/PSORASiSLi HASTALARDA MAKROFAJ MiGRASYON\

INHIBITOR FAKTOR DUZEY
VE GEN POLIMORFIZMLERININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Ars. Grv. Dr. Vildan MANAV

DANISMAN
Dog. Dr. Seval DOGRUK KAGAR

DERI VE ZUHREVi HASTALIKLARI ANABILIM DALI

\ AFYONKARAHISAR 2015 /




T.C.
AFYON KOCATEPE UNiV_ERSiTESi
TIP FAKULTESI

DERIi VE ZUHREVi HASTALIKLARI ANABILiM DALI

PSORIASISLi HASTALARDA MAKROFAJ
MIGRASYON iINHIBITOR FAKTOR DUZEY
VE
GEN POLIMORFiZMLERININ ARASTIRILMASI

TIPTA UZMANLIK TEZi
Ars. Grv. Dr. Vildan MANAV

DANISMAN
Doc. Dr. Seval DOGRUK KAGCAR

Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri
Kurulu Birimince 14.TUS.04 proje numarasi ile
desteklenmisgtir.

AFYONKARAHISAR 2015



T.C.

AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
DERIi VE ZUHREVi HASTALIKLARI ANABILiM DALI

Tez Bashgi: : PSORIASISLI HASTALARDA MAKROFAJ MIGRASYON
INHIBITOR FAKTOR DUZEY VE GEN POLIMORFiZMLERININ
ARASTIRILMASI

Tezi Hazirlayan : Dr. Vildan MANAV

Tez Savunma Tarihi : 30.06.2015

Tez Kabul Tarihi : 30.06.2015

Tez Danigmani : Dog. Dr. Seval DOGRUK KAGCAR

is bu calisma jirimiz tarafindan DERI VE ZUHREVi HASTALIKLARI
ANABILIM DALI’ nda TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Juri Bagkani
Prof. Dr. Semsettin KARACA

izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakdltesi

Deri ve Zihrevi Hastaliklari Anabilim Dali

Uye Uye
Dog. Dr. Seval DOGRUK KACAR Dog. Dr. Pinar OZUGUZ

ONAY
DEKAN
Prof. Dr. Ahmet SONGUR



TESEKKUR

Dermatoloji egitimim suresince egitimime katkida bulunan, ihtiyacim
olan her noktada guven ve destegini esirgemeyen hocalarim; bagta degerli
tez danismanim Afyon Kocatepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog¢.Dr.Seval DOGRUK KACAR’a, Anabilim
Dali Bagkanimiz Dog.Dr.Pinar OZUGUZ’a, Yard.Dog.Dr.Nilay Duman’a ve
Prof.Dr.Semsettin KARACA'ya, tezimin hazirlanma  slrecinde
desteklerinden dolayr Docg.Dr.Mijgan OZDEMIR ERDOGAN ve
Dog.Dr.Handan YILDIZ’a, Prof.Dr.ismet Dogan’a ve Prof.Dr.Tilay
KOKEN’e, ayrica birlikte calisma imkani buldugum diger tim hocalarima

sonsuz saygl ve sukranlarimi sunarim.

Egitimim boyunca pek ¢ok sey paylastigimiz, beraber uzmanlk
egitimi  yapmaktan mutluluk duydugum sevgili asistan arkadaglarim,
Dr.Merve DEMIR, Dr.Serap POLAT, Dr.Tayfun KOCOGLU ve

Uzm.Dr.Faruk ERKAN’a sevgi ve tesekkurlerimi sunarim.

Hayatimdaki bitlin basarilarimin mimari olan, beni zihnen ve fiziken
saglikh bir birey olarak yetistiren, guvenilir, ahlakh, sabirli, cesaretli ve
vatansever olma erdemlerini asilayan saygideger aileme; annem Gulperi
MANAYV, rahmetli babam Suleyman MANAV, rahmetli agabeyim Dr. Salih
MANAYV, agabeyim Ridvan MANAYV ve daha nice guzel seyler yapabilmem
icin umudum olan yegenim S Sina MANAV’a minnetimi ve tesekkurlerimi

sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ...t I
ICINDEKILER ..o, 11-111
TABLOLAR GIZELGESI ..........ooiiiiiiiiiee e, V-V
SEKILLER GIZELGESI .........oovviiiiiiiieeee e Vi
KISALTMAL AR o e e ae e Vi
[-GHRIS .ot 1
I-GENEL BILGILER ..........cooiiiiiieieiisieie et 2
L. PSOMIASIS ...ttt sttt 2
I I~ T [ [ o o RN 2
O - T | T = P 2
1.3. Demografik ve Epidemiyolojik Faktorler ......................... 2
1.4. Etyoloji ve Tetikleyici Faktorler ..o, 3
15, Sintflama ... 4
1.6, KINIK. ..o 4

1.6.1. Baslangi¢ Yasina Gore

1.6.2. Morfolojik Tutuluma Gore

1.6.3. Anatomik Bolgeye Gore
1.7. HiStOPALOIOfi ...veneeiee e 8
1.8. Tani Ve AYIrICI TANI ..veiiii e 9
1.9, TeAAVI «oueeiii i 10
2. Psoriasis Ve GenetiK .....ccooooveviiiiiiiiieeee e 11
3. Psoriasis ve ImmuNOIOji .........cccceveveueeeeeeceeeee e 16
4. Psoriasis ve Komorbiditeler ... 20

5. PSOrasis Ve MIF ..o 29



H-GEREG Ve YONTEM .......ooviiiiiiiiieeeee e 35

1. Gerecgler
1.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Segilmesi.............cccc......... 35
1.2. Hasta Degerlendirme...........cccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiin e 36

1.3. Kan Orneklerin Toplanmasi ve Serumlarin Saklanmasi 36

1.4. Kullanilan Kimyasallar .............cccooiiiiiiiiiii 37

1.5. Kullanilan Cihazlar .........ccoooeeiiiiiiiiii e 38

2. YONIEMIET ...t 38

2.1, DNA IZOIASYONU ....ovoveieiieiieeeeeeeeee e, 38

2.2. DNA Miktar ve Saflik Tayini ......cccccceeeeeiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 39

2.3, Genotiplendirme.............eeeiiiiiiiiiieee e 39

2.4. Serum MIF Diizeylerinin Mikroelisa Yoéntemi lle
BelirlenmeSi.......ccccuviviiiiiiiiiii 39

3. Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi..............c.ccccceeveverenann. 44
IV-BULGULAR et e e e e e et e e e e e eaaae e 45
V-TARTISMA e 64
VI-SSONUG .o 73
(VA1 0 74 = LTRSS 75
VI-SUMMARY ot e e e e e eaa s 77
IX-KAYNAKLAR e e e e e s 79



TABLOLAR GiZELGESI

Tablo I: Psoriasisi tetikleyici faktorler

Tablo II: Psoriasisin siniflamasi

Tablo Ill: Psoriasisin tedavisi

Tablo IV: MHC ile iliskili genler

Tablo V: MHC ile iligkili olmayan genler

Tablo VI: Psoriasiste etkin olan sitokinler

Tablo VII: Psoriasisle iligkili olan komorbiditeler

Tablo VIII: DSO gére VKIi siniflamasi

Tablo IX: Metabolik sendrom tani kriterleri

Tablo X: MiF’in patogenezinde etkin oldugu kutanéz hastaliklar
Tablo XI: PASI hesaplamasi

Tablo XII: High pure PCR template preparation Kiti icerigi

Tablo XIllI: LightCycler ® FastStart DNA Master hybprobe kiti icerigi
Tablo XIV: LightSNIP rs 755622 ve rs1007888 reagent mix igerigi
Tablo XV: Kullanilan cihazlarin 6zellikleri

Tablo XVI. Reaksiyon karisiminin icerigi

Tablo XVII: Denatirasyon

Tablo XVIII: Amplifikasyon

Tablo XIX: Erime egrisi analizi

Tablo XX: Sogutma

Tablo XXI: Cinsiyete gore VKI, bel cevresi, PASI ve serum MIF diizeyleri
acisindan degerlendiriimesi

Tablo XXII: Cinsiyete gore sistemik hastalik agisindan degerlendiriimesi
Tablo XXIlI: Cinsiyete gore rs755622 genotip dagilimi
Tablo XXIV: Cinsiyete gore rs1007888 genotip dagilimi

Tablo XXV: Basglangi¢ yasina gore sistemik hastalik agisindan
degerlendiriimesi



Tablo XXVI: Baslangic yasina gére VKI, bel cevresi, PASI ve serum MiF
dizeyleri agisindan degerlendiriimesi

Tablo XXVII: Baslangi¢ yasina gore rs755622 genotip dagilimi
Tablo XXVIII: Baslangi¢ yasina gore rs1007888 genotip dagilimi
Tablo XXIX: Serum MiF duizeyleri

Tablo XXX: Serum MIF diizeylerinin akraba evliligi ve aile 6ykiisii
acisindan degerlendirilmesi

Tablo XXXI: Serum MIF diizeylerinin rs755622 gen polimorfizmi agisindan
degerlendiriimesi

Tablo XXXII: Serum MIF diizeylerinin rs1007888 gen polimorfizmi
agisindan deg@erlendirilmesi

Tablo XXXIII: Kontrol ve hasta gruplari arasinda rs755622 polimorfizminin
genotip ve allel kargilagtiriimasi

Tablo XXXIV: Psoriasis hasta grubunda rs755622 gen polimorfizmi ile aile
Oykusu, akraba evliligi agisindan degerlendiriimesi

Tablo XXXV: Psoriasis hasta grubunda rs755622 gen polimorfizmi ile
sistemik hastalik agisindan degerlendirilmesi

Tablo XXXVI: Kontrol ve hasta gruplari arasinda rs1007888
polimorfizminin genotip ve allel karsilastiriimasi

Tablo XXXVII: Psoriasis hasta grubunda rs100788 gen polimorfizmi ile
aile 6ykusu, akraba evliligi agisindan degerlendiriimesi

Tablo XXXVIII: Psoriasis hasta grubunda rs1007888 gen polimorfizmi ile
sistemik hastalik agisindan degerlendiriimesi



SEKILLER GiZELGESI

Sekil 1: Psoriasis patogenezinde etkili olan yolaklarin gen sinyalizasyonu
Sekil 2: Psoriasis immunopatogenezi

Sekil 3: MiF geni

Sekil 4: VKI, bel cevresi, PASI ve serum MiF degerlerinin birbirleriyle
korelasyonu

\



KISALTMALAR

(Alfabetik siraya gore yazilmistir.)

ACE: Anjiyotensin donustiren enzim
ACTH: Adrenokortikotropin hormon

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

DYKI: Dermatoloji yagam kalite indeksi
HLA: insan l6kosit antijeni

IFN: interferon

MHC: Major histokompatibilite kompleksi
MiF: Makrofaj migrasyon inhibitor faktor
PASI: Psoriasis alan siddet skoru

PsoA: Psoriatik artrit

PUVA: Psoralen ile Ultraviyole A

Rs: Referans sekans

SPSS: Sosyal bilimler icin istatiksel program
TGF-B:Transforme edici buylime faktort beta
TLR: Toll benzeri reseptor

TSH: Tiroid stimulan hormon

VEGF: Vaskuler endotelyal biyume faktoru
VKI: Viicut kitle indeksi

VYA: Vucut yuzey alani

Vil
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| - GIRIS

Psoriasis eritemli, skuamli papul ve plaklarin goraldigt kronik
seyirli inflamatuvar bir deri hastaligidir. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte; genetik yatkinlik zemininde, gesitli ¢evresel uyarilarin hastaligi
tetikledigi dusunulmektedir. Son yillarda yapilan genetik calismalarda gok
sayida lokusta cesitli gen polimorfizmleri ile psoriasis arasinda iligki
tanimlanmistir. Tumoér nekroz faktér (TNF) a, IL 2, IL 12 gibi psoriasis
patogenezinde yer alan gesitli sitokin gen polimorfizmleri psoriasis ile iligkili

olarak bildirilmistir.

Calismalarda psoriasiste T-hucrelerin 6nemi ortaya konmus ve
bugin psoriasis, romatoid artrit ve crohn hastaligi gibi immun aracih
inflamatuar hastaliklar grubunda yeralmaktadir. Psoriasisli hastalarin
obezite, insulin direnci, lipid metabolizmasi bozukluklari ve hipertansiyon
bulgularindan olugsan ve metabolik sendrom olarak adlandirilan tablonun
olugsmasi agisindan yuksek risk tasidiklari gosterilmistir. Bu durum kronik
inflamasyonun patogenezde oOnemini gosterdigi gibi ortak yatkinhk

lokuslart ile de iligkili olabilir.

Makrofaj migrasyon inhibitér faktér (MiFYin proinflamatuar bir
sitokin olarak etki ederek antijenik uyarinin ardindan T hucre
aktivasyonunda onemli rol oynadigi bilinmektedir. Son zamanlarda
yapilan calismalarda pek c¢ok otoimmiin deri hastalikliginda MiF’in rolii
olabilecegi gésterilmistir. MiF diizeyleri psoriasisli hastalarin hem serum
hem de lezyonel derilerinde yuksek bulunmustur. Biz de galismamizda
psoriasis patogenezinde 6énemli bir role sahip goériinen MIF sitokininin
serum duzeylerini ve gen polimorfizmlerini inceleyerek eslik eden

komorbiditelerle olan iligkisini degerlendirdik.



Il - GENEL BILGILER

1. PSORIASIS

1.1. TANIM

Psoriasis kronik remisyon ve relapslarla seyreden inflamatuar bir deri
hastaligidir (1,2). ilk zamanlarda epidermal keratinositlerin bir hastaligi
olarak dusundlirken glnimuzde immun aracili ve poligenik bir
patogenezle olusan ve komorbiditelerin eslik ettigi bir deri hastaligi olarak
degerlendiriimektedir (2).

1.2. TARIHGE

Psoriasis tarih boyunca kuru ve kepekli lezyonlari ile dikkat gekici bir
hastalik olmustur. ilk kez 2. yiizyilda Yunanl filozof Celcus, psoriasis
benzeri deri lezyonlarini tarif etmistir. Hipokrat (MO 460-377) ve Galen
(MO 129-99) yazmis olduklari tip kitaplarinda psoriasise yer vermistir.
Bugunki anlamiyla “psoriasis” ilk kez Robert Willan tarafindan tanimlamig
ancak uzun yillar psoriasis ile lepra ayni hastalik olarak degerlendirilmistir.
1841 yilinda Hebra, net bir “psoriasis” tanimi yaparak lepradan ayri bir
antite olarak belirtmistir. Psoriasis halen pekgok agidan ¢dézimlenmeyi
bekleyen bir hastalik olma 6zelligini korumaktadir ve gunimuzde birgok
arastirmaci psoriasis Uzerinde titizlikle durmaktadir (2,3).

1.3. DEMOGRAFIK VE EPIDEMiYOLOJIK FAKTORLER

Farkli populasyonlarda degisen psoriasis prevelansi calismalarda
%0.2 - %4.8 arasinda degismektedir. Genetik, cografik ve cevresel
faktorlerin bu farkli oranlarin olusmasinda etkili oldugu disunidlmektedir
(1,3). Ulkemizde yapilan bir epidemiyolojik calismada ise hastalik
prevelansi %1.3 olarak saptanmistir (4). Calismalarda psoriasis sikhgi
kadin ve erkeklerde benzer bulunurken, az sayida ¢alismada kadinlarda
daha erken baslangi¢ yas! bildiriimistir (5). Psoriasisli hastalarin %70’inde
hastalik 40 yasindan once baslar. Yapilan ¢alismalarda baglangi¢ yasinin
her iki cinsiyette de bimodal dagilim gosterdigi bildirilmistir. En sik

baglangi¢c 20-30 yaslari arasinda daha az siklikla ise 50-60 yas arasinda



g6zlemlenir. Erken cocuklik ve ge¢ erigkin donemde gorulmesi ise gok
nadirdir (6).

1.4. ETYOLOJIK VE TETIKLEYiCi FAKTORLER

1.4.1. Etyolojik Faktorler

Multifaktoriyel bir hastallk olan psoriasisin nedeni tam olarak
belirlenememistir; sadece c¢esitli etyolojik faktorler Gzerinden hipotezler
olusturulmustur. Temel olarak hicresel immunitede gelisen disregllasyon
sonucu deride T hucre uyarimi artar ve T hucrelerinden salinan
sitokinlerden dolayl keratinosit proliferasyonu artar. Epidemiyolojik
calismalar ile psoriasisin genetik bir zeminde gelisen otoimmun,
inflamatuar bir deri hastaligi oldugu goésterilmistir. Patogenezde genetik
faktorlere ek olarak cevresel faktorler de psoriasis gelisimi ve
tetiklenmesinde rol oynar.

1.4.2. Tetikleyici Faktorler

Tetikleyici faktorler cevresel ya da sistemik olsun siklikla genetik
yatkinligi olan bireyleri etkilemektedir (2). Psoriasisde tanimlanmis

tetikleyici faktorler Tablo.I’de gosterilmigtir.

Tablo I: Psoriasisi Tetikleyici Faktorler (7,8,9)

PSORIASISi TETIKLEYiCi CEVRESEL VE SISTEMIK FAKTORLER

Cevresel Tetikleyici Faktorler

e llaglar
e Fiziksel travma
Kdebner fenomeni Lityum
e UV interferon
B bloker

Antimalaryaller
Hizl kesilen kortikosteroid tedavisi

Sistemik Tetikleyici Faktorler ¢ Endokrin ve Metabolik Faktorler
) e Diyet ve Obezite
e Enfeksiyonlar e Alskanliklar
Beta hemolitik streptokoklar .
Sigara

Malassesia enfeksiyonu
HIV enfeksiyonu Alkol
o Psikolojik Faktorler



1.5. SINIFLAMA

Psoriasis deri bulgulari sinirh ya da yaygin, monomorfik ya da

polimorfik ve herhangi bir yasta goérulebildigi icin psoriasis icin belirli bir

tani kriterleri ve siniflama yapabilmek kolay degildir (10). Psoriasisin klinik

siniflandirmasi; baslangi¢ yasina, deride tutulum ylzdesine, morfolojik

paterne, dagilim paternine, tutulum bdlgesine ve gelisime evresine gore
Tablo II'de izlendigi gibi yapilabilir (11,12).

Tablo Il: Psoriasis Siniflamasi

Siniflandirma Kriterleri

Baslangi¢ yasina gore

Vicut yiizey alanina (VYA) gore

Dagilim paternine gore

Morfolojik 6zelliklerine gore

Tutulum bolgesine gore

Geligim evresine gore

1.6. KLINIK
Baslangi¢ yasina gore
Tip 1 Psoriasis:

Klinik Fenotipler
Tip 1 <40 yas
Tip 2 2 40 yas
Hafif < %5 VYA
Orta %5-10 VYA
Agir =2 %10 VYA

Lokalize, jeneralize, invers, fleksor,

seboreik
Plak, guttat, eritrodermik, pustuler

Sacli deri, palmoplantar, genital, tirnak,

anal

Stabil plak, unstabil ertptif

40 yasindan once baslayan (pik 16-22 yas), guglu aile dykusu olan

ve HLA-Cw6 pozitifligi daha sik saptanan, daha siddetli seyretme

egiliminde olan tiptir (3).



Tip 2 Psoriasis:

40 vyasindan sonra baglayan (pik 57-60), HLA-Cw6 pozitifligi
saptanmayan, sporodik ve daha hafif klinik seyir gdsterme egiliminde olan
tiptir (3).

Morfolojik Ozellikle Gore

Plak Psoriasis: Psoriasis hastalarinin  yaklasik  %90’inda
g6zlemlenen en sik formdur. Genis populasyonlu bir calismada erigkin
psoriasis hastalarinin %80’inin, ¢ocuk psoriasis hastalarinin ise %75’inin
plak psoriasis oldugu belirtiimistir (15). Lezyonlar keskin sinirli, kuru,
glmus rengi-beyaz skuamlarla kapli oval-yuvarlak plaklar seklindedir.
Simetrik dagilim goésterir ve geng erigkinlerde siklikla diz-dirsek gibi
ekstremitelerin ekstansor bolgeleri ve sirtta tutulum goésterir. Sacli deri
tutulumu da sik gozlenir; genital tutulum ise %45 oraninda goradlur.
Lezyonlar lokalize ya da jeneralize olabilir. Plak lezyonlar aylar ile yillar
arasinda degisen surelerde kalicilik gosterebilir; ¢alismalarda hastalarin
%15’'inde 5 yildan uzun sureli kalicihik rapor edilmistir (2,5). Psoriasis
plaklari siklikla asemptomatiktir; fakat bazi hastalarda kasinti sikayeti
olabilir. Ayrica plak psoriasis hastalarinda travmaya bagl olusan “Koebner
fenomeni” ve plagin Ust katmaninin kaldiriimasiyla ignebasi seklinde

kanama odaklarinin izlendigi “Auspitz Fenomeni” goérulebilir (10).

Guttat Psoriasis: Cogunlukla Ust solunum yolu enfeksiyonu sonrasi
akut olarak gorlilen, yuvarlak, 1cm’den klugUk c¢apli, gdvdeden
ekstremitelere dogru sentripedal dagihm gosteren papuller seklindedir.
Cocuklar ve adolesanlarda daha sik izlenir (14). Guttat lezyonlar ayni
gelisim evresindedir. Guttat psoriasis kendini sinirlar; ama plak psoriasise
ilerleyen olgular da literatirde mevcuttur. Guttat psoriasis hastalarinda
streptokokal enfeksiyonlar ile iligkiyi dogrulayacak sekilde antistreptolizin

O, anti-DNAase B veya streptozim titrelerinde artig saptanabilir (15).

Piistiiler Psoriasis: Pustller psoriasiste hayati tehdit eden
komplikasyonlar gelisebilecegi icin psoriasisin ciddi bir formu olarak bilinir.

Jeneralize ve lokalize olmak Uzere ikiye ayriimaktadir. Akut bir baslangicla



yayllan eritem, skuam ve ylUzeyel steril pustll ve erozyonlarla karakterize
formu “Von Zumbusch” varyantidir. Halsizlik, ates, diyare, I6kositoz ve
hipokalsemi gorulir. Pustller psoriasis gebelik, enfeskiyonlar ve oral
kortikosteroidlerin hizli kesilmesi nedeniyle olusabilir. Hatta gebelikte

olusan pustuler psoriasis impetigo herpetiformis olarak 6zel adlandirilir (2).

Plstuler psoriasisin lokalize formlari; Hallopeau’nun akrodermatitis
kontinuasi ve palmoplantar puUstilozistir. Akrodermatitis kontinua,
psoriasisin nadir bir formudur. El parmaklarinin bazen de ayak bas
parmaginin distal kisimlarinda izlenir. PUstlil olusumundan sonra Klinik;
skuam ve krut olusumu seklinde ilerler. Cografik dil ile birlikte gorulebilir.
Avucici ve ayak tabanlarinda gorulen steril pustul ve beraberinde sarimsi
kahverengi makiullerle karakterize tabloya palmoplantar pustiloz denilir.
Fokal enfeksiyonlar ve stres tetikleyen faktordir; fakat pustullerde en fazla

artisa sigara kullanimi neden olur (2,5).

Eritrodermik Psoriasis: Akut ya da kronik bir seyir gdsterebilen
eritrodermik psoriasis, tum vucutta yaygin eritem ve skuamla karakterize
bir tablodur. Derinin bariyer 06zelligini kaybetmesine bagli olarak
enfeksiyon gelisimi (6zellikle de sepsis) ve sivi kaybina sekonder elektrolit
dengesinde bozulma sonucu hayati tehdit eden komplikasyonlar
gerceklesebilir (7). Eritordermik psoriasis, ila¢g reaksiyonlari, atopik
dermatit, kontakt dermatit, kutan6éz T hicreli lenfoma gibi eritrodermiye
neden olan hastaliklarla karigabilir. Ayirci tanida en iyi ipucu; klasik
psoriasis lokalizayonunda goérulen plaklarin varhgi, psoriatik tirnak
degisikliklerinin olmasi ve vidcuttaki yaygin eriteme ragmen yudzun

korunmus olmasidir (9).
Anatomik tutulumuna gore

Sach deri psoriasisi: Sagli deri, psoriasiste sik tutulan bir bolgedir.
Seboreik dermatit gibi baslayabilir ya da tani asamasinda seboreik

dermatit ile karigabilir. Sagli deri psoriasisine nadiren alopesi eslik eder.



invers/Fleksural Psoriasis: Klasik psoriasisteki ekstansér
lokalizasyon yerine lezyonlar fleksural alanlara yerlestigi icin bu sekilde
adlandirilir.  inguinal, perineal, genital, intergluteal, aksiller ve
inframamariyan bdlgelerde daha az skuaml plaklarla goralir. Yerlesim

yeri ve klinidi ile fungal enfeksiyonlarla karigabilir.

Palmoplantar Psoriasis: Agrili fissurler ve kalin skuamlarla
karakterize, pustlllerin goértlmedigi, direncgli seyreden ve avugicgi-ayak

tabani yerlesimli psoriasis tipidir.

Genital Psoriasis: Her yas tipinde gorulen ve psoriasis hastalarinin
yaklasik 1/3 ‘Unde saptanan, genital bolgede skuamli plaklarin bulundugu
tiptir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda yasam kalitesini belirgin sekilde
etkiler (16).

Tirnak Psoriasisi: Tirnak psoriasisi yapilan calismalarda %10-80
gibi cok genis bir oranda dedisiklik gosterir. El tirnaklarinda tutulum ayak
tirnaklarindan daha siktir. Psoriasis; tirnakta, tirnak yatagini, tirnak
matriksini ve hiponisyumu etkileyebilir. Matriksin etkilenmesi ile pitting,
I6konisia; tirnak yataginin etkilenmesi ile yag damlasi goérunumua, splinter
hemorajiler, subungal hiperkeratoz ve onikoliz geligir. Psoriatik artrit
gorulen hastalarin %32-97’sinde beraberinde tirnak tutulumu da saptanir
7).

Psoriatik Artrit: Psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve reaktif artritin
de iginde bulundugu seronegatif artritterdendir. Gortilme sikligi cesitli
arastirmalarda %7-48 arasinda dedisir (18). Psoriasis hastalarinin %10-
15’inde deri bulgulari olmadan artrit bulgulari olabilir. Psoriatik artritin
erken yasta baslangigc gostermesi, kadin cinsiyet, poliartikiler tutulum,
genetik yatkinlik ve erken donemde radyolojik degerlendirmelerde eroziv
degisikliklerin saptanmasi klinik seyrin direngli olabilecegini gosterir (2).
Psoriatik artrit, eklemlerde ciddi fonksiyon kaybina neden oldugu igin erken

tani onemlidir.



Psoriasis hastalarinda oral mukoza ve gbézde de bazi klinik bulgu
veya hastaliklar gorulebilir. Benign migratuar dil ve fissurlu dil, psoriasis
hastalarinda normal populasyondan daha sik goérllse de oral mukozada
tutulum psoriasis hastalarinda %5’ten az bildirilmistir (10). G6z tutulumu ile
ilgili yeterli bilgi halen bulunmamaktadir. Blefarit, konjuktivit, kseroz,

korneal lezyonlar ve Uveit psoriasis hastalarinda artmig bulunmustur (19).

Psoriasis, klinik tipine gore degisik semptom ve bulgular verse de
hemen her psoriasis hastasinda gorulen ortak semptom ve bulgular vardir.
Bunlar arasinda en sik olan kasintidir. Hastalarin sikayetlerine gore azalan
siklikta; irritasyon, yanma-batma, hassasiyet, agri, lezyonlarda kanama ve
suyla temas ile sikayetlerde artma gorulur. Semptomlar kadinlarda,
hastaliyi siddetli seyredenlerde ise her iki cinste daha ylksek oranda

gorulmektedir (11).
1.7. HISTOPATOLOJI

24 saatten kisa sureli lezyonlarda dermal degisiklikler o6zellikle
kapiller dermiste kapiller dilatasyon ve odem ile birlikte perivaskuler
lenfositten zengin infiltrat bulunur. Erken donemde psoriasis lezyonlarinda
gorulen eritem, papiller dermisteki vaskuler degisikliklere bagldir. Devam
eden surecgte belirgin epidermal hiperplazi, noétrofil ekzositozu, ve
parakeratoz odaklari “Munro mikroabseleri” ni olusturur. Belirgin nétrofil
ekzositozu olan bazi vakalarda “Kogoj mikropustilleri” de izlenir.
Korneositlerin adezyonunu saglanayan lipid madde Uretiminin azalmasiyla
tipik skuamlar olusur. Uzamis rete c¢ikintilarinda duzenli akantoz, bazal
tabakayl da asan artmis mitoz, intraselller 6dem ve hipogranuloz saptanir
(9). Uzun sureli psoriatik plakta ise dermisteki damarlarin daha da uzayip
kivrilarak papillalart kapladigr goralir. Bu gorunim psoriasis plaginda
“‘Auspitz  fenomeni’nin olusmasina neden olur. Ayrica lenfosit ve
makrofajlardan olugan pervaskiler infiltrasyon da goérilur. Ki-67
ekspresyonunda artis ve CD11c igsi makrofajlarinin bazal membranda

yerlesmesi bu donem igin karakteristiktir (20,21)



1.8. TANI VE AYIRICI TANI

Psoriasis tanisi klinik bulgular ile konur ve nadiren histopatolojik
incelemeye gerek duyulur. Hastahgin spesifik bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Psoriasis hastalarinin %50’sinde serum Urik asit dizeyeleri yukselir
ve hastalik aktivitesi ile korele seyreder. Ayni sekilde C-reaktif protein, a-2
mikroglobulin, sedimentasyon hizi hastalik aktivitesine ve vucut tutulum
yluzeyine bagh olarak artabilir (1,2). Psoriasis tanisinda histopatolojik
degerlendirme yani sira immunohistokimyasal degerlendirme ile plaklarda,
epidermiste, yogun pozitifik veren VEGF (vaskuler epidermal buyume
faktoru) ve VEGF-C saptanir (22).

Son zamanlarda dikkat ceken tanisal degeri ylksek bir diger yontem
ise plaklarin videodermoskopisidir; x10 ya da x50 buyutmede “dotted
patern” gorulmesi veya x100 ya da x400 buyutmede dilate, uzamis,
kivrilmis "glomeruiler patern” de kapillerin gorulmesi psoriasise spesifik bir
durumdur (23). Ayrica psoriasis plaklarinin konfokal mikroskopi ile
degerlendiriimesi ile pembemsi zemin Uzerinde duzenli olarak seyreden
noktasal damarlanmalar ve superfisyal beyaz skuam gorunmesi
karakteristiktir (23). Ayirici tanida en sik seboreik dermatit ve liken
sklerozus kronikus yer alir. Hatta bu iki hastalik psoriasis ile birlikte olabilir.
Tek veya sinirli sayidaki eritemli plaklar tedaviye direngli bir seyir
gOsteriyorsa in  situ skuamdz hicreli kanser (Bowen hastaligi)
dusundimelidir. Mikozis fungoidesten ayrim yapabilmek igin siklikla
histopatolojik taniya ihtiyag duyulur. Dermatomiyozit sach deri, diz ve
dirsekleri tuttugu icin erken donemde psoriasis olarak tani alabilir. Tinea
korporis, liken planus, subakut kutandz lupus eritematozus da psoriasisi
taklit edebilir. Sezary sendromu, pitriasis rubra pilaris, eritrodermik
psoriasis ayirici tanisinda dusunidlmelidir. Kuglk plak parapsoriasis,
pitriasis likenoides kronika, sekonder sifiliz ve pitriasis rosea ise guttat

psoriasis ayirici tanisinda akla gelmelidir (2,9).



1.9. TEDAVI

Psoriasis etyolojisi henuz tam bilinmediginden tedavi, nedene
yonelik degildir ve tam iyilesme saglanamaz. Bu ylzden tedavide amag;
remisyonu saglamak ve bireyin sosyal yasamda karsilastigi olumsuz
etkileri ortadan kaldirmak olmalidir. Tedavi planlarken hastanin yasi,
cinsiyeti, genel durumu, hastaligin yayginligi, suresi ve tipi, daha once
uygulanan tedaviler, sosyoekonomik ve psisik durum, eslik eden
hastaliklar dikkate alinmalidir.

Psoriasis klinik olarak hafif, orta siddetli ve siddetli olarak
degerlendirilir. Hafif plak psoriasiste ( VYA< 10 velveya PASI<10 ve
DYKIi<10) topikal tedaviler veya direncliyse fototerapi tercih edilir. Orta
siddetli plak psoriasiste ( PASIi<10 ve/veya VYA< 10 ve DYKi>10 +
gorandr alanlarin  tutulum, siddetli sacgh deride tutulum, genital,
avugici/ayak tabani, en az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasinti,
agri, yanma gibi sikayetler, rekalsitran plaklar ve artrit varliginda, PASi>10
velveya VYA> 10 ve DYKIi<10) fototerapi, sistemik konvansiyonel,
kombinasyon ve biyolojik tedaviler tercih edilir. Siddetli plak psoriasiste
(VYA> 10 velveya PASI>10 ve DYKIi>10) ise fototerapi, sistemik
konvansiyonel, kombinasyon ve biyolojik tedaviler tercih edilir. Birinci
basamak tedavilerde topikal olarak kortikosteroidler, vitamin D analoglari,
antralin, takrolimus ve pimekrilimus gibi ajanlar tercih edilir. ikinci
basamakta ise fototerapi segenekleri (UVB, UVA, PUVA) tek basina ya da
asitretin kombinasyonlari ile kullanilir. ikinci basamakta kullanilan sistemik
konvansiyel tedaviler arasinda ise siklikla metotreksat, siklosporin,
asitretin ve biyolojik ajanlar yer alir. Siddetli plak psoriasiste, ikinci
basamak tedavilerden fayda goérmezse fotodinamik tedavi, golimumab,
sulfosalazin, mikofenolat mofetil, hidroksilre gibi ajanlar kullanilabilir.

Psoriasis tedavisinde kullanilan gesitli ajalar Tablo III'te 6zetlenmisgtir.
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Tablo Ill: Psoriasis tedavisinde kullanilan ajanlar (24)

Birinci Basamak Tedaviler ikinci Basamak Tedaviler Ugiincii Basamak

(Topikal Tedaviler) (Sistemik Tedaviler) Tedaviler

Topikal kortikosteroidler UVB (Ultraviyole B) Fotodinamik tedavi

Vitamin D analoglari Dar band UVB Golimumab

Antralin (dithranol) PUVA Sulfasalazin

Koémur katrani Asitretin Mikofenolat mofetil

Salisilik asit Metotreksat Hidroksitire

Tazaroten Siklosporin Fumarik asit esterleri

Glnes maruziyeti Adalimumab Leflunomid

Takrolimus Etanercept Kolsisin

Pimekrolimus infliksimab Lazer (excimer,pulse dye)

Ustekinumab

2. PSORIASIS VE GENETIK

Psoriasisin farkh irklarda farkli oranlarda gorulmesi, ikiz ve ailesel
olgularin varhgi; hastaligin genetik bir temeli olan ancak multifaktoriyel bir
hastalik oldugunu gdsterir. Beyaz irkta %1-2, Asya ve Afrikalilarda ise
%0.4-0.7 sikhkla goérular. Cocukluk ¢agi psoriasis hastalarinin %71’inde
aile oOykusu bulunur. Monozigotik ikizlerde gorulme orani dizigotik
ikizlerden 3 kat fazladir; ancak monozigotik ikizlerde konkordans net
degildir (%35-73). Populasyon calismalarinda her iki ebeveynde psoriasis
varsa %41, bir ebeveynde varsa %14, bir kardeste varsa %6 risk tespit
edilmistir. Hi¢bir kardeste ve ebevenyde olmasa dahi %2 risk varligi da
multifaktoriyel kalitim modelini destekler. Yapilan pedigri ve populasyon
calismalari ile psoriasisin poligenik oldugu gdsterilmistir. GUnUmuzde
doku antijenleri, inflamasyon sitokinleri, bazi epidermal bariyer proteinleri,
ile iligkili genlerin psoriasis kalitiminda rol oynadigi kismen netlegtiriimistir
(10,25).
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Genetik calismalar, DNA dizi analizi veya iligki analizi ile sinirliyken
bile psoriasis ile iligkili pek ¢ok lokus tanimlanmigtir. 2005°’te ortaya ¢ikan
yeni teknolojiler sayesinde genom c¢apinda ilskilendirme calismalari ile
batin genom analiz edilerek tek gen polimorfizmleri saptanmistir. Bu
sayede sadece MHC genleri degil; hastaligin immunopatogenezinde yer

alan pek ¢ok polimorfizm galisiimistir (26).
Psoriasisten Sorumlu Tutulan Genler
e MHC ile iligkili Genler

HLA kompleksi, 3 siniftan olusmaktadir ve MHC kompleksinin ana
ogesidir. HLA genleri 6g21.3 lokalizasyonunda yer alir. HLA sinif | antijeni
olan HLA-Cw6’yi kodlayan genle psoriasis arasinda gugclu birliktelik
saptanmigtir (27). HLA-Cw0602 geni psoriasis icin kesfedilmis ilk gen
oldugu icin PSORS1 olarak adlandiriimistir. Aslinda HLA-Cw6 pozitifligi
populasyonda %10-15 oraninda gorulebilir ama psoriasis hastalarinda bu
oran %50’lere kadar ylUkselmistir. Hatta pozitifik saptanmasi psoriasis
riskini 2,5 kat artinr (28). HLA-Cw6 pozitif olan hastalarda; hastalik erken
yaslarda baglar, Koebner fenomeni pozitifligi saptanir, daha siddetli
progress goOsterir ve kadin hastalarin gebelik doneminde de HLA-Cw6
pozitifligi olanlarda psoriasis lezyonlarinda daha siklikla iyilesme saptanir
(28). HLA-Cw6 negatif olan hastalarda ise ge¢ baslangigh psoriasis
arasinda iligki bulunamamistir ama tirnak bozuklugu ve psoriatik artrit
daha sik gorldlmastir (29). HLA-Cw6 geninin kodladigi protein,
streptokokal M proteini ve M proteinine benzer 6zellikte Keratin 16-17 gibi
protein UrlUnlerini baglayip antijen seklinde T hicrelerine sunar. Bu
patogenetik mekanizma nedeniyle guttat psoriasis baslangici tetiklenebilir
(9). HLA-Cw0602 geni disinda MHC 1 genleri olarak psoriasiste sorumlu
pek ¢ok gen bulunmaktadir. HRA-C, HCR, OTF3, TCF19, SEEK1, SPRI
genleri de psoriasise neden olarak gorulebilen diger sorumlu MHC
genleridir (13). Buglne kadar psoriasiste tespit edilen MHC ile iligkili

genler Tablo IV’te gosterilmigtir.
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Tablo IV: MHC ile iligkili genler (26)

LOKUSLAR BOLGE iLISKILI GENLER
PSORS1 6p21.3 HLACwG6
PSORS2 17925.5-qter CARD14
PSORS3 4934 IRF2
PSORS4 1921 Loricrin, flaggrin, Pglyrp3,4;S100
PSORS5 3021 SLC12A8, cystatin A
PSORS6 19913 JunB
PSORS7 1p PTPN22, IL23R
PSORSS8 16q CXCL1, CX3R1, NOD2/CARD15
PSORS9 4931 IL15
PSORS10 18pl1 -
PSORS11 5031-933 IL12B
PSORS12 20913 ZNF313/RNF114,Ubiquitin ligase
PSORS13 6021 TRAF3IP2

e Deri Bariyer Fonksiyonunu Etkileyen Sinyal Aglarinin Genleri

Prematlr keratin farklilagsmasi ve bozulmus keratinizasyon gorulen
psoriasis patogenezinde epidermal farklilasma ile iligkili genler
onemlidir. LCE3, DEFB4, GJB2 genlerinin asiri ekspresyonu nedeniyle

kodlanan proteinler ile psoriasis olusumu baslar (30).
e Dogal immun Yanit Genleri

Niikleer Faktér Kappa B (NF-KB) yolag! psoriasis patogenezinde
keratinosit proliferasyonu, differansiasyonu ve stres cevabinda rol alir.
Bu yolak sayesinde dogal immun sistem ve apopitoz dizenlenir.
TNFAIP3, TNFIP1, NFKBIA, REL, FBXL19, TYK2, NOS2, CARD14

genleri dogal immun yanitta etkin olarak psoriasisi tetikler (9,26).
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Sekil I: Psoriasis patogenezinde etkili olan yolaklarin gen sinyalizasyonu

(31) (h:, T yardime, Tc: T sitotoksik )

e Kazanilmis immun Yanit Genleri

IL12B, IL23R, IL23A, TRAF3IP2, ERAP1 genleri kazaniimig immun
yanitta rol alan genlerdir. IL12B ve IL23R genleri ile IL23 ve IL12
ekspresyonu gergeklesir. IL23 ve IL12 ortak p40 alt birimini paylasan
baglantili molekullerdir. IL23 salinimi ile IL17 Gretimi ile CD4 alt birimi olan
ve psoriasisin kronik inflamasyonunda da énemli rolt olan T helper 17’nin
artisi  gerceklesir (32). Yapilan c¢alismalarda bazi sitokinler ve
inflamasyonda rolu olan molekdlleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler ile
psoriasis arasinda iligki gosterilmistir (33). Ozellikle TNF-a gen
polimorfizmi olanlarda psoriasis daha siddetli seyrederken beraberinde
psoriatik artrit de goérulduga bildirilmistir (34). IL10 geni polimorfizmi olan
hastalarda ise hastaligin daha ge¢ yaslarda basladigi saptanmistir (35).
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Tablo V: MHC ile iligkili olmayan genler (26)

LOKUS

IL23R

IL12B

IL13

IL23A

TNFAIP3

TNIP1

TRAF31P2

ZNF313/RNF11

4

ADAM33

PTPN22

CDKAL1

KIR2DS1

LCE3D/ LCE3A

DEFB4

IL15

IL2,IL21

BOLGE

1p31.3

5033.3

5031.1

12913.3

6023.3

5033.1

6021

20q13(PSORS12)

20p13

1913.2(PSORS7)

6p22

19q13.4

1g21(PSORS4)

8p23.1

4¢31.2-932.1

4927

PLEIOTROPIZM

Psoriasis, Crohn hastaligi (Crohn), Ulseratif koli
(UC)Ht, Ankilozan Spondilit

Psoriasis, Psoriatic Artrit (PsoA)

Psoriasis, PsoA, Astim, Atopi

Psoriasis,PsoA

Psoriasis, PsoA, Crohn , RomatoidArtrit(RA),
,Sistemik  Lupus Eritematozus(SLE), Tipl
Diabetes mellitus, Coliak Hastaligi

Psoriasis, PsoA

Psoriasis, PsoA

Psoriasis

Psoriasis, Astim

Psoriasis, RA, SLE

Psoriasis, Crohn, Tip 2 DM

Psoriasis, PSoA

Psoriasis

Psoriasis,

Psoriasis

PsoA, RA, Tip 1 DM ,UuC
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Tablo V: MHC ile iligkili olmayan genler (devami)

IL28RA 1p36.11 Psoriasis

REL 2p16.1 Psoriasis

IFIH1 2924.2 Psoriasis

ERAP1 5915 HLA-Cw0602 (+) Erken baslangi¢li psoriasis
NKFBIA 14913.2 Psoriasis

TYK2 19913.2 Psoriasis, SLE

PTTG1 5033.3 Psoriasis

CSMD1 8p23.1 Psoriasis

GJB2 13g12.11 Psoriasis

SERPINB8 18g22.1 Psoriasis

ZNF816A 19913.41 Erken Baslangicli Psoriasis

NOS2 17911.2 Psoriasis,PsoA, Hipertansiyon, Malarya
FBXL19 16pl1.2 Psoriasis, PsoA

PSMAG(?) 14913.2 Psoriasis, PsoA, Miyokardial Enfarktus
CARD14 17925.3-qter ?

3. PSORIASIiS VE IMMUNOLOJI
Psoriatik plak olugsumu

Deri ozellikli bir lenfoid organdir ve immunite igin dnemli pek ¢ok

hicre, sitokin ve sitokin benzeri molekiller bulunmaktadir. Derinin
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epidermis tabakasinin stratum korneum katmani i¢ organlari koruyan
cansiz bir bariyer gorevi gorurken epidermisin diger katmanlari ve dermis
tabakasi immudn sistemin hakim oldudu biyolojik bir bariyerdir. Biyolojik
bariyerde antijen sunan hucreler, sitokin sentezleyen keratinositler,
epidermotropik T hucreleri, dermal kapiler endotelyal hicreler ve drene

olan lenf nodlari yer alir.

Son yillarda inflamatuar epitelyal bir hastalik olarak nitelendirilen
psoriasiste ise ilag, travma, stress gibi tetikleyici faktorler nedeniyle
hasarlanan keratinositlerden yuksek dizeyde CCL20 sitokini salinir (36).
CCL20 sitokini T hucrelerinden eksprese edilen CCR6 reseptorune
baglanarak hem T hicrelerinde hem de dendritik hicrelerde kemotaktik
etkiyi baslatir (37). Tetikleyici faktorler ile olusan lokal doku hasari ile
katelisidinler (LL-37) salinarak miyeloid dendritik hucre tiplerinden olan
(TNF ve iINOS ureten tip dendritik htcreler, dendritik hicreler, plasmositoid
dendritik htcreler) plasmositoid dendritik hicrelerinin IFN salgilanmasini
saglar. Bu sayede dendritik hlcrelerin maturasyonu gerceklesir (38).

Matir dendritik hicrelerden ve keratinositlerden IL23 sentezi gerceklesir.

IL23, heterodimerik bir sitokindir. Disllfid bagi ile baglanmis iki
zincirden olusur, p19 ve p40 subuniteleri bulunmaktadir. p40 subunitesi,
IL12 sitokini ile ortak kismidir (39). IL23, TGF-3, IL1B, IL6 ile T helper 1
hicreleri, psoriasis plaklarinin asil sorumlusu olarak goértlen, T helper 17
hlcrelerine donusur. T helper 17 hucreleri ve ek olarak notrofil, mast
hdcreleri, makrofajlar, dogal olduracu hacreler IL17, 1L21, IL22 salinimi
yaparak psoriasisteki inflamasyonu basglatir. Ayrica bu yolak nedeniyle

epidermal hiperplazi, akantoz, hiperparakeratoz ve ortokeratoz geligir (40).

Psoriasis plaklarinda da CD3, CD2, CD45RO, CLA pozitif olan T
hicreleri artmis olarak saptanir. Dolayisiyla T helper 1 hicrelerinden IFN-
Y, T helper 17 hicrelerinden IL17, T helper 22 hicrelerinden de IL 22
salinir. IFN-Y" dretimi sonucu proinflamatuar etki ile hicresel immin
yanitta antijen sunumu ve keratinositlerin molekll ekspresyonu duzenlenir

(36). IFN-Y dretimi, a-B T hdcrelerinden gergeklesir. Psoriatik plaklarda
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yogun sekilde bulunan Y-A T hucrelerinden de IL17 salinimi olur ve

keratinositler aktiflenerek IFN-Y ve TNF-a salinimi tetiklenir (40).

Psoriasiste butin T hicreleri enflamasyonu gergeklestirmek igin artig
gOsterirken T regulator hicrelerinde sayica azalma izlenir; ¢unkd T
regulator hdcrelerin gorevi, sitokin inhibitorlerinin salinimini saglayarak,
apopitozu induklemek ve IL 2 salinimini inhibe ederek antiinflamatuar etki

gOstermektir.

Dendritik hicreler, epidermal ve dermal olmak Uzere iki tiptir. Dermal
dendritik hicreler de myleloid ve plasmasitoid dendritik hicreler olarak
immunitede yer alirlar. Epidermal dendritik hucreler ise “Langerhans
hicreleri” olarak adlandirilirlar. Langerin (CD207) ve CD1la, Langerhans
hlcrelerinin diger dendritik hicrelerden ayrimini saglayan belirteclerdir.
Langerhans hucrelerinin psoriasis immunopatogenezindeki gorevi halen
net degildir. Lokal lenf nodlarina go¢ ederek spesifik T hucrelerine antijen
sunmak asil gorevleridir ve erken baslangigh psoriasis hastalarinda
Langerhans hicrelerinin gé¢ etme yeteneklerinin bozuldugu tespit
edilmistir (36).

Makrofajlar, immunitede eritrositlerin ve doku yeniden sekillendirme
sonrasi kalan hudcresel debrislerin temzilenmesinde goérev alirlar. CD68,
siklikla makrofajlar icin belirte¢ olarak kullanilsa da kutan6z makrofajlar
icin CD163 c¢ok daha spesifiktir. Bilindigi Gzere makrofajlarin; goérevleri,
antijen sunumu yaparak hafiza T hdcrelerini aktiflemektir. Psoriasisli
deride ya da gelismekte olan erken lezyonlarda saglam deriye kiyasla 3
kattan fazla sayida makrofaj birikimi olur. Tedaviye ragmen, bu sayi asla
lezyon olmayan derideki makrofaj dizeylerine dismez. Makrofajlardan
salinan temel sitokin, TNF-a ‘dir; ama beraberinde IL18, IL6, IFN-Y, INOS,
monosit kemotaktik faktér ve MIF salinimi da gerceklesmektedir.
Makrofajlarda yer alan TNF-a reseptori ve toll like reseptorlerin (TLR)
uyariimasi ile Nikleer Faktér Kappa B (NF-KB) yolagi uyarihr. A 20
proteini (TNFAIB3 geni ) ve ABIN1 proteini (TNIP1 geni) Nukleer Faktor
Kappa B (NF-KB) yolagini inhibe ederek keratinosit hiperproliferasyonuna,
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TNF-a ile induklenen apopitozun engellenmesine neden olur (40).
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Sekil 2: Psoriasis immunopatogenezi (41) (DH: dendritik hiicre , Th:, yardimer T hiicre)

Psoriatik deride baskin bir dluzeyde epidermiste yer alan
notrofillerdir. Reaktif oksijen radikalleri, antimikrobiyal peptidleri; en

onemlisi de IL17 salinimi yaparlar.

CD56 ve CD16 pozitif dogal olduricu (natural killer-NK) hucreleri
IFN-Y, TNF-a ve IL22 salinimi yaparak psoriasis immunopatogenezinde
rol alirlar. Ayrica hem NK hem de T huicre 6zelliklerini barindiran CD1d ile
aktiflenen NKT (Natural killer T) hucreleri de psoriatik lezyonlarin
epidermisinde yogun sekilde saptanmistir ve IFN-Y salinimi yapan
hacreler olduklari bilinmektedir. Fakat NKT hucreleri ile psoriasis

arasindaki iligki halen netlesmemistir.

TNF-a; immun ve epitelyal hacrelerce uretilen homotrimerik bir
sitokindir ve hucrelerarasi sinyal iletiminde gorevlidir. TACE (TNF-a
converting enzyme)/ADAM17 metaloproteinazi tarafinca pargalanarak
soluble hale getirilir. TNF-a, keratinositler, dendritik hucreler, NKT, Thy
Thi7, Thy, gibi pek ¢ok hucreden salinir (9). TNF-a, bir proinflamatuar
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sitokindir ve salinimi ile birlikte T hucrelerinden ve makrofajlardan
proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin artisi ile inflamasyon olugsumu
ve artisina, endotelde adezyon molekullerinin sentezi ile hucre
infiltrasyonunda artisa, VEGF saliniminda artis ile angiogeneziste artisa,
epidermiste keratinosit hiperproliferasyonu yaparak psoriasis plak
olusumuna ve sinoviositleri etkileyerek de eklem kikirdak harabiyetine
neden olur. TNFR1(p 155) ve TNFR2 ( p75) olmak Uzere 2 reseptdru
vardir ve psoriasis lezyonlarinda yuksek dizeylerde TNF-a, TNFR1(p 155)
ve TNFR2 ( p75) ekspresyonu vardir (36).

Psoriasis plaklarinda yogun sekilde artigi saptanan diger sitokinler
ise IFN-Y, IL6, IL8, IL12, IL17, IL18 gibi proinflamatuar sitokinlerdir. L4
ve IL10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin dizeylerinde ise azalma
saptanmigtir (35). Psoriasiste etkin sitokinler Tablo VI'da gorevleri ile

gOsterilmisgtir.

Tablo VI: Psoriasiste etkin olan sitokinler (35)

SITOKINLER PSORIASISTEKI GOREVLERI

IL 2 Pruritus

IL17,IL6,IL22,1L23,IL20,IL15 Akantoz

IL23,IL22,I1L20 Parakeratoz

IL23,IL22,1L17 Hiperkeratoz

IL15,IL20,IL6 Angiogenez

IL17,IL20,1L22 Antimikrobiyal Savunma Mekanizmalari
IL17,IL6,IL15,IL20 Notrofil ve Makrofaj Kemotaksisi
IL6,IL17,1L23,1L22,IL15,IL20 Dermal ve Epidermal inflamasyon

4. PSORIASiIS VE KOMORBIDITELER

Son zamanlarda vyapilan c¢alismalar sonucunda psoriasis
multisistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bazi
hastaliklar ile olan birlikteligi ise genel populasyona gore daha yuksek
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prevelanslarda izlenir. Bu hastaliklar Tablo VII'de 6zetlenmistir.

Tablo VII: Psoriasisle Iligkili Olan Komorbiditeler (42)

Psoriasis ile lligkili Komorbiditeler

e Psoriatik Artrtit Otoimmun Hastaliklar

o Hipertansiyon Depresyon

e Diabetes Mellitus

Alkolik Olmayan Yagh Karaciger

e Metabolik Sendorum Hastaligi

o Kardiovaskuler Hastaliklar ¢ Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
e Dislipidemi o Obstriksif Uyku Apnesi

e Crohn Hastaligi e Kanser

o Ulseratif Kolit

Psoriasiste  bildirilen  komorbiditelerin  patogenezinde  kronik
inflamasyon vardir. Ayrica psoriasis hastalarinda daha ylksek oranlarda
gorulen sigara ve alkol kullanimi ve psoriasis tedavisinde kullanilan
immunsupresif tedaviler de hastalarda komorbidite gelismesine neden olur
(42). Psoriasis ile birlikte gorulen komorbiditeler, genetik korelasyon ile
iliskili de olabilir ve hatta inflamatuar yolaklarla da korelasyon saptanabilir
(43).

Psoriasis hastalarinda komorbiditelerin gorulmesi yasla birlikte artis
gOstermektedir. Yeni bir c¢alismada, 65 yas ve uzeri hastalarda
hipertansiyon, sol ventrikul hipertrofisi, artmis bel-kalga oranlari, diyabet ve
artmig glukoz duzeyleri daha sik olarak bildirilmigtir. Ayrica, 65 yas ve
Uzeri psoriasis hastalarinin yarisinda en az 3 komorbidite birlikteligi de
saptanmistir (44). Ozellikle de orta siddetli ya da siddetli psoriasis

hastalarinda komorbiditeler yuksek oranda goéralur (43).
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Kardiovaskiiler Hastaliklar

Psoriasis hastalarinda sik goérilen kalp hastaliklari; iskemik kalp
hastaligi, anjina ve miyokardiyal enfarktius’tir. Gegici iskemik atak, strok

ve periferal vaskuler hastaliklar gibi serebrovaskiler hastaliklar da siktir.

Psoriasis hastalarinda subklinik olarak koroner arter kalsifikasyonu,
arteriyal sertlik ve karotis intima-media kalinliginda artis da gorulebilir (45).
Butun bu durumlarin patogenezinde aterosklerotik plak gelisimi ile
baglayan bir proces yer almaktadir (42). inflamatuar hiicreler ve
proinflamatuar sitokinler hem psoriasis lezyonlarinin gelismesinde hem de
aterosklerotik plaklarin olgunlasmasinda etkilidirler. T helper 1 ve T helper
17 hucrelerinden salinan sitokinlerden dolayr daha ¢ok T hucresi aktive
olmakta ve tip 1 sitokinlerin (TNF-a, IFN-Y, IL2) salinimi
gerceklesmektedir. TNF-a, psoriasis ve ateroskleroz patogenezinde en
etkili sitokindir. Salinmasiyla birlikte notrofil kemotaksisinde, makrofajlarin
sitokin ve kemokin Uretiminde ve superoksit Uretiminde artis gergeklesir.
Bu durum endotel inflamasyonuna yol agar ve zamanla endotel

disfonksiyonu olusur (46).

Psoriasiste ateroskleroz gelisimi ile ilgili olan diger patogenetik
mekanizma; VEGF’dir. Psoriasis lezyonlarindaki keratinositlerden
mitojenik 6zellikteki VEGF salinimi artmasiyla endotelde intimal hiperplazi
gerceklesir. VEGF, psoriasis siddeti ile korele bir sekilde endotelde belirgin

intima-media tabakasinda kalinlik artisina neden olur.

Ayrica psoriasis hastalarinda deride hizli turnover gergeklestigi icgin
psoriasis hastalarinda siklikla folat eksikligi saptanir. Folatin vicutta
azalamasliyla homosisteinde artis olur ve beraberinde endotelyal
hicrelerde hasarlanma, esneklik kaybi ve hatta aortta sertlik gergeklesir.

Daha da 6nemlisi pihtilagsmada artis olur (47).
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Obezite

Obezite genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikan
multifaktoriyel kronik bir durumdur. Obezite, periferal obezite ve abdominal
obezite olarak siniflandirihr. Diinya Saglik Orgltiine (DSQO) goére periferal
obezite Vicut Kitle Indeksine (VKI) gore gruplara ayrilir. Bu gruplar Tablo
VIIl'de gosterilmistir.

Tablo VIII: DSO gére VKi siniflamasi

TANIM VKI (kg/m?)
Zayif < 18,5
Normal 18,5-24,9
Kilolu 25,0 - 29,9
Obez Tip1 30,0 - 34,9
Tip 2 35,0-39,9
Tip 3 > 40,0

Abdominal obezite ise bel cevresine gore tanimlanir. Erkeklerde
2102 cm, kadinlarda =88 cm; artmis abdominal yaglanmayi goOsterir ve
metabolik sendrom ve kardiovaskuler hastaliklar agisindan artmis riskin

gostergesidir (48).

Obezite hem inflamasyonun etkisiyle psoriasis gelimisimini tetikleyen
bir faktor olabilir hem de psoriasis hastalarinda inflamatuar mekanizmalar
ve psoriasis tedavileri nedeniyle ortaya g¢ikan bir sonug¢ olarak kargimiza
¢ikabilir. Adipoz dokudan direkt olarak ya da adipoz dokuda yer alan
makrofajlardan pek ¢ok proinflamatuar sitokin salinimi olmaktadir; fakat
adipoz dokudan salinan adipositokinler (TNF-a,IL 6, leptin) psoriasis
patogenezinde en etkin rol oynayanlardir. Leptin, vicut yag agirhgini ve
vucudun beslenmesini hipotalamusa bildirmekle goérevli bir hormondur.

Leptinin duzenli bir sekilde calismasiyla vucut agirligi ve doyma hissi
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ayarlanir. Oysa psoriasis hastalarinda artmis leptin duzeyleri bildirilmigtir.
Hiperleptinemi nedeniyle T hucrelerinden pronflamatuar sitokin salinimi
tetiklenir ve TNF-a artisi ile psoriasis olusumu gergeklesir. Hiperleptinemi
ayrica karotid arterde intima—media kalinhginda artisa da yol acgarak

arteriyal tromboz riskine neden olmaktadir (49).
Diabetes Mellitus

Diyabet, hiperglisemi gelismesiyle insulin sekresyonunda ya da
insulin etkinliginde bozulmayla karakterize metabolik bir bozukluktur.
Obezite, Tip 2 diyabet igin major risk faktori olarak patogenezde rol alir.
Obezite nedeniyle olusan inflamatuar sureg sitokinlerin asiri ekspresyonu

ile insulin resistansi gelismesine neden olur (43).
Hipertansiyon

Hipertansiyon, 2007 rehberlerine gore sistolik kan basincinin =140,
diastolik kan basincinin 290 olmasidir. Psoriasis ile hipertansiyon
arasindaki iliskinin patogenezi halen daha netlesmemistir; fakat her iki
durum da sigara kullanimi ve obezite gibi ortak risk faktorlerini

paylagmaktadir (42).

Patogenezle ilgili bazi hipotezler mevcuttur. Psoriasis hastalarinda
artmis plazma renin ve angiotensin converting enzim (ACE) aktiviteleri
vardir. Hatta ACE polimorfizmi ile psoriasis genetigi arasinda net olmayan
bir iligki kurulmaktadir. Ayrica guglu bir vazokonstriktor olan Endotelin-1,
psoriasis hastalarinin deri lezyonlarinda ve serumda artmis bulunmustur.
Oksidatif stress artisi da psoriasis hastalarinda bozulmus vazodilatator

mekanizmayi agiklamaktadir (50).
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Dislipidemi

Dislipidemi,  plasma lipidlerinin  paketlenmesinde ya da
kompozisyonunda bozulmalarla seyreden metabolik bir durumdur.
Dislipidemi, dusik dansiteli lipoprotein (LDL), c¢ok disik dansiteli
lipoprotein (VLDL), trigliserid (TG) artigi, yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL) azalmasi sonucu gelisir. Psoriasis ile dislipidemi arasindaki iligkiyi
aciklayan cesitli mekanizmalar vardir.  Ozellikle IL1, IL6 ve TNF-a ‘nin
psoriasisteki enflamatuar surecgte artmasiyla hepatosit ve arteriyal diz kas
hacreleri etkilenerek lipoprotein kompozisyonlarinda bozulma olusur.
Ayrica seluler adezyon molekullerinin artmasiyla lipidlerin arteriyal duvarda
birikimi artar (48). IL1, IL6 ve TNF-q, lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe
ettigi igin trigliseridlerin temizlenmesinde azalma ve dolayisiyla plazma
trigliserid duzeylerinde artisa sebep olur (51). Psoriasiste vicut
antioksidan kapasitesinde bozulma ve lipid peroksidasyonunun indirekt
etkisiyle reaktif oksijen Urlinleri aciga cikar. Ozellikle psoriatik deri
lezyonlarinin Ust epidermisinde artmis olan okside LDL, enflamasyonu
baslatan bir molekul olarak erken evre ateroslerotik plaklarda da gorulur.
Pek cok calismada psoriasis hastalarinda serum apolipoprotein A 1 (Apo
A 1) dlzeylerinde artma oldugu tespit edilmigtir. Apo A1 ‘in gorevi ise

HDL'’yi okside ederek proaterojenik bir molekul haline getirmektir (49).
Metabolik Sendrom

Metabolik sendromi kardiovaskuler hastaliklar igin risk faktorlerinin bir
kimesidir. Bir kisiye metabolik sendrom tanisi konulabilmesi igin
Uluslararasi Kolesterol Egitim Programinin Yetigskin Tedavisi Panel Il
(NCEP ATP lil)te belirtlen 5 durumdan 3’Unin pozitif olmasi

gerekmektedir. Tablo IX’da metabolik sendrom kriterleri gosterilmistir.
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Tablo IX: Metabolik Sendrom Tani Kriterleri
TANI KRITERLERI

Aclik Glukozu 2 100 mg/dl veya hiperglisemi i¢cin medikasyon aliyor olmasi
Kan Basinci 2130 / 85 mmHg veya hipertansiyon icin medikasyon aliyor olmasi

Plasma Trigliserid Duzeyleri 2 150 mg/dl veya TG diizeylerini diisiirmeki igin

medikasyon aliyor olmasi
Plasma HDL Duizeyleri < 40 mg/dl (kadinlarda)

< 50 mg/dl (erkeklerde) veya plasma HDL diizeylerini
arttirmak igcin medikasyon aliyor olmasi

Bel Cevresi 2 102 cm (erkeklerde)

2 88 cm (kadinlarda)

Psoriasis hastalarinda metabolik sendrom kriterlerinden en sik
goérulen abdominal obezite, plazma yuksek trigliserid duzeyleri ve plazma
dusuk HDL duzeyleridir. Metabolik sendrom kadin psoriasis hastalarinda
erkek psoriasis hastalarina kiyasla daha sik gorular. Siddetli seyreden
psoriasis hastalarinda ise orta siddetli seyreden psoriasis hastalarina gore
daha sik metabolik sendrom saptanir. Metabolik sendromun psoriasis
hastalarinda daha sik goérilme nedeni ise altta yatan inflamatuar progesin
obezite, dislipidemi, insulin rezistansi ve hipertansiyon olusturmasi ile
iligkilidir. Metabolik sendromlu psoriasis hastalarinda, diyette yer alan
serbest yag asitlerinin adiposit ve makrofajlarin ylizeyinde bulunan toll like
reseptor-4 (TLR-4)'U aktive ederek insulin rezistansini gelistirdigi de
bildirilmistir (49). Metabolik sendromu bulunan psoriasis hastalarinda
kardiovaskuler hastalik riski 2 kat artarken; strok, yagh karaciger hastaligi
ve kanser gelisme riski agisindan da hemen hemen ayni oranlarda artig
olmaktadir (52).
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Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAKH)

Asiri alkol tuketimi olmadan (haftada erkeklerde =140 gr ve
kadinlarda =70gr alkol tuketimi olmadan) hastanin hepatositlerinde asiri
trigliserid birikimi (=%5 oraninda TG birikimi) olmasiyla karakterize bir
tablodur. Patogenezde proinflamatuar 6zellikte olan adipositokinler ve deri
kaynakh sitokinler, insulin rezistansini artirarak hepatik yag birikimine
neden olur. Ayrica NAKH gelismis olan psoriasis hastalarinda metotreksat

kullanimina bagh hepatatoksisite gelisme riski de artar (53).
inflamatuar Barsak Hastaliklar

inflamatuar Barsak Hastaliklari, gastrointestinal sistemin kronik
enflamasyonu ile karakterize bir grup hastaliktir. En sik gértlen Crohn
hastaligi (Crohn) ve Ulseratif kolit (UK)'tir. Her iki hastalik da aktif ddnem
ve remisyonlarla seyreder ve pek ¢ok organi tutarak (eklem, g6z, deri)
sistemik bir seyir goOsterir. Psoriasis hastalarinda ise hem sistemik
inflamatuar progesten dolayl hem de ortak genetik patogenezi paylasarak
psoriasis ile birliktelik goOsterirler. Her iki hastalikta da psoriatik
lezyonlardaki T helper 17 hucrelerinden [L23 salinimi  sonucu
gastrointestinal traktiste inflamasyon ortaya ¢ikar. Ayrica IL23 ve IL12f3
reseptor genlerindeki polimorfizm her 3 hastalik igin de oldukga dnemlidir.
Psoriasisin MHC genlerinden olan PSORS1 lokusu Crohn ve UK icin de

iliskili lokuslar arasinda yer alir (48).
Malignite

Psoriasis hastalarinda siddetli seyir ile korele olarak malignite
riskinde artig bildirilmistir. Patogenezi henuz net degildir; karsinojenik ve
immuansupresif ajanlarin kullanimi ya da psoriasis hastalarinda daha
yuksek oranda gorulen sigara-alkol kullanimi ile iligkili olabilir (42). Isvec¢’te
yapilan bir c¢alismaya goére genel populasyonla karsilastirildiginda
psoriasis hastalarinda 2.8 kat oral ve farengeal kanserde, 2.1 kat akciger
kanserinde, 1.9 kat karaciger kanserinde, 1.6 kat pankreas kanserinde,
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1.6 kat bobrek kanserinde ve 1.4 kat mesane kanserinde artis
gorulmustar. Ek olarak, lenfoma gelisme riskinde ise 3 kat artis oldugu da
bildirilmigtir (54). Uzun dénem PUVA veya immunsupresif tedavi nedeniyle
melanom disi deri kanserlerinde artis olmakla beraber 6zellikle skuamoz
hicreli karsinom igin belirgin risk artisi bildirilmistir. VKI artigi ve obezitesi
olan psoriasis hastalarinda daha siklikla kolon ve rektal kanser,
Ozefarengeyal kanser, karaciger, pankreas ve bobrek kanseri gelisme riski
daha yuksektir. Ayrica kadin psoriasis hastalarinda endometriyal ve meme

kanseri gelisme riski de artis bulunmustur (55).
Anksiyete ve Depresyon

Psoriasis, bireyleri psikososyal agidan derinden etkileyen ve hayat
kalitesini pek c¢ok agidan duguren bir hastaliktir. Psoriasis hastalarinin
¢ogu yogun stres altinda olmaktan, sosyal stigmatizasyondan ve
hastaliklarindan dolayi fiziksel kisitlamalardan sikayetcilerdir. Psoriasis
hastalarinda gorulen psikiyatrik komorbiditeler ise; yuksek oranda, 6z
sayginlikta dusuklik, seksuel disfonksiyon, anksiyete, depresyon ve intihar
disuncesidir. Ustelik bu komorbiditeler, hastaligin siddetine veya
hastaligin tutulum bdlgesine gore degisiklik veya artis gdstermektetir.
Depresyon ve anksiyete ise diger psikolojik komorbiditelerden bir adim
daha 6ne ¢ikmaktadir. Psoriasiste salgilanan proinflamatuar medyatoérlerin
bazilari noromodulator olarak etki gosterip depresyon gelismesine neden
olabilir. Hastalarin 6zellikle de deri lezyonlarinin goérulebilecegi ortamlarda
(havuz, deniz kenari, spor salonlar1) daha siklikla stigmatizasyon
hissettikleri bilinmektedir. Bu durumdan kaginmak icin hastalar zamanla
toplumdan kendilerini soyutlamaya baslar ve stigmatizasyon ozellikle de

geng psoriasis hastalarinda daha yaygin gorulur (56).
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5. PSORIASIS VE MAKROFAJ MIGRASYON IiNHIBITOR FAKTOR
(MIF)

MIF yapisi ve fonksiyonlari

Makrofaj migrasyon inhibitér faktdér (MiF): 1966 yilinda, ayri
laboratuvarlarda, iki farkli arastirma grubunca bulunmus bir sitokindir. X-
Ray kristalografik caligmalari yapilarak yapisi tanimlanmigtir. MIF, 115
aminoasitten olugan homotrimer yapida bir molekuldur. 12,5kDa
agirhgindadir. Her bir monomer, 2 antiparalel a-heliks zincirinden ve
bunlari paketleyen 4 adet p-katmanindan olusur. Trimer yapinin
merkezinde igce dogru agilan transvers bir kanal ile birlikte 3 adet -
katmani ve 6 adet a-heliksinin olusturdugu sirkuler bir protein yapi bulunur.
Diger sitokinlerin yapisina benzerlik gdstermeyen MIF molekiiliinde
,monomerler N-terminal prolin igerir ve normalden farkli olarak pKa degeri
5,6£0,10 olarak bilinmektedir. Hidrofilik yapida ve pozitif yukla bir molekul
yapisi oldudu icin negatif yikli molekiiller ile etkilesime girer (57). MIF,
diger sitokinlerden farkh olarak intrasellliler havuzda uretilip depolanir ve
herhangi bir uyaranla gen transkripsiyonuna gerek duymadan hizla salinir.
MIF, immiin sistem hiicrelerinden veya immiin 6zelligi olmayan ya da
immunitede yer almayan cesitli organlarin hucrelerinden salinir. Baslica
salgilandigi immun hucreler; T ve B hicreleri, monosit-makrofajlar,
dendritik hiicreler, eozinofiller, notrofiller ve keratinositlerdir. MiF, dogal ve
kazanilmis immunitede, otoimmun hastaliklarda proinflamatuar ozellikte
onemli bir sitokindir. Buna ek olarak hucre proliferasyon ve survisinde,

hicrelerin migrasyonunda ve tumdrogenezde etkin rolleri vardir (58).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor olarak adlandiriimasinin nedeni
in-vitro  ¢alismalarda T  hdcrelerinden  salinarak  makrofajlarin
migrasyonunu engellemesi ve in-vivo galismalarda ise tuberkuline karsi
gelisen gec tip hipersensivite reaksiyonlarinda makrofajlari inflamasyon
bolgesinden uzak tutmasi sebebiyledir. Ancak son yillarda yapilan
galismalarda bu adlandirmanin MiF’in pek ¢ok gorevini tam kapsamadig

anlasiimistir (59). Hatta endotelde P-selektin ekspresyonunu artirarak
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inflamasyon alanina makrofaj migrasyonunu artirdigi da tespit edilmistir.

MIF’in etkinligini gdsterebilmesi basglica 4 sekilde olur.

1. Dogal immunitede; lipopolisakkaritler, stafilokokal toksik sok
toksin-1, streptokokal piyojenik ekzotoksin A, malarya, leishmania, CMV,
influenza virus gibi patojenlerin uyarimi sonucu makrofajlardan MIF
salinimi gergeklesir. Kazanilmig immunitede ise mitojenik, antijenik veya
anti CD3 antikorlarinin uyarimiyla T hiicrelerinden MiF salinimi olmaktadir.
MIF, direkt etki ile TNF-a, IFN-Y,, IL2, IL6, IL8 salinimi saglarken indirekt
etki ile glukokortikoidlerin antiinflamatuar etkilerini antogonize eder. Bu
sekilde salinmis olan MIF, otokrin etki ile kendi salinimini arttirdigi gibi
parakrin etki ile de proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler. Son
olarak; makrofajlarin etkilerini tetikleyerek fagositoz, intraselliler éldirme,

H,O, uretimi ve IFN-Y ‘nin sinerjik etkisiyle NO dretimini arttirir (60).

2. Pituiter bezde Uretilir ve bazi degisik hicre gruplarinda depolanir.
Depolanirken de ya tek basina depolanir ya da ACTH veya TSH
hlcreleriyle birlikte depolanir. Fizyolojik stres aninda veya endotoksemi
varliginda belirli bir diurnal ritm ile sahnir. Salinimi sirasinda
glukokortikoidlerin hem immun hem de endokrin etkilerini down regule
edebilir (59).

3. Tautomeraz enzimine monolog yapida oldugu icin tautomeraz

reaskiyonlarini katalizleyen bir enzim gibi gérev yapmaktadir (59).

4. MIF’in ndroendokrin faktdr olarak da gérev aldigi reaksiyonlar
vardir (58). MIF, santral sinir sisteminden yogdun bir sekilde
salgilanmaktadir. Periferal sinirler Gzerine pek ¢ok etkisi gosterilmigtir (61).
Ozellikle; periferik  sinirlerin  rejenerasyonunun  hizlandirilmasinda,
Schwann hucrelerinde apopitozunun 6nlenmesinde roli oldugu tespit

edilmistir.

Cesitli bliyume faktorlerine, sitokinlere, hormonlara ve c¢evresel
strese karsi hucresel cevap olusturabilmek igcin mitojen aktive protein kinaz
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(MAPK) onemli bir sinyalizasyon yolagidir .
4 adet MAPK subtipi vardir.
1.Ekstraseltuler sinyal dizenleyici kinaz 1-2 (ERK 1-2) (ERK:p42/44)
2.ERK 5
3.cJun N terminal kinaz (JNK)
4.p38

MIF ise bu yolaklarin bazilarini kullanarak 3 reseptériinden herhangi
birine baglanir ve proinflamatuar sitokinlerin salinimini baslatir. MiF
reseptorleri, MHC kompleksi ile iligkili olan CD74, kemokin reseptorleri
olan CXCR2, CXCR4‘tir (61). MIF, CD74Un ekstraselliler kismina
badlanir. Sinyalizasyon baslar ve CD74’Un intrasitoplazmik yerlesimli
parcasi olan CD44 Uzerinden iletim gergeklesir. ERK1/ ERK2 yolaklari
aktive olarak TLR4 ekspresyonunu artar ve p53 aktivitesi inhibe edilir. INK
ve AP1 Uzerinden ise pozitif etki gostererek JAB1 proteinini inhibe eder;
sonucunda glukokortikoidlerin immunsupresif etkilerini antagonize eder.
MiF, CXCR2 kemokin reseptériine baglanarak CXCR2 ~ CXCLS8
kemokinin aktifler veya CXCL1/GRO-a’y! aktifler. Aktiflenme sonucunda
patofizyolojik sure¢ bagslar ve inflamasyon bdlgesine |I6kosit birikimi, kanser
hdcrelerinin migrasyonu ve anjiyogenez tetiklenmis olur. CXCR4 kemokin
reseptorine baglanirsa CXCL12 salinimi gerceklesir ve durumda
inflamatuar ve aterojenik T hticre birikimi, kok hicrelerin dolagsimdan kemik
iligine geri donmesi, kanser hucrelerinin metastazi gibi homeostatik ve
inflamatuar hiicre migrasyonunu iceren siirec tetiklenmis olur. Eger MiF
yuksek konsantrasyonda salindiysa higbir reseptore baglanmadan
endositoz yoluyla hicre igine alinir ve JAB1 proteinine baglanir. MIF her
ne kadar CXCR kemokin reseptérlerini kullansa da MiF yapisal olarak CC,
CXC, CX3C veya C kemokinleri gibi klasik bir siniflamada yer almaz. Atipik
yapisindan dolayl kemokinlerin siniflamasinda ayr bir bashk agilmasina
neden olmustur ve bu sekilde degerlendirilir (61).
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MIF aslinda pleotropik bir sitokindir ve MIF geni 22q 11.2 lokusuna
yerlesmistir. MiF geni oldukca kisa bir gendir; 3 ekzon ve 2 introndan
olusmaktadir. MiF geninin promoter bélgesinde DNA'nin baglanabilmesi
icin cesitli transkripsiyon faktorleri bulunmktadir (AP 1, NF-KB, Ets, GATA,
spesificity protein 1, cyclic adenosine 3’-5 monophosphate — cAMP

responsive element binding protein gibi).

ATG
GATA AP1 SP1 GATA GATA GATA AP1 CREB CREB —
L S — - ] 3
I NF-xB SP1 ETSETS T SP1SP1 497
(CATT)S-8 G/C SNP
-825/-813 173

to-794

Sekil 3: MiF geni (63)

MIF geni ile ilgili 10 polimorfizm tanimlanmistir; ama fonksiyonel
Ozelliklere sahip olanlar ekzon bdlgelerine yerlesmis olanlardir. Bunlardan
en ¢ok calisma yapilmig olan ise rs755622 lokalizasyonundaki -173G>C
polimorfizmidir. Diger polimorfizm ise mikrosatelit tekrarlamalari olan
rs5844572 lokalizasyonundaki —794CATTsg'dir.  MIF  alellerindeki
ekspresyon artigi ile birlikte dogal immunitede artis gozlenir ve

beraberinde pek ¢ok otoimmun hastalik gorulur (62).
MiF’in Klinik Agidan Onemi

MIiF, dolasimda 2-10ng/ml degerlerindedir. Eger MIF geni
polimorfizmlerinden mikrosatelit tekrarlamalarinda artis olursa veya -
173G>C polimorfizmi gdézlemlenirse MiF’in plazma diizeylerinde artis
olmaktadir (58). Fakat serum MIF diizeylerinde artis gesitli nedenlere bagli
olarak pek cok hastalikta gorilebilir. Baslica kutan6z hastaliklar Tablo
X'da listelenmigtir (60).
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Tablo X: MiF’in Patogenezinde Etkin Oldugu Kutandz Hastaliklar

MiF’in Patogenezinde Etkin Oldugu Kutandz Hastaliklar

o Akut Graft Versus Host Hastaligi e Non —Melanoma Deri Kanserleri
o Allerjik Kontakt Dermatit e Psoriasis

o Atopik Dermatit e Sistemik Lupus Eritematozus

¢ Bull6z Pemfigoid e Sistemik Sklerozis

e Kutanéz T Hicreli Lenfoma e Tinea Fasialis

e Egzema e Urtiker

e Melanoma

Serum MIF diizeyleri dzellikle otoimmun hastaliklarda artis gdsterir.
Calisma vyapilmis otoimmun hastaliklar ise sunlardir; sistemik lupus
eritematozus (SLE). Wegener granulomatozu, sarkoidoz, noro-Behget
hastaligi, romatoid artrit (RA), juvenil idiopatik artrit (JIA), multipl skleroz

(MS), Guillian Barre hastaligi, Crohn ve UK, glomerulonefritler'dir.

Otoimmun hastaliklar diginda sepsis ve c¢esitli enfeksiydz
hastaliklarda serum MIF dizeylerinde artis saptanir (58). Yeni
calismalarda MiF’in serum diizeyleri kolorektal, prostat, kolon ve gastrik
kanserli hastalarda saglikli populasyona gore daha anlaml oranlarda
yuksek saptanmistir (59). Bununla beraber hepatosellller kanser, prostat
kanseri ve gastrik kanselerde yiiksek serum MIF diizeyleri kétl prognoz ile
iliskilendirilmistir. MIiF’in obezite glukoz intoleransi, Tip 2 diyabet ve
ateroskleroz gibi metabolik hastaliklarla da yakin iliskisi vardir (63). Artmis
glukoz konsantrasyonlarinda pankreatik beta hicrelerinden MIF ve
beraberinde insulin salinimi olur. MiF otokrin etki ile beta hiicrelerinden
insulin salinimini potansiyalize eder. 3’ trasnlokasyon terminal kodonunda
yer alan rs 1007888 polimorfizmi ise C alleli bulunduranlarda serum MiF
duzeyleri daha yuksek saptanirken kadinlarda 1.7 oraninda artmis Tip 2
diyabet riski de bulunmustur. Aterosleroziste, aterosklerotik plaklarda
yogun inflamasyon aktivitesi bulunur. inflamasyona monosit-makrofaj gibi
hiicreler ve sitokin-kemokin, bilyiime faktorleri neden olur. MiF ise bu

surecgte basi ¢eken bir sitokindir; direkt etkiyle veya TNF-a salinimini
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tetikleyerek indirekt etki ile LDL oksidasyonuna neden olur ve devaminda

okside LDL’nin makrofajlara alimini artirir (64).

Son zamanlarda yapilan calismalarda, inflamasyon ve immun
cevapta énemli roli olan MIF, psoriasis patogenezinde de énemli bir role
sahip gériinmektedir (65-66). Yapilan g¢alismalarda psoriasisli hastalarin
serum ve lezyonel derilerinde MIF dizeyleri yiksek bulunmustur (67).
TNF-a ve MIF arasindaki etkilesim sonucu kronik inflamasyon durumunu
uyaran pozitif bir inflamatuar dongu olustugu varsayilimaktadir. Bunun
sonucu blyume faktorlerinin  dizensizligi ile epidermal proliferasyon
olusur. Ayrica MiF’in inflamasyon ve timérogenez arasinda bir medyatdr
olarak rol oynadigi ve p53 tumor supresor gen aracili hicre buylimesini
bozar. Nitekim psoriatik derideki keratinositlerin apopitoza normal deriden
daha direngli oldugu gosterilmistir (65). MIF apopitoza direngli
keratinositlerin gogalmasini da uyariyor olabilir. Bunun yaninda MIF’in
anjiogenez ve hucre proliferasyonunda da 6nemli bir protein oldugu

gOsterilmisgtir.

Psoriasis ve eslik eden komorbiditelerde MiF’in patofizyolojik dnemi
heniiz net degildir. MiF’in psoriasis patogenezindeki yerini belirlemek icin
farkh populasyonlarda yapilan gen polimorfizm calismalari ile ilgili degisen
veriler mevcuttur (68-69). Bugune kadar ulkemizde psoriasisde MIF gen
polimorfizmlerinin arastirildigi  bir g¢alisma bulunmamaktadir. Bizde
calismamizda Turk toplumunda psoriasis ve MIF iligkisini degerlendirmeyi

amacladik.

34



lll- GEREG VE YONTEM

1. GERECLER
1.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Segilmesi
Bu calismaya, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Zuhrevi Hastaliklari Polikliniklerine 24 Haziran 2014 ila 24 Ocak 2015
tarihleri arasinda basvuran psoriasis tanisi almis veya yeni tani alan 100
hasta dahil edildi. Calismaya dahil edilen tum bireyler, calisma hakkinda
yazili ve s6zlu olarak bilgilendirildi ve onamlari alindi. Bu ¢alisma icin etik
kurul izni, Afyon Kocatepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
alindi. Calismamiz Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir(14.TUS.04).
Caligmaya Kabul Edilme Kriteleri

v' 18 ve 60 yas aralijinda olmasi,

v' Daha o6nceden biyopsi ile psoriasis tanisi almis olmak veya
dermatoloji polikligine ilk vizitte yapilan klinik degerlendirme
sonucunda psoriasis tanisi almasi,

v Sistemik tedavileri en az 8 hafta 6nce, topikal tedavileri en az 4
hafta dnce kesmis olmasi,

v' Bilgilendiriimis goénulli  onam formunu okuyup, kabul edip,

imzalamis olmasi gerekmektedir.
Caligma Dis1 Birakilma Kriterleri

Vucudunun baska bir yerinde inflamatuar deri hastaligi bulunanlar
Aktif enfeksiyonu olanlar

Psikiyatrik hastaligi bulunanlar

D N N NEER N

ileri evre kronik hastaligi olan ve bu hastaliklar icin almis oldugu

tedavilerle psoriasisi alevlenmis olanlar

<\

Malignitesi nedeniyle son 5 yil icerisinde kemoterapi alanlar

v Kontrol ve hasta grubu arasinda akrabalik iligkisi olanlar
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Kontrol grubuna ise kendisinde ve ailesinde psoriasis bulunmayan,
sistemik hastaligi ve malignite dykusu olmayan, yas ve cinsiyet agisindan
hasta grubu ile uyumlu saglikhi 95 gonullu dahil edildi.

1.2. Hasta Degerlendirme

Psoriasis tanisi, hastalarin tim vicut ve sacgli deri muayenesi
sonucunda belirlenen klinik 6zellikleri, detayll hasta anamnezi (aile dykusu
dahil) dikkate alinarak konuldu. Psoriasis tanisi konulan hastalara PASI
skorlamasi ile beraber; boy, kilo ve belcevresi dlcimleri yapilarak VKi
hesaplamalari yapildi. Tium hastalarin demogrofik ve klinik 6zellikleri hasta
takip formlarina kaydedildi.

PASIi Degerlendirilmesi

PASI (psoriasis aktivite skorlama indeksi) skoru Tablo XII’de formuli

gorulen “Pasi skormetre” ile hesaplandi.
Tablo XI: PASI hesaplamasi

Pasi Hesaplamasi

Bas 0.1 [E(0-4)+I(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)
Govde 0.3 [E(0-4)+I(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)
Ust ekstremiteler 0.2 [E(0-4)+I(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)
Alt ekstremiteler 0.4 [E(0-4)+I(0-4)+D(0-4)]xA(1-6)
e PASI skoru

Viicut Kitle indeksi (VKI)

DSO, obeziteyi tanimlamaya yoOnelik bir indeks formule
etmistir.Vicut Kitle indeksi (VKI) olarak adlandirilan bu indeks hastalarin
kilogram cinsinden agirliklarinin, metre cinsinden boylarinin karesine
bdlinmesiyle hesaplanmaktadir.

1.3. Kan Orneklerin Toplanmasi ve Serumlarin Saklanmasi

Calismaya dahil edilen olgulara ait kan ornekleri Afyon Kocatepe

Universitesi Tibbi Etik Kurulu kararlarina uygun olarak, géndlli olur

formlarinin imzalanmasini takiben toplandi. Kan &rnekleri pihtilagmayi
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engellemek icin etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tuplere alindi ve DNA
izolasyonu yapilincaya kadar +4°C’de saklandi. izole edilen DNA'lar ise -
20°C’de bekletilerek calismaya hazir hale getirildi.

1.4. Kullanilan Kimyasallar

Calismanin DNA izolasyonu asamasinda High Pure PCR Template
Preparation (Roche Diagnostics, Almanya) kiti kullanildi. Olgu ve kontrol
grubunda MIF genleri olan rs755622 polimorfizmi ve rs1007888
polimorfizmi genotiplemesi igin LightCycler® FastStart DNA Master
HybProbe (Roche Diagnostics, Almanya) ve LightSNIP MIF geni rs755662
ve MIF geni rs1007888 Reagent Mix (Tib Molbiol, Almanya) Kkitleri

kullanildi.

Tablo XlI: High Pure PCR Template Preparation Kkiti icerigi

Etiket Icerik / Ozellik Miktar Kullanim Sekli
Tissue Lysis Buffer 4 M Ure 20 ml
Binding Buffer 6 M guanidin HCI 20 ml
Proteinaz K Liyofilize halde, rekombinant Bidistile H,0'da(4.5ml) ¢oztildu,

alikotlanarak kullanilincaya
kadar -20°C de bekletildi.

Inhibitor Removal Kullanmadan 6nce 20 ml absoli
Buffer 33 ml etanol eklendi
Wash Buffer Kullanmadan énce 80 ml absoll
20 ml etanol eklendi
Elution Buffer 10 mM Tris Buffer, Kullanmadan énce 70°C‘ye isitildi
pH 8,5 40 ml
High Pure Filtre 100adet
Tupleri
Toplama Tupleri 400adet
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Tablo XIllI: LightCycler ® FastStart DNA Master HybProbe kiti icerigi

Soliisyon icerik Miktar Kullanim Sekli
LightCycler DNA Tag DNA polimeraz, reaksiyon 60 pl PCR miksi igin kullanima
Master HybProbe, buffer,d NTP miks ve 10 m M hazir
10x Konsantre MgClz igerr.
25 Mm MgCl, Stok 1x1 ml Kullanima hazir
Soliisyon
PCR Grade H,0 2x1 ml Kullanima hazir

Tablo XIV: LightSNIP rs 755622 ve rs1007888 reagent mix icerigi

Soliisyon igerik

Kullanim Sekli

LightSNIP rs 755622 ve
rs1007888 Reagent Mix

LightSNIP rs 755622ve
rs1007888prob igerir

100 pl ‘lik PCR grade H,0 ile
sulandinlarak kullanima hazir

hale gelir

1.5. Kullanilan Cihazlar

Tablo XV: Kullanilan cihazlarin 6zellikleri

Cihaz Adi
Es Zamanh PCR

Spektrofotometre
Santriflj
Buzdolabi
Derin dondurucu
Hot Plate
Mikropipetler
Vorteks

Marka-Model
LightCycler®480 System,
Roche Diag., Almanya
Nanodrop ND-1000

IKA®VIBRAX VXR basic, himacCT15E

Argelik
Arcelik
Nive
Eppendorf, Thermo
Velp

2. YONTEMLER

Bu calismada, Psoriasis tanili olgular ve saglikli bireylerden alinan
periferik kan orneklerinden genomik DNA elde edildi. Olgu ve kontrol

grubuna ait DNA o&rneklerinde MIF geni

rs1007888 polimorfizmi es zamanli

PCR yontemi

degerlendirildi. Deneysel asamalarin uygulama sirasi soyledir:
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2.1. DNA izolasyonu

Toplanan periferik kan 6rneklerinden genomik DNA, High Pure PCR

Template Preparation kiti ile asagida verilen iglem basamaklari

uygulanarak izole edildi.

1.

w

© © N o 0 b

Ornegin isim ve DNA numaras! bilgileri eppendorf tlipe ve takip
defterine yazilarak kayit altina alind.

200 pl periferik kan eppendorf tiipe kondu.

Uzerine 200 pl Binding buffer ve 40 ul Proteinaz K eklendi ve pipetajla
karigtinldi.

10 dakika 72°C’de inklUbe edildi.

Uzerine 100 pl izopropanol ilave edildi ve pipetajla karistirildi.

Karisim High Pure filtre tipune aktarildi.

10.000 rpm’de 1 dakika santrifuj edildi.

Toplama tupu degistirildi.

High Pure filtre tiiptine 500 pl inhibitér Removal Buffer kondu.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifij edildi.

. Toplama tlpu degistirildi.

. High Pure filtre tipine 500 ul Wash Buffer kondu.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifuj edildi

. High Pure filtre tiptne 500 pyl Wash Buffer eklendi

. Toplama tlpu degistirildi.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrifij edildi

. 13.000 rpm’de 10 saniye santriflj edildi

. High Pure filtre tUpU eppendorf tipe aktarildi

. High Pure filtre tipUne 40 pl 70°C’de bekleyen Elution Buffer kondu.
. 1 dakika oda i1sisinda inkube edildi.

. 10.000 rpm’de 1 dakika santrif(j edildi.

. High Pure filtre tipune su banyosunda 70°C’ye isitilan 40 ul Elution

Buffer kondu.

. Bir dakika oda sicakliginda inkibasyonu takiben 10.000 rpm’de 1

dakika santrifij edildi.
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24. Islem basamaklari sonunda 80 pl ¢dziicli iginde ¢oziinmis genomik
DNA elde edildi.

25. izolasyon sonrasi elde edilen her érnek icin DNA miktar ve saflik tayini
spektrofotometre (Nanodrop ND—1000) kullanilarak élguld.

26. DNA ornekleri etiketlenerek analize kadar -20 °C’de saklandi.

2.2. DNA Miktar ve Saflik Tayini

1. DNA miktar ve saflik tayini icin spektrofotometre olarak Nanodrop ND-
1000 kullanild.

2. Cihazin baglantisinin oldugu bilgisayar ekraninda ana mentden Nukleik
Asit Uygulama Modulu tiklandi.

3. Olgulecek nikleik asit tipini segcmek icin renkli anahtar kullanildi.
DsDNA icin ‘DNA -50’ segildi.

4. Ornekleme kolu acikken 1,5 pl distile su 6rnegi alt dlgim tabanina
pipetlendi, ornek kolu kapatildi, blank tuguna basildi ve 6lgim yapildi.
Yumusak bir laboratuar silecegi ile 6rnekleme kolu silindi.

5. Sifirlama solusyonu (izolasyonda kullanilan tampon ¢ozelti) yeni bir
ornekmis gibi analiz edildi. Bu igslem measure butonuna basilarak
yapildi.

6. Sirayla érnekler, 6rnekleme koluna yuklenerek dlgimleri yapildi.

7. 260/280 nm ve 260/230 nm deki absorbanslarinin oranlari dikkate
alinarak saflik degerlendirimesi yapildi. 260 ve 280 nm deki

absorbanslarinin orani 6rnek DNA’larin safligini degerlendirmek igin

kullanildi .~1,8 DNA icin saflik derecesi olarak kabul edildi.

2.3. MIF Geni rs755622 ve rs1007888 Polimorfizmlerinin

Genotiplemesi

MIF geni rs755622 ve rs1007888 polimorfizmlerinin analizi
LightCycler®FastStart DNA Master HybProbe (Roche Diagnostics,
Almanya) ve LightSNIP rs755622 ve rs1007888 Reagent Mix (TIB
MOLBIOL, Almanya), kitleri kullanilarak yapildi. MIF geni rs755622 ve
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rs1007888 polimorfizmlerini iceren fragment amplifiye edildi. Amplikon,
PCR dongulerinin annealing fazinda hibridize olan spesifik problar

kullanilarak floresan ile belirlendi.

2.3.1. Reaksiyon Karisiminin Hazirlanmasi ve Orneklerin

LightCycler Cihazina Yuklenmesi

Reaksiyon karisimi hazirlanmadan 6nce LightCycler®480 cihazi
acildi ve cihazin self-test yapmasi saglandi. Daha sonra sisteme dnceden
yuklenmis olan rs755622 ve rs1007888 polimorfizmlerinin analizinde
kullanilacak protokol segildi. Hasta listesi girisi yapildi ve sistem ¢alisma
icin hazir duruma getirildi. Reaksiyon karigimi igin gerekli olan reaksiyon
karisimi ve kontrol solusyonu asagidaki islem basamaklari uygulanarak

hazirlandi. Deneysel islemler asagidaki verilen sirayla gergeklestirildi:

1. Kit kullanilincaya kadar —20°C’de bekletildi. Malzeme tekrar tekrar
dondurup ¢ézdurme islemlerinden uzak tutuldu.

2. Kullanilan malzemeler parlak 1siktan mumkuin oldugunca korundu.

3. PCR Master karisimlari hazirlanmaya baslanmadan o6nce Light
Cycler®480 acildi ve cihazin self-test yapmasi saglandi. Pass
raporu alindiktan sonra o©nceden yuklenmis olan agagidaki
protokol segildi.

4. Hasta listesi girisi yapildi ve sistem hazir duruma getirildi. 1,5 ml'lik
reaksiyon tupunde reaksiyon sayisina gore cizelgede verildigi
sekilde reaksiyon miksi hazirland.

5. Igerisine master mixin bulundugu 1B (beyaz renkli kapak) tipUinin
tamami icerisinde FastStart enzimin bulundugu 1A (kirmizi renkli
kapak) tlplne aktarildi. Bu karisim hafif el hareketleriyle
karistirildiktan sonra spin yapildi.

6. Reaksiyon miksi c¢alisilacak reaksiyon sayisina goére plate
kuyucuklarina dagitildi.

7. Platedeki her kuyucuga 18 pl reaksiyon karisimi dagitildi.

Platedeki kuyucuklarda hava kabarcigi olup olmadigi kontrol edildi.
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Hava kabarcigi olugsmussa plate uygulanan vibrasyon hareketiyle
meydana gelen hava kabarcigi yok edildi.

8. Her calismada bir negatif ve bir pozitif kontrol kullanildi. Negatif
kontrol icin ilk kuyucuga 2 ul PCR grade su, pozitif kontrol icin ise
son kuyucuga heterozigot genotipe sahip oldugu bilinen DNA
orneginden 2 pl eklendi.

9. Diger kuyucuklara analiz edilecek o6rnekler sirasiyla 2’ser
dagitildi.

10.Platedeki kuyucuklarda hava kabarcigi olup olmadigi tekrar kontrol
edildi. Hava kabarcigi olugsmugsa plate uygulanan vibrasyon
hareketiyle meydana gelen hava kabarcigi yok edildi.

11.Plate’in Gzeri 6zel film tabakasi ile hava almayacak sekilde
kapatildi.

12.Plate Light®Cycler 480 cihazina yerlestirilerek kapak dikkatlice
kapatildi ve program baslatildi.

13.Analiz iglemi, 45 déngl sonunda Light Cycler®480’e ait 4.0 analiz
programi kullanilarak yapildi.

14.Tm (melting temperature)’deki +/- 1,5°C’lik sapmalar kabul edildi.

15.Sonuclar agagida verilen bilgilere gore degerlendirildi

Tablo XVI: Reaksiyon karisiminin igerigi

Soliisyon Miktar
H.0 13.4 pl
Reagent Mix 1.0 pl
25 mM MgCl, 1.6 pl
LightCycler® FastStart DNA Master HybProbe 2.0 pl
Total Reaksiyon Karigimi 18 ul
Ornek DNA / Pozitif Kontrol / Negatif Kontrol (Géziicii Soliisyon) 2pl
Toplam 20 pl
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Tablo XVII: Denatlrasyon

Dongu Program Verisi Deger
Analiz modu Yok
Dongii sayisi 1
Segment 1
Hedef sicaklik (°C) 95
inkiibasyon siiresi (hh:mm:ss) 00:10:00
Sicaklik gecis orani (°C/sn) 96 4.4
Yakalama modu Yok
Tablo XVIII: Amplifikasyon
Dongui Program Verisi Deger

Analiz modu

Quantification

Dongii sayisi 45
Sicaklik hedefleri 1 2 3
Hedef sicaklik (°C) 95 60 72
inkiibasyon siiresi (hh:mm:ss) 00:00:10 00:00:10 00:00:15
Sicaklik gecis orani (°C/sn) 96 4.4 2.2 4.4
Yakalama modu Yok Tek Yok
Tablo XIX: Erime egrisi analizi
Dongii Program Verisi Deger
Analiz modu Erime Egrisi
Dongii sayisi 1
Sicaklik hedefleri 1 2 3
Hedef sicaklik (°C) 95 40 75
inkiibasyon siiresi (hh:mm:ss) 00:00:30 00:02:00 00:00:00
Sicaklik gegis orani (°C/sn) 96 4.4 20 0.2
Yakalama modu Yok Yok Sirekli
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Tablo XX: Sogutma

Dongii Program Verisi Deger

Analiz modu Yok

Dongii 1

Sicaklik hedefleri 1

Hedef sicaklik (°C) 40

inkiibasyon siiresi (hh:mm:ss) 00:00:30
Sicaklik gegis orani (°C/sn) 96 1.5
Yakalama modu Yok
MIF Olgiimui

Hastalar oturur pozisyonda iken 10 ml'lik jelli Vacutainer SST tupe
(Becton Dickinson, France) vendz kan érnekleri alindi. 30 dk bekletildikten
sonra 2000 g'de +4 °C'de 10 dk santrifij edildi. Santrifiij sonrasi Ustte
kalan serum ornekleri eppendorf tuplerine ayrilarak testler galisilincaya
kadar -20 °C’de saklandi.

Serumda MIF 6lgimi USCN marka Human Macrophage Migration
Inhibitory Factor Elisa kiti ile yapildi (USCN Life Science Inc., Wuhan,
Hubei, PRC). Absorbans okumasi Trinity Biotech Captia Reader cihazinda
yapildi. (Trinity Biotech PLC, Bray CO. Wicklow, IRELAND). Sonuglar
ng/ml olarak verildi.

3.  Verilerin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

istatistik analizleri, SPSS 22.0 programi kullanilarak yapildi. Olgu ve
kontrol gruplarinda MIF geni rs755622 polimorfizmi ve MIF geni rs1007888
polimorfizminin genotip ve alel frekanslar x? testi kullanilarak istatiksel

olarak karsilastirildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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IV-BULGULAR

100 psoriasis hastasi ve 95 saglhkh gonulli ile galisma yapilmigtir.
100 hastanin 51’i(%51,0) kadin, 49'U(%49,0) erkek hastaydi. 95 saglikli
gonallindn ise 48'i(%50,5) kadin ve 47’si(%49,5) erkekti. Her iki grup
arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,947).

Psoriasis hasta grubunun yas ortalamasi 38,1 iken kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 35,6’dir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0,05) .

Cahgmaya katilan hastalarin 48'i(%48) Afyon merkezden, 36’si
(%36) Afyon ilcelerinden, Q'u (%9) Afyon kdylerinden ve 7’si (%7) cevre
illerden poliklinigimize bagvurmustu.

100 psoriasis hastasinin 21 tanesinde anne-baba akraba evliligi
Oykusu mevcuttu. Ayrica 44 hastanin ailesinde 1. derece ve/veya ikinci
derece akrabalarinda psoriasis 6ykusl bulunmaktaydi. 28 psoriasisli
hastanin birinci derece akrabalarinda (anne, baba, kardes); 19 psoriasis
hastasinda ise ikinci derece akrabalarinda (dede, nine, hala, teyze, dayi,
amca, kuzen) psorasis Oykusu vardi. 3 hastanin ise hem birinci derece
hem de ikinci derece akrabalarinda hastalik 6yklsu mevcuttu.

Hastalarin 33’Unde sadece sigara kullanimi, 2’sinde sadece alkol
kullanimi, 11’inde ise hem sigara hem alkol kullanimi mevcuttu. Hastalarin
51’i (%51) glinde 30 dakikadan fazla gines maruziyeti belirtti.

Calismaya alinmisg olan 100 psoriasis hastasinin 39'unda (%39)
kronik lokalize tip, 38’inde (%38) kronik jeneralize tip, 17’sinde (%17)
guttat tip, 5’inde (%5) palmoplantar tip, 1'inde (%1) invers tip psoriasis
klinik veya histopatolojik olarak tespit edildi. Hastalarin 33’Gnde (%33,0)
tirnak tutulumu goérulurken sadece 9’'unda (%9) eklem tutulumu vardi.

Psoriasis ve Dberaberinde gorulen komorbiditeler agisindan
deg@erlendirildiginde; 22 hastada sistemik hastaliklardan en az 1'i eslik
etmekteydi. 6 psoriasis hastasinda diyabet, 12 psoriasis hastasinda
hipertansiyon, 10 psoriasis hastasinda dislipidemi, 6 psoriasis hastasinda

tiroid hastaligi, 1 psoriasis hastasinda koroner arter hastaligi, 4 psoriasis
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hastasinda malignite (tiroid kanseri, bazal hucreli deri kanseri, gastrik
karsinom, beyin kdse tumoru) oykusu vardi. Hastalardan 3’'Unde diyabet
ve hipertansiyon, 1 hastada hipertansiyon ve koroner arter hastalgi, 1
hastada hipertansiyon ve dislipidemi, 1 hastada tiroid hastaligi ve
malignite, 1 hastada diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi, 1 hastada
hipertansiyon, dislipidemi ve tiroid hastaligi, 1 hastada ise hipertansiyon,
dislipidemi ve koroner arter hastaligi es zamanl goértulmekteydi. Yapilan
Olcum ve hesaplara gore hastalarin ortalama bel c¢evresi 92,6 cm;
ortalama VKIi 28,4kg/m? ve ortalama PASI skorlari 11,5 idi.

Cinsiyet

100 hastanin 51'l (%51,0) kadin, 49'0 (%49,0) erkek hastaydi.
Kadin hastalarin ortalama yasi 39,3 iken erkek hastalarin 38,5 olarak
tespit edildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p=0,817). Kadin hastalar igerisinde en dusik yas 21, erkek
hastalar icerisinde ise 19’du. Kadin hastalar icerisinde en ylksek yas 66,
erkek hastalar igerisinde ise 64'tu.

Kadin hastalarin 11’inde akraba evliligi oykusu, erkek hastalarin
10’'unda akraba evliligi oykusu mevcuttu. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,846). Kadin hastalarin 21’inde
ailesinde birinci derece ve/veya ikinci derece akrabalarinda psoriasis
OyklUsu bulunmaktaydi. Sadece 1 hastanin hem birinci hem de ikinci
derece akrabalarinda psoriasis hastaligi varken 13 hastanin sadece
birinci derece, 9 hastanin sadece ikinci derece akrabalarinda aile dykusu
bulunmaktaydi. Erkek hastalarin 22’sinde birinci derece ve/veya ikinci
derece akrabalarinda psoriasis Oyklisu bulunmaktaydi. Sadece 2 erkek
hastanin hem birinci hem de ikinci derece akrabalarinda psoriasis
hastaligi varken 13 hastanin sadece birinci derece, 7 hastanin sadece
ikinci derece akrabalarinda aile Oykusu vardi. Her iki grup arasinda
psoriasis aile Oykusu, birinci ve ikinci derece akrabalarda aile oykusu
bulunmasi agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (sirasiyla
p=0,771, p=0,504 ve p=0,837)
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Sadece sigara kullanan 33 hastanin 7’si kadin, 26 tanesi erkekti.
Sadece alkol kullanan 2 hastanin 2’si de erkekti. 1 kadin hasta hem sigara
hem alkol kullanirken 9 erkek hasta hem sigara hem alkol kullaniyordu.
her iki grup arasinda istatistiksel olarak yulksek dizeyde anlamli fark
saptandi (p<0,001). Gunde 30 dakikadan fazla gunese maruz kalan 51
hastanin 20’si kadin, 31’i erkek hastaydi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p=0,018).

Kronik lokalize psoriasisi bulunan 39 hastanrin 19’u kadin, 20’si
erkekti. Konik generalize tip psoriasisi olan 38 hastanin 18’i kadin, 20’si
erkekti. Guttat psoriasis bulunan 17 hastanin 10°’u kadin, 7’si erkekti.
Palmoplantar psoriasis bulunan 5 hastanin 3’0 kadin, 2’si erkekti ve
invers psoriasisi olan tek hastamiz ise kadindi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,769).

Tirnak tutulumu olan 33 hasta vardi. Bu hastalarin 18’i kadin, 15’i
erkek idi. Eklem tutulumu olan 9 hastanin ise 8'’i kadin, 1’i erkekti. Tirnak
tutulumu agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,619); fakat eklem tutulumu acgisindan her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,017).

Kadinlarin ortalama bel cevresi 91,4 cm; erkeklerin ortalama bel
cevresi 93,8 cm olarak hesaplandi ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=0,400).

Kadinlarin ortalama VKIi 29,8 kg/m? olarak; erkeklerin ortalama VKi
27,2 kg/m? olarak hesaplandi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0,002).

PASI skorlari acisindan kadin hastalarin ortalama PASI degerleri
10,93 iken erkek hastalarin 12,43 olarak degerlendirildi ve her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,414).
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Tablo XXI: Cinsiyete gore VKI, bel cevresi, PASI ve serum MIF dizeyleri
acisindan degerlendirilmesi

Cinsiyet Sayi VKI Bel gevresi  PASI SERUM
, (cm) MIF
(kg/m") (ng/ml)
Kadin hastalar 51 29,83 91,47 10,93 3,28
Erkek hastalar 49 27,24 93,87 12,43 3,29
p degeri 0,002 0,400 0,414 0,069

Serum MIF dizeyleri agisindan kadin hastalarin ortalama serum
duzeyleri 3,28 ng/ml dlgulurken erkek hastalarin ortalama serum degerleri
3,29 ng/ml blglldu ve ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,069).

Psoriasis ile birlikte gorulen komorbiditelerin cinsiyet agisindan
degerlendiriimesinde; kadin psoriasis hastalarinin  17’sinde sistemik
hastaliklarin eglik ettigi; erkeklerin ise 5’'inde eglik eden sistemik hastalik
tespit edildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,005).

Diyabet kadin hastalarin 5’inde, erkek hastalarin sadece 1’inde;
hipertansiyon kadin hastalarin 10’unda, erkek hastalarin 2’sinde;
dislipidemi kadin hastalarin 7’sinde, erkek hastalarin 3 ‘Gnde; tiroid
hastaligi kadin hastalarin 6’sinda, erkek hastalarin higbirinde; koroner
arter hastaligi kadin hastalarin higbirinde, erkek hastalarin 1’inde;
malignite kadin hastalarin 3’Unde, erkek hastalarin 1’inde gorulirken;
hipertansiyon  ve tiroid hastaligi acgisindan her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi ( p<0,001).
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Tablo XXII: Cinsiyete gore sistemik hastaliklar agisindan degerlendiriimesi

Kadin hastalar Erkek hastalar P degeri
Var Yok Var Yok

Sistemik hastalik  17(%33,3) 34(%66,7) 5(%10,2) 44(%89,8) 0,005
Diyabet 5(%9,8) 46(%90,2) 1(%2,0) 48(%98,0) 0,102
Hipertansiyon 10(%19,6) 41(%80,4) 2(%4,1) 47(%95,9) 0,017
Dislipidemi 7(%13,7) 44(%86,3) 3(%6,1) 46(%93,9) 0,205
Tiroid hastaligi 6(%11,8) 45(%88,2) 0 49(%100) 0,013
Koroner arter 0 51(%100) 1(%2,0) 48(%98,0) 0,305
hastaligi

Malignite 3(%5,9) 48(%94,1) 1(%2,0) 48(%98,0) 0,327

rs755622 polimorfizmi  acisindan  degerlendirildiginde  kadin
hastalarda genotip dagihmi 40 CC, 8 CG, 1 GG, erkek hastalarda ise 35
CC, 10 CG, 3 GG’ ydi. Rs755622 polimorfizmi i¢in genotip dagilimi kadin
ve erkek hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p=0,462).

Tablo XXIII: Cinsiyete gore rs755622 genotip dagilhimi

Genotip Kadin Erkek X p degeri
frekansi

Hastalar % hastalar %
CC 40(%81,6) 35(%72,9)
CG 8(%16,3) 10(%20,8) 1,545 0,462
GG 1(%2,0) 3(%6,2)

rs1007888 polimorfizmi acgisindan dederlendirldiginde kadin
hastalarda genotip dagilimi 11 AA, 25 AG, 12 GG; erkek hastalarda ise
11 AA, 22 AG, 14 GG olarak bulundu. rs1007888 polimorfizmi igin
genotip dagilimi kadin ve erkek hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,800).
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Tablo XXIV: Cinsiyete gore rs1007888 genotip dagilimi

Genotip Kadin Erkek X° p degeri
frekansi

Hastalar% hastalar %
AA 11(%22,4) 11(%23,4)
AG 25(%53,1) 22(%46,8) 0,446 0,800
GG 12(%24,5) 14(%29,8)

Baslangi¢ Yasi

Baslangi¢c yasi; 40 yasindan Once ve sonra olarak gruplandirildi.
Baslangi¢ yasi kadinlarda 24,3; erkeklerde 26,0 olarak tespit edildi. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,505).
Baslangi¢c yasi 40 yas oncesi olanlarin 18’'inde ebeveynlerinde akraba
evliligi éykusu varken, 40 yas ve sonrasi olanlarin sadece 3’Unde
mevcuttu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,520). 40 yas oncesi olanlarin 37’sinde; 40 yas ve sonrasi olanlarin
sadece 6’sinda ailesinde birinci derece vel/veya ikinci derece
akrabalarinda psoriasis vardi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,246). 40 yas 6ncesi hastalarin 21’inde birinci
derece akrabalarinda, 19’unda ikinci derece akrabalarinda hastalik dykusu
vardi. 40 yas ve sonrasi olan 6 hastanin da birinci derece akrabalarinda
hastalik Oykusu varken higbirinin ikinci derece akrabalarinda hastalik
Oykusu yoktu. Birinci derece akrabalar agisindan degerlendirildiginde her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,639);
fakat ikinci derece akrabalar agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,018).

Psoriasis ile birlikte gorulen komorbiditelerin baglangi¢ yasina gore
degerlendiriimesinde; 40 yas Oncesi olanlarin 67’sinde; 40 yas ve sonrasi
olanlarin 171’inde sistemik hastaliklarinin eglik etmedigi tespit edildi. Her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,019). Diyabet 40
yas oncesi olanlarin 78’'inde gorulmezken 40 yas ve sonrasi olanlarin

16’sinda gorulmuyordu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
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fark vardi (p=0,046). Hipertansiyon 40 yas oncesi olanlarin 76’sinda, 40
yas ve sonrasl olanlarin 12’sinde gorulmedi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Dislipidemi 40 yas
oncesi olanlarin 73’Unde, 40 yas ve sonrasi olanlarin 17’sinde gdrtlmedi.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p=0,932). Tiroid hastaligi agisindan 40 yas oncesi olanlarin 78’sinde, 40
yas ve sonrasl olanlarin 16 ‘sinda goérllmedi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,046). Koroner arter hastalgi
40 yas oncesi olanlarin 81’inde, 40 yas ve sonrasi olanlarin 18’inde
gOrulmedi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,038). Malignite 40 yas Oncesi olanlarin 77’sinde, 40 yas ve sonrasi
olanlarin 19’'unda goérilmedi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0,323).

Tablo XXV: Baslangic yasina gore sistemik hastallk acgisindan

degerlendirlmesi

40 yas oncesi 40 yas ve sonrasi p degeri

Var Yok Var Yok

Sistemik hastallk  14(%63,6) 67(%85,9) 8(%36,4)  11(%14,1) 0,019

Diyabet 3(%50,0) 78(%83,0) 3(%50,0) 16(%17,0) 0,046
Hipertansiyon 5(%41,7) 76(%86,4) 7(%58,3) 12(%13,6) <0,001
Dislipidemi 8(%80,0) 73(%81,1) 2(%20,0) 17(%18,9) 0,932
Tiroid hastahg 3(%50,0) 78(%83,0) 3(%50,0) 16(%17,0) 0,046
Koroner arter - 81(%81,8) 1(%2100) 18(%18,2) 0,038
hastaligi

Malignite 4(%2100) 77(%80,2) - 19(%19,8) 0,323
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40 yas Oncesi olanlarin ortalama bel gevresi 89,69 cm; 40 yas ve
sonrasi olanlarin ortalama bel gevresi 105,26 cm olarak hesaplandi ve her
iki grup arasinda istatistiksel olarak yuksek dizeyde anlaml fark saptandi
(p<0,001). 40 yas 6ncesi ortalama VKIi 27,69 kg/m? ; erkeklerin ortalama
VKI 27,2 kg/m? olarak hesaplandi ve her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0,004). 40 yas oncesi olanlarin ortalama
PASI skorlari 12,45; 40 yas ve sonrasi olanlarin ortalama PASI skorlari
8,33 hesaplandi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,116). 40 yas 6ncesi ortalama serum MIF diizeyleri 3,29ng/ml
iken 40 yas ve sonrasi olanlarin 3,28 ng/ml 6lguldu. Her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,931).

Tablo XXVI: Baslangi¢ yasina gére VKI, bel gcevresi, PASI ve serum

MIF duzeyleri agisindan degerlendirilmesi

Baslangi¢ yasi Sayi VKI Bel gevresi PASI Serum MIF
(kg/m?) (cm) (ng/dl)
40 yas oncesi 81 27,69 89,69 12,45 3,29
40 yas ve sonrasi 19 32,26 105,26 8,33 3,28
p degeri 0,004 <0,001 0,116 0,931

rs755622 poliformizmi agisindan degerlendirildiginde 40 yas 6ncesi
olanlarin 64’Gnde CC, 12’sinde CG, 2’sinde GG genotipi gorulirken 40 yas
ve sonrasi olanlarin 11‘inde CC, 6'sinda CG, 2‘sinde GG genotipi goruldu.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,059).
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Tablo XXVII: Baglangi¢ yasina gore rs755622 genotip dagilimi

Genotip 40 yas oncesi 40 yas ve X* p degeri
frekansi sonrasi

CC 64 11

CG 12 6 5,661 0,059
GG 2 2

rs1007888 polimorfizmi acgisindan degerlendirildiginde 40 yas
oncesi olanlar 17’sinde AA, 36’sinda AG, 24’Unde GG genotipi gorulurken
40 yas ve sonrasi olanlarin 5’'inde AA, 12’sinde AG, 2’sinde GG genotipi
goéruldi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark

saptanmadi (p=0,188).

Tablo XXVIII: Baslangi¢ yasina gore rs1007888 genotip dagilimi

Genotip 40 yas oncesi 40 yas ve X p degeri
frekansi sonrasi

AA 17 5

AG 36 12 3,337 0,188
GG 24 2

Serum MIF diizeyleri

Psoriasis hastalarinin ortalama serum MIF duzeyleri 3,29 ng/ml ve
kontrol grubunun ortalama serum MIF duzeyleri ise 1,08 ng/ml olarak
Olctldi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,001).

Kadin hastalarin ortalama degerleri 3,28ng/ml, erkek hastalarin ise
3,29ng/ml olarak o6l¢uldi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,069).
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Tablo XXIX: Serum MIF duzeyleri

Gruplar Serum MIF (ng/ml) p degeri
Psoriasis hasta grubu median: 3,29
(n=99)
minimum: 0,36
maksimum:8,82
<0,001

Kontrol grubu (n=95)

median: 1,07
minimum: 0,14

maksimum: 3,09

Psoriasis aile 6ykisi bulunan 43 hastanin serum MIF dizeyleri

ortalama 2,80ng/ml iken aile O6ykusu olmayan 55 hastanin 3,65ng/ml

olarak Olculdu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi (p=0,011).

Tablo XXX: Serum MIF duzeylerinin akraba evliligi ve aile oykusu
agisindan degerlendirilmesi

n Oykiisii var n Oykiisii yok ise p degeri
ise serum MIF serum MIF
degerleri(ng/ml) degerleri(ng/ml)
Akraba 21 3,23 77 0,882
evliligi
Aile oykiisi 43 2,80 55 0,011

Ayrica serum MIF diizeyleri ile bel cevresi, VKi, PASI skorlari

karsilastirildiginda serum MIF diizeylerinde artma ile korele olarak bel
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cevresinde de artis oldugu saptandi (Korelasyon analiz degerleri: VKI-
serum MIF arasinda 0,108; VKi-PASI arasinda 0,573; serum MIF-
belgevresi arasinda 0,909; serum MIF-PASI arasinda 0,419; belgevresi-
PASI arasinda 0,566).

EmVKi ®SERUM MIF m BEL GEVRESI PASI

Sekil 4: VKi, bel gevresi, PASI ve serum MIF degerlerinin birbirleriyle

korelasyonu

Sistemik hastali§i olan 21 hastada ortalama serum MIF diizeyleri
3,21ng/ml, sistemik hastaligi olmayan 78 hastada 3,33ng/ml dlguldu. Her
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,666). Diyabeti olan 6
hastanin ortalama serum MIF diizeyleri 3,57ng/ml , diyabeti olmayan 93
hastanin 3,27 ng/ml olarak olguldi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,769). Hipertansiyonu olan 11
hastanin ortalama serum MIF dlzeyleri 2,90ng/dI, hipertansiyonu olmayan
88 hastanin 3,33ng/ml olarak o6lguldi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,335). Dislipidemisi olan 10 hastanin
ortalama serum MIF dizeyleri 3,88 ng/ml, dislipidemisi olmayan 89
hastanin 3,22ng/ml olarak 6l¢uldu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,315). Tiroid hastaligi olan 5 hastanin
ortalama serum MIF diizeyleri 2,53ng/ml, tiroid hastalii olmayan 94

hastanin 3,33ng/ml olarak Ol¢uldd. Her iki grup arasinda istatistiksel
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anlaml fark saptanmadi (p=0,379). Malignitesi olan 4 hastanin ortalama
serum MIF duzeyleri 2,80ng/ml, malignitesi olmayan 95 hastanin
3,31ng/ml olarak ol¢uldu. Her iki grup arasinda istatistiksel anlamh fark
saptanmadi (p=0,709). Koroner arter hastaligi olan 1 hasta ise istatistiksel
degerlendirmeye alinmadi.

rs755622 polimorfizmi agisindan kontrol gurubu ile
degerlendirildiginde psoriasis hastalarinin CC genotipinde olan 74 kisinin
ortalama serum MIF degerleri 3,31ng/ml, CG genotipinde olan 18 kisinin
ortalama serum MIF degerleri 3,21ng/ml, GG genotipinde olan 4 kisinin
ortalama serum MIF degerleri 4,98ng/ml olarak &lguildii. Kontrol grubu
bireylerinin CC genotipinde olan 69 kisinin ortalama serum MiF degerleri
1,05ng/ml, CG genotipinde olan 23 kisinin ortalama serum MIF degerleri
1,18ng/ml, GG genotipinde olan 3 kisinin ortalama serum MIF degerleri
0,70ng/ml olarak olg¢uldi. CC ve CG genotiplerinde her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,001). GG genotipinde ise her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,034).
Calismamizda serum MIF degerleri 99 hastada degerlendirildi. U¢ hasta
genetik calismayi kabul etmedigi icin sadece 96 hastada gen polimorfizimi
bakildi.

Tablo XXXI: Serum MIF dizeylerinin rs755622 polimorfizmi agisindan
degerlendiriimesi

Genotip Psoriasis hasta Kontrol grubu p degeri
grubu
n Serum n Serum
MIF MIF

(ng/ml) (ng/ml)
CcC 74 3,31 69 1,05 <0,001
CG 18 3,21 23 1,18 <0,001

GG 4 4,98 3 0,70 0,034
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rs1007888 poliformizmi acisindan kontrol gurubu ile
degerlendirildiginde, psoriasis hastalarinin AA genotipinde olan 22 kisinin
ortalama serum MIF degerleri 3,33ng/ml, AG genotipinde olan 47 Kiginin
ortalama serum MIF degerleri 3,20ng/ml, GG genotipinde olan 26 kisinin
ortalama serum MIF degerleri 3,60ng/ml olarak olguldi. Kontrol grubu
bireylerinin AA genotipinde olan 19 kisinin ortalama serum MIF degerleri
1,08ng/ml, AG genotipinde olan 52 kisinin ortalama serum MIF degerleri
1,16ng/ml, GG genotipinde olan 24 kisinin ortalama serum MIF degerleri
0,86ng/ml olarak Ol¢tuk. rs1007888 polimorfizmi genotipleri agisindan her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001).

Tablo XXXII: Serum MIF dizeylerinin rs1007888 polimorfizmi agisindan

degerlendiriimesi

Genotip Rs1007 Psoriasis hasta Kontrol grubu p degeri
grubu
n Serum n Serum
MIF MIF
(ng/ml) (ng/ml)
AA 22 3,33 19 1,08 <0,001
AG 47 3,20 52 1,16 <0,001
GG 26 3,60 24 0,86 <0,001

MIF Gen Polimorfizmleri

rs755622 Polimorfizmi

MIF geni rs755622 polimorfizmi acisindan kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda psoriasis hastalarinda CC genotipine sahip birey sayisi
75 (%77,3), CG genotipine sahip birey sayisi 18 (%18,6), GG genotipine
sahip birey sayisi 4 (%4,1) olarak bulundu. Kontrol grubunda CC
genotipine sahip birey sayisi 69 (%72,6), CG genotipine sahip birey sayisi
23 (%24,2), GG genotipine sahip birey sayisi 3 (%3,2) olarak bulundu Her
iki grup arasinda istatistiksel olarak fark anlamli saptanmadi (p=0,612).

Allel frekansi agisindan deg@erlendirildiginde psoriasis hastalarinda C

alleline sahip birey sayisi 168 (%86,6), G alleline sahip birey sayisi 26
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(%13,4) olarak bulundu. Kontrol grubunda C alleline sahip birey sayisi
161(%84,7), G alleline sahip birey sayisi 29(%15,3) olarak bulundu. Her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,603).

Tablo XXXIII: Kontrol ve hasta gruplari arasinda rs755622 polimorfizminin
genotip ve alel karsilastiriimasi

Genotip Psoriasis Kontrol X p degeri
frekansi hastalan
grubu

cC 75 (%77,3) 69(%72,6)
CG 18(%18,6) 23(%24,2) 0,982
GG 4(%4,1) 3(%3,2) 0,612
Allel frekansi  Psoriasis Kontrol grubu  X? P degeri

hastalari
C 168 (%86,6) 161(%84,7)

0,271 0,603

G 26(%13,4) 29(%15,3)

Anne-baba akraba evliligi olan 20 hastanin rs755622 polimorfizmi
incelendiginde; 15 hasta CC genotipinde, 4 hasta CG genotipinde ve 1
hasta da GG genotipinde goruldl. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,962). Ailesinde birinci derece ve/veya ikinci
derece akrabalarinda psoriasis varligi bulunan 42 hastanin rs755622
polimorfizmi incelendiginde; 30 hasta CC genotipinde, 11 hasta CG
genotipinde ve 1 hasta da GG genotipinde bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=0,214). Birinci derece
akrabalarinda psoriasis olan 26 hastanin hastanin rs755622 polimorfizmi
incelendiginde; 16 hasta CC genotipinde, 10 hasta CG genotipinde
gorulurken ve higbir hastada GG genotipinde gortulmedi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak  anlamli fark saptandi (p=0,004). Ikinci derece
akrabalarinda psoriasis olan 19 hastanin ortalama rs755622 polimorfizmi
incelendiginde; 16 hasta CC genotipinde, 2 hasta CG genotipinde, 1 hasta
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GG genotipinde goruldu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,313).

Tablo XXXIV : Psoriasis hasta grubunda rs755622 polimorfizmi ile aile
Oykusu, akraba evliligi agisindan degerlendiriimesi

Sayi CcC CG GG p degeri
Akraba evliligi 20 15 4 1 0,962
Aile dykiusu 42 30 11 1 0,214
1.derece 26 16 10 - 0,007
2.derece 19 16 2 1 0,583

Sistemik hastaligi olan 22 hastanin rs755622 polimorfizmi
incelendiginde; 18 hasta CC genotipinde, 4 hasta CG genotipinde
gorulurken, hicbir hastada GG genotipi goérulmedi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,873) .

Diyabeti olan 6 hastanin rs755622 polimorfizmi incelendiginde; 5
hasta CC genotipinde, 1 hasta CG genotipinde gortlirken hicbir hastada
GG genotipi gorilmedi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,863). Hipertansiyonu olan 12 rs755622 polimorfizmi
incelendiginde; 10 hasta CC genotipinde, 2 hasta CG genotipinde
goralurken, higbir hastada GG genotipi gorulmedi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,801). Dislipidemisi olan 10
hastanin rs755622 polimorfizmi incelendiginde; 10 hasta CC genotipinde
gorulurken, higbir hastada CG ve GG genotipi gortlmedi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,101). Tiroid hastaligi olan
6 hastanin Rs755622 polimorfizmi incelendiginde; 5 hasta CC
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genotipinde, 1hasta CG genotipinde gorulirken, hicbir hastada GG
genotipi gorulmedi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,863) .Malignitesi olan 4 hastanin rs755622 polimorfizmi
incelendiginde; 2 hasta CC genotipinde, 2 hasta CG genotipinde
goralurken, higcbir hastada GG genotipi gorulmedi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,113) .Koroner arter

hastaligi olan 1 hasta ise istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Tablo XXXV : Psoriasis hasta grubunda rs755622 polimorfizmi ile
sistemik hastalik agisindan degerlendirlmesi

Sayi CcC CG GG p degeri
Sistemik hastalik 22 18 4 - 0,535
Diyabet 6 5 1 - 0,306
Hipertansiyon 12 10 2 - 0,721
Dislipidemi 10 10 - - 0,195
Tiroid hastaligi 6 5 1 - 0,858
Koroner arter hastaligi 1 1 - - 0,862
Malignite 4 2 2 - 0,247

CC genotipindeki 77 hastanin ortalama bel g¢evresi 92,09cm,
ortalama VKI 28,4kg/m?, ortalama PASI skoru 11,66 idi. CG genotipindeki
18 hastanin ortalama bel c¢evresi 95,00cm, ortalama VKi 28,8kg/m2 ,
ortalama PASI skoru 11,06 idi. GG genotipindeki 4 hastanin ortalama
belgevresi 94,25cm, ortalama VKI 30,3 kg/m? , ortalama PASI skoru 9,07
idi.

rs1007888 polimorfizmi

rs1007888 polimorfizmi agisindan kontrol gurubu ile
kargilastirildiginda  psoriasis hastalarinda AA genotipine sahip birey
sayisl 22, AG genotipine sahip birey sayisi 48, GG genotipine sahip birey
sayisi 26 olarak bulundu. Kontrol grubunda AA genotipine sahip birey
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sayisi 19, AG genotipine sahip birey sayisi 52, GG genotipine sahip birey
sayisi 24 olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,454).

Allel frekansi agisindan degerlendirildiginde psoriasis hastalarinda A
alleline sahip birey sayisi 92; G alleline sahip birey sayisi 100 bulundu.
Kontrol grubunda A alleline sahip birey sayisi 90, G alleline sahip birey
sayisi 100 olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,915).

Tablo XXXVI: Kontrol ve hasta gruplari arasinda rs1007888
polimorfizminin genotip ve allel karsilagtiriimasi

Genotip Psoriasis Kontrol X° p degeri
frekansi hastalari
Grubu

AA 22(%22,9) 19(%20,0)
AG 48(%50,0) 52(%54,7) 0,454 0,797
GG 26(%27,1) 24(%25,3)
Allel frekansi  Psoriasis Kontrol grubu X? p degeri

hastalari
A 92(%47,9) 90(%47,4) 0,012 0,915
G 100(%52,1) 100(%52,6)

Anne-baba akraba evliligi olan 20 hastanin rs755622 polimorfizmi
incelendiginde; 4 hasta AA genotipinde, 9 hasta CG genotipinde ve 7
hasta da GG genotipinde idi.. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,690). Ailesinde birinci derece ve/veya ikinci derece
akrabalarinda psoriasis OykusU bulunan 42 hastanin  rs755622
polimorfizmi incelendiginde; 10 hasta AA genotipinde,23 hasta AG
genotipinde ve 9 hasta da GG genotipinde idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=0,513). Birinci derece
akrabalarinda psoriasis olan 26 hastanin rs755622 polimorfizmi

incelendiginde; 5 hasta AA genotipinde,17 hasta AG genotipinde
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gorulurken ve 4 hasta GG genotipinde bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,167). ikinci derece
akrabalarinda psoriasis olan 19 hastanin ortalama rs755622 polimorfizmi
incelendiginde; 5 hasta AA genotipinde, 8 hasta AG genotipinde, 6 hasta
GG genotipinde bulundu.. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,713).

Tablo XXXVII: Psoriasis hasta grubunda rs1007888 polimorfizmi ile aile
oykusu, akraba evliligi agisindan degerlendirimesi

Sayi AA AG GG p degeri
Akraba 20 4 9 7 0,690
evliligi
Aile 6ykiisi 42 10 23 9 0,513
1.derece 26 5 17 4 0,167
2.derece 19 5 8 6 0,713

Sistemik hastaligi olan 22 hastanin rs1007888 polimorfizmi
incelendiginde; 4 hasta AA genotipinde, 14 hasta AG genotipinde
gorulurken, 3 hastada GG genotipi goruldu. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,131). Diyabeti olan 6 hastanin
rs1007888 gen polimorfizmi incelendiginde; 1 hasta AA genotipinde, 4
hasta AG genotipinde izlenirken, 1 hastada GG genotipi bulundu. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,697).
Hipertansiyonu olan 12 hastanin rs1007888 polimorfizmi incelendiginde; 1
hasta AA genotipinde, 8 hasta AG genotipinde goérulirken, 3 hastada GG
genotipi goruldiu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0,358). Dislipidemisi olan 10 hastanin rs1007888
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polimorfizmi incelendiginde; 2 hasta AA genotipinde, 6 hasta AG
genotipinde gorulurken, 2 hastada GG genotipi bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,790). Tiroid hastaligi olan
6 hastanin rs1007888 polimorfizmi incelendiginde; hi¢bir hastada AA
genotipi gorulmezken 5 hastada AG genotipinde gorulurken, 1 hastada
GG genotipi goruldu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p=0,207). Malignitesi olan 4 hastanin rs1007888 polimorfizmi
incelendiginde; 2 hasta AA genotipi, 2 hastada AG genotipi goérulirken
hicbir hastada GG genotipi gortlmedi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,291). .Koroner arter hastaligi olan 1 hasta

ise istatistiksel degerlendirmeye alinmadi.

Tablo XXXVIII: Psoriasis hasta grubunda rs1007888 polimorfizmi ile
sistemik hastalik agisindan degerlendirlmesi

Sayi AA AG GG p degeri
Sistemik hastalik 22 4 15 3 0,131
Diyabet 6 1 4 1 0,697
Hipertansiyon 12 1 8 3 0,358
Dislipidemi 10 2 6 2 0,790
Tiroid hastaligi 6 - 5 1 0,207
Koroner arter hastaligi 1 1 - - 0,183
Malignite 4 2 2 - 0,291

AA genotipindeki 22 hastanin ortalama bel cevresi 94,60cm,
ortalama VKI 29,1kg/m?, ortalama PASI skoru 13,20’ydi. AG genotipindeki
48 hastanin ortalama belgevresi 91,14cm, ortalama VKIi 27,8kg/m?,
ortalama PASI skoru 11,53’ ti. GG genotipindeki 26 hastanin ortalama bel
cevresi 94,73cm, ortalama VKI 29,55kg/m?, ortalama PASI skoru 9,45'ti
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V-TARTISMA

Psoriasis eski c¢aglardan gunumuze tum toplumlarda sik
gorulmesine ragmen etyolojisi ve patogenezi halen yogun bir sekilde
arastirilan bir hastaliktir. Psoriasis, UK ve Crohn gibi inflamatuar bir
hastalik olmasi yaninda diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kardiovaskuler
hastaliklar, metabolik sendrom gibi komorbiditeler ile beraber gorulebilen

multisistemik bir hastaliktir.

Onceki gcalismalarda da belirttigi gibi psoriasis her iki cinsiyette esit
sikhikta gorulmektedir (70-72). Bizim ¢aligmamizda da hasta grubunun
%49,5’i erkek, %50,5’i kadin idi ve her iki grup arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,947). Herhangi bir yasta
baglayabilen psoriasis i¢in en sik baslangi¢ yasi 15-30 yas arasidir.
Ayrica psoriasis baslangi¢ yasinda her iki cinsiyette de bimodal dagilim
mevcuttur. Henseler ve arkadaslarinin ¢galismasinda; ilk pik 16-22 yaslari
arasinda, ikinci pik de 57-60 yas arasinda gortlmektedir (7). Calismamiza
dahil edilen hastalarda, baslangi¢ yaslari kadinlarda 24,3; erkeklerde 26,0
olarak saptandi. Literatirdeki pek c¢ok c¢alismaya benzer sekilde

kadinlarda hastaligin baglama yasinin biraz daha erken oldugu goruldu.

Yapilan c¢alismalar dogrultusunda verilerin artmasiyla birlikte
psoriasis icin yeni bir tanimlama ortaya ¢ikmistir. Tip 1 psoriasis (erken
baslangicl psoriasis), 40 yasindan dnce baslayan, guclu aile dykisu olan
ve HLA-Cw6 pozitifligi daha sik saptanan, daha siddetli seyretme
egiliminde olan tiptir. Tip 2 psoriasis (ge¢ baslangi¢h psoriasis) ise, 40
yasindan sonra baslayan, HLA-Cw6 pozitiflii saptanmayan, sporadik ve
daha hafif klinik seyir gésterme egiliminde olan tiptir. Hastalarin %75‘inde
hastalik 40 yasindan 6nce baslar (3). Chularojanamontri ve arkadaslarinin
yaptigi epidemiyolojik ¢alismada tip 1 psoriasis %65,2 , tip 2 psoriasis
%34,8 siklikta gorulmustur (73). Bizim galismamizda ise tipl psoriasis
%381 siklikta iken tip 2 psoriasis igin bu oran %19 olarak bulundu.
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Caligsmalar psoriasisin genetik temelli bir hastalik oldugunu
kanitlamaktadir. Populasyon cgalismalarinda her iki ebeveynde psoriasis
varsa %41, bir ebeveynde varsa %14, bir kardeste varsa %6 risk tespit
edilmistir. Higbir kardeste ve ebevenyde olmasa dahi %2 risk varligi da
multifaktoriyel kalitim modelini desteklemektedir (10,25). Kundakgi ve
arkadaslarinin yaptigi calismada hastalarin %30,1‘inde pozitif aile dykusu
saptanmistir (4). Calismamizda hastalarin %21’inde akraba evliligi 6ykusu
vardi. Hastalarin % 28’ inde birinci derece akrabalarinda; %19’unda ise
ikinci derece akrabalarinda psorasis oykusu vardi. Sadece %3’Unde hem

birinci hem de ikinci derece akrabalarinda psoriasis 6ykusu vardi.

Genetik kalitim, tip 1 psoriasiste daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.
Henseler ve arkadaslarinin Almanya’da, Ferrandiz ve arkadaslarinin
ispanya’da, Stuart ve arkadaslarinin Amerika’da, Guinot ve arkadaslarinin
Fransa’da, Kwon ve arkadaslarinin Kore’de, Chularojanamontri ve
arkadaslarinin Tayland’da yaptid1 ¢galismalarda tip 1 psoriasis hastalarinda
aile oykusu pozitif saptanmistir (6,73-77). Sadece Ejaz ve arkadaslarinin
Pakistan’da yaptigi calismada herhangi bir iliski saptanmamistir (78).
Calismamizda 40 yas Oncesi ve sonrasi hastalarda akraba evliligi, aile
OyklUsu agisindan herhangi bir iliski bulunmadi. Bu sonug; ¢alismamizin,
diger calismalara gore daha az sayida hasta ile yapilmis olmasindan

kaynaklanmig olabilir.

Literatlr verileriyle uyumlu sekilde calismamizda plak tip psoriasis
%39 oraninda gorilerek diger psoriasis tiplerinden daha yuksek oranda

gOrulmustar.

Cesitli  caligmalarda psoriasiste  tirnak  tutulumu  %41-77
bulunmustur (79-81). Calismamizda hastalarin 33’Unde (%33,0) tirnak
tutulumu saptanmigtir ve bu oran ayni cografyada yer aldigimiz Ejaz ve
arkadaslarinin Pakistan’da yaptigi galismayla benzer bulunmustur (grup I-
30 yasindan once psoriasis baslayan hastalarda %34,5; grup 11-30 yas ve
sonrasinda psoriasis baslayan hastalarda %30) (78). Ote yandan

calismamizdaki tirnak tutulum sikhgr Ulkemizden Kundakgl ve
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arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan (tirnak tutulumu %16) daha yuksek
saptanmigtir (4).

Ulkemizden vyapilan calismalar dogrultusunda Tirk toplumunda
artropati %1-23 oranlarinda bulunmustur (4,82,83). Calismamizda %9
eklem tutulumu saptanmis olup hastalarin 8’i kadin, 1’i erkek hastaydi.
Eklem tutulumu agisindan cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi (p<0,05). Caligmamiz sonuglarina benzer sekilde Carubbi ve
arkadaslar da galismalarinda kadinlarda eklem tutulumunu daha yuksek
bulmustur (84). Bu sonugclar, otoimmin progeslerin kadinlarda daha sik

gorulmesiyle iligkili olabilir.

Psoriasis; RA, SLE, Crohn gibi patogenezde inflamasyonun rol
oynadidi hastaliklar grubundadir. Kronik inflamatuar sistemik hastaliklar
benzer patogenezi paylastigi icin salinan proinflamatuar sitokinler
aterogenez, periferal insulin direnci, hipertansiyon ve diyabet olusumuna
neden olarak psoriasis ile birlikte baska bir sistemik hastaligin gorilme
sikligi artar (25). Yapilan ¢alismalar dogrultusunda genel populasyonda
sistemik hastaliklarin artisiyla birlikte psoriasiste de istatistiksel olarak bir
artis beklense de psoriasiste sadece metabolik sendromun komponenti
olarak gorulen birlesenlerde (obezite, dislipidemi, hipertansiyon) artis

saptanmigtir (85).

Calismamizdaki  psoriasis hastalarinin =~ %22’sinde  sistemik
hastaliklardan en az 1’'i bulunmaktaydi. En sik rastladigimiz hastalik,
sistemik hastaliklar icerisinde %54,5 oranla hipertansiyon (12 hasta) oldu.
Bugune kadar yapilan ¢alismalarda, psoriasis hastalarinda hipertansiyon
gorulme sikhgr %8.9-44 arasinda degismektedir (48). Calismamizda bu
oran %12 olup literature verileriyle uyumlu idi.ikinci en sik sistemik
hastaligimiz dislipidemi idi. GuUnumuize dek yapilmis olan calismalarda
psoriasis ve dislipidemi birlikteligiyle %6,4-50,9 olarak saptanmigtir (48).
Calismamizdaki %10 orani, literatur bilgileri ile korele ¢ikmigtir. Diyabet ve
tiroid hastaliklari ise 3. en sik gorulen sistemik hastaliklar olarak saptadik.

Calismalarda psoriasis ve diyabet birlikteligi %2,35-37,4 oraninda
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goOrulmektedir (48). Bizim sonuglarimizda diyabet %6 oranda saptandi ve
literattr ile uyumlu gikmistir. Calismamizda tiroid hastaliklarinin alt gruplari

sorgulanmadigi igin tam bir degerlendirme yapilamadi.

Cinsiyet agisindan degerlendirildiginde hipertansiyon ve tiroid
hastaliklari kadin psoriasis hastalarinda anlamli dizeyde yuksekti. Turk
Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Derneginin verileri ile Aydin ve
arkadaslarinin yapmis oldugu prevelans g¢alismasina gore her iki hastalik
genel populasyonda oOzellikle kadinlarda daha yuksek prevelansta
goOrulmektedir (87,88). Bu bilgiler i1siginda calismamizin sonuglari bu
hastaliklar icin normal populasyondaki kadin sikhgini destekler. Ayrica
Tark Hipertansiyon ve Bobrek hastaliklari derneginin verilerine gore
erkeklerde antihipertansif kullanimi %33,5 iken kadinlarda antihipertansif
kullanimi %59,7 olarak bildiriimigtir. Dolayisiyla antihipertansif bazi ilaglar,
yatkinli§i olan bireylerde psoriasisi tetikledigi i¢cin kadinlarda antihipertansif

ila¢ kullanimiyla psoriasis tetiklenmis olabilir.

Psoriasis baglangi¢ yasina gore verilerimizi degerlendirdigimizde
sistemik hastaliklarin 6zellikle de diyabet, hipertansiyon, tiroid hastaligi ve
koroner arter hastaliginin tip 1 psoriasis hastalarinda goértulmemesi
anlamhdir. Psoriasisin erken baslangi¢ch olmasi ve uzun sureli devam
etmesi sonucu komorbidite goérilme sikhdinda artis oldugu pek ¢ok
calisma ile kanitlanmistir. Fakat bizimki gibi prospektif, kesitsel
calismalarda hastaligin devam eden progresini takip edemedigimiz igin bu

konu hakkinda kesin yorum yapilamamistir.

Metabolik sendromun kriterlerinden olan bel gevresi olgcumleri ve
VKi degerleri psoriasisin progresinde oldukca etkilidir. Danimarkadan
Gyldenlove ve arkadaslarinin calismalarinda VKi 26,7kg/m2, ortalama bel
gevresini 96cm olarak bulmustur (89). Yine, Brezilyadan bir bagka
calismada da VKI ve belgevresi dlgiimlerini kontrol grubuna gére anlamli
duzeyde yuksek bildirilmistir (90). Yapilan 6lguim ve hesaplamalara gore
hastalarimizi, DSO’nin  VKi degerleri dogrultusunda kilolu olarak
degerlendirdik (ortalama 28,4kg/m?. kadinlar ortalama VKi 29,8kg/m?:
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erkeklerin ortalama VKI 27,2kg/m?). Cinsiyetler agisindan kadinlar anlamli
dizeyde daha kilolu cikmigtir. Bel c¢evresi olgumlerinde kadinlarin
ortalama 91,4cm ile 88cm‘den daha genis olarak metabolik sendrom
kriterlerini karsiladigi goértldi. Erkeklerde ise olgimler 102cm’in altinda
kaldig! igin boyle bir durum izlenmedi. T.C Saglik Bakanhgi, Temel Saglik
Hizmetleri Genel Mudurlugu tarafindan 7 ilde 14 saglik ocaginda yapilan
ve 2004 yilinda yayimlanan “Saglkli Beslenelim, Kalbimizi Koruyalim”
arastirma raporunda erkeklerde sismanlik orani %21.2 iken, kadinlarda %
41.5 olarak rapor edilmistir (91). Bu gcalismada, VKi'nin 40-69 yas arasinda
dogrusal olarak artigi ve 70 yasindan sonra tekrar dususe gectigi
bildirilmigtir. Psoriasis baglangi¢ yasina gore degerlendirildiginde hem
yiksek VKi degerleriyle hem de daha genis bel cevresi odlciimleriyle
hastaliklari 40 yas ve sonrasinda baslamis olan psoriasis hastalari anlamli
oranda farklilik saptadik. Yasli bireylerde dusuk sosyoekonomik ve kulturel
dizey, fiziksel aktivite kisithligi sismanlik gorilme prevalansini etkileyen

onemli faktorler arasindadir.

Psoriasis hastalarinda sigara ve alkol kullanimi hem psoriasisi
tetikler hem de komorbiditeleri artirir. Calismamizda hastalarin %46’sinda
sigara ve alkol kullanimi bulunmaktaydi. Hem sigara hem de alkol
kullanimini literatlr ile uyumlu sekilde erkeklerde daha ylksek tespit ettik
(92,93).

MIiF; dogal ve kazanimis immiinitede, otoimmiin hastaliklarda
proinflamatuar o6zellikte 6nemli bir sitokindir. Buna ek olarak hicre
proliferasyonu  ve  survisinde, hlcrelerin  migrasyonunda ve
timérogeneziste etkin rollere sahiptir. MiF, dolasimda 2-10ng/ml aralik
degerlerindedir. Eder MIF geni  polimorfizminden  mikrosatelit
tekrarlamalarda artis olursa veya -173 G>C polimorfizmi gézlenirse MiF’in
plazma duzeylerinde artis olmaktadir. Ayni zamanda rs1007888
polimorfizmi GG genotipine sahip bireylerde gestasyonel diyabet ve

metabolik sendrom gérilebilir. Yapilan ¢alismalarda,MiF geni polimorfizmi
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ile obezite, insulin rezistansi ve kardivaskuler hastaliklar arasinda iliski

saptanmigtir (94-99).

Calismamizda psoriasis hastalarinin ortalama serum MIF dizeyleri
3,29 ng/ml olarak olgtik. Degerler literatr bilgilerine gére normal sinirlar
icerisinde yer almaktadir fakat kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
duzeyde yuksek bulundu. Bu durum diger ¢calismalardan farkh marka kit
kullaniimasina bagh olabilir. Erkek psoriasis hastalarinda hafif yuksek
saptadigimiz degerlerde cinsiyete gore anlaml fark saptanmadi. Herder
ve arkadaslar 2,134 diyabetik hastada erkeklerde serum MIiF diizeylerini
anlamli  yiksek bulmustur (97). Serum MIF degerlerini anne-baba
arasinda akraba evliligi oykusu bulunmasi etkilemezken ailede psoriasis
dykisl olmadiginda serum MIF diizeyleri daha yiiksek saptanmistir.
Psoriasis baslangi¢ yasi ve serum MIF degerleri arasinda anlamli bir fark
saptamadik. Bu nedenle serum MIF dizeyleri tip 1 — tip 2 psoriasis

ayriminda kullanilabilecek bir belirte¢ olarak dusuntlmedi.

Calismamizda serum MIF duzeyleri ile VKI, bel cevresi ve PASI
Olcumlerini karsilastirdigimizda sadece bel gevresi ile arasinda korele bir
artis gosterildi. Ancak Herder ve arkadaslarinin tip 2 diyabeti olan
hastalarda yapti§i calismada yiiksek serum MIF diizeyleri ile yiiksek VKi
arasinda iligki saptanmigtir (97).

Eslik eden sistemik hastaligi olan psoriasis hastalarinda serum MiF
degerlerinde hastalik iligkili bir artis gosterilemedi. Hastalarimizin hastalik
surelerinin kisa olmasi, sporadik MIF dlglimleri yapmis olmamiz buna

sebep olabilir.

Calismamizda serum MIF dizeyleri rs755622 polimorfizmde C
allelini ve rs1007888 polimorfizmde A alleli tagsiyan bireylerde duguk
bulundu.  Psoriatik artriti hastalarda ve SLE hastalarinda yapilan
calismalarda ise rs755622 polimorfizmi arastirdiklarinda C allelini tasiyan

bireylerde serum MIF diizeylerini daha yiiksek bulunmustur (100,101).
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Yeni galismalarin, MiF’in akut veya kronik enflamasyonda ve
otoimmiin hastaliklardaki énemli roliini ortaya koymasiyla birlikte MIF igin
yapilan genetik calismalar da dikkat ¢ekmistir. 5’ bodlgesinde yer alan
rs755622 polimorfizmi en ¢ok calisilan MiF geni olarak literatiirde yer
almaktadir. RA, JIA, sistemik sklerozis, SLE, sarkoidoz, psoriasis gibi pek
¢ok otoimmun hastalikta kontrol grubuna gore hastalarda anlaml dizeyde
-173C allel frekansi yuksek bulunmustur (102).

Donn ve arkadaslarinin galismasinda Ingiltere’de yasayan Kafkas
irkina mensup 225 psoriasis hastasinda MiF geni -173G>C polimorfizmi
G allel frekansi %79,4 ve C allel frekansi %20,6 olarak bulunmustur (68).
Wu ve arkadaslarinin Guneydogu Asya-Cin’den yaptiklari ¢alismada ise
240 psoriasis hastasinda MiF genl allelleri ve genotip frekanslari arasinda
anlamli fark saptanmamistir (69). Ayrica -173G>C polimorfizmi G allel
frekansi %76,7 ve C allel frekansi %23,3 olarak bulunmustur. Kanada’dan
Kafkas irkina mensup 191 psoriatik artrit hastasinda yapilan bir galismada
173G>C polimorfizmi G allel frekansi %27,7 ve C allel frekansi %72,3
olarak bulunmustur (103). Calismamizda hem genotip frekansi hem de
allel frekansi bakildi ve hastalar ile kontrol grubu arasinda anlaml fark
saptamadik. 173G>C polimorfizminde G alleli %13,4 ve C alleli %86,6
olarak tespit ettik. Fakat calismamiz 100 psoriasis hastasi ile yapilmistir ve
daha genis hasta serilerinde farkli sonuglar ¢ikabilir. Bunun yaninda
literatlire tamamen zit sonuglarin ¢ikmasina “flip-flop fenomeni”
denilmektedir. Flip-flop fenomeni, baglanti dengesizligi sonucu olugur. Bu
durum gostermektedir ki o genom; seleksiyon dahil, rekombinasyon ve
mutasyon hizindan genetik driftten, ndfus yapisindan ve irksal

Ozelliklerden guglu bir sekilde etkilenir.

Wu ve arkadaslarinin galismasinda 173C alleline sahip erkek
hastalarin ge¢ baslangigli psoriasis hastasi olduklarini tespit etmigler (69).
Oysa bizim calismamizda cinsiyetler arasinda anlamli fark saptamadik.

Bunun vyaninda, hasta grubumuzu psoriasis baslangi¢ yasina goére
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ayirdigimizda; 40 yas ve sonrasinda belirgin 173G allel frekansinda artis

saptadik.

Anne-baba akraba evliligi ve aile Oyklisu agisindan
degerlendirdigimizde ise sadece 1. derece akrabalarda psoriasis oykusu
olan bireylerde GG genotipine hi¢ rastlanmadigini bulduk ve bu durum

istatistiksel olarak da anlamliydi.

Psoriasise eslik edebilen komorbiteleri arastirdigimizda genotipler
arasinda anlamh fark saptamadik fakat higcbir GG genotipli psoriasis
hastasinda sistemik hastalik tespit etmedik. ilging olarak diyabet ve tiroid
hastasi olan 6 hastanin 5'i CC genotipinde ve kronik lokalize plak tip
psoriasi olan kadin hastalardi. Sadece tiroid hastaligi olan CG
genotipindeki 1 hasta palmoplantar psoriasis hastasiydi. Hipertansiyon
hastaligi eslik edenlerde ise 12 hastanin 10’u ve dislipidemi egilk eden 10
hastanin 10’u da CC genotipindeydi. Coban ve arkadaslarinin Turk
toplumunda diyabetik hastalar tzerinden yaptigi MiF geni polimorfizm
calismasinda diyabeti olan erkek hastalarda CG genotipi daha sik
saptanmigtir (104). Ayrica hem erkeklerde hem de kadinlarda CC
genotipine sahip bireylerde bel ¢evresi dlgimleri daha dusuk bulunmustur.
Calismamizda ise G alleli tasiyan bireylerin VKIi degerleri, bel gevresi
dlclimleri daha yuksek dlcllirken PASI degerleri daha diisiik saptanmustir.
Oysa serum MIF diizeyleri agisindan G alleli tasiyan bireylerde daha
yuksek degerleri Olctik. Bu durum hem patogenezde enflamasyon
siirecinde dncelikle MIF sitokinin etkili olup zamanla yerini TNF-alfa’ya
birakmasina hem de 40 yas ve sonrasinda komorbiditelerin daha sik
gorulmesine badlanabilir. Calismamizda G allelini 40 yas ve sonrasi
psoriasis hastalarinda daha yuksek saptadik. Dolayisiyla psoriasis
dykileri daha yeni olan ve komorbiteleri bulunan bireylerde serum MiF
degerlerini daha yiksek bulduk. PASI degerleri ile korele olmayan bu
tabloda serum MIF degerlerinin hastaligin siddetini belirlemede etkili

olmadigini da gostermis olduk.
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Gestasyonel diyabet, diabetes mellitus, metabolik sendrom ve
miyokardiyal enfarktis gibi hastaliklarda caligiimis olan MIF geni
rs1007888 polimorfizmini psoriasis hastalarinda eslik edebilecek
komorbiditeler acgisindan degerlendirdik. Psoriasis hastalarinda kontrol
grubuna goére anlamh fark saptamadik. Zhan ve arkadaslarinin yaptigi
calismada GG genotipi gestasyonel diyabette, Aslani ve arkadaslarinin
yaptigi calismada GG genotipi obezite ve aile dykusu olan diyabette,
Tereschenko ve arkadaslarinin Cek kadin hastalarda yapti§i calismada
GG genotipi miyokardial infarktiste, Herder ve arkadaslarinin yaptigi
calismada rs1007888C alleli kadinlarda tip 2 diyabette supheli olarak
bildirilmistir (94-97).

Calismamizda rs1007888 polimorfizminde G alleli tagiyan bireylerin
VKI degerleri, bel gevresi dlgiimleri daha yiiksek 6lciiliirken PASI degerleri
daha dusuk saptanmistir. Ayni sonucu rs755622 polimorfizminde de
gormastik. Her iki polimorfizm de komorbiditelerdeki risk faktorlerini

etkileyebilir ama psoriasis aktivitesini gostermez.

Sonug olarak; ¢alismamizda, literatlr verileriyle benzer demografik
bilgiler saptadik. Hastalarda en sik gortlen komorbiditeler; hipertansiyon,
dislipidemi ve diyabet olarak tespit edilirken serum MIF degerleri herhangi
bir komorbiditede artis gostermedi. Fakat serum MIF dlzeyleri ile bel

cevresi arasinda dogru orantili bir korelasyon saptadik.

rs755622 ve rs1007888 polimorfizmi baktigimiz hastalarda
psoriasis ile polimorfizmler arasinda iligki saptamadik. Genetik
incelemelerin oldukga ylksek maliyetli olmasi incelenen polimorfizm
sayisini ve hasta sayisini kisitlamistir Psoriasis ve MiF polimorfizmi ile
ilgili genetik etyolojinin net olarak ortaya konabilmesi i¢cin daha genis

populasyon serilerinde ileri arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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VI. SONUC

18-60 yas arasindaki 100 psoriasis hastasi ve 95 gonullu kontrol
grubu ile yaptigimiz calismamizda, psoriasis hastalarinin serum MiF

degerleri anlamli dizeyde yuksek saptadik (Tablo XXX).

Serum MIF degerleri, literatiir bilgileriyle uyumlu olarak, erkeklerde
daha yuksek saptadik (Tablo XXI).

Psoriasis baslangi¢c yasl 40 yas oncesi ve sonrasi olmasi ve serum
MIF degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi. Dolayisiyla serum
MIF duzeyleri tip 1 (erken baslangigl) — tip 2 (ge¢ baslangigh)
psoriasis ayriminda kullanilabilecek bir belirte¢ degildir (Tablo XXVII).

Yilksek serum MIF diizeyleri ile genis bel cevresi arasinda

korelasyon saptadik (Sekil 4).

Sistemik hastali§i olan psoriasis hastalarinda serum MIF degerleri

artis gostermedi .

Serum MIF diizeylerini rs755622 polimorfizminde C allelini ve
rs1007888 polimorfizminde A alleli tagiyan bireylerde daha dusuk
bulduk (Tablo XXXII, Tablo XXXIII).

rs 755622 ve rs 1007888 polimorfizmleri ile psoriasis arasinda iligki
saptanmadi. rs1007888 icin sonuglar literatlr ile uyumlu gorulurken
rs755622 igin ise tamamen tersi bir sonug ¢ikmistir. Bu duruma “flip-
flop fenomeni” denmektedir (Tablo XXXIV, Tablo XXXVII)
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10.

11.

12.

rs755622 polimorfizmi acgisindan cinsiyetler arasinda anlaml fark
saptamadik. Fakat hastalik baslangic yasi 40 yas ve sonrasinda
olanlarda 173 G allel frekansinda belirgin artis saptadik (Tablo
XXIIL,).

173G alleli tasiyan bireylerin VKi degerleri, bel cevresi Slgiimleri

daha yiiksek dlgiiltirken PASI degerlerini daha diisiik bulduk.

rs1007888 polimorfizmi agisindan anne-baba akraba evliligi olan ve
psoriasis aile Oykusu bulunanlar degerlendirildiginde istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmamistir (Tablo XXXVIII).

Psoriasis hastalarinda en sik gorulen komorbiditeler sirayla;

hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet olarak saptandi.

Calismamizda literatlir ile uyumlu demografik bilgiler saptandi.
Psoriasisin kadinlarda daha erken yaslarda bagsladigini, tip 1
psoriasisin tip 2 psoriasise gore daha sik goruldugunu tespit ettik.

Klinik agidan da plak tip psoriasis daha yuksek orandaydi.
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VIl. OZET

Girig: Psoriasis eritemli, skuamli papul ve plaklarin goruldugu
kronik seyirli inflamatuvar bir deri hastaligidir. Son yillarda yapilan
galismalar incelendiginde psoriasisin birlikte goruldugu hastaliklara
yenilerinin eklendigini ve yandas hastaliklar nedeniyle hastalarin daha
dikkatli izlenmesi gerektiginin vurgulanmaktadir. Literatirde “Makrofaj
Migrasyon Inhibitér Faktér “ (MIF) isimli sitokin, otoimmin-inflamatuar bir
hastalik olan psoriasis ve beraberinde pek ¢ok komorbidite gelisiminde
onemli bir sitokin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda psoriasis
hastalarinda MIF serum diizeyleri ile MiF (rs755622) ve MIF (rs1007888)

geni polimorfizmleri incelendi.

Gereg ve Yoéntemler: Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Polikligine bagvuran ve Psoriasis tanisi almis
100 hasta ve 95 saglikh bireyde, MIF geni rs755622 ve
rs1007888 polimorfizmleri ile serum MIF dizeyleri arasindaki iligki
arastinimistir. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri hasta takip
formuna kaydedildi. Tum katihmcilardan tam kan ve serum oérnekleri
toplandi. Genotiplendirme es zamanli PCR ydéntemi ile Serum MiF

konsantrasyonlari ELISA yéntemi kullanilarak incelendi.

Bulgular: MIF geni rs755622 polimorfizmi agisindan kontrol gurubu
ile karsilastirildiginda psoriasis hastalarinda CC genotipine sahip birey
sayisi 75, CG genotipine sahip birey sayisi 18, GG genotipine sahip birey
sayisi 4 olarak bulundu. Kontrol grubunda CC genotipine sahip birey
sayisi 69, CG genotipine sahip birey sayisi 23, GG genotipine sahip birey
sayisi 3 olarak bulundu Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Rs1007888 poliformizmi agisindan kontrol gurubu ile
kargilastirildiginda  psoriasis hastalarinda AA genotipine sahip birey
sayisi 22, AG genotipine sahip birey sayisi 48, GG genotipine sahip birey
sayisi 26 olarak bulundu. Kontrol grubunda AA genotipine sahip birey

sayisi 19, AG genotipine sahip birey sayisi 52, GG genotipine sahip birey
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sayisi 24 olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p=0,454). Ote yandan, psoriasis hastalarinda ortalama
serum MIF diizeyleri 3,29 ng/ml ve kontrol grubunda ortalama serum MiF
dizeyleri ise 1,08 ng/ml olarak dl¢uldu. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark vardi (p<0,001).

Sonug: Psoriasis hastalarinda serum MIF degerlerini  anlamli
yuksek saptadik; ancak rs755622 ve rs1007888 gen polimorfizmleri ile
psoriasis arasinda iliski saptanmadi. Psoriasiste MiF’in roli ve Kklinik
etkilerinin ortaya konabilmesi igin daha genis populasyon serilerinde ileri

arastirmalar yapilmasi onerilir.
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VIIl. SUMMARY

INVESTIGATION OF MACROPHAGE MIGRATION INHIBIYORY
FACTORS AND GENE POLYMORPHISMS IN PATIENTS WITH
PSORIASIS

Background: Psoriasis is a chronic, inflammatory skin disease that
most commonly manifested by erythematous, scaly papules and plaques.
In recent years, studies that analyzed when psoriasis joined by new
comorbidities and so it is emphasized that comorbidities should be more
carefully followed up. In the literature, a cytokine named that
"Macrophage Migration Inhibitory Factor" (MIF) is arised that psoriasis
which an autoimmune-inflammatory disease and the development of
comorbidities as a key cytokine. In our study, the serum MIF levels and
MIF gene polymorphism (rs755622 and rs1007888) are investigated in
patients with psoriasis.

Method: In this study, the association of serum MIF levels and MIF
gene polymorphisms between psoriasis, were investigated among 100
patients and 95 healty controls who applied to Afyon Kocatepe University,
Faculty of Medicine, Department of Dermatology. Genotyping was
performed by real time PCR. Serum MIF levels were assessed using an

ELISA kit and the results are given in ng/ml.

Results: Distribution of rs755622 genotype frequencies in the
psoriasis group were; 75 patiens for CC, 18 patients for CG and 4 patients
GG and in the control group; 69 patients for CC, 23 patients for CG and 3
patients GG as a statistically significant difference between the two
groups were not found. Distribution of rs1007888 genotype frequencies in
the psoriasis group were; 22 patients for AA, 48 patients for AG and 26
patients GG and in the control group; 19 patients for AA, 52 patients for
AG and 24 patients GG . There was a no statistically significant difference

between both groups. However, psoriasis patients, mean serum MIF levels
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of 3.29 ng / ml and the mean serum MIF levels in the control group 1.08 ng
/ ml was measured. There was a statistically significant difference between
both groups (p <0.001).

Conclusion: Significantly higher serum MIF levels are found in patients
with psoriasis. There was no association between rs755622 -rs1007888
gene polymorphisms and psoriasis. Further studies in large population

series are suggested to present the role of MIF and its clinical effects .
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