tg negatif kisiler i¢erisinden HT tanil1 hastalar1 ayirt

etmede iyi bir sinir degeri (cut-off) olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan

ROC analizi sonuca gore egri altinda kalan alanin(AUC) istatistiksel olarak

anlaml1 oldugu belirlenmistir (p = 0,001).
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Sekil 7.Anti TG negatif 68 kisinin LL-37 degerlerine ait ROC analizi egrisi

LL-37 icin ROC Egrisi

0,5

0,6

Duyarlilik

T T
0,0 0.2 .4 0.6 0.5 1.0
1 - Ozgillik

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda LL-37’nin Anti Tg
negatif Kkisiler icerisinde HT’yi ongormede tamisal degeri oldugu
goriilmiistiir. (AUC37: 0,731; %95GA=0,613-0,849; p=0,001) Bu deger i¢in
AUC (area under the curve), %95 giiven aralig1 ve P degerleri ve sinir degerler

tablo 14’de sunulmustur.

Tablo 14. Anti TG negatif olgularda LL-37 i¢in AUC (area under the curve),
%095 Giiven Aralig1 ve P degeri

%095 GA
AUC [P degeri Alt simir Ust simir
LL-37 0,731 0,001 0,613 0,849
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ROC analizi sonucuna gore anti TG negatif Kisiler icerisinde LL-

37°nin HTyi

ozgiilliik %70)olarak belirlenmistir(Tablo 15).

ongormede tanmisal siir degeri 714pg/ml (duyarhlik % 68

Tablo 15. Anti TG negatif olgularda LL-37’nin HT tanisin1 6ngérmede ROC
analizi ile elde edilen sinir degerin 6zellikleri

Cut-off Sensitivite Spesifisite Pozitif Prediktif | Negatif Prediktif
(Smir degerler) | (Duyarhlik)(%) (Ozgiilliik)(%) Deger(%) Deger(%)
>714 pg/ml 68 70 67,9 70

ROC analizi ile elde edilen LL-37 sinir degeri kullanilarak ¢aligmaya dahil

edilen tiim olgular ( n: 88) yeniden gruplandirildi. Bu gruplar incelendiginde

LL-37 degeri 714 pg/ml ve altinda olanlarda (n:42) HT goriilme sikligi %33,3

( n:14) LL-37 degeri 714 pg/ml ve iizerinde olanlarin (n:46) HT goriilme siklig1

%73,9 (n:34) saptandi.
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LL-37 degeri 714 pg/ml ve iizerinde olan Kkisilerde LL-37 714
pg/ml’nin altinda olanlara gore HT riskinin yaklasik 5,6 kat fazla oldugu

tespit edildi (OR=5,66; % 95 GA=2,26-14,20; p<0,001)(Tablo 16).

Tablo 16. ROC analizinde belirlenen sinir LL-37 degerine gore HT riski
belirlenmesi

LL-37 grup HT HT OR P
N=88 N* (%) (%95 GA) ** Degeri
<714 pg/ml 14/42 33,3
5,66 (2,26-14,20) 0,001
>714 pg/ml
34/46 73,9

* HTtanili hasta sayisi/Tiim hastalarin sayisi
** OR: Tahmini rolatif risk
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5. TARTISMA

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 spektrumunda olan Hashimoto Tiroiditinin
literatiirde tan1 yas1 genellikle 30-50 yas olarak belirtilmistir. Kadin /erkek orani
10-14: 1°dir (7). Bizim calismamizdaki hastalar 18-59 yas araligindadir.
Calismamizdaki olgularin kadin /erkek orani 11:1 olup, literatiir ile uyumlu

bulunmustur.

HT patogenezinde etkin oldugu bilinen ¢evresel faktorler arasinda hijyen
faktorii, iyot almimin fazlaligi, selenyum eksikligi, vitamin D eksikligi, ilaglar,
enfeksiyonlar, boyun bolgesine radyoterapi uygulanmasi, niikleer reaktorlerden
oldiirticti olmayan dozda radyasyon yayilimi, ¢evresel toksinlerin, petrokimyasal
toksinlerin etkisi gosterilmistir (4,6,9). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
serum 25(0OH) Dj diizeyi HT’li grupta kontrol grubuna gore anlamli diisiik
bulunmustur. Vitamin D eksikligi proinflamatuar yolaklarin aktivasyonu, anti
inflamatuar yolaklarin baskilanmasina yol acarak HT gibi daha bir¢cok otoimmiin

hastaligin ( SLE, RA, MS) patogenezinde rol almaktadir (44).

Anti TPO HT’li hastalarin %90’ma yakininda bulunur (9). Anti Tg’ nin
HT’lilerde gorilme sikligi daha diisik olup %60-80 civarindadir (9,16).
Calismamizda Anti TPO pozitifligi %100 Anti TG pozitifligi %41,67 olarak
saptanmugstir. Literatiirde anti Tg pozitifligi ile hastalik yas1 arasinda negatif iliski
oldugunu gosteren ¢alismalar olup (66,67), calismamizda yeni tani almig
Hashimoto tiroiditli hasta sayisinin az olmasinin Anti Tg’nin pozitif saptanma

olasiligini azalttig1 diigiiniilmiistiir.
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Tiroid antikorlarinin tiroid bezindeki inflamasyon ve hastalik aktivasyonu
ile iligkili oldugu bilinmekle birlikte tiroid otoantikor titresi ile hipotiroidi
derinligi arasinda net bir iliski yoktur (7). Calismamizda da otiroid ve subklinik
hipotiroid hasta gruplar1 arasinda Anti TPO ve Anti Tg titreleri agisindan anlaml
farklilik saptanmamastir.

Calismamiz Hashimoto Tiroiditi ile LL-37 diizeyinin iliskisini inceleyen
ilk c¢alisma olma oOzelligini tasimaktadir. Calismamizda anti mikrobiyal ve
immunmodulatuvar Ozellikleri oldugu bilinen insan cathelicidini LL-37
Hashimoto tiroiditli grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur

(p<0,001) .

LL-37’nin immiin modiilator etkilerini antimikrobial etkilerine gore daha
diisiik konsantrasyonlarda iken gerceklestirir (36,41). Calismada kullanilan LL-37
ELISA kitinin tespit araligi 125 pg/ml — 8000 pg/ml’dir. Hashimoto Tiroiditli
grubun LL-37 degerleri en diisiik 528,42 pg/ml , en yiikksek 1534,65 pg/ml
saptanmis olup ortanca degeri 853,53 pg/ml’dir. Bulunan ortanca deger kit
araliginin ilk 1/3’linde yer almaktadir. Literatiirde psoriyazis, crohn hastalig1 gibi
otoimmun hastaliklarda serum LL-37 diizeyinin arastirildig1 ¢caligmalarda da LL-
37 diizeyinin ¢alisilan kit referans araligina gore ilk 1/3’de kaldig1 gortilmiistiir

(58,62).

Serum 25(0OH) D3 diizeyi ile serum LL-37 diizeyinin karsilastirildigi bir
calismada 25(OH) D3 diizeyi 32 ng /ml’den az olan grupta vitamin D diizeyi ile
LL-37 diizeyi arasinda anlamli iliski bulundugu gériilmiistiir (49). Ancak yapilan

bazi ¢alismalarda LL-37 ile 25(OH) D3 arasinda iliski saptanmamis olup (54,55);
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bizim ¢alismamizda da Hashimoto tiroiditli hastalarda LL-37 ile vitamin D diizeyi
arasinda korelasyon izlenmemistir. Vitamin D eksikligi olan ve olmayan HT’li
gruplar arasinda da LL-37 diizeyleri arasinda fark bulunmamustir.

Literatiirde ve bizim ¢alismamizda da gosterildigi iizere tiroid otoantikor
titresi ile tiroid hormon diizeyi arasinda kanitlanabilmis net bir iliski yoktur (7).
Calismamizda arastirilan immun modiilatér bir belirte¢ olan LL-37 de tiroid
otoantikorlar1 ile benzer davranis sergilemistir. Otiroid ve subklinik hipotiroid
HT’li hastalarda serum LL-37 diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmamustir.

Literatlirde yapilan rat ¢aligmalarinda serum LL-37 diizeyini etkileyen
faktorler arasinda yas, cinsiyet gosterilmesine ragmen (37), c¢alismaya alinan
HT’li olgularda LL-37 diizeyi ile yas, hastalik yasi, BMI, tiroid hormon durumu,
tiroid otoantikorlari, tedavi dozu, vitamin D diizeyi arasinda anlamli korelasyon
saptanmamigtir.

Litaratiirde endokrin hastaliklarda LL-37 diizeyi ile ilgili yapilan ¢alisma
cok azdir. Meguro S. ve arkadaslarinin 135 adet Tip2 DM’li hastada yaptigi
calismada hastalarin LL-37 seviyeleri ile hs-CRP arasinda anlamli pozitif
korelasyon, HDL kolesterol seviyeleri ile negatif anlamli korelasyon saptanmustir.
LL-37 ile yas, hastalik yili, vitamin D diizeyi, HbAlc, serum kreatinini ve GFR,
nefropati ve retinopati klinik evreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamaistir
(68). Uruska A. ve arkadaslarimin tip 1 DM li hastalarda yaptigi calismada;
calismaya alinan 62 olguda ¢oklu regresyon modeline gore cinsiyet, bel kalga

orani, serum total kolesterol seviyesi ve TSH'dan bagimsiz olarak yiiksek serum
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LL-37 diizeyi mikroanjiyopatinin varligi ile iliskili bulunmustur (69). Hashimoto
tiroiditi ile ilgili ¢calisma yapilmamis olup sadece antimikrobial peptitlerin tiroid
kanseri ve tedavisi iizerine etkilerini inceleyen deneysel ¢alismalar bulunmaktadir.

(70,71).

Literatiirdeki bir ¢ok caligmada otoimmiin hastaliklarin patogenezinde
rolii oldugu gosterilmis inflamatuvar belirtecler ve sitokinlerin OTH tizerindeki
etkileri arastirilmistir.  Onciil ve arkadaslarinin  yaptig1 ¢alismada serum
prokalsitonin seviyesi HT’li hastalarda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
bulunmus, prokalsitonin seviyeleri HT’li hastalarda Anti Tg ve Anti TPO ile
anlamli pozitif korelasyon gostermistir (72). Th17 hiicrelerinden salinan ve kronik
inflamatuar siirecte rolii olan IL-22 HT de anti TPO titresi ile pozitif korelasyon
gostermistir (4,13). Yeni tanm1 almig, tedavi edilmemis HT’li hastalarda CD4+
CD25+ Treg hiicrelerinin konsantrasyonu ile anti TPO titresi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (10).  Calismamizda arastirilan LL-37 Hashimoto
Tiroiditi ile yiiksek iligkili bulunmustur(p<0.001). Fakat literatiirde bakilan bazi
inflamatuvar belirtegler gibi tiroid otoantikorlari ile korelasyon gostermemektedir.
LL-37’nin yas, cinsiyet, hastalik yili, tiroid hormon durumu ve otoantikor
titresinden bagimsiz HT nin tiroid bezinde yarattig1 inflamasyon ile iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. LL-37’nin tiroid otoimmiinitesi ve inflamasyonu ile iliskisini
daha detayli gosterebilmek i¢in diger bir otoimmiin tiroid hastaligi olan Graves
tiroiditinde ve otoimmiin temelli olmayan diger tiroiditlerde de yapilacak

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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.Calismamiza Hashimoto Tiroiditliler ve kontrol grubu dahil edilerek
yapilan analiz sonucunda LL-37’nin HT ’yi 6ngormede tanisal degeri oldugu
goriilmiis (p<0,001) . % 71 sensitivite ,%70 spesifite ile LL-37 i¢in belirlenen
sinir degere gore (714pg/ml ) LL-37’nin Hashimoto Tiroditi tanis1 koymadaki
pozitif prediktif degeri %73,9, negatif prediktif degeri %66,7 olarak
hesaplanmistir. Anti Tg negatif HT liler ve kontrol grubu ele alinarak yapilan
analiz sonucunda LL-37’nin anti Tg negatif olgularda da HT’yi 6ngérmede tanisal
degeri oldugu gortlmistiir (p=0,001). Anti Tg negatif HT lilerde de LL-37 igin
sinir deger tiim grubun ele alindig1 analizdeki ile ayni olup 714pg/ml olarak
belirlenmistir. Calismamizdaki Anti Tg negatif HT’li hasta grubunun %67,9’unda
LL-37 diizeyi; HT igin belirlenen tanisal degerin iizerindedir. Yine Anti Tg
negatifliginin hastalik yas1 ile arttig1 diislintildiiglinde , hastalik yasi ile iliskisi

bulunmayan LL-37’nin OTH tanis1 koymada énemli olacag diistiniilmiistiir.

Anti mikrobiyal peptit olan LL-37 nin otoimmiin hastaliklar diginda akut
ve kronik enfeksiyoz olaylarda da arti@i bilinmektedir (26,37). Bu sebeple
LL-37’nin Hashimoto Tiroiditi ile iliskisinin incelendigi ¢alismamizin dizayninda
ek otoimmiin hastaligi olan, endokrinolojik hastaligi olan, akut/kronik
enfeksiyonu olan tiim vakalar ¢caligma disinda birakilmistir. Caligsmaya alinan tim
olgular 714 pg/ml degerine gore gruplandirildiginda LL-37 degeri 714 pg/ml ve
tizerinde olanlarin %73,9’unda HT saptanmistir. LL-37 degeri 714 pg/ml ve
tizerinde olan kisilerde Hashimoto Tiroiditi riskinin yaklasik 5,6 kat (en az 2,26 en
fazla 14,20 kat) fazla oldugu tespit edilmistir (p<0,001). LL-37 diizeyi 714pg/ml

ve lizeri olan hastalarda HT goriilme riski 5.6 kat artmis olarak hesaplansa da LL-
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37’nin HT igin tanisal marker olarak kullanilmasinda enfeksiy6z veya otoiimmun
inflamatuvar siireglerin biiylik boliimiinde artis gostermesi sinirlayic1 olmaktadir.
Bu sebeple LL-37’nin tek basina kullanilmasindansa HT igin yiiksek spesifite
gosteren anti TPO ile birlikte kullanilmasi yaninda belki de otoantikor negatif
OTH’lerin tanisinda da faydali bir marker olabilecegi diistiniilmiis olup bu amagla

farkli OTH gruplarin1 da kapsayan daha bagka ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC
Hashimoto Tiroditli hastalarda serum LL-37 diizeyinin incelendigi

caligmamizda;

Hashimoto tiroiditli hastalarda kadin/erkek oraninin 11/1 oldugu,
%66,67’sinin  6tiroid, %33,33’tintin  subklinik hipotiroid oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda asikar hipotiroidili ,subkilinik hipertiroid ve asikar hipertiroid

hasta mevcut degildir.

HT’li olgularda kontrol grubuna gore serum vitamin D3 diizeyi anlamh
diisiik saptanmigtir. Kontrol ve HT 1i olgular arasinda cinsiyet, yas, BMI agisindan

anlaml fark saptanmamustir.

Antimikrobial ve immunstimulator peptit ailesinin 6nemli bir iiyesi olan
insan katyonik anti mikrobiyal peptit ; insan cathelicidini; LL-37’nin otoimmiin
tiroid hastaligi olan Hashimoto Tiroiditli hastalarda anlamli yiiksek oldugu

bulunmustur (p<0,001).

Anti Tg negatif HT lilerde LL-37 anlaml1 yiiksek bulunmustur (p<0,001).

HT’li olgularda serum LL-37 diizeyi ile cinsiyet, yas, hastalik yasi, TSH,
serbest T3, serbest T4 diizeyi, tedavi alan hastalarda kullanilan levotiroksin
sodyum dozu, anti TG titresi , anti TPO titresi, 25(0OH)D3 diizeyi arasinda anlamli

koreleasyon iligkisi saptanmamustir.
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Tiim ¢alisma grubunda ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda
LL-37’nin HT ’yi 6ngérmede tanisal degeri oldugu gorilmistir (AUC37: 0,748;

%95GA=0,642-0,855; p<0,001).

Tiim olgular ele alindiginda LL-37 igin % 71 sensitivite ,%70 spesifite ile

siir deger 714pg/ml olarak belirlenmistir.

714 pg/ml sinir degerine gore LL-37’nin Hashimoto Tiroditi tanisi koymadaki
Pozitif Prediktif Degeri %73,9, Negatif Prediktif Degeri %66,7 olarak

hesaplanmustir.

ROC analizi ile yapilan degerlendirme sonucunda LL-37’nin anti TG
negatif olgularda HT’yi 6ngérmede tanisal degeri oldugu gortilmiistiir. (AUC, 37:

0,731; %95GA=0,613-0,849; p=0,001)

Anti TG negatif olgular ele alindiginda LL-37 i¢cin % 68 sensitivite, %70

spesifite ile sinir deger 714pg/ml olarak belirlenmistir.

714 pg/ml cut-off degerine gore LL-37’nin Anti Tg negatif olgularda
Hashimoto Tiroditi tanist koymadaki Pozitif Prediktif Degeri %67,9 Negatif

Prediktif Degeri %70 olarak hesaplanmuistir.

LL-37 degeri 714 pg/ml ve iizerinde olanlarda HT goriilme siklig1 %73,9
olarak saptanmigtir. LL-37 degeri 714 pg/ml ve iizerinde olan kisilerde Hashimoto
Tiroiditi riskinin yaklasik 5,6 kat fazla oldugu tespit edilmistir. (OR=5,66; % 95

GA=2,26-14,20; p<0,001)
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