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OZET

PSORIASIS (SEDEF) HASTALIGINDA TEK NUKLEOTID POLIMORFiZMLERIi
ILE HASTALIK SIDDETI, KARDIiYOVASKULER VE METABOLIK TUTULUM
ARASINDAKI BAGLANTININ BELIRLENMESI

Meliha Merve HIZ
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali1 Doktora Tezi
Danisman: Dog. Dr. Ciineyt AKI

19/07/2013, 209

Arastirmamizda psoriasis komorbiditeleri olan obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi sistemik hastalik ve komplikasyonlarinin baglantili olabilecek tek niikleotid
polimorfizmleri aragtirilmistir.

Doktora tezimiz kapsaminda, sedef hastaligt tanist konulan hastalarda,
Apolipoprotein E(ApoE), Sinyal Doniistiiriicii ve Transkripsiyon Aktivatorii(STAT), Yag
Kiitlesi ve obezite iliskili protein(FTO), Fatty-acid binding protein 5(FABS5) genlerindeki
tek niikleotid polimorfizmlerinin(SNP) saptanmasi ve bu polimorfizmlerin sedef
hastaliginin siddeti, kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarla iliskisi belirlenmistir.

Tez kapsaminda, psoriasis tanist konmus 145 hasta ve 130 saglikli birey ¢aligmaya
alinmistir. DNA o6rnekleri, periferal kan dokusundan izole edilmistir. Allellerin sikliklarinin
belirlenmesi i¢in Gergek Zamanli PCR yontemi uygulanmistir. Calismanin sonucunda elde
edilen veriler “odds oran1” kullanilarak hesaplanmistir.

Tez kapsaminda psoriasisli bireyler icerisinde yapilan karsilagtirmada ApoE2
alleline sahip bireylerin ApoE3 allel tastyicilarina gore obezite i¢in 3,5; hipertansiyon igin
2,76 kat; artmis riske sahip oldugu gozlendi. ApoE2 tasiyicilari aynt zamanda ApoE4
tastyicilarina gore de hipertansiyon i¢in 5,36 kat artmis riske sahipti. Psoriasisli bireylerde
FTO geninin ilk intronunda ger¢eklesen polimorfizm ile T allellinin risk alleli olan A’ya

dontigiimiiniin, obezite riskini 2,36 kat; diyabet riskini 2,34 kat; metabolik sendrom riskini



ise 2,02 kat arttirdig1 saptanmistir. FABP2 genindeki T55A polimorfizmi ile olusan genotip
ve allel profillerine bagli olarak psoriasis, psoriasis alt gruplar1 ile metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili bir risk artisi yada azalisi bulunamamistir. STAT4
geninde G allelinin T risk alleline doniismesi ailesel psoriasisli olgularda hastaligin ortaya
¢ikma riskini 9,5 kat arttirmaktadir.

Kontrol grubunda bulunan bireylerde ApoE, FTO ve STAT genlerinde arastirilan
polimorfizmler obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler tutulum ve metabolik
sendrom ile iligkilendirilememistir. Fakat kontrol grubunda, FABP2 genindeki TS55A
polimorfizmi i¢in GG mutant genotipe sahip bireylerde hipertansiyon riskinin heterozigot
bireylere gore 5,28 kat arttig1 bulunmustur.

Arastirma sonuglarimiz psoriazis tanisi konmus hastalara genetik yatkinlik panelleri
uygulayarak psoriazise eslik eden diger hastaliklari preklinik evrede yakalayarak hekimlere
yardimct olunmasi ve hastalarin Psoriasis ile birlikte yatkinlik gosterdikleri diger
hastaliklar i¢in tedaviye yonlendirilmesi agisindan dnemlidir.

Anahtar sozciikler: Psoriasis, Sedef, ApoE, FTO, FABP2, STAT4



ABSTRACT

DETERMINATION OF THE LINK BETWEEN SINGLE NUCLEOTIDE
POLYMORPHISMS AND DISEASE SEVERITY, CARDIOVASCULAR AND
METABOLIC INVOLVEMENT IN PSORIASIS

Meliha Merve HIZ
Canakkale Onsekiz Mart University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chair for Biology Thesis of Philosophy of Doctorate
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Ciineyt AKI

19/07/2013, 209

The purpose of this research was to evaluate the genetic association between
cardiovascular disease and metabolic syndrome within the psoriatic patients. Thus, we
were focused on the genetic variation within the ApoE, FTO, STAT, FABP genes. The
original value of the project finding the genetic association between psoriasis and psoriasis
related diseases.

In our research, 145 psoriatic patients and 130 healthy individuals with no prior
history of psoriasis were enroll in the study. The DNA samples were obtained from the
venous blood samples of patients The molecular analyses performed using the DNA
extracted from peripheral blood leukocytes, then Real-Time PCR methods was applied to
determine the frequency of the allels. At the end of the study, all data evaluated to
determine the link between psoriasis and cardiovascular and metabolic diseases via odds
ratio calculation.

Our results suggest that psoriatic patients with Apo- €2 carriers increases their
risk of developing obesity and hypertension 3,5 and 2,76 times more than ApoE-&3
carriers. Also Apo- €2 carriers may have their risk of developing hypertension 5,36 times
mores then ApoE-&4 carriers. Our results suggest that conversion of the T allele to A allele

increased risk for development of obesity 2.36 times; diabetes 2.34 times and metabolic



syndrome 2.02 times respectively. Due to the data gained from that study, FABP2
Ala54Thr genotype is not associated with psoriasis, psoriasis related sub groups or
cardiovascular and metabolic involvement. Interestingly, FABP2 Ala54Thr genotype is
associated with hypertension among the control groups, and compared to the carrier of GG
genotype, the likelihood of hypertension was 5.28 for the carrier of AG genotype. The risk
allele “rs7574865 (T)” in the third intron of the STAT4 gene is associated with psoriasis
inheritance and increased risk for psoriasis with familiar history 9,5 times more than non-
risk carriers.

Keywords : Psoriasis, ApoE, FTO, FABP2, STATA4.
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BOLUM 1 — GIiRiS Meliha Merve HIZ

BOLUM 1
GIRIS

1.1. Genel Bilgi

Tarihin eski donemlerinden bu yana ¢esitli hastaliklar insanogluna énemli sorunlar
yaratmistir. Bu hastaliklarin bazilart salgin bigiminde biiyiik kayiplara neden olurken, bir
kismi kisa siirede tedavi edilmis ve tiim toplumu etkilemesi engellenmistir. Gliniimiize
kadar hastaliklarin pek ¢oguna karsi farkli tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bu yontemler
hastaligin tipine, kisinin genetik yapisina ve buna bagli olarak da bagisiklik sistemine gore
degiskenlik gostermektedir. Arastirmacilar teknolojik gelismelere ve insan genomunun
anlagilmasimna bagli olarak farkli tedavi yontemleri gelistirmislerdir. Giiniimiizde
hastaliklardan korunma yontemlerinden olan asilamanin ve ilaglarin yerine, yeni bir
yontem olarak hastanin hasarli DNA bolgesinin onarilmasina yonelik gen terapileri
yapilabilmektedir. Ayrica hastalikli dokunun veya organin bulundugu bolgeyi hedefleyen
ilaclar yapilabilmektedir.

Kisideki polimorfik DNA bolgesinin  bulunmasina yonelik farkli tetkikler
bulunmaktadir. Bu bdlgelerin bulunmasi sonucunda ilgili hastaliga ait olan teshis ve
tedaviler kisa siire icerisinde yapilabilmektedir. Boylece hasta ve hasta aday1 olan kisilerin
erken donemde tanilari, buna bagli olarak da tedavileri yapilarak yasama siireleri
arttirtlabilmektedir.

Molekiiler biyoloji ve genetik alanindan elde edilen bilgilerin teknolojik ilerlemeler
ile birlikte kullanilmas1 ile canlilardan hizli bir veri akisi elde edilmistir. insan Genom
Projesi ile baglayan ve giliniimiizde hastaliklarin genetik yatkinliklarinin aragtirilmasini
saglayan hizli teknolojik gelismeler neticesinde hastaliklarin molekiiler temelleri ile iligkili
kapsamli bilgiler elde edilmistir. Kanita dayali tan1 ve tedavi, giiniimiizde klinik
uygulamalar sirasinda hekimlerin bagvurduklari ve hastalarin tedavi protokollerinin
hazirlanmasinda yararlanilan 6nemli bir uygulamadir.

Hekimlerin kanita dayali bilgiler 1518inda karar vermelerini saglayarak, tibbi hatalari
en az diizeye indirmek, fazla ila¢ kullanimi ve is giicii kaybindan dogan maliyetlerin
gereksiz artisin1 engellemek gerekmektedir. Hastaliklarin genetik yatkinliklarinin ortaya
konulmasinda yapilan genom diizeyindeki aragtirmalar hastaliklarin tanilarinin konmasinin
yani sira hastaliklarin klinik simiflandirmasinda da yardimei olmaktadir. Ornegin Ailevi
Akdeniz Atesi (FMF) tanist konmasinda klinik bulgular ve aile Oykiisiiniin yani sira

hastanin FMF aday genlerinin arastirildigi mutasyon analizleri de 6nem tasimaktadir.
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Metabolik Sendrom tiim diinyay: ilgilendiren bir sorun olarak, etiyopatojenezi tam
olarak bilinmeyen, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri toplulugudur.
Metabolik sendrom tanisinin konulmasinda en biiylik sorun kesin tami Kkriterlerinin
bulunamamis olmasidir. Metabolik sendrom, diinyada ve ililkemizde her ii¢ kisiden birinin
metabolik sendrom tani kriterlerinde bulunmasiyla, onemli bir saglik sorunu olarak
goriilmektedir. Ayrica is giicii kayiplarinin ve o6liim nedenlerinin basinda metabolik
sendroma bagli morbidite ve mortalite artis1 dikkat cekmektedir.

Psoriasis (Sedef), deri yiizeyinde herhangi bir yerde ortaya ¢ikabilen; fakat genellikle
dirsek, diz, kafa derisi ve tirnaklarda tutulum gosteren, eritremli, skuamli, multifaktoryel
etiyolojili, kronik bir deri hastaligidir. Hastalik ilk olarak Ferdinand von Hebra tarafindan
1981 yilinda Psoriasis olgulariin deri 6rneklerinde yaptigi anatomik patoloji ¢aligmalar
sonrast tanimlanmustir (Schon ve ark., 2005). Psoriasisin remisyon ve niiksler ile
seyretmesine bagli olarak hasta 6miir boyu tedaviye gereksinim duymaktadir (Calikoglu ve
Alpay, 2000).

Psoriasis tiim diinya niifusunun % 2’sine etki etmekle birlikte, cesitli tilkeler ve 1rklar
arasinda hastaligin sikligi % 0.5-6.5 oranlarinda degismektedir. Latin Amerika yerlileri ve
Yeni Zelanda Samoa bdlgesi halkinda Psoriasis goriilmezken, Artik Kasach'ye Psoriasis
prevalanst % 12’ye kadar artmaktadir (Farber ve Nall, 1998). Tiim diinyada Psoriasis
yaygmligr incelendiginde; Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da prevalans % 2-5
iken; eskimolar, zenciler, Kizilderililer ve sar1 irkta prevelans % 1’e diiser (Campalani ve
Barker, 2005). Asya iilkelerinde, yani sar1 irkin yaygin oldugu, Cin’de % 0,4, Japonya’da
% 0,3-1 ve Hindistanda % 0,8 iken, Bat1 Afrika ve Amerikan Siyah niifusun da prevelans
strastyla % 0,3-0,7 ve % 0,7 olarak bildirilmistir.

Psoriasis iist enlemlerde yani daha soguk bolgelerde ve Kafkas irklarinin yasadigi
yerlerde daha sik goriilmektedir. Ornegin Avustralya’da yapilan ikiz ¢alismalarinda soguk
olan giiney bélgesinde, daha sicak olan kuzey bélgesine oranla psoriasis daha yiiksek
prevalansa sahiptir. (Duffy ve ark., 1993; Neimann ve ark., 2006). Psoriasisli olgularin
Norveg’teki bolgesel dagilimi incelendiginde, tilkede sicaklik artigina ters orantili olarak

hastalik sikligmnin arttig1 tespit edilmistir (Braathen ve ark., 1989).
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Psoriasis hastaliginda baslangi¢ yas1 genellikle 15-30 yas araligidir, ancak hastalik
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte hastalik % 75 oraninda 40 yasindan
once goriliir. Psoriasisli olgularda cinsiyet hastaligin ortaya ¢ikma sikligina etki etmezken
(Brandrup ve ark., 1984; Hellgren, 1967); kadinlarda hormonal degisikliklere bagl olarak
psoriasisin siddeti donemsel olarak degismektedir (Murase ve ark, 2005).

Psoriasis hastalig1 iizerinde pek ¢ok ¢aligma yapilmis olmasina ragmen; hastaligin
patojenisi tam olarak anlasilamamistir. Psoriasis patojenezinde baslica T hiicreleri,
dendritik hiicreler ve inflamatuvar sitokinlerin rol oynadigi diistiniilmektedir. Psoriasis
hastaliginda semptomlarin tetiklenmesinde ilaglar, streptokokal bogaz iltihabi, deri
travmalari, fizyolojik stres gibi ¢evresel faktorler etkili olmakla birlikte, bir¢cok calisma
hastaligin temelinde kuvvetli genetik yatkinlik oldugunu gostermistir (Pietrzak ve ark.,
2011 Holm ve ark, 2005;). Dolayisiyla hastaligin patojenitesinin genetik temellileri olan
immunolojik bir bozukluktan kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Molekiiler analizler
sonucunda, psoriasisli olgularda keratinositlerin ve T hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasina
bagli olarak hastaligin karakteristik lezyonlarinin olustugu ortaya konulmustur. Normal
bireylerde, keratinositler 28-30 giinliik bir dongii ile yeniden béliiniir ve deri yenilenir.
Psoriasisli olgularda bagisiklik sistemin verdigi hatali sinyaller dogrultusunda bu dongii 3-
4 giine diiser. Hizli boliinen hiicreler, deri yiizeyinde birikerek kasinti, catlak ve kanama
gibi rahatsizliklara neden olan pullu ve iltihapli lezyonlar olusturur. Deride gézlenen bu tiir
lezyonlar, keratinositlerin anormal proliferasyonu ve farklilagmasi, yeni damar olusumu,
T-hiicreleri, notrofil ve mast hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasi ile gergeklesir ve bu durum
psoriasis’le karakterizedir.

Psoriasis tedavisi fototerapi, topikal, sistemik ve biyolojik ajanlar kullanilarak
yapilmaktadir. Secilecek tedavinin sekli psoriasis siddeti, baslangigtaki tedaviye yanit ve
hastanin tercihi gibi birgok faktdre baglidir. Psoriasis remisyon ve alevlenmelerle seyreder,
hastaligin tekrarin1 6nleyecek tedavi heniiz bulunamamistir. Hastaligin tedavisinde segici
olmayan inflamasyonun baskilanmasi ve epidermal hiperproliferasyonun onlenmesi
hedeflenmektedir. Bununla birlikte, bu tiir tedaviye alinan yanit degiskendir.

Psoriasis hastaliginin  kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, obezite, metabolik
sendrom, irritabil barsak sendromu ve lenfoma gibi bir¢ok hastalikla birlikte gozlendigi
bilinmektedir (Yang ve ark., 2011; Davidovici ve ark., 2010) Bununla birlikte bagisiklik
sistemiyle iligkili Crohn Hastaligi, Graves Hastalig1 ve romatoid artrit gibi bir¢ok hastalik

da psoriasisli hastalarda sikc¢a rastlanmaktadir. Psoriasise eslik eden tiim bu hastaliklarin
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temelinde ki sebep kronik iltihabi reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olan aracili
maddelerin (sitokinlerin) bulundugu metabolik yolaklardir. Iltihabi reaksiyon ile iliskili
aract maddelerin (sitokin) damar sertligi (ateroskleroz) ve insiilin direncine, bunun
sonucunda da hipertansiyon ve tip 2 diyabet gelisimine neden oldugu 6ne siiriilmektedir
(Giilekon ve Adisen, 2008; Shapiro ve ark., 2007). Psoriasis giiniimiizde sistemik bir
hastalik olarak kabul edilir ve bu durumun temel nedeni kronik inflamatuar bir hastalik
olan psoriasis ile metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki siki iliskidir.
Psoriasis ve diyabet iliskisi pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada ortaya konmustur (Brauchli
ve ark., 2008; Cohen ve ark, 2008) . Kardiyovaskiiler hastaliklarin, psoriasisle iliskisini
arastiran birgok farkli c¢alisma yapilmis ve psoriasisli hastalarda kardiovaskiiler
morbiditenin ve mortalitelerinin arttigi gérillmistiir (Gelfand ve ark., 2011; Prodanovich
ve ark., 2009; Driessen ve ark, 2009; Friedewald ve ark., 2008). Yaygin psoriasisli plaklara
sahip gen¢ kadin ve erkeklerde kalp krizi olasiligi psoriasisi olmayan ayni yastaki
akranlarina gore ii¢ kat daha yiiksektir. (Ghazizadeh ve ark., 2010). Psoriasisli olgularin
diyabet, obezite, hipertansiyon ve yiiksek kan lipitleri gibi aterosklerotik risk
faktorlerinden bir ya birkagina ayni anda sahip olmasi, psoriasis de ateroskleroz’un yiiksek
oranda ortaya ¢ikmasini agiklamaktadir (Shapiro ve ark., 2007)

Bu c¢alismanin amaci, psoriasise eslik eden obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi sistemik hastalik ve komplikasyonlari ile baglantili gen polimorfizmleri ile
arasindaki iligkinin arastirilmasidir. Bu hastaliklardan kaynaklanan fiziksel kisitlilamalar
ve psikolojik travma hastanin yasam kalitesini diisiirmektedir. Tiim bu klinik cerceve
incelendiginde, psoriasisli olgularda insiiliin direnci, obezite, hipertansiyon, hiperglisemi,
metabolik kokenli lipid ve non- lipid kardiyovaskiiler risk faktorlerinin bir araya gelir. Bu
faktorler ise metabolik sendromun ortaya c¢ikmasina neden olur. Arastirmamizda hem
kardiyovaskiiler risk, hem de metabolik bozukluga neden olabilecek tek niikleotid
polimorfizmlerinin incelenerek psoriasise eslik eden bu hastaliklar i¢in yiiksek riskli gen
bolgelerinin belirlenmesi erken(prediktif) tan1 konulmasi i¢in 6nem tasimaktadir.

Arastirmamizda, Canakkale ili'nde dermatoloji klinigine basvuran 145 psoriasis
hastasindan elde edilen sonuglarla, psoriasis ve komorbiditeleri i¢in ortak olarak
kullanilabilecek korunmus SNP bélgeleri saptanmistir. Arastirma sonuglarimiz psoriasis ve
komorbiditelerinin pre-klinik evrede tanisinin konulmasi ve bu hastalarin erken asama

takip programina alinmasi agisindan 6nemlidir.
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BOLUM 2
ONCEKIi CALISMALAR

2.1 Psoriasis Klinik Ozellikleri

2.1.1. Psoriasis klinik alt tipleri

Psoriasis, keskin sinirli, eritemli skuamli plaklarla karakterize kronik bir hastaliktir
ve klinik siniflandirilmasinda gesitli alt tipleri bulunmaktadir. Psoriasisli lezyonlar
genellikle iyi karakterizedir ve simetrik bir sekilde ortaya ¢ikar. Psoriasis lezyonlarinin

Klinik olarak alt siniflari1 asagidadir.

2.1.1.1 Psoriasis vulgaris

Hastaligin en yaygin bigimidir. Psoriasisli olgularin % 80-90’nin1 igerir. Hastalik
keskin siirli, degisik biiytikliik ve yayginlikta eritrem ve skuamli papiil ve plaklardan
olusmakla beraber niiks ve remisyonlarla seyreder (Yildirim ve ark., 2000). Psoriasis
vulgaris sagli deri, diz, dirsek ve govdede lezyonlar seklinde ortaya cikar. Psoriasis
vulgaris erken baslangich (tip I) ve ge¢ baslangighi(tip II) olmak iizere iki farkli tipi
bulunur. Tip I formu HLA allelleri ile iliskili, ailesel gegisli, 40 yasindan 6nce ortaya ¢ikar
(Naldi ve Gambini, 2007; Henseler ve Christophers, 1985). Tip Il formu ise HLA
antijenleri ile iliskisi ve genetik yatkinligi daha azdir ve 40 yasindan sonra ortaya ¢ikar

(Naldi ve Gambini, 2007; Henseler ve Christophers, 1985).

2.1.1.2 Psoriasis pustulosa (Piistiiler Psoriasis)

Hastaligin nadir goriilen bicimidir. Eritematéz zeminde yaygin piistiillerle
karakterizedir. Hem yetiskinler hem de ¢ocuklarda goriilebilir; fakat infantil ve juvenil
plistiiler psoriasis nadirdir (Farber ve Nall, 1993). Pistiiler psoriasis baslangict ve
hastaligin morfolojik modeline goére jeneralize piistiiler psoriasis (von Zumbusch), piistiiler
palmoplantar psoriasis (Koningsbeck-Barber), aniiler piistiiler psoriasis, impetigo
herpetiformis, akrodermatitis continua siipiirativa (Hallopeau) gibi farkli alt gruplan
bulunur (Braun-Falco ve ark., 1987).

Jeneralize piistiiler psoriasis, eritem ve steril piistiiller ile ani baslangigli, genel
durumda katiilesme, halsizlik, poliartralji, yiiksek ates ve 10kositoz eslik eden formudur

(Romiti ve ark., 2009; Christophers, 2001).
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Eriskinlerde hastalik birkag¢ haftada gerilemesine ragmen, ¢cocuklarda hayati tehlike
ortaya ¢ikmasina neden olur (de Oliveira ve ark., 2010). Uygun destekleyici dnlemler akut
donemde alinmadig taktirde hastalig1 bu bigimi eriskinlerde de 6liimciil olabilir.

Lokalize piistiiler psoriasis ise avug i¢i ve ayak tabaninda tutulum gosteren lokalize
palmoplanter piistiiler psoriasis ile el ve ayak parmaklarinda tutulum gosteren

Acrodermatitis continue olmak tizere iki farkli alt tipi bulunur (Naldi ve Gambini 2007).

2.1.1.3 Psoriasis eritroderma

Tim viicut yiizeyinde yaygin eritrem ve pul pul dokiintii (eksfoliasyon) ile
karakterizedir. Siddetli kasinti, sisme ve agr1 diger semptomlaridir (Pietrzak ve ark, 2011;
Rosenbach ve ark., 2010).Psoriasis vulgaris ve psoriasis pustulosa tiim deri yiizeyine

yayilarak eritroderme doniisebilir (Boehncke ve ark, 2008).

2.2. Psoriasis Histopatolojisi

2.2.1. Epidermis

Hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinin kontrol altinda tutulmasi, epidermis tabakasi
gibi kendini siirekli yenileyen dokular i¢in dnemlidir. Epidermis, kalinlig1 ortalama 0.2
mm olan, hiicrelerinin % 95’1 keratinositlerden olusan bir yapidir. Epidermal hiicreler,
dokudan yanlara dogru biiyiir ve yukari dogru epitelyal tabakalari olusturur (Phillips,

1994). Bu olusumu epidermisin bes alt tabakas1 saglamaktadir.

2.2.1.1 Bazal tabaka (Stratum bazale)

Stratum bazale tabakasi keratinositler, melanositler ve Merkel hiicrelerinden
olusmaktadir. Melanositler keratinositlerin arasina yerlesir ve melanin pigmenti
sentezlemekle gorevlidir. Merkel hiicreleri, epidermal hiicrelerin yaklagik olarak % 1’ini
olusturan néroendokrin ve duyusal fonksiyonlu hiicrelerdir. Keratinositler epidermal kok
hiicrelerin epidermisin en alt tabakasi olan stratum bazale tabakasindan olusan, fibroz
keratin proteinlerinin sentezinden sorumlu hiicrelerdir. Keratinositler hizla boliindiikten
sonra hemidesmozomlar ile bazal tabakaya yapisir (Watt, 2002) ve aktif mitoz bolinmeler
ile cogalirlar. Psoriasisli olgularda bu tabaka bazal ve suprabasal keratinositlerin

hiperplazsi (hiicrelerin anormal ¢ogalmasi) sonucu kalinlasir.
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2.2.1.2 Spinozum tabakasi (Stratum spinozum)

Bazal tabakanin bir {ist tabakasidir ve sitoplazmasi tonofilamentler agisindan
zengindir. Psoriasisli olgularda parakeratoz yani St. Spinozum Tabakasi’nda keratinli
tabakadaki hiicre ¢ekirdeklerinin goriilebildigi bir durum ortaya ¢ikar (Stan ve ark., 2004).

Paraketanozun nedeni epidermal keratinositlerin olgunlasmalarinin eksik kalmasina bagh

olarak ortaya ¢ikar (Ruchusatsawat ve ark, 2011).

Sekil 1 Hiperplasa ve Parakeratoz yapinin gosterimi (Elder ve ark., 2012).

2.2.1.3 Graniiler tabaka (Stratum graniilozum)

Bu tabaka fosforlanmis histidin ve sistin'den zengin protein igeren kerato-hiyalin
graniilleri tasiyan; 3-5 sira diizlesmis yassi poligonal hiicreden olusan, lipid ve protein
acisindan zengin bir tabakadir. Psoriasisli olgularda keratinositlerin hizli hiicre dongiisii
sonucu olusan parakeratoza bagli olarak graniiler tabaka ortadan kaybolmustur (Elder ve
ark., 2012; Stan, ve ark., 2004). Psoriasisli epidermiste keratinositler ¢ok hizli boliiniir ve
olgunlagir. Bu duruma bagh olarak graniilar keratinositlerde normal olarak meydana gelen
terminal farklilasma tamamlanamaz ve skuamoz korneositler olusur (Krueger ve Bowcock,

2005).

2.2.1.4 Lusidum tabakasi (Stratum lucidum)
Sitoplazmalarinda eleidin igeren ve yalnizca avug i¢i ve ayak tabaninda bulunan bir

tabakadir.
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2.2.1.5 Korneum tabakasi (Stratum korneum)

Derinin en st tabakasidir. Cekirdeklerini kaybetmis, hiicreler arasi baglantilari
gevsemis 15-20 sira dlizlesmis (yassi) keratinize hiicrelerden olusur. Burada bulunan
hiicreler korneosit olarak adlandirilir. Hiicreler arasi baglantinin gevsemesinden dolay1
hiicre yilizeyinde siirekli deskuam(deri soyulmasi) goriiliir.

Keratinositlerin hiperproliferasyonu ve anormal farklilagmasi psoriasis vulgarisin
temel Ozellikleridir (Tatican ve ark, 2009) Psoriasisli olgularda interfolikiiler epidermis
igerisinde keratinositlerin artmis proliferasyonuna bagli olarak epidermal kalinlagsma
meydana gelir (Lowes ve ark., 2007; Christophers ve Mrowietz, 1995; Ortonne, 1999).
Psoriasisli plaklar da skuam olugmasinin nedeni mitotik aktivitenin artmasina bagli olarak
korneum tabakasina gelen hiicrelerin parakeratoz sonucu Kkeratinle dolmadan ve
¢ekirdeklerini kaybetmeden en iist tabakaya ulagmasidir. Skuamli yapi halk arasinda sedef
olarak bilinmesine neden olan derinin renginin de olusumundan sorumludur. Psoriasisli
lezyonlarda orta ve {ist tabakada bulunan hiicreler senesence durumunda olup apoptoz ve

transformasyona direnglidir (Nickoloff, 2001).

|
J
J

. . 3\
 Stratum graniilozum tabakasi psoriasisde 3 I [ Parakeratoz  somcun skuam
pardkeratoza  baglt  olarak  ortadan |4 4 - P hiicrelerden olusan kalinlasmis Stratum

_ kaybolur. korneum tabakast )

S

Epidermal  keratinositlerin hicre )
oekirdeklerini kaybetmeden ve gerekli
keratin sentezini tamamlamadan {ist
tabakaya dogru itilmesi sonucu psoriasis
de bu tabakada olgunlasmamis hiicreler
bulunur, (Parakeratoz) )

Bazal ve subrbazal keratinosit
hiperplazisi somucu Stratum  bazale
tabakasmda kalinlasma meydana gelir.
Keratinositlerin hemidozmozomlar ile
bazal tabakaya tutunmast zayiflar,

Kan ve lenf damarlarinda anjiogenez ile
yeni kan damarlart olusumu, dermal
kanallarda genisleme, uzunluk ve

kivrimalarda artma meydana gelir.

Sekil 2. Psoriasisli olgularin deri yapisinda meydana gelen degisiklikler.
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2.2.2. Dermis

Epidermisin altinda bulunan, yogun fibroelastik dokudur. Tip I kollejenler ile
molekiil i¢i ve molekiiller arasi capraz baglanmalarla deriye yapisal bir kararlilik
saglarken, elastin fibrillerle deriye esneklik kazandirir. Dermiste kan ve lenf damarlari, yag
ve ter bezleri, kil follikiilleri, deri kaslar1 ve duyu sinirleri bulunur.

Psoriasisli lezyonlarda epidermal rete cikintilari incelip uzamasi, alt uglarinin
genigleyip yer yer birlesmesi (Lowes ve ark., 2007; Anadolu Brasie, 2005) dermal
damarlarda ise genisleme, uzunluk, kivrimli ve gecirgenlikte artma meydana gelir (Tas ve
ark., 2012; Creamer ve ark, 2002). Psoriasisli lezyonlarda dermal damarlarda oldugu kadar
lenfatik damarlarda da artis gozlenir. Bu durum, psoriasis patojenezinde anjiyogenezin
yani sira lenf-anjiogenezin de iligkili oldugunu gostermektedir (Tas ve ark., 2012;

Braverman, 1983).

Normal Deri Normal St. Corneum
Epidermal Rete

PPN | e
" ' Papiler Dermis ~

 Langerhans Hicresi
®0lgunlagmamss CD11¢*DC

@ inflamatuvar DC
(TIP-CC)

®0lgun DC
(DC-LAMP /CD83*)
© PlazmasitoidDC

¢ Deriye donen T hiicreleri

@ Notrofiller

Lenfosit
Infiltrasyonu

Sekil 3. Olgun psoriastik plak ile normal deri yapisinin histolojik karsilastirilmasi (Lowes
ve ark., 2007).
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2.2.3 Dermal- Epidermal baglantilar

Normal olarak epidermisde anlatimi olan beta-1 integrinlerin psoriasisli olgularda,
hiperproliferatif keratinositlerde subrabazal tabakada da anlatimi bulunmaktadir (Pefias ve
ark., 1998). Psoriasisli lezyonlarda a6p4 integrin hiicre ¢evresinde lokalize olur ve a581
integrin (fibronectin reseptoril) anlatiminin siirekli gerceklesir.

Normal ciltte epitel hiicrelerinde a5p1 integri anlatim1 yoktur veya ¢ok az olup bazal
hiicreler bazal membrana a6p4 integrin ve a3f1 integrinler ile tutunurken, psoriasisli
lezyonlarda ankor protein a5B1 integrinin bazal hiicrelerde kuvvetli bir sekilde anlatimi
gerceklesir. Hatta psoriasisli olgularin normal deri bolgelerinde bazal membran iginde
laminin tabakasi bozulmasina bagli olarak a5p1 integrin anlatimi da artmaktadir

(McFadden, ve ark., 2012).

NORMAL DERI PSORIATIK DERI

St. Korneum

St. Graniilozum Prolin zengin

proteinler

-MHC Klass IT
—~ICAM1

St. Spinozum

_- Konneksin 26
p— w— — — ____ Dezmozom

: —— —— S100A7
St. Bazale = ‘ @> °}A' - CD71

DERMIS

Keratin 5/14 Keratin 1710 Keratin 6/16

Sekil 4. Normal ve psoriasisli olgularin epidermal tabakalarinin ve hiicreler arasi

baglantilarinin yapisal farkliliklarinin karsilastiriimasi (Liu ve ark., 2007).
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Hemidesmosome (BP180, BP230, plectin/HD1, a6B4 integrin), ankor filamentleri
(laminin 5), ve ankor fibrilleri (kollajen VII) hemidezmozomal bir adhezyon kompleksi
olusturarak keratinositlerin kararli bir sekilde epidermal bazal membrana yapigsmasini
saglar (Leivo, 2000). Psoriasisli olgularda hemidesmozom yapisinin yani sira dermal-
epidermal baglant1 yiizeyindeki adherant baglantilar da bulunan aktin iliskili proteinlerde
(talin, vinsulin, alfa-actin) de degisiklikler meydana gelir. Bunun sonucunda matriks

protein /hiicre iskeleti baglanti sisteminde sorunlar ortaya ¢ikar (Magaudda ve ark., 1997 ).

2.3. Psoriasis Patojenezi

Psoriasis patojenezi biitiiniiyle anlasilamamakla beraber, yiiz yili askin bir siiredir
epidermal hiperproliferasyon ve inflamasyon temel mekanizma olarak kabul edilmektedir.
Psoriasis, erken asamada epidermal keratinosit temelli bir deri hastaligi olarak kabul
edilmistir. 1979 yilinda eklem tutulumu olan psoriasisli olgularin immun baskilayici ajan
“siklosporin” ile tedavisi sirasinda, psoriasis lezyonlarmin da tedavi olmasi psoriasis
patojenezinin immun aracili mekanizmalardan kaynaklanabilecegi goriisiinii ortaya
koymustur. Bu gorilis, hem immiinohistokimyasal yontemle (poliklonal ve monoklonal
antikorlar kullanarak) epidermiste patolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi hem de,
monoklonal antikorlarla tedavilerin basaris1 ile desteklenmistir. Bu nedenle psoriasis
otoimmun bir hastalik olarak kabul edilmeye baslanmistir.

Molekiiler biyoloji alaninda ki hizli gelismeler ve temel aragtirmalar psoriasis
immunpatojenezinin ayrintili bir sekilde anlasilmasini saglamistir. Hastaliga 06zgii
metabolik  yolaklarin  ve gen anlatim profillerinin  aydinlatilmas:  psoriasis
immunpatojenezinin aydinlatilmasint sagladigi gibi, metabolik yolaklara 6zgii hedefe

yonelik terapilerin de gelismesini katkida bulunmustur.

2.3.1. Keratinosit hiperproliferasyonu

1943 yilinda Van Scott ve Ekel psoriasisli lezyonlarin en belirgin 6zelligini
keratinosit hiper proliferasyonu olarak tanimlamstir (Van Scott ve Ekel., 1963). Psoriasisli
olgularda epidermal hiicrelerin karakteristik ozellikleri degisir. Normal epidermal
germinatif hiicrelerin yaklasik % 60 kadar1 hiicre dongiisiine girerken, psoriasisli olgularda
epidermal germinatif hiicrelerin tamami biiyiime evresine girer ve keratinositlerin hiicre

dongiileri 26 giinden 4 giine kadar kisalir (Ortonne, 1999).
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Psoriasisli epidermal hiicrelerin ¢ogalma kinetigi lizerine yapilan ¢alismalarda normal
epidermis ile karsilagtirildiginda psoriasis patofizyolojisinde 3 kinetik degisiklik
bulunmaktadir
1. Psoriasisli lezyonlardaki en biiyiik degisiklik psoriasisli hiicre dongiisiiniin 311
saatten 36 saate kisalmasidir.
2. Psoriasisli olgularda germinatif hiicre miktar1 27.000 den 52.000 hiicre/mm’ye ve
bliylime fraksiyonu % 60’dan % 100’e ulagsmasidir.
3. Psoriasisli epidermiste 35.000 hiicre/giin tiretimi ile normal epidermis hiicrelerine
gore 28 kat artmaktadir (Weinstein ve ark, 1985; Gelfant, 1976).

Bununla birlikte epidermisin  kalinliginin  sabit kalmasinda  keratinosit
hiperproliferasyonunun apoptotik hiicre 6liimii ile sinirlandirilmas: 6énemlidir (Kastelan ve
ark, 2009; Raj ve ark. 2006; Doger ve ark, 2007; Kawashima ve ark, 2004). Psoriasisli
olgularin deri biyopsisi érneklerinde keratinositlerin hiperproliferasyonuna ek olarak hiicre
kinetiginde bozulma goriiliir. Bu durum keratinositelerde farklilagsmanin yan1 sira azalmis
apoptozuna bagli olarak gerceklesir ve keratinositlerde homeostazin bozulmasina neden
olur (Kastelan ve ark., 2009; Haake ve Polakowska, 1993).

Keratinosit hiper proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan anormal keratinosit
farklilagsmasinin temel nedeninin T hiicreleri, keratinositler ve antijen sunan hiicreler
tarafindan salgilanan ¢esitli sitokinler ve kemokinler oldugu diistiniilmektedir (Kawashima
ve ark., 2004; Kapp, 1993; Chamian ve Krueger, 2004). Keratinositler tarafindan iiretilen
IL-6, IL-8, IL-18, IL-20, TGF-a, TGF-B ve amfiregulin (keratinosit otokrin faktor)
(Grossman ve ark., 1989; Arican ve ark., 2005; McKenzie ve Sauder, 1990) psoriasisli
inflamasyon siirecine katkida bulunmaktadir. Bos ve ark(1999) tarafindan ortaya konan
diger bir hipoteze gore, T hiicreleri dinlenme halinde bulunan keratinosit kok hiicrelere etki

ederek psoriasis patojenezinin baslayabilecegidir.

2.3.2. Anjiyogenez

Mevcut kan damarlarindan yeni kan damari olusumu (anjiyogenez) psoriasis
patojenezinde ilk ortaya ¢ikan belirtilerdendir. Anjiyogenez; fetal evrede damar olugmasi,
uterus duvarinda kanlanma, yara iyilesmesi gibi fizyolojik siireclerde ortaya cikan bir
durum olmakla beraber, kanserli dokularin artan besin ve oksijen ihtiyacinin karsilanmasi

gibi patolojik durumlarda da ortaya ¢ikabilir.
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Anjiyogenezin ilk asamasinda plazma proteinlerinin ve plazminogen aktivatorlerinin
gecisinin saglanmasi ig¢in vaskiiler gecirgenligin bozulmalidir. Sonrasinda ise endotel
hiicrelerinin matriks {izerinde gogiinii saglamak i¢in ekstraseliiller matriksin proteazlar
(matriks mettaloproteaz vb.) tarafindan yikilmasi gereklidir. Extraselliiler matriksin
yikilmas1 burada depolanan pro-anjiyogenik faktorlerin (VEGF, bFGF, IGF-1) salinimim
saglar (Heidenreich ve ark., 2009). Anjiyogenezin bir sonraki asamasi vaskiiler endoteliyal
biiyiime faktorii (VEGF) tarafindan indiiklenen endotel hiicre aktivasyonudur. Endotel
hiicrelerinde sisme gergeklesir, belirgin Golgi cisimcigi ve Weibel Parade cisimcigi olusur.
Bazal membrandan yeni kan damarlari agin1 desteklemek igin aktive olan endotel hiicreleri

goc¢ eder (Christophers ve Mrowietz; 1995; Longo ve ark., 2002).

Psoriasis Fenotipi
Anjiyogenez

\?d) Yeni kan damarlan
\ olusumu ve adhezyon
VEGF/ Dermal Endotel Hiicreler molekiillerinin artist

Hipoksi

Epidermal —
Hasar

Fosfolipit VEGE -8 Inflamatuvar
Oksidaysonu e \ / hiicrelerin
Keratinosit gociinde artis

Subrabazal Keratinositler

VEGF

Keratinosit
Hiperproliferasyonu

Sekil 5. Psoriasis fenotipinde tetikleyiciler ve sitokin aracili fenotip farklilagmasi.

Epidermal yaralanma, oksidasyona ugrayan fosfolipidler ve hipoksi gibi psoriasisi
tetikleyici faktorlerin varligr bazal keratinositler tarafindan vaskiiler endoteliyal biiyiime
faktorii (VEGF) tiretimine neden olur. VEGF, endotel hiicrelerine 6zgli etki gdstererek
endotel hiicrelerinin proliferasyonuna, migrasyonuna(gogiine) ve farklilagsmasina neden
olan, (Yazir ve ark., 2004) psoriasisli deri lezyonlarinda anlatimi artan bir sinyal
proteinidir (Bhushan ve ark., 1999; Henno ve ark., 2009; Zhu ve ark., 2013). VEGF yiiksek
afinite ile tirozin kinaz reseptoriine baglanarak keratinositlerin hiper proliferasyonuna
neden olmasinin yaninda daha da fazla VEGF salgilamasina neden olarak psoriasis
patojenezini tetikler (Liew ve ark., 2012). Bununla birlikte VEGF ve kalsiyumun
psoriasisli epidermiste VEGF reseptorleri olan VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3’lin de

fazla miktarda anlatim yapmasina neden olmaktadir (Man ve ark., 2008).

13



BOLUM 2—- ONCEKi CALISMALAR Meliha Merve HIZ

VEGF dermal endotel hiicrelerden ince duvarli yeni kapillerin olusmasini ve hiicresel
adhezyon molekiillerinin artmasima bagli olarak gegirgenligi yliksek yeni damarlarin
olusumu saglayarak, inflamatuvar (yangisal) hiicrelerin deri igerisindeki infiltrasyonunu
arttirir (Armstrong ve ark., 2011).

Psoriasis gelisiminde vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii( VEGF) haricinde
anjiyopoetin ve pro-anjiyojenik sitokinlerin (Timor nekroz faktor(TNF), interlokin (IL)-8
ve IL-17) de anlatimi artmaktadir (Heidenreich ve ark., 2009). Psoriastik deri
lezyonlarinda pro-anjiyogenik sitokinlerinin salinimindan sorumlu ana kaynak
keratinositlerdir (Liew ve ark., 2012). Psoriasis fenotipine 0&zgii keratinosit
hiperproliferasyonu, subrabazal keratinositler tarafindan salgilanan IL-8 ile uyarilarilan ve
keratinositlerden daha fazla VEGF sentezi indiiklenir (Armstrong ve ark., 2011). IL-8
ayrica endotel hiicrelerinin sagkalimini, proliferasyonunu ve matriks metalloproteaz
sentezi ile anjiyojenezi uyarmaktadir (Li ve ark., 2003).

Angiopoetinler “Ang-1 ve Ang-2” ve anjiyopoetin reseptorii Tie-2 kan damarlarinin
olusumu, olgunlagmasi ve stabilizasyonundan sorumlu olup, psoriasisli lezyonlarda her ti¢

molekiiliinde anlatimi artmaktadir (Heidenreich ve ark., 2009) (Kuroda ve ark., 2001).

2.3.3. T Lenfosit hiicreleri

T lenfositleri embriyonal pluripotent hiicrelerden sitokin uyarimu ile gelisir, 6nciil T
hiicrelerine dontiserek dolasima geger, farklilasip olgunlagmak iizere timusa gelir ve
kendilerine 6zgiin ylizey molekiilleri (TCR, CD) kazanarak antijenik uyarilara yanit
verecek sekilde farklilasirlar (Beyaz, 2004). Psoriasisli plaklarda Antijen sunan hiicreler
(APC) iizerinde bulunan ICAM-1 ve LFA-3 antijenleri ile T hiicrelerinin yiizeylerinden
bulunan LFA-1 ve CD2 yiizey molekiilleri bir araya gelerek T-hiicre aktivasyonunu
saglarlar. Aktive olan T hiicreleri, MHC yiizeyinde sunulan antijeni reseptdrleri aracilig
ile fark edilir ve antijene 6zgii iletisim kurar. Son olarak T hiicreleri ile APC arasinda
antijene 6zgli olmayan hiicre iletisimi ile hem TCR hem de CD28 yolaginin aktiflesmesi
saglanarak IL-2, TNF-a, GM-CSF ve IFN-Y transkripsiyonu gerceklestirilir. Aktive T
hiicreleri endotel hiicrelerine dogru go¢ eder T hiicresi iizerinde bulunan CLA (Kiitonoz
lenfosit antijeni) araciligi ile ve endotel hiicresi {izerinde ki E-selektine baglanarak T hiicre
proteinlerinin aktivasyonunu saglar. Bunun sonucunda diyapedez (kan hiicrelerinin damar

¢epherinden dokulara s1izmast) gerceklesir.
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Aktive olan T hiicrelerinin ve diger inflamatuvar hiicrelerin sitokin saliimi ile
keratinositlerin cogalmasini (hiperproliferasyon) saglar. Aktive olan keratinositler prolifere
olarak angiogenik sitokinlerin ve kemokinlerin sentezi ile l6kosit trafigi ve endotel
hiicrelerine 16kosit adhezyonunun artmas: tetikler.

Psoriasisli plaklarda aktive olan T hiicreleri lenfosit aktivasyonunu saglayacak olan
immun mediatorlerin anlatimini yapar ve salgilar (de Boer ve ark., 1994). Yardimc1 T
hiicreleri tirettikleri sitokin profiline bagl olarak Th1 ve Th2 olmak tizere ikiye ayrilir. Th1l
lenfositleri inflamatuvar sitokinlerin, Th2 lenfositleri ise anti inflamatuvar sitokinlerin
tiretilmesiden sorumludur (Mosmann ve ark., 1986). Th1 ve Th2 farklilagmasinin yan sira
IL-23 tarafindan otoraktif olarak Th17 farklilasmasinin tetiklenir (McGeachy ve Cua,
2007; Boniface ve ark., 2008) Bu durumun psoriasis patojenezine kronik inflamasyon
tizerinden etkili oldugu disiiniilmektedir (Wang ve ark., 2012; Quatresooz ve ark., 2012;
Toussirot, 2012)(Sekil 6).
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Sekil 6. Psoriasisli lezyonda T hiicrelerine bagli inflamasyon yolaginda hiicresel ve

molekiiler iliskiler.
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Psoriasisli olgularin lezyonlarda ve dolasim sisteminde Thl lenfositlerinin fazla
miktarda bulunmaktadir. Bu durum ise Th1/Th2 sitokin dengesinin bozuldugunu gosterir
(Jadali ve ark., 2007; Craven ve ark., 2001). Psoriasisli hastalardan alinan biyopsi
ornekleriyle yapilan mRNA anlatim g¢alismalarinda Thl ve Th2 sitokinlerinin anlatimi
degismektedir. Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-10 ‘nun anlatimi1 gézlenmez (Schlaak
ve ark., 1994) iken Th1l sitokinler olan IL-1 ,IL-2, IL-6, IL-8, tiimor nekroz faktor (TNF)-,
TNF-, transforme edici biliylime faktorii ve graniilosit/makrofaj koloni diizenleyici
faktoriiniin anlatimi artmaktadir (Grossman ve ark., 1986; Groves ve ark.,, 1995; Gomi ve
ark., 1991; Uyemura ve ark., 1993; Konstantinova ve ark., 1996).

Psoriasisli olgularda 2007 yilinda yapilan arastirma da Thl7 hiicrelerinin
aktivasyonuna bagli olarak psoriasis i¢in yeni bir metabolik model Onerilmistir. IL-
23/Th17 ekseni lizerinde kurulmus olan modele gore dermal dendritik hiicreler (DDC)
tarafindan salgilanan, IL-23 aracili Th17 lenfosit aktivasyonu IL-17A, IL-17F, IL-22 ve
IL-26 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina ve epidermal hiperplazi, akantoz ve
hyperparakeratoza neden olmaktadir (Di Meglio, 2010). Psoriasisli deride artan IL-23
anlatimi ile IL-23 ve IL-12’nin ortak alt iinitesi olan p40’a 6zgii hedeflenmis monoklonal
antikorlarin tedavide basarili olmasi psoriasisli olgularda T-hiicre temelli patojenez
¢aligmalarinin bu yolak iizerinde yogunlagsmasina neden olmustur (Leonardi ve ark., 2008;

Kurzeja ve ark., 2011; Quatresooz ve ark., 2012).

2.3.4. Sitokinler

Psoriasis patobiyolojisinde kompleks ve birbiriyle baglantili, sitokinlerin aracili
molekiilller olarak bulundugu pekgok yolak bulunmaktadir. Metabolik yolaklardaki tek bir
aracili maddenin anlatimi1 degisince s6z konusu aract molekiiliin etkiledigi pekgok
metabolik yolak bozulur. Psoriasis patojenezinde tek bir sitokinin anlatimmda meydana
gelen bu gibi degisiklikler s6z konusu sitokinin etkilesim igerisinde bulundugu diger tiim
iligkili yolaklar etkiler.

Sitokinler psoriasis patobiyolojisinde keratinosit proliferasyonu, nétrofil ve T
hiicrelerinin kemotaksisi, T hiicrelerinin tip 1 farklilagmasindan, endotel hiicrelerinde
adhezyon molekiillerinin sentezinin artmasindan ve anjiyogenezden sorumludur.
Dolayistyla, psoriasis patojenezini agiklamak igin sitokin yolaklar1 temelli ¢esitli hipotezler

ortaya konulmustur.
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2.3.4.1. Interlokin(IL) ailesi

Interlokinler  l0kositler  tarafindan  salgilanip,  inflamatuvar  siireglerin
diizenlenmesinde rol alan diisiik molekiil agirligina sahip (<30kD), reseptorlerine yiiksek
ilgi gosteren ve pikomol miktarinda aktif olabilen sitokinlerdir. Interlokinler otokrin,
parakrin ve endokrin olmak tizere farkl sekilde etki gosterebilirler.

Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-1 keratinositlerde siirekli anlatim yapmaktadir.
(Corkb ve ark., 2006) Psoriasisli olgularin deri lezyonlarinda, sinoviyal sivilarinda ve
synoviumlarinda IL anlatim1 artmaktadir (Ravindran ve ark.,, 2004).IL-1 keratinositlerden
salgilanarak keratinositlerin lizerinde mitojenik etki gostermektedir.

IL-2 en giiclii T lenfosit biiyiime faktorii olup, kendisinin, IL-6, TNF-o, IFN-Y
tretimini uyarir. Kimhi ve ark. (2007) IL-2 -330*G ve IL-4 —590*C gen
polimorfizmlerinin psoriasisin ge¢ baslangigch formu ile iliskili oldugunu gostermektedir
(Kimhi ve ark., 2007).

Psoriasisli olgularda IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18 anlatimlarinin arttig
bilinmektedir (Takahashi ve ark., 2010; Arican ve ark., 2005; el Barnawi ve ark., 2001;
Szepietowski ve ark., 2000). Psoriasisli olgularda IL-6 dermal inflamatuvar hiicrelere etki
ederek epidermal hiperplazaya neden olmaktadir, ayrica IL-6’nin hem psoriasisli deri
lezyonlarinda hem de psoriatik artritli bireylerin sinoviyal sivilarinda anlatimi artmaktadir
(Atzeni ve ark., 2012). Psoriasisli olgularda IL8 notrofil kemotaksisine, keratinosit
hiperproliferasyonuna ve anjiogeneze neden olmaktadir (Bonifati ve Ameglio, 1999).

IL-12, T hiicre aktivasyonu ve farklilasmasini saglayarak Tip-1 T hiicre olgunlagsmasi
ve dentritik hiicrelere T lenfositlerinin baglanmasina etki etmektedir. Ayrica 1L-12, Th-17
hiicrelerinden IL-17 ve keratinositlerden IL-6, 1L-8, GM-SCF ve ICAM-1 salgilanmasini
da saglar. IL12B polimorfizmleri (rs3212227, rs6887695) hem psoriasis hem de psoriatik
artrit ile iligkilendirilmistir (Zhu ve ark., 2013). Psoriasis tedavisinde, 1L12/23 yolagi
rasyonel bir tedavi hedefi olarak goriilmektedir (Luu ve Cordoro, 2013).

IL-22 keratinosit-proliferatif yetenegi giiclii sitokindir. (Shukla ve ark., 2013) 1L-22
Th17 hiicreleri tarafindan tretilir oldugu i¢in, keratinosit proliferasyonu i¢in gereklidir.
Psoriasis patojenezinde IL-17 yardimi ile IL-22 psoriasise 0zgii sinyal donistiiriici ve
transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3) aktivasyonu, sitokin / kemokin (IL-8 gibi) liretimi ve
antimikrobiyal peptit hazirlanmasi da dahil olmak iizere pek ¢ok kritik olay1 tetikledigi
diistiniilmektedir (Cho ve ark., 2012) (Nograles ve ark., 2008).

17



BOLUM 2—- ONCEKi CALISMALAR Meliha Merve HIZ

IL-23 heterodimerik bir sitokindir ve 1L12/23p40 ve IL-23p19 alt birimlerinden
olusmaktadir. IL-23 hafiza T hiicrelerinin aktivasyonu yaparak IFN-gamma {iretimi i¢in
onemlidir ve keratinositlerden IL-23 anlatimmin psoriasisli olgularda in-vivo ve in-vitro

deneylerde arttig1 gosterilmistir (Piskin ve ark., 2006).

2.3.4.2. Tumor Nektoz Faktor Alfa (TNF-a)

Tiimor nekrdz faktor 6p21.3 gen bolgesinde bulunan, 4 ekzondan olusan, 3.6 kb’lik
bir gen bolgesinden sentezlenen, 157 aminoasitten olusan, 17kD biiyiikliigiinde polipeptid
yapida bir sitokindir.

CUOOo00000000000000) .

Hucre zan

00O 0O OO0 OOO000COO0000OROCO000COCA0LO000000
/. h \ Hiicre ici

Sekil 7. TNF-a kristalize sekli(a) ve TNF- a homotrimer olusturmasi ve reseptoriine

baglanmasi (b).

TNF-0. membran igerisinde Oncti hormon formunda inaktif halde bulunurken,
TACE(Tumor nekroz faktor dontstiirlici enzim) tarafindan aktive edilerek sitoplazmik
formuna doniistiiriiliir. Oncii-TNF ve c¢oziilebilir sitoplazmik formu homotrimer
seklindedir (Tang ve ark., 1996).

Aktif TNF-o hedef reseptorii olan TNF-RI (TNF Reseptor Tip-1; CD120a; p55/60)
ve TNF-RIlI (TNF Reseptor Tip-2; CD120b; p75/80) reseptoriine baglanarak biyolojik
aktivitenin baglamasini saglar (Sekil 8). TNF homotrimer yapili oldugu i¢in hedef
reseptOrii de trimer yapisi olusturarak TNF homotrimerinin baglanmasi i¢in uygun olugun
olugsmasimi saglamalidir (Sekil 7b). TNF-a reseptoriine ligand baglanmasiyla reseptoriin
hiicre i¢ine bakan yilizeyinden SODD inhibitoriiniin ayrilmasina ve yerine TRADD(TNFR
Miskili Oliim Domain) adaptor proteinin baglanmasina neden olur. Bu baglanma ise kaspaz
aktivasyonu veya Aktivasyon Protein-1 ve NF-kappaB (Niikleer Faktor-kappaB) gibi

transkripsiyon faktorlerine etki ederek hiicrelerde 3 farkli etki ile sonuglanabilir.
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Psoriasisle iliskili olan etkisi, TNF-MAPK yolaginin aktive edilip hiicre farklilagmasi
ve proliferasyonunun saglanmasiyla gergeklesir. Psoriasisli epidermisin histolojik
ozellikleri olan epidermal hiperproliferasyonun MAPK yolagina bagli ortaya ¢ikmasi ve
TNF-a iiretiminin MAPK yolagim1 aktive etmesi géz Oniine alindiginda, psoriasisli

olgularda epidermal hiperproliferasyonun molekiiler nedeni olarak diisiiniiliir.

Sekil 8. TNF-a ile iligkili Metabolik yolaklar http://www.sabiosciences.com/

pathway.php?sn=TNF_Signaling).
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Haase ve ark. (2001) subrabazal bdlgede involukrin promotor ile integrin anlatiminin
arttirlldig: farede sporadik olarak psoriasisin ortaya ¢ikigini arastirmislardir. Bu ¢alismanin
sonucunda hem transgenik fare hem de psoriasisli insan deri Orneklerinde MAPK
aktivasyonunun siirekli olmasi sebebiyle keratinositlerin biiylime hizin1 arttirdiglr ve
MAPK aktivasyonu keratinositlerin terminal farklilasmasinin baslamasini geciktirdigini
bulmustur.

TNF hiicreyi hem apoptoza gétiiren, hem de NF-kappaB ile antiapoptotik sinyal
yolagini aktive eden bir sitokindir (Gaur ve Aggarwal, 2003). TNF tarafindan indiiklenen
6lim yolagi genellikle hiicreyi apoptoza yonlendiren diger sinyal yolaklarina gore daha az
tercih edilir. Bu durumun molekiiler temeli TNF-a’nin pro-inflamatuvar molekiillerin (I1-1,
IL-6, IL-8, NF-Kappa, ICAM, TGF-0, pB-defensin) ve adhezyon molekiillerinin
(intraselliiler adhezyon molekiilii-1, P-selectin, E-selectin) sentezini uyararak hiicreleri
apoptozdan kormasidir (Bonifati ve Ameglio 1999; Victor ve Gottlieb 2002). Psoriasisli
olgularda, keratinositlerde artan TNF-a anlatimi NF-kappa B aktivasyonu ile apoptozu
engeller (Victor ve Gottlieb, 2002).

NF-«B aktivasyonu inflamasyon, otoimmun cevap, hiicre proliferasyonu ve apoptozu
diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir. Farkli alt dnitelere sahip olan NF-kB,
homodimer ya da heterodimer formu ile transkripsiyonu diizenlemektedir. Bir uyaran
olmadiginda NF-kB, inhibitor proteini olan IkB’ye baglanir ve sitoplazmada inaktif formda
bulunur; fakat psoriasis de inflamatuvar sitokinlerin anlatimma bagli olarak IkB’nin
proteolitik parcalanmasiyla aktif hale gelerek keratinositlerin apotozdan kagmasina neden
oldugu distiniilmektedir (Goldminz ve ark. 2013; Abdou ve Hanout, 2007; Victor ve
Gottlieb, 2002; Wrone-Smith ve ark., 1997)

TNF ayrica lipid metabolizmasi, koagiilasyon, insiilin direnci ve endotel fonksiyonu
tizerinde etkili ¢ok fonksiyonlu proinfalmatuvar bir sitokindir. TNF-o tiretiminin kiitan6z
inflamasyon sirasinda artmasi nedeniyle psoriasisli olgularin deri lezyonlarinda ve
sinovyumlarinda fazla miktarda TNF-a bulunmaktadir (Tobin ve Kirby, 2005; Murdoch ve
ark. 1998).

TNF-a, inflamasyonu, lipid metabolizmasini ve dogal bagisiklik sistemini
diizenlemenin 6tesinde bazal membran bilesenlerinin sentezini ve kollajenleri pargalayan
proteazlart aktive ederek doku tamirini de saglar. Bu durum ise aktin ve integrinlerin

indiiklenerek keratinosit motilitesini (hareketliligi) arttirir (Banno ve ark., 2004).
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2.3.4.3. Interferon-Gamma (1FN-y)

IFN-y, veya Tip II interferon, 12q4 lokasyonunda bulunan ve IFNG geni tarafindan
kodlanan, antiviral, immun diizenleyici ve anti tlimoral aktivitesi olan ¢oziilebilir bir
sitokindir (Naylor ve ark. 1983) (IFNG interferon, gamma [ Homo sapiens ], 2013).

Interferon gamma onciil proteini 166 aminoasitten olusan, 19 kKDa biiytikliigiinde bir
molekiildiir. Olgun formuna heterojen bir C-terminal ucuna sahip (Gly-150, Met-157 veya
Gly-1611) olacak sekilde proteolitik kesim ile ¢evrilir (P01579 (IFNG_HUMAN)
Reviewed, UniProtkKB/Swiss-Prot). IFN-y biyolojik olarak aktif olan dimer formuna ise

monomerlerin anti-paralel durumda birbirine baglanmast ile doniisiir.

C-terminal

Sekil 9 IFN-y monomerinin monomerik(a) ve dimerik formu(b) (Thiel ve ark., 2000).

IFN-y iiretimi, antijen sunan hiicrelerden salgilanan sitokinler “interlokin (IL)-12 ve
IL-18” tarafindan kontrol edilir. IFN-y makrofaj iizerinde bulunan heterodimerik reseptorii
interferon gama reseptor-1 (IFNGR1 )’e baglanarak konformasyonal degisiklige gitmesine
neden olur. Bu konformasyonal degisiklik inaktif olan Jak2 kinazin otofosforile olarak
Jak1’in transfosforilasyonu ile sonuglanir. Bu fosforilizasyon STAT-1 homodimerinin
reseptor kompleksinden ayrilarak niikleusa ge¢cmesini ve IFN-y aktivasyon bdlgesine
(GAS) baglanarak, IFN-y tarafindan anlatim1 diizenlenen genlerin transkripsiyonlarinin

diizenlenmesini saglar (Schroder ve ark., 2003).
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IFN-gamma 200’den fazla genin anlatimini hedef gen bolgelerinde bulunan IFN aktif
bolgelerine baglanarak diizenlemektedir (Boehm ve ark., 1997). IFN immunolojk ve

inflamatuvar cevap generinin potansiyel diizenleyici molekiildiir.

IFN tarafindan tetiklenen genler
BIRINCIL CEVAP GENLERI
“STATY
ISF3 EM)
IRF-1

IKINCIL CEVAP GENLERI
iNOS -
MxA
L4 recoptor
TNF P10 (CXOLIO
.10 (CXCLY
B promotor) -TAC (CXCL1 1{
L8 (CXCLS)
chermoknes

INHIBITOR SITOKINLER

L4
IL-10
-

TAENDS 0 ioverokgy

Sekil 10 Interferon-y (IFN-y) yanit yolagi ve psoriasisli plaklarda aktive olan birincil ve

ikincil cevap genleri (Lew ve ark., 2004).

Psoriasisli hastalarin serumlarinda yapilan c¢alismalar, IFN-y miktariin yiiksek
oldugunu ve serum IFN- y miktar1 ile hastaligin siddeti (PASI) arasinda bir iligski oldugunu
gostermistir (Gomi ve ark., 1991).

Lew ve ark. (2004) tarafindan ayni psoriasisli hastalarin psoriasisli plaklar1 ve deri
tutulumu olmayan bolgelerinden alinan orneklerindeki protein ve gen anlatim profilleri
caligtlmigtir. Hem afimetrix array hem de real time PCR yontemi uygulanarak anlatim
profilleri karsilagtirildiginda, IFN-y aktivasyonuna bagli olarak anlatim profillerinin alinan

doku 6rneklerine gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir (Lew ve ark., 2004).
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2.4. Psoriasis ile Tliskili Semptomlar

Psoriasis: psoriatik artrit, obezite, depresyon, diyabet, hiperlipidemi, miyokard
infarktiisii gibi komorbiditeleri olan kronik inflamatuvar bir hastaliktir Psoriasis genellikle
mortalite oranmi diigiik bir hastalik olmasina ragmen Amerika’da 1988-2001 yillar1 arasinda
psoriasise bagli mortalite oran1 % 1.5 olarak hesaplanmistir (Pearce ve ark., 2006).

Bagisiklik sistemiyle iligskili Crohn hastaligi, Graves hastaligi, romatoid artrit gibi
bircok hastalik da psoriasisli hastalarda sik¢a rastlanmaktadir. Psoriasise eslik eden tiim bu
hastaliklarda esas sebep kronik iltihabi reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olan aracil
maddelerin (sitokinlerin) bulundugu metabolik yolaklardir (Giilekon ve Adisen, 2008;
Shapiro ve ark., 2007)

2.4.1. Psoriasis tirnag

Psoriasisli olgularda viicudun herhangi bir bolgesinde olusan deri lezyonlarina ek
olarak ya da sadece tirnak tutulumu ile ortaya ¢ikabilir (Kulluk ve Utas 2009; Solak Tekin
ve ark., 2006; Farber ve Nall, 1992). Psoriasisli olgularinin yaklasik yarisinda tirnaklarin
yapisinda, seklinde, kalinliginda, renginde bozukluklar goriiliir (Kulluk ve Utas 2009);
fakat psoriasisli olgularin tim yasamlart boyunca tirnak tutulumlari incelendiginde bu
oranin % 80-% 90’lara ulastig1 bilinmektedir (Kulluk ve Utas 2009; Braun-Falco O, 2000).
Bu olgularda genellikle, yiiksiik tirnagi(pitting), onikolizis, subungual hiperkeratoz, tirnak
plagi anomalileri ve splinter hemorajilerle eslik eden tirnak tutulumlart gozlenir (Solak
Tekin ve ark., 2006). Tirnak tutulumlu psoriasisli olgularda, genellikle psoriatik artrit
istatistiksel olarak daha fazla goriilmektedir (Salomon ve ark, 2003; Lavaroni ve ark.,
1974) ve tirnak tutulumunun siddeti hem cilt hem de eklem tutulumunun siddetinin

gostergesidir (Williamson ve ark., 2004).

2.4.2. Psoriatik artrit

Psoriasisli olgularda eklem tutulumu ilk kez Alibert tarafindan 1818 yilinda ortaya
konulmustur (Erdem, 2000). Psoriatik artrit, psoriasis ile iliskili olarak gelisen, romatoid
faktor immiin seroloji test sonuglarinin negatif oldugu inflamatuvar bir spondilartropatidir
(Ho ve ark., 2004; Erdem, 2000; Moll ve Wright, 1973). Genellikle periferik eklemlerde ve
cevresinde agri, sertlik, sislik ile karakterizedir. Psoriatik artrit ve romatoid artrit benzer
belirtilere sahip olmasina ragmen; klinik, radyolojik (Rahman ve Elder, 2005) ve patolojik
ozellikleri (Veale ve ark., 2005) bakimindan farklidir (Kasapoglu-Giinal ve ark., 2008).

23



BOLUM 2—- ONCEKi CALISMALAR Meliha Merve HIZ

Psoriatik artritin 6nemli radyolojik bulgulari, periferik eklem tutulumu, destriiktif ve
proliferatif degisiklikler, omurga tutulumu, interfalangal eklem ¢ikintilari, fibroosteitis ve
acroostelolizis’dir. (Canpolati, ve ark. 2010; McHugh ve ark., 2009). Psoriatik artrit igin;
pozitif aile oykiisii (Pedersen ve ark. 2008; Moll ve Wright, 1973) ve insan 16kosit antijen
(HLA) simif I allelleri arasinda kuvvetli genetik iliski dikkat ¢cekmektedir (Olivieri 1., 2009;
Bonfiglioli, 2008; Gladman ve ark., 1998).

Eklem tutulumu olmayan psoriasis (PsO) ve Psoriatik artrit (PsA) i¢in hakim olan
ortak teori her iki hastaliginda genetik ve ¢evresel faktorler tarafindan tetiklenen otoimmiin
yanitin bir sonucu olarak ortaya ¢iktigi yoniindedir. Psoriatik artrit(PsSA), Psoriatik
olgularin % 25-% 34’tinde goriiliir (Gladman, 2004).

Psoriasis (PsO) ve Psoriatik artrit (PsA) i¢in T-lenfositleri aracili immun sistem
aktivasyonu, makrofaj disfonksiyonu, anjiogenez ve bozulmus sitokin seviyesi hastalik
patojenezinin ag¢iklanmasi agisindan Onemli parametrelerdir (Brockbank ve Gladman,
2000).

Psoriatik artritin immunogenetik mekanizmasini agiklamak igin prognostik marker
olarak insan 16kosit antijenleri (HLA) iizerine odaklanilmistir. HLA gen bolgesi 6.
kromozomun kisa kolunda yer alir. Bu bolge mutasyon ve rekombinasyona bagli olarak
son derece polimorfikdir (de Bakker ve ark., 2006). Psoriatik artrit ile ¢esitli HLA risk
haplotipleri olan HLA-B7, B57 B13, B16, B17, DR7, B38, B39, CW6 ve B27 iliskilidir
(Gladman ve Farewell, 1995; Eastmond, 1994 Gladmann ve ark., 1986). HLA-Cw®6 alleli
hastaligin erken baslangiciyla iliskilendirilirken, (Ho ve ark., 2008) HLA-B38 ve HLA-
B39 periferal poliartrit ile (McHugh ve ark., 2009), HLA-B27 ise sirt tutulumu ile
iligkilendirilir. Psoriatik artritli olgularda Insan 16kosit antijeni "HLA-B27" pozitifligi
diger HLA-allellerine oranla daha yiiksek artrit riski getirmektedir (Veale ve ark., 2005;,
Gladman ve ark., 2005). HLAB27 ve PsA arasinda ki iliski i¢in, molekiiler taklit, hatali
bagisiklik, agir zincir hatali-katlama ve HLA-B27 allellerinin bozulmasi gibi c¢esitli

molekiiler tabanli hipotezler bulunmaktadir.

2.4.3. Obezite

Obezite; insan viicudunda bulunan yag dokusunun dogal enerji ihtiyacindan fazla
enerji alinimina bagli, ihtiya¢ fazlasi enerjiyi trigliserit seklinde depolamasi sonucu ortaya
cikan viicut yag kitlesinin, yagsiz viicut kitlesine orantili olarak artmasiyla karakterize olan
tibbi bir sorundur (Altunkaynak ve Ozbek, 2006).
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Normal agirlikta bir insan viicudunda yasa ve cinsiyete gore degisen yag dokusu,
erkeklerde viicut agirhiginin %15-%20’sini, kadinlarda ise viicut agirligiin
% 20-% 25’ini olusturmaktadir.

Yag dokusunda bulunan yag hiicreleri bulunulan yasam evresine goére artan yag
depolama ihtiyacin iki farkli bigimde karsilar. Erken ergenlik (puberte) donemine kadar
yag hiicrelerinin sayisi ve biiyilikliigiinde (hiperplastik), daha sonrasinda ise hiicre cap1 ve
hacminde (hipertrofik) artis gerceklesmektedir. Enerji ihtiyact durumunda rezerv
olusturmak tizere fazla kalori alimi yapildiginda enerjiyi triagilgliserol seklinde
depolanmasi adipositlerin birincil gorevi olarak kabul edilir. Fakat adipositler fiziksel
olarak i¢ organlarin korunmasi, 1s1 diizenlenmesi, yagda eriyen vitaminlerin depolamasi,
steroid metabolizmasi, bagisiklik ve inflamatuar siireclerde gérev alma gibi ek
fonksiyonlara da sahiptir (Fantuzzi, 2005; Bulucu Altunkaynak ve Ozbek,, 2005).

Yag dokusu enerji metabolizmasinin diizenlenmesi sirasinda, hormon ve sitokin
tiretimi ile sempatik sistem diizenleyicisi olarak bir endokrin dokusu gibi ¢alisir (Ergiin,
2005; Kershaw ve Flier, 2004; Frithbeck ve ark., 2001). Dolayisiyla obez olgularda sinir,
endokrin ve metabolik fonksiyonlarnin bozulmasi sonucunda, hayati risk olusturan klinik
bir tablo olusur. Yapilan hayvan deneylerinde ve epidemi calismalarinda obezitenin;
genetik, metabolik, davranigsal ve cevresel temelli klinik bir tablo oldugu goriilmektedir
(Goran ve Alderete, 2012;. Bulucu Altunkaynak ve Ozbek,, 2005).

Obez olgular saglik sorunlarin yani sira sosyal, psikolojik ve ekonomik sorunlara
da sahiptir (Wyatt ve ark. 2006). Obezitenin baslica ¢evresel faktorleri; sedenter yasam
tarzi, ylksek kalorili diyet, yeme aliskanliklari, kalorili igecekler (kola, alkol), ¢alisma
saatleri ve uykusuzluk olarak siralanabilir (Mhurchu, 2009; Wyatt ve ark., 2006; Bray ve
ark., 1998).

Adipoz dokular adipokin, leptin, adiponectin, resistin gibi proinflamatuvar ve
antiinflamatuvar faktorlerle; TNF-alpha, IL-8, monosit kemoattraktant protein 1 gibi
sitokin ve kemokinlerin iretilmesi, salgilanmasi ve enerjinin yag asitleri seklinde
depolanmasinin yani sira, homeostasiste de énemli rol oynamaktadir (Russolillo ve ark.,
2012; Fantuzzi, 2005). Obez olgular igerisinde % 10-% 25 oraninda insiilin hassasiyetine
bagli korunmus bir grup bulunur. Fakat yiiksek oranda insiilin direnci, tip 2 diyabet,
dislipidemi, gut, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler tutulum gibi hastaliklarin riski yiiksektir
(Pessinaba ve ark., 2012; Bliither M., 2010; Spiotta ve Luma, 2008;Nguyen ve ark., 2008;
Poirier P. , 2008; Wyatt ve ark., 2006; Steinberger ve Daniels 2003). Ayrica, obez
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olgularda adipokin dokulardan salgilanan ve dolayisiyla dolasimda miktar1 artan
sitokinlerin damar sertligi (ateroskleroz) ve insiilin direncine neden oldugu ve bunun
sonucunda da hipertansiyon ve tip 2 diyabet gelisimini tetikledigi bilinmektedir (Hanson
ve Hermanson, 2011).

Obezitenin  belirlenmesinde ~ yaygin  olarak Beden-Kitle Indeksi (BKI)
kullanilmaktadir. BKI, yetigskin bir insanin viicut agirligiin boy uzunlugunun karesine
boliinmesi ile hesaplanir. BKI oranina gore obezitenin degerlendirmesi, BKi<18.5 kg/m2
ise zayif, BKI=18.5-25 kg/m? araliginda normal kilolu, BKI=25-30 kg/m? araliginda fazla
kilolu, BKi=30-40 kg/m? obez ve BKI>40 kg/m? oldugu durumda morbit obez olarak
yapilmaktadir.

Psoriasisli bireylerde obezite riskinin arastirildigi bir calismada ayni cinsiyette
kardesi olan, ayakta tedavi goren 88 psoriasis hastasi ve kardeslerin BKI degerleri
hesaplanip, karsilastirildiginda psoriasis siddeti ile BKI arasindan anlamli bir iligki elde
edilmistir (Murray ve ark., 2009). Duarte ve ark., (2012) yaptiklari ¢calismada ise BKI ve
bel/basen orani gibi farkli parametreleri kullanarak psoriasisli bireylerde psoriasis siddeti
ile obezite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkili oldugunu bulmustur. Amerika’da
12 y1l boyunca 809 psoriasisli hastanin takibi ile yapilan bir baska ¢alismada, yliksek BKI
ve kilo alimimin psoriasis riski ile pozitif orantili oldugu gosterilmistir (Kumar ve ark.,
2012).

Psoriatik artritli (PsA) olgularda, obezitenin artrit gelisimi olmayan (PsO) hastalara
gore daha fazla oldugu (Russolillo ve ark., 2012; Love ve ark., 2012;Husted ve ark. 2011)
ve obezitenin 18 yas altt bireylerde psoriatik artrite yakalanma riskini arttirdigi
belirlenmistir (Soltani-Arabshahi ve ark., 2010).

2.4.4. Bozulmus glikoz toleransi ve diyabet

Insiilin molekiiler agirlig: 5.8 kilodalton (kDa) olan, polipeptit yapili, pankreastan
salgilanan, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalari ile iligkili bir hormondur. Insulin
direnci kandaki yiiksek insiilin degerlerine ragmen (hiperinsiilinemi), periferik dokularda
besin metabolizmasini diizenleyen insiilinin etkisinin diigmesidir (Xu ve ark., 2003).

Bozulmus Glikoz Toleransi(BGT) bireyin aglik kan sekerinin 100 mg/dl ve tokluk
kan sekerinin 125 mg/dl degerinin iistliinde; fakat diyabetli bireylerden farkli olarak aclik
kan sekerinin 125 mg/dl ve tokluk kan sekerinin 199 mg/dl degerinin altinda olmasi

sonucu ortaya ¢ikar.
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Bireyin aclik kan sekerinin 100-125 mg/dl arasinda bulunmasi “Bozulmus Aclik
Glukozu” olarak tanimlanir. Bozulmus Glikoz Toleransi ise glikoz yiiklemesi sonucunda
kan sekerinin 140-199 mg/dl degerinde bulunmasidir. Bozulmus glikoz toleransli bireyler
diyabetik degildir, fakat seker alim1 sonrasi kanda yiiksek glukoz bulunmasna bagli olarak
normal glukoz homeostasi ile diyabet arasinda yer alan metobolik evreler, ortaya ¢ikan
hiperglisemiye bagli olarak diyabetin karakteristik komplikasyonlarin1 gosterir (Yudkin ve
ark., 1990). Bozulmus glikoz toleransi tanili bireyler aslinda diyabetin gelisiminde normal
topluma gore daha yiiksek risk tasimaktadir, hatta BGT tanili her 3 hastadan birinde 5-10
yil igerisinde diyabet gelismektedir.

Diyabetes mellitus (Diyabet) insiilin islevi ve /veya saliniminda ortaya ¢ikan hatalara
bagli olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin bozulmasindan kaynaklanan
kronik hiperglisemi ile karekterize, etiolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadigi bir
hastaliktir (Kuzu, 2009). Diyabet koken olarak endokrin hastaligi olmakla beraber,
hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperinsiilinemi, diyabetik nefropati, diyabetik retinopati,
diyabetik noropati, serebrovaskiiler atak (inme, iskemik felg) iskemik kalp hastaligi ve
miyokard infarktiisii sistemi komplikasyonlar1 ile kompleks bir metabolizma hastalig
olarak kabul edilir (Ozcan, 2013; Isik ve ark., 2009).

Glikoz intoleransi, diyabet ve obezite psoriasisli olgularda daha fazla goriiliir (Yang
ve ark., 2011; Davidovici ve ark., 2010; Qureshi ve ark., 2009; Gibson ve Perry,1956).
Psoriasis ve diyabet iligkisi pek ¢ok epidemiyolojik caligmada da ortaya konulmustur
(Brauchli ve ark., 2008; Cohen ve ark., 2008).

Onsun ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada psoriasisli olgularda diyabet goériilme
sikligr ile diyabetli hastalarda psoriasis goriilme sikligini karsilastirilmis ve anlamli
derecede psoriasisli olgularda diyabetin daha sik goriildiigiinii tespit etmiglerdir. Azfar ve
ark. (2012) siddetli psoriasisli tutuluma sahip bireylerin daha fazla diyabet riskine sahip
olduklarini ve psoriasisin tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii” oldugunu
bulmustur. Armesto ve ark. (2012) gec baslangigh, ailesel gegis gostermeyen fakat eklem
tutulumu olan bireylerde tip 2 diyabet ortaya ¢ikma riskinin daha fazla oldugu saptamistir.

2.4.5. Kardiyovaskiiler hastahklar
Psoriasis patojenezinde yer alan inflamasyon, metabolik ve kardiyovaskiiler
hastaliklara neden oldugu bilinmektedir. Yapilan epidemiyoloji c¢aligmalarinda da

psoriasisli olgularda kardiovaskiiler morbiditenin ve mortalitelerinin arttig1 goriilmiistiir
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(Gelfand ark., 2011; Prodanovich, 2009; Driessen, 2009, Friedewald ve ark., 2008, Gelfard
ve ark., 2006).

Psoriasisli olgularda diyabet, obezite, yiiksek kan basinci(hipertansiyon) ve yliksek
LDL gibi aterosklerotik risk faktorlerinden bir ya da birkagimin ayni anda bulunmasi,
aterosklerozun yiiksek oranda ortaya ¢ikmasini agiklamaktadir. (Shapiro ve ark., 2007).
Ayrica

Psoriasis ve kardiyovaskiiler risk arasindaki molekiiler temelli iligski, T hiicre
aktivasyonu ve Thl sitokinlerinin (TNF-a, IL-1b, IL-10 and IFN) sentezinin artmasi
sonucunda TNF-a ve IL-1’in anahtar rol aldig1 oxidatif stressin tetiklenmesi ve l6kositlerin

aterosklerotik plaklarin igine gogii ile agiklanabilir (Russolillo ve ark. 2012).

2.4.6. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom da kardiyovaskiiler hastaliklarin ve tip-2 diyabetin gelisimine
neden olan ortak etyopatogeneze ait gesitli risk faktorleri bir arada bulunur (George ve
ark., 2005). Abdominal obezite, kan basmci yiiksekligi (Tziomalos ve ark., 2010)
aterojenik dislipidemi, disglisemi, protrombotik ve proinflamatuvar sitokinler s6z konusu
risk faktorleridir (Oguz ve ark., 2011; Potenza ve Mechanick, 2009; Arslan ve ark., 2009;
Grundy 2006; Tkac, 2005)

Metabolik sendrom giinliik yasam tarz1 ve beslenme degisiklikleri ile ortaya ¢ikan
fiziksel inaktivite ve yanlis beslenme gibi durumlarla iliskili olup, mortalite ve morbiditesi
yiiksek bir uygarlik hastaligi olarak nitelendirilmektedir (Rowlett J., 2008; Bricker ve
Greydanus 2008; Korkmaz ve Topal, 2006; Romphruk ve ark., 2003)

Diinya genelinde metabolik sendrom prevalansi yaklasik % 30 olmakla birlikte,
toplumlara ve etnik kokene bagli olarak degismektedir. Metabolik sendrom prevalansina
genetik farkliliklarin yani sira beslenme, fiziksel aktivite diizeyleri, niifusun yas ve cinsiyet
yapisi, agir1 ve yetersiz beslenme diizeyleri ve viicut yapisi gibi ¢evresel faktorler de etki
etmektedir (Cameron ve ark., 2004).

Kesin bir karara varilamamis olmasina ragmen, metabolik sendromu tanimlamak igin
asagidaki 3 yaygin kriter kullanilmaktadir.

1. 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) yayimlamis oldugu rapor.

2. 1999 yilinda Insiilin Direnci Caligmalar1 Avrupa Grubu (EGIR) rapor.

3. 2001 yilinda Metabolik sendrom tanis1 i¢in Amerikan Kalp Birligi (AHA)

tarafindan belirlenen ATP III (Erigskin Tedavi Paneli) kriterleri.
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Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insiilin direncine neden olan risk faktorlerinin
yasam sekli degisiklikleri ile kontrol altina alinmasi ve gerekli kosullarda klinik hedeflere
ulasmak amaciyla ilag tedavisinin baglanmasidir. Yasam tarzi degisikligi disinda,
metabolik sendromu tedavi edebilecek tek bir yontem séz konusu degildir. En uygun
tedavi yontemi kilo kaybmin temini, diizenli egzersiz icin yasam sekli degisikliginin
saglanmasi, saglikli beslenme ile sigaranin kesilmesidir.

Metabolik sendrom tedavisine ancak hastalarda biyokimyasal parametreler ile
oOl¢iilebilen metabolik sendrom belirtileri saptandiktan sonra baslanmaktadir . Metabolik
sendrom patojenezinde inflamatuvar siiregler ve buna bagl olarak inflamasyon ile iliskili
plazma biyomarkirlar hastalikla pozitif korelasyon gostermektedir (Grundy 2006). Ridker
ve ark. tarafindan yapilan bir calismada plazmada bulunan CRP miktarinin metabolik
sendrom ile pozitif orantili olarak degistigi bulunmustur (Ridker ve ark., 2003)

Metabolik sendrom tanis1 Klinik bulgulara (biyokimyasal parametrelere) ve aile
Oykiistine bakarak dikkatli bir hekim tarafindan erken asamada konulabilir. Fakat
metabolik sendromlu bireylerin sagliklarinin ve yasam kalitesinin hastalik 6ncesi
seviyesine donmesi saglanamamaktadir.

Tiirkiye metabolik sendrom aragtirma grubunun (METSAR) yaptig1 ¢alismaya gore
tilkemizdeki kentsel yerlesimlerde metabolik sendrom sikligi ortalama % 33,82 olarak
belirlenmistir. Avrupa ve Amerika’ya benzer bir sekilde iilkemizde de 20 yas iistii niifusun
1/3’iine yakint metabolik sendromludur. Tiirkiye i¢in metabolik sendrom prevelansi
erkeklerde % 28,8 iken, kadinlarda % 41,1’e kadar artmaktadir. Metabolik sendrom
prevalansi kentsel ve kirsal kesimde sirasiyla % 33,9 ve % 33,8 olarak hesaplanmistir.

(Sekil 11).
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Sekil 11. Tiirkiye’de metabolik sendromlu bireylerin dagilim grafigi.
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Metabolik sendrom gelismis iilkelerin yani sira iilkemizde de ciddi bir saglik
sorunudur. Cagimizin hastaligi haline gelen metabolik sendromun hizla yayginlasmasinda,
sanayilesmis modern toplum iiyelerinin hareketsiz yasam tarzi, beslenme aliskanliklarini
degistirmeleri, ¢evresel etkenler (Eckel ve ark., 2005) ve genetik yatkinlik 6nemli rol
oynar. Genetik yatkinligi olan kisiler metabolik sendrom i¢in daha fazla risk tasr.
Ailesinde kilo fazlaligi, tansiyon yiiksekligi, kan yaglarinda dengesizlik gibi sorunlar
bulunan bireylerde c¢evresel faktorler de eklenirse metabolik sendromun gelismesini
kaginilmaz kilar.

Psoriasisli olgularda uzun siireli sistemik ilaglarin kullanimi mi1, yoksa bozulan
metabolizmanin domino tasi etkisi ile mi Metabolik sendroma neden oldugu konusunda bir
fikir birligine varilamamistir, fakat metabolik sendrom ve bilesenlerinin psoriasisli
olgularda siklikla goriildiigii bir gercektir.

Ghiasi ve ark. (2011) psoriasisli olgularda hem hipertansiyon hem de diyabet
sikligmmin artmasina dikkat ¢ekmistir. Psoriasisli olgularda trigliseridemi, abdominal
obezite ve kan sekerinde artis gibi metabolik bozuklarin metabolik sendrom goriilme
sikligint arttirdigi saptanmistir (Madanagobalane ve Anandan, 2012). Nisa ve Qazi (2010)
saglikli topluma gore psoriasisli bireylerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde metabolik
sendrom sikliginin arttigin1  gdzlemlemislerdir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada,
psoriasisli olgularda diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendrom riskinin arttig:

goriilmistiir (Zindanci ve ark., 2012).

2.4.7. Psikolojik travmalar ve bagimhihk
Psoriasis lezyonlar seklinde ortaya ¢ikan, yasam kalitesini bir¢ok acgidan olumsuz
etkileyen kronik bir deri hastaligidir. Psoriasis’li hastalarda artrit gibi komorbiditeler ile
yasam Kkalitesi diiser. Hastaligin lezyonlar1 nedeniyle gelisen utanma ve sosyal inhibisyon,
psoriasisli olgularda depresyon riski, anksiyete, sigara ve alkol bagimlilig: ile intihar
diisiincesine egilimi arttirmaktadir.
Alkol ve sigara kullanimi terapdtik uyumu gliglestirir ve sistemik anti-
psoriasisli ilaglarin etkinligi azalttig1 gibi ilag toksisitesini de arttirir. Asirt alkol alimi
cesitli hiicre tiplerinde proinflamatuvar sitokin {iretimini uyarabilir ve lenfosit

proliferasyonunu ve aktivasyonunu artirabilir (Farkas ve Kemény, 2010 ).
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Higgins ve ark.(2000), sigara ve alkol bagimlilig: ile psoriasis arasindaki iliskiyi
farkl1 populasyonlar ve/veya yas gruplari arasinda incelemis ve bu gruplar arasinda
farklilik saptamuslardir. Tuncer ve ark. (1987) yaptiklar1 ¢alismada alkol bagimlisi olan
psoriasisli olgulardaki ortak diisiince ve duygusal durumu sikilganlik, toplum tarafindan
bulasict oldugu kanisiyla diglanma ve i¢e ¢ekilme olarak tanimlamaktadirlar. Deveci ve
ark., (2007) 82 psoriasisli hasta ile ardisik 88 diger dermatolojik hastalig1 olan iki hasta
grubunda yaptig1 ¢alismaya gore psoriasisli olgularda depresyon ve intihar girisimlerini
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Psoriasis olgularinda hem duygusal bozukluklar

hem de sosyal stres bozukluklar1 toplumun diger bireylerine gore fazladir.

2.5 Genetik Calismalar

Genom ¢apinda yapilan iliskilendirme ¢alismalarinda ve meta-analizlerde psoriasis
gibi kompleks hastaliklarin ve bu hastaliklar sonucu ortaya ¢ikan komorbiditelerin
genomda ki lokuslari ve potansiyel risk genlerinin bulunmasin1 amaglamaktadir. Psoriasis,
Mendel kalitim kurallariyla agiklanamayacak kadar kompleks bir hastaliktir. Lomhort
tarafindan Faroe Adalari’nda yapilan ¢alismada, psoriasisli ada halkinin % 91’inin ailesel
Oykiisti oldugu belirlenmistir (Lomholt, 1954).

Psoriasis kalitim seklinin arastirildigi ¢aligmalarda ilk olarak dominant kalitim 6n
plana ¢iksa da, daha genis kapsamli ¢aligmalarda heterogenik ya da poligenik olarak
hastalik gecisi lizerinde durulmustur. Bu diisiincenin temeli monozigotik ikizlerden birinde
hastalik olmasi durumunda, diger ikizde % 65-% 72 psoriasis gelisimi ortaya ¢ikmakta
iken dizigotik ikizlerde bu olasilik % 15-30 arasinda degismektedir (Wuepper ve ark.,
1990; Brandrup ve ark., 1978; Farber ve Nall, 1998).

Monozigotik ikizlerde psoriasis riski dizigotik ikizlere gore 3 kat daha fazladir.
Monozigotik ikizler igerisinde konkordans % 35°¢ kadar diiser (Duffy ve ark., 1993) fakat
% 100’¢ ulasmaz. Dolayisiyla bu durum, psoriasisin kuvvetli genetik yatkinlik
gostermesiyle birlikte psoriasisde gevresel faktorlerin de onemli rol oynadigini ortaya
koyar (Rahman ve Elder, 2005; Campalani ve Barker, 2005). Psoriasisli olgularinin birinci
derece akrabalarinda psoriasis % 6 oraninda goriilir (Li ve ark., 2009; Bowcock ve
Cookson, 2004). Psoriasisin birden fazla jenerasyonda ortaya c¢iktigi ailelerde yapilan
segresyon analizleri, cografi bolgelerde yerlesime ve popiilasyona bagli etnik grup
caligmalar1 psoriasisisin kompleks genetik temelli, multifaktorel (Farber ve ark., 1974) bir

hastalik oldugunu gostermistir (Campalani ve Barker, 2005).
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Psoriasis ilk kez 1972 yilinda 6. kromozomun kisa kolunda bulunan major
histokompabilite kompleks (MHC) bolgesi ile iligkilendirilmistir (Trembath ve ark, 1997;
White ve ark, 1972; Russell ve ark, 1972). MHC genomda yogun bir bolge olup HLA 1 ve
HLAII sinif insan 16kosit antijenlerini icermektedir. Hatta HLA-C gen bolgesinde bulunan
80-200 kb uzunlugundaki bolge Psoriasis Duyarilik Gen Bolgesi (psoriasis susceptibility
gene region-PSOR1) olarak kabul edilmistir (Zhu ve ark., 2011). Bu bdolgede bulunan
HLA-Cw6 pek ¢ok etnik grup ve cografi bolgede psoriasis ile iliskilendirilmistir (Fan ve
ark., 2008; Romphruk ve ark., 2003; Mallon ve ark. 1997; Ikdheimo ve ark., 1996).
Bununla birlikte psoriasisli olgularda hastaligin alt klinik formlariyla iliskili risk bolgeleri
degismektedir. Ornegin HLA-Cw6 pozitifligi, psoriasisin erken baslangici ve ailesel gegisi
ile iligkilidir (Christophers ve Henseler, 1990). Ayrica HLA-Cw6 gen bolgesi psoriasis
tedavisinde kullanilan ustekinumab cevabina da etki etmektedir (Talamonti ve ark., 2013).

Psoriasis ile iligkili diger gen bolgeleri PSORS2 (17925), PSORS3(4q34), PSORS4
(1g), PSORSS5 (3021, PSORS6(19p13), PSORS7 (1p) PSORSS8 (16q12-13), PSORS9(4q),
PSORS10(18p11), PSORS11(5¢931.1-g33.1), PSORS12(20q13), PSORS13(6g21) farkli
kromozomlara dagilmistir (Huffmeier ve ark., 2010; Capon ve ark., 2008; Asumalahti ve
ark., 2003; Zhang ve ark., 2002; Veal ve ark., 2001; Lee ve ark., 2000; Capon ve ark.,
1999; Enlund ve ark., 1999; Matthews ve ark., 1996; Tomfohrde ve ark., 1994).

Yapilan ¢aligmalarda psoriasis i¢in risk faktorii olan gen bolgelerinin aydinlatiimasi
hedeflenmistir. Bu tez calismasinda ise psoriasis Ve iligkili komorbiditelerin 6zellikle de

metabolik sendromunun ortaya ¢ikmasina neden olan genlerin bulunmasi amaglanmastir.

2.5.1. Apolipoprotein E (ApoE)

Plazma lipoproteinleri apolipoproteinler olarak adlandirlan 6zgiin ¢oziiniir lipid ve
protein kompleksleri olup, suda ¢oziinmeyen kolesterol ve lipidlerin kandaki taginma
seklidir (Mahley 1984, 1988). Lipoproteinlerin fiziksel 6zellikleri yapilarindaki lipid ve
protein oranina gore degismekle beraber, protein orani arttik¢a lipoproteinlerin yogunlugu
artmaktadir. Lipoproteinlerin yapisin1 olusturan apolipoproteinler fosfolipidler ile
reaksiyona girerek kolesterol esterlerinin ve lipidlerin tasinmasini saglar. ApoE polimorfik
bir glikoprotein olup HDL, VLDL kalintilar1 ve silomikronlarin taginmasindan sorumlu
reseptoriin esas bolgesidir (Iron ve ark., 1994). ApoE, karaciger ve periferik hiicreler
tizerinde bulunan 6zgiin reseptorlerine baglanarak lipidlerin kan ve hiicreler arasinda

tasinmasinda gorevlidir (Couderc ve Bailleul, 1998)
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ApoE geninin sitogenetik lokasyonu 19. Kromozomun uzun(qg) kolunun 13.2’inci
bolgesinde (19913.2) bulunur (Sekil 12). ApoE 4 ekson, 3 introna sahip, 3597 baz
ciftinden (bg) olusan bir gendir. ApoE3 299 aminoasit icerir ve 35kDa agirligindadir.
ApoE 3 farkli polimorfik allele sahip olup E2, E3 ve E4 olarak ifade edilen ii¢ yaygin
izoforma sahiptir (Eisenberg ve ark., 2010; Singh ve ark., 2006; Ghebranious ve ark.,
2005). Bununla beraber yaygin olmayan ApoEl ve ApoES5 allelleri de bulunmaktadir;
fakat populasyonda az rastlanir (Hoffmann ve ark., 2001; Ordovas ve ark., 1987)
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Sekil 12. ApoE Geninin sitogenetik lokasyonu.

ApoE gen varyasyonlar1 4.eksonda 112. ve 158. pozisyonlarda ortaya c¢ikan
aminoasit degisikliklerine baghdir (Sekil 13). ApoE gen varyasyonlar1 lipoproteinlerin
reseptorlerine baglanma afinitesini degistirir (Rall ve ark., 1982; Weisgraber ve ark., 1982)
Reseptor afiniteleri karsilastirildiginda reseptore en az afiniteyi Apo E2 gosterirken; Apo
E4 en yiiksek affiniteyi gosterir (Poirier ve ark., 1993)

61 112 158 225
e,  E2
Arg Cys Cys Glu

Arg Cys Arg

Arg Arg Arg Glu

Sekil 13. ApoE izoformlar1 ve ger¢eklesen aminoasit degisimleri.
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Sekil 14 de gosterildigi gibi ApoE proteininin yapisina bakildiginda LDL-reseptor
baglayici bolge iceren 4 heliks boyunca uzanan N terminal domain ve helikal yapida tek C
terminal domain bulunmaktadir (Hatters ve ark., 2006; Wilson ve ark., 1991) . N terminal
bolgede bulunan lizin ve arjinin bakiyeleri LDL reseptorlerine baglanabilir ancak esas

lipopotein baglanmasindan C terminal domain sorumludur (Hatters ve ark., 2006).
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Sekil 14. ApoE molekiiler yapisinin gosterilisi.

Apo ¢l alleli hipertriglisemi ve hiperlipoproteinemi ile iliskilendirilmistir (Feussner
ve ark., 1992; Ordovas ve ark., 1987). Apo ¢l allelinin 127’inci bakiyesinde glisin yerine
aspargin ve 158 inci bakiyesinde arjinin yerine sistein bulunur. Apo ¢l allelinde
gerceklesen Argl58-->Cys degisimi Haell endoniikleaz kesimiyle belirlenir (Hoffmann ve
ark., 2001). Apo €l alleli toplumda en az rastlanan alelldir. (Richard ve ark., 1997
Weisgraber ve ark., 1984) Apo €l ve Apo €2 allellerinde ortak olan Argl58—>Cys degisimi
LDL baglanma kapasitesininin azalmasina neden olur. Ayrica Apo €l ve Apo €2 allel
tastyicilart Apo €3 alleline sahip bireylerin LDL baglama kapasitesinin sadece % 4’iine
ulasabilmektedir. (Weisgraber ve ark., 1984).

Apo €2 allel frekanslari, Hispanik irkda % 3, Afrika kokenlilerde ve Asyalilarda % 5,
Kafkas irkinda % 8 bulunmustur (Alzheimer Research Forum). Apo &2 allelinin 136 ve
158 pozisyonlarinda arjinin aminoasiti sisteine doniisiir. Apo €2 allelinin 158.
pozsiyonunda meydana gelen degisim Tip Il hiperlipoproteineminin esas nedenidir (Mérz
ve ark., 1998).
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Ayrica Apo €2 allelinin diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
metabolik hastaliklarla iligkili oldugu tespit edilmistir (Kuhel ve ark., 2013; Végh ve ark.,
2012; Huang ve ark., 2011; Kalix ve ark., 2001; Kobori ve ark., 1988).

LDL reseptor baglama kapasitesi
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Sekil 15. ApoE2 158. Pozisyonun LDL-reseptor baglama kapasitesi lizerindeki
etkisi.

ApoE yapisinda gergeklesen aminoasit degisimleri yeni iyonik etkilesimlere neden
olur. ApoE3 molekiilii 158. pozisyonunda arginin, 154. pozisyonunda aspargin bakiyesi
tasir ve bu iki aminoasit arasinda da tuz kopriisii olusur. ApoE2 izoformunda ise 158.
pozisyonda bulunan arginin aminoasitinin sisteine doniismesi nedeniyle tuz kopriisii 154.
pozisyondaki aspargin ile 150. pozisyondaki arginin arasinda olusur. ApoE2’de
gergeklesen bu degisim konformasyoneldir ve temel LDL reseptor baglanma bolgesinin
degismesine neden olur (Hatters ve ark., 2006) (Sekil 15).

Apo €2/ €2 genotipindeki bireyler diyet ile alinan yaglart metabolize etmekte
zorlanir. Bu durumun temel nedeni 158. Pozisyondaki amino asit degisimi sonucu reseptor
baglama kapasitesinde ortaya ¢ikan diisiistiir. (Breslow ve ark., 1982)

Apo €2 allel tasiyicilart lipid metabolizmasinda meydana gelen degisiklik sonucu
vaskiiler hastaliklar ve tip III hiperlipoproteinemi igin yiiksek risk altindadir. Tip 1l
hiperlipoproteinemi hastalarinin % 94.4’i Apo €2/ €2 (Breslow ve ark., 1982) iken, Apo
€2/ €2 genotipinde olan bireylerin sadece % 2’sinde Tip III hiperlipoproteinemi ortaya

cikmaktadir (Feussner ve ark., 1998).
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Toplumda Apo €3 alleline siklikla rastlandigi igin Apo €3 notral allel olarak kabul
edilir. Apo €3 allel frekans1 Afrika kokenlilerde % 76, Kafkas irkinda % 78, Hispanik
irkinda % 85, Asyalilarda % 86 olarak dagilim gosterir (Alzheimer Research Forum). Apo
€3 alleli hastaliklar i¢in genellikle koruyucu ozelliktedir. Alzheimer hastalarinda Apo €3
allel varlig1 sinaptik ag kaybimi protein kinaz C epsilon anlatiminmi arttirarak
engellemektedir (Sen ve ark., 2012)

Apo €3 allel varlig1 makiiler bolgede sinir liflerinin kaybina kars1 yasa bagli makiiler
dejenerasyon (AMD) i¢in koruyucu bir rol iistlenir (Utheim ve ark., 2008).

Apo &4 alleli 112. ve 158. pozisyonunda arjinin bakiyesi tasir. Apo &4 allelinin 61.
pozisyondaki Arjinin ile 225. pozisyondaki glutamik asit bakiyesi arasinda domain
etkilesimi gergeklesir. Bunun sonucunda Apo &4 molekiili lipoprotein reseptorlerine
ApoE3 ile aym1 ama ApoE2’den daha yiiksek affiniteye sahip olarak baglanir. Apo &4
allelilinin tek bir kopyasina sahip olmak Alzheimer ve Parkinson hastaligi i¢in riski
arttirmaktadir (Liu ve ark., 2013; Lopez ve ark., 2007; Feldman ve ark., 2006). Apo &4
alleli tasiyan bireylerde amiloid B peptidlerinin oligomerizasyonu ve kararliligi artar ve
buna bagli olarak Apo &4/ &4 homozigot genotipte olan bireyler i¢in daha yiiksek
Alzheimer riski bulunur (Hashimoto ve ark., 2012; Cerf ve ark., 2011; Baum ve ark., 2000)

ApoE allel frekanst cografi bolgeler ve etnik gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. Kuzey Avupa’dan Giiney Avrupa’ya dogru ApoE3 frekansinin arttigi ve
ApoE4 allel frekansinin azaldigi goriillmektedir. Buna bagli olarak da Alzheimer hastalik
profili de degismektedir. (Panza ve ark., 1999). Yunanistan’da ApoE4 frekansinin
kuzeybatiya dogru arttigi bilinmektedir (Liberopoulos ve ark., 2004).Tirk toplumunda
Apo €2 allel frekkans1 % 1, Apo €3 allel frekans1 % 81 ve Apo &4 allel frekans1 % 18
bulunmustur (Duman ve ark., 2004).

ApoE gen polimorfizmleri bircok noérolojik, oftalmolojik ve kardiyolojik
hastaliklarla iliskilendirilmektedir. ApoE allelerinde ortaya ¢ikan varyasyonlar genellikle
lipid metabolizmas1 bozukluklart nedeniyle kardiyovaskiiler risk ile baglantilidirlar.
Psoriasisli olgularda T hiicre aktivasyonu s6z konusudur. ApoE mitojen aktivasyonuna
bagli T lenfosit proliferasyonu psoriasisi tetikleyebilir. Imamura ve ark.(1990) Japon
toplumunda Apoe2 allelinin psoriasisin siddeti ve baslangic yasi ile iliskili oldugunu
gozlemlemistir; sonrasinda Furumoto ve ark. (1997) da psoriasisli olgularda Apo €2
frekansinin arttigini daha biiyiik bir ¢alisma grubu {izerinde ispatlamistir (Furumoto ve
ark., 1997).
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Han ve ark. (2013) yaptiklart meta-analiz sonucu Apo €2 allelinin psoriasis i¢in bir
risk oldugunu gostermistir. Apo €2 alleli 6zellikle geg¢ baslangich psoriasisli olgularda daha
stk gortilmektedir (Karpouzis ve ark., 2009). Apo &4 alleli psoriasisli olgularda ortalama
lipid degerlerine etki etmemektedir; fakat psoriasis siddeti ile iliskili olabilir (Coto-Segura
ve ark., 2010; Campalani ve ark., 2006). Psoriasis baslangi¢ yasi, siddeti ve ailevi tutulum
ile Apo ¢ allellerinin iliskisinin énemi kadar, Apo €’nin lipid metabolizmasi iizerinden

metabolik ve kardiyolojik tutulumla iliskisi arastirmamizin konusudur.

2.5.2. FTO (Yag Kiitlesi Ve Obezite Iliskili Protein -Fat Mass And Obesity-

Associated Protein)

16. kromozomun uzun(q) kolu iizerinde 12.2’inci bolgesinde (16q12.2) olan FTO
geni sitogenetik lokasyonu, 9 eksondan olusmaktadir. Fto niiklear bir protein olup,
transkripsiyon Kko-faktorii olarak beslenme ile peptidleri kodlayan genler arasinda

fonksiyonel bir iliski kurarak enerji dengesini diizenlemektedir (Olszewski ve ark., 2011)

Sekil 16. FTO Geninin sitogenetik lokasyonu.

FTO genine insersiynal mutasyon ile farenin genomik dizisindeki 1.6 megabazlik
dizinin silinmesi ile ortaya ¢ikan Birlesik ayak (fused toes (FT) fenotipi 6zelligi nedeniyle
bu ad verilmistir. (Peters ve ark., 1999) Insanda 16q12.2 bdlgesindeki duplikasyonun
benzer fenotipine yol agmast FTO gen bdlgesinin insan genomundaki yaklasik

yerlesiminin bulunmasini saglamistir (Stratakis ve ark., 2000).

FTO ve RPGRIPIL genleri 51 diniikleotidten olusan ortak CpG adasina sahiptir;
fakat bu iki gen ters yonlerde transkripsiyona ugrar ve benzer transkripsiyonel seviyede
diizenlenir. FTO geninin 1. Intron bolgesindeki varyasyon (rs8050136) A allel
tastyicilarinda hem FTO hem de RPGRIPIL genine etki ederek, bu genlerin mRNA
seviyesinin diismesine ve bdylece leptin i¢in azalmis bir hiicresel yanit ortaya ¢ikmasina

neden olur (Stratigopoulos ve ark., 2008; Stratigopoulos ve ark., 2011).
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Sekil 17. FTO ve RPGRIP1L genlerinin yerlesimi.

FTO tek zincirli DNA ya da RNA molekiiliinii metil lezyonlarin kaldirilmasini
saglayarak modifiye eder. FTO gen {iriini N ucundan metilenmis DNA veya RNA
bazlarinda ki metil gruplarinin kaldirilmasindan sorumludur (Sekil 18). FTO tek zincirli
DNA molekiilinde 3-metiltimidin (3-meT) veya tek zincirli RNA molekiiliinde 3-
metilurasil (3-meU) grubuna yiiksek ilgi gosterir (Han ve ark., 2010; Jia ve ark., 2008 )
AlkB onarimi ile 1-methyladenine ve 3-metil sitosin molekiillerin yapisindan oksidatif
demetilasyon ile formaldehit uzaklastirilarak orijinal baz formalarina donistiirilir (Sekil
19).

RNA \ 2 RNA
H‘N—, b NN‘ ) , e Q) P’Nd H.N‘H
¢ ¢ % %' ¢ ¢
":?;J(” FTO "“{j ":?,:"
RNA RNA
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Sekil 18. RNA molekiiliinde bulunan metil grubunun FTO enzimiyle uzaklastirilmasi (Jia
ve ark., 2008 ).
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Sekil 19. DNA hasarinin FTO’nin demetilaz aktivitesine bagl olarak giderilmesi

(Schofield, http://research.chem.ox.ac.uk/christopher-schofield.aspx).

FTO geni DNA ve RNA molekiiliiniin tamirinden sorumlu AlkB (alkilasyon tamir
homolog proteini-alkylation repair homolog 5) iliskili, Fe (II) ve 2-oksoglutarata bagimli
(Sekil 20), 2-oksoglutarat oksijenaz siiper ailesine {iye olan bir niiklear proteindir (Gerken
ve ark., 2007; Sanchez-Pulido ve ark., 2007).

Sekil 20. Yag kiitlesi ve obezite ile iliskili (FTO) proteininin kristal ve aktif bolgenin
3 boyutlu yapis1 (Sanchez-Pulido ve Andrade-Navarro, 2007).

Filistinde yasayan Arap orjinli, birbiri ile kan bagli olan genis bir ailenin dokuz
tiyesinde polimalformasyon sendromu belirlenmis ve tiim aile iiyelerinde FTO geninde
homozigot arjinin glutamin degisikligi (R316Q) saplanmistir (Boissel ve ark., 2009).
Ailede sendroma 6zgii postnatal biiylime retardasyonu, mikrosefhali, yiiz dismorfizimi ve
kardiyak anomaliler gibi karakteristik 6zelliklerin ¢ikmasinin nedeni R136Q degisiminin
2-OG baglanma bolgesini tamamen kaybolmasi ve katalitik olarak aktif bolgenin demetilaz
aktivitesinin ortadan kalmasidir. Ailenin heterozigot bireylerinde sendroma ya da

obeziteye iliskin fenotip goriilmemektedir (Boissel ve ark., 2009).
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Fto null mutasyonlu fareler ve FTO’su eksik olan (deficient) insanlardaki gecikmis
postnatal gelisme, merkezi sinir sistemi gelisim anomalileri, yliz ve bas anomalisi
(Anselme ve ark., 2007; Gotz ve ark., 2005), sag-sol asimetrisi (Heymer ve ark., 1997) ve
polidaktili, Fto’nun viicut gelisimi iizerinde etkili oldugunu kanitlamaktadir (Fischer ve
ark., 2009).

FTO ilk ¢aligmalarda gelisim ile iligkilendirilirken sonrasinda obezite veya metabolik
yolaklarla da baglantis1 bulunmustur. Stratakis ve ark. (2000) gelisimsel anomalilerin yan1
sira obezite ile Fto arasindaki iliskiyi ilk defa de nova duplikasyon ile yaptiklari
calismalarda ortaya koymustur (Stratakis ve ark., 2000).

Somatik hiicrelerde yaslanmaya bagli olarak telomeraz aktivitisinde bir diisiis ortaya
cikar ve telomer bolgeleri kisalmaya baslar. Biyolojik yaslanmanin monitorize edilmesinde
kromozomlarin telomer bdlge uzunluklari biyolojik bir isaret olarak kabul edilir.
Telomeraz enzimi TTAGGG dizisinden olusan 6 bazlik bir tekrar ile ¢ift zincirli DNA nin
u¢ bolgelerinde bir sapka yapisi olusturarak genomun replikasyonu sirasinda biitlinliigiiniin
korur.

FTO ve yaslanma iizerinde yapilan bir ¢alismada, FTO geninin 1. intonunda ki
polimorfizm (G>T rs17817449) ile telomer uzunlugu iligkilendirilmis ve TT genotipli
bireylerin menopoz evresinde daha uzun telomer uzunluguna sahip oldugu saptanmistir
(Dlouha ve ark., 2012).

FTO geninde ortaya ¢ikan varyasyonlar obezite ile iligkilendirildigi i¢in FTO
sismanlik geni (Fat gene) olarak da bilinmektedir. FTO geninin ilk intronunda bulunan 10
farkli SNP hem BKI hem de tip-2 diyabet ile baglantilidir. Beyin ve hipotalamusta Fto ve
FTO mRNA anlatim1 artmaktadir (Fredriksson ve ark., 2008; Frayling ve ark., 2007; Dina
ve ark., 2007).

Hipotalamus viicut scakligi, susama ve acikma hislerinin merkezi olup; karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmast ile enerji dengesinin diizenlenmesinden sorumludur.
Hipotalamusta sentezlenen proteinlerde ortaya c¢ikan hasarlarin yiyecek alimi, enerji
dengesi ve viicut agirlig ile iliskili oldugu bilinmektedir (Rolls, 2007) Arastirmalar, FTO
seviyesinde meydana gelen degisikliklerin istah ve gida alimina etki ettigini gostermistir
(Tung ve ark., 2010; Olszewski ve ark., 2009; McTaggart ve ark., 2001) FTO genininin
mRNA anlatim1 genellikle agllik/tokluk kontrol bélgelerinde olmakla beraber, hipotalamik
FTO anlatimindaki degisiklikler enerji alimi ve metabolizmasi ile iligkilidir (Olszewski ve
ark., 2009; Fredriksson R, 2008).
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FTO’nun yetiskin bir hayvanda tiim viicutta anlatiminin durdurulmas kas kitlesinde
azalma ve yag Kkitlesinde artmaya neden olur. Eriskin hayvanin sadece hipotalamus
bolgesinde FTO geninin susturulmasiyla gida alimi ve kilo kaybinda hafif bir azalma
goriilir. Bu iki farkli durumdan yola ¢ikarak McMurray ve ark. (2013) hipotalamik
Fto’nun beslemeye etki edebilecegini; fakat aslinda hipotalamus disindaki diger beyin
bolgelerinde de 6nemli bir rolii oldugu sonucuna varmislardir.

FTO geninde tek niikleotid degisimi seklinde ortaya c¢ikan varyasyonlarin
hipotalamusta bulunan leptin-melanocortin yolagini etkileyerek obeziteye neden oldugu
diistiniilmektedir. Frayling ve ark. (2007) yaptiklar1 ¢alismada FTO geninde en sik ortaya
¢ikan varyasyonun (rs9939609) BKI ile kuvvetli iliskide oldugunu (p: 3x10™°) obezite
riskini arttirdigini ortaya koymustur [OR:1,67 % 95 Cl: 1.47- 1.89, P:1X10™).

FTO geninin ilk intronunda saptanan (rs9939609) varyasyon {izerine yapilan baska
bir calismada AA homozigot genotipinde bulunan bireylerin TT genotipindeki bireylere
gore 1.7 kat artmis obezite riski ile kars1 karsiya olduklari ve homozigot risk alleli tasiyan
bireylerin (A allel tasiyiciarinin) yaklasik 3 kg daha fazla kiloya sahip olduklar
gosterilmistir. (Loos ve Bouchard, 2008)
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Sekil 21. FTO rs9939609 varyasyonunun gosterilmesi.

Avrupa toplumunda FTO rs9939609 varyasyonu obezite ve diyabet ile iliskili iken
Asya toplumunda birbirinden farkli sonuglara ulagilmistir(Hunt ark., 2008; Dina ve ark.,
2007; Hinney ark., 2007; Scuteri ark., 2007). Li ve ark(2008) FTO rs9939609
varyasyonunu obezite ile iliskilendirememis iken, Chang ve ark (2008) A allel
tagtyicilarinin obezite (P = 7.0 x 10-4) ve artmis BKI (P = 0.0024) agisindan yiiksek risk
altinda olduklarini bildirmistir. Cin’de yapilan benzer caligmalarda yetiskinlerde ve
cocuklarda obezite ile FTO rs9939609 varyasyonunun baglantis1 belirlenmistir (Fang ve
ark., 2010; Xi ve ark., 2010; Chang ve ark., 2008).
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Japon toplumunda yapilan bir ¢aligma Fto(rs9939609) varyasyonunun 12 yasindan
daha kii¢iik ¢cocuklarda kilo kazanimi ile kuvvetli iliskili, orta yasta ise abdominal obezite
ve hiperglisemi ile iligkili oldugunu gostermistir. (Tanaka ve ark., 2012). Singapur’da
yapilan(n=2919) baska bir c¢alismada ise FTO rs9939609 polimorfizminin obezite igin
yiiksek risk faktorii oldugu belirlenmistir (Tan ve ark., 2008). FTO geninin intron 1
varyantlarinin Hispanik kokenli beyazlar ve Amerikalilarda BKI ile iliskisi bulunurken
Afro-Amerikanlarda bu iliski daha zayif bulunmustur (Wing ve ark., 2011).

Farkli etnik gruplarda yapilan ¢alismalar FTO varyasyonlarinin obezitenin yan1 sira
Tip-2 diyabetle de belirgin bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir. Avrupa toplumunda
FTO rs9939609 polimorfizmi Tip-2 diyabetle kuvvetli bir bicimde baglantilidir. (Frayling
ve ark., 2007) (Andreasen CH, 2008; Renstrom Ve ark., 2009).

Amerikali beyazlarda FTO rs9939609 varyasyonunun A allel tasiyicilarda diyabet ve
obezite riskini sirasiyla 1.19 ( p<0.001) ve 1.22 (p<0.001) kat arttirdig1 tespit edilmistir.
Afrika kokenli —Amerikalilarda ise FTO rs 1421085 C allelinin diyabet i¢in koruyucu (OR
= 0.79, p = 0.03) oldugu belirlenmistir. (Bressler ve ark., 2010). Dogu ve Giiney
Asyali’larda FTO-rs9939609 varyasyonunun her iki grupta da tip-2 diyabet igin risk
faktorti oldugu bulunmustur (Li ve ark., 2012; Rees ve ark., 2011; Yajnik ve ark., 2009).
Vietnam toplumunda FTO rs9939609 polimorfizminin obeziteden bagimsiz bir sekilde
Tip-2 diyabet ile iliskili oldugu saptanmistir. (Rees ve ark., 2011). FTO varyantlarinin
etnik obezite, tip2 diyabet, metabolik sendrom gibi hastaliklar tizerinde risk olusturma
olasilig1 degistiginden Tiirk popiilasyonunda FTO rs9939609 varyasyonunun ¢esitli alt

gruplarda arastirilmasi 6nemlidir.

2.5.3. FABP2 (Yag Asitlerini Baglama Proteini 2-Fatty Acid Binding Protein 2)

FABP2, sitognetik lokasyonu 4. Kromozomun uzun kolu iizerinde (4q28-q31)
bulunan, 4,91 kb uzunlugunda, 4 ekzondan olusan, 132 aminoasitlik bir proteindir. FABP
hepatik, intestinal ve kardiyak olmak tizere ti¢ farkli dokuya 6zgii anlatimi1 olan 14-15 kDa
biiyiikliigiinde yirmi farkli protein igeren genis bir ailedir. (FABP2 fatty acid binding
protein 2, intestinal [ Homo sapiens (human) ]). FABP protein ailesi uzun zincirli yag

asitlerinin alinimi, hiicre i¢i metabolizmasi ve taginmasindan sorumludur (Lucke ve ark.,
2000).
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Sekil 22. Yag asitlerinin FABP aracili ince bagirsak epitel hiicrelerinden taginmasi.

FABP2 ince bagirsak epitel hiicrelerinde bol miktarda bulunan yag asitlerinin
tasinmasindan sorumlu sitosolik proteini kodlar ve Fabp2 sadece intestinal enterositlerde
ifade edilir. FABP2 geninin 2. Ekzonunun 54. Kodonunda meydana gelen Alanin (Ala)
aminoasitinin Threonine (Thr) aminoasitine degisimi plazma lipid konsantrasyonlari ve
intraselliiler lipid transportunda degisime neden olur. Bu durum artmis yag oksidasyonu,
obezite, insiilin direnci, diyabet ve metabolik sendromun olusumunun nedenidir (Hertzel

ve Bernlohr, 2000; Baier, ve ark.,1996).

Sekil 23. FABP2 proteinin kristal yapisi.

FABP2 yapisinda meydana gelen Ala54Thr polimorfizmi antiparalel B-istiridye
motifi da dahil olmak tizere molekiiliin 3 boyutlu yapisinda herhangi bir degisiklik
meydana getirmez, fakat daha biiyiik yapisi olan Thr bakiyesi etkilesime girdigi
ligandlarin(yag asitlerinin) gegisini kolaylastirir (Zhang ve ark., 2003).
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FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile obezite, diyabet ve metabolik sendrom arasinda
genetik bir yakinlik tespit edilmistir. Albala ve ark.(2007) tarafindan FABP2 Ala54Thr
polimorfizmi Sili toplumunda Thr54 tasiyiciligina bagl olarak diyabet riskini 2.18 kat (%
95 CI 1.12-4.24) ve metabolik sendrom riskini 1.06 kat(0.59-1.88) arttirdig1 belirlenmistir.
Pérez-Bravo ve ark.(2006) Sili’deki etnik gruplar arasinda FABP2 Ala54Thr
polimorfizmini obezite ve insiilin direnci igin risk faktorii olarak degerlendirmemistir.

Avrupada yapilan gesitli ¢calismalarda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile obezite,
diyabet ve metabolik sendrom ile arasindaki iliski etnik grup farkliliklarina bagli olarak
degisiklik gosterir. Romanya toplumunda 144 metabolik sendromlu bireyin ve 73 saglikli
kontroliin katildig1 bir calismada FABP2 T54 allelinin Metabolik sendroma minér katkisi
oldugu bulunmustur (Csép ve ark., 2007).

Obez hastalarda yapilan diger bir ¢alismada (n=750) FABP2 Ala54Thr genotipinin
metabolik sendrom igin bir risk faktorii olmadigini gostermistir (de Luis ve ark., 2011 )
Hirvat toplumunda ise FABP2 gen polimorfizmi metabolik sendromlu yash bireylerde
diisiik trigliserid ve daha yiiksek HDL-kolesterol konsantrasyonlart ile iliskilidir (Turkovic
ve ark., 2012).

2.5.4. STAT (Sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii -signal

transducers and activators of transcription)

STAT sitokin sinyal iletiminde gorev yapan, yedi farkli alt grubu bulunan
transkripsiyon aktivator proteinidir. STAT gen ailesi sitokin ve biiyiime faktorlerine cevap
olarak sitokin reseptor iligkili protein kinazlarla fosforile olup, homo ya da heterodimer
formu olusturarak hiicre niikleusunda hedef genlerin transkripsiyon aktivasyonunu
saglar(Heim, 2003).

Kromozom2 -NC_000002,11

[ 191745547 p (192290115 p

GLE STHT § df—— HiolE
LOCTod420571 HAGELP2T

5THT1

Sekil 24. STAT4 geninin kromozomal lokasyonu.
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Sekil 25°de STATgen ailesinde bulunan yedi farkli proteinin yapisa formu
gosterilmistir. STAT ailesindeki proteinlerin molekiil yapisina bakildiginda orta kisminda
DNA baglanmasindan sorumlu bolge, C terminalinde transaktivasyon bolgesi ve bu iki
bolge arasinda yer alan STAT dimerizasyonu ve STAT-reseptor baglanmasindan sorumlu
Src homoloji 2 (SH2) fosfotirozin baglanma bolgesi bulunmaktadir (Heim, 2003; Takeda
ve Akira, 2000; Darnell, 1997).

STAT GEN AILES] Ligand
Me 10
st | DY BT P
~ 851
~a | 5 | |
v 1o IL-6
Sus | = B3 i ] EGF, G-CSF,
IL-2, IL-10
693
Y S 748
sut | B BT ] 12
694

— 1 e,
[ W Prolaktin,

eritropoetin

Y

Stts | L4, IL-13

Sekil 25. STAT protein ailesinin yapisal formunun gosterilisi. (Takeda ve Akira., 2000).

Sekil 26. STAT4 proteinin 3 boyutlu yapisi (Horvath, 2000).
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STAT4 yapisindaki kanca gibi katlanan sekiz helikal yapidan olusan korunmus NH2
bolgesi, bir¢ok protein-protein etkilesimine girerek, STAT molekiiliiniin dimerizasyonu ile
DNA’ya baglanir ve transkripsiyona etki eder (Vinkemeier ve ark., 1998). Stat4 tek basina
IFN-gamma aktif bolgeye (GASs) baglanabilecegi gibi dimer veya tetramer formu ile
birlesik GAS bolgesine de baglanabilir (Murphy ve ark., 2000). STAT yapisinda bulunan
tirozin bakiyesinin fosforile olmast molekiiliin homo ya da hetero dimerilizasyonunu saglar
(Leonard ve O'Shea, 1998) ve niikleusa lokalize olarak DNA molekiiliine baglanarak IL-12

cevap genlerinin transkripsiyonunu baslatir (Bacon ve ark., 1995). ,

\.;3‘/-

IL-12RB1 1 L-12Rp2 ol i

s 8 E[S

STAT4 Fosforilasyonu _ ,

STAT4 Aktif g _—
Reseptor

Kompleksinin ‘ PR ‘,
Olusmasi (

‘ -

Sekil 27. IL12 Reseptorii ve JAK/STAT sinyal yolagi (Melani, 2003).

STAT4

w Dimerizayonu ve

Niikelusa Gogu

Stat4 interlokin-12 ve alfa interferon(IFN-a) tarafindan aktive edilir ve naif CD4(+)
T hiicrelerinin Thl farklilasmasinda 6nemli rol oynar (Jacobson ve ark., 1995; Kaplan ve
ark., 1996; Watford ve ark., 2004). IFN-Y Jakl ve Tyk2 aktivasyonu ile Stat4
aktivasyonunu saglayabilir; fakat Stat4 ana aktivatorii IL-12 “dir (Cho ve ark., 1996). I1L-12
heterodimerik bir sitokin olup, p40 ve p35 alt birimlerinden olusur. IL-12 membranda
yerlesmis olan IL-12R baglaninca reseptor alt birimleri IL-12RB1 ve IL-12RB2 bir araya
gelir. IL-12R yapisinda meydana gelen konformasyonal degisiklik ile IL-12R bagh tirozin
kinaz ailesine ait hiicre igi-membran proteinleri olan JAK2 (Janus kinaz 2) ve TYK2

(Janus ailesi kinaz tirozin kinaz 2) birbirlerini fosforlayacak kadar yaklasir.
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Bu durum STAT proteinlerinin N terminal bolgesinde bulunan tirozin bakiyesini
fosforlayip (Murphy TL, 2000), diger fosforlanmig STAT ile dimerize olarak niikleusa
translokalize olmasina neden olur (Shuai ve Liu, 2003). Niikleusa gegen STAT, DNA
molekiiliinde korunmus TTNs sAA motifini fark ederek GAS-benzeri elementlere baglanir
ve STAT’ a 6zgii genlerin aktivasyonuna neden olur (Horvath, 2000) (Sekil 27).

T lenfositlerinin obezite ve diyabet gelisiminde salgiladiklar1 pro-inflamatuvar ve
anti-inflamatuvar sitokinler ile de etkilidir. Thl ve Th17 hiicre polarizasyonunu STAT4’e
baglanarak engelleyen ve bu yolak iizerinden obezite tedavisi i¢in gelistirilen ilaglarin
varligt ve basarili sonuglari, metabolik sendrom modeli gelistirilen farelerde STAT4
aktivasyonunun gerceklestirilmesi ve ayrica psoriasis iliskili diger otoimmun hastaliklarda
STAT4 aktivasyonunun bulunmasi bu tez c¢alismasinda STAT4 gen bolgesi
polimorfizimine dikkat ¢cekmistir. Th1 hiicrelerinin hiicre aracili inflamatuvar bagisiklik ile
ilgili olmasi ve polarize olan Th1 hiicrelerinin psoriasisli olgularda artmasina baglh olarak
Th1/Th2 dengesinin bozulmasi Stat4’iin ¢alismamizda hedef gen bolgesi olarak
degerlendirilmesine neden olmustur. STAT rs7574865 polimorfizmi, psoriasis i¢in bir risk
olusturdugu tespit edilememmisken (Liang ve ark., 2012) psoriasis ile birlikte goriilen
inflamatuvar bagirsak hastaligi ve artrit gibi otoimmun hastaliklar i¢in bir risk faktoriidiir
(Ji ve ark., 2010; Li ve Begovich., 2009; Kobayashi S, 2008) . Yunanistan da yapilan bagka
bir ¢alismada STAT4 rs7574865 polimorfizminin Yunan toplumunda psoriasis riskini 1.42
kat (p = 0.045, % 95 CI 1.01-2.00) arttirdig1 igin Stat4 rs7574865 polimorfizmi ile

psoriasis arasindaki iliski bolgesel ya da etnik olabilir (Zervou ve ark., 2009).
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BOLUM 3
MATERYAL VE YONTEM

3.1. Malzeme ve Laboratuvar EKipmanlari

3.1.1. Cihazlar ve teknik malzemeler

1. Otomatik pipetler (Eppendorf, Thermo) (10-100-1000 uL )
2. Santrifiij (Thermo, Uriin Kodu: 34688)

3. Kuru blok 1sitic1 (Eppendorf Thermo Mixer Compact)
4. Vorteks ( 1ka)

5. Buzdolab1 (Siemens)

6. -80°C Dondurucu ( Biogen)

7. Gergek Zamanli PCR cihazi ( Roche Light Cycler 2.0)
8.Kapiller (20ul) ( Roche Diagnostics, Almanya)
9.Santrifiij Adaptorii ( Roche Diagnostics, Almanya)
10.Sogutma Blogu ( Roche Diagnostics, Almanya)

3.1.2 Kimyasallar, enzimler, marker ve tamponlar

. Taq DNA polimeraz enzimi ( Fermentas) (5U/uL)

. Magnezyum kloriir (MgCly) (Fermentas) (25mM)

. PCR tamponu (Fermentas) (10X) (Magnezyum Kloriirsiiz)

. dNTPs set (dATP,dTTP,dCTP,dGTP) (Fermentas)

. Etidyum bromiir (Sigma) (E7637)

. Proteinaz- K (Sigma) P2308 100 mg ya da (In Vitrogen) (25530.031)
. Tris Borat-EDTA Cozeltisi (TBE)

. Agoroz ( Sigma)

o N oo o A W DN P

3.1.3 Kullamilan kitler
1. DNA izolasyonu Fermantas® GeneJet Genomic DNA Purification Kit
2. Real-Time PCR Roche — LightCycler® TagMan Master Kit
Roche — LightCycler® Fast Start DNA

Master HybProbe Kit

LightMixe Kit FTO (TIB MOLBIOL)

LightMixe Kit FABP (TIB MOLBIOL)

LightMixe Kit ApoE C112R R158C (T1B MOLBIOL)
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3.2. Yontem

3.2.1 Calisma sekli ve ¢calisma grubu

Bu calismada Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’ndan 21.02.2012 tarih ve 050 99/22 sayili karar ile izin alinmistir (Ek-1). Bu
tez projesi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeleri Komisyon
Baskanlig1 Yonetim Kurulun’un karar1 desteklenmistir

Hasta grubu, Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dermatoloji
Poliklinigi’ne psoriasis on tanisi ile basvuruda bulunan ve birbirleri ile akrabalik iliskisi
olmayan, 18-80 yas araliginda klinik ve patolojik olarak psoriasis tanisi almig toplam 145
kisiden olusturulmustur. Calismaya katilan tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi ve egitim
diizeyi ile hastalik siiresi kaydedildi. Psoriasis klinik siddetinin belirlenmesi igin PASI
skorlar1 6l¢iilmistiir. Hastalarin saglt deri, yiiz ve tirnak tutulum bilgileri kaydedilmistir.

Kontrol grubu(n=130), birbirleri ile akrabalik iliskisi olmayan, ailesinde ve
kendisinde hicbir kusakta psoriasis hikdyesi bulunmayan bireylerden se¢ilmistir.

Ayrica g¢alisma gruplarina katilan tiim bireylerden DNA materyalleri iizerinde
yapilacak arastirma calismalarina izin verdiklerine dair bilgilendirilmis onam alinarak
calismanin Canakkale Onsekiz Mart Universitesi etik kurallarma ve Saglik Bakanlig
yonetmeliklerine uygun olmasina 6zen gosterilmistir.

Calismaya katilacak olan tiim hastalarin ve saglikli kontrollerin dermatolojik
muayenesi Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi

Dermatoloji Poliklinigi’nde gerceklestirilmistir.

3.2.2.Kan orneklerinin toplanmasi ve saklanmasi

Caligmaya katilan hasta ve kontrol grubundaki bireylere, yerel etik kuruldan alinan
izin dogrultusunda ¢alisma hakkinda bilgi verildikten sonra ¢alismaya katilmayi kabul
edip, onam formu imzalayan hastalardan 2 ml vendz kan Ornegi hastane hemgiresi
tarafindan EDTA igeren vakumlu tiiplere toplandi. Orneklerin 0,5 ml hacimlik kism1 DNA
izolasyonuna kadar (1-2 hafta) -20 °C’de saklandi. Kalan hacim ise ¢alisma sona erinceye

kadar DNA izolasyon numarasina gore etiketlenerek -80°C’de depo edildi.
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3.2.3. Genomik DNA izolasyonu

Laboratuvara EDTA’l1 tiiplerle gelen kan orneklerine sirasiyla asagidaki islemler
uygulanirken genomik DNA izolasyonu ticari bir kit (Fermantas® GeneJet Genomic DNA
Purification Kit (#K0722)) kullanilarak gerceklestirildi. DNA 6rnekleri izolasyon
prosediirinden sonra -20°C'de saklandi. DNA yikiminin engellenmesi igin taze
orneklerden DNA izolasyonu gerceklestirilmesi hedeflendi. Orneklerin dondurma/cézme
stresine maruz birakilmamasi i¢in uzun ve kisa siire depolamalar sirasiyla -20 °C ve -80°C
de gergeklestirildi.

1. EDTA igeren tiip igerisine alinan periferik kan ornegi iyice alt iist edildikten
sonra 200 pul hacim de eppendorf tiip igerisine konuldu.

2. Periferik kan Ornegi igerisine 20 pl proteinaz K ve 400 pl eritrosit lizis
sollisyonunu eklenerek, karismasi icin iyice vortekslendi ya da pipetaj yapildi.

3. Hiicrelerin tamamen par¢alanmasinin saglanmasi i¢in drnekler kuru blok 1siticida

56°C sicaklikta karistirilarak 10 dakika bekletildi. Lizis asamas1 tamamlandiktan
sonra, her bir drnegin lizerine 200 ul % 96 saflikta etil alkol eklendi ve kisa
vorteks ya da pipetleme ile karismasi saglandi.
Bu asamada eklenen etanol hacmine bagli olarak UV260 okumasi sirasinda
sapma gergeklesebilir. Fazla miktarda eklenen alkol niikleik asitlerin
par¢alanmasina dolayisiyla da DNA izolasyonun diisiikk verimle sonuglanmasina
sebep olur. Az miktarda eklenen alkol ise lizis tamponu igerisindeki tuzlarmn
membrandan uzaklastirilmasini engeller.

4. Ornekler filtreli kolonlar igeren toplama tiiplerine aktarildi. Kolonlarm filtre
kisimlart silika membran igerdigi ig¢in DNA molekiiliiniin bu filtreli kolonlara
tutunmast saglandi ve 6rnek 9400 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Bu agama ile
DNA ve RNA molekiilleri filtreye tutundugu i¢in lizat igerisindeki diger
molekiillerin ayrilmasini saglanmak icin yikama ¢ozeltileriyle isleme devam
edildi.

5. Toplama tiipleri atilip, filtreli kolonlar yeni toplama tiiplerine yerlestirildi. 500 pl
yikama soliisyonu-1 eklenerek 10800 rpm’de 1 dakika santrifiij yapildi.

6. Toplama tiipleri atilip, filtreli kolonlar yeni toplama tiiplerine konuldu ve {izerine
500 pl yikama soliisyonu-2 eklenerek 13200 rpm de 3 dakika santrifiij yapildu.

Santrifiij islemi sonrasinda toplama tiipleri atild1.
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Ik yikama ¢ozeltisi genellikle daha az miktar tuz icermektedir ve proteinlerin
uzaklastirilmasini saglar. ikinci yikamanm amaci ise genellikle ilk yikama
soliisyonunda bulunan tuzlarin da uzaklastirilmasini saglayarak ytiksek verimli
DNA izolasyonu saglamak igindir. Tuz ¢okeltilerinin uzaklastirilamamasi bir
sonraki asama olan niikleik asit ¢oziinmesini (elusyon) engelleyecegi i¢in A230
okumasinin yiiksek ¢ikmasina, dolayisiyla diisiik A260/230 oraninin ¢ikmasina
neden olur.

7. Filtreli kolonlar genomik DNA’nin aktarilacagi mikrosantrifiij tiiplerine transfer

edildi. Silika membrana tutunmus DNA molekiillerinin ¢éziinmesi i¢in 200 pl
elusyon tamponu eklendi. Bu asamada eliisyon tamponunun DNA molekiiliinii
silika membrandan daha kolay ayrilmasinin saglanmasi igin Ornekler santrifiij
islemi Oncesi 2 dakika oda sicakliginda bekletildi.
Bu ticari kitte kullanilan eliisyon tamponu 10 mM Tris-Cl, 0,5 mM EDTA (pH
9.0) icermektedir. DNA hafif bazik icerigi olan bir eliisyon tamponu icerisinde
daha hizl1 ¢oziiniir. Elisyon tamponu diisiik iyonik kuvvet olusmasina neden
olarak genomik DNA’nin filtreden uzaklastirilmasini saglar.

8. 10800 rpm’de 1 dakika santrifiijleme yapilarak, filtreden ayrilan genomik DNA
mikrosantrifiij tiipiine aktarildi.

9. Filtreli tiip atild1.

3.2.4. DNA miktari, saflik ve calisma ¢6ziim hesaplamalari
Izole DNA orneklerinin konsantrasyonu ve safligi 260, 280 ve 320 nm'de dlgiilen
absorbans degerleri kullanilarak hesaplandi. Denklem 1, DNA konsantrasyonu ve denklem

2 DNA safliginin hesaplanmasinda kullanildi.

DNASaflik Tayini — (Aoso = Aszo)
(Azso - Aazo)

DNA Konsantrasyonu (ng/ zL) = (Ays, — Asyp) x50 % Sulandirim Katsayisi
Ayn1 DNA konsantrasyonu ile ¢alismak i¢in (50 ng/uL), stok DNA ¢o6zeltisinden

sulandirim yapilarak yaklasik 25 ug/ml DNA igerecek sekilde DNA c¢alisma ¢ozeltisi

hazirlandi.
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3.2.5. Polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase chain reaction - PCR)

Hasta ve calisma grubu bireylerinden elde edilen genomik DNA’da psoriasisli
bireylerde artmis metabolik sendrom riski ile iliskili ApoE (Apolipoprotein E ), FTO (Yag
kiitlesi ve Obezite iliskili Protein -Fat Mass And Obesity-Associated Protein), FABP2
(Yag Asitlerini Baglama Proteini 2- Fatty Acid Binding Protein 2) ve STAT (Sinyal
Donistiirticti ve Transkripsiyon Aktivatorii -Signal Transducers and Activators of
Transcription) genlerine ait farkli bolgelerdeki tek niikleotit polimorfizmleri (SNP) Gergek
Zamanli-PCR (Real Time PCR) yontemi ile arastirildi. Bu calismada hedeflenen SNP
bolgeleri X Rs429358 ve Rs7412 (ApoE), Rs9939609 (FTO), Rs1799883 (FABP2), ve
Rs7574865 (STAT4) olarak belirlendi (Cizelge 1).

Real Time PCR uygulamasi sirasinda hedef genlere ait farkli bolgelerdeki tek
niikleotit polimorfizmlerini (SNP) anlayabilmek i¢in DNA’larin erime egrisi analizleri
(“melting curve”, “dissociation”) yapildi. Bu yontemde bolgeye 6zgili primer ve problar
kullanilarak PCR siiresince olusan iiriin miktar1 ile orantili olarak floresan boya ve

problarin verdigi sinyal degerlendirilerek tek niikleotid polimorfizmleri saptanda.

3.2.5.1 Oligoniikleotid primerleri

Bu calismada hedef gen bolgeleri ve bu gen bolgeleri lizerinde ¢aligilacak
polimorfizmler ig¢in yapilan literatiir taramasi sonucunda metabolik sendromla
iligkilendirilmis ve bu tez calismasinda incelenmek iizere secilmis oligoniikleotid
primerlerinin Rs numaralar1 asagida Cizelge 1°de gosterilmistir.

ApoE genin de iki farkli varyasyona ait oligoniikleotid primeri dizayn edilmistir.
ApoR geninde ki ilk varyasyon 429358 referans dizisi ile bilinen timin niikleotidin
sitozinene doniismesi sonucu sistein aminoasitinin arjinin aminoasitine doniistimidiir.
Diger varyasyon ise sitozin niikleotidinin Timin niikleotidine doniligmesi sonucu ortaya
176. aminoasitte arjininin sisteine doniismesi ile sonuglanan polimorfizimdir.

FTO geninin ilk intronunda gerceklesen farkli varyasyon igerisinde 9939609 referans
dizisi ile tanimlanan timin niikleotidinin mindr “A”, risk alleline doniisiimii incelenmistir.

Bu tez caligmasinda FABP2 geninde 1799883 referans dizisi ile tanimli varyasyon
incelenmistir.FAP2 geninde 2445. niikleotitte meydana gelen adeninin guanine doniisiimii
sonucunda FABP2 geninin 54. Aminoaisti alanin aminoasitinin threonin aminoasitine

degisimi ile sonuglanir.
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Bu tez caligmasinda calisilan diger bir SNP ise STAT4 geninin 3. intronununda

gerceklesen  polimorfizmi

sonucu guanin niikleotidinin  minér durumundaki timin

niikleotidine donmesiyle olusan ve 7574865 referans dizisi ile tanimli polimorfizimdir.

Cizelge 1. Hedef gen bolgeleri ve calisilacak gen varyasyonlari

Hedef Referans Varyasyon Erisim Baslangi¢ Bitis
Genler Dizi Numarasi Noktas1 Noktasi
Rs429358 Cys 130 Arg
ApoE 388T >C  NM_009696 18854793 18857554
ADOE  Rs7412 ArGIT6CYS M 0000412 17680272 17680321
b > 176C>T =
Genin Intron
FTO Rs9939609, Bolgesinde AKO036677 94203639 94334871
Lokalize
Thr 54 Ala
FABP2 Rs1799883, 163AS G BC013457 122887413 122891527
Genin Intron
STAT4 Rs7574865 Bolgesinde BC098499 51953244 52051728
Lokalize

3.2.5.2 ApoE rs429358 ve rs7412 Snp bolgesi icin PCR kosullar:

ApoE gen bolgesi igin SNP genotiplendirilmesi Light cycler ApoE mutasyon
belirleme kiti ile kodon 112 ve 158 polimorfik bélgelerine 6zgii olarak, 20 uL son
reaksiyon hacminde, 50 ng genomik DNA, 1 pul reaksiyon karigimi, 2 pl Fast Start DNA
Master Mix(Roche), 3 mM MgCI; kosullari igin optimize edildi (Cizelge 2).

Cizelge 2. ApoE Real-Time PCR karigimi

Icerik 1X Hacim Son Konsantrasyon
dH,0 9.85 uL -

Reaksiyon Karigimi 0.15uL 75 nM

Forward Primer (10 uM) 0.5 uL 250 nM

Reverse Primer (10 pM) 0.5 uL 250 nM

Fast Start DNA Master 4 uL 1X

HybProbe(5X)

DNA template 5 uL —
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3.2.5.2.1 ApoE SNP bélgesi icin termal profil

3.2.5.2.1.1 ApoE Denatiirasyon

PARAMETRE
Dongii Sayist
Analiz Modu

Hedef Is1

Inkiibasyon Zamani [dK]
Sicaklik Gegis Orani (C%sn) 384
Sicaklik Gegis Orani (C°/sn) 96
Basamak Biiytikligi

Basaman Geciktirilmesi (Dongti)

3.2.5.2.1.2 ApoE amplifikasyon

PARAMETRE
Dongu Sayist
Analiz Modu

Hedef Is1

Inkiibasyon Zamani [sn]

Sicaklik Gegis Orani (Co/sn) 384
Sicaklik Gegis Orani (Co/sn) 96
Basamak Biiytikliigi

Basaman Geciktirilmesi (Dongii)
Yakalama Modu

3.2.5.2.1.3 ApoOE erime egrisi analizi

PARAMETRE
Dongii Sayist
Analiz Modu

Hedef Is1

Inkiibasyon Zamani [sn]

Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 96
Basamak Biiytikliigi

Basaman Geciktirilmesi (Dongii)
Yakalama Modu

DEGER
1
Yok
1. Segment
95
10
4.6
4.4
0
0
DEGER
45

Kantifikasyon
1. Segment 2. Segment 3. Segment
95 60 72
5 10 15
4.6 2.4 4.6
4.4 2.2 4.4
0 0 0
0 0 0
Yok Tek Yok
DEGER
1

Erime Egrileri
1. Segment 2. Segment 3. Segment
95 40 75
30 120 0
4.6 2.0 -
4.4 15 -
0 0 0
0 0 0
Yok Yok Basamakli (3)
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3.2.5.2.1.4 ApoE soguma

PARAMETRE
Dongii Sayisi
Analiz Modu

Hedef Is1

Inkiibasyon Zamani [sn]
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 96
Basamak Biiytikliigii

Basaman Geciktirilmesi (Dongii)
Yakalama Modu

DEGER

1

Yok

1. Segment
40

30

2.0

1.5

Yok

3.2.5.3 FTO rs9939609 SNP bélgesi icin PCR kosullar:

FTO 1rs9939609 gen bolgesi icin SNP genotiplendirilmesi 20 pL son reaksiyon

hacminde, 50 ng genomik DNA, 1pul reaksiyon karigimi, 2 ul Fast Start DNA Master

Mix(Roche), 3 mM MgClI; kosullari igin optimize edildi (Cizelge 3).

Cizelge 3. FTO Real-Time PCR karisimi

Icerik 1X Hacim Son Konsantrasyon
dH,0 9.85 uL -

Reaksiyon Karigimi 0.15uL 75nM

Forward Primer (10 pM) 0.5 uL 250 nM

Reverse Primer (10 uM) 0.5 uL 250 nM

Fast Start DNA Master HybProbe(5X) 4 uL 1X

DNA template 5uL -
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3.2.5.3.1 FTO rs9939609 SNP bélgesi icin termal profil
3.2.5.3.1.1 FTO rs9939609 denatiirasyon

PARAMETRE DEGER
Dongii Sayist 1
Analiz Modu Yok

1. Segment
Hedef Sicaklik 95
Inkiibasyon Zamani [dk] 10
Sicaklik Gegis Orani (C%/sn) 384 4.6
Sicaklik Gegis Orani (C°/sn) 96 4.4
Basamak Biiytikligi 0
Basaman Geciktirilmesi (Dongii) 0

3.2.5.3.1.2 FTO rs9939609 Amplifikasyon

*PARAMETRE DEGER
Dongu Sayist 45
Analiz Modu Kantifikasyon

1. Segment 2. Segment 3. Segment

Hedef Sicaklik 95 60 72
Inkiibasyon Zamani [sn] 10 10 15
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384 4.6 2.4 4.6
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 96 4.4 2.2 4.4
Basamak Biiytikliigi 0 0 0
Basaman Geciktirilmesi (Dongii) 0 0 0
Yakalama Modu Yok Tek Yok

3.2.5.3.1.3 FTO rs9939609 erime egrisi analizi

PARAMETRE DEGER
Dongii Sayist 1
Analiz Modu Erime Egrileri
1. Segment 2. Segment 3. Segment
Hedef Sicaklik 95 40 75
Inkiibasyon Zamani [sn] 30 120 0
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384 4.6 2.0 -
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 96 4.4 1.5 -
Basamak Biiytikligi 0 0 0
Basaman Geciktirilmesi (Dongii) 0 0 0
Yakalama Modu Yok Yok Basamakli (3)
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3.2.5.3.1.4 FTO rs9939609 soguma

PARAMETRE
Dongii Sayisi
Analiz Modu

Hedef Sicaklik

Inkiibasyon Zamani [sn]
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384
Sicaklik Gegis Orani (C°/sn) 96
Basamak Biiytikliigii

Basaman Geciktirilmesi (Dongii)
Yakalama Modu

DEGER
1

Yok

1. Segment
40

30

2.0

1.5

0

0

Yok

3.2.5.4.FABP rs1799883 SNP bélgesi icin PCR kosullari

FABP rs1799883 gen bolgesi igin SNP genotiplendirilmesi 20 pL. son reaksiyon

hacminde, 50 ng genomik DNA, 1 ul reaksiyon karisimi, 2 pl Fast Start DNA Master
Mix(Roche), 3 mM MgClI; kosullari igin optimize edildi (Cizelge 4).

Cizelge 4. FABP2 Real-Time PCR karigimi1

Icerik 1X Hacim Son Konsantrasyon
deO 9.85 ML -
Reaksiyon Karigimi 0.15uL 75nM
Forward Primer (10 puM) 0.5 uL 250 nM
Reverse Primer (10 uM) 0.5 uL 250 nM
Fast Start DNA Master HybProbe(5X) 4 uL 1X
DNA template —
SuL
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3.2.5.4.1. FABP rs1799883 SNP bélgesi icin termal profil
3.2.5.4.1.1 FABP rs1799883 denatiirasyon

PARAMETRE DEGER
Dongii Sayist 1
Analiz Modu Yok

1. Segment
Hedef Sicaklik 95
Inkiibasyon Zamani [dk] 10
Sicaklik Gegis Orani (Co/sn) 384 4.6
Sicaklik Gegis Oran1 (Co/sn) 96 4.4
Basamak Biiytikligi 0
Basaman Geciktirilmesi (Dongii) 0
Yakalama Modu Yok

3.2.5.4.1.2 FABP rs1799883 amplifikasyon

PARAMETRE DEGER
Dongii Sayist 45
Analiz Modu Kantifikasyon

1. Segment 2. Segment 3. Segment
Hedef Sicaklik 95 60 72
Inkiibasyon Zamani [sn] 10 10 15
Sicaklik Gegis Orami (C°/sn) 384 4.6 2.4 4.6
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 96 4.4 2.2 4.4
Basamak Biiytikligi 0 0 0
Basaman Geciktirilmesi (Dongii) 0 0 0
Yakalama Modu Yok Tek Yok
3.2.5.4.1.3 FABP rs1799883 erime egrisi analizi
PARAMETRE DEGER
Dongii Sayist 1
Analiz Modu Erime Egrileri

1. Segment 2. Segment 3. Segment
Hedef Sicaklik 95 40 75
Inkiibasyon Zamani [sn] 30 120 0
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384 4.6 2.0 -
Sicaklik Gegis Oran1 (C°%/sn) 96 4.4 1.5 -
Basamak Biiytikliigi 0 0 0
Basaman Geciktirilmesi (Dongii) 0 0 0
Yakalama Modu Yok Yok Basamakli (3)
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3.2.5.4.1.4 FABP rs1799883 soguma

PARAMETRE
Dongii Sayist
Analiz Modu

Hedef Sicaklik

Inkiibasyon Zamani [sn]
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 96
Basamak Biiytikligi

Basaman Geciktirilmesi (Dongii)
Yakalama Modu

DEGER
1

Yok

1. Segment
40

30

2.0

15

0

0

Yok

3.2.5.5 STAT rs7574865 SNP bolgesi icin PCR kosullar:
STAT rs7574865 gen bolgesi igin SNP genotiplendirilmesi 20 pL son reaksiyon

hacminde, 50 ng genomik DNA, 1ul reaksiyon karigimi, 2ul Fast Start DNA Master

Mix(Roche), 3 mM MgClI; kosullari igin optimize edildi (Cizelge 5).

Cizelge 5. STAT Real-Time PCR karigim1

Icerik

dH20

Reaksiyon Karigimi

Forward Primer (10 puM)

Reverse Primer (10 pM)

Fast Start DNA Master HybProbe(5X)

DNA template

1X Hacim Son Konsantrasyon
9.85 uL -

0.15 uL 75 nM

0.5 uL 250 nM

0.5 uL 250 nM

4 uL 1X

SuL -
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3.2.5.5.1. STAT rs7574865 SNP Bolgesi icin Termal Profil
3.2.5.5.1.1. STAT rs7574865 denatiirasyon

PARAMETRE
Dongii Sayisi
Analiz Modu

Hedef Sicaklik

Inkiibasyon Zaman [dk]
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384
Sicaklik Gegis Orani (C°/sn) 96
Basamak Biiyiikligi

Basaman Geciktirilmesi (Dongii)
Yakalama Modu

DEGER
1

Yok

1. Segment
95

10

4.6

4.4

0

0

Yok

3.2.5.5.1.2. STAT rs7574865 amplifikasyon

PARAMETRE
Dongii Sayist
Analiz Modu

Hedef Sicaklik

Inkiibasyon Zamani [sn]
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384
Sicaklik Gegis Orani (C°/sn) 96
Basamak Biiyiikligii

Basaman Geciktirilmesi (Dongit)
Yakalama Modu

DEGER
45

1. Segment
95

10

4.6

4.4

0

0

Yok

3.2.5.5.1.3. STAT rs7574865 erime egrisi analizi

PARAMETRE
Dongii Sayist
Analiz Modu

Hedef Sicaklik

Inkiibasyon Zamani [sn]

Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 96
Basamak Biiytikliigii

Basaman Geciktirilmesi (Dongii)
Yakalama Modu

DEGER
1

1. Segment
95

30

4.6

4.4

0

0

Yok

Kantifikasyon

2. Segment
60

10

2.4

2.2

0

0

Tek

3. Segment
72

15

4.6

4.4

0

0

Yok

Erime Egrileri

2. Segment
40

120

2.0

1.5

0

0

Yok

3. Segment
75

Basamakli (3)
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3.2.5.5.1.4. STAT rs7574865 soguma

PARAMETRE DEGER
Dongii Sayist 1
Analiz Modu Yok

1. Segment
Hedef Sicaklik 40
Inkiibasyon Zamani [sn] 30
Sicaklik Gegis Oran1 (C°/sn) 384 2.0
Sicaklik Gegis Orani (C°/sn) 96 15
Basamak Biiytikligi 0
Basaman Geciktirilmesi (Dongii) 0
Yakalama Modu Yok

3.2.6 Genotiplendirme

Genotiplendirme ¢alismalar1 bireylerden elde edillen genomik DNA o6rneklerinin
metabolik sendrom ve komponentleri ile iliskili ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 genlerine
ait farkli bolgelerdeki tek niikleotit polimorfizmleri (SNP) Real Time-PCR (Quantitative
Real Time PCR) cihazinda erime egrisi yontemi ile belirlendi.

Her bir farkli tek niikleotid polimorfizmi ¢aligmasina kadar reaksiyona 6zgii Kitler -
20°C de saklandi. Kullanilan malzemeler saklanma ve reaksiyon islemleri sirasinda 1siktan
korundu. Herbir reaksiyon oncesi Light Cycler 2.0 (Roche) cihazi agilarak, self test
gerceklestirildi. Buzdolabinda bekletilen soguk blok ¢ikartilarak kilcal kapiller
yerlestirildi. Her reaksiyonda 32 6rnek ile galisildi. Reaksiyon dncesinde 32 reaksiyon igin
5X master hibridizasyon probu, MgCl,, dH,O, primer karisimi igeren master miks
hazirlanarak her bir kapillere esit hacimde dagitildi. Her bir kapillere hasta ya da kontrol
grubuna ait DNA ornekleri eklendi. Adaptdr icerisindeki kapiller kisa bir ¢evirme (vril) ile
santrifiij edildi. Kapiller karusele yerlestirilerek, kontrol edildi. Ornekler uygun
parametreler ile programlanarak, analiz edildi. Tiim ¢alismalar sirasinda en fazla + 2.5 °C
sapma kabul edildi.

ApoE C112R varyasyonu 530. kanalda, R158C varyasyonu ise 640. kanalda
gerceklestirilen okuma ile belirlendi. ApoE kodon 112C igin erime egrisi sicakligi 49°C
iken, 112R igin erime egrisi sicaklign 59°C dir. ApoE kodon 158R icin erime egrisi
sicaklign 63 °C iken, 158C igin erime egrisi sicaklig1 53 °C dir ( Sekil 28).
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Sekil 28. Apo €2, € 3 ve ¢ 4 polimorfizmlerine iliskin genotiplerin kodon 112(a) ve
kodon 158(b) ait erime egrisi analizleri (LightMix® Kit ApoE C112R R158C).

FTO rs9939609 polimorfizmin belirlenmesinde 530 kanalinda gergeklestirilen
okuma ile belirlendi. Wild type (normal allel) TT 58°C sicaklikta, minor allel AA ise 63°C
sicaklikta tespit edildi (Sekil 29).
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Sekil 29. FTO rs9939609 markirt kullanilarak yapilan erime- egrisi analizi (TIB
MOLBIOL® FTO Kit)
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FABP2 rs1799883 polimorfizmin belirlenmesinde 530 kanalinda gergeklestirilen
okuma ile belirlendi. Wild type (normal allel) GG 49°C sicaklikta, minor allel AA ise 58°C

sicaklikta tespit edildi (Sekil 30).
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Sekil 30. FABP2 rs1799883markir1 kullanilarak yapilan erime- egrisi analizi (T1B

MOLBIOL® FABP2 Kit)

STAT rs7574865 polimorfizmin belirlenmesinde 530 kanalinda gergeklestirilen
okuma ile belirlendi. Wild type (normal allel) GG 55 °C sicaklikta, minor allel TT ise 61

°C sicaklikta tespit edildi (Sekil 31).
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Sekil 31. STAT rs7574865 markiri kullanilarak yapilan erime- egrisi analizi (TIB

MOLBIOL® STAT4 Kit)
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3.2.7 Psoriasis alan siddetinin belirlenmesi

Psoriasis siddetinin belirlenmesinde Psoriasis Alan Siddet indeksi (PsoriasisArea
Severity Index) kullanimaktadir. PASI degerleri hastaliga ait lezyonlarin bulunmadigi
durumda 0 degerini alir iken hastaligin maksimum noktasini tanimlamak i¢in PASI skoru
72 degerini alir.

PASI skorunun hesaplanmasinda vuciit bas, kollar, gévde ve ayaklar olmak {izere
dort ayr1 bolgeye ayrilir. Her bir bolim igin psoriatik lezyonlarin dagilimi ayr1 ayri
hesaplanir. Sonrasinda bas vuciit derisinin %10’unu, kollar %20sini, gévde %30 unu ve
ayaklar %40’ 1n1 kapladig1 diigiiniilerek dort farkli bolgeye ait PASI skoru degerlendirilerek
genel bir karara varilir.

PASI degerlendirilmesi sonucunda hasta psoriasis siddeti acisindan alti farkl
seviyeye ayrilir. Bu seviyeler: vuciitta deri lezyonu yoksa Seviye 0; lezyonlar %10’dan az
ise seviye 1; lezyonlar %10-29 arasinda ise seviye 2; lezyonlar %30-49 arasinda ise seviye
3; lezyonlar %50-69 arasinda ise seviye 4; lezyonlar %70-89 arasinda ise seviye 5 ve
lezyonlar %90-100 arasinda ise de seviye 6 olarak belirlenmistir.

Bu tez calismasinda psoriasisli olgular icerisinde genellikle PASI skorlarinin diisiik
olmasi nedeni ile hastalar deri lezyonlarina gore 6 farkli seviyeye ayimak yerine hafif, orta
ve siddetli olmak tizere 3 farkli katogoride degerlendirilmektedir. Bu degerlendirmeye gore
hastalik PASI < 10 ise hafif siddetli; 10< PASI < 20 ise orta siddetli ve PASI > 20 ise

siddetli psoriasis olarak degerlendirilmistir.

3.2.8 Istatistiksel analiz

Bu tez ¢alismasinda allellerin bagimsiz dagilimimi gostermek i¢in Hardy-Weinberg
Denge testi kullanildi. Olgu ve kontrol gruplarinda gergeklestirilen istatistiksel analizler
‘Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 15.0°” programi kullanilarak
yapildi. Veriler ortalama + Standart Sapma (SS), say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Istatistiksel hesaplamalarda elde edilen veri setleri arasindaki farkliliklarin belirlenmesinde
p degeri kullanildi. Bu tez ¢aligmasinda elde edilen sonuglarin degerlendirilmesine p deger
araliklar asagidaki sekilde yorumlanarak kullanildi:

P>0.05, veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

P<0.05, veriler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

P <0.01, veriler arasinda bulunan istatistiksel fark ¢ok 6nemlidir

P<0.001, veriler arasinda istatistiksel agidan son derece 6nemli bir fark yoktur.
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ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 genotip frekanslarimi y? testi, allel frekanslari ise
odds ratio kullanilarak hesaplandi. ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 varyasyonlarinin
psoriasis ve iliskili komorbiditeleri ile iliskilendirilmesinde odds orani kulanildi.

Odds ratio hesaplamasi olgu kontrol c¢alismalarinda kullanilir. Odds ratio
hesaplamasinda 2x2 lik tablolarda olusturulacak iki farkli grup igerisindeki olayin ortaya
cikma olasihigmin diger grup igerisinde ortaya c¢ikma olasiligmma oranidir. Odds
hesaplamasini herhangi bir hastaligin belirledigimiz bir risk faktorii etkisi ile iki farkl
grupta ortaya ¢ikma olasiliklarini karsilastirma i¢in kullanilir (Cizelge 6). Bu gruplar i¢in
hastaligin ilk grupta ortaya ¢ikma olasiligi “p”(birinci grup) ve ikinci grupta ortaya ¢ikma

X669

olasiligi1“q”(ikinci grup) ise, goreceli olasiliklar oran1 asagidaki gibi hesaplanir.

Cizelge 6 Odds ratio hesaplanmasinda kullanilan 6rnek tablo

Klinik Durum

Hastalik var Hastalik yok
(Hasta Grubu) (Kontrol Grubu)
Risk faktorii var Ao Bo
(Genetik varyasyon var)
Risk faktorii yok AL B
(Genetik varyasyon var)

Buradaki tabloda siiphelenilen risk faktoriine maruz kalan yani genetik ¢alismalarda
variant genotype sahip olan bireyin, arastirilan hastaliga bu varyasyona bagl olarak diger
gruba gore soz konusu hastalia sahip olma riskinin kag¢ kat arttifi yada azaldiginin
arastirilmasinda kullanildi.

Odds hesaplamasi asagidaki sekilde gerceklestirildi:

Riskle karsilasanlarda hasta olma orani (Ag /Bg) Ao X B;
Odds Ratio= -=========mmmm oo e
Riskle karsilagsmayanlarda hasta olma orani (A;/B;) A1 X By

Bu doktora tez calismasinda risk faktorii ilgilenilen gen bolgesinde ortaya g¢ikan
varyasyonlardir. Cizelge 6’da verilen tabloda risk faktoriiniin olmamasi bireyin homozigot
yabanil genotipe sahip olmasi iken risk faktoriinlin olmasinda iki farkli durum ortaya ¢ikar.
[k durumda tek bir allelin mutasyon ile heterozigot genotipe déniismesidir ve bu durumda
heterozigot genotipteki bireyler ile homozigot yabanil genotipteki bireyle karsilagtirilir.
Ikinci durum ise her iki allellinde risk alleline ddniiserek homozigot mutant genotipin
ortaya ¢ikmasidir. Ikinci durum igin ise degerlendirme homozigot mutant genotipteki

bireyler ile homozigot yabanil genotipteki bireyler karsilastirilir. Tiim hesaplamalarda
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kolaylik olmasi agisindan karsilastiracak kutucuklar su sekide belirtilmistir. Hastaligin
olmadig1 durumda genotiplere gére homozigot yabanil, heterozigot ve homozigot mutant
genotipteki birey sayilar1 Ag, A; ve A; olarak; hastaligin oldugu durumda ise homozigot
yabanil, heterozigot ve homozigot mutant genotipteki birey sayilar1 By, B; ve B, olarak
belirtilmistir  (Cizelge 7). Homozigotlarin, heterozgotlarin ve allellerin  odds
karsilastirilmasinda ise asagidaki tabloda verilen degerlerin 2x2 lik tablolarda olmasi
gereken yerlere bagli olarak denklemlerde kolaylik olmasi agisindan yerlestirilmis ve tiim

hesaplamalar kisaca bu yol iizerinden yazilmatir.

Cizelge 7. Klinik tabloya bagli olarak homozigot yabanil, heterozigot ve homozigot mutant

genotipteki bireylerin dagilim tablosu

GENOTIP-
Homozigot ~ Heterozigot = Homozigot
KLINIiK TABLO Yabanil mutant
Klinik tablo yok Ao Ay Ao
Klinik tablo Var Bo B B,

_ (AL*B2)

Heterozigotlarin Odds Oran: =--- Homozigot mutant genotip vs Heterozigot genotip — (B1* A2)

(B2* A0)

Homozigotlarin Odds Orans.--- Homozigot mu tant genotip vs Homozigot yabanil genotip ~ (BO* A2)

(A0 * B1)

Heterozigotlarin Odds Oranz =--- Heterozigot genotip vs Homozigot yabanil genotip ~— (BO* Al)

(2A0 +Al) (B1+2B2)

Allellerin Odds Orant =" " pisk alleli vs Yabanil allel ~ 280+ BI) (AL+2A2)

Hasta ve kontrol gruplarinin birbirine oran1 olarak adlandirilan OR hesaplanmasinda
online analiz programi Simple Interactive Statistical Analysis (SISA) kullanildi. Odds

orani verilerinin degerlendirilmesinde asagidaki yorumlama kullanildi

OR=1 genotip ve hastalik arasinda bir iligski bulunmamaktadir.
OR>1 Varyant allel s6z konusu hastalik riskini artmaktadir.
OR <1 Varyant allel s6z konusu hastalik i¢in koruyucudur
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Son olarak, incelenen 4 faktoriin ilgili hasta grubunda risk faktorii olup olmadig1 odds ratio
analizi sonuclar1 ile degerlendirildi. Bu degerlendirme sirasinda %95 Giiven aralig1 ve p
degeri  istatistiksel  agidan  anlamliligin  belirlenmesinde  kullanildi.  Risk
degerlendirilmesinde %95 giiven araligir degerinin “1” degerini igermemesi durumunda

riskler agisindan riskler fark olmadigi belirtildi.
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BOLUM 4
ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Arastirma Bulgular

4.1.1 DNA izolasyonu ile ilgili sonuclar

Bu tez ¢alismasi sirasinda kullanlan ticari kit prosediiriine uygun bir sekilde DNA
izolasyonu gergeklestirilmis ve segilen Orneklerin DNA konsantrasyonu izolasyon
prosediiriiniin ve DNA konsantrasyonunun dogrulugunu kontrol etmek i¢in kullanilmistir.
Caligmaya dahil edilen bireylere ait tim DNA ornekleri birbirinden farkli olmakla beraber
spektrofotometrik 6lciim(A260/A280) sonras1 yaklasik 50 ng/ml olacak seyreltilmistir.

4.1.2 Bireylerin demografik ozellikleri

Psoriasisli olgularin anketler ve anamnez verilerine gore elde edilen cinsiyet, yas,
gibi demografik ozellikleri ile sigara, alkol kullanim1 gibi psikolojik karakteristikleri ve
BKI, Bel/Basen, Hipertansiyon, Kalp Rahatsizlig1, Diyabet ve Metabolik Sendrom gibi
tibbi verilere ait bilgiler Cizelge 8’de sunulmustur. Anamnez sirasinda ek hastalik bilgileri
hakkinda yanlis yada hatali bilgi vermesinin 6nlenmesi icin, hastane bilgi sisteminden ve
son bir yilda kullanilan ilaclarin sorgulanmasi ile tiim verilerinin dogrulugu kontrol
edilmistir.

Cizelge 8. Hasta ve kontrol grubunda demografik verilerin dagilimi

PSORIASIS KONTROL
KADIN ERKEK TOPLAM KADIN ERKEK TOPLAM
n(%) n(%o) n(%) n(%) n(%) n(%o)
Cinsiyet dagihm 78 (%53,8) 67 (%46,2) 145 69 (%53) 61(%47) 130
Yas otalamasi 4424 £164  A773+169  4576+16,6  43,88+16,5 4845+20,01 46,04+ 18,4
PASI 9,1547,70  7,29+494  826+6,56 X X X
Allede Psoriasis 23 (%295) 12 (%17,9)  35(%24,13) X X X

OyKkiisii

Sigara Kullanim

40 (%51,3)

46 (%68,6)

86 (%59,3)

20 (%28,9)

17 (%27,8)

37 (%28,46)

Alkol Kullanim 24 (%30,8) 21 (%31,3) 55 (%37.9) 29 (%42) 23 (%37,7) 52 (%40)
BKI 20,8847,74  27,07+4,10  28,6246,50 2398 +3,58  26,06+3,78 24,95 +3 8l
Hipertansiyon 23 (%29,5)  26(38,8) 49 (%3379) 8 (%11,6) 9 (%14,7) 16 (%12,3)
Kalp Hastahg 6 (%7,69) 3 (%4,47) 9(%6,02) 2 (%2,9) 3 (%4,91) 5 (%3,85)
Diyabet 9(%115) 18 (%26,8)  27(%18,6) 1 1 2 (%1,53)
Metabolik Sendrom 21 (%26,9) 13 (%194)  35(%24,13) 0 0 0

68



BOLUM 4 — ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA Meliha Merve HIZ

4.1.3 Genotip analiz sonuclar:

4.1.3.1 ApoE genotip analiz sonuclar:

ApoE allel ve gennotip profillerinin ger¢ek zamanli PCR ile belirlenmesinde
kullanilan erime egrisi analizi Ek-2 de, ApoE allel frekanslarinin dagilimi Cizelge 9’da
gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubunda en sik goriilen allel, ApoE3 olarak belirlenmistir.
Kontrol grubunda ApoE4 allel frekansi, psoriasisli olgularda ApoE2 allel frekansi daha sik

bulunmustur.

Cizelge 9. Hasta ve kontrol grubunda ApoE allel sikliklar1 ve % oranlari

Psoriasis Kontrol
(n=150) (n=131)
Gozlenen HW Frekansi Gozlenen HW Frekansi
ALLELLER (n=131)
ApoE?2 24 % 8,28 17 % 6,49
ApoE3 249 % 85,86 226 % 86,26
ApoE4 17 % 5,86 19 % 7,25

ApoE genotiplerinin dagilimi incelendiginde hasta ve kontrol grubunda en sik
rastlanan ApoE geotipi E3/E3’diir. ApoE3/E3 genotipinden sonra ApoE3/E4 genotipi
kontrol grubunda, ApoE2/E3 genotipi ise psoriasisli olgularda izlenmektedir. Hasta ve

kontrol grubuna ait genotip bilgileri ve kesin p degerleri Cizelge 10’da verilmistir.

Cizelge 10. Hasta ve kontrol grubunda ApoE genotiplerinin dagilimi ve % oranlari

Psoriasis Kontrol
(n=150) (n=131)
GENOTIPLER Gozlenen Beklenen HW Frekanst Gozlenen Beklenen HW Frekansi

E2/E2 1 0,99 % 0,68 0 0,55 % 0,42
E2/E3 20 20,61 % 14,21 16 14,66 % 11,19
E3/E3 107 106,9 % 73,72 96 97,47 0% 74,41
E3/E4 15 14,6 % 10,07 18 16,39 % 12,51
E4/E4 0 0,5 % 0,34 0 0,69 % 0,53
E2/E4 2 1,41 % 0,97 1 1,23 % 0,94

Psoriasisli olgular ve kontrol grubundaki bireylerdeki ApoE gen bolgesi varyasyonu
¥ testinde 5 serbestlik derecesinde y*tablo = 11,070 iken, y*hesaplanan = 3,23’diir. Buna
20Te Y2hesspiaran < Y2tablo Oldugundan, kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda Hardy-

weinberg dengesine ulasildig ispatlanamamuistir.
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4.1.3.2 FTO genotip analiz sonuclari

Psoriasisli olgular ve kontrol grubundaki bireylerde FTO rs9939609 polimorfizmi
arastirilmis ve s6z konusu referans dizi incelendiginde FTO gen bolgesi i¢in mindr allel
olan “A” risk alleli olarak kabul edimistir. FTO allel ve gennotip profillerinin ger¢ek
zamanli PCR ile belirlenmesinde kullanilan erime egrisi analiz 6rnegi Ek-2 de, kontrol
grubunda ve psoriasisli olgularda FTO allel frekanslarinin dagilimi Cizelge 11’da

gosterilmistir. Her iki grubun allel sikliklar1 arasinda bir farklilik bulunamamustir.

Cizelge 11. Hasta ve kontrol grubunda FTO allel sikliklar1 ve % oranlari

Psoriasis Kontrol
(n=140) (n=130)
Gozlenen HW Frekansi Gozlenen HW Frekansi
ALLELLER
T alleli 159 % 56.79 145 0% 55.77
A Alleli 121 % 43.21 115 % 44.23

FTO genotiplerinin dagilim1 incelendiginde hasta ve kontrol grubunda gbzlenen TT
genotip siklig1 psoriasisli olgularda % 37,1 iken kontrol grubunda % 33,8 olarak
saptanmistir. Heterozigot genotip, kontrol grubunda % 43,8 iken pasoriasisli olgularda %
39,2’dir (Cizelge 12).

Cizelge 12. Hasta ve kontrol grubunda FTO genotiplerinin dagilimi ve % oranlari

Psoriasis Kontrol
(n=140) (n=130)
GENOTIPLER Gizlenen Beklenen HW Frekansi Gozlenen Beklenen HW Frekanst
TT 52 45,14 % 32.25 44 40,43 % 31.1
TA 55 68,71 % 49.08 57 64,13 % 49.33
AA 33 26,14 % 18.67 29 25,43 % 19.56

Yapilan o> testinde serbestlik derecesi =(Siitun-1)*(Satir-1) olarak hesaplanmis ve
psoriasisli olgular ve kontrol grubundaki bireylerin FTO gen bdlgesi varyasyonu 2
testinde 2 serbestlik derecesinde degerlendirildiginde y*tablo = 5,99 ve

y’hesaplanan = 0,17 olarak bulunmustur. Y2wespeen > Y2tablo ise farklilik Onemlidir.
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4.1.3.3 FABP2 genotip analiz sonuglari

Psoriasis olgulart ve kontrol grubundaki bireylerde FAP2 rs1799883 polimorfizmi
arastirtlmis ve FABP2 gen bolgesi igin minér allel olan “G” risk alleli olarak kabul
edilmistir. FABP2 allel ve gennotip profillerinin gergek zamanli PCR ile belirlenmesinde
kullanilan erime egrisi analiz 6rnegi Ek-2 de, kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda
FABP2 allel frekanslart dagilimi Cizelge 13’de gosterilmistir. Kontrol grubunda G risk

allelinin frekansi Psoriasisli olgulara gore daha az gozlenmistir.

Cizelge 13. Hasta ve kontrol grubunda FABP2 allel sikliklar1 ve % oranlari

Psoriasis Kontrol
(n=141) (n=131)
ALLELLER Gozlenen HW Frekansi Gozlenen HW Frekansi
G alleli 236 % 83,69 195 % 74,43
A Alleli 46 % 16,31 67 % 25,57

FABP2 genotiplerinin dagilimi incelendiginde hasta ve kontrol grubunda gdzlenen
homozigot mutant “GG” genotip siklig1 psoriasisli olgularda % 46,3 iken kontrol grubunda
% 56,6 olarak saptanmistir. Heterozigot genotip kontrol grubunda % 35,9 iken psoriasisli
olgularda % 40,4’ diir. Psoriasis olgularda yabanil “AA” genotip siklig1 % 13,2 iken kontrol
grubunda % 7,6 olarak belirlenmistir (Cizelge 14).

Cizelge 14. Hasta ve kontrol grubunda FABP2 genotiplerinin dagilimi ve % oranlari

Psoriasis Kontrol
(n=141) (n=131)

GENOTIPLER Gézlenen Beklenen HW Frekansi Gozlenen Beklenen HW Frekansi

AA 18 15.22 % 11.19 10 8,57 % 6,54
AG 55 60.56 % 44.53 47 49,87 % 38,07
GG 63 60.22 % 44.28 74 72,57 % 55,39

Yapilan y? testinde serbestlik derecesi =(Siitun-1)*(Satir-1) olarak hesaplanmis ve
psoriasisli olgularin ve kontrol grubundaki bireylerin FABP2 gen bdlgesi varyasyonu y?
testinde 2 serbestlik derecesinde degerlendirildiginde y2tablo = 5,99 degerinin y*hesaplanan

= 0,07 degerinden biiyiik oldugu tespit edilmistir. Y 2nesepianen = Y2151, 15€ farklilik onemlidir
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4.1.3.4 STAT4 genotip analiz sonuglari

Psoriasisli olgularda ve kontrol grubundaki bireylerde STAT4 rs7574865
polimorfizmi arastirilmis ve STAT4 gen bolgesi i¢in mindr allel durumundaki “T”, risk
alleli olarak kabul edilmistir. STAT4 allel ve gennotip profillerinin gergek zamanli PCR ile
belirlenmesinde kullanilan erime egrisi analiz 6rnegi Ek-2 de, kontrol grubunda ve
psoriasisli olgularda STAT4 allel frekanslar1 dagilimi Cizelge 15°de gosterilmistir. T risk

alleli, psoriasisli olgularda kontrol grubuna gére daha yiiksek siklikla goriiliir.

Cizelge 15. Hasta ve kontrol grubunda STAT4 allel sikliklart ve % oranlari

Psoriasis Kontrol
(n=136) (n=131)
ALLELLER Gozlenen HW Frekansi Gozlenen HW Frekansi
T alleli 91 % 33,46 67 % 25,57
G Alleli 181 % 66,54 195 % 74,43

STAT4 genotiplerinin dagilimi incelendiginde hasta ve kontrol grubunda gozlenen
homozigot mutant “GG” genotip sikliginin psoriasisli olgularda % 68,8 iken kontrol
grubunda % 60,31 oldugu saptanmigtir. Heterozigot genotip ise kontrol grubunda % 34,9
iken pasoriasisli olgularda % 29,8’dir. Psoriasisli olgularda yabanil “TT” genotipi siklig
% 1,41 iken kontrol grubunda % 4.76’dir (Cizelge 16).

Cizelge 16. Hasta ve kontrol grubunda STAT4 genotiplerinin dagilimi ve % oranlari

Psoriasis Kontrol
(n=136) (n=131)
GENOTIPLER Gozlenen Beklenen HW Frekansi Gozlenen Beklenen HW Frekansi
GG 97 98,75 % 70,04 76 76,22 % 60,49
GT 42 38,5 % 27,3 44 43,56 % 34,57
TT 2 3,5 % 2,66 6 6,22 % 4,94

Psoriasisli olgularin ve kontrol grubundaki bireylerin STAT4 gen bolgesi varyasyonu
y* testinde 2 serbestlik derecesinde degerlendirildiginde y*tablo = 5,99 degerinin
y’hesaplanan = 0,22 degerinden biiyiilk oldugu bulunmustur, dolayisiyla sonuglardaki

farklilik 6nemlidir
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4.1.4 Hedef gen bolgelerinin psoriasis ile iliskisinin belirlenmesi

Bu tez calismada ilk olarak, psoriasis ile iliskili olabilecek ApoE, FTO, FABP2 ve
STAT4 gen polimorfizmlerinin psoriasis i¢in bir risk faktorii olarak etkisnin belirlenmesi
hedeflendi. Yapilan literatiir arastirmasi sonucunda ApoE genindeki C130R ve R176C
polimorfizimleri, FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609);
FABP2 genindeki T55A polimorfizmi ve STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen
polimorfizm (Rs: 7574865) sonucu ortaya c¢ikan varyant genotiplerin ve allellerinin

psoriasis riski ile iligkisi arastirildi.

4.1.4.1 ApoE ve psoriasis iliskisinin belirlenmesi

Psoriasisli  olgular i¢in  ApoE polimorfizmlerinin psoriasis ile iliskisinin
arastirilmasinda ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant allel olarak
kabul edilmistir. ApoE genotiplerinin karsilastirilmasnda ise ApoE3/E3 genotipi
homozigot normal olarak degerlendirilmistir. ApoE genindeki C130R ve R176C
polimorfizimleri ile olusan genotip ve allel profillerine bagl psoriasis riski gelisimi

strastyla Cizelge 17 ve Cizelge 18’de gosterilmistir.

Cizelge 17. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan genotip

profillerine bagl psoriasis riski gelisimi

% 95 CI -
Psoriasis Kontrol ~O.R.  Endiisiik Enyiiksek  P-degeri
GENOTIP (n=145) (n=131)

E2/E2 1 0 2,69 0,18 66 0,542
E2/E4 2 1 1,74 0,16 20 0,63
E2/E3 20 16 1,12 0,54 2,28 0,75
E4/E4 0 0 0,89 0,01 45 0,95
E3/E4 15 18 0,74 0,35 1,56 0,44
E3/E3 107 96
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Cizelge 18. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan allel profillerine

bagli psoriasis riski gelisimi

Psoriasis Kontrol
ALLELLER (n=145) (n=131)
ApoE2 24 17
ApoE3 249 226
ApoE4 17 19
_ (24*226)

Homozigotlarin Odds Oran APOE2 vs ApOE3™ m

ORppors v aoss =128 %95CI :0,67-2,44 p:0,45

~ (24*19)

Homozigotlarin Odds Oran =
zlgotiart 'APOE2 vs ApOE4 ~ (17 %17)

ORppoe2 v apoes =197 %95CI1 :0,64-389 p:0,32

- (17*226)

H igotlarin Odds O =—
omozigotlarin S ramApoE4vs ApoE31 (249+19)

ORpos v aoss =081 %95CI :0,41-160 p:0,54

Nufiisiin biiyiik cogunlugu en az bir ApoE allleli tasir ve buna bagli olarak da ApoE3
alleli toplumlarda yabanil allel olarak kabul edilir. ApoE3 geninde meydana gelen
varyasyonlarin degerlendirilmesinde bu agidan tiim istatistiksel analizler odds ratio
hesaplamas1 ApoE3 alleline kars1 yapilmistir. ApoE2 ve ApoE4 allell tasiyicilarinin
psoriasis riskine ApoE3 allel tastyicilarina gore sirasiyla 1,28 (%95 CI: 0,67-2,44; p:0,45)
ve 0,81(%95 CI (0,41-1,60; p:0,54) etki edebilecegi hesaplanmistir; fakat p degeri ve %95

giiven araligina bakildig1 zaman sonuglarimiz anlamli degildir.

4.1.4.2 FTO rs9939609 ve psoriasis iliskisinin belirlenmesi

FTO rs9939609 polimorfizmi ile psoriasis iligkiSinin arastirildigi ¢alismamizda
mindr allel durumundaki “A”, risk alleli kabul edilmistir. FTO geninin 1. Intronunda
gerceklesen polimorfizme (RS9939609) bagli psoriasis riski gelisimi sirasiyla Cizelge 19
ve Cizelge 20°de gosterilmistir.
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Cizelge 19. FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan

FTO genotip profiline bagli psoriasis riski gelisimi

GENOTIP
KLINIK TABLO TT AT AA
Kontrol (n=130) 44 57 29
Psoriasis (n=140) 52 55 33
) ) (B2* A0) (33*44)
Homozigotlarin Odds Oran: = =
(BO*A2) (52*29)
OR 1 = 0,96 %95CI :0,50-182 p:0,90
Al*B2 57 *33
Heterozigotlarin Odds Oran1 = ( ) = ( )
(B1*A2) (55*29)
ORppsta =117 %95CI1 :0,63-219 p:0,60
. . (A0O*Bl) (44*55)
Heterozigotlarin Odds Oran: = =
(BO* A1) (52*57)

ORppors =082 %95CI :0,47-140 p:0,46

FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO

genotip profiline bagli psoriasis riski gelisimi incelendiginde p degeri ve %95 giliven

araligina bakildigi zaman elde edilen sonuglar istatistiksel agidan anlamli degildir.

Cizelge 20. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan

FTO allel profiline bagl psoriasis riski gelisimi

Psoriasis Kontrol

ALLELLER (n=140) (n=130)
A Alleli 121 115
T Alleli 159 145

Allellerin Odds Oran1 =

(2A0 +Al) (B1+2B2)  (121*145)

(2B0 + B1) (AL+2A2)

OR Allelik =095 %95CI :0,68—-134 p:081

(159 *115)
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FTO geninin 1. intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
allel profiline bagli psoriasis riski gelisimi incelendiginde T allelinin minér A alleline
degisiminin psoriasis riski gelisimine etki etmedigi bulunmustur (OR:0,95; %95 CIC 0,86-
1,34, p:0,81).

4.1.4.3 FABP rs1799883 ve psoriasis iliskisinin belirlenmesi

Psoriasis ile FABP rs1799883 polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirildigi
calismamizda minor allel durumundaki “G”, risk alleli olarak kabul edilmistir. FABP2
genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip ve allel profillerine bagli psoriasis riski

gelisimi sirastyla Cizelge 21 ve Cizelge 22°de gdsterilmistir.

Cizelge 21. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip profillerine bagh

psoriasis riski gelisimi

GENOTIP
KLIiNiK TABLO GG GA AA
Kontrol (n=131) 74 47 10
Psoriasis (n=136) 63 55 18

(B2* A0)  (18*74)
(BO*A2) (63*10)

Homozigotlarin Odds Oran: =

ORoom =047  %95CI:0,20-1.09 p:0,08

(AL*B2) (47*18)

Heterozigotlarin Odds Oran1 = =
(B1*A2) (55*10)

ORasca =153 %95CI :0,65-3,65 p:0,32

(AO*Bl) (74*55)
(BO* Al) (63*47)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR, o =137 %95CI :0,82-2,29 p:0,22
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Cizelge 22. FABP2 genindeki TS55A polimorfizimi ile olusan allel profillerine bagh

psoriasis riski gelisimi

Psoriasis Kontrol
ALLELLER (n=136) (n=131)
G Alleli 181 195
A Alleli 67 91

(2A0 +A1) (B1+2B2) (181*91)

Allellerin Odds Oran1 = =
(2B0+B1) (AL+2A2) (67*195)

OR Allelik =1,26 %95ClI :0,86—-183 p:0,22

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip ve allel profillerine bagh
psoriasis riski gelisimi incelendiginde p degeri ve %95 giliven araligia bakildigi zaman

elde edilen sonuglar istatistiksel agidan anlamli degildir.

4.1.4.4 STAT4 rs7574865 ve psoriasis iliskisinin belirlenmesi

Psoriasis ile STAT4 rs7574865 polimorfizmin arastirildigi calismamizda STAT4 gen
bolgesi igin mindr allel durumundaki“T” risk alleli olarak kabul edilmistir. STAT4 geninin
3. intronununda gergeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip ve allel
profiline bagl psoriasis riski gelismi Cizelge 23 ve Cizelge 24’de gosterilmistir.

Cizelge 23. STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile
olusan STAT4 genotip profiline bagli psoriasis riski gelismi

GENOTIP
KLINIK TABLO GG GT i
Kontrol (n=126) 76 44 6
Psoriasis (n=141) 97 42 2
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(B2*A0)  (2*76)
(BO*A2) (97*6)

Homozigotlarin Odds Oran: =

ORguuirr =026 %95CI :0,05-1.33 p:0.10

(AL*B2)  (44*2)
(B1*A2) (42*6)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR..r =034  %95CI :0,07-183 p:0,21

(AO*BI) (76*42)
(BO* AL) (97 * 44)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR ¢rorr = 0,75 %95CI :0,44—1,25 p:0,27

Cizelge 24. STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile
olusan STATH4 allel profiline bagl psoriasis riski gelismi

Psoriasis Kontrol
ALLELLER (n=141) (n=126)
G Alleli 236 196
T Alleli 46 56

(2A0 + Al) (B1+2B2) (236*56)

Allellerin Odds Oran1 = =
(2B0+ B1) (AlL+2A2) (46*196)

OR Allelik =0,68 %95CI :0,95—-2,26 p:0,08

STAT4 geninin 3. intronununda ger¢eklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan
STAT4 genotip ve allel profiline bagli psoriasis riski gelismi incelendiginde G allelinin
mindr T alleline degisiminin psoriasis riski gelisimine istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde etki etmedigi bulunmustur

4.1.5 Hedef gen bolgelerinin psoriasis alt gruplar ile iliskisinin belirlenmesi

Psoriasis multigenetik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu tez ¢alismasinin
ikincil amacina uygun olarak psoriasisli olgularda ailesel gecis, erken/geg¢ baslangi¢, PASI
gibi parametreler kullanilarak psoriasis alt gruplarinda hedef gen bolgelerine ait

mutasyonlar incelenip, sonuglari genotip-fenotip iliskisini kurmak i¢in degerlendirildi
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4.1.5.1. ApoE polimorfizminin psoriasis alt gruplarinda degerlendirilmesi

4.1.5.1.1 ApoE polimorfizmi ile ailesel gecis arasnda ki iliski

Psoriasisli olgular i¢in ApoE polimorfizmlerinin ailesel gecis ile iliskisinin
arastirtlmasinda ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant allel olarak
kabul edilmistir. ApoE genotiplerinin karsilastirilmalarinda ise ApoE3/E3 genotipi
homozigot normal olarak degerlendirilmistir. ApoE genindeki C130R ve R176C
polimorfizimleri ile olusan genotip ve allel profillerine bagli psoriasisli olgularda ailesel

gecis riski sirasiyla Cizelge 25 ve Cizelge 26°da sunulmustur.

Cizelge 25. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan genotip

profillerine bagl psoriasisli olgularda ailesel gegis riski

Ailesel Gegis O.R. % 95 ClI p-degeri
Var Yok En diisik  En yiiksek
. (n=29) (n=99)
GENOTIP
E2/E2 0 1 0,90 0,03 22,96 0,95
E2/E4 0 2 0,54 0,02 11,71 0,69
E2/E3 0 21 0,06 0,003 1,08 0,056
E4/E4 0 0 2,71 0,05 140 0,62
E3/E4 5 9 1,52 0,46 5,01 0,48
E3/E3 24 66 -

Cizelge 26 ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan allel profillerine

bagli psoriasisli olgularda ailesel geg¢is riski

AILESEL GECIS
ALLELLER var Yok
ApoE2 0 25
ApoE3 53 162
ApoE4 5 11
(0%162)

Homozigotlarin Odds Oran:

ApOE2 vs ApoE3 (53*25)

ORppoes w soors =006 %95CI :0,003-099 p:0,0496

~(0*11)
ApoE2 vs ApoE4 (5* 25)

Homozigotlarin Odds Oran:
ORppoez vs apors = 0,20 %95CI :0,01-395 p:0,29
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~ (5*162)

H igotlarin Odds O =
omozigotlarin Odds ramApoE4vs APOE3 ~ (53%11)

ORppoes vs apoes = 1,38 %95CI :0,45-418 p:0,55

Psoriasisli olgularda Rs429358 ve Rs7412 markirlart kullanilarak ApoE allel
profiline bagli psoriasisli olgularda ailesel gegis riski gelisimi incendiginde ailesel
psoriasis Oykiisii olmasi durumunda psoriasise sahip olan bireyler icinde ApoE2’nin
koruyucu allel; (O.R: 0,006 %95 CI1.0,003-0,99 p:0,049) ApoE4 allelinin ise risk alleli
oldugu (O.R: 1,38; %95 CI: 0,45- 4,18; p: 0,29) sonucuna ulasilmistir. %95 CI degerlerine

bakildiginda sonuclar istatistiksel agidan anlamsizdir.

4.1.5.1.2 ApoE polimorfizmi ile psoriasis baslangi¢ yas: arasindaki iliski

Psoriasisli olgular icin ApoE polimorfizmlerinin psoriasis baslangic yast ile
iligkisinin arastirilmasinda ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant
allel olarak kabul edilmistir. ApoE genotiplerinin karsilastirilmalarinda ise ApoE3/E3
genotipi homozigot normal olarak degerlendirilmistir. ApoE genindeki C130R ve R176C
polimorfizimleri ile olusan genotip ve allel profillerinin psoriasis baslangi¢ yasi ile iligkisi

sirasiyla Cizelge 27 ve Cizelge 28’°de sunulmustur

Cizelge 27. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan genotip

profillerinin psoriasis baslangi¢ yas ile iliskisi

Baslangi¢ Yasi O.R. % 95 CI p-degeri
<40 >40 En diisiik  En yiiksek

GENOTIP (n=88) (n=39)

E2/E2 1 0 0,80 0,04 20,40 0,87

E2/E4 0 2 12,09 0,56 260 0,11

E2/E3 12 7 1,43 0,51 4,01 0,50

E4/E4 0 0 2,41 0,05 124 0,66

E3/E4 9 3 0,81 0,20 3,24 0,77

E3/E3 66 27
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Cizelge 28. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan allel

profillerinin psoriasis baslangic yasi ile iliskisi

AILESEL GECIS
ALLELLER <40 >40
ApoE2 14 9
ApoE3 153 64
ApoE4 9 5
_ (14*64)

H igotlari =
omozigotlarin Odds Oran: ADOE2 vs ApoE3 153+9)

OR =0,65 %95ClI :0,27-158 p:0,34

ApoE2 vs ApoE3

_ (14*5)
ApOE2 vs ApoE4  (g*g)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORpocs v moce =086  %95CI:021-343 p:083

 (9%64)
ApoE4 vs ApoE3 ~ (153+5)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORuoes v mos =075 %95C1:0,24-233 p:0,62

Psoriasisli olgularda Rs429358 ve Rs7412 markirlart kullanilarak ApoE allel
profiline bagli psoriasisli olgularda psoriasisin baslangi¢ yasi incendiginde psoriasisin
erken baslangi¢l formu ile ApoE varyasyonunu ile arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

iliski bulamamastir.

4.1.5.1.3 ApoE polimorfizmi ile PASI skor iliskisi

Psoriasisli olgular i¢in ApoE polimorfizmlerinin psoriasis siddeti ile iligkisinin
arastirtlmasinda ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant allel olarak
kabul edilmistir. ApoE genotiplerinin karsilagtirilmalarinda ise ApoE3/E3 genotipi
homozigot normal olarak degerlendirilmistir. ApoE genindeki C130R ve R176C
polimorfizimleri ile olusan genotip ve allel profillerine bagli psoriasisli olgularda

hastaligin siddeti ile iliskisi sirasiyla Cizelge 29 ve Cizelge 30’de sunulmustur.
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Cizelge 29. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan genotip

profillerine bagl psoriasis alan siddetinin degerlendirilmesi

PASI O.R. %0 95 CI p-degeri

= 3 S S < 4

v 7 A A z 2

Z & 2 2 : >

. -9 & a o m 8

GENOTIP =
E2/E2 1 - - - 1,60 0,06 41 0,77
E2/E4 2 - - - 0,96 0,04 21 0,98
E2/E3 16 5 - 5 1,54 0,49 481 0,46
E4/E4 - - - - 53 2,79 1005 0,0082
E3/E4 7 4 1 5 3,52 0,99 12,52 0,05
E3/E3 79 11 5 16

Cizelge 30. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan ApoE allel

profiline bagl psoriasis alan siddetinin degerlendirilmesi

PASI<10 PASI>10
ALLELLER (n=105) (n=26)
ApoE2 20 5
ApoE3 181 42
ApoE4 9 5
_(20%42)

Homozigotlarin Odds Oran

ApoE?2 vs Ap0E3l - (181*5) B
ORppoez v apoes = 0,93 %95CI :0,33-2,61 p:0,89

~ (20*5)

H igotlarin Odds O =
omozigotlarin Odds ramApoEszApoE4l ©9+5)

ORpos v soes =222 %95CI :0,51-9,65 p:0,28
(9*42)

H igotlarin Odds O N
omozigotlarin Odds ranlApoE4 vs ApoE3  (181*5)

ORpos v sors =042 %95C1:013-131 p:013

82



BOLUM 4 — ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA Meliha Merve HIZ

Psoriasisli olgularda Rs429358 ve Rs7412 markirlar1 kullanilarak ApoE allel
profiline bagli psoriasisli olgularda psoriasis siddeti ile psoriasis siddeti incendiginde
psoriasis alan siddetinin ile ApoE varyasyonunu ile arasinda istatistiksel agidan anlaml1 bir

iliski bulamamustir.

4.1.5.2. FTO polimorfizminin psoriasis alt gruplarinda degerlendirilmesi

4.1.5.2.1 FTO polimorfizmi ile ailesel gecis arasindaki iliski

Psoriasisli olgularda FTO rs9939609 polimorfizminin psoriasis i¢in aile oykiisii ile
iligkisi arastirilmis ve FTO gen bolgesi igin mindr allel durumundaki“A”, risk alleli olarak
kabul edilmistir. FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609) ile
olusan FTO genotip ve allel profillerine bagli psoriasisli olgularda ailesel gegis riski
Cizelge 31 ve Cizelge 32’de gosterilmistir. S6z konusu iliskinin belirlenmesi i¢in odds

ratio hesaplamasi yapilmistir.

Cizelge 31. FTO geninin 1. Intronunda ger¢eklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan

genotip profillerine bagli psoriasisli olgularda ailesel gegis riski

GENOTIP
KLINIiK TABLO TT AT AA
Aile Oykiisii Yok (n=103) 36 39 28
Aile Oykl'isﬁ Var (n=35) 14 15 6

FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan genotip
profiline bagl psoriasisli olgularda ailesel gegis riski incelendiginde p degeri ve %95
giiven araligina bakildig1 zaman elde edilen sonuclar istatistiksel agidan anlamli degildir.
(B2*A0) (6*36)

(BO* A2) ) (14*28)

OR st =0,55 %95CI :019-1,61 p:0,27

(AL*B2)  (39*6)
(BL*A2) (15*28)

Homozigotlarin Odds Oran: =

Heterozigotlarin Odds Orani =

OR,uea =055  %95CI :019-161 p:0,28

(A0*B1) (36*15)
(BO*AL)  (14*39)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR =098  %95CI:041-233 p:0,97
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Cizelge 32. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan

allel profillerine bagli psoriasisli olgularda ailesel gegis riski

ALLELLER
KLINIiK TABLO A Alleli T Alleli
Aile Oykiisii Yok (n=103) 111 95
Aile Oykiisii Var (n=35) 43 27

(2A0 +Al) (B1+2B2) (111*27)
(2B0+Bl) (Al+2A2)  (43*95)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =0,73 %95CI :0,42-127 p:0,27

FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
allel profiline bagli psoriasisli olgularda ailesel gegis riski incelendiginde p degeri ve %95

giiven araligina bakildig1 zaman elde edilen sonuglar istatistiksel agidan anlamli degildir.

4.1.5.2.2 FTO polimorfizmi ile psoriasis baslangi¢c yas1 arasindaki iliski

Psoriasisli olgularda FTO rs9939609 polimorfizmi ile psoriasis baslangi¢ yasi
iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda FTO gen boélgesi i¢in mindr allel durumundaki““A”,
risk alleli olarak kabul edilmisti. FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen
polimorfizm(Rs9939609) ile olusan genotip ve allel profiline bagli psoriasis baslangic yasi
ile iliskisi sirasiyla Cizelge 33 ve Cizelge 34’de gosterilmistir ve psoriasisli olgularda ile
FTO 159939609 polimorfizmi ile psoriasis baslangi¢ yasi iliskiSinin belirlenmesi i¢in odds

ratio hesaplamasi yapilmustir.

Cizelge 33. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan
genotip profiline bagl psoriasis baslangi¢ yasi ile iligkisi

GENOTIP
KLINIK TABLO TT AT AA
Baslangi¢ Yas1 > 40 (n=90) 35 34 21
Baslangi¢ Yas1 < 40 (n=48) 15 21 12

84



BOLUM 4 — ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA Meliha Merve HIZ

(B2* A0)  (12*35)
(BO* A2)  (15*21)

=133 %95CI:052-338 p:054

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR,,

\"

(AL*B2)  (34*12)
(B1*A2) (21*21)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR,era =092 %95CI:0,37-226 p:0,86

(AO*Bl) (35*21)
(BO* Al) (15*34)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR =144 %95CI:0,63-325 p:037

FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
genotip profiline bagli psoriasisli olgularda psoriasis baslangi¢ yasi ile iliskisi p degeri ve
%095 giliven araligima bakildigi zaman elde edilen sonuglar istatistiksel acidan anlamli
degildir.

Cizelge 34. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan

allel profiline bagli psoriasis baslangi¢ yast ile iligkisi

ALLELLER
KLINIK TABLO A Alleli T Alleli
Baglangi¢ Yas1 > 40 (n=90) 76 104
Baglangi¢ Yas1 <40 (n=96) 45 51

(2A0 +Al) (B1+2B2) (104 *45)
(2B0+Bl) (AL+2A2) (51*76)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =1,20 %95CI :0,73-1,98 p:0,45

FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
allel profiline bagl psoriasisli olgularda psoriasis baslangi¢ yas ile iliskisi p degeri ve %95

giiven araligina bakildig1 zaman elde edilen sonugclar istatistiksel agidan anlamli degildir.

4.1.5.2.3 FTO polimorfizmi ile PASI skor iliskisi
Psoriasisli olgularda FTO rs9939609 polimorfizmi ile psoriasis baslangic yasi
iligkisinin arastirildigi calismamizda FTO gen bélgesi i¢cin mindr allel durumundaki“A”,

risk alleli olarak kabul edilmistir FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen
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polimorfizm(Rs9939609) ile olusan genotip ve allel profiline bagh psoriasisli olgularda
hastaligin siddeti ile iligkisi sirastyla Cizelge 35 ve Cizelge 36’°de sunulmustur. S6z konusu

iliskinin belirlenmesi i¢in odds ratio hesaplamasi yapilmaistir.

Cizelge 35. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan
genotip profili ile PASI skoru ile iligkisi

PASI SKORU
PASI<10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10
GENOTIP
AA 25 7 1 8
AT 48 4 3 7
TT 38 10 2 12
_ (8*39)

Homozigothrin OddsOranzPASI <10vs PASI >10 =~ M

ORpaysTT =101 %95CI :0,36—-2,88 p:0,97

_ (8*49)

Heterozigalarin Odds OramPASI <10vs PAS| >10 = M

OR,ra =219  %95CI:0,71-6,75 p:017

7*38
Heterozigotlarin Odds Oran: = g

PASI <10vs PASI >10 (12%48)

OR oy =046 %95CI : 016 —128 p:014

FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
genotip profiline bagl psoriasisli olgularda hastaligin siddeti ile iligkisi p degeri ve %95

giiven araligina bakildig1 zaman elde edilen sonuglar istatistiksel agidan anlamli degildir.
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Cizelge 36. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan
allel profili ile PASI skoru ile iligkisi

PASI SKORU
PASI<10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10
ALLELLER
A Alleli (n=72) 98 18 5 23
T alleli (n=93) 124 24 7 31
_ (23*124)

Allellerin Odds OranlpASI <10 vs PASI > 10 — (31799)

OR Allelik =0,94 %95CI1:0,51-171 p:084
FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
allel profiline bagli psoriasisli olgularda hastaligin siddeti ile iliskisi p degeri ve %95

giiven araligina bakildig1 zaman elde edilen sonugclar istatistiksel agcidan anlaml1 degildir.

4.1.5.3. FABP2 polimorfizminin psoriasis alt gruplarinda degerlendirilmesi

4.1.5.3.1 FABP2 polimorfizmi ile ailesel gecis arasindaki iliski

Psoriasisli olgularda FABP2 rs1799883 polimorfizmin psoriasis igin aile dykdsii ile
iliskisi arastirilmis ve FABP2 gen bolgesi i¢in mindr allel durumundaki “G”, risk alleli
olarak kabul edilmistir. S6z konusu iliskinin belirlenmesi i¢in odds ratio hesaplamasi
yapilmistir. Psoriasisli olgularda FABP2 rs1799883 polimorfizmi ile FABP2 genotip ve
allel profillerine bagli psoriasisli olgularda ailesel gegis riski Cizelge 37 ve Cizelge 38’de

gosterilmistir. S6z konusu iliskinin belirlenmesi i¢in odds ratio hesaplamasi yapilmustir.

Cizelge 37. FABP2 genindeki TS5A polimorfizimi ile olusan genotip profillerine bagh

psoriasisli olgularda ailesel gecis riski

GENOTIP
PSORIASIS AA AG GG
Aile Oykiisii Yok (n=101) 14 38 49
Aile Oykiisii Var (n=35) 4 17 14
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. (B2*A0) (14*14)
Homozigotlarir Odds Orani = =
(BO*A2)  (4*49)

ORygem =1 %95CI :028-352 p:1l

(AL*B2) (14*17)
(BL*A2)  (4*38)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR5genn = 0,51 %95CI :015-177 p:0,29

(A0*B1) (38*14)
(BO*Al) (17*49)

Heterozigotlarin Odds Oran: =
ORgg s a =0,63 %95CI :0,28—-1,45 p:0,28

FABP2 genindeki TS55A polimorfizimi ile olugan genotip profillerine bagh
psoriasisli olgularda ailesel gecis riski incelendiginde p degeri 0,05 den biiyiik ve %95

giiven aralig1 1 degerinden kiiciik oldugu i¢in sonugclar istatistiksel agidan anlamli degildir.

Cizelge 38 FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel profillerine bagh

psoriasisli olgularda ailesel gegis riski

ALLELLER

PSORIASIS A alleli G alleli
Aile Oykiisii Yok 66 136
Aile Oykiisii Var 25 45

(2A0 +Al) (BL+2B2) (66*136)
(2BO+B1) (Al+2A2) (25*45)

OR Allelik =9,97 %95CI :4,5-14 p<0,001

Allellerin Odds Oran1 =

FABP2 genindeki TS55A polimorfizimi ile olusan genotip profillerine bagl
psoriasisli olgularda ailesel gecis riski incelendiginde FABP2 gen bdlgesi icin A allelinin
mindr allel durumundaki “G”, risk alleline doniisiimii ailesel gegis riskini 9,97 kat
arttirmaktadir. Sonuclarimiz da p degeri ve %95 giiven aralifina bakildigi zaman elde

edilen sonuglar istatistiksel agidan da anlamlidir.
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4.1.5.3.2 FABP2 polimorfizmi ile psoriasis baslangi¢ yasi iliskisi

Psoriasisli olgularda FABP2 rs1799883 polimorfizmin arastirildigi ¢alismamizda
FABP2 gen bolgesi i¢in mindr allel durumundaki“G”, risk alleli olarak kabul edilmistir.
Psoriasisli bireylere ait genotip ve allel frekanslarinin psoriasis olgularda psoriasis
baslangi¢ yasi ile iliskisi asagida gizelge 39 ve ¢izelge 40 da gosterilmis olup, s6z konusu

iliskinin belirlenmesi i¢in odds ratio hesaplamasi yapilmaistir.

Cizelge 39. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip profiline bagl
hastalik baslangi¢ yas1 dagilimi

GENOTIP
PSORIASIS AA AG GG
Baslangi¢ Yas1 > 40 (n=47) 4 21 22
Baglangi¢ Yas1 <40 (n=89) 14 35 40

(B2*A0)  (40*4)
(BO*A2) (14*22)

Homozigotlarin Odds Oran: =

ORgoem =051 %95CI :015-177 p:0,29

(AL*B2) _ (21*40)
(B1*A2) (35*22)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

ORgome =109  %95CI :051-2,31 p:082

(A0*B1)  (4*35)
(BO*AL) (14*21)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR 5= 0/47 %95CI :013-163 p:0,23

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip profillerine bagh
psoriasisli olgularda psoriasis baslangic yas1 arasinda ki iliski incelendiginde p degeri 0,05
den bliyiikk ve %95 giiven araligi 1 degerinden kiiciik oldugu icin sonuglar istatistiksel

acidan anlamli degildir.
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Cizelge 40. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel profiline bagli hastalik
baslangi¢ yas1 dagilimi

ALLELLER
PSORIASIS A alleli G alleli
Baslangic Yas1 > 40 29 63
Baslangi¢ Yas1 <40 63 115

(2A0 +Al) (B1+2B2) _(29*115)

Allellerin Odds Oran1 = =
(2B0O+B1) (Al+2A2) (63*63)

OR Allelik =0,84 %95CI :0,49-1,43 p:0,52

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel profilli ile psoriasis
baglangi¢ yas1 arasinda ki iligki iincelendiginde p degeri 0,05 den biiyiikk ve %95 giiven

araligi 1 degerinden kiiciik oldugu i¢in sonuglar istatistiksel acidan anlamli degildir.

4.1.5.3.3 FABP2 polimorfizmi ile PASI skor iliskisi

FABP2 rs179988 polimorfizminin psoriasisli olgularda hastaligin siddeti ile
iligkisinin arastirildigr ¢alismamizda FABP2 gen bolgesi i¢cin mindr allel durumundaki
“G”, risk alleli olarak kabul edilmistir. Psoriasis olgulara ait genotip ve allel frekanslarinin
PASI skoru ile iliskisi asagida ¢izelge 41 ve gizelge 42°de gosterilmis olup, s6z konusu

iliskinin belirlenmesi i¢in odds ratio hesaplamasi yapilmistir.

Cizelge 41. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip profili ile PASI

skoru ile iligkisi

PASI SKORU
. PASI<10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10
GENOTIP
GG 49 11 3 14
GA 45 7 3 10
AA 13 3 0 3
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(49*10)
PASI <10vs PASI >10 ~ (14 45)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORym =1  %95CI :028-352 p:l
_ (10*13)
PASI <10vs PASI >10 (3% 49)

Heterozigotlarin Odds Oran1

OR,.cn =088  %95CI:0,21-369 p:0,86

_ (14%45)
PASI <10 vs PASI >10 (10 49)

Heterozigotlarin Odds Oran:
ORyg s ac =0,77 %95CI :0,31-1,92 p:0,59

FABP2 genindeki TS55A polimorfizimi ile olusan genotip profillerine bagh

psoriasisli olgularda hastaligin siddeti (PASI) incelendiginde p degeri 0,05 den biiyiik ve

%095 giiven araligi 1 degerinden kiigiik oldugu igin sonuglar istatistiksel agidan anlaml

degildir.

Cizelge 42. FABP2 genindeki TS5A polimorfizimi ile olusan allel profili ile PASI skoru

ile iliskisi
PASI SKORU
PASI<10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10
ALLELLER
G Alleli 143 29 9 38
A alleli 71 13 3 16
_ (143*16)

Allellerin Odds Oranir PASI <10 vs PASI >10- (38*71)

OR Allelik =0,84 %95CI : 4,44 -1,62 p:0,62

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip profillerine baglh
psoriasisli olgularda hastaligin siddeti (PASI) incelendiginde A allelinin minér allel
durumundaki “G”, risk alleline degisimi ile hastaligin siddeti (PASI) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunamamustir.
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4.1.5.4. STAT4 polimorfizminin psoriasis alt gruplarinda degerlendirilmesi

4.1.5.4.1 STATA4 polimorfizmi ile ailesel gecis arasindaki iliski

Psoriasisli olgularda STAT rs7574865 polimorfizmin ailesel gegisyle arasindaki
iliskinin arastirildigi ¢alismamizda STAT4 gen bolgesi i¢in mindr allel durumundaki “T”,
risk alleli olarak kabul edilmistir. STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen
polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip ve allel bagli psoriasisli olgularda
ailesel gecis riski Cizelge 43 ve Cizelge 44’de gdsterilmistir.

Cizelge 43. STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile
olusan STAT4 genotip profiline bagl psoriasisli olgularda ailesel gegis riski

GENOTIP
PSORIASIS GG GT TT
Aile Oykiisii Yok (n=103) 71 31 1
Aile Oykiisii Var (n=35) 25 10 0

(B2*A0)  (0*71)
(BO*A2) (25*1)
OR 1 nee =093  %95CI:0,03-23 p:0,96

Homozigotlarin Odds Oran: =

(AL*B2) (31*0)
(B1*A2)  (10*1)

Heterozigotlarin Odds Orani =

OR .o =10  %95CI:0,03-265 p:10

(AO*BL) (71*10)
(BO*Al) (25*31)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR & e =091 %95CI1:0,39-213 p:0,83

STAT4 geninin 3. intronununda ger¢eklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan
STAT4 genotiplerine bagl olarak ailesel psoriasis riski gelismi incelendiginde G allelinin
mindr T alleline degisiminin psoriasisli olgularda ailesel gecis riskine istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde etki etmedigi bulunmustur. Bu sonucun nedeni p degerlerinin 0,05 den

biiyiik ve %95 giiven aralig1 1 degerinden kiiciik olmasidir.
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Cizelge 44. STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile
olusan STAT4 allel profiline bagli psoriasisli olgularda ailesel gegis riski

ALLELLER
PSORIASIS T Alleli G Alleli
Aile Oykiisii Yok 33 173
Aile Oykiisii Var 10 60

(2A0 +Al) (B1+2B2) (173*33)

Allellerin Odds Oran1 = =
(2B0+B1) (Al+2A2) (60*10)

OR Allelik =9,51 %95CI :4,42-20 p<0,001

STAT4 geninin 3. intronununda ger¢eklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan
STAT4 genotipine bagli psoriasis riski gelismi incelendiginde G allelinin minér T alleline
degisimi ailesinde psoriasis olan olgularda psoriasisli olgularda ailesel ge¢is riskini 9,51

kat arttirmaktadir.

4.1.5.4.2 STATA4 polimorfizmi ile psoriasis baslangic yasi iliskisi

Psoriasisli olgularda STAT rs7574865 polimorfizmin psoriasis baglangic yasiyla
iligkisinin arastirildigi ¢alismamizda minoér allel durumundaki “T” risk alleli olarak kabul
edilmistir. Psoriasisli bireylere ait genotip ve allel frekanslarinin psoriasis baslangi¢ yasi
ile iliskisi asagida ¢izelge 45 ve ¢izelge 46 da gosterilmis olup, s6z konusu iliskinin

belirlenmesi i¢in odds ratio hesaplamasi yapilmstir.

Cizelge 45. STAT4 geninin 3. intronununda gercgeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile
olusan genotip profili ile psoriasis baslangi¢ yasi ilisKisi

GENOTIP
PSORIASIS GG GT TT
Baslangi¢ Yas1 > 40 (n=48) 35 13 0
Baslangi¢ Yas1 <40 (n=90) 61 28 1
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(B2*A0)  (1*35)

Homozigotlarin Odds Oran: =

(BO*A2) (61*0)

OR 1 nee =173 %95CI:0,06—-43 p:0,73
_(A*B2)  (13*1)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR ;ror =142 %95CI :0,05-37 p:0,83

(B1*A2) (28*0)

(A0*Bl) (35*28)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

(BO*AL) (61*13)

OR 4 oe =123 %95CI :0,56—2,69 p:0,59

STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan

STATA4 genotipleri ile psoriasis baslangi¢ yasi arasinda ki iligki iincelendiginde p degeri

0,05 den biiyiik ve %95 giiven aralig1 1 degerinden kiiciik oldugu i¢in sonuglar istatistiksel

acidan anlaml degildir.

Cizelge 46. STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizme (Rs: 7574865) bagh

olusan allel profili ile psoriasis baslangi¢ yasi iliskisi

ALLELLER
PSORIASIS T Alleli G Alleli
Baslangic Yas1 > 40 13 83
Baslangic Yas1 <40 30 150

(2A0 +Al) (B1+2B2)  (83*30)

Allellerin Odds Oran1 =

(2B0+B1) (Al+2A2) (150*13)
OR Allelik =1,27 %95Cl :0,63—2,58 p:0,49

STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4

genotipleri ile psoriasis baslangi¢ yas1 arasinda ki iliski iincelendiginde p degeri 0,05 den

biiyiik ve %95 giiven aralig1 1 degerinden kiiciik oldugu i¢in sonugclar istatistiksel agidan

anlamli degildir.
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4.1.5.4.3 STAT4 polimorfizmi ile PASI skor iliskisi

Psoriasisli olgularda STAT rs7574865 polimorfizminin psoriasisli olgularda
hastaligin siddeti ile iliskisinin arastirildig1 calismamizda mind6r allel durumundaki “T” risk
alleli olarak kabul edilmistir. Psoriasisli bireylere ait genotip ve allel frekanslarinin
hastalig1 siddeti ile iligkisi asagida ¢izelge 47 ve gizelge 48’de gosterilmis olup, s6z konusu

iliskinin belirlenmesi i¢in odds ratio hesaplamasi yapilmaistir.

Cizelge 47. STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile

olusan genotip profili ile psoriasis sideti arasindaki iligki

PASI SKORU
PASI=10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10
GENOTIP
GG 32 3 3 6
GT 15 1 0 1
TT 1 0 0 0

Homozigotlarin Odds Oran _(0732)
] 'PASI >10vs PASI <10 ~ (g *1)

OR 67 %95CI :0,06-45 p:0,76

TT vsGG =&

_ (0*15)

Heterozigotlarin Odds OramPASI ~10vs PASI <10 = W

OR 1 wor =344  %95CI :0,09-127 p:0,50

(1*32)

Heterozigotlarin Odds Oran’PASI ~10vs PASI <10 ~ —(6 *15)

OR GT vsGG = 0,35 %95CI :c0,04 -322 p:0,36
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Cizelge 48. STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile

olusan allel profili ile psoriasis sideti arasindaki iligki

PASI SKORU
PASI<10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10
ALLELLER
T Alleli 17 1 0 1
G Alleli 79 7 6 13
Allellerin Odds Oran _(1*17)
1 0=
PASI>10 vs PASI<10 (13*79)

OR Allelik =0,35 %95CI :0,04 —2,92 p:0,33

Psoriasisli olgularda STAT rs7574865 polimorfizmin psoriasisli olgularda hastalik
siddeti ile iliskisi incelenirken “T” risk alleli olarak kabul edilmistir. STAT4 geninin 3.
intronununda gergeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip ve allel
profili ile psoriasis siddeti arasinda ki iliski incelendiginde p degeri 0,05 den biiyiik ve
%95 giiven aralig1t 1 degerinden kiigiik oldugu i¢in sonuglar istatistiksel agidan anlamli

degildir.

4.1.6.Hedef gen boélgelerinin hipertansiyon ile iliskisi

4.1.6.1 ApoE gen polimorfizminin hipertansiyon ile iliskisi

ApoE polimorfizmlerinin psoriasili olgularda ve kontrol grubiunda hipertansiyon ile
iligkisinin aragtirilmasinda ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant
allel olarak degerlendirildi. ApoE genotiplerinin karsilastirilmasnda ise ApoE3/E3 genotipi
homozigot normal olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri
ile olusan genotip ve allel profillerine bagl hipertansiyon riski gelisimi kontrol grubu i¢in
Cizelge 49 ve Cizelge 50°de; psoriasis grubu icin ise Cizelge 51 ve Cizelge 52°de
gosterildi.
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4.1.6.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliskisi

Cizelge 49. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan allel profillerine bagli hipertansiyon riski gelisimi

HIPERTANSIYON
ALLELLER var yok
ApoE2 1 16
ApoE3 23 203
ApoE4 2 17
(1*203)

Homozigotlarin Odds Oran:

APOE2 vs ApOE3™ (23%16)

ORypoz v apors =055 %95CI 10,07 4,35 p:057

_(1*17)

H igotlarin Odds O =
omozigotlarin Odds ramApoEsz ApoE4l (2+16)

ORppoe2 v apoes =093 %95CI : 0,04 -6,44 p:0,619

_ (2*203)
ApoE4 vs ApoE3 (23*17)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORppos v aors =155 %95CI :0,42-572 p:050

Cizelge 50. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan genotip profillerine bagl hipertansiyon riski gelisimi

HIPERTANSIYON OR. % 95 Cl p-degeri

GENOTIP  Var Yok En diisiik En yiiksek

E2/E2 0 0 8,23 0,12 437 0,298
E2/E4 0 1 2,75 0,10 71 0,544
E2/E3 1 15 0,57 0,06 4,81 0,608
E4/E4 0 0 8,23 0,11 437 0,298
E3/E4 2 16 1,07 1,07 0,928
E3/E3 10 86
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4.1.6.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliskisi

Cizelge 51. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan allel profillerine bagl hipertansiyon riski gelisimi

HiPERTANSIYON
ALLELLER var yok
ApOE2 13 10
ApoE3 72 153
ApoE4 3 13
(13*153)

H otlari _ 2
omozigotlarin Odds Oran: AOE2 vs ApOE3 ™ (72%10)

ORpors v avors =276 %95CI :115-6,59 p:0,02

(13*13)
APOE2 vs ApoE4’ ~ (3*10)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORpos v aore =563 %95C1 :1125-25  p:0,02

_ (72*153)

Homozigotlarin Odds Oran =
719 ! lApoE3 vs ApoE4 (3*13)

ORpore v aoss =203 %95CI :056-7,38 p:0,27

Cizelge 52. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan genotip profillerine bagl hipertansiyon riski gelisimi

HIPERTANSIYON OR. % 95 CI
p-degeri

GENOTIP  Var Yok En diisiik En yiiksek
E2/E2 0 0 2,25 0,04 116 0,68
E2/E4 1 1 2,27 0,13 37,65 0,56
E2/E3 12 9 3,03 1,15 7,99 0,025
E4/E4 0 0 2,25 0,04 116 0,68
E3/E4 2 12 0,37 0,08 1,80 0,22
E3/E3 29 66
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Nufiisiin biiyiik ¢ogunlugu en az bir ApoE allleli tagir ve buna bagli olarak da ApoE3
alleli toplumlarda yabanil allel olarak kabul edilir. ApoE3 geninde meydana gelen
varyasyonlarin degerlendirilmesinde bu a¢idan tiim istatistiksel analizler odds ratio
hesaplamasi ApoE3 alleline karsi yapildi. Kontrol grubunda buunan bireylerde ApoE
genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile hipertansiyon arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski elde edilemedi. Psoriasisli olgularda ise ApoE2 allel tasiyicilart
hipertansyon i¢in ApoE3 allel tasiyicilarina gore 2,76 kat [ %95 CI: 1,15- 6,59; p:0,02] ve
ApoE4 allel tasiyicilarina gore de 5,63 kat [%95 CI: 1.25-25; p: 0,02] artmis risk tasir.
ApoE2/E3 genotipinde psoriasisli bir olgunun ApoE3/E3 genotipinde ki bireye gore 3,03
kat [ %95 CI: 1,15- 7,99; p:0,025] daha fazla hipertansiyon riski tasir.

4.1.6.2 FTO gen polimorfizminin hipertansiyon ile iliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan hipertansiyonun FTO
rs9939609 polimorfizmin ile iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda, FTO gen bdolgesi igin
mindr allel “A” risk alleli olarak kabul edildi. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen
polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO genotip ve allel profiline bagli hipertansiyon
iligkisi kontrol grubu i¢in Cizelge 53 ve Cizelge 54°de; psoriasis grubu icin ise Cizelge 55
ve Cizelge 56’da gosterildi.

4.1.6.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliskisi

Cizelge 53. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan genotip profillerine bagli hipertansiyon riski geligimi

GENOTIP
KLINiK TABLO TT AT AA
Hipertansiyon Yok (n=100) 38 43 19
Hipertansiyon Var (n=17) 4 10 3

(B2*A0)  (3*38)

Homozigotlarin Odds Oran: =
(BO*A2) (4*19)

OR,.rr =15  %95CI :0,30-7,39 p:0,62
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(AL*B2)  (43*3)
(B1*A2)  (10*19)

Heterozigotlarin Odds Oran =

ORus =068  %95CI :017-275 p:059

(AO*BI) _ (38*10)

Heterozigotlarin Odds Oran: =
(BO*AD) (4*43)

OR . ur =221 %95CI:0,64-7,63 p:0,21

Cizelge 54. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen
polimorfizm(Rs9939609) ile olusan allel profillerine bagli hipertansiyon riski gelisimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A Alleli T Alleli
Hipertansiyon Yok 81 119
Hipertansiyon Var 16 18

(2A0 +Al) (B1+2B2) (119*16)

Allellerin Odds Oran1 = =
(ZBO + Bl) (A1+ 2A2) (18*81)

OR Allelik =1,31 %95CI :0,62—-2,71 p:0,47

4.1.6.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliskisi

Cizelge 55. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen

polimorfizm(Rs9939609) ile olusan genotip profillerine bagl hipertansiyon riski gelisimi

GENOTIPLER
KLINIK TABLO TT AT AA
Hipertansiyon Yok (n=90) 39 35 16
Hipertansiyon Var (n=48) 11 19 18
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(B2*A0)  (18*39)
(BO*A2) (11*16)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR perr =398 %95CI :154-10 p:0,0043

(AL*B2) (35*18)
(BL* A2) (19*16)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR,uera =207 %95CI :086-497 p:0.10

(A0*B1) (39*19)

Heterozigotlarin Odds Oran: = =
(BO*Al) (11*35)

OR,..;r =192 %95CI :0,80—4,60 p:0,14

Cizelge 56. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. intronunda gerceklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan allel profillerine bagli hipertansiyon riski gelisimi

ALLELLER
KLINIiK TABLO A Alleli T Alleli
Hipertansiyon Yok 67 113
Hipertansiyon Var 55 41

(2A0 + Al) (BL+2B2) (113*55)
(2B0+ Bl) (Al+2A2) (41*67)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =2,26 %95CI :1,36—-374 p:0,0015

FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
genotip ve allel profile ile hipertansiyon iliskisi incelendiginde; kontrol grubunda p degeri
ve / veya %95 giiven araligi sonuglar istatistiksel agidan anlamli degildir. Psoriasisli
olgular degerlendirildiginde ise, arastirmamizda T allelinin risk alleli olan A doniisiimiiniin
hipertansiyon riskini 2,26 kat arttirdigi bulunmustur [OR:2,26, % 95 CI: 1,36-3,74,
p:0,0015]). Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler yabanil genotipe
sahip olan bireylere gore hipertansiyon acisindan 3,98 kat daha fazla risk tasirlar [OR:3,98,
% 95 CI:1,54-10, p:0,043]. Psoriasisli olgularda heterozigotlarin odds oranlarinin
karsilastirilmasinda p degeri ve / veya %95 giiven araligin istatistiksel olarak anlamli

sonuglara ulagilamadigini1 gostermesi nedeni ile heterozigotlar i¢in yorum yapilamaz.
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4.1.6.3 FABP2 Gen Polimorfizminin Hipertansiyon ile iliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan hipertansiyonun FABP2
rs1799883polimorfizmin ile iligkisinin arastirildigi ¢alismamizda, FABP2 gen bolgesi igin
minér allel “G” risk alleli olarak kabul edilmistir. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi
ile olusan genotip ve allel profilinin hipertansiyon ile iliskisi kontrol grubu igin Cizelge 57
ve Cizelge 58’de; psoriasis grubu i¢in ise Cizelge 59 ve Cizelge 60°da gosterildi.

4.1.6.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliskisi

Cizelge 57. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip
profiline bagli hipertansiyon risk gelisimi

GENOTIPLER
KLINIiK TABLO AA AG GG
Hipertansiyon Yok (n=101) 8 40 53
Hipertansiyon Var (n=17) 1 2 14

(B2*A0) (14*8)
(BO*A2) (1*53)
ORgeum =211 %95CI:0,24-18 p:05

Homozigotlarin Odds Oran: =

(AL*B2)  (40*14)
(BL* A2)  (2*53)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

ORguen =04 %95CI :0,03—4,95 p:0,47

(B2*A2) (14*53)
(BL*Al)  (2*40)
ORygs e s =528 %95CI 1113245 p:0,03

Heterozigotlarin Odds Oran: =

Cizelge 58. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile
olusan allel profiline bagl hipertansiyon risk gelisimi

ALLELLER
KLINIiK TABLO A alleli G alleli
Hipertansiyon Yok (n= 101) 56 146
Hipertansiyon Var (n=17) 4 30
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(2A0 +Al) (B1+2B2) (56*30)
(2BO+B1) (AL+2A2) (4*146)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =2,87 %95CI :0,96—-8,53 p:0,0569

4.1.6.3.2 Psoriasisli Olgularda FABP2 Gen Polimorfizmi ile Hipertansiyon
Mliskisi

Cizelge 59. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip
profilline bagli hipertansiyon risk gelisimi

GENOTIPLER
KLINIiK TABLO AA AG GG
Hipertansiyon Yok (n=90) 12 37 41
Hipertansiyon Var (n=46) 6 18 22

(B2*A0) (22*12)
(BO*A2) (6*41)

Homozigotlarin Odds Oran: =

ORuoem =107  %95CI :0,35-325 p:0,90

_ (AL*B2) (37*22)
Heterozigotlarin Odds Oran1 = =
(B1*A2) (18*41)

ORyswae =110 %95CI :051-2,37 p:080

(A0*B1) (12*18)
(BO*Al)  (6*37)
OR =0,97 %95CI :0,31-301 p:0,96

AG vs AA

Heterozigotlarin Odds Oran: =

Cizelge 60. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel
profilline bagli hipertansiyon risk geligimi

ALLELLER
KLINIK TABLO A Alleli G Alleli
Hipertansiyon Yok (n=90) 61 119
Hipertansiyon Var (n=46) 30 62
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(2A0 +Al) (B1+2B2)  (61*62)
(2B0+B1) (AL+2A2) (30*119)

OR Allelik =1,05 %95CI :0,62—-180 p:0,83

Allellerin Odds Oran1 =

Kontrol grubunda GG mutant genotipe sahip bireylerin, heterozigot genotipe gore
(GA) hipertansiyon igin 5,28 kat daha fazla risk altinda oldugu bulundu [OR:5,28 %95 CI:
1,13-24,5, p:0,03]. Buna karsin psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A
polimorfizimi ile olusan genotip ve allel profillerine bagli hipertansiyon riski gelisimi
incelendiginde psoriasisli olgular i¢in p degeri ve %95 giiven araligindan elde edilen

sonuglar istatistiksel agidan anlamli degildi.

4.1.6.4 STAT4 Gen Polimorfizminin Hipertansiyon ile fliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan hipertansiyonun STAT4
rs7574865 polimorfizmin ile iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda mindr allel “T” risk
alleli olarak kabul edilmistir STAT4 genotip ve allel profiline bagli hipertansiyon riski
kontrol grubu i¢in Cizelge 61 ve Cizelge 62°de; psoriasis grubu icin ise Cizelge 63 ve
Cizelge 64°de gosterildi.

4.1.6.4.1 Kontrol Grubunda STAT4 Gen Polimorfizmi ile Hipertansiyon Iliskisi

Cizelge 61. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda ger¢eklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagli hipertansiyon risk gelisimi

GENOTIPLER
KLINIiK TABLO GG GT TT
Hipertansiyon Yok (n=98) 61 32 5
Hipertansiyon Var (n=16) 9 7 0

(B2*A0)  (0*61)
(BO*A2)  (9*5)
OR 11 =058  %95CI :0,03-115 p:0,73

Homozigotlarin Odds Oran: =

(AL*B2) _ (32*0)
(B1*A2)  (7*5)

OR 11 ner =039  %95CI :0,02-7,92 p:054

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

(B1*A0)  (7*61)
(BO*AL) (9*32)
OR g7 wee =148 %95CI :050 4,35 p:0,47

Heterozigotlarin Odds Oran: =
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Cizelge 62. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerg¢eklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline bagh hipertansiyon risk gelisimi

ALLELLER
KLINIiK TABLO T Alleli G Alleli
Hipertansiyon Yok (n=98) 42 154
Hipertansiyon Var (n=16) 7 25

(2A0 +Al) (B1+2B2) _ (154*7)

Allellerin Odds Oran1 = =
(2BO+B1) (Al+2A2) (25*42)

OR Allelik =1,03 %095CI :0,42—-2,58 p:0,95

4.1.6.4.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliskisi

Cizelge 63. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm

(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagli hipertansiyon risk gelisimi

GENOTIP
KLINIiK TABLO GG GT TT
Hipertansiyon Yok (n=90) 64 25 1
Hipertansiyon Var (n=48) 32 16 0

(B2*A0)  (0*64)
(BO*A2) (32*1)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR ;1 .cc =066  %95CI :0,02-16 p:0,80

(B2* Al) _ (0*25)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =
(B1*A2) (16*1)

OR ;1o =051  %95CI :0,02-134 p:0,69

(AO*BL) (64*16)
(BO*AL) (32*25)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR &rwee =128 %95CI :0,60-273 p:052
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Cizelge 64. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline bagl hipertansiyon risk gelisimi

ALLELLER
KLINIiK TABLO T Alleli G Alleli
Hipertansiyon Yok (n=90) 153 27
Hipertansiyon Var (n=48) 80 16

(2A0 +Al) (B1+2B2) (153*16)
(2BO+B1) (Al+2A2) (80*27)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =113 %95CI :0,57-2,22 p:0,72

STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan
STAT4 genotip ve allel profiline bagli hipertansiyon riski gelisimi kontrol grubunda ve
psoriasisli olgularda incelendi. Elde edilen sonuglar hem kontrol grubu hem de psoriasisli
olgularda degerlendirildiginde p degeri ve / veya %95 giiven araligina bakildig1r zaman
STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) hipertansiyon i¢in

istatistiksel acidan anlamli bir risk faktorii degildi.

4.1.7 Hedef Gen Bolgelerinin Kardiyovaskiiler Hastaliklar ile Tliskisi

4.1.7.1 ApoE Gen Polimorfizminin Kardiyovaskiiler Hastalik ile iliskisi

ApoE poimorfizimlerinin hipertansiyon ile arasindaki iligkinin arastirlmasinda
ApoE3 alleli normal allel olarak kabul edilirken, ApoE2 ve ApoE4 varyant allel olarak
degerlendirildi. ApoE genotipleirnin karsilastirilmalarinda ise ApoE3/E3  genotipi
homozigot normal genotip olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C
polimorfizimleri ile olusan genotip ve allel profillerine bagli kardiyovaskiiler hastalik riski
gelisimi kontrol grubu i¢in Cizelge 65 ve Cizelge 66’da, psoriasis grubu i¢in ise Cizelge

67 ve Cizelge 68’de gosterildi.
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4.1.7.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler hastalik
iliskisi

Cizelge 65. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan genotip profillerine bagli kardiyovaskiiler hastalik riski gelisimi

Kalp Tutulumu O.R. % 95 ClI p-degeri
Var Yok En diisiik  En ytiksek

GENOTIP (n=5) (n=118)

E2/E2 0 0 25 0,43 1453 0,12

E2/E4 0 1 8,33 0,29 243 0,22

E2/E3 1 14 2,07 0,20 21 0,54

E4/E4 0 0 25 0,43 1453 0,12

E3/E4 1 16 1,81 0,17 18 0,61

E3/E3 3 87

Cizelge 66. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan allel profillerine bagli kardiyovaskiiler hastalik riski gelisimi

KALP TUTULUMU
ALLELLER Var Yok
(n=5) (n=118)
ApoE2 1 15
ApoE3 8 204
ApoE4 1 17
~ (1*17)

Homozigotlarin Odds Oran:

APOE2 vs ApoE4’ ~ (1%15)

ORuogs v soee =113 %95CI :0,07-195 p:0,93

_ (1%204)
APOE4 vs ApoE3 (8*17)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORpoes w moes =15 %95CI :017-12 p:0,71
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| (1%204)
ApoE2 vs ApoE3  (g*15)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORyoes w sors =170 %95CI :0,20-145 p:0,63

ApoE3 geninde meydana gelen varyasyonlarin degerlendirilmesinde tiim istatistiksel
analizler odds ratio hesaplamast ApoE3 alleline kars1 yapildi. Kontrol grubunda buunan
bireylerde ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile kardiyovaskiiler

hastaliklar arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki elde edilemedi.

4.1.7.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler
hastalik iliskisi

Cizelge 67. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan genotip profillerine bagh kardiyovaskiiler hastalik riski gelisimi

Kalp Tutulumu O.R. % 95 ClI p-degeri
Var Yok En diisiik  En yiiksek
GENOTIP (n=9) (n=126)
E2/E2 0 1 311 0,12 81,7 0,5
E2/E4 0 1,86 0,08 41,7 0,69
E2/E3 0 21 0,21 0,01 3,87 0,30
E4/E4 0 0 931 0,17 496 0,27
E3/E4 0 14 0,32 0,02 5,82 0,44
E3/E3 9 88

Cizelge 68. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan allel profillerine bagli kardiyovaskiiler hastalik riski gelisimi

Kalp Tutulumu

Alleller Var Yok
(n=9) (n=126)
ApoE2 0 25
ApoE3 18 211
ApoE4 0 16
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(0*211)
ApoE2 vs ApoE3 (18 25)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORuoes v moss =022 %95CI :0,01-383 p:030

_ (0*16)
ApoE2 vs ApoE4 (g 25)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORyuoes v sore =065 %95CI :0,01-342 p:0:83

(0% 211)
ApoE4 vs ApoE3 (18 *16)

Homozigotlarin Odds Orani

ORuore v aocs =034 %95CI :0,02-6,008 p:0,46

ApoE3 geninde meydana gelen varyasyonlarin degerlendirilmesinde tiim
istatistiksel analizler odds ratio hesaplamasi ApoE3 alleline karsit yapildi. Psoriasisli
olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile kardiyovaskiiler

hastaliklar arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki elde edilemedi.

4.1.7.2 FTO Gen polimorfizminin kardiyovaskiiler hastalik ile iliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan hipertansiyonun FTO
rs9939609 polimorfizmin ile iligkisinin arastirildigi ¢alismamizda, FTO gen bolgesi igin
mindr allel “A” risk alleli olarak kabul edildi. FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen
polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO genotip ve allel profiline bagl kardiyovaskiiler
hastalik riski iligkisi kontrol grubu igin Cizelge 69 ve Cizelge 70’de; psoriasis grubu igin
ise Cizelge 71 ve Cizelge 72’de gosterildi.

4.1.7.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler hastalik
iliskisi

Cizelge 69. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan genotip profillerine bagli bagl kardiyovaskiiler hastalik riski gelisimi

GENOTIP
KLIiNIK TABLO TT AT AA
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=118) 40 53 25
Kardiyolojik Tutulum Var (n=5) 3 2 0
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(B2* A0)  (0*40)

Homozigotlarin Odds Oran: = =
(BO* A2) (3*25)

ORu.r =023  %95CI :0,01-457 p:0,33

R (B2*A2) (0*25)
Heterozigotlarin Odds Oran1 = =
(B1*Al) (2*53)

OR.,.n =042  %95CI:019-9,06 p:058

(AO*BL)  (40*2)
(BO*Al) (3*53)

OR,..r =050  %95CI :0,08—315 p:0,46

Heterozigotlarin Odds Oran: =

Cizelge 70. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm
(Rs9939609) ile olusan allel profillerine bagli bagl kardiyovaskiiler hastalik riski gelisimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A Alleli T Alleli
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=118) 103 133
Kardiyolojik Tutulum Var (n=5) 2 8

(2A0 +Al) (BL+2B2) (133*2)
(2B0+BI) (Al+2A2) (8*103)

Allellerin Odds Oram =

OR Allelik =0,48 %95CI :013-187 p:0,29

4.1.7.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler
hastalik iliskisi

Cizelge 71. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan genotip profillerine bagli bagh kardiyovaskiiler hastalik riski gelisimi

GENOTIP-
KLINIK TABLO TT AT AA
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=129) 48 49 32
Kardiyolojik Tutulum Var (n=9) 2 5 2
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. . (B2* A0) (2*48)
Homozigotlarin Odds Oran: = =
(BO*A2) (2*32)

ORy.rr =15 %95CI:0,20-1119 p:0,69

(AL*B2) (49*2)
(BL*A2) (5*32)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

ORyurs =061  %95CI1:011-335 p:057

(BL*Al)  (5*49)
(BO*AQ)  (2*49)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR,.r =244  %95CI:045-132 p:030

Cizelge 72. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm
(Rs9939609) ile olusan allel profiline bagli bagl kardiyovaskiiler hastalik riski geligimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A Alleli T Alleli
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=129) 113 145
Kardiyolojik Tutulum Var (n=9) 9 9

(2A0 + Al) (B1+2B2)  (145*9)

Allellerin Odds Oram = =
(ZBO+ Bl) (A1+ 2A2) (9 *113)

OR Allelik=1,28 %95CI :049-333 p:061

FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
genotip ve allel profili ile kardiyovaskiiler risk iliskisi odds orani kullanilarak
degerlendirildiginde; hem kontrol grubunda hem de psoriasisli olgularda p degeriniin 0,05
den biiyiik olmasi ve / veya %95 giiven aralig1 verisinin 1 degerinden kii¢iikolmasi nedeni

ile calismamizdan elde edilen sonuglar istatistiksel acidan anlamli degildir.

4.1.7.3 FABP2 gen polimorfizminin kardiyovaskiiler hastalik ile iliskisi

FABP2 rs1799883 polimorfizmin ile kardiyovaskiiler hastalik iliskinin arastirildig:
calismamizda, FABP2 gen bdlgesi i¢in mindr allel durumundaki “G”, risk alleli olarak
kabul edilmistir. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip ve allel
profilinin kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligskisi kontrol grubu i¢in Cizelge 73 ve Cizelge

74°de; psoriasis grubu i¢in ise Cizelge 75 ve Cizelge 76’da gosterilmistir.
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4.1.7.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler

hastalik iliskisi

Cizelge 73. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip

profiline bagl kardyovaskiiler hastalik risk gelisimi

GENOTIP
KLINIiK TABLO AA AG GG
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=118) 9 44 65
Kardiyolojik Tutulum Var (n=5) 0 0 5

(B2*A0)  (5*9)
(BO*A2) (0*65)

Homozigotlarin Odds Oran: =

ORyem =160  %95CI :0,08-312 p:0,76

(AL*B2) (44*5)
(B1*A2) (0*65)

Heterozigotlarin Odds Oram =

ORgpsmn =0,21 %95CI :0,004 -11,4 p:0,45

(B2* A2) _(5*65)
(B1* Al)  (0*44)

eterozigotlarin Odds Oran: =

ORuuuns =747  %95CI :0,40-138 p:017

Cizelge 74. Kontrol grubunda FABP2 genindeki TS5A polimorfizimi ile olusan allel

profiline bagli kardyovaskiiler hastalik risk geligimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A Alleli G Alleli
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=118) 62 174
Kardiyolojik Tutulum Var (n=5) 0 10

(2A0 + A1) (B1+2B2) (62*10)
(2B0+B1) (Al+2A2) (0*174)

Allellerin Odds Orani =

OR Allelik =752 9%95CI :0,43-130 p:016
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4.1.7.3.2 Psoriasisli olgularda FABP2 gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler
hastalik iliskisi

Cizelge 75. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip

profiline bagli kardyovaskiiler hastalik risk geligimi

GENOTIPLER
KLINIiK TABLO AA AG GG
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=127) 16 52 59
Kardiyolojik Tutulum Var (n=9) 2 3 4

(B2* AD)  (4*16)
(BO* A2) (2*59)

Homozigotlarin Odds Oran: =

ORyoem =054  %95CI :0,09-3,23 p:0,50

(BL*A2) (3*52)
(BO* A0) (2*16)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

ORyuom =046  %95CI:0,07-30 p:0,42

(B2* A2) (4*59)
(BL* Al) (3*52)

eterozigotlarin Odds Oran: =

ORgopns =118  %95CI1:0,25-549 p:0,83

Cizelge 76. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel

profiline bagl kardyovaskiiler hastalik risk geligimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A Alleli G Alleli
Kardiyolojik Tutulum Yok 84 170
Kardiyolojik Tutulum Var 7 11

(2A0 + Al) (BL+2B2) (84*11)

Allellerin Odds Oran1 = =
(ZBO + Bl) (A1+ 2A2) (7 *170)

OR Allelik =0,77 9%95CI :0,29-2,07 p:0,61
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FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip ve allel profillerine bagh
kardiyovaskiiler hastalik riski gelisimi incelendiginde hem kontrol grubunda hem de
psoriasisli olgularda p degeri ve %95 giiven araligina bakildigi zaman elde edilen sonuglara
gore ilgili polimorfizmi kardiyovaskiiler hastalik i¢in istatistiksel agidan anlamli bir risk

faktorii degildir

4.1.7.4 STAT4 gen polimorfizminin kardiyovaskiiler hastahk ile iliskisi

STAT4 rs7574865 polimorfizmin ile kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasindaki
iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda, STAT4 gen bdlgesi i¢in mindr allel durumundaki
“G”, risk alleli olarak kabul edilmistir. STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen
polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip ve allel profiline bagh
kardiyovaskiiler hastalik riski kontrol grubu i¢in Cizelge 77 ve Cizelge 78’de; psoriasis
grubu i¢in ise Cizelge 79 ve Cizelge 80°de gosterilmistir.

4.1.7.4.1 Kontrol grubunda STAT4 gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler
hastalik iliskisi

Cizelge 77. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagl: kardiyovaskiiler risk geligimi

GENOTIP

KLINIK TABLO GG ¢r 17
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=114) 69 40 5
Kardiyolojik Tutulum Var (n=4) 3 1 0

(B2*A0)  (0*69)
(BO*A2)  (3*5)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR 1 scc =180 %95CI :0,08-395 p:0,71

o (ALl*B2) (40*0)
Heterozigotlarin Odds Oran1 = =
(B1*A2) (1*5)

OR;ror =245  %95CI :0,09-68 p:0,60

(AO*BL)  (69*1)
(BO*Al)  (3*40)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR &rwas=057 %95CI :0506—571 p:0,64
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Cizelge 78. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline bagh kardiyovaskiiler risk geligimi

ALLELLER
KLINiK TABLO T Alleli G Alleli
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=114) 50 178
Kardiyolojik Tutulum Var (n=4) 1 7

(2A0 +Al) (B1+2B2) (178*1)

Allellerin Odds Oran1 = =
(2B0+B1) (AL+2A2) (7*50)

OR Allelik =0,50 %95CI :0,06-4,23 p:0,53

4.1.7.4.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler
hastalik iliskisi

Cizelge 79. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm

(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagli kardiyovaskiiler risk gelisimi

GENOTIP
KLINIiK TABLO GG GT TT
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=129) 69 40 5
Kardiyolojik Tutulum Var (n=9) 3 1 0

(B2*A0)  (0*69)
(BO*A2)  (3*5)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR +.os =180  %95CI :0,08-395 p:071

o (ALl*B2) (40*0)
Heterozigotlarin Odds Oran1 = =
(B1* A2) 1*5)

OR 1o =245  %95CI:0,09-68 p:0,60

(AO*BL)  (69*1)
(BO*AL)  (3*40)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR 4 nos=057 %95CI :0506—5,71 p:0,64
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Cizelge 80. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline bagh kardiyovaskiiler risk geligimi

ALLELLER
KLINIK TABLO T Alleli G Alleli
Kardiyolojik Tutulum Yok (n=129) 50 178
Kardiyolojik Tutulum Var (n=4) 1 7

(2A0 +Al) (B1+2B2) (178*1)
(2B0+B1) (AL+2A2) (7*50)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =0,50 9%95CI :0,06—-4,23 p:0,53

STAT4 geninin 3. intronununda ger¢eklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan
STAT4 genotip ve allel profiline bagh kardiyovaskiiler risk gelisimi kontrol grubunda ve
psoriasisli olgularda incelendi. G allelinin minér T alleline degisimini hem kontrol
grubunda hem de psoriasisli olgularda p degeri ve / veya %95 giiven araligina bakildigi
zaman istatistiksel agidan anlamli degildir. Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde
psoriasisli hasta grubunda bulunan bireylerin yas araliginin kardiyovaskiiler hastalik riski
i¢in diisiik olmasi1 ve kardiyolojik tutulumu olan olgularda minor allel durumunda bulunan
T allelinin heterozigot formda bulunmasi istatistiksel sapmalarin yiikksek olmasina neden

olmustur.

4.1.8. Hedef gen bolgelerinin obezite ile iliskisi

4.1.8.1 ApoE gen polimorfizminin obezite ile iliskisi

ApoE polimorfizmleri lipid metabolizmasina etki ettigi i¢in obezite ile iliskili bir gen
bolgesi olup, ApoE polimorfizmlerinin obeziteyle iliskisinin arastirlmasinda ApoE3 alleli
normal allel olarak kabul edilirken, ApoE2 ve ApoE4 varyant allel olarak degerlendirildi.
ApoE genotiplerinin karsilagtirllmalarinda ise ApoE3/E3 genotipi homozigot normal
genotip olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan
genotip ve allel profillerine bagl hipertansiyon riski gelisimi kontrol grubu i¢in Cizelge 81

ve Cizelge 82’de; psoriasis grubu i¢in ise Cizelge 83 ve Cizelge 84’de gosterildi.
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4.1.8.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile obezite iliskisi

Cizelge 81. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan

genotip profillerine bagli obezite riski geligimi

OBEZITE O.R. % 95 ClI p-degeri
BKI>25 BKI<25 En diisik  En yiiksek

GENOTIiP  (n=49) (n=72)

E2/E2 0 0 1,60 0,03 82 0,81
E2/E4 1 0 4,82 0,19 121 0,34
E2/E3 8 7 1,85 0,61 5,55 0,27
E4/E4 0 0 1,60 0,03 82 0,81
E3/E4 6 10 0,97 0,32 2,91 0,95
E3/E3 34 55

Cizelge 82. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olugan

allel profillerine bagli bagli obezite riski gelisimi

OBEZITE
ALLELLER BKI>25 BKI<25
ApoE2 9 7
ApoE3 82 127
ApoE4 7 10

(9*127)

H igotlari =
omozigotlarin Odds Oran: APOE2 s APOE3™ (gz7)

ORppoe2 vs apors =199 %95CI :0,71-555 p:0,19

_ (9*10)

H igotlari =
omozigotlarin Odds OramApoEZ " ApoE4l =7

ORAp0E2 vs ApoE4 :1,84 %950' :0,46—7,31 p . 0,39

(7*127)

Homozigotlarin Odds Oran =
79 ! lAp0E4 vs ApoE3 (82 *10)

ORuots v sors =108 %95CI :0,39-296 p:0,87
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4.1.8.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile obezite iliskisi

Cizelge 83. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan genotip profillerine bagli obezite riski gelisimi

OBEZITE O.R. % 95 Cl p-degeri
BKI>25 BKI<25 En diisik  En yiiksek

GENOTIiP (n=82)  (n=38)

E2/E2 2 0 2.57 0,12 55 0,55
E2/E4 3 0 3,59 0,18 71 0,40
E2/E3 14 3 2.37 0,63 8,93 0,20
E4/E4 0 0 0.51 0.0099 26 0,74
E3/E4 6 6 0,51 0,15 1,72 0,27
E3/E3 57 29

Cizelge 84. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan allel profillerine bagli obezite riski gelisimi

OBEZITE
ALLELLER BKI>25 BKI<25
ApoE?2 21 3
ApoE3 134 67
ApoE4 9 6
_ (21%67)

Homozigotlarin Odds Oran

ORAp0E2 VS ApoE3:3'5

Homozigotlarin Odds Oran:

ORAp0E2 VS ApoE4:4'66

Homozigotlarin Odds Oran:

ORppoE4vs ApoE3 =072

ApOE2VS ApOE3  (134*3)

%95CI :1,0-12 p:0,048

(21*6)

APOE2vs ApoE4 ~ " (g3)

%95CI : 0,95 - 22

p:0,0577

(9*6)

ApoE3vs ApoE4 (134*67)

%95ClI :0,26 -219

p:0,60

Kontrol grubunda buunan bireylerde ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

obezite arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki elde edilemedi.
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Psoriasisli olgularda ise ApoE2 allel tasiyicilar1 obezite i¢in ApoE3 allel tasiyicilarina gore 3,5
kat [%95 CI: 1,0- 12; p:0,048] artmis risk tasir. ApoE2 allel tasiyicilar1 ApoE4 allel
tastyicilarina gorede obezite i¢in istatistiksel olarak anlamlilik sinirlarinda artmis risk tasirlar
[O.R: 4,66; %95 CI: 0,95- 22; p:0,0577]. Psoriasisli bir olgunun sahip oldugu variant
genotiplerin yabanil genotip olan ApoE3/E3 genotipinde ki bireye gore karsilastirildiginda

obezite icin istatistiksel olarak risk artis1 yoktur.

4.1.8.2 FTO gen polimorfizminin obezite ile iliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan obezitenin FTO rs9939609
polimorfizmi ile iligkisinin arastirildigi ¢alismamizda, FTO gen bolgesi igin mindr allel
durumundaki“A”, risk alleli olarak kabul edildi. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen
polimorfizm(Rs9939609) ile olusan genotip ve allel profiline bagl obezite iliskisi kontrol
grubu i¢in Cizelge 85 ve Cizelge 86°da; psoriasis grubu igin ise Cizelge 87 ve Cizelge 88’de
gosterildi.

4.1.8.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile obezite iliskisi

Cizelge 85. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan genotip profiline bagl obezite riski gelisimi

GENOTIP-
KLINiK TABLO TT AT AA
Obezite Yok BKI<25 (n=68) 25 33 10
Obezite Var BKI>25 (n=49) 16 21 12

(B2* AD) (12 *25)

Homozigotlarin Odds Oran: =
(BO* A2) (16*10)

OR,..r =187  %95CI :0,65-534 p:0,24

(AL*B2) (33*12)

Heterozigotlarin Odds Oran1 = =
(B1* A2) (21*10)

OR,rs =189 %95CI1:0,69-514 p:0,21

(AO*BL) (25*21)
(BO* Al) (16*33)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR,,.w =099 %95CI:043-2,28 p:0,98
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Cizelge 86. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan allel profiline bagli obezite riski gelisimi

ALLELLER
KLINIK TABLO A Alleli T Alleli
Obezite Yok BKI<25 (n=68) 53 83
Obezite Var BKI>25 (n=49) 53 45

(2A0 +Al) (B1+2B2) _ (83*45)
(2BO+Bl) (Al+2A2) (53*53)

Allellerin Odds Oram =

OR Allelik =1,33 %95CI1 :0,79-2,25 p:0,28

4.1.8.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile obezite iliskisi

Cizelge 87. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. intronunda gerceklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan genotip profiline bagl obezite riski gelisimi

GENOTIP
- KLINiK TABLO TT AT AA
Obezite Yok BKI<25 (n=38) 18 17 3
Obezite Var BKI>25 (n=79) 25 28 26

(B2*A0)  (26*18)
(BO*A2)  (25*3)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR,ucrr =6,24  %95CI :1,63—23 p:0,20074

(AL*B2) _ (17*26)
(B1*A2) (28*3)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR,ura =526  %95CI :1,37-20 p:0,015

(AO*BI)  (18*28)
(BO*Al) (25*17)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR.,.;r =119 %95CI :050—2,78 p:0,70
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Cizelge 88. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm
(Rs9939609) ile olusan allel profiline bagli obezite riski gelisimi

ALLELLER
KLINIK TABLO A Alleli T Alleli
Obezite Yok BKI<25 (n=38) 23 53
Obezite Var BKI>25 (n=79) 80 78

(2A0 +Al) (B1+2B2) _ (53*80)
(2B0+Bl) (Al+2A2) (78*23)

OR Allelik =2,36 %95CI :1,32—-4,22 p:0,0037

Allellerin Odds Oram =

FTO geninin 1. intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO genotip
ve allel profilinin obeziteyle iliskisi incelendiginde, kontrol grubunda p ve / veya %95
giiven arali@i degerlerinden elde edilen sonuglarin istatistiksel ag¢idan anlamli olmadigi
anlasilmaktadir. Psoriasisli olgular da ise T allelinin risk alleli olan A’ya doniisiimiiniin
obezite riskini 2,36 kat arttirdigi bulunmustur [OR:2,36, % 95 CI: 1,32-4,22; p: 0,0037].
Psoriasisli olgularda mutant genotipteki bireyler heterozigot genotipteki bireylerle
karsilastirildiginda obezite icin 5,26 kat artmis risk tasirlar [OR:5,26; % 95 CI: 1,37-20,
p:0,015].

Bununla birlikte, psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler yabanil
genotipe sahip olan bireylere gore obezite agisindan 6,24 kat daha fazla risk tasirlar; fakat
bu sonug istatistiksel olarak anlamsizdir [OR:6,24; % 95 CI: 1,63-23, p:0,20]. Psoriasisli
olgularda heterozigot genotipteki bireyleri obezite riski agisindan homozigot yabanil
genotipli bireylerle karsilastirdigimizda da p degeri ve %95 giiven araligin istatistiksel
olarak anlamli sonu¢ vermemistir. FTO varyasyonuna bagl olarak psoriasisli olgularda

ortaya ¢ikan iligkinin istatistiksel agidan kuvvetlendirilmesi gerekmektedir.

4.1.8.3 FABP2 gen polimorfizminin obezite ile iliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan obezitenin FABP2 rs1799883
polimorfizmi ile iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda, FABP2 gen bolgesi i¢in mindr allel
durumundaki “G”, risk alleli olarak kabul edilmistir. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi
ile olusan genotip ve allel profilinin obezite ile iligkisi kontrol grubu i¢in Cizelge 89 ve Cizelge

90°da; psoriasis grubu ig¢in ise Cizelge 91 ve Cizelge 92°de gosterilmistir.
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4.1.8.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile obezite iliskisi

Cizelge 89. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip

profiline bagl obezite risk gelisimi

GENOTIP
KLINIiK TABLO AA AG GG
Obezite Yok BKI<25 (n=68) 4 24 40
Obezite Var BKI>25 (n=49) 5 19 25

(B2*A2) (25*40)
(BO*A0)  (5*4)

ORyoem =05  %95CI :012-2,04 p:0,33

Homozigotlarin Odds Oran: =

o (Bo*Al)  (4*24)
Heterozigotlarin Odds Orani = =
(B1*A0) (5*19)

OR,ueen =157  %95CI :037-6,7 p:0,54

(B2*A2)  (25*40)
(BL*Al)  (19*24)

Heterozigotlarin Odds Oran: =
ORgg e = 0,78 %95CI :0,36-1,72 p:0,55

Cizelge 90. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel

profiline bagli obezite risk gelisimi

ALLELLER
KLINIiK TABLO A alleli G alleli

Obezite Yok BKI<25 (n=68) 32 104

Obezite Var BKI>25 (n=49) 29 69

(2A0 +Al) (BL+2B2)  (32*69)
(2B0+Bl) (Al+2A2) (29*104)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =0,73 %95ClI :0,41-1,32 p:0,30
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4.1.8.3.2 Psoriasisli olgularda FABP2 gen polimorfizmi ile obezite iliskisi

Cizelge 91. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip

profiline bagli obezite risk gelisimi

GENOTIP
KLINIK TABLO AA AG GG
Obezite Yok BKI<25 (n=38) 6 14 18
Obezite Var BKI>25 (n=78) 8 31 39

(B2* A0)  (39*6)
(BO*A2) (8*18)

ORyoem =162 %95CI:0,49-537 p:0,43

Homozigotlarin Odds Oran: =

(AL*B2) (14*39)
(B1* A2) (31*18)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

ORgoyps =097  %95CI:0,42-2,27 p:095

(A0*BL) (6*31)
(BO*Al) (8*14)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR =166 %95CI :0,48-5,69 p:0/41

AG vs AA

Cizelge 92. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel

profiline bagli obezite risk gelisimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A Alleli G Alleli
Obezite Yok BKI<25 (n=38) 26 50
Obezite Var BKI>25 (n=78) 47 109

(2A0 +AD) (BL+2B2) _ (26*109)

Allellerin Odds Oran1 =
(ZBO + Bl) (A1+ 2A2) (47 *50)

OR Allelik =1,20 %95CI :0,67 -216 p:0,53

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip ve allel profillerine bagl
obezite riski gelisimi incelendiginde hem kontrol grubunda hem de psoriasisli olgularda p
degeri ve %95 giliven araligina bakildigt zaman elde edilen sonuglara gore ilgili

polimorfizm obezite igin istatistiksel agidan anlamli bir risk faktorii degildir.
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4.1.8.4 STAT4 gen polimorfizminin obezite ile iliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan obezitenin STAT4 rs7574865
polimorfizmi ile iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda, STAT4 gen bolgesi i¢in mindr allel
durumundaki “G”, risk alleli olarak kabul edilmistir. Psoriasis ve kontrol grubu bireylerine

ait genotip ve allel frekanslarinin obezite ile iliskisi asagida ki ¢izelgelerde gosterilmistir.

4.1.8.4.1 Kontrol grubunda STAT4 gen polimorfizmi ile obezite iliskisi

Cizelge 93. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerc¢eklesen polimorfizm (Rs:
7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagli obezite risk gelisimi

GENOTIP
KLIiNiK TABLO GG GT TT
Obezite Yok BKI<25 (n=63) 40 22 1
Obezite Var BKI>25 (n=46) 28 15 3

(B2*A0) (3*40)
(BO*A2)  (28*1)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR e =429  %95CI:0,42-43 p:0,22

(A1*B2) _ (22*3)

Heterozigotlarin Odds Orani =
(B1*A2) (15*1)

OR ;nor =440  %95CI :0,42-246 p:0,22

. ) (A0*B1) (40*15)
Heterozigotlarin Odds Oran: = =
(BO* A1) (28*22)

OR e =097 %95CI :043-220 p:095

Cizelge 94. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm

(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline bagli obezite risk gelisimi

ALLELLER
KLINiK TABLO T Alleli G Alleli
Obezite Yok BKI<25 (n=63) 24 102
Obezite Var BKI>25 (n=46) 21 71

(2A0 +Al) (B1+2B2)  (24*71)
(2B0+B1) (Al+2A2) (21*102)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =0,80 9%95CI :0,41-154 p:0,50
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4.1.8.3.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile obezite iliskisi

Cizelge 95. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm

(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline obezite risk gelisimi

GENOTIP
KLINIK TABLO GG GT TT
Obezite Yok BKI<25 (n=37) 28 8 1
Obezite Var BKI>25 (n=79) 53 26 0

(B2*A0) (0%28)
(BO*A2)  (53*1)

OR 1o =017  %95CI:0,007—4,5 p:0,30
(AL*B2)  (8*0)
(BL*A2)  (26*1)

OR .oy =011  %95CI:0,004—287 p:018

Homozigotlarin Odds Oran: =

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

(AO*B) (28*26)
(BO*Al)  (53*8)

OR grwee=172 %95CI :0,68—4,28 p:0,24

Heterozigotlarin Odds Oran: =

Cizelge 96. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline obezite risk gelisimi

ALLELLER
KLIiNIiK TABLO T Alleli G Alleli
Obezite Yok (BKI<25) 10 64
Obezite Var BKI>25 26 132

(2A0 +Al) (B1+2B2)  (64*26)

Allellerin Odds Oran1 = =
(ZBO + Bl) (A1+ 2A2) (132*10)

OR Allelik =1,26 9%95CI :0,57—-2,77 p:0,56
STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4
genotip ve allel profiline bagli obezite riski gelisimi kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda
incelendi. G allelinin mindr T alleline degisiminin hem kontrol grubunda hem de psoriasisli
olgularda p degeri ve / veya %95 giiven araligma bakildigi zaman elde edilen sonuglar

istatistiksel agidan anlamli degildi
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4.1.9.Hedef gen bolgelerinin diyabet ile iliskisi

4.1.9.1 ApoE gen polimorfizminin diyabet ile iliskisi

ApoE polimorfizmlerinin diyabet ile iliskinin arastirlmasinda ApoE3 alleli normal

allel olarak kabul edilirken, ApoE2 ve ApoE4 varyant allel olarak degerlendirildi. ApoE

genotiplerinin karsilagtirilmalarinda ise ApoE3/E3 genotipi homozigot normal genotip

olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olugan genotip

ve allel profillerine bagli diyabet riski gelisimi kontrol grubu icin Cizelge 97 ve Cizelge

98’de; psoriasis grubu i¢in ise Cizelge 99 ve Cizelge 100°de gosterildi.

4.1.9.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile diyabet iliskisi

Cizelge 97. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan genotip profiline bagl diyabet riski gelisimi

Diyabet O.R. % 95 CI p-degeri
. Var Yok En diisik  En yliksek

GENOTIP (n=2) (n=121)

E2/E2 0 0 35,4 0,57 2171 0.09

E2/E4 0 1 11.8 0.38 367 0.16

E2/E3 0 15 1.14 0,05 24 0,93

E4/E4 0 0 35,4 0,57 2171 0.09

E3/E4 0 17 1.01 0.05 22 0.99

E3/E3 2 88

Cizelge 98. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan allel profiline bagl diyabet riski gelisimi

Homozigotlarin Odds Oran:

C)RApoEzl vs ApoE3 :1’25

Homozigotlarin Odds Oran:

OR

=14

APOE2 vs ApoE3

ApoE4 vs ApoEsl (47%18)

%95CI :0,06-24 p:0,88

_(0%208)
ApPoE2 vs ApOES_ (4*16) B

%95ClI : 0,07 - 27

p:0,82

DIYABET
ALLELLER yok
ApoE2 0 16
ApoE3 4 208
ApoE4 0 18
_ (0*208)
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_ (0*16)

Homozigotlarin Odds Oran =
24 I ° lApoE2vs Ap0E4l (0*18)

ORpoes v sore =112 %95CI :0,02-59 p:0,95

4.1.9.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile diyabet iliskisi

Cizelge 99. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile
olusan genotip profillerine bagli diyabet riski gelisimi

Diyabet O.R. % 95 ClI p-degeri
Var Yok En diisik  En yiiksek

GENOTIP (n=26) (n=107)

E2/E2 0 1 1,32 0,05 33 0,86

E2/E4 0 1 0,79 0,04 17 0,88

E2/E3 6 15 1,62 0,55 4,73 0,37

E4/E4 0 0 3,97 0,08 206 0,49

E3/E4 1 13 0,31 0,04 2,53 0,27

E3/E3 19 77

Cizelge 100. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan allel profillerine bagh diyabet riski geligimi

Diyabet
ALLELLER var yok
ApoE2 6 19
ApoE3 45 182
ApoE4 1 15
(6*182)

Homozigotlarin Odds Oran =
79 ! s : ApoE2 vs ApoE3  (45*19)

ORppoes v sors =128 %95CI :0,48-338 p:0,62

_ (6*15)
APOE2 vs ApoE4’ ~ (1x19)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORypoez v moee =473 %95CI :051-43 p:017

_ (1*182)
ApoE4 vs ApoE3 (45*15)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORppos v aors =027 %95CI :0,03-2,09 p:0,21
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ApoE3 geninde meydana gelen varyasyonlarin degerlendirilmesinde tiim odds ratio
hesaplamasiyla yapilan istatistiksel analizler ApoE3 alleli ve ApoE3/E3 genotipine karsi
yapilmustir. Kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda C130R ve R176C polimorfizimleri
ile diyabet arasinda p degeri ve %95 giiven araligina bakildigi zaman istatistiksel olarak

anlaml1 bir sonug elde edilemedi.

4.1.9.2 FTO gen polimorfizminin diyabet ile iliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan diyaetin FTO rs9939609
polimorfizmin ile iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda, FTO gen bolgesi i¢in minér allel
“A” risk alleli olarak kabul edildi. FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen
polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO genotip ve allel profiline bagli hipertansiyon
iligkisi kontrol grubu i¢in Cizelge 101 ve Cizelge 102°de; psoriasis grubu i¢in ise Cizelge
103 ve Cizelge 104°de gosterildi.

4.1.9.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile diyabet iliskisi

Cizelge 101. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm
(Rs9939609) ile olusan genotip profiline bagl diyabet riski gelisimi

GENOTIP-
KLINIiK TABLO TT AT AA
Diyabet Yok (n=121) 42 54 25
Diyabet Var (n=2) 1 1 0

(B2*A0)  (0%42)
(BO*A2)  (1*25)
OR,uer =055  %95CI :0,02-14 p:0,72

Homozigotlarin Odds Oran: =

(AL*B2) (54*0)
(B1* A2) (1*25)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

ORuera =071 %95CI :0,02-18 p:083

(AO*B1)  (42*1)

Heterozigotlarin Odds Oran: = =
(BO*AL) (1*54)

OR ey =077 %95CI :0,04—-12 p:086
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Cizelge 102. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm
(Rs9939609) ile olusan allel profiline bagli diyabet riski gelisimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A Alleli T Alleli
Diyabet Yok 104 138
Diyabet Var 3 1

(2A0 +Al) (B1+2B2) (138*1)

Allellerin Odds Oran1 = =
(2B0+B1) (AL+2A2) (3*104)

OR Allelik =0,25 9%95CI :0,02—-2,45 p:0,23

4.1.9.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile diyabet iliskisi

Cizelge 103. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizmi

(Rs9939609) ile olusan genotip profiline bagli diyabet riski gelisimi

GENOTIP-
KLINiK TABLO TT AT AA
Diyabet Yok (n=111) 44 45 22
Diyabet Var (n=27) 6 9 12

(B2*A0) (12*44)
(BO*A2)  (6%22)
ORuurr =4  %95CI :1,32-12 p:0,014

Homozigotlarin Odds Oran: =

(AL*B2) (45*12)
(Bl* A2)  (9%22)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

ORuern =272 %95CI1 :0,99-7,43 p:0,05

(AO*B1) (44*9)

Heterozigotlarin Odds Oran: =
(BO*Al) (6*45)

OR puerr =147 %95CI :0,48—4,46 p:0,05
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Cizelge 104. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizmi

(Rs9939609) ile olusan allel profiline bagl diyabet riski gelisimi

KLINIK TABLO ALLELLER
A Alleli T Alleli

Diyabet Yok 33 89

Diyabet Var 21 33

(2A0 +Al) (B1+2B2) (33*33)

Allellerin Odds Oran1 = =
(ZBO+ Bl) (A1+ 2A2) (21*89)

OR Allelik =0,72 %95CI :0,87-338 p:0,12

FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm (Rs9939609) sonucu olusan
FTO genotip ve allel profiliyle diyabet iliskisi incelenmistir. Kontrol grubunda p degeri
velveya %95 giiven aralig1 sonuglari istatistiksel agidan anlamli degildir. Psoriasisli olgular
degerlendirildiginde ise, arastirmamizda T allelinin risk alleli olan A doniisiimiiniin diyabet
riskini istatistiksel olarak anlamli olmasa da, 1,72 kat arttirdigi bulunmustur [OR:1,72,
% 95 CI: 0,87-3,38, p<0,12] Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler
yabanil genotipe sahip olan bireylere gore diyabet agisindan 4 kat daha fazla risk tasirlar
[OR:4, % 95 CI:1,32-12, p:0,014]. Psoriasisli olgularda heterozigotlarin odds oranlarinin
karsilastirilmasinda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm sonucu olusan
heterozigot genotip diyabet riskini 1,47 kat [%95 CI: 0,48 4,46 p : 0,05] daha yiiksek iken;
mutant genotipteki bireyin diyabet riski de heterozigotlara gore 2.72 kat daha
fazladir[O.R:2,72; %95CI:0,99-7,43, p:0,05].

4.1.9.3 FABP2 gen polimorfizminin diyabet ile iliskisi

FABP2 rs1799883 polimorfizmin ile diyabet iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda,
FABP2 gen bolgesi i¢in minor allel durumundaki “G”, risk alleli olarak kabul edilmistir.
FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip ve allel profilinin diyabet ile
iliskisi kontrol grubu i¢in Cizelge 105 ve Cizelge 106°da; psoriasis grubu i¢in ise Cizelge
107 ve Cizelge 108’de gosterilmistir.
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4.1.9.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile diyabet iliskisi

Cizelge 105. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip
profiline bagli diyabet risk gelisimi

GENOTIPLER
KLINIK TABLO AA AG GG
Diyabet Yok (n=123) 9 44 70
Diyabet Var (n=2) 0 1 1

(B2*A0)  (1*9)
(BO*A2) (0*70)

Homozigotlarin Odds Oran: =

ORoomn =040 %95CI :0,015-10 p:0,58

(Al*B2) (44%*1)

Heterozigotlarin Odds Oran1 = =
(B1*A2) (1*70)

OR, o =0,64  %95CI :002-16 p:0,79

(A0*B1)  (9*1)
(BO*AL) (0*44)
ORygene =0,62%95CI :0,04—10 p:0,74

Heterozigotlarin Odds Oran: =

Cizelge 106. Kontrol grubunda FABP2 genindeki TS5A polimorfizimi ile olusan allel
profiline bagli diyabet risk gelisimi

ALLELLER
KLIiNiK TABLO A alleli G alleli
Diyabet Yok 62 184
Diyabet Var 1 3

(2A0 +Al) (B1+2B2) (3*184)

Allellerin Odds Orani1 = =
(2BO+Bl) (AL+2A2) (1*62)

OR Allelik =1,01 %95CI :010-9,89 p:0,99
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4.1.9.3.2 Psoriasisli olgularda FABP2 gen polimorfizmi ile diyabet iliskisi

Cizelge 107. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan
genotip profiline bagli diyabet risk gelisimi

GENOTIPLER
KLINiK TABLO AA AG GG
Diyabet Yok (n=109) 14 42 53
Diyabet Var (n=27) 4 13 10

(B2*A0)  (10*14)
(BO*A2)  (4*53)

Homozigotlarin Odds Oran: =

ORuoomn =066  %95CI :0,77-2,42 p:053

o (AL*B2) (42*10)
Heterozigotlarin Odds Oran1 = =

(B1*A2) (13*53)
ORgg s i = 0,60 %95CI :0,24-152 p:0,29

(A0*BI) (14*13)
(BO*AL)  (4*42)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR,g s ma =108 %95CI :0,30-387 p:0,90

Cizelge 108. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel
profiline bagl diyabet risk gelisimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A alleli G alleli
Diyabet Yok 70 148
Diyabet Var 21 33

(2A0 +Al) (B1+2B2)  (70*33)
(2BO+B1) (Al+2A2) (21*148)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =0,74 %95CI :0,40—-1,37 p:0,3456
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FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip ve allel profillerine bagl
diyabet riski gelisimi incelendiginde hem kontrol grubunda hem de psoriasisli olgularda p
degeri ve %95 giiven araligina bakildigi zaman, elde edilen sonuglara gore ilgili

polimorfizmi diyabet i¢in istatistiksel agidan anlamli bir risk faktorii degildir

4.1.9.4 STAT4 Gen Polimorfizminin diyabet ile iliskisi

STAT4 rs7574865 polimorfizmin ile diyabet iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda,
STAT4 gen bolgesi i¢in mindr allel durumundaki “G”, risk alleli olarak kabul edilmistir.
STAT4 genotip ve allel profiline bagh diyabet riski kontrol grubu i¢in Cizelge 109 ve
Cizelge 110°da; psoriasis grubu icin ise Cizelge 111 ve Cizelge 112°de gosterilmistir.

4.1.9.4.1 Kontrol grubunda STAT4 gen polimorfizmi ile diyabet iliskisi
Cizelge 109. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagl diyabet risk gelisimi

GENOTIP
KLINIiK TABLO GG GT TT
Diyabet Yok (n=116) 70 41 5
Diyabet Var (n=2) 2 0 0

(B2* A0)  (0*70)
(BO* A2) (2*5)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR 11y =173 %95CI :0,06—43 p:0,73

(Al*B2)  (13*1)
(B1*A2) (28*0)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR jrwer =142 %95CI :0,05-37 p:0,83

(AO*BL) (35*28)
(BO*Al)  (61*13)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR 4 wes =123 %95CI :0,56—2,69 p:0,59
Cizelge 110. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda ger¢eklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline bagli diyabet risk gelisimi

ALLELLER
KLIiNiK TABLO T Alleli G Alleli
Diyabet Yok 181 51
Diyabet Var 0 4

(2A0 +Al) (B1+2B2)  (111*27)

Allellerin Odds Oran1 = =
(ZBO + Bl) (A1+ 2A2) (43*95)

OR Allelik =0,73 9%95CI :0,42-127 p:0,27 133
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4.1.9.4.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile diyabet iliskisi

Cizelge 111. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen
polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagl diyabet risk gelisimi

GENOTIP
KLINIiK TABLO GG GT TT
Diyabet Yok (n=111) 75 35 1
Diyabet Var (n=27) 21 6 0

(B2*A0) (0*75)
(BO*A2) (21*1)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR 1roe =117 %95CI:0,04-29 p:0,92

(A1*B2) (0*35)
(B1*A2)  (6*1)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR 1o =182  %95CI :0,06—49 p:0,72

(A0*B1)  (75*6)

Heterozigotlarin Odds Oran: =
(BO*Al) (21*35)

OR & s =061 %95CI :0,22-165 p:0,33

Cizelge 112. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen
polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline bagl diyabet risk geligimi

ALLELLER
KLIiNIiK TABLO T Alleli G Alleli
Diyabet Yok 37 185
Diyabet Var 6 48

(2A0 + Al) (B1+2B2) (185*6)
(2BO+ Bl) (AlL+2A2) (48*37)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =16 %95CI :0,63—4,01 p:0,31
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STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile
olusan STAT4 genotip ve allel profiline bagl hipertansiyo ntip-Il diyabet riski gelisimi
kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda incelendi. Elde edilen sonuglar hem kontrol
grubu hem de psoriasisli olgularda degerlendirildiginde p degeri ve / veya %95 giiven
araligina bakildigi zaman STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs:

7574865), diyabet i¢in istatistiksel agidan anlamli bir risk faktorii degildi.

4.1.10.Hedef gen bolgelerinin metabolik sendrom ile iliskisi

4.1.10.1 ApoE gen polimorfizminin metabolik sendrom ile iliskisi

ApoE poimorfizimlerinin metabolik sendrom ile arasindaki iliskinin aragtirlmasinda
ApoE3 alleli normal allel olarak kabul edilirken, ApoE2 ve ApoE4 varyant allel olarak
degerlendirildi. ApoE genotiplerinin karsilastirilmalarinda ise ApoE3/E3 genotipi
homozigot normal genotip olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C
polimorfizimleri ile olusan genotip ve allel profillerine bagli metabolik sendrom gelisimi
kontrol grubu igin Cizelge 113 ve Cizelge 113’de; psoriasis grubu i¢in ise Cizelge 113 ve
Cizelge 116°da gosterildi.

4.1.10.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile metabolik sendrom

iliskisi

Kontrol grubunda bulunan bireyler calismaya alinirken ailesinde ve kendisinde
psoriasis olmamasi1 birincil sart iken, metabolik sendrom riski altinda bulunmamasi ise
ikincil sart olarak tamimlanmistir. Dolayisiyla kontrol grubunda ki bireylerde
hipertansiyon, diyabet, obezite gibi minér metabolik rahatsizliklar olsa da metabolik
sendrom tanili birey kontrol grubunda bulunmamaktadir.

Cizelge 112. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan genotip profillerine bagli metabolik sendrom riski gelisimi

GENOTIP  Metabolik Send. O.R. % 95 CI p-degeri
Var Yok En diisiik  En yiiksek
(n=0)  (n=33)
E2/E2 0 0 0.005 0,00 0,67 0.0340
E2/E4 0 1 0.02 0,0002 1,15 0.058
E2/E3 0 15 0.17 0.003 8,95 0.38
E4/E4 0 0 0.005 0,00 0,67 0.0340
E3/E4 0 17 0.19 0.0037 0.415
E3/E3 0 90
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Cizelge 113. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile olusan

allel profillerine baglh metabolik sendrom riski gelisimi

Metabolik Sendrom

ALLELLER var yok
ApoE2 16 0
ApoE3 212 0
ApoE4 18 0

(16*0)

Homozigotlarin Odds Oran = =
AQOHATINEES DTAN ApoE2 vs APOES™ (212 % 0)

ORposs v apors =008 %695CI 10,0015 - 4,04 p:0,21

~ (16%0)

H igotlari =
omozigotlarin Odds Oran: APOE2 vs ApOE 4 18%0)

ORpots v mocs =089 %95CI :0,02—-47 p:095

. ] (18*0)
Homozigotlarin Odds Oran - 7
? ! WApoE4 vs ApOE3 (212 *0)

ORpoce w aoss =009 %95CI :0,0017 —451 p:0,23

Metabolik sendromlu kontrol grubu olusturulamadigr i¢in, odds ratio

hesaplamasinin temel prensibi olan gruplar orani1 sonucu ¢ok diisiik ¢ikmig, buna bagh

olarak da istatistiksel verilerin analiz sonucglarinda hatalar ortaya ¢ikmastir.

4.1.10.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile metabolik sendrom

iliskisi

Cizelge 114. . Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan genotip profillerine bagli metabolik sendrom riski gelisimi

Metabolik Send O.R. % 95 CI p-degeri
GENOTIP
Var Yok En diisiik  En yiiksek
(n=33) (n=28)

E2/E2 0 1 1.03 0.04 26 0.99
E2/E4 0 2 0.62 0.03 13 0.76
E2/E3 7 14 1,57 0.56 4.35 0,39
E4/E4 0 0 3.09 0,06 159 0.575
E3/E4 3 11 0.85 0.22 3.33 0,82
E3/E3 23 72
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Cizelge 115. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile

olusan allel profillerine bagli metabolik sendrom riski gelisimi

Metabolik Sendrom

Alleller var yok

ApoE2 7 18

ApoE3 56 169

ApoE4 3 13
(7 *169)

Homozigotlarin Odds Oran:

ApoE2 vs ApoE3= (56 *18)
ORppoe2 v mpoes =1.17 %95CI : 0,47-2,95 p:0,73

(7*13)
APOE2 vs ApOE4’ ~ (3%1g)

Homozigotlarin Odds Oran:

ORppoe2 v apoes = 1,69 %95CI : 0,36-7,78 p:0,50

Homozigotlarin Odds Oran = (37169)
zigotant " ApoE4 vs APOE3 ~ (56+13)

ORpoes v sors =07 %95CI :019-253 p:058

ApoE3 geninde meydana gelen varyasyonlarin degerlendirilmesinde tiim istatistiksel
analizler odds ratio hesaplamasi ApoE3 alleline kars1 yapildi. Kontrol grubunda ve
psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile metabolik

sendrom arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki elde edilemedi.

4.1.10.2 FTO gen polimorfizminin metabolik sendrom ile iliskisi

4.1.10.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile metabolik sendrom

iliskisi

Cizelge 116. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan genotip profiline bagli metabolik sendrom riski gelisimi

GENOTIP-
KLIiNIK TABLO TT AT AA
Metabolik Sendrom Yok (n=121) 43 55 25
Metabolik Sendrom Var (n=0) 0 0 0
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(B2*A0) (0*43)
(BO*A2) (0*25)
ORuorr =170 %95CI :0,03-88 p:0,79

Homozigotlarin Odds Oran: =

(A1*B2) (55*0)
(BL1*A2) (0*25)

Heterozigotlarin Odds Orani =

ORu s =218 %95CI :0,04-112 p:0,70

(AO*BI) (43*0)
(BO*Al)  (0*55)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR,,.rr =170 %95CI :0,03—88 p:0,79

Cizelge 117. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm
(Rs9939609) ile olusan allel profiline bagli metabolik sendrom riski gelisimi

ALLELLER
KLINiK TABLO A Alleli T Alleli
Metabolik Sendrom Yok 105 141
Metabolik Sendrom Var 0 0

(2A0 +Al) (B1+2B2) (141*0)

Allellerin Odds Oran1 = =
(2B0+ Bl) (Al+2A2) (0*43)

OR Allelik =3,25 9%95ClI :0,06 -166 p:0,56
4.1.10.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile metabolik sendrom

iliskisi

Cizelge 118. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Intronunda gergeklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan genotip profiline bagl metabolik sendrom riski gelisimi

GENOTIP-
KLINIiK TABLO TT AT AA
Metabolik Sendrom Yok (n=104) 40 44 20
Metabolik Sendrom Var (n=34) 10 10 14

(B2*A0)  (14*40)
(BO*A2)  (10*20)
ORur =28  %95CI :1,06—7,4 p:0,038

Homozigotlarin Odds Oran: =
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(AL*B2)  (44*14)
(B1*A2) (10*20)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR,cra =308 %95CI :117-811 p:0,02

(A0*B1) (40*10)
(BO*AL)  (10*44)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR .y = 0,91---%95CI :0.34—-2,41 p:085

Cizelge 119. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm

(Rs9939609) ile olusan allel profiline bagli metabolik sendrom riski gelisimi

ALLELLER
Metabolik Sendrom Yok 84 134
Metabolik Sendrom Var 38 30

(2A0 +Al) (B1+2B2) (134*38)
(2B0+B1) (Al+2A2) (30*84)

Allellerin Odds Oran1 =

OR Allelik =2,02 9%95CI :0116—-350 p:0,0123

FTO geninin 1. Intronunda gerceklesen polimorfizm(Rs9939609) ile olusan FTO
genotip ve allel profile ile metabolik sendrom ile iliskisi arastirildi. Kontrol grubundan elde
edilen sonuglar p degeri ve %95 giiven araligina bakildiginda istatistiksel agidan anlaml
degildi. Psoriasisli olgular degerlendirildiginde ise arastirmamizda T allelinin risk alleli
olan A doéniisiimiiniin metabolik sendrom riskini 2,02 kat arttirdigi bulunmustur [OR:2,02
% 95 CI: 1,16-3,50, p:0,00123]). Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler
yabanil genotipe sahip olan bireylere gore metabolik sendrom agisindan 2,8 kat daha fazla
risk tasirlar [OR:2,80; % 95 CI:1,06-74, p:0,038]. Psoriasisli olgularda TA genotipine
sahip bireyler yabanil genotipe sahip olan bireylerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli sonuca ulasilamadi. Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireylerde
ise heterozigot genotype sahip olan bireylere gore 3,08 kat daha fazla metabolik sendrom
riski altindadir [OR:3,08; % 95 Cl1:1,17-8,11; p:0,02].
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4.1.10.3 FABP2 gen polimorfizminin metabolik sendrom ile iliskisi

Psoriasisli olgularda sik rastlanan bir komorbidite olan metabolik sendromun FABP2
rs1799883 polimorfizmin ile iliskisinin arastirildigi ¢alismamizda, FABP2 gen bolgesi igin
mindr allel “G” risk alleli olarak kabul edilmistir. genindeki T55A polimorfizimi ile olusan
genotip ve allel profilinin metabolik sendrom ile iliskisi kontrol grubu icin Cizelge 121 ve

Cizelge 122°de; psoriasis grubu icin ise Cizelge 123 ve Cizelge 124’de gosterilmistir.

4.1.10.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom
iliskisi

Cizelge 120. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip
profiline bagli metabolik sendrom risk gelisimi

GENOTIP-
KLINIiK TABLO AA AG GG
Metabolik Sendrom Yok (n=123) 9 44 70
Metabolik Sendrom Var (n=0) 0 0 0

(B2*A0)  (0*9)
(BO*A2)  (10*70)

ORsuums =013 %95CI :0,0025-719 p:0,32

Homozigotlarin Odds Oran: =

(AL*B2) _ (9*0)

Heterozigotlarin Odds Orani1 = =
(B1*A2) (0*70)

OR,eem =021 %95CI :0,0040—11 p:0,44

(A0*BI)  (9*0)
(BO*AL)  (0*44)

OR soene=0,63 %95CI :0,012-32 p:0,82

Heterozigotlarin Odds Oran: =

Cizelge 121 Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel

profiline bagli metabolik sendrom risk gelisimi

ALLELLER
KLINIK TABLO A Alleli G Alleli
Metabolik Sendrom Yok 62 184
Metabolik Sendrom Var 0 0
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(2A0 + Al) (B1+2B2) _ (62*0)
(2BO+Bl) (AL+2A2) (0*184)

OR Allelik =0,34 %95CI :0,0067-17 p:0,59

Allellerin Odds Oran1 =

4.1.10.3.2 Psoriasisli olgularda FABP2 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom

iliskisi

Cizelge 122. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki TS5A polimorfizimi ile olusan

genotip profiline bagli metabolik sendrom risk gelisimi

GENOTIP-
KLINIK TABLO AA AG GG
Metabolik Sendrom Yok (n=102) 14 38 50
Metabolik Sendrom Var (n=34) 4 17 13

(B2*A0)  (13*14)

Homozigotlarin Odds Oran: = =
(BO*A2) (4*50)

ORuoeom =091 %95CI :0,25-323 p:0,88

(AL*B2) (38*13)
(B1*A2) (17*50)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR oo =157  %95CI :045-546 p:0,48

(AO*BL) (14*17)
(BO*Al) (4*38)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR genc =058 %95CI :0,25-1,34 p:0,20

Cizelge 123. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan allel

profiline bagli metabolik sendrom risk gelisimi

ALLELLER
KLINIK TABLO A Alleli G Alleli
Metabolik Sendrom Yok 66 138
Metabolik Sendrom Var 25 43
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(2A0 +Al) (B1+2B2)  (66*43)

Allellerin Odds Oran1 = =
(ZBO+ Bl) (A1+ 2A2) (25*138)

OR Allelik =0,82 %95CI : 0,46-1,46 p:050

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile olusan genotip ve allel profillerine bagl
obezite riski gelisimi incelendiginde elde edilen sonuglara gore s6z konusu polimorfizm

metabolik sendrom ig¢in istatistiksel acidan anlamli bir risk faktorii degildir.

4.1.10.4 STAT4 gen polimorfizminin metabolik sendrom ile iliskisi

STAT4 rs7574865 polimorfizmin ile metabolik sendrom iligkisinin arastirildigi
caligmamizda, STAT4 gen bolgesi ig¢in mindr allel durumundaki “G”, risk alleli olarak
kabul edilmistir. STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs: 7574865)
ile olusan STAT4 genotip ve allel profiline bagli metabolik sendrom riski kontrol grubu
i¢in Cizelge 125 ve Cizelge 126°da; psoriasis grubu i¢in ise Cizelge 127 ve Cizelge 128’de

gosterilmistir.

4.1.10.4.1 Kontrol grubunda STAT4 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom
iliskisi

Cizelge 124. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda ger¢eklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagli metabolik sendrom risk gelisimi

GENOTIP-
KLINIK TABLO GG GT TT
Metabolik Sendrom Yok (n=118) 72 41 5
Metabolik Sendrom Var (n=0) 0 0 0

(B2*A0)  (0*72)
(BO*A2)  (0*5)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR 1 s6c =1318 %95CI :0,24-730 p:0,21

(AL*B2) _ (41*0)

Heterozigotlarin Odds Oran1 = =
(B1*A2) (0*5)

OR 1o =755  %95CI :014-420 p:0,32

(AO*BL) (72*0)
(BO*Al) (0*41)

Heterozigotlarin Odds Oran: =

OR & wec =174 %95CI :0,034—-89 p:0,78
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Cizelge 125. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm
(Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagli metabolik sendrom risk gelisimi

ALLELLER
KLINIK TABLO T Alleli G Alleli
Metabolik Sendrom Yok 51 185
Metabolik Sendrom Var 0 0

(2A0 +Al) (B1+2B2) (185*0)

Allellerin Odds Oran1 = =
(ZBO + Bl) (A1+ 2A2) (0*51)

OR Allelik =36 %95CI :0,07-1183 p:0,52

4.1.10.4.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom

iliskisi

Cizelge 126. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen
polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4 genotip profiline bagli metabolik sendrom

risk gelisimi

GENOTIP-
KLINIiK TABLO GG GT TT
Metabolik Sendrom Yok (n=104) 73 30 1
Metabolik Sendrom Var (n=34) 23 11 0

(B2*A0) (0*73)
(BO*A2) (23*1)

Homozigotlarin Odds Oran: =

OR 1r.ce =104 %95CI:004—26 p:0,98

(AL*B2) (30*0)
(B1*A2)  (11*1)

Heterozigotlarin Odds Oran1 =

OR ;o =088  %95CI:0,03-23 p:0,94

(A0*B1) (73*11)
(BO* AL)  (23*30)
OR & oo =116 %95CI :0,50—2,68 p:0,72

Heterozigotlarin Odds Oran: =
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Cizelge 127. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gergeklesen
polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan STAT4 allel profiline bagl metabolik sendrom risk

gelisimi
ALLELLER
KLINiK TABLO T Alleli G Alleli
Metabolik Sendrom Yok 32 176
Metabolik Sendrom Var 11 57

(2A0 +Al) (B1+2B2) (176*11)

Allellerin Odds Oran1 = =
(ZBO+ Bl) (A1+ 2A2) (57*32)

OR Allelik =1,06 %95CI :0,5-2,24 p:0,88

STAT4 geninin 3. intronununda gerceklesen polimorfizm (Rs: 7574865) ile olusan
STAT4 genotip ve allel profiline bagli metabolik sendrom risk gelisimi kontrol grubunda
ve psoriasisli olgularda incelendi. G allelinin minér T alleline degisimini hem kontrol
grubunda hem de psoriasisli olgularda p degeri ve / veya %95 giiven aralifina bakildig:

zaman istatistiksel agidan anlamli degildir.
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4.2. Tartisma

Arastirmamizda ilk olarak psoriasisli olgularda hem psoriasis patojenezini hem de
psoriasis ile ortaya ¢ikan ek sistemik hastaliklarla iliskisi oldugu diisiiniilen ApoE, FTO,
FABP2 ve STAT4 gen bolgelerinde bulunan tek niikleotid polimorfizmleri arastirilmastir.
Psoriasis hastalart ve kontrol gruplarinda bu gen bdolgelerinde ki SNP goriilme sikliklar
belirlenmistir. Ikinci olarak, psoriasisin baslangic yasi, siddeti ve ailesel gecisi gibi alt
gruplar1 ile ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4’de bulunan tek niikleotid polimorfizmlerinin
iliskisi arastirilmistir. Son olarak psoriasisli olgularin obezite, diyabet, hipertansiyon ve
metabolik sendrom gibi alt gruplarinda ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 gen bolgelerinde
bulunan tek niikleotid polimorfizmleri ile iliskisi incelenmistir.

Arastirmamizda ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 genleri bakimindan psoriasisli
olgular ve kontrol grubu icerisinde genotip ve allel frekanslar1 Hardy-Weinberg’e
uyumludur.

ApoE polimorfik bir protein olup, 3 allele sahiptir. Bu allellerden ApoE3 atasal
allel iken ApoE2 ve ApoE4 varyant allellerdir. ApoE lipid metabolizmasina etki eder ve
lipid metabolizmasma bagli olarak kardiyovaskiiler komorbiditeleri beraberinde getirir.
Ayrica psoriasisli  olgularda T lenfosit proliferasyonunu tetikleyerek psoriasis
patojenezinde rol aldig1 disiiniiliir. Imamura ve ark. (1990) jel elektroforezinde isoelektrik
odaklama yontemi ile psoriasisli bireylerde ApoE2 allel frekansinin kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugunu ve ApoE2 allel tasiyiciligi psoriasis baslangi¢ yast ve siddeti ile de
iliskili olabilecegini vurgulamistir. Furumoto ve ark. (1997) daha biiyiik bir hasta grubunda
(n=100) ApoE varyasyonunu analitik elektrofokus ve keci anti-ApoE antikorlari ile
kaplayarak arastirmis ve ApoE2/E3 frekansinin psoriasisli grupta arttigini ve buna bagh
olarak da ApoE2 allel frekansinin kontrol grubuna gore arttig gosterdigini bulmustur.

ApoE polimorfizmi ile psoriasis iliskisinin arastirildigi meta-analiz ¢alismasinda
ApoE? allelinin ApoE3+ApoE4 allellerine gore psoriasis riskini 1.47 kat (95% CI: 1.23-
1.75, p <0.05) arttidig1 ve ApoE3 allelinin ise psoriasis riskini 0.71 kez (95% CI: 0.62-
0.82, p <0.05) artirdig1 bulunmustur (Han ve ark., 2013).

Arastirmamizda ApoOE genotip frekansi sonuglari kontrol grubunda ve psoriasisli
grupta sirasiyla ApoE2 % 6.49 - % 8.28; ApoE3 % 86.25 - % 85.86; ApoE4 % 7.25 - %

5.86 olarak buunmustur.
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Kontrol grubunda allel frekansi sonuglari (E2/E2 % 0, E2/E3 % 12.2, E3/E3 %
73.3, E3/E4 % 13.7, E4/E4 % 0, E2/E4 % 0.7) psoriasisli grupta ise (E2/E2 % 0.69 E2/E3
% 13.8, E3/E3 % 73.8, E3/E4 % 10.3, E4/E4 % 0, E2/E4 % 1.38) olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda ApoE4 allel frekansi, psoriasisli olgularda ise ApoE2 allel frekansi daha
sik saptanmistir ve bu bulgu literatiir bilgileri ile uyumludur. ApoE genotiplerinin dagilimi
incelendiginde hasta ve kontrol grubunda en sik rastlanan ApoE geotipi E3/E3’diir.
ApoE3/E3 genotipini kontrol grubunda ApoE3/E4 genotipi, psoriasisli olgularda ise
ApoE2/E3 genotipi izlemektedir.

Aragtirmamizda, psoriasisli alt gruplandirmadaki ailesel gecisli olgular
incelendiginde aile Oykiisii pozitif olan (1. ve/veya 2. derece akrabalar) ApoE2/E3
genotipli olgularin ApoE3/E3 (yabanil allel) genotipli olgulara goére 0,06 kez daha az risk
tasidiklart bulunmustur. Ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlamli kabul edilemeyecegi
goriilmistiir [OR:0.06, % 95CI:0.0037-1.08,p:0.0567].

Psoriasisli olgularda ApoE allel ve genotip frekansinin psoriasis baslangi¢ yasi ile
iliskisi hem allel hem de genotip frekansi agisindan degerlendirildiginde; psoriasisli
olgularda hastaligin baslangic yasi acisindan ApoE allel ve genotiplerinin istatistiksel
olarak anlamli bir risk faktorii olup olmadig: tespit edilememistir.

Psoriasisli olgularda psoriasis alan siddeti ile ApoE allel ve genotip frekanslari
arasindaki iliski degerlendirildiginde orta ve siddetli psoriasisli olgularin (PASI>10) ApoE
allel profili agisindan hafif siddetli psoriasisli olgulardan (PASI<10) hastaligin siddeti
acisindan istatistiksel olarak artan ya da azalan bir riski bulunamamistir. Bununla birlikte
psoriasisli olgular igerisinde istatistiksel olarak anlamlilik smirinda olmakla birlikte
ApoE3/E4 genotipinli bireyler psoriasis olduklarinda bu hastaligi daha siddetligegirmek
icin 3.5 kat kadar artmus bir risk tasimaktadirlar.

ApoE3/E3 olan olgulara gore istatistiksel olarak sinirda anlamli olan hastaligr 3,53
kat daha siddetli gegirme riskini tasirlar [OR:3,52, % 95CI:0,99-12,5, p:0,05].

Elde edilen sonuglar, Imamuro ve ark. (1990) ile Furumoto ve ark. (1997)’nin
yaptig1 caligmalariyla uyumludur. Son yapilan meta-analiz g¢alismasinda psoriasisli
olgularda ApoE3 allelinin ve ApoE3/E3 genotipinin koruyucu oldugu, ApoE2 allelinin ise
psoriasis riskini arttirdign gosterilmistir (Han Y, 2013). Arastirmamizdan elde edilen
sonuclar ile literatiir bilgileri uyumludur ve arastirma sonuglarimiz bu konuda daha 6nce
yapilan ¢aligmalar1 desteklemektedir. Bununla birlikte psoriasisli alt gruplarda istatistiksel

olarak anlamli sonuglarin elde edilebilmesi i¢in her bir alt grubuta bulunan bireylerinin
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sayisinin arttirilmasit gereklidir. Psoriasisli alt gruplarda psoriasis siddeti ve ApoE4 allel
iligkisini aragtirdigimizda sonug¢larimiz Coto-Segura (2010) tarafindan yapilan ¢alisma ile
uyumlu ¢ikmustir.

Aragtirmamizda ApPOE genotip ve allel frekansina bagli olarak hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi gozlenmistir. Diyabet ve hipertansiyon gelisimi vaskiiler
hastaliklar igin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ayrica ApoE allelerinde ortaya
cikan varyasyonlar lipid metabolizmas1 bozukluklarina bagli olarak kardiyovaskiiler risk
ile de iliskilidir. ApoE genotipleri orta yaslh bireylerde hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda yiiksek risk faktoriidiir. Ayrica ApoE genotipleri, orta yasl bireylerde diyabet
hastalig1, verbal hafiza, dikkat kayiplar1 gibi hastaliklara egilimi arttiric1 bir faktor olarak
kabul edilmektedir. (Bangen ve ark., 2013 ). Apo E2 alleli diyabet, obezite,
kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarla iliskilidir (Kuhel ve ark., 2013; Végh ve ark.,
2012; Huang ve ark., 2011; Kalix ve ark., 2001; Kobori ve ark., 1988).

Kontrol grubunda bulunan bireylerde ApoE allel ve genotip frekansinin
hipertansiyon ve kalp rahatsizlig ile iligkisi hem allel hem de genotip frekansi acisindan
degerlendirildiginde, kontrol grubunda hipertansiyon ve kalp rahatsizligi agisindan ApoE
allel ve genotiplerinin istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olup olmadigi tespit
edilememistir. Kontrol grubu igerisinde hipertansiyon ve kalp rahatsizligi sikayeti olan
olgu sayisinin diisiik olmasi, hesaplanan odds degerlerinin gliven aralifinin yiiksek sapma
gostermesine neden olabilir.

Psoriasisli olgularda hipertansiyon sikayeti ile ApoE allel ve genotip frekanslari
arasindaki iligki degerlendirildiginde ApoE2 allelinin ApoE3 ve ApoE4 allellerine gore
hipertansiyon riskini sirasiyla 2,76 (% 95 CI: 1,15-6,59 p:0,02) ve 5,63 (% 95 CI: 1,25-25
p:0,02) kat arttirdig1 bulunmustur. ApoE2/E3 genotipli bireyler ApoE3/E3 genotipine sahip
psoriasisli olgulara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde hipertansiyon igin 3,03 kat
artmis riske sahiptir (% 95 CI:1,15-7,99, p:0,025) . ApoE 112 ve 158. pozisyonlarda ortaya
cikan amin oasit degisiklikleri sonucunda, APOE2 molekiiliiniin yapisinda meydana gelen
degisme lipoprotein reseptorlerine baglanma afinitesini diisiiriirken, ApoE3 ve ApoE4’iin
reseptOr afinitesi degismez. Bu durum lipid metabolizmasi iizerinden kardiyovaskiiler riski,
mitojen aktivasyonu ve T lenfositleri aracili psoriasisi tetikleyebilir.

Psoriasisli olgularda kalp rahatsizlig1 sikayeti ile ApoE allel ve genotip frekanslari
arasindaki iligski degerlendirilmesinde kalp rahatsizligi sikayeti olan olgu sayisinin azligi

istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilememesine neden olmustur.
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Obezite genetik ve ¢evresel faktorlerle gelisen mortalite ve morbiditesi yliksek bir
uygarlik hastaligidir. Obezite gelisimi yliksek kalorili diyet, yeme aligkanliklari, kalorili
icecekler, yogun c¢alisma saatleri, sedanter yasam tarzi gibi pek cok faktor ile ortaya
cikabilir. Arastirmamizda Rs429358 ve Rs7412 markirlar1 kullanilarak artmis obezite
riskinin ApoE ile iliskisi incelendiginde, kontrol grubundaki bireylerde ApoE genotip ve
allel profiline bagli olarak obezite riski bulunamamistir. Kontrol grubunda bulunan
bireylerde goriilen obezitenin nedeni sagliksiz beslenme ve yasam tarzi degisiklikleri ya da
birbirinden bagimsiz farkli gen veya genler olabilir.

Arastirmamizda, psoriasisli olgularda obezite ile ApoE allel ve genotip frekanslari
arasindaki iliski degerlendirildiginde ApoE2 allelinin ApoE3 ve ApoE4 allellerine gore
obezite riskini sirastyla 3,50 (% 95 CI: 1,0 - 12 p:0,048) ve 4,66 (% 95 CI: 0,95 -22 p:0,05)
kat arttirdigi bulunmustur. Bununla beraber genotip profiline bagli olarak obezite riski
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. ApoE 112 ve
158. pozisyonlarda ortaya c¢ikan aminoasit degisiklikleri sonucunda, lipid
metabolizmasinin bozulmasi ek sistemik hastalik olarak psoriasisli olgularda obeziteyi
beraberinde getirebilir. Obezite sikligin1 ve psoriasis siddetini konu edinen pek c¢ok
arastirma olmasina ragmen, psoriasisli olgularda ApoE gen plimorfizmi ve obezite riskinin
belirlenmesi lizerine yapilan ilk ¢aligma olmasi bakimindan aragtirmamiz 6nemlidir.

Arastirmamizda, diyabet ile ApoE allel ve genotip frekanslar arasindaki iligki
degerlendirilmistir. Kontrol grubunda diyabeti olan birey sayisinin az olmasi istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edilmesini engellemistir. Psoriasisli olgularda igin de diyabet ile
ApoE allel ve genotip frekanslar1 arasinda istatistiksel olarak korunmus bir iliski
bulunamamustir. Literatiirde bu iliskiyi arastiran baska bir ¢alismaya da rastlanmamuistir.

Psoriasisli bireylerde metabolik sendrom sikligi artmaktadir; fakat psoriasisli
olgularda metabolik sendrom gelismine neden olan esas gen bolgeleri bulunamamistir.
ApoE gen polimorfizmi ile metabolik sendrom iliskisinin arastirildigi smirli sayida ki
calismada ise ApoE genotipi ile metabolik sendrom arasinda korunmus bir iliski
bulunamamistir (Luptakova ve ark., 2013 ).

Arastirmamizda kontrol grubunda metabolik sendromlu birey olmamasi nedeni ile
elde edilen odds oranlar1 toplumda metabolik sendromun ApoE genotip ve allel frekansina

bagl gelisme riskini anlamli sekilde ortaya koymamastir.
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Psoriasisli olgularda metabolik sendrom ortaya ¢ikma riski ile ApoE allel ve genotip
frekanslar1 arasindaki iligki degerlendirildiginde; ApoE gen polimorfizmi metabolik
sendrom igin istatistiksel agidan bir risk faktorii degildir. Literatiirde ApoE polimorfizmi
ve metabolik sendrom tizerine yapilan diger ¢alismalarla sonu¢larimiz uyumludur.

FTO gen firiinii N ucundan metilenmis DNA veya RNA bazlarinin metil gruplarinin
kaldirilmasindan sorumludur. FTO geninde meydana gelen polimorfizmler, postnatal
bliyiime retardasyonu, mikrosephali, yiiz dismorfizimi, obezite, diyabet, metabolik
sendrom gibi bircok farkli rahatsizlik ile iliskilendirilmistir. Bu tez ¢calismasinda FTO gen
polimorfizmlerinin ile ve DNA metillenmesine bagli ortaya ¢ikabilecek psoriasis ve iliskili
komorbiditeleri tizerinde durulmustur.

Arastirmamizda FTO 1s9939609 gen polimorfizmi i¢in psoriasisli 140 olgunun
52’si homozigot normal (TT), 55’i heterozigot ve 33’4 mutant (AA) genotipte
bulunmustur. Kontrol grubunda bulunan bireylerin ise 44°ii homozigot normal (TT), 57’si
heterozigot (TA) ve 29’u mutant (AA) genotiptedir. Psoriasisli olgularda allel sikligi T
atasal allel icin 0,57 ve A risk alleli i¢in 0,43 iken kontrol grubunda allel siklig1 T atasal
allel ve A risk alleli i¢in sirasiyla 0,51 ve 0,49 olarak hesaplanmistir. Psoriasisli olgular
FTO rs9939609 polimorfizmi agisindan kontrol grubu ile Kkarsilastirdigimizda;
homozigotlarin odds orani: 0,96 (% 95 CI: 0,50-1,82), iken, heterozigotlarin odds orani
sirastyla AA —TT degisimi i¢in 1,17(% 95CI: 0,63-2.19), ve TA —TT degisimi i¢in de 0,82
(% 95 c1: 0,47-1,40 p:0,47) olarak hesaplanmistir. Allellerin odds orani ise 0,95 (% 95 CI:
0,68-1,34; p:0,81) olarak bulunmustur. Tez ¢alismamizin sonuglarina gore FTO rs9939609
polimorfizmi psoriasis igin bir risk faktori degildir.

Psoriasis alt gruplari igerisinde FTO rs9939609 polimorfizminin psoriasis ile ailesel
gecis, hastaligin baslangic yast ve psoriasis siddeti arasinda hem genotip hem de allel
frekanslar1 kullanilarak yapilan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamastir.

Kan basinciin artmast miyokard enfarktiisii tetiklemektedir. Hipertansiyon
etiyolojisinde beden kitle indeksinin dnemli bir rolii oldugu yapilan son calismalarda
vurgulanmigtir (Timpson ve ark., 2009).

Arastirmamizda kontrol grubunda bulunan bireylerde FTO Rs9939609 gen bolgesi
ile hipertansiyon arasinda hem genotip hem de allel frekanslar1 kullanilarak yapilan
hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Buna karsin

psoriasisli olgularda Rs9939609 markir1 kullanilarak yapilan aragtirmamizda T allelinin
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risk alleli olan A doOniisimiiniin  hipertansiyon riskini 2,26 kat arttirdigi
bulunmustur(OR:2,26, % 95 CI: 1,36-3,74, p:0,0015). Psoriasisli olgularda mutant AA
genotipine sahip bireyler yabanil genotipe sahip olan bireylere gore hipertansiyon
acisindan 3,98 kat daha fazla risk tasirlar (OR:3,98, % 95 CI:1,54-10, p:0,043).
Hipertansiyon i¢in FTO rs9939609 gen bdlgesi ile hipertansiyon arasinda heterozigotlarin
odds karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir risk artigi bulunamamistir. Kontrol
grubu igerisinde ortaya ¢ikan hipertansiyon riski FTO gen bolgesinde meydana gelen bir
polimorfizme bagh degilken; psoriasisli olgularda hipertansiyon igin FTO rs9939609
polimorfizmi riski artirmaktadir. Caligmamiz psoriasisli olgularda hipertansiyon alt grubu
olusturularak yapildigindan literatiire katkida bulunacaktir.

Arastirmamizda kontrol grubunda ve psoriasisli bireylerde FTO 1s9939609
polimorfizminde hem genotip hem de allel frekans sonuglar1 kullanilarak kardiyovaskiiler
tutulum ile iliskisi degerlendirimis ve yapilan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli
bir baglantt bulunamamigtir. Bu durumun esas nedeni hem kontrol grubunda hem de
psoriasisli olgularda kardiyovaskiiler sikayeti bulunan olgularin sayisinn az olmasidir.

FTO mRNA anlatimi1 genellikle aclik/tokluk kontrol bolgelerinde gerceklesir
ve FTO’nun viicuttaki anlatiminin durdurulmasi kas kitlesinde azalma ve yag kitlesinde
artmaya neden olmaktadir. Rs9939609 markirlart kullanilarak yapilan ¢aligmalarda Tip-2
diyabet ve obezite riskini AA genotipinin 1,6 kat; AT genotipinin ise 1.3 kat arttirdi1
bulunmustur (Loos ve Bouchard, 2008).

Aragtirmamizda kontrol grubunda bulunan bireylerde rs9939609 markir
kullanilarak alinan sonuglara gore FTO gen bolgesi ile obezite arasinda hem genotip hem
de allel frekanslar1 kullanilarak yapilan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir. Buna karsin arastirmamizda psoriasisli olgularda Rs9939609 markir
kullanilarak yapilan arastirmamizda T allelinin risk alleli olan A doniisiimiiniin obezite
riskini 2,36 kat arttirdigi bulunmustur(OR:2,36, % 95 CI: 1,32-4,22, p:0,0037). Psoriasisli
olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler heterozigot TA genotipine sahip olan
bireylere gore obezite agisindan 5,26 kat daha fazla risk tasirlar(OR:5,26, % 95 ClI:1,37-
20,p:0,015). Kontrol grubu igerisinde ortaya ¢ikan obezite FTO gen bdlgesinde meydana
gelen bir polimorfizme ilgili degilken; psoriasisli olgularda FTO polimorfizmine bagh

obezite i¢in artmis bir risk bulunmaktadir.
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Arastirmamizda psoriasisi olmayan olgularda FTO gen bolgesinde ki varyasyonun
obezite ile iligkisi bulunamamistir. Asya toplumunda FTO rs9939609 varyasyonunun
obezite ve diyabet ile iliskilisi i¢in birbirinden farkli sonuglara ulasilmistir Chang ve ark.
(2008) tarafindan FTO rs9939609 varyasyonu ile obezite iliskili bulunmus iken Li ve
ark(2008) tarafindan ayni sonuglara ulagilamamistir. Wing ve ark. (2011) Amerika’da
Afro-Amerikalilarda benzer sekilde FTO varyasyonuna bagli obezite iligkisini
bulamamislardir. FTO rs9939609 varyasyonunun obezite ile iligkisi farkli cografi bolgelere
ve etnik gruplara gore degismektedir. Bu durum kontrol grubunda obezitenin FTO
rs9939609 varyasyonunundan bagimsiz ortaya ¢ikmasini agiklar. Buna karsin
aragstirmamizda psoriasisli olgularda obezite FTO rs9939609 varyasyonu ile
iliskilendirilmistir. Obezite poligenik multifaktoriyel bir hastaliktir ve poligenik
multifaktoriyel hastaliklarda gen-gen ve gen-gevre etkilesimleri 6nemli rol oynarlar.
Psoriasise sebepolan enflamatuvar zemin iizerinde FTO rs9939609 polimorfizmi daha
etkin hale gelip obeziteyi tetikliyor olabilir. Arastirmamiz bu ag¢idan ilk olup, tip
literatiirline katkida bulunacaktir.

Avrupa, Dogu ve Giiney Asya’da FTO 159939609 markir1 kullanilarak yapilan
calismalarda FTO varyasyonunun obeziteden bagimsiz bir sekilde diyabetle de iligkili
oldugu bulunmustur. Arastirmamizda kontrol grubunda rs9939609 markir1 kullanilarak
FTO allel ve genotip frekanslarinin diyabet riski ile arasindaki iliskisi degerlendirilmistir.
Ancak kontrol grubunda diyabeti olan birey sayisinin az olmasi istatistiksel olarak anlaml
bir sonug elde etmemizi engellemistir.

Arastirmamizda psoriasisli olgularda rs9939609 markirt kullanilarak yapilan T
allelinin risk alleli olan A varyatina gore diyabet riskini 1,72 kat arttirdig
bulunmustur(OR:1,72, % 95 CI: 0,87-3,38, p:0,12).Fakat bu sonucun giiven araligi
degerinin hasta sayisi arttirilarak desteklenmesi gerekir. Psoriasisli olgularda mutant AA
genotipine sahip bireyler yabanil “TT” genotipine sahip olan bireylere gore diyabet icin 4
kat daha fazla risk tasirlar (OR:4, % 95 CI:1,32-12,p:0,014). Psoriasisli olgularda
heterozigotlarin odds karsilastirmasina gore diyabet igin istatistiksel olarak sinirda anlamli
olsa da diyabet i¢in risk artis1 gosterirler. Mutant AA genotipine sahip bireyler heterozigot
TA genotipine sahip olan bireylere gore diyabet i¢in 2,72 kat daha fazla risk tasir
(OR:2,72, % 95 CI:0,99-7,43p:0,05) iken, TA genotipine sahip bireyler de yabanil “TT”
genotipine sahip olan bireylere gore diyabet icin 1,47 kat daha fazla risk altindadir
(OR:1,47,% 95 ClI: 0,48-4,46,p0,05).
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FTO rs9939609 polimorfizmi kontrol grubunda diyabet ile iliskili degilken,
psoriasisli olgularda diyaet ile iligkilidir. Kontrol grubunda diyabetli birey sayisinin yalniz
bir kisi olmasi aslinda FTO ve diyabet iligskisinin dogru bir bi¢imde saptanmasina engel
olmustur. Tiirk toplumunda FTO diyabet iliskisinin dogru bir sekilde belirlenebilmesi i¢in
diyabetli ve saglikli bireylerin yer aldig1 genis bir ¢alisma grubunda karslastrma yapilmasi
gerekir. Psoriasisli olgular igersinde diyabet sikliginin FTO polimorfizmine bagl ortaya
¢ikmasi, diyabeti olan psoriasisli olgularin sayica fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.
Kontrol grubuna gore FTO polimorfizmine bagli degerlendirme de arastirmamiz,
psoriasisli olgularda diyabet ve FTO birlikteliginin beraber incelenmesi agisindan yapilan
ilk ¢alismadir.

Arastirmamiza goniillii olarak katilan, kontrol grubundaki bireyler igerisinde
metabolik sendrom tanili birey yoktur. Bu durum FTO genotip ve allel frekansina bagh
metabolik sendrom ortaya ¢ikma riskinin istatistiksel agidan anlamli ve toplumu yansitacak
sekilde ortaya konulamamasina neden olmustur.

Psoriasisli olgularda FTO rs9939609 gen polimorfizmi metabolik sendrom igin
istatistiksel agidan bir risk faktorii olarak bulunmustur. Psoriasisli olgularda rs9939609
markirt kullanilarak yapilan arastirmamizda T allelinin risk alleli olan A varyatina goére
metabolik sendrom riskini 2,02 kat arttirdigr bulunmustur(OR:2,02 % 95 CI: 1,16-3,50,
p:0,0123). Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler yabaml “TT”
genotipine sahip olan bireylere gore metabolik sendrom i¢in 2,8 kat daha fazla risk
altindadir (OR:2,8 % 95 CI:1,06-7,4 p:0,038). Mutant AA genotipine sahip bireyler
heterozigot TA genotipine sahip olan bireylere gore metabolik sendrom i¢in 3,08 kat daha
fazla riske sahip (OR:3,08, % 95 CI:1,17-8,11 p:0,02) iken, TA genotipine sahip bireyler
yabanil “TT” genotipine sahip olan bireylere gére metabolik sendrom i¢in istatistiksel
acidan anlaml bir riske sahip degildir.

FTO polimorfizmi ve metabolik sendrom iizerine yapilan calismalarda, FTO gen
polimorfizmlerinin obezitenin yaninda insiilin direncine ve metabolik sendroma neden
oldugu bildirilmektedir. Wang ve ark.(2012) ise yaptiklart meta-analiz ¢alismasinda diger
literatiir bilgilerinden farkli olarak FTO rs9939609 Polimorfizminin metabolik sendrom ile
iliskisini belirleyememislerdir. Bu ag¢idan yapilan arastirmamiz FTO 1s9939609
polimorfizminin psoriasisli olgularda metabolik sendrom ile iliskili oldugunun ortaya

konulmasi agisindan 6nemlidir.
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Bu tez c¢alismasinda FABP2 rs1799883 gen polimorfizmi igin psoriasisli 136
olgunun 18’1 homozigot normal(AA), 55’1 heterozigot ve 63’ii mutant(GG) genotipte
bulunmustur. Kontrol grubunda bulunan 131 bireyin ise 10’u homozigot normal(AA),
47’si1 heterozigot (AG)ve 63’1t mutant(GG) genotiptedir. Psoriasisli olgularda allel sikligi
A atasal allel i¢in 0,334 ve G risk alleli i¢in 0,665 iken kontrol grubunda allel siklig1 A
atasal allel ve G risk alleli i¢in sirastyla 0,256 ve 0,744 olarak hesaplanmistir. Bu durumda
psoriasisli olgularda GG genotipli bireyler daha az iken, AG ve AA genotipi bireylerin
gorilme sikligr artar. Buna karsin allel frekanslar1 degerlendirildiginde psoriasisli
olgularda A allel frekansinin diistiigii; fakat G allel frekansinin yiikseldigi bulunmustur.
Psoriasisli olgularda kontrol grubuna goére ortaya ¢ikan bu degisimlerin psoriasis ile
iliskisinin incelenmesi i¢in yapilan odds ratio hesaplaminda ise;

Psoriasisli olgulari FABP2 rs1799883 polimorfizmi agisindan kontrol grubu ile
karsilagtirdigimizda homozigotlarin odds orani: 0,47 (%95 CI. 0,20-1,09; p:0,08), ve
heterozigotlarin odds orani sirasiyla AA —GA degisimi i¢in 1,53 (% 95 CI: 0,65-3,65
p:0,32), GA —AA degisimi i¢in 1,37 (% 95 CI: 0,82-2,29 p:0,22) olarak hesaplanmustir.
Allellerin odds orani ise 1,26 (%95 CI:. 0,86-1,83; p:0,22) olarak bulunmustur. Tez
¢alismamizin sonucuna gore FABP2 rs1799883 polimorfizmi psoriasis igin bir risk faktori
degildir. Hem genotip hem de allel frekanslarinda meydana gelen degisimler psoriasisli
olgular i¢in istatistiksel olarak anlamli bir risk olusturmamaktadir.

Psoriasis alt grup igerisinde FABP2 rs1799883 polimorfizminin psoriasis ile ailesel
gecis, hastaligin baslangi¢c yasi ve psoriasis siddeti arasinda hem genotip hem de allel
frekanslar1 kullanilarak yapilan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamustir.

FABP2 uzun zincirli yag asitlerinin alinimi, hiicre i¢i metabolizmasi ve
tasinimindan, lipid konsantrasyonlart ile intraseliiler lipid transportundan sorumlu bir
proteindir. FABP2 yapisinda meydana gelen polimorfzimler lipid metabolizmasi
bozulmasina bagli olarak metabolik hasara neden olmaktadir.

FABP2 rs1799883 polimorfizmine bagli olarak meydana gelen Ala54Thr
polimorfizmi sonucunda FABP2’nin molekiiler yapisinda herhangi bir konfomasyonal
degisiklik olusmamaktadir; fakat Thr bakiyesinin daha biiyiilk olmasi etkilesime girdigi
ligandlarin tasinmasi kolaylasmaktadir (Zhang veark., 2003). Dolayisiyla s6z konusu

polimorfizm insiilin direnci, obezite ve diyabet ile iligkilendirilmistir.
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Aragtirmamizda kontrol grubunda bulunan bireylerde FABP2 rs1799883 gen
bolgesi ile hipertansiyon arasinda allel frekanslar1 kullanilarak yapilan hesaplamalarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da Odds Ratio’da belirgin bir artis saptanmistir
(OR:2,87 % 95 CI:0,96-8,53 p:0,056). Buna karsin kontrol grubunda heterozigotlarin odds
karsilastirilmasinda GG mutant genotipe sahip bireylerin, heterozigot genotipe gore (GA)
hipertansiyon icin 5,28 kat artmis risk altinda oldugu hesaplanmistir(OR:5,28 %
95CI:1,13-24,5 p:0,03). Olgu sayismin arttirimast durumunda FABP2 rs1799883 gen
polimorfizmi hipertansiyon i¢in anlamli bir risk faktorii olarak belirlenebilir.

Arastirmamizda kontrol grubu ile benzer sekilde A allelinin risk alleli olan G
dontigiimii hipertansiyon riski icin istatistiksel olarak iliskili degildir. Ayn1 zamanda
psoriasisli  olgularda FABP2 polimorfizmine baglhh olarak genotiplerin  odds
karsilastirmasinda da hipertansiyon i¢in s6z konusu polimorfizmi bir risk faktorii olarak
hesaplanmamusgtir.

Gomez ve ark.(2007) FABP2 Ala 54Thr polimorfizmi ile hipertansiyon da dahil
olmak iizere gesitli kardiyovaskiiler risk parametrelerinin iliskisini arastirdigi ¢calismasinda,
FABP2 rs1799883 polimorfizmine bagli olarak kolesterol ve BKI’in arttigini; fakat bu
polimorfizmin hipertansiyon riski ile iliskili olmadigin1 gostermistir. Literatiirde FABP2
Ala 54Thr polimorfizmi ile hipertansiyon iligkisini arastiran bu ¢alisma disinda baska bir
bilgiye rastlanmamis, psoriasis alt gruplarinda FABP2 rs1799883 polimorfizmine bagh
hipertansiyon riskini inceleyen bir calisma da bulunamamistir. Psoriasisli olgularda
hipertansiyon alt grubu olusturularak yaptigimiz arastirma bu nedenle literatiire katkida
bulunacaktir.

Kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda kardiyovaskiiler tutulum gdsteren birey
sayisinin  azligi, FABP2 rs1799883 markir1 kullanilarak allel ve genotip frekanslar
hesaplandiginda FABP2 polimorfizmi ile kardiyovaskiiler tutulum arasinda istatistiksel
olarak anlamli sonug elde edememize neden olmustur.

FABP2 yapisinda meydana gelen polimorfizm sonucu alanin bakiyesinin treonine
doniigsmesi uzun zincirli yag asitlerine 2 kat yiiksek afinite ile baglanmasini saglamaktadir.
Bu durum ise yag asitlerinin emilimini arttirarak yaglarin oksidasyonunu hizlandirmakta
ve insiilin etkisini azaltmaktadir. FABP2 polimorfizmi dolayisiyla obezite, insiilin direnci,
diyabet ve metabolik sendroma neden olmaktadir (Hertzel ve Bernlohr, 2000; Baier ve
Bogardus, 1996).
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Arastirmamizda hem saglikli hem de psoriasisli bireylerde Rs1799883 markirt
kullanilarak alinan sonuglara gore FABP2 gen bdlgesi ile obezite arasinda hem genotip
hem de allel frekanslar1 kullanilarak yapilan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir. FABP2 Alab4Thr polimorfizmi ile obezite arasindaki iliski i¢in
etnik grup farkliliklarina bagl olarak farkli sonuglar bulunmustur. Pérez-Bravo ve ark.
(2006) PCR-RFLP tabanli ¢alismasinda Sili toplumu i¢cin FABP2 Ala54Thr genotiplerinin
obezite ve insulin direnci i¢in bir risk faktorii olmadigini gostermistir. Sipildinen ve ark.
(2007) FABP2 gen bolgesi tizerindeki tiim varyasyonlari incelemis ve FABP2 Ala54 Thr
degisiminin tokluk kan sekeri, glukoz, lipoprotein miktari, bazal metabolizma hizi, beden
Kitle indeksi, bel/basen orani da dahil olmak tizere pek ¢ok parametre ig¢in Fin toplumunda
bir risk faktorii olmadigint gostermistir. Wang ve ark.(2011) yaptiklar1 diger bir ¢alismada
da benzer sekilde FABP2 Ala54Thr polimorfizmi obezite i¢in bir risk faktorii olarak
bulmamigtir. Zhao ve ark. (2011) yaptiklari meta-analiz ¢alismasinda benzer sekilde
FABP2 Ala54Thr polimorfizminin BKI ve obezite igin bir risk faktdri olmadigim
gostermistir. Arastirmamiz yapilan literatiir bilgileri ile uyumlu olup, psoriasisli olgularda
BKI ve obezite ile FABP2 Ala54Thr polimorfizmi iliskisini arastiran ilk ¢alisma olmasi
bakimindan 6nemlidir.

Arastirmamizda diyabet ile FABP2 allel ve genotip frekanslart arasindaki iligkisi
degerlendirildiginde kontrol grubunda diyabeti olan birey sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilememistir. Psoriasisli olgularin igerisinde de
diyabet gelisimi FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile istatistiksel olarak iliskili degildir.

Diyabet ¢evre ve genlerin etkilesimi sonucu olusan multi-faktoriyel etiyolojili bir
hastaliktir. Bu nedenle psoriasisli olgularda FABP2 ile diyabet ortaya ¢ikma riski arasinda
herhangi bir iliskinin bulunamamasi sasirtict olmamistir. Literatiirde insiilin direnci ile
FABP2 polimorfizmi iliskilendirilmisken, diyabet i¢in ise s6z konusu iliski daha zayiftir.

Albala ve ark. (2007) Sili’de yasa bagli diyabeti olan 223 kisi tizerinde yaptiklari
calismada FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile diyabet riski arasinda genetik dozaja bagl
olarak kuvvetli iligki bulmustur. Fakat Ishii ve ark.(2001) Japon toplumunda diyabet icin
FABP2 Ala54Thr polimorfizmini bir risk faktorii olarak degerlendirmemistir

Mansego ve ark.(2012) Ispanyol toplumunda FABP1 (rs2197076) de meydana
gelen varyasyonu diyabet ile iliski bulmus iken, FABP2, FABP3 ve FABP4 gen bolgesi
polimorfizmlerini diyabet ile iliskilendirmemistir. Zhao ve ark.(2010) FABP2 Ala54Thr

polimorfizmi ve insulin direnci arasindaki iligkiyi belirlemek igin yaptiklart meta-analiz
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calismasi sonucunda zayif bir iligski saptanmistir. Weiss ve ark.(2002) FABP2 Ala54Thr
polimorfizmi yaninda gevresel faktorlerin de etkisi ile potansiyel olarak insiilin direnci ve
tip-2 diyabet riskinin ¢iktigini vurgulamustir.

Arastirmamizda kontrol grubunda metabolik sendrom ile FABP2 Ala54Thr
polimorfizmi i¢in allel ve genotip frekanslari arasindaki iligki incelenmis ve istatistiksel
olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Bu durumun ana nedeni kontrol grubunda
metabolik sendrom tanili birey olmamasidir. Bununla birlikte psoriasisli olgularda
metabolik sendrom tanil1 alt grup olmasina ragmen FABP2 Ala54Thr polimorfizmine bagl
olarak metabolik sendrom riski i¢in istatistiksel agidan bir fark bulunamamastir.

Avrupa’da yapilan cesitli ¢alismalarda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile obezite,
diyabet ve metabolik sendrom arasindaki iliski i¢in etnik grup farkliliklarina bagl olarak
farkli sonuglar bulunmustur. Avrupa toplumunda elde edilen sonuglara gore FABP2’de
meydana gelen polimorfizmi, metabolik sendromlu bireylerde dislipidemi, koroner kalp
hastalig1, insiilin direnci gibi metabolik sendrom bilesenleri ile iligkilidir (Turkovic ve ark.,
2012; Erkkild, 2002; Ishii ve ark., 2001). Bununla birlikte FABP2 Ala54Thr polimorfizmi
ile metabolik sendrom iliskisini arastiran yayinlar da bulunmaktadir. Romanya’da 144
metabolik sendromlu bireyin ve 73 saglikli kontroliin katildig1 bir ¢calismada FABP2 T54
allelinin metabolik sendroma mindr katkisi oldugu bulunmustur Vimaleswaran ve
ark.(2006) 774 tip-2 diyabetli ve 899 saglikli kontrol ile yaptigi ¢alismada Thr54 allel
tastyicilarinin hem metabolik sendrom hem de hipertriglisemi igin artmus riske sahip
olduklarimi gostermistir. Kanada toplumunda hem eriskin hem de bulug donemi kadinlarda
FABP2 A54T genotipi metabolik sendrom ile iliskili bulunmustur (Pollex ve ark., 2006 ).

Literatiirde FABP2 T54 allelinin metabolik sendrom i¢in Avrupa toplumunda minor
risk katkis1 varken, Asya ve Kanada toplumunda metabolik sendrom i¢in risk faktoriiolarak
bulunmustur. Tiirk toplumu igin ise FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile ilgili yapilan
herhangi bir iliskilendirme c¢alismasi bulunmamaktadir. Tez arastirmamiz sonucunda
kontrol grubunda metabolik sendromlu birey olmadig1 i¢in sonuglarimiz Tiirk toplumu igin
FABP2 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom riski arasindaki iliskiyi ortaya
koyamamustir. Buna karsin Psoriasisli olgularda yeterli sayida metabolik sendromlu birey
calismaya katilmis ve psoriasisli olgularda ortaya ¢ikan metabolik sendromun FABP2
Ala54Thr polimorfizminden bagimsiz oldugunu gostermistir. Psoriasisli alt grup igerisinde
FABP2 Ala54Thr polimorfizmine bagli olarak metabolik sendrom varligi daha Once

arastirtlmadigindan arastirmamizdan elde edilen sonuglar literatiire katkida bulunacaktir.
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STAT4 ana aktivatorii IL-12 olan, niikleusa transokalize olarak STAT4’e 6zgii gen
anlatmini baslatir. STAT4 ayrica hiicre aracili inflamatuvar bagisiklikliga Thl hiicreleri ve
dolayisiyla ile ilgili bir molekiildiir. STAT4 bu yolak {izerinden polarize Thl hiicrelerinin
artmasima neden olur. Psoriasisli olgularda bu duruma baglhi Thl/Th2 dengesinin
bozuldugundan Stat4 ¢aligmamizda hedef gen bolgesi olarak degerlendirilmistir.

STAT rs7574865 gen polimorfizmi i¢in psoriasisli 141 olgunun 97’si homozigot
normal(GG), 42’si heterozigot(GT) ve 2’si mutant(TT) genotipte iken, kontrol grubundaki
126 bireyin 76’s1 homozigot normal(GG), 44’i heterozigot (GT) ve 6’s1 mutant(TT)
genotiptedir. Psoriasisli olgularda allel siklig1 G atasal allel i¢in 0,836 ve T risk alleli i¢in
0,163 iken kontrol grubunda allel siklig1 G atasal allel ve T risk alleli i¢in sirastyla 0,777
ve 0,333 olarak hesaplanmistir. Yapilan ¢aligmada psoriasisli olgularda GG genotip siklig1
ve G atasal allel frekansi fazladir. Kontrol grubuna gore psoriasislilerde ortaya ¢ikan bu
degisimlere bagli odds ratio hesaplamasinda:

Psoriasisli olgulart STAT rs7574865 polimorfizmi agisindan kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda homozigotlarin odds orani: 0,26 (% 95 CI: 0,05-1,33; p:0,10), ve
heterozigotlarin odds orani sirasiyla TT —GT degisimi i¢in 0,34 (% 95 CI: 0,07-1,83
p:0,21), GT -GG degisimi i¢in 0,75 (% 95 CI: 0,45-1,26 p:0,27) olarak hesaplanmustir.
Allellerin odds orani ise 0,68 (% 95 CI: 0,44-1,05; p:0,09) olarak bulunmustur. STAT4
rs7574865 polimorfizmi ile psoriasis iligkisini arastirdigimiz da bu polimorfizimin Liang
ve ark.(2012)’nin ¢alismasi paralellik sekilde psoriasis ile iligkili olmadigi bulunmustur.

Zervou ve ark. (2009) ise psoriasis ve STAT4 Literatirde STAT4 rs7574865
polimorfizmini incelemis ve psoriasis riskini arttirdigin1 bulmustur. Yunan toplumunda
yaptiklar1 ¢caligmanin sonuglarinda doktora tez ¢alismamizdan ve Liang ve ark. yaptiklar
caligmadan farklidir Cografi olarak yakin oldugumuz Yunanistan’da yapilan bu ¢aligma
dikkatli incelenirse ¢alisma Girit adasinda birbiri ile akraba ve genetik olarak izole bir ada
popiilasyonunda yapilmistir.Bununla birlikte cografi konum olarak yakin olan
Canakkale’de STAT rs7574865 polimorfizmi psoriasis i¢in bir risk faktdrii olmamasi ve
hem genotip hem de allel frekanslarinda meydana gelen degisimler, psoriasisli olgular i¢in
istatistiksel olarak anlamli bir risk olusturmamasi STAT4 rs7574865 polimorfizminin
aslinda psoriasis alt gruplari ile iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Psoriasis alt gruplar
icerisinde STAT rs7574865 polimorfizminin psoriasis ile hastaligin baslangi¢ yasi ve
psoriasis siddeti arasinda hem genotip hem de allel frekanslar1 kullanilarak yapilan

hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamamuistir.
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Buna kargin STAT rs7574865 gen bolgesinde meydana gelen degisimin psoriasis
ve ailesel gecis baglantisi incelendiginde, homozigotlarin odds orani: 0,93 (% 95 ClI: 0,04-
23; p:0,96), ve heterozigotlarin odds orani sirastyla TT —~GT degisimi igin 1,0 (% 95 CI:
0,03-26 p:1,0), GT -GG degisimi i¢in 0,941 (% 95 CI: 0,39-2,13 p:0,83) olarak
hesaplanmistir. Allellerin odds orant ise 9,95 (% 95 Cl: 4,42-20; p<0,001) olarak
bulunmustur. Bu sonu¢ dogrultusunda ailesel hikayeye bagl psoriasis ortaya ¢ikma riski T
alleline sahip bireylerde 9,95 kat daha yiiksek olabilir. Burada giiven araligi (% 95 ClI
degerinin) 1 degerini astig1 i¢cin yani % 95 CI degerinin 4,42 ile 20 arasinda degismesi
nedeniyle T allelleri ile psoriasis risk iliskisi aslinda kuvvetli olarak orataya ¢ikabilir. GT
ve TT mutant genotipli bireylerin sayisinin ve dagiliminin azlhig1 dolayisiyla istatistiksel
olarak giliven aralig1 degisimi yliksek bulunmustur.

Arastirmamizda kontrol grubunda ve psoriasisli bireylerde STAT4 rs7574865
polimorfizmi i¢in hem genotip hem de allel frekans sonuglar1 kullanilarak hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler tutulum ile iliskisi degerlendirimis ve yapilan hesaplamalarda istatistiksel
olarak anlamli bir baglantt bulunamamistir. Yapilan literatiir arastirmasinda STAT4 gen
bolgesi polimorfizmlerinin romatoid artrit, Chrohn hastaligy,iilseratif kolit, multiple skleroz
ve tip-1 diyabet ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle yaptigimiz calismada rs7574865
markirinin hipertansiyon ve kardiyovaskiiler tutulum ile iliskilendirilememesi literatiir
bilgileri ile de uyumludur.

STAT4 haplotipleri sitokin sinyal yolag: tizerinden obezite, diyabet ve metabolik
sendrom gelisimine etki edebilir, fakat arastirmamizda STAT4 rs7574865 polimorfizmi ile
obezite, diyabet ve metabolik sendrom arasinda istatistiksel olarak korunmus bir iliski
bulunamamistir. Bi ve ark.(2013) Cin-Han toplumunda rs7574865 ve rs3024866
markirlarini kullanarak yaptiklart ¢alismalarinda STAT4 gen bolgesi ile tip-1diyabet(T1D)
iliskisini arastirmis ve yaptiklar1 ¢alismada STAT4 rs3024866 markir1 ile T1D riski igin
herhangi bir sonu¢ elde edilemez iken, rs7574865 markirimin T1D i¢in yiiksek risk
getirdigini bulmustur. Lee ve ark.(2008) Kore toplumunda yaptiklar1 baska bir ¢alismada
ise STAT4 gen polimorfizmi (rs7574865, rs8179673, ve rs10181656) ile erken donem Tip-
1 diyabet arasinda artmus bir risk bulmus ve genetik dozaj komposizasyonuna bagli olarak
T1D baglangic yasinin degisebilecegini vurgulamislardir. Arastirmamizda hem kontrol
grubunda hem de psoriasisli olgular Tip-2 diyabet (T2D) hastasidir. Bu nedenle STAT4
rs7574865 polimorfizmi ile diyabet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski ortaya

konulamamuistir. Benzer sekilde s6z konusu iliski obezite ve metabolik sendrom igin de
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yoktur ve literatiirde bulunan diger ¢alismalarda her ii¢ hastalik ile STAT4 polimorfizmi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gosterilememistir. Sonug¢ olarak, arastirmamiz

mevcut literatiir bilgisi ile uyumludur.
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BOLUM 5
SONUC VE ONERILER

Psoriasis iizerinde pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen; hastaligin patojenik
mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir. Hastalik ilk Onceleri keratinositlerin asiri
cogalmasina bagli olarak biyokimyasal bir dengesizlikten kaynaklandigi diisliniilmiistiir;
fakat giiniimiizde yapilan son ¢alismalar bu immiinolojik durumun genetik temellerinin
arastiritlmasi iizerine odaklanmistir. Kronik inflamatuar bir hastalik olan psoriasis ile
metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda siki bir iliski oldugu diisiiniilmektedir.
Genetik ve epidemiyolojik calismalar da psoriasisli olgularda kardiyovaskiiler ve
metabolik hastaliklarin toplumda psoriasisli olmayan olgulara gore daha yiiksek siklikta
bulunmasina dikkat ¢ekilmistir. Bu durum, genom iizerinde bulunan cesitli bolgelerde
meydana gelen mutasyonlarin psoriasis ve beraberinde gelen ek sistemik hastaliklarin
ortaya ¢ikma riskinin artmasi ile iliskilendirilmistir.

Tamamlanan doktora tezinde, Tiirk toplumunda psoriasisli olgularda ApoE, FTO,
FABP2 ve STAT4 genlerindeki tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) ile hem psoriasis
siddeti, baslangig¢ yasi, ailesel gegis gibi psoriasisli risk faktorleri hem de psoriasisli
olgularda ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarla iligkisi aragtirilmigtir.

Aragtirmamizda ApoE2 allel frekansinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica ApoE2 allel tasiyiciliginin psoriasisli olgularda ailesel gegcis ile iligkili
oldugu ve ApoE3 alleline gore koruyucu etkisi belirlenmistir. Psoriasisli olgularda ApoE
allel frekanslarmin psoriasis alan siddeti ile iligskisi degerlendirildiginde ApoE3/E4 allel
tastyicilariin ApoE3/E3 alleline sahip psoriasislilere gore istatistiksel olarak hastaligin
siddetini sinirda da olsa 3,53 kat arttirir. Arastirma sonuglarimiz psoriasis ve alt gruplari ile
yapilmis az sayidaki literatiir caligmasi ile uyumludur. Psoriasis ortaya ¢ikma riski,
baslangic yasi, siddeti ve ailesel gecisi hakkinda farkli bolgelerden de hasta grubu
toplanarak Tiirk toplumu igin genis kapsamda ApoE allellerin igin risk analizi arastirmasi
yapilmalidir. Tiirk toplumunda psoriasis ve ApoE iliskisini inceleyen bagka bir arastirma
olmamast nedeniyle sonuglarimiz literatiire katkida bulunacaktir. Arastirmamizda
istatistiksel olarak daha anlamli sonuglarin elde edilebilmesi i¢in her bir alt grubun
sayisinin  arttirilmast  smirda ¢ikan sonuclarin daha giivenilir degerlendirilebilmesi

bakimindan gereklidir.
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ApoE allelerinde ortaya ¢ikan varyasyonlar lipid metabolizmasi bozukluklarina bagl
olarak metabolik ve kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. Arastirmamizda psoriasisli
olgularda ApoE2 allelinin ApoE3 ve ApoE4 allellerine gore hipertansiyon riskini sirasiyla
2,76 ve 5,63 kat arttirdigi bulunmustur. ApoE2/E3 genotipine sahip bireyler ise ApoE3/E3
genotipine sahip psoriasisli olgulara gore hipertansiyon igin 3,03 kat artmis risk tasidigi
belirlenmistir. Kontrol grubunda bulunan bireylerde ApoE allel ve genotiplerine bagi
olarak hipertansiyon icin artmis bir risk hesaplanmamistir. ApoE’nin 112 ve 158.
pozisyonlarinda ortaya ¢ikan amino asit degisiklikleri sonucunda lipid metabolizmasi
tizerinden kardiyovaskiiler riski, mitojen aktivasyon ile de T lenfositleri {izerinden
psoriasisin tetiklenmesine neden olur. Bu yiizden psoriasisli olgularda hipertansiyon igin
artmig risk ortaya ¢ikabilir. ApoE2 alleline sahip psoriasisli bireylerin hipertansiyon riski
acisindan dikkatli incelenmesi ve tedavide verilen sistemik ilaglarin se¢iminde dikkatli
davranilmasi gereklidir.

Aragtirmamizda, kardiyovaskiiler tutulum ile ApoE allel ve genotip frekanslar
arasindaki iliski degerlendirildiginde hem kontrol grubunda hem de psoriasisli alt grupta
kardiyovaskiiler tutulumlu olgu sayisinin azlig1 nedeni ile istatistiksel olarak anlamli sonug
elde edilememistir. Bu durumun nedeni Canakkale’de dermatoloji poliklinigine bagvuran
psoriasisli olgularin yas ortalamalarinin diisiik olmasi ve katilmay1 kabul eden kisilerde
kardiyolojik sorunlarin olmamasidir. Tiirkiye’de dermatolog ve kardiyologlarin katilimi ile
diizenlenecek ve ayrintili alt gruplar olusturularak genisletilecek bir aragtirma sonunda s6z
konusu olgu sayisinin arttirilmasiyla kesinlik kazanabilir. Ayrica arastirmamiz kesitsel
bircalisgma olup hastalarin uzun stireli takiplerini icermemektedir. Mutasyon tasiyan ve
tasimayan bireylerin uzun siireli takipleri sonucu komorbiditelerinin degerlendirilmesi
literatiire onemli katki saglayacaktir.

Arastirmamizda hem kontrol grubunda hem de psoriasisli olgularda gériilen artmis
obezite, diyabet ve metabolik sendromun Rs429358 ve Rs7412 markirlar1 kullanilarak
ApoE genotip ve allel profili ile iliskisi incelendiginde s6z konusu polimorfizmlere bagh
olarak risk gelisimi bulunamamustir.

Psoriasisli olgularda obezite siklig1 ve psoriasis siddeti arasinda pek ¢ok ¢alisma
yapilmasina ragmen, psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ve obezite riskinin
belirlenmesi iizerine yapilan ilk ¢alisma olmasi arastirmamizi 6zgiin kilmaktadir. Benzer
sekilde literatiirde psoriasisli olgularda diyabet riski ile ApoE allel ve genotip iliskisini

arastiran ¢alisma da bulunmamaktadir.
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Yapilan diger ¢aligmalara benzer sekilde psoriasisli olgularda ApoE polimorfizmi
ile metabolik sendrom arasinda bir risk iliskisi bulunmamaktadir. Psoriasli olgularda
komorbidite agisindan alt gruplandirmayla yapilan benzer c¢alisma bulunmadigi igin
arastirmamiz literatiire katki saglayacaktir.

FTO, N ucundan metillenmis DNA veya RNA bazlarinin metil gruplarinin
kaldirilmasindan sorumludur ve FTO gen bdlgesinin varyasyonlar1 sonucunda DNA
metilasyon kusurlarina bagli hiicre dongiisiiniin bozulmasi psoriasis olusumuna neden
olabilir. Psoriasis alt gruplar1 igerisinde FTO rs9939609 polimorfizminin psoriasis ile
ailesel gecis, hastaligin baslangic yasi ve psoriasis siddeti arasinda hem genotip hem de
allel frekanslar1 kullanilarak odds oranlar1 hesaplanmis; fakat istatistiksel olarak anlaml
bir iliski bulunamamustir.

Ayrica FTO gen bolgesinin obezite, diyabet, metabolik sendrom gibi psoriasis ile
iligkili ek sistemik hastaliklar i¢in risk faktoriidiir.

Yapilan son arastirmalarda hipertansiyon etiyolojisinde beden Kitle indeksinin
onemli bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. FTO gen bolgesinde (rs9939609) T allelinin mindr
A alleline degisiminin  obezite riskini arttirdigi  bilinmektedir. Bu agidan
degerlendirildiginde FTO rs9939609 polimorfizmi hipertansiyon riski ile de iliskili
olabilir. Kontrol grubunda FTO rs9939609 gen boélgesi ile hipertansiyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Buna karsin psoriasisli olgularda
Rs9939609 markirt kullanilarak yapilan arastirmamizda T allelinin risk alleli olan A
dontigiimiintin hipertansiyon riskini 2,26 kat arttirdigi bulunmustur. Ayrica psoriasisli
olgularda homozigot mutant (AA) genotipteki bireylerin hipertansiyon igin 3,98 kat daha
fazla riske sahip oldugu hesaplanmistir. Arastirma sonuglarimiza gére psoriasisli olgularda
A allel tastyiciligi hipertansiyon riskini arttirmaktadir, dolayist ile A allel tasiyicilarinin
tedavi sirasinda kullandiklari ilaglarin hipertansif etkilerine dikkat edilmeli ve tansiyonlari
kontrol altinda tutulmalidir. Arastirmamiz psoriasisli olgularda hipertansiyon alt grubu
olusturularak yapilan bir ¢alisma olmasi ve literatiirde s6z konusu iliskiye ilk kez vurgu
yapilmasi agisindan onemlidir.

Arastirmamizda kontrol grubunda ve psoriasisli bireylerde FTO 1s9939609
polimorfizminin kardiyovaskiiler hastalik riski iliskisi i¢in, hem genotip hem de allel
frekanslar1 kullanilarak yapilan istatistiksel hesaplamalarinda anlamli bulunamamaistir. Bu
durum kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda kardiyovaskiiler sikayeti bulunan birey

sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Tirk toplumunda bu iliskinin arastirilmasi igin
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calismanin birden fazla merkezde uzman dermatolog ve kardiyolog ile es zamanlh
gerceklestirilecek sekilde genisletilmesi gerekmektedir.

FTO varyantlarinin adiposit fenotipindeki etkisi etnik gruplara gére degismektedir.
Arastirmamiz  sonucunda Kontrol grubu igerisindeki obezite FTO rs9939609
polimorfizminden bagimsizken; psoriasisli olgularda FTO rs9939609 polimorfizmine bagh
olarak obezite i¢in artmis bir risk bulunmaktadir. Psoriasisli olgularda T allelinin risk alleli
olan A alleline doniistimii obezite riskini 2,36 kat arttirmistir. Psoriasisli olgularda mutant
AA genotipine sahip bireyler heterozigot TA genotipine sahip bireylere gore obezite igin
5,26 kat daha fazla risk tasir. FTO rs9939609 varyasyonunun obezite ile iliskisi cografi
bolgelere ve etnik gruplara gore degismektedir. Arastirmamizda, Tirk toplumunda FTO
r$9939609 polimorfizmi ile obezite arasinda iliski bulunamamus iken, psoriasisli olgularda
FTO gen polimorfizmine baglh olarak ortaya ¢ikan obezite riski 6nem tasimaktadir. FTO
rs9939609 polimorfizmi psoriasisliolgularda obezitenin ana nedeni olabilir. Arastirmamiz
bu agidan ilk olup, daha Once yapilan baska bir calisma ile karsilastirilamamaktadir. Farkl
tilkelerdeki bilim insanlarinin yapacaklari arastirmalarin sonuglari ile bizim sonuglarimizin
karsilastirmali analizleri neticesinde bilim diinyasina katki saglanacaktir.

Obezite sonuglarimizla paralel sekilde FTO (rs9939609) polimorfizmi kontrol
grubu icerisinde diyabet ile iliskili degildir. Psoriasisli olgularda ise FTO (rs9939609)
polimorfizmi ile diyabet iligkisi incelendiginde genetik dozaj kompozisyonuna bagli olarak
riskin arttig1 ortaya ¢ikmustir. Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler
yabanil “TT” genotipine sahip olan bireylere gore diyabet igin 4 kat, heterozigot TA
genotipine sahip olan bireylere gore 2,72 kat daha fazla risk tasir. Ayrica TA genotipine
sahip bireyler yabanil “TT” genotipine sahip olan bireylere gore diyabet i¢in 1,47 kat daha
fazla risk altindadir. Genetik kompozisayona bagh risk artist verilerimizin birbirini
desteklemesi agisindan Onemlidir. S6z konusu iliskinin daha oOnceden literatiirde
gosterilmis olmasi ¢alismamizin literatiire onemli bir katki da bulunacaginin kanitidir.

FTO gen polimorfizmlerinin obezitenin yaninda insiilin direncine ve mMetabolik
sendroma neden oldugu bilinmektedir. Arasgtirmamizda FTO rs9939609 gen polimorfizmi
obezite ve diyabetle iligkilendirildigi gibi metabolik sendromla da iliskilidir. Psoriasisli
olgularda rs9939609 markir1 kullanilarak yapilan arastirmamizda T allelinin minor alleli
olan A alleline doniismesi metabolik sendrom riskini 2,02 kat arttirmaktadir. Psoriasisli
olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler yabanil “TT” genotipine Sahip olan

bireylere gore metabolik sendrom igin 2,8 kat, TA genotipine sahip olan bireylere gore ise
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3,08 kat daha fazla riske sahiptir. Aragtirmamiz literatiire psoriasis gibi alt gruplarda FTO
rs9939609 polimorfizminin metabolik sendrom ile iligkisinin belirlenmesi ve s6z konusu
riskin yapilacak meta-analizlernde istatistiksel bir veri olarak girilmesi agisindan
onemlidir. FTO 1rs9939609 polimorfizmi i¢in ¢ikan tiim sonuglarimiz literatlire katkida
bulunacaktir. Arastirma sonuglarina gére FTO (rs9939609) gen polimorfizmi psoriasis alt
gruplarinda hipertansiyon, obezite, diyabet ve metabolik sendrom ile iligkilidir.

Literatiirde psoriasisli olgularda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile yapilan bir
iliskilendirme ¢alismasi olmadig1 gibi, erken/gec¢ baslangich, ailesel oykii ve PASI
siddetine gore ayrilmig psoriasisli alt gruplar i¢in de herhangi bir iliskilendirme ¢aligmasi
yoktur. Psoriasisli olgularda FABP2 polimorfizmine bagl ortaya ¢ikan obezite, diyabet,
metabolik sendrom gibi ek sistemik hastaliklarin goriilme sikligi artmasina ragmen
psoriasis komorbiditelerine gore ayrilmig alt siniflarda da FABP2 polimorfizmine bagl ek
sistemik hastalik gelisimi ¢alisilmamistir. Bu agidan ilgilenilen gen bolgesinden elde edilen
sonuglar literature katkida bulunacaktir. Arastirmamizda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi
ile psoriasis ve psoriasis alt gruplart olan baslangi¢ yasi, ailesel 6ykii ve PASI siddeti gibi
farki parametreler i¢in Alab4Thr degisiminin bir risk faktorii olmadigi belirlenmistir.
FABP2 Ala54Thr polimorfizmi psoriasisli olgularda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
tutulum i¢in de bir risk faktorii degildir. Buna karsin kontrol grubunda GG mutant genotipe
sahip bireylerin, heterozigot genotipe gore (GA) hipertansiyon igin 5,28 kat daha fazla risk
altindadir. Gomez ve ark. (2007) FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler risk parametrelerinin degerlendirdikleri caligmalarinda FABP2 rs1799883
polimorfizmine bagli olarak kolesterol ve BKI arttigini; fakat bu polimorfizmin
hipertansiyon riski ile iligkili olmadigin1 gostermislerdir. Bu agidan bakildiginda kontrol
grubunda her ne kadar odds oran1 yiiksek ve p degeri anlamli ¢iksa da giiven arali1 genis
bir degerdir. Tiirk toplumunda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile hipertansiyon iligkisinin
belirlenebilmesi i¢in hipertansiyonu olan ve olmayan bireylerin sayilar1 arttirilarak
calistimanin  desteklenmesi gerekmektedir. Psoriasisli olgularda hipertansiyon ve
kardiyovakiiler tutulum FABP2 Ala54Thr polimorfizminden bagimsizdir. Literatiirde
psoriasisli olgularda FABP2 rs1799883 polimorfizmine bagli hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler tutulumu inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Bu agidan arastirmamiz,

literatiire katkida bulunacaktir.
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FABP2 yapisinda meydana gelen polimorfizm sonucu alanin bakiyesinin treonine
doniismesi FABP2’nin uzun zincirli yag asitlerine 2 kat yiiksek afinite ile baglanmasini
saglamaktadir. Bu durum ise yag asitlerinin emilimini arttirarak yaglarin oksidasyonunu
hizlandirmakta ve insiilin etkisini azaltmaktadir. FABP2 polimorfizmi dolayisiyla obezite,
insiilin direnci, diyabet ve metabolik sendroma neden olmaktadir (Baier, 1996) (Hertzel
AV., 2000). Buna karsin son donemde yapilan meta-analiz ¢aligmalarinda FABP2 Ala54
Thr polimorfizminin obezite, diyabet ve metabolik sendrom igin bir risk faktorii olmadigi,
fakat etnik gruplarda s6z konusu hastaliklar igin bolgesel risk olusturabilecegi
vurgulanmigtir. Aragtirmamiz yapilan meta-analiz sonuglari ile uyumlu olmasina ragmen,
arastirmamizda benzer sekilde psoriasisli olgularda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile
obezite, diyabet ve metabolik sendrom arasinda bir risk iligkisi bulunamamustir.
Arastirmamiz psoriasisli olgularda FABP2 Ala54 Thr polimorfizmi ile obezite, diyabet ve
metabolik sendrom iligkisini arastiran ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir.

T lenfositleri obezite ve diyabet gelisiminde salgiladiklari pro-inflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokinler ile psoriasis patogenezinde etkili olabilir. Bu tez ¢alismasinda
STAT4 aktivasyonunun metabolik sendrom modeli gelistirilen farelerde ve psoriasis
iligkili diger otoimmun hastaliklarda gergeklestirilmesi nedeniyle STAT4 gen bolgesi
polimorfizmine dikkat gekilmistir.

Meta-analiz ¢aligmalarinda STAT4 rs7574865 polimorfizmi ile psoriasis arasinda
anlaml bir iligki bulunamamis iken, Yunan populasyonunda anlamli bir iligkinin ortaya
ctkmast cografi konum olarak Yunanistan’a yakin Canakkale’de de STAT4 rs7574865
polimorfizminin bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Fakat psoriasis alt gruplar
icerisinde STAT rs7574865 polimorfizminin psoriasis, hastaligin baglangic yast ve
psoriasis siddeti arasinda hem genotip hem de allel frekanslar1 kullanilarak yapilan
hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulunamamustir.

STAT4 haplotipleri sitokin sinyal yolagi tizerinden obezite, diyabet ve metabolik
sendrom gelisimine etki edebilir, fakat arastirmamizda STAT4 rs9939609 polimorfizmi ile
obezite, diyabet ve metabolik sendrom arasinda istatistiksel olarak korunmus bir iligki
bulunamamistir. STAT4 de meydana gelen polimorfizmler ile erken donem Tip-1 diyabet
arasinda artmus risk iliskisi vardir. Kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda komorbidite
olarak Tip-2 diyabet mevcuttur . STAT4 polimorfizmi ile Tip-1 diyabet iliskili oldugu i¢in

Tip-2 diyabet i¢in risk iliskisi kurulamamis olmasi literature uygundur.

165



BOLUM 5 — SONUC VE ONERILER Meliha Merve H1Z

Psoriasis, kronik seyirli bir deri hastaligiin 6tesinde sistemik bir hastaliktir. Yapilan
arastirmalarda psoriasis riski ve hastaligin siddeti ile iligkili birgok gen lokusu tespit
edilmistir; fakat literatiirde psoriasise eslik eden sistemik ve kardiyovaskiiler hastaliklar
icin ortak olan SNP’leri agiga cikarmak ve hastaliklar arasindaki iligskiyi agiklamaya
yonelik sinirl sayida ¢alisma mevcuttur. Psoriasis i¢in sistemik yaklagimla psoriasis alt
gruplarinda SNP bdlgelerinin bulunmasi 6nemlidir. Psoriasise eslik eden hipertansiyon,
kalp yetmezligi, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom gibi
hastaliklar icin insidans1 yiiksek, erken donemde tani konulmasini saglayacak SNP’lerin
bulunmasi hem tedaviye erken baslanmasi hem de ekonomik geri doniisiimii ile ulusal
ekonomiye katki acisindan 6nemlidir.

Arastirmamiz, psoriasisli olgularda daha dnce alt gruplamaya bagli risk allellerinin
iligkilendirme caligmasi yapilmamis olmasi agisindan Onemlidir. Psoriasis ile gelisen
hastaliklarda olgularin daha erken evrede tani konulmasinin saglanmasi, uygun tedavi ile
birlikte psoriasisli hastalarin morbidite ve mortalitelerinin azaltilmasi agisindan biiyiik
oneme sahiptir.

Bu agidan arastirmamiz, iilkenin ulusal ve uluslararasi alanda bilimsel ve teknolojik
arastirma  giicline olumlu katki saglamasinin yami1 sira, ortak tek niikleotid
polimorfizmlerinin psoriasisle birlikte ortaya ¢ikan hastaliklarin aydinlatilmasinda
kullanilmast saglik sistemimizin alt yapisinm1 destekleyerek gereksiz ve fazla ilag
kullanimin1 engellemesi ile ekonomik geri doniisiime katki saglayabilir. Bu arastirma
sonuglariin, tilkemizde farkli sehirlerden uzman dermatolog, kardiyolog ve endokrin
uzmanlarinin katilimi ile genisletilerek degerlendirilmesi ve ApoE, FTO ve FABP2 i¢in
anlaml1 bulunan alt gruplarda uygun kontrol gruplari ile karsilastirmali ¢alismalarla, erken

evre tan1 konulmasi igin prediktif tan1 panelleri gelistirilebilinir.
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EK 2 Ornek Erime Egrisi Analizleri
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Sekil 32. ApoE polimorfizimlerinin belirlenmesinde 112C varyasyonu i¢in 530.kanalda

ornek erime egrisi analizi.
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Sekil 33. ApoE polimorfizimlerinin belirlenmesinde 112C ve 112R varyasyonu i¢in

530.kanalda 6rnek erime egrisi analizi
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Sekil 34. ApoE polimorfizimlerinin belirlenmesinde 112R varyasyonu varyasyonu i¢in
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Sekil 35. ApoE polimorfizimlerinin belirlenmesinde 158C varyasyonu i¢in 640.kanalda

ornek erime egrisi analizi
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Sekil 36. ApoE polimorfizimlerinin belirlenmesinde 158C ve 158R varyasyonu i¢in

640.kanalda 6rnek erime egrisi analizi
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Sekil 37. ApoE polimorfizimlerinin belirlenmesinde 158R varyasyonu i¢in 640.kanalda

ornek erime egrisi analizi
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Sekil 38. FTO rs9939609 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde yabanil (TT)

genotip tespiti.
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Sekil 39. FTO rs9939609 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde heterozigot

genotip(AT) tespiti.
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Sekil 40. FTO rs9939609 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde mutant
genotip (AA) tespiti.
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Sekil 41. FABP2 rs 1799883 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde yabanil
(GG) genotip tespiti.
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Sekil 42. FABP2 rs 1799883 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde
heterozigot genotip (AG) tespiti.
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Sekil 43. FABP2 rs 1799883 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde mutant
genotip (AA) tespiti.
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Sekil 44. STAT4 rs7574865 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde yabanil
(GG) genotip tespiti.
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Sekil 45. STAT4 rs7574865 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde
heterozigot genotip (GT) tespiti.
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Sekil 46. STAT4 rs7574865 markir1 kullanilarak yapilan erime egrisi analizinde mutant
genotip (TT) tespiti.
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