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DM : Diabetes mellitus
NAFL: Non-alkolik yagl karaciger
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HLA: insan 18kosit antijeni
MHC: Major histokompalitibite kompleks
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TNF: Tiimor nekrozis faktor
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BMI: Beden kitle indeksi

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
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OZET

Psoriasisli hastalarda IL23R gen polimorfizminin arastirilmasi
Dr. Burcu SARIGOL

Psoriasis kronik immiin aracili inflamatuar bir bozukluktur. Etyolopatogenezi tam
bilinmemekle birlikte multifaktoryel ve multigenetik bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Bu ¢alismada IL(interlokin)23R’de rs11805303, rs2201841,
rs11209026, rs10889677 polimorfizmlerinin psoriasis gelisimine etkisi, hastaligin

klinik 6zellikleri ve komorbiditeler {izerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Calismaya Dermatoloji poliklinigine bagvuran 81 psoriasis hastasi ve kendilerinde ve
ailelerinde psoriasis bulunmayan 81 saglikli goniillii alindi. Hasta ve kontrol
gruplarinda PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism) yontemi ile IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 gen polimorfizmleri belirlendi ve haplotip analizi uygulandi. Elde edilen

degerler calisma gruplari arasinda karsilastirildi.

Calismamizda rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677 polimorfizmleri ile
psoriasis arasinda anlamli iligki saptanmadi. Palmoplanter psoriasisi olan hasta
grubunda rs2201841 odaginda T alleli anlamli sekilde yiiksek (p=0,045), rs10889677
odaginda aile hikayesi olan hasta grubunda CC genotipi ve eklem tutulumu olan
hasta gruplarinda C alleli anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,048;
p=0,050). DM (Diabetes mellitus) olan hasta grubunda rs2201841 odaginda
(p=0,039) ve rs10889677 odaginda (p=0.017) C alleli yiiksek olarak saptandi.
Hiperlipidemisi olan hasta grubunda rs2201841 odaginda C alleli yiiksek (p=0,039)
olarak bulundu. Haplotip analizinde psoriasis ve kontrol grubunda en sik CCGC
haplotipi saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(x*= 0,304; p=0,581).

Sonug olarak, rs2201841 ile rs10889677 polimorfizmleri psoriasis gelisimi {izerine
etkili saptanmamakla birlikte hastaligin klinik 6zelliklerini belirlemede ve

komorbidite gelisimi lizerinde etkili olabilir.

Anahtar Kelimerler: I1L23R, Palmoplanter Psoriasis, Polimorfizm, Haplotip,

Komorbidite
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SUMMARY

Investigation of IL23R gene polymorphism in patients with psoriasis
Dr. Burcu SARIGOL

Psoriasis is a chronic immun mediated inflammatory disease. Although
etiopathogenesis is not known exactly, it is thought to be multifactorial and
multigenetic disease. In this research, it is purposed to investigate the impact of
rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677 polymorphism in IL23R on
susceptibility of psoriasis, clinical feature of disease and comorbidities at psoriasis

patients.

81 patients with psoriasis and 81 healthy volunteers with no personal and family
history of psoriasis were enrolled in the study. In patients and control groups,
rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677 gene polymorphisms in IL23R
determined by PCR-RFLP (Polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism) method and haplotype analysis is applied. Then data is compared

between the study groups.

In our research, the significant association between rs11805303, rs2201841,
rs11209026, rs10889677 polymorphisms and psoriasis is not determined. T allel in
rs2201841 locus is found significantly high on palmoplantar psoriasis patient group
(p=0,045). At rs10889677 locus CC genotype is found significantly high on patient
group with family history and C allel is found significantly high on patient group
with joint involvement (respectively p=0,048; p=0,050). C allel in rs2201841 and
rs10889677 locus is found significantly high on patient group with DM (respectively
p=0,039; p=0.017). C allel in rs2201841 locus is found significantly high on patient
group with hyperlipidemi (p=0,039). In haplotype analysis, CCGC haplotype is
found most comman in both psoriasis and control group. There is no statistically
significant difference between these two groups. (x2= 0,304; p=0,581).

In conclusion, rs2201841 and rs10889677 polymorphisms has no affect on psoriasis
susceptibility. However, these loci might be effective on determination of clinical

features and comorbidity development.

Key Words: IL23R, Palmoplantar Psoriasis, Polymorphism, Haplotype, Comorbidity
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GIRIS

Psoriasis kronik immiin aracili inflamatuar bir bozukluktur. Prevelansi %0-
%11,8 arasinda degisir. Etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Genetik
yatkinlik zemininde travma, infeksiyon, stres veya ilaglar gibi bazi1 cevresel
uyaranlarla tetiklendigi disiiniilmektedir. Psoriasis fiziksel semptomlara bagli 6nemli
morbiditeye neden olur ayn1 zamanda hastaligi kotiilestiren ve tedaviyi komplike
eden bir¢ok komorbidite ile iliskilidir. Obezite, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus
(DM), dislipidemi, nonalkolik yagli karaciger (NAFL), sigara ve metabolik sendrom
gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri psoriasisli hastalarda daha sik goriiliir. Ayrica

psoriasis anksiyete, depresyon, intihar gibi psikiyatrik komorbiditeler ile iliskilidir

Yapilan genetik ¢alismalarda psoriasis kalitsal riski 1. derece akrabalarda
normal popiilasyona gore 4-6 kat artmistir. Monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere
gore birliktelik oran1 3 kat daha yiiksektir. Bu bilgiler psoriasiste genetigin major
etken oldugunu destekler. Kalitim sekli hala belirsiz ve komplekstir. Konvansiyel
genetik baglanti analizleri psorisisle iligkili 10 kromozomal bdlge tanimlamislardir
(PSORS1-PSORS10). Psoriasisin  major genetik belirleyicisi PSORS 1 dir.
Kromozom 6 da major histokompalitibite komplex (MHC) bolgesinde lokalize,
erken baslangig yasi ile iliskili insan 16kosit antijeni (HLA)-Cwé6 ile birlikte psoriasis
kalittmin %35-50 sinden sorumlu oldugu o6ne siiriilmektedir. Genom ¢alismalari
inflamatuar yollar1 igeren gen bolgeleri ile psoriasis riski arasinda iligki
tanimlamistir. Bazi popiilasyonlarda interlokin-12 (IL-12B), IL-23A, IL23R

kodlayan genlerde tek gen polimorfizmleri tanimlanmistir.

Psoriasis patogenezi tam olarak aydinlatilmis degildir. Fakat mevcut kanitlar
dogal ve adaptif immun sistem hiicrelerinin keratinosit ve deride fibroblast, mast
hiicreleri ve endotelyal hiicreler gibi diger yerlesik hiicreler ile etkilesimine bagl
oldugunu gosterir. Psoriasis plagi dermisde yardimci CD4+ T hiicre , epidermisde
sitotoksik CD8+ T hiicre dominant aktive T hiicre infiltrasyonu gosterir. Son
zamalarda T helper (Th)17 ve Th22 alt gruplar tespit edilmistir. Psoriatik
lezyonlarda dermisde Th17 hiicreleri artmig olarak tespit edilmistir. Saf CD4+ T
hiicrelerinin Th-17 hiicrelerine doniisiimii transforming growth faktdr (TGF)- ve IL-

6 ile uyarilmaktadir, bunlar IL17-A ve IL23R expresyonunu uyarir. Sonrasinda [L-23



e olan maruziyet IL-17A iretimini ve ayn1 zamanda IL-17F, IL-21, IL-22 {iretimini
artirir. Boylece dogal ve adaptif immiin sistem hiicrelerinin, keratinositlerin, vaskiiler

yapilarin fonsiyonlarinin disregiilasyonuna neden olur.
Psoriasis patogenezinde IL23/IL17 yolagi merkezi énemli bir role sahiptir.

IL23, Th17 hiicrelerinin proliferasyonu, yasamasini ve efektdr fonksiyonlari
icin gereklidir (10). IL23, dogal ve adaptif immiin sistem arasinda koprii olusturan

anahtar sitokindir.(59)

IL23R geni 1p31 kromozomunda lokalizedir ve kodlanan proteinler 1L-12 nin
B1 subuniti (IL12RB1) ile birlikte IL-23 igin bir reseptdr olustururlar. IL23R
polimorfizmi inflamatuar bagirsak hastaligi, ankilozan spondilit, romatoid artrit,
Graves oftalmopatisi gibi ¢ok sayida farkli otoimmun hastalik ve psoriasis ile iligki

gosterir.

Daha once yapilan ¢esitli yaymnlarda psoriasis ile bazi IL23R gen
polimorfizmleri arasinda anlaml iliski saptanmistir. Hastaliin erken baslangic yasi
ile ilgili yapilmis bir yaymn bulunmaktadir. Fakat hastaligin diger klinik 6zellikleri
(siddeti, alt tipi gibi) ile iliskisini goOsteren ve Tirkiye’de yapilmis yayin

bulunmamaktadir

Calismamizda IL23R genlerindeki polimorfizimlerin psoriasis hastaligina
yatkinliktaki etkisi, hastaligin siddeti, alt tipi, baslangic yas1 gibi klinik 6zelliklerle

olan iligkisine bakilacaktir.



GENEL BiLGILER

PSORIASIS

Psoriasis; farkli boyutlarda, keskin simurli, eritemli, skuamli plaklar ile

karakterize yaygin, kronik, tekrarlayici inflamatuar bir cilt hastaligidir (15).

TARIHCE

Hastaliga iliskin ilk bilgiler Hippocrates’e (MO 416-377) aittir. Celsus (MO
25-MS 45), psoriasisin klinigini ve Austpitz fenomenini tanimlamistir. Psoriasis
terimini ise ilk kez Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmigtir. Psoriasis
Yunanca’da kasintili, kepekli hastaliklar anlamina gelen “psora” soézciigiinden

tiretilmistir (16).

EPIDEMIiYOLOJIi

Psoriasisin frekansi etnik gruplar arasinda oldukca degismekle birlikte, yaygin
bir hastaliktir. Prevalans degeri farkli popiilasyonlarda 9%0-%11,8 olarak
verilmektedir. En sik beyaz irkta goriilir. Eskimolar, Japonlar, zenciler ve
Kizilderililerde daha az ortaya ¢ikmaktadir. Her iki cins esit oranda etkilenmektedir
ancak kadinlarda baslangi¢c yas1 daha erken olma egilimindedir. Herhangi bir yasta
baslayabilmekle birlikte hastalarin %70’inde baslangic yas1 40 yasin altindadir.
Baslangi¢ yas1 20-30 yaslar ile 50-60 yaslar1 arasinda olmak iizere iki donemde pik
yapar. Erken baglangi¢l tip ( Tip I) giiclii aile dykiisti olan, HLA ile iligkili oldugu
diisiiniilen, daha siddetli seyretmeye egilimli tiptir. Daha gec baslayan tipi (Tip 1I)
HLA birlikteligi olmayan, sporadik ve daha hafif seyretmeye egilimli olan tiptir
(13,16).

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Giiniimiizde psoriazisin etyopatogenezi tam olarak agiklanamamistir. Yapilan
genetik caligmalarda psoriasis hastalig1 goriilme riskinin 1. derece akrabalarda diger
normal popiilasyona goére 4-6 kat arttig1 saptanmistir. Bu oran monozigotik ikizlerde
dizigotik ikizlere gore 3 kat daha yiiksektir. Bu bilgiler psoriasiste genetigin major
etken oldugunu desteklemektedir (11). Ancak hastalik konkordansinin oraninin

monozigotik ikizlerde %100 olmamasi, hastaligin1 gelisiminde g¢evresel faktdrlerin



de oOnemli oldugunu vurgulamaktadir (13). Hastaligin genetik yatkinligr olan
bireylerde yasam siiresi i¢inde herhangi bir zamanda tetikleyici faktorler ile ortaya
ciktigr  disiiniilmektedir. Bu faktorler hastaligin  fenotipik ekspresyonunu
belirlemenin yani sira, siddetini de arttirabilmektedir. Psoriasisin ortaya ¢ikisinda
travma, enfeksiyonlar, endokrin degisiklikler, iklim ve mevsimsel degisiklikler,

beslenme ve sigara kullanimi tetikleyici faktor olarak rol oynamaktadir (14,16).

Psoriasis hastaliginin kalitim semasi, gliniimiizde hala belirsizligini ve
kompleksligini korumaktadir. Geleneksel gensel baglanti analizleri galismalariyla,
istatistiksel olarak bu hastalikla iligkili oldugu saptanan 10 kromozomal bolge
tanimlanmustir  (psoriasis susceptibility 1-10; PSORS1-PSORS10). Bu hastaligin
kalitimla iligkisinin %35-50 oraninda oldugu saptanan PSORS1 bolgesi psoriazisin
temel belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. . Bu bdlge 6. kromozomdaki MHC
(major histocompatibility compleks) bolgesinde yerlesiktir. Bu hastaligin gensel
baglanti ¢aligmalarinda, PSORS1 bolgesinde yer alan ve HLA-C allelerinden birisi
olan HLA-Cw0602 molekiiliiniin psoriazisli hastalarda rastlanma sikliginin yiiksek

oldugu saptanmugtir. (11).

HLA-Cw*0602 pozitif hastalarda hastalik erken yaslarda baslar ve guttat tip
psoriasis daha sik goriiliir. Bu hastalarda streptokokal bogaz enfeksiyonlari ile
alevlenme, daha yiliksek siklikla Kobner pozitifligi, daha siddetli hastalik seyri
Oykiisii ve kadinlar igin gebelik sirasinda iyilesme olasiliginin yiiksek olmasi gibi

ozellikler de tespit edilmistir (11).

Birinci  kromozomun p32,1-p31,2 araliginda yerlesen PSORS7 bdélgesi
PTPN22 (“intracellular protein tyrosine phosphatase” ailesinden) ve IL23R genlerini
de icermektedir. Gensel baglanti analizleri ile PTPN22 ile IL23R gen
polimorfizmlerinin psoriazis hastalig arasinda iligkilerin oldugu saptanmistir. Benzer
sekilde, IL23R ile islevsel olarak iliskili olan IL12B (kromozom 5q33,3 bolgesinde)
ve IL23B (kromozom 12q13,2 bdlgesinde) genlerinde saptanan SNP’lerle bu hastalik

arasinda bir iligkinin varlig: tespit edilmistir.

Diger kromozomal bolgeler ile ilgili bilgiler Tablo 1°de verilmistir (18).



Tablo 1. Psoriasis (PSORS) ve psoriatik artrit (PSORAS) lokuslari

Lokus Bolge | Aday genler/fonksiyon
HLA-Cw6
PSORS1 6p21.3 | CDSN, HCR, HERV-K, HCG2, 7PSORS1C3,
POUSF1, TCF19, CCHCR1, LMP, SEEK1, SPR1
PSORS2 17925 | RUNX1, RAPTOR, SLC9A3R1, NAT9, TBCD

PSORS3 IRF-2 4934 IRF-2
Loricrin, Filaggrin, Pglyrp3,4; S100 genes and late

PSORS4 1921 | cornified envelope (within the epidermal
differentiation complex)

PSORS5 3021 | SLC12A8, cystatin A, zinc finger protein 148

PSORS6 19p13 | JunB

PSORS7 1p PTPN22 (1p13), IL-23R (1p32.1-31.2)

PSORS8/PSORASL | 16q CX3CL1, CX3R1, NOD2/CARD15

PSORS9 4931 | IL-15

PSORS10 18p1l1 | -

Psoriasis patogenezinde mevcut kanitlar kazanlmis veya 6zgiin immiin sistem
hiicrelerinin keratinosit ve deride fibroblast, mast hiicreleri ve endotelyal hiicreler
gibi diger yerlesik hiicreler ile etkilesimi sonucu immiinolojik yanitta degisikliklere
neden oldugunu gostermektedir. Ancak bu inflamatuar kaskad: tetikleyen faktoriin ne
oldugu bilinmemektedir. Ilaglar, travma, alkol, sigara, stres ve enfeksiyonlarin
psoriasisi tetikledigi bilinmesine karsin bu etkenlerin psoriazis bulgularinin

gelisimine katkisi tam olarak anlagilamamistir (61).

Dendritik hiicreler (DH) immiin sistemin en 6nemli hiicreleridir. Normal deride
epidermiste Langerhans hiicreleri (LH), dermiste miyeloid dentritik hiicre (MDH) ve
plazmositoid dentritik hiicre (PDH) olarak bulunur. Psoriatik hastalarda dermal
infiltratta CD11+ MDH’lerde belirgin artis vardir (14). Kemotaktik sinyallere yanit
olarak deri icine go¢ edip TNFo (timdr nekrozis faktor o), 1L12, 1L23, gibi



proinflamatuar sitokinleri yiiksek diizeyde sentez ederler. Psoriatik deride genellikle
normal deride bulunmayan PDH’lerde de artis vardir. Bu hiicreler interferon
(IFN)o’nin ana treticisidir (11). Derideki enfeksiyonlar veya yara olusumu
psoriazise yatkinligi olan bireylerde lezyon gelisimini tetikler. Son yillarda, lezyon
olusumlarinin keratinositlerin tirettigi anti-mikrobiyal protein olan katelisidin LL-37
aracilign ile uyarildigi gosterilmistir. Lezyon olusumunda, keratinositlerden
salgilanan katelisidin LL37 Oli hiicre kaynaklt DNA molekiilleri ile kompleks
olusturduktan sonra plazmastoid dendritik hiicrelerdeki TLR9’a baglanirlar.
Katelisidin-DNA-TLR9 kompleksi olugan pDC’ler ¢ok asir1 miktarda IFNa iireterek
psoriazis lezyonlarinin olusumunu baslatilmasinda ise karigirlar. Buna paralel olarak,
imikuimod (imiquimod) gibi topikal pDC agonisti ile tedavi edilen hastalarda IFNa
tretiminin ylikseldigi ve hastaligin siddetlendigi gozlenmistir. Diger taraftan,
katelisidinler 6lii hiicre kaynaklt RNA molekiillerine baglanarak pDC’lerde TLR7 ile
kompleks olusturarak IFNa tiretimi daha da uyarilir. Bu olaylar zincirinin disinda,
olusan katelisidin-RNA kompleksi mDC’lerde eksprese edilen TLRS ile baglanirlar
ve bu hiicrelerin olgunlagmasini uyararak TNFa ve IL6 salgilanmasina neden olur
(10). Myeloid dentritik hiicrelerin psoriasiste IL23 tirettiginin gosterilmesi, self RNA
komplekslerinin  inflamatuar  kaskadi  baslatmada rol  oynayabilecegini

diistindiirmistiir (10,14).

Psoriatik plaklar ayni zamanda yiikksek miktarda makrofaj igerir. Ancak
bunlarin psoriasisteki 6nemi tam anlasilamamustir. Makrofajlar herhangi bir doku
harabiyeti ile uyarildiklar1 zaman TNFa, IL1, IL6, IL12, IL23 salgilarlar ve T
hiicrelerine antijen sunarlar. Makrofajlarin azalamasi ile psoriasis benzeri cilt

degisiklikleri diizelebilmektedir (9,14).

Notrofiller psoriasis lezyonlarinda belirgindir ve epidermiste Munro
mikroabseleri seklinde toplanmis olarak bulunurlar. Noétrofil kemoatraktani ILS8
(CXCLS8) psoriatik deride yiiksek oranda saptanmistir. IL8 aymi zamanda T
lenfositlerini, dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerini ve bazofilleri mobilize eder.
Epidermal hiicreler i¢in mitojenik aktivite gdsterir, angiogenesisi ve keratinosit
proliferasyonunu indiikler. Makrofajlar gibi nétrofillerin de psorasis patogenezinde

merkezi rol oynadiklari diisiiniillmemektedir (14,60).



[FNo, otoimmiin hastaliklarda ve antiviral cevapta anahtar rol oynar. Psoriatik
lezyonda baglica plazmositoid dentritik hiicreler tarafindan iretilmektedir (11).
Sistemik IFNa ile tedavi edilen hastalarda psoriasiste alevlenme gozlenmistir (19).
Ayrica topikal IFNo {iretimini uyaran imiquimod kullanimi ile psoriasis gelisimi

gbzlenmistir (20).

Psoriasiste TNFa, aktive makrofajlar ile dendritik hiicreler; Thl7, Thl ve
keratinositler tarafindan {iretilir (58). TNFa, vaskiiler endotel hiicrelerindeki adezyon
molekiillerini arttirarak inflamatuar hiicrelerin lezyon bdlgesine girigini saglar,
keratinositleri diger proinflamatuar mediatorlerin iiretimi i¢in uyarir, dermal
makrofaj ve dentritik hiicreleri aktive eder. Psoriatik lezyonlarda TNFa artmis olarak
bulunmustur. TNFa inhibitorlerinin (infiliximab, adalimumab, etanercept) kullanimi

ile psoriasiste dramatik iyilesme goriilmiistiir (58,62).

IL23; heterodimerik bir sitokindir, p19 (IL23A geni ile kodlanir) ve p40 (IL12
ile ortaktir ve IL12B geni tarafindan kodlanir) alt iinitelerinden olusur. IL23 yiiksek
miktarda myeloid dendritik hiicrelerden, az miktarda keratinositlerden ve
makrofajlardan salgilanir. 1L23 reseptorii (IL23R), IL23R ve IL12RB1 genleri
tarafindan kodlanan bir reseptdr kompleksidir (10,21). IL23R T hiicreleri ve NK
hiicrelerinin membranlarinda yiiksek diizeylerde eksprese edilirken monosit ve DC
membranlarinda daha diisiik diizeylerde eksprese edilir. IL23 T hiicrelerinin Th17
hiicrelerine doniisiimiinii uyaran bir sitokindir. Ayrica [L23, Th17 hiicrelerinin
cogalmasi, yasamasini ve islevlerini yapabilmesi i¢in gereklidir (10). IL23, dogal ve
adaptif immiin sistem arasinda koOprii olusturan anahtar sitokindir.(59) Psoriatik
lezyonlarda IL23 ve reseptor seviyesi lezyonlu deride normal deriye gore fazladir ve
psoriasisin tedavisi ile azalmaktadir (21). Hem IL12, hem de IL23’ii taniyan anti-p40
monoklonal antikoru ile psoriazis tedavisinin biiyiik yarar sagladigi gosterilmistir
(14,21). Baz1 popiilasyonlarda saptanan IL-12B, IL-23A, IL23R’yi kodlayan
genlerde tek gen polimorfizmlerinin psoriasis ile iligkili oldugu gosterilmistir (6,8).
Ayrica psoriasiste goriilen psoriatik artrit, Crohn hastalig1 gibi komorbit hastaliklarda

da benzer iliskiler saptanmistir (63,64).

IL12 aktive myeloid dendritik hiicreler tarafindan {tretilir. Yapisal olarak

IL23’e benzeyen IL12’nin (p35, p40) yapisinda farkli olarak p35 alt birimi bulunur.



IL12, Thl ve islevsel CD8+ T hiicrelerinin gelisimini uyarir. Thl hiicreleri INFy,
TNFa, IL2 gibi sitokinler salgilayarak makrofaj aktivasyonunu ve B hiicrelerini IgG

tiretimini uyarirlar (61).

Keratinositler antijen sunan hiicre ve dogal immiin mediatorlerin {iireticisi
olarak rol oynar ve immiin hiicrelerin deriye yerlesmesine ve aktivasyonuna aracilik
ederler. Keratinositler TLR eksprese eder ve mikrobiyal uyarilara yiiksek oranda
sitokin (TNFa, IL1a, IL6, IL8), kemokin (CXCL8 ve CCL20) ve antimikrobiyal
peptidler (B-defensin 2 ve 3, cathelisidin LL37) iireterek yanit verirler (60). Topikal
vitamin D analoglar ile topikal ve oral retinoidler psoriasiste 6ncelikle bu yoldan
etki gosterirler (25-27).

Psoriasis plaginda dermisde CD4+, epidermisde CD8+ dominant aktive T
hiicre infiltrasyonu belirgindir. Psoriatik plaktaki T hiicreleri oligoklonaldir (9,14).
Bunlar psoriatik plakta sik¢a rastlanan streptokokal M protein, peptidoglikan (PG),
K16 ve K17’yi tanirlar. Psoriasiste patojenik T hiicre yanitin1 tetikleyen antijenin
ozellikleri bilinmemekle birlikte bunun streptokoklar olabilecegini ile ilgili hipotez
One siriilmiistiir. Psoriasis ile iligkili inflamasyon streptokokal proteinlere karsi
olusan T hiicre yanit1 ile baslamakta bu hiicreler deriye go¢ ettikten sonra ¢apraz
reaksiyon veren keratin antijenlerine yonelmektedir (11,14,60). Psoriasiste T
hiicreleri bir grup antijene kars1 reaktif olup daha sonra antijenden bagimsiz olarak
sitokinlere yanit vermek icin ¢ogalan hafiza hiicreleridir. Diger bir T hiicre alt tipi
olan regiilator T hiicreleri inflamatuar yanitin azalmasini saglar. Psoriasiste regiilator
T hiicre aktivitesinde azalma ve aktif T hiicrelerinde bunlarin baskilayici etkisine

kars1 direng vardir (14).

Onceleri Thl hiicrelerinin psoriasis patogenezinde baskin rol oynadig1
diistiniilmiistiir. Ancak son zamanlarda Th17 ve Th22 alt gruplar tespit edilmis ve
psoriasis patogenezinde Th17 hiicrelerinin biiyiik rol oynadig1 gosterilmistir. Ayrica
Th17 hiicrelerinin Crohn hastalig1 gibi birgok otoimmiin hastalikta da rol oynadigi
tespit edilmistir (9). Saf CD4+ T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine doniisiimii dendritik
hiicrelerden salinan IL1, TGF-B, IL6 ve 1L23 ile uyarilmaktadir, bu sitokinler IL17A

ve IL23R ekspresyonunu uyarir. Sonrasinda IL23 varligi IL17A {iretimini ve ayni



zamanda IL17F, IL21, IL22 iretimini artirir. PSoriasisli hastalarin lezyonlarinda ve

dolasan kanda Th17 hiicreleri artmis olarak bulunmustur (59,60).

Th22 hiicreleri, IL22 sentezinin biiyiik kismindan sorumlu hiicrelerdir ve IL17
sentezlemezler. IL22 epitel hiicrelerinde defensin iiretimini uyararak, bu hiicrelerin
engel olusturma islevlerini arttirirken, hepatositlerin yasamsal islevlerini destekler.
Epidermal LH hiicreleri tarafindan uyarilirlar. Th22 hiicrelerine farklilasma IL6 ve
TNFa ile uyarilmaktadir (10,59).

IL17A, psoriasis lezyonlarinda yiiksek diizeyde saptanmistir. Bu sitokin
notrofillerin toplanmasi, aktivasyonu ve apoptozisinin inhibisyonu ile anjiogenezin
artist, diger inflamatuar sitokinlerin saliminin arttirma ( TNFa, IL1, IL6) gibi bir¢ok
fonksiyonu vardir. Keratinositleri nétrofil kemoatraktani1 olan CXC kemokinlerini
(CXCLI1, CXCLS5, CXCLS8/IL8 gibi) tiretmek i¢in uyarir. Hem Thl hem de Th17
sitokinleri keratinositlerden CCL20 sentezini stimiile eder. Bu kemokin CCR6
eksprese eden DH ve T hiicreleri i¢in kemoatraktandir (10). Boylece bu hiicrelerin
psoriatik deride gogalmasi igin pozitif feedback olusturur. IL17A ve 1L22, DH ve
cogalan Keratinositlerden 1L20 sentezini uyarir. 1L20 psoriasiste yiiksek miktarda
uretilir ve farelerde epidermiste kalinlagsmaya yol agtigi gosterilmistir (60). 1L17
keratinositleri defnsin 2 ve 3, lipokalin, katelisidin ve s100 gibi anti-mikrobiyal
proteinlerin {iretimi i¢in uyardigi gosterilmistir (14). Son zamanlarda IL17 iireten

CD8+ T (Tc17) hiicreleri de saptanmustir (10).

IL22 seviyeleri psoriasisli hastalarin lezyonlarinda ve kanda artmustir. Th17 ve
Th22 hiicreleri tarafindan fretilir (58,59). Keratinositlerin  proliferasyonu,
diferaniyasyonun inhibisyonu, antimikrobiyal peptidlerin salinimi, matriks

proteinazlarmin tiretimi saglar. IL17 ile sinerjistik olarak ¢aligir (10,59).

Psoriasis plaklarinda erken donemde yeni damar olusumu gozlenir ve tedavi ile
kaybolur. Anjiogenezise neden olan faktorler: VEGF (vaskiiler endotelyal growth
faktor), IL8, TNFa, TGFa, endotelial hiicreleri uyarici anjiogenez faktorii ve timidin
fosforilazdir. Hepsi karakteristik artmig permiabilite, endotelial proliferasyon, dilate
ve tortudz damarlarin olusumuna katki saglar. Aktive vaskiiler yapilar 16kositlerin

toplanmasi ve transmigrasyonunu saglar (22,57).



Sonug olarak psoriasis; dogal ve adaptif immiin sistem hiicrelerinin,
keratinositlerin, vaskiiler yapilarin fonsiyonlarinin disregiilasyonu sonucu olusan
kompleks immiin aracili bir bozukluktur. Ozellikle 1L23/IL17 yolag1 patogenezde
onemli role sahiptir ve bunun inhibe edilmesi tedavideki en Onemli hedeflerden

birisidir.
KLINIK BELIRTILER

Psoriasis, tipik olarak smirlart belirgin eritemli tizeri sedefi beyaz renkli
yapisik skuamlarla kapli plaklarla karakterizedir. Ancak guttat psoriasis, pstiiler
psoriasis, eritrodermik psoriasis gibi atipik formlarla da karsimiza ¢ikabilir. Psoriasis
yavag progresif bir seyir gosterebilecegi gibi guttat psoriasisteki gibi akut da
seyredebilir. Uzun veya kisa siireli remisyonlar gosterebilecegi gibi bazi hastalarda
persistan seyreder. Psoriasis bircok hastada kis mevsiminde siddetlenirken, yaz
mevsiminde diizelme gosterir. Ancak bazi hastalarin lezyonlarinin giines 1sinlariyla

alevlendigi goriiliir (fotosensitif psoriasis) (16,24).

Psoriasis Vulgaris (PV) (Kronik Plak Psoriasis)

En sik rastlanan (%70-80) ve tipik belirtilerle ortaya ¢ikan psoriasis tipidir.
Eritemli, keskin smirli, tizerleri sedefi beyaz renkli kalin kaba skuamlarla kaph
plaklarla karakterizedir. Lezyonlar dirsekler, dizler, lumbosakral bdlge ve saglt deri
basta olmak iizere her bolgeyi tutabilir (39). Rolatif olarak simetrik dagilim gosterir.
Skuamlar kiint bir cisim ile kazinirsa beyaz lameller halinde dokiiliir (mum lekesi
fenomeni). Kazimaya devam edilirse alttaki dilate kapillerlerin travmatizasyonuna
bagli noktasal kanama odaklar1 goriiliir (Auspitz fenomeni). Kobner fenomeni,
lezyonsuz deride travmayi takiben lezyon olusmasini tarifler. Psoriasise 6zgii olmasa
da hastaligin aktivasyonunu degerlendirmede yardimcidir. Lezyonlar genellikle

travmadan 7-14 giin sonra belirir (16,23,24).

Sagli deri yerlesiminde skuamlar ¢ok tipik olmayabilir. Fenomenler genellikle
negatiftir. Tiim sagh deriyi tutabilecegi gibi, tek tek plaklar halinde de goriilebilir. En
stk kulak arkasi ve oksipital bolgede goriiliir. Sagli deri sinirinda yerleserek korona

yapabilir. Genellikle sa¢li deri sinirin1 2 cm’den fazla asmaz (16,24).
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Aksilla, boyun, meme alt1, inguinal bolge, intergluteal bolge, genital bolge gibi
kivrim bolgelerine yerlesen tipi invers (intertriginéz) psoriasis olarak adlandirilir.
Stirtiinme ve nemden dolayr skuamlar olusamaz. Parlak, keskin kenarli eritemli

simetrik yerlesimli infiltratif plaklar seklindedir (16,23,24).

Palmoplantar psoriasis el ici, ayak tabaninda simetrik yerlesimli eritemli
skuamli plaklar ile karakterizedir. Eritem ¢ok belirgin olmayip, skuamlar genellikle
hiperkeratozik karakterdedir. Agrili fissiirler ve kalin skuamlar fonksiyonu
kisitlayabilir (16,39).

Guttat Psoriasis

Tiim psoriasis hastalarinin %2 sinde goriiliir. Yuvarlak, eritemli, hafif skuamli
papiiller (0,2-1 cm) ile karakterizedir. Lezyonlar ekstremiteler ve ylizde de
goriilebilmekle birlikte en sik govdede tutulum goriiliir. Genellikle ¢cocuklar, ergenler
ve geng eriskinlerde goriiliir. Cocuklarda genellikle prognozu iyidir. Haftalar ve aylar
icerisinde spontan remisyon goriiliir. Eriskin hastalarda sonrasinda kronik plak
psoriasis gelisebilir. Guttat psoriasis ve kronik plak psoriasis genetik olarak benzerlik
gosterir, ikisi de PSORS1 gen lokusu ile giiglii iliskilidir Olgularin iigte ikisinde
oykiide streptokokal enfeksiyon vardir (23,24,39).

Piistiiler Psoriasis

Tim psoriasis olgularinin %2-5ini olusturur. Lokalize ve generalize formlari
vardir. Generalize piistiiler psoriasis (von Zumbusch tipi), klinik olarak eritem ve
steril ¢cok sayida piistiillerle karakterizedir. Cilt hassastir ve ates, halsizlik, bulanti
gibi sistemik semptomlar eslik edebilir. Genellikle psoriasis vulgarisli hastalarda
tetikleyici faktorlere bagl olarak gelisse de dogrudan da baslayabilir. Tetikleyici
faktorler: gebelik (gebelikte goriilen formu impetigo herpetiformis olarak
adlandirilir), kortikostreoidlerin veya diger sistemik tedavilerin hizli azaltilmasi,
hipokalsemi, enfeksiyonlar ve lokalize formlarda topikal irritanlardir. Sekonder

bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar mortalite ve morbiditeyi artirir (16,23,24).

Lokalize piistiiler psoriasisin iki tipi vardir: akrodermatitis kontinua (Hallopeau

hastalig1) ve palmaoplantar piistiiloz.(39)
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Akrodermatitis Kontinua

El ve ayak parmaklarinin distalinden baglayip proksimaline dogru yayilan
eritemli zeminde piistiiler eriipsiyonlar ile karakterizedir (16). Genellikle tek
parmakta, travma sonrasi baglar. Tirnak distrofisi, paronisi ve deskuamasyon
karakteristiktir. Kronik, tekrarlayici ve inatg1 bir tablodur. Zamanla dokiintii altindaki
distal falanksta osteolizise neden olabilir. Tekrarlayan dokiintii ataklari generalize

forma doniisebilir (24,39).

Palmoplantar Piistiiloz

Klinik ve genetik 6zellikleri psoriasisten farklilik gosterdiginden psoriasis olup
olmadigi tartismalidir (24). Daha ¢ok kadinlarda ve 20-60 yas grubunda goriiliir (16).
Enfeksiyon ve stres tetikleyici faktorlerdir. Sigara kullanimi tabloyu siddetlendirir
(23). Palmar ve plantar bolgelerde bilateral, simetrik yerlesimli, diffiiz eritemli
zeminde 2-5 mm’lik pistiiller goriiliir. Yeni ¢ikanlar sari, daha eskiler kahverengi
goriiniir. Yanma ve kaginti olabilir. Pistiiller agilmadan 1 haftada deskumasyon ve

keratozla iyilesir (16).

Eritrodermik Psoriasis

Psoriasis viicudun %90’indan fazlasin1 tuttugunda hasta eritrodermi
tablosundadir. Psoriasisli hastalarda tetikleyici faktorlerin araya girisi ile
gelisebilecegi gibi direkt olarak da baslayabilir. Tetikleyici faktorler sistemik steroid,
metotreksat, siklosporin gibi ilaglarin kesilmesi; fototoksik reaksiyon; katran gibi
irritan topikal tedaviler; sistemik hastaliklar; enfeksiyonlardir. Yaygin ve siddetli
eritem vardir. Skuamlar psoriasis vulgaristeki gibi belirgin degildir. Ates ve tagikardi
gibi sistemik belirtiler eslik eder. Mortalitesi yiiksektir (16,24).

Tirnak Tutulumu

En sik el tirnaklari, daha az siklikta ayak tirnaklari tutulur. Tirnak tutulum
olasilig ilerleyen yas ve artan siddete paralel olarak artar. Genellikle artrit ve sagh
deri tutulumu ile beraber goriilse de psoriasisin her tipi ile birliktelik gosterebilir.
Psoriasis, tirnak yatagi ve tirnak matriksini etkiler. Tirnak matriksindeki
parakeratotik odaklar pitting olarak goriiliir. Lokonisi, lunulada kirmizi dotlar ve

siddetli onikodistrofi (tirnak plagi ufalanmasi) diger tirnak matriksi tutulum
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bulgularidir. Tirnak yatagr tulumunda lenfosit ekzositozuna bagli yag damlasi
fenomeni, artmis kapiller frajiliteye bagli splinter hemoroji, ve tirnak yataginin
parakeratozuna bagli subungal hiperketaoz ve onikoliz goriiliir (23). Ozellikle

onikodistrofi psoriatik artrit ile giiglii birliktelik gosterir (23,24).

PSORIASIS ALAN SIDDET INDEKSI (PASI)

Viicut alani tulum yiizdesi eritem, indurasyon ve pullanma ile iligkili tek bir
lezyonun siddetini yansitmadigi i¢in Psoriasis alan siddet indeksi formiile edilmistir.
Viicut bas, lst ekstremite, govde ve alt ekstremite olarak dorde ayrilir. Her bir
bolgede tutulum ylizdesi hesaplanir. Tutulum yiizdesi %10°dan az ise 1, %10-29
arasi ise 2, %30-49 arasi ise 3, %50-69 arasi ise 4, %70-89 aras1 ise 5, %90-100 aras1
ise 6 puan verilir. Her bolgedeki eritem(E), infiltrasyon(l) ve deskuamasyon(D)
siddeti degerlendirilir. Belirti yoksa 0, hafif ise 1, orta ise 2, belirgin ise 3, siddetli ise
4 puan alir. Toplam puan, bolgenin tutulum yiizdesine denk gelen puan(A) ve

bolgenin tutulum alani i¢in diizeltme faktorii katsayisi ile carpilir.

PASI hesaplama formiilii:

Bas: 0,1 x A x (E+I+D)

Ust ekstremite: 0,2 x A x (E+I+D)
Govde: 0,3 x A x (E+I+D)

Alt ekstremite: 0,4 x A x (E+1+D)

Her bir bolgeden elde edilen sonuglar toplanir. Toplam PASI skoru 0-72 arasindadir
(23,38).

TIRNAK PSORIASIS SIDDET INDEKSI (NAPSI)

Psoriasiste tirnak tutulumunun siddetini degerlendirmek igin NAPSI
skorlamasi uygulanir. Tirnak hayali olarak yatay ve dikey cizgiler ile dorde boliintir.
Her kadranda tirnak matriksi tutulum bulgular (pitting, 16konisi, lunulada kirmizi
lekeler, tirnak plagi ufalanmasi) ve tirnak yatagi tutulum bulgular1 (onikoliz, splinter
hemoraji, subungual hiperkeratoz, yag lekesi) hesaplanir. Her kadrana yonelik

sayilan bulgulardan hi¢ biri yoksa 0, tirnak yatagi bulgularinda herhangi bir tanesi

13



varsa 1 puan, tirnak matriksi bulgularinda herhangi bir tanesi varsa 1 puan verilir.
Her tirnak icin hesaplanan bulgular tirnak yatagi bulgulari i¢in 0-4, tirnak matriksi
bulgular1 icin 0-4 aras1 puan alir. Her tirnak i¢in naksimum skor 8’dir. El
tirnaklarinin total maksimum skoru 80, ayak tirnaklarimin maksimum skoru 80

toplam NAPSI skoru maksimum 160 olur (37).

HiSTOPATOLOJIK BULGULAR

Epidermiste artmis mitoz, akantoz, stratum graniilozumda incelme yer yer
kaybolma, stratum korneumda parakeratoz, hiperkeratoz goriiliir. Stratum korneumda
parakeratotik alanlarda nétrofillerin toplanmasi sonucu Munro mikroabseleri olusur.
Bu bolgede epidermiste spongioz goriilebilir. Epidermisteki proliferasyona bagh
retelerde uzama, c¢omaklasma meydana gelir. Rete uglarinda genisleme ve
kopriilesme gortilebilir. Papiller dermiste kapillerler sayica artmis, ileri derecede
kivrintili ve dilatedir. Dermal papillalar uzamis ve 6demlidir. Dermal papilla uglarini
orten epidermis incelmistir. Dermiste perivaskiiler lenfohistiyositer hiicre

infiltrasyonu gortliir (16,23).

KOMORBIT HASTALIKLAR
Psoriatik Artrit

Psoriasisli hastalarda sikligi %5-30 arasinda bildirilmistir. %75 olguda artrit
deri tutulumundan sonra goriliir. %10 olguda ilk belirti, %15 olguda ise deri
tutulumu ile birlikte goriiliir. En sik distal interfalangial eklemler, diger kiigiik
eklemler ve sakroiliak eklem tutulur (16). HLA-B27 iligkili seronegatif
spondiloartropatiler grubunda smniflanir. 5 klinik tipi bildirilmistir: asimetrik
oligoartrit, simetrik poliartrit, distal interfalangeal tip, spinal tip, artritis mutilans.
Yeterli tedavi edilmediginde siddetli eklem hasarina neden olan inflamatuar

artritlerdendir (40,41).

Metabolik Sendrom

Psoriasisli hastalarda santral obezite, insiilin direnci, lipid metabolizmasi
bozukluklar1 ve hipertansiyon bulgularindan olusan metabolik sendrom tablosunun
prevalanst genel dermatoloji hastalarindan daha yiiksek tespit edilmistir (45).

Metabolik sendrom tanisi alan hastalar kardiyovaskiiler hastaliklar ve tip 2 diyabet
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gelisimi i¢in adaydirlar (55). Psoriasisli hastalarda kronik inflamasyonun metabolik
sendrom gelismesinde rolii oldugu disiiniilmektedir. Kronik inflamasyona bagh
adipoz doku fonksiyonlarinda bozulma, artmis insiilin direnci ve bunun sonucunda
da metabolik sendrom gelisimi goriiliir. Metabolik sendrom tanis1 asagidaki bes

kriterden {i¢ii varsa konulur (56).

Tablo 2. Metabolik sendrom tani kriterleri

Bel ¢evresi; Erkek >102 cm
Obezite
Kadin >88 cm

Trigliserid >150mg/dl veya ilag kullantyor

Erkek <40 mg/dl
HDL kolesterol
Kadin <50 mg/dl veya ila¢ kullantyor

Tansiyon >130/85 mg/Hg veya ilag kullaniyor
Aclik glukozu >100mg/dl veya ila¢ kullaniyor
Obezite

Obeziteyi psoriasis i¢in bir risk faktorii olarak degerlendiren caligmalarin
yaninda psoriasise bagli obezite gelistigini gosteren ¢alismalara da rastlanmaktadir
(45). Yapilan c¢alismalar sonucunda psoriasisli hastalarda obezite insidansi ve
prevelansi genel popiilasyona gore yiiksek bulunmustur. Siddetli psoriasis
hastalarinda bu iliski daha belirgindir (54). Intraabdomial yag kitlesi giiniimiizde
inflamasyonu uyaran, glukoz metabolizmas1 ve vaskiiler endotel biyolojisini
etkileyen ¢ok sayida adipositokin salgilama yeteneginde olan endokrin bir organ
olarak kabul edilmektedir. IL6, TNFa, adiponektin, leptin, resistin, plazminojen
aktivator inhibitdr tip-1 gibi adipositokinleri salgilar. TNFa seviyesinde artis insiilin
direncini tetikler, endotelyal adezyon molekiillerini arttirir, serbest yag asitlerinde
artmaya neden olur. IL6, fibrinojen ve C- reaktif proteinin hepatik salinimini uyarir,

trombositlerin prokoagiilan etkilerini, endotelyal adezyon molekiillerini, insiilin
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direncini artirir. Bu degisiklikler ateroskleroz patogenezinde 6nemlidir plazminojen
aktivator inhibitor tip-1, doku plazminojen aktivatdr etkisini inhibe eder ve
antifibrinolitik etki gosterir. Leptin, yag dokusu kaynakli bir hormondur.
Kardiyovaskiiler hastaliklar ve koroner kalp hastaligi icin bagimsiz bir risk
faktortidiir. Adiponektin hem TNFa hem de IL6’ya antagonist olarak ¢aligir. Viicut
kitle indeksinin artmasi ile plazma adiponektin seviyeleri azalir. Psoriasis ve
obezitede inflamasyon mediyatorlerinin benzer olmasina bagli olarak birinin

inflamasyonu digerinin inflamasyonunu arttiracaktir (55).

Insiilin Direnci / Tip 2 Diyabetes Mellitus

Psoriasisli hastalarda Tip 2 DM insidansi ve prevelansinin arttigini tespit
edilmistir. Siddetli psoriasisli hastalarda bu iliski daha belirgindir. Psoriasiste kronik
inflamasyondan dolay1 IL1, IL6, TNFa gibi sitokinlerin artmig diizeyi bozulmus

glukoz toleransina ve tip 2 DM neden oldugu diisiiniilmektedir (53).

Dislipidemi

Psoriasisli hastalarda dislipidemi insidansi ve prevelansi artmis olarak tespit
edilmistir. Ayrica siddetli psoriasis hastaligi olanlarda bu iliski daha giiglii

bulunmustur. Psoriasis patogenezinde sorumlu IL1, IL6, TNFa gibi sitokinler serum

lipitlerinin disregiilasyonunda da énemli rol oynar (52).

Hipertansiyon

Psoriasisli hastalarda genel popiilasyona gore HT prevelanst ve insidansi
artmustir. Psoriasiste ve HT’da obezite, sigara i¢imi gibi risk faktorleri ortak olsa da
bazi yaymlarda psoriasiste HT nun bagimsiz olarak arttigi gosterilmistir. Buna neden
olarak psoriasisli hastalarda artmis anjiotensin doniistiiriicii enzim ve renin aktivitesi,
deri lezyonlarinda ve serumda yiiksek endotelin-1 seviyesinin tespit edilmesi ve
psoriasiste artmis olan oksidatif stresin vazodilatator fonksiyonlart bozmasi gibi

mekanizmalar 6ne siirtilmiistiir (51).

Kardiyovaskiiler Hastalklar

Psoriasisli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski metabolik sendrom ve

diger geleneksel risk faktdrlerinden bagimsiz olarak artmistir. Giliniimiizde
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aterosklerozun inflamatuar bir hastalik oldugu ve siddetli hastalikta inflamatuar
yiikkiin artmasia bagli olarak da gelisme olasiliginda artis oldugu kabul edilir

(47,50).

Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahigi (NFALD)

NFALD sikligi kronik plak psoriasisli hastalarda psoriasisli olmayan kontrol
grubuna gore daha fazla bulunmustur. Psoriasisteki proinflamatuar sitokinlerin fazla
tiretimi insiilin resistansina ve dolayisiyla NFALD gelismesine neden oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica psoriasis siddeti, NFALD ve psoriasisi olanlarda sadece
psoriasisi olanlara gore daha fazla bulunmustur. NFALD’nin psoriasis siddetini
inflame karacigerden salgilanan reaktif oksijen radikalleri, C-reaktif protein, IL6 ve

diger proinflamatuar sitokinler aracilig1 ile arttirdig1 diigiiniilmektedir (45,46).

Otoimmiin Hastalhiklar

Psoriasisli hastalarda Crohn hastaligi, Ulseratif kolit gibi cesitli otoimmiin
hastaliklarinin insidansinin arttigin1 gosteren yayinlar bulunmaktadir (47). Ayrica

Multiple sklerozlu hastalarda psoriasis siklig1 daha fazla bulunmustur (48).

Psikiyatrik Hastahklar

Psoriasis, yasam kalitesini bozan kronik bir hastaliktir. Bu hastalarda anksiyete,
depresyon, sigara icme ve alkol bagimliligi prevelansi normal popiilasyona gore
artmistir. Bu komorbiditeler ayn1 zamanda psoriasis tizerinde negatif etki gosterir. Bu

nedenle bu hastaliklarin tedavisi ayn1 zamanda psoriasis tedavisine katki saglar (49).

Sigara igenlerde sigara igmeyenlere gore psoriasis sikliginin daha fazla oldugu
ve daha siddetli seyrettigi tespit edilmistir. Ayrica psoriasisli hastalarda psoriasisli
olmayan hastalara gore sigara igme prevelansinin daha yliksek oldugu tespit
edilmistir. Sigara plazma antioksidan konsantrasyonunu azaltir, oksidatif stres ve
serbest radikal hasarini, vaskiiler endotel disfonksiyonunu ve plazma viskositesini
artirtr. Nikotin, ayn1 zamanda dentritik hiicrelerden IL12 sekresyonunu artirir. TNFa,
IFNy, IL2, GM-CSF (graniilosit monosit koloni stimiile edici faktor) gibi sitokinler
nikotinin aktive ettigi yollar ile iiretilir. Ayrica sigara icenler VEGF ekspresyonu

disregiilasyonu gosterir. VEGF aracili artmis anormal anjiogenez psoriasis ve
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ateroskleroz ile sigara i¢imi arasindaki iligkiyi agiklayabilecegi diisiiniilmektedir

(44).

TEDAVI

Tedavi se¢iminde psoriasis yaygmligi, siiresi, tipi, daha Once uygulanan
tedaviler, hastanin yasi, cinsiyeti, genel durumu, sosyoekonomik durumu, psisik
durumu, eslik eden hastaliklar g6z Oniline alimmalidir. Uygulanacak tedavinin
etkinligi, gilivenirligi, kolay uygulanabilirligi ve hasta uyumu Onemlidir (16).
Psoriasiste kiir saglayan herhangi bir tedavi olmadigi igin tedavi ile remisyon
saglamak ve hastaligin hasta iizerindeki olumsuz etkileri azaltilmaya ¢alisiimalidir
(32). Tedavide temel amag¢ mitozu baskilamak, epidermal turn-over’i normale

dondiirmek ve antiinflamatuar etki saglamaktir (16).

Topikal Tedaviler
Kortikosteroidler

Psoriasis tedavisinde etkili ve genel olarak iyi tolere edilebilen en temel
ilaglardir. Antiinflamatuar, antiproliferatif, immiinsiipresif ve vazokonstriktif etki
gosterirler. Kisa siireli kullanimda topikal steroidler giivenli ilaglardir. Ancak uzun
sireli kullanimda atrofi, aknefiorm dokiintiiler, rozase, perioral dermatit, hipertrikoz,
telenjektazi, purpura, stria olusumu, hipopigmentasyon, deri enfeksiyonlarinda
siddetlenme, yara iyilesmesinde gecikme ve nadiren allerjik kontakt dermatit
gorllebilecek lokal yan etiklerdir. Cok nadiren giiclii veya ¢ok giiclii potensteki
topikal steroidlerin uzun siireli ya da okliizyon altinda kullanilmalar1 sonucu deriden
absorbe olup dolasima girmesiyle Cushing sendromu, femur basi nekrozu,
katarak/glokom gelisimi ve hipotalamik pitiiiter aksin baskilanmasi gibi sistemik yan

etkiler gortlebilir (25,33).
Vitamin D Tiirevleri

Keratinosit proliferasyonunu inhibe edip keratinosit faklilagmasini uyararak
etki gosterir. Ayrica T hiicreleri, Langerhas hiicreleri ve monositler {izerinde
immiinmodiilator etkiye sahiptir. En 6nemli avantaji diger birgok tedavi segenekleri
ile kombine kullanilabilmeleri ve bu sekilde tedavi etkinligini artirirken yan etkilerini

azaltabilmeleridir. En 1yi bilinen kombinasyonu topikal streoidlerle yapilandir. En sik
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goriilen yan etki uygulama alaninda goriilen irritasyondur. Diger nadir yan etkileri
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiridir. Ancak maksimum dozun {izerine ¢ikildiginda

gortliir (25,33).
Katran

DNA sentezini inhibe ederek keratinositlerdeki mitozu azalttigi, anjiogenezi ve
inflamasyonu baskiladig1 diisiiniilmektedir. Iyilesme yavas olup, irritan etkisinden ve

kotii koku ve boyayict 6zelliginden dolay1 kullanimi azalmistir (25,16).
Antralin (Ditranol)

Keratinositler iizerine antiproliferatif etki gosterir. Ayrica notrofil goclinii ve
monositlerden IL6 ve IL8 salimini baskilar. Irritasyon ve boyayici etkisinden dolayi

giiniimiizde kullanim1 azalmistir (25).
Tazaroten

Antiinflamatuar ve antiproliferatif etkiye sahiptir. En sik yan etkileri uygulama

alaninda goriilen irritasyon, yanma, kasinma, soyulma, kuruluk ve eritemdir (25).
Kalsinérin Inhibitorleri

Sitoplazmik bir enzim olan kalsindrin fosfatazi inhibe ederek etki gosterir. T
hiicrelerinde bu enzimin inhibisyonu IL2, TNFa, IFNy gibi psoriasis patogenezinde
onemli rol oynayan sitokinlerin sentezini inhibe eder. En sik goriilen yan etkisi

uygulama bolgesinde goriilen yanmadir (25).

Psoriasis tedavisinde ayrica salisilik asit gibi keratolitik i¢eren preperatlar ve
emolyentler; skuamlari uzaklastirmak, topikal tedavilerin ve fototerapinin etkinligini

arttirmak i¢in kullanilmalidir (33).
Fototerapi ve Fotokemoterapi

Topikal tedavinin yetersiz oldugu olgularda ilk secenek olarak diistiniilmelidir.
Dalga boyu 290-320 nm arasinda olan UV (ultraviole) isinlar1 genis bant UVB, 311
nm civarinda olan UV 1sinlar1 darbant UVB olarak adlandirilir. Yapilan caligmalarda
psoriasiste en etkili UV spektrumunun 311-313 nm civarinda oldugu anlagilmigtir
(26,16,30). UVB T hiicre ¢ogalmasi ve aktivasyonunu baskilar, Langerhans

hiicrelerinin yap1 ve fonksiyonlarini etkiler, apoptoza neden olur. Epidermal ve
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dermal T hiicrelerde ve keratinositlerde apoptoza neden olur. Psoriasisteki Th1/Th17
sitokin profilini Th2 yoniine kaydirir (29,30). PUVA (psoralen UVA) 320-400 nm
dalga boyu arasindaki UV ve psoralenin birlikte kullanildig1 fototerapi yontemidir.
Psoralen UV varliginda epidermal hiicre DNA’sina sitotoksik etki gosterir ve DNA
replikasyonunu baskilayarak hiicre ¢ogalmasini azaltir. Bu etkisiyle Langerhans
hiicrelerinin sayisini, lenfosit ve antijen sunan hiicrelerin fonksiyonunu azalttig
gosterilmistir. Fototerapiye bagli akut yan etikler eritem, kuruluk, kasinti, yanma,
batma, herpes simpleks enfeksiyonu aktivasyonu, bulanti, kusmadir. Uzun donemde

fotoyaslanma, fotokarsinogenez yan etkileri bildirilmistir (26,16,30).
Sistemik Tedaviler

Orta-siddetli hastaligi olanlar (PASI>10 ve/veya viicut yiizey alan1>%10) ve
gorlinlir alan tutulumu, sagh deride siddetli tutulumu, genital tutulumu, palmar-
plantar bolge tutulumu, en az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasinti, agri,
yanma gibi sikayetleri, inatg1 plaklari, artrit varligi gibi 6zelliklerden en az birine
sahip olan hastalar orta-siddetli kabul edilip sistemik tedavi kullanilabilir (27).

Metotreksat

Dihidrofolinik asidin tetrahidrofolinik aside doniisiimiinii engelleyerek DNA
sentezini engeller. Ciddi tedaviye direngli, orta-siddetli psoriasis, plistiiler psoriasis,
eritrodermik psoriasis ve psoriatik artrit olgularinda kullanilmaktadir. En sik yan
etkileri bulanti, kusma, anoreksi, stomatit ve halsizliktir. Daha ciddi ancak daha nadir
goriilen yan etkileri karaciger fibrozisi, iilseratif stomatit, kemik iligi toksisitesi,

nefrotoksisite, hepatotoksisitedir (27,33).
Siklosporin

Siklosporin, sitoplazmik reseptorii siklofiline baglandiktan sonra kalsindrin
fosfataz1 inhibe eder. Boylece T hiicreleri aktivasyonunu baskilayarak IL2 ve IFNy
gibi sitokinleri lretmesini inhibe eder. Kronik plak tip psoriasis, eritrodermik
psoriasis, generalize pistiiler psoriasiste etkilidir. En O6nemli yan etkileri
nefrotoksisite, hipertansiyon ve immiinsiipresyondur. Nefrotoksisite siire ve doz
bagimhidir. Ayrica hipomagnezemi, hiperkalsemi, hipertrikoz, parestezi goriilebilir.
Daha 6nce PUVA ve metotreksat tedavisi alan hastalarda skuamdz hiicreli karsinom

gelisme riski artmistir (27,33,36).
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Asitretin

Keratinositlerin proliferasyonunu inhibe eder ve farklilagsmasini uyarir. Ayrica
antiinflamatuar etki gosterir. Piistiiler psoriasis, eritrodermik psoriasis, kronik plak
psoriasiste kullanilir. En sik yan etkileri keilit, burunda kuruluk, burun kanamasi,
kserozis, derinin nemli yapiskan hal almasi, palmar ve plantar bolgede
deskuamasyon ve hassasiyet, agiz kurulugu, goz kurulugu, konjuktivit, tirnak
etrafinda pyojenik graniilom, tendon ve ligamentlerde kalsifikasyon, saglarda
seyrelmedir. Ayrica karaciger enzimlerinde yilikselme, serum lipitlerinde yiikselme

goriilebilir. En ciddi yan etkisi teratojenik olmasidir (27,33).
Biyolojik Ajanlar

Canli hiicrelerden rekombinan biyoteknoloji ile elde edilen proteinlerdir.
Konvasiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya tolere edemeyen siddetli
psoriasiste kullanilir. Pahali olmalart ve tedavi sirasinda enfeksiyon riski

dezavantajlaridir (16,32).

Etanercept, TNFa‘y1 baglayan solubl insan fiizyon proteinidir. TNFa nin hiicre
ylizeyi reseptorlerine baglanmasimi engeller. Kronik plak psoriasis ve psoriatik
artritte etkilidir (28,34,35).

Infiliximab, simerik anti-TNFa immunglobulin (Ig) G1 tipi monoklonal
antikordur. TNFa’ya baglanarak reseprotiine baglanmasini engeller. Kronik ve stabil

olmayan plak psoriasis, piistiiler psoriasis ve psoriatik artritte etkilidir (28,34,35).

Adalimumab, saf insan anti-TNFa IgGl tipi monoklonal antikordur. Hem
solubl hem de membrana bagli TNFao’'nin reseptoriine baglanmasini bloke eder.

Kronik ve stabil olmayan plak psoriasis ve psoriatik artritte etkilidir (28,34,35).

Alefecept, insan 16kosit fonksiyon antijen (LFA)-3 (CD58)’lin ekstraseliiler
kismi ile IgG1’in Fe kisminin fiizyonu ile olusturulmus dimerik fiizyon proteinidir.
Geri doniisiimli olarak CD2 eksprese eden T hiicrelerine baglanir ve CD2/LFA-3
baglantisin1 bloke eder. Boylece T hiicre-APC etkilesimini bozar (9). IgG pargas ile
NK hiicrelerini T hiicre apoptozisini uyarmak i¢in aktive eder. Kronik plak

psoriasiste etkilidir (28,34,35).
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Efaluzimab, LFA-1’in a subiiniti olan CD11a’ya kars1 gelistirilmis humanize
antikordur. LFA-1’in inhibisyonu ile T hiicrelerinin antijen sunan hiicreler,
keratinositler ve endotel yiizeyindeki ICAM-1 ile etkilesimi engellenir. Boylece T
hiicre fonksiyonu, aktivasyonu ve dokulara ge¢isi inhibe olur. Kronik plak psoriasis
tedavisinde etkilidir (34,35).

Ustekinumab, IL12 ve IL23’iin ortak p40 iinitesine baglanan saf insan IgG1
monoklonal antikorudur. IL12 ve IL23’lin IL12R beta 1 reseptoriine baglanmasini

bloke eder. Plak psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde etkilidir (28,34).
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GERECLER VE YONTEMLER

“Psoriasisli hastalarda IL23R polimorfizminin arastirilmasi” adli tez
calismamiz i¢in Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibb1 Etik Kurulu tarafindan
calismanin yapilmasinda tibbi etik agisindan sakinca olmadigma dair 27.03.2013
tarihinde onay alindu.

Calismamiza, 15.08.2013-15.08.2014 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine basvuran, klinik
olarak psoriasis tanis1 konulan 18 yas {istii 81 hasta ve 18 yas Ustii saglikli 81 kontrol
dahil edildi.

Calismamizda her hastaya ve saglikli kontrole ¢alisma hakkinda bilgi i¢eren ve
kisinin onaymnin alindigin1 belgeleyen “Genetik materyal iizerinde yapilacak

arastirmalar bilgilendirilmis goniillii olur belgesi” doldurtuldu ve imzalatildi.
HASTA SECiMi

Calismamiza klinik ve/veya histopatolojik olarak psoriasis tanisi alan 18 yas
istii kronik sistemik inflamatuar hastaligi olmayan 81 hasta dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen hastalarin yaslari, hastalik baslangi¢ yasi ve siiresi, ailesinde psoriasis
hikayesi, mevcut ve gecirilmis sistemik hastaliklari, halen kullandig1 tedaviler,
psoriasis hastaligi i¢in aldigi tedaviler, sigara ve diger aliskanliklar1 sorgulandi.
Hastalarin ayrintili dermatolojik muayeneleri yapilarak cilt lezyonlar1 PASI’ya gore
degerlendirildi. PASI degeri 10°dan biiyiikk (>10) olan hastalar siddetli psoriasis
olarak kabul edilirken, PASI degeri 10°dan kiiciik ve esit olanlar (<10) hafif-orta
siddetli psoriasis olarak kabul edildi (27). Tirnak tutulumu NAPSI’ye gore
degerlendirildi. Hastalik baslangici 40 yasindan Once olanlar erken baslangich
psoriasis, 40 yasindan sonra olanlar ise ge¢ baslangi¢li psoriasis olarak kabul edildi
(24).

Calisma kapsamindaki hasta ve kontrol gruplarinin boy ve viicut agirlig
Olctimleri standart 6l¢iim aletleri ile ayn1 kisi tarafindan yapildi. Viicut kitle indeksi
(BMI), hastanin kilogram cinsinden agirliginin metre cinsinden boyunun karesine
boliinmesiyle (kg/mz) hesaplandi. BMI degerlendirilmesinde WHO simiflamasina
gore 18,5-24,9 aras1 normal, 25-29,9 arasi kilolu, 30-39,9 aras1 obez, 40 iizeri ise

morbid obez olarak kabul edilmektedir (65).
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KONTROL SECiMi

Poliklinigimize kendisinde ve aile hikayesinde psoriasis hastaligi olmayan,
kronik inflamatuar sistemik hastalik 6ykiisii olmayan ve diger kronik inflamatuar cilt
hastaliklar1 disinda herhangi bir sikayet ile bagvuran 18 yas iistii 81 saglikli kontrol
dahil edildi. Calismaya dahil edilen saglikli kontrollerin yaglari, mevcut ve gegirilmis
sistemik hastaliklari, halen kullandig1 tedaviler ve sigara aligkanlig1 sorgulandi.

Her iki grupta da gebeligi olan ve emziren hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Hasta ve kontrol gruplarindan EDTA’L tiiplere alinan kan Orneklerinden,
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali laboratuarlarinda,
genomik DNA izolasyonu yapildi. Daha once yaymlanmis calismalar dikkate
alinarak, IL23R geninde saptanan ve rs11805303, rs2201841, rs11209026 ve
rs10889677 olarak isimlendirilen odaklardaki polimorfizmler PCR-RFLP yontemi ile
saptandi (5).

GENOMIK DNA iZOLASYONU

1. Potasyum EDTA’ I tiiplere dort ml kan alind1.

2. Dort ml kan 6rnegi lizerine 35 ml 1x retikiilosit tuz ¢ozeltisi eklendi, hafif
bicimde karistirildi, 5000 rpm’ de 30 dakika santrifiij yapildi ve {ist siv1 atildi.

3. Santrifiij sonrasi elde edilen ¢okelti, en az iki kez 1x retikiilosit tuz ¢ozeltisi
ile yikandi. Her seferinde 5000 rpm’ de 30 dakika santrifiij yapildi ve tist siv1 atildi.

4. Yikama isleminden sonra cokelti lizerine 40 ml soguk lizat ¢ozeltisi
eklenerek c¢ozelti berraklagincaya kadar buz igerisinde bekletildi. Cozelti
berraklastiktan sonra 5000 rpm’ de 30 dakika santrifiij yapild: ve iist s1v1 atild1.

6. Cokelti tizerine, 15 ml 1xSTE ¢ozeltisi eklenerek karistirildi ve 5000 rpm’
de 15 dakika santrifiij edildikten sonra iist sivi atildi. Bu yikama islemi iki kez
tekrarlandi.

7. Niikleer pellet tizerine, 0.45 ml 1XxSTE ¢ozeltisi eklenerek, vortekslendi ve
steril 15 ml’lik santrifiij tiipiine aktarildi. Uzerine 100 ug/ml derisimde olacak sekilde
proteinaz-K (20 mg/ml, BIOSHOP) ve % 1 olacak sekilde SDS (sodyum dodesil
stilfat) eklendi.

8. Tiip 37°C’ta gece boyu bekletildi.
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9. Gece boyu bekletmeden sonra, tiip lizerine esit miktarda doymus fenol
eklenerek iyice karistirildi. Karisim, 6000 rpm’ de 20 dakika santrifiijlendi ve iist faz,
temiz bir 15 ml’lik santrifiij tiipiine aktarildi.

10. Ust faz iizerine esit hacimde kloroform / izoamilalkol (24:1) karisimi
eklendi ve karistirildi. Karigim 6000 rpm’ de 20 dakika santrifiijlendi ve {ist siv1 faz
temiz bir cam tiipe aktarildi.

11. Ust faz1 iizerine, 10 ml saf etanol ve iist fazin 1/10’u oraninda 3M sodyum
asetat (pH: 5) eklendi. DNA tiip iginde ipliksi goriinim aldiktan sonra steril
mikrosantrifiij tiipiine alindi.

12. Mikrosantrifiij tlipii i¢erisinde bulunan DNA {izerine, 250 ul %70’ lik
etanol eklenerek karistirildi ve 11.000 rpm’ de iki dakika santrifiijlenerek etanol
atild.

13. DNA 200pl steril saf suda ¢oziildii.

14. Elde edilen DNA’ nin derisimi ve optik yogunluk (OD 260) degeri
spektrofotometrede (Eppendorf DNA Fotometre) cihazi ile dlgiildii.

15. Elde edilen DNA agaroz jel elektroforez ile goriintiilenerek kontrol edildi.

Kullanilan Cozeltiler

5X Retikiilosit Tuz (Salin) Cdzeltisi: Sodyum Kloriir 686 mM, Potasyum

Kloriir 25 mM, Magnezyum Kloriir 35 mM

Lizat Hazirlama Cozeltisi: Amonyum Kloriir 155 mM, Potasyum Bikarbonat
10 mM, Disodyum EDTA 0,1 mM

STE (Salin-Tris-EDTA) Cozeltisi: Sodyum Kloriir 100 mM, Tris HCI 10 mM
(pH: 8.0), EDTA (Disodyum Tuzu) 1 mM

% 10 SDS: 10 gr SDS 100 ml distile suda ¢oziiliir.

IL23R GENiNDEKi POLiMORFiK BOLGELERIN PCR YONTEMi iLE
COGALTIMI

81 psoriasis ve 81 saglikli kontrollerden elde edilen DNA orneklerinde, IL23R
gen bolgesindeki rs11805303, rs2201841, rs11209026 ve rs10889677 odaklarinin
bulundugu bolgeler 6zgiin primer c¢iftleri kullanilarak c¢ogaltildi. Bu odaklarin

bulundugu boélgelere 6zgiin primerlerin 6zellikleri ve PCR {iriinlerinin uzunluklari
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Tablo 3’ de verilmistir. Tablo 4° de verilen bilesenlerle 50 pl’ lik PCR karisimi

hazirlandi.

Tablo 3. Odaklara Ozgiin Primerlerin Ozellikleri

Primer . - Baz Tm PCR
Odak Ad1 Primer Dizisi . iriind
adi sayist | degeri*
(bp)
PSF-031 | 5-TCT TCC CAg TCT CCAQgTgTg-3’ | 20 62°C
rs11805303 5-CCg AAC AATTTTTGTTTCCC - | o0 | spore |
PSR-032 | 3’
5-ggC CTATgATTATQCTTTTTC 24 68°C
rs2201841 | PSF-4LL | CTg-3” 420
PSR-412 | 5°-ggC AAA AgggAA TTg AgAgg-3° | 20 60°C
5~ AgT CAC TCT gTg gCC TAA AgT R
PSF-261 | AAAg-3’ 25 | 727°C
rs11209026 350
5-AgATTTTTC TAg TAAACA ACT 28 70°C
PSR-262 | gAA ATg A -3’
PSF-771 | 5°- ATC gTg AAT gAg gAg TTg CC -3° | 20 60°C
rs10889677 470
PSR-772 | 5°-TgT gCC TgT ATg TgT gAC CA-3* | 20 60°C
*Tm=4(G+C)+2(A+T) formiiliine gore hesaplanmistir.
Tablo 4. PCR Karisim Bilesenleri
PCR bilesenleri Miktar Derisim
DNA 3ul 1 ng/ 50 ul
Tampon (Geneaid, 10X) 5ul 1X mM
dNTPmix (0,5 mM) 5ul 0,2 mM
Mg*? (Geneaid, 16mM) 5l 1,6 mM
Primer 1 (10 pmol/ul) 1 pl 10 pmol
Primer 2 (10 pmol/ul) 1 pl 10 pmol
Taq DNA Polymerase (Geneaid) (5 U/uL) 0,2 ul 1U/ul
dH,0 (steril) 29,8 ul -
Toplam Hacim 50 pl 50 nl
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PCR karisimlari, 1s1sal dongii cihazinda (Technegene Thermo cycler), her bir
bolge icin ayni olan ¢ogaltim kosullarinda hazirlanan programa konuldu. Tablo 5° de
1s1sal dongii cihazindaki program kosullar1 verilmistir. PCR {irlinlerinin varligi, , %
1,5 luk agaroz jelde elektroforez yapilarak goriintilleme cihazinda (UVltec)
goriintiilendi.

Tablo 5. Isisal dongii cihazinda gogaltim kosullar

Olay Sicakhik Siire Dongii
[k Denatiirasyon 94° C 5 dakika 1
Denatiirasyon 94° C 1 dakika
Primer eslesmesi 60° C 30 saniye 30
Primer uzamasi 72° C 1 dakika
Son uzama 72°C 5 dakika 1

RFLP YONTEMI iLE IL23R POLIMORFIiZMLERINIiN
BELIRLENMESI

IL23R gen bolgesi igerisindeki dort farkli odak icin elde edilen PCR firiinleri
uygun restriksiyon enzimleri ve Tablo 6’ da verilen miktarlarda hazirlanmis olan
enzim reaksiyon karisimlari, 1-3 saat 37°C” de bekletildi. Ilgili odak i¢in elde edilen
restriksiyon enzim kesim triinleri % 1,7’lik agaroz jele yiiklendi ve goriintiileme
cthazinda (UVItec) gozlenerek kaydedildi. Restriksiyon enzimlerinin 6zellikleri ve

kesim tirlinlerinin degerlendirilmesi, Tablo 7’ de verilmektedir.

Tablo 6. Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyon Karigimi

Kesim Bilesenleri Miktar
PCR fiirtini 10ul
Tampon (10X) 2 ul
Restriksiyon Enzimi (10 U/ pl) 0,5 ul
Steril dH,0 7,5 ul
Toplam karisim 20 pl
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Tablo 7. Restriksiyon enziminin &zellikleri ve kesim iiriinlerinin degerlendirilmesi

— — | PCR
Odak ad: + Res_trl_kswon Res.trlksilyon.enmml iriinii ++ - -
enzimi kesim bolgesi
(bp)
5. .CCTCN(7)]... 3’ 36 + f§6++ 136+
rs11805303 | C | T | Mnll 373 136+ | Joos | 227
3’...GGAGN(6)1... 5° 198
237
5°...C{TNAG... 3’ 163+ ig; 25 +
rs2201841 | T | C | HpyF3l 420 257 22y | 163+
3...GANTIC... 5 rer | 232
5. . TCN|GA... 3’ 35+
1511209026 | G | A | Hpy188I 350 3522065 §§o++ gg;
3. .AGINCT... 5°
287
61+ 61 +
5°...CCTCN(D)]... 3’ 185+ | 185+
rs10889677 | C | A | Mnll 3. GGAGN@) .. 5 | 470 185+ | pox+ | 288
224 o

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada incelenen psoriasis ve saglikli kontrollerden elde edilen veriler
SPSS 21 paket programiyla analiz edildi. Siirekli degiskenler ortalama =+ standart
sapma ve niteliksel degiskenler sayr (ylizde) olarak verildi. Bagimsiz grup
karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Ayrica niteliksel degiskenlerin
karsilagtiritlmasinda Ki-kare analizi kullanildi. Polimorfik odaklardan elde edilen
PCR-RFLP sonuglari, Arlequin ver 3.1 istatistiksel analiz programi kullanilarak
haplotip gruplar1 agisindan degerlendirildi. Analiz sonucu toplam olast haplotip
tipleri belirlenerek bunlarin klinik veriler ile iligkileri hakkinda bilgi edinilmekle
birlikte, mutasyon-haplotip iligskisinde haplotip sikliklar1 ve standart sapmalar1 da

hesaplanmustir.
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BULGULAR

PSORIASIS VE KONTROL GRUBUNUN DEMOGRAFIK VERILERI

Calismamiza, klinik olarak psoriasis tanist konulan toplam 81 hasta ve saglikli
81 kontrol olgu dahil edildi. Hasta grubunun 36°s1 (%44,4) kadin, 45’1 (%55,6) erkek
olup yas ortalamasi 44,1+14,4 (18-79) olarak hesaplandi. Yas ortalamasi kadin
hastalarda 44,2+14,7 (18-79), erkek hastalarda 44,0+14,3 (21-74) olarak belirlendi.
Kontrol grubunun 46°s1 (%56,8) kadin, 35’1 (%43.2) erkekti. Yas ortalamasi kontrol
grubunda 29,5+11,4 (18-67), kadin kontrol grubunda 26,6+8,0 (18 -53) ve erkek
kontrol grubunda 33,3+13,9 (18-67) olarak hesaplandi (Tablo 8).

Tablo 8. Psoriasis ve kontrol grubunun demografik verileri

Psoriasis

Kontrol

Toplam, n (%)

81 (%100)

81 (%100)

Kadin, n (%)

36 (44,4%)

46 (56,8%)

Erkek, n (%) 45 (55,6%) 35 (43,2%)

Yas ortalamasi 44,1144 29,5t 11,4
Kadinlarda yas ortalamast 44.2+14.7 26,6+8.0

Erkeklerde yas ortalamasi 44.0+14.3 33,3+13,9

PSORIASIS GRUBUNDA KLIiNiK TiPLERININ DAGILIMI

Psoriasis grubunda 66 (%45,5) hastada psoriasis vulgaris (PV), 52 (%35,8)

hastada skalp psoriasisi (SP), 8 (%5,5) hastada palmoplanter psoriasis (PPP), 14
(%9,6) hastada guttat psoriasis (GP), 3 (%2,0) hastada invers psoriasis (iP), 2 (%1,3)

hastada piistiiler psoriasis (PP) mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 9. Psoriasis grubunda klinik tiplerin dagilimi

Poriasis Skalp | Palmoplantar | Guttat | Inverse | Piistiiler
vulgaris | psoriasisi psoriasis psoriasis | psoriasis | psoriasis
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Psoriasis | 66 (45,5) | 52 (35,8) 8 (5,5) 14 (9,6) | 3(2,0) 2(1,3)
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PSORIASIS GRUBUNUN KLINiK BULGULARI

Hastalarin 61°1 (%73,3) erken baslangi¢ (Tip 1 <40 yas), 20’si (%24,7) geg
baslangic (Tip 2 >40 yas) yasina sahipti. Hastalarin ortalama hastalik siiresi 14,1+9,3
idi. 73 (%90,1) hastada hafif (PASI skoru <10) psoriasis mevcutken, 8 (%9,9)
hastada orta-siddetli (PASI skoru >10) psoriasis mevcuttu. Tirnak tutulumu 56
(%30,9) hastada mevcutken 25 (%69,1) hastada tirnak tutulumu yoktu. Hastalarin
47 sinde (%58) eklem tutulumu mevcutken, 34’ {inde (%42) eklem tutulumu yoktu.
Hastalarin 24’iinde (%29,6) BMI<25 iken 57’sinde (%60,4) BMI>25 idi. Hastalarin
32’sinde (%39,5) ailede psoriasis dykiisii mevcutken 49 (%60,5) hastada aile oykiisii
yoktu. HT oykiisii 7 (%8,6) hastada mevcutken, 74 (%91,4) hastada yoktu. DM
Oykiisii 9 (%11,1) hastada mevcutken, 72 (%88,9) hastada yoktu. Hastalarin 34’{inde
(%42) sigara kullanimi vardi, 47’sinde (%58) sigara kullanimi1 yoktu. Hastalarin
17°sinde (%21) hiperlipidemi oykiisii vardi, 64 (%79) hastada ise hiperlipidemi
yoktu. Non-alkolik karaciger hastaligi hastalarin 4’{inde (%4,9) mevcutken hastalarin
77’sinde (%95,1) yoktu (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta grubunun klinik bulgulari

Erken baslangi¢ (Tip 1 <40 yas) 61 (75,3)
Hastalik baglangi¢ yasi -
Geg baglangig (Tip 2 >40 yas) 20 (24,7)
Hastalik siiresi Ortalama+Std. Sapma 14,1£9,3
PASI Hafif (PASI skoru <10) 73(90,1)
Orta-Siddetli (PASI skoru >10) 8(9,9)
Var 56 (69,1)
Tirnak tutulumu
Yok 25 (30,9)
Var 34 (42
Eklem tutulumu (42)
Yok 47 (58)
BMI<25 24 (29,6)
BMI
BM[>25 57 (60,4)
S . Var 32 (39,5)
Aile hikayesi
Yok 49 (60,5)
Var 7 (8,6)
HT
Yok 74 (914)
Var 9(111)
DM
Yok 72 (88,9)
. Var 34 (42)
Sigara
Yok 47 (58)
Var 17 (21
Hiperlipidemi (21)
Yok 64 (79)
. N . Var 4 (4,9)
Non-alkolik karaciger hastalig1
Yok 77 (95,1)
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GEN BOLGESINE OZGUN PRIMERLERIN OZELLIKLERI

Calismamizda kullanilan primerlerin 1. kromozomda yer alan ve 100 Kb
uzunlugundaki IL23R geni lzerindeki yerlesimleri ve amplifikasyonlar sonucu
olusan PCR iiriinlerinin baz uzunluklar1 Sekil 1°de verilmistir. Kullandigimiz
primerlerin isimlendirilmeleri ilgili gen odaginin son iki rakami kullanilarak forward

(PSF-..1) ve reverse (PSR-..2) primerler olarak yapilmistir.

( [ 52201841 || 1511209026 | \
. T T 1 1
2 Ex1 Intl Ex2 Int2 Ex3 [Int3 Ex4 Int4 Ex5 Int5 Ex6 Int6 Ex7 Int7 Ex8 Int8 Ex9 Int9 Ex10 Intl0 Exi1 3’
‘

- J

Sekil 1. IL23R gen bdlgesinde primer yerlesimi

Gen cogaltiminda kullanilan ve rs11805303 (C/T) odag1 i¢in 5° primeri olarak
secilen PSF-031 ve 3’ primeri olarak secilen PSR-032 primerleri 4. intronda yer alir.
1s2201841 (T/C) odag: i¢in tasarlanan 5’ primeri olarak secilen PSF-411 ve 3’
primeri olarak secilen PSR-412 primerleri 7. Intronda, rs11209026 (G/A) odag igin
tasarlanan 5’ primeri olarak segilen PSF-261 ve 3’ primeri olarak secilen PSR-262
primerleri 8. intronda yer alir. r1s10889677 (C/A) odag: i¢in tasarlanan 5’ primeri
olarak secilen PSF-771 ve 3’ primeri olarak secilen PSR-772 primerleri ise 11.
ekzonda yer alir (Sekil 1) (89).

PCR VE RFLP SONUCLARI

Tez ¢aligmamiz boyunca DNA konsantrasyon Olc¢limleri ile PCR ydnteminin
optimizasyonu i¢in Mg™" titrasyonlar1, amplifikasyonda kullanilan primerlerin Tm
degerlerine bagli olarak PCR dongii sicaklik ve silire ayarlamalari, farkli primer
ciftleri ile amplifikasyon calismalar1  yapilmistir. Izole edilen DNA
konsantrasyonlari, spektrofotometrik yontemle oOlgiilerek ortalama 10-150 ng/pl
olduklar1 belirlenmistir. Bu konsantrasyon araligindaki DNA’ lar kullanilarak primer

ciftleri, farkli Mg"" konsantrasyonlarinda (12, 14, 16, 18, 20 mM) ¢alisilarak uygun
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konsantrasyonlar ve baglanma sicakliklar1 belirlenmistir. Dort odaga ait PCR ve

RFLP elektroforez goriintiileri Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4 ve Sekil 5‘te verilmektedir.

Sekil 2. rs11805303 odag: i¢in PSF-031 ve PSR-032 primerleri ile yapilan
PCR sonuglar1 ve Mnll restriksiyon enzimi ile yapilan RFLP sonuglari (M: DNA
ladder marker, 100-7031 b¢, 2,4,6; PCR iiriinii, 373bg, 1, 136b¢, 237b¢, , 3, 136bc,
198b¢, 237b¢, 5; 136b¢, 198b¢)

Sekil 3. rs2201841 odagi i¢in PSF-411 ve PSR-412 primerleri ile yapilan PCR
sonuglar1 ve HpyF31I (Ddel) restriksiyon enzimi ile yapilan RFLP sonuglar1 (M: DNA
ladder marker, 100-7031 b¢, 2,4,6, PCR iiriinii, 420b¢, 1, 163b¢, 232b¢, 3, 163b¢,
232b¢, 257b¢, 5; 163b¢, 257b¢)
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Sekil 4. rs11209026 odag: i¢in PSF-261 ve PSR-262 primerleri ile yapilan
PCR sonuglar1 ve Hpy188I restriksiyon enzimi ile yapilan RFLP sonuglart (M: DNA
ladder marker, 100-1031 bg, 2,4;PCR iiriinii, 420b¢, 1; 250b¢, 287b¢, 3; 250b¢

Sekil 5. rs10889677 odagi i¢cin PSF-771 ve PSR-772 primerleri ile yapilan
PCR sonuglari ve Mnll restriksiyon enzimi ile yapilan RFLP sonuglar1 (M: DNA
ladder marker, 100-1031 b¢, 2,4,6;PCR iiriinii, 470b¢, 1; 185b¢, 285b¢, 3, 185b¢,
224b¢, 285b¢, 5; 185b¢, 224b¢)
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IL23R GEN POLiIMORFiZMi VE ALLEL FREKANSLARININ
DEGERLENDIRILMESI

IL23R gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin hasta ve saghkl

kontrollerdeki dagilim

Psoriasis ve kontrol grubunda IL23R gen polimorfizmi ve allel frekanslar
karsilagtirildiginda, rs11805303 odaginda psoriasis ve kontrol grubunda en stk CT
genotipi saptanirken psoriasis grubunda en sik T alleli, kontrol grubunda en sik C
alleli saptandi. rs2201841 odaginda psoriasis grubunda en sik TC genotipi kontrol
grubunda ise en sik CC genotipi saptandi. Her iki grupta da en sik C alleli saptandi.
rs11209026 odaginda kontrol grubunda polimorfizm saptanmazken psoriasis
grubunda en sik GG genotipi ve G alleli saptandi. AA genotipi ise saptanmadi.
rs10889677 odaginda psoriasis grubunda en stk CA genotipi ve C alleli saptandi.
Kontrol grubunda ise her ii¢ genotip ve her iki allel esit oranda saptandi. iki grup

arasinda dort odakta da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (Tablo 11)

Tablo 11. Hasta ve kontrol grubunda IL23R gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin

karsilastiriimasi
Psoriasis Kontrol P deseri
n=81(%) n=81(%) et
cc 21 (25,9) 27 (33,3)
Genotip cT 32 (39,5) 31 (38,3) 0,534
rs11805303 TT 28 (34,6) 23 (28,4)
C 74 (45,7) 85 (52,5)
Allel 0,222
T 88 (54,3) 77 (47,5)
TT 20 (24,7) 15 (18,5)
Genotip TC 33 (40,7) 32 (39,5) 0,519
rs2201841 cc 28 (34,6) 34 (42,0)
T 73 (45,1 62 (38,3
Allel (45.) (38.3) 0,215
C 89 (54,9) 100 (61,7)
GG 78 (96,3) 81 (100,0)
Genotip GA 3(37) 0(0,0) 0,245
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 159 (98,1 162 (100,0
Allel (%8.1) ( ) 0,248
A 3(1,9) 0(0,0)
cc 26 (32,1) 27(33,3)
Genotip | CA 31 (38,3) 27 (33,3) 0,790
rs10889677 AA 24 (29,6) 27 (33,3)
1,2 1
Allel c 83 (51.2) 81 (50,0 0,824
A 79 (48,8) 81 (50,0)
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Kadin hasta ve kontrol grubunda IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarimin degerlendirilmesi

Kadin hasta ve kontrol gruplarinda, rs11805303 ile rs11209026 odaklarinda
elde edilen sonuglarin genel sonuglarla benzerlik gosterdigi saptanmustir. rs2201841
odaginda psoriasis grubunda CC genotipi yiiksek saptanirken, kontrol grubunda TC
genotipi yiiksek saptandi. Her iki grupta da C allel frekansi yiiksek saptandi.
rs10889677 odaginda psoriasis grubunda yiiksek CC genotipi ve C alleli, kontrol
grubuna yiiksek AA genotipi ve A alleli saptand. 1ki grup arasinda dort odakta da
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Sonug olarak, ¢alismamizin kadin
hasta ve kontrol gruplarinda rs2201841 ve rs10889677 odaklarinin genel
sonuglarindan farklilik gosterdigi saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Kadin hasta ve kontrol grubunda IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Psoriasis Kontrol P deseri
n=36(%) n=46(%) cee
cc 10 (27,8) 15 (32,6)
Genotip CT 15 (41,7) 18 (39,1) 0,894
rs11805303 TT 11 (30,6) 13 (28,3)
C 35 (48,6) 48 (52,2)
Allel 0,615
T 37 (51,4) 44 (47,8)
TT 9 (25,0) 9 (19,6)
Genotip TC 13 (36,1) 19 (41,3) 0,814
rs2201841 cC 14 (38,9) 18 (39,1)
T 31 (43,1) 37 (40,2)
Allel 0,714
C 41 (56,9) 55 (59,8)
GG 35 (97,2) 46 (100,0)
Genotip GA 1(2,8) 0 (0,0) 0,439
rs11209026 AA 0(0,0) 0 (0,0)
G 71 (98,6) 92 (100,0)
Allel 0,439
A 1(1,4) 0(0,0)
cc 13 (36,1) 15 (32,6)
Genotip CA 11 (30,6) 13 (28,3)) 0,863
rs10889677 AA 12 (33,3) 18 (39,1)
C 37 (51,4) 43 (46,7)
Allel 0,554
A 35 (48,6) 49 (53,3)
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Erkek hasta ve kontrol grubunda IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarimin degerlendirilmesi

Erkek hasta ve kontrol gruplarinda, rs2201841 ile rs11209026 odaklarinda elde
edilen sonuglarin genel sonuglarla benzerlik gosterdigi saptanmustir. Erkek psoriasis
grubunda rs11805303 odaginda CT ve TT genotipleri esit siklikta ve en yiiksek
frekansta saptanirken ve kontrol grubunda CT genotipi yiiksek olarak saptandi.
Psoriasis grubunda T alleli, kontrol grubunda C alleli yiiksek olarak saptandi.
rs10889677 lokusunda hasta ve kontrol grubunda en sik CA genotipi ve en sik C
alleli saptandi. Iki grup arasinda dort odakta da istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Sonu¢ olarak, calismamizin erkek hasta ve kontrol gruplarinda
rs11805303 ve rs10889677 odaklarinin genel sonuglarindan farklilik gosterdigi
saptanmustir (Tablo 13).

Tablo 13. Erkek hasta ve kontrol grubunda IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Psoriasis Kontrol P deseri
n=45(%) n=35(%) cee
cc 11 (24,4) 12 (34,3)
Genotip CT 17 (37,8) 13 (37,1) 0,560
rs11805303 TT 17 (37,8) 10 (28,6)
C 39 (43,3) 37 (52,9)
Allel 0,231
T 51 (56,7) 33 (47,1)
TT 11 (24,4) 6 (17,1)
Genotip TC 20 (44,4) 13 (37,1) 0,393
rs2201841 cc 14 (31,1) 16 (45,7)
T 42 (46,7) 25 (35,7)
Allel 0,164
C 48 (53,3) 45 (64,3)
GG 43 (95,6) 35 (100,0)
Genotip GA 2 (4,9) 0(0,0) 0,502
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 88 (97,8) 70 (100,0)
Allel 0,505
A 2 (100,0) 0(0,0)
cc 13 (28,9) 12 (34,3)
Genotip CA 20 (44,4) 14 (40,0) 0,869
rs10889677 AA 12 (26,7) 9 (25,7)
c 46 (51,1) 38 (54,3)
Allel 0,690
A 44 (48,9) 32 (45,7)
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Hasta grubunda erken baslangi¢ yas1 (<40)) ve ge¢ baslangic yas1 (>40) ile

IL23R gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin karsilastirilmasi

Erken baslangicli psoriasis grubunda rs11805303 odaginda TT genotipi
yiiksek saptanirken, gec baslangicli grupta CT genotipi ylksek saptandi. Her iki
grupta da T alleli yiiksek saptandi. rs2201841 odaginda TC ve CC genotipleri erken
baslangigli grupta esit ve yiiksek saptanirken, ge¢ baslangi¢hi grupta TC genotipi
yiiksek saptandi. Her iki grupta da C allel frekansi yiiksek olarak saptandi. Bu
karsilastirma grubunda da rs11209026 odaginda elde edilen sonuglarin genel
sonuclarla benzerlik gosterdigi saptandi. rs10889677 odaginda iki grupta da CA
genotipi en sik saptandi. Erken baslangicli grupta C ve A alleli esit siklikta
saptanirken gec baslangicli grupta A alleli yiiksek saptand. iki grup arasinda dort
odakta da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta grubunda baslangi¢ yasi ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Erken baslangi¢ Geg baglangic
yas1(<40)) yas1(>40) P degeri
n=61 (%) n=20(%)
CcC 17 (27,9) 4 (20,0)
Genotip CT 21 (34,4) 11 (55,0) 0,262
rs11805303 TT 23 (37,7) 5 (25,0)
C 55 (45,1) 19 (47,5)
Allel 0,790
T 67 (54,9) 21 (52,5)
TT 17 (27,9) 3(15,0)
Genotip TC 22 (36,1) 11 (55,0) 0,282
rs2201841 CcC 22 (36,1) 6 (30,0)
T 56 (45,9) 17 (42,5)
Allel 0,707
Cc 66 (54,1) 23 (57,5)
GG 59 (96,7) 19 (95,0)
Genotip GA 2(3,3) 1(5,0) 0,578
rs11209026 AA 0(0,0) 0 (0,0)
G 120 (98,4) 39 (97,5)
Allel 1,000
A 2 (1,6) 1(2,5)
CcC 20 (32,8) 6 (30,0)
Genotip CA 21 (34,4) 10 (50,0) 0,402
rs10889677 AA 20 (32,8) 4 (20,0
Allel o 61 (50,0) 22 (55,0) 0,583
A 61 (50,0) 18 (45,0)
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Psoriasis grubunda hastahk siddeti ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilagtirilmasi

rs11805303 odaginda hem hafif (PASI<10) ve hem de orta-siddetli (PASI>10)
psoriasisi olan grupta CT genotipi yiiksek oranda saptandi. Hafif psoriasisi olan
grupta T alleli en yiiksek saptanirken, orta-siddetli psoriasisi olan grupta C ve T alleli
esit oranda saptandi. rs2201841 odaginda hafif psoriasisi olan grupta TC genotipi ve
C alleli yiiksek oranda saptanirken orta-siddetli psoriasisi olan grupta TT genotipi ve
T alleli yiiksek oranda saptandi. rs11209026 odaginda elde edilen sonuglarin genel
sonuglarla benzerlik gosterdigi saptandi. Hafif dereceli psoriasis olan grupta
rs10889677 odaginda CA genotipi ve C allelinin oranlar yliksek saptanirken, orta-
siddetli psoriasis grubunda ise AA genotipi ve A allelinin oranlar yiiksek saptandi.
Iki grup arasinda dért odakta da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo 15),

Tablo 15. Hasta grubunda hastalik siddeti ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin degerlendirmesi

Hafif Orta-Siddetli
(PASI<10) (PASI>10) P degeri
n=73(%) n=8(%)
cc 19 (26,0) 2 (25,0)
Genotip cT 28 (38,4) 4 (50,0) 0,782
rs11805303 TT 26 (35,6) 2(25,0)
C 66 (45,2) 8 (50,0)
Allel 0,715
T 80 (54,8) 8 (50,0)
TT 16 (21,9) 4 (50,0)
Genotip TC 31 (42,5) 2 (25,0) 0,258
rs2201841 cC 26 (35,6) 2(25,0)
T 63 (43,2) 10 (62,5)
Allel 0,140
C 83 (56,8) 6 (37,5)
GG 70 (95,9) 8 (100,0)
Genotip GA 3(4,) 0(0,0) 1.000
rs11209026 AA 0(0,0) 0 (0,0)
G 143 (97,9) 16 (100,0)
Allel 1
¢ A 3210 0(0,0) /000
cC 24 (32,9) 2 (25,0)
Genotip | CA 29 (39,7) 2(25,0) 0,436
rs10889677 AA 20 (27,4) 4 (50,0)
c 77 (52,7) 6 (37,5)
Allel 0,247
A 69 (47,3) 10 (62,5)
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Hasta grubunda aile hikayesi ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarimin degerlendirilmesi

rs11805303 odaginda aile hikayesi olan grupta TT genotipi yiiksek oranda
saptanirken aile hikayesi olmayan grupta CT genotipi yiiksek oranda saptandi. Her
iki grupta da T alleli yiiksek oranda saptandi. rs2201841 odaginda CC genotipi ve C
allelinin oran1 aile hikayesi olan grupta yiiksek olarak saptanirken aile hikayesi
olmayan grupta TC genotipi ve T alleli yiiksek oranda saptandi. rs11209026
odaginda GG genotipi ve G alleli her iki grupta da yiiksek oranda saptanirken AA
genotipine hi¢ rastlanilmadi. rs10889677 odaginda aile hikayesi olan grupta CC
genotipi ve C allelinin orani yiiksek olarak tespit edilirken aile hikayesi olmayan
grupta CA genotipi ve A allelinin oran1 yiiksek olarak bulundu. rs10889677
odagindaki genotiplerin frekanslari arasinda aile hikayesi olan ve aile hikayesi
olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,048).
Diger odaklarda iki grup arasinda genotip ve allel frekanslar1 agisindan anlaml fark

saptanmadi. (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta grubunda aile hikayesi ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmast

Aile hikayesi - Aile hikayesi + .
n=49(%) n=32(%) P degeri

cc 10 (20,4) 11 (34,4)

Genotip | CT 23 (46,9) 9(28.1) 0,190
rs11805303 T 16 (32,7) 12 (37,5)
C 43 (43,9) 31 (48,9)

Allel T 55 (56,1) 33 (51,6) 0.569
T 13 (26,5) 7(219)

Genotip | TC 24 (49,0) 9(28,1) 0,053
rs2201841 cc 12 (24,5) 16 (50,0)
T 50 (51,0) 23 (35,9)

Allel C 48 (49,0) 41 (64,1) 0.059
GG 47 (95,9) 31 (96,9)

Genotip GA 2(4,1) 1(3,1) 1,000
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 49 (96,1) 63 (98,4)

Allel - 269 0o 0,584
cc 11 (22,4) 15 (46,9)

Genotip | CA 23 (46,9) 8 (25,0) 0,048
rs10889677 AA 15 (30,6) 9(28,1)
C 45 (46,0) 38 (59,3)

Allel A 53 (54,0) 26 (40,6) 0,094
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Hasta ve kontrol grubunda BMI ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilagtirilmasi

rs11805303 odaginda BMI <25 olan hasta grubunda CT genotipinin frekansi
yiiksek olarak saptanirken BMI>25 olan hasta grubunda CT ve TT genotiplerinin
rastlanma sikliklar1 yiiksek ve esit oranda oldugu saptandi. Her iki gruptada T
allelinin frekansinin yiiksek oldugu saptandi. rs2201841 odaginda her iki grupta da
yiiksek oranda TC genotipi oldugu saptanirken BMI <25 olan grupta yiiksek oranda
T alleli, BMI>25 olan grupta da C alleli oldugu tespit edildi. rs11209026 odaginda
BMI <25 olan grupta polimorfizm saptanmazken BMI>25 odaginda en sik GG
genotipi ve G allel oranlarinin yiiksek oldugu saptandi. rs10889677 odaginda BMI
<25 olan grupta CA ve AA genotiplerinin orani esit ve yiiksek olarak saptanirken,
BMI>25 olan grupta ise CA genotipi yiiksek oranda saptandi. BMI <25 olan grupta
A alleli, BMI>25 olan grupta C allelinin yiiksek oranda oldugu tespit edildi. Dort
odakta da BMI acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Polimorfizmlerin dagilimlar1 Tablo 17°da gosterilmistir.

Tablo 17. Hasta grubunda BMI ile IL23R gen polimorfizmi ve allel frekanslarinin

karsilastirilmasi
BMI<25 BMI>25 b

n=24(%) n=57(%)

cc 6 (25,0) 15 (26,3)
Genotip CT 11 (48,5) 21 (36,8) 0,724

rs11805303 T 7(29,2) 21 (36,8)
Alle C 23 (47,9) 51 (44,7) 0711

T 25 (52,1) 63 (55,3)

T 8 (33,3) 12 (21,1)
Genotip TC 10 (41,7) 23 (40,4) 0,379

rs2201841 cc 6 (25,0) 22 (38,6)
Allel T 26 (54,2) 47 (41,2) 0.131

C 22 (45,8) 67 (58,8)

GG 24 (100,0) 54 (94,7)
Genotip GA 0(0,0) 3(5,3) 0,551

rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
Al G 48 (100,0) 111 (97,4) 0555
A 0(0,0) 3(2,6)

cC 6 (25,0) 20 (35,1)
Genotip CA 9 (37,5) 22 (38,6) 0,534

rs10889677 AA 9 (37,5) 15 (26,3)
Allel C 21 (43,8) 62 (54,4) 0.216

A 27 (56,3) 52 (45,6)
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Klinik fenotiplere IL23R gen polimorfizmlerinin ve allel frekanslarinin

etkisinin karsilastirilmasi

Psoriasis hastalarindaki gensel farkliliklarin hastaligin fenotiplerine olan olasi
etkilerini saptamak igin, hasta grubu psoriasis vulgaris, skalp psoriasisi, palmoplantar
psoriasis, guttat psoriasis, inverse psoriasis, piistiiler psoriasis alt gruplari ile IL23R
geninde calistigimiz odaklardaki farkliliklar istatistiksel olarak karsilastirildi.
Psoriasis vulgarisi olan hastalarda rs11805303 odaginda CT genotipi, psoriasis
vulgarisi olmayanlarda TT genotipinin daha yiiksek oranda oldugu tespit edildi. Her
iki gruptada T allelinin rastlanma sikligi yiiksek oranda bulundu. rs2201841
odaginda her iki grupta da TC genotipi ve C allelinin yiiksek oranda oldugu saptandi.
rs11209026 odag1 psoriasis vulgarisi olmayan hastalarda polimorfik saptanmazken
psoriasis vulgarisli hastalarda GG genotipi ve G alleli daha yiiksek saptandi.
rs10889677 odaginda psoriasis vulgarisli hastalarda CA genotipi ve C alleli, psoriasis
vulgarisi olamayan hastalarda AA genotipi ve A alleli yiiksek olarak saptandi. iki
grup arasinda dort odakta da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo
18).

Tablo 18. Psoriasis vulgaris klinik tipi ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Psoriasis vulgaris— Psoriasis vulgaris + P degeri

n=15(%) n=66(%)
cC 2(13,3) 19 (28,8)

Genotip CT 6 (40,0) 26 (39,4) 0,361
rs11805303 TT 7(46,7) 21 (31,8)
C 10 (33,3) 64 (48,5)

Allel T 20 (66,7) 68 (51,5) 0.133
TT 3(20,0) 17 (25,8)

Genotip TC 7 (46,7) 26 (39,4) 0,846
rs2201841 cC 5 (33,3) 23 (34,8)
T 13 (43,3) 60 (45,5)

Allel C 17 (56,7) 72 (54,5) 0833
GG 15 (100,0) 63 (95,5)

Genotip GA 0(0,0) 3 (4,5) 0,536

rs11209026 AA 0 (0,0) 0(0,0)

G 30 (100,0) 129 (97,7)

Allel A 000) 3(23) 1,000
cc 5 (33,3) 21 (31,8)

Genotip CA 3(20,0) 28 (42,4) 0,175
rs10889677 AA 7 (46,7) 17 (25,8)
C 13 (43,3) 70 (53,0)

Allel A 17 (56,7) 62 (47,0) 0337

41



Skalp psoriasis olan hastalar skalp psoriasisi olmayan hastalar ile
karsilagtirildiginda rs11805303 odaginda skalp psoriasisi olan hastalarda CT genotipi
yiiksek oranda saptanirken, skalp psoriasisi olmayanlarda CT, TT genotipi esit ve
yiiksek olarak saptandi. Her iki grupta da T alleli yliksek oranda saptandi. rs2201841
odaginda skalp psoriasisi olan hastalarda CC genotipi, skalp psoriasisi olmayanlarda
TC genotipi yiiksek oranda saptandi. Her iki grupta da C alleli yiiksek olarak
saptand1. rs11209026 odaginda skalp psoriasisi olan ve olmayan hastalarda GG
genotipi yiiksek oranda saptanirken, AA genotipi hi¢ saptanmadi. Her iki grupta da G
alleli yiiksek oranda saptandi. rs10889677 odaginda iki grupta da CA genotipi
yiiksek oranda saptanirken skalp psoriasisi olan grupta C alleli, skalp psoriasisi
olmayan grupta A alleli yiiksek oranda saptandi. Tiim odaklarda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Skalp psoriasisi klinik tipi ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Skalp psoriasisi — Skalp psoriasisi+ o
n=29(%) n=52(%) P degeri
cC 7(24,1) 14 (26,9)
Genotip CT 11 (37,9) 21 (40,4) 0,891
rs11805303 TT 11 (37,9) 17 (32,7)
C 25 (43,1) 49 (47,1)
Allel 0,623
T 33 (56,9) 55 (52,9)
TT 7(24,1) 13 (25,0)
Genotip | TC 14 (48,3) 19 (36,5) 0,527
rs2201841 cc 8 (27,6) 20 (38,5)
T 28 (48,3) 45 (43,3)
Allel 0,539
C 30 (51,7) 59 (56,7)
GG 28 (96,6) 50 (96,2)
Genotip | GA 1(0,4) 2(0,8) 0,710
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 57 (98,3) 102 (98,1)
Allel 1,000
A 1(1,7) 2(1,9)
cc 8 (27.,6) 18 (34,6)
Genotip CA 12 (41,4) 19 (36,5) 0,806
rs10889677 AA 9 (31,0 15 (28,8)
Allel C 28 (48,3) 55 (52,9) 0,574
A 30 (51,7) 49 (47,1)
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Palmoplanter psoriasisli hastalar palmoplanter psoriasisi olmayan hastalar ile
karsilagtirildiginda rs11805303 odaginda her iki grupta da CT genotipi ve T alleli
yiiksek oranda saptandi. rs2201841 odaginda PPP olan hastalarda TT genotipi ve T
alleli yiiksek saptanirken, PPP olmayanlarda ise TC genotipi ve C alleli yiiksek
saptandi. 1s2201841 odaginda iki grup arasinda allel frekanslar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (P=0,045). rs11209026 odagi PPP olanlarda
polimorfik saptanmazken PPP olmayanlarda GG genotipi ve G alleli yiiksek oranda
saptandi. rs10889677 odaginda her iki grupta da CA genotipi yiiksek oranda
saptandi. PPP olanlarda A alleli, PPP olmayanlarda C alleli yiiksek oranda saptandi.
Diger odaklarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Palmoplantar psoriasis klinik tipi ile IL23R gen polimorfizmini ve allel

frekanslarinin karsilagtirilmasi

Palmoplantar Palmoplantar
psoriasis — psoriasis + P degeri
n=73(%) n=8(%)
cc 20 (27,4) 1(12,5)
Genotip CT 28 (38,4) 4 (50,0) 0,606
rs11805303 TT 25 (34,2) 3(37,5)
Allel C 68 (46,6) 6 (37,5) 0.489
T 78 (53,4) 10 (62,5)
TT 16 (21,9) 4 (50,0)
Genotip TC 30 (41,1) 3(37,5) 0,176
rs2201841 cC 27 (37,0) 1(12,5)
Allel T 62 (42,5) 11 (68,8) 0,045
C 84 (57,5) 5 (31,3)
GG 70 (95,9) 8 (100,0)
Genotip GA 3(4.1) 0(0,0) 0,729
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
Allel G 143 (97,9) 16 (100,0) 1000
A 3(2,1) 0(0,0)
cc 25(34,2) 1(12,5)
Genotip CA 27 (37,0) 4 (50,0) 0,403
rs10889677 AA 21 (28,8) 3(37,5)
Allel C 77 (52,7) 6 (37,5) 0.247
A 69 (47,3) 10 (62,5)

Guttat psoriasisi olan ve guttat psoriasisi olmayan hastalar karsilastirildiginda
rs11805303 odaginda GP olanlarda ve GP olmayanlarda CT genotipi ve T alleli
yiiksek oranda saptandi. rs2201841 odaginda iki grupta da TC genotipi ve C alleli
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yiiksek oranda saptandi. rs11209026 odagi GP olanlarda polimorfizm saptanmazken
GP olmayanlarda GG genotipi ve G allel frekans1 yiiksek olarak saptandi.
rs10889677 odaginda GP olanlarda CC ve AA genotipi yliksek oranda ve esit olarak
saptanirken GP olmayanlarda CA genotipi yiiksek olarak saptandi. GP olanlarda C
ve A alleli esit siklikta saptanirken, GP olmayanlarda C allel frekansi yiiksek olarak
saptandi. Dort odakta da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi. (Tablo 21)

Tablo 21. Guttat psoriasis klinik tipi ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Guttat psoriasis — | Guttat psoriasis + P degeri
nN=67(%) n=14(%) cee
CcC 18 (26,9) 3(21,4)
Genotip CT 26 (38,8) 6 (42,9) 0,908
rs11805303 TT 23 (34,3) 5 (35,7)
C 62 (46,3) 12 (42,9)
Allel 0,742
T 72 (53,7) 16 (57,1)
TT 19 (28,4) 1(7.1)
Genotip | TC 25 (37,3) 8 (57,1) 0,149
rs2201841 CcC 23(34,3) 5(35,7)
T 63 (47,0 10 (35,7)
Allel 0,274
C 71 (53,0) 18 (64,3)
GG 64 (95,5) 14 (100,0)
Genotip GA 3(4)5) 0(0,0) 0,561
rs11209026 AA 0 (0,0) 0(0,0)
G 131 (97,8) 28 (100,0)
Allel 1,000
A 3(22) 0(0,0)
CcC 21 (31,3) 5(35,7)
Genotip | CA 27 (40,3) 4 (28,6) 0,699
rs10889677 AA 19 (28,4) 5(35,7)
C 69 (51,5) 14 (50,0)
Allel 0,886
A 65 (48,5) 14 (50,0)

Inverse psoriasisi olan ve IP olmayan hastalar karsilastirildiginda rs11805303
odaginda IP olanlarda TT genotipi yiiksek oranda saptanirken IP olmayanlarda CT
genotipi yiiksek olarak saptandi. Iki grupta da T allel frekans: yiiksek olarak
saptand1. rs2201841 odaginda IP olanlarda genotipler ve allel frekanslari esit olarak
saptanirken, IP olmayanlarda TC genotipi ve C alleli yiiksek oranda saptandi.
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1s11209026 odaginda iP olanlarda ve olmayanlarda GG genotipi ve G allel frekansi
yiiksek olarak saptandi. rs10889677 odaginda IP olanlarda ve olmayanlarda CA
genotipi ve C allel frekansi yiiksek oranda saptandi. Dort odakta da iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 22).

Tablo 22. Inverse psoriasis klinik tipi ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Inverse psoriasis — | Inverse psoriasis + P deseri

n=78(%) n=3(%) cee
CcC 20 (25,6) 1(33,3)

Genotip CT 32 (42,0) 0(0,0) 0,201
rs11805303 T 26 (33,3) 2 (66,7)
c 72 (46,2) 2 (33,3)

Allel 0,689
T 84 (53,8) 4 (66,7)
TT 19 (24,4) 1(33,3)

Genotip | TC 32 (41,0) 1(33,3) 0,936
rs2201841 cc 27 (34,6) 1(33,3)
T 70 (44,9) 3(50,0)

Allel 1,000
C 86 (55,1) 3(50,0)
GG 76 (97,4) 2 (66,7)

Genotip | GA 2 (2,6) 1(33,3) 0,108
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 154 (98,7) 5(83,3)

Allel 0,108
A 2(1,3) 1(16,7)
cc 25 (32,1) 1(333)

Genotip | CA 29 (37,2) 2 (66,7) 0,308
rs10889677 AA 24 (30,8) 0(0,0)
C 79 (50,6) 4 (66,7)

Allel 0,682
A 77 (49,4) 2(33,3)

Piistiiler psoriasisi olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda rs11805303
odaginda iki grupta da CT genotipi yiiksek oranda saptandi. PP olanlarda C ve T
alleli esit siklikta, PP olmayanlarda T alleli daha yiiksek oranda saptandi. rs2201841
odaginda PP olanlarda TC ve CC genotipi yiiksek oranda ve esit olarak saptanirken,
CC genotipini hi¢ saptanmadi. PP olmayanlarda TC genotipi yiiksek oranda saptandi.
Her iki grupta da C alleli frekans:1 yiiksek olarak saptandi. rs11209026 odagi PP
olanlarda polimorfik saptanmazken PP olmayanlarda GG genotipi ve G alleli yiiksek

oranda saptandi. rs10889677 odaginda PP olanlarda CC ve AA genotipi yiiksek
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oranda ve esit olarak saptanirken, CA genotipi hi¢ saptanmadi. GP olmayanlarda CA
genotipi yiiksek oranda saptandi. PP olan grupta C ve A alleli esit siklikta
saptanirken, PP olmayan grupta C alleli yiiksek oranda saptandi. Dort odakta da iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 23).

Tablo 23. Piistiiler psoriasis klinik tipi ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Pistiiler psorisis — Piistiiler psorisis +

n=79(%) n=2(%) P deferi
cc 21 (26,6) 0(0,0)
Genotip | CT 30 (38,0) 2 (100,0) 0,150
rs11805303 T 28 (35,4) 0(0,0)
C 72 (45,6) 2 (50.0)
Allel 1,000
T 86 (54,4) 2 (50,0)
T 20 (25,3) 0(0,0)
Genotip | TC 32 (40,5) 1(50,0) 0,559
rs2201841 cc 27 (34.2) 1(50,0)
T 72 (45,6) 1(250)
Allel 0,628
C 86 (54,4) 3 (75,0)
GG 76 (96,2) 2 (100,0)
Genotip | GA 3(3.8) 0(0,0) 1,000
rs11209026 AA 0(00) 0(0.0)
G 155 (98,1) 4 (100,0)
Allel 1,000
A 3(L9) 0(0.0)
cc 25 (31,6) 1(50,0)
Genotip | CA 31 (39,2) 0(0.0) 0,374
rs10889677 AA 23 (29.1) 1(50,0)
C 81 (51,3) 2 (50,0)
Allel 1,000
A 77 (48,7) 2 (50.0)

Hasta grubunda eklem tutulumu ile IL23R polimorfizmi ve allel

frekanslarimin karsilastirilmasi

rs11805303 odaginda eklem tutulumu olanlarda TT genotipi ve T alleli
yiiksek oranda saptanirken eklem tutulumu olmayanlarda CT genotipi yiiksek olarak
saptandi. Eklem tutulumu olmayanlarda ise C ve T alleli esit siklikta saptandi.
rs2201841 odaginda eklem tutulumu olanlarda CC genotipi yliksek oranda

saptanirken eklem tutulumu olmayanlarda TC genotipi yiiksek olarak saptandi. Her
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iki grupta da C allel frekansi yiiksek olarak saptandi. rs11209026 odaginda iki grupta

da GG genotipi ve G alleli yiiksek oranda saptanirken AA genotipi iki grupta da

saptanmadi. rs10889677 odaginda eklem tutulumu olanlarda CA genotipi ve C alleli

yiiksek olarak saptanirken eklem tutulumu olmayanlarda AA genotipi ve A alleli

yiiksek oranda saptandi. rs10889677 odaginda allel frekanslar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulundu (P=0,05). Diger odaklarda polimorfizmler ve allel

frekanslari arasinda istatistiksel olarak anlami farklilik saptanmadi (Tablo 24).

Tablo 24. Hasta grubunda eklem tutulumu ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Eklem tutulumu Eklem tutulumu
- + P degeri
n=47(%) n=34(%)
cC 13 (27,7) 8(23,5)
Genotip CT 21 (44,7) 11 (32,4) 0,296
rs11805303 TT 13 (27,7) 15 (44,1)
C 47 (50,0) 27 (39,7)
Allel 0,194
T 47 (50,0) 41 (60,3)
TT 13 (27,7) 7 (20,6)
Genotip TC 20 (42,6) 13(38,2) 0,541
rs2201841 cc 14 (29,8) 14 (41,2)
T 46 (48,9) 27 (39,7)
Allel 0,244
C 48 (51,1) 41 (60,3)
GG 46 (97,9) 32 (94,1)
Genotip GA 1(2,1) 2(5,9) 0,569
rs11209026 AA 0(0,0) 0 (0,0)
G 93 (98,9) 66 (97,1)
Allel 0,573
A 1(1,1) 2(29)
cC 13 (27,7) 13(38,2)
Genotip CA 16 (34,0) 15 (44,1) 0,132
rs10889677 AA 18 (38,3) 6 (17,6)
c 42 (44,7) 41 (60,3)
Allel 0,050
A 52 (55,3) 27 (39,7)

Hasta grubunda tirnak tutulumu ile 1L23R polimorfizmi ve allel

frekanslarimin karsilastirilmasi

rs11805303 odaginda
olmayanlarda CT genotipi ve T alleli yiiksek oranda saptandi. rs2201841 odaginda

tirnak tutulumu olanlarda ve
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tirnak tutulumu olanlarda TC genotipi, tirnak tutulumu olmayanlarda CC genotipi
yiiksek oranda saptandi. Tirnak tutulumu olanlarda C ve T alleli esit siklikta tirnak
tutulumu olmayanlarda C alleli yiiksek oranda saptandi. rs11209026 odaginda iki
grupta da GG genotipi ve G alleli yiiksek oranda saptanirken AA genotipi iki grupta
da saptanmadi. rs10889677 odaginda tirnak tutulumu olanlarda CA genotipi ve A
alleli, tirnak tutulumu olmayanlarda CC genotipi ve C alleli yiiksek oranda saptandi.
Dort odakta da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi

(Tablo 25).

Tablo 25. Hasta grubunda tirnak tutulumu ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Tirnak tutulumu - Tirnak tutulumu + P degeri
n=25(%) n=56(%)
cc 6 (24,0) 15 (26,8)
Genotip | cT 10 (40,0) 22 (39,3) 0,963
rs11805303 TT 9 (36,0) 19 (339)
C 22 (44,0 52 (46,4
Allel T 28 Ese,o; 60 §53,6; 0.774
TT 4 (16,0) 16 (28,6)
Genotip | TC 9 (36,0) 24 (42,9) 0,203
rs2201841 cc 12 (48,0) 16 (28,6)
T 17 (34,0) 56 (50,0)
Allel ¢ 33 (66,0) 56 (50,0) 0,059
GG 24 (96,0) 54 (96,4)
Genotip | GA 1(4,0) 2 (3,6) 1,000
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 49 (98,0) 110 (98,2)
Allel 1,000
A 1(2,0) 2 (1,8)
cc 12 (48) 14 (25)
Genotip | CA 7(28) 24 (42,9) 0,121
rs10889677 AA 6 (24) 18 (32,1)
C 31 (62,0) 52 (46,4)
Allel =4 19 (38,0) 60 (53,6) 0067

Hasta grubunda metabolik hastaliklar ile IL23R polimorfizmi ve allel

frekanslarimin karsilastirilmasi

rs11805303 odaginda DM Gykiisii olanlarda CT genotipi ve C alleli yiiksek

oranda saptanirken DM &ykiisii olmayanlarda T allel frekansi yiiksek oranda, CT ve
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TT genotipi esit ve yiiksek oranda saptandi. rs2201841 odaginda DM Oykiisii
olanlarda CC genotipi, DM o0ykiisii olmayanlarda TC genotipi yiiksek oranda
saptand1. Her iki grupta da C allel frekans: yiiksek olarak bulundu. iki grup arasinda
allel frekanslar1 istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi (0,039). rs11209026
odaginda iki grupta da GG genotipi ve G alleli yiiksek oranda saptanirken AA
genotipi iki grupta da saptanmadi. rs10889677 odaginda DM &ykiisii olanlarda CC
genotipi ve C alleli yiiksek oranda saptanirken DM Oykiisii olmayanlarda CA
genotipi ve A allel frekansi yiiksek olarak saptandi. Allel frekanslari iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi (p=0,017). Diger odaklarda DM
Oykiisii ile genotipler ve allel frekanslar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmadi (Tablo 26).

Tablo 26. Hasta grubunda DM &ykiisii ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Yok Var P degeri
N=72(%) n=9(%) eeent
cc 18 (25,0) 3(333)
Genotip cT 27 (37,5) 5 (55,6) 0,232
rs11805303 TT 27 (37,5) 1(11,1)
c 63 (43,8) 9 (64,3)
Allel 0,141
T 81 (56,2) 5 (37,5)
TT 20 (27,8) 0(0,0)
Genotip TC 29 (40,3) 4 (44,9) 0,530
rs2201841 cc 23 (31,9) 5 (55,6)
T 69 (47,9) 4(22,2)
Allel 0,039
c 75 (52,1) 14 (77,8)
GG 70 (97,2) 8 (88,9)
Genotip GA 2(2.8) 1(11,1) 0,301
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 142(98,6) 17 (94,4)
Allel 0,299
A 2 (1,4) 1(5,6)
cc 21(29,2) 5 (55,6)
Genotip CA 27 (37,5) 4 (44,9) 0,270
rs10889677 AA 24 (33,3) 0(0,0)
c 69 (47,9) 14 (77,8)
Allel 0,017
A 75 (52,1) 4(22,2)
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rs11805303 odaginda HT Oykiisii olanlarda ve olmayanlarda CT genotipi yiiksek
oranda saptanirken HT Oykiisii olanlarda C ve T alleli esit siklikta, HT oykdisii
olmayanlarda T alleli yiiksek oranda saptandi. rs2201841 odaginda HT oOykiisi
olanlarda CC genotipi, HT oykiisii olmayanlarda TC genotipi yiiksek oranda
saptand1. Iki grupta da C allel frekans: yiiksek olarak saptandi. rs11209026 odaginda
HT oykiisti olanlarda polimorfizm saptanmazken HT Oykiisii olmayanlarda GG
genotipi ve G alleli yiiksek oranda saptandi. AA genotipi ise saptanmadi. rs10889677
odaginda HT oykiisti olanlarda CC genotipi, HT oykiisii olmayanlarda CA genotipi
yiiksek oranda saptandi. Her iki grupta da C allel frekans: yiliksek oranda saptandi.
Iki grup arasinda dort odakta da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi
(Tablo 27).

Tablo 27. Hasta grubunda HT &ykdisii ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Yok Var P degeri
n:74(%) n:7(%) Cger1

cc 19 (25,7) 2 (28,6)

Genotip CT 29 (39,2) 3(42,9) 0,939
rs11805303 TT 26 (35,1) 2 (28,6)
C 67 (45,3) 7 (50,0)

Allel 0,734
T 81 (54,7) 7 (50,0)
TT 18 (24,3) 2 (28,6)

Genotip TC 32 (43,2) 1(14,3) 0,256
rs2201841 CC 24 (32,4) 4 (57,1)
T 68 (45,9) 5(35,7)

Allel 0,462
C 80 (54,1) 9 (64,3)

GG 71 (95,9) 7 (100,0)

Genotip GA 341 0 (0,0) 0,760

rs11209026 AA 0 (0,0) 0 (0,0)
G 145 (98,0) 14 (100,0)

Allel 1,000
A 3(0,0) 0(0,0)
CC 23 (31,1) 3(42,9)

Genotip CA 29 (39,2) 2 (28,6) 0,794
rs10889677 AA 22 (29,7) 2 (28,6)
C 75 (50,7) 8 (57,1)

Allel 0,644
A 73 (49,3) 6 (42,9)
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rs11805303 odaginda sigara igiciligi olanlarda TT genotipi, sigara igiciligi
olmayanlarda CT genotipi yiiksek oranda saptandi. Her iki grupta da T allel frekansi
yiiksek olarak saptandi. rs2201841 odaginda iki grupta da TC genotipi yiiksek oranda
saptandi. Sigara i¢iciligi olanlarda C ve T alleli esit siklikta saptanirken sigara
iciciligi olmayanlarda C alleli yiiksek oranda saptandi. rs11209026 odaginda iki
grupta da GG genotipi ve G alleli yiiksek saptanirken AA genotipi iki grupta da
saptanmadi. rs10889677 odaginda her iki grupta da CA genotipi yiiksek oranda
saptanirken sigara iciciligi olanlarda C ve A alleli esit siklikta, sigara igiciligi
olmayanlarda C allel frekans: yiiksek oranda saptandi. iki grup arasinda doért odakta
da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 28).

Tablo 28. Hasta grubunda sigara igiciligi ile [IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Yok Var P degeri
n=47(%) n=34(%) egent

CcC 13 (27,7) 8(23,5)

Genotip CT 20( 42,6) 12 (35,3) 0,567
rs11805303 TT 14 (29,8) 14 (41,2)
C 46 (48,9) 28 (41,2)

Allel 0,328
T 48 (51,1) 40 (58,8)
TT 10 (21,3) 10 (29,4)

Genotip TC 19 (40,4) 14 (41,2) 0,612
rs2201841 cc 18 (38,3) 10 (29,4)
T 39 (41,5) 34 (50,0)

Allel 0,283
C 55 (58,5) 34 (50,0
GG 45 (95,7) 33(97,1)

Genotip GA 2(4,3) 1(2,9) 0,621

rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)

G 92 (97,9) 67 (98,5)

Allel 1,000

A 2(2,1) 1(15)

cc 15 (31,9) 11 (32,4)

Genotip CA 19 (40,4) 12 (35,3) 0,868
rs10889677 AA 13 (27,7) 11 (32,4)
c 49 (52,1) 34 (50,0)

Allel 0,789
A 45 (47,9) 34 (50,0)

rs11805303 odaginda hiperlipidemi 6ykiisii olanlarda CT genotipi ve C alleli
yiiksek oranda saptanirken hiperlipidemi Oykiisii olmayanlarda T alleli yliksek, CT
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ve TT genotipi ise esit ve yiiksek oranda saptandi. rs2201841 odaginda hiperlipidemi
Oykiisii olanlarda TC ve CC genotipi esit ve yliksek oranda saptanirken hiperlipidemi
oykiisii olmayanlarda TC genotipi yiiksek olarak saptandi. Iki grupta da C allel
frekans1 yiiksek oranda saptandi. ki grup arasinda allel frekanslar1 arasinda
istatistiksel anlamli farklilik saptandi (0,039). rs11209026 odaginda iki grupta da GG
genotipi ve G alleli yiiksek oranda saptanirken AA genotipi iki grupta da saptanmadi.
rs10889677 odaginda iki grupta da CA genotipi yiiksek oranda saptanirken
hiperlipidemi 6ykiisii olanlarda C alleli, hiperlipidemi 6ykiisii olmayanlarda A allel
frekansi yiiksek olarak saptandi. iki grup arasinda diger odaklarda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 29).

Tablo 29. Hasta grubunda hiperlipidemi 6ykiisii ile IL23R gen polimorfizmi ve allel

frekanslarinin karsilastirilmasi

Yok Var P degeri
n=64(%) n=17(%) egent
cc 16 (25,0) 5(24,9)
Genotip cT 24 (37,5) 8 (47,1) 0,542
rs11805303 TT 24 (37,5) 4 (23,5)
c 56 (43,8) 18 (52,9)
Allel 0,339
T 72 (56,3) 16 (47,1)
T 19 (29,7) 1(5,9)
Genotip TC 25 (39,1) 8 (47,1) 0,073
rs2201841 cc 20 (31,3) 8 (47,1)
T 63 (49,2) 10 (29,4)
Allel 0,039
c 65 (50,8) 24 (70,6)
GG 62 (95,9) 16 (94,1)
Genotip GA 2(3,1) 1(5,9) 0,512
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 126 (98,4) 33 (97,1)
Allel 0,509
A 2 (1,6) 1(2,9)
cc 19 (29,7) 7(41,2)
Genotip CA 23 (35,9) 8 (47,1) 0,192
rs10889677 AA 22 (34,4) 2 (11,8)
C 61 (47,7) 22 (64,7)
Allel 0,077
A 67 (52,3) 12 (35,3)

rs11805303 odaginda NAFL olanlarda ve NAFL o6ykiisii olmayanlarda CT
genotipi ve T alleli yiiksek oranda saptandi. rs2201841 odaginda her iki grupta da TC
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genotipi yiiksek oranda saptanirken NAFL Oykiisii olanlarda T ve C alleli esit
siklikta, NAFL Oykiisii olmayanlarda C alleli yiiksek oranda saptandi. rs11209026
odaginda NAFL 0Oykiisii olanlarda polimorfizm saptanmazken NAFL Oykiisi
olmayanlarda GG genotipi ve G alleli yiiksek oranda saptandi. rs10889677 odaginda
her iki grupta da CA genotipi yiiksek oranda saptanirken NAFL &ykiisii olanlarda C
ve A alleli esit siklikta, NAFL 6ykiisii olmayanlarda C allel frekans: yiiksek olarak
saptand1. Iki grup arasinda dort odakta da istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (Tablo 30).

Tablo 30. Hasta grubunda nonalkolik yagh karaciger oykiisi ile IL23R gen

polimorfizmi ve allel frekanslarinin karsilagtirilmasi

Yok Var P degeri
n=77(%) n=4(%) cee
cc 21(27,3) 0(0,0)
Genotip cT 29 (37,7) 3 (75,0) 0,190
rs11805303 T 27 (35,1) 1(250)
c 71 (46,1) 3 (37,5)
Allel 0,728
T 83 (53,9) 5 (62,5)
T 19 (24,7) 1(25,0)
Genotip TC 31(40,3) 2 (50,0) 0,902
rs2201841 cc 27 (35,1) 1(25,0)
T 69 (44,8) 4 (50,0)
Allel 1,000
c 85 (55,2) 4 (50,0)
GG 74.(96,1) 4 (100,0)
Genotip GA 3(39) 0(0,0) 0,857
rs11209026 AA 0(0,0) 0(0,0)
G 151 (98,1) 8 (100,0)
Allel 1,000
A 3(1,9) 0(0,0)
cc 25 (32,5) 1(250)
Genotip CA | 29(37,7) 2(50,0) 0,886
rs10889677 AA 23(29,9) 1(25,0)
c 79 (51,3) 4 (50,0)
Allel 1,000
A 75 (48,7) 4 (50,0)

Haplotip Analizi Sonuglari

Arlequin programi kullanilarak yapilan analizlerde, psoriasis hasta grubu ile
normal bireylerin rs11805303 (C/T), rs2201841 (T/C), rs11209026 (G/A) ve
rs10889677 (C/A) odaklarina iligkin haplotip sonuglar1 incelendiginde, iki grupta da
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yiikksek oranda CCGC haplotipi oldugu saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 31).

Tablo 31. Psoriasis hastalarinda ve kontrol drneklerinde en sik karsilasilan 1L23R

haplotiplerinin dagilimi

Psoriasis Hastalar Kontrol Ki-kare | P degeri
n (%) f(s.s) n (%) f(s.s.)

CCGC 18 (22,2) 0,222 (0,03) 21 (25,9) 0,265 (0,03) 0,304 0,581
TTGA 16 (19,8) 0,2037 (0,03) 13 (16,0) 0,166 (0,02) 0,378 0,539
TCGA 15 (18,5) 0,1852 (0,03) 16 (19,8) 0,203 (0,03) 0,04 0,842
CTGC 11 (13,6) 0,1420 (0,02) 9 (11,1) 0,117 (0,02) 0,228 0,633
TCGC 8(9,9) 0,0926 (0,02) 6(7,4) 0,067 (0,01) 0,313 0,576
CTGA 5(6,2) 0,0556 (0,01) 5(6,2) 0,049 (0,01) 0 1
TTGC 4 (4,9) 0,0494 (0,01) 4 (4,9) 0,043 (0,01) 0 1
CCGA 2(2,5) 0,0309 (0,01) 7(8,6) 0,086 (0,02) 3,105 0,078
TCAA 1(1,2) 0,0123 (0,008) 0(0)

CCAC 1(1,2) 0,0062 (0,006) 0(0)

TOPLAM 81 (%100) 81 (%100)

Psoriasis hasta fenotiplerinde haplotip sikliklar1 degerlendirildiginde PV ve

SP olan hastalarda psoriasis ve kontol grubunda CCGC haplotipi en sik saptandi.

Farkl1 olarak PPP hastalarinda en sik goriilen haplotip TTGA iken GP hastalarinda

en sik goriilen haplotip TCGA idi. Inverse psoriasis ve piistiiler psoriasis hasta

sayilar1 az oldugu icin analiz yapilamadi. Klinik fenotip alt gruplarinda hasta sayisi

dagilimlart az oldugu i¢in Ki-Kare ve P degeri hesaplanamadi (Tablo 32).

Tablo 32. Psoriasis fenotiplerine iliskin IL23R haplotipleri dagilimi

Psoriasis Hastalar:
Psoriasis vulgaris Skalp psoriasisi Palmoplanter Guttat psoriasis
psoriasis

n (%) f (s.5) n (%) f (ss.) n (%) f(s.s.) n (%) f(s.s.)
CCGC 15(22,7) | 0,23 (0,03) | 12(23,1) | 0,23(0,04) | 1(12,5) | 0,12(0,08) | 3(21,4) | 0,21(0,07)
TTGA 12(18,2) | 0,18 (0,03) | 10(19,2) 0,20(0,03) | 4(50,0) | 0,43(0,12) | 2(14,3) | 0,14(0,06)
TCGA 12(18,2) | 0,18 (0,03) 9(17,3) 0,17(0,03) 1(12,5) | 0,18(0,10) | 4(21,4) | 0,25(0,08)
CTGC 10(15,2) | 0,15 (0,03) 8(15,4) 0,14(0,03) 2(25,0) | 0,25(0,11) | 1(7,1) | 0,10(0,05)
TCGC 5(7,6) 0,07 (0,02) 5(9,6) 0,10(0,03) - - 2(14,3) | 0,14(0,06)
CTGA 4(6,1) 0,05 (0,01) 2(3,8) 0,04(0,02) 1(7,1) | 0,07(0,04)
TTGC 4(6,1) 0,05 (0,01) 2(3,8) 0,03(0,01) 1(7,1) | 0,03(0,03)
CCGA 2(3,0) 0,03 0,01) 2(3,8) 0,03(0,01) - -
TCAA 1(1,5) 0,01 (0,01) 1(1,9) | 0,009(0,009)
CCAC 1(1,5) 0,007(0,007) 1(1,9) | 0,009(0,009) - -

TOPLAM | 66(100) 52(100) 8(100) 14(100)
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BMI<25 olan hasta grubunda en stk TTGA haplotipi saptanirken, BMI>25
olan hasta grubunda en sik CCGC haplotipi saptandi. Erken baslangi¢ yasina sahip
olan hastalarda en stk TTGA haplotipi saptanirken, ge¢ baslangic yasina sahip olan
hastalarda en stk CCGC haplotipi saptandi. Hafif psoriasisi (PASI<10) olan
hastalarda en stk CCGC haplotipi saptanirken, orta-siddetli psoriasisi (PASI>10)
olan hastalarda TTGA haplotipi en sik saptandi. Tirnak tutulumu olan hastalarda en
stk TTGA haplotipi saptanirken, tirnak tutulumu olmayan hastalarda en stk CCGC
haplotipi saptandi. Kadin hastalarda en sik goriilen haplotip CCGC iken erkek
hastalarda CCGC ile TTGA haplotipleri esit ve en sik izlenmistir. Hasta sayist az
oldugu i¢in Ki-Kare ve P degeri hesaplanamadi (Tablo 33).

Tablo 33. Psoriasis alt gruplarinda IL23R haplotiplerinin dagilim1

BMI ONSET PASI Tirnak tutulumu Cinsiyet

<25 >25 <40 >40 <10 =10 Var Yok Kadin Erkek
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

CCGC | 4(16,7) | 14(24,6) | 12(19,7) | 6(30,0) | 16(22,2) | 2(22,2) | 12(21,8) | 7(25,9) | 7(19,4) | 10(22,2)

TTGA | 7(29.1) | 11(19,3) | 15(24,6) | 2(10,0) | 14(19.4) | 3(33,3) | 14(25,5) | 2(7.4) | 6(16,7) | 10(22,2)

TCGA | 4(16,7) | 10(17,5) | 10(16,4) | 4(20,0) | 13(18,1) | 1(11,1) | 11(20,0) | 4(14,8) | 6(16,7) | 9(20,0)

CTGC | 4(167) | 7(12,3) | 7(115) | 3(15,0) | 10(13,9) | 1(11,1) | 9(164) | 2(7.4) | 4(111) | 8(17.8)

TCGC | 2(83) | 6(105) | 5(82) | 2(100) | 683) | 1(1L1) | 2(36) | 6(22,2) | 513,9) | 3(6.7)

CTGA | 283) | 3(63) | 466) | 160 | 45G6) | 1111) | 236) | 3011 | 3683) | 24.4)

TTGC - 235) | 3(49) | 1(50) | 5(6.9) - 236) | 137) | 2656) | 122
CCGA | 1(42) | 235) | 4(66) - 2(2.8) - 236) | 137) | 266) | 122
TCAA - 1(18) | 1(16) - 1(1,4) - 1(1.8) - - 12,2)
CCAC - 1(1.8) - 160) | 1(14) - - 137) | 1(28)
TOPLAM: | 24 57 61 20 72 9 55 27 36 45
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TARTISMA

Psoriasis etyopatogenezi tam Dbilinmemekle birlikte genetik yatkinlik
zemininde travma, enfeksiyon, stres ve ilaglar gibi tetikleyici faktorler ile tetiklendigi
diistiniilmektedir. Popiilasyon c¢alismalarinda ¢ocuklarda psoriasis riski her iki
ebeveynde de psoriasis varsa %41, bir bireyde varsa %14, bir kardeste varsa %6,
hicbir kardes ve ebeveynde yoksa %2 oraninda oldugu tesbit edilmistir. Bu sonuglar
genetigin temel etken oldugunu gostermekte ve multifaktoriyel kalitm modelini
desteklemektedir. Monozigotik ikizlerde hastalik konkordans oranlarinin %100
olmamasi hastalik gelisiminde gensel etkenlerin yani sira g¢evresel faktorlerin de rol
oynadig multifaktoryel bir paterni disiindiirmektedir. Psoriasis kalitilabilirligi %60-
90 ile multifaktoriyel genetik hastaliklar (Crohn hastaligi, HT gibi) igerisinde en
yiiksektir. Kromozom 6’da PSORS 1 lokusunda bulunan HLA-Cw6 tekrarlayan
caligmalarda psoriasis yatkinlik geni olarak (6zellikle erken baslangigh tip 1 ile
iligkili) tanimlanmistir. HLA-Cw6 psoriasisli hastalarin %35-50’nde bulunmaktadir
(11, 13, 14, 66, 78). Son yillarda GWAS g¢alismalarinda diger non-MHC genetik
yatkinlik faktorleri tanimlanmistir. Bunlar temel olarak tek gen polimorfizmleridir
(68).

Psoriasis hastaliginin fizyopatolojisinin gelisiminde I1L23/IL17 yolaginin
merkezde yer aldigi kompleks inflamatuar olaylar zinciri oldugu diigiiniilmektedir.
GWAS calismalarinda spesifik immiinolojik yolaklar etkileyen gen bdlgelerindeki
polimorfizmler ile belirgin iligki saptanmistir. Bu polimorfizmlerin tanimlandig1 gen
bolgeleri 1L23, IL12B, IL23R, IL4, IL13 ve NF«B sinyalidir. (14)

IL23R’yi kodlayan gen bolgesi kromozom 1p31l bdlgesinde yerlesmistir.
IL23R, IL12Rp1 subiiniti ile birlikte IL23 igin reseptdr olusturur. IL23 dogal CD4+
T hiicrelerin IL17 iireten Th hiicrelerine farklilasmasinda merkezi rol oynar. IL23R
ekspresyonu hafiza T hiicrelerinde, NK T hiicrelerinde, monositlerde ve dendiritik
hiicrelerde 1L.23¢ hiicresel cevap ile paraleldir (67,69). 2013 yilinda Di Meglio ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada IL23R’de rs11209026 odagindaki minor allelin
(G>A GIn381) reseptér fonksiyonuna etkisini degerlendirmislerdir. 1L23R
G>A/Arg381GIn polimorfizminin IL23 sinyalizasyonunda azalmaya ve Th 17
cevabinda bozulmaya neden oldugu tespit edilmistir. IL23R, rs11209026 odagi AA

olan homozigot bireylerde ise belirgin derecede 1L23’e cevapsizlik saptanmistir.
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Bunun sonucu olarak, Th 17 hiicrelerinde IL17A ve IL17F iretimi minimal veya
olamadig1 gozlenmistir. Ayrica, bu hiicrelerinin yagamasi ve ¢ogalmasinda bozukluk
oldugu saptanmistir. Bu bulgularin disinda, rs11209026 odagindaki polimorfizmin
hastaligin siddetine ve baslangi¢ yasina etkisini degerlendirdiklerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (79).

IL23R gen bolgesindeki polimorfizmlerle inflamatuar bagirsak hastaligi,
Ankilozan spondilit, Romatoid artrit, Graves oftalmopatisi ile iliskisi bir¢ok
calismada gosterilmistir. Bunlarin disinda, psoriasis ve IL23R polimorfizmleri ile
ilgili bir¢ok uluslararasi ¢alisma mevcuttur.

Safrany ve arkadaslarinin 2011 yilinda Macar popiilasyonunda 214 hasta ve
189 kontrol ile yaptiklari calismada IL23R genindeki 9 polimorfizm (rs1004819,
rs11805303, rs7517847, rs7530511, rs10489629, rs2201841, rs11209026,
rs10889677, rs11209032) ile psoriasis arasindaki iligkiyi incelemislerdir. rs11805303
(C>T) odaginda kontrol grubu ile karsilastirildiginda T alleline rastlanma orani
psoriasisli hastalarda belirgin olarak artmis bulunmustur (p=0,019). Bu ¢alismada,
rs10889677 odaginda AA genotip sikligi psoriasisli hastalarda saglikli kontrol
grubuna gore iic kattan fazla arttigi gosterilmistir (p=0.005). rs2201841 (T>C)
odaginda homozigot mindr allel (CC) oranin psoriasisli hastalarda belirgin olarak
yiiksek saptanmistir. Hastalik gelisme riski 2,4 kat yiiksek saptanmistir (p=0.016;
OR=2.64; 95% CI: 1.20-5.81). Bu ¢alismada, diger allel frekanlar1 ile kontrol ve
psoriasis gruplar1 arasinda belirgin farlilik saptanmamistir (rs10889677, p=0.040;
OR=1.38; 95% CI: 1.01-1.87 ve rs2201841, p=0.048; OR=1.36; 95% CI: 1.01-
1.86).

Safrany ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada incelenen odaklardan rs11209026
odagi daha 6nceki psoriasis ¢alismalarinda koruyucu etkisi gosterilmis bir odak iken,
rs11805303 polimorfizmi Crohn hastaliginda yatkinliga neden oldugu tanimlanmis
bir odaktir. Diger odaklar ise Duerr ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez Crohn
hastaliginda risk olusturan (rs10889677, rs1004819, rs2201841, rs11209032), notral
(rs7530511) veya koruyucu etkili olarak tanimlanan (rs7517847, rs10489629,
rs11209026) odaklardir. Bu calismada daha onceki g¢alismalardan farkli olarak
psoriasis ile rs11209026 polimorfizmi arasinda belirgin iliski gésterilememistir. Bu

durum incelenen grupta homozigot mutant form bulunamamasina baglanmistir. Buna
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ragmen heterozigot fenotip kontrol grubu ile karsilastirildiginda psoriasis grubunda
dikkate deger artig gostermistir. Bu durum koruyucu etkiyi onermekle birlikte
anlamli seviyeye ulasmamistir. Ayni zamanda psoriasis ve gen polimorfizmleri ile
ilgili haplotip analizi uygulanmistir. Haplotip analizine rs11209026 odagi 0,05 den
daha az minor allel frekans1 gosterdigi icin alinmamistir. rs11805303 ile rs1004819
ve 1510889677 ile rs2201841 arasindaki R® degeri 0,8 oldugu icin rs1004819 ve
rs2201841 haplotip analizinden ¢ikarilmistir. Analiz sonucu CTCACG, CGCACQG,
ve TTCACA haplotipleri psoriasise karst koruyucu olarak saptanmistir (sirasi ile
p=0.021, OR=0.54; p=0.001, OR=0.13; ve p=0.042, OR=0.26). TTCAAA haplotipi
ise psoriasis riski ile iligkili olarak bulunmustur (p=0.003, OR=1.76) (69).

Capon ve arkadaglarinin 2007 yilinda yayinladiklar1 kuzey Avrupa kokenli 519
hasta ve 528 kontrol ile yaptiklar1 calismada IL23R’de rs11209026, rs1004819,
rs7517847, rs10489629, rs2201841, rs1343151 odaklarmin psoriasis ve kontrol
grubu ile iligkisi karsilastirilmis ve kontrol grubunda rs11209026 (p.Arg381Gln)
mutasyonu anlamli olarak yiiksek bulunmustur. rs11209026 mutasyonun psoriasisten
koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir (p=0.00014). Diger odaklardaki polimorfizmler
hasta ve kontrol grubunda anlamli olarak farkli saptanmamaistir (72).

Oka ve arkadaslar1 2013 yilinda 560 japon hasta ve 560 japon kontrol ile
yaptiklart ¢alismalarinda IL23R’de rs11209026 odag: ile psoriasis arasindaki iligkiyi
arastirmiglardir. Calismada rs11209026 odaginda polimorfizm saptanmamistir. Daha
onceki Avrupalilarda yapilan c¢aligmalarin bir kisminda iligki saptanmamasina
ragmen yapilan genis bir meta analiz ¢alismasinda iliskinin varligt dogrulanmis
ancak bu iligskinin Asyalilarda ya yok ya da nadir varyantlar nedeniyle heniiz tespit
edilmeyi beklemekte oldugu bertilmistir (66).

Nair ve arkadagslarmin 2010 yilinda Tayland popiilasyonunda 206 psoriasis ve
114 kontrol grubu ile yaptiklari ¢alismada IL23R’de rs7530511 ve rs11209026
odagindaki polimorfizler ile psoriasis iliskini arastirmislar ve rs11209026 odagi
polimorfik saptanmazken, rs7530511 odag1 psoriasis ile hafif iliskili olarak
saptanmustir (p=0.017) (74).

Smith ve arkadaslar1 2008 yilinda Ingilterede yayinladiklari calismaya
baslangi¢ yas1 <40 altinda olan 597 psoriasisli hastay1 dahil etmislerdir. Hastalarin
%53,6 s1 erkek, %46,4 Ui kadin ortalama baslangi¢c yas1 19,8 dir ve hastalarin %58,8
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de HLA-Cw6 pozitifligi saptanmistir. 1123R’de rs11209026 ve rs7530511
polimorfizmi ile psoriasis iliskisi degerlendirilmistir. iki odakta da istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmustir (sirayla; P=0.001, P<0.001). rs11209026 odaginda major
allel i¢cin dominant kalittm modeli (GG) saptanmistir (OR=1.67; 95% CI 1.20-2.37;
P=0.0008). AA genotipi ise iki grupta da saptanmamistir. rs7530511 odaginda
benzer sekilde major allel dominant olarak hastalik riski ile iliskili saptanmistir
(OR=1,98; Cl 1.51-2.63; P<0.0001 (3).

Calismamizda IL23R geninde, daha onceki ¢alismalarda psoriasis ile iliskisi
saptanmig  rs11805303, rs2201841, 1s11209026, rs10889677 odaklarindaki
polimorfizmler incelendi. Bu odaklardaki genotip ve allel frekanslarmin 81 psoriasis
hastasinda ve 81 kontrol grubunda hastaliga etkileri degerlendirildi. Safrany ve
arkadaglarinin ¢alismasinda oldugu gibi rs11805303 odaginda T alleli psoriasis hasta
grubunda daha sik saptandi. T allelinin psoriasisli hasta grubunda daha sik
saptanmasi psoriasise yatkinlikla iligkili, C allelinin ise kontrol grubunda en sik
goriilmesi hastaliktan koruyucu olabilecegini diisiindiirmekle birlikte bu farklilik
Safrany ve arkadaglarmin caligmasindaki gibi istatistiksel olarak anlamli seviyede
degildi (p=0,222). Bu durum calismamizdaki hasta sayisinin az olmasina bagh
olabilir. rs2201841 odaginda Capon ve arkadaslarinin g¢alismasinda oldugu gibi
anlaml seviyede farklilik saptanmamistir. Buna ragmen Safrany ve arkadaslar1 bu
odakta CC mindr allel homozigot formunu psoriasis ile anlamli olarak iligkili
bulmustur. rs11209026 odaginda, Nair ve Oka’nin caligmalarinda polimorfizm
saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda da kontrol grubunda polimorfizm saptanmadi.
Psoriasis hasta grubunda ise Safrany ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda oldugu gibi
AA genotipi hi¢ saptanmazken, GA genotipi sadece 3 hastada saptandi. Bu odakla
ilgili yapilan ¢alismalarin bir kisminda psoriasis ile iligki saptanmazken bir kisim
calismada ise anlamli iligki bulunmustur. Oka ve arkdaslarinin ¢alismasinda belirttigi
gibi Asyalilarda rs11209026 polimorfizmi ile psoriasis arasinda saptanmay1 bekleyen
iligki bizim ¢alismamizda da saptanmamustir. rs10889677 odaginda kontrol grubunda
genotip ve allel frekanslart esit oranda saptanirken, psoriasis hasta grubunda CA
genotipi ve C alleli en sik saptandi. Safrany ve arkadaslarimin calismasinda AA

genotipi psoriasis hastalarinda 3 kat daha sik saptanmasma ragmen bizim
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calismamizda psoriasis hasta grubunda CA genotipi daha yiiksek saptanmistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p= 0,790).

Calismamizda kadin ve erkek popiilasyonlarinda psoriasis gelisiminde farkli
genetik polimorfizmlerin rol oynayabilecegi diisiiniilerek psoriasis hasta grubu kadin
ve erkek alt grubuna ayrilarak ayni alt gruptaki kontrol gruplari ile karsilastirildi.
Calismamizda diger ¢aligmalardan farkli olarak ilk kez cinsiyet durumuna gore
IL23R polimorfizmlerinin iliskisi degerlendirildi.

Kadin hasta grubu (n=36) ile kadin kontrol grubu (n=46) rs11805303,
rs2201841, rs11209026, rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekans
dagilimlari agisindan degerlendirildiginde rs11805303 odaginda genel psoriasis hasta
grubunda oldugu gibi kadin kontrol grubunda C alleli en sik, psoriasis hasta
grubunda T alleli en sik saptandi. Kontrol grubunda C allelinin en sik saptanmasi
koruyucu etkiyi psoriasis hasta grubunda T allelinin en sik saptanmasi psoriasise
yatkinlig1 diisiindiirse de bu farklilik genel psoriasis hasta grubunda da saptanmis
olup kadin cinsiyetinde de istatistiksel olarak anlamli seviyede degildi (p=0,615).
rs2201841 odaginda genel psoriasis grubunda oldugu gibi anlamli farklilik
saptanmamustir. 1s11209026 odagi Oka ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda oldugu gibi
kontrol grubunda polimorfik saptanmazken, psoriasis hasta grubunda sadece 1
hastada minor A alleli saptandi. Genel psoriasis hasta grubunda oldugu gibi kadin
hasta grubunda da psoriasis ile anlamli iligki saptanmamustir. rs10889677 odaginda
Safrany ve arkadaslarinin genel psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore 3 kat sik
saptadiklar1 AA genotipinin aksine bizim ¢alismamizda en sik CC genotipi saptandi.
Psoriasis hasta grubunda en stk CC genotipi ve C allelinin saptanmasi hastalik riski,
kontrol grubunda en stk AA genotipi ve A allelinin saptanmasi koruyucu etkiyi
diistindiirmekle birlikte bu farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi
(p=0,863) (p=0,554).

Erkek hasta grubu (n=45) ile erkek kontrol grubu (n=35) rs11805303,
rs2201841, rs11209026, 1rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekans
dagilimlar1 agisindan degerlendirildiginde rs11805303 odaginda genel psoriasis
grubundakine benzer allel dagilimi saptanmustir. Psoriasis hasta grubunda T allelinin
en sik saptanmasi yatkinlik, kontrol grubunda C allelinin en sik saptanmasi koruyucu

etkiyi disiindiirmekle birlikte genel psoriasis grubunda oldugu gibi istatistiksel
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olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,231). rs2201841 odaginda kadin psoriasis
grubunda oldugu gibi anlamli farklilik saptanmamigtir. rs11209026 odagi kadin
popiilasyonunda oldugu gibi kontrol grubunda polimorfik saptanmazken hasta
grubunda sadece 2 hasta polimorfizm saptanmistir. Genel ve kadin hasta
popiilasyonunda oldugu gibi erkek hasta popiilasyonunda da rs11209026 odag: ile
anlamli iliski saptanmamistir. rs10889677 odaginda kadin hasta grubunda oldugu
gibi erkek hasta grubunda da en sik C alleli saptanmustir. Erkek kontrol grubunda ise
kadin kontrol grubundan farkli olarak C alleli en sik saptanmistir. Erkek hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda genotip dagilimlart da benzer olup genotip ve allel
frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismamizda ilk kez rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677
odaklar1 ile psoriasis ve kontrol grubunda haplotip analizi yapildi. Psoriasis ve
kontrol grubunda en sik goriilen haplotip, CCGC haplotipi olarak saptandi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmadi (p=0,585, x*=0,304). Kadin
psoriasis grubunda da benzer sekilde CCGC haplotipi (%19,4) en sik saptanirken
erkek psoriasis grubunda CCGC ve TTGA haplotipi esit oranda ve en sik saptandi
(%22,2).

Psoriasis hastalar ile normal saglikli popiilasyonun haplotip analizi verilerinin
istatistiksel olarak degerlendirilmesi, bu iki popiilasyonun haplotip c¢esitliligi
acisindan ortak gensel kokeni temsil ettigi varsaymmuni gliglii bir sekilde
desteklemekle beraber normal popiilasyonun ilgili polimorfik odaklar bakimindan
dengeye ulasmadigimi  gostermektedir (Tablo 4.23). Bu durum [IL23R
sentezlenmesinden sorumlu genin polimorfik odaklarla iliskisinin hasta ve normal
poplilayonlarda farkli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Psoriasisli hastalarda psoriatik artrit goriilme siklikligi %5 ile %30 arasinda
degismektedir. Hastalarin %40-60’inda eroziv ve deformasyon yapan eklem
komplikasyonlar1 gelisir. Hastalarin is ve sosyal iligkilerini etkiledikleri gibi
mortaliteye de neden olabilirler (81). Psoriasis patogenezinde 1L17/IL23 yolaginin
ayr1 bir mekanizma ile osteoklast aktivasyonunan neden oldugu diistiniilmektedir.
Literatiirde psoriatik artrit ile IL17/IL13 sinyal yolaginda birgok polimorfizmin

iliskisi arastirilmistir. IL23R’i bunlardan biridir. Baz1 ¢alismalarda polimorfizmler
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ile psoriatik artrit arasinda anlamli iliski bulunurken bunun tersine anlamli iligki
saptanmayan ¢aligmalar da mevcuttur (82).

Hiifmeier ve arkadaslar1 2009 yilinda Almanya’da tani kriterleri ile tani
konulmus 748 psoriatik artrit, 1114 psoriasis vulgaris ve 937 saglikli kontrol ile
yaptiklari  ¢alismada IL23R’de rs11209026 ve rs7530511 odaklarindaki
polimorfizmleri degerlendirmislerdir. rs7530511 odaginda PV ve PA ile bir iliski
saptanmazken rs11209026 odaginda PV ile giiclii (x°=22,23; p=2,42x10°; OR=1,94
Cl=1,47-2,56) PA ile ise biraz daha daha zayif (x?=9,33; p=0,002; OR=1,59;
Cl=1,18-2,15) bir iliski saptanmistir. PA ile daha zayif iliski saptanmasi rs11209026
polimorfizminin PA igin spesifik bir risk faktorii olmadigini, psoriasis i¢in genel bir
risk faktorii oldugunu gosterdigi belirtilmistir (75).

Popadic ve arkadaslar1 2014 yilinda Sirbistanli 129 hasta ve 291 kontrol grubu
ile yaptiklari ¢alismada IL23R geninde rs2201841 odagi ile psoriatik artrit iligkisini
arastirmiglardir. Calismada hastalar tip 1 psoriasis (n=50), tip 2 psoriasis (n=53) ve
deneyimli romatolog tarafindan tanimlanmis psoriatik artrit varligina (n=26) gore 3
alt gruba ayrilmistir. G allel frekansinin psoriatik artrit hasta grubunda belirgin
olarak yiiksek oldugu saptanmistir (p= 0.010, OR = 2.085, 95% CI 1.18-3.69). Tip 1
PV, tip 2 PV, genel PV grubunda kontrol grubuna gore anlamli farklilik
saptanmamustir. G alleli varlig1 PsA icin belirgin risk gosterirken (P = 0.009, OR =
3.311, 95% CI = 1.29-8.70), PASI skoru ile korelasyon gostermemistir (76).

Catanosa ve arkadaslar1 2012 yilinda kuzey Italyan kokenli 118 hasta ve 254
kontrol ile yaptiklar1 calismada IL23R polimorfizmleri ile CASPAR kriterleri ile tani
konulmus PsA ve bunlarin altgruplar1 arasindaki iliskiyi arastirmislardir. IL23R
geninde 22 odak incelenmistir. Caligmada bizim ¢alismamizla eslesen rs2201841 ve
rs11209026 polimorfizmleri de arastirilmig, allel ve genotip varyantlar1 hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermemistir (71).

Filer ve arkadaslar1 2008 yilinda Ingiltere’de 520 hasta ve 2260 kontrol grubu
ile yaptiklart ¢aligmada IL23R’de rs11209026 odag: ile psoriatik artrit iliskisini
aragtirmiglardir. Psoriasis ve psoriatik artriti olan RF (-) ve CASPAR Kkriterlerini
saglanmis hastalar ¢alismaya alinmistir. Psoriatik artrit ile rs11209026 iliskisini
psoriasise gore daha zayif olarak iligkili bulmuslardir. Calismada ayni zamanda

IL23R’de 157530511 odag ile iliskiye bakilmig. Benzer sekilde zayif etkili olarak
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bulunmustur. Daha 6nceki ¢alismalarda psoriasis grubunun tip 1 psoriasis olarak
secildigi i¢in giiclii iliskili olarak bulundugu belirtmisler ve calismadaki hastalar tip 1
ve tip 2 psoriasis olarak gruplandirilarak tekrar degerlendirilmistir. rs7530511
odaginda tip 1 psoriasis/PsA ile giiclii iliski saptanmustir. Iliskinin PsA ile mi yoksa
psoriasis ile mi iligkili olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in PsA’i olmayan tip 1
psoriasis hastalari ile kontrol grubu karsilastirilirmis ve etki boyutu tip 1 psoriasisli
hastalarda PsA olan hastalara gére daha yiiksek bulunmustur. Calismada ek olarak
haplotip analizi uygulanmis ve sik goriilen varyant olan TG haplotipi istatistiksel
olarak anlami derecede PsA hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur
(p=0,005) (77).

Zhu ve arkadaglar1 2012 yilinda yaptiklart bir meta analiz calismasinda
IL23R’tinde rs11209026 (Q381R), rs7530511 (L310P), rs2201841 polimorfizmi ile
psoriasis ve psoriatik artrit iligkisini arastirmislardir. rs11209026 (A) ve rs7530511
(T) allelleri psoriasis ve psoriatik artrit ile rs2201841 (G) alleli psoriasis ile iligkili
bulunmustur. rs11209026 ve rs7530511 varyantlarimin koruyucu etkisi (OR<1),
rs2201841 varyantinin risk etkisi saptanmistir (OR>1). Genotip analizinde
rs11209026 (A) ve rs7530511 (T) dominant model ile uyumlu saptanmistir (sirasi ile
p<0,0001, p=0,001). Calismada farkli popiilasyonlar arasinda allelik heterojenite
saptandigr  bildirilmistir. rs11209026 Asyali ve Afrikali popiilasyonlarinda
nonpolimorfik saptanmistir. Avrupali ve Afrikalilarda rs2201841 de T alleli major
allel iken Asyalilarda C alleli major allel olarak saptanmistir (67).

Bizim c¢alismamizda rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677
odaklarinda genotip ve allel frekanslarinin eklem tutulumu ile iliskisi degerlendirildi.
rs11209026 odaginda psoriasis hasta grubunda sadece 2 hastada kontrol grubunda ise
sadece 1 hastada A minor alleli saptandi. Homozigot A genotipi ise iki grupta da
saptanmadi. rs11209026 odaginda Hiifmeier, Catanosa, Filer ¢alismalarinda psoriatik
artrit ile iliski saptamamistir. Ancak Zhu ve arkadaslarinin yaptiklari meta analiz
caligmas1 psoriatik artritte A alleli ve AA genotipinin koruyucu etki gosterdigini
saptamistir. Bizim ¢aligmamizda ise AA genotipi hem psoriasis grubunda hem de
psoriatik artrit grubunda saptanmadi. A alleli ise psoriatik artriti olan psoriasis
grubunda 2 hastada saptanirken, psoriasisi olan grupta sadece 1 hastada saptandi.
rs2201841 odaginda Papodic ve arkadaslari psoriatik artrit ile G allelinin belirgin
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iligkisini gosterse de bizim ¢aligmamizda Zhu ve Catanosa’nin ¢aligmasinda oldugu
gibi bu etki gosterilememistir. Zhu ve arkadaglarinin ¢aligmasinda belirttigi gibi
Asyal1 popiilasyonlarda sik saptanan C alleli bizim ¢alismamizda da en sik saptanan
allel oldu. Daha 6nceki galismalarda rs11805303 ve rs10889677 odaginda psoriatik
artrit iligkisi incelenmemistir. Calismamizda rs11805303 odaginda psoriatik artirit ile
anlamli iligki saptanmadi. rs10889677 odaginda ise genotipler agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken eklem
tutulumu olan hasta grubunda C allelinin en sik saptanmasi yatkinlik riskini, kontrol
grubunda A allelinin en sik saptanmasi eklem tutulumundan koruyucu etkiyi
disiindiirmektedir (p=0,05). Bu etki istatistiksel olarak ¢ok anlamli olmamakla
birlikte daha genis hasta popiilasyonu ile yapilacak ¢alismalarda dikkate alinmalidir.
Ayrica ¢alismamizda hastalarin eklem tutulumu varlig dykiiye ve daha 6nceki klinik
verilere dayanilarak saptandigi i¢in hastalarin CASPAR kriterleri ile deneyimli bir
romatolog tarafindan degerlendirilmesi sonuglari degistirecegi diisiiniilmektedir.

Erken baslangi¢c yasma sahip hastalar ile ge¢ baslangi¢ yasina sahip hastalar
arasinda hastaligin klinik 6zellikleri arasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda erken baslangi¢c yasina sahip olan hastalarda hastalik daha siddetli,
tedaviye direngli seyretmekte ve HLACw6 pozitifligi, ailesel kalitim daha sik
saptanmaktadir. Chularojanamontri ve arkadaglar1 2014 yilinda yayinladiklari
calismada erken baslangic yasina sahip hastalarin daha fazla aile Gykiisiine sahip
oldugunu, iki grupta da en sik psoriasis vulgaris saptandigini ancak guttat psoriaisisin
erken baslangigli grupta daha sik, palmoplanter psoriasisin ge¢ baslangigli grupta
daha sik saptandigini belirtmislerdir (84). Bu farkliliklardan yola ¢ikarak erken ve
ge¢ baslangic yasina sahip hastalarda farkli genotipik 6zellikler olabilecegi
diistinerek hastalar erken ve gec baslangi¢c yasina sahip hastalar olarak alt gruplara
ayrilarak IL23R’deki polimorfizmler ile iligkisi arastirildi. Literatiirde bu iliskiyi
inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bergboer ve arkadaslar1 2012 yilinda 217 psoriasis hastasi ve 450 kontrol
grubu ile yaptiklari ¢alismada pediatrik baslangic¢ yasi (<18) ile IL23R (rs11209026)
polimorfizmi arasindaki iliskiyi karsilastirmiglardir. Tim psoriasis hasta grubu
(n=217) ve dermatolog tarafindan dogrulanmis pediatrik baslangic yasina sahip

psoriasis hasta grubu (n=80) kontrol grubu ile karsilastirildiginda G minor allel
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frekans: istatistiksel olarak anlamli bulunurken dermatolog tarafindan dogrulanmis
erigkin baslangic yasina sahip psoriasis (n=85) hasta grubunda bu iliski
saptanmamustir (sirayla; p=0,007 p= 0,042, p=0,279). Pediatrik baslangi¢ yash
psoriasis kohortu ile eriskin baslangig yasli psoriasis kohortu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu ¢alismada diger ¢alismalardan
farkli olarak 18 yas siir olarak alinmustir. Yazarlar bunun nedenini medikal
triinlerin klinik arastirmalarinda bu yas smirinin dikkate alinmasi oldugunu
belirtmislerdir.(68)

Eiris ve arkadaglarinin ¢calismalarimizin son doneminde yayinladiklarin (Mayis
2014) kuzey Ispanyali 405 kronik plak psoriasis ve 426 kontrol grubu ile yaptiklari
caligmada IL23R polimorfizmi ile psoriasis siddeti, baglangi¢ yasi, ailesel psoriasis,
HLA-Cwo6 tasiyicilik durumu, tirnak psoriasisi, psoriatik artrit, tip 2 DM, arterial
hipertansiyon, dislipidemi ve iskemik kardiyak olaylar gibi komorbiditeler ile iliskisi
aragtirtlmistir. Hastalarin erken baslangic yasi (<40 yas), siddeti (past >10), aile
hikayesi (en az bir birinci derece akraba da etkilenmis olacak) verileri klinik
muayene ve kayitlar ile degerlendirilmistir. HT, dislipidemi, tip 2 DM ve iskemik
kardiyomyopati 3 yaklasim kullanilarak degerlendirimistir: Onceki klinik hikaye ve
tani, 6zgiin ila¢ kullanim1 (antihipertansif, lipit diisiiriicii, antidiyabetik ilaglar), aclik
plazma bulgularina gore (dislipidemi i¢in kolestrol >250 mg/dL ve/veya trigliserit
>200 mg/dL ve tip 2 DM i¢in glukoz >126 mg/dL). Artrit bir romatolog tarafindan
CASPAR kriterleri ile degerlendirilmistir. IL23R’de 1s11209026, rs2201841 odaklar1
ile calisilmis ve rs11209026 (G > A) frekans ile psoriasis arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Ancak rs2201841 AA (A > G) frekansi hastalarda daha yiiksek
bulunmustur (P = 0.03, OR = 1.36, 95% CI = 1.03— 1.79). Iki IL23R polimorfizminin
de psoriatik artrit olan ve olmayan hasta grubunda belirgin farkli frekans gosterdigi
saptanmistir (rs11209026 p=0.03, rs2201841 p=0.02). IL23R, rs11209026-GG ayni
zamanda hastalik siddeti ile iligkili ve ayrica HLA-Cw6+ hastalar arasinda daha
yaygin saptanmigstir. IL23R rs2201841-GG minor genotipik varyanti tip 2 DM ile
iliskili saptanmis ve yasa gore ayarlanmasi ile de belirgin kalmistir. IL23R
rs2201841 iligkisi yas, HT, dislipidemi ve iskemik kardiyomyopati ile
etkilenmemistir (73).
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Calismamiza katilan hastalarin 61°1 (%75,3) erken baslangic yasina (<40)
20’si (%24,7) gec baslangic yasina (>40) sahipti. IL23R’de rs11805303, rs2201841,
rs11209026, rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekanslarinin erken
baslangi¢ yas1 (<40) ve gec¢ baslangi¢ yasina (>40) etkisi degerlendirildi. Eiris ve
arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi rs2201841, rs11209026 odaklar1 ile
calisgmamizda baslangi¢ yasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
Di meglio ve arkadaslart da c¢alismalarinda rs11209026-GA ile baslangi¢ yasi
arasinda anlaml iliski saptamamistir. Bergboer ve arkadaslar1 ise bu c¢aligmalardan
farkli olarak rs11209026 odag: ile pediatrik baslangi¢ yasi ile kontrol grubu arasinda
anlamli iligki saptamalarina ragmen bu iliskiyi pediatrik baslangi¢ yasi ile eriskin
baslangic yas1 karsilastirildiginda saptamamislardir. Diger calismalardan farkli
olarak bu c¢alismada yas smirinin 18 olarak segilmistir. Calismamizda diger
caligmalardan farkli olarak ilk kez rs11805303 ve rs10889677 odaklarindaki genotip
ve allel frekanslarinin erken baslangi¢ yasi (<40) ve ge¢ baslangic yasma (>40)
etkisi degerlendirildi. 1ki odakta da genotip ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptamadi. Ayrica ¢aligmamizda diger calismalardan farkl
olarak dort odak ile haplotip analizi uygulandi ve haplotip analizi sonucunda erken
baslangi¢ yasina sahip olan hastalarda en stk TTGA haplotipi (%24,6) saptanirken
ilging olarak TTGA haplotipinin, ge¢ baslangi¢ yasina sahip olan hasta
poplilasyonunda goriilme siklig1 ¢ok diisiik gézlemlendi. Geg baslangi¢ yasina sahip
olan hastalarda en stk CCGC haplotipi (%30,0) saptandi. Bu nedenle hastaligin
baslama yas1 ile ilgili polimorfik odaklar ile anlamli bir iliskinin varligindan
sozedilebilir.

Calismamizda hastalarin 73’1 (%90,1) hafif, 8’1 (%9,9) orta-siddetli hastaliga
sahipti. Literatiirde hastalik siddeti ile c¢esitli polimorfizmler arasinda yapilmis
calismalar mevcuttur (73, 79, 85, 86). Biz de ¢alismamizda IL23R’de rs11805303,
rs2201841, rs11209026, rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekanslarinin
hastalik siddetine etkisi degerlendirdik. Hafif hastaliga sahip olan grup ile orta-
siddetli hastalifa sahip olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. FEiris ve arkadaglar1 bizim g¢aligmamamizdan farkli olarak yaptiklar
calismada rs11209026-GG ile hastalik siddeti arasinda anlamli iligki saptamistir. Di
meglio ve arkadaslarinin galismasinda ise rs11209026-GA hastalik siddeti ile iligkili
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bulunmamaistir. rs2201841 odaginda ise bizim g¢aligmamizda oldugu gibi anlaml
iliski saptanmamugtir. Caligmamizda orta-siddetli psoriasis hastalarinda rs2201841
odaginda T allelinin, rs10889677 odaginda A allelinin daha sik saptanmasi siddetli
hastalik seyri ile iliskili olabileceklerini diisiindiirse de istatistiksel olarak anlamli
seviyeye ulasmadi (sirasiyla p=0,140; p=0,247). Calismamizdaki orta-siddetli
hastaliga sahip olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle daha genis hasta
popiilasyonunda ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Yapilan haplotip analizi sonucunda hafif
psoriasisi (PASI<10) olan hastalarda en sik CCGC haplotipi (%22,2) saptanirken,
orta-siddetli psoriasisi (PASI>10) olan hastalarda genel psoriasis ve kontrol
grubundaki gibi TTGA haplotipi (%33,3) en sik saptandi. CCGC haplotipinin hafif
hastalik ile, orta-siddetli psoriasisi olan grupta TTGA haplotipinin genel psoriasis
grubundan daha sik goriilmesi ise TTGA haplotipinin hastalik siddeti ile iligki
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Cesitli galismalarda psoriasis kalittimi %60-90 olarak bildirilmistir. Erken
baslangicli tip 1 psoriasiste aile Oykiisii daha sik saptanmaktadir. Bu grupta ayni
zamanda HLA-Cwo6 pozitifligi de sik goriilmekte olup HLA-Cwo6 pozitifliginin aile
Oykiisii ve kalitimla iligkili oldugu saptanmistir. Ancak bu calismalarindan farkli
olarak ailesel olgularda HLA-Cw6 pozitifligi saptanmayan ¢alismalarda mevcuttur
(87). Calismamizda aile hikayesi ile IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekanslarini degerlendirildi. Eiris ve
arkadaslarinin calismasinda oldugu gibi rs2201841, rs11209026 odaklar ile aile
Oykiisli arasinda anlamli iligki saptanmadi. Eiris ve arkadaslarinin c¢alismasindan
farkli olarak ¢alismamizda ilk kez rs11805303, rs10889677 odaklarinin aile dykiisii
ile iliskisi degerlendirildi. rs10889677 odaginda aile hikayesi olan grupta CC
genotipi 15 (%46,9), CA genotipi 8 (%25,0), AA genotipi 9 (%28,1) hastada; aile
hikayesi olmayan grupta CC genotipi 11 (%22,4), CA genotipi 23 (%46,9), AA
genotipi 15 (%30,6) hastada saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,048). Aile hikayesi olan grupta CC genotipinin daha sik saptanmasi CC
genotipinin aile hikayesi olan kisilerde hastalik kalitimiyla iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. rs10889677 odaginda allel frekanslari, rs11805303 odaginda ise
hem genotip hem de allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.
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Obezite, adipoz dokudan salinan sitokinler ile inflamatuar bir durum olarak
degerlendirilmektedir. Psoriasis ve obezitede salinan inflamatuar mediatorlerin
benzer olmasindan dolay1 birbirini etkiledigi diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
psoriasisli hastalarda obezitenin arttigi saptanmustir. Calismamizda hastalarin
24’tinde (%29,6) BMI<25, 57’sinde (%60,4) BMI>25 olarak saptandi. Li ve
arkadaglar1 2012 yilinda yaptiklari c¢alismada daha Once psoriasis ile iliskisi
saptanmis 33 polimorfim ile obezite iliskisini degerlendirmislerdir. Calismada
IL23R’de 157530511 odagi ile BMI arasinda belirgin iligki saptamiglardir (88). Bizim
calismamizda ise IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677
odaklarindaki genotip ve allel frekanslarinin BMI iizerine etkisi karsilastirildi.
BMI<25 olan grup ile BMI>25 olan grup arasinda dort odakta da istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Haplotip analizinde BMI<25 olan hasta grubunda en sik
TTGA haplotipi (%29,1) saptanirken, BMI>25 olan hasta grubunda genel psoriasis
ve kontrol grubunda oldugu gibi en stk CCGC haplotipi (%24,1) saptandi. CCGC
haplotipi psoriasisli hastalarda obezite gelisiminde etkili, TTGA haplotipi obezite
gelisiminden koruyucu etkili olabilir. Istatistiksel olarak anlamli etkinin saptanmasi
icin daha genis hasta grubunda ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda diger calismalardan farkli olarak ilk kez IL23R’iindeki
polimorfizmlerin  hastaligin ~ fenotipik  o6zelliklerini  belirlemedeki  etkisi
degerlendirildi. Calismamizda hasta grubu psoriasis vulgaris (skalp tutulumu
olmayanlar), skalp psoriasisi, palmoplantar psoriasis, guttat psoriasis, inverse
psoriasis, piistiiler psoriasis alt gruplarina ayrildi ve PV (skalp olmayanlar) %45, SP
%35.8, PPP %5.5, GP %9,6, IP %2, PP %]1,3 olarak saptandi. Klinik fenotipler ile
IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677 odaklarindaki genotip ve
allel frekanslar1 karsilastirildi. rs2201841 odaginda palmoplantar psoriasis olan
hastalarda T alleli anlamli sekilde yiiksek (p=0,045) bulundu. T allelinin anlamli
derece yiiksek bulunmasi psoriasis hastalarinda palmoplanter psoriasis klinik
fenotipini belirlemede etkili olabilecegini diislindiirmektedir. Diger odaklarda
genotipler ve allel frekanslari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Klinik olarak PV ve SP olan hasta gruplarinda genel psoriasis hasta
grubundaki gibi CCGC haplotipi (sirastyla %22,7; %23,1) en sik saptandi. PPP hasta
grubunda en sik TTGA haplotipi (%50,0) saptanirken, GP hasta grubunda en sik
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TCGA haplotipi (%21,4) saptandi. PPP grubunda TTGA haplotipi belirgin sekilde
yiiksek saptanmas1 PPP fenotipini belirlemede onemli olabilecegini diistindiirmekle
birlikte hasta sayisi yeterli olmadigi i¢in istatistiksel analiz yapilamadi. Psoriasis
klinik fenotipleri ile anlamli iligkinin saptanabilmesi i¢in genis hasta popiilasyonunda
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hastalarin 47°sinde (%58) tirnak tutulumu varken 34’iinde
(%42) tirnak tutulumu yoktu. IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekanslarinin tirnak tutulumuna etkisi
degerlendirildi. Eiris ve arkadaglarinin ¢aligmasinda oldugu gibi IL23R’de
rs2201841, rs11209026 odaklarinda tirnak tutulumu olan grup ile tirnak tutulumu
olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Farkli olarak
calismamizda ilk kez rs11805303, rs10889677 odaklari ile tirnak tutulumu arasindaki
iliski incelendi ve istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Ayrica haplotip
analizi uygulandi ve tirnak tutulumu olmayan hastalarda genel psoriasis ve kontrol
grubunda oldugu gibi en stk CCGC haplotipi (%25,9) saptanirken tirnak tutulumu
olan hastalarda en sik TTGA haplotipi (%25,5) saptandi. TTGA haplotipi tirnak
tutulumu olan hastalarda psoriasis grubuna gore belirgin olarak daha sik gorildii.
Ancak hasta sayis1 yeterli olmadigi i¢in istatistiksel anlamlilik degerlendirilemedi.

Son yillarda psoriasis ile obezite, metabolik sendrom, HT, dislipidemi, tip 2
DM, malignite, inflamatuar bagirsak hastaligi gibi bazi komorbiditeler ve sigara
icimi, alkol kullanimi gibi bazi1 aliskanliklar ile iligski bildirilmektedir. Bu iliskiler
ozellikle kardiyovaskiiler ve metabolik risk faktorleri hastaligin  kronik ve
inflamatuar dogasi ile iligkilidir (70). Persistan sistemik enflamasyonun sekonder
insiilin resistansina ve endotelyal hiicre disfonksiyonuna, ayrica onceden varolan
metabolik ve kardiyovaskiiler komorbiditelerin artisgina neden oldugu 6ne
stirilmiistiir. Psoriasise ek olarak gen varyantlarinin inflamatuar yolaklari etkileyerek
de kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini arttirdiklar1 saptanmistir. (73) Hastalarda
beklenen yasam siiresi normal insanlara gore 3-4 y1l daha kisa saptanmistir (80).

Psoriasisteki komorbiditelerin prevelansi etnik gruplar arasinda farkliliklar
gostermektedir. Brezilya’da yapilan bir calismada %43,7 hastada HT, %15,3 DM,
%31,1 obezite (BMI>25), %25,3 dislipidemi, %20 sigara i¢iciligi saptanmustir (70)
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Calismamamizda 7 (%8,6) hastada HT, 9 (%11,1) hastada DM, 17 (%21)
hastada hiperlipidemi, 4 (% 4,9) hastada NAFL saptandi. Hastalarin 57 (%60,4)’de
BMI>25 idi. Sigara igme aligkanligi ise 34 (%42) hastada saptandi. Hastalarda
metabolik hastaliklarin varligi hakkinda bilgiler anamnez, onceki klinik veriler ve
kullandig ilaglar dikkate alinarak degerlendirildi. Psoriasisli hastalarda DM varligi
ile IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677 odaklarindaki
genotip ve allel frekanslar1 degerlendirildi. DM 6ykiisii olan hasta grubunda Eiris ve
arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi rs2201841 odaginda DM ile anlamli iliski
saptandi. DM olan psoriasisli hasta grubunda C alleli anlamli olarak yiiksekti
(p=0,039). Psoriasisli hastalarda C allelinin artmig olarak bulunmasi psoriasis
hastalarinda DM gelisiminde etkili olabilecegini diisiindlirmektedir. T allelinin
anlamli derecede diisiik olmasi ise psoriasisli hastalarda DM gelisimi agisindan
koruyucu etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. rs10889677 odagi ile de DM
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmistir (p=0,017). DM &ykiisii olan
hastalarda C allelinin anlamli olarak yiiksek saptanmasi psoriasis hastalarinda DM
gelisiminde etkili olabilecegini A allelinin ise anlamli olarak diisiik saptanmas1 DM
gelisiminden koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir. rs11805303 odaginda ve
Eiris ve arkadaslarinin caligmasinda oldugu gibi rs11209026 odaginda DM ile
anlaml iliski saptanmamistir. rs11805303 ve rs10889677 odaklar1 ile psoriasisli
hastalarda DM arasindaki iligkisiyi degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir. DM
gorilme sikliginin  yas ile artmasit nedeniyle iki grubun yas ortalamasi
degerlendirildi. DM olan hasta grubunda yas ortalamasi 57 saptanirken, DM olmayan
hasta grubunda yas ortalamasi 41 olarak saptandi. rs10889677 ve rs2201841
odagindaki bu anlaml farkliliklar DM olan gruptaki yas ortalamasinin anlamli olarak
yiiksek saptanmasina bagli olabilir. Hasta grubunun %60,4’de BMI>25 saptanmasi
da DM gelisiminde katkis1 olabilir. Ayrica iki grupta da heniiz tan1 konulmamis DM
varliginin sonucu etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Psoriasis hastalarinda IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekanslarimin HT gelisiminde etkisi
degerlendirildi. Eiris ve arkadaslar1 rs2201841, rs11209026 odaklar1 ile HT arasinda

iliski saptanmadigi gibi bizim ¢alismamizda da HT ile anlaml1 iliski saptanmamuistir.
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rs11805303, rs10889677odaklar1 ile psoriasili hastalarda HT iliskisi ilk kez
calismamizda degerlendirilmis olup anlamli iligki saptanmamustir.

Psoriasis hastalarinda IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekanslarimin HL (hiperlipidemi)
gelisimine etkisi degerlendirildi. HL olan hasta grubunda rs2201841 odaginda Eiris
ve arkadaslarinin ¢alismalarindan farkli olarak C alleli anlamli olarak yiiksek olarak
bulundu (p=0,39). C allelinin psoriasisli hastalarda hiperlipidemi gelisiminde etkili
olabilecegi, T allelinin daha az goriilmesi ise hiperlipidemi gelisiminden koruyucu
olabilecegi diisiiniilmektedir. rs11209026 odaginda FEiris ve arkadaslarinin
caligmasinda oldugu gibi anlamli farklilik bulunmamistir. rs11805303, rs10889677
odaklari ile HL iliskisi ilk kez calismamizda degerlendirilmis olup istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Yine hiperlipidemi goriilme sikliginin DM’a benzer
sekilde yas ile artmasi nedeniyle iki grubun yas ortalamasi degerlendirildi.
Hiperlipidemi &ykiisii olan hasta grubunda yas ortalamasi 56 olarak saptanirken,
hiperlipidemi Oykiisii olmayan hasta grubunda yas ortalamasi 41 olarak saptandi.
rs2201841 odagindaki bu farklilik yas ortalamasinin hiperlipidemisi olan hasta
grubunda daha yiiksek olmasina bagli olabilir. Hasta grubunun %60,4’de BMI>25
saptanmasi da hiperlipidemi gelisiminde etkili olabilir. Hiperlipidemi varlig1 hastanin
Oykiisiine, onceki klinik verilere ve kullandigi ilaclara gore degerlendirildigi icin
hastalarda olas1 tespit edilmemis liperlipidemi varligmin sonuglari degistirecegi
diistiniilmektedir.

Psoriasis ile iliskili bircok hastaligin cilt hastaligi ile ayni patolojik
mekanizmay1 paylastigina inanilmaktadir. TNFa ve IL17/IL23 gibi proinflmatuar
sitokin salinmi ile kronik inflamasyon insiilin resistansi ve metabolik sendrom
gelismesine neden olur. NAFL, metabolik sendromun bir belirteci kabul
edilmektedir. Psoriasisli hastalarda metabolik sendrom ve buna bagli olarak NAFL
siklig1 artmistir. Bu hastalarda TNFa ve IL17/23 yolagmna karsi biyolojik ajanlarin
kullanim1 ile bu komorbiditelerin azaltilabilecegi diisliniilmektedir  (83).
Calismamizda bu iliskiye dayanarak psoriasis hastalarinda IL23R’de rs11805303,
rs2201841, rs11209026, rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekanslarinin
NAFL gelisiminde etkisi degerlendirildi. Dort odakta da iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi. Calismamizda NAFL ile iliskili veriler hastanin
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Oykiistine ve ge¢cmis klinik verilerine dayanilarak elde edildigi i¢in karaciger USG ve
tansaminaz diizeyleri ile ayrintili olarak ve iliskinin daha genis popiilasyonda
degerlendirilmesi gerekmektedir. Literatirde NAFL ile IL23R polimorfizmi
arasindaki iliskiyi inceleyen yayin bulunmamaktadir.

Sigara igiciligi ile psoriasis iliskisi bircok ¢alismada gosterilmistir. Hastalarin
yasam kalitesinin degismesi ve sigaranin oksidatif ve inflamatuar mekanizmalari
tetiklemesi ile psoriasis gelisimine yatkinlik olusturmasi bu iliskiden sorumlu
tutulmaktadir. Psoriasis hastalarinda IL23R’de rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarindaki genotip ve allel frekanslarinin sigara kullanimina etkisi
degerlendirildi. Tki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik bulunmadh.

Sonug olarak ¢alismamizda daha Once psoriasis ile iligkisi gosterilmis olan
rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677 odaklari ile psoriasis arasinda
anlamli iligki saptanmadi. Daha oOnceki g¢alismalarda IL23R polimorfizmleri ile
psoriatik artrit, hastalik siddeti, hastalik baslangig¢ yasi, aile hikayesi, tirnak tutulumu
gibi klinik oOzellikler ile HT, DM, HL iligkisini inceleyen az sayida caligma
bulunmakta ve hastaligin klinik fenotipleri ve cinsiyetlere gore iliskisini inceleyen
calisma literatiirde bulunmamaktadir. Calismamizda PPP olan hasta grubunda
rs2201841 odaginda T alleli anlamli sekilde yiiksek bulundu rs10889677 odagi ile
psoriasis hastalarinda aile hikayesi ve eklem tutulumu arasinda anlamli iliski
saptandi. rs2201841 odagi hem DM hem de hiperlipidemi ile, rs10889677 odagi ise
sadece DM ile anlamli iligkili bulundu. Bununla birlikte DM ve hiperlipidemisi olan
hastalarda yas ortalamasinin ve BMI degerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptanmas1 sonuglar1 etkilemis olabilecegini diisindiirmektedir. Ayrica hastalarda
varolan komorbiteler hakkinda bilgiler klinik 6ykiiye dayandigi i¢in komorbitelerin
klinik tan1 kriterlerine gore saptanmasi daha anlamli sonuglar saglayabilir.
IL23R’deki polimorfizmlerin hastalik riski, hastaliin  klinik 6zelikleri ve
komorbiditeler iizerine etkilerinin anlasilabilmesi i¢in daha genis ve kontrollii
calismalara ihtiya¢ vardir. Calismamizda ayrica rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklan ile ilk kez haplotip analizi uygulandi. Analiz sonucu psoriasis
ve kontrol grubunda haplotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Klinik fenotipler, BMI, baslangi¢ yasi, tirnak tutulumu, hastalik siddeti,

cinsiyete gore de haplotipler analiz edilmis olup hasta sayis1 yeterli olmadig1 i¢in
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istatistiksel analiz yapilamadi. Daha genis hasta popiilasyonunda sonuglarin

istatistiksel olarak degerlendirilmesine ihtiyac vardir.
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SONUCLAR

Psoriasis hasta grubu ile kontrol grubu arasinda rs11805303, rs2201841,
rs11209026, rs10889677 odaklarinda genotip ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Psoriasis hasta grubu erkek ve kadin alt gruplarina ayrilarak cinsiyetlerde gore
genetik farklilik olup olmadig1 degerlendirildi. iki grupta da rs11805303, rs2201841,
rs11209026, rs10889677 odaklarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Psoriasis hasta grubunda erken baslangic yasi (<40) ile ge¢ baslangi¢ yasi
(>40) arasinda rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677 odaklarinda genotip
ve allel frekanslari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Hafif psoriasisi olan hasta grubu (PASI<10) ile orta-siddetli psoriasisi olan
hasta grubu (PASI>10) arasinda rs11805303, rs2201841, rs11209026, rs10889677
odaklarinda genotip ve allel frekanslari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Aile hikayesi olan hasta grubu ile aile hikayesi olmayan hasta grubu
karsilastirildiginda rs11805303, rs2201841, rs11209026 odaklarinda genotip ve allel
frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. rs10889677
odaginda aile hikayesi olan grupta CC genotipi, aile hikayesi olmayan hasta
grubunda CA genotipi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik saptandi. Allel
frekanslar1 arasinda anlamli fark bulunmadi.

Psoriasis hastalarinda BMI ile rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarinda genotip ve allel frekanslari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad.

Psoriasis hastalarinda PV, SP, GP, IP, PP klinik fenotipleri ile rs11805303,
rs2201841, rs11209026, rs10889677 odaklarinda genotip ve allel frekanslar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. PPP olan hasta grubunda rs2201841
odaginda T alleli anlaml1 sekilde yiiksek (p=0,045) bulundu.

Eklem tutulumu Oykiisii ile rs11805303, rs2201841, rs11209026 odaklarinda
genotip ve allel frekanslari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

rs10889677 odaginda genotipler arasinda anlamli fark bulunmazken eklem tutulumu
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olan psoriasisli hastalarda C alleli, eklem tutulumu olmayan psoriasisli hastalarda A
alleli anlamli derecede yiiksek bulundu.

Tirnak tutulumu ile rs11805303, rs2201841, rs11209026 odaklarinda genotip
ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Psoriasisli hastalarda DM oykiisii ile rs11805303, rs11209026 odaklarinda
genotip ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
rs2201841 odaginda DM olan psoriasis hasta grubunda C alleli, DM olmayan
psoriasis hasta grubunda T alleli anlamli olarak yiiksek bulundu. rs10889677
odaginda DM olan psoriasis hasta grubunda C alleli, DM olmayan psoriasis hasta
grubunda A alleli anlamli olarak yiiksek bulundu. Iki odakta da genotipler arasinda
anlamli fark bulunmadi.

Psoriasisli hastalarda HT oykiisii ile rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarinda genotip ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Psoriasisli hastalarda sigara igiciligi ile rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarinda genotip ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmada.

Psoriasisli hastalarda hiperlipidemi oykiisti ile rs11805303, rs11209026,
rs10889677 odaklarinda genotip ve allel frekanslar1 arasinda, rs2201841 odaginda
genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. rs2201841 odaginda
hiperlipidemisi olan psoriasis hasta grubunda C alleli hiperlipidemisi olmayan
psoriasisli hasta grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek saptandi.

Psoriasisli hastalarda NAFL o6ykiisii ile rs11805303, rs2201841, rs11209026,
rs10889677 odaklarinda genotip ve allel frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi.

Haplotip analizi sonucunda psoriasis hasta ve kontrol grubunda CCTG
haplotipi en sik saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. Erkek ve kadin hasta grubunda haplotip dagilimlar1 benzer saptandi.

Psoriasis fenotiplerinden PV ve SP olan grupta CCGC haplotipi saptanirken,
PPP olan grupta TTGA haplotipi, GP olan grupta TCGA haplotipi en sik saptandi.

BMI< 25 olan hasta grubunda en sik TTGA haplotipi saptanirken, BMI>25
olan hasta grubunda en sik CCGC haplotipi saptandi. Erken baslangic yasina sahip
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olan hastalarda en stk TTGA haplotipi saptanirken, ge¢ baslangic yasina sahip olan
hastalarda en stk CCGC haplotipi saptandi. Hafif psoriasisi (PASI<10) olan
hastalarda en sik CCGC haplotipi saptanirken, orta-siddetli psoriasisi (PASI>10)
olan hastalarda TTGA haplotipi en sik saptandi. Tirnak tutulumu olan hastalarda en
stk TTGA haplotipi saptanirken, tirnak tutulumu olmayan hastalarda en stk CCGC
haplotipi saptandi.
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