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OZET

Amagc: Psoriazis; patogenezi tam olarak aydinlatilamamis inflamasyon,
hiperproliferasyon ve neoanjiyogenezis ile karakterize kronik bir deri
hastaligidir. ADAM17 ve ADAM10 timor nekrozis faktor (TNF) basta olmak
uzere hucre membranina bagli proteinlerin enzimatik kirllmasina yol agarak
aktivasyon veya inaktivayonuna neden olan, inflamasyon basta olmak Uzere
pek cok hicresel olayda rol alan iki proteazdir. Yaptigimiz ¢galismada psoriazisli
hastalarda serum ADAM17 ve ADAM10 duzeylerini saglikli kontrol grubu ile
kargilagtirarak inflamasyonun o6nemli iki regulatéri olan bu iki proteazin

psoriazis patogenezisi ile iligkisini saptamayi amacladik.

Yontem: Calismamiza 90 psoriazis ve 89 saglikh kontrol olmak tzere
toplamda 179 kisi dahil edildi. Psoriazis hastalarinin demografik verileri, sigara
ve alkol kullanimlari, hastalik baglangi¢ yaslari ve sureleri, kullanilan tedaviler,
PASI skorlari, tirnak ve eklem tutulumlari degerlendirildi. Hasta ve kontrol
grubundaki katihmcilarin her birinde serum ADAM17 ve serum ADAM10
duzeyleri ELISA yontemi ile dl¢culd.

Bulgular: Hasta grubunda serum ADAM10 ve ADAM17 ortalamasi
sirasiyla 3,1+2,2 ve 76,5+£31,1; kontrol grubunun ADAM10 ve ADAM17
ortalamasi sirasiyla 8,6+3,7 ve 29,5+22 4 olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol
gruplari arasinda ADAM10 ve ADAM17 dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (p=0,0001). Serum ADAM17 ve ADAM10 duzeyleri ile
PASI skoru, tirnak tutulumu, eklem tutulumu gibi psoriazis klinigini etkileyen

faktorler arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir.

Sonu¢: Calismamizda psoriazislilerde ADAM17 seviyelerini yuksek,
ADAM10 seviyelerini ise dusuk saptadik. ADAM17’ nin psoriazis patogenezi ile
ilgili bir proteaz oldugu, ADAM10’ un duzey dusukligunudn ise keratotinosit
farkllagmasi ve proliferasyonunu duzenleyici etkisine bagli olabilecegini

dusundyoruz. Psoriazis patogenezinde ile ADAM17 ve ADAM1O0 iligkisinin daha



kapsamli arastiriimasi ve ADAM17 veya ADAM10 Uzerinden yeni tedavi

modaliteleri geligtirilebilecedi kanaatine variimistir.

Anahtar Kelimeler: ADAM17, ADAM10, Psoriazis Patogenezisi,
Metalloproteazlar.
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ABSTRACT

introduction and Aim: Psoriasis; whose pathogenesis is not fully
elucidated is a chronic skin disease characterized by inflammation,
hyperproliferation and neoangiogenesis. ADAM17 and ADAM10 are two
proteases that cause activation or inactivation by causing enzymatic breakdown
of cell membrane-bound proteins, primarily tumor necrosis factor (TNF), and
play an important role in many cellular events, primarily inflammation. In our
study, we aimed to determine the relationship between these two proteases and
psoriasis pathogenesis by comparing serum ADAM17 and serum ADAM10
levels in healthy control group and psoriasis patient group.

Method: A total of 179 people, 90 psoriasis and 89 healthy controls were
included in our study. Demographic data, cigarette and alcohol use, disease
onset and duration, treatments, PASI scores, nail and joint involvement of
psoriasis patients were evaluated. Serum ADAM17 and serum ADAM10 levels
were measured by ELISA method in each patient and control group.

Results: in patient group the means of serum ADAM10 and ADAM17
respectively 3,1+2,2 and 76,5+31,1; in control group the means of serum
ADAM10 and ADAM17 respectively 8,6+3,7 and 29,5+22,4 were determined. A
significant difference was found between the patient and control groups in terms
of the means of ADAM10 and ADAM17 (p=0.0001). No significant relationship
was found between serum ADAM17 and ADAM10 levels and factors affecting

the psoriasis clinic such as PASI score, nail involvement, joint involvement.

Conclusion: In our study, we found ADAM17 levels high and ADAM10
levels low in patients with psoriasis. We think that ADAM17 is a protease
related to psoriasis pathogenesis, and the low level of ADAM10 may be related
to the regulatory effect of keratotinocyte differentiation and proliferation. It was
concluded that a more comprehensive investigation of the relationship between

vii



ADAM17 and ADAMI10 in the pathogenesis of psoriasis and new treatment
modalities can be developed through ADAM17 or ADAM10.

Key Words: ADAM17, ADAM10, Psoriasis Pathogenesis,
Metalloproteases.
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KISALTMALAR VE SIMGELER
ADAM: Bir Disintegrin ve Metalloproteaz

TNF-a: Tumor Nekrozis Faktor Alfa

IL: interldkin

ASH: Antijen Sunucu Hucre

EGFR: Epidermal Buyime Faktér Reseptoru
EGF: Epidermal Buylume Faktor

FasL: Fas Ligand

HLA: insan Lékosit Antijeni

ERAP: Endoplazik Retikulum iligkili Protein
Nf- KB: Nukleer Faktor Kappa Beta

PASI: Psoriazis Alan Siddet indeksi

NK: Natural Killer

AMP: Antimikrobiyal Peptid

LL-37: Kathelisidin

TLR: Toll Benzeri Reseptor

pDH: Plazmatoid Dendritik Hiicre

mDH: Myeloid Dendritik Hiicre

IFN: Interferon

VEGF: Vaskiler Endotelyal Buyume Faktort
CLA: Kutandz Lenfosit Antijeni

Treg: Regulatér T hiicre

PsA: Psoriatik Artrit

VYA: Vicut Yuzey Alani

UV: Ultraviyole
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MMP: Matriks Metalloproteaz

TACE: Tumor Nekrozis Faktor Alfa Donustlrtct Enzim
TIMP: Doku Matriks Proteaz inhibitori

VCAM: Vaskuler Hicre Adhezyon Molekul

ICAM: intraseliiler Hiicre Adhezyon Molekiilii

CSF: Koloni Stimulan Faktor

sIL: Solubl interlékin

TGF-B: Donusturtucu Buyume Faktora Beta

TGF-a: Dénusturict Bayume Faktort Alfa

PMA: Phorbol Myristate Asetat

PKC: Protein Kinaz C

RIP: Regiile intramembranéz Proteoliz

MPD: Membran Proksimal Domain

VE: Vaskuler Endotel

APP: Amiloid Prekirsor Protein

HB-EGF: Heparine Baglanan Epidermal Buyume Faktora
TNFR: Tumor Nekrozis Faktér Reseptori

IAIH: immdnite Aracili inflamatuar Hastalik

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

MS: Multipl Skleroz
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1. GIRIS ve AMAC

Psoriazis lokalize veya jeneralize, keskin sinirli, eritemli, skuamli, papul
ve plaklarla karakterize, kronik seyirli immunite aracili inflamatuar bir deri
hastaligidir (1,2). Genetik yatkinhigi olan kisilerde travma, infeksiyon, ilac
kullanimi gibi cevresel faktorlerin tetiklemesiyle meydana gelir (2). Genel
populasyonun yaklasik %2’ sini etkilemektedir (3). Patogenezinde keratinositler,
dendritik htcreler, T lenfositlerin merkezi rol oynadigi, dogal ve adaptif immun
sistemin etkilendigi bir immun cevap ortaya ¢ikar (4). Keratinosit ve dendritik
hicre gibi dogal immin sistem elemanlarinin aktivasyonunu takiben naif T
hicreleri, tumor nekrozis faktor-alpha (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-6 gibi
sitokinlerin etkisi ile aktive olur ve deriye dogru go¢ eder. T helper 1 (Th-1) ve T
helper 17 (Th-17) hicreleri, deride antijen sunan htcreler (ASH) tarafindan
salgilanan IL-12 ve IL-23 ile aktive edilir. TNF-a gibi ¢esitli sitokinler araciligiyla
kronik bir inflamasyon meydana gelir ve deri bulgularina neden olan epidermal
hiperproliferasyon, differansiyon, apoptozis, neoanjiyogenezise yol acar (5). Bu
inflamatuar stre¢ psoriazis disinda psoriatik artrit, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, romatoid artrit gibi pek ¢ok inflamatuar hastaliklarin patogenezinde

de rol oynamaktadir.

Metalloproteinaz ailesinden olan ADAM’ lar (a disintegrin and
metalloproteas; bir distegrin ve metalloproteaz) hicre membranina bagh ve
cinko bagimli proteinlerdir. Bugine kadar insan genomunda 13’0 sadece
proteolitik aktivite diger sekiz tanesinin ise proteolitik aktivitenin yani sira
biyolojik fonksiyonlarda da kritik rol oynayan toplamda 21 ADAM tanimlanmistir
(6). ADAM' lar, hicre digi matriksin homeostazi, hicre ic¢i sinyal iletimi,
organogenezis, inflamasyon, doku remodelingi, adezyon ve hiicre migrasyonu
gibi pek ¢ok dnemli biyolojik olayda rol oynayan bir gen ailesidir (7). Bu gen
ailesi icinden ADAM17 membrana bagli tumoér nekrozis faktor (TNF) onculint
cozulebilir aktif forma donusturen enzim olarak 1997’ de kesfedilmigtir. Bunun
yani sira sitokin reseptorleri (IL6-R, TNF-RI, TNF-RIl), Erb ligandlar (TGF-a
amphiregulin), epidermal buyime faktorl reseptorii (EGFR) ligandi ve adezyon

proteinleri (L-selektin, ICAM-1) gibi pek ¢cok substrat ADAM17 ile kirilma sonucu



aktive veya inaktive olur (8). Sitokin TNF-a' nin inflamatuar slreclerde ve
immun aracilh bozukluklarda onemli bir rolu oldugundan, TNF-a' nin bloke
edilmesini hedefleyen terapdtik yaklasimlar pek c¢ok hastaligin tedavisinde
devrim vyaratmigtir. TNF-a psoriazis patogenezinde yer alan en Onemli
sitokinlerden bir tanesidir ve yine psoriazis tedavisinde buguin bircok timor
nekrozis faktor inhibitérii (anti- TNF) ajan kullaniimaktadir. ileride ADAM17
inhibisyonunu hedefleyen tedavi ajanlarinin kesfi ve kullanimi ile TNF-a ‘nin
hem dogrudan salgilanmasinin hem de psoriazis patogenezinde etkili diger pek
cok kemokin, sitokin, buyime faktérleri ve ligandlarin inhibisyonu da saglanmis

olacaktir.

ADAM protein ailesinin bir diger uyesi olan ADAM10, protein sekansi ve
katalitik alanlarinin yapisal 6zellikleri bakimindan ADAM17' ye en ¢cok benzeyen
proteazdir ve ¢ogunlukla ortak substratlarin saliniminda ve pargalanmasinda
goérev alirlar. ADAM10’ un bircok parakrin sinyal mekanizmasi iginde rol
oynadidi ve Notch reseptorleri, delta-like 1, IL6-R, CXCL-16 ve CD23 dahil
bircok substratin kirilmasinda goérev aldigi gosterilmigtir (9). ADAM10 cilt
morfogenezisini ve homeostazini belirleyen anahtar sinyal yolaklarinin
dizenlenmesinde yer alir (10). ADAM10 ayni zamanda TNF-a salinimina ve
dolayisiyla aktivasyonuna da aracilik eder (11). Ayrica ADAM10 immin
hicreler icin, T hiicre apoptozisi ve sitotoksik fonksiyonunda dnemli rol oynayan
TNF ile iligkili bir 6lum faktéri olan Fas ligand (FasL) kirilmasinda goérev alan
major proteazdir (12). Sonu¢ olarak her iki proteazda inflamatuar cevabin

modulasyonunda pek ¢cok 6nemli basamakta gorev alirlar.

Bunlardan yola cikilarak ADAM17 ve ADAM10’ un proinflamatuar,
proanjiogenik, hiperproliferatif fonksiyonlari aracihdiyla psoriazis patogenezinde
etkili metalloproteazlar olabilecegini dusinmekteyiz. Bizde psoriazis hasta
serumlarinda ADAM17 ve ADAM10 duzeyini arastirmak ve hastalik patogenezi
ayrica klinik aktivasyonla iligkisini degerlendirmek amaciyla bu c¢aligsmayi

planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Psoriazis

2.1.1. Tanim ve Tarihge

Psoriazis; simetrik yerlesimli siklikla ekstansor yuzeyleri tutan keskin
sinirh, eritemli, skuamli papul ve plaklarla karakterize tirnak ve eklem tutulumu
yapabilen kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Sacl deri ve sakral bélge,
ekstansor yuzeyler disinda sirasiyla en sik etkilenen bolgelerdir. Sedefi renkli
skuamlar nedeniyle halk arasinda “sedef hastaligi” olarak adlandirilmaktadir
(2,13). Genellikle eriskin donemde baglar ancak dogumdan itibaren her yasta
gorilebilir, alevlenmeler ve remisyonlarla kronik bir seyir izler (2,13-15). Siddetli
komorbiditelerle seyretmesi, yasam suresini etkileyen komplikasyonlari ve diger
inflamatuar hastaliklar ile birlikte gortlmesinden dolayi psoriazis artik sistemik

bir hastalik olarak kabul edilmektedir.

Psoriazis eski ¢aglardan beri bilinen bir hastaliktir. ilk tanimlama Corpus
Hippocraticum adli yapitta yer almaktadir. Milattan 6nce Hipokrat, psoriazis
olmasi olasi hastaliktan bahsederken Yunanca kabuk kepek anlamina gelen
psora ve lepra terimlerini kullanmistir. Hastaliga ait ilk dogru tanimlama Celsus
tarafindan yapilmis ancak impetigonun bir varyanti olarak ifade edilmigtir.
Sonrasinda R.Willan psora lepra adlariyla iki ayri antite tanimlayarak lepra ve
psoriazisi ayirmis ve klasik klinik ozelliklerini tanimlayarak ayri bir hastalik
oldugunu ortaya koymustur. 1841 yilinda ilk olarak psoriazis ismi Ferdinand Von

Hebra tarafindan kullaniimigtir (16).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik seyirli ve kuratif bir hastalik olmadigi icin genel populasyonda
psoriazis prevelansi goreceli yuksektir, %0,6 ile %4,8 arasinda degismektedir
(17). Hastalik prevelansi, etnik, cografik ve cevresel faktorlere bagh olarak
dunya uzerinde degisiklik gostermektedir. En sik beyaz irkta gorilen psoriazis,
Eskimolar, Japonlar, zenciler ve kizilderililerde daha az ortaya ¢ikmaktadir (13).



Bu konuda yapilan en glncel sistematik derlemede Michalek ve ark. dinya
genelinde yapilan 76 calismaya gore erigkinlerdeki psoriazis prevalansini
%0,51 ile 11,43, cocuklardaki prevalansi ise %0 ile 1.37 arasinda bildirilmigtir.
Yazarlar bu verilerin 20 Ulkeden geldigini belirtmekte halen duinyanin genis bir
cografyasinda psoriazis prevelansinin bilinmedigini gostermektedir (18). Kuzey
ulkelerinde ekvatordan uzaklastikca soguk iklim eksenli bir prevalans artisi ve
ekvatora yaklastikca Afrika Asya Ulkerinde prevelansta azalma dikkat ¢ekicidir.
Bu cografik dagilim genetik faktorler ve c¢evresel antijenlere maruziyetlerle
aciklanabilir (19).

Ulkemizde Kundakgi ve arkadaslarinin yaptigi 329 psoriazis hastasindan
olusan retrospektif epidemiyolojik ¢alismada psoriazis prevalansi %1,3 olarak
bulunmustur. Kadinlarda daha erken yasta baslarken erkeklerde ise aile

oykusunun daha ytksek oranda oldugu bildirilmistir (20).

Psoriazis her iki cinsiyeti esit etkiler ve her irkta gorulebilir. Hastalik
baslangi¢ yasi degismektedir yasamin her doneminde gorulebilir ancak siklikla

15-20 yas ve 50-60 yaslarinda artis gosterir (21).

Baslangic yasina gore iki ayri grupta siniflandiriimaktadir. ilk grup Tip 1
psoriazis erken baslangi¢ yasi, aile dykust ve HLA (human leukocyte antigen;
insan |okosit antijeni) Cw6 pozitifligi ile iliskilidir. ikinci grup Tip 2 psoriazis daha
ge¢ baslangiglidir genellikle 40 yas Uzerinde gorulir ve aile oykusit, HLA
pozitiflligi daha dusuk orandadir. Erken baslangi¢ yasi ve aile dykisu kotl

prognozla iligkilidir (22,23).

2.1.3. Etiyoloji

Psoriazis etiyopatogenezi hakkinda soru isaretleri halen devam eden bir
hastaliktir. Genetik zemini yatkin olan kisilerde travma enfeksiyon ilaglar gibi
cevresel faktorlerin tetiklemesiyle ortaya ¢gikan immun disregulasyon ve anormal
keratinizasyon ile karakterize multifaktériyel bir deri hastahdidir (13,24,25).



Travma, stres, infeksiyon, ilaclar gibi tetikleyici faktdrler ayni zamanda

hastaligin alevlenmesine neden olabilirler (26).

2.1.3.1. Genetik

Birinci derece akrabalarinda psoriazis olan olgularda ve ikizlerin birinde
hastalik varken diger ikizde de hastalik goérilme sikliginin artmasi, monozigotik
ikizlerde daha fazla goérilmesi (27,28) ve bunlarin yani sira erken yasta
baglayan psoriazis olgularinin bazi HLA tipleri (HLA-B13, -B17, -B27, -B38, -
B39,-B57, -Cw6, -Cw7, -DR4, -DR7) ile iligkisinin tanimlanmasi genetik

faktorlerin roliint desteklemektedir (22,29).

Genetik faktorlerin roli belirlenmis olmasina ragmen hastaliktan sorumiu
tek bir gen lokusu belirlenememistir. Psoriazis ile iliskili dokuz adet genetik
lokus belirlenmis (PSORS1-9) ancak PSORS1, PSORS2, PSORS4 haric
baglanti calismalari tarafindan bulunan duyarlihk lokuslarinin kanitlar
cogaltilamamistir (30,31). PSORS1 kromozom 6g21.3 Uzerinde yer almaktadir
psoriazis gelisiminde en onemli genetik lokus oldugu kabul edilmektedir ve
kalitim derecesinin %35 ila %50'sini olusturdugu tahmin edilmektedir (32).
Psoriazis, HLA gen kiimesinde farkli lokalizasyonlarda bulunan allellerle anlamli
birliktelik gostermektedir. Erken baslangi¢ch ve daha siddetli olan formu tip 1
psoriazis HLA-Cw*06, HLA-DR4, HLA-B13 ve HLA-B17 ile iligkilidir (22). En
yuksek HLA birlikteligi orani %60 ile HLA-Cw6 da gorilmektedir (25). Geg
baglayan, daha hafif seyreden ve Tip |l psoriaziste ise genetik iligki zayiftir ve
belirli bir MHC grubuyla iliski yoktur (33).

Son yillarda yapilan tim genom baglanti calismalari ile tek ntkleotid
polimorfizm denilen hastalikla iligkili olabilecek ve immunopatogenez ile ilgili
bilgileri kapsayan genetik degisiklikler saptandi. Bu tek nukleotid
polimorfizmlerinin adaptif ve dogal immun yolaklar ve cilt bariyeri fonksiyonlari
ile ilgili proteinleri kodlayan genlerde olmasi hastaligin patogenezinin

anlasilabilmesinde ve dolayisiyla yeni tedavi arayiglari konusunda o&nemli



adimlara yol agmistir (30). Bunlara antijen sunumu ile iligkili endoplazmik
retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP1) aleli (34), dogal immunite ile iliskili nukleer
faktor kappa B (NF-kB) transkripsiyon ve sinyalizasyonu ile ilgili mutasyonlar
(35) ve edinsel immun yanit ile iligkili IL-12, IL-23, IL-17 fonksiyonlarini kodlayan

genlerde gorulen mutasyonlar 6érnek olarak verilebilir (36,37).

2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

Fiziksel travma, emosyonel stres psoriazisi tetiklenmesine yol acgan
faktorlerdendir. Heinrich Koebner tarafindan tanimlanan ve endojen, eksojen
kaynakli travmalar sonucunda normal deri Uzerinde tipik lezyonlarin olusmasi
kobner fenomeni olarak adlandiriimaktadir (38). Enfeksiyonlar, 06zellikle
bakteriyel infeksiyonlar  psoriazis lezyonlarinin  olusmasinda  veya
alevlenmesinde rol oynayabilir (2). Psoriazis ile iliskisi en ¢ok tanimlanmig
mikroorganizma grup A beta hemolitik streptekoklardir ve bu iligki guttat
psoriazisli olgularda ¢ok daha gucludur (39). Streptococcus Pyogenes disinda
Staphylococcus aureus, Candida Albicans, virlsler ve cilt ve/veya bagirsak
florasinda bulunan mikroorganizmalarinda da psoriazisi alevlendirdigi
gbsterilmistir (40). ilaclar psoriazisin gelismesinde veya alevlenmesinde rol
oyan tetikleyici faktorlerden biridir. Bugline kadar ¢ok sayida ila¢ bildirilmistir,
lityum, beta blokorler, IFN ve antimalaryaller en iyi bilinenleridir (2). Alkol
kullanimi ile psoriazis gelisimi arasindaki iliski uzun yillardan beri tartigsiimakta.
Alkol kullanimi psoriazisi tetikleyen major risk faktorleri arasinda yer
almamasina ragmen aksini 6ne suren c¢alismalar da vardir (41). Sigara
kullanimi ile iligkisi en ¢ok bilinen palmaplantar pustiler psoriazistir (13,38).
Yapilan galismalarla sigara kullanim suresi ve miktariyla dogru orantili olarak
psoriazis gelisim riskinin daha da artacagi ayrica kardiyovaskuler hastalik riskini
arttirabilecegi belirtilmigtir (41,42). Obezite psoriaziste hastaligin ortaya gikigini,
seyrini, komorbid durumlari ve tedavi cevabini etkilemektedir. Calismalarda
obez psoriazis hastalarinin sistemik tedavilere daha direncli oldugu ve psoriazis

alan siddet indeksinin (PASI) daha yiiksek oldugu gésterilmistir (43,44).



2.1.4. Patogenezis

Psoriazis plaklari keratinosit hiperproliferasyonu, inflamatuar hcre
infiltrasyonu ve anjiyogenezisle karakterizedir. Psoriazis hakkinda her gecgen
gun yapilan calismalarin sayisinin artmasina ragmen hala patogenezi tam
olarak c¢ozulememistir. Daha oOncesinde primer Kkeratinosit bozuklugundan
kaynaklanabilecegi dusunulmus olan psoriazisin, patogenezinde immun
sistemin rol oynayabileceg@i dusuncesi transplantasyon sonrasinda siklosporin
kullanan hastalarin remisyona girdiginin gorulmesi ile olusmustur. Ardindan
denilokin diftitox'un benzer klinik iyilesmeye neden olmasi bu konuda
calismalarin yogunlasmasina neden olmustur (45). Son zamanlarda yapilan
calismalarla psoriazisin keratinositler, Thl, Th17, dendritik hticreler olmak Uzere
¢ok sayida immun sistem hucresinin katkisiyla ve bu hicrelerin Grettigi TNF-a,
IL-17, IL-23, IFN-y, IL-22, IL-1B gibi sitokinler araciligiyla olustugu anlasiimistir.
T hucrelerinin yani sira noétrofil, dendritik hiicre, makrofaj, mast hiicresi, dogal
olduruci (natural killer;NK) hucreler, NK-T hiicre gibi ¢ok sayida edinsel ve
dogal immun sistem elamanilarinin hep birlikte rol aldigi yogun bir inflamasyon
ortaya ¢ikmaktadir. Sonuc¢ olarak dogal ve edinsel immun sistemin katildigi
immun disregulasyon ve inflamasyon karakteristik psoriazis plaklarinin ve

histolojik bulgularinin olusumuna neden olmaktadir.

2.1.4.1. Keratinositler

Keratinositler primer fizyolojik fonksiyonu olan deri bariyerinin devami ve
korunmasinin yani sira farkli tehlike sinyallerine yanit olarak, cok sayida
inflamatuar mediatoér, kemokin, sitokin, antimikrobiyal peptid (AMP) salgilayan
ve dogal ve adaptif immun cevabi uyaran hucrelerdir (46). Epidermal hasar
sonucu tetiklenen keratinositlerden kathelisidin (LL-37) , S100 proteini, defensin
gibi antimikrobiyal peptidler salgilanir. LL37’ nin hem hasarh bakteri DNA’sina
hem de hasarli keratinositlerden agiga ¢ikan “self” DNA ve RNA’ ya baglanarak
immun sistemi uyardidi gosterilmistir. Psoriaziste LL37/DNA kompleksi Toll
benzeri reseptor 9 (Toll like receptor; TLR) ve TLR-77 ye baglanarak
plazmositoid dendritik hicreyi (pDH) aktive eder, aktive pDH’ler myeloid



dendritik htcreleri (mDH) uyaran interferon alfa (IFN-a) ve interferon (IFN-B)
salgilar. Ek olarak LL37/ RNA kompleksi TLR-8 araciligiyla dogrudan mDH’ yi
aktive eder (47,48). Ayrica AMP’ler IL-6, IL-10, IL-8 gibi sitokinlerin ve CXCL10
gibi kemokinlerin olusumunu uyararak notrofil, makrofaj gibi inflamatuar
hicrelerin hasarli boélgeye gocgunu sadlarlar. Keratinositler tarafindan Uretilen
kemokin CCL20 mDH’ lerin ve Th-17’ nin hasarl bdlgeye migrasyonuna neden
olur. Th-17 ve Th-22 tarafindan salgilanan IL-17 ve IL-22 keratinosit cevabini
module ederler. IL-17 antimikrobiyal peptid sentezini arttirarak, IL-22 keratinosit
hiperplazisini indukleyerek inflamasyonun daha da gticlenmesine ve stirmesine
neden olurlar (49). Ayrica derideki Th-2 merkezli immUn yanitlarin baslaticisi
olan timik stromal lenfopoietin de aktive edilmis keratinositler tarafindan

sentezlenebilir (50).

Psoriazis lezyonlarinin c¢arpici histopatolojik bulgularindan biri olan
anjiogenezis ise yine keratinositler tarafindan salgilanan vaskuler endotelyal
bayume faktord (VEGF) araciliiyla gergeklesir. VEGF endotel hucrelerinin

gogu, cogalmasi ve sagkalimini arttirarak yeni damar olusumunu saglar (51).

2.1.4.2. Dendritik Hicreler

Dendritik hicreler sadece antijen sunucu hucreler ve sitokin Ureticileri
olarak degil, ayni zamanda dogal ve adaptif bagisiklik sistemleri arasinda bir
kopru olarak da onemlidir. Psoriazis hastaligi olusumunda o6nemli dendritik
hiicreler ise dermiste bulunan plazmasitoid ve myeloid dendritik hicrelerdir,
epidermiste bulunan langerhans hucrelerinin ise hastalik olusumuna katkisi
yeterince bilinmemektedir. Psoriatik plaklarin epidermisinde ve dermisinde
normal deriye kiyasla 30 kat daha fazla mDH tespit edilmis ve bu hlcrelerin
temelde inflamatuar mDH’ lar oldugu ve tedavi sonrasinda sayilarinin azaldigi
gosterilmigtir (52,53). Plazmasitoid dendritik hicreler kanda bulunan dogal
immunite elemanidirlar; viral antijen ve diger antijenleri tespit edebilirler ayrica

psoriaziste inflamasyonun baslangi¢ asamasinda tip 1 IFN’ larin salgilanmasina



neden olurlar (4). Myeloid dendritik hiicreler ise salgiladiklari IL-12 ve IL-23 ile

sirasiyla Th-1 ve Th-17 hiicre aktivasyonundan sorumludurlar (5).

2.1.4.3. T Lenfositler

Psoriazis patogenezinde T hucre aracili inflamasyon esas rol oynar.
Daha 6nceden antijenle karsilasmamis farklilasmamis naif T-hiicrelerine antijen
sunan hucreler, sunum sirasinda farkli sitokinleri dretir. Bu sitokinler ve
mikrogevrenin etkisiyle naif T hicreleri salgiladiklar sitokinlere gore cesitli alt
tiplere farklilagir. Diger inflamatuar deri hastaliklarinda oldugu gibi psoriaziste
de T lenfositlerin deriye go¢uni saglayan kutandz lenfosit-iligkili antijendir
(cutaneous lymphocyte-associated antigen;CLA). CLA, periferik kandaki
lenfositlerin yalnizca %10’unda saptanirken psoriazis lezyonundaki lenfositlerin
¢ogunlugunda mevcuttur. Antijenle tekrar karsilasma sonrasinda CLA pozitif T-
lenfositlerin dokuya gocl ise CCR4, CCR5, CCR6, ve CXCR3 gibi ¢ok sayida
kemokin araciligiyla gerceklesmektedir (25,54). Psoriazis patogenezinde
baglica CD4+ T hucre alt gruplari olan Th-1 ve Th-17 yer alir. Bunun yan! sira
Th-22 ve yd-T hucre, NK hticre, NK —T hucre gibi dogal immunite ile iligkili diger
hicre tarleri de hastalik patogenezinde rol oynar (24,50,54). Dogal hastalik
seyri icinde, T hucre baskinhgl baslangi¢c evresinde Th-1 predominansindan
kronik inflamatuar evrede Th-17 predominansina degisebilir. Dendritik hicreler
tarafindan salgilanan IL-12 ve IL-23 aracihgiyla sirasiyla Th-1 ve Th-17 hicre
aktivasyonu gercgeklesir. Th-17 IL-17, IL-22; Th-1 ise TNF-a, IFN-y Uretir. Th-1
farkhlasmasi icin IFN-y, IL-12, TNF-a‘ nin Th-17 farkhlasmasi igin IL-1B3, TGF-j,
IL-6 ve IL-23 ‘Un ortamda bulunmasi gerekir. Th-17 hicreleri salgiladiklar IL-17,
IL-12, IL-22, IL-36 gibi dogrudan veya dolayli olarak keratinositlerin inflamatuar
tepkisini destekleyen, AMP ve kemokin uretimlerini saglayan, inflamasyonun
surmesine ve hiperproliferasyona neden olan sitokinleri tretirler. Bunun yani
sira dendritik hiicreler ve T lenfositler tarafindan uretilen TNF-a ve IFN- y da
keratinositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi mediatorlerin daha ¢ok salinimini ve
daha ¢ok AMP Uretimini saglarlar. Sonug¢ olarak kendi kendini besleyen
inflamasyon ve epidermal hiperplazi dongusu ve kronik plak olusumu

gerceklesir.



Regulatér T htcreler (Treg) antijen spesifik self toleransi saglayan ve
inflamasyona bagli doku hasarini énleyen bir bagisiklik mekanizmasidir. Treg
hicreler inhibitdér sitokinlerin  salinimi, apoptoz indiksiyonu ve [L-2
sekresyonunun inhibisyonu dahil immun toleransi korumak igin gesitli yollar
kullanir. Treg hucreler Th-1 Th-17 gibi diger patojenik T hicrelerini suprese
ederler. Bazi calismalarda Treg hucrelerin psoriaziste disfonksiyonel oldugu
supresif kapasitesinin azaldigi gosterilmis ve psoriazisin otoinflamasyonun

baskilanmamasindan kaynakli gelisebilecegi 6ne surtulmustur (55).

yo-T hcreler; IL-17 Uretme yetenegine sahiptir ve IL-23, IL-1[ tarafindan
aktivasyonu sonrasinda Th-17 inflamatuar cevabini guclendirir  (56).
Psoriazislilerde bu hucrelerin lezyonlu deride arttigi periferik sirkllasyonda

azaldigi gosterirlmistir (50).

2.1.4.4. Natural Killer ve Natural Killer T Hiicreler

Natural Killer hucreler CD56+ CD16+ kanser ve virusle enfekte olmus
hicreleri dldirme yetenegine sahip dogal immun sistem elemani hucrelerdir.
IFN-y, IL-22, TNF gibi sitokinleri salgilayarak psoriazis gelisiminde rol

oynayabilecegdi 6ne surulmustar (50).

NK-T hucreleri; NK hucrelerinin ve T hdcrelerinin bazi 6zelliklerini
paylasan heterojen bir dogal hlicre grubudur. Antijen sunumu, sitokin tretimi ve
sitolitik aktivitesiyle immunregulatuar fonksiyon gosterir. Psoriatik deride artmis
NK-T hdcre infiltrasyonu gosterilmistir. NK-T hlcreler yalnizca Cd1d molekulleri
esliginde sunulan glikolipid antijenleri tanirlar. CD1d asiri eksprese eden
keratinositler tarafindan uyarilan NK-T hcreleri proinflamatuar IFN-y Gretimini
arttirir. Psoriatik deride keratinositlerde Cd1d ekspresyon artigi gosterilmistir, bu
da glikolipid antijenler tarafindan sunumu ile NK-T hiicre aktivasyonuna neden
olur. Aktive NK-T hucrelerinin de IFN-y salinimi araciligiyla keratinosit

proliferasyonuna neden oldugu 6ne suralmuastir (26).
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2.1.45. Notrofiller

Notrofiller birgok hicre ici antimikrobiyal peptidi iceren dogal immun
sistem elemani hucrelerdir. Erken donem psoriazis lezyonlarinda Kogoj ve
Munro abseleri olarak tanimlanan noétrofil infiltrasyonlari gozlemlenmigtir. Ayrica
psoriatik deride CXCL1, CXCL2 ve CXCLB8/IL-8 gibi notrofilik kemokinlerin
dizeyide yuksektir. Notrofil aktivasyonu 0zellikle erken ve aktif psoriatik
lezyonlarda, rolu agik bir sekilde acikliga kavusturulmamis olsa da, onemli
gorunmektedir. Epidermal hasar sonucu dokuya erken gocen ve dogal immun
sistemin énemli hicreleri olan noétrofiller hasarli keratinositlerden ortaya ¢ikan
IL8 ve kemokinler aracihigiyla epidermise gocer. AMP’leri ve anahtar
sitokinlerden IL17 Gretimini saglar (57). Aktif notrofillerin degranulasyonu ile gok
sayida sitokin, proteaz ve elastaz, katyonik protein (laktoferrin vs.) ortaya ¢ikar

ve T lenfosit aktivasyonu ve goécinde 6nemli rol oynarlar (24).

2.1.4.6. Makrofajlar, Mast Hucreleri

Dogal immun sistemin bir diger Uyesi olan makrofajlarin sayisi psoriazis
plaklarinda G¢ kat daha fazla saptanmis ve efektif tedavi ile sayilarinin azaldigi
gosterilmistir (50). Psoriaziste makrofajlarin fonksiyonu henliz tam olarak
anlasilamamis olmasina ragmen TNF-a, proteazlar, buyime faktérleri ve VEGF
gibi mediatorleri bol miktarda Greten hicreler olmasi nedeniyle inflamasyon ve

anjiyogenezise katkilarinin olabilecegi dusunulmektedir (24).

Mast hicreleri TNF-a, TGF-B ve IL-8 gibi sitokinleri ve VEGF gibi
blylume faktorlerini ayrica triptaz, kimaz, karboksipeptidaz, katepsin-G benzeri
proteaz gibi medyatorleri salgilarlar. Bu medyatorler inflamasyon zincirini
amplifiye etmekte, keratinosit proliferasyonu ve inflamatuar hiicre gogiine neden

olmaktadir.
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2.1.4.7. Sitokinler

Psoriazis temel olarak miks Th-1/Th-17 sitokin ortaminda T hlcre aracili
inflamatuar bir hastaliktir. Psoriazisli deride eksprese edilen sitokinler
arasindaki etkilesimin keratinositlerin hiperproliferasyonu, neovaskularizasyon
ve inflamasyon gibi klinik 6zelliklerin gogunu agiklayabilecegi ve hangi sitokinin
merkezi rol oynadiginin belirlenmesi ile daha dogru tedavi yontemlerinin
bulunabilecedi 6ne surulmus ve gesitli calismalar yapilmistir. Ginimuzde TNF
inhibitorleri basta olmak Uzere IL-12/23, IL-17, 1L-23 gibi kritik sitokinleri inhibe

eden biyolojik ajanlar tedavi yontemi olarak kullaniimaktadir.

Proinflamatuar sitokinler IL-2, IL-1, IL-17 ailesi, TNF, IFN-y iken
antiinflamatuar sitokinler 1L-4 ve IL-10" dur. Th-1 proinflamatuar sitokinlerin
goreceli Ustunligu veya Th-2 anti-inflamatuar sitokinlerin yetersizligi lokal
enflamasyona ve ek sitokinler dreten immun hicrelerin gbécline neden olur.
Psoriazis plaklari Th-2 tip sitokinlere (IL-10, IL-4, IL-6, IL-9, IL-5, IL-13) g6re Th-
1 tip sitokin (TNF-a, IL-2, TNF-B, IFN-y) artisi ve Th-17 tip sitokin artisi ile
karakterizedir (5).

TNF-a; keratinositler, T lenfositler ve inflamatuar myeloid dendritik
hicreler olmak Uzere ¢ok sayida hiicre tarafindan sentezlenir. TNF-a antijen
sunucu hicrelerin regulasyonunda anahtar rol oynar TNF inhibitdrleri dendritik
hicre T lenfosit etkilesiminde bozulmaya dolayisiyla T lenfosit sitokinlerinin
neden oldugu epidermal stimulasyonda azalmaya yol acgarlar (58). Ayrica TNF-a
IL-23 sentezini aktive eder ve IL23/Th17 aksinda regulator rol oynar TNF-a

blokaji ile IL12/23 yolagi da suprese edilmis olur (59).

IFN-y psoriazisin erken donemi ile daha cok iligkilidir. IFN-y; sitokin (IL-1,
IL-23), kemokin (CXCL10, CXCL11) ve dendritik hicrelerden adezyon

molekdlleri salinimini saglar.
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IL-23/IL-17 aksi; dendritik hicreler tarafindan sentezlenen IL-23
varhginda, mDH’lerin naif T hicrelerinin uyarimi sonucu IL-17 sentezine neden
olan Th-17 hucresi olusur (60). Psoriazis patogenezinde IL-23/IL-17 aksi igin
gugclu kanitlar, fare ve insan modellerinde oldugu kadar genetik calismalarda da
gOsterilmigtir. IL-23, p40 alt Unitesini IL-12 ile paylasan bir sitokindir. 1L-23
MRNA dizeyi lezyonsuz deriye kiyasla psoriazis lezyonlarinda oldukca yuksek
duzeyde saptanmistir (61). Th-17 hicreleri IL-17, IL-22, 1L-26 gibi ¢ok sayida
sitokin sentezler. IL-22 deri bariyerine etki eder ve antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir. Psoriazis hastalarinda serumda ve deride IL-22 dizeyi yuksek
saptanmistir (5,62). IL-17 sitokin ailesi en az altt homodimerik sitokin igerir. IL-
17A ve IL-17F psoriatik hastaliklarla en alakali olanlardir (56). IL17 sitokinleri
proinflamatuar sitokinlerin, koloni uyarici faktorlerin ve kemokinlerin

ekspresyonunu indukler ve notrofillerin aktivasyonunu, mobilizasyonunu saglar.
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Sekil 1: Psoriazisin immunolojik yolaklarini gosteren sema — Kim ve ark.
(50)'ndan alinmistir.
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2.1.5. Klinik

Psoriazis remisyon ve alevlenmelerle seyreden deri, sach deri, eklem ve
tirnak tutulumu yapabilen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Lezyonlarin
morfolojilerine ve tutulduklari alanlara gore farkl klinik alt tiplere ayrilir ve ayni

hastada farkl klinik formlar bir arada gaorulebilir.

2.1.5.1. Psoriazis Vulgaris(Kronik Plak Tip)

En sik gorilen Klinik tipidir ve simetrik dagihmli, keskin sinirli, eritemli
sedefi skuamlarlar kapli plaklarla karakterizedir. Kronik plak psoriazis baglica
diz, dirsek gibi ekstansor yuzeyler ile lumbosakral bélgeyi tutma egilimindedir.
Kronik seyirli bir hastallk olmasina ragmen hastalarda tamamen duzelme
donemleri gordlebilir. Skuamlar kint bir cisimle travmatize edildiginde ince
beyaz lameller halinde dokulur buna mum lekesi bulgusu denir, parakeratozik
hiperkeratozun bulgusudur. Skuamlarin kaldirildiktan sonra epidermisin dermal
papillar Gzerindeki son tabakasi olan lezyona yapisik ve nemli bir tabaka ortaya
¢ikar buna son zar fenomeni denir ve psoriazis i¢in patognomonik bir bulgudur.
Auspitz fenomeni ise kazima iglemi ile kapiller dilatasyonun neden oldugu kuguk
kanama odaklaridir (2,13). Travma sonucunda 2-7 gun icinde yeni lezyonlarin
olusmasi ise Kobner fenomeni olarak isimlendiriimektedir. Diagnostik acidan
mum lekesi ve Auspitz fenomeni kullanilirken, Kébner fenomeni daha ¢ok klinik
aktivasyonu belirlemede kullanilir. Woronoff halkasi ise lezyon periferinde

iyilesme doneminde gorulen hipopigmente halkadir (13,63).

2.1.5.2. Guttat Psoriazis

Akut baslangiglh, kiicik damla sekilli genellikle govde ve ekstremitelerin
proksimallerini tutan psoriazis formudur. Siklikla g¢ocuklarda ve addlesan
donemde gorulur. Hastalarin yarisinda st solunum yolu enfeksiyonu 6ykusu
vardir streptokoksik enfeksiyonlarla iligkili olarak antistreptolizin titresinde

yikseklik saptanir (2). HLA-Cw6 geni ile iligkilidir. lyi prognozludur ve remisyon
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suresi uzundur. Ancak bazi hastalarda 6Ozellikle eriskinlerde lezyonlar kronik

plak psoriazise donusebilir (63).

2.1.5.3. Eritrodermik Psoriazis

Vucut yizey alaninin %90’ nindan fazlasinin psoriazis plaklari ile
etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan tablodur. Psoriazis vulgarisli hastalarda,
dogrudan gelisebildigi gibi tetikleyici faktorlere bagh veya tedavi komplikasyonu
olarak ortaya gikabilir. Tedaviye direncli, dikkat edilmesi gereken 6nemli
olumcul komplikasyonlara yol agabilen agir bir tablodur Lenfadenopati, ates,
halsizlik gibi bulgular ayrica sivi-elektrolit imbalansi, hipotermi, protein kaybi ve

sepsis gibi ciddi sistemik komplikasyonlar gérilebilir (2,13,63,64).

2.1.5.4. Pustiler Psoriazis

Nadir goérilen steril pustillerle seyreden psoriazis formudur, tim
psoriazis olgularinin %2-5 ‘ini olusturur (63). Baslica lokalize (Barber sendromu)
ve generalize (Von-Zumbusch sendromu) olmak Gzere iki alt gruba ayrilr.
Gebelik doneminde gorllen pustller psoriazise ise impetigo herpetiformis adi

verilir.

Generalize Pustiler Psoriazis (Von Zumbusch)

Sistemik steroid tedavisinin hizli sonlandiriimasi, tetikleyici faktorler,
kalsiyum dusUkligu veya irritan tedavilere sekonder psoriasis vulgarisin bir
komplikasyonu olarak gelisebilecegi gibi dogrudan da olusabilir. Eritemli zemin
Uzerinde steril 2-3 mm capinda pustuller seklinde ortaya ¢ikar. Ates, halsizlik,
artralji gibi prodromal semptomlar eglik eder. Tirnak yatag:i dahil her yerde
gorulebilir 6zellikle intertirijindz bdlgeleri tutma egilimi gosterir. Akut fazda fatal

seyredebilen hizla tedavi edilmesi gereken bir tablodur (13,64).

impetigo Herpetiformis; cogunlukla geneligin son ¢ ayinda gériliir ve
sonraki dogumlarda tekrarlama egilimi gosterir. Nadiren postpartum donemde

de ortaya ¢ikabilir. Tedavide sistemik kortikosteroidler ilk secenektir (13,65).
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Lokalize Pustller Psoriazis

Palmaplantar pustilozis; bilateral, palmaplantar bélgelere vyerlesen
plstuler psoriazis formudur. Sigara, tonsillit, nem ve yuksek sicaklik hastalik
aktivasyona neden olabilir (66). Akrodermatitis kontunua; distal falankslardan
baslayip proksimale yayilan, eritemli zeminde steril pustullerle seyreden, kronik
bir hastalktir (13).

2.155. Psoriatik Tirnak

Psoriazis hastalarinda tirnak tutulumu prevelansi %15 ile %79 arasinda
degismektedir (67). Psoriaziste inflamasyon tirnak matriksini, tirnak yatagini ve
hiponisyumu etkileyebilir. El tirnaklari ayak tirnaklarindan daha sik tutulur.
Tirnak tutulum siddeti; hastanin yasi, hastalik suresi, tutulum siddeti ve eklem
tutulum varligi ile korelasyon gosterir (68). Psoriazisli hastalarda en sik goérulen
tirnak bulgulari pitting (yUksUk tirnak), salmon lekeleri (yag damlalari), onikoliz,
onikodistrofi, splinter hemoraji ve subungual hiperkeratozdur (69). Salmon
lekeleri psoriazis igin en spesifik olanidir, tanisal degeri vardir. Diger tirnak
bulgulari; onikoreksiz, I6konisi, beau gizgisi ve eritemli lunula. Tirnak tutulumu

siddetini degerlendirmek igin psoriasis tirnak siddet indeksi (NAPSI) kullanilir.

2.1.5.6. Psoriatik Artrit

Psoriazisli hastalarda ortaya cikan seronegatif inflamatuvar artrittir.
Psoriatik artritin - (PsA) toplumdaki genel prevalansi %0,3-0,1 arasinda
degisirken(70), psoriasis hastalarinda PsA prevalansi %6 ile %42 arasinda
degismektedir (71). Artrit olgularin ¢ogunlugunda deri tutulumundan sonra
goralurken deri tutulumu olmaksizin direkt artrit seklinde de ortaya cikabilir.
HLA-B27 doku grubuna sahip olanlarda daha sik gorulur. Olgularin yaklasik
%80’inde tirnak tutulumu vardir (13,70). Klinik olarak eklem tutulumuna ek
tendon, fasya ve ligamanlar da etkilenebilir, klinik seyir hafif formdan dekstruktif

eroziv artropatiye kadar degisebilmektedir.
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1973 yilinda ilk kez Moll ve Wright tarafindan tanimlanmistir. Bu
siniflandirmada; distal interfalangeal eklem tutulumu, asimetrik mono/oligoartrit,
simetrik poliartrit, mutilan artrit ve aksiyal iskelet tutulumu geklinde bes ayri
gruba ayrilir. Oligoartrit en sik gorilen eklem tutulumu formudur. izole distal
interfalangeal artrit ve mutilan artrit ise nadir goértilmekle beraber PsA’e 6zgl

eklem bulgulandir (71).

2.1.6. Histopatoloji

Psoriazis, belirgin epidermal hiperplazi, retelerde dizenli uzama
(akantoz) ile karakterize psoriaziform dermatitlerin protipidir. Psoriaziste gorulen
diger histopatolojik bulgular baglica dilate ve tortudz papiller kan damarlari,
granuler tabakada incelme, subkorneal tabakada notrofillerden olugsan Munro
mikroabseleri, notrofillerin spongiotik bir pUstul iginde toplanmasiyla olusan
Kogoj'un spongioform pdusttlleri, hiperkeratozun eslik ettigi parakeratoz ve

suprapapiller epidermiste incelmedir (72,73).

2.1.7. Tedavi

Psoriazis kronik seyirli ve higbir tedavi ajani ile kir tedavisi olmayan bir
hastaliktir, remisyon saglayabilmek ve hastaligin, hastanin yasam Kkalitesi
Uzerindeki olumsuz etkilerini ortadan kaldirabilmek tedavide ana hedeflerdir.
Tedavi seciminde hastanin yasi, cinsiyeti, genel ve ruhsal durumu, daha
onceden uygulanan tedaviler, eslik eden hastaliklar g6z ©6ninde
bulundurulmahdir. Tedavide temel amag¢ epidermal turnoveri normale
doéndurmek ve antiinflamatuar etki saglamaktir. Yapilan yeni ¢alismalar isiginda
hastaligin immunopatogenezinin daha iyi anlasiimasi ile T hucrelerine ve T
hicre kaynakli sitokinlere odaklaniimigtir. Tedavi ydontemleri topikal tedaviler,

fototerapi ve sistemik tedaviler olmak Uzere U¢ gruba ayrilir.

2.1.7.1. Topikal Tedaviler

Psoriazis hastalarinin gogunlugunda vucut yuzey alani (VYA) tutulumu
%5 in altindadir daha sinirli seyretmektedir. Bu olgularin ydnetiminde de
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cogunlukla topikal tedaviler kullanilmaktadir. Bunun yani sira fototerapi ya da
sistemik tedavi yontemlerine adjuvan olarak topikal ilaclar eklenmektedir
(74,75). Daha oncesinde kullanilan kémdur, katran salisilik asit gibi tedavi
yontemlerinin yerini artik daha ¢ok topikal kortikosteroidler, vitamin D analoglari,
kortikosteroid/vitamin D analogu kombinasyonlari, tazaroten, takrolimus ve
pimekrolimus almistir. Ure, salisilik asit gibi keratolitik ajanlar diger tedavi

yontemleriyle kombine etkinligi arttirmak amaciyla kullanilabilir.

Topikal Kortikosteroidler

En hizli sonug elde ettigimiz ve en sik kullanilan topikal tedavi ajanidir.
Antienflamatuar, antiproliferatif, immunosupresif ve vazokonstriktif etkileri vardir.
Bu etkilerini hlcre igi kortikosteroid reseptorlerine baglanarak ve ¢ok sayida
genin, Ozellikle proinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunun

duzenleyerek gosterirler (74).

Stouhton-Cornell ~ siniflamasiyla  vazokonstriksiyona  yol acma
kapasitelerine gore 7 ayri gruba ayrilir. Potensine uygun olarak kullanilan
bdlgeler degismektedir; infantlarda ya da ylz, aksilla, gibi daha ince deri
alanlarina sahip boélgelerde infant hastalarda dulsuk-orta potensli topikal
kortikosteroidler tercih edilir. Erigkinlerde ve diger bdlgelerde ise yiksek
potense sahip olanlar kullanilabilmektedir. Uzun dénem kontrolstiz kullanimda
Ozellikle yuksek potens Kkortikosteroidlerde lokal ve sistemik yan etkiler
gorilebilir. Lokal yan etkilere atrofi, akneiform dokuntt, killanma artisi,
telenjiektazi/purpura/stria  olusumu, hipopigmentasyon, yara iyilesmesinde
gecikme o6rnek olarak verilebilir. iatrojenik Cushing, epifiz plaklarinin erken
kapanmasi, osteoporoz, femur basi avaskiler nekrozu, periorbital bdlgeye
kullaniminda glokom gelisimi ve korlik gibi siddetli sistemik yan etkilere de
neden olabilirler. Diger topikal tedavi yontemleriyle kombine kullaniminda hem

yan etkiler azaltilabilmekte hem de tedavi etkinligi arttirilabilmektedir (75).

Vitamin D Analoglari
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Sentetik D vitamini analoglari; kalsipotriol, kalsitriol ve takalsitol doksanl
yillarin basindan itibaren psoriazis tedavisinde kullaniimaktadir. Lokalize, hafif
siddette psoriazis tedavisinde topikal kortikosteroidlerle birlikte birinci basamak
tedavi secgenegidir. Keratinosit proliferasyonunu inhibe ederek ve keratinosit

farkhlasmasini arttirarak etki gosterir.(74).

Kasinti, yanma kuruluk gibi iritasyona bagli yan etkiler gorulebilir
bunlarda zamanla azalir. Sistemik yan etki nadirdir. Haftalik 100 gr Uzerinde
kullaniminda serum Kkalsiyum artisina neden olabilir, renal yetersizlik ve
kalsiyum metabolizmasi bozukluklarinda onerilmez. Isiga duyarliligi arttirabilir
ancak ultraviyole-B (UVB) tedavisi ile birlikte kullanilabilir (88,89).Kortikosteroid
kombinasyonu ile hem etkinlik artigi hemde steroidlerin atrofi gibi uzun dénem

yan etkilerin de azalma saglanmis olur.

Tazaroten

Oral retinoidler psoriasisin tedavisinde uzun vyillardir kullaniimasina
ragmen, topikal retinoidler (tazaroten) psoriazis tedavisi kullanima ilk kez 1997
yilinda girmigtir.

En sik yan etkisi lokal irritasyondur. Yan etkiyi azaltmak amaciyla
steroidler ve nemlendiricilerle kombinasyon seklinde veya kisa kontakt gin asiri

kullanim gibi ydntemler onerilebilir. Gebelik kategorisi X (74,75).

Takrolimus/Pimekrolimus

Topikal kalsindrin inhibitorleri takrolimus ve pimekrolimus 2 yas ustu
cocuklarda ve erigkinlerde atopik dermatit tedavisinde kullanilan bir tedavi
yontemleridir. Yz, kivrim alanlari, genital bolge gibi atrofi riski ylksek
bolgelerde oncelikle tercih edilir. iritasyon en sik gérilen yan etki olmakla
birlikte zamanla azalmaktadir. UV ile birlikteliginde artmis karsinojenite riski,
insanlar Uzerinde gosterilmis olmasa da, fototerapi alan psoriasis hastalarinda
dikkate alinmalidir. Gebelik kategorisi C (74,75).

Antralin ve Katran
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Antralin iritasyon, temas alanlarinda ve komsu deri alanlarinda boyanma
gibi yan etkilerinden dolay1 guinimuzde tercih edilen bir tedavi yontemi degildir.
Iritan bir ajan oldugu icin kisa sireli kontakt tedavi 6nerilir. %1 konsantrasyonda
20-30 dakikalik kisa uygulamalar seklinde baslanip tolerans dizeyine gére doz
yavasca arttinllir (76). Katran dusik konsantrasyonlarda etkili gostermesine
ragmen tedavi cevabinin ge¢ baslamasi, mutajen, koti kokulu ve giysileri

boyayici 6zelliklerinden dolayr gunumuzde tercih edilmemektedir (76).

Nemlendiriciler

Topikal nemlendiriciler, psoriazis tedavisinde uluslararasi kabul gérmus,
adjuvan bir tedavi yontemidir. Derinin ylzeyinde bir film tabakasi olusturarak
deriden su kaybini engeller ve stratum korneumunun rehidratasyonunu
saglayarak diger topikal tedavilerin etkisini arttirir. Gebelik/ laktasyon ve

cocuklarda kullanimi gtvenilirdir (74).

2.1.7.2. Fototerapi

Fototerapi deri hastaliklarinin yapay UV 1s1g1 yardimi ile yapilan tedavi
yontemidir. Psoriaziste genel olarak VYA %10 ‘unun Ustunde deri tutulumu olan
hastalarda fototerapi veya sistemik tedavi ajanlari dustnilmektedir. Ancak
bunun yanisira topikal tedaviye direngli, kisinin yasam kalitesini etkileyen (sagh
deri, el, ayak gibi) deri tutulumu olan hastalarda da fototerapi topikal tedaviye ek
en sik kullanilan tedavi yoOntemidir. Antiproliferatif, antiinflamatuar,

immunsupresif ve immunmodulator etki gosterir (77,78).

Tedavi yontemleri genis bant UVB (290-320 nm), darbant UVB (311-313
nm), 308 nm excimer lazer hedefe ybnelik tedavi, UVAL1 (340-400 nm), PUVA
(Psoralen+UVA) ve fotoferez uygulamalarini kapsamaktadir. Glnes yanigi
benzeri reaksiyonlar, bll olusumu yanma hissi gibi yan etkilerden kaginmak igin
dlzgun bir doz semasi yapilmasi gerekmektedir. Fototerapinin uzun donemde

en onemli yan etkisi deri kanseri riskini arttirmasidir (2).
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Kseroderma pigmentozum ve lupus eritematozus gibi fotosensitif
hastaliklarda kontrendikedir. Ayrica fotosensitif ilag kullanim o6ykusu, Kkisisel
yada ailesel melanom 6ykusil olanlar ve immunsuprese hastalar (organ nakli
gibi nedenlerle immunsupresif tedavi alanlar veya HIV gibi immunsupresif

hastaligi olanlar) tedavi 6ncesinde dikkatli degerlendirilmeli (77).

2.1.7.3. Sistemik Tedavi

Psoriaziste kullanilan sistemik tedavi yontemleri geleneksel tedaviler
(metotreksat, siklosporin, oral retinoidler) ve biyolojik ajanlar olarak ikiye ayrilir.
Viicut yiizey alani>%10 ve PASI>10, topikal tedavilere direncli, palmoplantar ve
genital bolge gibi alanlarda yerlesen, yasam kalitesini etkileyen, eklem hastaligi

olan hastalarda sistemik tedaviler verilebilir.

2.1.7.3.1. Geleneksel Tedaviler

Metotreksat

Dihidrofolat rediktazi inhibe ederek etki gosteren bir folik asit
antagonistidir. DNA sentezini azaltir ve hicre proliferasyonunu inhibe eder.
Ayrica lenfosit proliferasyonu, sitokin Uretimini baskilayarak da immunsupresif
etki ve IL-1 TNF-a gibi sitokinlerin sentezini azaltarak immunmodulator etki
gosterir (79). Fototerapi, asitretin ve biyolojik ajanlar ile kombine tedavide
kullanilabilir (2).

Tedavi Oncesinde hemogram, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri,
hepatit paneli, akciger grafisi, karaciger ultrasonu, PPD testi yapilmalidir.
Tedavi siresince de hemogram ve karaciger—bobrek fonksiyon testleri belirli
araliklarla takip edilmelidir. Dogurganhk cagindaki kadinlardan beta-Hcg testi
istenilmeli ve teratojenite riskinden dolayi tedavi sirasinda ve sonrasindaki ilk G¢
ayda kontrasepsiyon Onerilmelidir. Oral uygulamada gastrointestinal
semptomlar gérece daha azdir. En sik gastrointestinal yan etkiler olmak Uzere
myelosupresyon, hepatotoksisite, pulmoner fibrozis gibi siddetli yan etkilere

neden olabilir. Toksisiteyi azaltmak igin folik asit destegi verilmelidir. Karaciger
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hasari agisindan yuksek risk grubunda olan hastalarda tedavi baglangicinda ve
kimulatif 1-1,5 gr dozunda, dislk risk grubunda olan hastalarda ise kimulatif

3,5-4 gr dozunda karaciger biyopsisi yapilmasi 6nerilir (80,81).

Siklosporin

Siklosporin IL-2 sentezini bloke ederek etki gdsteren bir kalsindrin
inhibitéradur (79). Psoriaziste uzun vyillardir kullanilan etkili ve hizhh etki
baslangicina sahip bir tedavi yontemidir. Uzun sdreli dusuk doz (2,5-3
mg/kg/guin) ya da kisa sureli yuksek doz (5mg/kg/gun) seklinde farkli uygulama
semalari vardir. Her ne kadar yuksek doz daha hizli ve daha iyi bir klinik yanitla
sonuclansa da, daha yuksek yan etki oranlari ile iligkilidir. Aralikh tedavi, surekli
kullanimdan daha guvenlidir. Sirekli tedavide toplam surenin 2 yili gegmemesi
onerilmektedir (82,83). Siklosporin tedavisi alan hastalarda tedavi 6ncesinde ve
takipte tam kan sayimi, karaciger—bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler (K,Mg),
idrar testi, lipidler ve kan basinci takibi belirli araliklarla onerilir (84).
Nefrotoksisite, hipertansiyon ve immunsupresyon en onemli yan etkileridir.
Gastrointestinal semptomlar, hiperlipidemi, gingival hiperplazi, hipertrikoz,
infeksiyon ve malignite gelisimi de diger yan etkiler olarak siralanabilir. Gebelik
kategorisi C (13,84). Fototerapi ile kombinasyonu kontrendikedir. Biyolojik

ajanlar ile kombinasyonu 6nerilmez (82).

Asitretin

Psoriazis tedavisinde A vitamininin turevleri ve sentetik analoglari olan
asitretin kullaniimaktadir. Antiproliferatif, antianjiyojenik, antiinflamatuar ve
immunmodulator etki gosterirler (84). Psoriazis tedavisinde baglangi¢ dozu 0,3-
0,5 mg /kg/gln, gunlik maksimum doz ise 1,5 mg/kg. Tedavi baslangicinda tam
kan sayimi, karaciger—bdbrek fonksiyon testleri, aglik kan sekeri, lipid paneli ve
dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarda betaHCG testleri yapiimalidir. Tedavi
suresince hemogram, karaciger fonksiyon testleri ve lipid panelinin belirli
araliklarla takibi onerilir. Tedavi suUresince ve sonrasindaki t¢ yil boyunca
kontrasepsiyon onerilmelidir Uzun sureli tedavi planlanan ve gikayeti olan risk
grubundaki hastalarda kemik grafisi istenilmelidir. En 6nemli yan etkileri

karaciger enzimlerinde ve kan lipidlerinde yukselme, deri ve mukozalarda
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kuruluk, telogen efflivumdur. Teratojeniktir, gebelik kategorisi X'tir. Retinoidler

fototerapi veya sistemik ajanlarla kombine edilebilir (83—85).

2.1.7.3.2. Biyolojik Ajanlar

Sistemik tedavi planlanan, psoriatik artritli, konvansiyonel tedavilere
cevapsiz ya da yan etkiler ve komorbiditeler nedeniyle konvansiyonel tedavilerin
tercih edilemedigi hasta gruplarinda biyolojik ajanlar tercih edilmektedir.
Gunumizde psoriazis tedavisinde basta TNF-a olmak Uzere IL-17 veya IL-
12/23 gibi sitokinlerin inhibisyonu yoluyla etki eden pek cok tedavi ajani

bulunmaktadir.

Tedavi oncesinde Ulkemizde de kabul goérmius olan biyolojik ajan
uygunluk Olcutleri kullaniimakta ve buna gore tedavi secimi yapiimaktadir. Bu
Olcltlere gore orta ve siddetli psoriazislilerde; psoriatik artrit, hizli progresyon,
palmaplantar alan genital bélge gibi kisinin gunlik hayatini etkileyen bolgelerin
tutulumu veya eritrodermi, pustiler psoriazis gibi formlarda su durumlarin
varhginda; geleneksel tedavi ajanlarina yanitsiz veya herhangi bir

kontrendikasyon dolayi kullanilamayan hastalarda tercih edilmelidir (86).

Tedavi Oncesinde tim hastalar ayrintili 6yku ve fizik muayene ile
degerlendiriimeli. Gerekli laboratuvar tetkikleri; tam kan sayimi, karaciger-
bobrek fonsiyon testleri, tam idrar tetkiki, sedimentasyon, akciger grafisi,
PPD/Quantiferon, gebelik testi, viral serolojidir. Kontrendikasyonlar; enfeksiyon,
aktif tiberkuloz, demiyelizan hastalik varli§i, malignite, immunsupresif tedavi,

ileri evre kalp yetmezligi ve ilaca karsi alerjik durumlar (87).

Belirli bir biyolojik ajanin Ustinliglini ya da daha siddetli formlarda
tercihine dair kanita dayali bir veri mevcut degildir ve uygunluk dlgttt prensipleri
dahilinde bireysel olarak tercih edilebilmelidir. Hizli tedavi cevabi istenen
generalize pustuler psoriazis gibi olgularda ve unstabil psoriazislilerde
infliksimab, adalimumab veya ustekinumab ilk secenek olarak onerilir. Aralikh

tedavide etanersept, adalimumab veya ustekinumab tercih edilen ajanlardir.
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Cocuk hastalarda etanersept veya adalimumab ve kilolu hastalarda kilograma

goredoz hesabi yapilabildigi i¢in infliksimab veya ustekinumab secilebilir (86).

Etanercept, adalimumab ve infliksimab timoér nekrozis faktor inhibitérleri
olarak, ustekinumab IL-12/23 antikoru olarak kullanilan tedavi ajanlaridir. Son

olarak sekukinumab ve ixekizumab IL-17A antikoru olarak kullaniimaktadir.

2.2. ADAM (Bir Disintegrin ve Metalloproteaz)

Matriks metalloproteazlarla(MMP) yakindan iliskili iki proteinaz ailesi
vardir; bunlar ADAM ve ADAM-TS (ADAM+trombospondin) aileleridir. ADAM’
lar katalitik mekanizmalari, ortak substratlari ve ortak inhibitorlerle etkilesim
gostermesinden dolayr MMP’ler ile yakin iligki gosterirler (88). ADAM enzimleri
adamalizin ailesine bagl c¢inko bagimh moduler transmembran6z proteinlerdir
(89). Ektodomain; transmembran6z proteinlerin hicre digi bosluga uzanan zar
protein alanini yani ekstraselller kismini tanimlar. Ektodomainlerin proteolitik
yolla transmembran6z vyapidan Kkirllarak veya parcalanarak ayrilmasina
sheddaz (kirilma/dokidlme) ismi verilir. ADAM protein ailesi de bu 6nemli
fonksiyonlarindan dolayl sheddazlar olarak siniflandirilirlar (90). Ektodomain
sheddazi sonrasinda pargcalanmis substratin aktivitesini duzenlenmesine
posttranslasyonel dedisim adi verilir. "Protein ektodomain sheddaz" olarak
adlandirilan bu iglem sonucunda, substrat proteini aktive veya inaktive hale

gelebilir veya fonksiyonel 6zellikleri blyuk olgclide degisebilir (91).

shedaz membran proteini

inaktif . 4 /)

propeptid
metalloproteaz

y~  aynk(kirilmig)
disintegrin 4 ektodomain

sisteinden zengin
alan

transmembran

sitoplazmik kuyruk _~ =)
A

C-terminal————H00C<™ HOOCL
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Sekil 2: ADAM’ larin yapisal bilesenlerini ve ektodomain shedazini

gOsteren sematik diagram- Aydin ve ark.(92)’ larindan alinmigtir.

Memeli genomunda toplamda 40 adet ADAM tanimlanmistir, bunlardan
sadece 21 tanesi insan genomunda gosterilmistir. ADAM’' lar proteolitik
aktivitelerinin yani sira adezif aktivite de gosterebilir. insanlarda tanimlanan 21
ADAM genomunun sadece 13’0 proteolitik aktivite goOsterir yani proteolitik
kirlma ve doklulme yoluyla hicre ylzeyi molekullerini aktive edebilirler.
Proteolitik aktivite gostermeyen kalan sekiz ADAM genomu ise adezif
Ozellikleriyle hucre igi iletisimde goérev alirlar. Bazi ADAM’ lar hicre igi
olgunlagsma sirasinda metalloenzim domainini kaybeder ve bazilari da
proteolitik olarak aktif olmak icin gereken katalitik domaindeki cinko baglayan
diziden (HEXXHXXGXXH) yoksundur (ADAM-1-7, 22, 23, 29, 31, 32) (89).

insan genomunda fonksiyonel 21 ADAM aile iiyesi

13 8
HEXGHXXGXXHD proteolitik aktivitesi olmayanlar
3 10 4 4
testis testis spesifik i ifi
spesifik  testis spesifik olmayan P testis spesifik olmayan
ADAM20, 21, 30 ADAM2,7,18,29  ADAM11,22, 23,32
2 8
hematopoetik nonhematopoetik
ADAM 8, 28 ADAMS, 10, 12, 15, 17,

18,33, ADAMDEC1
Sekil 3: insan ADAM ailesinin 21 yesi, metaloproteinaz aktiviteleri ve

ekspresyon bdlgeleri ile ilgili sema—Edward ve ark. (6)’'larindan alinmigtir.

Sitokin ve buylime faktorlerinin sheddazi ile hicre disi veya hicreler
arasi sinyal mekanizmalarini baglatir. Bu nedenle ADAM’ lar hicre
proliferasyonu belirleyen hicre sinyallerinin 6nemli mediyatoérleridir. ADAM’lar
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fizyolojik ve fizyopatolojik sureclerde dnemli katkiya sahiptir, ¢cesitli hastaliklarin
patogenezinde aktif rol oynayabilir ve bu sebeple c¢esitli hastaliklarda da tedavi
hedefi olabilirler. Biz de yaptigimiz galismada ¢ok fonksiyonlu bir protein ailesi
olan ADAM’ lardan ADAM17 ve ADAM10‘ un psoriazis patogeneziyle iliskisinin

olup olmadigini degerlendirmeyi amagladik.

ADAM protein ailesi tyeleri yapisal bilesenlerine gore tipik ve atipik diye
ikiye ayrilir. ADAM protein ailesi tip1 transmembran metalloproteazlari tipik
uyeleri yapisal olarak bir N-terminal sinyal peptidi, bir pro-, bir katalitik-, bir
disintegrin-, bir sistein zengin bolim ve epidermal buiyume faktori (EGF)
benzeri bolium devaminda bir transmembran bolimiu ve bir sitoplazmik
kuyruktan olusur. ADAM ailesinin atipik Uyeleri olan ADAM17 ve ADAM10 bir
pro-, bir katalitik-, bir disintegrin ve membran proksimal domain devaminda
transmembrandz bdlim ve sitoplazmik kuyruktan olusur. Sisteinden zengin
bolim ve EGF-benzeri bolimun yerini yeni bir a/f katlantisina sahip membran
proksimal domain almistir (93,94). ADAM17 diger ADAM’larla ¢ok az sekans
benzerligi tasir protein sekans benzerligi NCBI Blast ‘a (National Center for
Biotechnology information The Basic Lokal Alignment Search Tool/ Ulusal
Biyoteknoloji Bilgi Merkezi Temel Lokal Hizalama Arama Araci) gére %30 ‘dan

az olmasina ragmen , en yakin akrabasi ADAM10’ dur (89).

A disintegrin B
par¢a
katalitik parca '(Zn2* sisteinden
meml.)ran zengin bolge
. proksimal
propeptid pargasi " EGF benzeri bolge

— ]
O

transmembrandz parga

sitoplazmik par¢a

Sekil 4:(A) ADAM ailesi atipik Uyeleri ADAM17 ve ADAM10’ un yapisal
bilesenleri (B) ADAM ailesi tip 1 transmembran metalloproteazlar tipik

dyelerinin yapisal bilegsenleri- Grotzinger ve ark.(93)larindan alinmigtir

26



Her bir bolimun farkli fonksiyonlari vardir. Pro- domain proteaz
aktivitesini inhibe eder, ADAM10 ve ADAM17’ de inaktifken bulunur. ADAM17
olgunlasmasi sirasinda prodomain, bir pro-protein donusturicu olan furin
tarafindan golgi cisimciginin son kisminda c¢ikarilir (95). Katalitik alan, Zn
badlayici konsensls motifini icerir H-E-X-G-H-X-X-G-X-X-H-D, proteolitik
fonksiyondan sorumlu bolimdir. Katalitik alanin bilinen iki dogal inhibitori
vardir; ilki ADAM17’nin prodomain bolumu digeri doku metalloproteaz-3
inhibitora(TIMP-3) (96). ADAM10 katalitik aktivitesi de ayni sekilde prodomain
bolumu ve TIMP-1 ve TIMP-3 tarafindan inhibe edilir (6).

Disintegrin  bolumuU integrinlerle etkilesim igin 6nemlidir. Disintegrin
bolgelerinin integrinlerle etkilesimleri ADAM ailesinin Uyelerinin ortak bir 6zelligi
gibi gérinmektedir. Bununla birlikte, farkli ADAM' lar ve integrinler arasinda bir
baglayici segicilik vardir. ADAM proteazlarinin disintegrin bdlgelerinin siral
analizinde, yalnizca ADAM15'in klasik integrin etkilesim dizisi olan RGD motifini
icerirken diger bircok aile Uyesi integrin baglanmasina aracilik edecek asidik
motif icerir. ADAM17 a5B1-integrin etkilesimi, ayni hicre Uzerinde veya iki
hicre arasinda meydana gelebilir. Boylece tiumor hicreleri, fibroblastlar gibi
hicreler arasindaki etkilesimi destekler (96). Yapilan bir galismada rekombinant
ADAM17 adheziv 6zelligi acisindan test edilmis, a5B1-integrin etkilesiminin

tutunma ve yayilmaya yol agtigi bulunmustur (97).

ADAM17 ve onun en yakin akrabasi olan ADAM10' un en 6nemli
Ozelliklerinden biri diger ADAM’ lardan farkli olarak bulunan membran proksimal
alanidir. Membran proksimal alani substratlarin taninmasi, dimerizasyon ve

sheddaz aktivitesinin regulasyonunda yer alir.

Tranmembrandz bolim ve sitoplazmik kuyrukta hicre ici lokalizasyon,

trafik ve fosforilasyon araciligiyla aktivasyondan sorumludur (98).

2.2.1. ADAM17

ADAM17 1997°'de arastirma grubu tarafindan es zamanli olarak
kesfedilmis ve membrana bagimh TNF-a preklrsorini ¢ozunebilir bir forma

donusturien enzim (TACE; TNF-a Converting Enzyme) olarak tanimlanmigtir
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(99,100). ADAM17 (es anlamhlari: CD156b; cSVP; MGC71942; TACE) 824
aminoasitten olugsmus bir protein olarak tanimlanmistir ve geni 2p25
kromozomundadir. ADAM17 beyin, kalp, bobrek ve iskelet kasi gibi cesitli
dokularda yaygin olarak eksprese edilir ve ekspresyonu embriyonik gelisme ve
erigskin yasam sirasinda degisir (100). TNF-a gibi inflamatuar sureclerde énemli
rol oynayan bir sitokinin aktivasyonundan gorevli enzimin kesfi énemlidir, pek
¢ok hastaligin tedavisinde yeni umutlara yol agmistir. TNF-a saliminin
hidroksamik asit bazl inhibitorler tarafindan inhibisyonunun gdsteriimesi,
ADAM17’nin yani sira bir veya daha fazla metaloproteinazin TNF-a saliniminda

etkili oldugu gorusini desteklemektedir (101).

solubl TNF-a

pro TNF-a
(6nciil TNF-a)

ADAM17

membrana bagh TNF-a

Sekil 5: ADAM17’ nin TNF-a ektodomain sheddazini gésteren sema- Lisi

ve ark. (8)’ larindan alinmigtir.

2.2.1.1. ADAMA17’ nin islevi

ADAM17 gelisme, rejenerasyon, immunite, inflamasyon (kronik) ve
tumaorojenezis gibi fizyolojik ve patofizyolojik stirecleri kontrol eden birgok sinyal
yolaginda yer almaktadir. Bu pek cok farkli surecgte rol almasi ¢ok cesitli
ADAM17 substratlarina dayanmaktadir. TNF-a, bazi Erb ligandlari ve onlarin
reseptorleri, IL-6 reseptori (IL-6R), L-selektin ve ICAM1 gibi hiicre adhezyon
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molekilleri ve immuniteyi dizenleyici dnemli sitokinlerin yer aldigi yetmisten

fazla substrat tanimlanmigtir (96,98).

ADAM17 gibi katalitik etkinligi olan ADAM'’ larin en iyi bilinen iglevi cesgitli
transmembran proteinlerin ektodomainlerini  kirmaktir. Proteoliz genelde
molekulin membrana bitisik kisminda olusur. ADAM17, EGFR ligandlarinin ve
TNFa ailesine ait sitokinlerinin ektodomainlerini kirip aktif hale getirilebilecegi
gibi, EGFR ve TNF reseptorlerini de hicre yuzeyinden kopartarak, sitokinlerin
ve ligandlarin reseptor duyarlihdini duyarlihdini azaltarak desensitizasyona
neden olabilir. Hem substrat hem de reseptoér kirilabileceginden, kirilma ile hem
aktivasyon hem de inaktivasyona neden olabileceginden pek ¢ok senaryo

mumkudnddr.

2.21.1.1. ADAM17 ve inflamasyon

ADAM17 ilk olarak TNF-a’ nin kirilmasinda gérev alan enzim olarak
tanimlanmistir, ADAM17 enzimatik aktivitesinin ylksek dolasim seviyeleri veya
doku TNF alfa ile karakterize hastaliklarda artmasi bekleniyordu. Yapilan
calismalarla ADAM17'nin inflamatuar yanit sirasinda TNF-a salinmasindan

sorumlu tek proteaz olmadigi fakat en dnemlisi oldugunu gosterilmistir.

inflamatuar durum, transmembran protein selektinlerinin aracilik ettigi
dokuda |6kosit birikiminin artmasi ile karakterizedir. ADAM17 ayrica
makrofajlardan, hiicresel adhezyon molekiill, L selektin dokilmesinde rol oynar
boylece lokositlerin endotel veya E-selektine tutunmasini saglar (102,103). Son
calismalarla CX3CL1/Fractalkin, vaskuler hicre adhezyon molekulu (V-CAM)
ve |Okositlerin integrinlere adezyonuna katilan hucre igi yapisma molekulu-1
(ICAM-1) gibi I6kosit aktivasyonuna katilan L-selektin disinda diger molekiillerin
de dokulmesini sagladigina dair kanitlar sunulmustur (104-106). Sonug olarak
ADAM17 IOkositlerin enflamasyon alanina kemotaksisinde, migrasyonunda rol

alan gesitli faktorlerin dokilmesini saglar.
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iiginctir ki, ADAM17'nin sadece proinflamatuar sinyalleri degil ayni
zamanda antiinflamatuar sinyalleri de kontrol ettigini gosteren bazi kanitlar
vardir. ADAM17 enzimi koloni stimulan faktorinin (CSF-1) hicre yluzeyinden
kirlmasina neden olarak makrafaj aktivasyonunu baskiladigi raporlanmistir
(107). Farkli uyaricilar, ADAM17 aracili IL-6 reseptdr sheddazini aktive ederek
noétrofil infiltrasyonunun azaltir ve inflamasyonun c¢oézilmesi icin gerekli olan

monositlerin katilmini arttirir (108).

Antijen alimi sonrasi dendritik hlcreler lenf nodlarina go¢ ederler.
Dendritik hicrelerce antijen alimi ve toll benzeri reseptor birlesmesi, hicre
zarina yakin integrin ile uyarimis aktin polimerizasyon bdlgeleri olan
podozomlarin ayrilmasina yol agar. Podozom kaybi, ADAM17 aktivitesine
baglidir. Podozom kaybi, géclin 6n sarti gibi goériundigu igin, bu veriler
ADAM17' nin dendritik hiicre aktivasyonunun erken evresinde ve dolayisiyla

immun yanitin erken evresinde belirleyici rol oynadigina isaret etmektedir (109).

ADAM17 inflamasyonun rezolisyonunda da goérev alir. Farkl uyaranlar,
ADAM17 aracili IL-6 reseptor kirilmasini aktive eder, noétrofil infiltrasyonunun
azalmasina katkida bulunur ve inflamasyonun co6zilmesi icin gerekli olan
monosit alimini tegvik eder. IL-6 transsinyalizasyonu araciligiyla ortaya ¢ikan
IL-6 cevabi inflamatuar surecin devamina neden olabilir. Membrana bagh IL-6R
yoluyla klasik IL-6 cevabi ise, olduk¢ca antiinflamatuar veya rejeneratif olma
egilimindedir (98). Solubl IL6 reseptori (sIL6-R) naif ve hafiza CD4 T hicreleri
tarafindan ADAM17 araciligiyla uretilir. Buna karsilik CD8 T hacreleri tarafindan
sIL6-R dretimi ihmal edilebilir dizeydedir. Treg hiicre ve Th-17 hucre arasindaki
denge donuastiricu blyume faktéri- beta (TGF-B) ve IL-6 sinyalizasyonu
araciliiyla regule edilir. Kararsiz T htcreleri, TGF-B uyarimi Uzerine Treg
hicrelerine farklilasirken, ayni hucrelerin TGF-3 ve IL-6 ile tetiklenmesi Th-17
hicre farkhlasmasini tetikler. T-hticrelerinin, TGF-f ile IL-6 ve sIL-6R varliginda
uyariilmasi, Treg hucre farklilasmasini tek basina IL-6 varligindan daha fazla
baskilanmasina neden olur. Bu da IL-6 transsinyalizasyonunun Treg hucreleri
ve Th17 hucreleri arasindaki dengeyi duzenlemeye katkida bulundugunu
gosterir (110,111). Bu veriler ADAM17 aktivitesinin T hlcresi biyolojisinin gesitli
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yonlerini etkiledigini gostermektedir. Bununla birlikte, ADAM17 aktivasyonunun
in vivo inflamatuar sirecler sirasinda T hucresi farklilasmasi ve aktivasyonu

Uzerine ileri arastirmalar yapiimalidir.

2.2.1.1.2. ADAML17 Aktivitesinin in Vivo Olarak incelenmesi

ADAM17 eksikligi olan fareler, meme epiteli, vaskiller sistem, akciger,
g0z, sac, kalp ve deride kusurlara sahiptir sonu¢ olarak embriyonik 17,5 gin ile
dogumdan sonraki ilk birka¢ gun icinde Olumle sonuclanmistir. Bu durum
ADAM17- ErbB ligand aksinin gelisim suresince 6nemini gostermektedir (112).
Hayatta kalan ADAM17 eksikligi bulunan fareler, azalmis lenfosit sayilari,
bozulmus T ve B hiicre gelisimi gostermiglerdir (113). ADAM17 eksik fareler ve
hipomorfik ADAM17 fareleri ADAM17' nin inflamasyon ve kanserdeki in vivo
rolunl analiz etmek igin gelistirilmistir. ADAM17 eksikligi olan farelerde I6kosit,
monosit ve grandlosit gibi inflamatuar hicrelerden TNF-a salinimi bozuldugu

icin 6lumcul lipopolisakkarit kaynakli endotoksemiden korunmustur (114).

2.2.1.1.3. ADAML17 Aktivitesi Regulasyonu

Bagisiklik sisteminin aktivasyonu icin sitokin ve sitokin reseptoru
dokulmesinin 6nemi géz onune alindiginda, dokulmenin hicresel dizeyde nasil
duzenlendigini anlamak 6nemlidir. ADAM aracili sheddaz G proteinine bagl
reseptorlere, protein kinaz C'ye, hiicre ici kalsiyum seviyelerine, membran lipit
bilesimine ve diger deneysel ve dogal uyaricilara bagli olarak hem baglatilabilir
hem de uyarilabilir (115).

Son yillarda yapilan caligsmalarla, ADAM17 aktivitesinin
dizenlenmesinde molekuler 6zelliklerin ve ekstraselller bolumun roll hakkinda
daha ayrintili bir tablo ortaya ¢ikmistir. ADAM17' nin dokulme aktivitesinin
uyariimasi, sitoplazmik  kuyrugunun fosforilasyonuna ve bu inhibitdr
komplekslerden monomerlesmesine neden olur ve sonugta substratlarina
erisebilen serbest bir proteaz ortaya c¢ikar. PMA (phorbol 12-myristate 13-
acetate) ADAM17 ‘nin potent aktivatorudir. PMA, protein kinaz C (PKC) ve
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ekstraselller sinyal tanima kinazinin fosforilasyonunu indikler ve ADAM17

aktivasyonuna neden olur (96,98).

Dinlenme durumunda, ADAM17'nin dokilme aktivitesi, disintegrin alanin
integrinlere baglanmasi ve/veya katalitik alanin TIMP-3'e etkilesmesi ile bloke
edilir. ADAM17 ve a5B1-integrin arasindaki etkilesim dokulme aktivitesini inhibe
eder, sterik engel nedeniyle, katalitik alanin erisilebilirliginde bir azalmaya yol
acar (96). TIMP-3, hicre disI matrise baglanan ve ADAM17'yi inhibe etmek icin
gereken bir aminoasit dizisini iceren tek inhibitordir. TIMP-3 6ncelikle
ADAM17'nin bir duzenleyicisi olarak, ayni zamanda buyume faktorlerini,
sitokinleri ve yapisma molekullerini hedef alan diger proteazlarin bir inhibitdrt
olarak hematopoez, imminite ve inflamasyonu pek cok farkl koldan etkileme
potansiyeline sahipti. ADAM17’ nin TIMP-3 ile inhibisyonu in vivo TNF-a
dizeyini kontrol eder, spontan enflamasyonu oOnler ayrica sitokinlerin ve
blayume faktorlerinin aktif oldugu pek c¢ok ornekte TIMP-3° {Gn 6nemi

gOsterilmigtir (8).

ADAM17' nin substratlarinin gogunun, membrana ¢ok yakin noktalarda
bolinmesi gercegi, aktivasyon islemi sirasinda hucre digi alanlar iginde bir
konformasyonel degisiklik veya ADAM17' nin butln hucre disi kisminin yeniden
dizenlenmesi anlamina gelir. ADAM17' nin membran proksimal domain spesifik
bir fosfotidilserin baglama bdlgesinin tanimlanmasi, doékilme aktivitesinin
dizenlenmesinde membran bilesiminin rolini gostermistir. Bu islem, iki farkl
bicimde mevcut olan MPD'nin yapisi ile duzenlenir; fosfofitilserine baglanma
yetenegine sahip acik form ve fosfotidilserine baglanma yetenegine sahip
olmayan kapali form sirasiyla ADAM17 sheddaz fonksiyonunda aktif ve inaktif
formlara karsilik gelir. Acik membran proksimal domainin fosfatifilserine
baglanma bolgesi, ADAM17 ‘nin ekstraselller bdlgesini hliicre membranina
dogru buker ve bdylece katalitik alanin, substrat bolinme bdlgesine
yaklasmasini kolaylastirir. ADAM17' nin bu karmasik ¢ok katmanl duzenlemesi
sasirtict olabilir ancak kontrolstiiz proteaz aktivitesini onlemek igin gereklidir,
aksi takdirde fonksiyonunun 6nemini ortaya koyan patofizyolojik durumlar ortaya
cikabilir (96).
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2.2.2. ADAM10

2.2.2.1. ADAM10 Yapisi ve Bilesenleri

Daha 6nceden de bahsettigimiz gibi ADAM'lerin yaklasik % 50'sinde
katalitik proteaz alani HEXGHXXGXXHD bulunur ve bu nedenle proteolitik
aktivite goOsterir. Bu diziyi igeren proteazlardan biri olan ADAM10 (es
anlam:CD156¢, MADM), ADAML17 ile cesitli yapisal ve iglevsel benzerlikler
gosterir ve her iki proteazda bugline kadar karakterize edilen sheddaz
olaylarinin gogunda anahtar molekiller olarak goésterilmistir (116). ADAM10
agirlikh olarak golgi ve golgi gegis aginda ifade edilir. Bununla birlikte, olgun
ADAM10 da hucre yuzeyinde ve nikleusta bulunur, 15¢921.3 kromozom

sekansinda yer alir (34,117).

2.2.2.2. ADAM10 islevi

ADAM'ler icin ana substratlar adhezyon proteinleri ve blyume
faktorlerinin ve sitokinlerin 6ncu formlar gibi integral membran proteinleridir.
CXCL16, CX3CL1 (fraktalkine), CD44, betacellulin, desmoglein2, reseptor
tirozin fosfataz, CD23 ve ephrin, ADAM10' a spesifik substratlarin buylyen
listesine drneklerdir (115). Sheddaz sonrasi solubl sitokinler/blyime faktorleri
otokrin/parakrin sinyal mekanizmalarina yol acan reseptoérlerine baglanir. Bu
substratlarin, g¢esitli sinyal mekanizmalarini tetiklemesi ile hiperproliferasyon,

migrasyon ve apoptozis gibi hiicresel olaylar meydana gelir.

ADAM’ larin biyolojik fonksiyonlarina bakildinda ektodomain sheddazi
disinda regulle edilmis intramembran proteolizi (RIP) olarak adlandirilan sinyal
mekanizmasi yer alir. Belirli hicre zari proteinlerinin ektodomainlerinin
sheddazini takiben, bir baska proteoliz olan RIP gerceklesir. RIP islemi ile
intraselller alan sitoplazmik kisim ayrilarak gen ekspresyonunu kontrol
edebilecedi nukleusa yer degistirir. RIP islemine maruz kalanlarin gogunlugu
ADAM10 adhezyon proteinleri ve substratlaridir ancak RIP'nin bircok ADAM

sheddazini igeren yaygin bir fenomen olmasi muhtemeldir. RIP igleminin
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gerceklestigi bildirilen durumlar arasinda ADAM10 ile Notch reseptori, E-
cadherin ve N-cadherin substratlari yer alr. RIP, ADAM10 disinda birgok
ADAM'In muhtemelen katildigi onemli ve ¢ok kullanilan bir biyolojik
mekanizmadir (6,116).

2.2.22.1. ADAM10 ve inflamasyon

inflamatuar hastaliklar temel olarak, l6kositlerin toplanmasinda rol
oynayan cesitli efektor molekullerinin gen ekspresyonunu uyaran TNF-a, IL-1,
IL-6 ve IL-15 dahil proinflamatuar sitokinler tarafindan kaynaklanmaktadir.
ADAM10, kalsiyum akigi ile indiklenen CX3CL1 dokulmesinden, CXCL16'nin
bolinmesinden ve vaskiler endotelyal (VE) kadherinin dokilmesinden

sorumludur (115).

Membrana bagl protein olarak sentezlenen TNF-a proteolitik kirllma ile
solubl aktif forma donusmektedir, bu islemde gorev alan major sheddazin
ADAM17 oldugu bilinmesine ragmen tek basina sorumlu degildir diger
sheddazlardan da bu isleme katilanlar vardir. ADAM10 ve ADAM117 her ikisi
de TNF-a salinmasinda goérev alirlar ve anlamhliklari, hiicre ekspresyon
seviyelerine ve metaloproteinaz doku inhibitérunun yogunluguna gore belirlenir.
Ornek verecek olursak makrofajlarda TIMP-1 ile ADAM10 aktivitesi inhibe
edildiginde TNF-a saliniminda major sheddaz ADAM17 olurken, TIMP-1 diuzeyi
azaldiginda major sheddaz olarak ADAM10 gortlmektedir. Vaskuiler endotel
hicrelerinin, in vitro ve in vivo olarak TNF-a salgiladigi gosterilmigtir. Vaskulit
gibi endotel hucrelerinin TNF-a'y1 eksprese ettigi bazi patolojilerde ADAM10’ un

major TNF-a sheddazi olabilecegi 6ne surtlmustir (11).

IL-6 blUyime ve yasam faktorl ayni zamanda proinflamatuar bir sitokin
olarak rol oynar. IL-6 transmembran reseptori IL6-R’ ne baglanarak internal
sinyalizasyonu baslatan gp130’ u aktive eder. IL6-R icermeyen sadece gpl130
eksprese eden hucrelerde ise proteolitik olarak salinan solubl IL6-R ve IL-6
kompleksi ile aktive edilir. IL6-R sheddazi yapisal olarak veya induklenerek
PMA, Ca girisi, kolestrol ekstraksiyonu, bakteriyel toksin, CRP ile hucre
stimulasyonu veya apoptik sinyal olaylari ile daha da arttirilabilir. ADAM17
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induklenebilir dokilmelerin gogundan sorumlu iken, ADAM10 hem yapisal IL6-R
sheddazinda ile hemde kolestrol ekstraksiyonu ile indiklenen dékilmesinde rol
oynar (118-120).

Inflamatuar bolgelere lokosit alimi, alinan lékositlerin endotel ve altta
yatan doku ile etkilesime girdigi birgok asamayi igerir. inflamasyonun olugsumu
ve devaminda kemokinler, adhezyon molekulleri esas rol oynar. ADAM10
CX3CL1, CXCL16, vaskuler endotel kadherin gibi proinflamatuar substratlarin
dokulmesinde etkili bir enzimdir. Kemokin CX3CL1 ve CXCL16 transmembran
molekili olarak eksprese edilir, hiicre adezyonuna yol acan lokositler Uzerinde
eksprese edilen sirasiyla CX3CR1 ve CXCRG6 reseptorlerine baglanirlar.
ADAML17 forbol ester induksiyonu ile CX3CL1 dokiulmesini gergeklestirirken
ADAM10 ise kalsiyum girisi ile indiklenen CXCL16 dokulmesi gerceklestirir
(104,121). Ayrica, ADAM10 uzerinden dokulmus induklenmis CX3CLA,
monositiklerin  hiicresel substratlarindan ayrilmasina yol agabilir. Ustelik,
¢ozlinebilir CX3CL1'in vaskller doku icerisinde aktive edilmis diz kas
hicrelerinden ADAM10 veya ADAM17 tarafindan slrekli salinmasi, |6kositleri
inflamasyon bdlgesine yodnlendirir. ADAM10 araciligiyla kalsiyum girigi ile
indUklenen sheddazi sonucunda solubl hale gelen CXCL16, reseptéri
CXCRG6'y1 baglayarak aktive CD4+ ve CD8 T hicreleri icin kemotraktan
fonksiyonu gorur (122). Vaskuler endotelyal kadherin endotel hicre baglari
arasinda eksprese edilen endotelyal gegirgenlik, vaskuler butlnluk, lokosit
migrasyonu ve anjiogenez ile iligkili major adhezyon molekuludir. VE-kadherin
spesifik olarak endotelyal hiicreden ADAM10 araciligiyla kirilir. ADAM10 aracili
VE-kadherin kirilmasi endotel hicre aktivasyonu ve apoptozis sirasinda
adherens baglantilarinin ¢dzinmesine ve endotelyal butunlik, vaskilaritede

bozulmalara yol acar (123).

2.2.2.2.2. ADAM10 in Vivo Galismalar ve Néral Geligim

Notch ve amiloid prekursor protein (APP) metalloproteazlar ve y-sekretaz

araciligiyla RIP iglemine tabi, transmembran proteinleridir. Notch, fonksiyonel
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yasam dongusu boyunca Uu¢ proteolitik bolinmeye maruz kalan bir
transmembran proteinidir. ADAM10 ikincil kirilmada rol oynar. ADAM10 kaybi,
postkoitumun yaklasik 9,5 gunu erken embriyonik 6lime yol agmakta ve
gelismekte olan merkezi sinir sistemi ve kardiyovaskuler sistemlerde ve
somitlerde, Notch/Delta sinyalizasyonu eksik olan farelerde goérulenlere cok
benzeyen bir¢cok kusur ile birlikte ortaya ¢cikmaktadir. Bu da ADAM10’ un Notch
sinyalizasyon basamaklarinda ne kadar o6nemli oldugunu gostermektedir.
ADAM10 inaktive fareler bozulmus neokorteks ve progenitor hicrelerin erken
azalmasina yol agan erken ndronal farklilasma nedeniyle ciddi bir sekilde

azalmis ganglionik eminans ile dlurler (115).

2.2.2.2.3. ADAMI10 Regiilasyonu

ADAM10 yapisal olarak aktifken, ADAM17 sheddaz aktivitesi icin PMA
gibi stimulasyonlarla aktivasyonu gereklidir. ADAM10'un yapisal CX3CL1 ve
CXCL16 dokulmesinin buylk ¢codunluguna aracilik ederken, ancak forbolester
kaynakli saliniminda rol almaz. Ancak yapilan bir ¢alismada ADAM10
aracihgiyla CX3CL1 ve CXCL16 saliniminda kalsiyum girisi yeni, ¢ok hizli ve

etkili bir indukleyicisi olarak tanimlandi (121).

Aktivasyondan once, ADAM17, substratlarinin kontrolsiz bir sekilde
salinmasini 6nlemek icin TIMP3 ve/veya a5-B1 integrin ile etkilesimi ile inaktive
durumda tutulabilir. ADAM10'un disintegrin alani arasindaki integrinler ile inhibe
edici bir etkilesim hakkinda higbir sey bilinmediginden, ADAM17 ve a5-f1
integrin arasindaki inhibitor etkilesimin, yapici ve uyarilimig dokulme arasindaki
farkin bir isareti olabilecegini tahmin etmek cazip gelebilir (96). ADAM10
katalitik domaini TIMP-1 ve TIMP-3 tarafindan inhibe edilir (6).

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Tanimlanmasi

Bu calisma vaka kontrol tipinde bir arastirmadir. Calismamiza Mayis
2018 — Mayis 2019 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
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Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Klinigi’ ne

basvuran 18 yas Ustu bireyler dahil edilmistir.

Hasta grubuna dahil edilme kriterleri; klinik ve/veya histopatolojik olarak
psoriazis tanisi olmasi; kontrol grubuna dahil edilme kriterleri psoriazis ve/veya
psoriatik artrit tanisi bulunmamasi olarak belirlenmistir. Literatlr incelenerek
serum ADAM17 veya ADAM10 seviyelerini etkileyebilecek sistemik inflamatuvar
hastaligi olanlar, aktif akut veya kronik enfeksiyonu olanlar, malignite dykusu

olanlar hasta ve kontrol grubuna dahil edilmed..

Calisma sonucunda 90 hasta, 89 kontrol olmak Uzere 179 kisi dahil

edilmistir.

3.2. Arastirmanin Uygulanigi

Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Klinigi’ ne bagvuran ve dahil edilme
kriterlerini karsilayan bireylere c¢alismanin amaci ve uygulanisi hakkinda bilgi
verilmistir, calismaya katilmayi kabul edenlerden sozluU ve yazili onam

alinmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, sigara-alkol kullanim
aligkanliklari sorgulanmistir; dermatolojik muayenesi, psoriazis tipi, tirnak
tutulumu, eklem tutulumu, hastalik suresi, hastalik baslangi¢c yasi, Psoriazis
Alan ve Siddet indeksi (PASI) skorlari, daha énce kullanmis oldugu tedaviler, ek

sistemik hastaliklar ve kullanmakta oldugu tedaviler degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen kontrollerde de yas, cinsiyet, sigara-alkol kullanim
aligkanliklari, komorbidite durumlari sorgulanmigtir. Ayrica hasta ve kontrol
gruplarindan ADAM17 ve ADAM10 duzeylerini degerlendirmek Uzere 8 cc kan

ornegi alinmigtir.
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3.2.1. Psdriazis Klinik Degerlenidirilmesi

Eritem, skuam ve indurasyon gibi bulgularin anatomik lokalizasyonlara
gore derecelendirilen psoriazis alan siddet indeksi, psoriazis siddetini
belirlemede en ¢ok kullanilan dlgektir. Vicut; bas-boyun, gbvde, alt ve Ust
ekstremite olmak Uzere dort ayri bolgeye ayrilir. Her bir bolge ic¢in tutulum alani
ylzde olarak belirlenir ve eritem, skuam ve indurasyona gore sifir ile 4 puan
arasinda skorlanarak PASI hesaplanir. PASI’nin en 6nemli dezavantaji
arastiricilar arasinda degiskenlik goOsterebilmesidir. Vicut; bas-boyun(b),
govde(g), alt(a)ve ust ekstremite(ll) olmak Uzere dort ayri bolgeye ayrilir. Her bir
bélge icin tutulum alani(A) yuzde olarak (0=yok, 1= <% 10, 2= % 10-30, 3=%
30-50, 4= % 50-70,5=%70-90,6=%90-100) belirlenir ve eritem(E),
deskuamasyon(D) ve indurasyona gore sifir ile 4 puan arasinda (0=yok, 1=hafif,
2=orta derecede belirgin, 3=belirgin, 4=cok belirgin) skorlanarak PASI

hesaplanir.

Toplam PASi= 0,1Ab(Eb+ib+Db)+ 0,2Au(El+ii+Di)+ 0,3Ag (Eg+ig+Dg)
+ 0,4Aa (Ea+ ia+Da) seklinde hesaplandi.

Psoriatik tirnak bulgulari olan pitting (yuksuk tirnak), salmon lekeleri (yag
damlalarn), onikoliz, onikodistrofi, splinter hemoraji ve subungual hiperkeratoz

acisindan tum el ve ayak tirnaklari muayene edilerek bulgular kayit edildi.

Psoriatik artrit varhdini belirlemek igin CASPAR kriterleri kullanildi.

inflamatuar eklem tutulumuna ek olarak;

- Halen psoriazis olmasi (2 puan), kisisel psoriazis 6ykusu (1 puan) veya

ailede psoriazis 6ykusu (1 puan)
- Tipik tirnak degisikligi (1 puan)
- Romatoid faktor negatifligi (1 puan)
- Daktilit (1 puan)

- Juksta-artikuler yeni kemik olusumu (1 puan)
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CASPAR tani kriterlerini karsilamasi igin hastanin inflamatuar artiktler
hastalia ek olarak yukarida belirtilen puanlamaya gore en az 3 puan veya

uzerinde almasi gerekmektedir.

3.2.2. Orneklerin Toplanmasi

Alnan kanlar santriflj edildikten sonra elde edilen serum Ornekleri
analizlerin gergeklestirilecegi zamana kadar -80 °C’de dondurucuda saklandi.
Elde edilen serum o&rnekleri iki fraksiyon seklinde ayrildi. ilk fraksiyonda
ADAM10 ve ikinci fraksiyonda ADAM17 seviyeleri ELISA yontemiyle belirlendi.

3.2.3. Serum ADAM17 ve ADAM10 Duzeylerinin Degerlendirilmesi

Analizleri sandvic ELISA prensibine dayanmaktadir. Tedarik edilen
mikrotitre plakasinin her oyugu, hedefe 6zel bir yakalama antikoru ile dnceden
kaplanmigtir. Standartlar veya 6rnekler, kuyucuklara ve hedef antijen yakalama
antikoruna baglandi. Baglanmamig standart veya numune yikanarak
uaklastinldi. Yakalanan antijene baglanan bir biyotin eslenikli tespit antikoru
daha sonra ilave edildi. Baglanmamig biyotinlenmis saptama antikoru yikandi.
Biyotine baglanan bir Avidin-Yaban turpu Peroksidaz (HRP) konjugati ilave
edildi. Baglanmayan Avidin-HRP konjugati yikandi. Daha sonra, renk geligimi ile
sonuglanan HRP enzimi ile reaksiyona giren bir TMB substrati ilave edildi. Renk
gelisimi reaksiyonunu sonlandirmak i¢in bir sulfurik asit durdurma ¢ozeltisi ilave
edildi ve daha sonra kuyunun optik yogunlugu (OD), 450 nm + 2 nm dalga
boyunda d&lg¢ulda. Bilinen antijen konsantrasyonlari kullanilarak bir OD standart
egrisi  Uretildi;  bilinmeyen numunenin OD'si daha sonra antijen
konsantrasyonunu belirlemek igin standart egriyle karsilastiriidi. ADAM10 (Kit
96T SUNRED 201-12-0796) ve ADAM17 (Kit 96T SUNRED 201-12-3059)
analizleri kit data sheetinde belirtilen prosedire uygun olarak gerceklestirildi.
Sonuglar pg/mL olarak ifade edildi. Sonuglarin analizi istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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3.3. Etik izinler ve Finansman

Calisma oncesinde Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan izin alinmistir (tarih:11.07.2018 Sayi: 18920478-
050.04.04-E.1800100283)

Bu tez calismasi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel

Arastirmalar Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje 1D:2677).

3.4. istatiksel Analiz

Veriler SPSS Paket Program 19.0 surimu ile analiz edildi. Tanimlayici
verilerin sunumunda sayi, yuzde, ortalama, standart sapma, ortanca, minimum,
maksimum kullanildi. Kategorik degigkenlerin karsilagtirmasinda Ki-Kare Testi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu KolmogorovSmirnov Testi ve
ShapiroWilk Testi ile degerlendirildi. Normal dagilhma uymayan degiskenlerin
karsilastirimasinda Mann Whitney U Testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
degiskenlerin korelasyonu Spearman Korelasyon Analizi ile degerlendirildi.
Korelasyon katsayisi 0,00-0,24: zayif, 0,25-0,49: orta duzeyli, 0,50-0,74: gucld,
0,75-1,00: cok giiclii iliski olarak degerlendirildi. Istatistiksel anlamhlik icin
p<0,05 kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismaya hasta grubuna 44 kadin 46 erkek toplamda 90 kisi ve kontrol
grubuna 44 kadin 45 erkek toplamda 89 kisi olmak Uzere 179 kisi dahil edildi.
Hasta grubunun yas ortalamasi 46,7£17,0 yil, ortancasi 47,0 yildir (min:18,0-
maks:85,0). Kontrol grubunun yas ortalamasi 39,1+13,6 yil, ortancasi 35,0 yildir
(min:19,0-maks: 82,0). Hasta ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,004). Hasta ve

kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta (n=90) Kontrol (n=89)
n (%) n (%) P
Cinsiyet 0,941
Kadin 44 (48,9) 44 (49,4)
Erkek 46 (51,1) 45 (50,6)
Ozgecmis 0,0001
Ozellik yok 68 (75,6) 86 (96,6)
Ozellik var 22 (24,4) 3 (3,4
Aile dykusu 0,0001
Yok 66 (73,3) 89 (100,0)
Var 24 (26,7) 0(0,0)
| Sigara kullanimi 0,051
Yok 59 (65,6) 70 (78,7)
Var 31 (34,4 19 (21,3)
Alkol kullanimi 0,228
Yok 77 (85,6) 70 (78,7)
Var 13 (14,4) 19 (21,3)

%: situn ylzdesi, p: Ki-Kare Testi

Hasta grubunda psoriazis ortalama baslangi¢ yasi 35,1£17,9 ortanca
31,5 (6,0-79,0) ve psoriazis hastalik suresi ortalama 11,6£10,7 ortanca 7,0’dir
(0,3-51,0). Hastalarin PASI ortalamasi 6,2+4,8 ve ortancasi 4,8 (0,0-21,0)
(Tablo 2).

Tablo 2. Hasta grubunun hastalik 6zellikleri

ortalamazss ortanca (min-maks)
Hastalik baslangi¢ yasi 35,1+17,9 31,5 (6,0-79,0)
Hastalik suresi 11,6£10,7 7,0 (0,3-51,0)
PASI 6,2+4,8 4,8 (0,0-21,0)

Hastalarin %73,3’Unde(n=66) komorbidite yoktu. En sik saptanan

komorbidite %46,2 hipertansiyon, %20,5 koroner arter hastaligidir.
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Tablo 3: Hasta grubunun 6zellikleri

n (%)
Komorbidite*
Hipertansiyon 18 (46,2)
Hiperlipidemi 7 (17,9)
Koroner Arter Hastaligi 8 (20,5)
DiabetesMellitus 6 (15,4)
Tirnak Tutulumu
Yok 30 (33,3)
Var 60 (66,7)
Eklem Tutulumu
Yok 79 (87,8)
Var 11 (12,2)
Mevcut Tedavi
Yok 10 (11,1)
Topikal 44 (48,9)
Fototerapi 5 (5,6)
Metotreksat 7 (7,8)
Neotigason 2(2,2)
Siklosporin 3(3,3)
Anti TNF 13 (14,4)
Anti Sitokin 6 (6,7)

%: sutun ylzdesi.*: Toplam komorbidite sayisi Gizerinden yizde hesaplanmistir.

Hasta grubunun ADAM10 ortalamasi 3,1+2,2, ortancasi 2,5tir (0,3-10,6).
Kontrol grubunun ADAM10 ortalamasi 8,6+3,7, ortancasi 10,0’dur (0,2-13,3).
Hasta ve kontrol gruplari arasinda ADAM10 acisindan anlamh farkhlik
saptanmistir (p=0,0001). Hasta grubunun ADAM17 ortalamasi 76,5+31,1,
ortancasi 83,7’dir (18,9-171,1). Kontrol grubunun ADAM17 ortalamasi
29,5422 .4, ortancasi 23,1°dir (7,6-110,9). Hasta ve kontrol gruplari arasinda
ADAM17 agisindan anlaml farklilik saptanmistir (p=0,0001) (Tablo 4).

42




Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin ADAM 10 ve ADAM 17 degerlerinin

karsilastirmasi

Hasta (n=90) Kontrol (n=89)
ortalamazss ortanca ortalamazss Ortanca P
(min-maks) (min-maks)
ADAM10 3,1+2,2 2,5 8,6+3,7 10,0 0,0001
(0,3-10,6) (0,2-13,3)
ADAM17 76,5+31,1 83,7 29,5+22,4 23,1 0,0001
(18,9-171,1) (7,6-110,9)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi

Hasta grubunda tirnak tutulumu, eklem tutulumu ve PASI degerine gore

gruplar arasinda ADAM10 agisindan anlamli fark saptanmamigtir (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta grubunda hastalik 6zelliklerine gére ADAM10 dederlerinin

karsilastirmasi

ortalamatss ortanca (min- P
maks)
Tirnak tutulumu 0,342
Yok (n=30) 3,5+2,7 2,8 (0,3-10,6)
Var (n=60) 2,9+1,9 2,4 (0,8-9,3)
Eklem tutulumu 0,098
Yok (n=79) 3,2+2,2 2,6 (0,8-10,6)
Var (n=11) 24422 1,9 (0,3-8,5)
PASI 0,177
10 ve alti (n=61) 2,8+1,8 2,5(0,3-10,2)
10 Uzeri (n=20) 4,1+£3,0 2,9 (0,9-10,6)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi

Hasta grubunda tirnak tutulumu, eklem tutulumu ve PASI degerine gore

gruplar arasinda ADAM17 agisindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta grubunda hastalik Ozelliklerine goére ADAM 17

degerlerinin karsilagtirmasi

ortalamazss ortanca (min-maks) P
Tirnak tutulumu 0,373
Yok (n=30) 80,9+26,3 80,9 (24,4-131,6)
Var (n=60) 74,3+33,3 84,9 (18,9-171,1)
Eklem tutulumu 0,753
Yok (n=79) 76,2+31,3 82,7 (18,9-171,1)
Var (n=11) 78,6+31,0 84,7 (21,4-118,9)
PASI 0,696
10 ve alti (n=61) 77,9430,9 81,4 (18,9-171,1)
10 Gzeri (n=20) 71,8+31,9 87,6 (20,2-114,0)

ss: standart sapma, p: Mann Whitney U Testi

Hasta grubunda ADAM10 ile yas, hastalik siresi ve PASI ile anlamli
korelasyon saptanmamistir. ADAM10 ile baslangi¢ yasi arasinda negatif yonli

orta dizeyli korelasyon saptanmistir (r:-0,279, p:0,008) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta grubunda ADAM 10 ile yas ve hastalik 6zelliklerinin korelasyonu

ADAM 10 Yas Hastalik siiresi Baslangi¢ PASI
Yasi

R -0,160 0,153 -0,279 0,081

P 0,133 0,151 0,008 0,450

r: Korelasyon Katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi
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Hastalik Baglangig Yasi

Sekil 6: Hastalik baslangi¢ yasi ile ADAM10 diizeylerinin korelasyonu

r: Korelasyon katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Hasta grubunda ADAM17 ile yas, hastalik suresi, hastalik baslangic yasi

ve PASI ile anlamli korelasyon saptanmamistir.

Tablo 8. Hasta grubunda ADAM17 ile yas ve hastalik 6zelliklerinin korelasyonu

ADAM 17 Yas Hastalik Baslangi¢ PASI
suresi Yasl

R -0,103 0,129 -0,178 -0,011

P 0,336 0,225 0,094 0,920

r: Korelasyon Katsayisi, p: Spearman Korelasyon Testi

Hasta grubunda tedavi almayan veya topikal tedavi alanlar ile sistemik

tedavi alanlar arasinda ADAM10 acisindan anlamli fark saptanmamigtir

(p>0,05). Hasta grubunda tedavi almayan veya topikal tedavi alanlar ile sistemik

tedavi alanlar arasinda ADAM17 agisindan anlamli fark saptanmamistir

(p>0,05). (Tablo 9).
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Tablo 9. Hasta grubunda tedavi almayan ya da topikal tedavi alan
hastalar ile sistemik tedavi alan hastalarin ADAM10 ve ADAM17 degerlerinin

kargilagtirmasi

Tedavi almiyor/topikal Sistemik tedavi (n=31)
tedavi (n=59)
ortalamazss Ortanca ortalamaztss ortanca P
(min-maks) (min-maks)
ADAM10 3,1+2,3 2,5 3,0£1,9 2,6 0,766
(0,8-10,6) (0,3-9,3)
ADAM17 76,3+£31,9 82,7 76,8+£30,1 84,7 0,848
(18,9-171,1) (21,4-131,6)
ss: standart sapma, p: Mann Whitney U
5. TARTISMA

ADAM' lar, hicre adezyonu, migrasyon, proteoliz ve sinyallesme
Uzerinde etkileri olan transmembran6z ve sekrete protein ailesidir (6). Proteolitik
ektodomain salinim; transmembrandz proteinlerin ekstraseluler bogluga uzanan
kisminin proteolitik kirllma veya ayriimasidir ve “sheddaz” olarak adlandirilir.
ADAM’ lar ektodomain salinimina neden olan esas proteinaz ailesidir bu
fonksiyonlarindan dolayr bazi kaynaklarda sheddazlar olarak da gecer.
Sheddaz islemi sonrasinda substrat proteini aktive veya inaktive hale gelebilir

veya fonksiyonel 6zellikleri buyuk dlgude degisebilir (90,91).

Ektodomain sheddazinin disregulasyonu otoimmun ve kardiyovaskuler
hastaliklar, nérodejenerasyon, enfeksiyon, inflamasyon ve malignite ile iligkilidir.
ADAM protein ailesi tyelerinden ADAM17 ve ADAM10 yapisal farkliliklarindan
dolayi diger proteazlardan ayrilir. ADAM10 ve ADAM17 (TNF-alfa donusturucu
enzim (TACE)) oOzellikle ektodomain dokulmesi baglaminda incelenmis ve bu
grupta anahtar molekuller olarak kabul edilmigtir. ADAM17 esas olarak immun
yanit sirasinda ortaya cikan pro- ve anti-enflamatuar aktiviteleri koordine
ederken (115), ADAM10 agirlikli olarak inflamatuar hastaliklar, malignite ve
ndrodejeneratif hastaliklarda rol alir (7). Yapisal olarak yUksek oranda benzerlik

gOsteren ve pek c¢ok ortak substrati hedef alan bu iki proteaz embriyogenez,
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hiicre proliferasyonu, inflamasyon, malignite, immunite, anjiyogenezis gibi pek

cok farkli fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmada gorev alirlar.

Psoriazis, genetik olarak yatkin kisilerde endojen ve eksojen faktorlerin
tetiklemesiyle ortaya ¢ikan kronik seyirli, remisyon ve alevlenmelerle seyreden
multifaktériyel bir deri hastaligidir. inflamasyon antijen sunucu hiicrelerce
baglatilir, kronik T lenfosit stimilasyonu ile devam eder. Psoriazis
patogenezinde esas rolu deriye infiltre olan Th-1, Th-17 lenfositler ve IFN-y,
TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12 gibi ¢ok sayida proinflamatuvar sitokin
ustlenmektedir. Bu yodun inflamatuar kaskad sonucunda ortaya c¢ikan
keratinosit proliferasyonu da psoriazis plaklarina neden olmaktadir (24—-26,60).
Psoriazis patogenezi tam olarak netlesmedigi icin Uzerinde halen yogun

arastirmalarin surdugu bir alandr.

Son yillarda otoinflamatuar ve otoimmin hastaliklarin patogenezine

yonelik calismalarda ADAM’ lara olan ilgi artmaktadir.

Romatoid artrit (RA) TNF-a ‘nin aktif rol oynadigi inflamatuar bir artrittir.
Umemura ve ark.(124) RA tanili hastalarda ADAM17 ve CX3CL1 duzeylerini
tedavi oncesinde yuksek, tedavi sonrasinda ise klinik cevap ile uyumlu olacak
sekilde dusuk saptamiglardir. Buradan yola ¢cikarak ADAM17’ nin proinflamatuar
sitokin ve kemokin salinimina neden olarak romatoid artrit patogenezinde etkili
oldugu sonucuna varilmigtir. Ayrica tedavi sonrasi kan duzeylerinde
gerilemenin gorulmesi klinik siddet ile iligkili bir parametre olabilecegi gérusune

yonlendirmigtir.

Ohta ve ark.(125) romatoid artriti hastalarin sinoviyasinda TACE
fonksiyonunu ve ekspresyonu degerlendirdiklerinde; TACE’ nin RA geligsiminde
TNF-a sekresyonunda onemli bir regulatorii oldugunu ortaya koymuslardir.
Ayrica ayni galigmada osteoartritli hastalara gore romatoid artritli hastalarda
daha yuksek oranda TACE ekspresyonu saptanmistir. Bu calisma sonucu
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ADAM17’ nin TNF-a ile iliskili hastaliklarda énemli bir proteaz oldugu gorasuni

desteklemektedir.

Isozaki ve ark.(126) ise, RA’ de serum ve sinoviyal sivida ADAM10
diuzeyini kontrol grubuna gore yuksek ve hastalik siddetli ile korele bulmusglardir.
Ayrica ADAM10 aktivasyonunun; CX3CL1 ve VEGF dretimini arttirdigi ve

monosit migrasyonununda rol oynadigi gosterilmistir.

Li ve ark.(127) da fare modelleri Uzerinde yaptiklari ¢alismada romatoid
artritte fibroblast benzeri sinoviyal dokulardan ADAM10 araciligiyla TNF-a, IL-6,
IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasinin arttigini, ayrica ADAM10
gen delesyonu sonucu invazyon, migrasyon ve proliferasyonun azaldigini

bildirmiglerdir.

inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBH) gastrointestinal trakti tutan
immunite aracili kronik inflamatuar hastaliklardandir. Patogenezlerinde TNF-a
onemli role sahip proinflamatuar bir sitokindir (128). Brynskov ve ark.(129)
tarafindan iBH tanili hastalardan alinan kolon mukoza doku &érnekleri TACE
ekpresyonu agisindan dedgerlendirilmis ve Ulseratif kolitli hastalarda kontrol
grubuna kiyasla ADAM17 ekspresyonu yuksek saptanirken, crohn tanil
hastalarda kontrol grubuyla arasinda herhangi bir fark saptanmamistir. Cesaro
ve ark.(130) ise crohn tanili hastalarda aktif hastalik slresince intestinal

epitelyum hicrelerinde ADAM17 ekspresyonunda artis bildirmiglerdir.

Multipl skleroz (MS) santral sinir sistemini etkileyen inflamatuar otoimmuin
demyelinizan bir hastaliktir. TNF-a major proinflamatuar sitokindir.
Enflamasyondaki roline bagl olarak ADAM17, multipl sklerozun da iginde yer
aldigi noéroinflamatuar bozukluklarda rol oynamaktadir. Membrana bagli TNF-a
inaktifken, proinflamatuar 06zellik kazanmasi icin ADAM17 araciligiyla
aktivasyonu gerekir. Seifert ve ark.” (131)nin yaptigi calismada MS’ li hastalarda
periferal monontukleer hicrelerde ADAM17 ekspresyon artisi gdsterilmigtir.
Comabella ve ark.(132) da ADAM17 ekspresyonu cgesitli MS tiplerinde analiz
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etmigler ve progresif evrede ve relaps donemlerinde ADAM17 aktivitesinde artis

tespit etmiglerdir.

Psoriazisin; romatoid artrit, multipl skleroz ve inflamatuar bagirsak
hastaliklari gibi TNF-o’'nin anahtar rol oynadigi ‘immuan aracili inflamatuar
hastaliklar  (IMID/IAIH) ile ortak patogenetik mekanizmalar paylastigi
bilinmektedir (133). Bu nedenle psoriazis patogenezinde ADAM’ larin dnemli
roli olabilece@i dusunulmektedir. Literatirde ADAM'’ lar ve psoriazis ile ilgili
oldukga az veri bulunmaktadir. Bu konuda daha ¢ok ADAM17 ve ADAM10’ un
doku ekspresyon duzeyini degerlendiren calismalar mevcuttur(134,135).
Bildigimiz kadariyla literatirde serum TACE dizeyini dederlendiren tek ¢alisma
Serwin ve ark. tarafindan yapilmistir(108). Biz de c¢alismamizda psoriyazis
hastalarinda, inflamatuar ve otoimmun yolaklarda anahtar rol oynayan ADAM17

ve ADAM10’ un serum dtizeylerini degerlendirdik.

ADAM-17, 1997°de membrana bagli preklrsér TNF-a’ yi1 aktif ¢oztnebilir
forma donustiren enzim olarak kesfedilmis ardindan yapilan c¢alismalarla
bayume faktor ligandlari, kemokinler, sitokin reseptorleri, adezyon molekulleri
gibi pek c¢ok substratin kirlmasinda gérev aldig§i saptanmistir (98). ilk olarak
Black ve ark.” (100)nin yaptigi bir calismada periferal T lenfositler, nétrofiller ve

monositlerde TACE ekspresyonu gosterilmigtir.

TNF-a 0zellikle T lenfositler, makrofajlar ve monositler olmak tzere ¢ok
saylida hucre tarafindan dretilir. TNF-a psoriazis de dahil olmak Uzere
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, romatoid artrit, multipl skleroz gibi ¢ok sayida
inflamatuvar hastaligin patogenezinde esas rol oynar. Multifaktériyel, dogal
immuniteyi adaptif immunite ile iligskilendiren psoriazis hastaliinda en énemli
proinflamatuvar sitokinlerden biridir ve TNF-a inhibitorleri psoriazis tedavisinde
onemli segeneklerdir (71). Tium bunlardan yola g¢ikarak TNF-a nin aktif hale
gelmesinde primer rol alan ADAM17’ nin psoriazis gelisiminde onemli bir
proteaz oldugunu distnmekteyiz. Ayrica epidermal blyime faktdrl reseptor

(EGFR) ligandlari olan; heparine baglanan EGF-benzeri buyime faktéri (HB-
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EGF), amphiregulin ve TGF-a psoriaziste gorulen hiperproliferasyon ile iligkili
blyume faktorleridir(136,137). TNF-a ve EGFR ligandlari ADAM17’nin en
onemli substratlarindandir(89). Ayrica ADAM17’ nin psoriazisteki roli sadece
bu substratlarla sinirlandiriimamali, salgiladiklari diger sitokin reseptorleri,
sitokinler, kemokinler ile de hastalik gelisiminde gorev alabilecegini bize

dusundurmektedir.

Sato ve ark.(138) fare modelleri Gzerinde, TACE' nin TNF-a ve EGFR
ligandlarinin salinimina yol acarak psoriazis patogenezinde rol oynadigini
goOstermiglerdir. Yine ayni calismada TACE inhibisyonu ile EGFR ligandina
bagli keratinosit proliferasyonunun ve in vitro VEGF uretiminin azaldidi
g6zlemlenmistir. Buradan yola ¢ikilarak ADAM17’ nin psoriazisde meydana
gelen anjiyogenezis ve hiperproliferasyon da rol oynayabilecegi O6ne

surdlmustdr.

Kawaguchi ve ark.(134) psoriazis hastalarinin doku érneklerinde; TACE
MRNA ekspresyonunu; lezyonlu deride lezyonsuz alanlara kiyasla yuksek
oranda saptamislardir. Ayni c¢alismada lezyonlu deri alanlarinda anti-TACE
antikoru ile yapilan immunohistokimyasal incelemede epidermisin tim
katmanlarinda tutulum saptanmistir. En ¢ok mast hucrelerinde olmak Uzere
keratinosit  sitoplazmalarinda, papiller dermiste, kan damarlarinda ve
perivaskuler inflamatuar hicrelerde boyanma gorulmuastir. Calisma sonucunda
psoriatik lezyonlarda TNF-a ve diger sitokinlerin 6nemli bir kaynagi olan TACE
MRNA yukselmesinin, psoriatik deride iglev goren birgok hucreye, 6zellikle mast
hidcrelerine bagh oldugu gosterilmigtir. Mast hucrelerinin  psoriaziste ki

inflamatuar surecte aktif rol oynadigi éne suruimustir.

Serwin ve ark.(108) da DUVB tedavisi alan psoriazis hastalarinda tedavi
oncesi ve sonrasi TACE konsantrasyonunu periferal monontkleer hicrelerde
ve solubl timor nekrozis faktor reseptori -1 (TNFR-I) dizeyini plazma
konsantrasyonunda calismislardir. TACE ve solubl TNFR-I konsantrasyonu

psoriazis grubunda kontrol grubuna kiyasla ve psoriatik artrit grubunda ise
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psoriazis vulgarisli olgulara kiyasla yuksek saptamislardir. Ayrica baslangi¢
PASI degerlerinin TACE ve solubl TNFR-lI diizeyleri ile korele oldugu
gosterilmistir. DUVB tedavisi sonrasinda hem psoriazis vulgaris hem de
psoriatik artritli hastalarda TACE duzeyleri saglikli kontrollerdekine benzer
degerlere ulagirken, solubl TNFR-I konsantrasyonu gorece yuksek kalmistir.
TACE dlzeyinin hastalik siddetini belirlemede anlamli bir parametre olabilecegi

One surulmagtar.

Bizim g¢alismamizda ise ADAM17 duzeyi kontrol grubuna kiyasla yluksek
saptanmasina ragmen psoriatik artritli hastalarla psoriazis vulgarisli hastalar
arasinda anlamli oranda bir fark saptanmamistir. Bu durum psoriatik artritli olgu

sayimizin daha dusuk olmasi ile iligkili olabilir.

Ayrica calismamizda ADAM17’° nin hastalik gsiddeti ile iligkisini
degerlendirmek icin PASI diizeyi 10 lizerinde olan olgular ile 10 ve altinda olan
olgulari karsilastirdik ve ADAM17 diizeyleri ile PASIi arasinda bir korelasyon
saptamadik. Bu sonucun hasta grubumuzun cogdunlugunun PASI disik
hastalardan olusmasiyla iligkili olabilecegini ve daha homojen dagilimli hasta
gruplari Uzerinde yapilacak ¢alismalarda daha farkli sonuclara ulasilabilecegini

dusunmekteyiz.

Calismamizda sistemik tedavi kullanan hastalar ile topikal tedavi alan ve
tedavisiz hastalar ADAM17 duzeyleri agisindan karsilastiriimis ve aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

Skiba ve ark. (139) nin yaptigi UV’ nin TACE mRNA ekspresyonu
uzerine etkisini degerlendiren bir in vitro ¢alismada, UV 1gsimasi sonrasinda
TACE mRNA dizeyinde dokuda artis oldugu gorulmustur, ancak bu ¢alismada
TACE gen ekspresyonu doza bagl bir sekilde module edilmemis ve indiksiyon
TNF-a mRNA ekspresyonu ile iligkili gorulmemistir. Sonu¢ olarak biri in vitro

digeri in vivo olan UV tedavi ile TACE ekspresyon dizeyini dederlendiren bu iki
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calisma sonuglari farklidir bu konuda UV tedavisi ve TACE ekspresyonu ile

iligkili ileri galismalara ihtiyag vardir.

ADAM17’ nin TNF-a diginda TNF reseptoru | ve Il, L-selektin, TGF-a, IL-
1 reseptoru gibi substratlarin sheddazinda gorev aldigi bilinmektedir (140).
Psoriatik plaklarin yiksek TGF-a seviyeleri ile karakterize oldugu (137) ve
psoriatik artrit sinoviyal sivisinda solubl TNF reseptor | ve Il duzey yuksekligi

saptanmigtir (141).

ADAM10 da ADAM17 gibi keratinosit proliferasyonu ve farklilasmasi,
epitelyal bariyerin devami igin gerekli olan EGFR sinyalizasyonunun
modulasyonu ile epidermal homeostazin dizenlenmesinde rol oynar. Biyume
faktoru ligandlar (betacelulin, HB-EGF), kemokinler (CX3CL1, CXCL16),
adezyon molekilleri (E-kadherin, L-selektin) ve proinflamatuar sitokinlerin (TNF-
a, IL6-R) sheddazinda ise primer goérev alir. Ayrica ADAM10 basta olmak Uzere
her iki proteaz da epidermiste Notch sinyalizasyonunu ve hiicre adezyonunu
module eder (115).

Literatirde ADAM10 ve deri hastaliklari ile ilgili sinirl sayida galisma
vardir. Maretzky ve ark.(142) egzematdz dermatitlerde bull6z alanlarda
ADAM10 aktivitesinde artis ve E—kadherin ekspresyonundaki azalmayi
bozulmus  keratinosit  kohezyonu ile iliskilendirmiglerdir.  Psoriazis
etiyopatogenezine bakildiginda deri bariyerinin bozulmasi hastaligi tetikleyen
faktorlerdendir. E-kadherin gibi adezyon molekulleri deri bariyeri butunlugunun
saglanmasinda onemlidir. Dolayisiyla E kadherin’ in primer sheddazi olan

ADAM10 deri bariyer butunligunun saglanmasinda onemli bir role sahiptir.

S. Aureus gibi deri ve bagirsak florasinda bulunan mikroorganizmalar
psoriazisin alevlenmesinde rol oynamaktadir (40). Yapilan c¢alismalarda S.
Aureus’ un a- hemolizin salgilayarak ADAM10’ u indukledigi, ADAM10’ un da
epitelyal endotelyal bariyer yikimini baglattigi bildirilmigtir. Dolayisiyla ADAM10
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S. Aureus enfektivitesinde ve deri lezyonlari olusturmasinda rol oynar
g6zukmektedir(143,144).

ADAM10 ve psoriazis ile ilgili tek calisma ise Oh ve ark(135) tarafindan
yapilmis ve psoriazis plaklarinda ADAM10 ekspresyonunun arttigini

bildirmislerdir.

ADAM10’ un proliferasyona neden olan amphiregulin, HB-EGF ve TGF-a
gibi buyume faktorlerini arttirarak ve I6kosit migrasyonuna, adezyonuna neden
olarak psoriazis hastalarinda duzeyinin artacagi beklenmektedir. Ancak Notch
sinyalizasyonu araciligiyla hiperproliferatif deri hastaliklarinda negatif regulatér
etki de gosterebilmektedir. Notch sinyal yolagi ve epidermal biyime faktorleri

keratinosit proliferasyonunda rol oynarlar (145).

ADAM10 embriyolojik suregte deri morfogenezisi ve homeostazini
belirleyen anahtar sinyal yolaklarinin diizenlenmesini saglar. Prenatal ADAM10
delesyonunda deri bariyer bozuklugu, ve sebase glandlarin yoklugu hatta
perinatal mortalite go6rulebilir. Weber ve ark. ADAM10 inaktivasyonunun
postnatal donemde deri morfogenezisine etkilerini degerlendirmek amaciyla bir
calisma yapmislardir. Bu calismada erigkin fare modellerinde ADAM10 aktivitesi
ortadan kaldinldiginda hiperproliferatif deri lezyonlarinin  olustugunu
gozlemlemislerdir. Ayrica bu fenotipik 6zelliklerin Notch yoladi disfonksiyonu
sonrasi olusan fenotipik géruntliye olduk¢ca benzer oldugunu ve ADAM10 ‘un
Notch sinyal yolagi Uzerinden cilt morfogenezisinin olusumu ve devaminda
merkezi dlzenleyici olarak goérev aldigini belirtmislerdir(10). Thelu ve ark.(146)
da psoriazis, bazal hucreli karsinom gibi hiperproliferatif hastaliklarda Notch ile

iligkili gen duzeylerini daha duguk saptamiglardir.

Tippman ve ark.(147) Alzheimer hastalarinda vyaptiklari ¢aligsmada
asitretinin ADAM10 gen ekspresyonunu indukledigini gostermislerdir. Asitretin

psoriazis tedavisinde keratinosit proliferasyonunu dizenleyerek etki gosteren
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kullanimi onaylanmis bir retinoid tlrevidir. (148). Dolayisiyla bu arastirma da

ADAM10 keratinosit hiperproliferasyonu azaltici etkisini desteklemektedir.

Bizim galismamizda da serum ADAM10 dizeyi kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli dlzeyde dusuk saptanmistir. Bu sonug, literatirde
psoriazisli hastalarinda doku ekspresyon dizeyini degerlendiren calisma ile
uyumsuz olmasina ragmen, ADAM10" un epidermal hiperproliferasyon
uzerindeki negatif regulator etkisini desteklemektedir. Bu konuda daha dogru ve

kesin sonuclara ulasmak i¢in daha genis kapsamli arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Ek olarak hasta grubunda psoriatik artrit, tedavi sekilleri ve PASI’ ye gore
ADAM10 duzeyleri degerlendirilmis fakat istatistiksel agidan anlaml bir farklilik

bulunamamistir.

Gunumuzde ADAM proteazlar ilag kesif arastirmalarinda &6nemli
terapétik hedefler haline gelmistir. Conway ve ark.(149) tarafindan yapilan bir
calismada farelerde artrit modellerinde TACE ve matriks metaloproteinaz dual
inhibitérd olan GW3333, anti-TNF ajanlarla karsilastiriimis ve bu ilacin TNF-a
uretimini azaltigi ayni zamanda anti-TNF ajanlar kadar etkili oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak TACE regulasyonunun gesitli buylime faktorleri ve
sitokinlerin sheddazini kontrol ederek psoriazis ve psoriatik artrit tedavisinde

faydali olabilecegi 6ne surtlebilir.

Tumor nekrozis faktdrleri inhibitorleri (anti-TNF); psoriazis, psoriatik artrit,
romatoid artrit, crohn gibi ¢ok sayida hastaligin tedavisinde kullaniimaktadir.
TNF-a’ nin inaktif formunun aktif ¢bzinur formuna islenmesinden sorumlu olan
TACE’ nin inhibisyonu, bu hastaliklarda tedavide farkli bir segenek olacaktir.
TACE inhibisyonunda spesifite 6nemlidir, eger bu segicilik basar ile
saglanabilirse inflamatuar hastaliklarin tedavisinde yeni umutlara yol agacaktir
(150). Anti-TNF ajanlar hem membrana bagli hem de solubl TNF-a formlarini
notralize eder. TACE inhibitorleri ise membrana bagli TNF salinimini bloke eder

TNF-a’ nin biyolojik aktivitesini etkilemez (151). Cesitli calismalarda selektif
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TACE inhibitérlerinin romatoid artrit basta olmak Gzere TNF-a’'nin proinflamatuar
rol oynadigi psoriazis, crohn gibi hastaliklarin tedavisinde umut verici ajanlar
oldugu vurgulanmistir (152-154). Bazi TACE inhibitorleri klinik calismalara
girmis  ancak genis spektrumlu MMP aktivitelerinden kaynaklanan

hepatotoksisite, kas-iskelet sistemi gibi yan etkiler bildirilmistir.

ADAM inhibitorleri psoriazis topikal tedavisinde de umut verici adaylar
olarak 6n plana ¢ikmaktadir. ik olarak Moriyama ve ark.(155) tarafindan topikal
MMP/ADAM inhibitorlerinin psoriazis plaklarinda etkinligi gosterilmistir. Boiteau
ve ark.(156), da topikal TACE inhibitoéru ajanlarin, deride T hicre aracili immun

yaniti engelleyebilecegini gostermiglerdir.

Bu grup ilaglarda esas problem inhibitor segiciliginin olmamasi, ayni anda
cok sayida substratla etkilesimde bulunmalaridir. Bu durum c¢ok sayida yan etki
ile sonlanmaktadir. Bu tur ilaglarin uzun sureli kronik hastalik tedavisi igin
kullaniimak yerine, belirli bir doz ve kisa zaman periyotlari altinda spesifik
hastalik durumlari icin daha faydal olabilecegi dusunulmektedir. Dolayisiyla,
yeni nesil uzun etkili, dusuk molekul agirlikli, yiksek derecede segici, oral
biyoyararlanimi yuksek olan non-peptidik inhibitorlere ihtiyac
duyulmaktadir(115).

Sonug¢ olarak gelecekte psoriazisin de dahil oldugu T hicre aracih
inflamatuar deri hastaliklarinda ADAM inhibitorleri umut verici tedavi segenekleri

olarak gozukmektedir.

6. SONUC

Membrana badli prekursdor TNF-a yi aktif forma donustiren baslica
enzim olan ADAM17 duzeyini psoriazis hastalarinda anlaml derecede yuksek,
bu yolakta gorevli diger bir enzim olan ADAM10 duzeyini ise anlamli derecede
dUsuk saptadik. Buradan yola g¢ikarak ADAM17’ nin psoriazisin inflamatuar

yolaginda etkili bir proteaz olabilecedi gortusune vardik.
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ADAM17 ile yapisal benzerligi ve birgok ortak substrati olan ADAM10

dizeylerinin dusukligunu destekleyen gorusler olsa da inflamasyona olan

pozitif katkilariyla ¢elismektedir net bir sey sdylemek icin bu konuda yapilacak

ileri calismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak ADAM17 ve ADAM10Q’u hedef alan yeni calismalar

psoriazis patogenezindeki inflamatuar slreci aydinlatmada ve yeni tedavi

seceneklerinin dogmasinda yol gdsterici olacagini disunmekteyiz.
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