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OZET

Demirgiines FE., Siklosporin, etanersept ve PUVA tedavileri alan psoriazisli
hastalarda hastahk aktivitesi ile CD26/Dipeptidil peptidaz IV ve ADA
diizeylerinin korelasyonu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Dermatoloji
Uzmanhk Tezi. Ankara, 2007.

Psoriazis sik rastlanan, deri ile birlikte eklemleri de etkileyebilen kronik wve
tekrarlayan karakterde bir hastaliktir. Patogenezi kesin olarak bilinmemekle birlikte;
psoriazisin T hiicre aracili keratinosit cogalmasiyla karakterize otoimmiin,
inflamatuvar bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Bu calisma, T hiicre aktivasyon
belirteglerinden sayilan CD26/DPP IV ve ADA’nin kanda ¢6ziinmiis halde bulunan
formlarinin hastalik aktivitesi ile iliskisini ve verilen tedavilerle diizeyindeki
degisikliklerini belirlemek ve psoriazis patogenezine 151k tutmak amaciyla
planlanmistir. Caligma prospektif, kontrol grubu ve 3 aylik takip siiresi olan,
randomize bir klinik ¢alisma seklinde yiiriitiildii. Calismaya 18 yas ve iizerindeki 41
psoriazisli hasta ve kontrol grubu ic¢in 41 saglikli birey alindi. Calismada; PUVA
(n=15) siklosporin (n=15), etanersept (n=11) tedavileri alan 3 grup yer aldi.
Hastalardan tedavi Oncesi ve sonrasi olmak iizere serum ADA, CD26/DPP IV
diizeylerini belirlemek amaciyla iki kez kan alindi. CD26, ELISA ydntemiyle; ADA
ve DPP IV ise spektrofotometrik yontem kullanilarak 6l¢iildii. Psoriazisli hastalarda
hastalik aktivitesini belirlemek amaciyla hastalarin PASI skorlar1 tedavi oncesi ve
sonrasinda hesaplandi. Kontrol grubuyla psoriazisli hastalar arasinda sadece ADA
diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0.023). Tedavi
oncesi ADA ortalamalari tedavi sonrasina gore anlamli olarak daha yiiksek (p=0.001)
iken CD26 ve DPP 1V ortalamalar1 daha diisiik (sirasiyla p=0.049 ve p=0.000) olarak
saptandi. ADA, CD26 ve DPP 1V ile PASI degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
Calismamizin sonuglart ADA’nin hastalik siddetini ve T hiicre aktivasyonunu
gosteren bir degisken olarak kabul edilebilecegi goriisiinii desteklemektedir. CD26
ve DPP IV’iin ise kontrol grubu ile psoriazisli hastalar arasinda anlamli fark
gostermemesine ragmen, tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda anlamli
degisiklikler gostermesi nedeniyle psoriazis patogenezinde etkili olabileceklerini ve
bu ac¢idan daha ileri ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Psoriazis, T hiicresi, ADA, CD26/DPP IV



ABSTRACT

Demirgiines FE., Correlation of disease activity with CD26/Dipeptidyl Peptidase
IV and ADA levels in psoriatic patients under cyclosporin, etanercept and
PUVA treatments:, Hacettepe University of Medicine, Thesis in Dermatology.
Ankara, 2007.

Psoriasis is a common, chronic and relapsing disease which may involve skin and
joints. Although exact pathogenesis of psoriasis is not known, it is thought to be an
autoimmune and inflammatory disease characterized by T lymphocyte mediated
keratinocyte proliferation. This study is planned to determine levels of soluble forms
of CD26/DPP IV and ADA which are thought to be markers of T cell activation and
changes in their levels after treatment with respect to disease activity to enlighten the
pathogenesis of psoriasis. This study is designed as a randomized, clinical and
prospective study with a control group and 3 months of follow-up. Study involved
41 psoriatic patients and 41 healthy control group who were older than 18 years. In
this study there were 3 different treatment groups; PUVA (n=15), cyclosporin (n=15)
and etanercept (n=11). Blood samples were collected before and after treatment to
determine serum ADA, CD26/DPP IV levels. CD26 levels were measured by
ELISA; DPP IV and ADA by spectrophotometric method. To determine disease
severity of psoriatic patients PASI scores were calculated before and after treatment.
Only mean serum ADA levels were different between psoriatic patients and control
group (p=0.023). Mean serum ADA levels were significantly higher (p=0.001)
before treatment than after treatment in contrast to CD26 and DPP IV which were
significantly lower before treatment (respectively p=0.049 and p=0.000). There was
no correlation between ADA, CD 26 and DPP IV with PASI values. The results of
our study showed that ADA might be a useful variable indicating disease severity
and T cell activation. Although there was no statistically significant difference in
CD26 and DPP IV levels between control and patient groups, since significant
changes in levels of these before and after treatment were present we think CD26 and
DPP IV might play a role in psoriasis pathogenesis which should be clarified by
further studies.

Keywords: Psoriasis, T cell, ADA, CD26/DPP IV
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ADA :Adenosine deaminase ( Adenozin deaminaz)

ASH :Antijen sunucu hiicre

BSA :Body surface area (Viicut yilizey alani)

cAMP :Cyclic adenosine monophosphate

CD :Cluster of differentiation

CLA :Cutaneous lymphocyte associated antigen (Kutandz lenfosit iligkili
antijen)

CXCL :C-X chemokine ligand (C-X kemokin ligandr)

CXCR :C-X chemokine receptor (C-X kemokin reseptorii)

CCL :C-C chemokine ligand (C-C kemokin ligandi)

DH :Dendritik hiicre

DLQI :Dermatology life quality index (Dermatoloji yasam kalite indeksi)

DPP IV :Dipeptidyl peptidase IV (Dipeptidil peptidaz V)

ECM :Extracellular matrix (Ekstraselliiler matriks)

FDA :Food and drug administration (Amerika Birlesik Devletleri Besin ve
flag Dairesi)

GM-CSF :Granulocyte macrophage colony stimulating factor (Graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktor)

GRO-a :Growth-regulated oncogene-a (Biiylime ile kontrol edilen onkogen—a)

HbA(1c) :Hemoglobin A(Ic)

HIV :Human immunodeficiency virus (Insan immiin yetmezlik viriisii)

HLA :Human leukocyte antigen (Insan 16kosit antijeni)

ICAM-1 :Intercellular adhesion molecule (Hiicreler arasi adezyon molekiilii)

IFN :Interferon

IL :Interlokin

IBH :Inflamatuvar bagirsak hastalig

iNOS :Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz

LFA :Lymphocyte function associated antigen (Lenfosit fonksiyon iliskili
antijen)

MF :Mikozis fungoides
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MoAbs :Monoclonal antibodies (Monoklonal antikorlar)
NFATc :Nuclear factor of activated T lymphocytes (Aktive T hiicrelerinin
niikleer faktorii)

PASI :Psoriasis area and severity index (Psoriazis alan ve siddet indeksi)

PIIINP :Procollagen III Amino terminal peptide (Prokollajen III aminoterminal
peptit)

PUVA :Psoralen ultraviyole-A

RA :Romatoid artrit

SCID :Severe combined immuno deficiency ($iddetli kombine immiin
yetmezlik)

Tcl :Sitotoksik T hiicresi 1

SLE :Sistemik lupus eritematozus

srhCD26 :Soluble recombinant human CD26 (C6ziiniir rekombinan insan CD26’s1)

SS :Sezary sendromu

SPSS :Statistical packages for social sciences (Sosyal bilimler i¢in istatistik
paketi)

TCR :T cell receptor (T hiicre reseptorii)

Tal :Yardimci T hiicresi 1

TNF :Tumor necrosis factor (Tiimor nekroze edici faktor)

uv :Ultraviyole

VCAM-1 :Vascular cell adhesion molecule (Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii)

VEGF :Vascular endothelial growth factor (Vaskiiler endotelyal biiylime

faktorii)
8-MOP :8-metoksipsoralen
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1. GIRiS

Psoriazis sik rastlanan, deri ile birlikte eklemleri de etkileyebilen kronik ve
tekrarlayan karakterde inflamatuvar bir hastaliktir. Etyolojisi lizerinde ¢ok calisilmig
olmasina karsin psoriazis, giiniimiizde halen nedeni bilinmeyen hastaliklar arasindaki
yerini korumaktadir. Son yillardaki hakim goriis, psoriazisin dermis ve epidermiste
aktive olan lenfositlere ikincil keratinosit ¢ogalmasiyla karakterize otoimmiin,
inflamatuvar bir hastalik oldugudur. Ancak heniiz kesin mekanizma ve
keratinositlerle immiin hiicreler arasindaki aktivasyon iligkisinin sirasi tam olarak
bilinmemektedir. T hiicrelerinin psoriazis immiinopatogenezinde 6nemli rol
oynadigma dair giinden giine artan bulgular mevcuttur. 1983 yilinda Bos ve
arkadaslar1 dermal inflamatuvar infiltratin biiyiik cogunlugunun CD4" ve CD8" T
hiicrelerinden olustugunu gostermislerdir.' Ilk olarak immiin sistemi baskilayan
siklosporinin,” daha sonra da sadece T hiicreleri hedefleyen DAB389IL-2 ° ve
CTLA4Ig * gibi ajanlarin psoriazis tedavisindeki etkinliklerinin gosterilmesi T
hiicrelerinin immiinopatogenezdeki dnemli roliinii desteklemektedir.

CD26 (Dipeptidil peptidaz IV/DPP 1V), aktive olmus T hiicrelerinin zarinda ve
aynt zamanda kanda ¢Oziinmiis halde bulunan bir proteindir ve T hiicre
aktivasyonunda O6nemli kostimiilator rolii bulunmaktadir. CD 26 molekiilii yapisinda
varolan enzim gorevi ile de pek cok sitokinin fonksiyonunu etkileyerek T hiicre
yanitin1 artirmaktadir. Bunun yani sira ekstraseliiler matriks (ECM) igerigine de
baglanan CD26, T hiicrelerinin dokuya gdciinde 6nemli bir molekiildiir. Ayni1 zamanda
CD26, hiicre ylizeyinde adenozin deaminaz (ADA) enziminin baglandig1 proteindir ve
bu nedenle ADA baglayan protein (ADA bp) olarak da isimlendirilmektedir.” ADA, en
yuksek aktiviteye lenfoid dokularda sahip olmakla birlikte tiim insan dokularinda
yaygin olarak bulunmaktadir.® T hiicre ¢cogalmasi veya aktivasyonu ile karakterize
hastaliklarda serum ADA seviyelerinin ylikseldigi gosterilmistir.

Bu calisma; T hiicre fonksiyonu iizerinde ADA ile beraber kostimiilator
etkiye sahip, T hiicrelerinin dokuya gocilinii saglayan ve c¢esitli sitokinlerin
fonksiyonunu etkileyebilen bir molekiil olan CD26’nin kanda ¢6ziinmiis halde
bulunan formunun hastalik aktivitesi ile iliskisini ve verilen tedavilerle diizeyindeki
degisikligini  belirlemek ve psoriazis patogenezine 1s1k tutmak amaciyla

planlanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1.Tanim

Psoriazis, keskin simirli eritemli-skuamli plaklarla karakterize, kronik ve
tekrarlayici 6zellikte inflamatuvar bir hastaliktir. Skuamlarin parlak, sedefi renginden
dolay1 halk arasinda sedef hastaligi1 olarak bilinmektedir.

2.1.2.Tarihge

Psoriazis bilinen en eski deri hastaliklarindandir. Hastaliga iliskin ilk bilgiler
Hipokrat zamanina aittir ve bu donemde psoriazis ile lepra ayni grupta sanilmakta
idi. Psoriazis terimini ise ilk kez Galen, Yunanca’da kasint1 anlamina gelen “psora”™
sozcligiinden tiireterek kullanmistir. 19. yiizyilin basinda ilk Willan tarafindan
psoriazis ile ilgili dogru bir tanimlama yapilmistir. Hebra, 1841°de psoriazis ile
lepranin farkli hastaliklar oldugunu bildirmistir.

2.1.3.Epidemiyoloji

Psoriazis, goriilme siklig1 etnik, cografik ve ¢evresel nedenlerle farkliliklar
gostermekle birlikte tiim diinyada yaygin bir hastaliktir. Psoriazisin normal toplumda
ortalama olarak % 1-3 oraninda goriildiigli sanilmaktadir. En sik beyaz irkta goriilen
psoriazis; Asyalilar, Amerikan zencileri ve Kizilderililerinde ¢ok nadir
goriilmektedir. Tiirkiye’deki goriilme sikhigimin ise %1-2 oldugu sanilmaktadir.’

Psoriazis, tim yas gruplarinda ortaya ¢ikabilmekte ise de ¢ogu hastada
liclincli dekatta ortaya ¢ikmaktadir. Psoriazisin 20-30 yas civarinda ve 50-60 yas
civarinda daha sik ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Bundan yola ¢ikarak hastaligin erken
ve geg baslangich iki tipi olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir.* Erken baslangigli tip
genellikle ailede psoriazis Oykisiiyle iligkili olup, daha siddetli seyretmekte ve
tedavilere daha direngli olmaktadir. Pediatrik yas grubundaki hastalarin ise sadece
%]1.1’inde psoriazis saptanmistir.” Psoriazis erkek ve kadinda esit oranda goriilmekte
fakat kadinlarda baslangi¢ yasi daha erken olma egilimindedir."

2.1.4.Genetik Faktorler

Psoriazis gelisiminde genetik yatkinligin  6nemli bir rol oynadig
bilinmektedir. Daha o©nce yapilmig ¢alismalarda psoriazisi olan hastalarin
akrabalarinda ve c¢ocuklarinda artmis psoriazis insidansi, monozigotik ikizlerde

beraber hastaliga yakalanma oraninin yiiksek olusu ve bazi major histokompatibilite



antijenlerindeki dengesizligin psoriaziste daha fazla goriilmesi ve degisik
kromozomlarda duyarlilik lokuslarinin bulunmasi psoriazise olan genetik yatkinligi
destekleyen ana bulgular olarak belirtilmektedir. '

Hastalarin soy agaclari incelendiginde psoriazis patogenezinde birden c¢ok
genin rol oynadigi goriisii ortaya cikmistir. Bugiine kadar 10 ile 20 arasinda
kromozom bolgesi psoriazis genlerini tasidigi diisiiniilerek tespit edilmisse de ¢ok az
sayida gen tespit edilebilmistir.""

HLA-B13, HLA-Bw57, HLA-Cw6 ve HLA-DR7 gibi bazi HLA (human
leukocyte antigen=HLA) tiplerinin psoriazis ile birlikte bulundugu bildirilmektedir.
Erken baglangi¢h psoriazis hastalarinin birinci derece akrabalarinda yaklasik %50
oraninda psoriazis oldugu ve hastalarin %85’inde  HLA-Cw6+ oldugu, gec
baslangi¢cli hastalarin ise sadece %15’inde HLACw6+ oldugu bulunmustur. Erken
baslangi¢ yasli psoriazisin, stabil olmayan bir seyir gosterdigi ve genellikle daha
ciddi oldugu belirtilmistir."

Genetik ¢alismalar sonucunda psoriazise yatkinlik olusturan 7 farkli gen
lokusu tespit edilmistir ve PSORS 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 7 olarak adlandirilmigtir. Bu
genler sirastyla kromozom 6p, 17q, 4q, 1q, 3q, 19p ve lp iizerinde yer almaktadir.’
Psoriazis c¢alismalarinda sabit sekilde belirlenen bir lokus MHC simif I bolgesidir.
Ancak penetransinin ¢ok diisiik olmasi (yaklasik %10) daha farkli genetik ve
cevresel faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. HLA-Cw6 ve psoriazis
iligkisi 25 y1l 6nce bildirilmis olsa da, PSORS’in kesin yeri halen tartismalidir. Son
zamanlarda PSORS1’in HLA-C/HLA-B yi iceren bolgeye daha yakin oldugu goriisii
ortaya cikmistir. Immiin sistem ve epidermal hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi
tizerinde etkili molekiilleri kodlayan genlerde goézlenen farkliliklarin psoriazis
patogenezinde 6nemli olabilecegi distiniilmektedir.'?

2.1.5.Cevresel faktorler

Epidemiyolojik calismalar genetik faktorlerin yam1 sira bir takim dis
faktorlerin de psoriazis gelisiminde 6nemli rol oynadigini gdstermistir ve bu dis
faktorler ¢cevresel faktorler olarak isimlendirilmistir.

Fiziksel travma (Kobner fenomeni):

Epidermisin zedelenmesine yol acgan fiziksel travmalar sonucunda lezyonsuz

deri bolgelerinde psoriatik lezyonlarin ortaya ¢ikmasit Kobner fenomeni (izomorfik



reaksiyon) olarak adlandirilir. Hastalarin yaklasik %25’inde gdzlenmektedir.
Psoriatik lezyonlar giines yanigi, morbiliform ilag eriipsiyonlar1 veya viral
ekzantemler gibi diger kutandz travma cesitleriyle de ortaya ¢ikabilmektedir. Travma
sonrasinda deri lezyonlarinin olusumuna dek gegen siire yaklasik 2-6 haftadir.’

Enfeksiyonlar:

Enfeksiyonlar, psoriazisin ortaya ¢ikisinda ve alevlenmesinde Onemli rol
oynayabilmektedir. Streptokokkal enfeksiyonlar 6zellikle de farenjit en sik suglanan
etkenlerdendir.”” Perianal seliilit, impetigo ve dental abse gibi diger streptokokkal
enfeksiyonlar da suglanmaktadir. Akut guttat psoriazis siklikla streptokokal
enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikmaktadir. HIV-1 virlisii de psoriazis i¢in énemli bir
tetikleyici faktordiir.”'*

Stres:

Psoriazis, hastalarin yaklasik %30 ile %40’inda stres ile kotiilesmektedir.
Psoriazis ile daha sik birliktelik gosteren kisilik bozuklugu veya o6zelligi
saptanmamlstlr.9

Endokrin faktorler:

Yaygin piistiller psoriazis gelisiminde hipokalseminin ©6nemli oldugu
vurgulanmaktadir. Aktif vitamin D3 analoglariyla psoriazis diizelmekteyse de,
anormal vitamin D3 seviyelerinin psoriazise neden oldugu gosterilememistir.
Hamilelerde hastalik seyri degisebilmektedir. Hamile psoriazislilerin yaklasik
%350’sinde psoriazisin  diizeldigi bildirilmistir. Ancak hamilelikte impetigo
herpetiformis olarak adlandirilan hipokalsemi ile birlikte seyreden piistiiler psoriazis
gelisimi gozlenebilmektedir.’

laclar:

Antimalaryal ilaglar, lityum, beta adrenerjik blokerler ve bazi ACE
inhibitdrleri psoriazisin alevlenmesine sebep oldugu saptanmis ilaglar arasinda yer
almaktadir. Ayrica baz1 hastalarda kortikosteroidlerin aniden kesilmesiyle piistiiler
psoriazisin gelistigi veya plak psoriazisin alevlendigi gézlenmistir."*

2.1.6. Klinik

Klinik olarak psoriazis degisik kutandz bulgular gosteren bir spektrum olarak
kabul edilebilir. Bir hastada ayni zamanda degisik psoriazis alt tipleri bir arada

bulunabilir.



Psoriazis Vulgaris:

Psoriazisin en sik goriilen formu olup; eritemli, keskin smirli, iizeri sedefi-
beyaz veya glimiis rengi skuamlarla kapl plaklarla karakterizedir. Lezyonlarin sekil
ve biiyiikliikleri farklilik gosterebilir. Lezyonlar siklikla bilateral ve simetrik olarak
dirsekler ve diz kapaklari, sagli deri, lumbosakral bolge, el ve ayaklara yerlesme
egilimindedir. Aksilla, inguinal bélge, boyun gibi deri kivrim bdélgeleri tutulumu
“psoriazis inversa” olarak adlandirilmaktadir.

Olgulari % 10 ile 78’1 arasinda; pitting (ylikslik tirnak), yag lekeleri (tirnak
tizerinde sari-kirmizi yagli goriiniimlii lekeler), onikolizis, subungual hiperkeratoz
seklinde tirnak tutulumu olabilir."

Guttat Psoriazis:

Tipik olarak iist govdede ve ekstremite proksimallerinde eritemli, skuamli ve
birlesme egilimi gostermeyen papiiller seklinde ortaya ¢ikar. Guttat psoriazis erken
baslangicli psoriazisin karakteristik formudur ve siklikla oncesinde streptokoksik
bogaz enfeksiyonu bulunur. Cocukluk déneminde daha sik gézlenen guttat psoriazis
bu dénemde kendiliginden haftalar, aylar igerisinde iyilesebilirken, eriskinlerde daha
stk kroniklesme egilimindedir. Genellikle hastaligin akut alevlenmesine isaret eder
ve bakteriyel enfeksiyon, agresif lokal tedavi veya sistemik kortikosteroidlerin
aniden kesilmesi gibi durumlar buna zemin hazirlar.”'°

Eritrodermik Psoriazis:

Psoriazisin hemen hemen tiim viicut ylizeyinin tutuldugu yaygin bir
formudur. Eritem, kronik plak tip psoriazise gore daha belirgin olup, skuamlar
genellikle daha azdir. Deri bulgularina ek olarak, lenf nodlarinda biiyiime, ates ve
halsizlik olabilir. Vazodilatasyon nedeniyle hipotermi, sivi-elektrolit kaybi ve
deskuamasyon nedeniyle protein kaybi, koruyucu deri bariyerinin ortadan
kalkmasiyla sepsis gibi sistemik reaksiyonlar goriilebilir. Psoriazis vulgaris {izerinde,
tetikleyici faktorlere veya tedaviye bagli komplikasyon olarak gelisebilecegi gibi,
psoriazis vulgaris lezyonlar1 gdzlenmeden de aniden baslayabilir. Tedaviye direngli,
6liimeiil seyredebilen, agir bir klinik tablodur."

Piistiiler Psoriazis:

Piistiiler psoriazis, steril piistiillerle seyreden inat¢i bir klinik tablodur.

Lokalize ve generalize olmak iizere iki klinik varyanti1 vardir.



Generalize piistiiler psoriazis (Von-Zumbusch tipi) olduk¢a nadir goriilen,
akut baslangicli ve mortalite riski olan bir durumdur. Nétrofilik infiltrasyonun ¢ok
yogun olmasi nedeniyle tabloya steril makroskobik piistiiller hakimdir. Pistiiller,
eritemli zeminde, yliksek ates, halsizlik, poliartralji gibi genel semptomlarla birden
bire ortaya ¢ikar. Pistiiller birka¢ giinde kurur, bunu yeni piistiil ataklar izler. Tim
viicutta goriilebilirse de 6zellikle kivrim bolgeleri tutulmustur. Lezyonlu bolgelerde
yanma vardir. Hizla tedavi edilmesi gereken agir bir tablodur. Tedavi edilmezse akut
fazda hastalarin 1/3’iinde fatal seyredebilir."

Lokalize piistiiler psoriazis el i¢i, ayak tabani veya parmaklarda eritemli
zemin lizerinde 2-4 mm capl piistiillerle karakterizedir, beraberinde sari-kahverengi
makiiller veya eritemli skuamli plaklar gozlenebilir. Hastalarin az bir kisminda (%2-
19) baska bolgelerde kronik plak psoriazis lezyonlar1 bulunabilir. Hastalik kronik ve
relapslarla giden bir seyir izler.'’

Psoriatik Artrit:

Artropati, psoriazisin tek sistemik belirtisidir. Artrit tim psoriazisli hastalarin
%>5-30"unda gozlenir.'® %10-15 olguda psoriatik artrit semptomlar1 deri lezyonlar:
olmaksizin ortaya ¢ikar. Psoriatik artritin dnemli bir tan1 koydurucu 6zelligi romatoid
faktor gibi serolojik bulgular negatif iken erozif degisikliklerin bulunmasidir.
Psoriatik artritin %70’ini asimetrik oligoartikiiler (2 veya 3) eklem tutulmasi
olusturur. El ve ayaklarin distal ve proksimal interfalanjiyal ve ayaklarin
metatarsofalanjiyal eklemleri sikca tutulur. Romatoid artrit gibi simetrik poliartikiiler
(5°den fazla) eklem tutulmasi, psoriatik artritin %15’ini olusturur. Sakroileit ve/veya
spondilit daha nadir bir tutulum seklidir.'’

2.1.7. Patogenez

Patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis olan psoriaziste lezyonlarin
ortak Ozelligi deride gelisen hiperproliferasyon ve inflamasyon tablosudur.
Hiperproliferasyon, normalde 26-28 giin olan epidermal yenilenme siirecinin
yaklagik sekiz kat kisalmasindan kaynaklanmaktadir ve bu kisalmis siire¢ kendini
klinik olarak kalin skuamlarin olusumu seklinde gdstermektedir. Lezyonlarda
gozlenen eritem dokudaki inflamasyona baglanmaktadir. Lezyonlarin klinik
gbriinlimii ¢ogunlukla epidermal degisiklikleri yansittigindan, 1970’1 yillara kadar

patolojik olaylarin primer kaynaginin keratinositler oldugu diisiiniilmekteydi. Son



yillarda bu iki ortak olaymn temelinde immiinolojik mekanizmalarin oldugu ortaya
konmustur ve bir ¢cok calisma sonucunda elde edilen veriler, psoriazisin 6zellikle T
lenfosit aracilt otoimmiin inflamatuvar bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir.
Hastaligin erken donemlerinde lezyonel deride T lenfosit alt tiplerinin varliginin
gosterilmesi ve T lenfositleri hedefleyen siklosporin, DAB389IL-2 ve CTLA4Ig gibi
tedavilere karsi olumlu cevap alinmasi T lenfositlerin psoriazis patogenezindeki
6nemini gdsteren en onemli kanittir.!” Psoriazis hastalarinin lezyonsuz bolgelerinden
alinan deri greftlerinin, siddetli kombine immiin yetmezlikli (SCID) model farelerine
yerlestirildigi deneyler, T hiicrelerinin, psoriazisi indiiklemekte yeterli oldugunu
gbstermistir.'® Psoriatik lezyonlarda dermiste bulunan T hiicrelerinin yanisira
dendritik hiicrelerden olusan mononiikleer hiicre kiimeleri mevcuttur ve bu hiicre
kiimeleri psoriatik plaklardaki immiin yanitin ve patolojik siirecin devamini saglayan
organize bir lenfoid doku gibi fonksiyon gérmektedir."” Keratinositler, dermiste
bulunan mononiikleer lokositler ile yakin etkilesim igerisine girerek, immiin
aktivasyon siirecinde ve lezyonlarin devaminda aktif rol oynamaktadirlar.

Psoriatik lezyonlarda bulunan T hiicre alt tipleri:

Psoriatik lezyonlardaki T hiicreleri, yardimer T hiicresi 1 (Tyl; CD4") ve
sitotoksik T hiicresi 1 (Tcl; CDS8") alt tipleri olarak ikiye ayrilir. Ancak IL-23
tarafindan indiiklenen ayr1 bir Ty17 hiicre niifusu da tamrnlanrmstlr.12 Bazi sitotoksik
T hiicreleri de keratinositler ilizerindeki E-kaderin’e baglanabilen agf; integrini
sergileyerek epidermisi hedefleyen hiicrelere 6zellesebilmektedir.'” Ek olarak T
hiicreleri, CD161 gibi oldiiriiriicii reseptdrleri yiizeyinde sergileyerek, dogal katil T
hiicrelere doniismekte ve patogenezde rol oynamaktadirlar.”’ Diizenleyici yardimer T
hiicreleri de patogenezde rol almaktadir. Diizenleyici T hiicreleri, hiicre yiizeyinde
IL-2 igin reseptor olan CD25’i ve CTLA-4’i sergilemektedir. CTLA-4, diger
yardimer T hiicreleri iizerinde baskilayici etki gostermektedir. Psoriatik lezyonlarda,
diizenleyici T hiicrelerinin sayilarinin arttigi ancak yardimer T hiicrelerini yeterli
olarak baskilayamadiklar1 ve kontrolsiiz T hiicre aktivasyonunda 6nemli rollerinin
olabilecegi diisiiniilmektedir.”'

T hiicre aktivasyonu:

Lezyonlarda klonal T hiicre topluluklarinin bulunmasi, psoriazis

patogenezinde heniiz belirlenemeyen bir antijenin immiin sistem aktivasyonunu



baslattig1 goriisiinii desteklemektedir.”* Patogenezde rol oynayabilecek ekzojen ve
endojen antijenleri tamimaya yOnelik caligmalarda; aralarinda bakteriyel
siiperantijenler, retroviriis (HIV), streptokokkal M proteini, homolog keratin
peptitleri, insan papilloma viriisii ve substance P gibi ndropeptitlerin de bulundugu
pek c¢ok infeksiyoz ve noninfeksiydoz faktorlerin sorumlu olabilecegi One
siiriilmektedir.” Heniiz belirlenememis bu antijenin T hiicrelerine kronik sunumu ve
T hiicre aktivasyonu, psoriatik siireci baslatmaktadir.

Antijen sunumu, epidermiste bulunan antijen sunucu hiicrenin (ASH), antijeni
icerisine almasiyla baglar. ASH, antijenle karsilastiktan sonra aktivasyon ve
olgunlagsma siirecine girer. ASH’nin olgunlasma stireci, naif (CD45RA+) T
hiicrelerinin uyarilmasi i¢in gerekli hiicre yilizey molekiillerinin ASH yiizeyinde
olugmasidir. Karsit reseptorler olarak isimlendirilen bu ASH hiicre yiizey
molekiilleri; CD80, CD86, CD40, LFA-3 (lymphocyte function-associated
antigen=LFA) ve ICAM-1"dir."” Olgunlasan ve aktive olan ASH’ler, daha sonra
afferent lenfatikler vasitasiyla deriyi direne eden lenf noduna gider burada naif T
hiicrelerine antijen sunumunu gercgeklestirerek bu hiicreleri aktive ederler. Naif T
hiicrelerinin aktivasyonu; primer, kositimiilasyon ve mitotik ¢ogalma olarak
isimlendirilen {i¢c dGnemli basamaktan olusmaktadir.

Birinci basamak ASH tarafindan islenerek MHC I veya MHC II {izerinde
sunulan 0zgiil antijenin, T hiicre reseptori (TCR=T-cell receptor) tarafindan
tanmmasini  gerektiren primer antijen sunumudur.’* Primer antijen sunumunda;
intraseliiler antijenler MHC 1 araciligiyla, ekstraseliiler antijenler ise MHC II
araciligiyla T hiicre reseptoriine sunulmaktadir.

Ikinci basamak, kostimiilasyon olarak adlandirilan antijene 6zgiil olmayan
hiicreler aras1 etkilesimdir. Kostimiilasyon, uygun T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli
olan ve T hiicrelerine TCR sinyal iletisiyle birlikte iletilen uyaridir. Onemli bir
kostimiilator molekiil, T hiicresi yiizeyinde bulunan CD28’dir. CD28, ASH iizerinde
bulunan CD80 ve CD86’ya baglanir. ASH {izerinde bulunan CD80 ve CD86
molekiilleri, ayn1 zamanda T lenfosit baskilanmasina neden olan T hiicrelerinin
{izerindeki CTLA-4 ile etkilesir.”> CD28 kostimiilasyonu olmaksizin TCR tarafindan
sadece kismi bir intraseliiler cevap baslatilabilir, bu da T hiicre aktivasyonunu

Onleyerek anerjiye yol acar. T hiicre aktivasyonu sadece CD28/CD80 etkilesimini



iceren basit bir olay degil daha karmasik olaylar zinciridir. Birbiriyle etkilesim
igerisindeki diger kostimiilator molekiiller; ASH {izerindeki diger karsit reseptorler
olan; ICAM-1, LFA-3 ve CDA40 ile sirastyla T hiicresinin iizerindeki; LFA-1, CD2 ve
CD40 ligandin1 igermektedir (Sekil 1).2° Hiicreler arasi bu etkilesimler olduktan
sonra naif T hiicreleri ¢cogalir ve aktive olmus (CD45RO+) bellek yardimcr veya
sitotoksik T hiicrelerine doniisiirler. Bellek T hiicrelerinin ylizeylerinde; CD2, 1L-2
ve IL-2 reseptor molekiilleri daha fazla sergilenir. Bu molekiiller iiglincii basamak

olan T hiicrelerinin ¢ogalmasi ve varliklarini siirdiirmesinden sorumludur.

ASH T hiicre
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Sekil 2.1. Kostimiilasyonda etkili molekiiller: ASH {izerindeki ICAM-1,
LFA-3 ve CDA40 ile sirastyla T hiicresi lizerindeki; LFA-1, CD2 ve CD40 ligandini

icermektedir.™

Ucgiincii basamakta, IL-12 ve IFN-y etkisi altindaki bellek T hiicreleri, hizla
cogalirlar. IL-12 ve IFN-y etkisiyle T hiicreleri, Tyl ve T¢1 fenotipi kazanir ve TNF-
o, IFN-y ve IL-2’yi iceren tip 1 sitokinleri salgilamaya baslarlar.”’ Psoriazis, dermiste
CD4" T hiicrelerinin ve epidermiste CD8" T hiicrelerinin ¢ogunlukta oldugu tip 1
sitokinlerle karakterize bir hastaliktir.”®

T hiicrelerinin, lenf nodunda ¢ogalip aktive olduktan sonra kan dolagimina
girerek fonksiyonlarini gosterecegi deriye go¢ etmeleri gerekmektedir. Lenf nodunda
aktive olan T hiicreleri deriye go¢ etmek i¢in, 6zel bir hiicre membran proteini olan

ve kutandz lenfosit iligkili antijen (Cutaneous lymphocyte associated antigen = CLA)
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olarak adlandirilan adezyon molekiiliinii sergiler. CLA, lenf nodundan dolasima
gecen T lenfositlerin kutandz post kapiller ventillerin endotellerinde TNF-a etkisiyle
sergilenen E-selektin ve P-selektin molekiillerine yapisarak tutunmasim saglar.”’ E
ve P-selektin ile T hiicrelerinde bulunan reseptorler arasinda gegici olarak baglanti
olugmasi, T hiicrelerinin yavaslamasina sebep olur. T hiicrelerinin bu yavaslamasi,
endotellerden kemokinlerin salgilanmasina sebep olur ve bu kemokinlerin etkisi
altinda T hiicre yiizeyinde LFA-1 ve VLA-4 (very late antigen-4) gibi integrinler
sergilenir. Bu integrinlerin sayesinde, T hiicreleri endotellerdeki ICAM-1 ve VCAM-
1 gibi adezyon molekiillerine daha siki tutunabilerek endotel araliklarindan gecerler
ve deriye gog ederler.

Post kapiller veniillerden deriye gog ettikten sonra CD4" Ty1’ler dermisteki
dendritik hiicrelerle, CD8" Tcl’ler ise epidermisteki Langerhans hiicreleriyle
etkilesime girer ve T hiicreleri ikinci kez antijen sunumu sonucunda reaktive olurlar.
Bu reaktivasyon sonrasinda TNF-a ve IFN-y gibi Onciil inflamatuvar sitokinler ¢ok
miktarda salgilanirlar. TNF-a tiretimi; IL-1, IL-2, GM-CSF (graniilosit makrofaj
koloni stimiile edici faktdr) ve IFN-y gibi sitokinlerle daha da artirilir. T
hiicrelerinden salinan TNF- a ve IFN-y, keratinositlerden IL-8 salgilanmasina yol
acarak notrofil agirhikli inflamatuvar hiicrelerin  epidermise gociinii saglar.
Epidermise go¢ eden inflamatuvar hiicreler birikerek, bazal membran1 ve
desmozomal baglantilar1 travmatik bir sekilde tahrip eder. Bu hasara cevap olarak
uyarilan mekanizma yara iyilesme cevabina benzer sekilde keratinositlerden
mitojenik sitokinlerin salgilanmasina ve reseptorlerin sergilenmesine yol acar. Sonug
olarak keratinositlerde artmis cogalma gozlenir ve psoriatik lezyonlarda inflamatuvar
hiicre kemotaksisi ve sitokin salinimi ile seyreden bir dongii ortaya cikar. T hiicreleri
tarafindan uyarilan vaskiiler endotelyal biiylime faktorinin (VEGF) salinimi
vaskiiler hiperplaziye neden olur. Gergeklesen bu olaylarin  sonucunda
keratinositlerin artmis ¢cogalmasi epidermal retelerin uzamasi, graniiler tabaka kaybi
ve endotelyal hiperplazi gozlenir. '

Dendpritik hiicreler:

Dendritik hiicreler (DH) immiin aktivasyon siirecini baglatma yetenegine
sahip ¢ok 6zel hiicrelerdir. DH’ler psoriatik lezyonlarda sayica artmistir ve yaklagik

T hiicrelerine yakin miktarda hiicre grubu olusturmaktadirlar.®’ Langerhans hiicreleri
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ve immatir dermal DH’ler uzun siire derideki ana tip DH olarak diisiiniilmiigse de
artik psoriatik lezyonlarda daha farkli DH’lerin de bulundugu saptanmuistir. Psoriatik
lezyonlarda bulundugu saptanan yeni DH alt tipleri, plazmositoid (CD11¢’ BDCA-2"
CD123") DH’leri ve myeloid (CD11c") DH’leri icermektedir.*

Miyeloid DH’ler diger dokulardaki interstisyel DH’lere karsilik gelmektedir
ve psoriatik dermisteki en yogun DH alt tipidir. Psoriatik lezyonlardaki miyeloid
DH’ler, yiiksek oranda tiimor nekroz edici faktdr (TNF) ve indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) salgilarlar. Bu hiicrelerin farede baz1 bakteriyel enfeksiyonlarin
iyilesmesinde etkili efektor fonksiyonlart oldugu bilinmektedir.*® Ek olarak miyeloid
DH’ler, T hiicreleri ve keratinositleri aktive etme potansiyeli olan IL-20 ve IL-23
iiretmektedir.'” IL-23, patogenezde 6nemli oldugu anlasilan yardimer T hiicrelerden
Tul17’nin aktivasyonunu saglar. Bir kisim miyeloid DH’ler aynm1 zamanda CD208
veya CD83 gibi olgunluk belirtegleri tagimaktadir ve boylelikle edinilmis immiin
cevabi baglatabilen T hiicrelere antijen sunumunu yapma bakimindan klasik DH’ler
gibi fonksiyon gorebilmektedirler. Aslinda, T hiicrelerinin ve olgun DH’lerin dermal
hiicre birikimlerinde beraber bulunmalar1 ve CCL19, CCL21, CXCL12 ve CCL18
gibi lenfoid organize edici bazi kemokinlerin sergilenmesi, in situ T hiicre
aktivasyonunun gelismesine yardimer olmaktadir."’

Aktivasyon ile yiiksek seviyelerde interferon-a (IFN-a) iireten plazmositoid
DH’lerin, psoriatik lezyonlarin bagslatilmasi agsamasinda onemli rolii olduguna ve
miyeloid dendritik hiicreleri de i¢ceren immiin sistemin pek ¢ok hiicresini ilk asamada
aktive ettigine inanilmaktadir.'

Keratinositler:

Son yillarda yapilan ¢alismalar, keratinositlerin sadece bariyer
olusturmadiklarini, salgiladiklar1 maddelerle ve yapilarinda bulundurduklar1 dogal
immiinolojik aktivite ile psoriatik lezyonlarda bulunan diger immiinolojik hiicrelerle
stirekli iletisim i¢inde olduklarini ve immiinolojik cevabin devamini sagladiklarini
gostermektedir. Keratinositlerden salgilanan IL-12’nin tip 1 T hiicre cevabinin
baslatilmasinda 6nemli rolii bulunmaktadir. Diizenleyici T hiicrelerin aktivasyonunda
onemi olan IL-23 de keratinositlerce salgilanmaktadir. Omiirleri kisa oldugundan
siirekli kandan dokuya go¢ etmeleri gereken noétrofillerin, epidermise gocli icin

gerekli olan kemotaktik uyarilar keratinositlerden salgilanan IL-8 ve GRO-a’y1
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(growth-regulated oncogene-o) icermektedir.” Ayrica keratinositlerden dogal DH’ler
i¢in uyarici pek ¢ok molekiil salgilanmaktadir.

2.1.8. Histopatoloji

Psoriazis, histopatolojik olarak tani koydurucu &zelliklere —sahiptir.'’
Psoriaziste gozlenen tipik histopatolojik oOzellikler epidermis ve {iist dermiste
gozlenir.

Epidermiste; rete c¢ikintilarinda diizenli uzama ve akantoz, genellikle
hiperkeratozun da eslik etti§i parakeratoz, suprapapiller Malpighi tabakasinda
incelme, graniiler tabakanin incelmesi veya kaybolmasi, mitotik aktivitede artis,
stratum korneumda veya hemen altinda yerlesen notrofil kiimelerince olusturulan
epidermal mikroabseler (Munro mikroabseleri) izlenebilir. Dermiste ise; papillalarda
uzama, genigleme ve Odem, papiller stromada kapiller dilatasyon ve bunlarin
etrafinda orta siddette lenfosit, makrofaj, ndtrofil ve mast hiicrelerince olusturulan
inflamatuvar infiltrat gézlenir.

2.1.9. Tedavi

Psoriazisde tam iyilesmenin olmamas1 ve niiks etmesi, tetikleyici faktorlerin
onlenmesini gerekli kilmakta ve koruyucu 6nlemlerin 6nemini arttirmaktadir.

Psoriazis tedavi edilirken hastanin yasi, cinsiyeti; hastalifin klinik formu,
yayginligi, siddeti; daha 6nce kullanilan tedavi yontemleri; tedavinin hasta tarafindan
ulagilabilir olmast g6z Oniinde bulundurulmalidir. Hastalik yayginlik ve siddetini
belirlerken pek ¢ok klinik metod kullanilmaktadir. Ancak psoriazis yayginlik ve
siddetini belirleyecek herhangi bir laboratuvar yontemi giiniimiizde heniiz mevcut
degildir. Bunlar arasinda psoriazis alan ve siddet indeksi (PASI), viicut yiizey alani
tutulumu (BSA) ve dermatoloji yasam kalite indeksi (DLQI) psoriazis siddetini
belirlemede en fazla kullanilan yontemlerdendir. Siddetli psoriazis genellikle viicut
ylizey alaninin %10’undan fazlasini tutan psoriazis olarak belirlenmistir. Ayrica BSA
skoru; %2-10 ise orta siddetli, <%?2 1ise hafif siddetli psoriazis olarak
siiflandirilmaktadir. Ayni1 zamanda psoriazis siddetini degerlendirirken PASI >10,
BSA>10 ve DLQI>10’nin herhangi birisinin olmast da siddetli psoriazis olarak
nitelendirilmektedir. Ve bu kural da On’lar kurali olarak isimlendirilmektedir.**

Psoriazis tedavisinin amaglari, hastalig1 baslangicta hizli bir sekilde kontrol

altina almak, hastalik tarafindan tutulan viicut ylizey alanini azaltmak, plak
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lezyonlar1 azaltmak, uzun siireli remisyon elde etmek ve bu remisyonu siirdiirmek,
yan etkileri en aza indirmek ve hastanin yasam kalitesini artirmak olmalidir.
Genellikle lezyonlarin tamamen gerilemesi ¢ok akilci bir yaklasim degildir.*

Topikal tedaviler:

Genel olarak topikal tedaviler daha hafif veya orta siddetli lokalize psoriazis
tedavisinde tercih edilmektedir. Siddetli psoriazis ve 6zel psoriazis tipleri sistemik
tedavi gerektirir. Siddetli olmayan kronik plak psoriazis olgulari tiim vakalarin
%90’mnma yakinini olusturdugundan topikal tedaviler psoriazis tedavisinde dnemli
yer tutmaktadir.”® Direncli vakalarda topikal tedaviler kombine, sirali veya
rotasyonel sekillerde kullanilabilmektedir.

Katran ve antralin: Keratinositler ve inflamatuar infiltrattaki hiicreler
izerinde antiinflamatuar, antiproliferatif etkisi olan katran ve antralin kotii kokmast,
giysi ve esyalar1 boyamasi, irritasyona neden olmasi ve diger topikal tedavilerle
karsilastirildiginda daha az etkin olmalar1 nedeniyle giiniimiizde eskiye nazaran ¢ok
daha az tercih edilmektedir.”’

Topikal steroidler: Etkili, glivenli, kullanim1 kolay, diger birgok tedaviye gore
daha ucuz olduklarindan en ¢ok kullanilan tedavi yOntemlerinden biridir.
Inflamatuvar, proliferatif ve immiinolojik cevaplar1 baskilayan gen transkripsiyonu

8
Krem, losyon,

iizerindeki etkileri nedeniyle psoriaziste kullanilmaktadirlar.’
solisyon, nemlendirici krem, sprey, jel, merhem ve kopiikk degisik gilicte
formiilasyonlar1 klinisyene pek ¢ok kullanim se¢enegi saglamaktadir. Kutanoz atrofi,
telenjiektazi olusumu, stria ve tasifilaksi gelisimi 6onemli yan etkileri arasindadir.
Uzun siireli kullanimda yan etkileri azaltmak ve tasifilaksi gelisimini 6nlemek i¢in
aralikli kullanim 6nerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda giinde bir kez uygulamanin iki
kez uygulamayla ayni etkinlikte oldugu ve alternan tedavi ile uzun siireli remisyonlar
elde edildigi gosterilmistir.*’

Kalsipotriol:

Vitamin D3 analogudur. Keratinosit proliferasyonunu inhibe eder ve terminal
differensiyasyonu diizenler. Antiinflamatuar etkileri de mevcuttur. Tedavide
kalsiyum/fosfat homeostazina olabilecek yan etkilerinden dolay1 kullanilacak yiizey

ve kullanim siiresi gdz Oniine alinmalidir. Yapilan caligmalarda antralinden daha

etkili olduklar1 ancak potent steroidlerden belirgin sekilde daha az etkili olduklar1 ve
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potent steroidlerle beraber kullaniminin kalsipotriol ile monoterapiye nazaran c¢ok
daha etkili oldugu saptanmustir.’® Kalsipotriol ile en sik gdzlenen yan etki
irritasyondur, bu nedenle yiiz ve kivrim bdlgeleri gibi derinin ince oldugu alanlarda
dikkatli olunmasi 6nerilmektedir.*

Tazaroten:

Retinoid asit reseptorlerine baglanirlar ve psoriatik siirecte etkili olan genlerin
transkripsiyonunu diizenleyerek etkinlik gosterirler.*! Tazarotenle tedavi edilebilecek
maksimum viicut yilizey alan1 %10-20’dir ve bir yila kadar kullanimlar1 giivenli kabul
edilmektedir. Hamilelikte X kategorisinde oldugundan kesinlikle kullanilmamalidir.
En 6nemli yan etkileri irritasyondur

Sistemik tedaviler

Sistemik tedaviler orta ve siddetli psoriaziste; topikal tedavilerden sonra hizli
alevlenmeler oldugunda; akut, jeneralize pistiiler psoriaziste ve eritrodermik
psoriaziste kullanilmaktadir. Ancak hafif siddetli psoriaziste eger hasta topikal
tedavilerden fayda gormiiyorsa veya yan etkiler gelismisse, hastanin yasam
kalitesinin ~ diigiikligii ve kullanilacak sistemik tedavinin riskleri birbirini
dengeliyorsa fototerapi veya sistemik tedaviler kullanilabilmektedir.**

Fototerapi:

Ultraviyole (UV) 1smlart psoriazis i¢in kullanilan en eski tedavi
yontemlerinden birisidir. En basit formu olan klimatoterapide hastalar direk olarak
giines 1s1nlarina maruz birakilmaktadir. Gegmiste ultraviyole etkinligini artirmak i¢in
kullanilan kombinasyonlardan; UVB’nin topikal komiir katrani ile kombinasyonu
“Goeckerman rejimi”, antralin ile kombinasyonu ise “Ingram yontemi” adiyla
bilinmektedir.** Giiniimiizde ise yaygin olarak dar-band UVB (311-313 nm), genis-
band UVB (290-320 nm) ve psoralenli UVA (PUVA) tedavide kullanilmaktadir.
Genis-band UVB, 1900’li yillarin basindan beri psoriazis tedavisinde
kullanilmaktadir. Giiniimiizde PUVA ve dar-band UVB daha etkin ve sagladiklari
remisyon siireleri daha uzun oldugundan genis-band UVB eskiye nazaran daha az
kullanilmaktadir.

PUVA, 8-metoksipsoralen (8-MOP) gibi giiclii bir fotoduyarlandiricinin oral
olarak alimindan yaklasik 2 saat sonra ultraviyole A (UVA) veren kabinlerde 1518a

maruz kalinmasiyla yapilir. Tedavi haftada 2 veya 3 seans seklinde uygulanmaktadir.
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Etki mekanizmas1 kesin olarak bilinmese de; 8-MOP’un, DNA’ya baglanarak,
UVA’nin enerjisi ile DNA zincirleri arasinda ¢ift baglar olusturdugu ve DNA sentezi
ve mitozu engelledigi, boylelikle de keratinosit ¢cogalmasini baskiladigr ve T hiicre
apoptozunu  artirdigi diisiiniilmektedir.** Yapilan klinik calismalarda degisik
psoriazis formlarinda PUVA tedavisi ile hastalarin %70-90’inda tam veya kismi
remisyon elde dilmistir.”’ Tedaviye bagh olarak gozlenen en sik akut yan etki
sistemik olarak alinan psoralene bagli gozlenen bulanti ve kusmadir. Diger erken
donem yan etkiler fototoksiteye bagli eritem ve yaniklar, kuruluk ve kasitidir.
PUVA’nin en 6nemli uzun dénem yan etkisi ise melanom dis1 deri kanseri riskinde
gdzlenen artistir.*® Ozellikle erkek genital bolgesinde skuaméz hiicreli deri kanser
riski artmig oldugundan bu bolgenin tedavi Oncesi kapatilarak korunmasi
onerilmektedir.*” PUVA’nin uzun dénemde malign melanom riskini artirdigina dair
yaymlar da mevcuttur.”® Ulkemizde ilk fototerapi tinitesi 1984 yilinda Prof. Dr.
Fikret Kolemen tarafindan Hacettepe Universitesi'nde kurulmustur. Tiirkiye’de

PUVA tedavisi bu tarihten sonra pek ¢ok merkezde kullanilmaya baslanmistir.*>>%"

52,53

Dar-band UVB tedavisi, 311-313 nm dalga boylarindaki UVB’nin
antipsoriatik etkinliginin en fazla oldugunun saptanmasiyla 1984 yilindan itibaren
psoriazis tedavisinde kullanilmaya baglanmigtir. Guttat ve kronik plak psoriazis
tedavisinde faydalidir. Kronik plak psoriazisinde haftada 3 kez kullanilan dar-band
UVB fototerapi haftada 2 kez kullanilan 8-MOP PUVA tedavisi kadar etkili
bulunmustur. Ancak dar-band UVB tedavisi sonrasi saglanan remisyon siiresinin
PUVA tedavisine gore daha kisa oldugu bildirilmektedir, bu nedenle remisyon
stiresini artirmak icin idame tedavisi Onerilebilmektedir. Boztepe ve arkadaglari
calismalarinda dar-band UVB ile idame tedavi verilen grupta verilmeyen gruba gore
istatiksel olarak anlamli olmasa da remisyonun daha uzun oldugunu saptamislardir.”
Dar-band UVB ile genis-band UVB’nin karsilastirildig: caligmalarda ise dar-band
UVB daha etkili olarak saptanmustir.”® Fotokarsinogenez agisindan dar-band
UVB’nin daha az karsinojenik oldugu diistiniilmektedir.”’

Metotreksat:

Bir folat antagonisti olup dihidrofolat sentetaz i¢in yarisarak DNA sentezini

inhibe eder. Etki mekanizmasi kesin olarak saptanamamasina karsin esas olarak
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immunosupresif etkinligi ile psoriazis tedavisinde faydal oldugu diisiiniilmektedir.”®
Baslica piistiiler psoriazis ve psoriatik artritte kullanilmaktadir. Kronik plak
psoriazisinde topikal ilaglar ile kombine kullanildiginda daha etkilidir. En sik yan
etkileri bulanti, anoreksi, yorgunluk, basagris1 ve alopesidir. Lokopeni ve
trombositopeni gelisimi ile karakterize kemik iliginin baskilanmasi, hipersensitivite
reaksiyonu sonucu olustugu diisiiniilen akut interstisyel pndmonit ve hepatotoksite en
onemli bir yan etkileridir. Karaciger hastalig1 6ykiisii olanlara ve alkol bagimlilarina
verilmemelidir. Toplam doz 1,5gr’1 gectiginde karaciger biyopsisi 6nerilmektedir.”
Daha invazif olan dinamik hepatik sintigrafinin ve serum tip III prokollajen
aminoterminal propeptit (PIINP) Ol¢limiiniin rutin karaciger biyopsi ihtiyacini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir.®’

Siklosporin:

Siklosporin ilk olarak transplant hastalarinda graft reddini Onlemek igin
kullanilmaya baglanmisken psoriazisteki etkinli§inin saptanmasiyla ilag¢ psoriazis
tedavisinde de yaygin bir kullanim alani bulmustur. Siklosporinin tiim T lenfositler
tizerinde giiclii bir baskilayict etkisi vardir bu etkiyi de antijen sunumu sirasinda T
hiicre cevabini, lenfokin salinimini, T hiicre proliferasyonunu inhibe ederek gosterir.
Siklosporin hiicre icerisinde siklofilin denilen reseptor proteinine baglanir. Siklofilin
siklosporin kompleksi kalsindrin fosfotaz enzimini inhibe eder. Bu da antijenik
uyarinin  ¢ekirdege iletilmesi ve ileriki asamalarda gerceklesen sitokin
transkripsiyonunu saglayan aktive T hiicrelerinin niikleer faktdrii olan NFATc’ nin
inhibe edilmesine yol acar. Bu yolakla siklosporinin en fazla etkiledigi sitokin IL-
2’dir. Ayrica Langerhans hiicrelerinin antijen sunma kapasitesini ve degraniilasyon,
sitokin salinimi gibi mast hiicrelerinin fonksiyonlarini inhibe eder. Psoriazisin tiim
klinik tiplerinde ve tirnak degisikliklerinde etkilidir. Yan etkileri doza ve kullanim
siiresine bagimlidir. Ilac1 kestikten sonra genellikle diizelen bobrek fonksiyon
bozuklugu olabilir. Ayrica hipertansiyon, serum kolesterol ve trigliseridlerinde
yiikselme, hipertrikoz, diseti hiperplazisi, tremor ve yorgunluk olusabilir. Siklosporin
tedavisi sirasinda azalmis bobrek fonksiyonunu tespit edebilmek i¢in kan basinci ve
serum kreatinin takipleri yapilmalidir. Yapilan ¢alismalarda uzun siireli kullanim
sonrasinda renal interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi, arteriolar hyalindz gibi

1

anormallikler bildirilmistir.”’ 2004 yilinda yaymnlanan son siklosporin tedavi
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yonergesinde ilacin 2 yildan uzun siire kullanmimi onerilmemektedir. Ozellikle
fototerapi hikayesi olan hastalarda uzun donem siklosporin kullanimi sonucunda deri
kanseri olusma riskinin arttig1 belirtilmektedir ve bu nedenle iki tedavi yonteminin
birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir.”” Uzun dénem kullanima bagl yan etkileri
onlemek bakimindan topikal tedavilerle birlikte bir yil siiresince kisa siireli aralikli
siklosporin kullaniminin tedavide etkili oldugu bildirilmistir.*®

Retinoidler:

Asitretin, A vitamini tiirevidir ve genellikle psoriazis i¢in kullanilan formdur.
Retinoidler keratinositlerin biiyiimesini diizenler, terminal differansiyasyonunu
saglar ve bdylelikle psoriazisteki hiperproliferatif durumu normallestirir.
Retinoidlerin ayrica nétrofil fonksiyonlarinin inhibisyonu gibi antiinflamatuvar
etkileri vardir. Asitretinin piistiiler veya eritrodermik psoriaziste plak psoriazise gore
daha etkili oldugunu gdstermistir.®* Ancak diisiik doz asitretinin UVB veya PUVA
ile kombinasyonu klinik etkinligi belirgin olarak artirmaktadir.”> En belirgin
semptomlar keilit, gézler, agizda ve deride kuruluk, yaygin pruritus, avucta ve ayak
tabanlarinda stratum korneumun kaybolmasiyla bu boélgelerde hassasiyettir. Serum
lipitlerinde yiikselme Ozellikle dnceden lipit anormalligi bulunanlarda, obezitede,
diyabette, sigara ve/veya alkol kullanicilarinda olur. Karaciger enzimlerinde
yiikselme olabilir. En onemli yan etkisi teratojenitedir. Dogurganlik cagindaki
kadinlara verilecekse kontrasepsiyon yapilmalidir ve ayrica ilaci kestikten sonra 2 y1l
siireyle hamile kalinmasina izin verilmemelidir.

Yeni tedavi yaklagimlari:

Psoriazisin T hiicre aracili inflamatuvar bir hastalik oldugunun ve hastalik
immiinpatogenezindeki basamaklarin giderek daha iyi anlasilmasiyla yeni tedavi
yaklagimlart gelistirilmektedir. Bu yaklagimlar arasinda biyolojik tedaviler ilk siray1
almaktadir. Biyolojikler canli organizmalardan elde edilen protein yapisinda
ilaglardir. Insan proteinlerinin etkilerini taklit ederek ya da ekstraseliiler hedeflerine
baglanarak molekiiler aktivasyon basamaklarin1 bloke ederler.*®

T hiicreleri veya antijen sunan hiicrelerdeki epitoplart hedef alan tedaviler:

Aktive T hiicrelerini hedef alan tedavilerdir.

Alefacept, insan LFA-3(CD 58)’iliniin ekstraseliiler kismi ile insan I1gG’inin

Fc kisminin birlestirilmesi ile olusan fiizyon proteinidir. T hiicrelerindeki CD2’ye
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baglanarak LFA-3 ile CD2 etkilesimini bloke eder. Bdylelikle T hiicre aktivasyonu
ve proliferasyonu inhibe olur. Ayrica NK hiicreler ve makrofajlardaki FcyRIII I1gG
reseptorleriyle etkilesime girerek T hiicre apoptozisine neden olur.® 15 mg IM veya
7.5 mg IV dozda haftada 1 kez olmak iizere 12 hafta siireyle uygulanir. Kronik plak
tip psoriazisli 507 hastanin katildig1 bir ¢aligmada hastalar 3 gruba ayrilarak plasebo
veya haftada 10 mg ve 15 mg olacak sekilde 12 hafta siireyle alefacept IM
uygulanmistir. 15 mg alan grupta son dozdan 2 hafta sonra hastalarin %33’ilinde
PASI skorunda %75 azalma gozlenirken, %71 hastada PASI skorunda %50’lik
azalma 12 hafta siiresince korunmustur.®’

Efalizumab, T hiicre yiizeyindeki LFA-1’in bir bileseni olan CDl11a’ (a
subiinitesi) ya kars1 bir insan monoklonal antikorudur. T hiicrelerindeki LFA-1 ile
ASH’lerdeki ICAM-1 arasindaki etkilesimi ve endotel hiicrelerindeki ICAM-1 ile T
hiicrelerindeki LFA-1 ile etkilesimi bloke eder. Boylece efalizumab T-hiicre
aktivasyonunu Onleyerek ve deriye T-hiicrelerinin gociinii bloke ederek psoriazis
gelisimini engeller.®® Efalizumab subkutan olarak ilk hafta 0.7 mg/kg/hafta izleyen
haftalarda 1 mg/kg/hafta dozunda uygulanir. Efalizumab ile randomize kontrollii
olarak yapilan bir ¢aligmada 12. haftada PASI skorunda %75 lik azalma hastalarin
%27’sinde gozlenmistir.”

TNF-alfayr hedef alan tedaviler:

TNF-o’nin psoriazis patogenezinde oldukca kritik bir role sahip olmasindan
yola ¢ikilarak gelistirilmis tedavilerdir.

Etanersept, insan IgGl’inin Fc kismiyla birlestirilmis insan TNF-a
reseptoriinden olusmaktadir. TNF-a’ya kompetitif olarak baglanir ve aktivitesini
bloke eder. Baylelikle hiicre yiizey reseptorleriyle iliskisini énlemis olur.”® Subkutan
olarak haftada 2 kez 25 veya 50 mg uygulanir. Klinik etkinlik kullanilan doza
bagimhidir; ¢ift kor ve randomize olarak plasebo kontrollii bir ¢alismada 25 mg/ 2
kez/ hafta alan grupta %34 hastada, 50 mg/2 kez/hafta alan grupta %49 hastada
PASI skorunda %75°lik azalma saptanmustir.”' Etanersept ile gézlenen en sik yan
etki enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlaridir. Etanersept ile tedavi goren hastalarda
plaseboya oranla enfeksiyon riski agisindan belirgin farkliliklar gozlenmemistir.
Tedaviyle iligkili olarak diisik de olsa artmis tiiberkiiloz goriilme olasilig

bulundugundan tedavi dncesi tiiberkiilin deri testi yapilmas: dnerilmektedir.”” Diger
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yan etkileri arasinda hematolojik anomaliler (pansitopeni, aplastik anemi) ve allerjik
reaksiyonlar yer alir. Otoantikor (ANA, anti-dsDNA) olusumu, nadiren sistemik
lupus eritematozus (SLE) gortilebilir. Multipl skleroz gibi demyelinizan hastaliklarda
kotiilesme meydana gelebilir.”

Infliksimab, farelerden tiiretilen TNF-a’ya 6zgiil simerik yapida monoklonal
bir antikordur. Yapisal olarak farelerin de§isken ve insanlarin IgG1 antikorlarinin
sabit bolgelerinden iiretilir. Infliksimab hem solubl TNF-a’y1 nétralize ederek hem
de hiicre membranina bagli olan TNF-a’y1 bloke ederek TNF-o etkisinin ortaya
¢ikmasini nlemektedir.” Tedavinin baslangicinda, 2 ve 6. haftalarda 5 ve 10mg/kg
dozlarinda iv 2-3 saatlik infiizyonla uygulanmaktadir. Randomize kontrollii olarak
yapilan bir ¢caligmada infliksimaba olan cevap siklosporine benzer sekilde hizli ve
yiiksek oranda olarak bildirilmistir.”” Infliksimabm yan etki profili etanerseptle
benzerdir. Gozlenen en sik yan etkiler infiizyon sirasinda ortaya c¢ikan; dispne,
hipotansiyon ve iirtikerdir. infliksimabm 6nemli bir dez avantaji ilaca kars1 gelisen
nétralizan antikorlardir. Infliksimabin metotreksat ile kombinasyonunun bu etkiyi
azalttig diisiiniilmektedir.”

Adalimumab, TNF-a’ya kars1 gelistirilmis tamamen insan yapisinda
monoklonal bir antikordur. Haftada veya 2 haftada bir 40 mg subkutan olarak
uygulanmaktadir. Heniiz psoriazis tedavisi i¢in FDA (Food and drug administration)
onay1 bulunmamaktadir, faz 3 ¢alismalar1 halen devam etmektedir.

2.2 CD26 (Dipeptidil peptidaz IV / DPP 1V)

2.2.1. Genel Ozellikler

CD26; T, B ve dogal katil hiicrelerin yan1 sira degisik dokulardaki epitelyal,
endotelyal ve asinar hiicrelerin yiizeyinde yaygin olarak sergilenen ¢ok fonksiyonlu
bir tip II glikoproteindir. Hiicre zarinda CD26’nin sergilenmesi lenfositler aktive
olmadan 6nce ¢ok az miktardayken aktivasyon sonrasinda belirgin artis gosterir.
Hiicre zar1 yapisina katilan transmembran formunun yani sira CD26’nin serumda
¢oziiniir formu da bulunmaktadir.’

CD26’nin T hiicre fonksiyonu iizerindeki etkisinin 6dnemli bir kanit1 CD26
antikorlartyla CD3 aracili T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunun gii¢glenmesidir.
Sadece diger hiicre yiizey molekiilleri ile birlikte hiicre yiizeyinde CD26’y1 da

sergileyebilen CD4" T hiicreleri, sitotoksik T hiicrelerin aktivasyonunda yardimci
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gorev fonksiyonunu saglayabilmektedir ve B hiicrelerinden immiinoglobiilin
sentezlenmesini uyarabilmektedir.”’

CD26’nin; (1) Adenozin deaminaz enzimini baglamak, (2) enzim aktivitesi ve
(3) ekstraseliiler matrikse baglanma gibi 3 ana gorevi bulunmaktadir. Tim bu
gorevler T hiicre proliferasyonu ve kemotaksisi lizerinde etkilidir. CD26’nin
ozellikle polipeptitlerin N-terminusundan X-prolin ve X-alanin dipeptitlerini ayiran
postprolin dipeptidil aminopeptidaz aktivitesi (DPP IV) bulunmaktadir. DPP IV’iin
dogal substratlar1 arasinda birgok kemokin bulunmaktadir, boylelikle 16kosit
gd¢iiniin diizenlenmesine katki saglamaktadir.”

Hiicre yiizeyindeki ve ¢oziiniir CD26, T hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe eden
hiicre disindaki adenozini par¢alayan ADA enzimi i¢in reseptor gérevi gormektedir.
Ekstraseliiler adenozin doza bagimli bir sekilde, T hiicre proliferasyonunu inhibe
etmektedir. ADA’nin hiicre yiizeyinde CD26’ya baglanmasi bu inhibisyonu ortadan
kaldirmaktadir.”

2.2.2. CD26 sergilenmesi

Doku dagilimu:

CD26 tiim organlarda oOzellikle de epitelyal ve asinar hiicrelerin apikal
ylizeylerinde ve daha diisiik seviyelerde lenfositler ve kapiller endotel hiicrelerinde
sergilenmektedir.’

Lenfositlerdeki sergilenme:

CD26, istirahatteki T lenfositlerinde diisiik miktarda bulunmaktadir ancak
herhangi bir antijenle veya anti-CD3 ve IL-2 gibi mitojenlerle uyarim sonrasinda bu
miktar 5-10 kat birden artmakta ve CD26 aktive olmus CD4" ve CD8" insan T
hiicreleri tlizerinde sergilenmektedir. Thl sitokin profil ve fenotipine sahip hiicreler
Th2 klonlarina goére hiicre yiizeyinde daha fazla CD26 sergilemektedir ve Thl
cevabin1 indiikleyen wuyarilar CD26 sergilenmesini artirmaktadir. CD26’nin
sergilenmesi ile Thl benzeri immiin cevaplar arasindaki baglantinin IL-12
araciligiyla oldugu diisiiniilmektedir.>”

Aktif, hafiza ve migratuvar T hiicrelerinin bir belirteci olarak CD26:

T hiicre aktivasyonunu takiben hem CD26 sergileyen hiicrelerin sayisinda
hem de her bir hiicreye diisen molekiil sayisinda artis gézlenmektedir. En fazla

CD26 sergilenmesi; CD25, CD71, CD45RO ve CD29 gibi diger aktivasyon
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belirteglerini de es zamanlh sergileyen hiicrelerde gozlenmektedir. Bu da, CD26’nin
bir aktivasyon belirteci oldugunun kanitidir. Artmis hiicre yiizey CD26
sergilenmesinin ayni zamanda antijenlere kars1 olan duyarlilig1 artirdigi ve antijen
konsantrasyonu azalsa bile T hiicre hafiza fonksiyonlarinin devamini sagladigi
bildirilmistir.>"”

2.2.3. Kostimiilasyon

CD26’nin T hiicre aktivasyonu sirasinda Onemli bir gorevi de
kostimiilasyondur. Kostimiilasyon, uygun T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli olan ve T
hiicrelerine  TCR sinyal iletisiyle birlikte iletilen uyar1 olarak bilinmektedir.
CD26’nin  kostimulator ozellikleri; yabanci antijenlere karst T hiicre cevabim
artirmak, sinyal trandiiksiyonunu baslatmak, sitokin salgilanmasini artirmak, CD25,
CD71 ve CD69 gibi aktivasyon belirteclerinin sergilenmesini artirmak, efektor
hiicrelere farklilagmay1 indiiklemek, yardimci T hiicrelerinin B hiicrelerine ve
sitotoksik T hiicrelerine yardim fonksiyonunu edinmesini saglamak olarak
siralanabilir.’ Bazi anti-CD26 monoklonal antikorlari (moAbs), kiiltiir ortaminda
cogaltilmis hiicre yiizey molekiilerinin ¢ogunu bulundurmayan 6zel T hiicrelerine
CD26 transfer edildikten sonra  proliferasyon artisimi ve IL-2 dretimini
indiiklemektedir. Hiicre yiizeyindeki CD45 ve ADA gibi molekiillerle yakin
iliskiside, CD26’nin sinyal ileti yolaklarin1 yonlendirebilecegini desteklemektedir.
CD26’nin bu yolaklarda kinazlarin tirozin fosforilasyonunu indiikleyerek bu
fonksiyonlarmi yerine getirdikleri gosterilmistir.>””

CD26" hiicreleri; CD4 sergilenmesi olmaksizin IL-2 iiretebilirken, CD26 /
CD#4 hiicreler ¢cok az miktarda IL-2 iiretebilmektedir. Mitojen ile uyarilmis tavsan T
hiicrelerinde IL-2 seviyesinin CD26 sergilenmesi ile iliskili oldugu gdsterilmistir.
CD26’nin ekzojen IL-2 olmadiginda antijen indiiklenmis proliferasyon icin gerekli
oldugu gosterilmistir. Yapilan bu ¢alismalar, CD26 nin IL-2 {ireten tip 1 T hiicreleri
i¢in bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.’

CD26 bagiml sinyal iletimi.:

Hiicre yiizeyindeki CD26 ile baglatilan sinyallerin hiicre igerisine iletim
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. CD26 tarafindan baglatilan sinyalizasyon
yolaginin intraseliiler kalsiyum mobilizasyonunu baslattigi gosterilmistir. Hiicre

igerisi uyar1 iletim mekanizmasinda 6nemli bazi kinazlarin tirozin fosforilasyonun
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CD26 aracili sinyal iletiminde rolii oldugu gosterilmistir (Sekil 2). CD26 tarafindan
kullanilan kinazlarin ¢ogu ayni zamanda T hiicre ylizeyinde bulunan ve T hiicre
aktivasyonu sirasinda gerekli olan primer uyarmin iletildigi TCR/CD3 tarafindan da
kullanilmaktadir. Bu da TCR/CD3 tarafindan baglatilan primer uyarinin devami igin
CD26’nin gerekli oldugunu gostermektedir. Ancak CD26 ile TCR/CD3 arasinda

direk fiziksel bir baglanti bulunmamaktadir.’

=1

Sekil 2.2. T hiicre yiizeyinde CD26/DPP 1V etkisinin sematize edilmis hali.”

CD26’nin ayrica CD45’in bir izoformu ile de yakin iliskili oldugu tespit
edilmistir. Bu izoform daha ¢ok CD45RO+ bellek T hiicrelerinde sergilenmektedir
ve CD26 sergilenmesi ile de uyumludur. CD26 ve CD45 arasindaki iligkinin
kinazlarin tirozin fosforilasyonunu, CD3 fosforilasyonunu ve intraseliiler kalsiyum
mobilizasyonunu artirdigi diisiiniilmektedir.’

Tim bu bulgular CD26’nin CD3 tarafindan indiiklenmis sinyal iletiminde
onemli bir kostimiilator rolii oldugunu gostermektedir.

T hiicre aktivasyonunda DPP 1V ’iin rolii:

CD26 biinyesinde barmmdirdigt DPP IV ektopeptidaz aktivitesiyle
polipeptitlerin N-terminal dipeptitlerinin ayrilmasini katalize etmektedir. Aralarinda
kemokinler, néropeptitler, hormonlar ve biliylime faktorlerinin de bulundugu pek ¢ok
dogal substratin aktivitesinin bu enzimatik ayrilmayla diizenlendigi bilinmektedir. Bu

enzimatik ayrilma genellikle biyolojik aktivitenin inaktivasyonuyla sonuglanir ve
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bircok biyolojik olayin diizenleyici mekanizmalarina katkida bulunur. DPP IV
aktivitesi ile kemokin yikimi sonucunda 6zellikle T hiicre ve monosit migrasyonunun
arttigl tespit edilmistir.®® Yapilan in vitro ¢alismalarda DPP IV inhibitérlerinin
antijen veya mitojen ile indiiklenmis T hiicre proliferasyonunu, immiinglobulin
tiretimini, IL-2 ve IFN-y gibi sitokinlerin {iretimini baskilayarak inhibe ettigi
saptanmistir. Ancak yapilan ¢alismalar CD26’nin in vitro T hiicre aktivasyon veya
kostimulasyon 6zelligi i¢in proteolitik aktivitenin sart olmadigim gostermistir.”!

2.2.4. CD26’nmin bir ligandi olarak adenozin deaminaz

CD26’nin en oOnemli oOzelliklerinden biride hiicre yiizeyinde ADA’nin
baglanmasi i¢in reseptdr gorevi gérmesidir. ADA ve CD26’nin enzim aktivitelerinin
bu baglanmayla etkilenmemesi, her iki enzimin hiicre yiizeyinde birbirinden
bagimsiz katalitik etkileri oldugunu gdstermektedir. CD26’ya bagli ADA’nin
enzimatik aktivitesi T hiicre proliferasyonunun ekstraseliiler adenozin tarafindan
inhibe edilmesini 6nlemektedir. Bunun yani sira ADA’nin katalitik aktivitesinden
bagimsiz kostimiilator gorevi de oldugu diisiiniilmektedir. ADA ile CD26 birlikteligi,
CD26 tarafindan indiiklenen proliferasyon ve sitokin iiretiminin saglamasina katkida
bulunmaktadir.’

Adenozin Deaminaz:

ADA lenfoid dokunun gelisimi ve fonksiyonu i¢in biiyilkk dnem tasiyan ve
tiim memeli dokularinda bulunan globiiler ¢6ziiniir bir enzimdir. ADA’nin herediter
eksikligi sonucunda hiicresel ve hiimoral immiiniteyi bozan ciddi bir lenfopeni olan
siddetli kombine immiin yetmezlik ortaya ¢ikmaktadir. Immiin yetmezlik toksik
metabolitlerin  birikimine baglanmaktadir. ADA adenozinin inozine ve 2’-
deoksiadenozinin 2’-deoksinozine geri doniisiimsiiz deaminasyonunu katalize eder.
ADA eksikliginde adenozin seviyesi ylikselir ve sonug olarak T hiicre proliferasyonu
inhibe olur.”

ADA’nin %90’undan fazlasi hiicre i¢indedir ancak T ve B lenfositlerin hiicre
ylizeyinde de bulunmaktadir. Daha 6nce ADA’nin uzun ve kisa olmak {iizere iki
formu oldugu bildirilirken, siiregelen ¢aligmalar sonucunda uzun ADA’nin aslinda
CD26 ve ona baglanmis olarak bulunan iki ADA molekiiliinden olustugu
saptanmigtir. Aslinda ADA ve CD26’nin evrimsel siirecte beraber olustuklar

sanilmaktadir.
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ADA ile CD26’nin hiicre iginde birlikte bulunmadiklar1 sadece hiicre
ylizeyinde beraber bulunduklari gdsterilmistir, buda; hiicre zar1 igerisine ADA’nin
CD26 ile beraber tasinmadigini gostermektedir.™’*"

Enzim olarak ADA 'nin rolii:

Hiicre yiizeyinde CD26’ya baglanmis olarak bulunan ADA’nin, T hiicre
proliferasyonunu artirma fonksiyonu oldugunu goésteren pek ¢ok kanit mevcuttur.
ADA inhibisyonunun, T hiicre aktivasyonu sirasinda erken olaylar1 6zellikle de IL-2
tiretimini ve IL-2 reseptdr sergilenmesini baskilayarak T hiicre proliferasyonunu ve
aktivasyonunu inhibe ettigi gozlenmistir.” Adenozinin, T hiicre proliferasyonunu
inhibe edici etkisi ortama ekzojen ADA eklenmesiyle ortadan kalkar. Ekzojen ADA
uzaklastirilirsa bile T hiicre proliferasyonu devam eder, bu da hiicre ylizeyindeki
ADA’nin adenozin deaminasyonu i¢in yeterli oldugunu gosterir. Bu bilgi, CD26 ve
ADA eksprese eden CD26" hiicrelerin CD26™ olanlara gore adenozinin inhibitor
etkilerine daha direncli olmast ile daha da desteklenir.®® insan T hiicrelerine CD26
vasitastyla ADA baglanmasinin aktive edici etkisi iyi bilinmektedir fakat etki
mekanizmasi tam anlasilabilmis degildir.

ADA 'min enzimatik ozelligi haricinde kostimiilator ozelligi:

ADA’nin hiicre digindaki adenozini inhibe ederek hiicre proliferasyonunu
artiricr etkisi bulunmaktadir. Bu enzimatik 6zelliginin yani sira CD26 ile baglanmis
ADA’nin kostimiilator 6zelliginin de oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ancak
ADA’nin  CD26’ya baglanmasinin  kostimiilatér fonksiyonu oldugu heniiz
ispatlanamamustir.’

2.2.5 CD26 ile ekstraseliiler matriks etkilesimi

CD26, kollajen ve/veya fibronektin varliginda, T hiicrelerinin ve
hepatositlerin migratuvar davraniglarinin arttigir gézlenen in vitro deneylerde CD26
ve ECM arasinda fonksiyonel bir etkilesim gés‘[erilmistir.5 Yapilan caligmalarda
CD26 ile kollajen ve fibronektin arasindaki baglanmanin degisik deneysel
yaklagimlarin bazilarinda gosterilebilirken bazilarinda gosterilememesi CD26 ile
kollajen arasindaki baglanmanin direk olmayabilecegi sonucunu dogurmustur.
CD26’ya yapisal olarak biiylik oranda benzerlik gosteren fibroblast aktivasyon
proteininin (FAP) integrinlere baglanmasi, CD26 ve ECM arasindaki dolayh

etkilesim i¢in integrinlerin olasi baglayict molekiiller oldugunu diigiindiirmektedir.



25

Sonug olarak CD26, T hiicrelerinin dokuya gogii esnasinda ECM ile gerekli olan
etkilesimde 6nemli bir yiizey molekiilidiir.”">"

2.2.6. Coziiniir CD26:

Cozlinlir CD26 (sCD26) hiicre ylizey CD26’sina benzer olarak 110
kDa’dur.** sCD26 transmembran altbirimine sahip olmadigindan ¢oziiniirdiir.
sCD26, serumdaki DPP IV aktivitesini tespit ederek, immunreaktivite ile veya ADA
baglanmas testi ile tespit edilebilir. insan kanmndaki T hiicrelerinin yaklasik %40-
50’si hiicre yiizeyinde CD26 eksprese ederler. Fakat tiim T hiicreleri stimulasyondan
4-8 saat sonra CD26 mRNA’s1 igerirler ve yiizeylerinde CD26 proteini tasirlar.
Yapilan deneylerden  sCD26’nin hiicre ylizeyindeki CD26 kaynakli oldugu
bulunmugstur. Hiicre ylizeyinden sCD26 dokiilme mekanizmas1 tam olarak
bilinmemektedir fakat bunun proteolitik bir olaya bagli oldugu diistiniilmektedir.

Saghkli erigskinlerde CD26’nin serum seviyesi 7 pg/ml’dir.*® sCD26’nm
hiicresel kokeni kesin olarak bilinmemektedir. Ancak kan dolasiminda bulunan tiim
CD26 eksprese eden hiicrelerden koken aliyor olabilecegi sanilmaktadir. Genelde
hastalik durumunda eger karaciger hasar1 veya yogun lenfosit proliferasyonu yoksa
sCD26 seviyeleri diismektedir. Hasarli karacigerde hepatositler abartili bir CD26
sergilenimine sahiptir. Karaciger hasarina cevap sirasinda serumda 10 kat artis
goriilmesi sadece karacigerde artmis sergilenim ile degil aym1 zamanda hasarli
karacigerin safra yerine CD26’y1 kana salgiliyor olmasiyla da agiklanabilmektedir.®
Diger durumlarda sCD26 seviyesindeki degisimlerin lenfositler tarafindan salgilanan
miktarlardaki degisiklikleri yansittigr diisiiniilmektedir. sCD26’nin, lokal olarak
tiretilen biyoaktif molekiillerin inaktive edilmesine ve sistemik etkilerin dnlenmesine
katkida bulundugu diisiiniilmektedir.>"®

s CD26 'min fonksiyonlari:

sCD26’nin hem lokal hem de sistemik olarak immiin sistem {izerinde
diizenleyici rolii bulunmaktadir. sCD26’nin in vitro T hiicre hafiza yanitlar tizerinde
kuvvetli yanitlarin bastirilmasi ve zayif yanitlarin artirtlmasi seklinde diizenleyici bir
etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir. sCD26’nin T hiicre proliferasyonunu etkileme
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Coziiniir rekombinan insan CD26’sinin
(sthCD26) bir serin proteinaz inhibitorii ile enzim akitivitesinin inhibisyonu

sonrasinda yapilan deneylerde enzim aktivitesinin O6nemli role sahip oldugu
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anlasilmistir. Fakat sCD26’nin enzim aktivitesinin uyarilmis T hiicre proliferasyonu
tizerine katkis1 heniiz tartigmalidir. Tek aminoasit nokta mutasyonu ile enzim
aktivitesi inhibe edilmis srhCD26’lar1 kullanan deneyler daha bilgi verici olacaktir.
Dahast ADA’nin hiicre ylizey CD26’sina baglanarak T hiicre proliferasyonunu
kuvvetli uyarmasi, sCD26’nin ADA’y1 yaniltarak T hiicre proliferasyonunu inhibe
edebilecegini diislindliirmektedir. Bu paradoks, enzim aktivitesi ve ligand yaniltma
etkisi hentiz agikliga kavusturulamamustir.’

2.2.7. Kemokinler ve CD26:

Oravecz ve arkadaglarinin, CCLS reseptor spesifitesinin DPP IV hidrolizi
tarafindan degistirildigini  gosterdiklerinden beri, CD26 biyolojisi ile ilgili
immiinolojistlerin en ¢ok dikkatini ¢eken, DPP IV/CD26’nin bir¢ok kemokini
inaktive etme yada spesifitesini degistirebilme yetenegi olmustur.!’ CD26,
cogunlukla Thl hiicreleri tarafindan eksprese edilir. DPP IV kaynakli kemokin
yikimi, Thl hiicreleri tarafindan Th2 yanitinin baskilanmasina katkida bulunur ve
CXCL12 ve CCL3 hidrolizi yoluyla monosit kemoatraksiyonunu artirir.>’®

2.2.8 Psoriazis, CD26 ve ADA:

Son yillarda yapilan c¢alismalar psoriazisin T lenfosit aracili otoimmiin
inflamatuvar bir hastalik oldugunu gostermektedir. T hiicre aktivasyonu ile beraber
gelisen patolojik olaylar zinciri psoriatik siirecin baglamasina yol agmaktadir.

CD26’nin, T hiicre fonksiyonlar1 {izerinde pek ¢ok etkisi bulunmaktadir. T
hiicre fonksiyonu {izerinde ADA ile beraber kostimulatdr etkiye sahip bir
molekiildiir. ADA enzimi, T hiicreleri iizerinde inhibitér etkiye sahip adenozini
inhibe etmektedir. Psoriazisli hastalarda kontrol grubuna goére serum ADA
seviyelerinin artmis oldugu ve tedavi sonrasinda serum ADA diizeylerinde azalma
oldugu saptanmistir. Serum ADA seviyelerinin psoriazis siddetiyle korelasyon
gdsteren bir belirteg olabilecegi de belirtilmektedir. ¥ *

ADA ile olan iliskisinin yan1 sira CD26’nin, T hiicre aktivasyonunda bagka
fonksiyonlart da mevcuttur. Aralarinda kemokinler, noropeptitler, hormonlar ve
bliylime faktorlerinin bulundugu pek ¢ok dogal substratin aktivitesinin CD26’nin
enzimatik hidroliziyle diizenlendigi bilinmektedir. Hidroliz genellikle kemokinlerin
biyolojik fonksiyonlarmin inaktivasyonuyla sonu¢lanmakta ve bir¢ok biyolojik

olayin diizenleyici mekanizmalarina katkida bulunmaktadir. CD26’nin, yapisinda
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bulundurdugu DPP IV aktivitesi ile kemokinlerin hidrolizi sonucunda 6zellikle tip 1
T hiicre ve monosit migrasyonunu artirdig tespit edilmistir. Tyl sitokin profil ve
fenotipine sahip hiicreler, T2 klonlarina gore hiicre yiizeyinde daha fazla CD26
sergilemektedir ve Tyl cevabini indiikkleyen uyarilar CD26 sergilenmesini
artirmaktadir.” CD26, aym zamanda T hiicrelerinin dokuya olan gégiinii kolaylastiran
ve T hiicrelerinin dokuya gocii esnasinda ECM ile gerekli olan etkilesimde 6nemli
bir role sahiptir. Biitiin bu veriler, CD26’nin tip 1 sitokin profiline sahip T hiicre
aracili otoimmiin bir hastalik oldugu diisiiniilen psoriazisin patogenezinde énemli rol
oynayabilecegini gostermektedir. T hiicre aktivasyonunu takiben hem CD26 eksprese
eden hiicrelerin sayisinda hem de her bir hiicreye diisen molekiil sayisinda artis
gozlenmektedir. T lenfositleri arasinda en fazla CD26 sergilenmesi, diger aktivasyon
belirteclerini de es zamanli sergileyen T hiicrelerinde gozlenmektedir. Bu da,
CD26’nin T hiicreleri i¢in bir aktivasyon belirteci oldugunun kanitidir. CD26’nin
serumda bulunan ¢6ziiniir haldeki formunun diizeyi, SLE ve depresyon gibi pek ¢ok
hastalikta azalabilmekte ve hastalik aktivitesiyle iliskilendirilebilmektedir.>”® Bu
veriler, serum CD26 diizeyinin hastalik aktivitesiyle iligkilendirilebilecek 6nemli bir
degisken olabilecegini de gostermektedir. Psoriazis siddetini belirlemede
kullanabilecek bir laboratuvar yontemi giinlimiizde mevcut degildir. Yapilan
calismalarda  tedaviye olan yanitlann degerlendirirken farkli  yontemler
kullanilmaktadir. Bu da literatiirde karisikliga yol agmaktadir. Bu nedenle psoriazisli
hastalarda CD26 diizeyinin hastalik aktivitesi ile olan iliskisini aragtiracak bir
calismanin, CD26’nin psoriazis patogenezinde Onemli bir faktor olabilecegini
gbstermesinin yani sira hastalik aktivitesini de gosteren dnemli bir degiskeni tespit
edebilecegini diisiindiirmektedir.

CD26 ile ilgili olarak psoriazisli hastalarda yapilmig tek bir ¢alisma mevcuttur. Bu
calismada da CD26’nin sadece serumda bulunan CD8" T hiicrelerinde sergilenmesi
arastirilmistir ve sonug olarak CD8™ T lenfositlerinde DPP IV aktivitesinin azaldig
tespit edilmistir. Ancak CD26’nin ¢oziiniir formunun diizeyleri aragtirlmamustir. °°
Ayrica CD26’nin ADA ile beraber degerlendirildigi bir calisma da mevcut degildir.
Birbiriyle hiicre yiizeyinde yakin iligki igerisinde olduklarindan bu iki molekiilii
beraber degerlendirmenin uygun olacagi diisiincesinden yola ¢ikarak bu calisma

planlanmustir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
Bu caligmaya Mart 2006 ve Temmuz 2007 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinikleri’ne basvuran ve psoriazis tanisi

alan hastalar katildi. Caligsma tek merkezli, kontrollii ve prospektif olarak yiiriitiildii.

3.1. Calismaya Kabul Edilme Kriterleri
e 18 yasindan biiylik olmak.
e Doktoru tarafindan PUVA, siklosporin veya etanersept tedavisi onerilmek.
e Klinik olarak aktif ancak stabil plak psoriazisi olmak.

e (Calismaya katilmay1 kabul etmek ve “Hasta Onam Formu”nu imzalamak

3.2. Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
e Son dort hafta icerisinde sistemik psoriazis tedavisi veya PUVA
fotokemoterapisi almis olmak.
e Son iki hafta icerisinde topikal kortikosteroid, vitamin A veya D analoglari,
ditranol veya ultraviyole B (UVB) tedavisi almis olmak.
e (alisma sirasinda tedavi altindayken psoriazis lezyonlarinda artis1 olmak.
e Tani konulmus baska bir sistemik hastalig1 olmak.
3.3. Hastalar ve Tedavi Sekli
Calisma prospektif, kontrol grubu ve 3 aylik takip siiresi olan bir klinik
calisma seklinde yiiriitiildi. Calismaya 18 yas ve lizerindeki 44 eriskin psoriazisli
hasta ve kontrol grubu i¢in 41 saglikli birey alindi. Calismada; PUVA (n=15)
siklosporin (n=15), etanersept (n=14) tedavileri alan 3 grup yer aldi. Tedavi
oncesinde her hastanin yasi, cinsiyeti, hastaliginin siiresi, ailede psoriazis Oykiisii
varlig1 sorgulanarak énceden hazirlanmis formlara kaydedildi. Calismadan bagimsiz
olarak klinikte muayene edilip siklosporin, PUVA ve etanersept tedavileri planlanan
hastalar aragtirmaci tarafindan randomize olarak ¢alismaya dahil edildi. Hastalar 3 ay
boyunca siklosporin (3-5 mg/kg/giin), PUVA (2-3 kez/hafta) ve etanersept (25-50
mg/kg/ 2 kez hafta) dozlarinda tedavilerini kullandi. Etanersept tedavisi kullanirken
lezyonlarinda artig olan ii¢ hasta calismadan c¢ikarildi. Hastalardan tedavi oncesi ve

sonras1 olmak iizere serum ADA, CD26/DPP 1V diizeylerini belirlemek amaciyla iki
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kere kan alindi. Psoriazisli hastalarda hastalik aktivitesini belirlemek amaciyla
hastalarin PASI skorlar1 tedavi 6ncesi ve 3 aylik takip siiresi sonrasinda hesaplandi.
PASI skorlama sistemi geregince viicut; bas (b), list ekstremiteler (i), gdvde
(g) ve alt ekstremiteler (a) olmak {izere 4 ana bolgeye ayrildi. Bu bolgelerin,
sirastyla, toplam viicut yiizeyinin %10, %20, %30 ve %40’in1 olusturdugu kabul
edildi. Dort bolgenin her biri i¢in ayr1 ayr1 olmak iizere, psoriazisten etkilenen alan,
tutulan yilizey alaninin yilizdesine goére 0-6 arasinda bir say1 degeri verilerek
skorlandi. Her bélge igin, eritem (E), indiirasyon (I) ve deskuamasyon (D), 0-4
arasinda bir aralikta degerlendirildi. PASI skorunun nasil hesaplandigini gosteren

formiil Tablo 3.1°de yer almaktadir.

Tablo 3.1. PASI skoru hesaplanmasi.
(E: eritem, I: indiirasyon, D: deskuamasyon, b: bas, ii: iist ekstremiteler, g:

govde, a: alt ekstremiteler)

Etkilenen ylizey alan1 (A):  0: yok E, I, D: 0: yok
1: <%10 1: hafif
2: %10-30 2: orta derecede
3: %30-50 3: belirgin
4: %50-70 4: cok belirgin
5: %70-90

6: %90-100

PASI=0,1 Ay(Ep+s+Dp)+ 0,2A4(Bit1i+Di)+0,3 (Bt Do) +0,4A, (Eg+Ig+Dg)

3.4.YONTEMLER

Calismada Hacettepe Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Klinigine bagvuran hasta ve kontrol gruplarindan alinan kan &rneklerinin, Hacettepe
Universitesi thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda serumlari
ayrildi. Calisma giiniine kadar &rnekler -80 C”de korundu. Daha sonra serum
orneklerinde ¢ozilinlir CD26 diizeyi, ADA ve DPP IV aktiviteleri incelendi.

3.4.1. ADA enzim aktivitesinin ol¢iilmesi

ADA enzim aktivitesinin tayini i¢in Giusti ve Galanti tarafindan tarif edilen

spektrofotometrik yontem kullamldi.’' Adenozin, ADA enzimi tarafindan inozin ve
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amonyaga parcalanmaktadir. Bu yontemde olusan amonyak miktar1t ADA aktivitesi
ile orantili oldugundan, Berteholt reaksiyonu ile Olgiilerek ADA aktivitesi
belirlenmektedir. Bertheholt reaksiyonu, ADA ve adenozin reaksiyonu sonrasinda
ortama salinan amonyagin fenolle etkilesimi sonucunda olusan renkli {irliniin
spektrofotometrik olarak Olclilmesi esasina dayanmaktadir. Serum ADA aktivitesi
icin normal smirlar 5-20 U/mL olarak kabul edildi. Bu yontemle saptanan ADA

enzim aktivitesi asagidaki formiille hesaplanmistir:

[ ABSn)-ABSnvky/ ABS(sy-ABS(sik) ] x 45.5= Serum ADA aktivitesi tinite/ml serum
ABS )= Numunenin absorbansi

ABS k= Numune koriiniin absorbansi

ABSsy= Standartin absorbansi

ABSsik)= Standart kortiniin absorbansi

3.4.2. sCD26 diizeyinin olciilmesi

Tim orneklerde sCD26 (human sCD26 ELISA Kit, Chemicon, Amerika)
ELISA yontemi ile Ol¢lildi. Yontem iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda
uygulandi.

e ELISA plakasi sCD26’y1 tantyan monoklonal antikorlar ile kaplanmisti.
Hastalarin serum orneklerindeki ve standart olarak hazirlanan orneklerdeki
sCD26 bu antikorlara bagland1 ve ELISA plakasinda sabitlendi.

e Ardindan ikinci bir biyotidinize monoklonal anti-sCD26 antikoru ortama
eklendi ve daha 6nce ELISA plakasinda sabitlenen sCD26’ya baglandi.

e Daha sonra eklenen streptavidin ve peroksidaz konjugati biyotidinize anti-
sCD26’ya baglandi.

e Ortama streptavidin peroksidaz ile reaksiyon veren substrat soliisyonu
eklendiginde olusan renkli iiriiniin abzorbansi fotometrik olarak 450 nm’de
ol¢iildii. Olusan renkli {irtintin abzorbans1 CD26 miktarin1 géstermekteydi.
3.4.3. DPP IV enzim aktivitesinin ol¢iilmesi
Kromojenik substrat olarak glisil-L-prolin-p-nitroanilid kullanilarak Nagatsu

ve arkadaslarimin® kullandigi yontem ile spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Deneyin
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temeli glisil-L-prolin-p-nitroanilid, DPP IV ile muamele edildiginde ortaya ¢ikan p-
nitroanilidin fotometrik olarak 6l¢iilebilmesi esasina dayanmaktaydi.

Deney tiipiine glisil-L-prolin-p-nitroanilid, hasta serumu ve su konuldu.
Kontrol tiipiine serum konulmadi. Kor ve standart tiiplerine sadece sirasiyla su ve
150nmol p-nitroanilid konuldu. Tiim tiipler 37°C’de 30 dak inkiibe edildi. Ardindan
reaksiyon durduruldu. Reaksiyon durdurulduktan sonra ayni miktarda serum kontrol
tipiine de eklendi. Deney, kontrol ve standart tiiplerinin absorbanst 385nm’de
okundu. Enzimatik reaksiyon ile a¢iga ¢ikan p-nitroanilid asagidaki formiille

hesaplandi:

ABS(N) —ABS(NK)/ ABS(St)X 150nmol x 1/30dak = S(ABS(N)— ABS(NK))/ABS(SQ
nmol/dak

3.5.istatiksel Analizler:

Tiim istatistiksel degerlendirmeler Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) v11.0 for Windows paket programi kullanilarak yapildi. Tedavi oncesi ve
sonrasinda PASI, ADA, CD26/ DPP IV serum diizeylerinde gozlenen degisim her bir
tedavi modalitesi i¢in ve grubun tamaminda kontrol edildi. Parametrik test
varsayimlarin1 saglayan veriler i¢in; gruplar arasinda tedavi Oncesindeki ve
sonrasindaki degisim acisindan fark olup olmadigi tekrarli Sl¢limlerde varyans
analizi ile incelendi. Bagimsiz iki grup arasindaki farklilik Mann-Whitney U testi ile
incelendi. Parametrik test varsayimlarini saglamayan veriler i¢in ikiden fazla grup
karsilagtirmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi. Korelasyonlarin
degerlendirilmesinde Spearman korelasyon testi kullanildi. Anlamli p degerleri

0.05’in alt1 olarak kabul edildi.
3.6. Etik kurulu izni:

“Siklosporin, etanersept ve PUVA tedavileri alan psoriazisli hastalarda hastalik
aktivitesi ile CD26/Dipeptidil peptidaz IV ve ADA diizeylerinin korelasyonu”
bashikli bu tez ¢alismasi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve flag
Arastirmalar1 Yerel Etik Kurulu’nun FON 06/24 karar numarali etik kurulu izni ile

yapilmistir.



Tablo 3.2. Calismaya alinan psoriazisli hastalarin baz1 demografik 6zellikleri

No |Hasta |Yas |Cinsiyet | Tedavi PASI1 |Hastalik | Aile
(y1D) stiresi | Oykiisii
(y1D)

1 | (BS) 19 E PUVA 16,2 10 YOK
2 | (GY) 36 K PUVA 27,5 1 YOK
3 | (SU) 36 E PUVA 6,4 7 VAR
4 | (TB) 22 K PUVA 5,8 1 YOK
5 | (EK) | 26 K PUVA 5,9 7 YOK
6 | (AQ) | 41 E PUVA 24,3 20 YOK
7 |RK)| 35 E PUVA 20,1 15 VAR
8 | (AE) | 38 E PUVA 52,5 12 YOK
9 | (HS) 53 K PUVA 17,8 30 YOK
10 | (SA) | 40 E PUVA 17,6 10 YOK
11 | (SD) 50 E PUVA 7,9 7 YOK
12 | (NY) | 43 E PUVA 22 5 YOK
13 | (SO) | 36 E PUVA 37,3 10 YOK
14 | MK) | 36 E PUVA 9,1 10 VAR
15 | RK) | 35 E PUVA 24,9 15 VAR
16 | (AB) | 48 E Siklosporin 21 10 VAR
17 | (AY) | 43 K Siklosporin 17,5 18 YOK
18 | (VU) | 46 E Siklosporin 15,8 5 VAR
19 | (BS) 20 E Siklosporin 7,2 10 YOK
20 | (SA) 77 K Siklosporin 43,2 20 YOK
21 | (ND) 61 E Siklosporin 30 15 YOK
22 | (MA) | 46 E Siklosporin 37,9 11 YOK
23 | (FO) | 30 K Siklosporin 28,2 28 YOK
24 | (ZC) | 44 E Siklosporin 14,6 30 YOK
25 | (dK) | 46 E Siklosporin 20,8 7 YOK
26 | (AG) | 42 E Siklosporin 17,7 15 YOK
27 | (NG) | 44 K Siklosporin 11,3 10 YOK
28 | (LO) | 23 E Siklosporin 31,7 10 YOK
29 | (HS) 53 K Siklosporin 21,3 30 YOK
30 | (MD) | 63 E Siklosporin 13,3 15 YOK
31 | (SK) 49 K Etanersept 25,4 28 YOK
32 | (AD) 69 K Etanersept 16,5 30 YOK
33 | (EO) | 21 K Etanersept 24,5 8 YOK
34 | (AH) 51 K Etanersept 27,3 42 YOK
35 | (AK) 38 K Etanersept 5,2 7 YOK
36 | (RK) 36 E Etanersept 16,8 15 VAR
37 | (SS) 54 K Etanersept 46,9 20 YOK
38 | (AY) 59 E Etanersept 42 21 YOK
39 | (VM) | 68 E Etanersept 27,1 45 VAR
40 | (OA) 39 E Etanersept 22 29 YOK
41 | (KK) 56 E Etanersept 31,2 15 VAR
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4. SONUCLAR

Calismaya katilan 41 (E=26, K=15) psoriazisli hastanin ortalama yasi
43.2+13.7 yil (En disiik deger 19, en yiliksek deger 77) idi. Ortalama hastalik
baslama stiresi 16.8+10.9, minimum 1, maksimum 40 yildi. Psoriazisli hastalarin 15’1
(%36.6) PUVA, 15’1 (%36.6) siklosporin ve 11°1 (%26.8) etanersept tedavisi alan
gruptaydi. Kontrol grubundaki 41 (E=25, K=16) saglikl1 bireyin ortalama yas1 42+14
yil (En diisiik deger 19, en yiiksek deger 80) idi (Tablo 4.1.). Tedavi gruplar ve
kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.056, p=0.09). Ortalama hastalik siiresi bakimindan etanersept
grubundaki hastalarin hastalik siiresinin diger gruplardan daha uzun olmasi

istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.005).

Tablo 4.1. Gruplara gore hastalarin baz1 demografik 6zellikleri

Grup n Cinsiyet Yas Hastalik stiresi
(K/E) | (yil) (M£SD) | (yil) (MSD)
PUVA 15 4/11 36.449.1 10.7+7.4
Siklosporin 15 5/10 45.7+14.7 17.5+£10.4
Etanersept 11 6/5 49.1£14.5 24+11.4
Kontrol 41 16/25 42+14 -

(K=kadin, E=erkek, M=ortalama, SD=standart sapma)

PASI 1 degeri ortancalari sirastyla PUVA, siklosporin ve etanersept gruplari
icin; 17.8 (aralik 5.8-52.5), 20.8 (aralik 7.2-43.2), 25.4 (aralik 5.2- 46.9) idi. Tedavi
gruplan arasinda baslangic PASI (PASI 1) degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p=0.328). 3 ay sonunda hastalarin PASI degerleri (PASI
3) ortancalar1 sirastyla PUVA, siklosporin ve etanersept gruplart icin 2 (aralik O-
13.6), 2.2 (aralik 0-9.8) ve 3.8 (aralik 8 - 41.4) idi. Her bir grubun kendi igerisinde
PASI 3 degerlerinin PASI 1 degerine gore belirgin olarak azaldig1 saptandi. Gruplar
arasinda PASI degerlerinin azalmasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.457; Kruskal Wallis testi). Tedavi gruplarinin PASI dagilimlar
Sekil 4.1°de izlenmektedir.
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Sekil 4.1. Tedavi gruplarinin PASI dagilimlar: (Kutularin alt kenarlar 25. yiizdeligi,

iist kenarlar1 75. yiizdeligi, ortalarindan gegen siyah ¢izgi ortancayi, en alt ve list

ugtaki ¢izgiler ise minimum ve maksimum degerleri ifade etmektedir).

Tablo 4.2.Tedavi 6ncesi, sonrasi ve kontrol gruplarina gére ADA, CD26 ve DPP IV

degerlerinin dagilimi.

n Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi Kontrol
(M£SD) (M£SD) (M£SD)
ADA (U/mL) 41 13.9+£3.3 12.4+3 .4 124+3.5
CD26 (ng/mL) 41 777.7£214.6 835.3+203 796.8+159.9
DPP IV (nmol/dak) | 41 12.1+4 15.9+4.2 12.7+4.1
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Tedavi oncesi ADA degeri (ADA 1) ortalamasi psoriazisli hastalar icin
13.94£3.3 U/mL, kontrol grubundaki bireyler i¢cin 12+3,5 U/mL olarak saptandi
(Tablo 4.2.). Hasta ve kontrol grubunun ADA aktiviteleri 5-20 U/mL olan normal
siirlar igerisindeydi (Tablo 4.6. ve 4.7.). Psoriazisli hastalarin ADA ortalamasinin
kontrol grubundaki bireylerden daha yliksek olmasi istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0.023; Mann-Whitney U testi). Tedavi Oncesi ve sonrast degerler
karsilastirildiginda ise; ADA 1 degerinin 3 aylik tedavi sonrasinda (ADA 3) 13.9+£3.3
U/mL’den 12.4£3.4 U/mL’ye distigii (p=0.001) saptandi, ancak tedavi gruplari
arasinda ADA degisimi acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.479,
Tekrarli 6lgtimlerde varyans analizi) (Sekil 4.2 ve Tablo 4.3.).

ADA 1- ADA 3
15,0

14,55

14,0

13,51

13,01

Ortalamalar

12,51 © puva

12,01 0 Siklosporin

11,5 0 Etanersept

Tedavi Oncesi-sonrasi

Sekil 4.2. Tedavi gruplarma gére ADA ortalamalariin tedavi 6ncesi ve sonrasina

gore degisimi.

Tablo 4.3. Tedavi gruplarina gore tedavi dncesi ve sonrast ADA ortalamalar1 (U/mL)

Tedavi oncesi ADA | Tedavi sonras1i ADA

(M£SD) (M£SD)
PUVA 14.6+3 13.3+3
Siklosporin 13.243 11.9£3.1

Etanersept 14+4.1 12+4
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Tedavi oncesi CD26 degeri (CD26 (1)) ortalamasi psoriazisli hastalar i¢in
777,7£214.6 ng/mL iken kontrol grubunda 796.8+£159.9 ng/mL olarak saptandi
(Tablo 4.2.). Kontrol grubunda CD26 degerinin daha yiiksek olmasi istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.28; Mann-Whitney U testi). Tedavi Oncesi ve sonrasi
degerler karsilastirildiginda ise; CD26 degerinin 3 aylik tedavi sonrasinda (CD26
(3)) 777.7£214.6 ng/mL’den 835.3+203 ng/mL’ye ylikselmesi istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0.049). Gruplar arasinda ise etanersept grubunda CD26 degerlerinin
diger gruplarin aksine diistiigii saptandi (p=0.011; Tekrarli Slglimlerde varyans
analizi) (Sekil 4.3. ve Tablo 4.4.).

CD26 (1)-CD26 (3)
900 -
i
5
=
g 800+
=
= q
(@)
“ PUVA
Siklosporin
700 ‘ - Etanersept
1 2
Tedavi 6ncesi-sonrasi

Sekil 4.3. Tedavi gruplarina gére CD26 ortalamalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasina
gore degisimi.
Tablo 4.4. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi ve sonrast CD26 ortalamalari.

Tedavi oncesi CD26 Tedavi sonras1 CD26

(M£SD) (M£SD)
PUVA 782.5+224.4 885+216.7
Siklosporin 731.9+£218.9 832.9+181.7

Etanersept 833.4+200.2 770.8+211.1
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Tedavi dncesi DPP IV (DPP IV (1)) degeri ortalamasi psoriazisli hastalar i¢in
12.1+4 nmol/dak iken kontrol grubunda 12.7+4.1 nmol/dak idi (Tablo 4.2.). Kontrol
grubunda DPP IV degerinin yiiksek olmasi istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.366; Mann-Whitney U testi). Tedavi oOncesi ve sonrasi degerler
karsilastirildiginda ise DPP IV (1) degerinin 3 aylik tedavi sonrasinda (DPP 1V (3))
12.1+4 nmol/dak’dan 15.9+4.2 nmol/dak’ye yiikseldigi saptandi (p=0.000). Gruplar
arasindan etanersept grubunda DPP IV degerlerinin diger gruplarin aksine diistigi

saptandi (p=0.009; Tekrarl dl¢glimlerde varyans analizi) (Sekil 4.4 ve Tablo 4.5.).

DPP IV (1)-DPP IV (3)
17+
16 1
154
E 8
< ]
g u
= S
£ 13 .
O PUVA
12
g Siklosporin
114 —
10 ' ; Etanersept
1 2
Tedavi Oncesi-sonrasi

Sekil 4.4. Tedavi gruplarina gére DPP IV ortalamalarinin tedavi dncesi ve sonrasina

gore degisimi.

Tablo 4.5. Tedavi gruplarina gore tedavi 6ncesi ve sonrast DPP IV ortalamalari.

Tedavi oncesi DPP IV | Tedavi sonrasi DPP IV

(M+£SD) (M£SD)
PUVA 11.442.2 16.742.8
Siklosporin 10.8+3.4 16.2+5.3

Etanersept 154+5.2 14.7+4.5
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ADA, CD26, DPP IV ve PASI degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde
ise sadece CD26 (1) -DPP IV (1) ve CD26 (3)-DPP IV (3)degerleri arasinda
korelasyon saptandi (p<0.05). Diger degerler arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 4.6. Psoriazisli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras1t ADA, CD26 ve DPP IV

degerleri.

Hasta | Tedavi ADA'1 |ADA 3 |CD26 (1) |CD26 (3) | DPP IV (1) |DPP IV (3)
BS |PUVA 19,9 18,5 1210,5 1006,5 12,3 17,3
RK [PUVA 11,4 8 997,5 1405 14,4 21,9
EK |PUVA 12,3 12,5 750,5 824,5 11 12,4
AC |PUVA 12,4 15,6 939 1049 11,7 16,8
RK [PUVA 18,7 15 1123 1170 16,6 17,5
AE |PUVA 13,5 14,6 638 761 9,7 16,2
HS |PUVA 13,8 12,7 576,6 636,7 9,5 11,7
SA |PUVA 14,6 11,9 636,7 666,7 12,9 13,5
SO |PUVA 15,9 15,5 853,5 948 12,4 17,7
MK [(PUVA 12,7 12,1 505 670 9,2 18,5
TB |PUVA 14 10,4 566,5 686 9,9 15,7
GS |PUVA 10,5 10 540,5 718 8,3 17,4
SU |PUVA 18,6 17,4 758.5 879 9,7 18,1
SD |[PUVA 12,3 10,9 649.,5 8425 11,2 14,6
NY |PUVA 16,4 13 992,5 1012,5 12,4 20,4
SA |Siklosporin| 16,3 18,1 516,5 725,5 7,6 9,9
ND | Siklosporin| 8,2 6,1 784 806,5 7,6 12,6
MA |Siklosporin| 14,8 9,5 647 896,5 11 13,6
FO |Siklosporin| 11,7 10,1 548 651,5 7,9 8,2
ZC |Siklosporin| 12,5 15,6 627 755 7,9 15
AY | Siklosporin| 10,8 11 754 860,5 9.3 12,9
AB |Siklosporin| 13,1 11,8 831 640,5 10,6 19
VU |Siklosporin| 9 9,1 772 957 9 19,6
BS |Siklosporin| 14,9 15,2 719 873 12,3 21,7
AG |Siklosporin| 11,9 10 677 829 11,5 16,6
NG |Siklosporin| 11,8 10,1 1082,5 1090 13,7 26,7
IK Siklosporin| 15,3 13 706,5 731,5 8,6 17,7
LO |Siklosporin| 15,6 15,5 1292 1302 20,1 24,4
HS |Siklosporin| 20 13,3 411,4 770 9,4 14,2
MD |Siklosporin| 11,6 10,5 612 605,5 14,8 11,6
SK | Etanersept 10,1 8,2 887,5 761,5 13,6 17
Al Etanersept 16,4 20,8 1171,5 1235 16,4 25,4
EO Etanersept 17,1 16,6 750,5 853,5 13,4 14,3
AH |Etanersept | 23,6 13,9 1176 686 28,7 10,1
AK | Etanersept 11,3 10,4 723,5 595,5 15,4 10
RK | Etanersept 9,8 9 786 939 9.9 17
SS Etanersept 11,2 4.4 690 685.,5 9,5 13
AY | Etanersept 12,7 12 997 858,5 14,6 17,3
VM | Etanersept 13,5 12,4 708,5 540,5 14,6 14,4
OA Etanersept 16,4 12,5 694,5 842,5 11,7 10,4
KK | Etanersept 11,4 11,4 582,5 481.,5 17,7 13,2
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Tablo 4.7. Kontrol grubundaki saglikli bireylerin ADA, CD26 ve DPP 1V degerleri

ADA | CD26 | DPPIV

ES | 16,9 904 5,4
NA | 11,4 765,5 9

FU | 11,8 693,7 16,6
CS 18 636 9,7
FK | 11,9 640,5 9,7
KC | 13,6 806 11,5
HE 9 1169 13,2
AD | 12,9 913 14,3
TK | 9,2 569,5 12,6
SA 10 947 12,6
MA| 12,7 531 8,6
MA| 8.5 860,5 12,6
YK | 18,7 657,6 18,6
DC| 9,5 833,5 12,6
YA| 7,9 745 17,1
IS 17,4 833,5 11,3
AD | 15,8 589 7,7
MC| 11,8 826,5 10,4
HS | 11,3 736 17,2
DK | 8,6 693 13

AO 18 1250 16,1
HO | 14,7 917.,5 12,2
MK| 11 1164,5 13

AK | 85 892,5 6,8
HO| 89 9445 11,4
RA | 9.6 831 13,8
SK | 174 822 11,7
ZD | 10,5 768.,5 26,2
FA | 5,5 663,7 13,5
SS 8,9 860,5 13,2
AY | 12,1 772 11,7
AT | 54 842,5 11,4
MK| 92 870 10,1
AY | 152 867 9,5
MA| 12,8 720,8 20,6
MK | 16,4 708,5 6,8
MT | 132 508 19,2
AB 9 647,5 17,9
HK | 10,1 729 11,5
SK 17 863 12,4
RK | 12,8 677 8,9
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5. TARTISMA

Psoriazis patogenezini aydinlatmaya yonelik yapilan ¢aligmalar, psoriazisin T
lenfosit aracili otoimmiin inflamatuvar bir hastalik oldugunu diislindiirmektedir.
Hastaligin erken donemlerinde lezyonel deride T lenfosit alt tiplerinin varliginin
gosterilmesi ve T lenfositleri hedefleyen siklosporin, DAB389IL-2 ve CTLA-4 Ig
gibi tedavilere kars1 olumlu cevap alinmasi1 T lenfositlerin psoriazis patogenezindeki
6nemini gosteren en onemli kanittir.!” Psoriazis hastalarinin lezyonsuz bélgelerinden
alman deri greftlerinin, SCID farelerine yerlestirildigi deneyler, T hiicrelerinin,
psoriazisi indiiklemekte yeterli oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada T lenfositler i¢in
aktivasyon belirteci oldugu diisiiniilen ADA ve CD26/DPP IV diizeyleri ve bu
diizeylerin PUVA, siklosporin ve etanersept tedavileri sonrasinda degisimi ve PASI
skorlartyla olan korelasyonu arastirilmistir.

CD26 (Dipeptidil peptidaz IV/DPP 1V), aktive olmus T hiicrelerinin zarinda
ve ayni zamanda kanda ¢6ziinmiis halde bulunan ve adenozin deaminaz (ADA)
enziminin baglandigr bir proteindir. Serum ADA seviyelerinin enfeksiydz ve
enfeksiy6z olmayan kronik T lenfosit aktivasyonunun patogenezinde onemli rol
oynadig1 diistiniilen tiiberkiiloz,” sarkoidoz,”* Behget hastaligi” ve konnektif doku

hastaliklarindan sistemik skleroz, morfea ve dermatomyozit’™ *’

gibi hastaliklarda
arttig1 tespit edilmistir.

Psoriazisin de T lenfosit aracili bir hastalik olmasindan yola ¢ikarak ADA ile
ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Lezyonel deride ADA enzim aktivitesinin piirin
niikleotidleri metabolize eden diger enzimlerle beraber arttigi kesin olarak tespit

edilmistir.”®*

Psoriaziste normalde 26-28 giin olan epidermal yenilenme siireci
yaklasik sekiz kat kisalmistir ve lezyonel deride ¢ogalan hiicrelerin sayis1 yaklagik
olarak normal deriye gore 10-15 kat artmigtir. Bu durum hiicre proliferasyonu inhibe
eden siklik adenozin monofosfat (cAMP) dongiisii aktivitesinin azalmasiyla
aciklanabilmektedir.'® ADA, cAMP déngiisiiniin nemli bir substrati olan adenozini
pargalayarak cAMP dongiisii aktivitesini azaltmaktadir. ADA’nin cAMP dongiisiinii
azaltict etkisi ile psoriatik derinin hiperproliferasyonuna katkisi oldugu
disiiniilmektedir. Ancak ADA’nin tek etkisinin keratinosit hiperproliferasyonu

lizerinde olmadigi ayni zamanda T lenfosit aktivasyonunu gosteren Onemli bir

gosterge oldugu diisiiniilmektedir. ADA inhibisyonunun, T hiicre aktivasyonu
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sirasinda erken olaylar1 6zellikle de IL-2 iiretimini ve IL-2 reseptor sergilenmesini
baskilayarak T hiicre proliferasyonunu ve aktivasyonunu inhibe ettiginin
gozlenmesi'®  ve T lenfosit aktivasyonunun patogenezinde énemli rol oynadigi
diistiniilen hastaliklarda serum ADA seviyelerinin artmig olarak tespit edilmesi bu
diisiinceyi desteklemektedir. Psoriazisli hastalarin serumlarinda ADA aktivitesi
lizerine yapilmis caligmalarda aktivitenin arttigima ve degismedigine dair celiskili
sonuclar mevcuttur.

Koizumi ve Ohkawara, 18 psoriazisli hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda
serum ADA seviyelerinin normal sinirlar igerisinde oldugunu belirtmislerdir. Ancak
bu c¢alismada kontrol grubu olmadigindan bulgular kontrol grubuyla
karsilagtirilmamistir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular ADA’nin serumdaki normal

2 Tuzuka ve

seviyesiyle kiyaslandigindan bazi farkliliklar atlanmus  olabilir."
arkadagslar1 psoriazisli hastalarin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde ADA
aktivitelerinin normal smirlarda oldugunu bulmuslardir.'”® Ancak Vicek ve
Mikulikova, kontrol grubuyla kiyasladiklarinda psoriazisli hastalarin periferik
mononiikleer hiicre ADA aktivitesinde belirgin artis oldugunu ve metotreksat
tedavisi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigini tespit
etmislerdir.'™ Biikiilmez ve arkadaslari calismalarinda 25 psoriazisli hastayr 15
saglikli kontrol grubuyla karsilagtirmislardir. Psoriazisli hastalarin kontrol grubuna
kiyasla serum ADA aktivitelerinde istatistiksel anlamli bir artig saptamiglardir.
Ayrica PUVA ve siklosporin tedavisi kullanan 10 hastanin tedavi sonrasinda serum
ADA diizeylerinde belirgin azalma oldugunu saptamislar ve ADA aktivitesinin T
hiicre aktivasyonu ile iligkisini vurgulamiglardir. Calismalarinda PASI ve ADA
aktivitesi arasinda anlamli bir korelasyon saptamamiglar ve bu bulguyu PASI’nin
hastalik aktivitesini gostermede yeterli duyarlilikta olmamasina ve olduk¢a subjektif
bir yontem olmasina baglamlslardlr.88 Kose ve arkadaslart calismalarinda 30
psoriazisli hastay1 degerlendirmisler ve ADA aktivitesinin normal sinirlar icerisinde
yer aldigin1 ancak propiltiyotirasil (PTU) tedavisi planlanan 20 kisilik psoriazisli bir
alt grubu 15 saglikli bireyle karsilastirdiklarinda plazma ADA aktivitelerinin
istatistiksel anlamli olarak kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugunu
saptamiglardir. Calismalarinda ayrica tedavi oncesi doku ADA aktivitesinde belirgin

artis ve eritrosit ADA aktivitesinde azalma saptamuslardir. Antiproliferatif ve
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immiinmodiilator etkisi olan PTU tedavisi sonrasinda serum ADA aktivitesinin
anlamli bir sekilde azaldigini saptamuslardir.'® Erbager ve arkadaslari 38 psoriazisli
hasta ve 24 saglikli kontrol grubu fiizerinde yaptiklar1 calismalarinda hastalarini
yaygin ve lokal psoriazisi olanlar seklinde gruplandirmiglardir. Genel olarak saglikli
bireylerden olusan kontrol grubu ile psoriazisli hastalar arasinda serum ADA
aktivitesi acisindan anlamli fark saptamamigslardir. Ancak 18 siddetli ve yaygin
psoriazisi olan hastalarla 20 lokal ve hafif siddette psoriazisi olan hastalari
kiyasladiklarinda aradaki fark:i istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Ayrica
siddetli psoriazisi olan grubun ortalama serum ADA aktivitelerinin kontrol gruba
kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugunu tespit etmislerdir. Sonug
olarak ADA aktivitesinin siddetli psoriazisi olanlarda hastalik aktivitesini
gostermede kullanilabilecek bir degisken olabilecegini vurgulamislardir.®
Calismamizda psoriazisli hastalarin ortalama serum ADA aktivitelerinin
saglikli bireylerden olusan kontrol grubuna gore belirgin arttigini saptadik. Ayrica
hastalarin ADA aktivitelerinin tedavi sonrasinda anlamli olarak azaldigini tespit
ettik. PUVA tedavisinin dolasimdaki ve psoriatik plaklardaki lenfositler iizerinde
baskilayici etkisi iyi bilinmektedir. Siklosporinin tiim T lenfositler tizerinde gii¢lii bir
baskilayict etkisi vardir bu etkiyi de antijen sunumu sirasinda T hiicre cevabini,
lenfokin salinimini, T hiicre proliferasyonunu inhibe ederek gosterir. Etanersept ise
psoriatik plaklarin gelisiminde ve T hiicrelerinin aktivasyonu sirasinda salinan en
onemli sitokin olan TNF-a’y1 bloke etmektedir. TNF- o, T hiicre aktivasyonunu
saglayan DH’lerin olgunlasmasim diizenleyen anahtar sitokinlerdendir.® T hiicre
aktivasyonunu ve ¢ogalmasini baskilayan tedavilerden sonra serum ADA
seviyelerinin diismesi ADA’nin T hiicre aktivasyonu icin belirteg olarak ve hastalik
siddetinin gostergesi olarak kabul edilebilecegini desteklemektedir. Ancak bu
calismada Biikiilmez ve arkadaslarina benzer sekilde serum ADA degerleri ile PASI
skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. PASI, psoriazis yayginlik ve
siddetini gosteren ve glinlimiizde en sik kullanilan hastalik siddeti hesaplama
yontemlerinden biridir. Ancak yontemin subjektif ve goézlemciye bagimli olmasi
hastalik aktivitesini tam olarak degerlendiremedigini diisiindiirtmektedir.
(Calismamizda ayrica hiicre ylizeyinde ADA ile yakin iligki icerisinde olan

CD26’nin psoriazisli hastalarin serum diizeyleri ve tedavi sonrasinda tedavi dncesine
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gore degisimleri degerlendirildi. CD26 ile ilgili olarak psoriazisli hastalarda yapilmis
literatiirde tek bir calisma mevcuttur. Bu ¢alismada 30 psoriazisli hasta 17 saglikli
bireyle karsilastirilmis ve CD26’nin sadece serumda bulunan CDS" T hiicrelerinde
sergilenmesi arastirilmistir. Bu galismanin sonucunda CD8" T lenfositlerinde DPP
IV aktivitesinin azaldigi ve bu azalmanin PASI degerleriyle korele olmadig1 tespit
edilmistir.”® Ancak CD26’nin ¢oziiniir formunun diizeyleri arastirllmamstir. Ayrica
psoriazisli hastalarda CD26’nin ADA ile beraber degerlendirildigi bir ¢alisma da
mevcut degildir.

Yapilan deneylerden sCD26’nin hiicre yilizeyindeki CD26 kaynakli oldugu
bulunmustur. Yani CD26 proteolitik bir olay sonrasinda hiicre yiizeyinden koparak
kana dokiilmektedir. Genelde hastalik durumunda eger karaciger hasar1 veya yogun
lenfosit proliferasyonu yoksa sCD26 diizeylerinde azalma gdzlenmektedir. Bu
azalmanin  lenfositler tarafindan salgilanan  miktarlardaki  degisimlerden
kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Alerjik astiml1 erigkin hastalarda sCD26 diizeylerinde ve CD26’y1 sergileyen
CD4" T hiicrelerin sayisinda artma tespit edilmistir. CD26’nin serumda gézlenen
artisgtnin T2 sitokinlerin artmasina sebep olabilecegi ve bu acidan alerjik astim
patogenezinde 6nemli olabilecegi vurgulanmustir.'®

Psoriazisli hastalarin CD8" T lenfositlerinin CD26 sergilenmesinin azaldigimi
tespit eden calismada ayni zamanda 15 atopik dermatitli hasta da degerlendirilmis
benzer sekilde CDS" T lenfositlerde CD26 sergilenmesinin azaldig1 tespit edilmistir.
Yazarlar hastalik patogenezinde 6nemli kemokinlerin DPP IV tarafindan azalmig
yikiminin bu iki hastaligin gelisiminde énemli olabilecegini savunmuslardir.”

Romatoid artritli (RA) hastalarda serum DPP IV aktivitesinde kontrol
grubuna kiyasla azalma tespit edilmistir.'”” Daha sonra yapilan calismalarda serum
DPP IV aktivitesinde gozlenen azalmanin C-reaktif protein, sis ve kizarik eklem
sayist gibi hastalik aktivitesini gosteren degerlerle korelasyon gosterdigi
saptanmuigtir. 108

SLE’li hastalarda yapilan calismalarda serum DPP IV aktivitelerinde azalma
oldugu tespit edilmistir.'® Ayrica yapilan bir ¢alhismada da 53 SLE’li hasta 54
normal bireyle karsilastirildiginda serum CD26 ve DPP IV diizeylerinde gozlenen bu

azalmanin hastalik aktivitesinde gozlenen artigla korele oldugu tespit edilmistir.
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Buradan yola ¢ikarak sCD26’nin SLE patogenezinde énemli bir rol oynayabilecegi
belirtilmistir.'"°

ANCA iliskili vaskiilitlerden Wegener graniilamatdézii, mikroskobik
polianjitis ve Churg-Strauss sendromlu hastalarda CD26 diizeylerinde belirgin
azalma, tedavi sonrasinda da normal degerlere ylikselme tespit edilmistir. Hastalarda
gdzlenen bu degisimin T hiicre aktivasyonu ile iliskili olabilecegi belirtilmistir.'"!

Inflamatuvar bagirsak hastaligit (IBH) olanlarda sCD26 ve DPP IV
diizeylerinde azalma tespit edilmistir. IBH’1 olan 110 hasta 28 kisiden olusan kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda serum DPP IV aktivitesinde gozlenen azalmanin
hastalik aktivitesinin artmastyla korelasyon gosterdigi belirlenmistir.''* Ayrica kolitli
hayvan modelinde aminopeptidaz ile birlikte DPP IV inhibitorlerinin hastaligin
ilerleyisini durdugu gosterilmistir.'

Oral skuamoz hiicreli kanserli (SHK) hastalarda serum DPP IV aktivitesinin
azaldig1 tespit edilmistir.'"* Ayni zamanda hastalarin periferik kan T lenfositlerinde
DPP IV sergilenmesinin azaldig1 saptanmistir. Serum DPP IV diizeylerinde azalma
periferik kan T lenfositlerinde DPP IV sergilenmesinin azalmasiyla agiklanmugtir.'"

Depresyonlu hastalarda serum DPP IV aktivitesinin azaldig1 ve bu azalmanin
da hastalik aktivitesiyle iligkisi oldugu saptanmistir. Yapilan bir ¢calismada DPP IV
diizeylerindeki degisikligin CD4" T lenfositlerin sayisindaki artmayla ve depresyon
sirasinda gozlenen inflamatuvar degisiklik gostergelerinin (serum protein, albumin,
¢inko, demir ve transferin) diizeylerindeki diismeyle korele oldugu saptanmustir.
Ancak verilen tedavilerle DPP IV diizeylerinde degisim saptanmamistir. Genel
olarak DPP IV seviyelerindeki diismenin depresyon sirasinda gézlenen inflamatuvar
yanitm bir gostergesi olabilecegi savunulmustur.''® Yapilan bir diger ¢alismada ise
depresyonlu hastalarda DPP IV diizeyleriyle birlikte ADA diizeylerinde de diisme
saptanmistir. DPP IV ve ADA diizeylerindeki diisme depresyonlu hastalarin
bagisiklik sisteminin baskilanmasina baglanmstir.'"’

Tip 2 diyabeti olan hastalarda DPP IV aktivitelerinin kontrol grubuna oranla
anlamli bir sekilde azaldigi tespit edilmistir. DPP IV aktivitesinde gozlenen
azalmanin kan sekeri ve HbA(lc) diizeyleriyle ters iliskili oldugu saptanmistir.''®
Kan sekeri diizenlenmesinde 6nemli bir peptit olan glukagon benzeri peptit 1 (GBP-

1), DPP IV tarafindan yikilmaktadir. Bu nedenle tip 2 diyabeti olan hastalarda DPP
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IV tarafindan GBP-1 yikimini 6nlemek kan glukoz diizeylerini ayarlamaya yardimci
olmaktadir. DPP IV inhibitorlerinden sitagliptin tip 2 diyabet tedavisinde
kullamlmaktadir.'"

Mikozis fungoidesli (MF) ve Sezary sendromlu (SS) hastalarda da benzer
sekilde CD 26 sergilenmesinin azaldig1 tespit edilmistir. MF ve SS hastalarinda
CD26 sergilenmesinin azalmasi tan1 koydurucu ve hastalik aktivitesinin takibinde
kullamlabilecek bir degisken olarak degerlendirilmektedir.'*

Calismamizin sonucunda kontrol grubuyla karsilastirildiginda hastalarin
sCD26 diizeylerinde ve DPP IV aktivitelerinde azalma saptanmakla birlikte aradaki
fark istatistiksel anlamli olarak saptanmadi. Ancak hastalarin tedavi sonrasinda
sCD26 diizeylerinde onceye goére anlamli artislar saptandi. Kontrol grubuyla
psoriazisli hastalar arasinda fark saptanmamasina karsin verilen tedavilerle
diizeylerde gozlenen degisiklik sCD26 ve DPP IV’iin psoriatik siirecin gelisme
basamaklarinin bir asamasinda rolii olabilecegini gostermektedir. CD26’nin serumda
bulunan ¢dziiniir haldeki formunun diizeylerinin inflamatuvar hastaliklarda azalmasi
cesitli mekanizmalarla acgiklanabilmektedir. sCD26’nin diizeylerinde gdzlenen
azalmanin bir mekanizmasi CD26’nin hiicre igerisine alinmasi olabilir. CD26’nin
hiicre igerisine M6 reseptorii  vasitasiyla alindigi  gdsterilmistir.'”'  sCD26
diizeylerindeki azalmanmn bir aciklamast da CD26" hiicrelerin inflamasyon
merkezine gitmeleri ve kanda miktarlarinin azalmasi olabilir. Romatoid artritli
hastalarin sinoviyal sivilarinda artmis CD26 seviyeleri ve serumlarinda azalmig
sCD26 seviyeleri saptanmistir ve bu mekanizma ile sCD26 seviyelerindeki azalma

agiklanmaktadir.'*

Psoriazisli hastalarin lezyonel derilerinden alinan Orneklerde
immiinhistokimyasal yontemlerle keratinositlerde CD26 boyanmasinin arttig1 tespit
edilmistir.'” Calismamizda psoriazisli hastalarda saptanan sCD26 seviyesindeki ve
DPP IV aktivitesinde kontrol bireylerine gore hafif diisme CD26 sergileyen
hiicrelerin inflamasyon alanina go¢ etmesi ile agiklanabilir. CD26 diizeylerinde
gozlenen azalmanin bir diger mekanizmasi da kostimiilasyonda Onemli
molekiillerden CD86’nin hiicre yiizeyinde sergilenmesidir. CD86’nin makrofajlar
tizerinde sergilenmesi ve T hiicre aktivasyonu i¢in CD26’nin hiicre igerisine alinmasi

gerekmektedir. Bu da serumda bulunan ¢oziiniir CD26’nin T hiicre aktivasyonu

sirasinda diizeylerinin azalmasina sebep olabilmektedir.'**
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Calismamizda sCD26 ve DPP IV’iin T hiicrelerinin yiizeyinde ve dokuda
gozlenen dagilimi degerlendirilmemistir. CD26/DPP IV’iin psoriatik siirecteki
onemini belirlemek i¢in dokuda ve T hiicrelerinin {izerinde CD26 sergilenmesinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. sCD26’nin endositoz/egzositoz siklusuna girdigi
bilinmektedir. sCD26 hiicre igerisine alinmakta Golgi cisimciginde degisik
bolgelerinden glikolize olmaktadir ve T hiicre aktivasyonu sirasinda degisik formlari

hiicre yiizeyinde sergilenmektedir.'?

Calismamizda sCD26 diizeyini belirlemek i¢in
gerekli monoklonal antikorlarin tiretilebildigi CD26’nin en sik goriillen formunun
diizeyleri arastirllmigtir. sCD26’nin  immiinpresipitasyon yontemiyle degisik
formlarinin belirlenmesi daha dogru bir sonug saglayabilir.

(Calismamizda etanersept tedavisi kullanan grupta diger gruplarin aksine DPP
IV ve sCD26 diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir. Yapilan bir ¢caligmada
TNF-o’min DPP IV sergilenmesini azalttig1 tespit edilmistir.'*® Bu nedenle anti TNF-
a tedavisi altinda DPP IV seviyelerinde artma gozlenmesi beklenmektedir. Bu bilgiyi
destekler sekilde adalimumab ile romatoid artritli hastalarda yapilmis bir ¢calismada
tedavi sonrasinda DPP IV degerlerinde artma oldugu tespit edilmistir.'”’
Calismamizda gozlenen farkliligin bir nedeninin etanerseptin reseptdr yapisinda
olmasindan ve reseptdre bagli TNF-a'mn DPP IV seviyelerini antikorlarla
ndtralizasyonundan farkli olarak azaltabilecegini diisiinmekteyiz. Ayn1 zamanda anti-
TNF-a reseptorlerinin CD26 sergilenmesi i¢in kuvvetli bir uyarici olan IL-12’yi
baskilamasinin da diizeylerde gozlenen diisiikliigiin bir sebebi olabilecegi
diisiincesindeyiz.'®® Etanersept tedavisi kullanan psoriazisli hastalarm tedavi
sonrasinda T hiicresi yiizey molekiillerinde goézlenen degisimleri inceleyen bir
calisma mevcut degildir. Etanersept kullanimi ile hiicre yiizeyindeki CD26
molekiiliiniin sergilenmesinin azalmasina bagl olarak sCD26 diizeylerinde azalma
gbzlenebiliyor olabilir. Bunun acgiklanabilmesi ancak hiicre yiizeyinde ve lezyonel
deride CD26 sergilenmesinin arastirilmasiyla belirlenebilir. Ayrica etanersept
psoriazis etyopatogenez kaskatinda 1. ve 2. T hiicre aktivasyonu asamasindan ¢ok
reaktivasyon sonrasinda sentezlenen ve salgilanan asirt TNF-o’ nin iiretimini durdugu
icin daha ¢ok inflamasyonu durdurmaya yoneliktir. Bu durum anti TNF-a tedavisi
sonrasinda  sCD26  diizeylerinde  belirgin  degisiklik  olmayabilecegini

diistindiirmektedir. Direk olarak T hiicre aktivasyonunu engelleyen biyolojik tedavi
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ajanlarimin tedavide kullanildigr bir arastirmanin daha bilgi verici olabilecegini
diisiinmekteyiz.

PASI degerleriyle ADA’ya benzer sekilde sCD26 ve DPP IV degerleri
arasinda korelasyon saptanmamistir. sCD26 ve DPP IV degerlerinin kontrol
grubundan da istatistiksel anlamli olarak farklilik gostermemesi bu iki degiskenin
hastalik aktivitesi takibinde kullanilamayacagini diistindiirtmektedir.

Hastalarin ADA ortalamalarinda verilen tedavilerle azalma go6zlenirken
sCD26 ve DPP IV ortalamalarinda artma gozlenmesi ve ortalamalar arasinda
korelasyon saptanmamasi bu molekiillerin kana salgilanmasinda farkli kontrol
mekanizmalarinin oldugunu akla getirmektedir. ADA ve CD26 ile DPP IV’iin
birlikte serum konsantrasyonlarinin degerlendirildigi ¢ok fazla sayida calisma
mevcut degildir. Depresyonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada hastalarin hem ADA
hem de DPP IV seviyelerinde azalma oldugu tespit edilmistir. Ve bu sonug
depresyon hastalarinda goézlenen immiinsupresif duruma ikincil degisiklikler olarak
yorumlanmustir."'” Calismamiza benzer sekilde RA’li hasta grubunda yapilan bir
calismada aktif RA’li hastalarda ADA enzim diizeylerinde artma gozlenirken DPP
IV enzim diizeylerinde azalma gozlenmis ve ADA ile DPP IV seviyeleri arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmamustir.'® Benzer sekilde HIV’li hasta grubunda
DPP 1V diizeylerinde azalma saptanirken ADA diizeylerinde artma saptanmamastir.
iki enzim diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir.'> Bu bulgular ADA ve
CD26/DPP IV’iin kana salgilanmasinda farkli kontrol mekanizmalarmin oldugu
diisiincesini desteklemektedir. Bizim hastalarimizin sonuglarindaki farkliligin sebebi,
psoriazisin T hiicrelerinin gelisiminde aktif rol oynadigi inflamatuvar bir hastalik
olmasi ve inflamatuvar hastaliklarin da genellikle sSCD26 ve DPP IV seviyelerinde
azalmayla seyretmesi olabilir.

Sonuglarimiz ADA’nin psoriaziste T hiicre aktivasyonunu gosterdigi ve
hastalik siddetinin gostergesi olarak kabul edilebilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Kontrol grubuyla psoriazisli hastalar arasinda fark saptanmamasina karsin verilen
tedavilerle diizeylerde gozlenen degisiklik sebebiyle sCD26 ve DPP I'V’iin psoriatik
siirecin gelisme basamaklarindan birinde rolii olabilecegini ve bu acgidan daha ileri

calismalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamizda kontrol grubuyla tedavi dncesi psoriazisli hastalar arasinda sadece
ADA diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.
Tim tedavi gruplart bir arada degerlendirildiginde, tedavi Oncesi ADA
ortalamalar1 tedavi sonrasina gore anlamli olarak daha ytiksek iken CD26 ve DPP
IV ortalamalar1 daha diisiik olarak saptanda.
Tedavi gruplar1 ayr1 ayr1 degerlerildiginde, tedavi gruplari arasinda ADA
diizeylerinin degisimi acisindan anlaml farklilik saptanmadi. CD26 ve DPP 1V
diizeylerinin degisimi acisindan etanersept kullanan grupta diger gruplarin aksine
tedavi sonrasinda diisme gozlendi.
ADA, CD26 ve DPP 1V ile PASI degerleri arasinda korelasyon saptanamadi.
Calismamizin sonuglart ADA’nin hastalik siddetini ve T hiicre aktivasyonunu
gosteren bir degisken olarak kabul edilebilecegi goriisiinii desteklemektedir.
CD26 ve DPP IV’iin patogenezde rolii olup olmadigini belirlemek igin serum
diizeylerinin yanisira T hiicrelerinin yiizeyinde ve dokuda CD26 sergilenmesinin

degerlendirildigi daha ileri ¢alismalar yapilmasini 6nermekteyiz.
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