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OZET

Psoriazis vulgaris hastalarinda niikleer faktor kappa B (NF- kB) ile iliskili
kodlamayan RNA’larin (ncRNA) analizi

Dr. Sevilay ERTURK

Psoriazis genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin bir arada rol oynadigi, ¢ok
sayida komorbidite ile iliskili sik goriilen kronik inflamatuar bir deri hastaligidir.
Patogenezi multifaktdriyeldir. Ozellikle erken baslangich psoriaziste, genetik faktorler
patogenezde ¢ok oOnemlidir. Son ¢alismalar, patogenezde kodlamayan RNA
(ncRNA)’larin rollerine odaklanmaktadir. Kodlamayan RNA’lar, genomda aktif
olarak kopyalanan ancak protein kodlamayan RNA transkriptleridir. Diizenleyici
kodlamayan RNA'’larin, 200 niikleotitten uzun olanlar1 uzun kodlamayan RNA
(IncRNA) olarak adlandirilmaktadir. Uzun kodlamayan RNA’lar basta kanserler
olmak iizere ¢ok sayida hastalikla iliskilendirilmistir. Psoriazisle iliskilendirilen ¢ok
sayida uzun kodlamayan RNA da vardir. Kodlamayan RNA’lar niikleer faktor kappa
B (NF- «xB), JAK-STAT, mTOR, MAPK gibi sinyal yollarinin aktivitelerini
diizenlemektedirler. Niikleer faktdr kappa B, psoriazis patogenezinde 6nemli sinyal

yolaklarindan biridir.

Calismamizda psoriazis hastalarinda, NF-xB ile iliskilendirilen uzun kodlamayan
RNA’lardan, IncRNA PACER ve H19 ekspresyonlarini analiz ettik. Ayrica bu
genlerin hedefleri olan COX-2 ve p65 ile bunlara ek p5S0 mRNA ekspresyonlarini
analiz ettik. Calismamiz i¢in, son 3 ayda sistemik tedavi, fototerapi ve son 1 ayda
topikal tedavi kullanmayan 35 psoriazis vulgaris (17 erkek, 18 kadin) hastasinin
lezyonlu derisinden biyopsi alindi. Kontrol grubunda, plastik cerrahide opere edilen
veya blefaroplasti yapilan hastalarin atil dokulari kullanildi. Caligmaya dermatolojik
hastalig1 olmayan 32 saglikli kontrol (20 kadn, 12 erkek) dahil edildi.

Psoriazis hastalarinda, saglikli kontrole kiyasla PACER ve H19 ekspresyonlar1 artmis
olarak saptandi. Psoriazis hastalarinda, saglikli kontrole kiyasla COX-2, p65 ve p50
ekspresyonlar1 azalmis olarak saptandi. Erkek hastalarda, kadinlara kiyasla PACER ve
H19 ekspresyon degisim oranlar1 daha fazla artis gosterdi. Erken baslangi¢li psoriazis
hastalarinda, ge¢ baslangicli psoriazis hastalarina kiyasla PACER ve H19 ekspresyon

degisim oranlar1 daha fazla artis gosterdi. Hafif siddette psoriazis hastalarinda,
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orta/siddetli siddette psoriazis hastalarina kiyasla PACER ekspresyon degisim oranlari
daha fazla artig gosterdi. Aile 0ykiisii olmayan psoriazis hastalarinda, aile 6ykiisii olan
psoriazis hastalarina kiyasla COX-2 ekspresyon degisim oranlar1 daha fazla azalma
gosterdi. Hem hasta hem de kontrol grubunda PACER ile H19 arasinda, COX-2 ile
p65 arasinda ve p65 ile pSO arasinda ayn1 yonde korelasyonlar saptandi. Kontrol
grubunda COX-2 ile p50 arasinda ayni yonde korelasyon saptandi. Hasta grubunda
PACER ile hastalarin yasi, PACER ile hastalarin viicut kitle indeksi arasinda zit yonde
korelasyon saptandi. Hasta grubunda hastalarin yasi ile viicut kitle indeksleri arasinda

ayni yonde korelasyon saptandi.

Bu ¢alismadan elde edilen veriler psoriazis patogenezine ve genetigine yonelik yeni
bilgiler edinmemizi saglayacaktir. Elde ettigimiz yeni verilerle, ileride 6zellikle kisiye

0zel yeni tedavi stratejileri gelistirilmesine katki saglamayi amaglamaktayiz.

Anahtar kelimeler: LncRNA, PACER, H19, COX-2, p65
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SUMMARY

Analysis of nuclear factor kappa B (NF-kB) associated non-coding RNAS
(ncRNA) in patients with psoriasis vulgaris

Dr. Sevilay ERTURK

Psoriasis is a common chronic inflammatory skin disease associated with multiple
comorbidities in which genetic, environmental and immunologic factors play a
combined role. Pathogenesis of psoriasis is multifactorial. Especially in early-onset
psoriasis, genetic factors are very important in the pathogenesis. Recent studies focus
on the roles of non-coding RNAs (ncRNA) in pathogenesis. Non-coding RNAs are
RNA transcripts that are actively transcribed in the genome but do not code for
proteins. Long noncoding RNAs (IncRNA) are regulatory noncoding RNAs longer
than 200 nucleotides. Long non-coding RNAs have been associated with many
diseases, especially cancers. There are also many long noncoding RNAs associated
with psoriasis. Non-coding RNASs regulate the activities of signaling pathways such as
nuclear factor kappa B (NF-xB), JAK-STAT, mTOR, and MAPK. Nuclear factor
kappa B is one of the important signaling pathways in the pathogenesis of psoriasis.

In our study, we analyzed the expressions of IncRNA PACER and H19, which are long
noncoding RNAs associated with NF-kB, in psoriasis patients. We also analyzed the
MRNA expression of COX-2 and p65, which are the targets of these genes, and
additional p50. For our study, biopsies were taken from the lesional skin of 35 patients
with psoriasis vulgaris (17 males, 18 females) who did not use systemic therapy,
phototherapy in the last 3 months, and topical therapy in the last 1 month. In the control
group, waste tissues of patients operated on in plastic surgery or patients who
underwent blepharoplasty were used. 32 healthy controls (20 female, 12 male) without

dermatological disease were included in the study.

PACER and H19 expressions were found to be increased in psoriasis patients
compared to healthy controls. COX-2, p65 and p50 expressions were found to be
decreased in psoriasis patients compared to healthy controls. PACER and H19
expression change rates increased more in male patients compared to females. PACER
and H19 expression change rates increased more in early-onset psoriasis patients

compared to late-onset psoriasis patients. PACER expression change rates increased

XV



more in patients with mild psoriasis compared to patients with moderate/severe
psoriasis. COX-2 expression change rates decreased more in psoriasis patients without
family history compared to psoriasis patients with family history. Positive correlations
were found between PACER and H19, COX-2 and p65, p65 and p50 in both patient
and control groups. In the control group, a positive correlation was found between
COX-2 and p50. In the patient group, negative correlations were found between
PACER and the age of the patients, between PACER and the body mass index of the
patients. In the patient group, there was a positive correlation between the age of the

patients and their body mass index.

The data obtained from this study will provide us with new information on the
pathogenesis and genetics of psoriasis. With the new data we have obtained, we aim

to contribute to the development of new personalized treatment strategies in the future.

Keywords: LncRNA, PACER, H19, COX-2, p65
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GIRIS

Psoriazis ¢ok sayida klinik goriiniimle ortaya cikabilen; genetik, ¢evresel ve
immiinolojik faktorlerin bir arada rol oynadigi; fonksiyonel, psikolojik ve sosyal
etkileri olabilen ¢ok sayida komorbiditeyle iliskili sik goriilen kronik inflamatuar bir
deri hastaligidir (1,2). Histopatolojik olarak epidermal hiperplazinin klinik karsilig
olan kalin skuamlarla karakterize oldugundan baslarda bir keratinosit bozuklugu
olarak kabul edilmistir. Ancak patofizyolojisindeki artan kesifler keratinositlerin
farklilagsmasinin ve ¢cogalmasinin, genetik olarak duyarli bir hastada immiin hiicreler

ve Kkeratinositler arasindaki etkilesimlere bagl olabilecegini ortaya ¢ikarmistir (3).

Patogenezi multifaktoriyeldir ancak ozellikle erken baslangighi psoriazis
hastalarinda genetik faktorler patogeneze birincil katkida bulunmaktadir (4). Genom
capinda ve daha ileri hedefli iliskilendirme galigsmalar1 kullanilarak genomun psoriazis
ile iliskili kirktan fazla bolgesi bulunmustur (5). Cogu immiin yaniti, bir kismi ise
keratinosit farklilasmasi ve cogalmasimi etkileyen bu genler “psoriazis duyarlilik
genleri” olarak tanimlanmaktadir. Epigenetik degisiklikler DNA dizisinde bir
degisiklik olmaksizin, gen ifadesinde olusan, bu genin islevini degistiren ve
kalitilabilen degisikliklerdir (6). Son arastirmalara gére memeli genomunun yaklasik
ticte ikisi aktif olarak kopyalanmasina ragmen, yalnizca yaklasik % 1,9' u proteinleri
kodlamaktadir. Yani insan RNA transkriptlerinin biiyiik ¢ogunlugu esasen proteinleri
kodlamamaktadir. Bu transkriptler, kodlamayan RNA (ncRNA) olarak
adlandirilmaktadir (7,8). Son ¢alismalar psoriazis patogenezinde bu ncRNA’larin
rollerine odaklanmaktadir (9). Diizenleyici ncRNA’lar, temel olarak boylarina gore
uzun kodlamayan RNA (IncRNA)’lar ve kiiciik kodlamayan RNA (SncRNA)’lar
olarak simiflandirilabilmektedir (10). Psoriazis hastalarinda bu ncRNA’lar kemokin
sinyal yolunun ve immiin yanitin diizenlenmesine, epidermal gelisim ile cilt bariyer
islevinin kontroliine ve T hiicrelerinin belirli alt kiimelerinin islevlerinin
modiilasyonuna katilir. Ayrica bu transkriptler muhtemelen niikleer faktor kappa B
(NF- «B), JAK-STAT, mTOR, MAPK gibi sinyal yollarinin aktivitesini de
diizenlemektedir. Daha once yapilan calismalarda psoriazis hastalarinda MEGS3,
AL162231.4 ve NONHSATO044111 gibi bir dizi IncRNA asag1 regiile; PRINS,
MIR31HG, RP6-65G23.1, MSX2P1, SLC6A14-1: 1, NR_003062 ise yukari regiile
olarak saptanmustir (9).



Psoriaziste ¢ok sayida anormal immiin mekanizmadan oOzellikle, Thl ve
interlokin-23(1L-23)/Th17 yolaginin, deride yerlesik immiin hiicrelerin ve ana sinyal
iletim yollarinin 6nemi vurgulanmaktadir. Sinyal iletim yollari, ¢esitli immiin ve
inflamatuar bozukluklarin bir bagka anahtar diizenleyicisidir ve hiicrelerin ayarlanmis
proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozunda rol oynamaktadirlar. Psoriazis
hastalarinda bu yollarda degisiklikler de saptanmistir. Bugiine kadar NF-xB, JAK-
STAT, Akt ve Wnt yollarinda degisiklikler saptanmistir. Bu yollardaki diizensizlikler
immiin hiicrelerin aktivasyonunu; Keratinositlerin hayatta kalmasini, gogalmasini ve

farklilasmasini etkilemektedir (3).

Sinyal iletim yollarindan NF-«B ilk olarak 1986'da tanimlanan, inflamasyonu ve
karmagik diger biyolojik siirecleri diizenleyen bir protein transkripsiyon faktoriidiir
(11). NF-xB’nin aktivasyonu bes yiizden fazla genin ekspresyonunu kontrol
etmektedir. NF-xB sinyal yolaginin ¢esitli mutasyonlar veya epigenetik
mekanizmalarla yanlis diizenlenmesi ise bu sinyalle diizenlenen inflamatuar ve immiin
yanitlar ile hiicrelerin ¢ogalma ve hayatta kalma siireglerini etkileyerek; kronik,
otoimmiin hastaliklar, immiin yetmezlikler ve kanserler gibi ¢esitli hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir (12,13). Psoriazis hastalarinda da NF- «B sinyal
bozukluklarinin keratinosit islevlerinin yani sira dogal ve edinsel immiin yaniti,
ozellikle T hiicresi ile ilgili siiregleri etkiledigi saptanmistir (14). Psoriazis hastalarinda
NF-«xB'nin anti-apoptotik rolii ile hiicre dongiisii inhibitor rolii arasinda hiicre 6liimiine

kars1 korumaya yol agabilecek bir dengesizlik bulunmaktadir (15).

AMAC

NF-xB psoriazis patogenezinde de onemli rolleri olan sinyal yolaklarindan
biridir (14). Daha o6nceki ¢aligmalarda NF-«xB ile iliskilendirilmis NKILA, Carlr,
HOTAIR, MALAT1, ANRIL, Lethe, MIR31HG, PACER ve H19 gibi ¢ok sayida
IncRNA bulundugunu gérdiik (16). Bu genlerden INCRNA H19 daha dnce yapilan bir
caligmada Keratinosit farkilagmasiyla iliskilendirilmistir (17). Psoriazis hastaliginin
patogenezinde de keratinositlerin anormal farklilagmasi rol oynamaktadir (18). Bu
nedenle H19 gen ifadesinin, keratinosit farklilasmasinin bozuldugu psoriazis

hastalarinda degisebilecegini 6ngordiik.



Psoriazis hastaligina ¢ok sayida komorbidite eslik edebilmektedir. Son
donemlerde  yapilan  calismalarda  psoriazis  hastalar1  periodontitisle
iliskilendirilmektedir (19,20). Lnc RNA PACER yapilan bir ¢alismada periodontitisli
hastalarin periferik kanlarinda cinsiyetle iliskili olacak sekilde yukari regiile olarak
saptanmustir (21). Periodontitisli hastalarda ¢alismay1 hedefledigimiz diger gen olan
H19 ekspresyonunda degisiklikler de saptanmistir (22). Bu verilerden yola ¢ikarak
InNcRNA PACER gen ifadesinin, periodontitisle iliskilendirilen psoriazis hastaliginda

da degisebilecegini ongordiik.

Psoriazis hastalarinda gen ifadelerinde degisiklik olacagini 6ngérdiigiimiiz bu
IncRNA’larin etkilerini degerlendirmek amaciyla 6nceki calismalarda H19 yanitiyla
iliskilendirilen p65 ile PACER yanitiyla iligkilendirilen siklooksijenaz-2 (COX-2)’nin
mesajct RNA (mRNA) ekspresyonlarini da degerlendirdik (23-27). Ek olarak NF-
kB’nin en yaygin heterodimerinin (p65/p50) (28) bir pargast olmasi ve ¢alistigimiz
genlerden PACER’in etkisini p50°nin okliizyonu iizerinden gostermesi nedeniyle (29)

p65°e ek olarak p50°’nin mRNA ekspresyonlarini da degerlendirdik.

Bu ¢alismadan edinilen veriler psoriazis patogenezine ve genetigine yonelik yeni
bilgiler edinmemizi saglayacaktir. Elde ettigimiz yeni verilerle ileride 6zellikle kisiye
Ozel yeni tedavi stratejileri gelistirilmesine katki saglamayi, psoriazis patogenezine
dair yeni bilgiler edinmeyi amaglamaktayiz. Ayrica psoriazisin komorbiditelerinden
periodontitisle aralarindaki ortak patogenetik mekanizmalar1 aydinlatmaya yonelik ek

bilgiler edinmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

PSORIAZIS

Tanmimm ve Epidemiyolojisi

Psoriazis ¢ok sayida klinik goriiniimle ortaya g¢ikabilen; genetik, cevresel ve
immiinolojik faktorlerin bir arada rol oynadigi; fonksiyonel, psikolojik ve sosyal
etkileri de olabilen ¢ok sayida komorbidite ile iliskili sik goriilen kronik inflamatuar
bir deri hastaligidir (1,2). Vakalarin %90’ simetrik olarak dizlerin ve dirseklerin
ekstansor yiizlerini, sa¢li deriyi, lumbosakral bolgeyi ve gébegi tutan, kirmizi veya
somon renginde, {izeri giimiis veya beyaz renkte skuamlarla kapl plaklardan olusan

psoriazis vulgaris olusturmaktadir (30).

Psoriazis bebeklik doneminden yasamin sekizinci on yilina kadar herhangi bir
yasta gorilebilmektedir (31). Baslangigc yasi erkeklerde 30-39 ile 60-69 yaslar
arasinda kadinlarda ise bundan 10 yil o6nce pik yapan bimodal bir dagilim
gostermektedir (4). Bu bimodal dagilimn tip 1 (erken baslangig- < 40 yas) ve tip 2
(ge¢ baslangig->40 yas) olarak hastaligin iki ayr1 klinik tipini temsil ettigi de
diistiniilmektedir (32) .

Psoriazis prevelans: cografi konuma ve genetige gore degismekle beraber
yetiskinlerde % 0,91 - 8,5; ¢ocuklarda % 0 - 2,1 arasinda degismektedir (32,33). Esas
olarak yetiskin niifusu etkilemekte; yiiksek gelirli ve yasl niifusa sahip iilkelerde daha
stk gorilmektedir (34). Ekvatora yakin popiilasyonlarin uzak olanlara kiyasla
hastaliktan daha az etkilendigi goriilmiistir (32). Tirkiye’de ise Trabzon ilindeki
psoriazis prevalansi erigkin niifusta %1,1, kadinlarda %1,2, erkeklerde ise %]l;
Bolu’da yapilan c¢alismada ise %0,5 olarak saptanmistir (6). Psoriazisin tiim yas
gruplarinda insidansini gosteren az sayida c¢alismada ise oranlar Hollanda’da 120-

130/100.000, Ingiltere’de 140/100.000 bulunmustur (32).



Etyopatogenez

Psoriazis gibi karmasik hastaliklar genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorlerin
karsilikli etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Genetik olarak yatkin bireylerde,
cevresel tetikleyicilere maruziyet sonrasi, diizensiz bir immiin yanit sonucu meydana
gelmektedir (1). Baz1 ¢evrelerde otoimmiin bir hastalik olarak da kabul edilmekle

birlikte, hentiz ger¢ek bir otoantijen tanimlanmamustir (31).

Genetik Faktorler

Psoriazis hastalarinda yapilan genis Olgekli populasyon galismalart ile aile
temelli ikizlere yonelik ¢alismalarda kalitim derecesi %60-90 arasinda degismekle
beraber hastaligin 6nemli bir genetik bileseni oldugu belirlenmistir (4). Populasyon
caligmalarinda insidansi hastalarin birinci ve ikinci derece akrabalarinda genel
populasyona gore daha fazla saptanmistir (30). Almanya’da 2035 psoriazisli ailede
yapilan bir arastirmada ise bulgular hastalikta multi faktoriyel etyoloji ile poligenik bir
kaliim modelini desteklemistir. Arastirmada ¢ocukta psoriazis gelisme riski hastalik
hem anne hem babada varken %41, yalnizca bir ebevenyde varken %14 olarak
belirlenmistir (31,35). Ikizler aras1 uyum ¢alismalarinda ise monozigot ikizlerde ikili

psoriazis uyumunun, dizigotik ikizlere gore daha fazla oldugu saptanmistir (36).

Baglanti (Linkage) calismalar ilgili bireylerin gozlemlerini kullanarak hastaliga
yatkinlik olusturan genleri igeren genom bolgelerini belirlemek i¢in kullanilabilir (37).
Genom capinda ve daha ileri hedefli iligskilendirme caligsmalar1 kullanilarak genomun
psoriazis ile iligkili kirktan fazla bolgesi bulunmustur (5). Cogu immiin yaniti, bir
kismi ise keratinosit farklilasma ve c¢ogalmasini etkileyen bu genler “psoriazis
duyarlilik genleri” olarak tanimlanmaktadir (6). Klasik baglanti ¢alismalari,
multipleks soyagacinda psoriazis ile birlikte ayrilan en az 9 genomik lokus (PSORS1-
9) tanimlamustir (38). Psoriaziste altinci kromozomun kisa kolunda (6p21.3) bulunan
PSORSI en ¢ok tekrarlanan lokustur ve kalitsalligin %35-50’sini olusturarak en biiyiik
etkiye sahiptir (5). PSORS1 lokusu, HLA-C (HLA-Cwé risk aleli) ve korneodesmosin
(CDSN) gibi genleri igermektedir. HLA sinif 1 antijeni HLA-Cw6’nin, psoriazis
gelisme riskini 10-20 kat arttirdig1 ve psoriazisin baslangi¢ yasiyla giiclii bir iliskisinin



oldugu saptanmistir (6,31). Bir seride erken baslangigli psoriazis hastalarinin
%90"'nda, ge¢ baslangiclilarin %50'sinde ve kontrol grubunun ise yalnizca %7'sinde
eksprese edildigi saptanmistir. Erken baslangi¢ yasi, pozitif aile 6ykiisii ve HLA-Cw6
ekspresyonu olan hastalar tip 1; ge¢ baslangigli, aile Oykiisii olmayan ve HLA-Cw6
ekspresyon eksikligi olan hastalar ise tip 2 psoriazis olarak tanimlanabilmektedir.
Spesifik bir major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif Il antijeni DRB1*0701/2
‘nin de erken baslangigli psoriazisle iliskili oldugu goériilmiistir. DQA1*0201 ve
DQB1*0303 de iliskilendirilen diger alellerdir (31). Dogrulanan diger baglanti ¢alisma
sonuglart PSORS2 ve PSORS4 iliskilidir. PSORS2'deki en olasi duyarlilik geni, bir
NF-«B aktivatoriinii kodlayan CARD14°1i; Avrupa ve Cin populasyonlarinda yapilan
calismalar sonucu psoriazise yatkinlikla iliskilendirilen PSORS4’de en olasi duyarlilik
geni ise terminal epidermal farklilasmada yer alan stratum korneum proteinlerini

kodlayan ge¢ kornifiye zarf genlerini icermektedir (38).

HLA-Cwo ile etkilesime girerek yalnizca HLA-Cw6 pozitif bireylerde psoriazis
yatkinligini arttiran ERAPI allelinde genetik bozukluk da saptanmistir. ERAP1’in
kodladig1 protein, antijenik peptitleri keserek MHC-1 molekiillerine yiikleyip antijen
sunumunu arttirmaktadir. Bu bulgular psoriaziste ERAP1 mutasyonu sonucu
islemlenen  otoantijenlerin  HLA-Cw*0602  araciliglyle immiin  sisteme
sunulabilecegini diisiindiirmektedir (6). Genetik ¢aligmalardan edinilen veriler immiin
sistem aktivasyonu ile cilt bariyer fonksiyonunun bozulmasi arasinda patojenik bir
etkilesimi de desteklemektedir. Ayrica IL23R, TYK2 ve TNFSF15 gibi genlerdeki
kodlama varyantlar1 patogenezde IL-23/T17 ekseninin roliinii pekistirmektedir (38)

Genom c¢apinda iliskilendirme c¢alismalarinin (GWAS) kullanim1  son
zamanlarda psoriazis genetik temeline dair yeni bilgiler saglamistir. Bu calismalarla
belirlenen genlerin ¢ogu dogal ve edinsel immiin yanitla iliskili olup, bir kismi cilt
bariyerinde islevlere sahiptir. Bunlarin bir kismi referans gosterilen kaynaktaki tablo

modifiye edilerek olusturulan Tablo 1’de 6zetlenmistir (31):

Gozlenen genetik sinyaller ile karsilik gelen islevler ve yollar arasindaki
ortiismeyi Olgmek icin de cesitli yontemler gelistirilmistir. Bunlardan islevsel
zenginlestirme analizi yontemleri (functional enrichment analysis methods); hastalik
fenotipleriyle iliskili olabilecek, asir1 temsil edilen gen veya protein alt gruplarini

belirlemek icin istatistiksel testler kullanmaktadir. Boyle bir calismada lenfositlerin



farklilagsmasi ve regiilasyonu, tip I interferon (IFN) sinyalizasyonu, NF-«B sinyali gibi
¢ogu immiinite ile iliskilendirilmis 87 tane Onemli Ol¢lide zenginlestirilmis yol

tanimlanmustir (39).

Tablo 1: Psoriazis patogenezinde belirlenen genler ve islevleri (31)

Dogal immiinite IFN sinyallesmesi RNF114, IFIH1, IL-
28RA, ELMOI, DDX58
Inflamasyon olusumu NOS2
NF-kB sinyallesmesi REL, TNIP1, TNFAIP3,

NFKBIA, FBXL19, CARDI4,
CARMI, UBE2L3

Dogal-edinsel Antijen sunumu HLA-C, ERAP1
immiinite baglantis1 T17 hiicre IL23A, IL12B,
farklilagmasi TRAR3IP3, TYK2
Edinsel IL-23R, STATS3, IRF4,
immiinite RUNX3, TNFRSF9, TAGAP,
ZMIZ1, SOCSI
Cilt bariyer LCE3B/3C/3D, KLF4

islevi

Epigenetik degisiklikler DNA dizisinde bir degisiklik olmaksizin, gen ifadesinde
olusan, bu genin islevini degistiren ve kalitilabilen degisikliklerdir (6). Son ¢alismalar
psoriazis patogenezinde kodlamayan RNA’larin roliine odaklanmaktadir (9).
Kodlamayan RNA’lardan olan diizenleyici kodlamayan RNA’lar; epigenetik,
transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel seviyelerde gen ekspresyonunun
diizenleyicileri olarak iglev goriirler. Bu diizenleyici kodlamayan RNA’lar temel
olarak boylarmma gore uzun kodlamayan RNA’lar ve kiigiik kodlamayan RNA’lar
olarak siniflandirilabilmektedir (10). Psoriazis hastalarinda kodlamayan RNA’lar
kemokin sinyal yolunun ve immiin yanitin diizenlenmesine, epidermal gelisim ile cilt
bariyer islevinin kontroliine ve T hiicrelerinin belirli alt kiimelerinin islevinin
modiilasyonuna katilir. Ayrica, bu transkriptler muhtemelen NF- «B, JAK-STAT,
MTOR ve MAPK sinyal yollarinin aktivitesini de diizenlemektedirler. Yapilan



caligmalarda psoriazis hastalarinda MEG3, AL162231.4 ve NONHSAT044111 gibi
bir dizi uzun kodlamayan RNA asagi regiile; PRINS, MIR31HG, RP6-65G23.1,
MSX2P1, SLC6A14-1: 1, NR_003062 ise yukar: regiile olarak saptanmustir (9). En
kapsamli arastirilan kiiglik kodlamayan RNA’lardan biri mikroRNA (miRNA)’lardir
(8). Diizensiz miRNA'lar arasinda ise psoriaziste tanisal rolleri de degerlendirilen miR-

126, miR-143, miR-19a ve miR-155 bulunmaktadir (9).

Cevresel ve Metabolik Faktorler

Psoriazis hastalarinda travma, enfeksiyon, ilaglar, sigara, alkol, stres, obezite ve
hipokalsemi ile hamilelik gibi metabolik ve hormonal bazi faktorler hastalik
baslangicini tetikleyebilmekte veya mevcut hastaligi kotiilestirebilmektedir (1,31).
Hastalarin yaklasik %25’inde travma ile yeni lezyon olugmasi seklinde tanimlanan
Koebner/izomorfik fenomen gozlenmektedir. Lityum, IFN, beta blokerler,
antimalaryallar, imikimod ve psoriazis tedavisinde kullanilan tiimoér nekroz faktori
alfa (TNF-a) inhibitorleri gibi anti sitokinler de psoriazisi tetiklemekle suglanmustir.
Sistemik kortikosteroidlerin hizla azaltilmasi ise plak psoriaziste alevlenmeye ve
piistiiler psoriazise neden olabilmektedir. Hastalarin %45 kadarinda provoke eden
enfeksiyonlar gézlenmistir. Bunlar siklikla bakteriyel enfeksiyonlardir. Streptokokkal
bogaz enfeksiyonlar1 Ozellikle guttat psoriazis ile iliskilendirilmistir. HIV

enfeksiyonunun da psorizisi siddetlendirdigi gosterilmistir (1,31).

Metabolik ve hormonal degisiklikler de psoriazis seyrini etkileyebilir.
Hipokalsemi piistiiler psoriazis ve impetigo herpetiformise neden olabilirken;
hamilelik doneminde hastalarin %40-50'sinde psoriazis iyilesmekte, dogum sonrasi

yarisinda kotiilesmektedir (31,40).
Immiinolojik Faktorler

Psoriaziste hastalik gelisim siireci, baslangic faz1 ve idame faz1 olarak
ayrilabilir. Bu siirece dogal ve edinsel immiinite hiicreleri g¢esitli mekanizmalar ile
katilmaktadir. Patogenezde gorevli dogal immiinite hiicreleri dendritik hiicreler (DC),
dogal dldiiriicii T hiicreleri (NKT), gama delta T hiicreleri (ydT), dogal lenfoid hiicreler
(ILC), nétrofiller, makrofajlar ile epidermal keratinositlerdir (31,41). Baslangi¢ fazi



dogal immiinite hiicreleri tarafindan tetiklenen karmasik bir inflamatuar kaskadi igerir
(41). Farkli T hiicre alt kiimeleri araciligiyla edinsel immiin yanitin aktivasyonu idame

evresini yonlendirmektedir (42).

Tetikleyici faktorlerle cilt hasar gelistiginde, keratinositler antimikrobiyal peptit
(AMP) LL37’yi, plazmasitoid dendritik hiicreleri (pDC) ve Toll benzeri reseptorlerin
(TLR) araciligiyla miyeloid dendritik hiicreleri (mDC) aktive eder. Keratinositler
ayrica CCL20 iireterek, bunun yardimiyla da mDC'ler ve T17'yi etkileyebilirler.
Sonrasinda salgilanan sitokinlere gore lenfositler farkl: alt gruplara farklilasirlar. IL-
17 tireten T17; IFN- y iireten Thl/Tcl ve IL-22 tireten Th22/Tc22 lenfositleri uyarilir.
Hastaligin merkezi mekanizmasi IL-23/Th 17 eksenidir. Bu eksen sitokinleri olan IL-
22 ve IL-17A/F ile keratinosit proliferasyonuna; proinflamatuar sitokinlerin,
kemokinlerin ve AMP’nin {iiretimine ve inflamatuar siireci siirdiiren bir pozitif geri
besleme dongiisiiniin olusumuna yol agar. IL-12/IFN-y ekseni potansiyel olarak IL-
23/T17 eksenini baskilayabilmektedir. Salgilan bu sitokinler etkilerini ise anahtar
haberci genlerin transkripsiyonuna etki eden hiicre i¢i yolaklarin aktivasyonuyla elde
ederler. Th17 yanitlarina NF-kB ve ACT1; Thl ve Th2 yanitlarina ise JAK-STAT
sinyal yolagi aracilik etmektedir (41-43). Sekil-1’de referans gosterilen

derlemelerdeki semalar modifiye edilerek immiinopatogenez 6zetlenmistir (41,43):

KERATINOSIT

+DNA | LL37

Tetikleyici
Faktor

Sekil 1: Psoriazis immiinopatogenezi (41,43)



Komorbiditeler

Gegmiste psoriazis sadece dermatolojik bir hastalik olarak diisiiniilmekteyken
giiniimiizde sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. “Psoriatik
yiiriiyiis” denilen sistemik inflamasyona hastalarin sadece derisinde degil ayni
zamanda sistemik dolasiminda da bulunan proinflamatuar sitokinler neden olurlar.
Ayni mekanizma hastalarin %73"inde, 6zellikle siddetli psoriazisi olanlarda, en az bir

komorbidite gelisimine de katkida bulunmaktadir (41).

Psoriatik artrit (PsA), psoriazis ile iligkili inflamatuar bir artrittir. Siklikla 30-50
yaglar arasinda baslamakta ve geng eriskinleri etkilemektedir (6). Psoriatik artrit
kutandz psoriazisli hastalarin %5-30’unu etkilemektedir. Psoriazisli hastalarda tirnak
tutulumu eslik eden psoriatik artritin gii¢lii bir ongoriiciisiidiir. Psoriatik artritin erken
teshisi Oonemlidir, ¢iinkii hastaligin ilerlemesi siklikla fonksiyon kaybina ve geri
donilisii olmayan eklem yikimina neden olur. Asimetrik mono-oligoartrit, distal
interfalangeal eklemlerin artriti, romatoid artrit benzeri tutulum, mutilan artrit,
spondilit-sakroileit olmak {izere 5 major formu mevcuttur. En sik el ve ayak
eklemlerinde hem distal hem de proksimal interfalangeal eklemlerinin tutulumu
seklinde asimetrik mono-oligoartrit formu goriilmektedir. Distal interfalangeal eklem
artriti ise klasik fakat nadir goriilen bir formdur. Hastalarda tendonit, entezit ve daktilit

de olusabilmektedir (31).

Psoriazis hastalarinda obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar (miyokard
enfarktiisii, fel¢ ve periferik damar hastaligi...) , non-alkolik yagh karaciger hastaligi,
diyabet ve metabolik sendrom olasiligi genel popiilasyona gore daha yiiksektir.
Siddetli psoriazisi olan veya geng yasta psoriazis gelisen hastalar, kardiyometabolik
komorbiditeler agisindan genel popiilasyona gore daha yiiksek risk altindadir. Siddetli
psoriazisi olanlarda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim oranlar1 daha ytiksektir.
Psoriazis hastalar1 ayrica depresyon, anksiyete ve suisid diisiincesi gibi diger
komorbiditeler agisindan da yiiksek risk altindadir. Psoriazis hastalarinda inflamatuar
bagirsak hastaligi prevalansi genel popiilasyona kiyasla 4 kat fazladir. Bu iliskide
psoriazis ve chrohn hastaliginin ayni duyarlilik lokus kromozomu 16q'yu paylagmalari

etkili olabilir. Ayrica psoriazis, kronik bobrek hastaligi ve son donem bobrek hastaligi
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icin de bir risk faktorii olabilir. Psoriazis hastalarinda genel popiilasyona kiyasla, tim

malignitelerin goriilme orani biraz daha yiiksek olabilir (4,42,44).

Son caligmalarda psoriazis hastalar1 peridontitisle de iliskilendirilmektedir.
Bunlara gore periodontitis ile psoriazis siklikla bir arada bulunmaktadir. Hatta
periodontitisin ilerlemesi ile psoriazis hastalik siddeti arasinda korelasyon da
saptanmustir. Th17 hiicreleri ve IL-17 sitokin ailesinin iiyeleri de hem psoriazis hem

kronik periodontitis patogenezinde merkezi rol oynamaktadir (19,20).

Klinik

Psoriazis vulgaris yani kronik plak psoriazis, vakalarin %90’1n1 olusturan temel
tipidir. Ayrica guttat psoriazis, eritrodermik psoriazis ve piistiiler psoriazis gibi tipleri
de vardir. Klasik lezyonlar: keskin sinirl, giimiis rengi skuamli eritemli plaklardan

olugsmaktadir. Hastalarda ayni anda veya farkli zamanlarda farkli klinik tipler bir arada
olabilmektedir (6).

Kronik Plak Psoriazis

Simetrik yerlesimli, keskin sinirlt eritemli skuamli plaklardan olusur. Lezyonlar
blyiikliik ve sekillerine gore punktat, guttat, numuler gibi isimler alabilmektedir.
Folikiiler, anniiler, cografik veya sirsine psoriazis lezyonlar1 da olabilir. Sacli deri,
dizler, dirsekler gibi ekstremite ekstansorleri, presakral alan, kalgalar ve genital bolge
ile el ve ayaklar predileksiyon bolgeleridir. Gobek ve intergluteal bolgede sik yerlesim
yerlerindendir. Cocuklarda yiiz, genital ve anal bolge daha sik tutulmaktadir (6,31).

Plak psoriazis ozellikle yiiz, palmoplantar bolge, tirnaklar veya intertrigindz
alanlar gibi belirli bolgeleri etkilediginde yasam kalitesi iizerine orantisiz bir etkiye
sahiptir. Genital psoriazis hastalarin yaklasik {igte birinde goriiliir ve 6nemli 6lgiide
azalmis yasam kalitesi ile iligkilidir. Plak psoriazis palmoplantar alanlari etkilediginde
hastalarda el ve ayaklarin islevlerini sinirlayan kalin, skuamli ve agrili plaklar

gelismektedir (44).

11



Histopatolojisi

Psoriazis lezyonlarinda 16kosit infiltrasyonu, damar genislemeleri ve epidermal
hiperplazi olmak iizere ii¢ 6nemli histopatolojik Ozellik goriilmektedir. Psoriazis
plaklarinin klasik histopatolojik goriiniimii rete sirtlarinda uzama, parakeratoz,
notrofilik infiltrasyon ve suprapapiller incelme ile karakterizedir. Erken donem
makiiller 6zellikle kan damarlar etrafinda lenfositik infiltratlar ile karakterizedir.
Skuaml: papiiller epidermal hiperplazi ve parakeratozla karakterizedir. Bu asamada
stratum korneumda Munro absesi olarak adlandirilan nétrofilik infiltrasyon ortaya
cikmaktadir. Bazen de nekrotik epidermal hiicreler, nétrofilik infiltrasyonu

cevreleyerek Kogoj’un spongioform piistiilii denen yaka seklinde bir yap1 olustururlar

(45).

Tedavi

Psoriaziste hastalifin siddetini belirleyebilen tek bir ara¢ yoktur. En sik
kullanilan o6l¢eklerden biri 6zellikle yetiskin plak psoriaziste kullanilan ve
tekrarlanabilen “psoriazis alan ve siddet indeksi (PASI)”dir (46). Bas, iist ekstremite,
govde ve alt ekstremitelerin her biri i¢in tutulan viicut yiizey alani ile her alanin eritem,
endurasyon ve skuamlarinin klinik derecelendirilmesine dayanan tek bir sayisal
degerdir (31). PASI uygulanamadigi durumda kullanilabilecek basit diger bir dlgek
tutulan viicut alanlarinin yiizdesini gdsteren “viicut yiizey alan1 (VY A)”dir. PASI’ye
gore daha pratik ve kolay bir 6lgek olmasi nedeniyle giinliik pratikte kullanilabilecek
diger bir Ol¢ek hastalik siddetini “doktorun global degerlendirmesi (DGD)”dir.
Psoriazis psikososyal etkileri de olabilen bir hastalik oldugundan siddeti belirlemede
hasta tarafindan hastaligin yasam kalitesi lizerine etkisini degerlendiren 6kcekler de
kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilan “dermatolojik yasam kalite indeksi

(DYKI)dir (46).

Hafif plak psoriazis VYA <10 / PASI <10 / DGD <2 ve DYKI <10 olarak
degerlendirilmektedir. Bu hastalar dncelikle topikal ajanlarla ve yanitsizsa fototerapi
ile tedavi edilmektedirler. VYA ve PASI 10’un altinda olsa da DYKI> 10 (VYA <10
/ PASI <10 / DGD >2 ve DYKI >10 ) olmas1 psoriazisin hasta iizerindeki negatif
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etkisinden dolay1 orta siddet olarak tanimlanmasina sebep olur. Bu durum genelde
goriiniir alanlarin tutulumu, sach deride siddetli tutulum, genital bolge, palmoplantar
bolge tutulumu, en az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasinti/agri/yanma gibi
semptomlarin olmasi, rekalsitran plaklarin varligi, artrit gibi belirtilerden birinin
varligiyla olmaktadir. Orta siddetli psoriaziste tedavi segenekleri fototerapi, sistemik
konvansiyonel tedaviler veya kombinasyon tedavileridir. VYA >10/PASI >10/DGD
>2 ve DYKI >10 durumunda orta-siddetli plak psoriaziste ise tedavi secenekleri

sistemik konvansiyoneller, kombinasyon tedavileri veya biyolojik ajanlardir (46).

2019 yilinda Uluslararast Psoriasis Konseyi, Delphi calismasi ile klinik
uygulamalarda tedavi planlamada ve arastirmalara hasta aliminda kullanilabilecek
yeni bir kategori belirlemistir. Bu konsensusa gore psoriasis hastalar1 topikal veya
sistemik tedavi aday1 olarak ayirilir. Sistemik tedavi aday1 olan hastalar su ii¢ kriterden
en az birini karsilamalidir: VYA > 10, 6zel bolgelere yerlesim (yiiz, palmoplantar,
saclt deri ve tirnak gibi yasam kalitesini 6nemli derecede etkileyen alanlar) , topikal
tedavilere yanitsizlik (46). Psoriazis hastalarinda tedavi secenekleri referans

gosterilen kaynaktan alinan tablo modifiye edilerek Tablo 2’de 6zetlenmistir (46):

Tablo 2: Psoriaziste temel tedavi segenekleri (46)

Hafif Hastalk: Orta/Siddetli Hastahk:

VYA <10/ PASI <10 VYA >10/PASI >10

Topikal tedaviler: Fototerapi veya Sistemik Tedaviler
Kortikosteroidler, D vitamini analoglar1, | Dar band UVB Asitretin
Tazaroten, Kalsinorin  inhibitérleri, | PUVA Metotreksat
Antralin, Salisilik asit, Nemlendiriciler Siklosporin

Yetersiz yamt/intolerans/kontrendikasyon

varsaV

Adalimumab, Etanercept, Infliksimab,
Sertolizumab, Ustekinumab, Sekukinumab,
Iksekizumab, Brodalumab, Guselkumab,

Risankizumab, Tildrakizumab, Tofasitinib,

Apremilast, Biyobenzerler
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NUKLEER FAKTOR KAPPA B (NF- kB)

Tanim

[k olarak 1986'da tanimlanan NF-xB, inflamasyonu ve diger karmasik biyolojik
stiregleri diizenleyen bir protein transkripsiyon faktoridiir. NF-xB adi hafif zincir
(x)’lerin  “enhancer” bolgesine segici olarak baglanmasi, B hiicreli tiimorlerin
ekstraktlarinda bulunup diger hiicre dizilerinde bulunmayan bir niikleer faktér olmasi
nedeniyle verilmistir (11). Basta sadece olgun B hiicreleri ve plazmasitomalarda aktif
olmasi nedeniyle x-zincir gen ekspresyonunun &nemli bir diizenleyicisi olduguna
inanilmig; ancak daha sonra bunun i¢in gerekli olmadig1 inflamatuar siirecin ana
diizenleyicisi olarak rol aldig1 kesfedildi. Lawrence ve ark. inflamatuar rezoliisyonun

regiilasyonunu i¢eren anti inflamatuar bir rolii oldugunu da gostermistir (47,48).

TNF-0, IL-1, IL-17, viriisler ve lipopolisakaritler gibi ¢esirli uyaranlar NF-xB
sinyal yollarin1 aktive edebilir. Inflamatuar siireci diizenleyen 6nemli elemanlardan
biri olan NF-kB; ¢esitli sitokinler, kemokinler, adezyon molekiilleri ve enzimlerin
transkripsiyonunu modiile edebilir. NF-xB aktivasyonu, bes yiizden fazla genin
ekspresyonunu kontrol eder. Ayni zamanda TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi
inflamatuar sitokinlerin iiretimini de etkiler. Ayrica NF-xB’nin aktivasyonu psoriatik

deride keratinositlerin farklilasmasini ve proliferasyonunu etkileyebilir (3,12).

NF-kB sinyal yolaginin ¢esitli mutasyonlar veya epigenetik mekanizmalarla
yanlis diizenlenmesi ise bu sinyalle diizenlenen inflamatuar ve immiin yanitlar ile
hiicrelerin ¢ogalma ve hayatta kalma siireglerini etkileyerek; kronik, otoimmiin
hastaliklar, immiin yetmezlikler ve kanserler gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde
rol oynamaktadir. Hayvan modellerinde NF- kB yolunun self antijenlere kars1 tolerans
gelistirmede, inflamatuar ve otoimmiin yanit kontroliinde onemli etkileri oldugu
gosterilmis ve insanlarda otoimmiinite gelisiminde potansiyel olarak etkili olabilecegi
onerilmistir. Bozulmus NF-kB sinyali son yillarda psoriazis, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, romatoid artrit, multipl skleroz, tip 1 diabetes mellitus, otoimmiin tiroid
hastaliklari, sistemik lupus eritematozus gibi pek ¢ok otoimmiin ve kronik inflamatuar

hastaligin patogenezinde su¢lanmistir. NF-xB sinyal yolunun aktivasyonu ¢ogunlukla,
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inflamatuar yanitin, hiicre apoptozunun diizenlenmesi ile iligkili olsa da hastalik

gelisimine katkida bulunan bazi 6zgiin mekanizmalar da vardir (12,13,15).

NF-kB Protein Ailesi ve NF-kB’nin Yapisi

NF-kB protein ailesi NF-kB proteinleri ve Rel proteinleri olmak iizere iki alt
aileden olusmaktadir. Tiim NF-«B proteinleri, DNA baglanmasi ve dimerizasyondan
sorumlu bir Rel homolog alanina sahiptir (49,50). Rel proteinleri; RelA (p65), RelB,
c-Rel den olusur. Bu alt aile C-terminallerinde bir transaktivasyon domainine sahiptir.
Sirasiyla p50 ve p52'ye islenen NF-kB1 (p105) ve NF-kB2 (p100) 6ncii proteinleri ise
diger alt grubu olusturmaktadir. NF-kB alt ailesi tiyeleri, bu proteinleri inhibe etme
gorevi goren ¢ok sayida ankirin tekrari igeren uzun C-terminal alanlari ile ayirt
edilmektedirler. pl105 ve pl00, ubikuitin/proteazom yolunun araciligiyla
islenmektedir. Bu sekilde ankirin tekrarlarini igeren C-terminal bolgeleri segici olarak
bozulmaktadir. Bu nedenle, NF-«xB alt ailesinin iiyeleri, Rel alt ailesinin iiyeleriyle

dimer olusturmalar1 disinda, genellikle transkripsiyon aktivatorii degillerdir (50-52).

NF-kB transkripsiyon faktorii, bes protein yap1 blogunun ikisinden dimerler
olusturup; promotdr bolgelerdeki kB sitelerini baglayarak, transkripsiyonel aktivitenin
indiiksiyonundan veya baskilanmasindan sorumlu genleri giiglendirir (53). NF-kB/Rel
proteinleri homo/heterodimerler olusturabilirler. Cogu NF-kB dimeri transkripsiyon
aktivatorii olmasma ragmen, p50/p50 ve p52/p52 homodimerleri hedef genlerinin
transkripsiyonunu baskilayabilirler (54). En yaygin NF-xB dimeri ise p65/p50
heterodimerik kompleksidir (28). Spesifik NF-kB dimerlerinin se¢imi, DNA dizileri
icindeki kontrol bolgelerinde meydana gelir. Latent fazda, NF-kB dimerleri olusur,
ancak kappa B proteinlerinin inhibitor ailesi (IkB) tarafindan sitoplazmada sekestre
edilir (53). NF-xB alt birimlerinin transkripsiyonel aktiviteleri; fosforilasyon,

asetilasyon gibi ¢esitli post-translasyonel modifikasyonlarla diizenlemektedir (50)

NF- kB Sinyal Yolaginin inhibisyonu

Uyarilmamis hiicrelerde NF-xB dimerleri, ankirin tekrarlari adi verilen bir

dizinin ¢oklu kopyalarini igeren proteinler olan IkB’ler olarak adlandirilan bir inhibitor
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aile tarafindan sitoplazmada sekestre edilir. Bu proteinler ankirin tekrar alanlar
sayesinde NF-kB proteinlerini, niikleer lokalizasyon sinyallerini (NLS) maskeleyerek
sitoplazmada sekestre edip, inaktif halde tutarlar (53). Bu ailenin NF-kB dimerleri igin
farkli afinitelere sahip IkBa, IkBp, IkBe, IkBy, IkBE, Bcl-3 ve Drosophila Cactus gibi
cok sayida tiyesi vardir. p100 ve p105°de ankirin tekrarlar1 igerir ve bazen IkB ailesine
dahil edilirler (50,55). NF-kB aktive olup transkripsiyon faktorii olarak gorevini

yaptiktan sonra, tekrar sitozole gecerek IkB tarafindan sitoplazmada tutulur (56).

NF- kB Sinyal Yolaginin Aktivasyonu

NF-kB, kanonik (geleneksel) yolak, kanonik olmayan/alternatif (geleneksel
olmayan) yolak ve DNA hasarinda devreye giren yolak olmak iizere ii¢ sekilde aktive
edilebilmektedir (28,56). Kanonik yol, immiin yanit sirasinda lenfoid hiicrelerin
proliferasyonu ve apoptozunun yani sira inflamasyonun diizenlenmesinden biiyiik
Ol¢iide sorumluyken; kanonik olmayan yol, etkili bir immiin yanit kurulmasini
saglayan lenfoid organlarin gelisimi ile iliskilidir. Kanonik yol, dakikalar i¢inde
hizlica etkin olup, ¢oklu negatif geri besleme mekanizmalariyla tersine gevrilebilir.
Kanonik olmayan yol ise saatlerce, giinlerce siirebilen yavas bir yanit olusturarak, daha

uzun siireli bir niikleer NF-xB yanit1 saglar (57).

NF-kB 'nin aktivasyonu, IxB proteinlerinin sinyallerle indiiklenen bozunmasi ile
baglatilir. IxB proteinlerinin uyaranlara yanit veren bozunmasini diizenleyen iki
multiprotein IxB kinaz (IKK) kompleksi bulunur. Kanonik IKK kompleksi, IKK2
(IKKB) proteinini igerir, “NF-xB essential modulator” (NEMO veya IKKy) iskele
proteini tarafindan diizenlenir. Kanonik olmayan IKK kompleksi yalnizca bir IKK1
(IKKa)) homodimerinden olusur (57). DNA hasarina kars1 devreye giren yolakta ise
kanonik ve kanonik olmayan yolaktan farkli olarak IKK aktivitesine gerek yoktur (56).

Patojen kaynakli lipopolisakkarit (LPS) ve TNF-o ve IL-1 gibi sitokinler gibi
proinflamatuar uyaranlar, birgok hiicre tipinde NF-kB aktivitesinin giiglii
indiikleyicileridir. Bu uyaranlar tarafindan indiiklenen birincil NF-xB izoformu giiclii
bir transkripsiyon aktivatorii olan, klasik NF-kB olarak da bilinen p50/RelA(p65)

dimeridir. p50/p65 dimeri uyarilmamis hiicrelerde de bulunur, ancak DNA baglama
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aktivitesi IxB tarafindan inhibe edilir. Inflamatuar stimiilasyon iizerine, kanonik yolda
kanonik IKK kompleksleri tarafindan, kanonik IkB proteinleri (IkBa, IkBp ve IkBe)
iki spesifik N-terminal serin tizerinden fosforile edilir. Fosforillenen IxB
ubikitinasyona hazir hale gelir. Ubikitinasyondan sonra IkB’nin ubikitin proteozom
sistem aracilif1 ile proteolizi gergeklesir. Sitoplazmada IkB/NF-kB kompleksinden
serbest kalan NF-xB dimeri, NLS ile ¢ekirdege geger. Serbest kalan dimer artik
DNA'y1 baglayabilir ve genleri aktive edebilir (28,57).

Kanonik olmayan yol, etkili bir immiin yanit verilmesini saglayan lenfoid
organlarin gelisimiyle iligkilidir (57). Cogunlukla p100/RelB kompleksleri aktive
olmaktadir. Bu yol yalnizca belirli reseptor sinyallerinin (6rnegin, Lenfotoksin B,
CDA40) bu yolu aktive etmesiyle, NEMO olmaksizin, iki IKKa alt biriminden olusan
bir IKK kompleksi iizerinden ilerlemesiyle kanonik yoldan farklidir. Kanonik olmayan
yolda reseptore baglanma, NF-xB 'yi indiikleyen kinaz (NIK) aktivasyonuna yol agar.
NIK, bir IKKao kompleksini fosforile eder ve kompleks aktive olur. IKKa kompleksi
de p100'in kismi proteoliziyle, p52/RelB kompleksinin serbest kalmasini saglar ve
p52/RelB dimeri NLS ile gekirdege gecer (50,56). Referans gosterilen derlemedeki
sekil modifiye edilerek, NF-kB’nin aktivasyonu Sekil 2’de 6zetlenmistir (50).
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Sekil 2: NF-xB’nin aktivasyonu (50)
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NF- kB ve Psoriazis

NF-kB, psoriazis hastalarinda inflamatuar ve metabolik siireglerin temel bir
diizenleyicisidir (58). Psoriaziste NF-kB 'nin asagi akis aktivitesiyle iligkili olarak
TLR-2, kaspaz-5 ve survivin gibi dogal immiin sistem tiyeleri yukari regiile edilir (59).
Psoriazis hastalarinda TLR agonistleri, IL-1, IL-17, IL-36 ve TNF-a ile NF-«xB sinyal
yolu aktive edilerek; indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), COX-2, IL-1p, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-23 ve TNF-a gibi inflamatuar mediatorleri ve sitokinleri kodlayan
genlerin transkripsiyonu indiiklenmektedir. NF-kB aktivasyonu ¢ogu immiin hiicrede
siklik adenozin monofosfat (c-AMP) tarafindan inhibe edilmektedir. cAMP’nin
fosfodiesteraz 4 (PDE4) tarafindan 5'-adenozin monofosfata (5'-AMP) hidroliz
edilmesiyle, NF-xB aktivasyonu artmaktadir. Psoriazis tedavisinde kullanilabilen
PDE-4 inhibitorii apremilast, etkisini c-AMP hidrolizini inhibe edip, NF-xB
aktivasyonunu baskilayarak gostermektedir. Fumarik asit esterlerinin etki
mekanizmasi belirsiz olmakla beraber, NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek de etki
gosterebildigi diisiiniilmektedir (60). TNF-a inhibitorleri ve glukokortikoidler gibi
cesitli ilaclarin da aktif NF-«kB seviyelerini azalttig1 saptanmustir (14).

Calismalarda NF- kB nin normal keratinosit fonksiyonu ve proliferasyonunda
rol oynadigr saptanmustir (15). Psoriazis hastalarinda ise NF- «B sinyal
bozukluklarinin keratinosit islevlerinin yani sira, dogal ve edinsel immiin yaniti,
ozellikle T hiicresi ile ilgili stiregleri etkiledigi saptanmistir (14). Cesitli caligmalarda
NF-kB'nin normal deri ve psoriazisli deride farkli seviyelerde eksprese edildigi, NF-
kB baz1 bilesiklerle inhibe edildiginde deride inflamasyonun geriledigi gosterilmistir
(58). Bir ¢alismada lezyonlu deride ve buna gore daha az seviyede olmak iizere
lezyonsuz psoriatik deride, psoriatik olmayan deriye kiyasla yiiksek seviyelerde aktif,
fosforile NF-«kB saptanmistir (14). Ayrica NF-kB ve DNA baglanmasinda, psoriatik
lezyonlu deride, lezyonsuz psoriatik deriye kiyasla bazi degisiklikler de saptandi.
Psoriatik lezyondan elde edilen niikleer ekstraktlarda, IL-8 promotoriine artmis NF-
kB baglanmasi oldugu saptandi. Psoriaziste sitokinlerin etkisiyle, NF-kB'nin anti-
apoptotik rolil ile hiicre dongiisii inhibitdr rolii arasinda bir dengesizlik oldugu, bunun

hiicrelerde 6liime karsi korumaya yol agabilecegi diisiiniilmektedir (15).
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Psoriazis hastalarinda genom capinda iliskilendirme caligmalarinda, NF-xB
sinyallesmesinde yer alan REL, TNIP1, TNFAIP3, NFKBIA, FBXL19, CARDIA4,
CARMI, UBE2L3, TRAF3IP2 gibi ¢ok sayida gen tanimlanmustir (31).

KODLAMAYAN RNA (NCRNA)’LAR

Tanim ve Siiflandirma

Genomik DNA niikleusta bulunup, mRNA transkripsiyonu i¢in bir sablon gorevi
gormektedir. mRNA’lar ise sitoplazmaya gegerek protein translasyonunda rol
oynamaktadir. Ancak son aragtirmalara gére memeli genomunun yaklasik tigte ikisi
aktif olarak kopyalanmasina ragmen, yalnizca ~ % 1,9'u proteinleri kodlamaktadir.
Yani insan RNA transkriptlerinin = biiylik ¢ogunlugu esasen proteinleri
kodlamamaktadir. Bu protein kodlamayan transkriptler kodlamayan RNA (hon coding
RNA) olarak adlandirilmaktadir (7,8). NcRNA’lar da islevlerine gore housekeeping
RNA ve diizenleyici RNA olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (10).

Housekeeping RNA (snRNA, rRna, tRna, snoRNA)’lar hiicrelerde her yerde ve
bol miktarda eksprese edilip, jenerik hiicre iglevlerini yerine getirirler. Ug birlestirme

ve translasyon gibi islemlerin saglikli bir sekilde yiirimesini saglarlar (7,10).

Diizenleyici kodlamayan RNA’lar anahtar diizenleyici RNA molekiilleridir.
Epigenetik, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel seviyede gen ekspresyonunu
diizenleyebilirler. Bu diizenleyici ncRNA’larin 200 niikleotitten daha kiiclik olanlar
kiigiik kodlamayan RNA (sncRNA)’lar, 200 niikleotitten daha uzun olanlar1 ise uzun
kodlamayan RNA (IncRNA)’lar olarak adlandirilmaktadir. PAT's, eERNA ve circRNA
gibi diger diizenleyici RNA’lar ise her iki gruba da girebilmektedir (10).

Kiiciik kodlamayan RNA (SNncRNA) lar

SncRNA’lar, ¢esitli hiicresel yollarda gen ekspresyonunun anahtar

diizenleyicileri olarak rol oynamaktadir. Son yillarda ¢ok sayida SncCRNA smifi
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tanimlanmistir. Bunlardan en kapsamli arastirilanlar miRNA, piRNA ve siRNA'lardir
(8). miRNA’lar farkli mekanizmalarla hem sitoplazmada hem de c¢ekirdekte gen
ekspresyonunu diizenleyip, post-transkripsiyonel gen susturulmasina aracilik ederler.
miRNA'lar ¢esitli kanserler, sizofreni, major depresyon gibi ¢ok sayida hastaligin
gelisimiyle iligskilendirilmistir (10). Psoriazisle de iliskilendirilen miR-126, miR-143,
miR-19a ve miR-155 gibi ¢ok sayida miRNA vardir (9).

Uzun kodlamayan RNA (IncRNA)’lar

Transkripsiyonel aktivitenin 6nemli bir kismini olusturan IncRNAlar, en az 200
niikleotid uzunlukta, genellikle poli-A kuyrugu iceren ve protein kodlamayan
diizenleyici RNA’lardir (61). Gen ekspresyonunun epigenetik kontrolii, promotére
spesifik gen diizenlemesi, X-kromozom inaktivasyonu, imprinting, niikleer mimarinin

korunmasi gibi ¢esitli biyolojik siire¢lerde 6nemli rolleri vardir (8).

INcRNA’larin biyogenezi, mMRNA’lar gibi RNA polimeraz Il araciligiliyla
gerceklesir. Ek olarak poliadenilasyon, alternatif bolinme (cleavage), alternatif
poliadenilasyon ve alternatif splicing gibi islemlerden gegebilir ve ayn1 lokustan farkli
izoformlar meydana gelir (61). Bazi IncRNA'lar; miRNA ve piRNA gibi sncRNA'lar

olusturmak {izere daha fazla islenebilir (10).

Protein kodlayan genlere olan konumlarina gore intergenik INCRNA, intronik
INcCRNA, antisens INCRNA, ¢ift yonlii IncRNA ve enhancer InCRNA (eRNA) olmak
lizere bes gruba ayrilabilirler (61). DNA dizileri lizerindeki diizenleyici etkilerine gore
ise yakin genlerin ekspresyonunu diizenleyen cis etkili INCRNA ve uzak genlerin
ekspresyonunu diizenleyen trans etkili INCRNA olarak siniflandirilabilirler (10)
Sirkiiler RNA (circRNA)'lar, back splicing’e maruz kalan IncRNA'lardir (61).

LncRNA’larin hiicredeki lokalizasyonlari iglevlerini etkilemektedir. Bunlar
niikleus, niikleolus, sitoplazma hatta mitokondride bulunabilirler (61). Niikleer
IncRNA’lar 6zellikle gen diizenleme siireglerinde gorev alirlar. Histon modifikasyonu
yoluyla kromatin ve kromozom yogunlagsmasi, promotore spesifik represyon,
transkripsiyon faktorlerinin toplanmasi, RNA polimeraz II’ye baglanma, alternatif

splicing gibi diizenlemelere katilabilirler. Sitoplazmadaki IncRNA'lar ise mRNA
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stabilitesinin modiilasyonu, MRNA-miRNA etkilesiminin diizenlenmesi, translasyon
ve sinyal iletim yollarinin diizenlenmesi gibi post-transkripsiyonel gen diizenleyici
islevlere katilabilirler (8,61).

LncRNA’lar fizyolojik islevleri disinda ¢ok sayida patolojik durumla da
iligkilendirilmiglerdir. LnCRNA’lar ndronal gelisim ve farklilagma, retina gelisimi,
kemik ve eklem gelisimi, kardiyak ve epidermal farklilasma, kas ve dendritik hiicre
farklilasmasi,  yaslanma, inflamasyon ve  enfeksiyon  gibi  siiregleri
etkileyebilmektedirler (62). En giiglii iliskiler ise malignitelerle saptanmuistir.
LncRNA’lar insan kanserlerinde p53, MYC, NF-xB gibi yolaklar {izerinden
ekspresyonu degistirmektedirler (7). Onceki calismalarda akciger kanseri (MALATI,
H19, TUG1, MEG3, AFAP1-AS1), meme kanseri (HOTAIR, GAS5, H19, UCA 1,
LincRNA-ROR), hepatoseliiler karsinoma (HOTAIR, HULC, NEAT1, SNHGI,
LincRNA-p21), kolorektal kanserler (CCAT1, CCAT2, CRNDE, UCA1, DACOR-
1,Pint), hematolojik maligniteler (PVT1, DLEU1, DLEU2, MEG3, MALATI,
HOTAIR), noéroblastomalar (MALAT1, SNHG1, SNHG7, SNHG16, CASC15,
NBAT1, Paupar), prostat kanseri (PCGEM-1, PCAT-1, SChLAP1) ve over kanseri
(FAL-1) gibi c¢ok sayida maligniteyle iliskilendirilmistir. Kanserler disinda
kardiyovaskiiler hastaliklar, miyokard enfarktiisii, sizofreni, Huntington hastaligi,
osteoartrit, romatoid artrit, gecici yenidogan diyabeti, psodohipoparatiroidizm,
McCune—Albright sendromu, Silver—Russell sendromu, Beckwith—-Wiedeman
sendromu, sistemik lupus eritematozus, multipl skleroz gibi ¢ok sayida hastalikla da
iliskilendirilmislerdir (7,62—66).

NCRNA-ncRNA Etkilesimleri

NCRNA-ncRNA etkilesimleri epigenetik modifikasyonlar, transkripsiyon ve
translasyon gibi biyolojik siiregleri etkileyebilmektedir. INCRNA, circRNA ve eRNA
gibi miRNA yanit elemanlart (MRE); rekabet¢i endojen RNA (ceRNA)'lar olarak
hareket ederler (10). Yani ceRNA’lar, hedef miRNA’larin baglanma bdlgeleri i¢in
rekabet ederek, hedef miRNA’nin islevini degistirebilirler (67). Bunlar post-
transkripsiyonel seviyede, fizyolojik ve patofizyolojik siireglerin gen regiilasyonuna

katilirlar (10). Daha 6nce gesitli ceRNA aglar1 tanimlanmistir. Zhou ve ark. tarafindan
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dilin  skuamoz hiireli karsinomunda oOrnek bir IncRNA-mMIRNA-mRNA agi
tanimlanmistir (67). Luo ve ark.’da IncRNA CASC11'in, miRNA-150 araciligiyla
mesane kanserinde hiicre ¢ogalmasini tetikledigini bulmuslardir (68). Ayrica miRNA-
MIiRNA ve INCRNA-IncRNA gibi ayni tiir ncRNA'lar arasinda etkilesimler de vardir
(10).

Uzun kodlamayan RNA’lar ve Psoriazis

Psoriazis ile iliskilendirilen ¢ok sayida IncRNA mevcuttur. Bunlar etkilerini
inflamasyonu, keratinosit proliferasyonu ve apoptozunu, T hiicresi aracili immiin
yanit1 ve dendritik hiicrelerde immiin tolerans: diizenleyerek gosterebilirler. Psoriazis
hastalarinda INCRNA-MSX2P1, MIR31HG, IncRNA-RP6-65G23.1, PRINS,
HOTAIR, HULC, PRANCR, AF005081, UC003af, BC020554, GAS5, SPRR2C
yukari regiile; MEG3, LINC00941,UCAL ise asag1 regiile olarak saptanmugtir (69—71).
Bu genlerin bir kisminin hangi yolla etki ettigi halen anlagilamamigtir. RNA
sekanslama ve mikroarray analizi yoluyla belirlenmis ¢ok sayida IncRNA da

bulunmaktadir ancak bunlarin deneysel dogrulamalar1 gerekmektedir (69).

Psoriazis hastaligiyla iligkili IncRNA-mIRNA-mRNA aglar1 da tanimlanmustir.
Zhou ve ark. ceRNA teorisine dayanarak psoriazisle iligkili bir INCRNA-miRNA-
MRNA ag1 olusturmuslardir. Toplam 253 IncRNA, 106 miRNA ve 1156 mRNA'nin
psoriazis hastalar1 ile saglikli kontrol derisi arasinda farkli eksprese edildigini
belirleyip, psoriaziste merkezi 6neme sahip INCRNA AL035425.3 ve PWARG’y1

tanimlamiglardir (72).

NF-xB ile iliskilendirilmis IncRNA’lar, PACER ve H19

NF-kB psoriazis patogenezinde de onemli rolleri olan sinyal yolaklarindan
biridir (14). NF-xB ile iliskilendirilmis NKILA, Carlr, HOTAIR, MALAT1, ANRIL,
Lethe, MIR31HG, PACER ve H19 gibi ¢ok sayida IncRNA bulunmaktadir (16). Bu
genlerden PACER (p50-associated COX-2 extragenic RNA) ilk kez 2014 yilinda, NF-
kB tizerinden COX-2 transkripsiyonunu diizenleyen bir gen olarak tanimlanmistir.

Krawczyk ve Emerson bu genin inflamasyon ve kanserler i¢in yeni bir terapotik hedef
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olabilecegini diisiinmiislerdir (29). PACER su ana kadar osteosarkom, kolorektal
kanser ve akciger kanseriyle iliskilendirilmistir (23,24,73). Kondrosit inflamasyonuyla
iliskili oldugu ve osteoartritte asagi regiile edildigi (74,75), radikiiler kist dokularinda
yukari regiile edildigi (76), periodontitisli hastalarin kanlarinda ise cinsiyet iligkili
olarak yukari regiile edildigi de saptanmustir (21). Epilepsi, migren, parkinson, bipolar,
sizofreni gibi hastaliklar ve kronik obstriiktif akciger hastaligiyla da iligkilendirilmistir
(77-82). Bir galismada ise Mycoplasma pneumoniae hiicreleri ile enfekte A549
hiicrelerinde yukar1 regiile edildigi; bu hiicrelerde PACER yikildiginda COX-2

ekspresyonu ve inflamatuar sitokin tiretiminin baskilandigi saptanmustir (25).

H19, ilk kesfedilen IncRNA'lardan biridir ve HI19 geni tarafindan
kodlanmaktadir. H19 geni, kromozomun 11p15.5 bolgesinde bulunur. H19 genellikle
fetal dokularda eksprese edilir ve ekspresyonu dogumdan sonra biiyiik 6l¢iide azalir.
H19 fizyolojik ve patolojik birgok siirece katilmaktadir. Son zamanlarda, H19'un
inflamatuar reaksiyonlar, anjiyojenez, nérojenez ve fibrozis gibi ¢esitli patolojik
siireclere  katildigi  kesfedilmistir.  Ozefagus Kkanseri, kolorektal kanser,
kolanjiokarsinom, meme kanseri, akciger kanseri, endometrium kanseri, over kanseri,
mesane kanseri, lenfoma, miyelom, 16semi, melanom, osteosarkom ve glioma gibi ¢ok
sayida maligniteyle iliskilendirilmistir (83). Osteojenik, tenojenik, adipojenik,
kondrojenik farklilasma ve doku rejenerasyonu dahil hiicresel farklilasmada 6nemli
rolleri vardir. Yaslanma, diyabet, osteoartrit, romatoid artirt, osteoporoz,
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebral iskemi, Parkinson ve Alzheimer hastaligiyla da
iliskilendirilmistir (84-86). Li ve ark. H19’un, desmoglein-1 (Dsg-1) iizerinden
keratinosit farklilagsmasinda etkili oldugunu saptamuglardir (17). H19, psoriazis

hastalarinda agagi regiile olarak saptanmistir (70,87,88).
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GEREC VE YONTEM

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, Pamukkale Universite Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 13.07.2021 tarih ve 13 sayili kurul toplantisinda
goriisiilmiis, etik agidan sakinca olmadigimi bildirir karar rapor edilmistir. Kontrol
grubunda yeterli sayida materyale ulasilamamasi nedeniyle, kontrol grubuna g6z
hastaliklarinin blefaroplasti operasyonu atil derilerinin de eklenmesi ile ilgili
degisiklik basvurusu, Pamukkale Universite Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 05.04.22 tarih ve 6 sayili kurul toplantisinda goriisiilmiis,

etik agidan sakinca olmadigimi bildirir karar rapor edilmistir.

ARASTIRMANIN YERI

Arastirma Pamukkale Universite Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dal1 ile

Pamukkale Universitesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1 tarafindan planland: ve yapild.

ARASTIRMANIN ZAMANI, EVRENI VE ORNEKLEM BiCiMi

Etik kurul onay1 alindiktan sonra Temmuz 2021- Temmuz 2022 tarihleri arasinda
Pamukkale Universite Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar polikliniklerine bagvuran
18 yas ve lizeri psoriazis hastalari calismanin evrenini olusturdu. Bu hastalar i¢inde dahil
edilme kriterlerine uygunluk gosteren ve caligmaya katilmayr kabul eden 35 tane

psoriazis vulgaris hastasi (17 erkek, 18 kadin) aragtirmanin 6érneklemini olusturdu.

DENEY GRUPLARININ SECIMINDE KULLANILAN OLCUTLER

Dahil Olma Kriterleri

Hasta grubunda 18 yas ve tizeri; son 3 ay igerisinde herhangi bir sistemik tedavi,

fototerapi ve son 1 ay igerisinde herhangi bir topikal tedavi almadan histopatolojik
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olarak psoriazis vulgaris tanist alan; ¢calismaya katilmay1 kabul ederek aydinlatilmig

onam formunu imzalayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Kontrol grubunda 18 yas ve iizeri; plastik cerrahinin opere ettigi ve goz
hastaliklarinin blefaroplasti yaptigi, herhangi bir dermatolojik hastaligi olmayan

hastalara ait atil deri parcalar1 kullanilmistir.

Dislanma Kriterleri

Hasta grubunda ¢alisma icin alinacak deri biyopsisinden dnceki 3 ay igerisinde
herhangi bir sistemik tedavi, fototerapi ve 1 ay igerisinde herhangi bir topikal tedavi

kullanan psoriazis vulgaris hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Kontrol grubunda herhangi bir dermatolojik hastalig1 bulunan hastalar calismaya

dahil edilmemistir.

VERILERIN TOPLANMASI

Hastalarin yas ve cinsiyetleri ile bir kisminda hastalik baslangic yasi, aile dykiisii,
viicut kitle indeksleri (VKI) gibi veriler kaydedildi; fizik muayeneleri yapilarak biyopsi
alindig1 andaki PASI skorlar1 hesaplandi. Hastalar cinsiyetlerine, hastalik baslangig
yasina, hastalik siddetine ve aile dykiisii varligina gore alt gruplara ayrildilar ve bu

gruplar i¢in de ek analizler yapildi.

Hastalik baslangi¢ yas1 <40 yas olanlar erken, >40 yas olanlar ge¢ baslangicli
psoriazis olarak degerlendirildi. Hastalik siddetine gére PASI skoru <10 olanlar hafif,
PASI >10 olanlar orta/siddetli hastalik olarak degerlendirildi.

DOKULARIN iSLEM BASAMAKLARI

Doku Orneklerinin toplanmasi

Pamukkale Universitesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar polikliniklerine
bagvuran, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uygun 35 tane psoriazis vulgaris hastasina

ait lezyonlu deriden 3-6 milimetre deri biyopsisi yapilmistir. Kontrol grubuna ait deri
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ornekleri plastik cerrahide opere edilen ve goz hastaliklarinda blefaroplasti yapilan
herhangi bir deri hastalig1 olmayan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet agisindan uyumlu
hastalarin atil derilerinden elde edilmistir. Deri biyopsileri fosfat tamponlu salin ( PBS)

ile yikandiktan sonra trizol icerisine alinarak -80° C'de saklanmustir.

Doku Total RNA izolasyonu

Biyopsi orneklerinden RNA izolasyonu igin NucleoSpin RNA (MN, 740955)
kullanildi.

Trizol igerisinde bulunan ornekler -80°C’den ¢ikarilir ve oda sicakliginda
erimeleri beklenir.

Eriyen biyopsi 6rnekleri 1 petri icerisine alinir ve iizerine 350 pl Buffer RA1 ilave
edilerek bistiiri yardimiyla homojenize edilir.

Homojenize edilen 6rnekler mor halkali spin kolonlarma konuldu. 11000 x g’de

oda sicakliginda 1 dakika santrifiij edildi. Siiziilen kisim {izerine 350 pl %70 etanol
eklendi.

Mavi halkal1 spin kolon toplama tiipline konuldu ve iizerine lizat eklendi. 11000 x

g’de 30 saniye santrifiij yapildi. Siiziilen kisim uzaklagtirildi.
Kolona 350 pul MDB eklendi ve 11000 x g’de 1 dakika santrifiij yapildi. Siiziilen

kisim uzaklastirildi.

Sonrasinda spin kolona 95 ul DNase reaction mixture eklendi ve 15 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi. 2 dk 8000 g’de santrifiij yapildi

Spin kolona 200 pl Buffer RAW2 eklendi ve 11000 x g de 30 saniye santrifiij
edildi. Tiip yeni bir toplama tiipiine aktarildi.

Spin kolona 600 pul Buffer RA3 eklendi ve 11000 x g de 30 saniye santrifiij edildi.
Tiip yeni bir toplama tiipiine aktarildi.

Spin kolona 250 pl Buffer RA3 eklendi ve 11000 x g de 2 dakika santrifiij edildi.

Spin kolonlar 1,5 ml’lik yeni toplama tiiplerine yerlestirildi ve 60ul RNase-free
water spin kolonun ortasina koyulup 1 dk 11000 g’de santrifiij yapildi.

RNA’larin konsantrasyon ve saflik tayinleri Nanodrop cihazi ile ger¢eklestirildi.

cDNA’ya doniistliriilmeyen RNA’lar -80°Cye kaldirldu.

26



cDNA Sentezi

Ekspresyon analizi i¢in ¢cDNA doniisimii SCRIPT cDNA sentez kiti ile
gerceklestirildi (Jena Bioscience — PCR-5118S). Reaksiyon karisimi Tablo 3’te verilen

miktarlarla hazirlanmistir.

Tablo 3: cDNA sentezi igin hazirlanan reaksiyon karigimi

Madde Miktar
5x SCRIPT RT Buffer 4 ul
SCRIPT Reverse Transcriptase 0,5 ul
dNTP Mix 1 ul
RNase Inhibitor 0,5 ul
Primer 0,5 ul
RNA 5ul
dH20 9,5 ul
Toplam 20ul

Hazirlanan reaksiyon karisimini igeren tiiplerin 42°C derecede 10 dakika, 50°C
derecede 60 dakika ve sonrasinda 70°C derecede 10 dakika inkiibasyonuyla reaksiyon

gerceklestirilmistir.

Ekspresyon Analizi

H19, PACER, Cox-2, NF-kB-p65 ve NF-kB-p50 ekspresyonu 6zgiin primerler
ve SYBR Green master mix (Jena Bioscience, g°PCR SybrMaster) ile Real-Time PCR
gerceklestirilmistir. Normalizasyon GAPDH ve 18S ekspresyonu ile yapilmistir.
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Primer dizileri Tablo 4’te verilmistir. Reaksiyon karisimi Tablo 5°te verilen

miktarlarla hazirlanmistir.

Tablo 4: Primer dizileri

Forward Dizi Reverse Dizi
NF-xB- GCAGCACTACTTCTT TCTGCTCCTGAGCATTGA
p50 GACCACC CGTC
NF-xB- TGAACCGAAACTCTG CATCAGCTTGCGAAAAG
p65 GCAGCTG GAGCC
Cox-2 CGGTGAAACTCTGGC GCAAACCGTAGATGCTC
TAGACAG AGGGA
GAPDH GTCTCCTCTGACTTC ACCACCCTGTTGCTGTAG
AACAGCG CCAA
H19 CACTGGCCTCCAGAG CGTCTTGGCCTTCGGCAG
CCCGT CTG
PACER ATCAGAGGGACTGA AGGCTCTACTGGAGTTC
AGACTGGG CACAG
18S ACCCGTTGAACCCCA GCCTCACTAAACCATCC
TTCGTGA AATCGG
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Tablo 5: Real-Time PCR reaksiyon karigimi

Madde Miktar
SYBR green PCR mastermix 5ul
Forward Primer 0,5 ul
Reverse Primer 0,5 ul
Cdna 2,5 ul
dH20 2,5 ul
Toplam 10 pl
Reaksiyon kosullari;,

95°C 15 dakika
94°C 15 saniye,
60°C 30 saniye, 40 Dongii
72°C 30 saniye

Ekspresyon degisimleri 2*2€T metodu ile belirlenmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Referans olarak, yapacagimiz c¢aligmaya benzer bir ¢alisma olmadigindan,
beklentiler ve literatiirden edinilen bilgiler dogrultusunda yapilan giic analizinde;
incelenecek degisimin etki biiyiikliigiiniin kuvvetli diizeyde (d=0.7) olabilecegi
varsayilarak, calismaya en az 68 kisi (her grup i¢in en az 34 kisi) kisi alindiginda %95
giiven diizeyinde %80 giic elde edilebilecegi hesaplanmustir.

Elde edilen veriler SPSS 25.0 paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli

degiskenler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. Siirekli degiskenlerin
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arasindaki iligkiler Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler

arasindaki farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelenmistir.
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BULGULAR

Bu ¢alismaya 35 psoriazis vulgaris (17 erkek, 18 kadin) tanili hastaya ait deri
ornekleri ile 32 saglikli kontrole (20 kadin, 12 erkek) ait deri 6rnekleri dahil edildi.
Ortalama yas hastalarda 42,74 £12,939; kontrollerde 48,870+9,783 olarak saptandi.
Cinsiyet ve yas agisindan hastalar ve kontroller arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).

PSORIAZIS HASTALARINDA KONTROL GRUBUNA KIYASLA GEN
EKSPRESYON ANALIZLERI

Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda INCRNA PACER ekspresyonunda
+63.37 kat (p=0.005), IncRNA H19 ekspresyonunda +7.23 kat ( p=0.828) artis
saptandi. Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda PACER ile iligkilendirdigimiz
COX-2 mRNA ekspresyonunda -69.15 kat (p=0.086); H19 ile iliskilendirdigimiz NF-
kB-p65 mMRNA ekspresyonunda -7.12 kat (p=0.230), NF-kB-p50 mRNA
ekspresyonunda ise -3.71 kat (p=0.278) azalma saptandi. Kontrol grubuna kiyasla

psoriazis grubunda saptanan ekspresyon degisimleri Tablo 6’de 6zetlenmistir.

Tablo 6: Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda gen ekspresyon kat
degisimleri

GEN KAT DEGISiMi GEN KAT DEGISiMi

18S 1 GAPDH 1

PACER +63.37 (p=0.005) COX-2 -69.15 (p=0.086)

H19 +7.23 (p=0.828) p65 -7.12  (p=0.230)
p50 -3.71  (p=0.278)

PSORIAZIS HASTALARINDA CINSIYETE, HASTALIK BASLANGIC
YASINA, HASTALIK SIDDETINE VE AILE OYKUSU VARLIGINA GORE
ALT GRUPLARDA GEN EKSPRESYON ANALIZLERI

Hastalarin yas ve cinsiyetleri ile bir kisminda hastalik baglangic yasi, aile dykiisii,
hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) gibi veriler kaydedildi; fizik muayeneleri
yapilarak biyopsi alindig1 andaki PASI skorlar1 hesaplandi. Psoriazis baslangi¢ yasina
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gore; baslangi¢ yas1 <40 yas olanlar erken, >40 yas olanlar gec baslangi¢li psoriazis
olarak degerlendirildi. Hastalik siddetine gére PASI skoru <10 olanlar hafif, >10
olanlar orta/siddetli hastalik olarak degerlendirildi.

Hastalar cinsiyetlerine (kadin-erkek), hastalik baslangi¢ yasma (erken
baslangi¢li-ge¢ baslangigli), hastalik siddetine (hafif hastalik-orta/siddetli hastalik) ve
aile Oykiisii varligina (aile dykiisii olanlar-aile 0ykiisii olmayanlar) gore alt gruplara
ayrilarak; bu gruplar iginde de kontrol grubuna kiyasla ekspresyon kat degisimleri

ayrica degerlendirildi.

Psoriazis Hastalarinin Cinsiyetlerine Gore Ekspresyon Degisimleri

Psoriazis hastalarinin cinsiyetlerine gore ekspresyon degisimlerine bakilacak
olursa, kontrol grubuna kiyasla PACER ekspresyonunda erkeklerde +212.33 kat,
kadinlarda ise +23.73 kat artig saptandi. H19 ekspresyonunda erkeklerde +22.26 kat,
kadinlarda ise +3.09 kat artis saptandi.  Kontrol grubuna kiyasla COX-2
ekspresyonunda erkeklerde -29.43 kat, kadinlarda ise -105.25 kat azalma saptandi. p65
ekspresyonunda erkeklerde -5.43 kat, kadinlarda ise -8.30 kat azalma saptandi. p50
ekspresyonunda erkeklerde -2.24 kat, kadinlarda ise -5.39 kat azalma saptandi.
Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda cinsiyete gore ekspresyon kat degisimleri

Tablo 7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda cinsiyete gore gen
ekspreyon kat degisimleri

GEN ERKEK KADIN
PACER +212.33  (p=0.041) 12373 (p=0.012)
COX-2 2943 (p=0.041) -105.25 (p=0.132)
H19 +2226  (p=0.029) +3.09  (p=0.43)

P65 543 (p=0.029) 830  (p=0.293)
p50 224  (p=0.39) 539 (p=0.332)
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Psoriazis Hastalarmin Hastalik Baslangic Yasimma Gore Ekspresyon

Degisimleri

Psoriazis hastalar1 hastalik baslangi¢ yas1 <40 yas olanlar erken baslangi¢h, >40
yas olanlar ge¢ baslangi¢hi olmak iizere iki gruba ayrildilar. Psoriazis hastalarinin
hastalik baslangi¢ yaslarina gore ekspresyon degisimlerine bakilacak olursa; kontrol
grubuna kiyasla PACER ekspresyonunda erken baglangi¢l psoriazisi olanlarda +92.80
kat, gec baslangicli psoriazisi olanlarda ise +33.23 kat artis saptandi. H19
ekspresyonunda erken baslangicli psoriazisi olanlarda +8.14 kat, ge¢ baslangich
psoriazisi olanlarda +5.92 kat artis saptandi. Kontrol grubuna kiyasla COX-2
ekspresyonunda erken baslangicli psoriazisi olanlarda -69.75 kat, ge¢ baslangich
psoriazisi olanlarda -68.14 kat azalma saptand1. p65 ekspresyonunda erken baslangicli
psoriazisi olanlarda -6.71 kat, ge¢ baslangi¢h psoriazisi olanlarda -7.88 kat azalma
saptandi. pS0 ekspresyonunda erken baslangi¢li psoriazisi olanlarda -3.24 kat, geg
baslangicli psoriazisi olanlarda -4.67 kat azalma saptandi. Kontrol grubuna kiyasla
psoriazis grubunda hastalik baslangic yasina gore ekspresyon kat degisimleri Tablo

8’da 6zetlenmistir.

Tablo 8: Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda hastalik baslangi¢ yasina
gore gen ekspresyon kat degisimleri

GEN ERKEN BASLANGICLI GEC BASLANGICLI
PACER +92.80  (p=0.005) +33.23  (p=0.010)
COX-2 69.75  (p=0.175) -68.14  (p=0.299)
H19 +814  (p=0.879) +5.92  (p=0.871)
P65 6.71 (p=0.345) -7.88 (p=0.465)
p50 324 (p=0.395) 467 (p=0.506)

Psoriazis Hastalarimin Hastalik Siddetine Gore Ekspresyon Degisimleri

Psoriazis hastalar1 PASI skoru <10 olanlar hafif, >10 olanlar ise orta/siddetli

hastalik olmak tizere iki gruba ayrildilar. Psoriazis hastalarinin hastalik siddetine gore
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ekspresyon degisimlerine bakilacak olursa; kontrol grubuna kiyasla PACER
eskpresyonunda hafif siddetli hastalikta +75.38 kat, orta/siddetli hastalikta +46.03 kat
artis saptandi. H19 ekspresyonunda hafif siddetli hastalikta +6.97 kat, orta/siddetli
hastalikta +6.34 kat artis saptandi. Kontrol grubuna kiyasla COX-2 ekspresyonunda
hafif siddetli hastalikta -55.94 kat, orta/siddetli hastalikta -57.78 kat azalma saptandi.
p65 ekspresyonunda hafif siddetli hastalikta -4.80 kat, orta/siddetli hastalikta -7.38 kat
azalma saptandi. p50 ekspresyonunda hafif siddetli hastalikta -3.55 kat, orta/siddetli
hastalikta -5.22 kat azalma saptandi. Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda

hastalik siddetine gore ekspresyon kat degisimleri Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda hastalik siddetine gére gen
ekspresyon kat degisimleri

GEN PASI <10 (HAFIF) PASI>10 (ORTA/SIDDETLI)
PACER +75.38  (p=0.002) +46.03  (p=0.000)
COX-2 -55.94  (p=0.341) -57.78  (p=0.281)
H19 +6.97  (p=0.952) +6.34  (p=0.723)
p65 -4.80 (p=0.514) -7.38  (p=0.448)
p50 -3.55 (p=0.551) 522  (p=0.494)

Psoriazis Hastalarmn Aile Oykiisii Varhgina Gore Ekspresyon Degisimleri

Psoriazis hastalar aile dykiisii olanlar ve aile Oykiisii olmayanlar olmak {izere
iki gruba ayrildilar. Psoriazis hastalarinin aile Oykiisii varligina gore ekspresyon
degisimlerine bakilacak olursa; kontrol grubuna kiyasla PACER eskpresyonunda aile
Oykiisii olanlarda +65.02 kat, aile Oykiisii olmayanlarda ise +70.53 kat artig saptandi.
H19 ekspresyonunda aile dykiisii olanlarda +6.34 kat, aile dykiisii olmayanlarda +7.84
kat artis saptandi. Kontrol grubuna gore COX-2 ekspresyonunda -16.49 kat, aile
Oykiisli olmayanlarda ise -93.02 kat azalma saptandi. p65 ekspresyonunda aile oykiisii
olanlarda -4.31 kat, aile Oykiisii olmayanlarda -7.90 kat azalma saptandi. p50

ekspresyonunda aile dykiisii olanlarda -1.29 kat, aile dykiisii olmayanlarda ise -4.62
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kat azalma saptandi. Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda aile dykiisii varligina

gore ekspresyon kat degisimleri Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Kontrol grubuna kiyasla psoriazis grubunda aile dykiisii varligina
gore gen ekspresyon kat degisimleri

GEN AILE OYKUSU OLAN AILE OYKUSU OLMAYAN
PACER +65.02  (p=0.000) +70.53  (p=0.002)
COX-2 -16.49  (p=0.487) -93.02  (p=0.118)
H19 +6.34  (p=0.819) +7.84  (p=0.949)
p65 -4.31 (p=0.627) -7.90 (p=0.274)
p50 -1.29 (p=0.661) -4.62 (p=0.323)

KONTROL VE HASTA GRUBUNDAKI KORELASYON VERILERI

Kontrol Grubundaki Korelasyon Verileri

Kontrol grubundaki deneklerin yaslariyla; PACER, H19, COX-2, p65 ve p50
gen ekspreyonlarinin tamami birbirleriyle korelasyonlar agisindan analiz edildi.
Kontrol grubundaki deneklerin yaslariyla herhangi bir gen arasinda korelasyon
saptanmadi. PACER ile H19 arasinda, COX-2 ile p65 arasinda, p65 ile p50 arasinda
ve COX-2 ile p50 arasinda ayni yonde korelasyonlar saptandi. Birbiriyle korelasyon

gosteren degerler Tablo 11°de 6zetlenmektedir.

Hasta Grubundaki Korelasyon Verileri

Psoriazis hastalarmin yaslari, PASI skorlar1 ve VKI gibi demografik ve klinik
verileriyle; PACER, H19, COX-2, p65, p50 gen ekspresyonlarinin tamamu birbirleriyle
korelasyonlar acisindan analiz edildi. Psoriazis hastalarinin PASI skorlar1 ile herhangi

deger arasinda korelasyon saptanmadi. PACER ile H19 arasinda, COX-2 ile p65
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arasinda, p65 ile p50 arasinda aym yonde korelasyon saptandi. PACER ile VK1 arasinda,
PACER ile hastalarmn yaglar arasinda zit yonde korelasyon saptandi. Hastalarin yaglari
ile VKI arasinda da ayn1 yonde korelasyon saptandi. Birbitleriyle korelasyon gdsteren

degerler Tablo 12°de 6zetlenmektedir.

Tablo 11: Kontrol grubunda saptanan korelasyonlar

KORELASYON KATSAYISI n
PACER ile H19* +0.758 (p=0.000) 32
COX-2 ile p65* +0.636 (p=0.000) 32
p65 ile p50* +0.645 (p=0.000) 32
COX-2 ile p50 +0.439 (p=0.012) 32
n= denek sayisi
*p <0,01 olan giiglii korelasyonlar
Tablo 12: Hasta grubunda saptanan korelasyonlar
KORELASYON KATSAYISI n
PACER ile H19* +0.726 (p=0.000) 35
COX-2 ile p65* +0.673 (p=0.000) 35
p65 ile p50 +0.346 (p=0.042) 35
PACER ile yas -0.416 (p=0.013) 35
PACER ile VKI -0.404 (p=0.024) 31
Yas ile VKI* +0.552 (p=0.001) 31
n= denek sayis1
*p <0,01 olan gii¢lii korelasyonlar
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TARTISMA

Literatiirde psoriazis hastalarinda 6zellikle IncRNA’lar ile ilgili ¢alisma ve
veriler heniiz kisithdir. LncRNA’lar insan kanserlerinde etkilerini p53, MYC, NF- kB
gibi ¢esitli sinyal yolaklar1 tizerinden gostermektedirler (7). Biz de psoriazis
hastalarinda, onemli sinyal yolaklarindan biri olmasi nedeniyle, NF- B (14)
tizerinden etkisini gdsteren genlerin ekspresyonlarinda degisiklik olabilecegini
diistindiik. Literatiirde daha once farkli hastaliklarda NF- kB sinyal yolagiyla
iliskilendirilen NKILA, Carlr, HOTAIR, MALAT1, ANRIL, Lethe, MIR31HG,
PACER ve H19 gibi ¢ok sayida IncRNA mevcuttu (16). Psoriazis hastalarinda bu
genlerden hangisini ¢alisacagimizi planlamak igin literatiirii taradigimizda, Li ve ark.
tarafindan H19 geninin keratinosit farkilasmasiyla iliskilendirildigini gordiik. Bu
calismaya gore Dsg-1, keratinosit farklilagsmasinin erken donemlerinde etkili
olabilmektedir. miRNA-130b-3p ise Dsg-l'in endojen seviyesini azaltmaktadir. Bu
caligmaya gore H19 geni, mMiIRNA-130b-3p’in Dsg-1 {izerindeki baskilayici etkisini
azaltarak keratinosit farklilagmasina yol agmaktadir (17). Psoriazis hastaliginin
patogenezinde de keratinositlerin hiperproliferasyonu ve anormal farklilasmasi rol
oynamaktadir (18). Buradan yola ¢ikarak, psoriaziste H19 ifadesinin degisebilecegini
ongordiik. Literatiirde bu konuda az sayida ¢alisma bulduk. Bu ¢alismalarda H19 geni
psoriaziste asagi regiile olarak saptanmisti (70,87,88). Bu nedenle psoriazis

hastalarinda H19 ekspresyonunu degerlendirmeyi planladik.

NF- «B iligkili genlerden biri olan PACER‘in daha once periodontitisle
iliskilendirildigini gordiik. Sayar ve ark. periodontitisli hastalarda THRIL ve PACER
ekspresyon degisimlerini degerlendirmek i¢in doku ve kan 6rneklerini incelemislerdir.
Hastalarin kan 6rneklerinde, PACER ekspresyonunu kontrole kiyasla yukari regiile
olarak saptamislardir. Sonuglari cinsiyete gore degerlendirdiklerinde ise IncRNA
ekspresyon farkinin sadece erkeklerde anlamli oldugunu saptamiglardir. Yani Sayar ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada, PACER’i periodontitisli hastalarin periferik kanlarinda
cinsiyetle iliskili olacak sekilde yukari regiile olarak saptamislardir (21). Hatta
periodontitisli hastalarda, c¢alistigimiz diger gen olan, H19 ekspresyonunda

degisiklikler de saptanmistir (22).
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Periodontitis, periodontal dokunun inflamasyonu ve alveol kemiginin
rezorpsiyonun gozlendigi kronik ve destriiktif bir hastaliktir. Kardiyovaskiiler hastalik,
azlheimer, diyabet, romatoid artrit gibi ¢ok sayida kronik hastalik periodontitisle
iliskilendirilmistir (89). Son dénemlerde yapilan ¢alismalarda da, psoriazis hastalig
peridontitisle iliskilendirilmektedir. Psoriaziste periodontitis riskinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Periodontitis riski, psoriazisin siddeti ve psoriatik artrit varligiyla
da iliskilendirilmektedir (19,20). Psoriazis hastaligiyla ortak risk faktorleri ve
komorbiditeler olmasina ragmen, bu iliskinin altinda yatan mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir (90). Th17 hiicreleri ve IL-17 ailesi iki hastaligin patogenezinde
de rol oynayabilmektedir (19). Psoriazis ve periodontitisin ortak risk faktorleri,
komorbiditeler ve patogenez siirecleri icermesi nedeniyle, PACER ekspresyonunun
psoriazis hastalarinda da degisebilecegini onglirdiik. Bu nedenle psoriazis hastalarinda

PACER ekspresyonunu degerlendirmeyi planladik.

Psoriazis hastalarinda gen ifadelerinde degisiklik olacagini ongordiigiimiiz bu
IncRNA’larin etkilerini degerlendirmek amaciyla, dnceki ¢calismalarda H19 yanitiyla
iliskilendirilen p65 ve PACER yanit1 ile iliskilendirilen COX-2’nin (23-27) mMRNA
ekspresyonlarini da degerlendirdik. NF- kB’nin en yaygin heterodimerinin (p65/p50)
bir pargast olmasi (28) ve calistigimiz genlerden PACER (p50-associated COX-2
extragenic RNA)’in etkisini p50°nin okliizyonu iizerinden gostermesi nedeniyle (29)

p65°e ek olarak p50°’nin mRNA ekspresyonlarini da degerlendirdik.

Calismamizda bulgularimizi, kontrol grubuna kiyasla gen ekspresyonunda
saptanan kat degisimleri ve p degerleri ile birlikte tablolar halinde sunduk. Tibbi
biyolojide ekspresyon sonuglarinin kat degisimlerine goére mi yoksa p degerlerine gore
mi degerlendirilmesi gerektigi konusunda tartismalar mevcuttur. Ancak genel olarak
p degerine bakilmaksizin, ekspresyonda 2 kattan fazla degisim olmasi anlamli olarak
kabul edilmektedir (91,92). Biz de verilerimizi 2 kattan fazla ekspresyon farki olmasini
anlamli kabul ederek tartistik; ancak bulgularimizi 6zetledigimiz tablolarimizda p

degerlerini de belirttik (Bkz: Tablo 6-10).

Buradan edinilen veriler psoriazis patogenezi ve genetigine yonelik yeni bilgiler
edinmemizi saglayacaktir. Elde ettigimiz yeni verilerin ileride 6zellikle kisiye 6zel

yeni tedavi stratejileri gelistirilmesine katki saglayacagini diisinmekteyiz.
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PACER VE COX-2 EKSPRESYON SONUCLARI

PACER Ekspresyon Sonuclari

Calismamiz sonucunda psoriazis hastalarinda PACER ekspresyonunda, kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak da anlamli (p<0,05) olan +63,37 kat artig saptadik
(Bkz. Tablo 6). Literatiirde PACER ve psoriazis ile ilgili herhangi bir ¢aligma
bulamadik. Verilerimiz psoriazis patogenezinde PACER yukari regiilasyonunun etkili

oldugunu diisiindiirmektedir.

Periodontitisli hastalarda daha 6nce yukari regiile olarak saptanan PACER
genini (21), psoriazis hastalarinda da yukari regiile saptamis olmamiz; PACER
ekspreyon degisikliklerinin periodontitis ve psoriazis birlikteliginin altta yatan
mekanizmalarindan biri olabilecegini diislindiirmiistiir. Bizim saptadigimiz PACER
geni disinda H19, MEG3, HOTAIR, GASS gibi baska IncRNA’lar da daha 6nce hem
periodontitis hem de psoriazisle iliskilendirilmistir. LncRNA'lar, inflamatuar
sitokinlerin tliretimini diizenleyerek, immiin ve inflamatuar yanitin diizenlenmesine
katk1 saglarlar (69-71,93). Iki hastalikta saptanan ortak IncRNA diizensizlikleri,
psoriazis ve periodontitis patogenezindeki ortak immiin ve inflamatuar yanit

stireclerini diizenliyor olabilirler.

Psoriazis ve periodontitiste ekspresyon degisikligi saptanan PACER, H19 ve
HOTAIR gibi ¢ok sayida genin NF- kB ile iligkilendirilmis olmasi (16), bu
hastaliklarin ortak patogenezinde NF- kB’nin énemini de desteklemektedir. Calisma
verilerimizin psoriazis ve periodontitis birlikteliginin altta yatan mekanizmalarinin

aydinlatilmasina katk1 saglayabilecegini diisiiniiyoruz.

PACER geni kolorektal kanserler ve akciger kanseri gibi malignitelerle de
iliskilendirilmistir (23,24). Literatiirde PACER ile iliskilendirilen bu malignitelerin
goriilme riskinin, hem periodontitis hem de psoriazis hastalarinda arttig1 saptanmistir
(94-96). Psoriazis, periodontitis ve bahsi gegen malignitelerin kesisim kiimesi olan
PACER gen ekspresyon degisikliklerinin, bu komorbitelerin altta yatan ortak

patogenetik mekanizmalarindan biri olabilecegini diigiiniiyoruz.
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LncRNA H19 da, PACER geni gibi, hem kolorektal kanserler ve akciger
kanseriyle (83), hem de psoriazis ve periodontitisle iliskilendirilmistir (22,87).
Sizofreni ve parkinson hastalarinda da hem PACER hem de HI19 genlerinde
ekspresyon bozukluklar1 saptanmustir (78,79). Biz de c¢alismamizda psoriazis
hastalarinda hem PACER hem de H19 genini yukar regiile olarak saptadik (Bkz.
Tablo 6). Bu veriler ve sonuglar, PACER ve H19 genlerinin, psoriazis ve periodontitis
hastalarinda ortak patogenetik siiregleri  isbirligi i¢inde yiiriitebilecegini

diistindiirmektedir.

COX-2 Ekspresyon Sonuglari

Siklooksijenaz, arasidonik asidin prostaglandin(PG) E2, PGD2, prostasiklin,
PGF2a ve tromboksan A2'nin onciisii olan PGH2'ye donisiimiinii kataliz eden ilk
enzimdir. Yapisal olarak dokularin ¢ogunda ifade edilen COX-1 ve indiiklenebilir
COX-2 olmak iizere iki izoformu bulunmaktadir (97). COX-2, NF- kB’nin asag1 akis
hedeflerinden biridir. COX-2 gen promotorii, NF- kB de dahil olmak iizere farkli
transkripsiyon faktorleri tarafindan diizenlenebilmektedir. Hiicresel biiyilime,
farklilagsma, tiimorojenez ve inflamasyon gibi ¢ok sayida siiregte uyarilabilmektedir

(59).

PACER’in hedefi olarak degerlendirdigimiz COX-2 mRNA ekspresyonlarinda
kontrol grubuna kiyasla -69,15 kat azalma saptadik (Bkz. Tablo 6). Daha 6nce yapilan
bir ¢alismada saglikli insan derisinde, suprabaziller keratinositler ve bazal hiicrelerde
COX-2 ile lokal immiin boyanma izlenmistir. Ancak psoriatik deride, COX-2 ile
immiin boyanma izlenmemistir (98). Bu ¢alisma verileri bizim sonug¢larimizi
desteklemektedir. Bakry ve ark. ise bu ¢alisma ile gelisen veriler elde etmislerdir.
Psoriatik epidermiste, COX-2’nin yukar regiile edildigini ve epidermis boyunca
COX-2 ekspresyonu goriildigiinti saptamislardir (59). Psoriazis hastalarinda COX-2
ekspresyonuyla ilgili geliskili ve kisitli veriler bulunmaktadir. Bu nedenle ayrintili

analizlere ihtiyag¢ vardir.

PACER ve COX-2 sonuglar birlikte degerlendirildiginde, ilk dikkatimizi ¢eken
PACER ve COX-2 ekspresyonlarindaki kat degisimlerinin (+63.37/-69.15) birbirine
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yakin oranlarda olmasiydi. Bu yakin oranlardaki kat degisimleri PACER ve COX-2
arasindaki iliskiyi destekleyebilir.

PACER ve COX-2 ekspresyon kat degisimleri birbirine yakin oranlarda olmakla
beraber zit yonlerdeydi. Oysa Onceki calismalara gore PACER’in, COX-2
ekspresyonunu ayni yonde degistirmesi beklenmekteydi (25,29). Bu durum bize
psoriazis hastalarinda PACER ve COX-2 yanitlarinin beklenilenden farkli veya hatali
olabilecegini diistindiirdii. Arasa ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alisma bu diisiincemizi
destekleyebilecek veriler sunmaktaydi. Arasa ve ark. calismada 14 saglikli kontrol ve
14 psoriazis hastasina ait deri 6rneklerindeki fibroblastlar1 kullanmiglardir. Caligmaya
gore saglikli insan fibroblastlarinda, inflamatuar uyari tizerine COX-2 yukari regiile
edilip, PgE2 salgilanmaktadir. Psoriatik fibroblastlarda ise saglikli fibroblastlardan
farkli olarak COX-1 ve COX-2 ekspresyonunun azaldigini saptamislardir. Hatta
PgE2’nin bazal seviyeyelerinin de saglikli fibroblastlara kiyasla psoriazis 6rneklerinde
azaldigini tespit etmislerdir. Arasa ve ark. inflamatuar kosullar altinda psoriatik
fibroblastlarin, saglikl fibroblastlarin aksine, PGE2 iiretiminin azalmasina neden olan
hatali COX-2 indiiksiyonu gosterdigini saptamislardir. Psoriatik fibroblastlarda COX-
2 ve PGE2'nin azalmasindan sorumlu olan molekiiler mekanizmalar1 arastirdiklarinda
SAPK/IJNK yolunun fosforilasyonunda bir hata oldugunu tespit etmislerdir. Hatta
biitiin bu verilerini indometasin gibi nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin psoriazisi
tetiklemesi ile desteklemislerdir. Ozetle bu calismada psoriatik fibroblastlarda COX-2
ekspresyon seviyeleri daha diisiik, COX-2 yanitlar1 ise hatali saptanmustir (99).
Psoriazis hastalarinda PACER’e kars1 beklenen COX-2 yanitinin alinamamasi

nedeniyle, literatiirle ¢elisen zit yonde veriler elde etmis olabiliriz.

Ayrica z1t yonde saptanan bu ekspresyon degisimleri bize psoriazis hastalarinda
COX-2 seviyelerinin diizenlenmesinde PACER’den daha baskin, farkli diizenleyiciler
olabilecegini de disiindiirmiistiir. Bunu destekleyebilecek sekilde, daha 6nce baska
hastaliklarda GASS5, MAFG-AS1 gibi IncRNA’larin COX-2 ekspresyonuyla
iliskilendirildigini gordik (100,101). Hatta bu genlerden GAS5 psoriazisle de
iligkilendirilmigtir (71). Calisma bulgularimizda PACER ve COX-2 ekspresyonlari
arasinda dogrudan pozitif veya negatif bir korelasyon saptamamis olmamiz da (Bkz.
Tablo 12), COX-2’yi diizenleyen farkli IncRNA’lar olabilecegi diisiincemizi
pekistirmektedir. EK olarak, erken baslangigli ve ge¢ baslangigli psoriaziste gen
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ekspresyonlarint karsilastirdigimizda (Bkz. Tablo 8) erken baslangi¢li psoriaziste
PACER kat degisimleri, ge¢ baslangi¢cli psoriazise gore ¢ok daha yiiksek olmakla
beraber (+92.80/+33.23); COX-2 ekspresyonlar1 iki grupta hemen hemen ayni
seviyelerde (-69.75/-68.14) seyretmekteydi. Calisma bulgularimiz ve literatiir verileri
birlikte degerlendirildiginde, psoriazis patogenezinde COX-2 ekspresyonunun
diizenlenmesinde PACER’den daha etkili olabilecek baska faktorler olabilecegi
disiintilebilir. Bu faktorleri aydinlatabilecek genis kapsamli c¢alismalara ihtiyag

vardir.

H19 VE P65/P50 ESKPRESYON SONUCLARI

H19 Ekspresyon Sonuglari

Calismamiz sonucunda kontrol grubuna kiyasla HI19 ekspresyonunda
istatistiksel olarak anlamli sayilmamakla beraber (p=0.828), 2 kattan fazla oldugu i¢in
anlamli olarak degerlendirdigimiz +7.23 Kat artis saptadik (Bkz. Tablo 6). Literatiirde
psoriazis hastalar1 ve saglikli goniillillerin biyopsi 6rneklerinin INCRNA profil
analizlerinin yapildig1 c¢aligmalarda, bizim c¢alismamizin aksine HI19 psoriazis

hastalarinda agagi regiile olarak saptanmistir (87,88,102).

He ve ark. da saglikli doku, 6 tane psoriazis hastasina ait doku ve hiicre kiiltiirii
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada H19 ekspresyonunun psoriatik dokularda ve IL-17A,
IL-22, IL-1 alfa, onkostatin M, TNF-alfa ile tedavi edilen HaCaT hiicrelerinde belirgin
sekilde asag1 regiile olarak saptamiglardir. H19'un asagi regiilasyonunun, miR-766-3p
ekspresyon seviyelerini yukar1 dogru diizenledigini; bunun AKT/mTOR yolag
tizerinden S1PR3'lin aktivasyonunu inhibe ederek keratinositlerin ¢ogalmasi ve deri
inflamasyonunu destekledigini belirlemiglerdir (87). He ve ark.’in yaptiklar
calismayla celiskili sonuglar elde etmemizin, bu ¢alismadaki kisitli hasta sayis1 (alti
hasta) kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica hastalarin ve kontrol grubunun
yaslari, cinsiyetleri veya anamnezleri ile ilgili herhangi bir veri de paylasilmamisti.
Ancak onceki ¢alismalarda H19 ekspresyon seviyelerinin cinsiyete ve yasa gore

degisebilecegi bildirilmistir (79,103). Biz de kendi ¢alismamizda H19 ekspresyonunun
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cinsiyete gore farkliliklar gosterebilecegini saptadik. Bizim verilerimize gore H19
ekspresyonunda erkek psoriazis hastalarinda +22.26 kat, kadin hastalarda ise yalnizca
+3.09 Kkat artis saptandi. (Bkz. Tablo 7). Ozetle, He ve ark. yaptiklar1 ¢alismadaki
kisitli hasta sayis1 ve hastalarla ilgili yetersiz veriler bir arada degerlendirildiginde

calismamizla ¢elisen bu duruma bir agiklama getirilebilir.

p65/p50 Ekspresyon Sonuclari

Calismamizda H19’un hedefi olarak belirledigimiz p65 mMRNA ekspresyonunda
psoriazis hastalarinda kontrol grubuna kiyasla -7.12 kat azalma, p50 ekspresyon
seviyelerinde ise -3.71 kat azalma saptadik (Bkz. Tablo 6). p65 ve p50 ekspresyon
degisiklikleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da kat degisimlerinin 2 kattan fazla
olmasi sebebiyle anlamli olarak kabul ettik. p50 ile p65 arasinda ayrica hasta ve
kontrol grubunda ayn1 yonde korelasyon saptadik (Bkz. Tablo 11,12). Bu durum NF-
kB’nin en yaygin heterodimerinin bir pargasi olarak (28) p50 ve p65’in birlikte hareket
ettigini desteklemektedir.

Bulgularimizda ilk dikkatimizi ¢geken H19 ve p65 ekspresyon kat degisimlerinin
(+7.23 kat/-7.12 kat) birbirine yakin oranlarda olmasiydi. Bu yakin oranlardaki kat
degisimleri, H19 ile p65 arasindaki iligkiyi destekleyebilir.

H19 ve p65 ekspresyon kat degisimleri birbirine yakin oranlarda olmakla
beraber zit yonlerdeydi. Oysa onceki ¢aligmalara gore H19 un, p65 ekspresyonunu
ayni yonde degistirmesi beklenmekteydi (26,27,104). Calismamizda saptadigimiz zit
yondeki ekspresyon degisikliklerinin sebebi PACER ve COX-2’de diisiindigiimiiz
gibi, p65 ekspresyonunu daha baskin olarak etkileyen baska bir gen varligi ile iliskili

olabilir.

Dikkatimizi ¢eken baska bir nokta ise literatiirdeki ¢alismalarda, p65 protein
seviyelerinin  Western blot teknigiyle Olgiilmiis olmasiydi (26,27). Biz ise
calismamizda p65 mRNA seviyelerini degerlendirdik. Kendi ¢alismamizda verilerin
hepsini ayn1 yontemle sunmayi tercih ettigimiz i¢in ve teknik nedenlerden dolay1, pSO
ve p65 protein seviyelerini Western blot teknigiyle 6l¢gmek yerine, mMRNA eskpresyon

seviyelerini degerlendirdik. Celiskili veriler elde etme sebebi buna bagl da olabilir.

43



Hem mRNA seviyeleri hem protein seviyelerinin dl¢iildiigii daha ayrintili analizlere

ihtiyag¢ vardir.

PSORIAZIiS HASTALARINDA CINSIYETE, HASTALIK BASLANGIC
YASINA, HASTALIK SIDDETINE, AiLE OYKUSU VARLIGINA GORE ALT
GRUPLARDA GEN EKSPRESYON ANALIZLERI

Gen ekspresyonlarinin  bazi degiskenlerden nasil etkilendigini daha 1iyi
anlayabilmek i¢in, psoriazis hastalarini cinsiyetlerine (kadin-erkek), hastalik baslangig
yasina (erken baslangigli-gec baslangicli), hastalik siddetine (hafif hastalik-
orta/siddetli hastalik), aile Oykiisii varligma (aile Oykiisii olanlar-aile Oykiisi
olmayanlar) gore alt gruplara boldiik. Bu alt gruplar1 kontrol grubuna gore ekspresyon

kat degisimleri i¢in ayr1 ayr1 analiz ettik (Bkz. Tablo 7-10).

Psoriazis Hastalarinin Cinsiyetlerine Gore Ekspresyon Degisimleri

Onceki ¢alismalarda H19 ve PACER eskpresyonlarinda cinsiyete bagl farklar
saptanmistir. Sayad ve ark. periodontitisli kadin hastalarin kaninda, PACER'in
cinsiyete 0zgii asir1 ekspresyonunu saptamiglardir (21). H19 ekspresyonunda da
parkinson hastalarinda ve AML hastalarinda cinsiyet iliskili farklar saptanmigtir
(79,105). Biz de psoriazis hastalarimizi cinsiyetlerine gore gruplara ayirip, gen
ekspresyonlarin1  degerlendirdik. Literatiiri destekleyecek sekilde, c¢alistigimiz
genlerde psoriazis hastalarinda cinsiyet iligkili ekspresyon farklari oldugunu saptadik
(Bkz. Tablo 7).

Erkek hasta grubunda PACER gen ekspresyonu, kadinlara kiyasla ¢ok daha
yiksek oranda artmig olarak (+212.33/+23.73) saptadik. Buna gore psoriazis
hastalarinda PACER ekspresyon degisimleri, erkek cinsiyette daha anlamli gibi
durmaktadir. COX-2 ekspresyonlarinda ise kadin hasta grubunda erkeklere gore cok
daha belirgin bir azalma (-105.25/-29.43) saptadik.
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Erkek hasta grubunda H19 gen ekspresyonu, kadinlara kiyasla ¢ok daha yiiksek
oranda artmig olarak (+22.26/+3.09) saptandi. Buna gore psoriazis hastalarinda H19

ekspresyon degisimleri, erkek hastalarda daha anlamli gibi durmaktadir.

Onceki ¢alismalarda COX-2'nin inflamatuar hastaliklardaki roliinde, cinsiyete
dayali farkliliklar olabilecegi gosterilmistir (23,106). Biz de ¢alismamizda psoriazis
hastalarinda COX-2 ekspresyonlarinda cinsiyet iligkili farklar saptadik. Cinsiyete bagl
goriilen bu ekspresyon farklarimin hormon farkliliklariyla iliskili olabilecegini
diisiiniiyoruz. Onceki ¢alismalarda COX-2 eskpresyonunun hormonal faktdrlerden
etkilendigi de saptanmistir. Lokal 6strojen tiretiminin COX-2 aktivitesini uyardigi,

hatta menstrual siklusta COX-2 ekspresyon seviyelerinin degistigi gosterilmistir
(107,108). Bu hormonal faktérler, IncRNA ekspresyonlarini da etkiliyor olabilir.

Viicut yag orani da cinsiyete gore degisikliklikler gostermektedir. Kadinlarin
ortalama viicut yag yiizdeleri erkeklere gore daha yiiksektir (109). Cinsiyet iligkili
goriilen ekspresyon farklarinin bir sebebinin de viicut yag oranlar1 olabilecegini
Ongoriiyoruz. Literatiirde bunu destekleyebilecek sekilde daha once miRNA
ekspresyonlarinin viicut yag yiizdelerine gore degisebilecegi bildirilmistir. Munetsuna
ve ark. orta yash Japon popiilasyonunda yaptiklari bir ¢alismada dolasimdaki miR-20,
miR-27a ve miR-103a miktarlarinin VKI ve viicut yag yiizdesi ile iliskili oldugunu
saptamiglardir (110). Maya etnik kokenine sahip ¢ocuklarda da miR-222 ekspresyon
seviyelerinin, yag yiizdesi ile iligkili oldugu saptanmistir (111). Calismamizda
psoriazis hastalarmin  viicut ya§ yiizdeleri 06lgillememis ancak VKi’leri
degerlendirilmistir. Calismamizda hastalarin VKI ile PACER ekspreyonlari arasinda
korelasyon saptanmistir (Bkz. Tablo 12). Bunun iizerine VK1 iizerinden hastalarimizin
viicut yag oranlarin1 degerlendirebilir miyiz diye diisiindiik. Literatiirde Deurenberg
ve ark. tarafindan VKI, yas ve cinsiyet yardimiyla viicut yag yiizdesini belirleyebilen
bir formiil gelistirildigini gordiik. Yetiskinler i¢in bu formiil “viicut yag yiizdesi = 1,20
x VKI + 0,23 x yas - 10,8 x cinsiyet (erkekler igin 1, kadinlar igin 0) - 5,4” olarak
belirlenmisti (112). Bu formiile gore viicut yag yiizdeleri, VKI ile iligkili gibi
goriinmektedir. Dolayisiyla calisma sonuclarimiz VKI ve bu formiil iizerinden dolayl
yoldan diisiiniildiigiinde, viicut yag yiizdelerinin gen ekspresyonunu etkileyebilecegini
desteklemektedir. Gen ekspresyonlarinda saptanan cinsiyet iligkili bu farkliliklarin,

bazi hastaliklarda goriilen cinsiyet yatkinliginin veya cinsiyet iliskili klinik ve
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epidemiyolojik farklarin altinda yatan bir sebep olabilecegini diistinmekteyiz.
Cinsiyete bagli IncRNA ekspresyon farkliliklarint aydinlatabilecek ayrintili

caligmalara ihtiyag vardir.

Psoriazis Hastalarimin Hastahk Baslangic Yasina Gore Ekspresyon

Degisimleri

Psoriazis bebeklik doneminden yasamin sekizinci on yilina kadar herhangi bir
yasta gorilebilmektedir (31). Baslangigc yasi erkeklerde 30-39 ile 60-69 yaslar
arasinda kadinlarda ise bundan 10 yil once pik yapan bimodal bir dagilim
gostermektedir (4). Bu bimodal dagilimin tip 1 (erken baslangig- < 40 yas) ve tip 2
(gec baslangic- >40 yas) olarak hastaligin iki ayr1 klinik tipini temsil ettigi de
diistiniilmektedir (32) . Erken baslangi¢ yas1(<40), pozitif aile 6ykiisii ve HLA-Cw6
ekspresyonu olan hastalar tip 1; ge¢ baslangigli(>40), aile 6ykiisii olmayan ve HLA-
Cw6 ekspresyon eksikligi olan hastalar ise tip 2 psoriazis olarak degerlendirilmektedir
(31,32). Biz de hastalarimiz1 hastalik baslangi¢ yaslarina gére erken ve geg baslangich

psoriazis olarak gruplandirarak, gen ekspresyonlarini degerlendirdik (Bkz. Tablo 8).

PACER, erken baslangigli psoriaziste ge¢ baslangigli olana gore (+92.80 kat
[+33.23 kat) c¢ok daha yiiksek oranlarda eskpresyon degisimi gostermekteydi.
[statistiksel olarak da anlaml1 saptanan, yiiksek orandaki PACER ekspresyon degisimi,
PACER’in hastalik baglangi¢ yasinda 6nemli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
H19’da da benzer sekilde erken baslangighh psoriaziste daha yiiksek oranlarda
ekspresyon degisimleri (+8.14/+5.92) saptandi. Literatiirde daha oOnce erken
baslangicli psoriazis ile iliskilendirilen bir IncRNA bulamadik. Sonug¢larimiza gore
ozellikle de PACER geni erken baslangi¢l psoriazis i¢in potansiyel bir biomarker ve

onemli bir hedef olabilir.

Psoriazis Hastalarimin Hastalik Siddetine Gore Ekspresyon Degisimleri

Psoriaziste hastalik siddeti ile iliskilendirilen sigara, obeziti gibi ¢ok sayida

faktor vardir (113,114). HIV infeksiyonlu hastalarda psoriasis daha siddetli seyretme

46



egilimindedir. Ayrica hastaligin erken baslangich tipi, gec¢ baslangich tipine gore daha
siddetli seyir gostermektedir (6).

Psoriaziste hastalik siddeti ile IncRNA’lar arasinda iliski olup olmadigin1 tespit
etmek i¢in PASI skoru <10 olan hastalar1 hafif, PASI>10 olanlar ise orta/siddetli
hastalik olarak gruplandirarak, gen ekspresyon farklarini degerlendirdik (Bkz. Tablo
9). PACER ekspresyonlarinin, ¢ok biiyiik bir fark olmamakla beraber, hafif siddetli
hastalikta daha yiliksek oranda degisim gosterdigini saptadik. PACER’in hastalik
siddetiyle iliskilendirilebilecek bir faktor olabilecegini diisiiniiyoruz. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda da bazi ncRNA’lar hastalik siddeti ile iliskilendirilmistir. miR-
17-92 ekspresyonu ile hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (115).
Yakin donemde hastalik siddetiyle iliskilendirilen c¢ok sayida IncRNA’da
bulunmaktadir. Wang ve ark. LncRNA XIST’in psoriazisli hastalarin serumunda
yiikksek oranda eksprese edildigini ve hastaligin siddetiyle pozitif korelasyon
gosterdigini saptamiglardir (116). Shehata ve ark. psoriazis hastalarinda GAS5’in
yiiksek oranda eksprese edildigini; GAS5 ile PASI skorlari arasinda pozitif korelasyon
oldugunu saptamislardir (71). LncRNA RP11-342L.8.2 de PASI ile pozitif korelasyon
gostermektedir (117). Biz ¢alismamizda PACER ckspresyonu ile PASI skorlari
arasinda dogrudan bir korelasyon saptamadik (Bkz. Tablo 12). Ancak PACER, hafif
siddetli hastalikta, orta/siddetli hastaliga gore daha yiiksek ekspresyon degisimleri
gostermekteydi. PACER ekspresyonunun etkilendigi bir¢ok faktor olmasi nedeniyle,
bu korelasyon bozulmus olabilir. Calismamiz PACER’1n cinsiyet, hastalik baslangi¢
yast gibi faktorlerden etkilendigini gostermektedir. Psoriazis hastalarimizda bu
degiskenler ve hastalarin ek hastaliklar1 korelasyonun bozulmasina neden olmus

olabilir.

Psoriazis hastalarinda obezite hastalik siddetiyle iligkilendirilen bagka bir
faktordiir. VKI’nin 25’in iizerinde olmasi psoriaziste kotii prognostik faktdr olarak
belirlenmistir (114,118). Bulgularimiza gore hastalik siddetine gore ekspresyon
degisimi gosteren PACER geni, aym1 zamanda hastalarimizin VKI’leriyle negatif
korelasyon da gostermektedir (Bkz. Tablo 12). Sonuglarimiza gére PACER, psoriazis
hastalik siddetinde etkili faktorlerden biri olan obeziteyle de iliskilendirilebilir.
PACER hem hafif siddetli hastalik grubunda daha yiiksek oranda eksprese edilmesi

hem de psoriaziste siddeti belirleyen faktorlerden biri olan obeziteyle
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iligkilendirilebilmesi nedeniyle dolayl1 yoldan psoriazis hastalarinda siddet ve prognoz

icin bir belirteg olarak da degerlendirilebilir. Ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Psoriazis Hastalarimin Aile Oykiisii Varhgina Gore Ekspresyon Degisimleri

Psoriazis hastalarinda yapilan ¢aligmalara gore kalitim derecesi %60-90 arasinda
degismekle beraber, hastaligin 6nemli bir genetik bileseni oldugu belirlenmistir (4).
HLA-Cw6’nin, psoriazis gelisme riskini 10-20 kat arttirdig1 ve psoriazisin baglangig¢

yasiyla gii¢lii bir iliskisi oldugu saptanmustir (6,31).

Literatiirde IncRNA FEZF-AS1’in yukari regiilasyonunun Kiiciikk hiicreli
olmayan akciger kanserinde aile oOykiisiiyle iliskilendirildigini saptadik (119).
Psoriazis hastalarinda da, PACER ve H19 genlerini aile oykiisiiyle iliskilendirebilir
miyiz diye dislindiik. Hastalarimiz1 aile Oykiisii olanlar ve olmayanlar olarak
gruplandirarak gen ekspresyonlarini analiz ettik (Bkz. Tablo 10). Iki grupta da PACER
ve H19 ekspresyonlar1 birbirlerine yakin oranlarda degisim gostermekteydi. Ancak
aile Oykiisii olmayanlarda COX-2 ekspresyonu, aile dykiisii olanlara kiyasla ¢ok daha
belirgin bir azalma (-93.02 kat/-16.49 kat) gostermekteydi. Ozetle calistigimiz

genlerden aile Oykiisti ile en iliskili olan COX-2 gibi goriinmektedir.

COX-2 ekspresyonunu degerlendirdigimiz baslik altinda (Bkz. Sayfa 40), COX-
2 ekspresyonunu etkileyebilen PACER’den daha baskin baska IncRNA’lar
olabilecegini disiinmiistiik. Benzer sekilde heniiz tespit edemedigimiz, etkisini
ozellikle COX-2 ekspreyonu iizerinden gosteren baska bir genin aile dykiisiiyle de

iligkili olabilecegini 6ngodriiyoruz. Bunlar1 belirleyecek ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

KONTROL VE HASTA GRUBUNDAKI KORELASYON VERILERI

Kontrol Grubundaki Korelasyon Verileri

Kontrol grubundaki deneklerin yaslariyla; PACER, H19, COX-2, p65 ve p50

gen ekspreyonlarinin tamami birbirleriyle korelasyonlar agisindan analiz edildi.
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PACER ile H19 arasinda, COX-2 ile p65 arasinda, p65 ile p50 arasinda ve COX-2 ile
p50 arasinda ayni yonde korelasyonlar saptandi (Bkz. Tablo 11). COX-2 ile p50
korelasyonu hari¢ digerleri giiglii korelasyonlardi. Kontrol grubundaki deneklerin

yaslariyla herhangi bir gen arasinda korelasyon saptanmadi.

PACER ile H19 arasinda ve sirasiyla bu genlerin hedefleri olan COX-2 ile p65
arasinda korelasyonlar saptanmis olmasi, bu iki genin saglikli insanlarda biyolojik
stireglerde birbiriyle etkilesim halinde oldugunu diisiindiirmektedir. COX-2, NF- kB’nin
asag1 akis hedeflerinden biridir. COX-2 gen promotorii, NF- kB da dahil olmak iizere
farkli transkripsiyon faktorleri tarafindan gesitli sekillerde diizenlenebilmektedir (59).
Saglikli grupta COX-2 ile p 65, COX-2 ile p50 ve p65 ile p50 korelasyonlarinin
saptanmasi COX-2 ile NF- kB’nin klasik heterodimeri p65/p50°nin birbiriyle etkilesim

icinde olduklarini desteklemektedir.

Hasta Grubundaki Korelasyon Verileri

Psoriazis hastalarmin yaslari, PASI skorlar1 ve VKI gibi demografik ve klinik
verileriyle; PACER, H19, COX-2, p65, p50 gen ekspresyonlarinin tamamu birbirleriyle
korelasyonlar agisindan analiz edildi (Bkz. Tablo 12). Psoriazis hastalarinin PASI

skorlari ile herhangi deger arasinda korelasyon saptanmadi.

Psoriazis hastalarinda PACER ile H19 arasinda ayn1 yonde giiglii bir korelasyon
saptadik. Daha Once sizofreni ve parkinson hastalarinda hem PACER hem de H19
genlerinde ekspresyon bozukluklari saptanmig, ancak iki hastalikta da bu genler
arasinda herhangi bir korelasyon goriilmemistir (78,79). Literatiirde PACER ve H19
korelasyonuna dair herhangi bir veri bulamadik. Psoriazis hastalarinda PACER ile
H19 korelasyonunu saptadik, ancak iki gen arasindaki gii¢lii korelasyon saglikli
kontrol grubunda da izlendi (Bkz. Tablo 11). Buna gore psoriazis hastaligi, saglikli

kontrol grubunda da gozlenen PACER ile H19 korelasyonunu bozmamaktadir.

Psoriazis hastalarinda, saglikli kontrol grubunda oldugu gibi COX-2 ile p65, p65
ile p50 arasinda ayn1 yonde korelasyonlar saptandi. PACER ile H19 arasinda ve sirasiyla
bu genlerin hedefleri olan COX-2 ile p65 arasinda korelasyon saptanmis olmasi; bu iki

genin psoriazis hastalarinda birbirleriyle uyumlu bir etkilesim iginde olduklarini ve
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psoriaziste COX-2 ekspresyonunun saglikli kontrollerde oldugu gibi NF-xB yolagi
tizerinden diizenlenebilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nce kolorektal kanser

hastalarinda yapilan bir ¢alismada da COX-2 ile p65 korelasyonu saptanmistir (120).

ncRNA’lar hiicrelerdeki diizenleyici islevlerini yerine getirirken mRNA’lar,
DNA’lar, proteinler ve diger ncRNA’larla etkilesim igindedirler. Deneysel tekniklerin
ve biiyiik veri analizlerinin gelismesiyle, ncRNA'larin birbirine baglh karmasik
diizenleyici aglar olusturdugu anlagilmistir. MRE'ler, gen regiilasyonunda goérevli
ceRNA'lar olarak islev gormektedirler. ceRNA'lar gibi farkli ncRNA'lar arasindaki
etkilesime ek olarak, miRNA-miRNA ve INCRNA-IncRNA gibi ayn tiir ncRNA'lar
arasinda etkilesimler de bulunmaktadir (10). Calisma bulgularimizda, psoriazis
hastalarinda PACER ile hedefi COX-2nin (+63.37/-69.15) , H19 ile hedefi p65’in
(+7.23/-7.12) ekspresyon kat degisimlerinin birbirine yakin olmasi (Bkz. Tablo 6) ve
yukarida saptanan korelasyonlar daha genis bir pencereden bakacak olursak; bu
genlerin bir ag yapist i¢cinde belli ortak hedefler ve denge mekanizmalari iizerinden

psoriazis patogenezine katildiklarini diisiindiirmektedir.

LncRNA'larin fonksiyonel analizinde, belirli hiicresel siireglerle iligkili INCRNA
kiimeleri tanimlanmistir. Bunlarin biyolojik siiregleri, genleri isbirligi icinde
diizenleyerek yonettigi diisiiniilmektedir. LncRNA’lar benzer islevlerde yer alan
genleri birlikte diizenleyerek, birbirleriyle capraz iletisim kurabilmektedirler. Cok
sayida IncRNA'nin, kanser genlerini sinerjistik olarak etkiledigi saptanmistir (121).
Psoriazis hastalarinda da bu aglarla ilgili bazi ¢aligmalar yapilmistir (122-124). Lin ve
ark. IncRNA'larin miR-545-5p igin rekabet ederek, JAK/STAT sinyal yolu genlerinin

ekspresyonunu diizenledigini gostermislerdir (123).

Caligmamizda saptanan IncRNA’larin eskpresyon analizi ve korelasyon verileri,
bu genlerin karmasik bir ag yapist icinde birbirlerini etkileyebilecegini
disiindiirmektedir. Psoriazis hastalarinda PACER-H19 arasindaki INCRNA-IncCRNA
etkilesimini ve bu siiregte etkili diger elemanlar1 belirleyebilmek icin daha ileri ag
analizi caligmalari gerekmektedir. LncRNA’larin aralarindaki etkilesime oOrnek
olabilmesi agisindan, Sekil-3’te  “http://rtools.cbrc.jp/LncRRIsearch/” (125) web
sitesinde LncRRIsearch kullanilarak H19 ve PACER’in birbirleriyle iligkisini gosteren
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temsili bir sema olusturulmustur. Bu iligkilerin aydinlatilmasi igin ayrintili analizlere

ihtiya¢ vardir.

( J [ 1 \ \ \
C TBEE T EEE = TEBOESE T ETEeTETETE8 TS0 TS TeTHe T SEoeees I TEe
H19 PACER

Sekil 3: H19-PACER arasindaki IncRNA-IncRNA iligkisi
“http://rtools.cbrc.jp/LncRRIsearch/” (125) web sitesi kullanilarak olusturulmustur.

Korelasyon verilerinde kontrol grubunda saptanan COX-2 ile p50 korelasyonunun
psoriazis hastalarinda saptanmamis olmasi da dikkat cekiciydi. Buna gore psoriazis
hastaligi, saglikli kontrol grubunda saptanan COX-2 ile p50 arasindaki korelasyonu
bozmaktadir. COX-2 ile p65 arasindaki korelasyonun devam etmesine ragmen, COX-2
ile p50 arasindaki korelasyonun bozulmasinin; psoriazis hastalarinda yukari regiile
olarak saptadigimiz PACER ekspresyonu kaynakli olabilicegini diisiiniiyoruz. p50
esasen, COX-2 iizerinde baskilayici bir etkiye sahiptir. PACER (p50-associated COX-
2 extragenic RNA) ise COX-2 ekspresyonunu diizenlerken, etkisini NF-kB’nin
baskilayici birimi olan p50°nin okliizyonu {izerinden géstermektedir (29). Bu sebeple
hasta grubunda +63.37 kat artmis olarak saptadigimiz PACER, COX-2 ile p50

korelasyonunun bozulmasina sebep olmus olabilir. ileri calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda PACER ile hastalarin yaglar1 arasinda zit yonde korelasyon
saptadik. Kontrol grubunda saptanmayan bu korelasyon, psoriazis hastalarinda PACER

ekspresyonunun hastalarin yaglarindan etkilendigini diisiindiirmektedir.

PACER ile VKI arasinda da zit yonde korelasyon saptadik. Daha &nce yapilan
bir ¢alismada da psoriazis hastalarinda G1P3 ve NPM genlerinin, VKI ile korelasyon
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gosterdigi saptanmistir (126). Endometriyum kanserinde yapilan bir ¢alismada ise
LINCO01468 ve FAM3D-AS1 genleri kansersiz kontrollerde VK1 ile pozitif korelasyon
gostermistir (127). Obeziteyle iliskilendirilmis ¢ok sayida gen de vardir. Obez insan
ve hayvanlarda; Mist, linclRS2, INcRNA-p5549, H19, GAS5 ve SNHG9 asag regiile;
Meg3, PlIncl, Bincl, AC092834.1, TINCR ve PVTI ise yukari regiile olarak
saptanmustir (128).

Calismamizda psoriazis hastalarinin yaslar1 ile VKI arasinda da aym ydnde
korelasyon saptanmistir. Korelasyon verileri birlikte degerlendirildiginde psoriaziste

hastalarin yaslar, VKI ve PACER ekspresyonlar1 birbiriyle iliskili gibi gériinmektedir.
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SONUCLAR

. Calismaya 35 psoriazis vulgaris (17 erkek, 18 kadin) tanili hastaya ait deri
ornekleri ile 32 saglikli kontrole (20 kadin, 12 erkek) ait deri 6rnekleri dahil
edildi. Ortalama yas hastalarda 42,74 +12,939; kontrollerde 48,870+9,783
olarak saptandi. Cinsiyet ve yas acisindan hastalar ve kontroller arasinda

anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

. Psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine kiyasla PACER ekspresyonu
+63.37 kat (p=0.005), H19 ekspresyonu +7.23 kat (p=0.828) artmis olarak
bulundu.

e Psoriazis hastalarinda, saglikli kontrole kiyasla PACER ve H19 gen

ekspresyonlari artmistir.

. Psoriazis hastalarinda kontrol deri drneklerine kiyasla COX-2 ekspresyonu -
69.15 kat (p=0.086), p65 ekspresyonu -7.12 kat (p=0.230), p50 ekspresyonu
-3.71 kat (p=0.278) azalmis olarak bulundu.

e Psoriazis hastalarinda, saglikli kontrole kiyasla COX-2, p65 ve p50

gen ekspresyonlar1 azalmistir.

. Erkek psoriazis hastalarinda kontrol deri Orneklerine kiyasla PACER
ekspresyonu +212.33 kat (p=0.041), H19 ekspresyonu +22.26 kat (p=0.029)
artmis olarak bulundu. Kadin psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine
kiyasla PACER ekspresyonu +23.73 kat (p=0.012), H19 ekspresyonu +3.09
kat (p=0.43) artmis olarak bulundu.

e Erkek psoriazis hastalarinda, kadinlara kiyasla PACER ve HI9

ekspresyon degisim oranlari1 daha fazla artig gosterdi.
. Erkek psoriazis hastalarinda kontrol deri orneklerine kiyasla COX-2

ekspresyonu -29.43 kat (p=0.041), p65 ekspresyonu -5.43 kat (p=0.029), p50
ekspresyonu -2.24 kat (p=0.39) azalmis olarak bulundu. Kadin psoriazis
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hastalarinda kontrol deri 6rneklerine kiyasla COX-2 ekspresyonu -105.25
kat (p=0.132), p65 kat ekspresyonu -8.30 kat (p=0.293), p50 ekspresyonu -
5.39 kat (p=0.332) azalmis olarak bulundu.

e Kadin psoriazis hastalarinda, erkeklere kiyasla COX-2 ekspresyon

degisim oranlar1 daha fazla azalma gosterdi.

. Erken baslangi¢h psoriazis hastalarinda kontrol deri drneklerine kiyasla
PACER +92.80 kat (p=0.005), H19 +8.14 kat (p=0.879) artmis olarak
bulundu. Geg¢ baslangi¢h psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine
kiyasla PACER +33.23 kat (p=0.010), H19 +5.92 kat (p=0.871) artmis
olarak bulundu.
e Erken baslangicli psoriazis hastalarinda, ge¢ baslangicl psoriazis
hastalarina kiyasla PACER ve H19 ekspresyon degisim oranlart daha
fazla artig gosterdi.

. Erken baglangi¢h psoriazis hastalarinda kontrol deri drneklerine kiyasla
COX-2 ekspresyonu -69.75 kat (p=0.175), p65 ekspresyonu -6.71 kat
(p=0.345), p50 ekspresyonu -3.24 kat (p=0.395) azalmis olarak bulundu.
Geg baslangigh psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine kiyasla COX-
2 ekspresyonu -68.14 kat (p=0.299) , p65 ekspresyonu -7.88 kat (p=0.465),
p50 ekspresyonu -4.67 kat (p=0.506) azalmis olarak bulundu.

. Hafif siddette psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine kiyasla PACER
ekspresyonu +75.38 kat (p=0.002), H19 ekspresyonu +6.97 kat (p=0.952)
artmis olarak bulundu. Orta/siddetli siddette psoriazis hastalarinda kontrol
deri orneklerine kiyasla PACER ekspresyonu +46.03 kat (p=0.000), H19
ekspresyonu +6. 34 kat (p=0.723) artmus olarak bulundu.
e Hafif siddette psoriazis hastalarinda, orta/siddetli siddette psoriazis
hastalarma kiyasla PACER ekspresyon degisim oranlar1 daha fazla
artis gosterdi.
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12.

13.

Hafif siddette psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine kiyasla COX-2
ekspresyonu -55.94 kat (p=0.341), p65 ekspresyonu -4.80 kat (p=0.514), p50
ekspresyonu -3.55 kat (p=0.551) azalmis olarak bulundu. Orta/siddetli
siddette psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine kiyasla COX-2
ekspresyonu -57.78 kat (p=0.281), p65 ekspresyonu -7.38 kat (p=0.448),
p50 ekspresyonu -5.22 kat (p=0.494) azalmis olarak bulundu.

Aile Oykiisii olan psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine kiyasla
PACER +65.02 kat (p=0.000), H19 ekspresyonu +6.34 kat (p=0.819) artmis
olarak bulundu. Aile 6ykiisii olmayan psoriazis hastalarinda kontrol deri
orneklerine kiyasla PACER ekspresyonu +70.53 kat (p=0.002), H19
ekspresyonu +7.84 kat (p=0.949) artmis olarak bulundu.

Aile Oykiisii olan psoriazis hastalarinda kontrol deri orneklerine kiyasla
COX-2 ekspresyonu -16.49 kat (p=0.487), p65 ekspresyonu -4.31 kat
(p=0.627), p50 ekspresyonu -1.29 kat (p=0.661) azalmis olarak bulundu.
Aile Oykiisli olmayan psoriazis hastalarinda kontrol deri 6rneklerine kiyasla
COX-2 ekspresyonu -93.02 kat (p=0.118), p65 ekspresyonu -7.90 kat
(p=0.274), p50 ekspresyonu -4.62 kat (p=0.323) azalmis olarak bulundu.
e Aile Oykiisii olmayan psoriazis hastalarinda, aile Oykiisii olan
psoriazis  hastalarina kiyasla COX-2 ekspresyon degisim oranlari

daha fazla azalma gosterdi.

Kontrol grubundaki deneklerin korelasyon analizlerinde; deneklerin

yaslartyla herhangi bir gen arasinda korelasyon saptanmadi.

Kontrol grubundaki deneklerin korelasyon analizlerinde;
e PACER ile H19 gen ekspresyon degerleri arasinda ayni yonde giiglii
korelasyon (korelasyon katsayisi= +0.758) (p=0.000) saptandi.
e COX-2ile p65 gen ekspresyon degerleri arasinda ayni yonde giiclii
korelasyon (korelasyon katsayisi= +0.636) (p=0.000) saptandi.
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p65 ile p5S0 gen ekspresyon degerleri arasinda ayni yonde giicli
korelasyon (korelasyon katsayisi= +0.645) (p=0.000) saptandi.
COX-2 ile p50 gen ekspresyon degerleri arasinda ayni yonde
korelasyon (korelasyon katsayisi= +0.439) (p=0.012) saptand1

14. Psoriazis hastalarmin korelasyon analizlerinde;

Hastalarin PASI skorlar1 ile herhangi deger arasinda korelasyon
saptanmadi.
COX-2 ile p50 gen ekspresyon degerleri arasinda korelasyon

saptanmadi.

15. Psoriazis hastalarinin korelasyon analizlerinde;

PACER ile H19 gen ekspresyon degerleri arasinda ayn1 yonde giiglii
korelasyon (korelasyon katsayisi= +0.726) (p=0.000) saptandi.
COX-2 ile p65 gen ekspresyon degerleri arasinda ayni yonde giiclii
korelasyon (korelasyon katsayisi= +0.673) (p=0.000) saptandi.

p65 ile pS0 gen ekspresyon degerleri arasinda ayni yonde korelasyon
(korelasyon katsayisi= +0.346) (p=0.042) saptandi.

PACER gen ekspreyon degerleri ile hastalarin yaslar1 arasinda zit
yonde korelasyon (korelasyon katsayisi= -0.416) (p=0.013) saptandi.
PACER gen ekspresyon degerleri ile hastalarn VKI arasinda zit yonde
korelasyon (korelasyon katsayisi= -0.404) (p=0.024) saptandi.
Hastalarin yaslar1 ile VKI arasinda aym yonde giiclii korelasyon
(korelasyon katsayisi= +0.552) (p=0.001) saptanda.
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