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AraĢtırmamızda psoriasis komorbiditeleri olan obezite, diyabet, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi sistemik hastalık ve komplikasyonlarının bağlantılı olabilecek tek nükleotid 

polimorfizmleri araĢtırılmıĢtır. 

Doktora tezimiz kapsamında, sedef hastalığı tanısı konulan hastalarda, 

Apolipoprotein E(ApoE), Sinyal DönüĢtürücü ve Transkripsiyon Aktivatörü(STAT), Yağ 

Kütlesi ve obezite iliĢkili protein(FTO), Fatty-acid binding protein 5(FAB5) genlerindeki 

tek nükleotid polimorfizmlerinin(SNP) saptanması ve bu polimorfizmlerin sedef 

hastalığının Ģiddeti,  kardiyovasküler ve metabolik hastalıklarla iliĢkisi belirlenmiĢtir. 

Tez kapsamında, psoriasis tanısı konmuĢ 145 hasta ve 130 sağlıklı birey çalıĢmaya 

alınmıĢtır. DNA örnekleri, periferal kan dokusundan izole edilmiĢtir. Allellerin sıklıklarının 

belirlenmesi için Gerçek Zamanlı PCR yöntemi uygulanmıĢtır. ÇalıĢmanın sonucunda elde 

edilen veriler ―odds oranı‖ kullanılarak hesaplanmıĢtır. 

 Tez kapsamında psoriasisli bireyler içerisinde yapılan karĢılaĢtırmada ApoE2 

alleline sahip bireylerin ApoE3 allel taĢıyıcılarına göre obezite için 3,5; hipertansiyon için 

2,76 kat; artmıĢ riske sahip olduğu gözlendi. ApoE2 taĢıyıcıları aynı zamanda ApoE4 

taĢıyıcılarına göre de hipertansiyon için 5,36 kat artmıĢ riske sahipti. Psoriasisli bireylerde 

FTO geninin ilk intronunda gerçekleĢen polimorfizm ile T allellinin risk alleli olan A‘ya 

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



ise 2,02 kat arttırdığı saptanmıĢtır. FABP2 genindeki T55A polimorfizmi ile oluĢan genotip 

ve allel profillerine bağlı olarak psoriasis, psoriasis alt grupları ile metabolik ve 

kardiyovasküler hastalıklarla ilgili bir risk artıĢı yada azalıĢı bulunamamıĢtır. STAT4 

geninde G allelinin T risk alleline dönüĢmesi ailesel psoriasisli olgularda hastalığın ortaya 

çıkma riskini 9,5 kat arttırmaktadır. 

Kontrol grubunda bulunan bireylerde ApoE, FTO ve STAT genlerinde araĢtırılan 

polimorfizmler obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler tutulum ve metabolik 

sendrom ile iliĢkilendirilememiĢtir. Fakat kontrol grubunda, FABP2 genindeki T55A 

polimorfizmi için GG mutant genotipe sahip bireylerde hipertansiyon riskinin heterozigot 

bireylere göre 5,28 kat arttığı bulunmuĢtur. 

AraĢtırma sonuçlarımız psoriazis tanısı konmuĢ hastalara genetik yatkınlık panelleri 

uygulayarak psoriazise eĢlik eden diğer hastalıkları preklinik evrede yakalayarak hekimlere 

yardımcı olunması ve hastaların Psoriasis ile birlikte yatkınlık gösterdikleri diğer 

hastalıklar için tedaviye yönlendirilmesi açısından önemlidir. 

Anahtar sözcükler: Psoriasis, Sedef, ApoE, FTO, FABP2, STAT4 
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The purpose of this research was to evaluate the genetic association between 

cardiovascular disease and metabolic syndrome within the psoriatic patients. Thus, we 

were focused on the genetic variation within the ApoE, FTO, STAT, FABP genes. The 

original value of the project finding the genetic association between psoriasis and psoriasis 

related diseases.  

In our research, 145 psoriatic patients  and 130 healthy individuals with no prior 

history of psoriasis were enroll in the study. The DNA samples were obtained from the 

venous blood samples of patients The molecular analyses performed using the DNA 

extracted from peripheral blood leukocytes, then Real-Time PCR methods was applied to 

determine the frequency of the allels. At the end of the study, all data evaluated to 

determine the link between psoriasis and cardiovascular and metabolic diseases via odds 

ratio calculation. 

 Our results suggest that psoriatic patients with Apo- ε2 carriers increases their 

risk of developing obesity and hypertension 3,5 and 2,76 times more than ApoE-ε3 

carriers. Also Apo- ε2 carriers may have their risk of developing hypertension 5,36 times 

mores then ApoE-ε4 carriers. Our results suggest that conversion of the T allele to A allele 

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



syndrome 2.02 times respectively. Due to the data gained from that study, FABP2 

Ala54Thr genotype is not associated with psoriasis, psoriasis related sub groups or 

cardiovascular and metabolic involvement. Interestingly, FABP2 Ala54Thr genotype is 

associated with hypertension among the control groups, and compared to the carrier of GG 

genotype, the likelihood of hypertension was 5.28 for the carrier of AG genotype. The risk 

allele ―rs7574865 (T)‖ in the third intron of the STAT4 gene is associated with psoriasis 

inheritance and increased risk for psoriasis with familiar history 9,5 times more than non-

risk carriers.  

Keywords : Psoriasis, ApoE, FTO, FABP2, STAT4. 
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BÖLÜM 1 

GĠRĠġ 

1.1. Genel Bilgi 

Tarihin eski dönemlerinden bu yana çeĢitli hastalıklar insanoğluna önemli sorunlar 

yaratmıĢtır. Bu hastalıkların bazıları salgın biçiminde büyük kayıplara neden olurken, bir 

kısmı kısa sürede tedavi edilmiĢ ve tüm toplumu etkilemesi engellenmiĢtir. Günümüze 

kadar hastalıkların pek çoğuna karĢı farklı tedavi yöntemleri geliĢtirilmiĢtir. Bu yöntemler 

hastalığın tipine, kiĢinin genetik yapısına ve buna bağlı olarak da bağıĢıklık sistemine göre 

değiĢkenlik göstermektedir. AraĢtırmacılar teknolojik geliĢmelere ve insan genomunun 

anlaĢılmasına bağlı olarak farklı tedavi yöntemleri geliĢtirmiĢlerdir. Günümüzde 

hastalıklardan korunma yöntemlerinden olan aĢılamanın ve ilaçların yerine, yeni bir 

yöntem olarak hastanın hasarlı DNA bölgesinin onarılmasına yönelik gen terapileri 

yapılabilmektedir. Ayrıca hastalıklı dokunun veya organın bulunduğu bölgeyi hedefleyen 

ilaçlar yapılabilmektedir. 

KiĢideki polimorfik DNA bölgesinin bulunmasına yönelik farklı tetkikler 

bulunmaktadır. Bu bölgelerin bulunması sonucunda ilgili hastalığa ait olan teĢhis ve 

tedaviler kısa süre içerisinde yapılabilmektedir. Böylece hasta ve hasta adayı olan kiĢilerin 

erken dönemde tanıları, buna bağlı olarak da tedavileri yapılarak yaĢama süreleri 

arttırılabilmektedir.  

Moleküler biyoloji ve genetik alanından elde edilen bilgilerin teknolojik ilerlemeler 

ile birlikte kullanılması ile canlılardan hızlı bir veri akıĢı elde edilmiĢtir. Ġnsan Genom 

Projesi ile baĢlayan ve günümüzde hastalıkların genetik yatkınlıklarının araĢtırılmasını 

sağlayan hızlı teknolojik geliĢmeler neticesinde hastalıkların moleküler temelleri ile iliĢkili 

kapsamlı bilgiler elde edilmiĢtir. Kanıta dayalı tanı ve tedavi, günümüzde klinik 

uygulamalar sırasında hekimlerin baĢvurdukları ve hastaların tedavi protokollerinin 

hazırlanmasında yararlanılan önemli bir uygulamadır. 

Hekimlerin kanıta dayalı bilgiler ıĢığında karar vermelerini sağlayarak, tıbbi hataları 

en az düzeye indirmek, fazla ilaç kullanımı ve iĢ gücü kaybından doğan maliyetlerin 

gereksiz artıĢını engellemek gerekmektedir. Hastalıkların genetik yatkınlıklarının ortaya 

konulmasında yapılan genom düzeyindeki araĢtırmalar hastalıkların tanılarının konmasının 

yanı sıra hastalıkların klinik sınıflandırmasında da yardımcı olmaktadır. Örneğin Ailevi 

Akdeniz AteĢi (FMF) tanısı konmasında klinik bulgular ve aile öyküsünün yanı sıra 

hastanın FMF aday genlerinin araĢtırıldığı mutasyon analizleri de önem taĢımaktadır. 
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Metabolik Sendrom tüm dünyayı ilgilendiren bir sorun olarak, etiyopatojenezi tam 

olarak bilinmeyen, diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar için risk faktörleri topluluğudur. 

Metabolik sendrom tanısının konulmasında en büyük sorun kesin tanı kriterlerinin 

bulunamamıĢ olmasıdır. Metabolik sendrom, dünyada ve ülkemizde her üç kiĢiden birinin 

metabolik sendrom tanı kriterlerinde bulunmasıyla, önemli bir sağlık sorunu olarak 

görülmektedir. Ayrıca iĢ gücü kayıplarının ve ölüm nedenlerinin baĢında metabolik 

sendroma bağlı morbidite ve mortalite artıĢı dikkat çekmektedir. 

Psoriasis (Sedef), deri yüzeyinde herhangi bir yerde ortaya çıkabilen; fakat genellikle 

dirsek, diz, kafa derisi ve tırnaklarda tutulum gösteren, eritremli, skuamlı, multifaktöryel 

etiyolojili, kronik bir deri hastalığıdır. Hastalık ilk olarak Ferdinand von Hebra tarafından 

1981 yılında Psoriasis olgularının deri örneklerinde yaptığı anatomik patoloji çalıĢmaları 

sonrası tanımlanmıĢtır (Schön ve ark., 2005). Psoriasisin remisyon ve nüksler ile 

seyretmesine bağlı olarak hasta ömür boyu tedaviye gereksinim duymaktadır (Çalıkoğlu ve 

Alpay, 2000). 

Psoriasis tüm dünya nüfusunun % 2‘sine etki etmekle birlikte, çeĢitli ülkeler ve ırklar 

arasında hastalığın sıklığı % 0.5-6.5 oranlarında değiĢmektedir. Latin Amerika yerlileri ve 

Yeni Zelanda Samoa bölgesi halkında Psoriasis görülmezken, Artik Kasach'ye Psoriasis 

prevalansı % 12‘ye kadar artmaktadır (Farber ve Nall, 1998). Tüm dünyada Psoriasis 

yaygınlığı incelendiğinde; Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya‘da prevalans % 2-5 

iken; eskimolar, zenciler, Kızılderililer ve sarı ırkta prevelans % 1‘e düĢer (Campalani ve 

Barker, 2005). Asya ülkelerinde, yani sarı ırkın yaygın olduğu, Çin‘de % 0,4, Japonya‘da 

% 0,3-1 ve Hindistanda % 0,8 iken, Batı Afrika ve Amerikan Siyah nüfusun da prevelans 

sırasıyla % 0,3-0,7 ve % 0,7 olarak bildirilmiĢtir.  

Psoriasis üst enlemlerde yani daha soğuk bölgelerde ve Kafkas ırklarının yaĢadığı 

yerlerde daha sık görülmektedir. Örneğin Avustralya‘da yapılan ikiz çalıĢmalarında soğuk 

olan güney bölgesinde, daha sıcak olan kuzey bölgesine oranla psoriasis daha yüksek 

prevalansa sahiptir. (Duffy ve ark., 1993; Neimann ve ark., 2006). Psoriasisli olguların 

Norveç‘teki bölgesel dağılımı incelendiğinde, ülkede sıcaklık artıĢına ters orantılı olarak 

hastalık sıklığının arttığı tespit edilmiĢtir (Braathen ve ark., 1989). 
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Psoriasis hastalığında baĢlangıç yaĢı genellikle 15-30 yaĢ aralığıdır, ancak hastalık 

herhangi bir yaĢta ortaya çıkabilir. Bununla birlikte hastalık % 75 oranında 40 yaĢından 

önce görülür. Psoriasisli olgularda cinsiyet hastalığın ortaya çıkma sıklığına etki etmezken 

(Brandrup ve ark., 1984; Hellgren, 1967); kadınlarda hormonal değiĢikliklere bağlı olarak 

psoriasisin Ģiddeti dönemsel olarak değiĢmektedir (Murase ve ark, 2005).  

Psoriasis hastalığı üzerinde pek çok çalıĢma yapılmıĢ olmasına rağmen; hastalığın 

patojenisi tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Psoriasis patojenezinde baĢlıca T hücreleri, 

dendritik hücreler ve inflamatuvar sitokinlerin rol oynadığı düĢünülmektedir. Psoriasis 

hastalığında semptomların tetiklenmesinde ilaçlar, streptokokal boğaz iltihabı, deri 

travmaları, fizyolojik stres gibi çevresel faktörler etkili olmakla birlikte, birçok çalıĢma 

hastalığın temelinde kuvvetli genetik yatkınlık olduğunu göstermiĢtir (Pietrzak ve ark., 

2011 Holm ve ark, 2005;). Dolayısıyla hastalığın patojenitesinin genetik temellileri olan 

immunolojik bir bozukluktan kaynaklandığı düĢünülmektedir. Moleküler analizler 

sonucunda, psoriasisli olgularda keratinositlerin ve T hücrelerinin kontrolsüz çoğalmasına 

bağlı olarak hastalığın karakteristik lezyonlarının oluĢtuğu ortaya konulmuĢtur. Normal 

bireylerde, keratinositler 28-30 günlük bir döngü ile yeniden bölünür ve deri yenilenir. 

Psoriasisli olgularda bağıĢıklık sistemin verdiği hatalı sinyaller doğrultusunda bu döngü 3-

4 güne düĢer. Hızlı bölünen hücreler, deri yüzeyinde birikerek kaĢıntı, çatlak ve kanama 

gibi rahatsızlıklara neden olan pullu ve iltihaplı lezyonlar oluĢturur. Deride gözlenen bu tür 

lezyonlar, keratinositlerin anormal proliferasyonu ve farklılaĢması, yeni damar oluĢumu, 

T-hücreleri, nötrofil ve mast hücrelerinin aĢırı çoğalması ile gerçekleĢir ve bu durum 

psoriasis‘le karakterizedir.  

Psoriasis tedavisi fototerapi, topikal, sistemik ve biyolojik ajanlar kullanılarak 

yapılmaktadır. Seçilecek tedavinin Ģekli psoriasis Ģiddeti, baĢlangıçtaki tedaviye yanıt ve 

hastanın tercihi gibi birçok faktöre bağlıdır. Psoriasis remisyon ve alevlenmelerle seyreder, 

hastalığın tekrarını önleyecek tedavi henüz bulunamamıĢtır. Hastalığın tedavisinde seçici 

olmayan inflamasyonun baskılanması ve epidermal hiperproliferasyonun önlenmesi 

hedeflenmektedir. Bununla birlikte, bu tür tedaviye alınan yanıt değiĢkendir. 

Psoriasis hastalığının kardiyovasküler hastalıklar, diyabet, obezite, metabolik 

sendrom, irritabıl barsak sendromu ve lenfoma gibi birçok hastalıkla birlikte gözlendiği 

bilinmektedir (Yang ve ark., 2011; Davidovici ve ark., 2010) Bununla birlikte bağıĢıklık 

sistemiyle iliĢkili Crohn Hastalığı, Graves Hastalığı ve romatoid artrit gibi birçok hastalık 

da psoriasisli hastalarda sıkça rastlanmaktadır. Psoriasise eĢlik eden tüm bu hastalıkların 
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temelinde ki sebep kronik iltihabi reaksiyonların ortaya çıkmasına neden olan aracılı 

maddelerin (sitokinlerin) bulunduğu metabolik yolaklardır. Ġltihabi reaksiyon ile iliĢkili 

aracı maddelerin (sitokin) damar sertliği (ateroskleroz) ve insülin direncine, bunun 

sonucunda da hipertansiyon ve tip 2 diyabet geliĢimine neden olduğu öne sürülmektedir 

(Gülekon ve AdıĢen, 2008; Shapiro ve ark., 2007). Psoriasis günümüzde sistemik bir 

hastalık olarak kabul edilir ve bu durumun temel nedeni kronik inflamatuar bir hastalık 

olan psoriasis ile metabolik ve kardiyovasküler hastalıklar arasındaki sıkı iliĢkidir. 

Psoriasis ve diyabet iliĢkisi pek çok epidemiyolojik çalıĢmada ortaya konmuĢtur (Brauchli 

ve ark., 2008; Cohen ve ark, 2008) . Kardiyovasküler hastalıkların, psoriasisle iliĢkisini 

araĢtıran birçok farklı çalıĢma yapılmıĢ ve psoriasisli hastalarda kardiovasküler 

morbiditenin ve mortalitelerinin arttığı görülmüĢtür (Gelfand ve ark., 2011; Prodanovich 

ve ark., 2009; Driessen ve ark, 2009; Friedewald ve ark., 2008). Yaygın psoriasisli plaklara 

sahip genç kadın ve erkeklerde kalp krizi olasılığı psoriasisi olmayan aynı yaĢtaki 

akranlarına göre üç kat daha yüksektir. (Ghazizadeh ve ark., 2010). Psoriasisli olguların 

diyabet, obezite, hipertansiyon ve yüksek kan lipitleri gibi aterosklerotik risk 

faktörlerinden bir ya birkaçına aynı anda sahip olması, psoriasis de ateroskleroz‘un yüksek 

oranda ortaya çıkmasını açıklamaktadır (Shapiro ve ark., 2007) 

Bu çalıĢmanın amacı, psoriasise eĢlik eden obezite, diyabet, kardiyovasküler 

hastalıklar gibi sistemik hastalık ve komplikasyonları ile bağlantılı gen polimorfizmleri ile 

arasındaki iliĢkinin araĢtırılmasıdır. Bu hastalıklardan kaynaklanan fiziksel kısıtlılamalar 

ve psikolojik travma hastanın yaĢam kalitesini düĢürmektedir. Tüm bu klinik çerçeve 

incelendiğinde, psoriasisli olgularda insülün direnci, obezite, hipertansiyon, hiperglisemi, 

metabolik kökenli lipid ve non- lipid kardiyovasküler risk faktörlerinin bir araya gelir. Bu 

faktörler ise metabolik sendromun ortaya çıkmasına neden olur. AraĢtırmamızda hem 

kardiyovasküler risk, hem de metabolik bozukluğa neden olabilecek tek nükleotid 

polimorfizmlerinin incelenerek psoriasise eĢlik eden bu hastalıklar için yüksek riskli gen 

bölgelerinin belirlenmesi erken(prediktif) tanı konulması için önem taĢımaktadır.  

AraĢtırmamızda, Çanakkale Ġli‘nde dermatoloji kliniğine baĢvuran 145 psoriasis 

hastasından elde edilen sonuçlarla, psoriasis ve komorbiditeleri için ortak olarak 

kullanılabilecek korunmuĢ SNP bölgeleri saptanmıĢtır. AraĢtırma sonuçlarımız psoriasis ve 

komorbiditelerinin pre-klinik evrede tanısının konulması ve bu hastaların erken aĢama 

takip programına alınması açısından önemlidir.  
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BÖLÜM 2 

ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR 

 

2.1 Psoriasis Klinik Özellikleri 

2.1.1. Psoriasis klinik alt tipleri 

 Psoriasis, keskin sınırlı, eritemli skuamlı plaklarla karakterize kronik bir hastalıktır 

ve klinik sınıflandırılmasında çeĢitli alt tipleri bulunmaktadır. Psoriasisli lezyonlar 

genellikle iyi karakterizedir ve simetrik bir Ģekilde ortaya çıkar. Psoriasis lezyonlarının 

klinik olarak alt sınıfları aĢağıdadır. 

 

2.1.1.1 Psoriasis vulgaris  

Hastalığın en yaygın biçimidir. Psoriasisli olguların % 80-90‘nını içerir. Hastalık 

keskin sınırlı, değiĢik büyüklük ve yaygınlıkta eritrem ve skuamlı papül ve plaklardan 

oluĢmakla beraber nüks ve remisyonlarla seyreder (Yıldırım ve ark., 2000). Psoriasis 

vulgaris saçlı deri, diz, dirsek ve gövdede lezyonlar Ģeklinde ortaya çıkar. Psoriasis 

vulgaris erken baĢlangıçlı (tip I) ve geç baĢlangıçlı(tip II) olmak üzere iki farklı tipi 

bulunur. Tip I formu HLA allelleri ile iliĢkili, ailesel geçiĢli, 40 yaĢından önce ortaya çıkar 

(Naldi ve Gambini, 2007; Henseler ve Christophers, 1985). Tip II formu ise HLA 

antijenleri ile iliĢkisi ve genetik yatkınlığı daha azdır ve 40 yaĢından sonra ortaya çıkar 

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

 

2.1.1.2 Psoriasis pustulosa (Püstüler Psoriasis) 

Hastalığın nadir görülen biçimidir. Eritematöz zeminde yaygın püstüllerle 

karakterizedir. Hem yetiĢkinler hem de çocuklarda görülebilir; fakat infantil ve juvenil 

püstüler psoriasis nadirdir (Farber ve Nall, 1993). Püstüler psoriasis baĢlangıcı ve 

hastalığın morfolojik modeline göre jeneralize püstüler psoriasis (von Zumbusch), püstüler 

palmoplantar psoriasis (Köningsbeck-Barber), anüler püstüler psoriasis, impetigo 

herpetiformis, akrodermatitis continua süpürativa (Hallopeau) gibi farklı alt grupları 

bulunur (Braun-Falco ve ark., 1987). 

Jeneralize püstüler psoriasis, eritem ve steril püstüller ile ani baĢlangıçlı, genel 

durumda kötüleĢme, halsizlik, poliartralji, yüksek ateĢ ve lökositoz eĢlik eden formudur 

(Romiti ve ark., 2009; Christophers, 2001).  
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EriĢkinlerde hastalık birkaç haftada gerilemesine rağmen, çocuklarda hayati tehlike 

ortaya çıkmasına neden olur (de Oliveira ve ark., 2010). Uygun destekleyici önlemler akut 

dönemde alınmadığı taktirde hastalığı bu biçimi eriĢkinlerde de ölümcül olabilir. 

 Lokalize püstüler psoriasis ise avuç içi ve ayak tabanında tutulum gösteren lokalize 

palmoplanter püstüler psoriasis ile el ve ayak parmaklarında tutulum gösteren 

Acrodermatitis continue olmak üzere iki farklı alt tipi bulunur (Naldi ve Gambini 2007). 

 

2.1.1.3 Psoriasis eritroderma 

Tüm vücut yüzeyinde yaygın eritrem ve pul pul döküntü (eksfoliasyon) ile 

karakterizedir. ġiddetli kaĢıntı, ĢiĢme ve ağrı diğer semptomlarıdır (Pietrzak ve ark, 2011; 

Rosenbach ve ark., 2010).Psoriasis vulgaris ve psoriasis pustulosa tüm deri yüzeyine 

yayılarak eritroderme dönüĢebilir (Boehncke ve ark, 2008). 

 

2.2. Psoriasis Histopatolojisi 

2.2.1. Epidermis 

Hücre çoğalması ve farklılaĢmasının kontrol altında tutulması, epidermis tabakası 

gibi kendini sürekli yenileyen dokular için önemlidir. Epidermis, kalınlığı ortalama 0.2 

mm olan, hücrelerinin % 95‘i keratinositlerden oluĢan bir yapıdır. Epidermal hücreler, 

dokudan yanlara doğru büyür ve yukarı doğru epitelyal tabakaları oluĢturur (Phillips, 

1994). Bu oluĢumu epidermisin beĢ alt tabakası sağlamaktadır. 

 

2.2.1.1 Bazal tabaka (Stratum bazale) 

Stratum bazale tabakası keratinositler, melanositler ve Merkel hücrelerinden 

oluĢmaktadır. Melanositler keratinositlerin arasına yerleĢir ve melanin pigmenti 

sentezlemekle görevlidir. Merkel hücreleri, epidermal hücrelerin yaklaĢık olarak % 1‘ini 

oluĢturan nöroendokrin ve duyusal fonksiyonlu hücrelerdir. Keratinositler epidermal kök 

hücrelerin epidermisin en alt tabakası olan stratum bazale tabakasından oluĢan, fibröz 

keratin proteinlerinin sentezinden sorumlu hücrelerdir. Keratinositler hızla bölündükten 

sonra hemidesmozomlar ile bazal tabakaya yapıĢır (Watt, 2002) ve aktif mitoz bölünmeler 

ile çoğalırlar. Psoriasisli olgularda bu tabaka bazal ve suprabasal keratinositlerin 

hiperplazsi (hücrelerin anormal çoğalması) sonucu kalınlaĢır. 
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2.2.1.2 Spinozum tabakası (Stratum spinozum) 

Bazal tabakanın bir üst tabakasıdır ve sitoplazması tonofilamentler açısından 

zengindir. Psoriasisli olgularda parakeratoz yani St. Spinozum Tabakası‘nda keratinli 

tabakadaki hücre çekirdeklerinin görülebildiği bir durum ortaya çıkar (Stan ve ark., 2004). 

Paraketanozun nedeni epidermal keratinositlerin olgunlaĢmalarının eksik kalmasına bağlı 

olarak ortaya çıkar (Ruchusatsawat ve ark, 2011). 

 

ġekil 1 Hiperplasa ve Parakeratoz yapının gösterimi (Elder ve ark., 2012). 

  

2.2.1.3 Granüler tabaka (Stratum granülozum) 

Bu tabaka fosforlanmıĢ histidin ve sistin'den zengin protein içeren kerato-hiyalin 

granülleri taĢıyan; 3-5 sıra düzleĢmiĢ yassı poligonal hücreden oluĢan, lipid ve protein 

açısından zengin bir tabakadır. Psoriasisli olgularda keratinositlerin hızlı hücre döngüsü 

sonucu oluĢan parakeratoza bağlı olarak granüler tabaka ortadan kaybolmuĢtur (Elder ve 

ark., 2012; Stan, ve ark., 2004). Psoriasisli epidermiste keratinositler çok hızlı bölünür ve 

olgunlaĢır. Bu duruma bağlı olarak granülar keratinositlerde normal olarak meydana gelen 

terminal farklılaĢma tamamlanamaz ve skuamöz korneositler oluĢur (Krueger ve Bowcock, 

2005). 

  

2.2.1.4 Lusidum tabakası (Stratum lucidum) 

Sitoplazmalarında eleidin içeren ve yalnızca avuç içi ve ayak tabanında bulunan bir 

tabakadır. 
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2.2.1.5 Korneum tabakası (Stratum korneum) 

Derinin en üst tabakasıdır. Çekirdeklerini kaybetmiĢ, hücreler arası bağlantıları 

gevĢemiĢ 15-20 sıra düzleĢmiĢ (yassı) keratinize hücrelerden oluĢur. Burada bulunan 

hücreler korneosit olarak adlandırılır. Hücreler arası bağlantının gevĢemesinden dolayı 

hücre yüzeyinde sürekli deskuam(deri soyulması) görülür. 

Keratinositlerin hiperproliferasyonu ve anormal farklılaĢması psoriasis vulgarisin 

temel özellikleridir (Tatıcan ve ark, 2009) Psoriasisli olgularda interfoliküler epidermis 

içerisinde keratinositlerin artmıĢ proliferasyonuna bağlı olarak epidermal kalınlaĢma 

meydana gelir (Lowes ve ark., 2007; Christophers ve Mrowietz, 1995; Ortonne, 1999). 

Psoriasisli plaklar da skuam oluĢmasının nedeni mitotik aktivitenin artmasına bağlı olarak 

korneum tabakasına gelen hücrelerin parakeratoz sonucu keratinle dolmadan ve 

çekirdeklerini kaybetmeden en üst tabakaya ulaĢmasıdır. Skuamlı yapı halk arasında sedef 

olarak bilinmesine neden olan derinin renginin de oluĢumundan sorumludur. Psoriasisli 

lezyonlarda orta ve üst tabakada bulunan hücreler senesence durumunda olup apoptoz ve 

transformasyona dirençlidir (Nickoloff, 2001).  

 

 

ġekil 2. Psoriasisli olguların deri yapısında meydana gelen değiĢiklikler. 
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2.2.2. Dermis 

Epidermisin altında bulunan, yoğun fibroelastik dokudur. Tip I kollejenler ile 

molekül içi ve moleküller arası çapraz bağlanmalarla deriye yapısal bir kararlılık 

sağlarken, elastin fibrillerle deriye esneklik kazandırır. Dermiste kan ve lenf damarları, yağ 

ve ter bezleri, kıl follikülleri, deri kasları ve duyu sinirleri bulunur.  

Psoriasisli lezyonlarda epidermal rete çıkıntıları incelip uzaması, alt uçlarının 

geniĢleyip yer yer birleĢmesi (Lowes ve ark., 2007; Anadolu Brasie, 2005) dermal 

damarlarda ise geniĢleme, uzunluk, kıvrımlı ve geçirgenlikte artma meydana gelir (TaĢ ve 

ark., 2012; Creamer ve ark, 2002). Psoriasisli lezyonlarda dermal damarlarda olduğu kadar 

lenfatik damarlarda da artıĢ gözlenir. Bu durum, psoriasis patojenezinde anjiyogenezin 

yanı sıra lenf-anjiogenezin de iliĢkili olduğunu göstermektedir (TaĢ ve ark., 2012; 

Braverman, 1983). 

 

 

ġekil 3. Olgun psoriastik plak ile normal deri yapısının histolojik karĢılaĢtırılması (Lowes 

ve ark., 2007). 
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2.2.3 Dermal- Epidermal bağlantılar 

 Normal olarak epidermisde anlatımı olan beta-1 integrinlerin psoriasisli olgularda, 

hiperproliferatif keratinositlerde subrabazal tabakada da anlatımı bulunmaktadır (Peñas ve 

ark., 1998). Psoriasisli lezyonlarda α6β4 integrin hücre çevresinde lokalize olur ve α5β1 

integrin (fibronectin reseptörü) anlatımının sürekli gerçekleĢir. 

Normal ciltte epitel hücrelerinde α5β1 integri anlatımı yoktur veya çok az olup bazal 

hücreler bazal membrana α6β4 integrin ve α3β1 integrinler ile tutunurken, psoriasisli 

lezyonlarda ankor protein α5β1 integrinin bazal hücrelerde kuvvetli bir Ģekilde anlatımı 

gerçekleĢir. Hatta psoriasisli olguların normal deri bölgelerinde bazal membran içinde 

laminin tabakası bozulmasına bağlı olarak α5β1 integrin anlatımı da artmaktadır 

(McFadden, ve ark., 2012). 

 

 

ġekil 4. Normal ve psoriasisli olguların epidermal tabakalarının ve hücreler arası 

bağlantılarının yapısal farklılıklarının karĢılaĢtırılması (Liu ve ark., 2007). 
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Hemidesmosome (BP180, BP230, plectin/HD1, α6β4 integrin), ankor filamentleri 

(laminin 5), ve ankor fibrilleri (kollajen VII) hemidezmozomal bir adhezyon kompleksi 

oluĢturarak keratinositlerin kararlı bir Ģekilde epidermal bazal membrana yapıĢmasını 

sağlar (Leivo, 2000). Psoriasisli olgularda hemidesmozom yapısının yanı sıra dermal-

epidermal bağlantı yüzeyindeki adherant bağlantılar da bulunan aktin iliĢkili proteinlerde 

(talin, vinsulin, alfa-actin) de değiĢiklikler meydana gelir. Bunun sonucunda matriks 

protein /hücre iskeleti bağlantı sisteminde sorunlar ortaya çıkar (Magaudda ve ark., 1997 ). 

  

2.3. Psoriasis Patojenezi  

Psoriasis patojenezi bütünüyle anlaĢılamamakla beraber, yüz yılı aĢkın bir süredir 

epidermal hiperproliferasyon ve inflamasyon temel mekanizma olarak kabul edilmektedir. 

Psoriasis, erken aĢamada epidermal keratinosit temelli bir deri hastalığı olarak kabul 

edilmiĢtir. 1979 yılında eklem tutulumu olan psoriasisli olguların immun baskılayıcı ajan 

―siklosporin‖ ile tedavisi sırasında, psoriasis lezyonlarının da tedavi olması psoriasis 

patojenezinin immun aracılı mekanizmalardan kaynaklanabileceği görüĢünü ortaya 

koymuĢtur. Bu görüĢ, hem immünohistokimyasal yöntemle (poliklonal ve monoklonal 

antikorlar kullanarak) epidermiste patolojik mekanizmaların aydınlatılması hem de, 

monoklonal antikorlarla tedavilerin baĢarısı ile desteklenmiĢtir. Bu nedenle psoriasis 

otoimmun bir hastalık olarak kabul edilmeye baĢlanmıĢtır.  

Moleküler biyoloji alanında ki hızlı geliĢmeler ve temel araĢtırmalar psoriasis 

immunpatojenezinin ayrıntılı bir Ģekilde anlaĢılmasını sağlamıĢtır. Hastalığa özgü 

metabolik yolakların ve gen anlatım profillerinin aydınlatılması psoriasis 

immunpatojenezinin aydınlatılmasını sağladığı gibi, metabolik yolaklara özgü hedefe 

yönelik terapilerin de geliĢmesini katkıda bulunmuĢtur.  

 

2.3.1. Keratinosit hiperproliferasyonu 

 1943 yılında Van Scott ve Ekel psoriasisli lezyonların en belirgin özelliğini 

keratinosit hiper proliferasyonu olarak tanımlamıĢtır (Van Scott ve Ekel., 1963). Psoriasisli 

olgularda epidermal hücrelerin karakteristik özellikleri değiĢir. Normal epidermal 

germinatif hücrelerin yaklaĢık % 60 kadarı hücre döngüsüne girerken, psoriasisli olgularda 

epidermal germinatif hücrelerin tamamı büyüme evresine girer ve keratinositlerin hücre 

döngüleri 26 günden 4 güne kadar kısalır (Ortonne, 1999).  
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Psoriasisli epidermal hücrelerin çoğalma kinetiği üzerine yapılan çalıĢmalarda normal 

epidermis ile karĢılaĢtırıldığında psoriasis patofizyolojisinde 3 kinetik değiĢiklik 

bulunmaktadır  

1. Psoriasisli lezyonlardaki en büyük değiĢiklik psoriasisli hücre döngüsünün 311 

saatten 36 saate kısalmasıdır.  

2. Psoriasisli olgularda germinatif hücre miktarı 27.000 den 52.000 hücre/mm‘ye ve 

büyüme fraksiyonu % 60‘dan % 100‘e ulaĢmasıdır. 

3. Psoriasisli epidermiste 35.000 hücre/gün üretimi ile normal epidermis hücrelerine 

göre 28 kat artmaktadır (Weinstein ve ark, 1985; Gelfant, 1976).  

 Bununla birlikte epidermisin kalınlığının sabit kalmasında keratinosit 

hiperproliferasyonunun apoptotik hücre ölümü ile sınırlandırılması önemlidir (Kastelan ve 

ark, 2009; Raj ve ark. 2006; Doger ve ark, 2007; Kawashima ve ark, 2004). Psoriasisli 

olguların deri biyopsisi örneklerinde keratinositlerin hiperproliferasyonuna ek olarak hücre 

kinetiğinde bozulma görülür. Bu durum keratinositelerde farklılaĢmanın yanı sıra azalmıĢ 

apoptozuna bağlı olarak gerçekleĢir ve keratinositlerde homeostazın bozulmasına neden 

olur (Kastelan ve ark., 2009; Haake ve Polakowska, 1993).  

Keratinosit hiper proliferasyonu sonucu ortaya çıkan anormal keratinosit 

farklılaĢmasının temel nedeninin T hücreleri, keratinositler ve antijen sunan hücreler 

tarafından salgılanan çeĢitli sitokinler ve kemokinler olduğu düĢünülmektedir (Kawashima 

ve ark., 2004; Kapp, 1993; Chamian ve Krueger, 2004). Keratinositler tarafından üretilen 

IL-6, IL-8, IL-18, IL-20, TGF-α, TGF-β ve amfiregulin (keratinosit otokrin faktör) 

(Grossman ve ark., 1989; Arıcan ve ark., 2005; McKenzie ve Sauder, 1990) psoriasisli 

inflamasyon sürecine katkıda bulunmaktadır. Bos ve ark(1999) tarafından ortaya konan 

diğer bir hipoteze göre, T hücreleri dinlenme halinde bulunan keratinosit kök hücrelere etki 

ederek psoriasis patojenezinin baĢlayabileceğidir. 

 

2.3.2. Anjiyogenez 

Mevcut kan damarlarından yeni kan damarı oluĢumu (anjiyogenez) psoriasis 

patojenezinde ilk ortaya çıkan belirtilerdendir. Anjiyogenez; fetal evrede damar oluĢması, 

uterus duvarında kanlanma, yara iyileĢmesi gibi fizyolojik süreçlerde ortaya çıkan bir 

durum olmakla beraber, kanserli dokuların artan besin ve oksijen ihtiyacının karĢılanması 

gibi patolojik durumlarda da ortaya çıkabilir.  
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Anjiyogenezin ilk aĢamasında plazma proteinlerinin ve plazminogen aktivatörlerinin 

geçiĢinin sağlanması için vasküler geçirgenliğin bozulmalıdır. Sonrasında ise endotel 

hücrelerinin matriks üzerinde göçünü sağlamak için ekstraselüler matriksin proteazlar 

(matriks mettaloproteaz vb.) tarafından yıkılması gereklidir. Extrasellüler matriksin 

yıkılması burada depolanan pro-anjiyogenik faktörlerin (VEGF, bFGF, IGF-1) salınımını 

sağlar (Heidenreich ve ark., 2009). Anjiyogenezin bir sonraki aĢaması vasküler endoteliyal 

büyüme faktörü (VEGF) tarafından indüklenen endotel hücre aktivasyonudur. Endotel 

hücrelerinde ĢiĢme gerçekleĢir, belirgin Golgi cisimciği ve Weibel Parade cisimciği oluĢur. 

Bazal membrandan yeni kan damarları ağını desteklemek için aktive olan endotel hücreleri 

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

 

 

ġekil 5. Psoriasis fenotipinde tetikleyiciler ve sitokin aracılı fenotip farklılaĢması.  

Epidermal yaralanma, oksidasyona uğrayan fosfolipidler ve hipoksi gibi psoriasisi 

tetikleyici faktörlerin varlığı bazal keratinositler tarafından vasküler endoteliyal büyüme 

faktörü (VEGF) üretimine neden olur. VEGF, endotel hücrelerine özgü etki göstererek 

endotel hücrelerinin proliferasyonuna, migrasyonuna(göçüne) ve farklılaĢmasına neden 

olan, (Yazır ve ark., 2004) psoriasisli deri lezyonlarında anlatımı artan bir sinyal 

proteinidir (Bhushan ve ark., 1999; Henno ve ark., 2009; Zhu ve ark., 2013). VEGF yüksek 

afinite ile tirozin kinaz reseptörüne bağlanarak keratinositlerin hiper proliferasyonuna 

neden olmasının yanında daha da fazla VEGF salgılamasına neden olarak psoriasis 

patojenezini tetikler (Liew ve ark., 2012). Bununla birlikte VEGF ve kalsiyumun 

psoriasisli epidermiste VEGF reseptörleri olan VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3‘ün de 

fazla miktarda anlatım yapmasına neden olmaktadır (Man ve ark., 2008).  
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VEGF dermal endotel hücrelerden ince duvarlı yeni kapillerin oluĢmasını ve hücresel 

adhezyon moleküllerinin artmasına bağlı olarak geçirgenliği yüksek yeni damarların 

oluĢumu sağlayarak, inflamatuvar (yangısal) hücrelerin deri içerisindeki infiltrasyonunu 

arttırır (Armstrong ve ark., 2011). 

Psoriasis geliĢiminde vasküler endoteliyal büyüme faktörü(VEGF) haricinde 

anjiyopoetin ve pro-anjiyojenik sitokinlerin (Tümör nekroz faktör(TNF), interlökin (IL)-8 

ve IL-17) de anlatımı artmaktadır (Heidenreich ve ark., 2009). Psoriastik deri 

lezyonlarında pro-anjiyogenik sitokinlerinin salınımından sorumlu ana kaynak 

keratinositlerdir (Liew ve ark., 2012). Psoriasis fenotipine özgü keratinosit 

hiperproliferasyonu, subrabazal keratinositler tarafından salgılanan IL-8 ile uyarılarılan ve 

keratinositlerden daha fazla VEGF sentezi indüklenir (Armstrong ve ark., 2011). IL-8 

ayrıca endotel hücrelerinin sağkalımını, proliferasyonunu ve matriks metalloproteaz 

sentezi ile anjiyojenezi uyarmaktadır (Li ve ark., 2003). 

Angiopoetinler ―Ang-1 ve Ang-2‖ ve anjiyopoetin reseptörü Tie-2 kan damarlarının 

oluĢumu, olgunlaĢması ve stabilizasyonundan sorumlu olup, psoriasisli lezyonlarda her üç 

molekülünde anlatımı artmaktadır (Heidenreich ve ark., 2009) (Kuroda ve ark., 2001). 

  

2.3.3. T Lenfosit hücreleri 

T lenfositleri embriyonal pluripotent hücrelerden sitokin uyarımı ile geliĢir, öncül T 

hücrelerine dönüĢerek dolaĢıma geçer, farklılaĢıp olgunlaĢmak üzere timusa gelir ve 

kendilerine özgün yüzey molekülleri (TCR, CD) kazanarak antijenik uyarılara yanıt 

verecek Ģekilde farklılaĢırlar (Beyaz, 2004). Psoriasisli plaklarda Antijen sunan hücreler 

(APC) üzerinde bulunan ICAM-1 ve LFA-3 antijenleri ile T hücrelerinin yüzeylerinden 

bulunan LFA-1 ve CD2 yüzey molekülleri bir araya gelerek T-hücre aktivasyonunu 

sağlarlar. Aktive olan T hücreleri, MHC yüzeyinde sunulan antijeni reseptörleri aracılığı 

ile fark edilir ve antijene özgü iletiĢim kurar. Son olarak T hücreleri ile APC arasında 

antijene özgü olmayan hücre iletiĢimi ile hem TCR hem de CD28 yolağının aktifleĢmesi 

sağlanarak IL-2, TNF-α, GM-CSF ve IFN-ϓ transkripsiyonu gerçekleĢtirilir. Aktive T 

hücreleri endotel hücrelerine doğru göç eder T hücresi üzerinde bulunan CLA (Kütonoz 

lenfosit antijeni) aracılığı ile ve endotel hücresi üzerinde ki E-selektine bağlanarak T hücre 

proteinlerinin aktivasyonunu sağlar. Bunun sonucunda diyapedez (kan hücrelerinin damar 

çepherinden dokulara sızması) gerçekleĢir.  
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Aktive olan T hücrelerinin ve diğer inflamatuvar hücrelerin sitokin salınımı ile 

keratinositlerin çoğalmasını (hiperproliferasyon) sağlar. Aktive olan keratinositler prolifere 

olarak angiogenik sitokinlerin ve kemokinlerin sentezi ile lökosit trafiği ve endotel 

hücrelerine lökosit adhezyonunun artması tetikler. 

Psoriasisli plaklarda aktive olan T hücreleri lenfosit aktivasyonunu sağlayacak olan 

immun mediatörlerin anlatımını yapar ve salgılar (de Boer ve ark., 1994). Yardımcı T 

hücreleri ürettikleri sitokin profiline bağlı olarak Th1 ve Th2 olmak üzere ikiye ayrılır. Th1 

lenfositleri inflamatuvar sitokinlerin, Th2 lenfositleri ise anti inflamatuvar sitokinlerin 

üretilmesiden sorumludur (Mosmann ve ark., 1986). Th1 ve Th2 farklılaĢmasının yan sıra 

IL-23 tarafından otoraktif olarak Th17 farklılaĢmasının tetiklenir (McGeachy ve Cua, 

2007; Boniface ve ark., 2008) Bu durumun psoriasis patojenezine kronik inflamasyon 

üzerinden etkili olduğu düĢünülmektedir (Wang ve ark., 2012; Quatresooz ve ark., 2012; 

Toussirot, 2012)(ġekil 6). 

 

 

ġekil 6. Psoriasisli lezyonda T hücrelerine bağlı inflamasyon yolağında hücresel ve    

moleküler iliĢkiler. 
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Psoriasisli olguların lezyonlarda ve dolaĢım sisteminde Th1 lenfositlerinin fazla 

miktarda bulunmaktadır. Bu durum ise Th1/Th2 sitokin dengesinin bozulduğunu gösterir 

(Jadali ve ark., 2007; Craven ve ark., 2001). Psoriasisli hastalardan alınan biyopsi 

örnekleriyle yapılan mRNA anlatım çalıĢmalarında Th1 ve Th2 sitokinlerinin anlatımı 

değiĢmektedir. Th2 sitokinler olan IL-4, IL-5 ve IL-10 ‗nun anlatımı gözlenmez (Schlaak 

ve ark., 1994) iken Th1 sitokinler olan IL-1 ,IL-2, IL-6, IL-8, tümör nekröz faktör (TNF)-, 

TNF-, transforme edici büyüme faktörü ve granülosit/makrofaj koloni düzenleyici 

faktörünün anlatımı artmaktadır (Grossman ve ark., 1986; Groves ve ark.,, 1995; Gomi ve 

ark., 1991; Uyemura ve ark., 1993; Konstantinova ve ark., 1996).  

Psoriasisli olgularda 2007 yılında yapılan araĢtırma da Th17 hücrelerinin 

aktivasyonuna bağlı olarak psoriasis için yeni bir metabolik model önerilmiĢtir. IL-

23/Th17 ekseni üzerinde kurulmuĢ olan modele göre dermal dendritik hücreler (DDC) 

tarafından salgılanan, IL-23 aracılı Th17 lenfosit aktivasyonu IL-17A, IL-17F, IL-22 ve 

IL-26 gibi proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasına ve epidermal hiperplazi, akantoz ve 

hyperparakeratoza neden olmaktadır (Di Meglio, 2010). Psoriasisli deride artan IL-23 

anlatımı ile IL-23 ve IL-12‘nin ortak alt ünitesi olan p40‘a özgü hedeflenmiĢ monoklonal 

antikorların tedavide baĢarılı olması psoriasisli olgularda T-hücre temelli patojenez 

çalıĢmalarının bu yolak üzerinde yoğunlaĢmasına neden olmuĢtur (Leonardi ve ark., 2008; 

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

 

2.3.4. Sitokinler 

Psoriasis patobiyolojisinde kompleks ve birbiriyle bağlantılı, sitokinlerin aracılı 

molekülller olarak bulunduğu pekçok yolak bulunmaktadır. Metabolik yolaklardaki tek bir 

aracılı maddenin anlatımı değiĢince söz konusu aracı molekülün etkilediği pekçok 

metabolik yolak bozulur. Psoriasis patojenezinde tek bir sitokinin anlatımında meydana 

gelen bu gibi değiĢiklikler söz konusu sitokinin etkileĢim içerisinde bulunduğu diğer tüm 

iliĢkili yolakları etkiler. 

Sitokinler psoriasis patobiyolojisinde keratinosit proliferasyonu, nötrofil ve T 

hücrelerinin kemotaksisi, T hücrelerinin tip 1 farklılaĢmasından, endotel hücrelerinde 

adhezyon moleküllerinin sentezinin artmasından ve anjiyogenezden sorumludur. 

Dolayısıyla, psoriasis patojenezini açıklamak için sitokin yolakları temelli çeĢitli hipotezler 

ortaya konulmuĢtur.  
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2.3.4.1. Interlökin(IL) ailesi  

Interlökinler lökositler tarafından salgılanıp, inflamatuvar süreçlerin 

düzenlenmesinde rol alan düĢük molekül ağırlığına sahip (<30kD), reseptörlerine yüksek 

ilgi gösteren ve pikomol miktarında aktif olabilen sitokinlerdir. Interlökinler otokrin, 

parakrin ve endokrin olmak üzere farklı Ģekilde etki gösterebilirler.  

Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-1 keratinositlerde sürekli anlatım yapmaktadır. 

(Corkb ve ark., 2006) Psoriasisli olguların deri lezyonlarında, sinoviyal sıvılarında ve 

synoviumlarında IL anlatımı artmaktadır (Ravindran ve ark.,, 2004).IL-1 keratinositlerden 

salgılanarak keratinositlerin üzerinde mitojenik etki göstermektedir. 

IL-2 en güçlü T lenfosit büyüme faktörü olup, kendisinin, IL-6, TNF-α, IFN-ϓ 

üretimini uyarır. Kimhi ve ark. (2007) IL-2 −330*G ve IL-4 −590*C gen 

polimorfizmlerinin psoriasisin geç baĢlangıçlı formu ile iliĢkili olduğunu göstermektedir 

(Kimhi ve ark., 2007). 

Psoriasisli olgularda IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-17, IL-18 anlatımlarının arttığı 

bilinmektedir (Takahashi ve ark., 2010; Arican ve ark., 2005; el Barnawi ve ark., 2001; 

Szepietowski ve ark., 2000). Psoriasisli olgularda IL-6 dermal inflamatuvar hücrelere etki 

ederek epidermal hiperplazaya neden olmaktadır, ayrıca IL-6‘nın hem psoriasisli deri 

lezyonlarında hem de psoriatik artritli bireylerin sinoviyal sıvılarında anlatımı artmaktadır 

(Atzeni ve ark., 2012). Psoriasisli olgularda IL8 nötrofil kemotaksisine, keratinosit 

hiperproliferasyonuna ve anjiogeneze neden olmaktadır (Bonifati ve Ameglio, 1999).  

IL-12, T hücre aktivasyonu ve farklılaĢmasını sağlayarak Tip-1 T hücre olgunlaĢması 

ve dentritik hücrelere T lenfositlerinin bağlanmasına etki etmektedir. Ayrıca IL-12, Th-17 

hücrelerinden IL-17 ve keratinositlerden IL-6, IL-8, GM-SCF ve ICAM-1 salgılanmasını 

da sağlar. IL12B polimorfizmleri (rs3212227, rs6887695) hem psoriasis hem de psoriatik 

artrit ile iliĢkilendirilmiĢtir (Zhu ve ark., 2013). Psoriasis tedavisinde, IL12/23 yolağı 

rasyonel bir tedavi hedefi olarak görülmektedir (Luu ve Cordoro, 2013). 

IL-22 keratinosit-proliferatif yeteneği güçlü sitokindir. (Shukla ve ark., 2013) IL-22 

Th17 hücreleri tarafından üretilir olduğu için, keratinosit proliferasyonu için gereklidir. 

Psoriasis patojenezinde IL-17 yardımı ile IL-22 psoriasise özgü sinyal dönüĢtürücü ve 

transkripsiyon aktivatörü 3 (STAT3) aktivasyonu, sitokin / kemokin (IL-8 gibi) üretimi ve 

antimikrobiyal peptit hazırlanması da dâhil olmak üzere pek çok kritik olayı tetiklediği 

düĢünülmektedir (Cho ve ark., 2012) (Nograles ve ark., 2008). 
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IL-23 heterodimerik bir sitokindir ve IL12/23p40 ve IL-23p19 alt birimlerinden 

oluĢmaktadır. IL-23 hafıza T hücrelerinin aktivasyonu yaparak IFN-gamma üretimi için 

önemlidir ve keratinositlerden IL-23 anlatımının psoriasisli olgularda in-vivo ve in-vitro 

deneylerde arttığı gösterilmiĢtir (Piskin ve ark., 2006).  

 

2.3.4.2. Tumör Nektoz Faktör Alfa (TNF-α) 

Tümör nekröz faktör 6p21.3 gen bölgesinde bulunan, 4 ekzondan oluĢan, 3.6 kb‘lık 

bir gen bölgesinden sentezlenen, 157 aminoasitten oluĢan, 17kD büyüklüğünde polipeptid 

yapıda bir sitokindir.  

 

ġekil 7. TNF-α kristalize Ģekli(a) ve TNF- α homotrimer oluĢturması ve reseptörüne 

bağlanması (b). 

TNF-α membran içerisinde öncü hormon formunda inaktif halde bulunurken, 

TACE(Tumör nekroz faktör dönüĢtürücü enzim) tarafından aktive edilerek sitoplazmik 

formuna dönüĢtürülür. Öncü-TNF ve çözülebilir sitoplazmik formu homotrimer 

Ģeklindedir (Tang ve ark., 1996). 

Aktif TNF-α hedef reseptörü olan TNF-RI (TNF Reseptör Tip-1; CD120a; p55/60) 

ve TNF-RII (TNF Reseptör Tip-2; CD120b; p75/80) reseptörüne bağlanarak biyolojik 

aktivitenin baĢlamasını sağlar (ġekil 8). TNF homotrimer yapılı olduğu için hedef 

reseptörü de trimer yapısı oluĢturarak TNF homotrimerinin bağlanması için uygun oluğun 

oluĢmasını sağlamalıdır (ġekil 7b). TNF-α reseptörüne ligand bağlanmasıyla reseptörün 

hücre içine bakan yüzeyinden SODD inhibitörünün ayrılmasına ve yerine TRADD(TNFR 

ĠliĢkili Ölüm Domain) adaptör proteinin bağlanmasına neden olur. Bu bağlanma ise kaspaz 

aktivasyonu veya Aktivasyon Protein-1 ve NF-kappaB (Nükleer Faktör-kappaB) gibi 

transkripsiyon faktörlerine etki ederek hücrelerde 3 farklı etki ile sonuçlanabilir.  
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Psoriasisle iliĢkili olan etkisi, TNF-MAPK yolağının aktive edilip hücre farklılaĢması 

ve proliferasyonunun sağlanmasıyla gerçekleĢir. Psoriasisli epidermisin histolojik 

özellikleri olan epidermal hiperproliferasyonun MAPK yolağına bağlı ortaya çıkması ve 

TNF-α üretiminin MAPK yolağını aktive etmesi göz önüne alındığında, psoriasisli 

olgularda epidermal hiperproliferasyonun moleküler nedeni olarak düĢünülür. 

 

 

ġekil 8. TNF-α ile iliĢkili Metabolik yolaklar http://www.sabiosciences.com/ 

pathway.php?sn=TNF_Signaling). 



BÖLÜM 2– ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR                                                Meliha Merve HIZ 

 

 

20 

Haase ve ark. (2001) subrabazal bölgede involukrin promotör ile integrin anlatımının 

arttırıldığı farede sporadik olarak psoriasisin ortaya çıkıĢını araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmanın 

sonucunda hem transgenik fare hem de psoriasisli insan deri örneklerinde MAPK 

aktivasyonunun sürekli olması sebebiyle keratinositlerin büyüme hızını arttırdığı ve 

MAPK aktivasyonu keratinositlerin terminal farklılaĢmasının baĢlamasını geciktirdiğini 

bulmuĢtur. 

TNF hücreyi hem apoptoza götüren, hem de NF-kappaB ile antiapoptotik sinyal 

yolağını aktive eden bir sitokindir (Gaur ve Aggarwal, 2003). TNF tarafından indüklenen 

ölüm yolağı genellikle hücreyi apoptoza yönlendiren diğer sinyal yolaklarına göre daha az 

tercih edilir. Bu durumun moleküler temeli TNF-α‘nın pro-inflamatuvar moleküllerin (Il-1, 

IL-6, IL-8, NF-Kappa, ICAM, TGF-α, β-defensin) ve adhezyon moleküllerinin 

(intrasellüler adhezyon molekülü-1, P-selectin, E-selectin) sentezini uyararak hücreleri 

apoptozdan kormasıdır (Bonifati ve Ameglio 1999; Victor ve Gottlieb 2002). Psoriasisli 

olgularda, keratinositlerde artan TNF-α anlatımı NF-kappa B aktivasyonu ile apoptozu 

engeller (Victor ve Gottlieb, 2002).  

NF-κB aktivasyonu inflamasyon, otoimmun cevap, hücre proliferasyonu ve apoptozu 

düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür. Farklı alt ünitelere sahip olan NF-κB, 

homodimer ya da heterodimer formu ile transkripsiyonu düzenlemektedir. Bir uyaran 

olmadığında NF-κB, inhibitör proteini olan IκB‘ye bağlanır ve sitoplazmada inaktif formda 

bulunur; fakat psoriasis de inflamatuvar sitokinlerin anlatımına bağlı olarak IκB‘nin 

proteolitik parçalanmasıyla aktif hale gelerek keratinositlerin apotozdan kaçmasına neden 

olduğu düĢünülmektedir (Goldminz ve ark. 2013; Abdou ve Hanout, 2007; Victor ve 

Gottlieb, 2002; Wrone-Smith ve ark., 1997) 

TNF ayrıca lipid metabolizması, koagülasyon, insülin direnci ve endotel fonksiyonu 

üzerinde etkili çok fonksiyonlu proinfalmatuvar bir sitokindir. TNF-α üretiminin kütanöz 

inflamasyon sırasında artması nedeniyle psoriasisli olguların deri lezyonlarında ve 

sinovyumlarında fazla miktarda TNF-α bulunmaktadır (Tobin ve Kirby, 2005; Murdoch ve 

ark. 1998).  

TNF-α, inflamasyonu, lipid metabolizmasını ve doğal bağıĢıklık sistemini 

düzenlemenin ötesinde bazal membran bileĢenlerinin sentezini ve kollajenleri parçalayan 

proteazları aktive ederek doku tamirini de sağlar. Bu durum ise aktin ve integrinlerin 

indüklenerek keratinosit motilitesini (hareketliliği) arttırır (Banno ve ark., 2004).  

http://en.wikipedia.org/wiki/NF-%CE%BAB
http://en.wikipedia.org/wiki/NF-%CE%BAB
http://en.wikipedia.org/wiki/NF-%CE%BAB
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2.3.4.3. Interferon-Gamma (IFN-γ) 

IFN-γ, veya Tip II interferon, 12q4 lokasyonunda bulunan ve IFNG geni tarafından 

kodlanan, antiviral, immun düzenleyici ve anti tümöral aktivitesi olan çözülebilir bir 

sitokindir (Naylor ve ark. 1983) (IFNG interferon, gamma [ Homo sapiens ], 2013).  

Interferon gamma öncül proteini 166 aminoasitten oluĢan, 19 kDa büyüklüğünde bir 

moleküldür. Olgun formuna heterojen bir C-terminal ucuna sahip (Gly-150, Met-157 veya 

Gly-1611) olacak Ģekilde proteolitik kesim ile çevrilir (P01579 (IFNG_HUMAN) 

Reviewed, UniProtKB/Swiss-Prot). IFN-γ biyolojik olarak aktif olan dimer formuna ise 

monomerlerin anti-paralel durumda birbirine bağlanması ile dönüĢür. 

 

 

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

IFN-γ üretimi, antijen sunan hücrelerden salgılanan sitokinler ―interlökin (IL)-12 ve 

IL-18‖ tarafından kontrol edilir. IFN-γ makrofaj üzerinde bulunan heterodimerik reseptörü 

interferon gama reseptör-1 (IFNGR1 )‘e bağlanarak konformasyonal değiĢikliğe gitmesine 

neden olur. Bu konformasyonal değiĢiklik inaktif olan Jak2 kinazın otofosforile olarak 

Jak1‘in transfosforilasyonu ile sonuçlanır. Bu fosforilizasyon STAT-1 homodimerinin 

reseptör kompleksinden ayrılarak nükleusa geçmesini ve IFN-γ aktivasyon bölgesine 

(GAS) bağlanarak, IFN-γ tarafından anlatımı düzenlenen genlerin transkripsiyonlarının 

düzenlenmesini sağlar (Schroder ve ark., 2003).  
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IFN-gamma 200‘den fazla genin anlatımını hedef gen bölgelerinde bulunan IFN aktif 

bölgelerine bağlanarak düzenlemektedir (Boehm ve ark., 1997). IFN immunolojk ve 

inflamatuvar cevap generinin potansiyel düzenleyici moleküldür. 

 

 

ġekil 10 Interferon-γ (IFN-γ) yanıt yolağı ve psoriasisli plaklarda aktive olan birincil ve 

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

Psoriasisli hastaların serumlarında yapılan çalıĢmalar, IFN-γ miktarının yüksek 

olduğunu ve serum IFN- γ miktarı ile hastalığın Ģiddeti (PASI) arasında bir iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir (Gomi ve ark., 1991).  

Lew ve ark. (2004) tarafından aynı psoriasisli hastaların psoriasisli plakları ve deri 

tutulumu olmayan bölgelerinden alınan örneklerindeki protein ve gen anlatım profilleri 

çalıĢılmıĢtır. Hem afimetrix array hem de real time PCR yöntemi uygulanarak anlatım 

profilleri karĢılaĢtırıldığında, IFN-γ aktivasyonuna bağlı olarak anlatım profillerinin alınan 

doku örneklerine göre farklılık gösterdiği görülmüĢtür (Lew ve ark., 2004). 



BÖLÜM 2– ÖNCEKĠ ÇALIġMALAR                                                Meliha Merve HIZ 

 

 

23 

2.4. Psoriasis ile ĠliĢkili Semptomlar 

Psoriasis: psoriatik artrit, obezite, depresyon, diyabet, hiperlipidemi, miyokard 

infarktüsü gibi komorbiditeleri olan kronik inflamatuvar bir hastalıktır Psoriasis genellikle 

mortalite oranı düĢük bir hastalık olmasına rağmen Amerika‘da 1988-2001 yılları arasında 

psoriasise bağlı mortalite oranı % 1.5 olarak hesaplanmıĢtır (Pearce ve ark., 2006).  

BağıĢıklık sistemiyle iliĢkili Crohn hastalığı, Graves hastalığı, romatoid artrit gibi 

birçok hastalık da psoriasisli hastalarda sıkça rastlanmaktadır. Psoriasise eĢlik eden tüm bu 

hastalıklarda esas sebep kronik iltihabi reaksiyonların ortaya çıkmasına neden olan aracılı 

maddelerin (sitokinlerin) bulunduğu metabolik yolaklardır (Gülekon ve AdıĢen, 2008; 

Shapiro ve ark., 2007)  

 

2.4.1. Psoriasis tırnağı 

Psoriasisli olgularda vücudun herhangi bir bölgesinde oluĢan deri lezyonlarına ek 

olarak ya da sadece tırnak tutulumu ile ortaya çıkabilir (Kulluk ve UtaĢ 2009; Solak Tekin 

ve ark., 2006; Farber ve Nall, 1992). Psoriasisli olgularının yaklaĢık yarısında tırnakların 

yapısında, Ģeklinde, kalınlığında, renginde bozukluklar görülür (Kulluk ve UtaĢ 2009); 

fakat psoriasisli olguların tüm yaĢamları boyunca tırnak tutulumları incelendiğinde bu 

oranın % 80-% 90‘lara ulaĢtığı bilinmektedir (Kulluk ve UtaĢ 2009; Braun-Falco O, 2000). 

Bu olgularda genellikle, yüksük tırnağı(pitting), onikolizis, subungual hiperkeratoz, tırnak 

plağı anomalileri ve splinter hemorajilerle eĢlik eden tırnak tutulumları gözlenir (Solak 

Tekin ve ark., 2006). Tırnak tutulumlu psoriasisli olgularda, genellikle psoriatik artrit 

istatistiksel olarak daha fazla görülmektedir (Salomon ve ark, 2003; Lavaroni ve ark., 

1974) ve tırnak tutulumunun Ģiddeti hem cilt hem de eklem tutulumunun Ģiddetinin 

göstergesidir (Williamson ve ark., 2004). 

 

2.4.2. Psoriatik artrit 

Psoriasisli olgularda eklem tutulumu ilk kez Alibert tarafından 1818 yılında ortaya 

konulmuĢtur (Erdem, 2000). Psoriatik artrit, psoriasis ile iliĢkili olarak geliĢen, romatoid 

faktör immün seroloji test sonuçlarının negatif olduğu inflamatuvar bir spondilartropatidir 

(Ho ve ark., 2004; Erdem, 2000; Moll ve Wright, 1973). Genellikle periferik eklemlerde ve 

çevresinde ağrı, sertlik, ĢiĢlik ile karakterizedir. Psoriatik artrit ve romatoid artrit benzer 

belirtilere sahip olmasına rağmen; klinik, radyolojik (Rahman ve Elder, 2005) ve patolojik 

özellikleri (Veale ve ark., 2005) bakımından farklıdır (Kasapoğlu-Günal ve ark., 2008).  
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Psoriatik artritin önemli radyolojik bulguları, periferik eklem tutulumu, destrüktif ve 

proliferatif değiĢiklikler, omurga tutulumu, interfalangal eklem çıkıntıları, fibroosteitis ve 

acroostelolizis‘dir. (Canpolati, ve ark. 2010; McHugh ve ark., 2009). Psoriatik artrit için; 

pozitif aile öyküsü (Pedersen ve ark. 2008; Moll ve Wright, 1973) ve insan lökosit antijen 

(HLA) sınıf I allelleri arasında kuvvetli genetik iliĢki dikkat çekmektedir (Olivieri I., 2009; 

Bonfiglioli, 2008; Gladman ve ark., 1998). 

Eklem tutulumu olmayan psoriasis (PsO) ve Psoriatik artrit (PsA) için hâkim olan 

ortak teori her iki hastalığında genetik ve çevresel faktörler tarafından tetiklenen otoimmün 

yanıtın bir sonucu olarak ortaya çıktığı yönündedir. Psoriatik artrit(PsA), Psoriatik 

olguların % 25–% 34‘ünde görülür (Gladman, 2004).  

Psoriasis (PsO) ve Psoriatik artrit (PsA) için T-lenfositleri aracılı immun sistem 

aktivasyonu, makrofaj disfonksiyonu, anjiogenez ve bozulmuĢ sitokin seviyesi hastalık 

patojenezinin açıklanması açısından önemli parametrelerdir (Brockbank ve Gladman, 

2000).  

Psoriatik artritin immunogenetik mekanizmasını açıklamak için prognostik marker 

olarak insan lökosit antijenleri (HLA) üzerine odaklanılmıĢtır. HLA gen bölgesi 6. 

kromozomun kısa kolunda yer alır. Bu bölge mutasyon ve rekombinasyona bağlı olarak 

son derece polimorfikdir (de Bakker ve ark., 2006). Psoriatik artrit ile çeĢitli HLA risk 

haplotipleri olan HLA-B7, B57 B13, B16, B17, DR7, B38, B39, CW6 ve B27 iliĢkilidir 

(Gladman ve Farewell, 1995; Eastmond, 1994 Gladmann ve ark., 1986). HLA-Cw6 alleli 

hastalığın erken baĢlangıçıyla iliĢkilendirilirken, (Ho ve ark., 2008) HLA-B38 ve HLA-

B39 periferal poliartrit ile (McHugh ve ark., 2009), HLA-B27 ise sırt tutulumu ile 

iliĢkilendirilir. Psoriatik artritli olgularda Insan lökosit antijeni "HLA-B27" pozitifliği 

diğer HLA-allellerine oranla daha yüksek artrit riski getirmektedir (Veale ve ark., 2005;, 

Gladman ve ark., 2005). HLAB27 ve PsA arasında ki iliĢki için, moleküler taklit, hatalı 

bağıĢıklık, ağır zincir hatalı-katlama ve HLA-B27 allellerinin bozulması gibi çeĢitli 

moleküler tabanlı hipotezler bulunmaktadır. 

  

2.4.3. Obezite 

Obezite; insan vücudunda bulunan yağ dokusunun doğal enerji ihtiyacından fazla 

enerji alınımına bağlı, ihtiyaç fazlası enerjiyi trigliserit Ģeklinde depolaması sonucu ortaya 

çıkan vücut yağ kitlesinin, yağsız vücut kitlesine orantılı olarak artmasıyla karakterize olan 

tıbbi bir sorundur (Altunkaynak ve Özbek, 2006).  
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Normal ağırlıkta bir insan vücudunda yaĢa ve cinsiyete göre değiĢen yağ dokusu, 

erkeklerde vücut ağırlığının %15-%20‘sini, kadınlarda ise vücut ağırlığının  

% 20-% 25‘ini oluĢturmaktadır.  

Yağ dokusunda bulunan yağ hücreleri bulunulan yaĢam evresine göre artan yağ 

depolama ihtiyacını iki farklı biçimde karĢılar. Erken ergenlik (puberte) dönemine kadar 

yağ hücrelerinin sayısı ve büyüklüğünde (hiperplastik), daha sonrasında ise hücre çapı ve 

hacminde (hipertrofik) artıĢ gerçekleĢmektedir. Enerji ihtiyacı durumunda rezerv 

oluĢturmak üzere fazla kalori alımı yapıldığında enerjiyi triaçilgliserol Ģeklinde 

depolanması adipositlerin birincil görevi olarak kabul edilir. Fakat adipositler fiziksel 

olarak iç organların korunması, ısı düzenlenmesi, yağda eriyen vitaminlerin depolaması, 

steroid metabolizması, bağıĢıklık ve inflamatuar süreçlerde görev alma gibi ek 

fonksiyonlara da sahiptir (Fantuzzi, 2005; Bulucu Altunkaynak ve Özbek,, 2005).  

Yağ dokusu enerji metabolizmasının düzenlenmesi sırasında, hormon ve sitokin 

üretimi ile sempatik sistem düzenleyicisi olarak bir endokrin dokusu gibi çalıĢır (Ergün, 

2005; Kershaw ve Flier, 2004; Frühbeck ve ark., 2001). Dolayısıyla obez olgularda sinir, 

endokrin ve metabolik fonksiyonlarının bozulması sonucunda, hayati risk oluĢturan klinik 

bir tablo oluĢur. Yapılan hayvan deneylerinde ve epidemi çalıĢmalarında obezitenin; 

genetik, metabolik, davranıĢsal ve çevresel temelli klinik bir tablo olduğu görülmektedir 

(Goran ve Alderete, 2012;. Bulucu Altunkaynak ve Özbek,, 2005). 

Obez olgular sağlık sorunlarının yanı sıra sosyal, psikolojik ve ekonomik sorunlara 

da sahiptir (Wyatt ve ark. 2006). Obezitenin baĢlıca çevresel faktörleri; sedenter yaĢam 

tarzı, yüksek kalorili diyet, yeme alıĢkanlıkları, kalorili içecekler (kola, alkol), çalıĢma 

saatleri ve uykusuzluk olarak sıralanabilir (Mhurchu, 2009; Wyatt ve ark., 2006; Bray ve 

ark., 1998). 

Adipoz dokular adipokin, leptin, adiponectin, resistin gibi proinflamatuvar ve 

antiinflamatuvar faktörlerle; TNF-alpha, IL-8, monosit kemoattraktant protein 1 gibi 

sitokin ve kemokinlerin üretilmesi, salgılanması ve enerjinin yağ asitleri Ģeklinde 

depolanmasının yanı sıra, homeostasiste de önemli rol oynamaktadır (Russolillo ve ark., 

2012; Fantuzzi, 2005). Obez olgular içerisinde % 10-% 25 oranında insülin hassasiyetine 

bağlı korunmuĢ bir grup bulunur. Fakat yüksek oranda insülin direnci, tip 2 diyabet, 

dislipidemi, gut, hipertansiyon ve kardiyovasküler tutulum gibi hastalıkların riski yüksektir 

(Pessinaba ve ark., 2012; Blüher M., 2010; Spiotta ve Luma, 2008;Nguyen ve ark., 2008; 

Poirier P. , 2008; Wyatt ve ark., 2006; Steinberger ve Daniels 2003). Ayrıca, obez 
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olgularda adipokin dokulardan salgılanan ve dolayısıyla dolaĢımda miktarı artan 

sitokinlerin damar sertliği (ateroskleroz) ve insülin direncine neden olduğu ve bunun 

sonucunda da hipertansiyon ve tip 2 diyabet geliĢimini tetiklediği bilinmektedir (Hanson 

ve Hermanson, 2011).  

Obezitenin belirlenmesinde yaygın olarak Beden-Kitle Ġndeksi (BKI) 

kullanılmaktadır. BKI, yetiĢkin bir insanın vücut ağırlığının boy uzunluğunun karesine 

bölünmesi ile hesaplanır. BKI oranına göre obezitenin değerlendirmesi, BKĠ<18.5 kg/m
2
 

ise zayıf, BKI=18.5-25 kg/m
2
 aralığında normal kilolu, BKĠ=25-30 kg/m

2 
aralığında fazla 

kilolu, BKĠ=30-40 kg/m
2
 obez ve BKI>40 kg/m

2 
olduğu durumda morbit obez olarak 

yapılmaktadır. 

Psoriasisli bireylerde obezite riskinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada aynı cinsiyette 

kardeĢi olan, ayakta tedavi gören 88 psoriasis hastası ve kardeĢlerin BKI değerleri 

hesaplanıp, karĢılaĢtırıldığında psoriasis Ģiddeti ile BKI arasından anlamlı bir iliĢki elde 

edilmiĢtir (Murray ve ark., 2009). Duarte ve ark., (2012) yaptıkları çalıĢmada ise BKI ve 

bel/basen oranı gibi farklı parametreleri kullanarak psoriasisli bireylerde psoriasis Ģiddeti 

ile obezite arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢkili olduğunu bulmuĢtur. Amerika‘da 

12 yıl boyunca 809 psoriasisli hastanın takibi ile yapılan bir baĢka çalıĢmada, yüksek BKI 

ve kilo alımının psoriasis riski ile pozitif orantılı olduğu gösterilmiĢtir (Kumar ve ark., 

2012). 

Psoriatik artritli (PsA) olgularda, obezitenin artrit geliĢimi olmayan (PsO) hastalara 

göre daha fazla olduğu (Russolillo ve ark., 2012; Love ve ark., 2012;Husted ve ark. 2011) 

ve obezitenin 18 yaĢ altı bireylerde psoriatik artrite yakalanma riskini arttırdığı 

belirlenmiĢtir (Soltani-Arabshahi ve ark., 2010). 

  

2.4.4. BozulmuĢ glikoz toleransi ve diyabet 

Ġnsülin moleküler ağırlığı 5.8 kilodalton (kDa) olan, polipeptit yapılı, pankreastan 

salgılanan, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmaları ile iliĢkili bir hormondur. Insulin 

direnci kandaki yüksek insülin değerlerine rağmen (hiperinsülinemi), periferik dokularda 

besin metabolizmasını düzenleyen insülinin etkisinin düĢmesidir (Xu ve ark., 2003). 

BozulmuĢ Glikoz Toleransı(BGT) bireyin açlık kan Ģekerinin 100 mg/dl ve tokluk 

kan Ģekerinin 125 mg/dl değerinin üstünde; fakat diyabetli bireylerden farklı olarak açlık 

kan Ģekerinin 125 mg/dl ve tokluk kan Ģekerinin 199 mg/dl değerinin altında olması 

sonucu ortaya çıkar.  
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Bireyin açlık kan Ģekerinin 100-125 mg/dl arasında bulunması ―BozulmuĢ Açlık 

Glukozu‖ olarak tanımlanır. BozulmuĢ Glikoz Toleransı ise glikoz yüklemesi sonucunda 

kan Ģekerinin 140-199 mg/dl değerinde bulunmasıdır. BozulmuĢ glikoz toleranslı bireyler 

diyabetik değildir, fakat Ģeker alımı sonrası kanda yüksek glukoz bulunmasna bağlı olarak 

normal glukoz homeostası ile diyabet arasında yer alan metobolik evreler, ortaya çıkan 

hiperglisemiye bağlı olarak diyabetin karakteristik komplikasyonlarını gösterir (Yudkin ve 

ark., 1990). BozulmuĢ glikoz toleransı tanılı bireyler aslında diyabetin geliĢiminde normal 

topluma göre daha yüksek risk taĢımaktadır, hatta BGT tanılı her 3 hastadan birinde 5-10 

yıl içerisinde diyabet geliĢmektedir. 

Diyabetes mellitus (Diyabet) insülin iĢlevi ve /veya salınımında ortaya çıkan hatalara 

bağlı olarak karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasının bozulmasından kaynaklanan 

kronik hiperglisemi ile karekterize, etiolojisinde birden fazla faktörün rol oynadığı bir 

hastalıktır (Kuzu, 2009). Diyabet köken olarak endokrin hastalığı olmakla beraber, 

hiperlipidemi, hipertansiyon, hiperinsülinemi, diyabetik nefropati, diyabetik retinopati, 

diyabetik nöropati, serebrovasküler atak (inme, iskemik felç) iskemik kalp hastalığı ve 

miyokard infarktüsü sistemi komplikasyonları ile kompleks bir metabolizma hastalığı 

olarak kabul edilir (Özcan, 2013; IĢık ve ark., 2009).  

Glikoz intoleransı, diyabet ve obezite psoriasisli olgularda daha fazla görülür (Yang 

ve ark., 2011; Davidovici ve ark., 2010; Qureshi ve ark., 2009; Gibson ve Perry,1956). 

Psoriasis ve diyabet iliĢkisi pek çok epidemiyolojik çalıĢmada da ortaya konulmuĢtur 

(Brauchli ve ark., 2008; Cohen ve ark., 2008). 

Onsun ve ark. (2010) yaptıkları çalıĢmada psoriasisli olgularda diyabet görülme 

sıklığı ile diyabetli hastalarda psoriasis görülme sıklığını karĢılaĢtırılmıĢ ve anlamlı 

derecede psoriasisli olgularda diyabetin daha sık görüldüğünü tespit etmiĢlerdir. Azfar ve 

ark. (2012) Ģiddetli psoriasisli tutuluma sahip bireylerin daha fazla diyabet riskine sahip 

olduklarını ve psoriasisin tip 2 diyabet geliĢimi için bağımsız bir risk faktörü‖ olduğunu 

bulmuĢtur. Armesto ve ark. (2012) geç baĢlangıçlı, ailesel geçiĢ göstermeyen fakat eklem 

tutulumu olan bireylerde tip 2 diyabet ortaya çıkma riskinin daha fazla olduğu saptamıĢtır.  

 

2.4.5. Kardiyovasküler hastalıklar 

Psoriasis patojenezinde yer alan inflamasyon, metabolik ve kardiyovasküler 

hastalıklara neden olduğu bilinmektedir. Yapılan epidemiyoloji çalıĢmalarında da 

psoriasisli olgularda kardiovasküler morbiditenin ve mortalitelerinin arttığı görülmüĢtür 
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(Gelfand ark., 2011; Prodanovich, 2009; Driessen, 2009, Friedewald ve ark., 2008, Gelfard 

ve ark., 2006). 

Psoriasisli olgularda diyabet, obezite, yüksek kan basıncı(hipertansiyon) ve yüksek 

LDL gibi aterosklerotik risk faktörlerinden bir ya da birkaçının aynı anda bulunması, 

aterosklerozun yüksek oranda ortaya çıkmasını açıklamaktadır. (Shapiro ve ark., 2007). 

Ayrıca  

Psoriasis ve kardiyovasküler risk arasındaki moleküler temelli iliĢki, T hücre 

aktivasyonu ve Th1 sitokinlerinin (TNF-a, IL-1b, IL-10 and IFN) sentezinin artması 

sonucunda TNF-α ve IL-1‘in anahtar rol aldığı oxidatif stressin tetiklenmesi ve lökositlerin 

aterosklerotik plakların içine göçü ile açıklanabilir (Russolillo ve ark. 2012).  

  

2.4.6. Metabolik sendrom 

Metabolik sendrom da kardiyovasküler hastalıkların ve tip-2 diyabetin geliĢimine 

neden olan ortak etyopatogeneze ait çeĢitli risk faktörleri bir arada bulunur (George ve 

ark., 2005). Abdominal obezite, kan basıncı yüksekliği (Tziomalos ve ark., 2010) 

aterojenik dislipidemi, disglisemi, protrombotik ve proinflamatuvar sitokinler söz konusu 

risk faktörleridir (Oğuz ve ark., 2011; Potenza ve Mechanick, 2009; Arslan ve ark., 2009; 

Grundy 2006; Tkac, 2005) 

Metabolik sendrom günlük yaĢam tarzı ve beslenme değiĢiklikleri ile ortaya çıkan 

fiziksel inaktivite ve yanlıĢ beslenme gibi durumlarla iliĢkili olup, mortalite ve morbiditesi 

yüksek bir uygarlık hastalığı olarak nitelendirilmektedir (Rowlett J., 2008; Bricker ve 

Greydanus 2008; Korkmaz ve Topal, 2006; Romphruk ve ark., 2003)  

Dünya genelinde metabolik sendrom prevalansı yaklaĢık % 30 olmakla birlikte, 

toplumlara ve etnik kökene bağlı olarak değiĢmektedir. Metabolik sendrom prevalansına 

genetik farklılıkların yanı sıra beslenme, fiziksel aktivite düzeyleri, nüfusun yaĢ ve cinsiyet 

yapısı, aĢırı ve yetersiz beslenme düzeyleri ve vücut yapısı gibi çevresel faktörler de etki 

etmektedir (Cameron ve ark., 2004). 

Kesin bir karara varılamamıĢ olmasına rağmen, metabolik sendromu tanımlamak için 

aĢağıdaki 3 yaygın kriter kullanılmaktadır. 

1. 1999 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) yayımlamıĢ olduğu rapor. 

2. 1999 yılında Ġnsülin Direnci ÇalıĢmaları Avrupa Grubu (EGIR) rapor. 

3. 2001 yılında Metabolik sendrom tanısı için Amerikan Kalp Birliği (AHA)  

         tarafından belirlenen ATP III (EriĢkin Tedavi Paneli) kriterleri. 
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Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insülin direncine neden olan risk faktörlerinin 

yaĢam Ģekli değiĢiklikleri ile kontrol altına alınması ve gerekli koĢullarda klinik hedeflere 

ulaĢmak amacıyla ilaç tedavisinin baĢlanmasıdır. YaĢam tarzı değiĢikliği dıĢında, 

metabolik sendromu tedavi edebilecek tek bir yöntem söz konusu değildir. En uygun 

tedavi yöntemi kilo kaybının temini, düzenli egzersiz için yaĢam Ģekli değiĢikliğinin 

sağlanması, sağlıklı beslenme ile sigaranın kesilmesidir.  

Metabolik sendrom tedavisine ancak hastalarda biyokimyasal parametreler ile 

ölçülebilen metabolik sendrom belirtileri saptandıktan sonra baĢlanmaktadır . Metabolik 

sendrom patojenezinde inflamatuvar süreçler ve buna bağlı olarak inflamasyon ile iliĢkili 

plazma biyomarkırları hastalıkla pozitif korelasyon göstermektedir (Grundy 2006). Ridker 

ve ark. tarafından yapılan bir çalıĢmada plazmada bulunan CRP miktarının metabolik 

sendrom ile pozitif orantılı olarak değiĢtiği bulunmuĢtur (Ridker ve ark., 2003) 

Metabolik sendrom tanısı klinik bulgulara (biyokimyasal parametrelere) ve aile 

öyküsüne bakarak dikkatli bir hekim tarafından erken aĢamada konulabilir. Fakat 

metabolik sendromlu bireylerin sağlıklarının ve yaĢam kalitesinin hastalık öncesi 

seviyesine dönmesi sağlanamamaktadır.  

Türkiye metabolik sendrom araĢtırma grubunun (METSAR) yaptığı çalıĢmaya göre 

ülkemizdeki kentsel yerleĢimlerde metabolik sendrom sıklığı ortalama % 33,82 olarak 

belirlenmiĢtir. Avrupa ve Amerika‘ya benzer bir Ģekilde ülkemizde de 20 yaĢ üstü nüfusun 

1/3‘üne yakını metabolik sendromludur. Türkiye için metabolik sendrom prevelansı 

erkeklerde % 28,8 iken, kadınlarda % 41,1‘e kadar artmaktadır. Metabolik sendrom 

prevalansı kentsel ve kırsal kesimde sırasıyla % 33,9 ve % 33,8 olarak hesaplanmıĢtır. 

(ġekil 11).  

 

 

ġekil 11. Türkiye‘de metabolik sendromlu bireylerin dağılım grafiği. 
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Metabolik sendrom geliĢmiĢ ülkelerin yanı sıra ülkemizde de ciddi bir sağlık 

sorunudur. Çağımızın hastalığı haline gelen metabolik sendromun hızla yaygınlaĢmasında, 

sanayileĢmiĢ modern toplum üyelerinin hareketsiz yaĢam tarzı, beslenme alıĢkanlıklarını 

değiĢtirmeleri, çevresel etkenler (Eckel ve ark., 2005) ve genetik yatkınlık önemli rol 

oynar. Genetik yatkınlığı olan kiĢiler metabolik sendrom için daha fazla risk taĢır. 

Ailesinde kilo fazlalığı, tansiyon yüksekliği, kan yağlarında dengesizlik gibi sorunlar 

bulunan bireylerde çevresel faktörler de eklenirse metabolik sendromun geliĢmesini 

kaçınılmaz kılar. 

Psoriasisli olgularda uzun süreli sistemik ilaçların kullanımı mı, yoksa bozulan 

metabolizmanın domino taĢı etkisi ile mi Metabolik sendroma neden olduğu konusunda bir 

fikir birliğine varılamamıĢtır, fakat metabolik sendrom ve bileĢenlerinin psoriasisli 

olgularda sıklıkla görüldüğü bir gerçektir. 

Ghiasi ve ark. (2011) psoriasisli olgularda hem hipertansiyon hem de diyabet 

sıklığının artmasına dikkat çekmiĢtir. Psoriasisli olgularda trigliseridemi, abdominal 

obezite ve kan Ģekerinde artıĢ gibi metabolik bozukların metabolik sendrom görülme 

sıklığını arttırdığı saptanmıĢtır (Madanagobalane ve Anandan, 2012). Nisa ve Qazi (2010) 

sağlıklı topluma göre psoriasisli bireylerde istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde metabolik 

sendrom sıklığının arttığını gözlemlemiĢlerdir. Ülkemizde yapılan bir araĢtırmada, 

psoriasisli olgularda diyabet, hipertansiyon ve metabolik sendrom riskinin arttığı 

görülmüĢtür (Zindancı ve ark., 2012).  

  

2.4.7. Psikolojik travmalar ve bağımlılık 

Psoriasis lezyonlar Ģeklinde ortaya çıkan, yaĢam kalitesini birçok açıdan olumsuz 

etkileyen kronik bir deri hastalığıdır. Psoriasis‘li hastalarda artrit gibi komorbiditeler ile 

yaĢam kalitesi düĢer. Hastalığın lezyonları nedeniyle geliĢen utanma ve sosyal inhibisyon, 

psoriasisli olgularda depresyon riski, anksiyete, sigara ve alkol bağımlılığı ile intihar 

düĢüncesine eğilimi arttırmaktadır.  

 Alkol ve sigara kullanımı terapötik uyumu güçleĢtirir ve sistemik anti-

psoriasisli ilaçların etkinliği azalttığı gibi ilaç toksisitesini de arttırır. AĢırı alkol alımı 

çeĢitli hücre tiplerinde proinflamatuvar sitokin üretimini uyarabilir ve lenfosit 

proliferasyonunu ve aktivasyonunu artırabilir (Farkas ve Kemény, 2010 ).  

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ghiasi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22121272
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Higgins ve ark.(2000), sigara ve alkol bağımlılığı ile psoriasis arasındaki iliĢkiyi 

farklı populasyonlar ve/veya yaĢ grupları arasında incelemiĢ ve bu gruplar arasında 

farklılık saptamıĢlardır. Tuncer ve ark. (1987) yaptıkları çalıĢmada alkol bağımlısı olan 

psoriasisli olgulardaki ortak düĢünce ve duygusal durumu sıkılganlık, toplum tarafından 

bulaĢıcı olduğu kanısıyla dıĢlanma ve içe çekilme olarak tanımlamaktadırlar. Deveci ve 

ark., (2007) 82 psoriasisli hasta ile ardıĢık 88 diğer dermatolojik hastalığı olan iki hasta 

grubunda yaptığı çalıĢmaya göre psoriasisli olgularda depresyon ve intihar giriĢimlerini 

anlamlı derecede yüksek bulmuĢlardır. Psoriasis olgularında hem duygusal bozukluklar 

hem de sosyal stres bozuklukları toplumun diğer bireylerine göre fazladır. 

 

2.5 Genetik ÇalıĢmalar 

Genom çapında yapılan iliĢkilendirme çalıĢmalarında ve meta-analizlerde psoriasis 

gibi kompleks hastalıkların ve bu hastalıklar sonucu ortaya çıkan komorbiditelerin 

genomda ki lokusları ve potansiyel risk genlerinin bulunmasını amaçlamaktadır. Psoriasis, 

Mendel kalıtım kurallarıyla açıklanamayacak kadar kompleks bir hastalıktır. Lomhort 

tarafından Faroe Adaları‘nda yapılan çalıĢmada, psoriasisli ada halkının % 91‘inin ailesel 

öyküsü olduğu belirlenmiĢtir (Lomholt, 1954).  

Psoriasis kalıtım Ģeklinin araĢtırıldığı çalıĢmalarda ilk olarak dominant kalıtım ön 

plana çıksa da, daha geniĢ kapsamlı çalıĢmalarda heterogenik ya da poligenik olarak 

hastalık geçiĢi üzerinde durulmuĢtur. Bu düĢüncenin temeli monozigotik ikizlerden birinde 

hastalık olması durumunda, diğer ikizde % 65-% 72 psoriasis geliĢimi ortaya çıkmakta 

iken dizigotik ikizlerde bu olasılık % 15-30 arasında değiĢmektedir (Wuepper ve ark., 

1990; Brandrup ve ark., 1978; Farber ve Nall, 1998).  

Monozigotik ikizlerde psoriasis riski dizigotik ikizlere göre 3 kat daha fazladır. 

Monozigotik ikizler içerisinde konkordans % 35‘e kadar düĢer (Duffy ve ark., 1993) fakat 

% 100‘e ulaĢmaz. Dolayısıyla bu durum, psoriasisin kuvvetli genetik yatkınlık 

göstermesiyle birlikte psoriasisde çevresel faktörlerin de önemli rol oynadığını ortaya 

koyar (Rahman ve Elder, 2005; Campalani ve Barker, 2005). Psoriasisli olgularının birinci 

derece akrabalarında psoriasis % 6 oranında görülür (Li ve ark., 2009; Bowcock ve 

Cookson, 2004). Psoriasisin birden fazla jenerasyonda ortaya çıktığı ailelerde yapılan 

segresyon analizleri, coğrafi bölgelerde yerleĢime ve popülasyona bağlı etnik grup 

çalıĢmaları psoriasisisin kompleks genetik temelli, multifaktörel (Farber ve ark., 1974) bir 

hastalık olduğunu göstermiĢtir (Campalani ve Barker, 2005).  
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Psoriasis ilk kez 1972 yılında 6. kromozomun kısa kolunda bulunan majör 

histokompabilite kompleks (MHC) bölgesi ile iliĢkilendirilmiĢtir (Trembath ve ark, 1997; 

White ve ark, 1972; Russell ve ark, 1972). MHC genomda yoğun bir bölge olup HLA I ve 

HLAII sınıf insan lökosit antijenlerini içermektedir. Hatta HLA-C gen bölgesinde bulunan 

80-200 kb uzunluğundaki bölge Psoriasis Duyarılık Gen Bölgesi (psoriasis susceptibility 

gene region-PSOR1) olarak kabul edilmiĢtir (Zhu ve ark., 2011). Bu bölgede bulunan 

HLA-Cw6 pek çok etnik grup ve coğrafi bölgede psoriasis ile iliĢkilendirilmiĢtir (Fan ve 

ark., 2008; Romphruk ve ark., 2003; Mallon ve ark. 1997; Ikäheimo ve ark., 1996). 

Bununla birlikte psoriasisli olgularda hastalığın alt klinik formlarıyla iliĢkili risk bölgeleri 

değiĢmektedir. Örneğin HLA-Cw6 pozitifliği, psoriasisin erken baĢlangıcı ve ailesel geçiĢi 

ile iliĢkilidir (Christophers ve Henseler, 1990). Ayrıca HLA-Cw6 gen bölgesi psoriasis 

tedavisinde kullanılan ustekinumab cevabına da etki etmektedir (Talamonti ve ark., 2013).  

Psoriasis ile iliĢkili diğer gen bölgeleri PSORS2 (17q25), PSORS3(4q34), PSORS4 

(1q), PSORS5 (3q21, PSORS6(19p13), PSORS7 (1p) PSORS8 (16q12-13), PSORS9(4q), 

PSORS10(18p11), PSORS11(5q31.1-q33.1), PSORS12(20q13), PSORS13(6q21) farklı 

kromozomlara dağılmıĢtır (Huffmeier ve ark., 2010; Capon ve ark., 2008; Asumalahti ve 

ark., 2003; Zhang ve ark., 2002; Veal ve ark., 2001; Lee ve ark., 2000; Capon ve ark., 

1999; Enlund ve ark., 1999; Matthews ve ark., 1996; Tomfohrde ve ark., 1994). 

Yapılan çalıĢmalarda psoriasis için risk faktörü olan gen bölgelerinin aydınlatılması 

hedeflenmiĢtir. Bu tez çalıĢmasında ise psoriasis ve iliĢkili komorbiditelerin özellikle de 

metabolik sendromunun ortaya çıkmasına neden olan genlerin bulunması amaçlanmıĢtır. 

 

2.5.1. Apolipoprotein E (ApoE)  

Plazma lipoproteinleri apolipoproteinler olarak adlandırlan özgün çözünür lipid ve 

protein kompleksleri olup, suda çözünmeyen kolesterol ve lipidlerin kandaki taĢınma 

Ģeklidir (Mahley 1984, 1988). Lipoproteinlerin fiziksel özellikleri yapılarındaki lipid ve 

protein oranına göre değiĢmekle beraber, protein oranı arttıkça lipoproteinlerin yoğunluğu 

artmaktadır. Lipoproteinlerin yapısını oluĢturan apolipoproteinler fosfolipidler ile 

reaksiyona girerek kolesterol esterlerinin ve lipidlerin taĢınmasını sağlar. ApoE polimorfik 

bir glikoprotein olup HDL, VLDL kalıntıları ve Ģilomikronların taĢınmasından sorumlu 

reseptörün esas bölgesidir (Iron ve ark., 1994). ApoE, karaciğer ve periferik hücreler 

üzerinde bulunan özgün reseptörlerine bağlanarak lipidlerin kan ve hücreler arasında 

taĢınmasında görevlidir (Couderc ve Bailleul, 1998) 
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ApoE geninin sitogenetik lokasyonu 19. Kromozomun uzun(q) kolunun 13.2‘inci 

bölgesinde (19q13.2) bulunur (ġekil 12). ApoE 4 ekson, 3 introna sahip, 3597 baz 

çiftinden (bç) oluĢan bir gendir. ApoE3 299 aminoasit içerir ve 35kDa ağırlığındadır. 

ApoE 3 farklı polimorfik allele sahip olup E2, E3 ve E4 olarak ifade edilen üç yaygın 

izoforma sahiptir (Eisenberg ve ark., 2010; Singh ve ark., 2006; Ghebranious ve ark., 

2005). Bununla beraber yaygın olmayan ApoE1 ve ApoE5 allelleri de bulunmaktadır; 

fakat populasyonda az rastlanır (Hoffmann ve ark., 2001; Ordovas ve ark., 1987) 

 

ġekil 12. ApoE Geninin sitogenetik lokasyonu. 

ApoE gen varyasyonları 4.eksonda 112. ve 158. pozisyonlarda ortaya çıkan 

aminoasit değiĢikliklerine bağlıdır (ġekil 13). ApoE gen varyasyonları lipoproteinlerin 

reseptörlerine bağlanma afinitesini değiĢtirir (Rall ve ark., 1982; Weisgraber ve ark., 1982) 

Reseptör afiniteleri karĢılaĢtırıldığında reseptöre en az afiniteyi Apo E2 gösterirken; Apo 

E4 en yüksek affiniteyi gösterir (Poirier ve ark., 1993) 

 

 

ġekil 13. ApoE izoformları ve gerçekleĢen aminoasit değiĢimleri. 
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ġekil 14 de gösterildiği gibi ApoE proteininin yapısına bakıldığında LDL-reseptör 

bağlayıcı bölge içeren 4 heliks boyunca uzanan N terminal domain ve helikal yapıda tek C 

terminal domain bulunmaktadır (Hatters ve ark., 2006; Wilson ve ark., 1991) . N terminal 

bölgede bulunan lizin ve arjinin bakiyeleri LDL reseptörlerine bağlanabilir ancak esas 

lipopotein bağlanmasından C terminal domain sorumludur (Hatters ve ark., 2006). 

 

 

ġekil 14. ApoE moleküler yapısının gösteriliĢi. 

Apo ε1 alleli hipertriglisemi ve hiperlipoproteinemi ile iliĢkilendirilmiĢtir (Feussner 

ve ark., 1992; Ordovas ve ark., 1987). Apo ε1 allelinin 127‘inci bakiyesinde glisin yerine 

aspargin ve 158 inci bakiyesinde arjinin yerine sistein bulunur. Apo ε1 allelinde 

gerçekleĢen Arg158-->Cys değiĢimi HaeII endonükleaz kesimiyle belirlenir (Hoffmann ve 

ark., 2001). Apo ε1 alleli toplumda en az rastlanan alelldir. (Richard ve ark., 1997; 

Weisgraber ve ark., 1984) Apo ε1 ve Apo ε2 allellerinde ortak olan Arg158Cys değiĢimi 

LDL bağlanma kapasitesininin azalmasına neden olur. Ayrıca Apo ε1 ve Apo ε2 allel 

taĢıyıcıları Apo ε3 alleline sahip bireylerin LDL bağlama kapasitesinin sadece % 4‘üne 

ulaĢabilmektedir. (Weisgraber ve ark., 1984).  

Apo ε2 allel frekansları, Hispanik ırkda % 3, Afrika kökenlilerde ve Asyalılarda % 5, 

Kafkas ırkında % 8 bulunmuĢtur (Alzheimer Research Forum). Apo ε2 allelinin 136 ve 

158 pozisyonlarında arjinin aminoasiti sisteine dönüĢür. Apo ε2 allelinin 158. 

pozsiyonunda meydana gelen değiĢim Tip III hiperlipoproteineminin esas nedenidir (März 

ve ark., 1998).  
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Ayrıca Apo ε2 allelinin diyabet, obezite ve kardiyovasküler hastalıklar gibi 

metabolik hastalıklarla iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir (Kuhel ve ark., 2013; Végh ve ark., 

2012; Huang ve ark., 2011; Kalix ve ark., 2001; Kobori ve ark., 1988). 

 

 

ġekil 15. ApoE2 158. Pozisyonun LDL-reseptör bağlama kapasitesi üzerindeki 

etkisi. 

ApoE yapısında gerçekleĢen aminoasit değiĢimleri yeni iyonik etkileĢimlere neden 

olur. ApoE3 molekülü 158. pozisyonunda arginin, 154. pozisyonunda aspargin bakiyesi 

taĢır ve bu iki aminoasit arasında da tuz köprüsü oluĢur. ApoE2 izoformunda ise 158. 

pozisyonda bulunan arginin aminoasitinin sisteine dönüĢmesi nedeniyle tuz köprüsü 154. 

pozisyondaki aspargin ile 150. pozisyondaki arginin arasında oluĢur. ApoE2‘de 

gerçekleĢen bu değiĢim konformasyoneldir ve temel LDL reseptör bağlanma bölgesinin 

değiĢmesine neden olur (Hatters ve ark., 2006) (Sekil 15).  

Apo ε2/ ε2 genotipindeki bireyler diyet ile alınan yağları metabolize etmekte 

zorlanır. Bu durumun temel nedeni 158. Pozisyondaki amino asit değiĢimi sonucu reseptör 

bağlama kapasitesinde ortaya çıkan düĢüĢtür. (Breslow ve ark., 1982)  

Apo ε2 allel taĢıyıcıları lipid metabolizmasında meydana gelen değiĢiklik sonucu 

vasküler hastalıklar ve tip III hiperlipoproteinemi için yüksek risk altındadır. Tip III 

hiperlipoproteinemi hastalarının % 94.4‘ü Apo ε2/ ε2 (Breslow ve ark., 1982) iken, Apo 

ε2/ ε2 genotipinde olan bireylerin sadece % 2‘sinde Tip III hiperlipoproteinemi ortaya 

çıkmaktadır (Feussner ve ark., 1998). 
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Toplumda Apo ε3 alleline sıklıkla rastlandığı için Apo ε3 nötral allel olarak kabul 

edilir. Apo ε3 allel frekansı Afrika kökenlilerde % 76, Kafkas ırkında % 78, Hispanik 

ırkında % 85, Asyalılarda % 86 olarak dağılım gösterir (Alzheimer Research Forum). Apo 

ε3 alleli hastalıklar için genellikle koruyucu özelliktedir. Alzheimer hastalarında Apo ε3 

allel varlığı sinaptik ağ kaybını protein kinaz C epsilon anlatımını arttırarak 

engellemektedir (Sen ve ark., 2012)  

Apo ε3 allel varlığı maküler bölgede sinir liflerinin kaybına karĢı yaĢa bağlı maküler 

dejenerasyon (AMD) için koruyucu bir rol üstlenir (Utheim ve ark., 2008). 

Apo ε4 alleli 112. ve 158. pozisyonunda arjinin bakiyesi taĢır. Apo ε4 allelinin 61. 

pozisyondaki Arjinin ile 225. pozisyondaki glutamik asit bakiyesi arasında domain 

etkileĢimi gerçekleĢir. Bunun sonucunda Apo ε4 molekülü lipoprotein reseptörlerine 

ApoE3 ile aynı ama ApoE2‘den daha yüksek affiniteye sahip olarak bağlanır. Apo ε4 

allelilinin tek bir kopyasına sahip olmak Alzheimer ve Parkinson hastalığı için riski 

arttırmaktadır (Liu ve ark., 2013; López ve ark., 2007; Feldman ve ark., 2006). Apo ε4 

alleli taĢıyan bireylerde amiloid β peptidlerinin oligomerizasyonu ve kararlılığı artar ve 

buna bağlı olarak Apo ε4/ ε4 homozigot genotipte olan bireyler için daha yüksek 

Alzheimer riski bulunur (Hashimoto ve ark., 2012; Cerf ve ark., 2011; Baum ve ark., 2000)  

ApoE allel frekansı coğrafi bölgeler ve etnik gruplar arasında farklılık 

göstermektedir. Kuzey Avupa‘dan Güney Avrupa‘ya doğru ApoE3 frekansının arttığı ve 

ApoE4 allel frekansının azaldığı görülmektedir. Buna bağlı olarak da Alzheimer hastalık 

profili de değiĢmektedir. (Panza ve ark., 1999). Yunanistan‘da ApoE4 frekansının 

kuzeybatıya doğru arttığı bilinmektedir (Liberopoulos ve ark., 2004).Türk toplumunda 

Apo ε2 allel frekkansı % 1, Apo ε3 allel frekansı % 81 ve Apo ε4 allel frekansı % 18 

bulunmuĢtur (Duman ve ark., 2004). 

ApoE gen polimorfizmleri birçok nörolojik, oftalmolojik ve kardiyolojik 

hastalıklarla iliĢkilendirilmektedir. ApoE allelerinde ortaya çıkan varyasyonlar genellikle 

lipid metabolizması bozuklukları nedeniyle kardiyovasküler risk ile bağlantılıdırlar. 

Psoriasisli olgularda T hücre aktivasyonu söz konusudur. ApoE mitojen aktivasyonuna 

bağlı T lenfosit proliferasyonu psoriasisi tetikleyebilir. Imamura ve ark.(1990) Japon 

toplumunda Apoε2 allelinin psoriasisin Ģiddeti ve baĢlangıç yaĢı ile iliĢkili olduğunu 

gözlemlemiĢtir; sonrasında Furumoto ve ark. (1997) da psoriasisli olgularda Apo ε2 

frekansının arttığını daha büyük bir çalıĢma grubu üzerinde ispatlamıĢtır (Furumoto ve 

ark., 1997).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Furumoto%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9341968
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Han ve ark. (2013) yaptıkları meta-analiz sonucu Apo ε2 allelinin psoriasis için bir 

risk olduğunu göstermiĢtir. Apo ε2 alleli özellikle geç baĢlangıçlı psoriasisli olgularda daha 

sık görülmektedir (Karpouzis ve ark., 2009). Apo ε4 alleli psoriasisli olgularda ortalama 

lipid değerlerine etki etmemektedir; fakat psoriasis Ģiddeti ile iliĢkili olabilir (Coto-Segura 

ve ark., 2010; Campalani ve ark., 2006). Psoriasis baĢlangıç yaĢı, Ģiddeti ve ailevi tutulum 

ile Apo ε allellerinin iliĢkisinin önemi kadar, Apo ε‘nin lipid metabolizması üzerinden 

metabolik ve kardiyolojik tutulumla iliĢkisi araĢtırmamızın konusudur.  

 

2.5.2. FTO (Yağ Kütlesi Ve Obezite ĠliĢkili Protein -Fat Mass And Obesity-

Associated Protein) 

16. kromozomun uzun(q) kolu üzerinde 12.2‘inci bölgesinde (16q12.2) olan FTO 

geni sitogenetik lokasyonu, 9 eksondan oluĢmaktadır. Fto nüklear bir protein olup, 

transkripsiyon ko-faktörü olarak beslenme ile peptidleri kodlayan genler arasında 

fonksiyonel bir iliĢki kurarak enerji dengesini düzenlemektedir (Olszewski ve ark., 2011)  

 

 

 

ġekil 16. FTO Geninin sitogenetik lokasyonu. 

FTO genine insersiynal mutasyon ile farenin genomik dizisindeki 1.6 megabazlık 

dizinin silinmesi ile ortaya çıkan BirleĢik ayak (fused toes (FT) fenotipi özelliği nedeniyle 

bu ad verilmiĢtir. (Peters ve ark., 1999) Ġnsanda 16q12.2 bölgesindeki duplikasyonun 

benzer fenotipine yol açması FTO gen bölgesinin insan genomundaki yaklaĢık 

yerleĢiminin bulunmasını sağlamıĢtır (Stratakis ve ark., 2000).  

FTO ve RPGRIP1L genleri 51 dinükleotidten oluĢan ortak CpG adasına sahiptir; 

fakat bu iki gen ters yönlerde transkripsiyona uğrar ve benzer transkripsiyonel seviyede 

düzenlenir. FTO geninin 1. Ġntron bölgesindeki varyasyon (rs8050136) A allel 

taĢıyıcılarında hem FTO hem de RPGRIP1L genine etki ederek, bu genlerin mRNA 

seviyesinin düĢmesine ve böylece leptin için azalmıĢ bir hücresel yanıt ortaya çıkmasına 

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

FTO tek zincirli DNA ya da RNA molekülünü metil lezyonların kaldırılmasını 

sağlayarak modifiye eder. FTO gen ürünü N ucundan metilenmiĢ DNA veya RNA 

bazlarında ki metil gruplarının kaldırılmasından sorumludur (ġekil 18). FTO tek zincirli 

DNA molekülünde 3-metiltimidin (3-meT) veya tek zincirli RNA molekülünde 3-

metilurasil (3-meU) grubuna yüksek ilgi gösterir (Han ve ark., 2010; Jia ve ark., 2008 ) 

AlkB onarımı ile 1-methyladenine ve 3-metil sitosin moleküllerin yapısından oksidatif 

demetilasyon ile formaldehit uzaklaĢtırılarak orijinal baz formalarına dönüĢtürülür (ġekil 

19). 

 

 

ġekil 18. RNA molekülünde bulunan metil grubunun FTO enzimiyle uzaklaĢtırılması (Jia 

ve ark., 2008 ). 
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ġekil 19. DNA hasarının FTO‘nın demetilaz aktivitesine bağlı olarak giderilmesi 

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

FTO geni DNA ve RNA molekülünün tamirinden sorumlu AlkB (alkilasyon tamir 

homolog proteini-alkylation repair homolog 5) iliĢkili, Fe (II) ve 2-oksoglutarata bağımlı 

(ġekil 20), 2-oksoglutarat oksijenaz süper ailesine üye olan bir nüklear proteindir (Gerken 

ve ark., 2007; Sanchez-Pulido ve ark., 2007).  

 

 

ġekil 20. Yağ kütlesi ve obezite ile iliĢkili (FTO) proteininin kristal ve aktif bölgenin 

3 boyutlu yapısı (Sanchez-Pulido ve Andrade-Navarro, 2007). 

Filistinde yaĢayan Arap orjinli, birbiri ile kan bağlı olan geniĢ bir ailenin dokuz 

üyesinde polimalformasyon sendromu belirlenmiĢ ve tüm aile üyelerinde FTO geninde 

homozigot arjinin glutamin değiĢikliği (R316Q) saplanmıĢtır (Boissel ve ark., 2009). 

Ailede sendroma özgü postnatal büyüme retardasyonu, mikrosefhali, yüz dismorfizimi ve 

kardiyak anomaliler gibi karakteristik özelliklerin çıkmasının nedeni R136Q değiĢiminin 

2-OG bağlanma bölgesini tamamen kaybolması ve katalitik olarak aktif bölgenin demetilaz 

aktivitesinin ortadan kalmasıdır. Ailenin heterozigot bireylerinde sendroma ya da 

obeziteye iliĢkin fenotip görülmemektedir (Boissel ve ark., 2009).  
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Fto null mutasyonlu fareler ve FTO‘su eksik olan (deficient) insanlardaki gecikmiĢ 

postnatal geliĢme, merkezi sinir sistemi geliĢim anomalileri, yüz ve baĢ anomalisi 

(Anselme ve ark., 2007; Götz ve ark., 2005), sağ-sol asimetrisi (Heymer ve ark., 1997) ve 

polidaktili, Fto‘nun vücut geliĢimi üzerinde etkili olduğunu kanıtlamaktadır (Fischer ve 

ark., 2009).  

FTO ilk çalıĢmalarda geliĢim ile iliĢkilendirilirken sonrasında obezite veya metabolik 

yolaklarla da bağlantısı bulunmuĢtur. Stratakis ve ark. (2000) geliĢimsel anomalilerin yanı 

sıra obezite ile Fto arasındaki iliĢkiyi ilk defa de nova duplikasyon ile yaptıkları 

çalıĢmalarda ortaya koymuĢtur (Stratakis ve ark., 2000). 

Somatik hücrelerde yaĢlanmaya bağlı olarak telomeraz aktivitisinde bir düĢüĢ ortaya 

çıkar ve telomer bölgeleri kısalmaya baĢlar. Biyolojik yaĢlanmanın monitorize edilmesinde 

kromozomların telomer bölge uzunlukları biyolojik bir iĢaret olarak kabul edilir. 

Telomeraz enzimi TTAGGG dizisinden oluĢan 6 bazlık bir tekrar ile çift zincirli DNA‘nın 

uç bölgelerinde bir Ģapka yapısı oluĢturarak genomun replikasyonu sırasında bütünlüğünün 

korur.  

FTO ve yaĢlanma üzerinde yapılan bir çalıĢmada, FTO geninin 1. intonunda ki 

polimorfizm (G>T rs17817449) ile telomer uzunluğu iliĢkilendirilmiĢ ve TT genotipli 

bireylerin menopoz evresinde daha uzun telomer uzunluğuna sahip olduğu saptanmıĢtır 

(Dlouha ve ark., 2012). 

FTO geninde ortaya çıkan varyasyonlar obezite ile iliĢkilendirildiği için FTO 

ĢiĢmanlık geni (Fat gene) olarak da bilinmektedir. FTO geninin ilk intronunda bulunan 10 

farklı SNP hem BKI hem de tip-2 diyabet ile bağlantılıdır. Beyin ve hipotalamusta Fto ve 

FTO mRNA anlatımı artmaktadır (Fredriksson ve ark., 2008; Frayling ve ark., 2007; Dina 

ve ark., 2007).  

Hipotalamus vücut scaklığı, susama ve acıkma hislerinin merkezi olup; karbonhidrat, 

yağ ve protein metabolizması ile enerji dengesinin düzenlenmesinden sorumludur. 

Hipotalamusta sentezlenen proteinlerde ortaya çıkan hasarların yiyecek alımı, enerji 

dengesi ve vücut ağırlığı ile iliĢkili olduğu bilinmektedir (Rolls, 2007) AraĢtırmalar, FTO 

seviyesinde meydana gelen değiĢikliklerin iĢtah ve gıda alımına etki ettiğini göstermiĢtir 

(Tung ve ark., 2010; Olszewski ve ark., 2009; McTaggart ve ark., 2001) FTO genininin 

mRNA anlatımı genellikle açllık/tokluk kontrol bölgelerinde olmakla beraber, hipotalamik 

FTO anlatımındaki değiĢiklikler enerji alımı ve metabolizması ile iliĢkilidir (Olszewski ve 

ark., 2009; Fredriksson R, 2008). 
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FTO‘nun yetiĢkin bir hayvanda tüm vücutta anlatımının durdurulması kas kitlesinde 

azalma ve yağ kitlesinde artmaya neden olur. EriĢkin hayvanın sadece hipotalamus 

bölgesinde FTO geninin susturulmasıyla gıda alımı ve kilo kaybında hafif bir azalma 

görülür. Bu iki farklı durumdan yola çıkarak McMurray ve ark. (2013) hipotalamik 

Fto’nun beslemeye etki edebileceğini; fakat aslında hipotalamus dıĢındaki diğer beyin 

bölgelerinde de önemli bir rolü olduğu sonucuna varmıĢlardır. 

FTO geninde tek nükleotid değiĢimi Ģeklinde ortaya çıkan varyasyonların 

hipotalamusta bulunan leptin-melanocortin yolağını etkileyerek obeziteye neden olduğu 

düĢünülmektedir. Frayling ve ark. (2007) yaptıkları çalıĢmada FTO geninde en sık ortaya 

çıkan varyasyonun (rs9939609) BKI ile kuvvetli iliĢkide olduğunu (p: 3x10
-35

) obezite 

riskini arttırdığını ortaya koymuĢtur [OR:1,67 % 95 CI: 1.47- 1.89, P:1X10
-14

).  

FTO geninin ilk intronunda saptanan (rs9939609) varyasyon üzerine yapılan baĢka 

bir çalıĢmada AA homozigot genotipinde bulunan bireylerin TT genotipindeki bireylere 

göre 1.7 kat artmıĢ obezite riski ile karĢı karĢıya oldukları ve homozigot risk alleli taĢıyan 

bireylerin (A allel taĢıyıcıarının) yaklaĢık 3 kg daha fazla kiloya sahip oldukları 

gösterilmiĢtir. (Loos ve Bouchard, 2008) 

 

 

ġekil 21. FTO rs9939609 varyasyonunun gösterilmesi. 

Avrupa toplumunda FTO rs9939609 varyasyonu obezite ve diyabet ile iliĢkili iken 

Asya toplumunda birbirinden farklı sonuçlara ulaĢılmıĢtır(Hunt ark., 2008; Dina ve ark., 

2007; Hinney ark., 2007; Scuteri ark., 2007). Li ve ark(2008) FTO rs9939609 

varyasyonunu obezite ile iliĢkilendirememiĢ iken, Chang ve ark (2008) A allel 

taĢıyıcılarının obezite (P = 7.0 x 10-4) ve artmıĢ BKI (P = 0.0024) açısından yüksek risk 

altında olduklarını bildirmiĢtir. Çin‘de yapılan benzer çalıĢmalarda yetiĢkinlerde ve 

çocuklarda obezite ile FTO rs9939609 varyasyonunun bağlantısı belirlenmiĢtir (Fang ve 

ark., 2010; Xi ve ark., 2010; Chang ve ark., 2008).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18487448
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Japon toplumunda yapılan bir çalıĢma Fto(rs9939609) varyasyonunun 12 yaĢından 

daha küçük çocuklarda kilo kazanımı ile kuvvetli iliĢkili, orta yaĢta ise abdominal obezite 

ve hiperglisemi ile iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. (Tanaka ve ark., 2012). Singapur‘da 

yapılan(n=2919) baĢka bir çalıĢmada ise FTO rs9939609 polimorfizminin obezite için 

yüksek risk faktörü olduğu belirlenmiĢtir (Tan ve ark., 2008). FTO geninin intron 1 

varyantlarının Hispanik kökenli beyazlar ve Amerikalılarda BKI ile iliĢkisi bulunurken 

Afro-Amerikanlarda bu iliĢki daha zayıf bulunmuĢtur (Wing ve ark., 2011).  

Farklı etnik gruplarda yapılan çalıĢmalar FTO varyasyonlarının obezitenin yanı sıra 

Tip-2 diyabetle de belirgin bir Ģekilde iliĢkili olduğunu göstermiĢtir. Avrupa toplumunda 

FTO rs9939609 polimorfizmi Tip-2 diyabetle kuvvetli bir biçimde bağlantılıdır. (Frayling 

ve ark., 2007) (Andreasen CH, 2008; Renström ve ark., 2009).  

Amerikalı beyazlarda FTO rs9939609 varyasyonunun A allel taĢıyıcılarda diyabet ve 

obezite riskini sırasıyla 1.19 ( p<0.001) ve 1.22 (p<0.001) kat arttırdığı tespit edilmiĢtir. 

Afrika kökenli –Amerikalılarda ise FTO rs 1421085 C allelinin diyabet için koruyucu (OR 

= 0.79, p = 0.03) olduğu belirlenmiĢtir. (Bressler ve ark., 2010). Doğu ve Güney 

Asyalı‘larda FTO-rs9939609 varyasyonunun her iki grupta da tip-2 diyabet için risk 

faktörü olduğu bulunmuĢtur (Li ve ark., 2012; Rees ve ark., 2011; Yajnik ve ark., 2009). 

Vietnam toplumunda FTO rs9939609 polimorfizminin obeziteden bağımsız bir Ģekilde 

Tip-2 diyabet ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır. (Rees ve ark., 2011). FTO varyantlarının 

etnik obezite, tip2 diyabet, metabolik sendrom gibi hastalıklar üzerinde risk oluĢturma 

olasılığı değiĢtiğinden Türk popülasyonunda FTO rs9939609 varyasyonunun çeĢitli alt 

gruplarda araĢtırılması önemlidir. 

 

2.5.3. FABP2 (Yağ Asitlerini Bağlama Proteini 2-Fatty Acid Binding Protein 2) 

FABP2, sitognetik lokasyonu 4. Kromozomun uzun kolu üzerinde (4q28-q31) 

bulunan, 4,91 kb uzunluğunda, 4 ekzondan oluĢan, 132 aminoasitlik bir proteindir. FABP 

hepatik, intestinal ve kardiyak olmak üzere üç farklı dokuya özgü anlatımı olan 14-15 kDa 

büyüklüğünde yirmi farklı protein içeren geniĢ bir ailedir. (FABP2 fatty acid binding 

protein 2, intestinal [ Homo sapiens (human) ]). FABP protein ailesi uzun zincirli yağ 

asitlerinin alınımı, hücre içi metabolizması ve taĢınmasından sorumludur (Lucke ve ark., 

2000). 
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ġekil 22. Yağ asitlerinin FABP aracılı ince bağırsak epitel hücrelerinden taĢınması.  

 FABP2 ince bağırsak epitel hücrelerinde bol miktarda bulunan yağ asitlerinin 

taĢınmasından sorumlu sitosolik proteini kodlar ve Fabp2 sadece intestinal enterositlerde 

ifade edilir. FABP2 geninin 2. Ekzonunun 54. Kodonunda meydana gelen Alanin (Ala) 

aminoasitinin Threonine (Thr) aminoasitine değiĢimi plazma lipid konsantrasyonları ve 

intrasellüler lipid transportunda değiĢime neden olur. Bu durum artmıĢ yağ oksidasyonu, 

obezite, insülin direnci, diyabet ve metabolik sendromun oluĢumunun nedenidir (Hertzel 

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

 

 

 

 

 

 

ġekil 23. FABP2 proteinin kristal yapısı. 

 FABP2 yapısında meydana gelen Ala54Thr polimorfizmi antiparalel β-istiridye 

motifi da dahil olmak üzere molekülün 3 boyutlu yapısında herhangi bir değiĢiklik 

meydana getirmez, fakat daha büyük yapısı olan Thr bakiyesi etkileĢime girdiği 

ligandların(yağ asitlerinin) geçiĢini kolaylaĢtırır (Zhang ve ark., 2003).  
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FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile obezite, diyabet ve metabolik sendrom arasında 

genetik bir yakınlık tespit edilmiĢtir. Albala ve ark.(2007) tarafından FABP2 Ala54Thr 

polimorfizmi ġili toplumunda Thr54 taĢıyıcılığına bağlı olarak diyabet riskini 2.18 kat (% 

95 CI 1.12–4.24) ve metabolik sendrom riskini 1.06 kat(0.59–1.88) arttırdığı belirlenmiĢtir. 

Pérez-Bravo ve ark.(2006) ġili‘deki etnik gruplar arasında FABP2 Ala54Thr 

polimorfizmini obezite ve insülin direnci için risk faktörü olarak değerlendirmemiĢtir. 

Avrupada yapılan çeĢitli çalıĢmalarda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile obezite, 

diyabet ve metabolik sendrom ile arasındaki iliĢki etnik grup farklılıklarına bağlı olarak 

değiĢiklik gösterir. Romanya toplumunda 144 metabolik sendromlu bireyin ve 73 sağlıklı 

kontrolün katıldığı bir çalıĢmada FABP2 T54 allelinin Metabolik sendroma minör katkısı 

olduğu bulunmuĢtur (Csép ve ark., 2007). 

Obez hastalarda yapılan diğer bir çalıĢmada (n=750) FABP2 Ala54Thr genotipinin 

metabolik sendrom için bir risk faktörü olmadığını göstermiĢtir (de Luis ve ark., 2011 ) 

Hırvat toplumunda ise FABP2 gen polimorfizmi metabolik sendromlu yaĢlı bireylerde 

düĢük trigliserid ve daha yüksek HDL-kolesterol konsantrasyonları ile iliĢkilidir (Turkovic 

ve ark., 2012). 

  

2.5.4. STAT (Sinyal dönüĢtürücü ve transkripsiyon aktivatörü -signal 

transducers and activators of transcription) 

STAT sitokin sinyal iletiminde görev yapan, yedi farklı alt grubu bulunan 

transkripsiyon aktivatör proteinidir. STAT gen ailesi sitokin ve büyüme faktörlerine cevap 

olarak sitokin reseptör iliĢkili protein kinazlarla fosforile olup, homo ya da heterodimer 

formu oluĢturarak hücre nükleusunda hedef genlerin transkripsiyon aktivasyonunu 

sağlar(Heim, 2003). 

 

ġekil 24. STAT4 geninin kromozomal lokasyonu. 
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ġekil 25‘de STATgen ailesinde bulunan yedi farklı proteinin yapısa formu 

gösterilmiĢtir. STAT ailesindeki proteinlerin molekül yapısına bakıldığında orta kısmında 

DNA bağlanmasından sorumlu bölge, C terminalinde transaktivasyon bölgesi ve bu iki 

bölge arasında yer alan STAT dimerizasyonu ve STAT-reseptör bağlanmasından sorumlu 

Src homoloji 2 (SH2) fosfotirozin bağlanma bölgesi bulunmaktadır (Heim, 2003; Takeda 

ve Akira, 2000; Darnell, 1997). 

 

ġekil 25. STAT protein ailesinin yapısal formunun gösteriliĢi. (Takeda ve Akira., 2000). 

ġekil 26. STAT4 proteinin 3 boyutlu yapısı (Horvath, 2000). 
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STAT4 yapısındaki kanca gibi katlanan sekiz helikal yapıdan oluĢan korunmuĢ NH2 

bölgesi, birçok protein-protein etkileĢimine girerek, STAT molekülünün dimerizasyonu ile 

DNA‘ya bağlanır ve transkripsiyona etki eder (Vinkemeier ve ark., 1998). Stat4 tek baĢına 

IFN-gamma aktif bölgeye (GASs) bağlanabileceği gibi dimer veya tetramer formu ile 

birleĢik GAS bölgesine de bağlanabilir (Murphy ve ark., 2000). STAT yapısında bulunan 

tirozin bakiyesinin fosforile olması molekülün homo ya da hetero dimerilizasyonunu sağlar 

(Leonard ve O'Shea, 1998) ve nükleusa lokalize olarak DNA molekülüne bağlanarak IL-12 

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

 

 

ġekil 27. IL12 Reseptörü ve JAK/STAT sinyal yolağı (Melani, 2003). 

Stat4 interlökin-12 ve alfa interferon(IFN-a) tarafından aktive edilir ve naif CD4(+) 

T hücrelerinin Th1 farklılaĢmasında önemli rol oynar (Jacobson ve ark., 1995; Kaplan ve 

ark., 1996; Watford ve ark., 2004). IFN-ϓ Jak1 ve Tyk2 aktivasyonu ile Stat4 

aktivasyonunu sağlayabilir; fakat Stat4 ana aktivatörü IL-12 ‗dir (Cho ve ark., 1996). IL-12 

heterodimerik bir sitokin olup, p40 ve p35 alt birimlerinden oluĢur. IL-12 membranda 

yerleĢmiĢ olan IL-12R bağlanınca reseptör alt birimleri IL-12Rβ1 ve IL-12Rβ2 bir araya 

gelir. IL-12R yapısında meydana gelen konformasyonal değiĢiklik ile IL-12R bağlı tirozin 

kinaz ailesine ait hücre içi-membran proteinleri olan JAK2 (Janus kinaz 2) ve TYK2 

(Janus ailesi kinaz tirozin kinaz 2) birbirlerini fosforlayacak kadar yaklaĢır.  
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Bu durum STAT proteinlerinin N terminal bölgesinde bulunan tirozin bakiyesini 

fosforlayıp (Murphy TL, 2000), diğer fosforlanmıĢ STAT ile dimerize olarak nükleusa 

translokalize olmasına neden olur (Shuai ve Liu, 2003). Nükleusa geçen STAT, DNA 

molekülünde korunmuĢ TTN5–6AA motifini fark ederek GAS-benzeri elementlere bağlanır 

ve STAT‘a özgü genlerin aktivasyonuna neden olur (Horvath, 2000) (ġekil 27). 

T lenfositlerinin obezite ve diyabet geliĢiminde salgıladıkları pro-inflamatuvar ve 

anti-inflamatuvar sitokinler ile de etkilidir. Th1 ve Th17 hücre polarizasyonunu STAT4‘e 

bağlanarak engelleyen ve bu yolak üzerinden obezite tedavisi için geliĢtirilen ilaçların 

varlığı ve baĢarılı sonuçları, metabolik sendrom modeli geliĢtirilen farelerde STAT4 

aktivasyonunun gerçekleĢtirilmesi ve ayrıca psoriasis iliĢkili diğer otoimmun hastalıklarda 

STAT4 aktivasyonunun bulunması bu tez çalıĢmasında STAT4 gen bölgesi 

polimorfizimine dikkat çekmiĢtir. Th1 hücrelerinin hücre aracılı inflamatuvar bağıĢıklık ile 

ilgili olması ve polarize olan Th1 hücrelerinin psoriasisli olgularda artmasına bağlı olarak 

Th1/Th2 dengesinin bozulması Stat4‘ün çalıĢmamızda hedef gen bölgesi olarak 

değerlendirilmesine neden olmuĢtur. STAT rs7574865 polimorfizmi, psoriasis için bir risk 

oluĢturduğu tespit edilememmiĢken (Liang ve ark., 2012) psoriasis ile birlikte görülen 

inflamatuvar bağırsak hastalığı ve artrit gibi otoimmun hastalıklar için bir risk faktörüdür 

(Ji ve ark., 2010; Li ve Begovich., 2009; Kobayashi S, 2008) . Yunanistan da yapılan baĢka 

bir çalıĢmada STAT4 rs7574865 polimorfizminin Yunan toplumunda psoriasis riskini 1.42 

kat (p = 0.045, % 95 CI 1.01-2.00) arttırdığı için Stat4 rs7574865 polimorfizmi ile 

psoriasis arasındaki iliĢki bölgesel ya da etnik olabilir (Zervou ve ark., 2009).  
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BÖLÜM 3 

MATERYAL VE YÖNTEM 

3.1. Malzeme ve Laboratuvar Ekipmanları 

3.1.1. Cihazlar ve teknik malzemeler 

1. Otomatik pipetler (Eppendorf, Thermo) (10-100-1000 μL ) 

2. Santrifüj (Thermo, Ürün Kodu: 34688) 

3. Kuru blok ısıtıcı (Eppendorf Thermo Mixer Compact) 

4. Vorteks ( Ika) 

5. Buzdolabı (Siemens) 

6. -80
0
C Dondurucu ( Biogen) 

7. Gerçek Zamanlı PCR cihazı ( Roche Light Cycler 2.0) 

8.Kapiller (20µl) ( Roche Diagnostics, Almanya) 

9.Santrifüj Adaptörü ( Roche Diagnostics, Almanya) 

10.Soğutma Bloğu ( Roche Diagnostics, Almanya) 

 

3.1.2 Kimyasallar, enzimler, marker ve tamponlar 

1. Taq DNA polimeraz enzimi ( Fermentas) (5U/μL) 

2. Magnezyum klorür (MgCl2) (Fermentas) (25mM) 

3. PCR tamponu (Fermentas) (10X) (Magnezyum Klorürsüz) 

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

5. Etidyum bromür (Sigma) (E7637) 

6. Proteinaz- K (Sigma) P2308 100 mg ya da (In Vitrogen) (25530.031) 

7. Tris Borat-EDTA Çözeltisi (TBE) 

8. Agoroz ( Sigma) 

 

 3.1.3 Kullanılan kitler 

1. DNA Ġzolasyonu Fermantas® GeneJet Genomic DNA Purification Kit  

2. Real-Time PCR Roche – LightCycler® TaqMan Master Kit  

    Roche – LightCycler® Fast Start DNA 

Master HybProbe Kit  

LightMix® Kit FTO (TIB MOLBIOL) 

LightMix® Kit FABP (TIB MOLBIOL) 

LightMix® Kit ApoE C112R R158C (TIB MOLBIOL) 
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 3.2. Yöntem 

 

 3.2.1 ÇalıĢma Ģekli ve çalıĢma grubu 

Bu çalıĢmada Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi, Tıp Fakültesi Etik Kurul 

BaĢkanlığı‘ndan 21.02.2012 tarih ve 050_99/22 sayılı karar ile izin alınmıĢtır (Ek-1). Bu 

tez projesi Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Bilimsel AraĢtırmalar Projeleri Komisyon 

BaĢkanlığı Yönetim Kurulun‘un kararı desteklenmiĢtir  

Hasta grubu, Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Dermatoloji 

Polikliniği‘ne psoriasis ön tanısı ile baĢvuruda bulunan ve birbirleri ile akrabalık iliĢkisi 

olmayan, 18-80 yaĢ aralığında klinik ve patolojik olarak psoriasis tanısı almıĢ toplam 145 

kiĢiden oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmaya katılan tüm hastaların yaĢı, cinsiyeti, mesleği ve eğitim 

düzeyi ile hastalık süresi kaydedildi. Psoriasis klinik Ģiddetinin belirlenmesi için PAġĠ 

skorları ölçülmüĢtür. Hastaların saçlı deri, yüz ve tırnak tutulum bilgileri kaydedilmiĢtir. 

Kontrol grubu(n=130), birbirleri ile akrabalık iliĢkisi olmayan, ailesinde ve 

kendisinde hiçbir kuĢakta psoriasis hikâyesi bulunmayan bireylerden seçilmiĢtir.  

Ayrıca çalıĢma gruplarına katılan tüm bireylerden DNA materyalleri üzerinde 

yapılacak araĢtırma çalıĢmalarına izin verdiklerine dair bilgilendirilmiĢ onam alınarak 

çalıĢmanın Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi etik kurallarına ve Sağlık Bakanlığı 

yönetmeliklerine uygun olmasına özen gösterilmiĢtir. 

ÇalıĢmaya katılacak olan tüm hastaların ve sağlıklı kontrollerin dermatolojik 

muayenesi Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi, AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi 

Dermatoloji Polikliniği‘nde gerçekleĢtirilmiĢtir. 

  

3.2.2.Kan örneklerinin toplanması ve saklanması 

ÇalıĢmaya katılan hasta ve kontrol grubundaki bireylere, yerel etik kuruldan alınan 

izin doğrultusunda çalıĢma hakkında bilgi verildikten sonra çalıĢmaya katılmayı kabul 

edip, onam formu imzalayan hastalardan 2 ml venöz kan örneği hastane hemĢiresi 

tarafından EDTA içeren vakumlu tüplere toplandı. Örneklerin 0,5 ml hacimlik kısmı DNA 

izolasyonuna kadar (1-2 hafta) -20 
o
C‘de saklandı. Kalan hacim ise çalıĢma sona erinceye 

kadar DNA izolasyon numarasına göre etiketlenerek -80
o
C‘de depo edildi.  
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3.2.3. Genomik DNA izolasyonu 

Laboratuvara EDTA‘lı tüplerle gelen kan örneklerine sırasıyla aĢağıdaki iĢlemler 

uygulanırken genomik DNA izolasyonu ticari bir kit (Fermantas® GeneJet Genomic DNA 

Purification Kit (#K0722)) kullanılarak gerçekleĢtirildi. DNA örnekleri izolasyon 

prosedüründen sonra -20°C'de saklandı. DNA yıkımının engellenmesi için taze 

örneklerden DNA izolasyonu gerçekleĢtirilmesi hedeflendi. Örneklerin dondurma/çözme 

stresine maruz bırakılmaması için uzun ve kısa süre depolamalar sırasıyla -20 °C ve -80°C 

de gerçekleĢtirildi. 

1. EDTA içeren tüp içerisine alınan periferik kan örneği iyice alt üst edildikten 

sonra 200 µl hacim de eppendorf tüp içerisine konuldu. 

2. Periferik kan örneği içerisine 20 µl proteinaz K ve 400 µl eritrosit lizis 

solüsyonunu eklenerek, karıĢması için iyice vortekslendi ya da pipetaj yapıldı. 

3. Hücrelerin tamamen parçalanmasının sağlanması için örnekler kuru blok ısıtıcıda 

56
o
C sıcaklıkta karıĢtırılarak 10 dakika bekletildi. Lizis aĢaması tamamlandıktan 

sonra, her bir örneğin üzerine 200 µl % 96 saflıkta etil alkol eklendi ve kısa 

vorteks ya da pipetleme ile karıĢması sağlandı.  

Bu aĢamada eklenen etanol hacmine bağlı olarak UV260 okuması sırasında 

sapma gerçekleĢebilir. Fazla miktarda eklenen alkol nükleik asitlerin 

parçalanmasına dolayısıyla da DNA izolasyonun düĢük verimle sonuçlanmasına 

sebep olur. Az miktarda eklenen alkol ise lizis tamponu içerisindeki tuzların 

membrandan uzaklaĢtırılmasını engeller. 

4. Örnekler filtreli kolonlar içeren toplama tüplerine aktarıldı. Kolonların filtre 

kısımları silika membran içerdiği için DNA molekülünün bu filtreli kolonlara 

tutunması sağlandı ve örnek 9400 rpm‘de 1 dakika santrifüj edildi. Bu aĢama ile 

DNA ve RNA molekülleri filtreye tutunduğu için lizat içerisindeki diğer 

moleküllerin ayrılmasını sağlanmak için yıkama çözeltileriyle iĢleme devam 

edildi. 

5. Toplama tüpleri atılıp, filtreli kolonlar yeni toplama tüplerine yerleĢtirildi. 500 µl 

yıkama solüsyonu-1 eklenerek 10800 rpm‘de 1 dakika santrifüj yapıldı. 

6. Toplama tüpleri atılıp, filtreli kolonlar yeni toplama tüplerine konuldu ve üzerine 

500 µl yıkama solüsyonu-2 eklenerek 13200 rpm de 3 dakika santrifüj yapıldı. 

Santrifüj iĢlemi sonrasında toplama tüpleri atıldı. 
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Ġlk yıkama çözeltisi genellikle daha az miktar tuz içermektedir ve proteinlerin 

uzaklaĢtırılmasını sağlar. Ġkinci yıkamanın amacı ise genellikle ilk yıkama 

solüsyonunda bulunan tuzların da uzaklaĢtırılmasını sağlayarak yüksek verimli 

DNA izolasyonu sağlamak içindir. Tuz çökeltilerinin uzaklaĢtırılamaması bir 

sonraki aĢama olan nükleik asit çözünmesini (elusyon) engelleyeceği için A230 

okumasının yüksek çıkmasına, dolayısıyla düĢük A260/230 oranının çıkmasına 

neden olur. 

7. Filtreli kolonlar genomik DNA‘nın aktarılacağı mikrosantrifüj tüplerine transfer 

edildi. Silika membrana tutunmuĢ DNA moleküllerinin çözünmesi için 200 µl 

elusyon tamponu eklendi. Bu aĢamada elüsyon tamponunun DNA molekülünü 

silika membrandan daha kolay ayrılmasının sağlanması için örnekler santrifüj 

iĢlemi öncesi 2 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

Bu ticari kitte kullanılan elüsyon tamponu 10 mM Tris-CI, 0,5 mM EDTA (pH 

9.0) içermektedir. DNA hafif bazik içeriği olan bir elüsyon tamponu içerisinde 

daha hızlı çözünür. Elüsyon tamponu düĢük iyonik kuvvet oluĢmasına neden 

olarak genomik DNA‘nın filtreden uzaklaĢtırılmasını sağlar. 

8. 10800 rpm‘de 1 dakika santrifüjleme yapılarak, filtreden ayrılan genomik DNA 

mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

9. Filtreli tüp atıldı. 

 

3.2.4. DNA miktarı, saflık ve çalıĢma çözüm hesaplamaları 

Izole DNA örneklerinin konsantrasyonu ve saflığı 260, 280 ve 320 nm'de ölçülen 

absorbans değerleri kullanılarak hesaplandı. Denklem 1, DNA konsantrasyonu ve denklem 

2 DNA saflığının hesaplanmasında kullanıldı. 

 

 

 

 

Aynı DNA konsantrasyonu ile çalıĢmak için (50 ng/μL), stok DNA çözeltisinden 

sulandırım yapılarak yaklaĢık 25 μg/ml DNA içerecek Ģekilde DNA çalıĢma çözeltisi 

hazırlandı. 

Sulandırım Katsayısı  50)()/( 320260 AALngyonuKonsantrasDNA 

)(

)(

320280

320260

AA

AA
DNA




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

Hasta ve çalıĢma grubu bireylerinden elde edilen genomik DNA‘da psoriasisli 

bireylerde artmıĢ metabolik sendrom riski ile iliĢkili ApoE (Apolipoprotein E ), FTO (Yağ 

kütlesi ve Obezite ĠliĢkili Protein -Fat Mass And Obesity-Associated Protein), FABP2 

(Yağ Asitlerini Bağlama Proteini 2- Fatty Acid Binding Protein 2) ve STAT (Sinyal 

DönüĢtürücü ve Transkripsiyon Aktivatörü -Signal Transducers and Activators of 

Transcription) genlerine ait farklı bölgelerdeki tek nükleotit polimorfizmleri (SNP) Gerçek 

Zamanlı-PCR (Real Time PCR) yöntemi ile araĢtırıldı. Bu çalıĢmada hedeflenen SNP 

bölgeleri x Rs429358 ve Rs7412 (ApoE), Rs9939609 (FTO), Rs1799883 (FABP2), ve 

Rs7574865 (STAT4) olarak belirlendi (Çizelge 1). 

Real Time PCR uygulaması sırasında hedef genlere ait farklı bölgelerdeki tek 

nükleotit polimorfizmlerini (SNP) anlayabilmek için DNA‘ların erime eğrisi analizleri 

(―melting curve‖, ―dissociation‖) yapıldı. Bu yöntemde bölgeye özgü primer ve problar 

kullanılarak PCR süresince oluĢan ürün miktarı ile orantılı olarak floresan boya ve 

probların verdiği sinyal değerlendirilerek tek nükleotid polimorfizmleri saptandı. 

  

3.2.5.1 Oligonükleotid primerleri 

Bu çalıĢmada hedef gen bölgeleri ve bu gen bölgeleri üzerinde çalıĢılacak 

polimorfizmler için yapılan literatür taraması sonucunda metabolik sendromla 

iliĢkilendirilmiĢ ve bu tez çalıĢmasında incelenmek üzere seçilmiĢ oligonükleotid 

primerlerinin Rs numaraları aĢağıda Çizelge 1‘de gösterilmiĢtir.  

ApoE genin de iki farklı varyasyona ait oligonükleotid primeri dizayn edilmiĢtir. 

ApoR geninde ki ilk varyasyon 429358 referans dizisi ile bilinen timin nükleotidin 

sitozinene dönüĢmesi sonucu sistein aminoasitinin arjinin aminoasitine dönüĢümüdür. 

Diğer varyasyon ise sitozin nükleotidinin Timin nükleotidine dönüĢmesi sonucu ortaya 

176. aminoasitte arjininin sisteine dönüĢmesi ile sonuçlanan polimorfizimdir.  

FTO geninin ilk intronunda gerçekleĢen farklı varyasyon içerisinde 9939609 referans 

dizisi ile tanımlanan timin nükleotidinin minör ―A‖, risk alleline dönüĢümü incelenmiĢtir.  

Bu tez çalıĢmasında FABP2 geninde 1799883 referans dizisi ile tanımlı varyasyon 

incelenmiĢtir.FAP2 geninde 2445. nükleotitte meydana gelen adeninin guanine dönüĢümü 

sonucunda FABP2 geninin 54. Aminoaisti alanin aminoasitinin threonin aminoasitine 

değiĢimi ile sonuçlanır.  
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Bu tez çalıĢmasında çalıĢılan diğer bir SNP ise STAT4 geninin 3. intronununda 

gerçekleĢen polimorfizmi sonucu guanin nükleotidinin minör durumundaki timin 

nükleotidine dönmesiyle oluĢan ve 7574865 referans dizisi ile tanımlı polimorfizimdir. 

 

Çizelge 1. Hedef gen bölgeleri ve çalıĢılacak gen varyasyonları 

 

3.2.5.2 ApoE rs429358 ve rs7412 Snp bölgesi için PCR koĢulları 

ApoE gen bölgesi için SNP genotiplendirilmesi Light cycler ApoE mutasyon 

belirleme kiti ile kodon 112 ve 158 polimorfik bölgelerine özgü olarak, 20 µL son 

reaksiyon hacminde, 50 ng genomik DNA, 1 µl reaksiyon karıĢımı, 2 µl Fast Start DNA 

Master Mix(Roche), 3 mM MgCl2 koĢulları için optimize edildi (Çizelge 2). 

 

Çizelge 2. ApoE Real-Time PCR karıĢımı 

Hedef 

Genler 

Referans 

Dizi 

Varyasyon 
EriĢim 

Numarası 

BaĢlangıç 

Noktası 

BitiĢ 

Noktası 

ApoE 

Rs429358  Cys 130 Arg 

388 T C NM_009696 18854793 18857554 

ApoE Rs7412 
Arg 176 Cys 

176 C  T 
NM_000041.2 17680272 17680321 

FTO Rs9939609, 

Genin Ġntron 

Bölgesinde 

Lokalize 

AK036677 94203639 94334871 

FABP2 Rs1799883, 
Thr 54 Ala 

163 A  G 
BC013457 122887413 122891527 

STAT4 Rs7574865 

Genin Ġntron 

Bölgesinde 

Lokalize 

BC098499 51953244 52051728 

Içerik 1X Hacim Son Konsantrasyon 

dH2O 9.85 μL − 

Reaksiyon KarıĢımı 0.15 μL 75 nM 

Forward Primer (10 μM) 0.5 μL 250 nM 

Reverse Primer (10 μM) 0.5 μL 250 nM 

Fast Start DNA Master 

HybProbe(5X) 

4 μL 1X 

DNA template 5 μL − 
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3.2.5.2.1 ApoE SNP bölgesi için termal profil 

3.2.5.2.1.1 ApoE Denatürasyon 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1. Segment 

Hedef Isı 95 

Ġnkübasyon Zamanı [dk] 10 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 

Basamak Büyüklüğü 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 

 

3.2.5.2.1.2 ApoE amplifikasyon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.5.2.1.3 ApoE erime eğrisi analizi 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Erime Eğrileri 

 1. Segment 2. Segment 3. Segment 

Hedef Isı 95 40 75 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 30 120 0 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 2.0 - 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 1.5 - 

Basamak Büyüklüğü 0 0 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 0 0 

Yakalama Modu Yok Yok Basamaklı (3) 

 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 45 

Analiz Modu Kantifikasyon 

 1. Segment 2. Segment 3. Segment 

Hedef Isı 95 60 72 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 5 10 15 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (Co/sn) 384 4.6 2.4 4.6 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (Co/sn) 96 4.4 2.2 4.4 

Basamak Büyüklüğü 0 0 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 0 0 

Yakalama Modu Yok Tek Yok 
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3.2.5.2.1.4 ApoE soğuma 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1. Segment 

Hedef Isı 40 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 30 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 2.0 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 1.5 

Basamak Büyüklüğü 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 

Yakalama Modu Yok 
 

 

 

3.2.5.3 FTO rs9939609 SNP bölgesi için PCR koĢulları 

FTO rs9939609 gen bölgesi için SNP genotiplendirilmesi 20 µL son reaksiyon 

hacminde, 50 ng genomik DNA, 1µl reaksiyon karıĢımı, 2 µl Fast Start DNA Master 

Mix(Roche), 3 mM MgCl2 koĢulları için optimize edildi (Çizelge 3). 

 

Çizelge 3. FTO Real-Time PCR karıĢımı 

Içerik 1X Hacim Son Konsantrasyon 

dH2O 9.85 μL − 

Reaksiyon KarıĢımı 0.15 μL 75 nM 

Forward Primer (10 μM) 0.5 μL 250 nM 

Reverse Primer (10 μM) 0.5 μL 250 nM 

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

DNA template 5 μL − 
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3.2.5.3.1 FTO rs9939609 SNP bölgesi için termal profil 

3.2.5.3.1.1 FTO rs9939609 denatürasyon 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 

Ġnkübasyon Zamanı [dk] 10 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 

Basamak Büyüklüğü 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 

 

3.2.5.3.1.2 FTO rs9939609 Amplifikasyon 

3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.5.3.1.3 FTO rs9939609 erime eğrisi analizi 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Erime Eğrileri 

 1. Segment 2. Segment 3. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 40 75 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 30 120 0 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 2.0 - 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 1.5 - 

Basamak Büyüklüğü 0 0 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 0 0 

Yakalama Modu Yok Yok Basamaklı (3) 

 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 45 

Analiz Modu Kantifikasyon 

 1. Segment 2. Segment 3. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 60 72 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 10 10 15 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 2.4 4.6 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 2.2 4.4 

Basamak Büyüklüğü 0 0 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 0 0 

Yakalama Modu Yok Tek Yok 
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3.2.5.3.1.4 FTO rs9939609 soğuma 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1. Segment 

Hedef Sıcaklık 40 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 30 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 2.0 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 1.5 

Basamak Büyüklüğü 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 

Yakalama Modu Yok 

  

3.2.5.4.FABP rs1799883 SNP bölgesi için PCR koĢulları 

FABP rs1799883 gen bölgesi için SNP genotiplendirilmesi 20 µL son reaksiyon 

hacminde, 50 ng genomik DNA, 1 µl reaksiyon karıĢımı, 2 µl Fast Start DNA Master 

Mix(Roche), 3 mM MgCl2 koĢulları için optimize edildi (Çizelge 4). 

 

Çizelge 4. FABP2 Real-Time PCR karıĢımı 

 

Içerik 1X Hacim Son Konsantrasyon 

dH2O 9.85 μL − 

Reaksiyon KarıĢımı 0.15 μL 75 nM 

Forward Primer (10 μM) 0.5 μL 250 nM 

Reverse Primer (10 μM) 0.5 μL 250 nM 

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

DNA template 

 

 

 

5 μL 
− 
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3.2.5.4.1. FABP rs1799883 SNP bölgesi için termal profil 

3.2.5.4.1.1 FABP rs1799883 denatürasyon 

  

 

3.2.5.4.1.2 FABP rs1799883 amplifikasyon 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 45 

Analiz Modu Kantifikasyon 

 1. Segment 2. Segment 3. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 60 72 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 10 10 15 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 2.4 4.6 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 2.2 4.4 

Basamak Büyüklüğü 0 0 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 0 0 

Yakalama Modu Yok Tek Yok 

 

3.2.5.4.1.3 FABP rs1799883 erime eğrisi analizi 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 

Ġnkübasyon Zamanı [dk] 10 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (Co/sn) 384 4.6 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (Co/sn) 96 4.4 

Basamak Büyüklüğü 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 

Yakalama Modu Yok 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Erime Eğrileri 

 1. Segment 2. Segment 3. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 40 75 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 30 120 0 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 2.0 - 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 1.5 - 

Basamak Büyüklüğü 0 0 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 0 0 

Yakalama Modu Yok Yok Basamaklı (3) 
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 3.2.5.4.1.4 FABP rs1799883 soğuma 

 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1. Segment 

Hedef Sıcaklık 40 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 30 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 2.0 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 1.5 

Basamak Büyüklüğü 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 

Yakalama Modu Yok 

 

3.2.5.5 STAT rs7574865 SNP bölgesi için PCR koĢulları 

STAT rs7574865 gen bölgesi için SNP genotiplendirilmesi 20 µL son reaksiyon 

hacminde, 50 ng genomik DNA, 1µl reaksiyon karıĢımı, 2µl Fast Start DNA Master 

Mix(Roche), 3 mM MgCl2 koĢulları için optimize edildi (Çizelge 5). 

 

Çizelge 5. STAT Real-Time PCR karıĢımı 

 

Içerik 1X Hacim Son Konsantrasyon 

dH2O 9.85 μL − 

Reaksiyon KarıĢımı 0.15 μL 75 nM 

Forward Primer (10 μM) 0.5 μL 250 nM 

Reverse Primer (10 μM) 0.5 μL 250 nM 

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

DNA template 

 

 

 

5 μL − 
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3.2.5.5.1. STAT rs7574865 SNP Bölgesi için Termal Profil 

3.2.5.5.1.1. STAT rs7574865 denatürasyon 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 

Ġnkübasyon Zamanı [dk] 10 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (Co/sn) 384 4.6 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (Co/sn) 96 4.4 

Basamak Büyüklüğü 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 

Yakalama Modu Yok 

 

3.2.5.5.1.2. STAT rs7574865 amplifikasyon 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 45 

Analiz Modu Kantifikasyon 

 1. Segment 2. Segment 3. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 60 72 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 10 10 15 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 2.4 4.6 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 2.2 4.4 

Basamak Büyüklüğü 0 0 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 0 0 

Yakalama Modu Yok Tek Yok 

 

3.2.5.5.1.3. STAT rs7574865 erime eğrisi analizi 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Erime Eğrileri 

 1. Segment 2. Segment 3. Segment 

Hedef Sıcaklık 95 40 75 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 30 120 0 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 4.6 2.0 - 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 4.4 1.5 - 

Basamak Büyüklüğü 0 0 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 0 0 

Yakalama Modu Yok Yok Basamaklı (3) 
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3.2.5.5.1.4. STAT rs7574865 soğuma 

PARAMETRE DEĞER 

Döngü Sayısı 1 

Analiz Modu Yok 

 1. Segment 

Hedef Sıcaklık 40 

Ġnkübasyon Zamanı [sn] 30 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 384 2.0 

Sıcaklık GeçiĢ Oranı (C
o
/sn) 96 1.5 

Basamak Büyüklüğü 0 

Basaman Geciktirilmesi (Döngü) 0 

Yakalama Modu Yok 

 

3.2.6 Genotiplendirme  

Genotiplendirme çalıĢmaları bireylerden elde edillen genomik DNA örneklerinin 

metabolik sendrom ve komponentleri ile iliĢkili ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 genlerine 

ait farklı bölgelerdeki tek nükleotit polimorfizmleri (SNP) Real Time-PCR (Quantitative 

Real Time PCR) cihazında erime eğrisi yöntemi ile belirlendi. 

Her bir farklı tek nükleotid polimorfizmi çalıĢmasına kadar reaksiyona özgü kitler -

20
o
C de saklandı. Kullanılan malzemeler saklanma ve reaksiyon iĢlemleri sırasında ıĢıktan 

korundu. Herbir reaksiyon öncesi Light Cycler 2.0 (Roche) cihazı açılarak, self test 

gerçekleĢtirildi. Buzdolabında bekletilen soğuk blok çıkartılarak kılcal kapiller 

yerleĢtirildi. Her reaksiyonda 32 örnek ile çalıĢıldı. Reaksiyon öncesinde 32 reaksiyon için 

5X master hibridizasyon probu, MgCl2, dH2O, primer karıĢımı içeren master miks 

hazırlanarak her bir kapillere eĢit hacimde dağıtıldı. Her bir kapillere hasta ya da kontrol 

grubuna ait DNA örnekleri eklendi. Adaptör içerisindeki kapiller kısa bir çevirme (vril) ile 

santrifüj edildi. Kapiller karusele yerleĢtirilerek, kontrol edildi. Örnekler uygun 

parametreler ile programlanarak, analiz edildi. Tüm çalıĢmalar sırasında en fazla ± 2.5 
o
C 

sapma kabul edildi. 

ApoE C112R varyasyonu 530. kanalda, R158C varyasyonu ise 640. kanalda 

gerçekleĢtirilen okuma ile belirlendi. ApoE kodon 112C için erime eğrisi sıcaklığı 49
o
C 

iken, 112R için erime eğrisi sıcaklığı 59
o
C dir. ApoE kodon 158R için erime eğrisi 

sıcaklığı 63
 o
C iken, 158C için erime eğrisi sıcaklığı 53

 o
C dir ( ġekil 28).  
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ġekil 28. Apo ε2, ε 3 ve ε 4 polimorfizmlerine iliĢkin genotiplerin kodon 112(a) ve 

kodon 158(b) ait erime eğrisi analizleri (LightMix® Kit ApoE C112R R158C). 

FTO rs9939609 polimorfizmin belirlenmesinde 530 kanalında gerçekleĢtirilen 

okuma ile belirlendi. Wild type (normal allel) TT 58
o
C sıcaklıkta, minor allel AA ise 63

o
C 

sıcaklıkta tespit edildi (ġekil 29). 

 

ġekil 29. FTO rs9939609 markırı kullanılarak yapılan erime- eğrisi analizi (TIB 

MOLBIOL® FTO Kit) 
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FABP2 rs1799883 polimorfizmin belirlenmesinde 530 kanalında gerçekleĢtirilen 

okuma ile belirlendi. Wild type (normal allel) GG 49
o
C sıcaklıkta, minor allel AA ise 58

o
C 

sıcaklıkta tespit edildi (ġekil 30). 

 

 

ġekil 30. FABP2 rs1799883markırı kullanılarak yapılan erime- eğrisi analizi (TIB 

MOLBIOL® FABP2 Kit) 

 

STAT rs7574865 polimorfizmin belirlenmesinde 530 kanalında gerçekleĢtirilen 

okuma ile belirlendi. Wild type (normal allel) GG 55 
o
C sıcaklıkta, minor allel TT ise 61 

o
C sıcaklıkta tespit edildi (ġekil 31). 

 

 

ġekil 31. STAT rs7574865 markırı kullanılarak yapılan erime- eğrisi analizi (TIB 

MOLBIOL® STAT4 Kit)
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3.2.7 Psoriasis alan Ģiddetinin belirlenmesi 

Psoriasis Ģiddetinin belirlenmesinde Psoriasis Alan ġiddet Ġndeksi (PsoriasisArea 

Severity Index) kullanımaktadır. PASI değerleri hastalığa ait lezyonların bulunmadığı 

durumda 0 değerini alır iken hastalığın maksimum noktasını tanımlamak için PASI skoru 

72 değerini alır. 

PASI skorunun hesaplanmasında vucüt baĢ, kollar, gövde ve ayaklar olmak üzere 

dört ayrı bölgeye ayrılır. Her bir bölüm için psoriatik lezyonların dağılımı ayrı ayrı 

hesaplanır. Sonrasında baĢ vucüt derisinin %10‘unu, kollar %20sini, gövde %30‘unu ve 

ayaklar %40‘ını kapladığı düĢünülerek dört farklı bölgeye ait PASI skoru değerlendirilerek 

genel bir karara varılır. 

PASI değerlendirilmesi sonucunda hasta psoriasis Ģiddeti açısından altı farklı 

seviyeye ayrılır. Bu seviyeler: vucütta deri lezyonu yoksa Seviye 0; lezyonlar %10‘dan az 

ise seviye 1; lezyonlar %10-29 arasında ise seviye 2; lezyonlar %30-49 arasında ise seviye 

3; lezyonlar %50-69 arasında ise seviye 4; lezyonlar %70-89 arasında ise seviye 5 ve 

lezyonlar %90-100 arasında ise de seviye 6 olarak belirlenmiĢtir.  

Bu tez çalıĢmasında psoriasisli olgular içerisinde genellikle PASI skorlarının düĢük 

olması nedeni ile hastalar deri lezyonlarına göre 6 farklı seviyeye ayımak yerine hafif, orta 

ve Ģiddetli olmak üzere 3 farklı katogoride değerlendirilmektedir. Bu değerlendirmeye göre 

hastalık PASI ≤ 10 ise hafif Ģiddetli; 10< PASI ≤ 20 ise orta Ģiddetli ve PASI > 20 ise 

Ģiddetli psoriasis olarak değerlendirilmiĢtir. 

 

3.2.8 Ġstatistiksel analiz 

Bu tez çalıĢmasında allellerin bağımsız dağılımını göstermek için Hardy-Weinberg 

Denge testi kullanıldı. Olgu ve kontrol gruplarında gerçekleĢtirilen istatistiksel analizler 

‗Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 15.0‘‘ programı kullanılarak 

yapıldı. Veriler ortalama ± Standart Sapma (SS), sayı ve yüzde olarak ifade edildi. 

Ġstatistiksel hesaplamalarda elde edilen veri setleri arasındaki farklılıkların belirlenmesinde 

p değeri kullanıldı. Bu tez çalıĢmasında elde edilen sonuçların değerlendirilmesine p değer 

aralıkları aĢağıdaki Ģekilde yorumlanarak kullanıldı: 

P>0.05, veriler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur. 

P<0.05, veriler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark vardır. 

P <0.01, veriler arasında bulunan istatistiksel fark çok önemlidir 

P<0.001, veriler arasında istatistiksel açıdan son derece önemli bir fark yoktur.  
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ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 genotip frekanslarını χ² testi, allel frekansları ise 

odds ratio kullanılarak hesaplandı. ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 varyasyonlarının 

psoriasis ve iliĢkili komorbiditeleri ile iliĢkilendirilmesinde odds oranı kulanıldı.  

Odds ratio hesaplaması olgu kontrol çalıĢmalarında kullanılır. Odds ratio 

hesaplamasında 2x2 lik tablolarda oluĢturulacak iki farklı grup içerisindeki olayın ortaya 

çıkma olasılığının diğer grup içerisinde ortaya çıkma olasılığına oranıdır. Odds 

hesaplamasını herhangi bir hastalığın belirlediğimiz bir risk faktörü etkisi ile iki farklı 

grupta ortaya çıkma olasılıklarını karĢılaĢtırma için kullanılır (Çizelge 6). Bu gruplar için 

hastalığın ilk grupta ortaya çıkma olasılığı ―p‖(birinci grup) ve ikinci grupta ortaya çıkma 

olasılığı―q‖(ikinci grup) ise, göreceli olasılıklar oranı aĢağıdaki gibi hesaplanır. 

 

Çizelge 6 Odds ratio hesaplanmasında kullanılan örnek tablo 

 

Buradaki tabloda Ģüphelenilen risk faktörüne maruz kalan yani genetik çalıĢmalarda 

variant genotype sahip olan bireyin, araĢtırılan hastalığa bu varyasyona bağlı olarak diğer 

gruba gore söz konusu hastalığa sahip olma riskinin kaç kat arttığı yada azaldığının 

araĢtırılmasında kullanıldı. 

Odds hesaplaması aĢağıdaki Ģekilde gerçekleĢtirildi: 

Riskle karĢılaĢanlarda hasta olma oranı (A0 /B0)             A0 x  B1 

Odds Ratio= -------------------------------------------------------------------- = ------------- 

Riskle karĢılaĢmayanlarda hasta olma oranı (A1/B1)       A1 x   B0 

 

Bu doktora tez çalıĢmasında risk faktörü ilgilenilen gen bölgesinde ortaya çıkan 

varyasyonlardır. Çizelge 6‘da verilen tabloda risk faktörünün olmaması bireyin homozigot 

yabanil genotipe sahip olması iken risk faktörünün olmasında iki farklı durum ortaya çıkar. 

Ġlk durumda tek bir allelin mutasyon ile heterozigot genotipe dönüĢmesidir ve bu durumda 

heterozigot genotipteki bireyler ile homozigot yabanıl genotipteki bireyle karĢılaĢtırılır. 

Ġkinci durum ise her iki allellinde risk alleline dönüĢerek homozigot mutant genotipin 

ortaya çıkmasıdır. Ġkinci durum için ise değerlendirme homozigot mutant genotipteki 

bireyler ile homozigot yabanıl genotipteki bireyler karĢılaĢtırılır. Tüm hesaplamalarda 

 Klinik Durum 

Hastalık var 

(Hasta Grubu) 

Hastalık yok 

(Kontrol Grubu) 

Risk faktörü var 

(Genetik varyasyon var) 

A0 B0 

Risk faktörü yok 

(Genetik varyasyon var) 

A1 B1 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Olas%C4%B1l%C4%B1k
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kolaylık olması açısından karĢılaĢtıracak kutucuklar Ģu Ģekide belirtilmiĢtir. Hastalığın 

olmadığı durumda genotiplere göre homozigot yabanıl, heterozigot ve homozigot mutant 

genotipteki birey sayıları A0, A1 ve A2 olarak; hastalığın olduğu durumda ise homozigot 

yabanıl, heterozigot ve homozigot mutant genotipteki birey sayıları B0, B1 ve B2 olarak 

belirtilmiĢtir (Çizelge 7). Homozigotların, heterozgotların ve allellerin odds 

karĢılaĢtırılmasında ise aĢağıdaki tabloda verilen değerlerin 2x2 lik tablolarda olması 

gereken yerlere bağlı olarak denklemlerde kolaylık olması açısından yerleĢtirilmiĢ ve tüm 

hesaplamalar kısaca bu yol üzerinden yazılmıtır. 

 

Çizelge 7. Klinik tabloya bağlı olarak homozigot yabanıl, heterozigot ve homozigot mutant 

genotipteki bireylerin dağılım tablosu 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta ve kontrol gruplarının birbirine oranı olarak adlandırılan OR hesaplanmasında 

online analiz programı Simple Interactive Statistical Analysis (SISA) kullanıldı. Odds 

oranı verilerinin değerlendirilmesinde aĢağıdaki yorumlama kullanıldı 

OR = 1   genotip ve hastalık arasında bir iliĢki bulunmamaktadır. 

OR> 1   Varyant allel söz konusu hastalık riskini artmaktadır. 

OR <1   Varyant allel söz konusu hastalık için koruyucudur 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

Homozigot 

Yabanıl  

Heterozigot Homozigot 

mutant 

Klinik tablo yok A0 A1 A2 

Klinik tablo Var B0 B1 B2 

)2*0(

)0*2(

tan AB

AB

genotipyabanilHomozigotvsgenotiptmuHomozigot
OranıOddsarinHomozigotl 

)2*1(

)2*1(

tHeterozigo  vsgenotipmutant Homozigot 
OranıOddstlarinHeterozigo

AB

BA

genotip


)1*0(

)1*0(

AB

BA

genotipyabanilHomozigotvsgenotiptHeterozigo
OranıOddstlarinHeterozigo 

)221(

)221(

)102(

)102(
OranıOddsA

AA

BB

BB

AA

allelYabanilvsalleliRisk
llellerin












BÖLÜM 3 – MATERYAL VE YÖNTEM                                          Meliha Merve HIZ 

 

 

 

67 

Son olarak, incelenen 4 faktörün ilgili hasta grubunda risk faktörü olup olmadığı odds ratio 

analizi sonuçları ile değerlendirildi. Bu değerlendirme sırasında %95 Güven aralığı ve p 

değeri istatistiksel açıdan anlamlılığın belirlenmesinde kullanıldı. Risk 

değerlendirilmesinde %95 güven aralığı değerinin ―1‖ değerini içermemesi durumunda 

riskler açısından riskler fark olmadığı belirtildi. 
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BÖLÜM 4 

ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA 

 

4.1. AraĢtırma Bulguları 

4.1.1 DNA izolasyonu ile ilgili sonuçlar 

Bu tez çalıĢması sırasında kullanlan ticari kit prosedürüne uygun bir Ģekilde DNA 

izolasyonu gerçekleĢtirilmiĢ ve seçilen örneklerin DNA konsantrasyonu izolasyon 

prosedürünün ve DNA konsantrasyonunun doğruluğunu kontrol etmek için kullanılmıĢtır. 

ÇalıĢmaya dahil edilen bireylere ait tüm DNA örnekleri birbirinden farklı olmakla beraber 

spektrofotometrik ölçüm(A260/A280) sonrası yaklaĢık 50 ng/ml olacak seyreltilmiĢtir. 

 

4.1.2 Bireylerin demografik özellikleri 

Psoriasisli olguların anketler ve anamnez verilerine göre elde edilen cinsiyet, yaĢ, 

gibi demografik özellikleri ile sigara, alkol kullanımı gibi psikolojik karakteristikleri ve 

BKI, Bel/Basen, Hipertansiyon, Kalp Rahatsızlığı, Diyabet ve Metabolik Sendrom gibi 

tıbbi verilere ait bilgiler Çizelge 8‘de sunulmuĢtur. Anamnez sırasında ek hastalık bilgileri 

hakkında yanlıĢ yada hatalı bilgi vermesinin önlenmesi için, hastane bilgi sisteminden ve 

son bir yılda kullanılan ilaçların sorgulanması ile tüm verilerinin doğruluğu kontrol 

edilmiĢtir. 

Çizelge 8. Hasta ve kontrol grubunda demografik verilerin dağılımı 

 PSORĠASĠS KONTROL 

 
KADIN 

 n(%) 

ERKEK 

 n(%) 

TOPLAM 

 n(%) 

KADIN 

 n(%) 

ERKEK 

 n(%) 

TOPLAM 

n(%) 

Cinsiyet dağılımı  78 (%53,8) 67 (%46,2) 145 69 (%53) 61(%47) 130 

YaĢ otalaması 44,24 ±16,4 47,73±16,9 45,76±16,6 43,88 ± 16,5 48,45 ± 20,01 46,04 ± 18,4 

PASI 9,15 ±7,70 7,29 ±4,94 8,26 ±6,56 X X X 

Ailede Psoriasis 

Öyküsü 
23 (%29,5) 12 (%17,9) 35(%24,13) X X X 

Sigara Kullanımı 40 (%51,3) 46 (%68,6) 86 (%59,3) 20 (%28,9) 17 (%27,8) 37 (%28,46) 

Alkol Kullanımı 24 (%30,8) 21 (%31,3) 55 (%37,9) 29 (%42) 23 (%37,7) 52 (%40) 

BKI 29,88±7,74 27,07±4,10 28,62±6,50 23,98 ± 3,58 26,06 ± 3,78 24,95 ± 3,81 

Hipertansiyon 23 (%29,5) 26 (38,8) 49 (%33,79) 8 (%11,6) 9 (%14,7) 16 (%12,3) 

Kalp Hastalığı 6 (%7,69) 3 (%4,47) 9(%6,02) 2 (%2,9) 3 (%4,91) 5 (%3,85) 

Diyabet 9 (%11,5) 18 (%26,8) 27(%18,6) 1 1 2 (%1,53) 

Metabolik Sendrom 21 (%26,9) 13 (%19,4) 35(%24,13) 0 0 0 
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4.1.3 Genotip analiz sonuçları 

4.1.3.1 ApoE genotip analiz sonuçları 

ApoE allel ve gennotip profillerinin gerçek zamanlı PCR ile belirlenmesinde 

kullanılan erime eğrisi analizi Ek-2 de, ApoE allel frekanslarının dağılımı Çizelge 9‘da 

gösterilmiĢtir. Hasta ve kontrol grubunda en sık görülen allel, ApoE3 olarak belirlenmiĢtir. 

Kontrol grubunda ApoE4 allel frekansı, psoriasisli olgularda ApoE2 allel frekansı daha sık 

bulunmuĢtur. 

 

Çizelge 9. Hasta ve kontrol grubunda ApoE allel sıklıkları ve % oranları 

ApoE genotiplerinin dağılımı incelendiğinde hasta ve kontrol grubunda en sık 

rastlanan ApoE geotipi E3/E3‘dür. ApoE3/E3 genotipinden sonra ApoE3/E4 genotipi 

kontrol grubunda, ApoE2/E3 genotipi ise psoriasisli olgularda izlenmektedir. Hasta ve 

kontrol grubuna ait genotip bilgileri ve kesin p değerleri Çizelge 10‘da verilmiĢtir. 

 

Çizelge 10. Hasta ve kontrol grubunda ApoE genotiplerinin dağılımı ve % oranları 

 

Psoriasisli olgular ve kontrol grubundaki bireylerdeki ApoE gen bölgesi varyasyonu 

χ² testinde 5 serbestlik derecesinde χ²tablo = 11,070 iken, χ²hesaplanan = 3,23‘dür. Buna 

göre χ2hesaplanan < χ2tablo olduğundan, kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda Hardy-

weinberg dengesine ulaĢıldığı ispatlanamamıĢtır. 

ALLELLER 

Psoriasis 

(n=150) 

Kontrol 

(n=131) 

Gözlenen 

 

HW Frekansı Gözlenen 

(n=131) 

HW Frekansı 

ApoE2 24 % 8,28 17 % 6,49 

ApoE3 249 % 85,86 226 % 86,26 

ApoE4 17 % 5,86 19 % 7,25 

 

GENOTĠPLER 

Psoriasis  

(n=150) 

Kontrol  

(n=131) 

Gözlenen Beklenen HW Frekansı Gözlenen Beklenen HW Frekansı 

E2/E2 1 0,99 % 0,68 0 0,55 % 0,42 

E2/E3 20 20,61 % 14,21 16 14,66 % 11,19 

E3/E3 107 106,9 % 73,72 96 97,47 % 74,41 

E3/E4 15 14,6 % 10,07 18 16,39 % 12,51 

E4/E4 0 0,5 % 0,34 0 0,69 % 0,53 

E2/E4 2 1,41 % 0,97 1 1,23 % 0,94 
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4.1.3.2 FTO genotip analiz sonuçları 

Psoriasisli olgular ve kontrol grubundaki bireylerde FTO rs9939609 polimorfizmi 

araĢtırılmıĢ ve söz konusu referans dizi incelendiğinde FTO gen bölgesi için minör allel 

olan ―A‖ risk alleli olarak kabul edimiĢtir. FTO allel ve gennotip profillerinin gerçek 

zamanlı PCR ile belirlenmesinde kullanılan erime eğrisi analiz örneği Ek-2 de, kontrol 

grubunda ve psoriasisli olgularda FTO allel frekanslarının dağılımı Çizelge 11‘da 

gösterilmiĢtir. Her iki grubun allel sıklıkları arasında bir farklılık bulunamamıĢtır. 

 

 Çizelge 11. Hasta ve kontrol grubunda FTO allel sıklıkları ve % oranları 

FTO genotiplerinin dağılımı incelendiğinde hasta ve kontrol grubunda gözlenen TT 

genotip sıklığı psoriasisli olgularda % 37,1 iken kontrol grubunda % 33,8 olarak 

saptanmıĢtır. Heterozigot genotip, kontrol grubunda % 43,8 iken pasoriasisli olgularda % 

39,2‘dir (Çizelge 12). 

 

Çizelge 12. Hasta ve kontrol grubunda FTO genotiplerinin dağılımı ve % oranları 

Yapılan χ² testinde serbestlik derecesi =(Sütun-1)*(Satır-1) olarak hesaplanmıĢ ve 

psoriasisli olgular ve kontrol grubundaki bireylerin FTO gen bölgesi varyasyonu χ² 

testinde 2 serbestlik derecesinde değerlendirildiğinde χ²tablo = 5,99 ve  

χ²hesaplanan = 0,17 olarak bulunmuĢtur. χ2hesaplanan ≥ χ2tablo ise farklılık önemlidir. 
 

 

ALLELLER 

Psoriasis 

(n=140) 

Kontrol 

(n=130) 

 Gözlenen HW Frekansı Gözlenen HW Frekansı 

 
T alleli 159 % 56.79 145 % 55.77 

 A Alleli 121 % 43.21 115  % 44.23 

GENOTĠPLER 

Psoriasis  

(n=140) 

Kontrol 

(n=130) 

Gözlenen Beklenen HW Frekansı Gözlenen Beklenen HW Frekansı 

TT 52 45,14 % 32.25 44 40,43 % 31.1 

TA 55 68,71 % 49.08 57 64,13 % 49.33 

AA 33 26,14 % 18.67 29 25,43 % 19.56 
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4.1.3.3 FABP2 genotip analiz sonuçları 

Psoriasis olguları ve kontrol grubundaki bireylerde FAP2 rs1799883 polimorfizmi 

araĢtırılmıĢ ve FABP2 gen bölgesi için minör allel olan ―G‖ risk alleli olarak kabul 

edilmiĢtir. FABP2 allel ve gennotip profillerinin gerçek zamanlı PCR ile belirlenmesinde 

kullanılan erime eğrisi analiz örneği Ek-2 de,  kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda 

FABP2 allel frekansları dağılımı Çizelge 13‘de gösterilmiĢtir. Kontrol grubunda G risk 

allelinin frekansı Psoriasisli olgulara göre daha az gözlenmiĢtir. 

 

Çizelge 13. Hasta ve kontrol grubunda FABP2 allel sıklıkları ve % oranları 

FABP2 genotiplerinin dağılımı incelendiğinde hasta ve kontrol grubunda gözlenen 

homozigot mutant ―GG‖ genotip sıklığı psoriasisli olgularda % 46,3 iken kontrol grubunda 

% 56,6 olarak saptanmıĢtır. Heterozigot genotip kontrol grubunda % 35,9 iken psoriasisli 

olgularda % 40,4‘dür. Psoriasis olgularda yabanıl ―AA‖ genotip sıklığı % 13,2 iken kontrol 

grubunda % 7,6 olarak belirlenmiĢtir (Çizelge 14). 

 

Çizelge 14. Hasta ve kontrol grubunda FABP2 genotiplerinin dağılımı ve % oranları  

Yapılan χ² testinde serbestlik derecesi =(Sütun-1)*(Satır-1) olarak hesaplanmıĢ ve 

psoriasisli olguların ve kontrol grubundaki bireylerin FABP2 gen bölgesi varyasyonu χ² 

testinde 2 serbestlik derecesinde değerlendirildiğinde χ²tablo = 5,99 değerinin χ²hesaplanan 

= 0,07 değerinden büyük olduğu tespit edilmiĢtir. χ2hesaplanan ≥ χ2tablo ise farklılık önemlidir 

ALLELLER 

Psoriasis 

(n=141) 

Kontrol 

(n=131) 

Gözlenen HW Frekansı Gözlenen HW Frekansı 

G alleli 236 % 83,69 195 % 74,43 

A Alleli 46 % 16,31 67 % 25,57 

GENOTĠPLER 

Psoriasis 

(n=141) 

Kontrol 

(n=131) 

Gözlenen Beklenen HW Frekansı Gözlenen Beklenen HW Frekansı 

AA 18 15.22 % 11.19 10 8,57 % 6,54 

AG 55 60.56 % 44.53 47 49,87 % 38,07 

GG 63 60.22 % 44.28 74 72,57 % 55,39 
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4.1.3.4 STAT4 genotip analiz sonuçları 

Psoriasisli olgularda ve kontrol grubundaki bireylerde STAT4 rs7574865 

polimorfizmi araĢtırılmıĢ ve STAT4 gen bölgesi için minör allel durumundaki ―T‖, risk 

alleli olarak kabul edilmiĢtir. STAT4 allel ve gennotip profillerinin gerçek zamanlı PCR ile 

belirlenmesinde kullanılan erime eğrisi analiz örnegi Ek-2 de, kontrol grubunda ve 

psoriasisli olgularda STAT4 allel frekansları dağılımı Çizelge 15‘de gösterilmiĢtir. T risk 

alleli, psoriasisli olgularda kontrol grubuna göre daha yüksek sıklıkla görülür. 

 

Çizelge 15. Hasta ve kontrol grubunda STAT4 allel sıklıkları ve % oranları 

 

STAT4 genotiplerinin dağılımı incelendiğinde hasta ve kontrol grubunda gözlenen 

homozigot mutant ―GG‖ genotip sıklığının psoriasisli olgularda % 68,8 iken kontrol 

grubunda % 60,31 olduğu saptanmıĢtır. Heterozigot genotip ise kontrol grubunda % 34,9 

iken pasoriasisli olgularda % 29,8‘dir. Psoriasisli olgularda yabanil ―TT‖ genotipi sıklığı  

% 1,41 iken kontrol grubunda % 4.76‘dır (Çizelge 16). 

 

Çizelge 16. Hasta ve kontrol grubunda STAT4 genotiplerinin dağılımı ve % oranları 

 

Psoriasisli olguların ve kontrol grubundaki bireylerin STAT4 gen bölgesi varyasyonu 

χ² testinde 2 serbestlik derecesinde değerlendirildiğinde χ²tablo = 5,99 değerinin 

χ²hesaplanan = 0,22 değerinden büyük olduğu bulunmuĢtur, dolayısıyla sonuçlardaki 

farklılık önemlidir 

ALLELLER 

Psoriasis 

(n=136) 

Kontrol 

(n=131) 

Gözlenen HW Frekansı Gözlenen HW Frekansı 

T alleli 91 % 33,46 67 % 25,57 

G Alleli 181 % 66,54 195 % 74,43 

GENOTĠPLER 

Psoriasis 

(n=136) 

Kontrol 

(n=131) 

Gözlenen Beklenen HW Frekansı Gözlenen Beklenen HW Frekansı 

GG 97 98,75 % 70,04 76 76,22 % 60,49 

GT 42 38,5 % 27,3 44 43,56 % 34,57 

TT 2 3,5 % 2,66 6 6,22 % 4,94 
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4.1.4 Hedef gen bölgelerinin psoriasis ile iliĢkisinin belirlenmesi 

Bu tez çalıĢmada ilk olarak, psoriasis ile iliĢkili olabilecek ApoE, FTO, FABP2 ve 

STAT4 gen polimorfizmlerinin psoriasis için bir risk faktörü olarak etkisnin belirlenmesi 

hedeflendi. Yapılan literatür araĢtırması sonucunda ApoE genindeki C130R ve R176C 

polimorfizimleri, FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609); 

FABP2 genindeki T55A polimorfizmi ve STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen 

polimorfizm (Rs: 7574865) sonucu ortaya çıkan varyant genotiplerin ve allellerinin 

psoriasis riski ile iliĢkisi araĢtırıldı. 

 

4.1.4.1 ApoE ve psoriasis iliĢkisinin belirlenmesi 

Psoriasisli olgular için ApoE polimorfizmlerinin psoriasis ile iliĢkisinin 

araĢtırılmasında ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant allel olarak 

kabul edilmiĢtir. ApoE genotiplerinin karĢılaĢtırılmasnda ise ApoE3/E3 genotipi 

homozigot normal olarak değerlendirilmiĢtir. ApoE genindeki C130R ve R176C 

polimorfizimleri ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı psoriasis riski geliĢimi 

sırasıyla Çizelge 17 ve Çizelge 18‘de gösterilmiĢtir.  

 

Çizelge 17. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan genotip 

profillerine bağlı psoriasis riski geliĢimi 

 

GENOTĠP 

 

O.R. 
% 95 CI 

p-değeri Psoriasis  

(n=145) 

Kontrol 

(n=131) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 1 0 2,69 0,18 66 0,542 

E2/E4 2 1 1,74 0,16 20 0,63 

E2/E3 20 16 1,12 0,54 2,28 0,75 

E4/E4 0 0 0,89 0,01 45 0,95 

E3/E4 15 18 0,74 0,35 1,56 0,44 

E3/E3 107 96  
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Çizelge 18. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan allel profillerine 

bağlı psoriasis riski geliĢimi 

 

  

  

  

  

 

 

 

 

Nufüsün büyük çoğunluğu en az bir ApoE allleli taĢır ve buna bağlı olarak da ApoE3 

alleli toplumlarda yabanıl allel olarak kabul edilir. ApoE3 geninde meydana gelen 

varyasyonların değerlendirilmesinde bu açıdan tüm istatistiksel analizler odds ratio 

hesaplaması ApoE3 alleline karĢı yapılmıĢtır. ApoE2 ve ApoE4 allell taĢıyıcılarının 

psoriasis riskine ApoE3 allel taĢıyıcılarına göre sırasıyla 1,28 (%95 CI: 0,67-2,44; p:0,45) 

ve 0,81(%95 CI (0,41-1,60; p:0,54) etki edebileceği hesaplanmıĢtır; fakat p değeri ve %95 

güven aralığına bakıldığı zaman sonuçlarımız  anlamlı değildir. 

 

4.1.4.2 FTO rs9939609 ve psoriasis iliĢkisinin belirlenmesi 

FTO rs9939609 polimorfizmi ile psoriasis iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda 

minör allel durumundaki ―A‖, risk alleli kabul edilmiĢtir. FTO geninin 1. Ġntronunda 

gerçekleĢen polimorfizme (Rs9939609) bağlı psoriasis riski geliĢimi sırasıyla Çizelge 19 

ve Çizelge 20‘de gösterilmiĢtir. 

ALLELLER 

Psoriasis  

(n=145) 

Kontrol 

(n=131) 

ApoE2 24 17 

ApoE3 249 226 

ApoE4 17 19 

)19*249(

)226*17(

34
ı

ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

54,0:60,141,0:95%81,034 pCIOR ApoEvsApoE 

)17*249(

)226*24(

32


ApoEvsApoE
OranOddsarinHomozigotl

45,0:44,267,0:95%28,132 pCIOR ApoEvsApoE 

)17*17(

)19*24(

42


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

32,0:89,364,0:95%57,142 pCIOR ApoEvsApoE 
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Çizelge 19. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan 

FTO genotip profiline bağlı psoriasis riski geliĢimi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

genotip profiline bağlı psoriasis riski geliĢimi incelendiğinde p değeri ve %95 güven 

aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  

 

Çizelge 20. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan 

FTO allel profiline bağlı psoriasis riski geliĢimi 

 

 

 

 
GENOTĠP 

 

KLĠNĠK TABLO TT  AT AA 

Kontrol (n=130) 44 57 29 

Psoriasis (n=140) 52 55 33 

ALLELLER 

Psoriasis 

(n=140) 

Kontrol 

(n=130) 

A Alleli 121 115 

T Alleli 159 145 

)115*159(

)145*121(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

81,0:34,168,0:95%95,0 pCIAllelikOR 

90,0:82,150,0:95%96,0 pCIORAAvsTT 

)29*52(

)44*33(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

60,0:19,263,0:95%17,1 pCIORAAvsTA 

29)*(55

33)*(57

A2)*(B1

B2)*(A1
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

)57*52(

)55*44(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

46,0:40,147,0:95%82,0 pCIORTTvsTA 
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FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

allel profiline bağlı psoriasis riski geliĢimi incelendiğinde T allelinin minör A alleline 

değiĢiminin psoriasis riski geliĢimine etki etmediği bulunmuĢtur (OR:0,95; %95 CIÇ 0,86- 

1,34, p:0,81). 
 

 

4.1.4.3 FABP rs1799883 ve psoriasis iliĢkisinin belirlenmesi 

Psoriasis ile FABP rs1799883 polimorfizmi arasındaki iliĢkinin araĢtırıldığı 

çalıĢmamızda minör allel durumundaki ―G‖, risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. FABP2 

genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı psoriasis riski 

geliĢimi sırasıyla Çizelge 21 ve Çizelge 22‘de gösterilmiĢtir. 

Çizelge 21. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profillerine bağlı 

psoriasis riski geliĢimi 

 GENOTĠP 

KLĠNĠK TABLO 

Kontrol (n= 131) 

GG GA AA 

74 47 10 

Psoriasis (n=136) 
63 55 18 

 

 

 

 

 

 

 

 

08,0:09.120,0:95%47,0 pCIORGGvsAA 

)10*63(

)74*18(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

)10*55(

)18*47(

)2*1(

)2*1(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

32,0:65,365,0:95%53,1 pCIORAAvsGA 

)47*63(

)55*74(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

22,0:29,282,0:95%37,1 pCIORTAvsAA 
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Çizelge 22. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel profillerine bağlı 

psoriasis riski geliĢimi 

 

 

 

 

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı 

psoriasis riski geliĢimi incelendiğinde p değeri ve %95 güven aralığına bakıldığı zaman 

elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  

 

4.1.4.4 STAT4 rs7574865 ve psoriasis iliĢkisinin belirlenmesi 

Psoriasis ile STAT4 rs7574865 polimorfizmin araĢtırıldığı çalıĢmamızda STAT4 gen 

bölgesi için minör allel durumundaki―T‖ risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. STAT4 geninin 

3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip ve allel 

profiline bağlı psoriasis riski geliĢmi Çizelge 23 ve Çizelge 24‘de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 23. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile 

oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı psoriasis riski geliĢmi 

 

 

ALLELLER 

Psoriasis 

(n=136) 

Kontrol 

(n=131) 

G Alleli 181 195 

A Alleli 67 91 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP 

GG GT TT 

Kontrol (n=126) 

Psoriasis (n=141) 

76 

97 

44 

42 

6 

2 

195)*(67

91)*(181

2A2)(A1

2B2)(B1

B1)(2B0

A1)(2A0
Oran ıOddsAllellerin 










22,0:83,186,0:95%26,1 pCIAllelikOR 
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Çizelge 24. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile 

oluĢan STAT4 allel profiline bağlı psoriasis riski geliĢmi 

ALLELLER 

Psoriasis 

(n=141) 

Kontrol 

(n=126) 

G Alleli 236 196 

T Alleli 46 56 

 

 

 

 

 

 

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan 

STAT4 genotip ve allel profiline bağlı psoriasis riski geliĢmi incelendiğinde G allelinin 

minör T alleline değiĢiminin psoriasis riski geliĢimine istatistiksel olarak anlamlı bir 

Ģekilde etki etmediği bulunmuĢtur  

  

4.1.5 Hedef gen bölgelerinin psoriasis alt grupları ile iliĢkisinin belirlenmesi 

Psoriasis multigenetik bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Bu tez çalıĢmasının 

ikincil amacına uygun olarak psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ, erken/geç baĢlangıç, PASI 

gibi parametreler kullanılarak psoriasis alt gruplarında hedef gen bölgelerine ait 

mutasyonlar incelenip, sonuçları genotip-fenotip iliĢkisini kurmak için değerlendirildi  

)196*46(

)56*236(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

08,0:26,295,0:95%68,0 pCIAllelikOR 

10,0:33.105,0:95%26,0 pCIORGGvsATT 

)6*97(

)76*2(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

)6*42(

)2*44(

)2*1(

)2*1(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

21,0:83,107,0:95%34,0 pCIORTTvsGT 

)44*97(

)42*76(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

27,0:25,144,0:95%75,0 pCIOR GTvsTT 
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4.1.5.1. ApoE polimorfizminin psoriasis alt gruplarında değerlendirilmesi 

4.1.5.1.1 ApoE polimorfizmi ile ailesel geçiĢ arasnda ki iliĢki 

Psoriasisli olgular için ApoE polimorfizmlerinin ailesel geçiĢ ile iliĢkisinin 

araĢtırılmasında ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant allel olarak 

kabul edilmiĢtir. ApoE genotiplerinin karĢılaĢtırılmalarında ise ApoE3/E3 genotipi 

homozigot normal olarak değerlendirilmiĢtir. ApoE genindeki C130R ve R176C 

polimorfizimleri ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı psoriasisli olgularda ailesel 

geçiĢ riski sırasıyla Çizelge 25 ve Çizelge 26‘da sunulmuĢtur. 

 

Çizelge 25. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan genotip 

profillerine bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski  

 

Çizelge 26 ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan allel profillerine 

bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski  

  

ALLELLER 

AĠLESEL GEÇĠġ 

var Yok 

ApoE2 0 25 

ApoE3 53 162 

ApoE4 5 11 

  

 

 

GENOTĠP 

Ailesel GeçiĢ O.R. % 95 CI p-değeri 

Var 

(n=29) 

Yok 

(n=99) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 1 0,90 0,03 22,96 0,95 

E2/E4 0 2 0,54 0,02 11,71 0,69 

E2/E3 0 21 0,06 0,003 1,08 0,056 

E4/E4 0 0 2,71 0,05 140 0,62 

E3/E4 5 9 1,52 0,46 5,01 0,48 

E3/E3 24 66 - 


)25*53(

)162*0(

32 ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

0496,0:99,0003,0:95%06,032 pCIOR ApoEvsApoE 

)25*5(

)11*0(

42


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

29,0:95,301,0:95%20,042 pCIOR ApoEvsApoE 
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Psoriasisli olgularda Rs429358 ve Rs7412 markırları kullanılarak ApoE allel 

profiline bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski geliĢimi incendiğinde ailesel 

psoriasis öyküsü olması durumunda psoriasise sahip olan bireyler içinde ApoE2‘nin 

koruyucu allel; (O.R: 0,006 %95 CI:0,003-0,99 p:0,049) ApoE4 allelinin ise risk alleli 

olduğu (O.R: 1,38; %95 CI: 0,45- 4,18; p: 0,29) sonucuna ulaĢılmıĢtır. %95 CI değerlerine 

bakıldığında sonuçlar istatistiksel açıdan anlamsızdır. 

 

4.1.5.1.2 ApoE polimorfizmi ile psoriasis baĢlangıç yaĢı arasındaki iliĢki 

Psoriasisli olgular için ApoE polimorfizmlerinin psoriasis baĢlangıç yaĢı ile 

iliĢkisinin araĢtırılmasında ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant 

allel olarak kabul edilmiĢtir. ApoE genotiplerinin karĢılaĢtırılmalarında ise ApoE3/E3 

genotipi homozigot normal olarak değerlendirilmiĢtir. ApoE genindeki C130R ve R176C 

polimorfizimleri ile oluĢan genotip ve allel profillerinin psoriasis baĢlangıç yaĢı ile iliĢkisi 

sırasıyla Çizelge 27 ve Çizelge 28‘de sunulmuĢtur 

Çizelge 27. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan genotip 

profillerinin psoriasis baĢlangıç yaĢı ile iliĢkisi  

GENOTĠP 

BaĢlangıç YaĢı O.R. % 95 CI p-değeri 

<40 

(n=88) 

>40 

(n=39) 

En düĢük En yüksek 

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

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

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

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

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

E3/E3 66 27  

 

)11*53(

)162*5(

34


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

55,0:18,445,0:95%38,134 pCIOR ApoEvsApoE 
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Çizelge 28. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan allel 

profillerinin psoriasis baĢlangıç yaĢı ile iliĢkisi  

  AĠLESEL GEÇĠġ 

ALLELLER <40 >40 

ApoE2 14 9 

ApoE3 153 64 

ApoE4 9 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Psoriasisli olgularda Rs429358 ve Rs7412 markırları kullanılarak ApoE allel 

profiline bağlı psoriasisli olgularda psoriasisin baĢlangıç yaĢı incendiğinde psoriasisin 

erken baĢlangıçlı formu ile ApoE varyasyonunu ile arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

iliĢki bulamamıĢtır. 

 

4.1.5.1.3 ApoE polimorfizmi ile PASI skor iliĢkisi 

Psoriasisli olgular için ApoE polimorfizmlerinin psoriasis Ģiddeti ile iliĢkisinin 

araĢtırılmasında ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant allel olarak 

kabul edilmiĢtir. ApoE genotiplerinin karĢılaĢtırılmalarında ise ApoE3/E3 genotipi 

homozigot normal olarak değerlendirilmiĢtir. ApoE genindeki C130R ve R176C 

polimorfizimleri ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı psoriasisli olgularda 

hastalığın Ģiddeti ile iliĢkisi sırasıyla Çizelge 29 ve Çizelge 30‘de sunulmuĢtur. 

)9*153(

)64*14(

32


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

34,0:58,127,0:95%65,032 pCIOR ApoEvsApoE 

)5*153(

)64*9(

34


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

)9*9(

)5*14(

42


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

83,0:43,321,0:95%86,042 pCIOR ApoEvsApoE 

62,0:33,224,0:95%75,034 pCIOR ApoEvsApoE 
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Çizelge 29. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan genotip 

profillerine bağlı psoriasis alan Ģiddetinin değerlendirilmesi 

GENOTĠP 

PASI O.R. % 95 CI p-değeri 

P
A

S
I≤

1
0
 

1
0

<
P

A
S

I<
2
0
 

P
A

S
I>

2
0
 

P
A

S
I>

1
0
 

E
n

 d
ü

Ģü
k
 

E
n

 y
ü

k
se

k
 

E2/E2 1 - - - 1,60 0,06 41 0,77 

E2/E4 2 - - - 0,96 0,04 21 0,98 

E2/E3 16 5 - 5 1,54 0,49 4,81 0,46 

E4/E4 - - - - 53 2,79 1005 0,0082 

E3/E4 7 4 1 5 3,52 0,99 12,52 0,05 

E3/E3 79 11 5 16  

 

Çizelge 30. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan ApoE allel 

profiline bağlı psoriasis alan Ģiddetinin değerlendirilmesi 

ALLELLER 

PASI≤10 

(n=105) 

PASI>10 

(n=26) 

ApoE2 20 5 

ApoE3 181 42 

ApoE4 9 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


)5*181(

)42*20(

32
ı

ApoEvsApoE
OranOddsarinHomozigotl

89,0:61,233,0:95%93,032 pCIOR ApoEvsApoE 

)5*9(

)5*20(

42
ı

ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

28,0:65,951,0:95%22,242 pCIOR ApoEvsApoE 

)5*181(

)42*9(

34


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

13,0:31,113,0:95%42,034 pCIOR ApoEvsApoE 
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Psoriasisli olgularda Rs429358 ve Rs7412 markırları kullanılarak ApoE allel 

profiline bağlı psoriasisli olgularda psoriasis Ģiddeti ile psoriasis Ģiddeti incendiğinde 

psoriasis alan Ģiddetinin ile ApoE varyasyonunu ile arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

iliĢki bulamamıĢtır. 

 

4.1.5.2. FTO polimorfizminin psoriasis alt gruplarında değerlendirilmesi 

4.1.5.2.1 FTO polimorfizmi ile ailesel geçiĢ arasındaki iliĢki  

 Psoriasisli olgularda FTO rs9939609 polimorfizminin psoriasis için aile öyküsü ile 

iliĢkisi araĢtırılmıĢ ve FTO gen bölgesi için minör allel durumundaki―A‖, risk alleli olarak 

kabul edilmiĢtir. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile 

oluĢan FTO genotip ve allel profillerine bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski 

Çizelge 31 ve Çizelge 32‘de gösterilmiĢtir. Söz konusu iliĢkinin belirlenmesi için odds 

ratio hesaplaması yapılmıĢtır.  

 

Çizelge 31. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan 

genotip profillerine bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski 

 KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP 

TT  AT AA 

Aile Öyküsü Yok (n=103) 36 39 28 

Aile Öyküsü Var (n=35) 14 15 6 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan genotip 

profiline bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski incelendiğinde p değeri ve %95 

güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 )39*14(

)15*36(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

97,0:33,241,0:95%98,0 pCIOR TAvsTT 

)28*15(

)6*39(

)2*1(

)2*1(
OranıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

28,0:61,119,0:95%55,0 pCIORAAvsTA 

)28*14(

)36*6(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

27,0:61,119,0:95%55,0 pCIORAAvsTT 
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Çizelge 32. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan 

allel profillerine bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski 

  

 

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

allel profiline bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski incelendiğinde p değeri ve %95 

güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  

 

4.1.5.2.2 FTO polimorfizmi ile psoriasis baĢlanğıç yaĢı arasındaki iliĢki 

Psoriasisli olgularda FTO rs9939609 polimorfizmi ile psoriasis baĢlangıç yaĢı 

iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda FTO gen bölgesi için minör allel durumundaki―A‖, 

risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen 

polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan genotip ve allel profiline bağlı psoriasis baĢlangıç yaĢı 

ile iliĢkisi sırasıyla Çizelge 33 ve Çizelge 34‘de gösterilmiĢtir ve psoriasisli olgularda ile 

FTO rs9939609 polimorfizmi ile psoriasis baĢlangıç yaĢı iliĢkisinin belirlenmesi için odds 

ratio hesaplaması yapılmıĢtır.  

 

Çizelge 33. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan 

genotip profiline bağlı psoriasis baĢlangıç yaĢı ile iliĢkisi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP 

TT  AT AA 

BaĢlangıç YaĢı > 40 (n=90) 35 34 21 

BaĢlangıç YaĢı < 40 (n=48)  15 21 12 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Aile Öyküsü Yok (n=103) 111 95 

Aile Öyküsü Var (n=35) 43 27 

)95*43(

)27*111(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

27,0:27,142,0:95%73,0 pCIAllelikOR 
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FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

genotip profiline bağlı psoriasisli olgularda psoriasis baĢlangıç yaĢı ile iliĢkisi p değeri ve 

%95 güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı 

değildir.  

Çizelge 34. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan 

allel profiline bağlı psoriasis baĢlangıç yaĢı ile iliĢkisi 

 

 

 

 

 

 

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

allel profiline bağlı psoriasisli olgularda psoriasis baĢlangıç yaĢı ile iliĢkisi p değeri ve %95 

güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  

 

4.1.5.2.3 FTO polimorfizmi ile PASI skor iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda FTO rs9939609 polimorfizmi ile psoriasis baĢlangıç yaĢı 

iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda FTO gen bölgesi için minör allel durumundaki―A‖, 

risk alleli olarak kabul edilmiĢtir.FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

BaĢlangıç YaĢı > 40 (n=90) 76 104 

BaĢlangıç YaĢı < 40 (n=96) 45 51 

)21*15(

)35*12(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

54,0:38,352,0:95%33,1 pCIORAAvsTT 

)21*21(

)12*34(

)2*1(

)2*1(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

86,0:26,237,0:95%92,0 pCIORAAvsTA 

)34*15(

)21*35(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

37,0:25,363,0:95%44,1 pCIOR TAvsTT 

)76*51(

)45*104(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

45,0:98,173,0:95%20,1 pCIAllelikOR 
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polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan genotip ve allel profiline bağlı psoriasisli olgularda 

hastalığın Ģiddeti ile iliĢkisi sırasıyla Çizelge 35 ve Çizelge 36‘de sunulmuĢtur. Söz konusu 

iliĢkinin belirlenmesi için odds ratio hesaplaması yapılmıĢtır.  

 

Çizelge 35. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan 

genotip profili ile PASI skoru ile iliĢkisi 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

genotip profiline bağlı psoriasisli olgularda hastalığın Ģiddeti ile iliĢkisi p değeri ve %95 

güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  

 

GENOTĠP 

PASI SKORU 

PASI≤10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10 

AA 25 7 1 8 

AT 48 4 3 7 

TT 38 10 2 12 

17,0:75,671,0:95%19,2 pCIORAAvsTA 

97,0:88,236,0:95%01,1 pCI
AAvsTT

OR 

)25*12(

)38*8(

1010


 PASIvsPASI
OranıOddsarinHomozigotl

)25*7(

)48*8(

1010
OranıOddstlarinHeterozigo 

 PASIvsPASI

)48*12(

)38*7(

1010



 PASIvsPASI

OranıOddstlarinHeterozigo

14,0:28,116,0:95%46,0 pCIOR TAvsTT 
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Çizelge 36. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan 

allel profili ile PASI skoru ile iliĢkisi 

 

 

 

 
FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

allel profiline bağlı psoriasisli olgularda hastalığın Ģiddeti ile iliĢkisi p değeri ve %95 

güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  

 

4.1.5.3. FABP2 polimorfizminin psoriasis alt gruplarında değerlendirilmesi 

4.1.5.3.1 FABP2 polimorfizmi ile ailesel geçiĢ arasındaki iliĢki 

Psoriasisli olgularda FABP2 rs1799883 polimorfizmin psoriasis için aile öyküsü ile 

iliĢkisi araĢtırılmıĢ ve FABP2 gen bölgesi için minör allel durumundaki ―G‖, risk alleli 

olarak kabul edilmiĢtir. Söz konusu iliĢkinin belirlenmesi için odds ratio hesaplaması 

yapılmıĢtır. Psoriasisli olgularda FABP2 rs1799883 polimorfizmi ile FABP2 genotip ve 

allel profillerine bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski Çizelge 37 ve Çizelge 38‘de 

gösterilmiĢtir. Söz konusu iliĢkinin belirlenmesi için odds ratio hesaplaması yapılmıĢtır. 

Çizelge 37. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profillerine bağlı 

psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski 

PSORĠASĠS 

GENOTĠP 

AA AG GG 

Aile Öyküsü Yok (n=101) 14 38 49 

Aile Öyküsü Var (n=35) 4 17 14 

ALLELLER 

PASI SKORU 

PASI≤10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10 

A Alleli (n=72) 98 18 5 23 

T alleli (n=93) 124 24 7 31 

)98*31(

)124*23(

10PASIvs10PASI
Oran ıOddsA 


llellerin

84,0:71,151,0:95%94,0 pCIAllelikOR 
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FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profillerine bağlı 

psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski incelendiğinde p değeri 0,05 den büyük ve %95 

güven aralığı 1 değerinden küçük olduğu için sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

 

Çizelge 38 FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel profillerine bağlı 

psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski 

 

 

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profillerine bağlı 

psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski incelendiğinde FABP2 gen bölgesi için A allelinin 

minör allel durumundaki ―G‖, risk alleline dönüĢümü ailesel geçiĢ riskini 9,97 kat 

arttırmaktadır. Sonuçlarımız da p değeri ve %95 güven aralığına bakıldığı zaman elde 

edilen sonuçlar istatistiksel açıdan da anlamlıdır. 

PSORĠASĠS 

ALLELLER 

A alleli G alleli 

Aile Öyküsü Yok  66 136 

Aile Öyküsü Var  25 45 

)45*25(

)136*66(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

001,0145,4:95%97,9  pCIAllelikOR

1:52,328,0:95%1 pCIORGGvsAA 

29,0:77,115,0:95%51,0 pCIORGGvsAA 

)49*17(

)14*38(

)1*0(

)1*0(
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OranıOddstlarinHeterozigo

28,0:45,128,0:95%63,0 pCIOR AGvsGG 
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4.1.5.3.2 FABP2 polimorfizmi ile psoriasis baĢlangıç yaĢı iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda FABP2 rs1799883 polimorfizmin araĢtırıldığı çalıĢmamızda 

FABP2 gen bölgesi için minör allel durumundaki―G‖, risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. 

Psoriasisli bireylere ait genotip ve allel frekanslarının psoriasis olgularda psoriasis 

baĢlangıç yaĢı ile iliĢkisi aĢağıda çizelge 39 ve çizelge 40 da gösterilmiĢ olup, söz konusu 

iliĢkinin belirlenmesi için odds ratio hesaplaması yapılmıĢtır.  

 

Çizelge 39. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profiline bağlı 

hastalık baĢlangıç yaĢı dağılımı 

  

  

  

  

 

  

  

  

  

 

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profillerine bağlı 

psoriasisli olgularda psoriasis baĢlangıç yaĢı arasında ki iliĢki incelendiğinde p değeri 0,05 

den büyük ve %95 güven aralığı 1 değerinden küçük olduğu için sonuçlar istatistiksel 

açıdan anlamlı değildir. 

 

PSORĠASĠS 

GENOTĠP 

AA AG GG 

BaĢlangıç YaĢı > 40 (n=47) 4 21 22 

BaĢlangıç YaĢı < 40 (n=89) 14 35 40 

23,0:63,113,0:95%47,0 pCIOR AGXAA 

29,0:77,115,0:95%51,0 pCIORGGvsAA 

)22*14(

)4*40(

)2*0(

)0*2(
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AB
OranıOddsarinHomozigotl
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)40*21(

)2*1(

)2*1(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 
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82,0:31,251,0:95%09,1 pCIORGGXAG 
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Çizelge 40. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel profiline bağlı hastalık 

baĢlangıç yaĢı dağılımı 

PSORĠASĠS 

ALLELLER 

A alleli G alleli 

BaĢlangıç YaĢı > 40 29 63 

BaĢlangıç YaĢı < 40 63 115 

 

  

 

  

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel profilli ile psoriasis 

baĢlangıç yaĢı arasında ki iliĢki iincelendiğinde p değeri 0,05 den büyük ve %95 güven 

aralığı 1 değerinden küçük olduğu için sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir. 

 

4.1.5.3.3 FABP2 polimorfizmi ile PASI skor iliĢkisi 

FABP2 rs179988 polimorfizminin psoriasisli olgularda hastalığın Ģiddeti ile 

iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda FABP2 gen bölgesi için minör allel durumundaki 

―G‖, risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. Psoriasis olgulara ait genotip ve allel frekanslarının 

PASI skoru ile iliĢkisi aĢağıda çizelge 41 ve çizelge 42‘de gösterilmiĢ olup, söz konusu 

iliĢkinin belirlenmesi için odds ratio hesaplaması yapılmıĢtır.  

Çizelge 41. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profili ile PASI 

skoru ile iliĢkisi 

 

 

 

GENOTĠP 

PASI SKORU 

PASI≤10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10 

GG 49 11 3 14 

GA 45 7 3 10 

AA 13 3 0 3 

)63*63(

)115*29(

)221(
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52,0:43,149,0:95%84,0 pCIAllelikOR 
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FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profillerine bağlı 

psoriasisli olgularda hastalığın Ģiddeti (PASI) incelendiğinde p değeri 0,05 den büyük ve 

%95 güven aralığı 1 değerinden küçük olduğu için sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı 

değildir. 

 

Çizelge 42. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel profili ile PASI skoru 

ile iliĢkisi 

  

 

  

  

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip profillerine bağlı 

psoriasisli olgularda hastalığın Ģiddeti (PASI) incelendiğinde A allelinin minör allel 

durumundaki ―G‖, risk alleline değiĢimi ile hastalığın Ģiddeti (PASI) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır. 

ALLELLER 

PASI SKORU 

PASI≤10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10 

    

G Alleli 143 29 9 38 

A alleli 71 13 3 16 

)71*38(

)16*143(

1010
OranırOddsA 

 PASIvsPASI
llellerin

62,0:62,144,4:95%84,0 pCIAllelikOR 

1:52,328,0:95%1 pCIORGGvsAA 
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4.1.5.4. STAT4 polimorfizminin psoriasis alt gruplarında değerlendirilmesi 

4.1.5.4.1 STAT4 polimorfizmi ile ailesel geçiĢ arasındaki iliĢki 

Psoriasisli olgularda STAT rs7574865 polimorfizmin ailesel geçiĢyle arasındaki 

iliĢkinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda STAT4 gen bölgesi için minör allel durumundaki ―T‖, 

risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen 

polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip ve allel bağlı psoriasisli olgularda 

ailesel geçiĢ riski Çizelge 43 ve Çizelge 44‘de gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 43. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile 

oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski  

PSORĠASĠS 

GENOTĠP 

GG GT TT 

Aile Öyküsü Yok (n=103) 71 31 1 

Aile Öyküsü Var (n=35) 25 10 0 

  

  

  

  

  

  

  

 

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan 

STAT4 genotiplerine bağlı olarak ailesel psoriasis riski geliĢmi incelendiğinde G allelinin 

minör T alleline değiĢiminin psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riskine istatistiksel olarak 

anlamlı bir Ģekilde etki etmediği bulunmuĢtur. Bu sonucun nedeni p değerlerinin 0,05 den 

büyük ve %95 güven aralığı 1 değerinden küçük olmasıdır. 

 

 

83 , 0 : 13 , 2 39 , 0 : 95 % 91 , 0 p  CI OR vsGG GT   

)1*25(

)71*0(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

96,0:2303,0:95%93,0 pCIOR GGvsTT 
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)0*31(

)2*1(

)2*1(
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Çizelge 44. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile 

oluĢan STAT4 allel profiline bağlı psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riski 

PSORĠASĠS 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Aile Öyküsü Yok 33 173 

Aile Öyküsü Var 10 60 

 

 

 

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan 

STAT4 genotipine bağlı psoriasis riski geliĢmi incelendiğinde G allelinin minör T alleline 

değiĢimi ailesinde psoriasis olan olgularda psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ riskini 9,51 

kat arttırmaktadır. 

 

4.1.5.4.2 STAT4 polimorfizmi ile psoriasis baĢlangıç yaĢı iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda STAT rs7574865 polimorfizmin psoriasis baĢlangıç yaĢıyla 

iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda minör allel durumundaki ―T‖ risk alleli olarak kabul 

edilmiĢtir. Psoriasisli bireylere ait genotip ve allel frekanslarının psoriasis baĢlangıç yaĢı 

ile iliĢkisi aĢağıda çizelge 45 ve çizelge 46 da gösterilmiĢ olup, söz konusu iliĢkinin 

belirlenmesi için odds ratio hesaplaması yapılmıĢtır.  

 

Çizelge 45. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile 

oluĢan genotip profili ile psoriasis baĢlangıç yaĢı iliĢkisi 

                                      GENOTĠP 

PSORĠASĠS GG GT TT 

BaĢlangıç YaĢı > 40 (n=48) 35 13 0 

BaĢlangıç YaĢı < 40 (n=90) 61 28 1 

 

 

 

)10*60(

)33*173(

)221(

)221(

)102(

)102(
OranıOddsA 
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AA
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STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan 

STAT4 genotipleri ile psoriasis baĢlangıç yaĢı arasında ki iliĢki iincelendiğinde p değeri 

0,05 den büyük ve %95 güven aralığı 1 değerinden küçük olduğu için sonuçlar istatistiksel 

açıdan anlamlı değildir. 

Çizelge 46. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizme (Rs: 7574865) bağlı 

oluĢan allel profili ile psoriasis baĢlangıç yaĢı iliĢkisi 

PSORĠASĠS 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

BaĢlangıç YaĢı > 40 13 83 

BaĢlangıç YaĢı < 40 30 150 

 

   

 

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 

genotipleri ile psoriasis baĢlangıç yaĢı arasında ki iliĢki iincelendiğinde p değeri 0,05 den 

büyük ve %95 güven aralığı 1 değerinden küçük olduğu için sonuçlar istatistiksel açıdan 

anlamlı değildir. 

)13*150(

)30*83(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 
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BB

BB

AA
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49,0:58,263,0:95%27,1 pCIAllelikOR 
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4.1.5.4.3 STAT4 polimorfizmi ile PASI skor iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda STAT rs7574865 polimorfizminin psoriasisli olgularda 

hastalığın Ģiddeti ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda minör allel durumundaki ―T‖ risk 

alleli olarak kabul edilmiĢtir. Psoriasisli bireylere ait genotip ve allel frekanslarının 

hastalığı Ģiddeti ile iliĢkisi aĢağıda çizelge 47 ve çizelge 48‘de gösterilmiĢ olup, söz konusu 

iliĢkinin belirlenmesi için odds ratio hesaplaması yapılmıĢtır.  

 

Çizelge 47. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile 

oluĢan genotip profili ile psoriasis Ģideti arasındaki iliĢki 

GENOTĠP 

PASI SKORU 

PASI≤10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10 

GG 32 3 3 6 

GT 15 1 0 1 

TT 1 0 0 0 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

)1*6(

)32*0(

1010


 PASIvsPASI
OranıOddsarinHomozigotl

76,0:4506,0:95%67,1 pCI
GGvsTT

OR 

)1*1(

)15*0(

1010
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Çizelge 48. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile 

oluĢan allel profili ile psoriasis Ģideti arasındaki iliĢki 

ALLELLER 

PASI SKORU 

PASI≤10 10<PASI<20 PASI>20 PASI>10 

T Alleli 17 1 0 1 

G Alleli 79 7 6 13 

 

 

 

 

Psoriasisli olgularda STAT rs7574865 polimorfizmin psoriasisli olgularda hastalık 

Ģiddeti ile iliĢkisi incelenirken ―T‖ risk alleli olarak kabul edilmiĢtir.STAT4 geninin 3. 

intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip ve allel 

profili ile psoriasis Ģiddeti arasında ki iliĢki incelendiğinde p değeri 0,05 den büyük ve 

%95 güven aralığı 1 değerinden küçük olduğu için sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı 

değildir. 

 

4.1.6.Hedef gen bölgelerinin hipertansiyon ile iliĢkisi 

4.1.6.1 ApoE gen polimorfizminin hipertansiyon ile iliĢkisi 

ApoE polimorfizmlerinin psoriasili olgularda ve kontrol grubıunda hipertansiyon ile 

iliĢkisinin araĢtırılmasında ApoE3 alleli normal allel olarak, ApoE2 ve ApoE4 ise varyant 

allel olarak değerlendirildi. ApoE genotiplerinin karĢılaĢtırılmasnda ise ApoE3/E3 genotipi 

homozigot normal olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri 

ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi kontrol grubu için 

Çizelge 49 ve Çizelge 50‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 51 ve Çizelge 52‘de 

gösterildi. 

)79*13(

)17*1(
Oran ıOddsA 1010  PASIvsPASIllellerin

33,0:92,204,0:95%35,0 pCIAllelikOR 
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4.1.6.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliĢkisi 

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

oluĢan allel profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

 

ALLELLER 

HĠPERTANSĠYON 

var yok 

ApoE2 1 16 

ApoE3 23 203 

ApoE4 2 17 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

oluĢan genotip profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

GENOTĠP 

HĠPERTANSĠYON O.R. % 95 CI p-değeri 

Var Yok En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 0 8,23 0,12 437 0,298 

E2/E4 0 1 2,75 0,10 71 0,544 

E2/E3 1 15 0,57 0,06 4,81 0,608 

E4/E4 0 0 8,23 0,11 437 0,298 

E3/E4 2 16 1,07 1,07  0,928 

E3/E3 10 86  

)16*2(

)17*1(

42
ı

ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

619,0:44,604,0:95%53,042 pCIOR ApoEvsApoE 
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32 ApoEvsApoE
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57,0:35,407,0:95%55,032 pCIOR ApoEvsApoE 
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4.1.6.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliĢkisi 

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

oluĢan allel profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

  

ALLELLER 

HĠPERTANSĠYON 

var yok 

ApoE2 13 10 

ApoE3 72 153 

ApoE4 3 13 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

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

oluĢan genotip profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

GENOTĠP 

HĠPERTANSĠYON O.R. % 95 CI 

p-değeri 

Var Yok En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 0 2,25 0,04 116 0,68 

E2/E4 1 1 2,27 0,13 37,65 0,56 

E2/E3 12 9 3,03 1,15 7,99 0,025 

E4/E4 0 0 2,25 0,04 116 0,68 

E3/E4 2 12 0,37 0,08 1,80 0,22 

E3/E3 29 66  

)10*3(

)13*13(
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ApoEvsApoE
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Nufüsün büyük çoğunluğu en az bir ApoE allleli taĢır ve buna bağlı olarak da ApoE3 

alleli toplumlarda yabanıl allel olarak kabul edilir. ApoE3 geninde meydana gelen 

varyasyonların değerlendirilmesinde bu açıdan tüm istatistiksel analizler odds ratio 

hesaplaması ApoE3 alleline karĢı yapıldı. Kontrol grubunda buunan bireylerde ApoE 

genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile hipertansiyon arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki elde edilemedi. Psoriasisli olgularda ise ApoE2 allel taĢıyıcıları 

hipertansyon için ApoE3 allel taĢıyıcılarına gore 2,76 kat [ %95 CI: 1,15- 6,59; p:0,02] ve 

ApoE4 allel taĢıyıcılarına göre de 5,63 kat [%95 CI: 1.25-25; p: 0,02] artmıĢ risk taĢır. 

ApoE2/E3 genotipinde psoriasisli bir olgunun ApoE3/E3 genotipinde ki bireye göre 3,03 

kat [ %95 CI: 1,15- 7,99; p:0,025] daha fazla hipertansiyon riski taĢır. 

 

4.1.6.2 FTO gen polimorfizminin hipertansiyon ile iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan hipertansiyonun FTO 

rs9939609 polimorfizmin ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, FTO gen bölgesi için 

minör allel ―A‖ risk alleli olarak kabul edildi. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen 

polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO genotip ve allel profiline bağlı hipertansiyon 

iliĢkisi kontrol grubu için Çizelge 53 ve Çizelge 54‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 55 

ve Çizelge 56‘da gösterildi. 

 

4.1.6.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliĢkisi 

 

Çizelge 53. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

 

  

  

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP 

TT  AT AA 

Hipertansiyon Yok (n=100) 38 43 19 

Hipertansiyon Var (n=17) 4 10 3 

)19*4(
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Çizelge 54. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen 

polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan allel profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

 

 

 

 

4.1.6.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliĢkisi 

 

Çizelge 55. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen 

polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan genotip profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

 

 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Hipertansiyon Yok 81 119 

Hipertansiyon Var 16 18 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠPLER 

TT  AT AA 

Hipertansiyon Yok (n=90) 39 35 16 

Hipertansiyon Var (n=48) 11 19 18 
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Çizelge 56. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

  

 

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

genotip ve allel profile ile hipertansiyon iliĢkisi incelendiğinde; kontrol grubunda p değeri 

ve / veya %95 güven aralığı sonuçları istatistiksel açıdan anlamlı değildir. Psoriasisli 

olgular değerlendirildiğinde ise, araĢtırmamızda T allelinin risk alleli olan A dönüĢümünün 

hipertansiyon riskini 2,26 kat arttırdığı bulunmuĢtur [OR:2,26, % 95 CI: 1,36-3,74, 

p:0,0015]). Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler yabanıl genotipe 

sahip olan bireylere göre hipertansiyon açısından 3,98 kat daha fazla risk taĢırlar [OR:3,98, 

% 95 CI:1,54-10, p:0,043]. Psoriasisli olgularda heterozigotların odds oranlarının 

karĢılaĢtırılmasında p değeri ve / veya %95 güven aralığın istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlara ulaĢılamadığını göstermesi nedeni ile heterozigotlar için yorum yapılamaz. 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Hipertansiyon Yok 67 113 

Hipertansiyon Var 55 41 

)67*41(

)55*113(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

0015,0:74,336,1:95%26,2 pCIAllelikOR 

14,0:60,480,0:95%92,1 pCIORTAvsTT 

)16*11(

)39*18(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

0043,0:1054,1:95%98,3 pCIORAAvsTT 

)16*19(

)18*35(

)2*1(

)2*1(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

10,0:97,486,0:95%07,2 pCIORAAvsTA 

)35*11(

)19*39(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo



BÖLÜM 4 – ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA            Meliha Merve HIZ 

 

 

 

102 

4.1.6.3 FABP2 Gen Polimorfizminin Hipertansiyon ile ĠliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan hipertansiyonun FABP2 

rs1799883polimorfizmin ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, FABP2 gen bölgesi için 

minör allel ―G‖ risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi 

ile oluĢan genotip ve allel profilinin hipertansiyon ile iliĢkisi kontrol grubu için Çizelge 57 

ve Çizelge 58‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 59 ve Çizelge 60‘da gösterildi. 

 

4.1.6.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliĢkisi 

 Çizelge 57. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip 

profiline bağlı hipertansiyon risk geliĢimi 

 

  

  

  

  

  

  

  

 Çizelge 58. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile 

oluĢan allel profiline bağlı hipertansiyon risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A alleli G alleli 

Hipertansiyon Yok (n= 101) 56 146 

Hipertansiyon Var (n=17) 4 30 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠPLER 

AA AG GG 

Hipertansiyon Yok (n=101) 8 40 53 

Hipertansiyon Var (n=17) 1 2 14 

5,0:1824,0:95%11,2 pCIORGGvsAA 

)53*1(

)8*14(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

47,0:95,403,0:95%4,0 pCIORGAvsaA 

)40*2(

)53*14(

)1*1(

)2*2(


AB

AB
OranıOddstlarinHeterozigo

03,0:5,2413,1:95%28,5 pCIOR AGvsGG 

)53*2(

)14*40(

)2*1(

)2*1(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA
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4.1.6.3.2 Psoriasisli Olgularda FABP2 Gen Polimorfizmi ile Hipertansiyon 

ĠliĢkisi 

Çizelge 59. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip 

profilline bağlı hipertansiyon risk geliĢimi 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

Çizelge 60. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profilline bağlı hipertansiyon risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIPLER 

AA AG GG 

Hipertansiyon Yok (n=90) 12 37 41 

Hipertansiyon Var (n=46) 6 18 22 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli G Alleli 

Hipertansiyon Yok (n=90) 61 119 

Hipertansiyon Var (n=46) 30 62 

)37*6(

)18*12(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

96,0:01,331,0:95%97,0 pCIOR
AAvsAG



90,0:25,335,0:95%07,1 pCIORGGvsAA 

)41*6(

)12*22(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

)41*18(

)22*37(

)2*1(

)2*1(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

80,0:37,251,0:95%10,1 pCIOR AGvsGG 

)146*4(

)30*56(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

0569,0:53,896,0:95%87,2 pCIAllelikOR 
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Kontrol grubunda GG mutant genotipe sahip bireylerin, heterozigot genotipe göre 

(GA) hipertansiyon için 5,28 kat daha fazla risk altında olduğu bulundu [OR:5,28 %95 CI: 

1,13-24,5, p:0,03]. Buna karĢın psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A 

polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi 

incelendiğinde psoriasisli olgular için p değeri ve %95 güven aralığından elde edilen 

sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildi.  

 

4.1.6.4 STAT4 Gen Polimorfizminin Hipertansiyon ile ĠliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan hipertansiyonun STAT4 

rs7574865 polimorfizmin ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda minör allel ―T‖ risk 

alleli olarak kabul edilmiĢtir STAT4 genotip ve allel profiline bağlı hipertansiyon riski 

kontrol grubu için Çizelge 61 ve Çizelge 62‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 63 ve 

Çizelge 64‘de gösterildi. 

 

4.1.6.4.1 Kontrol Grubunda STAT4 Gen Polimorfizmi ile Hipertansiyon ĠliĢkisi 

Çizelge 61. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı hipertansiyon risk geliĢimi 

 

  

 

 

 

 

 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠPLER 

GG GT TT 

Hipertansiyon Yok (n=98) 61 32 5 

Hipertansiyon Var (n=16) 9 7 0 

)119*30(

)62*61(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

83,0:80,162,0:95%05,1 pCIAllelikOR 

47,0:35,450,0:95%48,1 pCIOR vsGGGT 

)5*9(

)61*0(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

73,0:5,1103,0:95%58,0 pCIOR GGvsTT 

)5*7(

)0*32(

)2*1(

)2*1(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

54,0:92,702,0:95%39,0 pCIOR GTvsTT 

)32*9(

)61*7(

)1*0(

)0*1(


AB

AB
OranıOddstlarinHeterozigo
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Çizelge 62. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline bağlı hipertansiyon risk geliĢimi 

  

 

 

 

4.1.6.4.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile hipertansiyon iliĢkisi 

 

Çizelge 63. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı hipertansiyon risk geliĢimi 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Hipertansiyon Yok (n=98) 42 154 

Hipertansiyon Var (n=16) 7 25 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

GG GT TT 

Hipertansiyon Yok (n=90) 64 25 1 

Hipertansiyon Var (n=48) 32 16 0 

)1*32(

)64*0(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

80,0:1602,0:95%66,0 pCIOR GGvsTT 

)1*16(

)25*0(

)2*1(

)1*2(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

AB

AB

69,0:4,1302,0:95%51,0 pCIOR GTvsTT 

)25*32(

)16*64(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

52,0:73,260,0:95%28,1 pCIOR vsGGGT 

)42*25(

)7*154(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

95,0:58,242,0:95%03,1 pCIAllelikOR 
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Çizelge 64. Psoriasisli olgularda  STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline bağlı hipertansiyon risk geliĢimi 

  

 

 

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan 

STAT4 genotip ve allel profiline bağlı hipertansiyon riski geliĢimi kontrol grubunda ve 

psoriasisli olgularda incelendi. Elde edilen sonuçlar hem kontrol grubu hem de psoriasisli 

olgularda değerlendirildiğinde p değeri ve / veya %95 güven aralığına bakıldığı zaman 

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) hipertansiyon için 

istatistiksel açıdan anlamlı bir risk faktörü değildi.  

 

4.1.7 Hedef Gen Bölgelerinin Kardiyovasküler Hastalıklar ile ĠliĢkisi 

4.1.7.1 ApoE Gen Polimorfizminin Kardiyovasküler Hastalık ile ĠliĢkisi 

ApoE poimorfizimlerinin hipertansiyon ile arasındaki iliĢkinin araĢtırlmasında 

ApoE3 alleli normal allel olarak kabul edilirken, ApoE2 ve ApoE4 varyant allel olarak 

değerlendirildi. ApoE genotipleirnin karĢılaĢtırılmalarında ise ApoE3/E3 genotipi 

homozigot normal genotip olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C 

polimorfizimleri ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı kardiyovasküler hastalık riski 

geliĢimi kontrol grubu için Çizelge 65 ve Çizelge 66‘da,  psoriasis grubu için ise Çizelge 

67 ve Çizelge 68‘de gösterildi. 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Hipertansiyon Yok (n=90) 153 27 

Hipertansiyon Var (n=48) 80 16 

)27*80(

)16*153(

)221(

)221(

)102(

)102(
Oran ıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

72,0:22,257,0:95%13,1 pCIAllelikOR 
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4.1.7.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile kardiyovasküler hastalık 

iliĢkisi 

 

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

oluĢan genotip profillerine bağlı kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi  

 

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

oluĢan allel profillerine bağlı kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi 

 

  

  

  

  

  

GENOTĠP 

Kalp Tutulumu O.R. % 95 CI p-değeri 

Var 

(n=5) 

Yok 

(n=118) 

En düĢük En yüksek 

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

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

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

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

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

E3/E3 3 87  

  

ALLELLER 

KALP TUTULUMU 

Var 

(n=5) 

Yok 

(n=118) 

ApoE2 1 15 

ApoE3 8 204 

ApoE4 1 17 

)15*1(

)17*1(

42
ı

ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

93,0:19507,0:95%13,142 pCIOR ApoEvsApoE 

)17*8(

)204*1(

34
ı

ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

71,0:1217,0:95%5,134 pCIOR ApoEvsApoE 
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ApoE3 geninde meydana gelen varyasyonların değerlendirilmesinde tüm istatistiksel 

analizler odds ratio hesaplaması ApoE3 alleline karĢı yapıldı. Kontrol grubunda buunan 

bireylerde ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile kardiyovasküler 

hastalıklar arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki elde edilemedi. 

 

4.1.7.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile kardiyovasküler 

hastalık iliĢkisi 

 

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

oluĢan genotip profillerine bağlı kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi 

GENOTĠP 

Kalp Tutulumu O.R. % 95 CI p-değeri 

Var 

(n=9) 

Yok 

(n=126) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 1 3,11 0,12 81,7 0,5 

E2/E4 0 2 1,86 0,08 41,7 0,69 

E2/E3 0 21 0,21 0,01 3,87 0,30 

E4/E4 0 0 9,31 0,17 496 0,27 

E3/E4 0 14 0,32 0,02 5,82 0,44 

E3/E3 9 88  

 

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

oluĢan allel profillerine bağlı kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi 

 

Alleller 

Kalp Tutulumu 

Var 

(n=9) 

Yok 

(n=126) 

ApoE2 0 25 

ApoE3 18 211 

ApoE4 0 16 

  


)15*8(

)204*1(

32 ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

63,0:5,1420,0:95%70,132 pCIOR ApoEvsApoE 
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ApoE3 geninde meydana gelen varyasyonların değerlendirilmesinde tüm 

istatistiksel analizler odds ratio hesaplaması ApoE3 alleline karĢı yapıldı. Psoriasisli 

olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile kardiyovasküler 

hastalıklar arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki elde edilemedi. 

 

4.1.7.2 FTO Gen polimorfizminin kardiyovasküler hastalık ile iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan hipertansiyonun FTO 

rs9939609 polimorfizmin ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, FTO gen bölgesi için 

minör allel ―A‖ risk alleli olarak kabul edildi. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen 

polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO genotip ve allel profiline bağlı kardiyovasküler 

hastalık riski iliĢkisi kontrol grubu için Çizelge 69 ve Çizelge 70‘de; psoriasis grubu için 

ise Çizelge 71 ve Çizelge 72‘de gösterildi. 

 

4.1.7.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile kardiyovasküler hastalık 

iliĢkisi 

 

Çizelge 69. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profillerine bağlı bağlı kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP 

TT  AT AA 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=118) 40 53 25 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=5) 3 2 0 

)25*0(

)16*0(

42


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

83,0:2,3401,0:95%65,042 pCIOR ApoEvsApoE 


)25*18(

)211*0(

32 ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

30,0:83,301,0:95%22,032 pCIOR ApoEvsApoE 

)16*18(

)211*0(

34


ApoEvsApoE
OraniOddsarinHomozigotl

46,0:008,602,0:95%34,034 pCIOR ApoEvsApoE 
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Çizelge 70. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profillerine bağlı bağlı kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi 

  

 

 

4.1.7.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile kardiyovasküler 

hastalık iliĢkisi 

 

Çizelge 71. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profillerine bağlı bağlı kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=118) 103 133 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=5) 2 8 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

TT  AT AA 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=129) 48 49 32 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=9) 2 5 2 

)25*3(

)40*0(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

33,0:57,401,0:95%23,0 pCIORAAvsTT 

)53*2(

)25*0(

)1*1(

)2*2(
OranıOddstlarinHeterozigo 

AB

AB

58,0:06,919,0:95%42,0 pCIORAAvsTA 

)53*3(

)2*40(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

46,0:15,308,0:95%50,0 pCIORTAvsTT 

29,0:87,113,0:95%48,0 pCIAllelikOR 

) 103 * 8 ( 

) 2 * 133 ( 

) 2 2 1 ( 

) 2 2 1 ( 

) 1 0 2 ( 

) 1 0 2 ( 
Oran ı Odds A  

 

 

 

 
 

A A 

B B 

B B 

A A 
llellerin 
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Çizelge 72. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profiline bağlı bağlı kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=129) 113 145 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=9)         9       9 

  

 

 

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

genotip ve allel profili ile kardiyovasküler risk iliĢkisi odds oranı kullanılarak 

değerlendirildiğinde; hem kontrol grubunda hem de psoriasisli olgularda p değeriniin 0,05 

den büyük olması ve / veya %95 güven aralığı verisinin 1 değerinden küçükolması nedeni 

ile çalıĢmamızdan elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  

 

4.1.7.3 FABP2 gen polimorfizminin kardiyovasküler hastalık ile iliĢkisi 

FABP2 rs1799883 polimorfizmin ile kardiyovasküler hastalık iliĢkinin araĢtırıldığı 

çalıĢmamızda, FABP2 gen bölgesi için minör allel durumundaki ―G‖, risk alleli olarak 

kabul edilmiĢtir. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel 

profilinin kardiyovasküler hastalık riski ile iliĢkisi kontrol grubu için Çizelge 73 ve Çizelge 

74‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 75 ve Çizelge 76‘da gösterilmiĢtir. 

)32*2(

)48*2(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

69,0:19,1120,0:95%5,1 pCIORAAvsTT 

)32*5(

)2*49(

)2*1(

)2*1(
OranıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

57,0:35,311,0:95%61,0 pCIORAAvsTA 

)49*2(

)48*5(

)0*0(

)1*1(


AB

AB
OranıOddstlarinHeterozigo

30,0:2,1345,0:95%44,2 pCIORTAvsTT 

) 113 * 9 ( 

) 9 * 145 ( 

) 2 2 1 ( 

) 2 2 1 ( 

) 1 0 2 ( 

) 1 0 2 ( 
Oran ı Odds A  

 

 

 

 
 

A A 

B B 

B B 

A A 
llellerin 

61 , 0 : 33 , 3 49 , 0 : 95 % 28 , 1 p CI Allelik OR   
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4.1.7.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile kardiyovasküler 

hastalık iliĢkisi  

Çizelge 73. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip 

profiline bağlı kardyovasküler hastalık risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

AA AG GG 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=118) 9 44 65 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=5) 0 0 5 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

Çizelge 74. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profiline bağlı kardyovasküler hastalık risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER  

A Alleli G Alleli 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=118) 62 174 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=5) 0 10 

  

)174*0(

)10*62(

)221(

)221(

)102(

)102(
OranıOddsA 










AA

BB

BB

AA
llellerin

16,0:13043,0:95%52,7 pCIAllelikOR 

)65*0(

)9*5(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

76,0:2,3108,0:95%60,1 pCIORGGvsAA 

)65*0(

)5*44(

)2*1(

)2*1(
OranıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

45,0:4,11004,0:95%21,0 pCIORGAvsAA 

)44*0(

)65*5(

)1*1(

)2*2(


AB

AB
OranıOddslarineterozigot

17,0:13840,0:95%47,7 pCIORGGvsAG 
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4.1.7.3.2 Psoriasisli olgularda FABP2 gen polimorfizmi ile kardiyovasküler 

hastalık iliĢkisi 

 

Çizelge 75. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip 

profiline bağlı kardyovasküler hastalık risk geliĢimi 

  

  

  

  

  

  

  

  

 

Çizelge 76. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profiline bağlı kardyovasküler hastalık risk geliĢimi 

 

  

 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠPLER 

AA AG GG 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n= 127) 16 52 59 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=9) 2 3 4 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli G Alleli 

Kardiyolojik Tutulum Yok 84 170 

Kardiyolojik Tutulum Var 7 11 

)170*7(

)11*84(

)221(

)221(

)102(

)102(
OranıOddsA 
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BB

BB

AA
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61,0:07,229,0:95%77,0 pCIAllelikOR 
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FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı 

kardiyovasküler hastalık riski geliĢimi incelendiğinde hem kontrol grubunda hem de 

psoriasisli olgularda p değeri ve %95 güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlara 

göre ilgili polimorfizmi kardiyovasküler hastalık için istatistiksel açıdan anlamlı bir risk 

faktörü değildir 

 

4.1.7.4 STAT4 gen polimorfizminin kardiyovasküler hastalık ile iliĢkisi 

STAT4 rs7574865 polimorfizmin ile kardiyovasküler hastalık geliĢimi arasındaki 

iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, STAT4 gen bölgesi için minör allel durumundaki 

―G‖, risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen 

polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip ve allel profiline bağlı 

kardiyovasküler hastalık riski kontrol grubu için Çizelge 77 ve Çizelge 78‘de; psoriasis 

grubu için ise Çizelge 79 ve Çizelge 80‘de gösterilmiĢtir. 

 

4.1.7.4.1 Kontrol grubunda STAT4 gen polimorfizmi ile kardiyovasküler 

hastalık iliĢkisi 

 

Çizelge 77. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı kardiyovasküler risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

GG GT TT 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=114) 69 40 5 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=4) 3 1 0 
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Çizelge 78. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline bağlı kardiyovasküler risk geliĢimi 

 

  

 

 

4.1.7.4.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile kardiyovasküler 

hastalık iliĢkisi 

 

Çizelge 79. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı kardiyovasküler risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

GG GT TT 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=129) 69 40 5 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=9) 3 1 0 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=114) 50 178 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=4) 1 7 

53 , 0 : 23 , 4 06 , 0 : 95 % 50 , 0 p CI Allelik OR   
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Çizelge 80. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline bağlı kardiyovasküler risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Kardiyolojik Tutulum Yok (n=129) 50 178 

Kardiyolojik Tutulum Var (n=4) 1 7 

 

  

  

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan 

STAT4 genotip ve allel profiline bağlı kardiyovasküler risk geliĢimi kontrol grubunda ve 

psoriasisli olgularda incelendi. G allelinin minör T alleline değiĢimini hem kontrol 

grubunda hem de psoriasisli olgularda p değeri ve / veya %95 güven aralığına bakıldığı 

zaman istatistiksel açıdan anlamlı değildir. Kardiyovasküler risk değerlendirmesinde 

psoriasisli hasta grubunda bulunan bireylerin yaĢ aralığının kardiyovasküler hastalık riski 

için düĢük olması ve kardiyolojik tutulumu olan olgularda minor allel durumunda bulunan 

T allelinin heterozigot formda bulunması istatistiksel sapmaların yüksek olmasına neden 

olmuĢtur. 

 

4.1.8. Hedef gen bölgelerinin obezite ile iliĢkisi 

4.1.8.1 ApoE gen polimorfizminin obezite ile iliĢkisi 

ApoE polimorfizmleri lipid metabolizmasına etki ettiği için obezite ile iliĢkili bir gen 

bölgesi olup, ApoE polimorfizmlerinin obeziteyle iliĢkisinin araĢtırlmasında ApoE3 alleli 

normal allel olarak kabul edilirken, ApoE2 ve ApoE4 varyant allel olarak değerlendirildi. 

ApoE genotiplerinin karĢılaĢtırılmalarında ise ApoE3/E3 genotipi homozigot normal 

genotip olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan 

genotip ve allel profillerine bağlı hipertansiyon riski geliĢimi kontrol grubu için Çizelge 81 

ve Çizelge 82‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 83 ve Çizelge 84‘de gösterildi. 
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4.1.8.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile obezite iliĢkisi 

 

Çizelge 81. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan 

genotip profillerine bağlı obezite riski geliĢimi 

GENOTĠP 

OBEZĠTE O.R. % 95 CI p-değeri 

BKI≥25 

(n=49) 

BKI<25 

(n=72) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 0 1,60 0,03 82 0,81 

E2/E4 1 0 4,82 0,19 121 0,34 

E2/E3 8 7 1,85 0,61 5,55 0,27 

E4/E4 0 0 1,60 0,03 82 0,81 

E3/E4 6 10 0,97 0,32 2,91 0,95 

E3/E3 34 55  

 

Çizelge 82. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan 

allel profillerine bağlı bağlı obezite riski geliĢimi 

  

ALLELLER 

OBEZĠTE 

BKI≥25 BKI<25 

ApoE2 9 7 

ApoE3 82 127 

ApoE4 7 10 
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39,0:31,746,0:95%84,142 pCIOR ApoEvsApoE 

)7*82(

)127*9(

32


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

19,0:55,571,0:95%99,132 pCIOR ApoEvsApoE 

)10*82(

)127*7(

34


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

87,0:96,239,0:95%08,134 pCIOR ApoEvsApoE 



BÖLÜM 4 – ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA            Meliha Merve HIZ 

 

 

 

118 

4.1.8.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile obezite iliĢkisi 

 

Çizelge 83. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan genotip profillerine bağlı obezite riski geliĢimi 

GENOTĠP 

OBEZĠTE O.R. % 95 CI p-değeri 

BKI≥25 

(n=82) 
BKI<25 

(n=38) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 2 0 2.57 0,12 55 0,55 

E2/E4 3 0 3,59 0,18 71 0,40 

E2/E3 14 3 2.37 0,63 8,93 0,20 

E4/E4 0 0 0.51 0.0099 26 0,74 

E3/E4 6 6 0,51 0,15 1,72 0,27 

E3/E3 57 29  
  

 

Çizelge 84. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan allel profillerine bağlı obezite riski geliĢimi 

  

ALLELLER 

OBEZĠTE 

BKI≥25 BKI<25 

ApoE2 21 3 

ApoE3 134 67 

ApoE4 9 6 

  

  

  

  

  

  

  

  

Kontrol grubunda buunan bireylerde ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

obezite arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki elde edilemedi. 
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OR 

)67*134(
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Psoriasisli olgularda ise ApoE2 allel taĢıyıcıları obezite için ApoE3 allel taĢıyıcılarına gore 3,5 

kat [%95 CI: 1,0- 12;  p:0,048] artmıĢ risk taĢır. ApoE2 allel taĢıyıcıları ApoE4 allel 

taĢıyıcılarına görede obezite için istatistiksel olarak anlamlılık sınırlarında artmıĢ risk taĢırlar  

[O.R: 4,66; %95 CI: 0,95- 22;  p:0,0577]. Psoriasisli bir olgunun sahip olduğu variant 

genotiplerin yabanil genotip olan ApoE3/E3 genotipinde ki bireye göre karĢılaĢtırıldığında 

obezite için istatistiksel olarak risk artıĢı yoktur. 

 

4.1.8.2 FTO gen polimorfizminin obezite ile iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan obezitenin FTO rs9939609 

polimorfizmi ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, FTO gen bölgesi için minör allel 

durumundaki―A‖, risk alleli olarak kabul edildi. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen 

polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan genotip ve allel profiline bağlı obezite iliĢkisi kontrol 

grubu için Çizelge 85 ve Çizelge 86‘da; psoriasis grubu için ise Çizelge 87 ve Çizelge 88‘de 

gösterildi. 

 

4.1.8.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile obezite iliĢkisi 

 

Çizelge 85. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profiline bağlı obezite riski geliĢimi 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

TT  AT AA 

Obezite Yok BKI<25 (n=68) 25 33 10 

Obezite Var BKI≥25 (n=49) 16 21 12 
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Çizelge 86. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profiline bağlı obezite riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 
   

Obezite Yok BKI<25 (n=68) 53 83 

Obezite Var BKI≥25 (n=49) 53 45 

 

  

 

 

 

 

4.1.8.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile obezite iliĢkisi 

 

Çizelge 87. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profiline bağlı obezite riski geliĢimi 

- KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP 

TT  AT AA 

Obezite Yok BKI<25 (n=38) 18 17 3 

Obezite Var BKI≥25 (n=79) 25 28 26 
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Çizelge 88. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profiline bağlı obezite riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Obezite Yok BKI<25 (n=38) 23 53 

Obezite Var BKI≥25 (n=79) 80 78 

 

  

 
 

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO genotip 

ve allel profilinin obeziteyle iliĢkisi incelendiğinde, kontrol grubunda p ve / veya %95 

güven aralığı değerlerinden elde edilen sonuçların istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı 

anlaĢılmaktadır. Psoriasisli olgular da ise T allelinin risk alleli olan A‘ya dönüĢümünün 

obezite riskini 2,36 kat arttırdığı bulunmuĢtur [OR:2,36, % 95 CI: 1,32-4,22; p: 0,0037]. 

Psoriasisli olgularda mutant genotipteki bireyler heterozigot genotipteki bireylerle 

karĢılaĢtırıldığında obezite için 5,26 kat artmıĢ risk taĢırlar [OR:5,26; % 95 CI: 1,37-20, 

p:0,015]. 

Bununla birlikte, psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler yabanıl 

genotipe sahip olan bireylere göre obezite açısından 6,24 kat daha fazla risk taĢırlar; fakat 

bu sonuç istatistiksel olarak anlamsızdır [OR:6,24; % 95 CI: 1,63-23, p:0,20]. Psoriasisli 

olgularda heterozigot genotipteki bireyleri obezite riski açısından homozigot yabanıl 

genotipli bireylerle karĢılaĢtırdığımızda da p değeri ve %95 güven aralığın istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç vermemiĢtir. FTO varyasyonuna bağlı olarak psoriasisli olgularda 

ortaya çıkan iliĢkinin istatistiksel açıdan kuvvetlendirilmesi gerekmektedir.  

 

4.1.8.3 FABP2 gen polimorfizminin obezite ile iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan obezitenin FABP2 rs1799883 

polimorfizmi ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, FABP2 gen bölgesi için minör allel 

durumundaki ―G‖, risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. FABP2 genindeki T55A polimorfizimi 

ile oluĢan genotip ve allel profilinin obezite ile iliĢkisi kontrol grubu için Çizelge 89 ve Çizelge 

90‘da; psoriasis grubu için ise Çizelge 91 ve Çizelge 92‘de gösterilmiĢtir. 
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         4.1.8.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile obezite iliĢkisi 

 

 Çizelge 89. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip 

profiline bağlı obezite risk geliĢimi 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 
 

Çizelge 90. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profiline bağlı obezite risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A alleli G alleli 

   

Obezite Yok BKI<25 (n=68) 32 104 

Obezite Var BKI≥25 (n=49) 29 69 

 

  

 

 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

AA AG GG 

Obezite Yok BKI<25 (n=68) 4 24 40 

Obezite Var BKI≥25 (n=49) 5 19 25 
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4.1.8.3.2 Psoriasisli olgularda FABP2 gen polimorfizmi ile obezite iliĢkisi 

 

Çizelge 91. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip 

profiline bağlı obezite risk geliĢimi 

 

  

 

  

 

  

 

  

 

  

  

 

Çizelge 92. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profiline bağlı obezite risk geliĢimi 

 

  

 

  

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı 

obezite riski geliĢimi incelendiğinde hem kontrol grubunda hem de psoriasisli olgularda p 

değeri ve %95 güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlara göre ilgili 

polimorfizm obezite için istatistiksel açıdan anlamlı bir risk faktörü değildir. 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

AA AG GG 
    

Obezite Yok BKI<25 (n=38) 6 14 18 

Obezite Var BKI≥25 (n=78) 8 31 39 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli G Alleli 

Obezite Yok BKI<25 (n=38) 26 50 

Obezite Var BKI≥25 (n=78) 47 109 

43,0:37,549,0:95%62,1 pCIORGGvsAA 

)18*8(

)6*39(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

)18*31(

)39*14(

)2*1(

)2*1(
OranıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

95,0:27,242,0:95%97,0 pCIOR AGvsGG 

)14*8(

)31*6(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

41,0:69,548,0:95%66,1 pCIOR
AAvsAG
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)221(

)221(
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4.1.8.4 STAT4 gen polimorfizminin obezite ile iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan obezitenin STAT4 rs7574865 

polimorfizmi ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, STAT4 gen bölgesi için minör allel 

durumundaki ―G‖, risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. Psoriasis ve kontrol grubu bireylerine 

ait genotip ve allel frekanslarının obezite ile iliĢkisi aĢağıda ki çizelgelerde gösterilmiĢtir. 

 

4.1.8.4.1 Kontrol grubunda STAT4 gen polimorfizmi ile obezite iliĢkisi 

 

Çizelge 93. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 

7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı obezite risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

GG GT TT 

Obezite Yok BKI<25 (n=63) 40 22 1 

Obezite Var BKI≥25 (n=46) 28 15 3 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 94. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline bağlı obezite risk geliĢimi 

  

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Obezite Yok BKI<25 (n=63) 24 102 

Obezite Var BKI≥25 (n=46) 21 71 

)1*28(

)40*3(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

22,0:4342,0:95%29,4 pCIOR GGvsTT 

)1*15(

)3*22(

)2*1(

)2*1(
OranıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

22,0:24642,0:95%40,4 pCIOR GTvsTT 

)22*28(

)15*40(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

95,0:20,243,0:95%97,0 pCIOR vsGGGT 

)102*21(

)71*24(

)221(

)221(

)102(

)102(
OranıOddsA 
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4.1.8.3.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile obezite iliĢkisi 

 

Çizelge 95. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline obezite risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

GG GT TT 

Obezite Yok BKI<25 (n=37) 28 8 1 

Obezite Var BKI≥25 (n=79) 53 26 0 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

   

Çizelge 96. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline obezite risk geliĢimi 

 

  

  

  

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 

genotip ve allel profiline bağlı obezite riski geliĢimi kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda 

incelendi. G allelinin minör T alleline değiĢiminin hem kontrol grubunda hem de psoriasisli 

olgularda p değeri ve / veya %95 güven aralığına bakıldığı zaman elde edilen sonuçlar 

istatistiksel açıdan anlamlı değildi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Obezite Yok (BKI<25) 10 64 

Obezite Var BKI≥25 26 132 

)1*53(

)28*0(

)2*0(

)0*2(


AB

AB
OranıOddsarinHomozigotl

30,0:5,4007,0:95%17,0 pCIOR GGvsTT 

)1*26(

)0*8(
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)26*28(

)1*0(
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BA
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4.1.9.Hedef gen bölgelerinin diyabet ile iliĢkisi 

4.1.9.1 ApoE gen polimorfizminin diyabet ile iliĢkisi 

ApoE polimorfizmlerinin diyabet ile iliĢkinin araĢtırlmasında ApoE3 alleli normal 

allel olarak kabul edilirken, ApoE2 ve ApoE4 varyant allel olarak değerlendirildi. ApoE 

genotiplerinin karĢılaĢtırılmalarında ise ApoE3/E3 genotipi homozigot normal genotip 

olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan genotip 

ve allel profillerine bağlı diyabet riski geliĢimi kontrol grubu için Çizelge 97 ve Çizelge 

98‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 99 ve Çizelge 100‘de gösterildi. 

 

4.1.9.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi 

 

 Çizelge 97. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan genotip profiline bağlı diyabet riski geliĢimi 

 

 

Çizelge 98. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan allel profiline bağlı diyabet riski geliĢimi 

  

ALLELLER 

DĠYABET 

var yok 

ApoE2 0 16 

ApoE3 4 208 

ApoE4 0 18 

  

  

  

  

  

  

  

GENOTĠP 

Diyabet O.R. % 95 CI p-değeri 

Var 

(n=2) 

Yok 

(n=121) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 0 35,4 0,57 2171 0.09 

E2/E4 0 1 11.8 0.38 367 0.16 

E2/E3 0 15 1.14 0,05 24 0,93 

E4/E4 0 0 35,4 0,57 2171 0.09 

E3/E4 0 17 1.01 0.05 22 0.99 

E3/E3 2 88  

)18*4(

)208*0(

34
ı

ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

88,0:2406,0:95%25,134 pCIOR ApoEvsApoE 


)16*4(

)208*0(

32 ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

82,0:2707,0:95%4,132 pCIOR ApoEvsApoE 
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4.1.9.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi 

 

Çizelge 99. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan genotip profillerine bağlı diyabet riski geliĢimi 

GENOTĠP 

Diyabet O.R. % 95 CI p-değeri 

Var 

(n=26) 

Yok 

(n=107) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 1 1,32 0,05 33 0,86 

E2/E4 0 1 0,79 0,04 17 0,88 

E2/E3 6 15 1,62 0,55 4,73 0,37 

E4/E4 0 0 3,97 0,08 206 0,49 

E3/E4 1 13 0,31 0,04 2,53 0,27 

E3/E3 19 77  

  

Çizelge 100. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan allel profillerine bağlı diyabet riski geliĢimi 

  

ALLELLER 

Diyabet 

var yok 

ApoE2 6 19 

ApoE3 45 182 

ApoE4 1 15 

 

  

  

  

  

  

  

  

)18*0(

)16*0(

42
ı

ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

95,0:5902,0:95%12,142 pCIOR ApoEvsApoE 

)15*45(

)182*1(

34


ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

21,0:09,203,0:95%27,034 pCIOR ApoEvsApoE 

)19*1(
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17,0:4351,0:95%73,442 pCIOR ApoEvsApoE 

)19*45(

)182*6(

32


ApoEvsApoE
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62,0:38,348,0:95%28,132 pCIOR ApoEvsApoE 
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ApoE3 geninde meydana gelen varyasyonların değerlendirilmesinde tüm odds ratio 

hesaplamasıyla yapılan istatistiksel analizler ApoE3 alleli ve ApoE3/E3 genotipine karĢı 

yapılmıĢtır. Kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda C130R ve R176C polimorfizimleri 

ile diyabet arasında p değeri ve %95 güven aralığına bakıldığı zaman istatistiksel olarak 

anlamlı bir sonuç elde edilemedi.  

 

4.1.9.2 FTO gen polimorfizminin diyabet ile iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan diyaetin FTO rs9939609 

polimorfizmin ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, FTO gen bölgesi için minör allel 

―A‖ risk alleli olarak kabul edildi. FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen 

polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO genotip ve allel profiline bağlı hipertansiyon 

iliĢkisi kontrol grubu için Çizelge 101 ve Çizelge 102‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 

103 ve Çizelge 104‘de gösterildi.  

 

4.1.9.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi 

 

Çizelge 101. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profiline bağlı diyabet riski geliĢimi 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

TT  AT AA 

Diyabet Yok (n=121) 42  54 25 

Diyabet Var (n=2) 1 1 0 
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72,0:1402,0:95%55,0 pCIORAAvsTT 

)25*1(

)0*54(

)2*1(

)2*1(
Oran ıOddstlarinHeterozigo 

AB

BA

83,0:8,102,0:95%71,0 pCIORAAvsTA 

)54*1(

)1*42(

)1*0(

)1*0(


AB

BA
OranıOddstlarinHeterozigo

86,0:1204,0:95%77,0 pCIOR TAvsTT 



BÖLÜM 4 – ARAġTIRMA BULGULARI VE TARTIġMA            Meliha Merve HIZ 

 

 

 

129 

 

Çizelge 102. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profiline bağlı diyabet riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Diyabet Yok 104 138 

Diyabet Var 3 1 

 

  

  

  

 

4.1.9.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi 

 

Çizelge 103. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizmi 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profiline bağlı diyabet riski geliĢimi 

 

  

 

 

 

 

 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

TT  AT AA 

Diyabet Yok (n=111) 44 45 22 

Diyabet Var (n=27) 6 9 12 

)104*3(
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Çizelge 104. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizmi 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profiline bağlı diyabet riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Diyabet Yok 33 89 

Diyabet Var 21 33 

 

 
 

 

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm (Rs9939609) sonucu oluĢan 

FTO genotip ve allel profiliyle diyabet iliĢkisi incelenmiĢtir. Kontrol grubunda p değeri 

ve/veya %95 güven aralığı sonuçları istatistiksel açıdan anlamlı değildir. Psoriasisli olgular 

değerlendirildiğinde ise, araĢtırmamızda T allelinin risk alleli olan A dönüĢümünün diyabet 

riskini istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, 1,72 kat arttırdığı bulunmuĢtur [OR:1,72, 

 % 95 CI: 0,87-3,38, p<0,12] Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler 

yabanıl genotipe sahip olan bireylere göre diyabet açısından 4 kat daha fazla risk taĢırlar 

[OR:4, % 95 CI:1,32-12, p:0,014]. Psoriasisli olgularda heterozigotların odds oranlarının 

karĢılaĢtırılmasında FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm sonucu oluĢan 

heterozigot genotip diyabet riskini 1,47 kat [%95 CI: 0,48 4,46 p : 0,05] daha yüksek iken; 

mutant genotipteki bireyin diyabet riski de heterozigotlara göre 2.72 kat daha 

fazladır[O.R:2,72; %95CI:0,99-7,43, p:0,05]. 

 

4.1.9.3 FABP2 gen polimorfizminin diyabet ile iliĢkisi 

FABP2 rs1799883 polimorfizmin ile diyabet iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, 

FABP2 gen bölgesi için minör allel durumundaki ―G‖, risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. 

FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel profilinin diyabet ile 

iliĢkisi kontrol grubu için Çizelge 105 ve Çizelge 106‘da; psoriasis grubu için ise Çizelge 

107 ve Çizelge 108‘de gösterilmiĢtir. 
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4.1.9.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi 

 

Çizelge 105. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip 

profiline bağlı diyabet risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠPLER 

AA AG GG 

Diyabet Yok (n=123) 9 44 70 

Diyabet Var (n=2) 0 1 1 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

Çizelge 106. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profiline bağlı diyabet risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER  

A alleli G alleli 

Diyabet Yok 62 184 

Diyabet Var 1 3 
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4.1.9.3.2 Psoriasisli olgularda FABP2 gen polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi 

 

Çizelge 107. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan 

genotip profiline bağlı diyabet risk geliĢimi 

 GENOTĠPLER 

KLĠNĠK TABLO AA AG GG 

Diyabet Yok (n=109) 14 42 53 

Diyabet Var (n=27) 4 13 10 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 108. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profiline bağlı diyabet risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A alleli G alleli 

Diyabet Yok  70 148 

Diyabet Var 21 33 
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FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı 

diyabet riski geliĢimi incelendiğinde hem kontrol grubunda hem de psoriasisli olgularda p 

değeri ve %95 güven aralığına bakıldığı zaman, elde edilen sonuçlara göre ilgili 

polimorfizmi diyabet için istatistiksel açıdan anlamlı bir risk faktörü değildir 

 

4.1.9.4 STAT4 Gen Polimorfizminin diyabet ile iliĢkisi 

STAT4 rs7574865 polimorfizmin ile diyabet iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, 

STAT4 gen bölgesi için minör allel durumundaki ―G‖, risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. 

STAT4 genotip ve allel profiline bağlı diyabet riski kontrol grubu için Çizelge 109 ve 

Çizelge 110‘da; psoriasis grubu için ise Çizelge 111 ve Çizelge 112‘de gösterilmiĢtir. 

 

4.1.9.4.1 Kontrol grubunda STAT4 gen polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi 

Çizelge 109. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı diyabet risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

GG GT TT 

Diyabet Yok (n=116) 70 41 5 

Diyabet Var (n=2) 2 0 0 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 110. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline bağlı diyabet risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Diyabet Yok 181 51 

Diyabet Var 0 4 
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4.1.9.4.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi 

 

Çizelge 111. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen 

polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı diyabet risk geliĢimi 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 112. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen 

polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline bağlı diyabet risk geliĢimi 

  

  

 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTIP 

GG GT TT 

Diyabet Yok (n=111) 75 35 1 

Diyabet Var (n=27) 21 6 0 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Diyabet Yok 37 185 

Diyabet Var 6 48 
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 STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile 

oluĢan STAT4 genotip ve allel profiline bağlı hipertansiyo ntip-II diyabet riski geliĢimi 

kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda incelendi. Elde edilen sonuçlar hem kontrol 

grubu hem de psoriasisli olgularda değerlendirildiğinde p değeri ve / veya %95 güven 

aralığına bakıldığı zaman STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 

7574865), diyabet için istatistiksel açıdan anlamlı bir risk faktörü değildi. 

 

4.1.10.Hedef gen bölgelerinin metabolik sendrom ile iliĢkisi 

4.1.10.1 ApoE gen polimorfizminin metabolik sendrom ile iliĢkisi 

ApoE poimorfizimlerinin metabolik sendrom ile arasındaki iliĢkinin araĢtırlmasında 

ApoE3 alleli normal allel olarak kabul edilirken, ApoE2 ve ApoE4 varyant allel olarak 

değerlendirildi. ApoE genotiplerinin karĢılaĢtırılmalarında ise ApoE3/E3 genotipi 

homozigot normal genotip olarak kabul edildi. ApoE genindeki C130R ve R176C 

polimorfizimleri ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı metabolik sendrom geliĢimi 

kontrol grubu için Çizelge 113 ve Çizelge 113‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 113 ve 

Çizelge 116‘da gösterildi. 

 

4.1.10.1.1 Kontrol grubunda ApoE gen polimorfizmi ile metabolik sendrom 

iliĢkisi 

 

Kontrol grubunda bulunan bireyler çalıĢmaya alınırken ailesinde ve kendisinde 

psoriasis olmaması birincil Ģart iken, metabolik sendrom riski altında bulunmaması ise 

ikincil Ģart olarak tanımlanmıĢtır. Dolayısıyla kontrol grubunda ki bireylerde 

hipertansiyon, diyabet, obezite gibi minör metabolik rahatsızlıklar olsa da metabolik 

sendrom tanılı birey kontrol grubunda bulunmamaktadır. 

Çizelge 112. Kontrol grubunda  ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan genotip profillerine bağlı metabolik sendrom riski geliĢimi 

GENOTĠP Metabolik Send. O.R. % 95 CI p-değeri 

Var 

(n=0) 

Yok 

(n=33) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 0 0.005 0,00 0,67 0.0340 

E2/E4 0 1 0.02 0,0002 1,15 0.058 

E2/E3 0 15 0.17 0.003 8,95 0.38 

E4/E4 0 0 0.005 0,00 0,67 0.0340 

E3/E4 0 17 0.19 0.0037  0.415 

E3/E3 0 90  
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Çizelge 113. Kontrol grubunda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile oluĢan 

allel profillerine bağlı metabolik sendrom riski geliĢimi 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 Metabolik sendromlu kontrol grubu oluĢturulamadığı için, odds ratio 

hesaplamasının temel prensibi olan gruplar oranı sonucu çok düĢük çıkmıĢ, buna bağlı 

olarak da istatistiksel verilerin analiz sonuçlarında hatalar ortaya çıkmıĢtır. 

  

4.1.10.1.2 Psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ile metabolik sendrom 

iliĢkisi 

 

Çizelge 114. . Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan genotip profillerine bağlı metabolik sendrom riski geliĢimi 

 

GENOTĠP 

Metabolik Send O.R. % 95 CI p-değeri 

Var 

(n=33) 

Yok 

(n=28) 

En düĢük En yüksek 

E2/E2 0 1 1.03 0.04 26 0.99 

E2/E4 0 2 0.62 0.03 13 0.76 

E2/E3 7 14 1,57 0.56 4.35 0,39 

E4/E4 0 0 3.09 0,06 159 0.575 

E3/E4 3 11 0.85 0.22 3.33 0,82 

E3/E3 23 72  

 

ALLELLER 

Metabolik Sendrom 

var yok 

ApoE2 16 0 

ApoE3 212 0 

ApoE4 18 0 
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42
ı

ApoEvsApoE
OranıOddsarinHomozigotl

95,0:4702,0:95%89,042 pCIOR ApoEvsApoE 


)0*212(
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21,0:04,40015,0:95%08,032 pCIOR ApoEvsApoE 

)0*212(
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34


ApoEvsApoE
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23,0:51,40017,0:95%09,034 pCIOR ApoEvsApoE 
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Çizelge 115. Psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile 

oluĢan allel profillerine bağlı metabolik sendrom riski geliĢimi 

 

Alleller 

Metabolik Sendrom 

var yok 

ApoE2 7 18 

ApoE3 56 169 

ApoE4 3 13 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ApoE3 geninde meydana gelen varyasyonların değerlendirilmesinde tüm istatistiksel 

analizler odds ratio hesaplaması ApoE3 alleline karĢı yapıldı. Kontrol grubunda ve 

psoriasisli olgularda ApoE genindeki C130R ve R176C polimorfizimleri ile metabolik 

sendrom arasında istatiksel olarak anlamlı bir iliĢki elde edilemedi. 

 

4.1.10.2 FTO gen polimorfizminin metabolik sendrom ile iliĢkisi 

4.1.10.2.1 Kontrol grubunda FTO gen polimorfizmi ile metabolik sendrom 

iliĢkisi 

 

Çizelge 116. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profiline bağlı metabolik sendrom riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

TT  AT AA 

Metabolik Sendrom Yok (n=121) 43 55 25 

Metabolik Sendrom Var (n=0) 0 0 0 
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)13*7(

42
ı
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50,0:78,736,0:95%69,142 pCIOR ApoEvsApoE 
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32 ApoEvsApoE
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34
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Çizelge 117. Kontrol grubunda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profiline bağlı metabolik sendrom riski geliĢimi 

 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Metabolik Sendrom Yok 105 141 

Metabolik Sendrom Var 0 0 

  

 

 

 

4.1.10.2.2 Psoriasisli olgularda FTO gen polimorfizmi ile metabolik sendrom 

iliĢkisi 

 

Çizelge 118. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan genotip profiline bağlı metabolik sendrom riski geliĢimi 

 

  

  

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

TT  AT AA 

Metabolik Sendrom Yok (n=104) 40 44 20 

Metabolik Sendrom Var (n=34) 10 10 14 
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Çizelge 119. Psoriasisli olgularda FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm 

(Rs9939609) ile oluĢan allel profiline bağlı metabolik sendrom riski geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli T Alleli 

Metabolik Sendrom Yok 84 134 

Metabolik Sendrom Var 38 30 

  

  

  

 

FTO geninin 1. Ġntronunda gerçekleĢen polimorfizm(Rs9939609) ile oluĢan FTO 

genotip ve allel profile ile metabolik sendrom ile iliĢkisi araĢtırıldı. Kontrol grubundan elde 

edilen sonuçlar p değeri ve %95 güven aralığına bakıldığında istatistiksel açıdan anlamlı 

değildi. Psoriasisli olgular değerlendirildiğinde ise araĢtırmamızda T allelinin risk alleli 

olan A dönüĢümünün metabolik sendrom riskini 2,02 kat arttırdığı bulunmuĢtur [OR:2,02 

% 95 CI: 1,16-3,50, p:0,00123]). Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler 

yabanıl genotipe sahip olan bireylere göre metabolik sendrom açısından 2,8 kat daha fazla 

risk taĢırlar [OR:2,80; % 95 CI:1,06-74, p:0,038]. Psoriasisli olgularda TA genotipine 

sahip bireyler yabanıl genotipe sahip olan bireylerle karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı sonuca ulaĢılamadı. Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireylerde 

ise heterozigot genotype sahip olan bireylere göre 3,08 kat daha fazla metabolik sendrom 

riski altındadır [OR:3,08; % 95 CI:1,17-8,11; p:0,02]. 
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4.1.10.3 FABP2 gen polimorfizminin metabolik sendrom ile iliĢkisi 

Psoriasisli olgularda sık rastlanan bir komorbidite olan metabolik sendromun FABP2 

rs1799883 polimorfizmin ile iliĢkisinin araĢtırıldığı çalıĢmamızda, FABP2 gen bölgesi için 

minör allel ―G‖ risk alleli olarak kabul edilmiĢtir. genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan 

genotip ve allel profilinin metabolik sendrom ile iliĢkisi kontrol grubu için Çizelge 121 ve 

Çizelge 122‘de; psoriasis grubu için ise Çizelge 123 ve Çizelge 124‘de gösterilmiĢtir. 

 

4.1.10.3.1 Kontrol grubunda FABP2 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom 

iliĢkisi  

 

Çizelge 120. Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip 

profiline bağlı metabolik sendrom risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

AA AG GG 

Metabolik Sendrom Yok (n=123) 9 44 70 

Metabolik Sendrom Var (n=0) 0 0 0 

 

  

  

  

  

  

  

  

 

 

Çizelge 121 Kontrol grubunda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profiline bağlı metabolik sendrom risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli G Alleli 

Metabolik Sendrom Yok 62 184 

Metabolik Sendrom Var 0 0 
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4.1.10.3.2 Psoriasisli olgularda FABP2 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom 

iliĢkisi 

 

Çizelge 122. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan 

genotip profiline bağlı metabolik sendrom risk geliĢimi 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 123. Psoriasisli olgularda FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan allel 

profiline bağlı metabolik sendrom risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

AA AG GG 

Metabolik Sendrom Yok (n=102) 14 38 50 

Metabolik Sendrom Var (n=34) 4 17 13 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

A Alleli G Alleli 

Metabolik Sendrom Yok 66 138 

Metabolik Sendrom Var 25 43 
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FABP2 genindeki T55A polimorfizimi ile oluĢan genotip ve allel profillerine bağlı 

obezite riski geliĢimi incelendiğinde elde edilen sonuçlara göre söz konusu polimorfizm 

metabolik sendrom için istatistiksel açıdan anlamlı bir risk faktörü değildir.  

 

4.1.10.4 STAT4 gen polimorfizminin metabolik sendrom ile iliĢkisi 

STAT4 rs7574865 polimorfizmin ile metabolik sendrom iliĢkisinin araĢtırıldığı 

çalıĢmamızda, STAT4 gen bölgesi için minör allel durumundaki ―G‖, risk alleli olarak 

kabul edilmiĢtir. STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) 

ile oluĢan STAT4 genotip ve allel profiline bağlı metabolik sendrom riski kontrol grubu 

için Çizelge 125 ve Çizelge 126‘da; psoriasis grubu için ise Çizelge 127 ve Çizelge 128‘de 

gösterilmiĢtir. 

 

4.1.10.4.1 Kontrol grubunda STAT4 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom 

iliĢkisi 

 

Çizelge 124. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm  

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı metabolik sendrom risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

GG GT TT 

Metabolik Sendrom Yok (n=118) 72 41 5 

Metabolik Sendrom Var (n=0) 0 0 0 
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 Çizelge 125. Kontrol grubunda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm  

(Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı metabolik sendrom risk geliĢimi 

  

 

 

 

4.1.10.4.2 Psoriasisli olgularda STAT4 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom 

iliĢkisi 

 

Çizelge 126. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen 

polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 genotip profiline bağlı metabolik sendrom 

risk geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

GENOTĠP- 

GG GT TT 

Metabolik Sendrom Yok (n=104) 73 30 1 

Metabolik Sendrom Var (n=34) 23 11 0 

 

  

 

 

 

 

 

 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Metabolik Sendrom Yok 51 185 

Metabolik Sendrom Var 0 0 
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Çizelge 127. Psoriasisli olgularda STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen 

polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan STAT4 allel profiline bağlı metabolik sendrom risk 

geliĢimi 

KLĠNĠK TABLO 

ALLELLER 

T Alleli G Alleli 

Metabolik Sendrom Yok 32 176 

Metabolik Sendrom Var 11 57 

 

  

 

 

 

STAT4 geninin 3. intronununda gerçekleĢen polimorfizm (Rs: 7574865) ile oluĢan 

STAT4 genotip ve allel profiline bağlı metabolik sendrom risk geliĢimi kontrol grubunda 

ve psoriasisli olgularda incelendi. G allelinin minör T alleline değiĢimini hem kontrol 

grubunda hem de psoriasisli olgularda p değeri ve / veya %95 güven aralığına bakıldığı 

zaman istatistiksel açıdan anlamlı değildir.  
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4.2. TartıĢma 

AraĢtırmamızda ilk olarak psoriasisli olgularda hem psoriasis patojenezini hem de 

psoriasis ile ortaya çıkan ek sistemik hastalıklarla iliĢkisi olduğu düĢünülen ApoE, FTO, 

FABP2 ve STAT4 gen bölgelerinde bulunan tek nükleotid polimorfizmleri araĢtırılmıĢtır. 

Psoriasis hastaları ve kontrol gruplarında bu gen bölgelerinde ki SNP görülme sıklıkları 

belirlenmiĢtir. Ġkinci olarak, psoriasisin baĢlangıç yaĢı, Ģiddeti ve ailesel geçiĢi gibi alt 

grupları ile ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4‘de bulunan tek nükleotid polimorfizmlerinin 

iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. Son olarak psoriasisli olguların obezite, diyabet, hipertansiyon ve 

metabolik sendrom gibi alt gruplarında ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 gen bölgelerinde 

bulunan tek nükleotid polimorfizmleri ile iliĢkisi incelenmiĢtir. 

AraĢtırmamızda ApoE, FTO, FABP2 ve STAT4 genleri bakımından psoriasisli 

olgular ve kontrol grubu içerisinde genotip ve allel frekansları Hardy-Weinberg‘e 

uyumludur. 

ApoE polimorfik bir protein olup, 3 allele sahiptir. Bu allellerden ApoE3 atasal 

allel iken ApoE2 ve ApoE4 varyant allellerdir. ApoE lipid metabolizmasına etki eder ve 

lipid metabolizmasına bağlı olarak kardiyovasküler komorbiditeleri beraberinde getirir. 

Ayrıca psoriasisli olgularda T lenfosit proliferasyonunu tetikleyerek psoriasis 

patojenezinde rol aldığı düĢünülür. Imamura ve ark. (1990) jel elektroforezinde isoelektrik 

odaklama yöntemi ile psoriasisli bireylerde ApoE2 allel frekansının kontrol grubuna göre 

daha yüksek olduğunu ve ApoE2 allel taĢıyıcılığı psoriasis baĢlangıç yaĢı ve Ģiddeti ile de 

iliĢkili olabileceğini vurgulamıĢtır. Furumoto ve ark. (1997) daha büyük bir hasta grubunda 

(n=100) ApoE varyasyonunu analitik elektrofokus ve keçi anti-ApoE antikorları ile 

kaplayarak araĢtırmıĢ ve ApoE2/E3 frekansının psoriasisli grupta arttığını ve buna bağlı 

olarak da ApoE2 allel frekansının kontrol grubuna göre arttıĢ gösterdiğini bulmuĢtur. 

ApoE polimorfizmi ile psoriasis iliĢkisinin araĢtırıldığı meta-analiz çalıĢmasında 

ApoE2 allelinin ApoE3+ApoE4 allellerine gore psoriasis riskini 1.47 kat (95% CI: 1.23-

1.75, p <0.05) arttıdığı ve ApoE3 allelinin ise psoriasis riskini 0.71 kez (95% CI: 0.62-

0.82, p <0.05) artırdığı bulunmuĢtur (Han ve ark., 2013). 

AraĢtırmamızda ApoE genotip frekansı sonuçları kontrol grubunda ve psoriasisli 

grupta sırasıyla ApoE2 % 6.49 - % 8.28; ApoE3 % 86.25 - % 85.86; ApoE4 % 7.25 - % 

5.86 olarak buunmuĢtur.  
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Kontrol grubunda allel frekansı sonuçları (E2/E2 % 0, E2/E3 % 12.2, E3/E3 % 

73.3, E3/E4 % 13.7, E4/E4 % 0, E2/E4 % 0.7) psoriasisli grupta ise (E2/E2 % 0.69 E2/E3 

% 13.8, E3/E3 % 73.8, E3/E4 % 10.3, E4/E4 % 0, E2/E4 % 1.38) olarak bulunmuĢtur. 

Kontrol grubunda ApoE4 allel frekansı, psoriasisli olgularda ise ApoE2 allel frekansı daha 

sık saptanmıĢtır ve bu bulgu literatür bilgileri ile uyumludur. ApoE genotiplerinin dağılımı 

incelendiğinde hasta ve kontrol grubunda en sık rastlanan ApoE geotipi E3/E3‘dür. 

ApoE3/E3 genotipini kontrol grubunda ApoE3/E4 genotipi, psoriasisli olgularda ise 

ApoE2/E3 genotipi izlemektedir.  

AraĢtırmamızda, psoriasisli alt gruplandırmadaki ailesel geçiĢli olgular 

incelendiğinde aile öyküsü pozitif olan (1. ve/veya 2. derece akrabalar) ApoE2/E3 

genotipli olguların ApoE3/E3 (yabanıl allel) genotipli olgulara göre 0,06 kez daha az risk 

taĢıdıkları bulunmuĢtur. Ancak bu sonucun istatistiksel olarak anlamlı kabul edilemeyeceği 

görülmüĢtür [OR:0.06, % 95CI:0.0037-1.08,p:0.0567]. 

Psoriasisli olgularda ApoE allel ve genotip frekansının psoriasis baĢlangıç yaĢı ile 

iliĢkisi hem allel hem de genotip frekansı açısından değerlendirildiğinde; psoriasisli 

olgularda hastalığın baĢlangıç yaĢı açısından ApoE allel ve genotiplerinin istatistiksel 

olarak anlamlı bir risk faktörü olup olmadığı tespit edilememiĢtir. 

Psoriasisli olgularda psoriasis alan Ģiddeti ile ApoE allel ve genotip frekansları 

arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde orta ve Ģiddetli psoriasisli olguların (PASI>10) ApoE 

allel profili açısından hafif Ģiddetli psoriasisli olgulardan (PASI<10) hastalığın Ģiddeti 

açısından istatistiksel olarak artan ya da azalan bir riski bulunamamıĢtır. Bununla birlikte 

psoriasisli olgular içerisinde istatistiksel olarak anlamlılık sınırında olmakla birlikte 

ApoE3/E4 genotipinli bireyler psoriasis olduklarında bu hastalığı daha Ģiddetligeçirmek 

için 3.5 kat kadar artmıĢ bir risk taĢımaktadırlar. 

ApoE3/E3 olan olgulara göre istatistiksel olarak sınırda anlamlı olan hastalığı 3,53 

kat daha Ģiddetli geçirme riskini taĢırlar [OR:3,52, % 95CI:0,99-12,5, p:0,05]. 

Elde edilen sonuçlar, Imamuro ve ark. (1990) ile Furumoto ve ark. (1997)‘nın 

yaptığı çalıĢmalarıyla uyumludur. Son yapılan meta-analiz çalıĢmasında psoriasisli 

olgularda ApoE3 allelinin ve ApoE3/E3 genotipinin koruyucu olduğu, ApoE2 allelinin ise 

psoriasis riskini arttırdığı gösterilmiĢtir (Han Y, 2013). AraĢtırmamızdan elde edilen 

sonuçlar ile literatür bilgileri uyumludur ve araĢtırma sonuçlarımız bu konuda daha önce 

yapılan çalıĢmaları desteklemektedir. Bununla birlikte psoriasisli alt gruplarda istatistiksel 

olarak anlamlı sonuçların elde edilebilmesi için her bir alt grubuta bulunan bireylerinin 
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sayısının arttırılması gereklidir. Psoriasisli alt gruplarda psoriasis Ģiddeti ve ApoE4 allel 

iliĢkisini araĢtırdığımızda sonuçlarımız Coto-Segura (2010) tarafından yapılan çalıĢma ile 

uyumlu çıkmıĢtır.  

AraĢtırmamızda ApoE genotip ve allel frekansına bağlı olarak hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalık geliĢimi gözlenmiĢtir. Diyabet ve hipertansiyon geliĢimi vasküler 

hastalıklar için bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Ayrıca ApoE allelerinde ortaya 

çıkan varyasyonlar lipid metabolizması bozukluklarına bağlı olarak kardiyovasküler risk 

ile de iliĢkilidir. ApoE genotipleri orta yaĢlı bireylerde hipertansiyon ve kardiyovasküler 

hastalıklarda yüksek risk faktörüdür. Ayrıca ApoE genotipleri, orta yaĢlı bireylerde diyabet 

hastalığı, verbal hafıza, dikkat kayıpları gibi hastalıklara eğilimi arttırıcı bir faktor olarak 

kabul edilmektedir. (Bangen ve ark., 2013 ). Apo E2 alleli diyabet, obezite, 

kardiyovasküler ve metabolik hastalıklarla iliĢkilidir (Kuhel ve ark., 2013; Végh ve ark., 

2012; Huang ve ark., 2011; Kalix ve ark., 2001; Kobori ve ark., 1988). 

Kontrol grubunda bulunan bireylerde ApoE allel ve genotip frekansının 

hipertansiyon ve kalp rahatsızlığı ile iliĢkisi hem allel hem de genotip frekansı açısından 

değerlendirildiğinde, kontrol grubunda hipertansiyon ve kalp rahatsızlığı açısından ApoE 

allel ve genotiplerinin istatistiksel olarak anlamlı bir risk faktörü olup olmadığı tespit 

edilememiĢtir. Kontrol grubu içerisinde hipertansiyon ve kalp rahatsızlığı Ģikayeti olan 

olgu sayısının düĢük olması, hesaplanan odds değerlerinin güven aralığının yüksek sapma 

göstermesine neden olabilir. 

Psoriasisli olgularda hipertansiyon Ģikâyeti ile ApoE allel ve genotip frekansları 

arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde ApoE2 allelinin ApoE3 ve ApoE4 allellerine göre 

hipertansiyon riskini sırasıyla 2,76 (% 95 CI: 1,15-6,59 p:0,02) ve 5,63 (% 95 CI: 1,25-25 

p:0,02) kat arttırdığı bulunmuĢtur. ApoE2/E3 genotipli bireyler ApoE3/E3 genotipine sahip 

psoriasisli olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde hipertansiyon için 3,03 kat 

artmıĢ riske sahiptir (% 95 CI:1,15-7,99, p:0,025) . ApoE 112 ve 158. pozisyonlarda ortaya 

çıkan amin oasit değiĢiklikleri sonucunda, APOE2 molekülünün yapısında meydana gelen 

değiĢme lipoprotein reseptörlerine bağlanma afinitesini düĢürürken, ApoE3 ve ApoE4‘ün 

reseptör afinitesi değiĢmez. Bu durum lipid metabolizması üzerinden kardiyovasküler riski, 

mitojen aktivasyonu ve T lenfositleri aracılı psoriasisi tetikleyebilir. 

Psoriasisli olgularda kalp rahatsızlığı Ģikayeti ile ApoE allel ve genotip frekansları 

arasındaki iliĢki değerlendirilmesinde kalp rahatsızlığı Ģikayeti olan olgu sayısının azlığı 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememesine neden olmuĢtur. 
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Obezite genetik ve çevresel faktörlerle geliĢen mortalite ve morbiditesi yüksek bir 

uygarlık hastalığıdır. Obezite geliĢimi yüksek kalorili diyet, yeme alıĢkanlıkları, kalorili 

içecekler, yoğun çalıĢma saatleri, sedanter yaĢam tarzı gibi pek çok faktör ile ortaya 

çıkabilir. AraĢtırmamızda Rs429358 ve Rs7412 markırları kullanılarak artmıĢ obezite 

riskinin ApoE ile iliĢkisi incelendiğinde, kontrol grubundaki bireylerde ApoE genotip ve 

allel profiline bağlı olarak obezite riski bulunamamıĢtır. Kontrol grubunda bulunan 

bireylerde görülen obezitenin nedeni sağlıksız beslenme ve yaĢam tarzı değiĢiklikleri ya da 

birbirinden bağımsız farklı gen veya genler olabilir. 

AraĢtırmamızda, psoriasisli olgularda obezite ile ApoE allel ve genotip frekansları 

arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde ApoE2 allelinin ApoE3 ve ApoE4 allellerine göre 

obezite riskini sırasıyla 3,50 (% 95 CI: 1,0 - 12 p:0,048) ve 4,66 (% 95 CI: 0,95 -22 p:0,05) 

kat arttırdığı bulunmuĢtur. Bununla beraber genotip profiline bağlı olarak obezite riski 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır. ApoE 112 ve 

158. pozisyonlarda ortaya çıkan aminoasit değiĢiklikleri sonucunda, lipid 

metabolizmasının bozulması ek sistemik hastalık olarak psoriasisli olgularda obeziteyi 

beraberinde getirebilir. Obezite sıklığını ve psoriasis Ģiddetini konu edinen pek çok 

araĢtırma olmasına rağmen, psoriasisli olgularda ApoE gen plimorfizmi ve obezite riskinin 

belirlenmesi üzerine yapılan ilk çalıĢma olması bakımından araĢtırmamız önemlidir.  

AraĢtırmamızda, diyabet ile ApoE allel ve genotip frekansları arasındaki iliĢki 

değerlendirilmiĢtir. Kontrol grubunda diyabeti olan birey sayısının az olması istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç elde edilmesini engellemiĢtir. Psoriasisli olgularda için de diyabet ile 

ApoE allel ve genotip frekansları arasında istatistiksel olarak korunmuĢ bir iliĢki 

bulunamamıĢtır. Literatürde bu iliĢkiyi araĢtıran baĢka bir çalıĢmaya da rastlanmamıĢtır. 

Psoriasisli bireylerde metabolik sendrom sıklığı artmaktadır; fakat psoriasisli 

olgularda metabolik sendrom geliĢmine neden olan esas gen bölgeleri bulunamamıĢtır. 

ApoE gen polimorfizmi ile metabolik sendrom iliĢkisinin araĢtırıldığı sınırlı sayıda ki 

çalıĢmada ise ApoE genotipi ile metabolik sendrom arasında korunmuĢ bir iliĢki 

bulunamamıĢtır (Luptáková ve ark., 2013 ). 

AraĢtırmamızda kontrol grubunda metabolik sendromlu birey olmaması nedeni ile 

elde edilen odds oranları toplumda metabolik sendromun ApoE genotip ve allel frekansına 

bağlı geliĢme riskini anlamlı Ģekilde ortaya koymamıĢtır.  
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Psoriasisli olgularda metabolik sendrom ortaya çıkma riski ile ApoE allel ve genotip 

frekansları arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde; ApoE gen polimorfizmi metabolik 

sendrom için istatistiksel açıdan bir risk faktörü değildir. Literatürde ApoE polimorfizmi 

ve metabolik sendrom üzerine yapılan diğer çalıĢmalarla sonuçlarımız uyumludur.  

FTO gen ürünü N ucundan metilenmiĢ DNA veya RNA bazlarının metil gruplarının 

kaldırılmasından sorumludur. FTO geninde meydana gelen polimorfizmler, postnatal 

büyüme retardasyonu, mikrosephali, yüz dismorfizimi, obezite, diyabet, metabolik 

sendrom gibi birçok farklı rahatsızlık ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bu tez çalıĢmasında FTO gen 

polimorfizmlerinin ile ve DNA metillenmesine bağlı ortaya çıkabilecek psoriasis ve iliĢkili 

komorbiditeleri üzerinde durulmuĢtur. 

AraĢtırmamızda FTO rs9939609 gen polimorfizmi için psoriasisli 140 olgunun 

52‘si homozigot normal (TT), 55‘i heterozigot ve 33‘ü mutant (AA) genotipte 

bulunmuĢtur. Kontrol grubunda bulunan bireylerin ise 44‘ü homozigot normal (TT), 57‘si 

heterozigot (TA) ve 29‘u mutant (AA) genotiptedir. Psoriasisli olgularda allel sıklığı T 

atasal allel için 0,57 ve A risk alleli için 0,43 iken kontrol grubunda allel sıklığı T atasal 

allel ve A risk alleli için sırasıyla 0,51 ve 0,49 olarak hesaplanmıĢtır. Psoriasisli olguları 

FTO rs9939609 polimorfizmi açısından kontrol grubu ile karĢılaĢtırdığımızda; 

homozigotların odds oranı: 0,96 (% 95 CI: 0,50-1,82), iken, heterozigotların odds oranı 

sırasıyla AA –TT değiĢimi için 1,17(% 95CI: 0,63-2.19), ve TA –TT değiĢimi için de 0,82 

(% 95 cı: 0,47-1,40 p:0,47) olarak hesaplanmıĢtır. Allellerin odds oranı ise 0,95 (% 95 CI: 

0,68-1,34; p:0,81) olarak bulunmuĢtur. Tez çalıĢmamızın sonuçlarına göre FTO rs9939609 

polimorfizmi psoriasis için bir risk faktörü değildir. 

Psoriasis alt grupları içerisinde FTO rs9939609 polimorfizminin psoriasis ile ailesel 

geçiĢ, hastalığın baĢlangıç yaĢı ve psoriasis Ģiddeti arasında hem genotip hem de allel 

frekansları kullanılarak yapılan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunamamıĢtır. 

Kan basıncının artması miyokard enfarktüsü tetiklemektedir. Hipertansiyon 

etiyolojisinde beden kitle indeksinin önemli bir rolü olduğu yapılan son çalıĢmalarda 

vurgulanmıĢtır (Timpson ve ark., 2009).  

AraĢtırmamızda kontrol grubunda bulunan bireylerde FTO Rs9939609 gen bölgesi 

ile hipertansiyon arasında hem genotip hem de allel frekansları kullanılarak yapılan 

hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır. Buna karĢın 

psoriasisli olgularda Rs9939609 markırı kullanılarak yapılan araĢtırmamızda T allelinin 
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risk alleli olan A dönüĢümünün hipertansiyon riskini 2,26 kat arttırdığı 

bulunmuĢtur(OR:2,26, % 95 CI: 1,36-3,74, p:0,0015). Psoriasisli olgularda mutant AA 

genotipine sahip bireyler yabanıl genotipe sahip olan bireylere göre hipertansiyon 

açısından 3,98 kat daha fazla risk taĢırlar (OR:3,98, % 95 CI:1,54-10, p:0,043). 

Hipertansiyon için FTO rs9939609 gen bölgesi ile hipertansiyon arasında heterozigotların 

odds karĢılaĢtırılmasında istatistiksel olarak anlamlı bir risk artıĢı bulunamamıĢtır. Kontrol 

grubu içerisinde ortaya çıkan hipertansiyon riski FTO gen bölgesinde meydana gelen bir 

polimorfizme bağlı degilken; psoriasisli olgularda hipertansiyon için FTO rs9939609 

polimorfizmi riski artırmaktadır. ÇalıĢmamız psoriasisli olgularda hipertansiyon alt grubu 

oluĢturularak yapıldığından literatüre katkıda bulunacaktır. 

AraĢtırmamızda kontrol grubunda ve psoriasisli bireylerde FTO rs9939609 

polimorfizminde hem genotip hem de allel frekans sonuçları kullanılarak kardiyovasküler 

tutulum ile iliĢkisi değerlendirimiĢ ve yapılan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamlı 

bir bağlantı bulunamamıĢtır. Bu durumun esas nedeni hem kontrol grubunda hem de 

psoriasisli olgularda kardiyovasküler Ģikayeti bulunan olguların sayısınn az olmasıdır. 

 FTO mRNA anlatımı genellikle açlık/tokluk kontrol bölgelerinde gerçekleĢir 

ve FTO‘nun vücuttaki anlatımının durdurulması kas kitlesinde azalma ve yağ kitlesinde 

artmaya neden olmaktadır. Rs9939609 markırları kullanılarak yapılan çalıĢmalarda Tip-2 

diyabet ve obezite riskini AA genotipinin 1,6 kat; AT genotipinin ise 1.3 kat arttırdığı 

bulunmuĢtur (Loos ve Bouchard, 2008).  

AraĢtırmamızda kontrol grubunda bulunan bireylerde rs9939609 markırı 

kullanılarak alınan sonuçlara göre FTO gen bölgesi ile obezite arasında hem genotip hem 

de allel frekansları kullanılarak yapılan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunamamıĢtır. Buna karĢın araĢtırmamızda psoriasisli olgularda Rs9939609 markırı 

kullanılarak yapılan araĢtırmamızda T allelinin risk alleli olan A dönüĢümünün obezite 

riskini 2,36 kat arttırdığı bulunmuĢtur(OR:2,36, % 95 CI: 1,32-4,22, p:0,0037). Psoriasisli 

olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler heterozigot TA genotipine sahip olan 

bireylere göre obezite açısından 5,26 kat daha fazla risk taĢırlar(OR:5,26, % 95 CI:1,37-

20,p:0,015). Kontrol grubu içerisinde ortaya çıkan obezite FTO gen bölgesinde meydana 

gelen bir polimorfizme ilgili değilken; psoriasisli olgularda FTO polimorfizmine bağlı 

obezite için artmıĢ bir risk bulunmaktadır. 
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AraĢtırmamızda psoriasisi olmayan olgularda FTO gen bölgesinde ki varyasyonun 

obezite ile iliĢkisi bulunamamıĢtır. Asya toplumunda FTO rs9939609 varyasyonunun 

obezite ve diyabet ile iliĢkilisi için birbirinden farklı sonuçlara ulaĢılmıĢtır Chang ve ark. 

(2008) tarafından FTO rs9939609 varyasyonu ile obezite iliĢkili bulunmuĢ iken Li ve 

ark(2008) tarafından aynı sonuçlara ulaĢılamamıĢtır. Wing ve ark. (2011) Amerika‘da 

Afro-Amerikalılarda benzer Ģekilde FTO varyasyonuna bağlı obezite iliĢkisini 

bulamamıĢlardır. FTO rs9939609 varyasyonunun obezite ile iliĢkisi farklı coğrafi bölgelere 

ve etnik gruplara göre değiĢmektedir. Bu durum kontrol grubunda obezitenin FTO 

rs9939609 varyasyonunundan bağımsız ortaya çıkmasını açıklar. Buna karĢın 

araĢtırmamızda psoriasisli olgularda obezite FTO rs9939609 varyasyonu ile 

iliĢkilendirilmiĢtir. Obezite poligenik multifaktöriyel bir hastalıktır ve poligenik 

multifaktöriyel hastalıklarda gen-gen ve gen-çevre etkileĢimleri önemli rol oynarlar. 

Psoriasise sebepolan enflamatuvar zemin üzerinde FTO rs9939609 polimorfizmi daha 

etkin hale gelip obeziteyi tetikliyor olabilir. AraĢtırmamız bu açıdan ilk olup, tıp 

literatürüne katkıda bulunacaktır. 

Avrupa, Doğu ve Güney Asya‘da FTO rs9939609 markırı kullanılarak yapılan 

çalıĢmalarda FTO varyasyonunun obeziteden bağımsız bir Ģekilde diyabetle de iliĢkili 

olduğu bulunmuĢtur. AraĢtırmamızda kontrol grubunda rs9939609 markırı kullanılarak 

FTO allel ve genotip frekanslarının diyabet riski ile arasındaki iliĢkisi değerlendirilmiĢtir. 

Ancak kontrol grubunda diyabeti olan birey sayısının az olması istatistiksel olarak anlamlı 

bir sonuç elde etmemizi engellemiĢtir. 

AraĢtırmamızda psoriasisli olgularda rs9939609 markırı kullanılarak yapılan T 

allelinin risk alleli olan A varyatına göre diyabet riskini 1,72 kat arttırdığı 

bulunmuĢtur(OR:1,72, % 95 CI: 0,87-3,38, p:0,12).Fakat bu sonucun güven aralığı 

değerinin hasta sayısı arttırılarak desteklenmesi gerekir. Psoriasisli olgularda mutant AA 

genotipine sahip bireyler yabanıl ―TT‖ genotipine sahip olan bireylere göre diyabet için 4 

kat daha fazla risk taĢırlar (OR:4, % 95 CI:1,32-12,p:0,014). Psoriasisli olgularda 

heterozigotların odds karĢılaĢtırmasına göre diyabet için istatistiksel olarak sınırda anlamlı 

olsa da diyabet için risk artıĢı gösterirler. Mutant AA genotipine sahip bireyler heterozigot 

TA genotipine sahip olan bireylere göre diyabet için 2,72 kat daha fazla risk taĢır 

(OR:2,72, % 95 CI:0,99-7,43p:0,05) iken, TA genotipine sahip bireyler de yabanıl ―TT‖ 

genotipine sahip olan bireylere göre diyabet için 1,47 kat daha fazla risk altındadır 

(OR:1,47,% 95 CI: 0,48-4,46,p0,05). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chang%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18487448
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FTO rs9939609 polimorfizmi kontrol grubunda diyabet ile iliĢkili değilken, 

psoriasisli olgularda diyaet ile iliĢkilidir. Kontrol grubunda diyabetli birey sayısının yalnız 

bir kiĢi olması aslında FTO ve diyabet iliĢkisinin doğru bir biçimde saptanmasına engel 

olmuĢtur. Türk toplumunda FTO diyabet iliĢkisinin doğru bir Ģekilde belirlenebilmesi için 

diyabetli ve sağlıklı bireylerin yer aldığı geniĢ bir çalıĢma grubunda karĢlaĢtrma yapılması 

gerekir. Psoriasisli olgular içersinde diyabet sıklığının FTO polimorfizmine bağlı ortaya 

çıkması, diyabeti olan psoriasisli olguların sayıca fazla olmasından kaynaklanmaktadır. 

Kontrol grubuna göre FTO polimorfizmine bağlı değerlendirme de araĢtırmamız, 

psoriasisli olgularda diyabet ve FTO birlikteliğinin beraber incelenmesi açısından yapılan 

ilk çalıĢmadır. 

AraĢtırmamıza gönüllü olarak katılan, kontrol grubundaki bireyler içerisinde 

metabolik sendrom tanılı birey yoktur. Bu durum FTO genotip ve allel frekansına bağlı 

metabolik sendrom ortaya çıkma riskinin istatistiksel açıdan anlamlı ve toplumu yansıtacak 

Ģekilde ortaya konulamamasına neden olmuĢtur.  

Psoriasisli olgularda FTO rs9939609 gen polimorfizmi metabolik sendrom için 

istatistiksel açıdan bir risk faktörü olarak bulunmuĢtur. Psoriasisli olgularda rs9939609 

markırı kullanılarak yapılan araĢtırmamızda T allelinin risk alleli olan A varyatına göre 

metabolik sendrom riskini 2,02 kat arttırdığı bulunmuĢtur(OR:2,02 % 95 CI: 1,16-3,50, 

p:0,0123). Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler yabanıl ―TT‖ 

genotipine sahip olan bireylere göre metabolik sendrom için 2,8 kat daha fazla risk 

altındadır (OR:2,8 % 95 CI:1,06-7,4 p:0,038). Mutant AA genotipine sahip bireyler 

heterozigot TA genotipine sahip olan bireylere göre metabolik sendrom için 3,08 kat daha 

fazla riske sahip (OR:3,08, % 95 CI:1,17-8,11 p:0,02) iken, TA genotipine sahip bireyler 

yabanıl ―TT‖ genotipine sahip olan bireylere göre metabolik sendrom için istatistiksel 

açıdan anlamlı bir riske sahip değildir. 

FTO polimorfizmi ve metabolik sendrom üzerine yapılan çalıĢmalarda, FTO gen 

polimorfizmlerinin obezitenin yanında insülin direncine ve metabolik sendroma neden 

olduğu bildirilmektedir. Wang ve ark.(2012) ise yaptıkları meta-analiz çalıĢmasında diğer 

literatür bilgilerinden farklı olarak FTO rs9939609 Polimorfizminin metabolik sendrom ile 

iliĢkisini belirleyememiĢlerdir. Bu açıdan yapılan araĢtırmamız FTO rs9939609 

polimorfizminin psoriasisli olgularda metabolik sendrom ile iliĢkili olduğunun ortaya 

konulması açısından önemlidir. 
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Bu tez çalıĢmasında FABP2 rs1799883 gen polimorfizmi için psoriasisli 136 

olgunun 18‘i homozigot normal(AA), 55‘i heterozigot ve 63‘ü mutant(GG) genotipte 

bulunmuĢtur. Kontrol grubunda bulunan 131 bireyin ise 10‘u homozigot normal(AA), 

47‘si heterozigot (AG)ve 63‘ü mutant(GG) genotiptedir. Psoriasisli olgularda allel sıklığı 

A atasal allel için 0,334 ve G risk alleli için 0,665 iken kontrol grubunda allel sıklığı A 

atasal allel ve G risk alleli için sırasıyla 0,256 ve 0,744 olarak hesaplanmıĢtır. Bu durumda 

psoriasisli olgularda GG genotipli bireyler daha az iken, AG ve AA genotipi bireylerin 

görülme sıklığı artar. Buna karĢın allel frekansları değerlendirildiğinde psoriasisli 

olgularda A allel frekansının düĢtüğü; fakat G allel frekansının yükseldiği bulunmuĢtur. 

Psoriasisli olgularda kontrol grubuna göre ortaya çıkan bu değiĢimlerin psoriasis ile 

iliĢkisinin incelenmesi için yapılan odds ratio hesaplamında ise;  

Psoriasisli olguları FABP2 rs1799883 polimorfizmi açısından kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırdığımızda homozigotların odds oranı: 0,47 (%95 CI: 0,20-1,09; p:0,08), ve 

heterozigotların odds oranı sırasıyla AA –GA değiĢimi için 1,53 (% 95 CI: 0,65-3,65 

p:0,32), GA –AA değiĢimi için 1,37 (% 95 CI: 0,82-2,29 p:0,22) olarak hesaplanmıĢtır. 

Allellerin odds oranı ise 1,26 (%95 CI: 0,86-1,83; p:0,22) olarak bulunmuĢtur. Tez 

çalıĢmamızın sonucuna göre FABP2 rs1799883 polimorfizmi psoriasis için bir risk faktörü 

değildir. Hem genotip hem de allel frekanslarında meydana gelen değiĢimler psoriasisli 

olgular için istatistiksel olarak anlamlı bir risk oluĢturmamaktadır. 

Psoriasis alt grup içerisinde FABP2 rs1799883 polimorfizminin psoriasis ile ailesel 

geçiĢ, hastalığın baĢlangıç yaĢı ve psoriasis Ģiddeti arasında hem genotip hem de allel 

frekansları kullanılarak yapılan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

bulunamamıĢtır.  

FABP2 uzun zincirli yağ asitlerinin alınımı, hücre içi metabolizması ve 

taĢınımından, lipid konsantrasyonları ile intraselüler lipid transportundan sorumlu bir 

proteindir. FABP2 yapısında meydana gelen polimorfzimler lipid metabolizması 

bozulmasına bağlı olarak metabolik hasara neden olmaktadır.  

FABP2 rs1799883 polimorfizmine bağlı olarak meydana gelen Ala54Thr 

polimorfizmi sonucunda FABP2‘nin moleküler yapısında herhangi bir konfomasyonal 

değiĢiklik oluĢmamaktadır; fakat Thr bakiyesinin daha büyük olması etkileĢime girdiği 

ligandların taĢınması kolaylaĢmaktadır (Zhang veark., 2003). Dolayısıyla söz konusu 

polimorfizm insülin direnci, obezite ve diyabet ile iliĢkilendirilmiĢtir.  
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AraĢtırmamızda kontrol grubunda bulunan bireylerde FABP2 rs1799883 gen 

bölgesi ile hipertansiyon arasında allel frekansları kullanılarak yapılan hesaplamalarda 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da Odds Ratio‘da belirgin bir artıĢ saptanmıĢtır 

(OR:2,87 % 95 CI:0,96-8,53 p:0,056). Buna karĢın kontrol grubunda heterozigotların odds 

karĢılaĢtırılmasında GG mutant genotipe sahip bireylerin, heterozigot genotipe göre (GA) 

hipertansiyon için 5,28 kat artmıĢ risk altında olduğu hesaplanmıĢtır(OR:5,28 % 

95CI:1,13-24,5 p:0,03). Olgu sayısının arttırıması durumunda FABP2 rs1799883 gen 

polimorfizmi hipertansiyon için anlamlı bir risk faktörü olarak belirlenebilir. 

AraĢtırmamızda kontrol grubu ile benzer Ģekilde A allelinin risk alleli olan G 

dönüĢümü hipertansiyon riski için istatistiksel olarak iliĢkili değildir. Aynı zamanda 

psoriasisli olgularda FABP2 polimorfizmine bağlı olarak genotiplerin odds 

karĢılaĢtırmasında da hipertansiyon için söz konusu polimorfizmi bir risk faktörü olarak 

hesaplanmamıĢtır. 

Gomez ve ark.(2007) FABP2 Ala 54Thr polimorfizmi ile hipertansiyon da dahil 

olmak üzere çeĢitli kardiyovasküler risk parametrelerinin iliĢkisini araĢtırdığı çalıĢmasında, 

FABP2 rs1799883 polimorfizmine bağlı olarak kolesterol ve BKI‘ın arttığını; fakat bu 

polimorfizmin hipertansiyon riski ile iliĢkili olmadığını göstermiĢtir. Literatürde FABP2 

Ala 54Thr polimorfizmi ile hipertansiyon iliĢkisini araĢtıran bu çalıĢma dıĢında baĢka bir 

bilgiye rastlanmamıĢ, psoriasis alt gruplarında FABP2 rs1799883 polimorfizmine bağlı 

hipertansiyon riskini inceleyen bir çalıĢma da bulunamamıĢtır. Psoriasisli olgularda 

hipertansiyon alt grubu oluĢturularak yaptığımız araĢtırma bu nedenle literatüre katkıda 

bulunacaktır. 

Kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda kardiyovasküler tutulum gösteren birey 

sayısının azlığı, FABP2 rs1799883 markırı kullanılarak allel ve genotip frekansları 

hesaplandığında FABP2 polimorfizmi ile kardiyovasküler tutulum arasında istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç elde edememize neden olmuĢtur. 

FABP2 yapısında meydana gelen polimorfizm sonucu alanin bakiyesinin treonine 

dönüĢmesi uzun zincirli yağ asitlerine 2 kat yüksek afinite ile bağlanmasını sağlamaktadır. 

Bu durum ise yağ asitlerinin emilimini arttırarak yağların oksidasyonunu hızlandırmakta 

ve insülin etkisini azaltmaktadır. FABP2 polimorfizmi dolayısıyla obezite, insülin direnci, 

diyabet ve metabolik sendroma neden olmaktadır (Hertzel ve Bernlohr, 2000; Baier ve 

Bogardus, 1996). 
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AraĢtırmamızda hem sağlıklı hem de psoriasisli bireylerde Rs1799883 markırı 

kullanılarak alınan sonuçlara göre FABP2 gen bölgesi ile obezite arasında hem genotip 

hem de allel frekansları kullanılarak yapılan hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulunamamıĢtır. FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile obezite arasındaki iliĢki için 

etnik grup farklılıklarına bağlı olarak farklı sonuçlar bulunmuĢtur. Pérez-Bravo ve ark. 

(2006) PCR-RFLP tabanlı çalıĢmasında ġili toplumu için FABP2 Ala54Thr genotiplerinin 

obezite ve insulin direnci için bir risk faktörü olmadığını göstermiĢtir. Sipiläinen ve ark. 

(2007) FABP2 gen bölgesi üzerindeki tüm varyasyonları incelemiĢ ve FABP2 Ala54 Thr 

değiĢiminin tokluk kan Ģekeri, glukoz, lipoprotein miktarı, bazal metabolizma hızı, beden 

kitle indeksi, bel/basen oranı da dahil olmak üzere pek çok parametre için Fin toplumunda 

bir risk faktörü olmadığını göstermiĢtir. Wang ve ark.(2011) yaptıkları diğer bir çalıĢmada 

da benzer Ģekilde FABP2 Ala54Thr polimorfizmi obezite için bir risk faktörü olarak 

bulmamıĢtır. Zhao ve ark. (2011) yaptıkları meta-analiz çalıĢmasında benzer Ģekilde 

FABP2 Ala54Thr polimorfizminin BKI ve obezite için bir risk faktörü olmadığını 

göstermiĢtir. AraĢtırmamız yapılan literatür bilgileri ile uyumlu olup, psoriasisli olgularda 

BKI ve obezite ile FABP2 Ala54Thr polimorfizmi iliĢkisini araĢtıran ilk çalıĢma olması 

bakımından önemlidir. 

AraĢtırmamızda diyabet ile FABP2 allel ve genotip frekansları arasındaki iliĢkisi 

değerlendirildiğinde kontrol grubunda diyabeti olan birey sayısının az olması nedeniyle 

istatistiksel olarak anlamlı sonuç elde edilememiĢtir. Psoriasisli olguların içerisinde de 

diyabet geliĢimi FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile istatistiksel olarak iliĢkili değildir.  

Diyabet çevre ve genlerin etkileĢimi sonucu oluĢan multi-faktöriyel etiyolojili bir 

hastalıktır. Bu nedenle psoriasisli olgularda FABP2 ile diyabet ortaya çıkma riski arasında 

herhangi bir iliĢkinin bulunamaması ĢaĢırtıcı olmamıĢtır. Literatürde insülin direnci ile 

FABP2 polimorfizmi iliĢkilendirilmiĢken, diyabet için ise söz konusu iliĢki daha zayıftır.  

Albala ve ark. (2007) ġili‘de yaĢa bağlı diyabeti olan 223 kiĢi üzerinde yaptıkları 

çalıĢmada FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile diyabet riski arasında genetik dozaja bağlı 

olarak kuvvetli iliĢki bulmuĢtur. Fakat Ishii ve ark.(2001) Japon toplumunda diyabet için 

FABP2 Ala54Thr polimorfizmini bir risk faktörü olarak değerlendirmemiĢtir  

Mansego ve ark.(2012) Ġspanyol toplumunda FABP1 (rs2197076) de meydana 

gelen varyasyonu diyabet ile iliĢki bulmuĢ iken, FABP2, FABP3 ve FABP4 gen bölgesi 

polimorfizmlerini diyabet ile iliĢkilendirmemiĢtir. Zhao ve ark.(2010) FABP2 Ala54Thr 

polimorfizmi ve insulin direnci arasındaki iliĢkiyi belirlemek için yaptıkları meta-analiz 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sipil%C3%A4inen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9253345
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20621703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhao%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20578207
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çalıĢması sonucunda zayıf bir iliĢki saptanmıĢtır. Weiss ve ark.(2002) FABP2 Ala54Thr 

polimorfizmi yanında çevresel faktörlerin de etkisi ile potansiyel olarak insülin direnci ve 

tip-2 diyabet riskinin çıktığını vurgulamıĢtır. 

AraĢtırmamızda kontrol grubunda metabolik sendrom ile FABP2 Ala54Thr 

polimorfizmi için allel ve genotip frekansları arasındaki iliĢki incelenmiĢ ve istatistiksel 

olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiĢtir. Bu durumun ana nedeni kontrol grubunda 

metabolik sendrom tanılı birey olmamasıdır. Bununla birlikte psoriasisli olgularda 

metabolik sendrom tanılı alt grup olmasına rağmen FABP2 Ala54Thr polimorfizmine bağlı 

olarak metabolik sendrom riski için istatistiksel açıdan bir fark bulunamamıĢtır. 

Avrupa‘da yapılan çeĢitli çalıĢmalarda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile obezite, 

diyabet ve metabolik sendrom arasındaki iliĢki için etnik grup farklılıklarına bağlı olarak 

farklı sonuçlar bulunmuĢtur. Avrupa toplumunda elde edilen sonuçlara göre FABP2‘de 

meydana gelen polimorfizmi, metabolik sendromlu bireylerde dislipidemi, koroner kalp 

hastalığı, insülin direnci gibi metabolik sendrom bileĢenleri ile iliĢkilidir (Turkovic ve ark., 

2012; Erkkilä, 2002; Ishii ve ark., 2001). Bununla birlikte FABP2 Ala54Thr polimorfizmi 

ile metabolik sendrom iliĢkisini araĢtıran yayınlar da bulunmaktadır. Romanya‘da 144 

metabolik sendromlu bireyin ve 73 sağlıklı kontrolün katıldığı bir çalıĢmada FABP2 T54 

allelinin metabolik sendroma minör katkısı olduğu bulunmuĢtur Vimaleswaran ve 

ark.(2006) 774 tip-2 diyabetli ve 899 sağlıklı kontrol ile yaptığı çalıĢmada Thr54 allel 

taĢıyıcılarının hem metabolik sendrom hem de hipertriglisemi için artmıĢ riske sahip 

olduklarını göstermiĢtir. Kanada toplumunda hem eriĢkin hem de buluğ dönemi kadınlarda 

FABP2 A54T genotipi metabolik sendrom ile iliĢkili bulunmuĢtur (Pollex ve ark., 2006 ).  

Literatürde FABP2 T54 allelinin metabolik sendrom için Avrupa toplumunda minör 

risk katkısı varken, Asya ve Kanada toplumunda metabolik sendrom için risk faktörüolarak 

bulunmuĢtur. Türk toplumu için ise FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile ilgili yapılan 

herhangi bir iliĢkilendirme çalıĢması bulunmamaktadır. Tez araĢtırmamız sonucunda 

kontrol grubunda metabolik sendromlu birey olmadığı için sonuçlarımız Türk toplumu için 

FABP2 gen polimorfizmi ile metabolik sendrom riski arasındaki iliĢkiyi ortaya 

koyamamıĢtır. Buna karĢın Psoriasisli olgularda yeterli sayıda metabolik sendromlu birey 

çalıĢmaya katılmıĢ ve psoriasisli olgularda ortaya çıkan metabolik sendromun FABP2 

Ala54Thr polimorfizminden bağımsız olduğunu göstermiĢtir. Psoriasisli alt grup içerisinde 

FABP2 Ala54Thr polimorfizmine bağlı olarak metabolik sendrom varlığı daha önce 

araĢtırılmadığından araĢtırmamızdan elde edilen sonuçlar literatüre katkıda bulunacaktır. 
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STAT4 ana aktivatörü IL-12 olan, nükleusa transokalize olarak STAT4‘e özgü gen 

anlatmını baĢlatır. STAT4 ayrıca hücre aracılı inflamatuvar bağıĢıklıklığa Th1 hücreleri ve 

dolayısıyla ile ilgili bir moleküldür. STAT4 bu yolak üzerinden polarize Th1 hücrelerinin 

artmasına neden olur. Psoriasisli olgularda bu duruma bağlı Th1/Th2 dengesinin 

bozulduğundan Stat4 çalıĢmamızda hedef gen bölgesi olarak değerlendirilmiĢtir. 

STAT rs7574865 gen polimorfizmi için psoriasisli 141 olgunun 97‘si homozigot 

normal(GG), 42‘si heterozigot(GT) ve 2‘si mutant(TT) genotipte iken, kontrol grubundaki 

126 bireyin 76‘sı homozigot normal(GG), 44‘ü heterozigot (GT) ve 6‘sı mutant(TT) 

genotiptedir. Psoriasisli olgularda allel sıklığı G atasal allel için 0,836 ve T risk alleli için 

0,163 iken kontrol grubunda allel sıklığı G atasal allel ve T risk alleli için sırasıyla 0,777 

ve 0,333 olarak hesaplanmıĢtır. Yapılan çalıĢmada psoriasisli olgularda GG genotip sıklığı 

ve G atasal allel frekansı fazladır. Kontrol grubuna göre psoriasislilerde ortaya çıkan bu 

değiĢimlere bağlı odds ratio hesaplamasında: 

Psoriasisli olguları STAT rs7574865 polimorfizmi açısından kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırdığımızda homozigotların odds oranı: 0,26 (% 95 CI: 0,05-1,33; p:0,10), ve 

heterozigotların odds oranı sırasıyla TT –GT değiĢimi için 0,34 (% 95 CI: 0,07-1,83 

p:0,21), GT –GG değiĢimi için 0,75 (% 95 CI: 0,45-1,26 p:0,27) olarak hesaplanmıĢtır. 

Allellerin odds oranı ise 0,68 (% 95 CI: 0,44-1,05; p:0,09) olarak bulunmuĢtur. STAT4 

rs7574865 polimorfizmi ile psoriasis iliĢkisini araĢtırdığımız da bu polimorfizimin Liang 

ve ark.(2012)‘nın çalıĢması paralellik Ģekilde psoriasis ile iliĢkili olmadığı bulunmuĢtur. 

Zervou ve ark. (2009) ise psoriasis ve STAT4 Literatürde STAT4 rs7574865 

polimorfizmini incelemiĢ ve psoriasis riskini arttırdığını bulmuĢtur. Yunan toplumunda 

yaptıkları çalıĢmanın sonuçlarında doktora tez çalıĢmamızdan ve Liang ve ark. yaptıkları 

çalıĢmadan farklıdır Coğrafi olarak yakın olduğumuz Yunanistan‘da yapılan bu çalıĢma 

dikkatli incelenirse çalıĢma Girit adasında birbiri ile akraba ve genetik olarak izole bir ada 

popülasyonunda yapılmıĢtır.Bununla birlikte coğrafi konum olarak yakın olan 

Çanakkale‘de STAT rs7574865 polimorfizmi psoriasis için bir risk faktörü olmaması ve 

hem genotip hem de allel frekanslarında meydana gelen değiĢimler, psoriasisli olgular için 

istatistiksel olarak anlamlı bir risk oluĢturmaması STAT4 rs7574865 polimorfizminin 

aslında psoriasis alt grupları ile iliĢkili olabileceğini düĢündürmüĢtür. Psoriasis alt gruplar 

içerisinde STAT rs7574865 polimorfizminin psoriasis ile hastalığın baĢlangıç yaĢı ve 

psoriasis Ģiddeti arasında hem genotip hem de allel frekansları kullanılarak yapılan 

hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır.  
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Buna karĢın STAT rs7574865 gen bölgesinde meydana gelen değiĢimin psoriasis 

ve ailesel geçiĢ bağlantısı incelendiğinde, homozigotların odds oranı: 0,93 (% 95 CI: 0,04-

23; p:0,96), ve heterozigotların odds oranı sırasıyla TT –GT değiĢimi için 1,0 (% 95 CI: 

0,03-26 p:1,0), GT –GG değiĢimi için 0,941 (% 95 CI: 0,39-2,13 p:0,83) olarak 

hesaplanmıĢtır. Allellerin odds oranı ise 9,95 (% 95 CI: 4,42-20; p<0,001) olarak 

bulunmuĢtur. Bu sonuç doğrultusunda ailesel hikayeye bağlı psoriasis ortaya çıkma riski T 

alleline sahip bireylerde 9,95 kat daha yüksek olabilir. Burada güven aralığı (% 95 CI 

değerinin) 1 değerini aĢtığı için yani % 95 CI değerinin 4,42 ile 20 arasında değiĢmesi 

nedeniyle T allelleri ile psoriasis risk iliĢkisi aslında kuvvetli olarak orataya çıkabilir. GT 

ve TT mutant genotipli bireylerin sayısının ve dağılımının azlığı dolayısıyla istatistiksel 

olarak güven aralığı değiĢimi yüksek bulunmuĢtur.  

AraĢtırmamızda kontrol grubunda ve psoriasisli bireylerde STAT4 rs7574865 

polimorfizmi için hem genotip hem de allel frekans sonuçları kullanılarak hipertansiyon ve 

kardiyovasküler tutulum ile iliĢkisi değerlendirimiĢ ve yapılan hesaplamalarda istatistiksel 

olarak anlamlı bir bağlantı bulunamamıĢtır. Yapılan literatür araĢtırmasında STAT4 gen 

bölgesi polimorfizmlerinin romatoid artrit, Chrohn hastalığı,ülseratif kolit, multiple skleroz 

ve tip-1 diyabet ile iliĢkilendirilmiĢtir. Bu nedenle yaptığımız çalıĢmada rs7574865 

markırının hipertansiyon ve kardiyovasküler tutulum ile iliĢkilendirilememesi literatür 

bilgileri ile de uyumludur. 

STAT4 haplotipleri sitokin sinyal yolağı üzerinden obezite, diyabet ve metabolik 

sendrom geliĢimine etki edebilir, fakat araĢtırmamızda STAT4 rs7574865 polimorfizmi ile 

obezite, diyabet ve metabolik sendrom arasında istatistiksel olarak korunmuĢ bir iliĢki 

bulunamamıĢtır. Bi ve ark.(2013) Çin-Han toplumunda rs7574865 ve rs3024866 

markırlarını kullanarak yaptıkları çalıĢmalarında STAT4 gen bölgesi ile tip-1diyabet(T1D) 

iliĢkisini araĢtırmıĢ ve yaptıkları çalıĢmada STAT4 rs3024866 markırı ile T1D riski için 

herhangi bir sonuç elde edilemez iken, rs7574865 markırının T1D için yüksek risk 

getirdiğini bulmuĢtur. Lee ve ark.(2008) Kore toplumunda yaptıkları baĢka bir çalıĢmada 

ise STAT4 gen polimorfizmi (rs7574865, rs8179673, ve rs10181656) ile erken dönem Tip-

1 diyabet arasında artmıĢ bir risk bulmuĢ ve genetik dozaj komposizasyonuna bağlı olarak 

T1D baĢlangıç yaĢının değiĢebileceğini vurgulamıĢlardır. AraĢtırmamızda hem kontrol 

grubunda hem de psoriasisli olgular Tip-2 diyabet (T2D) hastasıdır. Bu nedenle STAT4 

rs7574865 polimorfizmi ile diyabet arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki ortaya 

konulamamıĢtır. Benzer Ģekilde söz konusu iliĢki obezite ve metabolik sendrom için de 
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yoktur ve literatürde bulunan diger çalıĢmalarda her üç hastalık ile STAT4 polimorfizmi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki gösterilememiĢtir. Sonuç olarak, araĢtırmamız 

mevcut literatür bilgisi ile uyumludur. 
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BÖLÜM 5 

SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Psoriasis üzerinde pek çok çalıĢma yapılmıĢ olmasına rağmen; hastalığın patojenik 

mekanizması tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Hastalık ilk önceleri keratinositlerin aĢırı 

çoğalmasına bağlı olarak biyokimyasal bir dengesizlikten kaynaklandığı düĢünülmüĢtür; 

fakat günümüzde yapılan son çalıĢmalar bu immünolojik durumun genetik temellerinin 

araĢtırılması üzerine odaklanmıĢtır. Kronik inflamatuar bir hastalık olan psoriasis ile 

metabolik ve kardiyovasküler hastalıklar arasında sıkı bir iliĢki olduğu düĢünülmektedir. 

Genetik ve epidemiyolojik çalıĢmalar da psoriasisli olgularda kardiyovasküler ve 

metabolik hastalıkların toplumda psoriasisli olmayan olgulara göre daha yüksek sıklıkta 

bulunmasına dikkat çekilmiĢtir. Bu durum, genom üzerinde bulunan çeĢitli bölgelerde 

meydana gelen mutasyonların psoriasis ve beraberinde gelen ek sistemik hastalıkların 

ortaya çıkma riskinin artması ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Tamamlanan doktora tezinde, Türk toplumunda psoriasisli olgularda ApoE, FTO, 

FABP2 ve STAT4 genlerindeki tek nükleotid polimorfizmleri (SNP) ile hem psoriasis 

Ģiddeti, baĢlangıç yaĢı, ailesel geçiĢ gibi psoriasisli risk faktörleri hem de psoriasisli 

olgularda ortaya çıkan kardiyovasküler ve metabolik hastalıklarla iliĢkisi araĢtırılmıĢtır. 

AraĢtırmamızda ApoE2 allel frekansının kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuĢtur. Ayrıca ApoE2 allel taĢıyıcılığının psoriasisli olgularda ailesel geçiĢ ile iliĢkili 

olduğu ve ApoE3 alleline göre koruyucu etkisi belirlenmiĢtir. Psoriasisli olgularda ApoE 

allel frekanslarının psoriasis alan Ģiddeti ile iliĢkisi değerlendirildiğinde ApoE3/E4 allel 

taĢıyıcılarının ApoE3/E3 alleline sahip psoriasislilere göre istatistiksel olarak hastalığın 

Ģiddetini sınırda da olsa 3,53 kat arttırır. AraĢtırma sonuçlarımız psoriasis ve alt grupları ile 

yapılmıĢ az sayıdaki literatür çalıĢması ile uyumludur. Psoriasis ortaya çıkma riski, 

baĢlangıç yaĢı, Ģiddeti ve ailesel geçiĢi hakkında farklı bölgelerden de hasta grubu 

toplanarak Türk toplumu için geniĢ kapsamda ApoE allellerin için risk analizi araĢtırması 

yapılmalıdır. Türk toplumunda psoriasis ve ApoE iliĢkisini inceleyen baĢka bir araĢtırma 

olmaması nedeniyle sonuçlarımız literatüre katkıda bulunacaktır. AraĢtırmamızda 

istatistiksel olarak daha anlamlı sonuçların elde edilebilmesi için her bir alt grubun 

sayısının arttırılması sınırda çıkan sonuçların daha güvenilir değerlendirilebilmesi 

bakımından gereklidir. 
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ApoE allelerinde ortaya çıkan varyasyonlar lipid metabolizması bozukluklarına bağlı 

olarak metabolik ve kardiyovasküler risk ile iliĢkilidir. AraĢtırmamızda psoriasisli 

olgularda ApoE2 allelinin ApoE3 ve ApoE4 allellerine göre hipertansiyon riskini sırasıyla 

2,76 ve 5,63 kat arttırdığı bulunmuĢtur. ApoE2/E3 genotipine sahip bireyler ise ApoE3/E3 

genotipine sahip psoriasisli olgulara göre hipertansiyon için 3,03 kat artmıĢ risk taĢıdığı 

belirlenmiĢtir. Kontrol grubunda bulunan bireylerde ApoE allel ve genotiplerine bağı 

olarak hipertansiyon için artmıĢ bir risk hesaplanmamıĢtır. ApoE‘nin 112 ve 158. 

pozisyonlarında ortaya çıkan amino asit değiĢiklikleri sonucunda lipid metabolizması 

üzerinden kardiyovasküler riski, mitojen aktivasyon ile de T lenfositleri üzerinden 

psoriasisin tetiklenmesine neden olur. Bu yüzden psoriasisli olgularda hipertansiyon için 

artmıĢ risk ortaya çıkabilir. ApoE2 alleline sahip psoriasisli bireylerin hipertansiyon riski 

açısından dikkatli incelenmesi ve tedavide verilen sistemik ilaçların seçiminde dikkatli 

davranılması gereklidir. 

AraĢtırmamızda, kardiyovasküler tutulum ile ApoE allel ve genotip frekansları 

arasındaki iliĢki değerlendirildiğinde hem kontrol grubunda hem de psoriasisli alt grupta 

kardiyovasküler tutulumlu olgu sayısının azlığı nedeni ile istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

elde edilememiĢtir. Bu durumun nedeni Çanakkale‘de dermatoloji polikliniğine baĢvuran 

psoriasisli olguların yaĢ ortalamalarının düĢük olması ve katılmayı kabul eden kiĢilerde 

kardiyolojik sorunların olmamasıdır. Türkiye‘de dermatolog ve kardiyologların katılımı ile 

düzenlenecek ve ayrıntılı alt gruplar oluĢturularak geniĢletilecek bir araĢtırma sonunda söz 

konusu olgu sayısının arttırılmasıyla kesinlik kazanabilir. Ayrıca araĢtırmamız kesitsel 

birçalıĢma olup hastaların uzun süreli takiplerini içermemektedir. Mutasyon taĢıyan ve 

taĢımayan bireylerin uzun süreli takipleri sonucu komorbiditelerinin değerlendirilmesi 

literatüre önemli katkı sağlayacaktır. 

AraĢtırmamızda hem kontrol grubunda hem de psoriasisli olgularda görülen artmıĢ 

obezite, diyabet ve metabolik sendromun Rs429358 ve Rs7412 markırları kullanılarak 

ApoE genotip ve allel profili ile iliĢkisi incelendiğinde söz konusu polimorfizmlere bağlı 

olarak risk geliĢimi bulunamamıĢtır.  

Psoriasisli olgularda obezite sıklığı ve psoriasis Ģiddeti arasında pek çok çalıĢma 

yapılmasına rağmen, psoriasisli olgularda ApoE gen polimorfizmi ve obezite riskinin 

belirlenmesi üzerine yapılan ilk çalıĢma olması araĢtırmamızı özgün kılmaktadır. Benzer 

Ģekilde literatürde psoriasisli olgularda diyabet riski ile ApoE allel ve genotip iliĢkisini 

araĢtıran çalıĢma da bulunmamaktadır.  
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Yapılan diğer çalıĢmalara benzer Ģekilde psoriasisli olgularda ApoE polimorfizmi 

ile metabolik sendrom arasında bir risk iliĢkisi bulunmamaktadır. Psoriasli olgularda 

komorbidite açısından alt gruplandırmayla yapılan benzer çalıĢma bulunmadığı için 

araĢtırmamız literatüre katkı sağlayacaktır.  

FTO, N ucundan metillenmiĢ DNA veya RNA bazlarının metil gruplarının 

kaldırılmasından sorumludur ve FTO gen bölgesinin varyasyonları sonucunda DNA 

metilasyon kusurlarına bağlı hücre döngüsünün bozulması psoriasis oluĢumuna neden 

olabilir. Psoriasis alt grupları içerisinde FTO rs9939609 polimorfizminin psoriasis ile 

ailesel geçiĢ, hastalığın baĢlangıç yaĢı ve psoriasis Ģiddeti arasında hem genotip hem de 

allel frekansları kullanılarak odds oranları hesaplanmıĢ; fakat istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢki bulunamamıĢtır. 

Ayrıca FTO gen bölgesinin obezite, diyabet, metabolik sendrom gibi psoriasis ile 

iliĢkili ek sistemik hastalıklar için risk faktörüdür.  

Yapılan son araĢtırmalarda hipertansiyon etiyolojisinde beden kitle indeksinin 

önemli bir rolü olduğu öne sürülmüĢtür. FTO gen bölgesinde (rs9939609) T allelinin minör 

A alleline değiĢiminin obezite riskini arttırdığı bilinmektedir. Bu açıdan 

değerlendirildiğinde FTO rs9939609 polimorfizmi hipertansiyon riski ile de iliĢkili 

olabilir. Kontrol grubunda FTO rs9939609 gen bölgesi ile hipertansiyon arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır. Buna karĢın psoriasisli olgularda 

Rs9939609 markırı kullanılarak yapılan araĢtırmamızda T allelinin risk alleli olan A 

dönüĢümünün hipertansiyon riskini 2,26 kat arttırdığı bulunmuĢtur. Ayrıca psoriasisli 

olgularda homozigot mutant (AA) genotipteki bireylerin hipertansiyon için 3,98 kat daha 

fazla riske sahip olduğu hesaplanmıĢtır. AraĢtırma sonuçlarımıza göre psoriasisli olgularda 

A allel taĢıyıcılığı hipertansiyon riskini arttırmaktadır, dolayısı ile A allel taĢıyıcılarının 

tedavi sırasında kullandıkları ilaçların hipertansif etkilerine dikkat edilmeli ve tansiyonları 

kontrol altında tutulmalıdır. AraĢtırmamız psoriasisli olgularda hipertansiyon alt grubu 

oluĢturularak yapılan bir çalıĢma olması ve literatürde söz konusu iliĢkiye ilk kez vurgu 

yapılması açısından önemlidir. 

AraĢtırmamızda kontrol grubunda ve psoriasisli bireylerde FTO rs9939609 

polimorfizminin kardiyovasküler hastalık riski iliĢkisi için, hem genotip hem de allel 

frekansları kullanılarak yapılan istatistiksel hesaplamalarında anlamlı bulunamamıĢtır. Bu 

durum kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda kardiyovasküler Ģikayeti bulunan birey 

sayısının az olmasından kaynaklanabilir. Türk toplumunda bu iliĢkinin araĢtırılması için 
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çalıĢmanın birden fazla merkezde uzman dermatolog ve kardiyolog ile eĢ zamanlı 

gerçekleĢtirilecek Ģekilde geniĢletilmesi gerekmektedir. 

FTO varyantlarının adiposit fenotipindeki etkisi etnik gruplara göre değiĢmektedir. 

AraĢtırmamız sonucunda kontrol grubu içerisindeki obezite FTO rs9939609 

polimorfizminden bağımsızken; psoriasisli olgularda FTO rs9939609 polimorfizmine bağlı 

olarak obezite için artmıĢ bir risk bulunmaktadır. Psoriasisli olgularda T allelinin risk alleli 

olan A alleline dönüĢümü obezite riskini 2,36 kat arttırmıĢtır. Psoriasisli olgularda mutant 

AA genotipine sahip bireyler heterozigot TA genotipine sahip bireylere göre obezite için 

5,26 kat daha fazla risk taĢır. FTO rs9939609 varyasyonunun obezite ile iliĢkisi coğrafi 

bölgelere ve etnik gruplara göre değiĢmektedir. AraĢtırmamızda, Türk toplumunda FTO 

rs9939609 polimorfizmi ile obezite arasında iliĢki bulunamamıĢ iken, psoriasisli olgularda 

FTO gen polimorfizmine bağlı olarak ortaya çıkan obezite riski önem taĢımaktadır. FTO 

rs9939609 polimorfizmi psoriasisliolgularda obezitenin ana nedeni olabilir. AraĢtırmamız 

bu açıdan ilk olup, daha önce yapılan baĢka bir çalıĢma ile karĢılaĢtırılamamaktadır. Farklı 

ülkelerdeki bilim insanlarının yapacakları araĢtırmaların sonuçları ile bizim sonuçlarımızın 

karĢılaĢtırmalı analizleri neticesinde bilim dünyasına katkı sağlanacaktır.  

Obezite sonuçlarımızla paralel Ģekilde FTO (rs9939609) polimorfizmi kontrol 

grubu içerisinde diyabet ile iliĢkili değildir. Psoriasisli olgularda ise FTO (rs9939609) 

polimorfizmi ile diyabet iliĢkisi incelendiğinde genetik dozaj kompozisyonuna bağlı olarak 

riskin arttığı ortaya çıkmıĢtır. Psoriasisli olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler 

yabanıl ―TT‖ genotipine sahip olan bireylere göre diyabet için 4 kat, heterozigot TA 

genotipine sahip olan bireylere göre 2,72 kat daha fazla risk taĢır. Ayrıca TA genotipine 

sahip bireyler yabanıl ―TT‖ genotipine sahip olan bireylere göre diyabet için 1,47 kat daha 

fazla risk altındadır. Genetik kompozisayona bağlı risk artıĢı verilerimizin birbirini 

desteklemesi açısından önemlidir. Söz konusu iliĢkinin daha önceden literatürde 

gösterilmiĢ olması çalıĢmamızın literatüre önemli bir katkı da bulunacağının kanıtıdır. 

FTO gen polimorfizmlerinin obezitenin yanında insülin direncine ve mMetabolik 

sendroma neden olduğu bilinmektedir. AraĢtırmamızda FTO rs9939609 gen polimorfizmi 

obezite ve diyabetle iliĢkilendirildiği gibi metabolik sendromla da iliĢkilidir. Psoriasisli 

olgularda rs9939609 markırı kullanılarak yapılan araĢtırmamızda T allelinin minör alleli 

olan A alleline dönüĢmesi metabolik sendrom riskini 2,02 kat arttırmaktadır. Psoriasisli 

olgularda mutant AA genotipine sahip bireyler yabanıl ―TT‖ genotipine sahip olan 

bireylere göre metabolik sendrom için 2,8 kat, TA genotipine sahip olan bireylere göre ise 
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3,08 kat daha fazla riske sahiptir. AraĢtırmamız literatüre psoriasis gibi alt gruplarda FTO 

rs9939609 polimorfizminin metabolik sendrom ile iliĢkisinin belirlenmesi ve söz konusu 

riskin yapılacak meta-analizlernde istatistiksel bir veri olarak girilmesi açısından 

önemlidir. FTO rs9939609 polimorfizmi için çıkan tüm sonuçlarımız literatüre katkıda 

bulunacaktır. AraĢtırma sonuçlarına göre FTO (rs9939609) gen polimorfizmi psoriasis alt 

gruplarında hipertansiyon, obezite, diyabet ve metabolik sendrom ile iliĢkilidir. 

Literatürde psoriasisli olgularda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile yapılan bir 

iliĢkilendirme çalıĢması olmadığı gibi, erken/geç baĢlangıçlı, ailesel öykü ve PASI 

Ģiddetine göre ayrılmıĢ psoriasisli alt gruplar için de herhangi bir iliĢkilendirme çalıĢması 

yoktur. Psoriasisli olgularda FABP2 polimorfizmine bağlı ortaya çıkan obezite, diyabet, 

metabolik sendrom gibi ek sistemik hastalıkların görülme sıklığı artmasına rağmen 

psoriasis komorbiditelerine göre ayrılmıĢ alt sınıflarda da FABP2 polimorfizmine bağlı ek 

sistemik hastalık geliĢimi çalıĢılmamıĢtır. Bu açıdan ilgilenilen gen bölgesinden elde edilen 

sonuçlar literature katkıda bulunacaktır. AraĢtırmamızda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi 

ile psoriasis ve psoriasis alt grupları olan baĢlangıç yaĢı, ailesel öykü ve PASI Ģiddeti gibi 

farkı parametreler için Ala54Thr değiĢiminin bir risk faktörü olmadığı belirlenmiĢtir. 

FABP2 Ala54Thr polimorfizmi psoriasisli olgularda hipertansiyon ve kardiyovasküler 

tutulum için de bir risk faktörü değildir. Buna karĢın kontrol grubunda GG mutant genotipe 

sahip bireylerin, heterozigot genotipe göre (GA) hipertansiyon için 5,28 kat daha fazla risk 

altındadır. Gomez ve ark. (2007) FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile hipertansiyon ve 

kardiyovasküler risk parametrelerinin değerlendirdikleri çalıĢmalarında FABP2 rs1799883 

polimorfizmine bağlı olarak kolesterol ve BKI arttığını; fakat bu polimorfizmin 

hipertansiyon riski ile iliĢkili olmadığını göstermiĢlerdir. Bu açıdan bakıldığında kontrol 

grubunda her ne kadar odds oranı yüksek ve p değeri anlamlı çıksa da güven aralığı geniĢ 

bir değerdir. Türk toplumunda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile hipertansiyon iliĢkisinin 

belirlenebilmesi için hipertansiyonu olan ve olmayan bireylerin sayıları arttırılarak 

çalıĢılmanın desteklenmesi gerekmektedir. Psoriasisli olgularda hipertansiyon ve 

kardiyovaküler tutulum FABP2 Ala54Thr polimorfizminden bağımsızdır. Literatürde 

psoriasisli olgularda FABP2 rs1799883 polimorfizmine bağlı hipertansiyon ve 

kardiyovasküler tutulumu inceleyen çalıĢma bulunmamaktadır. Bu açıdan araĢtırmamız, 

literatüre katkıda bulunacaktır. 
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FABP2 yapısında meydana gelen polimorfizm sonucu alanin bakiyesinin treonine 

dönüĢmesi FABP2‘nin uzun zincirli yağ asitlerine 2 kat yüksek afinite ile bağlanmasını 

sağlamaktadır. Bu durum ise yağ asitlerinin emilimini arttırarak yağların oksidasyonunu 

hızlandırmakta ve insülin etkisini azaltmaktadır. FABP2 polimorfizmi dolayısıyla obezite, 

insülin direnci, diyabet ve metabolik sendroma neden olmaktadır (Baier, 1996) (Hertzel 

AV., 2000). Buna karĢın son dönemde yapılan meta-analiz çalıĢmalarında FABP2 Ala54 

Thr polimorfizminin obezite, diyabet ve metabolik sendrom için bir risk faktörü olmadığı, 

fakat etnik gruplarda söz konusu hastalıklar için bölgesel risk oluĢturabileceği 

vurgulanmıĢtır. AraĢtırmamız yapılan meta-analiz sonuçları ile uyumlu olmasına rağmen, 

araĢtırmamızda benzer Ģekilde psoriasisli olgularda FABP2 Ala54Thr polimorfizmi ile 

obezite, diyabet ve metabolik sendrom arasında bir risk iliĢkisi bulunamamıĢtır. 

AraĢtırmamız psoriasisli olgularda FABP2 Ala54 Thr polimorfizmi ile obezite, diyabet ve 

metabolik sendrom iliĢkisini araĢtıran ilk çalıĢma olması açısından önemlidir. 

T lenfositleri obezite ve diyabet geliĢiminde salgıladıkları pro-inflamatuvar ve anti-

inflamatuvar sitokinler ile psoriasis patogenezinde etkili olabilir. Bu tez çalıĢmasında 

STAT4 aktivasyonunun metabolik sendrom modeli geliĢtirilen farelerde ve psoriasis 

iliĢkili diğer otoimmun hastalıklarda gerçekleĢtirilmesi nedeniyle STAT4 gen bölgesi 

polimorfizmine dikkat çekilmiĢtir.  

Meta-analiz çalıĢmalarında STAT4 rs7574865 polimorfizmi ile psoriasis arasında 

anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢ iken, Yunan populasyonunda anlamlı bir iliĢkinin ortaya 

çıkması coğrafi konum olarak Yunanistan‘a yakın Çanakkale‘de de STAT4 rs7574865 

polimorfizminin bir risk faktörü olabileceğini düĢündürmüĢtür. Fakat psoriasis alt gruplar 

içerisinde STAT rs7574865 polimorfizminin psoriasis, hastalığın baĢlangıç yaĢı ve 

psoriasis Ģiddeti arasında hem genotip hem de allel frekansları kullanılarak yapılan 

hesaplamalarda istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır.  

STAT4 haplotipleri sitokin sinyal yolağı üzerinden obezite, diyabet ve metabolik 

sendrom geliĢimine etki edebilir, fakat araĢtırmamızda STAT4 rs9939609 polimorfizmi ile 

obezite, diyabet ve metabolik sendrom arasında istatistiksel olarak korunmuĢ bir iliĢki 

bulunamamıĢtır. STAT4 de meydana gelen polimorfizmler ile erken dönem Tip-1 diyabet 

arasında artmıĢ risk iliĢkisi vardır. Kontrol grubunda ve psoriasisli olgularda komorbidite 

olarak Tip-2 diyabet mevcuttur . STAT4 polimorfizmi ile Tip-1 diyabet iliĢkili olduğu için 

Tip-2 diyabet için risk iliĢkisi kurulamamıĢ olması literature uygundur.  
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Psoriasis, kronik seyirli bir deri hastalığının ötesinde sistemik bir hastalıktır.Yapılan 

araĢtırmalarda psoriasis riski ve hastalığın Ģiddeti ile iliĢkili birçok gen lokusu tespit 

edilmiĢtir; fakat literatürde psoriasise eĢlik eden sistemik ve kardiyovasküler hastalıklar 

için ortak olan SNP‘leri açığa çıkarmak ve hastalıklar arasındaki iliĢkiyi açıklamaya 

yönelik sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur. Psoriasis için sistemik yaklaĢımla psoriasis alt 

gruplarında SNP bölgelerinin bulunması önemlidir. Psoriasise eĢlik eden hipertansiyon, 

kalp yetmezliği, obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, metabolik sendrom gibi 

hastalıklar için insidansı yüksek, erken dönemde tanı konulmasını sağlayacak SNP‘lerin 

bulunması hem tedaviye erken baĢlanması hem de ekonomik geri dönüĢümü ile ulusal 

ekonomiye katkı açısından önemlidir.  

AraĢtırmamız, psoriasisli olgularda daha önce alt gruplamaya bağlı risk allellerinin 

iliĢkilendirme çalıĢması yapılmamıĢ olması açısından önemlidir. Psoriasis ile geliĢen 

hastalıklarda olguların daha erken evrede tanı konulmasının sağlanması, uygun tedavi ile 

birlikte psoriasisli hastaların morbidite ve mortalitelerinin azaltılması açısından büyük 

öneme sahiptir.  

Bu açıdan araĢtırmamız, ülkenin ulusal ve uluslararası alanda bilimsel ve teknolojik 

araĢtırma gücüne olumlu katkı sağlamasının yanı sıra, ortak tek nükleotid 

polimorfizmlerinin psoriasisle birlikte ortaya çıkan hastalıkların aydınlatılmasında 

kullanılması sağlık sistemimizin alt yapısını destekleyerek gereksiz ve fazla ilaç 

kullanımını engellemesi ile ekonomik geri dönüĢüme katkı sağlayabilir. Bu araĢtırma 

sonuçlarının, ülkemizde farklı Ģehirlerden uzman dermatolog, kardiyolog ve endokrin 

uzmanlarının katılımı ile geniĢletilerek değerlendirilmesi ve ApoE, FTO ve FABP2 için 

anlamlı bulunan alt gruplarda uygun kontrol grupları ile karĢılaĢtırmalı çalıĢmalarla, erken 

evre tanı konulması için prediktif tanı panelleri geliĢtirilebilinir. 
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