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ONSOz

Bu proje ile farkl ve glincel bir pencereden, vaskiler ve immiunolojik acgidan psoriazisi
arastirmayi ve aydinlatmayl amacladik. Calismamizda &6zellikle derideki vaskiler degisimini
kontrol eden baslica faktérleri ,VEGF, HIF-1a, ve bunlari psoriazis patogenezine
baglayabilecek immunolojik, hipoksik ve seratonerjik faktérleri, TNF-a, IL-10, 5HT2A,
arastirdik. Projemizde bu faktorlerin  (protein UrUnlerinin) aktivitelerini ve birbiriyle
etkilesimlerinde rol oynayabilecek genetik polimorfizmler saptandi. Olgularin demografik,

klinik ve genotip parametreleri ile polimorfizmler arasinda iligkiler test edildi.

Bu calisma TUBITAK 1002 projeleri kapsaminda 214S600 no’lu proje olarak TUBITAK

tarafindan desteklenmistir.
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OzZET

Psoriazis, toplumda %2-4 oraninda gortlen, T hlcre aracili, otoimmdan, kronik, inflamatuar bir
deri hastaligidir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber degisik irklarda farkh sikliklarda
gbzlenmesi ve ailesel psoriazis olgularinin bulunmasi, psoriaziste genetik faktérlerin
arastiriimasina neden olmaktadir.Psoriazis genetik ve ¢evresel faktorlerle etkilesen poligenik
ve cok faktorll bir hastaliktir. Genetik faktérlerin klinik belirtilere, baslangi¢ yasina, tipine ve
siddetine katkisi oldugu dusunulmektedir. Genetik faktorler (polimorfizm/mutasyon) immun
sistemin ve Keratinositlerin normal fizyolojik isleyisindeki egsik degerleri patolojik veya
yatkinlik sinirina getirebilir. Biz projemiz ile farkli ve glincel bir pencereden, vaskiler ve
immunolojik agidan psoriazisi arastirmayl ve aydinlatmaylr amagladik.  Calismamizda
Ozellikle derideki vaskller dedisimi kontrol eden baslica faktérleri ,VEGF, HIF-1a, ve bunlari
psoriazis patogenezine baglayabilecek immunolojik, hipoksik ve seratonerjik faktorleri, TNF-
a, IL-10, 5HT2A, arastirdik.

Bu baglamda Denizli Devlet Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran ve psoriazis tanisi
alan hastalarin kan orneklerinden DNA izolasyonu gercgeklestirildi. izole DNA'larda
VEGF (rs2010963, rs833061, rs1570360), HIF-1a (rs11549465), TNF-a (rs361525,
rs1799964, rs1800629), IL-10 (rs1800896), 5HT2A (rs6311) genlerine ait polimorfizmler
arastirildi (SNP genotyping assay).

Gerceklestirilen polimorfizm analizlerine gore kontrol ve hasta gruplarinda anlamli bir fark
g6zlenmedi. Olgu gruplarinin kendi i¢cinde yapilan analizlerde rs1800629 Tip 1 psoriasis ile
iligkili bulunurken, rs833061 Tip 2 psoriasis ile iliskili bulundu. Yapilan haplotip analizi ile de
rs1799964, rs2010963, rs833061 ve rs6311 polimorfizmlerinin bir arada bulunmasi hastalia
koruyucu faktér olabilecedini distindirdd.

Sonug olarak, ¢alismamiz VEGF, HIF1-a, TNF-a, IL-10 ve 5HT2A gen polimorfizmlerinin
Denizli populasyonunda psoériasiz igin risk faktorleri olarak dederlendiriiemeyecegini
dusundurmistir. Eger daha genis katilimh ¢alismalar yapilirsa genetik risk faktérleri net

olarak gésterilebilir.



ABSTRACT

Psoriasis, 2-4% seen in society, is T-cell mediated autoimmune, chronic, inflammatory skin
disease. The etiology of the disease is unknown. However observation of psoriasis at
different frequencies in different race and the presence of familial cases bring about research
of genetic factors in psoriasis. Psoriasis is a polygenic and multifactorial disease which
interacts with genetic and environmental factors. Genetic factors thought to have contributed
to the clinical symptoms, age of onset, type, and violence. Genetic factors (polymorphism /
mutation) can bring the threshold of the immune system and normal physiological functioning

keratinocytes to pathological or predisposition level.

We aim investigation and clearing up psoriasis, at a different and novel window, by searching
vascular and immunological aspects of psoriasis. We have investigated vascular changes in
the skin especially, the main controlling factors, VEGF, HIF-1a, and immunological, hypoxic
and serotonergic factors, TNF-a, IL-10, 5SHT2A, which could connect each other to the

pathogenesis of psoriasis.

In this context, DNA isolation from blood samples of the patients which are diagnosed as
psoriasis patient at Denizli State Hospital Dermatology Clinic, performed. SNP genotyping
assay performed for VEGF (rs2010963, rs833061, rs1570360), HIF-1a (rs11549465), TNF-a
(rs361525, rs1799964, rs1800629), IL-10 (rs1800896), 5HT2A (rs6311) polymorphisms.

According to polymorphism analysis there were no significant differences in patient and
control groups. In analysis of the case group itself rs1800629 was associated with Type 1
psoriasis, rs833061 was associated with type 2 psoriasis. Performed haplotype analysis
suggests that coexistence of rs1799964, rs2010963, rs833061 and rs6311 polymorphisms
may be a protective factor for psoriasis.

In conclusion, our study showed that VEGF, HIF1-a, TNF-a, IL-10 and 5HT2A gene
polymorphisms can not be considered as risk factors for psoriasis in Denizli population. If

more extensive studies with large sample size done, a clear genetic risk will be shown.



1.GIRIS
Psoriazis, toplumda %2-4 oraninda gortlen, T hlcre aracili, otoimmdan, kronik, inflamatuar bir
deri hastaligidir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber degisik irklarda farkli sikhklarda
gbzlenmesi ve ailesel psoriazis olgularinin bulunmasi, psoriaziste genetik faktérlerin
arastirimasina neden olmustur. Ailesinde psoriazis 6ykisu olmayan bireylerde psoriazis
bulunma sikhdr %1-2 iken, anne veya babada psoriazis varsa bu oran %10-20, ikisinde de
varsa %50'nin Gzerine ¢ikmaktadir. Psoriazis her yasta gérilebilmekle birlikte, en sik geng ve
orta yas gruplarinda goérilmektedir. Hastallk kadin ve erkekleri esit oranda etkilemekte,

ancak kadinlarda erkeklerden daha erken yaslarda baslamaktadir.

Psoriazisin patogenezi, klinigi ve tedaviye yaniti heterojendir. Literatlirde genellikle psoriazis
geninin tespiti, patogenezinde rol oynayan aktorlerin (sitokinler, lenfositler, keratinositler) ve
bunlar Uzerinden etkili faktérlerin (zerine ¢alismalarla hastalik anlasiilmaya ve ¢dzilmeye

calisiimaktadir. Literatirde hastalidin immunolojik bilesenleri Gzerine yogunlasildigi

Biz projemiz ile farkh ve guncel bir pencereden, vaskuler ve immunolojik agidan psoriazisi
arastirmayi ve aydinlatmayl amagladik. Psoriaziste vaskuller degisiklikler oldukga belirgin ve
onemlidir. Calismamizda &zellikle derideki vaskiler degisimini kontrol eden baslica
faktorleri ,VEGF, HIF-1a, ve bunlari psoriazis patogenezine baglayabilecek immunolojik,
hipoksik ve seratonerjik faktérleri, TNF-a, IL-10, 5SHT2A, arastirdik. Projemizde bu faktérlerin
(protein Urlnlerinin) aktivitelerini ve birbiriyle etkilesimlerinde rol oynayabilecek genetik
polimorfizmler saptandi. Olgularin demografik, klinik ve genotip parametreleri ile

polimorfizmler arasinda iligkiler test edildi.



2.LITERATUR OZETi
2.1.Psoriasis

Psoriasis, toplumda %2-4 oraninda gorilen, T hiicre aracili, otoimmin, kronik,
inflamatuar bir deri hastaligidir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber degisik irklarda
farkli sikliklarda gbzlenmesi ve ailesel psoriasis olgularinin bulunmasi, psoriasiste genetik
faktorlerin arastiriimasina neden olmustur (Menter vd.,2004). Ailesinde psoriasis Oykusu
olmayan ¢ocuklarda psoriasis bulunma sikligi %1-2 iken, anne veya babada psoriasis varsa
bu oran %10-20, ikisinde de varsa %50'nin Uzerine ¢ikmaktadir (Henseler, 1997). Psoriasis
her yasta gortlebilmekle birlikte, en sik genclerde ve orta yaslilarda, 10-35, gortlmektedir.
Hastalik kadin ve erkekleri esit oranda etkiler ancak kadinlarda erkeklerden daha erken

yaslarda baglar (Glnes ve Altiner, 2005).

Psoriasis genetik ve cevresel faktérlerle etkilesen poligenik ve cok faktorli bir
hastaliktir. Genetik faktorlerin klinik belirtilere, baslangi¢ yasina, tipine ve siddetine katkisi
oldugu duistnitlmektedir. Genetik faktorler (polimorfizm/mutasyon) immun sistemin ve
keratinositlerin normal fizyolojik igleyisindeki esik degerleri patolojik veya yatkinlik sinirina
getirebilir. Psoriazsis genetik olarak heterojen bir hastaliktir. Birgok genin gevresel faktorlerle
etkilesimi sonucunda hastalik olusmaktadir. Genetik faktérlerin bireyler ve populasyonlar
arasindaki farkliliklari hastaligin siddet ve lokalizasyonlari gibi belirtilerin farklilasmasi ile
sonuglanmaktadir (Tdrsen, 2010). Genetik faktorler disinda patogenezinde travma, ilag,
enfeksiyon, sigara, ortam tozlari (allerjen vb uyaranlar) gibi gcevresel faktérlerin yani sira stres

gibi intrinsik tetikleyici faktorler de rol oynamaktadir.

Klinik parametre olarak 1978 yilindan beri bilinen ve psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en
¢ok kullanilan oélgeklerden biri olan hastaligin eritem, kepek ve endurasyon/infiltrasyon gibi
semptomlarini anatomik lokalizasyonlarina gére derecelendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi
(PASI) kullanilir. PASI yetigkin psoriasisinde glvenilir ve tekrar edilebilir bir skorlama
yontemidir. PASI, dort vicut bdlgesindeki (bas, gévde, Ust ekstremite, alt ekstremite), eritem,

indurasyon ve deskuamasyon derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir (Paul vd., 2010).

2.1.1.Psoriasis tipleri

Psoriasis iki pik dénemde baslangi¢ yapabilmekte ve buna gére Tip | ve Tip Il olarak
ikiye ayrilmaktadir. Tip | psoriasis erken baslangigli olup, 20-30 yaslari baslangi¢ igin en sik
gérilen yas aralhigidir. Bu tip psoriasiste ailesel psoriasis 6ykisu olmakta ve birinci derece

yakinlarda rolatif risk olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu tipte hastaliyi enfeksiyonlarla alevienme
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egilimi vardir. Tip | baslangici 40 yas dncesine dayanan erken tiptir. Vakalarin %75’inden
fazlasi Tip | olarak belirlenmistir. Tip Il Psoriasis ise ge¢ baslangi¢l, 40 yasindan sonra
Ozellikle 57-60 yaslarinda ortaya cikan, aile 6ykisl oldukga nadir olan psoriasis tipidir.
Hastalik daha 1limh seyretmekte, genetik baglantisi nadir, sporadik olarak gelisen psoriasis
tipidir (Erkek,2008).

Psoriasis Klinik tipleri
Plak Tip

Govde velveya ekstremitelerde ¢api 1 cm’den blylk eritemli, skuamli, infiltre papdllerin
varligiyla karakterizedir. Numuler tip olarak da bilinir.Bu hastalarda plaklar keskin sinirlarla
cevrili, oval ya da numular sekildedir. Lezyonlar eritemli lekeler olarak baslar. Baslangicta
¢aplari 1 cm’den kiguk olabilir. Daha sonra yayilim gdstererek bu plaklarin birlesmeside s6z
konusu olabilmektedir. Psdriatik plaklarin etrafinda Woronoff halkasi olarak bilinen bir beyaz

halka gozlenir. Psoriasisin sik gorilen formu kronik plak psoriasisidir (Baliwag, vd., 2015).
Guttat Tip

Guttat, Yunan kokenli bir kelime olup damla anlamina gelmektedir. 2 -10mm ¢apinda sayisiz
kiguk lezyon olarak akut bir sekilde ortaya ¢ikar. Genellikle merkeze dogru bigcimlenen guttat
lezyonlar bas ve uzuvlarda ortaya ¢ikar. Bu nedenle c¢ogunlukla c¢ocuklarda, nadiren
yetiskinlerde goériimektedir. Lezyonlarin sayisi 5, 10 ile 100 arasinda degisir. Guttat psoriasis
tim psoriasis vakalarinin % 2’sini olusturur. Cocuklarda kendini sinirlayan bir hastalik olarak
ortaya clksada, yetiskinlerde kronik plak hastaligina doéntsebilir. Uzun streli prognoz
gOsteren akut gutat psoriasisli ¢gocuklarin %33’Unin ailelerinde daha 6nce baglayan akut
guttat psoriasisin kronikleserek plak psoriasise donustiguina gésteren bir calisma mevcuttur.
Govde veya ekstremitelerde ¢api 1 cm’den klglk eritemli, skuamli, infiltre papdullerin
varligiyla karakterizedir. Erigkinlere nazaran ¢ocuklarda daha sik gorilir. Yogun olarak gévde
ve proksimal eksremitelere simetrik olarak yerlesen lezyonlar mevcuttur (James, W.D., vd.,
2008).

Pistiler Tip

Avuc ici ve ayak tabani disinda kalan bélgelerde eritemli zeminde pdustillerin varligi ile
karekterizedir. Cocukluk caginda daha nadir gorilir. Genital bdlgeler, parmak aralari ve
periungual bolgelere yerlesme egilimi gosteren eritemli zeminde, ¢ok sayida steril pustiller

seklinde izlenir. Yillarca suren ve alevlenmelerle seyreden dongusel bir ritmi vardir.

Generalize pustller psoriasis ender, aktif ve stabil olmayan bir hastaligi ifade eder. Kimyasal

icerikli kortikosteroidlerin kullaniminin birden birakilmasiyla ortaya c¢ikabilir. Hastalar agnli,
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atesli, katmanlar seklinde birlesen steril pustillerle, inflamasyonlu deri ile karekterizedir
(James, W.D., vd., 2008).

Eritrodermik Tip

Tdm vicutta yaygin eritem ve 6dem varligi ile karekterizedir. Yetigkinlerde daha sik goruldr.
Vucutta ¢ok az saglam deri bolgesi birakacak kadar yaygin olabilir. Aktif psoriasis yoluyla
deride total ya da subtotal olarak gelisen ve iki formu olan psoriasistir. ilkinde kronik plak
psoriasis asamall bir bicimde ilerleme gdsterir, birlesir, yayginlagir ve genisler. ikincisi
eritrodermanin infeksiyonlar yoluyla ortaya ¢ikan unstabil psoriasisin olusmasiyla meydana

gelmektedir.

Sadece enfeksiyonlar dedgil, ilaclarin kullanimi ya da kortikosteroidlerin birakilmasi da sebep
olabilmektedir. Eritroderma, derinin termoregilatér kapasitesini bozabilir, buna bagl olarak
hipotermi gorilebilir. Kardiyak yetmezlik ve metabolik degisiklikler iceren ¢esitli rahatsizliklar,
hipoalbuminemi ve anemi ortaya c¢ikabilir. Bunlara bagh olarak demir, B12 ve folat
yetersizligide ortaya c¢ikabilir (James, W.D., vd., 2008).

invers Tip

intertriginéz alanlarda eritemli plaklarin varhi§i ile karakterizedir. Derinin katlanti yerlerinde
plaklar olusur. Ozellikle meme alti, koltuk alti, perianal bélgeyi tutan psoriasis formudur.
Fleksural lezyonlar pulsuz, kirmizi, kizarik olurlar. Genellikle parlak plaklar arasindaki bdlge

candida, intertrigo ve dermatofit enfeksiyonlarina da acik olur (James, W.D., vd., 2008).
Tirnak Psoriasisi

Tirnak psoriasisi daha ¢ok el tirnaklarinda gdézlenir. Tirnak yizeyinde kigik oyuklar seklinde
gorular. Tirnak matriksinin proksimalindeki hatali tirnak olusumuyla sonlanir. Tirnagin tirnak
yatagindan ayrilmasi, kenarlardan kalkmasi da siklikla gozlenir. Bu durum “onycholysis”
olarak bilinir. Tirnak ylzeyinin altinda sari- turuncu bir alan gorilebilir. Buna “oil spots” adi
verilir. Tirnak ylzeyinde incelme, renk agilmasi ve distrofik yapi gortlebilir (James, W.D., vd.,
2008).

2.1.2.Psoriasis tedavisi

Kortikosteroidler, vitamin D3 analoglari, ultraviyole 1simasi, retinoidler, metotreksat ve
siklosporin igeren topikal ve sistemik tedavilerin ¢oklu kullanimiyla sedef hastaligi tedavisi
basarili olmustur. Buna ek olarak genel inflamatuar yolaklari (TNF yolagi gibi) veya farkli
immun hdcre aktivasyon (CD2, IL-12, 1I-17 ve IL-23 ekspresyonunu regule edenler) yolaklar

biyolojik olarak hedefleyen yeni tedavi stratejileri gelismektedir. Patojenik surecgte farkli



molekiilleri hedefleyen cesitli biyolojik ajanlar lzerine ¢alismalar yapiimistir. Fakat tedavideki
gelismelere ragmen hala psoriasis tedavisi tam olarak gergeklestiriiememistir. Hatta bir
hastada farkli tedavi protokolleri ile tam bir iyilesme gergeklesmis olsa bile hastaligin niks

etmesi birkag¢ hafta veya ay sonra gergeklesebilir (Wagner, vd., 2010).

2.1.3.Psoriasis patogenezinde gorev alan hiicreler

Keratinositler epidermiste yodun hicre tipidir. Keratinositler bes tabaka seklinde
dizenlenmislerdir; stratum bazale, stratum spinozum, sratum granilozum, stratum lusidum
ve stratum korneum. Stratum bazale hicreleri mitozla ¢ogalirlar, bélinen hicrelerin bir kismi
stratum bazalenin kék hicre toplulugunu olustururken geri kalanlari stratum spinozuma gog¢
ederler ve stratum korneum olusumuna giden farklilasma surecine girerler. Stratum bazale
tek sira silindirik hiicreden olusur. Bazal hicrelerin bolinmesi ile olusan yeni keratinositler
spinoz tabakay! olusturur. Granlller tabakadaki keratinositler, yassi poligonal sekilli ve
belirgin oval bir ¢cekirdege sahiptir. Avug ici ve ayak tabaninda, kasima ve sirtinme sonucu
derinin kalinlastigi yerlerde graniler tabaka Uzerinde soluk pembe renkte stratum lucidum
tabakasi bulunur. Stratum korneum nukleuslarini tamamen kaybetmis ve yassilagsmis 6lU
keratinositlerden (korneositlerden) olusur. Farklilagsma silrecinde bazal tabakadaki prizmatik
hicreler bélinUp yukariya dodru hareket ederken gittikge yassilasir ve sonunda nukleuslarini
kaybederler (Kierszenbaum, 2006). Bu slre¢ normalde 28-30 giin iken psoriatik deride 3-4
gune kadar diusmektedir. Keratinositlerin anormal olgunlagsmasi ve epidermal hiperplazi ile
olusan kalin pullu plaklar psoriasis karakteristigidir (Sekil 2.1) (Lowes, vd., 2015). Keratin
16’nin over-ekspresyonu keratinosit hiperproliferasyonunun bir géstergesidir (Kim ve Kruger,
2015). Aktif plaklarda IL-6 ve TNF-a ekspresyonlarinin artigi gézlemlenmistir. IL-6’nin artan
ekspresyonu keratinosit proliferasyonu ile immun aktivasyonun ve doku inflamasyonunun
iliskisini agiklamaktadir (Al-Shobaili ve Qureshi, 2013).

| Normal deri | Parakeratosis

Stratum corneum

HE&E

Epidermis
Acanthosis

Dermis

Sekil 1: Normal deri ve psoriatik derinin histolojik gorinima

T hlcreleri psoriasis bagslamasi ve devamliliyinda énemli roller Ustlenmektedir. Fakat sadece

T hucreleri degil ayni zamanda endotel hicreler, dentritik hicreler, makrofajlar, dogal
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oldurtcu(NK) hacreler, noétrofiller, makrofajlar ve keratinositler ve bunlarin yaninda kemokin

ve sitokinler de hastaligin patogenezinde farkli roller Ustlenmektedir (Coimbra, vd., 2012).

Dentritik htcreler, immun sistemin 6nemli bir parcasidir. Antijen sunan hicre goérevini
ustlenirler. Yardimci hcreler olup ve antijenlerin iglenip T hiicrelerine sunumunda rol alirlar.
Psoriatik lezyonda bol miktarda saptanmistir. Bunlar, Langerhans hucreleri, dermal
dentrositler, plasmositoid ve myeloid dentritik hiicrelerdir. Dentritik hiicreler, hem psoriasisteki
antijenin alinip, islemden gegirilip naif T-lenfostilerine sunumunu saglar, hem de salgiladigi
sitokinler araciligi ile immudn yanitin ne yénde gelisecedini beliler. Dentritik hicreler T
hicrelerini IL-2 ve IFN-y salinimi ile stimule eder (Lowes, vd.,2015). Plasmositoid dentritik
hicrelerden psoriasisin erken gelisiminde rol oynayan Tip 1 interferonlar Uretilir. Dentritik
hicreler ayni zamanda psoriatik lezyonda bulunan hicrelerin aktivitesi icin dnemli olan IL-

23’Un major kaynagi olarak bilinmektedir (Coimbra, vd., 2012).

Notrofiller hiicre ici antimikrobiyal peptidler sahip olan ve bir immin saldirya kargsi ilk
savunma hatti hicreleridir. Psoriasis lezyonlarinda stratum korneum altinda mikroapse
olarak gorulir ve burada CXCL1, CXCL2, ve CXCLS8/IL-8 gibi bircok nétrofil kemokini
bulunmaktadir (Kim ve Kruger, 2015). Aktive keratinositlerden salinan IL-8 gibi kemokinler
psoriasiste notrofil aktivasyonuna ve gégline neden olan en énemli faktérdir. Notrofillerin tam
olarak aktiviteleri bilinmemekle beraber, T hicrelerin bolgeye gelmesine ve aktiflesmesinin
yaninda keratinosit farklilagsmasi ve proliferasyonunda gérev aldigi dusundlmektedir
(Coimbra, vd., 2012).

Makrofajlar doku homeostazina katilan fagositik hicrelerdir ve doku yeniden modellenmesi
sirasinda ortaya gikan doku kalintilarin ve eritrositlerin temizlenmesinde goérev alirlar (Kim ve
Kruger, 2015) Makrofajlar, psoriasiste en erken infiltre olan hicreler arasindadir. Makrofaj
infiltrasyonunun epidermal sinyaller ve dentritik hlcrelerden salinan sitokinler araciligiyla
oldugu dusundlmektedir. Monosit ve makrofajlar IL-12 ve TNF-a Ureterek psoriasis
patogenezine katkida bulunmaktadir. Aktive makrofajlarin ayni zamanda proteazlarin,
buyuime faktorlerinin (VEGF gibi) salinimiyla anjiyogenezde de rol aldiklari bilinmektedir
(Coimbra,vd., 2012).

Dogal oldartci (NK) hicreler bir major histokompatibilite komplekse bagli olmayan bir
sekilde kanserli ve viral ydonden enfekte hlcreleri dldurme yetenegindedir. Psoriasiste NK
hicrelerinin IFN-y, TNF ve IL-22 salgilayarak gorev aldiklari distnilmektedir (Kim ve Kruger,
2015).



Mast hicreleri TNF-a, IFN-y, IL-8 ve VEGF gibi mediatorleri fazla miktarda treterek dogal ve
T hicre aracili inflamasyonda noétrofil ve lenfositlerin c¢agiriimasi i¢cin uygun cevreyi

olustururlar (Coimbra, vd., 2012).

Psoriasis T hiicre aracili bir immin hastaliktir ve Th1/Th17 sitokin c¢evresi ile iligkilidir
(Baliwag, vd., 2016). T hicreleri tip1 ve tip 2 sitokin tretme kapasitelerine goére iki ana grupta
incelenebilir. Tip 1 sitokinler arasinda IFN-y ve TNF-a yer alirken, Tip 2 sitokinler arasinda IL-
4 ve IL-5 yer alir. Psoriasis hastalarinda lezyonlu deri bdlgesinde ve periferik kanda tip 1
sitokin yapiminin arttigi tespit edilmistir. Bu enflamatuar hastalikta Th17 hcrelerinin artisi
g6zlenmistir. Th17 hicreleri IL-23 ile stimule olmaktadir ve IL-17 ve IL-22 salinimini
arttirmaktadir (Balato,2012). IL-22 keratinosit hiperproliferasyonunu indikler ve IL-17 ve IL-
22 birlikte keratinositlerden salgilanan antimikrobial peptid olan LL-37’nin Gretimini arttirir. LL-
37 artisi immun sistemin devamli aktif olmasina neden olur (Flatz ve Conrad,2013). Sekil

2.2'de psoriasis pathogenezi gdsteriimektedir.

trigger

non-lesional psoriatic skin
{genetic predisposition) psoriatic plaque

=

self- -1n
LL-27 DNA
TNF-a - L - 2
LL-37/self-DNA TEN -y I-17 n-22
<o lexes

M pa R-defensin
hemokine

IL-1R

activation, IFN -y Thi Thi7 -6

PpPDC dDC . - TNF-c

Ilymph node

-12 _ Thi
= adhesionfgs
DC T-cell angiogenesisqgs

S Thi7 - elasticity ¥

n-23 blood vessel

Sekil 2: Psoraisis pathogenezi.

Yaygin olarak kabul gobren hipoteze goére, psoriatik plaklar deri hucreleri ile bagisikhk
sisteminde dogal ve kazanilmig bilesenlerin dizensiz etkilesimlerinden kaynaklanir (DC,
dendritik htcreler; dDC, dermal dendritik hicreler; IFN, interferon; IL, interleukin; pDC,
plasmasitoid dendritik hicreler; TNF, timér nekrozis faktor; Th, T yardimci) (Boehnke ve
Schoén, 2015).

2.1.4.Psoriasis patogenezi ile iligkili sitokin ve kemokinler

Psoriatik deride eksprese olan sitokinlerin  birbirleriyle iligkileri  keratinositlerin

hiperproliferasyonu, artan neovaskularizasyon ve inflamazyon gibi klinik olaylari hangi
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sitokinlerin merkezi olarak rol oynadiklarinin belirlenmesiyle agiklanmaktadir (Baliwag, vd.,
2016).

IL-17, TNF- a , IFN-y,IL-1 ve IL-22 gibi sitokinler kendi baslarina veya birlikte
kombinasyonlarla psoriasiste keratinosit cevabini olustururlar. IL-17, IFN-y,IL-22 ve TNF-a
keratinosit proliferasyonuna neden olurken ayni zamanda kemokin ve sitokinlerin Uretimini de
arttirmaktadir (Lowes, vd., 2015)

IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-y, TNF- a gibi Tip 1 sitokinlerin asir ekspresyonu gdsterilmistir. IL-
8’in asiri ekspresyonu, nétrofillerin toplanmasina neden olur. Th1 gelisimi i¢in ana sinyal,

IFN-y Uretimini tetikleyen IL-12°dir.

IL-15 psoriatik lezyonlarda artmis olan IFN-y, TNF-a ve II-17 de dahil olmak uzere

enflamatuar sitokinlerin Gretimini ve enflamatuar hiicre toplanmasini, anjiyogenezi arttirir.

Keratinositler immin hicrelerin ¢agiriimasi igin cok sayida farkh kemokin Uretir. Psoriasis
karakteristigi olan subkorneal abselerin olusumu igin keratinositler IL-8 (CXCL8) ve iliskili
kemokinleri salgilayarak nétrofillerin epidermis igine toplanmasini saglarlar. CCL2 (MCP-1),
CCL5 (RANTES), CXCL10 (IP-10) ve diger CXCR3 ligandlari agirlikli olarak monosit ve Th1
hicrelerinin  bélgeye gelmesini saglar. CCL20 (MIP-3a) olgunlasmamis Langerhans

hicrelerini, dentritik hiicreleri ve CLA+ T huicrelerini ¢cagirir (Tursen, 2010).

2.1.5.Psoriasis ile iligkili genler ve lokuslar

Psoriasis multi-faktoriyel bir hastaliktir ve hastaligin belirtisi ve giddeti gevresel ve genetik
faktorlerle iligkilidir. Hastaligin insidansi, hastalarin yakinlar ve ¢ift yumurta ikizlerinde % 15-
30 oldugu belirlenirken, tek yumurta ikizlerinde % 66-72 oldugu gosterilmektedir (Chandra,
vd., 2015).

Gen duzeyindeki ¢alismalarda ilk olarak kromozom 6p lokusunda yerlesen bir psoriasis geni
bulunarak PSORS1 adi verilmistir. Bunu takiben farkl lokalizasyonlardaki diger psoriasis
genleri tanimlanmistir. Psoriasise yatkinliga neden oldugu dusinilen bu genlerdeki gesitlilik,
hastaligin poligenik ve multifaktoryel oldugu goérisini desteklemektedir. Son calismalarda
psoriasis iligkili cok sayida farkli gen tespit edilmistir fakat 15 genin Gzerinde durulmustur

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/?term=psoriasis).

PSORS1 bugune kadar en tutarli tanimlanmis yatkinlik lokusu kromozom 6p21’in “clas | ajor
histocompatibility complex (MHC)” (6p21.3) bdlgesine yerlesmis 300 kb’lik DNA segmentidir.
Psoriasis olusumundaki en énemli genetik lokus oldugu disutnutlmektedir. Tek ve kesin bir
yatkinik geni olmamasina karsin bu bdlgenin psoriasise katkisinin %30- 50 oldugu

dusinidlmektedir. HLA-B’ye telomerik olan ve HLA-C'yi de kapsayan 300 kb’lik bdlge
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psoriasisten sorumlu oldugu disinilen ve ¢ok sayida gen igeren bir alandir (Chandra, vd.,
2015).

PSORS2 17g25’'de lokalizedir. CARD14 (Caspase recruitment domain-containing protein 14)
olarak da bilinir ve BCL10 ile iligkiye girerek NFkB sinyal yolaginda yer alir. NF-kB;
transkripsiyon faktori olan bir protein kompleksidir. NF-kB; inhibitori olan IkB ile kompleks
halde inaktif olarak sitoplazma iginde bulunur. Ligandlar,bliyime faktérleri, viral veya
bakteriyel Grtnler, immuan regulatorler hiicre ylzeyindeki reseptorlere baglandiklarinda, NF-
KB’nin uyari dizenleyici proteinleri olan, IkB-a ve 1kB-B’nin N-terminallerindeki serin 32 ve 36
kalintilari, fosforilize olur. Fosforilizasyon sonrasi |kB’ler ubikuitinize olur ve proteolitik yolla
yikilirlar. IkB nin yikimi sonrasi sitoplazmada serbest kalan NF-kB nukleusa transloke olur.
Aktive NF-kB; nukleusta spesifik genlerin baslatici veya arttirici bdlgelerine baglanarak iligkili
transkripsiyonu duzenler. NF-kB; sinyal yolagdi 6zellikle IL-17 ve TNF-a Uretiminde gorev alir
(Goldminz, vd., 2013).

PSORS3 4q'da lokalizedir. insan IRF2 geni PSORS3 lokusundan sadece 50kb uzakta
bulunmaktadir. IRF2 Tip 1 interferon transkripsiyon baskilayicisidir ve psoriasis hastalarinda

Tip 1 interferon ekspresyonu oldukga ylksektir ( Foerster, 2004).

PSORS4 1g21’'de lokalizedir. PSORS 4, Tip 1 psoriasis ile iligkilidi. PSORS4 genine yakin
loricrin (LOR) bulunmaktadir. LOR terminal agidan farklilasmis keratinositlerde kornifiye
zarfin bir bilesenini kodlamaktadir ve psoriatik deride LOR mRNA’si down-reguledir
(Giardina, vd., 2004).

PSORSS5 3g21°de lokalizedir. PSORS 5, PSORS 1 geni ile iligkilidir.

PSORS6 19p13-q13’'de lokalizedir. PSORS 6, JunB(AP-1 alt Unitesi)' nin azalan ekspresyonu
ile iligkilidir. PSORS1 risk allelini tagsiyan Tip 1 psoriasis hastalarinda bulunmustur. Bu risk
faktort yakinlarindaki MUC16 (mukozal yuzeyde enfeksiyoz ajanlara karsi bariyer gorevli)

gibi proteinlerin ekspresyonunu degistirmektedir (Huffmeier, vd., 2009).

PSORS7 1p34-35’de lokalizedir. PTPN22 geni ile iligkilidir. Bu gen T lenfosit yolaginda yer
alan bir tirozin fosfatazdir (Puig, vd., 2014).

PSORS8 16g12-q13’de lokalizedir. MMP-2 geni bu lokusta bulunmaktadir. Ve psoriasis
hastaligi ile iligkili oldugu disunulmektedir. Ayni zamanda PSORS 8 Chrohn hastaligina
duyarhlik lokusu tasimaktadir. Bu da Chrohn hastaligi olan kigilerde psoriasis gorilme

yayginligini agiklamaktadir (Vasku, vd., 2009).

PSORS9: 4q31-g34'de lokalizedir. PSORS 9, Cin popllasyonunda goézlenmistir. Tip 1
psoriasis ile iligkilidir (Yan, vd., 2007).



PSORS10 18p-11.23'de lokalizedir. Finlandiya aile galismalarinda bulunmustur (Asumalahti,
vd., 2002).

PSORS11 5g31.1-q33'de lokalizedir. PSORS 11, IL12B ve IL23R genleriyle iligkilidir. 1L23

reseptdri heterodimerik bir reseptérdir ve IL12B ve IL23R nin bir araya gelmesiyle olusur.

PSORS12 20q13’'de lokalizedir. PSORS 12, E3 ubiquitin-protein ligaz olan RNF114 ile
iliskilidir. RNF114 interferonlar ve sentetik dsRNA ile indiiklenebilen ¢oézlnebilir sitosolik bir
proteindir. Real-time PCR analizi ile RNF114’Un hastalikla iligkili olan CD4+ T hicrelerinde,
dentritik hicrelerde ve deride eksprese oldugu gdzlenirken ayni zamanda, testis, pankreas,
bdébrek ve dalakta da ekspresyonu gdézlenmistir. Bu sonu¢g RNf114’in sadece immin sistem

ile kisith bir protein olmadigi gostermektedir (Rodriguez, vd., 2014).

PSORS13 6qg21°de lokalizedir. PSORS 13, TRAF31P2 iligkilidir ve patojenlere, enflamatuar
sinyallere ve strese karsi olusan dogdal bagisiklikta merkezi rol oynar. TRAF3IP2 ActT’i
kodlar. Act 1 CD40- ve BAFFR-aracili sinyallesme Uzerindeki inhibe edici etkisi ile humoral
bagisiklik negatif regulatoradir (Huffmeier, vd., 2010). Act 1 NF-kB sinyal yolagini IKK (IkB

kinaz) fosforilasyonu ile modifiye eder (Goldminz, vd., 2013).

PSORS14 2g14.1°de lokalizedir. PSORS 14, IL36RN geninin mutasyonu ile olusur. Bu gen IL

1 ailesi ile indiklenen NF-kB yolaginin aktivasyonunu inhibe eder (Korber,2013)

PSORS15 2q36’da lokalizedir. AP1S3 genindeki mutasyon ile olusur. Adaptor protein (AP)
kompleksi kuclik tasiyici veikillerin trafiinden sorumludur. AP-1 trans-Golgi agdindan
endozomlara olan kargo tasinmasinda goérev alir. AP1S3 geni klatrin bagimli golgi
transportunda gorev almaktadir. Plstller psoriasis ile iligkili oldugu bilinmektedir (Setta-
Kaffetzi, vd., 2014).

2.2. Polimorfizm

Gen polimorfizmleri (“single nucleotide polymorphisms”), genomik DNA'nin bir populasyonun
normal bireyleri arasinda farklilik gésterdigi tek baz-cifti degisiklikleridir. Gen polimorfizmleri

popilasyonda yaygin goérulir, etnik ve cografi farkliliklar gosterirler.

2.2.1.Psoriasis ve iligkili polimorfizmler

Psoriasisin karakteristik 6zellikleri; keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermise
inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve dermal damarlarda genislemedir. Anjiyogenez ile kronik
inflamasyonun birbirine bagli oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin anjiyogenezi
de kontrol edebildigi bildiriimistir (Bos ve De Rie, 1999). TNF-a ve HIF1- a psoriasis

hastalarinda anjiyogenez ile iliskilendirilmistir.  Keratinositlerden VEGF dretiminin artisi,

10



yuzeyel damarlarda erken dénemde dilatasyon ve permeabilite artisina neden olur. Ayrica
endotel hucreleri icin glgli bir mitojen etkisi de olan VEGF’in, endotel hicrelerinde
proliferasyona neden oldudu ve psoriasiste anjiyogenezin surdulrtlmesinde rol oynadigi
saptanmistir. Psoriatik lezyonlarda HIF-1a ekspresyonunda arttigi ve keratinositlerde HIF- 1a
ve VEGF ekspresyonlarinin hiicre icinde kolokalize oldugu bulunmustur (Heidenreich vd.,
2009).

VEGF geni PDGF / VEGF buyiume faktoria ailesinin bir Gyesidir ve genellikle disulfid baglantili
homodimer olarak bulunan bir proteini kodlar. Damar endotel hicrelerine 6zgli homodimerik
glikoprotein yapisinda heparin baglayan blyime faktéridir. 6p21.3" de lokalizedir (NCBI,
2014). VEGF psoriatik deri lezyonlarinda normalden fazla Uretiimektedir (up-regulated).
Lezyonlarda VEGF ekspresyonu artarken, serumda da 6zellikle siddetli psoraisisli hastalarda
artmig olarak bulunmustur ve hastalik gidderi ile korele olarak gdsterilmistir (Ttrsen, 2010).
+405 C/G (rs2010963), -460 C/T (rs833061) ve -1154 A/G (rs1570360) polimorfizmlerinin
psoriasisle iligkili oldugu gdésterilmistir. VEGF +405 C/G (rs2010963), -460 C/T (rs833061)
polimorfizmleri psoriasis igin koruyucu faktor olarak goésterilirken, -1154 A/G (rs1570360) risk
faktdru olarak degerlendirilmistir (Qi vd., 2014). Farkli bir galismada ise iligki bulunamamistir
(Carlstrom vd.,2012). Bu durum psoriasis ve VEGF arasindaki iligkinin arastiriimasi igin hala

acik bir alan yaratmaktadir.

HIF-1a hipoksi ile indlUklenen bir transkripsiyon faktéradur. HIF-1'in alfa alt Unitesini
kodlamaktadir. HIF-1a hipoksiye cevap olarak: enerji metabolizmasi, anjiyogenez, apoptoz
ve hipoksiye metabolik adaptasyonda yer alan genlerin transkripsiyonunu aktive ederek
hicresel ve sistemik homeostazin regilasyonunu saglayan ana role sahip dnemli bir
proteindir. HIF- 1a bu nedenle embriyonik damarlanma, tUmor anjiyogenezi ve iskemik
hastaliklarin patofizyolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir. Gen 14q23.2° de lokalizedir
(NCBI, 2014). Psoriasisli hastalarda HIF- 1a asin sentezlenmektedir (over-ekspresed)
(Vasilopoulos vd., 2013). Epidermal keratinositlerde HIF- 1a ekspresyonu VEGF ile ko-
lokalizedir (Heidenreich vd.,2009). HIF-1a -1772 C/T (rs11549465) polimorfizmi genin over-
ekspresyonu ile iliskilidir. Bir cok kanser tiriinde risk faktorli olarak bilinmesine karsin

psoriasiste yapilan ¢alismalara rastlanmamistir (Yang vd.,2013).

Psoriasisli hastalarda serum TNF seviyesi artmaktadir TNF-a tumor nekroz faktorla (TNF)
super ailesine ait proinflamatuar bir sitokindir. Bu sitokin makrofajlar tarafindan salgilanir.
TNF- a hlcre proliferasyonu, farklilagsmasi, apoptozis, lipid metabolizmasi ve pihtilasma
dahil olmak Uzere genis spektrumlu biyolojik sireglerin diizenlenmesinde goérevlidir. Psoriatik
lezyonlarda ylksek konsantrasyonda bulunmaktadir. TNF-a endotelyal ve keratinosit ICAM-1

ekspresyonunu aktive ederek hucre adezyonu ve trafiginde énemli rol oynar. Bu nedenle
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TNF-a’'nin psoriasis patogenezinde T lenfositlerin aktive edilmesi, T hicre infiltrasyonu ve
keratinosit proliferasyonuna yol ac¢tigi distnilmektedir (NCBI, 2014) .6p21.3’de lokalize olan
TNF-a’'nin -238 A/G (rs361525) ve -1031 C/T (rs1799964) polimorfizmlerinin hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynadiklari bildirilmistir. Her iki polimorfizmin de psoriasis riskini
arttirdiklari bilinmektedir (Gallo vd., 2012). — 308 A/G (rs1800629) polimorfizminin ise
psoriasisden koruyucu etkisi oldugu goésterilmistir (Zhuang vd., 2013). Ayni zamanda TNF-a
-308 A/G ve IL-10 -1082 A/G polimorfizmi arasinda psoriasis acgisindan anlamli bir
korelasyon bulunmaktadir. Psoraisisli hastalarda serum TNF seviyesi artarken, IL-10 seviyesi
azalmaktadir (Karam vd., 2014).

Vitamin D, keratinositlerin diferansiyasyon ve proliferasyonu uzerinde etkilidir (Hosomi vd.,
1983). Normal epidermis, psoriatik ve non-psoriatik epidermisten alinan keratinositlerin in
vitro ortamda kultire edilmesi ile yapilan bir calismada, VitD 10® M (zerindeki
konsantrasyonlarda keratinositlerin gelisimini inhibe etmigtir. Bu baskilama in vivo ve in vitro
insan keratinositlerinde gosterildigi gibi, hicre siklusunun G1/S fazinin durdurulmasina
baghdir. VitD ayni zamanda, diferansiyasyonu da stimile eder (Mommers vd., 1999). VitD’nin
immuUnregulator aktiviteleri olarak; T lenfosit aktivasyonunun baskilanmasi, regulatér T
lenfositlerin uyariimasi, sitokin saliniminin regllasyonu, antijen sunan hticrelerin regtlasyonu
sayilabilir (Ozmen ve Kése, 2008). ilging olarak, VitD ile keratinositlerdeki IL-10 reseptér gen
ekspresyonu da 10 kat artarmaktadir (Kang vd., 1998).

IL-10 psoriasisde immin cevabin regllasyonunda dénemli gérevi olan anti-inflamatuar ve
immun baskilayici bir sitokindir. Genellikle monositlerden, az da olsa lenfositlerde Uretilir.
immiinregiilasyonda ve inflamasyonda pleotropik etkisi vardir; makrofajlar Gzerindeki ko-
sitimulatér molekdllerin, Th1 sitokinlerin, MHC sinif Il antijenlerin ekspresyonlarini down-
regile ederken TNF-a’nin makrofajlardan sentezini inhibe eder, ayni zamanda NF-KB
aktivitesini bloklar ve JAK-STAT sinyal yolaginin regulasyonunda rol oynar.TNF-a ve IL-10'un
birlikte psoriatik lezyonlarin olusumu ve kararlliginda roli oldugu bilinmektedir. 1931-q32 de
lokalize olan IL-10 geninin promotor bdlgesindeki polimorfizmler IL-10 ekspresyon seviyesini
degistirmekte, dolayisi ile otoimmun hastaliklarin riskini ve klinik seyrini etkilemektedir (NCBI,
2014). Tayland populasyonunda yapilan ¢alismada — 1082 A/G (rs1800896) polimorfizmi orta
derecede IL-10 ekspresyonu ve psoriasis hastaliginin ge¢ yasta ortaya cikmasi ile
iliskilendirilmigtir. -2763 C/A (rs6693899) polimorfizmi de IL-10 ekspresyon dlzeyini
etkilemektedir ve psoriasis hastaliginin ge¢ ortaya cikmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir

(Wongpiyabovorn vd., 2007). Turk populasyonu ile ilgili literatirde bilgiye rastlaniimamistir.

Serotonerjik sistem psoriasisde Onemli rol oynamaktadir. Hastalarin trombositlerinde

serotonin miktarinin dusuk oldugu gorulmektedir (Tencamnoa vd., 2007). Bununla birlikte
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psoriatik deride 5-HT2A reseptorinin ekspresyonu anlaml derecede yiksektir (Nordlind
vd.,2006). Tayland populasyonunda yapilan bir ¢alismada 5-HT2A geninin (13g14-921’ de
lokalize) promotor boélgesinde bulunan polimorfizm [-1438 G/A (rs6311) — Th1/E47
transkripsiyon faktériiniin baglanma bolgesinde yer almaktadir] psoriasis hastaliginin geg
yasta ortaya ¢ikmasi ile iliskilendirilmigtir. Bu polimorfizmin gértlme sikligi etnik gruplara gore
degisiklik goésterdidi icin farkli populasyonlarda bu bilginin teyidinin édnemi belirtiimektedir
(Ronpirin vd., 2010). Turk populasyonu ile ilgili literatlirde bilgiye rastlanmamisitr. 5-HT2A
reseptdri damar ve bronsg diz kasi, damar endoteli ve trombositler, beyin korteksi, olfaktor
bulbus, spinal kord, gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunmaktadir. Damar diz kas
kasiimasi ve trombosit aktivasyonunda erkilidir. Beyinde ise piramidal hucrelerin GABA'erjik
ara néronlar tarafindan inhibisyonu, bellek ve égrenmeyi arttirici etkileri dahil bir¢ok isleve
sahiptir (Gene Cards, 2014).

Biz projemiz ile farkli ve guncel bir pencereden, vaskuler ve immunolojik agidan psoriazisi

arastirmayi ve aydinlatmayi amagcladik.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.0rneklerin Toplanmasi

Denizli Devlet Hastanesi Dermatoloji poliklinigine Eylul 2015 — Nisan 2016 tarihleri arasinda
basvuran 150 psoriasis hastasindan kan érnekleri alindi. Ayni siire zarfinda herhangi bir deri
hastaligi olmayan 150 kisiden kontrol grubu icin kan 6rnegi alindi. Olgularin yas, cinsiyet, aile
Oyklisu, hastaligin baslama yasi ve PASI skorlari kaydedilirken, kontrollerin yas ve

cinsiyetleri kayit altina alindi.

3.2.0rneklerden DNA izolasyonunun Gergeklestirilmesi

Kan drneklerinden DNA izolasyonu PureLink DNA kit ile gerceklestirildi. Temel basamaklari;
Kan Lizatinin Hazirlanmasi

Isi blogu 55°C’ ye ayarlandi

Steril tipe 200 pl kan 6rnegi kondu

20 pl Proteinaz K 6rnegin Gzerine ilave edildi

20 pl RNase A 6rnegin uzerine ilave edildi ve vortex yapilarak homojen hale getirildi

2 dakika oda sicakliginda inktbe edildi

200 pl PureLink® Genomic Lysis/Binding Buffer ilave edildi ve homojen hale gelinceye kadar

vortex yapildi

Proteinlerin parcalanmasini desteklemek i¢cin 55°C 10 dakika inkutbe edildi
200 ul 96—100% ethanol lizata ilave edildi

5 saniye vortex ile homojenizasyon saglandi

DNA’nin Baglanmasi

640 pl lizat spin kolona kondu (altinda toplama tlipU de olacak sekilde)
10.000 x g de 1 dakika santriftij yapildi

Kolon yeni toplama tlpune aktarildi

DNA’nin Yikanmasi

500 ul Wash Buffer 1 kolona kondu
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10.000 x g de 1 dakika santriflij yapildi
Kolon yeni toplama tlipune aktarildi
500 pl Wash Buffer 2 kolona kondu

Maksimum hizda 3 dakika santrifij yapildi

DNA'’ nin Saflastiriimasi

Spin kolon normal steril 1,5 ml'lik tipe aktarildi

100 pl PureLink® Genomic Elution Buffer kolona kondu
1 dakika oda sicakliginda inkibe edildi

Maksimum hizda 1 dakika santrifiij yapildi

Daha fazla DNA elde etmek igin ikinci elution basamag yapildi. Birinciyle ayni miktarda

buffer (100 pl) konup yeni bir steril tipe kolon aktarilarak 1,5 dakika santriflij yapildi
Batin bu basamaklarin sonunda saf DNA elde edildi
Nanodrop ile izole edilen DNA'nin kalitesi ve miktari élgulda.

3.3.0rneklerden Polimorfizm Analizinin Gergeklestirilmesi

izole DNA'larda VEGF (rs2010963, rs833061, rs1570360), HIF-1a (rs11549465), TNF-a
(rs361525, rs1799964, rs1800629), IL-10 (rs1800896, rs6693899), 5HT2A (rs6311) genlerine
ait polimorfizmler arastirildi (SNP genotyping assay).
SNP tayini, TagMan SNP Genotyping Assay kit ile Apllied Biosystem StepOne-Plus Real
Time PCR cihazinda gergeklestirildi. Tam protokol Ureticinin manueline ve cihazinda yukla
programa gore yapildi. Temel basamaklari;
20ng gDNA,

10ul Tagman genotipleme master miks,

1ul 20XTagman genotipleme assay miks (polimorfizmlere 6zgin primer ve prob seti; prob
seti: alleler igin 6zgul, 5’ uglarinda reporter olarak VIC ve FAM floresan boyalari, 3’ ucunda
quencer-sinyal baskilayici takil),
Ve total hacim 20pl olacak sekilde dH.O ile tamamlanarak 96 kuyulu optik PCR plate her bir
kuyusuna konuldu.

Optik yapiskan film ile kuyular kapatildi.

AB-StepOne-Plus’in genotipleme programi igerisinden ylklenen SNP’ye 6zgul protokolle
(60°C/ 30sn, 95°C/10dak, 50 déngl 92°C/15sn ve 60°C/90sn, 60°C/30sn) amplifiye edildi.
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Her kuyu icin okunan floresan degerleri cihazin genotipleme programi ile analiz edilerek
genotipler tespit edildi.

IL-10 rs6693899 polimorfizmi custom design genotipleme asaay ile gergeklestiriimeye
calisildi fakat tekrarlanan deneylerle de sonu¢ alinamadi. Bu sebeple calismaya bu

polimorfizm olmadan devam edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Olgularin demografik, klinik ve genotip parametreleri ile polimorfizmler arasinda iliskiler test
edildi.

Veriler SPSS21 paket programiyla analiz edildi. Sirekli degiskenler ortalama + standart
sapma ve kategorik degiskenler sayl ve ylzde olarak verildi. Kategorik degiskenler arasi
iligkilerin belirlenmesinde Ki-kare testi uygulanmigtir. Allel frekansi ve haplotip analizi icin
SHEsis (Li, vd.,2009) web tabanli programi kullanildi.
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4.BULGULAR

4.1. Gruplarin cinsiyet ve yas dagilimlari

Calismamizda Denizli Devlet Hastanesi Dermatoloji klinigine basvuran hastalardan
psoriasis tanisi almiglar olgu grubuna dahil edilirken hicbir deri hastaligi olmayan bireyler
kontrol grubuna dahil edilmistir. Olgu grubu 92’si kadin ve 58'i erkek olmak lzere 150

bireyden olusmaktadir. Kontrol grubu ise 108’i kadin ve 42’si erkek olmak tizere 150 bireyden

olusmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplarin cinsiyet dagilimlari

Cinsiyet
Toplam
Kadin Erkek
Sayi 108 42 150
Kontrol
% 72,0% 28,0% 100,0%
Grup
Sayi 92 58 150
Olgu

% 61,3% 38,7% 100,0%

Sayi 200 100 300

Toplam

% 66,7% 33,3% 100,0%

Olgu grubunun yas ortalamasi 43,48+16,59'dir.

35,34+13,46°drr.

4.2. Genotip dagilimlan

Gruplarin TNF-a (-238G) rs361525 polimorfizmine gdre genotip dagilimlari Tablo 2'de

gosterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Kontrol grubunun vyas ortalamasi



Tablo 2. rs361525 genotip dagilimlari

rs361525
GG GA AA Toplam p
Grup |Kontrol| Sayi 135 15 0 150
% 90,0 10,0 ,0 100,0
Olgu Sayi 130 18 2 150
,306
% 86,7 12,0 1,3 100,0
Toplam Sayi 265 33 2 300
% 88,3 11,0 7 100,0

Gruplarin TNF-a (-1031C) rs1799964 polimorfizmine gére genotip dagilimlari Tablo 3'de

gOsterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo 3. rs1799964 genotip dagilimlar

rs1799964
CcC CT TT Toplam p
Grup | Kontrol Sayi 8 48 94 150
% 53 32,0 62,7 100,0
Olgu Sayi 8 54 88 150
,759
% 5,3 36,0 58,7 100,0
Toplam Sayi 16 102 182 300
% 5,3 34,0 60,7 100,0

Gruplarin TNF-a (-308G) rs1800629 polimorfizmine gdre genotip dagilimlari Tablo 4’te

gOsterilmistir. Olgu ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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Tablo 4. rs1800629 genotip dagilimlari

rs1800629
GG GA AA Toplam p
Grup |Kontrol Sayi 122 24 4 150
% 81,3 16,0 2,7 100,0
Olgu Sayi 129 20 1 150
,307
% 86,0 13,3 7 100,0
Toplam Sayi 251 44 5 300
% 83,7 14,7 1,7 100,0

Gruplarin VEGF (405G) rs2010963 polimorfizmine gore genotip dagilimlari Tablo 5’ de

gOsterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo 5. rs2010963 genotip dagilimlar

rs2010963
GG GC CcC Toplam p
Grup |Kontrol Sayi 55 76 19 150
% 36,7 50,7 12,7 100,0
Olgu Sayi 52 78 20 150
,934
% 34,7 52,0 13,3 100,0
Toplam Sayi 107 154 39 300
% 35,7 51,3 13,0 100,0

Gruplarin VEGF (-460C) rs833061 polimorfizmine gére genotip dagilimlari Tablo 6’ da

gosterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.



Tablo 6. rs833061 genotip dagilimlari

rs833061
CcC CT TT Toplam p
Grup |Kontrol Sayi 23 76 51 150
% 15,3 50,7 34,0 100,0
Olgu Sayi 27 74 49 150
,824
% 18,0 49,3 32,7 100,0
Toplam Sayi 50 150 100 300
% 16,7 50,0 33,3 100,0

Gruplarin VEGF (-1154G) rs1570360 polimorfizmine gdre genotip dagilimlari Tablo 7’ de

gOsterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo 7. rs1570360 genotip dagilimlar

rs1570360
GG GA AA Toplam P
Grup | Kontrol Sayi 78 61 11 150
% 52,0 40,7 7,3 100,0
Olgu Sayi 72 56 22 150
127
% 48,0 37,3 14,7 100,0
Toplam Sayi 150 117 33 300
% 50,0 39,0 11,0 100,0

Gruplarin HIF1a (-1772C) rs11549465 polimorfizmine gére genotip dagihmlari Tablo 8 de

gOsterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark bulunmamistir.



Tablo 8. rs11549465 genotip dagilimlari

rs11549465
CcC CT TT Toplam p
Grup |Kontrol Sayi 123 25 2 150
% 82,0 16,7 1,3 100,0
Olgu Sayi 109 38 3 150
,155
% 72,7 25,3 2,0 100,0
Toplam Sayi 232 63 5 300
% 77,3 21,0 1,7 100,0

Gruplarin IL-10 (-1082T) rs1800896 polimorfizmine gdre genotip dagilimlari Tablo 9’ da

gOsterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark bulunmamistir.

Tablo 9. rs1800896 genotip dagilimlar

rs1800896
T TC CC | Toplam P
Grup |Kontrol Sayi 66 68 16 150
% 44,0 453 10,7 100,0
Olgu Sayi 57 78 15 150
,503
% 38,0 52,0 10,0 100,0
Toplam Sayi 123 146 31 300
% 41,0 48,7 10,3 100,0

Gruplarin 5HT2A (-1438C) rs6311 polimorfizmine gére genotip dagilimlari Tablo 10’ da

gosterilmistir. Olgu ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark bulunmamistir.



Tablo 10. rs6311 genotip dagihmliari

Rs6311
CcC CT TT | Toplam P
Grup |Kontrol Sayi 51 75 24 150
% 34,0 50,0 16,0 100,0
Olgu Sayi 50 69 31 150
,562
% 33,3 46,0 20,7 100,0
Toplam Sayi 101 144 55 300
% 33,7 48,0 18,3 100,0

4.3. Allel frekanslari

rs361525 i¢in olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 11’de gdsterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo 11. rs361525 allel frekanslari

Allel
Toplam p
A G
Sayi 22 278 300
Kontrol
Frekans 0.073 0.927 1
234
Sayi 15 285 300
Olgu
Frekans 0.050 0.950 1

rs1799964 icin olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 12°de gdsterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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Tablo 12. rs1799964 allel frekanslari

Allel
Toplam p
C T
Sayi 70 230 300
Kontrol
Frekans 0.233 0.767 1
.556
Sayi 64 236 300
Olgu
Frekans 0.213 0.787 1

Rs1800629 icin olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 13’de gdsterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo 13. rs1800629 allel frekanslari

Allel
Toplam p
A G
Sayi 22 278 300
Kontrol
Frekans 0.073 0.927 1
.153
Sayi 32 268 300
Olgu
Frekans 0.107 0.893 1

rs2010963 icin olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 14’te gosterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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Tablo 14. rs2010963 allel frekanslari

Allel
Toplam p
C G
Sayi 117 183 300
Kontrol
Frekans 0.390 0.610 1
.801
Sayi 114 186 300
Olgu
Frekans 0.380 0.620 1

rs833061 icin olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 15’de gdsterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo 15. rs833061 allel frekanslari

Allel
Toplam p
C T
Sayi 128 172 300
Kontrol
Frekans 0.427 0.573 1
.619
Sayi 122 188 300
Olgu
Frekans 0.407 0.593 1

rs1570360 icin olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 16’da gdsterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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Tablo 16. rs1570360 allel frekanslari

Allel
Toplam p
A G
Sayi 100 200 300
Kontrol
Frekans 0.333 0.667 1
131
Sayi 83 217 300
Olgu
Frekans 0.277 0.723 1

rs11549465 igin olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 17°de gosterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo 17. rs11549465 allel frekanslari

Allel
Toplam p
C T
Sayi 256 44 300
Kontrol
Frekans 0.853 0.147 1
.061
Sayi 271 29 300
Olgu
Frekans 0.903 0.097 1

rs1800896 icin olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 18'de gdsterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
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Tablo 18. rs1800896 allel frekanslari

Allel
Toplam p
C T
Sayi 108 192 300
Kontrol
Frekans 0.360 0.640 1
492
Sayi 100 200 300
Olgu
Frekans 0.333 0.667 1

rs6311 igin olgu ve kontrol grubundaki allel frekanslari Tablo 19°da gdsterilmistir. Olgu ve

kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Tablo 19. rs6311 allel frekanslari

Allel
Toplam p
C T
Sayi 169 131 300
Kontrol
Frekans 0.563 0.437 1
741
Sayi 173 127 300
Olgu
Frekans 0.577 0.423 1

4.4 Hastaligin baslangici ile genotip iligkileri

Psoriasis iki pik ddbnemde baslangi¢ yapabilmekte ve buna gére Tip | ve Tip Il olarak ikiye
ayrilmaktadir. Tip I, baglangici 40 yas dncesine dayanan erken tiptir. Tip Il psoriasis ise geg
baslangicli, 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan tipidir.

rs361525 icin hastaligin baslangi¢ yasi ve genotip iligkileri Tablo 20°de go6sterilmistir.
Baslangi¢ yasina gore genotipler arasindaki fark anlamli bulunmamistir.
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Tablo 20. Baslama yasi - rs361525

rs361525
GG GA AA Toplam p

BASLAMA Tip 1 Sayi 83 14 2 99
% 83,8 14,1 2,0 100,0

Tip2 Sayi 47 4 0 51

,299

% 92,2 7.8 ,0 100,0

Toplam Sayi 130 18 2 150
% 86,7 12,0 1,3 100,0

Rs1799964 icin hastalidin baslangic yasi ve genotip iligskileri Tablo

Baslangi¢ yasina gore genotipler arasindaki fark anlamli bulunmamistir.

Tablo 21. Baslama yasi - rs1799964

21'de gosterilmigtir.

rs1799964
CC CT TT Toplam p
BASLAMA Tip 1 Sayi 7 34 58 99
% 7,1 34,3 58,6 100,0
Tip 2 Sayi 1 20 30 51 393
% 2,0 39,2 58,8 100,0 ’
Toplam Sayi 8 54 88 150
% 53 36,0 58,7 100,0

rs1800629 icin hastaligin baslangic yasi ve genotip iligkileri Tablo 22'de go6sterilmistir.

Hastaligin baslangi¢c yasina gdre genotipler arasindaki fark anlamli bulundu. Bu sonug

rs1800629’un Tip1 psoriasis ile iligkili oldugunu distindirmektedir.
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Tablo 22. Baglama yasi - rs1800629

rs1800629
GG GA AA Toplam p

BASLAMA |Tip 1 Sayi 80 18 1 99

% 80,8 18,2 1,0 100,0

Tip 2 Sayi 49 2 0 51
p Yy ,038

% 96,1 3,9 ,0 100,0
Toplam Sayi 129 20 1 150

% 86,0 13,3 e 100,0
rs2010963 icin hastaligin baslangic yasi ve genotip iligkileri Tablo 23'de go6sterilmigtir.
Baslangi¢ yasina gore genotipler arasindaki fark anlamli bulunmamistir.
Tablo 23. Baglama yasi - rs2010963

rs2010963
GG GC CcC Toplam p

BASLAMA |Tip 1 Sayi 32 57 10 99

% 32,3 57,6 10,1 100,0

Tip 2 Sayi 20 21 10 51
,106

% 39,2 41,2 19,6 100,0
Toplam Sayi 52 78 20 150

% 34,7 52,0 13,3 100,0

rs833061 icin hastaligin baslangi¢c yasi ve genotip iligkileri Tablo 24’de go6sterilmistir.

Baslangi¢ yasina gore genotipler arasindaki fark anlamli bulunmustur. Bu sonug rs833061’in

Tip 2 psoriasis ile iligkili olabilecedini disindirmektedir.
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Tablo 24. Baglama yasi - rs833061

rs833061
CcC CT TT Toplam p

BASLAMA |Tip 1 Sayi 23 47 29 99

% 23,2% 47,5% 29,3%| 100,0%

Tip 2 Sayi 4 27 20 51 05

% 7,8% 52,9% 39,2%| 100,0% ’
Toplam Sayi 27 74 49 150

% 18,0% 49,3% 32,7%| 100,0%

Rs1570360 icin hastaligin baslangi¢c yasi ve genotip iligkileri Tablo 25te go6sterilmistir.

Baslangi¢ yasina gore genotipler arasindaki fark anlamli bulunmamistir.

Tablo 25. Baslama yasi - rs1570360

rs1570360
GG GA AA Toplam p

BASLAMA |Tip 1 Sayi 47 35 17 99

% 47,5 354 17,2 100,0

Tip 2 Sayi 25 21 5 51 457

% 49,0 41,2 9,8 100,0 ’
Toplam Sayi 72 56 22 150

% 48,0 37,3 14,7 100,0

rs11549465 icin hastaligin baslangi¢c yasi ve genotip iligkileri Tablo 26’da go6sterilmistir.

Baslangi¢ yasina gore genotipler arasindaki fark anlamli bulunmamistir.
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Tablo 26. Baglama yasi - rs11549465

rs11549465
CC CT TT Toplam p
BASLAMA |Tip 1 Sayi 69 27 3 99
% 69,7 27,3 3,0 100,0
Tip 2 Sayi 40 11 0 51 312
% 78,4 21,6 0 100,0|
Toplam Sayi 109 38 3 150
% 72,7 25,3 2,0 100,0
rs1800896 icin hastaligin baslangic yasi ve genotip iligkileri Tablo 27'de go6sterilmistir.
Baslangi¢ yasina gore genotipler arasindaki fark anlamli bulunmamistir.
Tablo 27. Baglama yasi - rs1800896
rs1800896
TT TC cC Toplam p
BASLAMA |Tip 1 Sayl 34 54 11 99
% 34,3 54,5 11,1 100,0
Tip 2 Sayl 23 24 4 51 e
% 451 47 1 7,8 100,0 ’
Toplam Sayi 57 78 15 150
% 38,0 52,0 10,0 100,0

rs6311 i¢in hastaligin baslangi¢ yasi ve genotip iligkileri Tablo 28’de goésterilmistir. Baslangi¢

yasina gore genotipler arasindaki fark anlamli bulunmamistir.
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Tablo 28. Baslama yasi - rs6311

rs6311
CcC CT TT Toplam p

BASLAMA |Tip 1 Sayi 33 49 17 99

% 33,3 49,5 17,2 100,0

Tip 2 Sayi 17 20 14 51 287

% 33,3 39,2 27,5 100,0]
Toplam Sayi 50 69 31 150

% 33,3 46,0 20,7 100,0

4.5. PASI skoru ile genotip iligkileri

PASI yetiskin psoriasisinde giivenilir ve tekrar edilebilir bir skorlama yéntemidir. PASI, dért

vicut bdlgesindeki (bas, govde, Ust ekstremite, alt ekstremite), eritem, indirasyon ve

deskuamasyon derecesinin belirlenmesi ile hesaplanir. PASI skoruna goére hastaligin siddeti
belirlenir. Bu ¢alismada PASI 1-5 hafif, 5-10 orta, >10 ciddi olarak kabul edilmistir.

rs361525 icin hastaligin siddeti ve genotip iliskileri Tablo 29°'da gosterilmistir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamhlik bulunmamistir.

Tablo 29. PASI — rs361525

rs361525
GG GA AA Toplam p

PASI hafif Sayi 107 12 2 121
% 88,4 9,9 1,7 100,0

orta Sayi 14 4 0 18

% 77,8 22,2 ,0 100,0

. ,549

ciddi Sayi 9 2 0 11

% 81,8 18,2 ,0 100,0

Toplam Sayi 130 18 2 150
% 86,7 12,0 1,3 100,0

rs1799964 icin hastaligin siddeti ve genotip iligkileri Tablo 30°da gdsterilmigtir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamlilik bulunmamistir.

Tablo 30. PASI — rs1799964
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rs1799964

CC CT TT Toplam p

PASI hafif Sayi 7 40 74 121
% 5,8 33,1 61,2 100,0

orta Sayi 1 7 10 18

% 5,6 38,9 55,6 100,0

,356

ciddi Sayi 0 7 4 11

% ,0 63,6 36,4 100,0

Toplam Sayi 8 54 88 150
% 53 36,0 58,7 100,0

rs1800629 icin hastaligin siddeti ve genotip iliskileri Tablo 31°de gdsterilmigtir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamlilik bulunmamistir.

Tablo 31. PASI - 1800629

rs1800629
GG GA AA Toplam p

PASI hafif Sayi 105 15 1 121
% 86,8 12,4 8 100,0

orta Sayi 15 3 0 18

% 83,3 16,7 ,0 100,0

,950

ciddi Sayi 9 2 0 11

% 81,8 18,2 ,0 100,0

Toplam Sayi 129 20 1 150
% 86,0 13,3 vé 100,0

rs2010963 icin hastaligin siddeti ve genotip iliskileri Tablo 32°de gdsterilmistir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamhlik bulunmamistir.

Tablo 32. PASI - rs2010963
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rs2010963

GG GC CcC Toplam p

PASI hafif Sayi 43 63 15 121
% 35,5 52,1 12,4 100,0

orta Sayi 6 8 4 18

% 33,3 44 4 22,2 100,0

,738

ciddi Sayi 3 7 1 11

% 27,3 63,6 9,1 100,0

Toplam Sayi 52 78 20 150
% 34,7 52,0 13,3 100,0

rs833061 icin hastaligin siddeti ve genotip iligkileri Tablo 33’de gdsterilmistir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamlilik bulunmamistir.

Tablo 33. PASI - rs833061

rs833061
CcC CT TT Toplam p

PASI hafif Sayi 23 58 40 121
% 19,0 47,9 33,1 100,0

orta Sayi 3 10 5 18

% 16,7 55,6 27,8 100,0

,909

ciddi Sayi 1 6 4 11

% 9,1 54,5 36,4 100,0

Toplam Sayi 27 74 49 150
% 18,0 49,3 32,7 100,0

rs1570360 icin hastaligin siddeti ve genotip iliskileri Tablo 34’de gdsterilmigtir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamlilik bulunmamistir.
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Tablo 34. PASI —rs1570360

rs1570360
GG GA AA Total p

PASI hafif Sayi 56 45 20 121
% 46,3 37,2 16,5 100,0

orta Sayi 10 6 2 18

% 55,6 33,3 11,1 100,0

,607

ciddi Sayi 6 5 0 11

% 54,5 45,5 ,0 100,0

Toplam Sayi 72 56 22 150
% 48,0 37,3 14,7 100,0

rs11549465 igin hastaligin siddeti ve genotip iligkileri Tablo 35’te gdsterilmistir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamhlik bulunmamistir.

Tablo 35. PASI — rs1159465

rs11549465
CcC CT TT Toplam p

PASI hafif Sayi 87 31 3 121
% 71,9 25,6 2,5 100,0

orta Sayi 15 3 0 18

% 83,3 16,7 ,0 100,0

,699

ciddi Sayi 7 4 0 11

% 63,6 36,4 ,0 100,0

Toplam Sayi 109 38 3 150
% 72,7 25,3 2,0 100,0

rs1800896 icin hastaligin siddeti ve genotip iligkileri Tablo 36'da gosterilmigstir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamlilik bulunmamistir.

Tablo 36. PASI - 1800896
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rs1800896

TT TC CcC Toplam p

PASI hafif Sayi 45 64 12 121
% 37,2 52,9 9,9 100,0

orta Sayi 7 8 3 18

% 38,9 444 16,7 100,0

,678

ciddi Sayi 5 6 0 11

% 45,5 54,5 ,0 100,0

Toplam Sayi 57 78 15 150
% 38,0 52,0 10,0 100,0

Rs6311 icin hastaligin siddeti ve genotip iligkileri Tablo 37°de gdsterilmistir. PASI skoru ve

genotipler arasinda bir anlamlilik bulunmamistir.

Tablo 37. PASI —rs6311

rs6311
CcC CT TT Toplam p

PASI hafif Sayi 39 59 23 121
% 32,2 48,8 19,0 100,0

orta Sayi 9 4 5 18

% 50,0 22,2 27,8 100,0

,221

ciddi Sayi 2 6 3 11

% 18,2 54,5 27,3 100,0

Toplam Sayi 50 69 31 150
% 33,3 46,0 20,7 100,0

4.6. Gruplar arasi haplotip analizi

Gruplar arasinda ve bitlin SNP’ler ile yapilan haplotip analizi sonucunda 10 haplotip 6ne

cikmistir. Lokuslar sirasiyla rs361525, rs1799964, rs1800629, rs2010963, rs833061,
rs1570360, rs11549465, rs1800896, rs6311 seklindedir. ‘GTGCTGCTT ve“GTGGT

G C T C” haplotiplerinin frekanslari kontrol grubunda olgu grubuna gére anlaml diizeyde

yuksektir. Bu sonug iki haplotipin hastaliga koruyucu etkisi olabilecegini diglindlirmektedir.

Tablo 38. Tum SNP’ler haplotip analizi

Haplotip Olgu(frekans) Kontrol(frekans) p
GTGCTGCCC 9.06(0.030) 16.15(0.054) 0.115722
GTGCTGCCT* 20.26(0.068) 13.31(0.044) 0.254325
GTGCTGCTC* 38.47(0.128) 28.91(0.096) 0.264741
GTGCTGCTT* 13.31(0.044) 24.24(0.081) 0.042958
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GTGGCACCC 15.24(0.051) 13.36(0.045) 0.799631
GTGGCACTC" 26.69(0.089) 15.52(0.052) 0.089638
GTGGCACTT 13.97(0.047) 13.87(0.046) 0.925569
GTGGCGCTT 9.75(0.033) 6.47(0.022) 0.451615
GTGGTGCTC* 10.27(0.034) 22.23(0.074) 0.019923
GTGGTIGCTT 15.74(0.052) 11.83(0.039) 0.505096

TNF ile iligkili polimorfizmlerin haplotip analizine gére 4 haplotip olgu ve kontrol gruplarinda
g6zlenmistir. Lokuslar sirasiyla rs361525, rs1799964, rs1800629 seklindedir. Olgu ve kontrol

gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamisgtir.

Tablo 39. TNF-a haplotip analizi

Haplotip Olgu(frekans) Kontrol(frekans) p
ACG* 22.00(0.073) 14.94(0.050) 0.230549
GCG* 47.96(0.160) 49.00(0.163) 0.907789
GTA* 21.96(0.073) 31.94(0.106) 0.154065
GTG* 208.04(0.693) 204.06(0.680) 0.726853

VEGEF ile iligkili polimorfizmlerin haplotip analizine gore 4 haplotip olgu ve kontrol gruplarinda
g6zlenmistir. Lokuslar sirasiyla rs2010963, rs833061, rs1570360 seklindedir. Olgu ve kontrol

gruplari arasinda anlamli bir fark bulumamistir.

Tablo 40. VEGF haplotip analizi

Haplotip Olgu(frekans) Kontrol(frekans) p
CTG* 111.27(0.371) 112.62(0.375) 0.979631
G CA* 93.17(0.311) 80.52(0.268) 0.208293
GCG* 33.59(0.112) 40.10(0.134) 0.457269
GTG* 55.13(0.184) 64.28(0.214) 0.397214
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5.TARTISMA VE SONUG

Psoriasisin karakteristik 6zellikleri; keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermise
inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve dermal damarlarda genislemedir. Anjiyogenez ile kronik
inflamasyonun birbirine bagl oldugu ve inflamasyonu kontrol edebilen ajanlarin anjiyogenezi
de kontrol edebildigi bildiriimistir (Bos ve De Rie, 1999). TNF-a ve HIF1- a psoriasis

hastalarinda anjiyogenez ile iligkilendirilmistir.

Psoriasisli hastalarda serum TNF seviyesi artmaktadir. TNF-a’'nin -238 A/G (rs361525) ve
-1031 C/T (rs1799964) polimorfizmlerinin hastaligin patogenezinde dnemli rol oynadiklari
bildirilmistir. Her iki polimorfizmin de psoriasis riskini arttirdiklari bilinmektedir (Gallo vd.,
2012). — 308 A/G (rs1800629) polimorfizminin ise psoriasisden koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (Zhuang vd., 2013). Ayni zamanda TNF-a -308 A/G ve IL-10 -1082 A/G
polimorfizmi arasinda psoriasis agisindan anlamli bir korelasyon bulunmaktadir. Psoraisisli
hastalarda serum TNF seviyesi artarken, IL-10 seviyesi azalmaktadir (Karam vd., 2014).
Calismamizda kontrol grubu ve olgu grubu arasinda polimorfizmler agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Yapilan haplotip analizine gére de TNF polimorfizmlerinin psoriasis
patogenezinden etkili olmadigl sonucunu distindirmisgstir. Fakat psoriasissin baglangi¢ yas
ve polimorfizmlerle yapilan analize gére rs1800629’un olgular arasinda Tip 1 psoriasis ile

iliskili oldugu bulunmustur.

VEGEF psoriatik deri lezyonlarinda normalden fazla Uretilmektedir (up-regulated). Lezyonlarda
VEGF ekspresyonu artarken, serumda da o6zellikle siddetli psoraisisli hastalarda artmis
olarak bulunmustur ve hastalik sidderi ile korele olarak gésterilmistir (Ttrsen, 2010). +405
C/G (rs2010963), -460 C/T (rs833061) ve -1154 A/G (rs1570360) polimorfizmlerinin
psoriasisle iligkili oldugu gdésterilmistir. VEGF +405 C/G (rs2010963), -460 C/T (rs833061)
polimorfizmleri psoriasis i¢in koruyucu faktor olarak gdsterilirken, -1154 A/G (rs1570360) risk
faktéru olarak degerlendirilmistir (Qi vd., 2014). Farkli bir galismada ise iliski bulunamamistir
(Carlstrom vd.,2012). Bizim c¢alismamizda kontrol ve olgu gruplari arasinda bu
polimorfizmlerde anlaml bir farklilik bulunmamistir. Fakat rs1570360 polimorfizmi ile olgu ve
kontrol gruplari karsilastirildiginda kontrol grubunda AA genotipi %7,3 oraninda bulunurken,
olgu grubunda iki kati olacak sekilde AA %14,7 oraninda bulunmustur (p=0,127). Bu da daha
genis populasyon analizlerinde rs1570360 poliorfizminin Tlrk populasyonunda da risk
faktdéri olarak bulunabilecedini distundurmektedir. Yapilan haplotip analizine gére de
koruyucu faktor olarak dusunidlen haplotipin her ikisinde de rs833061 polimorfizmi
bulunmaktadir ki bu polimorfizmin de koruyucu faktér oldugu daha 6énce yapilan galismalarla

gosterilmistir. Fakat olgular arasinda yapilan hastaligin baslangic yasi ve polimorfizm
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analizlerine goére rs833’61’in ge¢ baslangig¢li olan Tip 2 psoriasis ile iligkisi bulunmustur. Ayni
zamanda rs2010863 ve rs833061 polimorfizmleri genotip ve allel frekanslari ile olgu ve
kontrol gruplarinda karsilastirildiklarinda anlaml fark bulunamamigtir ama yapilan haplotip
analizi ile Turk populasyonunda bu polimorfizmlerin rs1799964 polimorfizmi ile birlikte

bulundugunda koruyucu faktor olabilecegi ortaya ¢cikmistir.

Psoriasisli hastalarda HIF- 1a asin sentezlenmektedir (over-ekspresed) (Vasilopoulos vd.,
2013). Epidermal keratinositlerde HIF- 1a ekspresyonu VEGEF ile ko-lokalizedir (Heidenreich
vd.,2009). HIF-1a -1772 C/T (rs11549465) polimorfizmi genin over-ekspresyonu ile iligkilidir.
Bir cok kanser turlinde risk faktéri olarak bilinmesine karsin psoriasiste yapilan ¢alismalara
rastlanmamistir (Yang vd.,2013). Bizim c¢alismamizda genotip ve allel analizlerine
bakildiginda kontrol ve olgu gruplari arasinda anlaml fark bulunamamistir. Sadece kontrol ve
olgu genotipleri karsilastiriidiginda kontrol CT %16,7 bulunurken olgu CT %25,3 bulunmustur
(p=0,155), bu da kisi sayisi daha kapsamli yapilacak ¢alismalarda psoriasisde HIF1a over-
ekspresyonunun Turk popilasyonunda da bu polimorfizm ile iligkilendirilebilecegdi

disundlmagtar.

Tayland populasyonunda yapilan g¢alismada — 1082 A/G (rs1800896) polimorfizmi orta
derecede IL-10 ekspresyonu ve psoriasis hastaliginin ge¢ yasta ortaya c¢ikmasi ile

iliskilendirilmistir (Wongpiyabovorn vd., 2007). Bizim ¢alismamizda bu iligski kurulamamistir.

Psoriatik deride 5-HT2A reseptoriiniin ekspresyonu anlamli derecede yuksektir (Nordlind
vd.,2006). Tayland populasyonunda yapilan bir ¢alismada 5-HT2A geninin (13g14-g21’ de
lokalize) promotor boélgesinde bulunan polimorfizm rs6311 [-1438 G/A (rs6311) — Th1/E47
transkripsiyon faktériiniin baglanma bolgesinde yer almaktadir] psoriasis hastaliginin geg
yasta ortaya ¢ikmasi ile iligkilendirilmistir. Bu polimorfizmin gérilme sikhi@i etnik gruplara gére
degisiklik gosterdigi icin farkli populasyonlarda bu bilginin teyidinin édnemi belirtiimektedir
(Ronpirin vd., 2010). Bu calismada rs6311 hastalikla direk iligkilendirilememistir fakat
rs1799964,rs2010963 ve rs833061 polimorfizmleri ile birlikte varliginda hastaliktan koruyucu

etkisinin olabilecegi disunulmustir.

Batin bu bilgiler 1siginda literatirde var olan psoriasis iliskili polimorfizmlerin her
populasyonda tekrar teyit edilmesinin gerekliligi ve populasyonla iligkilendirilebilmek igin

denek sayisinin arttirilarak yeni calismalarin yapilmasi gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir.
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Psoriazis, toplumda %2-4 oraninda gérilen, T hiicre aracili, otoimmun, kronik, inflamatuar bir
deri hastaligidir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber degisik irklarda farkh sikliklarda
g6zlenmesi ve ailesel psoriazis olgularinin bulunmasi, psoriaziste genetik faktérlerin
arastiriimasina neden olmaktadir.Psoriazis genetik ve cevresel faktorlerle etkilesen poligenik
ve ¢ok faktorll bir hastaliktir. Genetik faktorlerin klinik belirtilere, baglangi¢ yasina, tipine ve
siddetine katkisi oldugu dusunilimektedir. Genetik faktorler (polimorfizm/mutasyon) immun
sistemin ve keratinositlerin normal fizyolojik isleyisindeki esik degerleri patolojik veya yatkinlk
sinirina getirebilir. Biz projemiz ile farkli ve glincel bir pencereden, vaskuler ve immunolojik
aclidan psoriazisi arastirmayi ve aydinlatmayi amagladik. Calismamizda 6zellikle derideki
vaskuler degisimi kontrol eden baslica faktérleri ,VEGF, HIF-1?, ve bunlari psoriazis
patogenezine baglayabilecek immunolojik, hipoksik ve seratonerjik faktorleri, TNF-?, IL-10,
S5HT2A, arastirdik.

Bu baglamda Denizli Devlet Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine basvuran ve psoriazis tanisi
alan hastalarin kan érneklerinden DNA izolasyonu gerceklestirildi. izole DNA?larda VEGF
(rs2010963, rs833061, rs1570360), HIF-1? (rs11549465), TNF-? (rs361525, rs1799964,
rs1800629), IL-10 (rs1800896), 5HT2A (rs6311) genlerine ait polimorfizmler arastirildi (SNP
genotyping assay).

Gergeklestirilen polimorfizm analizlerine gore kontrol ve hasta gruplarinda anlamli bir fark
g6zlenmedi. Olgu gruplarinin kendi iginde yapilan analizlerde rs1800629 Tip 1 psoriasis ile
iligkili bulunurken, rs833061 Tip 2 psoriasis ile iligkili bulundu. Yapilan haplotip analizi ile de
rs1799964, rs2010963, rs833061 ve rs6311 polimorfizmlerinin bir arada bulunmasi hastaliga
koruyucu faktor olabilecegini disundurdu.

Sonug olarak, calismamiz VEGF, HIF1-?, TNF-?, IL-10 ve 5HT2A gen polimorfizmlerinin
Denizli populasyonunda psoériasiz igin risk faktorleri olarak degerlendirilemeyecegini
disundurmustur. Eger daha genis katilimh ¢calismalar yapilirsa genetik risk faktorleri net
olarak gosterilebilir.

Anahtar Kelimeler:

Psoriasis, polimorfizm, VEGF, HIF1-?, TNF-?, IL-10, 5SHT2A

Fikri Urin Bildirim Formu Sunuldu
Mu?:

Hayir

ARDEB PROJE TAKIP SISTEMI




