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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

PSORIASIS ILE SITOKIN SINYAL BASKILAYICILARI (SOCS) ARASINDAKI
ILISKININ ARASTIRILMASI

Merve OZCEP

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Molekiiler Biyoloji Anabilim Dah

Tez Damismani: Dog. Dr. Sevim KARAKAS CELIK
Temmuz 2019, 69 sayfa

Psoriasis, keskin simirli, plak veya papiiller iizerinde yerlesmis parlak, sedefi skuamlarla
karakterize, tekrarlayan seyirli, inflamatuar bir cilt hastaligidir. Diinya ¢apinda goriilme sikligi
etnik, cografik ve cevresel faktorlere baglh olarak degiskenlik gostermektedir ve her yastan
kadin ve erkegi etkileyebilmektedir. Hem genetik hem de tetikleyici faktorler hastaligin
etiyolojisinde yer almaktadir. Psoriasis lezyonlarindaki 6zellikler, epidermiste ve dermiste T
lenfositlerinden olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu, keratinosit hiperproliferasyonu, doku
inflamasyonu seklindedir. Immiin sistemin aktivasyonu sonucu bu degisiklikler ortaya
cikmaktadir. Sitokin sinyal baskilayicilart (SOCS), ¢esitli sitokinler tarafindan tetiklenen
proinflamatuar yolaklarin endojen inhibitorleri olarak islev goren sekiz hiicre i¢i protein
ailesidir. Sitokinler yapisal olarak birbirleriyle iliskili olup immunite ve inflamasyonunun
diizenlenmesinde gorev alir. SOCS proteinleri sitokin sinyalinin inhibitorleridir ve
ekspresyonlart JAK/STAT yolagi ile indiiklenir. Bildigimiz kadartyla SOCS gen

polimorfizmleri ile psoriasis arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.



OZET (devam ediyor)

Calismamiza psoriasis tanist konmus, akraba olmayan 100 hasta ve herhangi bir inflamatuar
hastalig1 olmayan 100 saglikli birey dahil edildi. SOCS3 rs4969169 ve SOCS7 rs3748726
polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon par¢a uzunluk polimorfizmi (PCR-
RFLP) yontemiyle tespit edildi.

SOCS3 rs4969169 genotip frekansi; CC ve CT genotipleri hasta grubunda %67, %33; kontrol
grubunda %73, %27’dir. SOCS7 rs3748726 genotip frekansi; TT, TC ve CC genotipleri hasta
grubunda %89, %9, %1; kontrol grubunda %91, %8, %]1°dir. SOCS3 rs4969169 ve SOCS7
rs3748726 polimorfizmlerinin psoriasis patogenezinde etkin bir roliinlin olmadig1 tespit

edilmistir.

Psoriasiste 1s4969169 ve rs3748726 etkisinin arastirildigi ilk calisma olmasi sebebiyle
caligmanin daha fazla sayida hasta ve saglikli bireyle farkli etnik popiilasyonlarda tekrar

edilmesi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, Sitokin sinyal baskilayicilari, Polimorfizm, SOCS3, SOCS7,
rs4969169, rs3748726.

Bilim Kodu: 401.02.02
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Psoriasis is a chronic, relapsing, sharply demarcated inflammatory skin disease which is
characterized by bright nacre squamous on plaque or papules. The incidence worldwide varies
depending on ethnic, geographical and environmental factors and can affect men and women
of all ages. Both genetic and triggering factors are involved in the etiology of the disease. The
features of psoriasis lesions are in the form of inflammatory cell infiltration, hyperproliferation
of keratinocytes, and tissue inflammation consisting of T lymphocytes in the epidermis and
dermis. These changes occur as a result of activation of the immune system. Cytokine signal
suppressors (SOCS) are eight intracellular proteins families that act as endogenous inhibitors
of proinflammatory pathways triggered by various cytokines. Cytokines are structurally
interrelated and play a role in regulating immunity and inflammation. SOCS proteins are
inhibitors of the cytokine signal and their expression is induced by the JAK/STAT pathway. To
our knowledge, there are no studies investigating the association between SOCS gene

polymorphisms and psoriasis.



ABSTRACT (continued)

The study included 100 unrelated patients diagnosed with psoriasis and 100 healthy individuals
without any inflammatory disease. The SOCS3 rs4969169 and SOCS7 rs3748726
polymorphisms were detected by polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism (PCR-RFLP) method.

SOCS3 rs4969169 genotype frequency; CC and CT genotypes were 67%, 33% in the patient
group; they were 73%, 27% in the control group. SOCS7 rs3748726 genotype frequency; TT,
TC and CC genotypes were 89%, 9%, 1% in the patient group; they were 91%, 8%, 1% in the
control group. The polymorphisms of SOCS3 rs4969169 and SOCS7 rs3748726 were found to

have no effective role in the pathogenesis of psoriasis.
As it is the first study to investigate the effect of rs4969169 and rs3748726 in psoriasis, it would
be beneficial to repeat the study in different ethnic populations with more patients and healthy

individuals.

Keywords: Psoriasis, Cytokine signal suppressors, Polymorphism, SOCS3, SOCS7,
rs4969169, rs3748726.

Science Code: 401.02.02
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BOLUM 1
GIRIS

Psoriasis, eritemli ve keskin sinirli, sedefi renkli pullarla karakterize, papiil veya plakli yapida,
iyilesme ve alevlenme donemleriyle seyreden, kronik inflamatuar cilt hastaligidir. Hastalik
sedefi pullardan dolay1 halk arasinda sedef hastalig1 olarak bilinmektedir. Etiyolojisi tam olarak

bilinmeyen psoriasis, diinya popiilasyonun yaklasik %3"inii etkilemektedir (Akyol vd. 2016).

Hastalik patogenezinde genetik ve cevresel faktorler birlikte rol alirlar. Anormal keratinosit
differansiyasyonu ile epidermal hiperproliferasyonla sonuglanan kompleks immiinolojik
reaksiyonlar1 igermektedir (Akyol vd. 2016). Hastaligin goriiniisiinde ve seyrinde sigara, diyet,
depresyon, tekrarlanan fiziksel travmalar ve stres gibi gesitli risk faktorlerinin olabildigi

bilinmektedir (Hercogova 2010).

Hastaligm yaygmhgmin ve siddetinin tayininde kullanilan alan siddet indeksi (PASI) ile
hastaligin yasam kalitesine etkisi her zaman ayni seyirde bulunmayabilir, alan siddet indeks
degeri diisiik olsa dahi, hastalik yasam kalitesini olumsuz etkileyebildigi gibi ayn1 zamanda
hastanin toplumdan diglanma hissine kapilmasina neden olabilmektedir (Aydemir ve Yilmaz

Sukan 2008).

6. kromozomun kisa kolundaki major histokompatibilite kompleks (MHC) bdlgesi ile psoriasis
iligkilendirilmistir. Genomda yogun bir bdlgede olan MHC, HLA I ve HLA II sinifi insan
l6kosit antijenleri icermektedir. Psoriasis gelisiminde 80-200 kb uzunlugundaki HLA-C gen
bolgesinde bulunan Psoriasis Duyarlilik Gen Bolgesi (Psoriasis Susceptibility Gene Region-
PSORS1) etkili oldugu kabul edilmistir (Zhu vd. 2011). HLA-Cw6 bu bolgede bulunmakta olup
bir¢ok etnik grup ve cografi bolgede psoriasis ile iliskilendirilmistir (Fan vd. 2008). Dogal ve
adaptif immiin sistemin aktivasyonu sonucu Keratinosit differansiyasyonu ile epidermal
hiperproliferasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Nestle vd. 2009). Dogal immiin sistemin efektor
hiicreleri  keratinositler nétrofiller, sitokinler, dogal Oldiiriici hiicreler, makrofajlar,

antimikrobial peptidler, mast hiicreleri, plazmasitoid ve miyeloid dendritik hiicreler patojenlere



kars1 cevabi birkag saat igerisinde verirler. Dogal immiin cevaptan sonra kazanilmig immiin
yanit T lenfositleri tarafindan daha yavas siirede cevap olusturulur ve sonrasinda da etkene karsi
uzun siireli bellek geliserek hafiza hiicreleri olusur. Psoriasisin kliniginde immiin sistemin

dogal ve adaptif ¢esitlerinden birinin zaman zaman One ¢ikabildigi saptanmistir (Gaspari 2006).

Cesitli klinik ve deneysel kanitlar, IFN-o'nin psoriasis patogenezinde onemli bir role sahip
oldugunu diistindiirmektedir (Sonkoly vd. 2007). IFN-a reseptorleri JAK (Janus kinaz)
aktivasyonunu indiikler ve daha sonra sinyal transdiiser ve transkripsiyon aktivatdrlerinin
(STAT) aktivasyonunu baglatir. Aktive edildikten sonra, IFN-a ile indiiklenebilir genlerin
diizenleyici  bolgelerinde STAT-baglanma dizilerine baglanir ve transkripsiyonel

aktivasyonlarini gii¢lendirir (Takaoka ve Yanai 2006).

Sitokin sinyal baskilama (SOCS) proteinleri, sitokin sinyallemesi i¢cin STAT ile indiiklenen
negatif regiilatorler ailesini olusturur. Klasik bir negatif geri besleme dongiisii ile, SOCS
proteinleri ya dogrudan sitokin reseptoriine ya da JAK'larin katalitik alanina baglanir ve sonug
olarak sitokin ekspresyonunu gerceklestirecek STAT proteinlerinin fonksiyonunu ve
fosforilasyonunu inhibe eder (Alexander ve Hilton 2004). Son gozlemler, psoriasisli
hastalardan alinan T hiicrelerinin, IFN-a'ya kars1 artan bir duyarlilik gosterdiklerini ve artan

STAT sinyallemesine ve IFN-y iiretimine neden oldugunu gostermektedir (Eriksen vd. 2010).

SOCS gen polimorfizmleri ile psoriasis arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda psoriasis hastaliginin  patogenezinde SOCS gen
polimorfizmlerinin rolii arastirilarak psoriasise yatkinlik profilinin aydinlatilmasi ve sonradan
yapilacak olan arastirmalara yonelik bilimsel birikim saglanmasi, tedavisi zor olan bu hastaligin
hastaya ve ailesine getirdigi maddi manevi yiikiin sorun olmaktan ¢ikip hastaligin tedavisi ve

hasta yasam kalitesini arttirmada katki saglayacag: diisiiniilmektedir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1 PSORIASIS

2.1.1 Tanim

Psoriasis, keskin sinirli, cildin kizariklik olusmus bélgelerindeki plak veya papiiller iizerinde
yerlesmis parlak, sedefi skuamlarla (pullarla) karakterize, tekrarlayan seyirli, inflamatuar bir
cilt hastaligidir. Pullarin renginden dolay1 halk arasinda sedef hastalig1 olarak bilinmektedir.
Hastalik genellikle sagli deri, diz, dirsek, sagr1 bolgesi ve eklemlerin ekstansor alanlarinda

simetrik olarak yerlesen lezyonlar seklinde gézlemlenmektedir (Giirer ve Adisen 2008).

2.1.2 Tarihge

Psoriasis hakkinda ilk bilgiler antik ¢agda ortaya ¢ikmustir. Hippocrates (M.0.416-377) kuru,
kasintili, kepekli dokiintiilerin hepsini ‘lopoi’ adiyla gruplandirmistir. Bu gruplandirma
psoriasis ve lepray1 icermekte olup psoriasisli bir¢ok kisinin toplum tarafindan dislanmasina
yol agmustir. Celsus (M.0.25-M.S.45) psoriasisi impetigo hastaliklar arasinda tanimlamistir.
Celsus 5. kitabinin 28. bdliimiinde, genis alanlara yayilan, yavas ilerleyen, degisik sekillerde ve
ataklarla seyreden cilt degisikliklerini ve giiniimiizde “Autspitz fenomeni” olarak bilinen
pullarin kazinmasiyla ortaya ¢ikan kanamayi tarif etmistir. Antik Roma’nin en 6nemli hekimi
olan Bergamali Galen (M.S.131-201) tarihte ‘psora’ terimini kullanan ilk kisidir; bu terimi,
skrotum (testis kesesi) ve goz kapagi cevresinde olusan kasintili, pullarla kapli dokiintii olarak
aciklamaktadir. Psoriasisin Ozelliklerini tanimlayan Robert Willian (1798) bu hastaligin
lepradan farkli oldugunu agiklamistir. Psoriasisi giiniimiizde bilinen sekilde ilk kez tarifleyen
ve hastalig1 “psoriasis” terimiyle adlandiran ise Ferdinand Hebra (1841) olmustur. Psoriasis
kelimesinin kokeni Grekce olup psora (uyuz) sozcligline -iasis ekiyle olusturulan kelime
uyuzlanma manasina gelen kasintili hastaligi tanimlar. 1871 yilinda Heinrich Koebner’1n ortaya

cikardigi kendi ismiyle anilan Koebner fenomeni; psoriasis tanili hastalarn psoriasis lezyonu



bulunmayan deri bolgelerinde travma sonrasi psoriatik plaklarin goriilmesini tanimlamaistir.
1889°da ise Duncan Bukley 1000 olguluk bir psoriasis serisi bildirmistir. Kaposi ise 1890’da

hastaliga ait diger fenomenleri ve tanimlamalar1 yapmistir (Brajac ve Gruber 2012).

2.1.3 Epidemiyoloji

Psoriasis diinya ¢apinda goriilme sikligi etnik, cografik ve ¢evresel faktorlere bagl olarak
degiskenlik gdsteren her yastan kadin ve erkegi etkileyebilen bir hastaliktir. Ulkelerde psoriasis
prevalansina iligskin yayinlanmig veriler %0.1 ile %11.8 arasinda degismektedir. Gelismis
tilkelerinde prevalans %1.5 ile %5 arasindadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, psoriasis
popiilasyonun yaklagik %?2'sini etkilemektedir. Cografi ve c¢evresel faktorler agisindan
prevalans degerlendirmesine ornek olarak Faeroe Adalari'ndaki niifusun %2.8'1 etkilenmistir.
Faeroe Adalar1 61° kuzey enleminde oldugundan soguk iklimi ve kapali hava sartlari, giines
15181 psoriasis lizerindeki normal pozitif etkisi seklinde rol oynayabilir. Diger veriler,
psoriasis prevalansinin Giiney Amerika'da %0.97’ye, Almanya'da %1.3'e, Biiyiik Britanya'da
%1.6'ya, Danimarka'da %2.9’a ve Isveg'te %2.3'e ulastigmi gdstermektedir. Psoriasis Bati
Afrika ve Kuzey Amerika siyahilerinde nadirdir. Japon ve Eskimolarda hastaligin insidansi da
diistiktiir. Psoriasis Kuzey Amerika Yerlileri'nde neredeyse yoktur ve 26.000 Giiney Amerika

Yerlileri'nin incelemesinde tek bir vaka goriillmemistir (Gudjonsson ve Elder 2008).

Italya'da 2001-2005 yillar1 arasinda yapilan bir calismaya toplam 51 1bin birey katilmis ve hasta
grubunun ilk kez psoriasis tanisi alan tim yetigskinlerden olustugu bu gruptaki psoriasis
insidansinin 1000 kisi bagina 2.30-3.21 oldugu saptanmistir (Vena vd. 2010). 2012 yilinda, tibbi
konsiiltasyon yoluyla 2 haftalik bir psoriasis tarama ¢alismasi ayni anda ¢ iilkede
gerceklestirilmis ve psoriasis insidansinin 1000 kisi basina Cezayir’de 10.26, Tunus’ta 13.26
ve Fas’ta 15.04 oldugu saptanmigtir (Ammar-Khodja vd. 2015). Bélgeye bagli olarak, yayginlik
caligmalar1 Birlesik Tanzanya Cumhuriyetinde %0.09 ile Norveg'te %11.4 arasinda
degismektedir. Psoriasis en sik kuzey Avrupa popiilasyonlarinda ve en az dogu Asya
popiilasyonlarinda ortaya ¢ikmaktadir (Danielsen vd. 2013). Bazi ¢alismalar farkli etnik
kokenlerdeki psoriasis prevalansini arastirmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan 2001
tarihli bir aragtirmaya gore, Kafkasyali, siyahi kokenli ve diger etnik kokene sahip insanlarda
sirastyla %2.5, %1.3 ve %1 psoriasis prevalanst bulunmustur (Stern vd. 2004). 2009-2010
yillar1 arasinda yapilan baska bir Amerika Birlesik Devletleri calismasinda, bu farkliliklar daha
yiiksek ve Kafkasyali, Siyahi, Ispanyol ve diger etnik kokene sahip insanlarda sirasiyla %3.6,



%1.9, %1.6 ve %]1.4 olarak psoriasis prevalansi bulunmustur (Rachakonda vd. 2014).

Psoriasis her yasta ortaya ¢ikabilir. Bazi ¢alismalar psoriasis i¢in ortalama baslangi¢ yasinin 33
oldugunu ve vakalarin %75'inin 46 yasindan once gergeklestigini, digerleri, psoriasis
baslangicinda hastaligin iki pik yaptigi, ilki 16 ila 22 ve ikincisi 57 ila 60 yas arasinda oldugunu
gostermistir (Griffiths ve Barker 2010). Cocuklarda psoriasis insidansi veya prevalansi
konusunda ¢ok az ¢alisma vardir ve var olanlar, Tayvan ve Cin’de ¢ocuklarda nerdeyse
rastlanilmadigini ortaya koymus, Almanya'da ise 0-17 yas aras1 ¢ocuklarda %1.37 psoriasis
prevalansi bulunmustur. Cocuklar arasinda goriilme sikligr ile ilgili en biiylik ¢calisma 2007
yilinda Almanya'da yapilmistir. Yaklagik 1.3 milyon kisiden olusan bir saglik sigortas: sirket
veri tabanindan toplanan veriler, 18 yasindan kiiciik cocuklarda psoriasis prevalansinin %0.40
oldugunu ve yasam boyunca kabaca dogrusal olarak arttigini gostermistir. 2008-2009'da
Misir'da 2194 ¢ocukla yapilan bir ¢alisma, 18 yas ve altindaki ¢ocuklar arasinda psoriasis
prevalansinin  %0.05 oldugunu bulmustur (Augustin vd. 2010). Tiirkiye’de yapilan bir
caligmada psoriasis prevalansi %1.3 olarak saptanmistir. Ayrica hastaligin kadinlarda 1.5 kat
daha sik ve erken baslangicli oldugu bildirilmistir. Hastaligin prevalansi aile Oykiisii olan

kadinlarda %25, erkeklerde ise %37 olarak belirlenmistir (Kundakci vd. 2002).

2.1.4 Etiyoloji

Etiyolojisi tamamen bilinmemesine ragmen hem genetik hem de tetikleyici ¢evresel faktorler
hastaligin baslangicinda ve seyrinde rol almaktadir. Hastaligin goriiniisiinde, ilerlemesinde
sigara, diyet, depresyon, tekrarlanan fiziksel travmalar ve stresli olaylar gibi ¢esitli risk

faktorlerinin oldugu uzun zamandir bilinmektedir (Hercogova 2010).

2.1.4.1 Genetik faktorler

Epidemiyolojik c¢alismalar, aile g¢aligmalart ve HLA (insan I0kosit antijen) tiplendirme
caligmalarinin sonucu olarak psoriasiste genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigi
kanitlanmistir. Aile 6ykiisii olan vakalarda psoriasis goriilme siklig: aile 6ykiisii olmayanlara
gore yaklasik ii¢ kat artis gostermektedir. Hastaligin genetik faktorlerden etkilendigini
destekleyen bulgular psoriasisin monozigot ikizlerde dizigot ikizlerden yaklasik ii¢ kat daha
fazla goriilmesi, ikizlerde aile dykiisiiniin %50 oraninda pozitif olmasi, hastaligin baslangi¢ ve

seyir yasinin ikizler arasinda benzerlik gdstermesi, ailede psoriasis olan vakalarda baglangi¢



yasinin daha erken olmasi, psoriasis hastalarinin akrabalarinda hastalik prevalansinin dort kat
fazla olmasi ve 100’iin iizerinde ailede {i¢ jenerasyon boyunca psoriasis vakasi bildirilmesi
olarak siralanabilir. Ancak, multifaktoriyel etiyolojik patogenezi destekler bicimde, genetik
faktorlerin etkisi her hastada farkli diizeyde olmakta ve hastalarin sadece %30’ unda aile dykiisii
saptanabilmektedir. Aile Oykiisii bulunmasi genetik faktorlerin her hastada farkli oranlarda
etkili oldugunu disiindiirmektedir. Farkli tilkelerde ailesel psoriasisin farkli oranlarda
goriilmesi, hastaligin farkli yatkinlik genleri tarafindan diizenlendigini géstermektedir (Ozden

ve Tekin 2007).

[k kez 1972 yilinda 6. kromozomun kisa kolundaki majér histokompatibilite kompleks (MHC)
bolgesi ile psoriasis iligkilendirilmistir (Trembath vd. 1997). Genomda yogun bir bdlgede olan
MHC, HLA I ve HLA 1II sinifi insan l6kosit antijenleri icermektedir. Psoriasis gelisiminde 80-
200 kb uzunlugundaki HLA-C gen bolgesinde bulunan Psoriasis Duyarlilik Gen Bolgesi
(Psoriasis Susceptibility Gene Region-PSORSI1) etkili oldugu kabul edilmistir (Zhu vd. 2011).
HLA-Cw6 bu bolgede bulunmakta olup birgok etnik grup ve cografi bolgede psoriasis ile
iligkilendirilmistir (Fan vd. 2008). Psoriasis erken baslangici ve ailesel gegisi HLA-Cw6
pozitifligi ile iliskilidir (Christophers ve Henseler 1992). Ayrica psoriasis tedavisinde kullanilan
ustekinumab cevabina da HLA-Cw6 gen bolgesi etki etmektedir (Talamonti vd. 2013). Farkli
lokalizasyonlardaki diger psoriasis genleride tanimlanmistir (Cizelge 2.1). Bu genlerin de
psoriasise yatkinliga neden oldugu gosterilmis olup genlerin ¢esitliligi de hastaligin poligenik

ve multifaktoryel oldugu goriisiinii desteklemektedir (Huffmeier vd. 2010).

Cizelge 2.1 Son calismalarda tanimlanmis psoriasis ile iligkili diger genler ve lokalizasyon

bolgeleri.

Gen Lokalizasyon Gen Lokalizasyon
PSORS?2 17025 PSORSS8 1612-q13
PSORS3 4934 PSORS9 4928-31
PSORS4 1921 PSORSI10 18p11
PSORS5 3021 PSORS11 5¢31.1
PSORS6 19p13-g13 PSORS12 20913
PSORSY 1p34-35 PSORS13 6021




2.1.4.2 Tetikleyici Faktorler

Genetik yatkinliga sahip bireylerde psoriasis hastaligiin ortaya ¢ikmasi endojen ve ekzojen
tetikleyici  faktorlere baglidir. Bu faktorler psoriasis hastaliginin  tetiklenmesine,

siddetlenmesine veya alevlenmesine neden olabilmektedir (Van De Kerkhof vd. 2012).

Travma

Deri alanlarina uygulanan travma psoriasis plaklariin gelismesine neden olur. Bu gelisme
Koebner fenomeni (izomorfik yanit) olarak tanimlanmaktadir. Travmaya yol agan kasima, kesi,
styrik, basing, bocek ve hayvan 1siriklari, ddvmeler, kimyasal maddeler, termal yaniklar, asi,
radyasyon, akupunktur, fronkul, herpes zoster gibi enfeksiyoz deri hastaliklari, liken planus,
alerjik ve irritan kontakt dermatit, fototoksik inflamatuar dermatozlar koebner fenomenini
siddetlendirici etkenlerdir (Sagi ve Trau 2011). Travmay1 takiben 2-6 hafta arasinda yeni
lezyonlar gelisir. Hastalarin %25’inde gozlemlenen koebner fenomeni psoriasisin inflamatuar
sistemik bir hastalik oldugunu desteklemektedir (Van De Kerkhof vd. 2008). Travma sonrasi
inflamatuar hiicrelerin hasarli dokuya kemotaksisi ve sinir uglarindan subtans P’nin

salgilanmasi bu durumu agiklamaktadir (Fearon vd. 2001).

Enfeksiyonlar

Psoriasis gelisimine veya mevcut kliniginin alevlenmesine streptokokal solunum yolu
enfeksiyonlari neden olabilirler. Streptokokal antijenlerin T lenfositlerini siiperantijenik
stimiilasyonlarla uyarmasi sdz konusudur. HIV (Insan immunyetmezlik viriisii)

enfeksiyonunun ise psoriasis siddetini arttirdigi gézlemlenmistir (Van De Kerkhof vd. 2012).

laclar

Psoriasis alevlenmesi ile birgok ilag iligskilendirilmistir. B-blokerler, antimalaryaller, lityum,
anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, tetrasiklin,
terbinafin, indometazin, graniilosit koloni uyarici faktor, interlokin tedavileri, interferon IFN-
al ve IFN-B psoriasisi baslatabilir veya siddetlendirebilir. Kortikosteroid kullaniminin aniden

birakilmasi psoriasis lezyonlarini arttirabilir (Balak ve Hajdarbegovic 2017).



Alkol

Psoriasisin alkol kullananlarda daha ¢ok gelistigi ve daha siddetli seyrettigi gosterilmistir.
Psoriasisi hiicresel immiin yanitin baskilanmasi, lenfosit ve keratinosit hiicre ¢ogalmasinin
uyarilmasi ve proinflamatuar sitokinlerin tiretimi gibi mekanizmalar etkileyebilir (Tiirk 2012).
Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), psoriasis patogenezinde gorev alan bir sitokindir ve alkolik
hepatit gelisiminde de gorev alir. Psoriasis hastalarinda alkolik karaciger hastaliklarinin daha
stk goriildiigii saptanmistir (Cassano vd. 2011). Asirt alkol tiiketimi, psoriasis ile iliskili
kardiyovaskiiler hastalik ve depresyon gibi komorbiditelerin gelisimine de katkida bulunabilir

(Adamzik vd. 2013).

Sigara

Sigara icenlerde psoriasis gelisme riski daha yiiksektir. Sitokin salinimini ve nétrofil gociinii
artirip hiicresel immun yanit1 baskilayarak, humoral etkiye sebep olmaktadir. Dogum 6ncesi
sigaraya maruz kalanlarda psoriasis goriilme sikliginda artis tespit edilmistir (Naldi vd. 2005).

Genetik yatkinlig1 olan bireylerde sigara etkeninden dolay1 psoriasis gelisebilmektedir (Jin vd.
2009).

Endokrin faktorler

Psoriasis kliniginin siddeti {izerinde hormonlarin 6nemli bir etkisi vardir. Ergenlikte ve
menopozda  hastaligin  goriilme sikligi  artmaktadir.  Psoriasisi  Ostrojen  artisi
tetikleyebilmektedir. ~ Ostrojenin  psoriasiste  inflamasyonu baskilamasi,  keratinosit
proliferasyonu ve neovaskiilarizasyon gelisimini uyarmast gibi etkileride mevcuttur (Roman
vd. 2016). Menstrual dongii seyrine paralel alevlenmeler gézlemlenmekte olmasi bu hipotezi

desteklemektedir. Gebelikte psoriasis aktivitesinde %50 civarinda iyilesme gézlemlenmektedir

(Lin vd. 2016).
Obezite
Obezite ve psoriasis arasinda yiiksek bir iligki bulunmaktadir. Adipoz doku kaynakl

proinflamatuar sitokinler artarak sistemik inflamasyonu baslatmaktadir veya psoriasisli

hastalarda artmis proinflamatuar durum, hayat kalitesindeki diisme, sosyal izolasyon, sagliksiz



beslenme aligkanliklari, artmis depresyon orani, asir1 alkol tiiketimi ve azalmis fiziksel aktivite
obeziteye neden olabilmektedir. Psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglar obez hastalarda yan etki
olusturmakta ve ilaglarin etkinligi azalmaktadir (Giirer ve Gokalp 2012, Puig 2011, Bremmer
vd. 2010).

Diyet

Diisiik kalorili beslenme, uzun aglik periyotlari, vejetaryen diyetler, omega-3 balik yag1 gibi
coklu doymamis yag asitleri acisindan zengin diyetler psoriasiste yararli etkiler géstermistir.
Coklu doymamis yag asidi metabolizmasini degistiren bu tiir beslenme cesitleri eikosanoid

profiline etki ederek inflamatuar siirecleri baskilar (Jensen vd. 2013, Bremmer vd. 2010).

Psikolojik Stres

Psoriasisin baglamasinda ve alevlenmesinde psikolojik stresin belirgin etkisi vardir. Psoriasis
yasami tehdit etmedigi halde yasam kalitesinde ciddi etkiye sahiptir. Psoriasisli hastalarda
tmitsizlik diislincesi artmistir. Hastalarin damgalanmasi ve digslanmasi yasam kalitelerinde
belirgin olarak diisiise ve psikososyal sorunlarda artisa neden olur. Artan intihar diisiincesi
psoriasisi tetiklemekte, psoriasis varligi da depresyonu siddetlendirmektedir (Basavaraj vd.
2011).

2.1.5 Patogenez

Psoriasis lezyonlarindaki histopatolojik karakteristik 6zellikleri; epidermiste ve dermiste T
lenfositlerinden olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu, keratinosit hiperproliferasyonu, doku
inflamasyonu seklindedir. Dogal ve adaptif immiin sistemin aktivasyonu sonucu bu
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (Nestle vd. 2009). Dogal immiin sistemin efektor hiicreleri
keratinositler, notrofiller, sitokinler, dogal Oldiiriicii hiicreler, makrofajlar, antimikrobial
peptidler, mast hiicreleri, plazmasitoid ve miyeloid dendritik hiicrelerdir. Bu hiicreler
patojenlere Karsi cevabi birkag saat igerisinde verirler. Dogal immiin cevaptan sonra hafiza
(bellek) hiicreleri olugsmaz. Adaptif immiin yanit T lenfositleri tarafindan daha yavas siirede
cevap olusturulur ve daha sonra etkene karsi uzun siireli bellek geliserek hafiza hiicreleri olusur.
Psoriasisin kliniginde immiin sistemin dogal ve adaptif ¢esitlerinden birinin zaman zaman 6ne

¢ikabildigi saptanmistir (Gaspari 2006).



Keratinositler

Keratinositler, sitokin iireterek derideki inflamasyona katki saglar. Proinflamatuar sitokinlerden
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, TGF-B1 salinarak derideki inflamatuar reaksiyonlar1 yonetebilir.
Psoriasiste keratinosit proliferasyonunu uyaran en temel faktor Thl ve Thl7 hiicrelerince
tiretilen sitokinler 1L-12 ve IL-23’tiir (Nickoloff vd. 2007). Keratinosit ve langerhans
hiicrelerinden salinan IL-23, Th17 hiicreleri tarafindan IL-17 ve IL-22 salinimin1 uyarir. IL-17
ve IL-22 hastalik siddetli ile paralel seyretmekte ve IL-17 sitokinini hedefleyen tedaviler
psoriasiste anlamli iyilesme saglamaktadir (Fitch vd. 2007). Ayrica IL-22, antimikrobial peptid
B-defensin sentezini saglar. Bu sebeple psoriatik plaklar sekonder enfeksiyonlara kars1 direng

gosterir (Ergiin 2008).

Notrofiller

Notrofiller, psoriasis erken evre lezyonlarinda epidermis iginde bol miktarda eski lezyonlarda
az sayida bulunmaktadir. Notrofillerin  elastaz  enzimleri araciligiyla epidermal
hiperproliferasyon ve keratinosit proliferasyonuna neden oldugu saptanmistir. ilaca bagh
agranulositozda psoriasisin remisyona girmesi psoriasis patogenezinde ndtrofillerin rolii

oldugunu desteklemektedir (Biichau ve Gallo 2007).

Sitokinler

Psoriasis lezyonlarinin gelismesinde T lenfositler tarafindan salinan Th1 sitokinleri olan IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12, TNF-0, IFN-y rol oynadigi gosterilmistir (Sabat vd. 2007). Ayrica
lezyonlarda IL-17, IL-18, IL-20, IL-23 sitokin diizeyleride artis gostermektedir. IL-2, T-lenfosit
proliferasyonunu uyararak psoriasis patogenezinde en giiclii faktorler arasinda yer alir. IL-6,
IFN-y, TNF-a ve kendi salinimini uyarir. Ayrica psoriasisli hastalarin lezyonlu derilerinde IL-
6 diizeyi lezyonsuz alanlardan daha yiiksektir. IL-8, keratinosit proliferasyonunu, anjiyogenezi,
notrofil kemotaksisini (ortama ¢ekimini) uyarmaktadir. IL-12, T-lenfosit ve dogal dldiiriicii
hiicrelerden IFN-y, TNF-a salinimin1 uyaran bir sitokindir. IL17, T lenfositlerin aktivasyonunu
ve migrasyonunu, notrofil ve monositlerin kemotaksisini, keratinositlerin IL-6, IL-8, GM-CSF,
G-CSF, IL-1B, TGF, TNF-a ve ICAM-1 salgilamasini saglar. IL-18, Th1 differansiyasyonlarina
katilmaktadir. 1L-20, keratinosit proliferasyonuyla ve derideki inflamatuar reaksiyonlar:

diizenlemekle gorevlidir. IL-23, dogal immiiniteyi uyarma etkisiyle dokudaki T hiicrelerinden
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IL-17 salgilanmasini saglar (Grine vd. 2015). Ayrica psoriatik lezyonlarda bulunan CD4+ ve
CD8+ lenfositlerden IL-22 salgilamasini arttirmaktadir. Psoriasis siddeti ile kandaki IL-22

diizeyi de korelasyon gosterir (Burgdorf vd. 2009).

IL-22'nin  Th22 ve Thl7 hiicreleri tarafindan iretilmesi, IL-23 ile indiiklenir ve
hiperproliferasyon ve AMP (antimikrobial peptit) sentezi gibi keratinositlerde bir¢ok etkiye
neden olur. IFN-y, IL-1 ve I1L-23"{in dendritik hiicrelerden salinmasini arttirarak Th17 ve Th22
aktivasyonunu saglar (Mahil vd. 2016). TNF-a, keratinosit, dendritik hiicre, dogal oldiiriicti
hiicre, Thl, Th17 ve Th22 gibi hiicreler tarafindan salgilanir. TNF-a, inflamasyon, immiin
yanit, hiicre mortalitesi ve siklusu, doku rejenerasyonu ve apoptozisi diizenleyen
multifonksiyonel sitokindir. Psoriasis patogenezi ve anjiyogenezinde rol oynamaktadir

(Michalak-Stoma vd. 2011).

Antimikrobial peptitler

Insan derisi antimikrobial peptitlerin (AMP) iki ana grubunu igerir, katlisidinler (LL-37) ve -
defensinler. AMP, ¢esitli immiin hiicreler i¢in kemotaktiktir. B-defensinler olgunlagmamis
dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve bellek T hiicrelerini ¢ekerken, LL-37, CD4 + T hiicreleri
icin kemotaktiktir. Her iki AMP tipi monositleri ve notrofilleri ¢eker ve dendritik hiicrelerin
farklilasmasini ve olgunlagmasini indiikleyerek antijen alimini ve APC (antijen sunan hiicre)
fonksiyonunu arttirir. Sonug olarak, AMP, T hiicre yanitinin baslamasina katkida bulunur
(Sweeney vd. 2011).

Makrofajlar

Psoriasis patogenezine en 6nemli katkilar1 TNF-a iiretmeleridir. Antijen sunan hiicrelerdendir.
Psoriatik deride fazla bulunmaktadir. Lezyonlarda bazal membranin altina yerlesir. IL-6 ve IL-
8 tireterek keratinositlerin uyarilmasini saglar (Ergiin 2008).

T lenfositleri

Antijenle karsilagildiginda dendritik hiicreler bu antijeni tutarak hiicre icine alir ve antijen
islenerek peptit yapisi haline getirilir. Hiicre icerisinde bulunan major histokompatibilite

kompleksi (MHC) peptitleri ile birlesen antijen peptitleri hiicre yiizeyine gé¢ eder. Migrasyon
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yetenegi artan dendritik hiicreler bolgesel lenf noduna go¢ eder ve yiizeyindeki antijeni naive
(dogal) T lenfosite baglanir. Baglanma immiinolojik sinaps olarak isimlendirilir. Bunun sonucu
3 ¢esit T lenfosit olusur; efektor T hiicresi, efektor-bellek T hiicresi ve santral bellek hiicresi.
Efektor T hiicresi, lezyonlu alana giderek efektdr fonksiyonlarmi yerine getirdikten sonra
apoptoza ugrar. Efektor-bellek T hiicreleri kan ve periferik doku arasinda gecis gosterir baslica
inflamasyon boélgelerinde bulunur ve uyaranla karsilastiklarinda sitokin salarlar. Santral bellek
hiicreler kan ile lenf nodu arasinda gecis gosterir. ikincil bir uyaran oldugunda ¢ogalarak efektor

ozelliklerini gergeklestiren hiicrelerdir.

Psoriatik lezyonlardaki T hiicrelerinin ¢ogunlugu efektor-bellek T hiicreleridir. Efektor-bellek
T hiicreleri, antijenle tekrar karsilagtiklarinda hedef dokuya go¢ etmelerini saglayan yiizey
antijenleri barindirmaktadir. Psoriasiste efektor-bellek T hiicrelerinin deriye go¢ etmesini
saglayan yiizey antijeni kutanoz lenfosit iliskili antijen (CLA) periferik kandaki lenfositlerin
%10’unda lezyonlu alandaki lenfositlerin biiylik ¢cogunlugunda bulunmaktadir. Dendritik
hiicrelerden salinan sitokinlere gore naive T lenfositler Th1, Th2, Th17 ve T diizenleyici (Treg)
olmak tiizere 4 farkli tipe doniisebilirler. Plazmasitoid dendritik hiicrelerden salinan IFN-y ve
myeloid dendritik hiicrelerden salgilanan IL-12 naive T lenfositlerin Th1l’e doniisiimiini
gerceklestirir. Thl cevabinin bozulmasi otoimmiiniteye neden olmaktadir. Ayrica Th17 ve
Th22 doniisiimiiniinde psoriasiste onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Treg ise hiicrenin kendi
antijenlerini tamimasini engelleyerek otoimmiiniteyi baskilayan ve deride immiinolojik

homeostasiyi gerceklestiren T hiicresidir.

Psoriasisli hastalarin periferik kanindaki Treg’ler, STAT3'lin fosforilasyonu ile birlikte
baskilayict fonksiyonunda azalma oldugunu gostermistir. Ayrica psoriasisli hastalardan izole
edilen Treg’ler IFN-y, TNF-a ve IL-17'yi iiretebilir ve bu izole Treg’lerin bulundugu kiiltiire
STATS3 inhibitoriiniin eklenmesi IFN-y, TNF-a ve IL-17 ifadelerini stnirlandirmaktadir (Mahil
vd. 2016, Yang 2016, Mattozzi vd. 2013).

Dendritik Hiicreler
Psoriasis lezyonlarinda ¢ok fazla sayida dendritik hiicre bulunmakta olup bunlar langerhans
hiicreleri, dermal dendrosit, plazmasitoid ve myeloid dendritik hiicrelerden olusur. Antijeni alip

islemden gecirir ve naive T lenfosite sunumunu gerceklestirir ayrica saldig: sitokinler ile T

hiicrelerinin ~ hangi tlire  donilisecegini  belirleyerek  immiin  cevap  olusumunu
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gerceklestirebildiginden immiin sistemde ©nemli bir rolii vardir (Lowes vd. 2007).
Plazmasitoid dendritik hiicreler tetikleyici faktorlerle uyarilirlar ve patogenezin erken
doneminde ¢ok 6nemli rolii olan IFN-a’y1 diger hiicrelerden 1000 kat fazla iiretirler. Psoriasis
lezyonlarinda plazmasitoid dendritik hiicrelerin sayisinin arttigi ve IFN-o yolaginin aktive
oldugu saptanmistir (Liu 2005). Psoriasiste diger bir sitokin TNF-o dendritik hiicre olan
miyeloid dendritik hiicreler tarafindan salinmaktadir. TNF-a sitokini naive T lenfositlerin Th1

ve Th17 doniisiimiinii gergeklestirmektedir (Zaba vd. 2009).

Dogal oldiiriicii hiicreler

Hiicrelerin kendi antijenlerini ve yabanci antijenleri tanimasinda ve bu antijenlere kars1 sitokin
iiretilmesinde immiin regiilator olarak gorev yapar. Psoriasis lezyonlarinda dogal oldiiriicii
hiicrelerin sayisinin arttigit  gézlemlenmistir. Ayrica IL-12 dogal o6ldiiriici hiicrelerin

proliferasyonunu ve bu hiicrelerden TNF-a, [FN-y salinimini uyarir (Sweeney vd. 2011).

2.1.6 Klinik

Psoriasis klasik lezyonlar1 genelde simetrik tutulum yapmaya egilimli, keskin sinirli, eritemli
ve sedefi beyaz skuam (pul) yapili parlak goriintiilii plaklarla karakterize bigimdedir. Genellikle
2-3 mm ¢aplarinda lezyonlar gbzlemlenmektedir. Merkezden ¢evreye dogru yayilarak biiyliyen
lezyonlar zamanla genis alanda skuamli plaklar sekline dontisiir. Lezyonlar dirsek, diz, bel ve
sakrum bolgesi ve sacli deride ortaya ¢ikmaktadir. Travmaya bagli deride yeni plaklar olusabilir
ve bu durum Koebner fenomeni (izomorfik yanit) olarak bilinir. Lezyonlarda genellikle kasinti
ve yanma ortaya ¢ikmaktadir (Glilekon vd. 2008). Psoriasis lezyon siddetini degerlendirmede
Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi (PASI) ve Viicut Yiizey Alan1 (VY A) kullanilmaktadir (Finlay
2005).

Psoriasis morfolojik 6zelliklerine gore klinik alt tiplere ayrilmaktadir.
2.1.6.1 Psoriasis vulgaris (Kronik plak psoriasis)
Hastalarin %80-90’1n1 olusturan en sik goriilen psoriasis tipidir. Dizlerin, dirseklerin ve ellerin

ekstansor kisimlari, sacl deri ve govde en sik tutulmanin goriildigi bolgelerdir. Lezyonlar

keskin sinirli, oval, eritemli ve sedefi skuamla ortiilii plaklar seklinde goriiliir. Plaklarin kenar1
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hafifce kabarmis ve beyaz halka ile ¢cevrelenmistir. Goriilen beyaz halkalara Woronoff halkasi
denilmektedir. Sedefi plaklarin kazinmasiyla kii¢iik kanama alanlar1 goriilebilir buna Auspitz
fenomeni denilmektedir (Burgdorf vd. 2009).

2.1.6.2 Eritrodermik psoriasis

Psoriasisin nadir karsilagilan tipidir ve viicut yiizey alaninin ¢ogunu kaplayan generalize
eritemli plaklarla karakterizedir. Kronik psoriasis plaklar1 yayginlasarak tiim viicut yiizey
alaninin1 kapsayacak sekilde karsilasilabilecegi gibi kortikosteroid tedavisinin kesilmesi,
mevcut psoriasisin kontrol altina alinmamasi, ilag reaksiyonu ya da enfeksiyona bagli olarak
cesitli etkenler sonrasi birdenbire tiim viicut yiizey alanim1 kapsayan eritemler seklinde de
karsilagilabilir. Bu psoriasis formu derinin 1s1 dengesini bozarak hipotermiye neden olabilir ve
kardiyak yiik artig1 ortaya ¢ikar. Yasami tehdit eden klinik bir tablo olusturur (Braun-Falco vd.
2000).

2.1.6.3 Psoriatik Artrit

Psoriasis hastalarinin %30’unda goriilen romatizmal olmayan inflamatuar eklem rahatsizligi
olan seronegatif artrittir. Deforme eklem komplikasyonlar1 gelisebilmekte ve bu
komplikasyonlar diisiik artikiiler fonksiyona ve yiiksek mortaliteye neden olup hastalarin
caligma hayatini1 ve sosyal iligkilerini etkilemektedir. Etiyolojisinde ¢evresel, immiinolojik ve
genetik faktorler rol oynayabilir. Kadin ve erkek bireyler esit oranda etkilenir. En ¢ok
gozlemlendigi yas grubu 35-45 yas arasidir. Bes farkli klinik tipi asimetrik oligoartrit, simetrik
poliartrit, spinalartrit, distalinterfalangial artrit, artritis mutilans goriilebilmektedir (Sarac vd.

2016).

2.1.6.4 Guttat psoriasis

Ani baglangich, eritemli hafif skuamli papiil ve kiiglik plaklarla karakterizedir. Streptokokal
veya viral st solunum yolu enfeksiyonlar1 sonrasinda olusur. Lezyonlar1 govde ve
ekstremitelerin proksimal bolgelerinde gozlemlenmektedir. Guttat psoriasis olan hastalarda
ileriki evrelerde kronik plak psoriasise gecis gergeklesebilir. Lezyonlarin karakteristik 6zelligi

damla seklindedir ve “guttat” damla anlamina gelmektedir (Krishnamurthy vd. 2010).
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2.1.6.5 Piistiiler psoriasis

Eritemli zeminde steril piistiillerden olusan dokiintiilerle seyreden psoriasis tipidir. Generalize
(von zumbusch) ve lokalize (barber) olmak iizere iki klinik tipi mevcuttur. Diyabet, gebelik,
gilines, hipokalsemi, stres, enfeksiyon, kontakt dermatit, kortikosteroid tedavisinin aniden
kesilmesi, progesteron, penisilin, iyodiir, lityum, salisilat, fenilbutazon gibi etkenler psoriasisin

pustiiler tipe doniismesine veya dogrudan piistiiler psoriasise neden olabilir (Aktas 2005).

2.1.6.6 Tirnak psoriasisi

Tirnak tutulumu, psoriasis hastalarinin %10-55 arasinda degisen oranlarda gozlemlenmektedir.
Psoriasis, tirnak matriksi tutulumu ya da yiiksiik tirnak olarak klinikte isimlendirilen kismini,
tirnak yatagi tutulumu yag lekeli, subungal hiperkeratoz, splinter hemoraji ve distal onikolizis
olarak goriilmesini saglayan kismimi veya hiponisyumu etkileyebilir. Tirnak tutulumu
hastaligin siddetli seyirli olmasi, hastalik siiresinin uzun olmasi, ailede psoriasis goriilmesi ve

psoriatik artrit klinik tipiyle de iliskili olabilir (Yazic1 2008).

2.1.6.7 invers psoriasis

Psoriasisin kivrim bolgelerine yerlesen tipidir. Fleksural olarak da adlandirilan invers psoriasis
lezyonlar1 parlak, kirmizi-pembe renkli, eritemli, keskin siirli plaklar ve nadir skuamlar ile
karakterizedir. Kivrim bolgelerindeki nem ve siirtlinmeden dolayr skuamlar nadir gézlemlenir.
Skuam nadirliginden dolay1 fungal ve bakteriyel enfeksiyonlarla karistirilabilmektedir (Braun-

Falco vd. 2000).
2.1.6.8 Palmoplantar psoriasis
Simetrik yerlesimli, keskin sinirl1, eritemli, kasintili, yapiskan sarimtrak renkli skuamli avug igi

ve ayak tabanindaki lezyonlarla karakterizedir. Hastaligin siddetli seyrettigi durumlarda el

hareketlerini kisitlayabilir ve agrili fissiir eslik edebilmektedir (Burgdorf vd. 2009).
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2.2 SITOKIN SINYAL BASKILAYICILARI (SOCS)

Sitokin sinyal baskilayicilar1t (SOCS), cesitli sitokinler tarafindan tetiklenen proinflamatuar
yolaklarin endojen inhibitorleri olarak islev goren sekiz hiicre igi protein ailesidir. Bu protein
ailesi SOCS1, SOCS2, SOCS3, SOCS4, SOCS5, SOCS6, SOCS7 ve CIS (Sitokin ile
uyarilabilen Src homoloji-2 protein) den olusmaktadir. SOCS proteinleri, merkezi bir Src
homoloji 2 (SH2) alani, bir amino terminal alan1 (N-terminal) ve SOCS kutusu olarak bilinen
bir karboksil terminal alan1 i¢erir (Madonna vd. 2012) (Sekil 2.1).

:CIS

kinaz inhibitor bolgesi
(KIR)

: SOCS1

: SOCS2

: SOCS3

: SOCS4

: SOCS5

: SOCS6

: SOCS7

Amino terminal SH2  SOCS kutusu
Sekil 2.1 SOCS ailesi tiyelerinin alan yapilari.

Aile iiyeleri arasinda sekans homolojisi olmasina ragmen CIS ile SOCS2, SOCS1 ile SOCS3,
SOCS4 ile SOCSS, SOCS6 ile SOCS7 arasinda yakin homoloji bulunmaktadir. SOCS1 ve
SOCS3’te farkli olarak SH2 alanma bitisik kinaz inhibitor bolgesi (Kinase inhibitory Region;
KIR) yer almaktadir (Chulbul vd. 2015).

Interlkinler, interferonlar ve hematopoietinleri igeren sitokinler yapisal olarak birbiriyle iliskili
olup immunite ve inflamasyonunun diizenlenmesinde gorev alir. Sitokinler, reseptor
homodimerizasyonunu indiikleyerek iligkili olduklart JAK kinazlarin aktivasyonuna neden

olur. Aktive olmus JAK'ler, SH2 alani igeren sinyal proteinleri i¢in baglanma bolgeleri iceren



reseptorlerin sitoplazmik alanlarimi fosforile eder. Tirozin fosforilasyonunun substratlar
arasinda STAT {iyeleri bulunur. Bu yolagin ilk olarak interferonlar (IFN'ler) tarafindan aktive
edildigi bulunmus daha sonraki ¢alismalarda ¢ok sayida sitokin, biiylime faktorii ve hormonal
faktoriin JAK ve/veya STAT proteinlerini aktive ettigi belirlenmistir. JAK-STAT yolag ile
iletilen sitokin sinyalleri SOCS veya CIS olarak bilinen endojen JAK kinaz inhibitor proteinleri
tarafindan diizenlenmektedir (Hanada ve Yoshimura 2002). SOCS proteinleri, sinyallemeyi
azaltmak igin cesitli mekanizmalar kullanir. Ilk olarak, aktiflestirilmis sitokin reseptorleri
lizerindeki baglanma bolgeleri icin STAT ile rekabet edebilirler. Ikincisi, SOCS proteinleri
JAK'lan tirozin kinaz aktivitesini inhibe etmek i¢in baglayabilirler. Ugiincii olarak, SOCS
proteinleri, ubikuitinasyon ile bozulma i¢in iligkili substratlar1 hedefleyerek sinyal yollarini
bastirabilir (Liang vd. 2014). Hem SOCS1 hem de SOCS3, JAK tirozin kinaz aktivitesini inhibe
eder; SOCSI1, dogrudan SH2 alani ile JAK'lara baglanirken, SOCS3 sitokin reseptorlerine
baglanir ve JAK’larin katalitik aktivitesini inhibe eder. Bu iki molekiil, N-terminalinde, JAK

inhibisyonu i¢in gerekli olan benzer bir KIR bolgesi igerir (Hanada ve Yoshimura 2002).

SOCS proteinleri sitokin sinyalinin inhibitorleridir ve ekspresyonlart JAK/STAT yolag ile
indiiklenir. Uyarilmamis hiicrelerde JAK/STAT aktif degildir ve SOCS genleri de bu
hiicrelerde eksprese edilmezler. Aktif JAK-STAT sinyali etkisiyle transkribe olurlar ve
JAK/STAT mekanizmasini inhibe etmeye yonelik aktivite gosterirler (Yoshimura vd. 2005).
Klasik bir negatif geri besleme dongiisii ile, SOCS proteinleri ya dogrudan sitokin reseptoriine
ya da JAK'larin katalitik alanina baglanarak sitokin ekspresyonunu gergeklestirecek STAT

proteinlerinin fonksiyonunu ve fosforilasyonunu inhibe eder (Alexander ve Hilton 2004).
SOCS3
Insan SOCS3 geni kromozom 17g25.3’de yer almaktadir (Sekil 2.2). Sitokin sinyal baskilayici

(SOCS) proteinleri, immiin cevaplarin anahtar diizenleyicileridir ve etkilerini klasik negatif geri

besleme dongiisiinde uygularlar.
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Sekil 2.2 SOCS3 geninin kromozom iizerindeki yerlesimi. '
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SOCS3 geni JAK-STATS3 yolagimi aktive eden sitokinlerin negatif bir regiilatorii olarak islev
goriir. SOCS3 geninin ekspresyonu, IL6, IL10 ve interferon gama (IFN-y) dahil olmak {izere
cesitli sitokinler tarafindan indiklenir. Ayrica SOCS3 geni tarafindan kodlanan proteinin,
JAK?2 kinaza baglandig1 ve JAK?2 kinaz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (Yasukawa vd.

2012). SOCS3, adipoz doku ve fallopi tiipiinde dahil oldugu ¢esitli dokularda ifade edilmektedir
(Sekil 2.3, Sekil 2.4).
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SOCS3’iin fare ¢alismalari, bu genin fetal karaciger hematopoezinin negatif diizenlenmesinde
ve plasental gelisimdeki roliinii ortaya koymustur. SOCS3 SH2 alani ile gp130 (glikoprotein
130), LIF (Losemi inhibe edici faktor), eritropoietin, insiilin, 1L-12, G-CSF ve leptin
reseptorleri dahil olmak {izere tirozin kinaz reseptorlerine baglanarak sitokin sinyal iletimini
inhibe eder. JAK2'ye baglanmasi kinaz aktivitesini inhibe eder. Fetal karaciger hematopoezini
baskilar. Th2’ nin aracilik ettigi alerjik yanitlarin baglamasini ve korunmasini diizenler. IL-6

sinyalini in vivo diizenler (Yasukawa vd. 2012, Yoshimura vd. 2005).

Kosullu nakavt fare ¢caligmalari, SOCS3'iin IL-6 ve G-CSF'nin 6nemli bir negatif diizenleyicisi
oldugunu gostermistir. Fare hematopoietik hiicrelerinde SOCS3 geninin delesyonu, nétrofili ve
inflamatuar patolojik durumlar ortaya ¢ikarmistir Notrofil graniilositi hiicre hatt1 in vitro G-
CSF ile uyarildiginda, SOCS3 eksikligi olan hiicrelerin uzun siireli STAT3 aktivasyonu ve G-
CSF'ye daha fazla hiicresel tepki gosterdigi tespit edilmistir. G-CSF enjekte edilen SOCS3
eksikligi olan farelerde, artmis noétrofili, progenitdr hiicre mobilizasyonu ve splenomegali
gosterilmis, beklenmedik sekilde birden fazla dokuya inflamatuar nétrofil infiltrasyonu ve
bunun sonucunda arka bacak parezi gelismistir. Notrofillerde STAT3 delesyonu ise G-CSF'ye
asir1 tepki olusturmus ve STAT3'lin nétrofiller i¢indeki ana roliiniin SOCS3'lin indiiksiyonu

oldugu ortaya koyulmustur (Yoshimura vd. 2005).

IL-6, birgok inflamatuar hastalikta progresif bir isleve sahip proinflamatuar bir sitokin iken, IL-
10, giiglii bir antiinflamatuar aktiviteye sahip immiino diizenleyici bir sitokindir. Her ne kadar
IL-6 ve IL-10"'un fonksiyonu i¢in transkripsiyon faktorii STAT3 gerekli olsada, bu iki sitokinin
nasil bu gibi zit fonksiyonlar sergiledigi agik degildir. SOCS3, I1L-6/gp130 tarafindan aktive
edilen STAT3" baskilamaktadir. Kronik inflamatuar hastaliklarin 1L-6 ve IL-6 ile iliskili
sitokin aracili STAT3 yollari ile desteklendigi ve SOCS3'lin ifadesinin STAT3 aktivasyonunu
inhibe edebildigi goz oniine alindiginda, SOCS3'iin IL-6 aktivasyon ile iligkili inflamatuar
hastaliklar1 diizenleme potansiyeline sahip oldugu anlasilmaktadir (Yasukawa vd. 2012,
Yoshimura vd. 2005).

STAT3 aktivasyonu ve yiikksek SOCS3 ekspresyon seviyeleri, IBD (inflamatuar barsak
hastalig1) model farelerin kolonundaki epitelyal ve lamina propria hiicrelerinde, ayrica iilseratif
kolit ve Crohn hastalifi olan hastalarda ve RA (romatoid artrit) hastalarinin sinovyal
fibroblastlarinda bulunmustur. Bir dekstran siilfat sodyum kaynakli fare kolit modelinde
STAT3 aktivasyonunun SOCS3 indiiksiyonundan 1 giin O6nce oldugunu; STAT3
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aktivasyonunun, 3 ila 5 giin i¢inde ortaya ¢iktig1 ve sonra azaldigi, fakat SOCS3 ekspresyonu
5. glinde indiiklenmis oldugu ve daha sonra yiiksek seviyelere c¢iktigi gozlemlenmistir.
Inflamatuar sinovitin murin modellerinde STAT3 fosforilasyonu SOCS3 ifadesinden 6nce
olugmaktadir bu da SOCS3'lin STAT3 negatif geri besleme dongiisiiniin bir pargasi oldugu
fikrini desteklemektedir (Yasukawa vd. 2012, Yoshimura vd. 2005, Suzuki vd. 2001).

Adenoviral gen transferi ile SOCS3'iin asir1 ekspresyonunun, deneysel artrit gelisimini
Onleyebilecegi gosterilmistir. IL-6/STAT3 yolu bu nedenle sitokin ve biiyiime faktorii
tiretimine, doku hiperplazisine, sinoviyal fibroblast proliferasyonuna, fibrozis ve osteoklast
aktivasyonuna katkida bulunarak hastaliklarin kronik durumunun ilerlemesini tesvik eder

(Yoshimura vd. 2005).

SOCS3/SH2 baglanma bolgesi mutasyona ugramis membran reseptorii gp130°a sahip farelerde,
IgG2a ve IgG2b sinifi immiinoglobulinlerin ve Thl tipi sitokinlerin iiretiminin artmasiyla RA
benzeri bir eklem hastalig1 gelistirmistir. Bu nedenle, SOCS3 ayni1 zamanda otoimmiin hastalik
gelisiminde de anahtar bir faktordiir. Bu calismalar, gp130 ile iligkilendirilen sitokinlerin RA
sinovyal fibroblastlarini aktive etmede muhtemelen 6nemli oldugu fikrini pekistirmistir.
Gp130-JAK-STAT yolunun modiilasyonu yeni antiinflamatuar ilaglarin gelistirilmesi icin
onem teskil edebilir. Spesifik JAK inhibitorleri, immiin sistemin bozukluklarinin tedavisinde,
ozellikle toksisiteleri kullanimlarii sinirlamadiginda, terapdtik bir role sahip olabilir. Ayrica
SOCS3 alerjik tepkilere de neden olabilmektedir, bir ¢calismada T hiicrelerinde transgenik
SOCS3 ekspresyonunun Thl gelisimini inhibe ettigini ve Th2 gelisimini destekledigini
gostermistir. T hiicrelerinde SOCS3 ekspresyonu, asttim ve atopik dermatit gibi alerjik
hastaliklarin siddeti ile iliskilendirilmistir. T hiicrelerinde SOCS3 seviyelerinin modiilasyonu,
otoimmiin inflamatuar hastaliklarin tedavisi i¢in Th1/Th2 dengesinin diizenlenmesinde faydali

olabilecegi diislintilmiistiir (Yoshimura vd. 2005).

IFN-a'nin, T hiicrelerinde SOCS3 ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir. Tersine, SOCS3, IFN-a
aracilt bir sinyallemeyi inhibe eder. SOCS3 asir1 ekspresyonu, kronik miyeloid 16semi, kronik
hepatit C viriis enfeksiyonlu hastalarda ve kutandz T hiicreli lenfoma hastalarinda IFN-a tedavisine
direng kazandirir. SH2-bélgesi iceren protein-tirozin fosfatazlar; SHP-1 ve SHP-2’nin,
defosforilasyon yapan sitokin reseptorleri ve reseptorle iliskili tirozin kinazlar vasitasiyla IFN-o

iceren sitokinlerin aracilik ettigi sinyallemeyi negatif olarak diizenledigi gosterilmistir. Son
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gozlemler, psoriatik hastalardan alinan T hiicrelerinin, IFN-a'ya kars1 duyarli oldugunu, STAT

sinyalleri ve IFN-y tiretiminde artisa yol agtigin1 géstermistir (Eriksen vd. 2010, Sonkoly vd. 2007).

Mikroarray analizi ve kantitatif real time PCR kullanilarak psoriatik cilt lezyonlarindaki miR-
203 ekspresyonu normal cilt ile karsilastirildiginda anlamli artis gOstermistir. In situ
hibridizasyon psoriatik lezyonlu cildin tiim epidermal tabakalarinda miR-203"lin
ekspresyonunun arttigin1 ve SOCS3’iin 3' UTR'sinde evrimsel olarak korunmus olasi 10-
niikleotid miR-203-baglama bolgesi tanimlanmistir. SOCS3  protein  ekspresyonu
immiinohistokimya analizinde miR-203 ekspresyonu ile tamamlayic1 bir patern gdéstermistir.
SOCS3, transkripsiyon faktorii olan STAT3%in aktivasyonunu inhibe eden sitokin
sinyallesmesinde negatif bir geri besleme dongiisiiniin bir parcasidir ve STAT3 psoriatik
plaklarin gelisimi i¢in keratinositlerde aktivasyonu gereken bir transkripsiyon faktoriidiir.
SOCS3, saglikli derideki bazal keratinosit tabakasi tarafindan giiclii bir sekilde eksprese
edilirken, psoriasis lezyonlariin epidermisinde baskilanmustir. Psoriatik lezyonlu deride
SOCS3 ekspresyonunun down regiilasyonu, Western blot analizi ile de teyit edilmis ve psoriatik
plaklardaki SOCS3 protein seviyelerinde, saglikli cilde kiyasla anlamli bir diisiis oldugunu
gosterilmistir. Kantitatif real time PCR, psoriatik ve saglikli ciltte SOCS3 mRNA
ekspresyonunda anlamli  bir  farklilk  gostermemis ve  psoriasiste ~SOCS3'lin
downregiilasyonunun posttranskripsiyonel diizeyde gergeklestigi ortaya koyulmustur. SOCS3
eksikligi, psoriatik lezyonlarda bulunan bir sitokin olan IL-6"ya cevap olarak STAT3"in siirekli
aktivasyonuna yol ac¢tigindan, psoriatik lezyonlarda SOCS3'iin miR-203 ile baskilanmasinin

stirekli STAT3 aktivasyonuna yol actig1 one siiriilmiistiir (Sonkoly vd. 2007).

SOCS7

Insan SOCS7 geni kromozom 17q12°de yer almaktadir (Sekil 2.5). Sitokin sinyal baskilayici
(SOCS) proteinleri, immiin cevaplarin anahtar diizenleyicileridir ve etkilerini klasik negatif geri

besleme dongiisiinde uygularlar.

Chr 17
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Sekil 2.5 SOCS7 geninin kromozom tizerindeki yerlesimi.
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SOCS7, en giiglii sekilde testis ve beyin olmak iizere cesitli dokularda ifade edilir (Sekil 2.6).

RMNAseq

Lo 1 10 100 A000

Beayin, Amigdala
Bayin, Anterior Singulat korteks

Beayin, Kaudat

Beaeyin, Beyin yanmkiareleri
Beyin, Frontal korteks
Beyin, Hippokampils
Bayin, Hipotalamus

Beyin, Cekirdek akkumbens
Beywin, Putamemn

Beyin, Substantia nigra

Kalp, Atriyal apendiks
Kalp, Sol ventrikial
Atardamar, Aort
Atardamar, Koromer
Atardamar, Tibial
Kolon, Sigmoid

Kolon, Transwvers

Yag doku, Subkutan

Yag doku, Visseral

Ozefagus, Gastrodzofageal kavsak
Orefagus, Mukoza

Ozreftagus, Muskularis

Cilt, Ganes gbren kismi

Serviks, Dis serviks
serviks, Ig serviks

vajina
Fallopi TapQ

Teastis, Seminifer tlhp (e ———

Testis, Germ hbcreleri
Testis, iInterstisyel
Testis, Leydig hdcreleri

Sekil 2.6 SOCS7 gen ekspresyonu.

SOCS7’nin lo6kositlerdeki ekspresyonu prolaktin (PRL), biiylime hormonu (GH) ve IL-6
tarafindan uyarilir. GH ve PRL sinyallerini esas olarak JAK2 / STATS yolu ile ve Leptin'i (LEP)
JAK2 / STATS3 yoluyla iletir. SOCS7'min, STAT3 ve STATS'in aracilik ettigi PRL, GH veya
LEP sinyalini doza bagh bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. SOCS7 ayrica JAK2'nin
katalitik alt alan1 olan JH1'in asir1 ekspresyonu ile indiiklenen STAT3 ve STATS sinyallerini
zayiflatmigtir. SOCS7, fosforile edilmis STAT3 veya STATS ile etkilesime girdiginden,
SOCS7'nin STAT proteinleri diizeyinde etki ettigi varsayilmis ve SOCS7'nin PRL ve LEP
kaynaklt STAT3 ve STATS fosforilasyonunu inhibe ettigi ve aktif STAT3'in niikleer
translokasyonunu 6nledigi gosterilmistir. Birlikte ele alindiginda, sonuglar SOCS7'nin PRL,
LEP ve muhtemelen GH sinyalinin fizyolojik bir diizenleyicisi oldugunu ve SOCS proteinin
sitokin ile indiiklenebilir STAT-aracili sinyal transdiiksiyonunun inhibe edilmesinde yeni bir

varyasyon oldugu gdosterilmistir (Martens vd. 2005).
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SOCS?7 ilk olarak kismi cDNA dizisi ve adaptor proteinleri; NCK, Grb-2 ve Fosfolipaz Cy-1
ile etkilesime girebilme kabiliyeti nedeniyle NAP-4 olarak adlandirilmistir. Fare, sigan ve
insanlarda SOCS7'nin tam sekanslar1 bildirilmistir. NAP-4 dizisi, SOCS7'nin 127 N-terminal
amino asidinden yoksundur, ancak 34 amino asitlik bir ek segmente sahiptir. Son zamanlarda,
SOCS7 (ve SOCS6) nin IRS-2 (insiilin reseptdr substrat1 2) ve IRS-4 (insiilin reseptor substrati
4) ile etkilesime girdigi gosterilmistir. Bununla birlikte, SOCS7'nin aktin ve vinexin ile hiicre
iskeleti proteinleri ile etkilesime girdigini ve hiicre zarlarinda bulundugunu gosteren bir ¢aligma

bulunmaktadir (Martens vd. 2005).

IFN-B indiiksiyonunda yer alan miR-145 hedef geni SOCS7 ekspresyon seviyesi mesane
kanseri hiicrelerinde normal iirotelyal hiicreleri seviyesine kiyasla artmaktadir. Eksojen miR-
145, SOCS7'nin ekspresyon seviyesini diisiirmiis ve SOCS7 eksikligi I[FN-B indiiksiyonunu
arttirmistir. Bununla birlikte, SOCS7'nin islevine odaklanan c¢alismalar sinirlidir. Bir ¢alisma,
SOCS7'nin STAT3 ve STATS'in niikleer translokasyonunu zayiflattigini gostermektedir.
STAT3'lin niikleer translokasyonu, diger STAT'lerin aksine, tirozin fosforilasyonundan
bagimsizdir. Hem fosforile edilmis hem de fosforile edilmemis STAT3, IFN-B ekspresyonunu
diizenler (Noguchi vd. 2013).

HeLa hiicrelerinde GTP (Guanozin trifosfat) baglayici proteinler SEPT2 (Septin2), SEPT6 ve
SEPT7’nin yikilmasi stres liflerinin pargalanmasina ve hiicrelerin polaritelerini kaybetmesine
neden oldugunu gosterilmistir. Bu septinlerin, sinyal alicilarina sinyallerin iletilmesini saglayan
adaptor protein NCK'nin niikleer birikimini sinirlamak i¢in SOCS?7 ile hareket ettigi bulunmus
ve septin filamentlerinin yoklugunda, SOCS7 ¢ekirdege NCK almaktadir. Ayrica, NCK'nin
sitoplazmada azalmasi, aktin stres liflerinin ¢oziinmesini ve hiicre polaritesinin kaybini
tetiklemistir. Septinler, SOCS7 ve NCK arasindaki iliskinin, DNA hasar1 kontrol noktas1 tepkisi
icinde bir rol oynadiginmi gosterilmistir. SOCS7, NCK’nin DNA hasariin ardindan ¢ekirdege
girmesinde ve UV kaynakli hiicre dongiisiiniin durmasi i¢in gereklidir. Ayrica, UV kaynakh
DNA hasarina cevap olarak p53'iin aktivasyonu i¢in niikleer NCK gereklidir. Septinleri, SOCS7
tarafindan NCK niikleer translokasyonu yoluyla aktin hiicre iskeletine baglayan yeni bir sinyal

yolag1 belirlenmistir. (Kremer vd. 2007).

SOCS proteinleri arasinda, SOCS7, SH3 bolgesi igeren proteinlerle birlesmeye izin verebilecek
4 poliprolin bolgesi igermesi bakimindan benzersizdir. SOCS7 etkilesimli molekiiller, yeast 2-

hybrid (Y2H) ve co-immunoprecipitation (Co-IP) analizleri kullanilarak tanimlanmistir. Sinyal
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molekiilleri Grb-2 ve STAT3; tirozin kinazlar Egfr, Lck ve Hck; lipaz PLCy; ve ¢oklu SH3
alan1 igeren protein Vinexin tanimlanmistir. Her iki calismada da NCK adaptor proteini ile
etkilesimleri bulunmustur. Ayrica SOCS7 SH2 bolgesinin glutatyon-S-transferaz-fiizyon
proteininin, PI3K'nin diizenleme alt birimi olan IRS4 ve p85 ile iligkisi bulunmustur. Bu
proteinlerin ¢ogunlugu insiilin sinyal yolunda hareket ettiginden, bu veriler SOCS7 ile insiilin
sinyal kaskadi arasindaki etkilesimi gostermistir. Drosophila genomunun sekanslanmasi,
SOCS4 ve SOCSS5'e homolog olan bir ve SOCS6 ve SOCS7'ye homolog olan iki toplam {i¢
SOCS genini ortaya ¢ikarmistir. Caenorhabditis elegans genom dizisinde tanimlanan tek SOCS
geni, SOCS6 ve SOCS7'ye benzerdir. Bu bulgu, bu proteinler i¢in hayvan biyolojisindeki,
muhtemelen JAK/STAT sinyallemesinin tesinde korunmus bir islevi destekler (Banks vd.

2005).

Birincil amino asit (a.a.) seviyesinde, SOCS7, SOCS6'ya en yakin homologdur. SOCS7 proteini
hem SH2 alaninda hem de SOCS kutusunda SOCS6 ile %50'den daha fazla benzerlik
gosterdiginden SOCS7, SOCS6 eksikligini telafi edebilir. SH2 alanlari i¢inde %56 amino asit
ve SOCS kutusu i¢inde %53 amino asit benzerligi sergilemektedir. SOCS6 ve SOCS7'nin N-
terminal alanlari, 350 a.a. uzunlugunu asar ve SOCS6 N-terminal alani, tanimlanabilir bir
protein etkilesimi motifi icermezken, SOCS7 N-terminal alani, varsayilan bir niikleer

lokalizasyon sinyali ve prolin bakimindan zengin bolge igerir (Krebs vd. 2002).

Fare SOCS6 ve SOCST7 proteinlerinin incelenmesi, IRS4 ve p85PI3K (fosfatidilinositol-3 kinaz
P85 alt birimi) i¢in spesifik baglanma afinitesi ve SOCS7'nin IRS-2 ile etkilesimi oldugunu,
bunun insiilin sinyal molekiillerini etkileyebilecegini gostermistir (Mooney vd. 2001).
SOCS7'nin biyolojik etkisini aragtirmak i¢in, fare embriyonik kok hiicrelerinden homolog
rekombinasyon yontemiyle SOCS7 gen ekspresyonu olmayan fareler tiretilmistir. SOCS7 geni
olmayan farelerde beklenen sayida dogumu gerceklesmis ve bu farelerin morfolojisinde
herhangi bir sorun gozlemlenmemistir. Hematopoezde ve dolasimdaki glukoz veya insiilin
konsantrasyonlarinda anormallik sergilememislerdir. Bununla birlikte, SOCS7 geni olmayan
fareler, yabani tip yavrulardan %7-10 daha kiiciik boyutludur ve 15 haftalikken %50'si
hidrosefali sonucu dlmiislerdir. In situ hibridizasyon ¢alismalari, beyinde SOCS7'nin 6nemli

bir fonksiyonel roliinii diisiindiiren bilgileri ortaya ¢ikarmistir (Krebs vd. 2004).

IL-6, LNCaP (Prostat Lenf Nodu Karsinomu) hiicre kiiltiirleri {izerinde biiyiimeyi 6nleyici
etkiye sahiptir. IL-6 Janus kinaz yolag1 tizerinden STAT3ii aktifleyerek LNCaP hiicrelerinde
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noroendokrin differansiyasyona neden olabilir. SOCS7 ekspresyon seviyeleri, IL-6'y1
salgilayan bir LNCaP alt hatti olan LNCaP-S17 hiicre hattinda yiiksek seviyededir. Bu da
SOCS7’nin IL-6 kaynakli néroendokrin differansiyasyonda gozlenen farkliliklardan sorumlu
oldugunu ortaya koymustur. LNCaP-S17 hiicrelerinde artan SOCS7 seviyelerinin JAK2'nin
fosforilasyonunu ve STAT3'W inhibe ettigini IL-6’nin etkisiyle olusan ndroendokrin
differansiyasyonunda azalmis cevaba yol agtigin1 gostermistir. IL-6, SOCS7'nin ekspresyonunu
indiikleyebilir ve bu nedenle SOCS7, JAK2/STAT3 yolaginin IL-6 kaynakli aktivasyonunu
inhibe etmek i¢in negatif bir geri besleme dongiisiinde etki etmektedir (Ge vd. 2012, Cal ve
Simsir 2005).

Epitelyal meme kanseri hiicreleri genellikle IGF-I (insiilin benzeri biiylime faktorii-I)
reseptoriinii (IGF-IR) asir1 eksprese eder. IGF-IR ne ligand baglanma, tirozin kinaz aktivitesini
aktive eder, bu da kendiliginden fosforilasyonuna neden olur ve downstream kaskadini tetikler.
Fosfolipaz Cy-1 (PLCy-1) ve substratlari, IGF-IR sinyallemesinde oénemli bir downstream
yolagi olusturabilir. PLCy-1 asir1 ekspresyonunun artmis IGF-IR ekspresyonu ile iliskili oldugu
bulunmus, meme kanserinde gézlemlenmistir ve bircok agresif meme kanserinde, IGF-IR
upregiile oldugu gosterilmistir. PLCy-1 inhibisyonun, sadece SOCS7 geni yok edildiginde
meydana geldigi goriilmiistiir. SOCS7, IGF-IR sinyallesmesinde ¢ok yonlii bir diizenleme
mekanizmasinin pargasi olarak gorev yapmaktadir. IGFI ve IGFII, IGF-IR araciligi ile etkilerini
gosterirler. Insiilin-benzeri biiyiime faktdrii (IGF) 1 biiyiime, gelisme, hiicre farkilasmasi ve
metabolizmada rol almaktadir. Incelenen MCF7 ve MDA-MB-231 hiicrelerinin in vitro
fonksiyonlarinin, SOCS7 gen yikimi ile IGF-I tedavisinden 6nemli dl¢iide etkilendigini bu da
SOCS7'nin IGF-1 downstream sinyal diizenlemesinde 6nemli bir rol oynadigini géstermistir
(Sasi vd. 2014b). Psoriatik lezyonlarin IGF-IR'leri, upregiile edilmis tirozin kinaz aktivitesi
sergiler. Psoriatik lezyonlarda IGF-IR sinyalinin oldukg¢a 6nemli rol oynadigi kanitlanmistir.
IGF-IR stimiilasyonunun psoriatik epidermal hiperplazide sinirlayicr etki yaptig1 kanitlamistir
(Edmondson vd. 2003, Wraight vd. 2000). Ayrica bir ¢alismada psoriatik fibroblastlardaki
IGF-I ve regiilator IGF-I baglayici proteinlerin (IGFBP'ler) mRNA ekspresyonu ve inflamatuar
sitokinlerin, fibroblastlardaki 1GF-I ve IGFBP'lerin ekspresyonu {iizerindeki etkisi
incelenmistir. Sonuglar dermalfibroblastlarin IGF-I araciligi ile keratinosit proliferasyonunu
tesvik ederek psoriasisin epidermal hiperplazisine katkida bulundugunu gostermistir (Miura vd.
2000).
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA DUZENI VE OLGU SECIMi

Bu tez calismasma, Ankara Yiiksek Ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Ozel Koru Hastanesi
Dermatoloji bdliimiine bagvuran hastalardan psoriasis tanisi konulmus toplam 100 hasta birey
(hasta grubu) ve herhangi bir kronik, inflamatuar ya da enfeksiy6z hastaligi olmayan, rutin
kontrolleri i¢in bagvuran 100 saglikl1 birey (kontrol grubu) dahil edilmistir. Calisma 6ncesi etik
kurul onayr 10/10/2018 tarihinde Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
klinik aragtirmalar etik kurulundan alinmistir. Bilgilendirme isleminin ardindan tiim bireylerin
rutin kontrolii i¢in verdikleri kanin 2ml’si EDTA’1 tiiplere alinmistir. Periferik dolasimdaki
l16kositlerden PureLink® Genomic DNA Mini Kit ile DNA izolasyonu yapilmistir. Elde edilen
DNA’lar analizi yapilana kadar -20 °C’de saklanmigtir. SOCS3 154969169 ve SOCS7
rs3748726 gen polimorfizmlerinin genotiplenmesi i¢in dncelikle uygun primerler tasarlanarak
PCR ile ilgili diziler ¢ogaltilmistir. Daha sonra secilen restriksiyon enzimleri ile kesim
reaksiyonu gerceklestirilmistir ve agaroz jel elektroforezi yontemi ile analiz edilmistir. Elde

edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

3.2 KULLANILAN ARAC VE GERECLER

3.2.1 Alet ve Cihazlar

Thermal Cycler (BIO-RAD T100™)
Buzdolabi1 (Bosch)

Buzdolabi (Altus)

Mikrosantrifiij (Niive NF 048)
Minisantrifiij (Isolab)

Vorteks (Niive NM 110)

Termal Blok (Inovia UHB-1)

NS N N N Y AN
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Etiiv (Niive EN 500)

Mikropipet seti (Thermo Scientific — Finnpipette, Sartorius, Isolab)
Mikrodalga Firin (Altus ALMD 17B)

Manyetik Karistiric1 (Niive MK 418)

Elektroforez Gii¢ Kaynagi (Thermo Scientific EC 300XL)

Elektroforez Tanki (JUNYI®)

Jel Dokiimantasyon Sistemi (Vilber Lourmat Bio-Print ST4, Cedex, France)
Otoklav (Niive)

Spektrofotometre (Mecasys-Optizen)

Hassas Terazi (Rad-Wag)

SN N N N U N N NN

3.2.2. Kimyasal Malzemeler

PureLink Genomic DNA Mini Kit (invitrogen by life technologies)
dH20 (distile su) (Eczacibasi)

Trizma base (Sigma T1503)

Asetik Asit (Merck — UN 2789)

Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Sigma 3341160)
Ethidium Bromide (EtBr) (Sigma E-7637)

Orange G (Sigma — O7252-25G)

Disodyum EDTA (Na2EDTA) (Thermo Scientific — 17892)
Gliserol (Aklar Kimya)

Ethanol Absolute (>%99.9) (Isolab chemicals UN1170)
Agaroz (life technologies)

100 bp DNA Ladder (Thermo Scientific GeneRuler 100bp)
10X Taq Buffer (+(NH4)2SO2, -MgCl.) (Thermo Scientific)
2 mM dNTP Mix (Thermo Scientific)

25 mM MgClI; (Thermo Scientific)

Dimetil siilfoksit (DMSO) (VMR Life Science)

Taq DNA Polimeraz 5U/ul (Thermo scientific)

Primerler (Oligomer — 100nmol)

Kpnl restriksiyon enzimi (Thermo Scientific)

N N N N T N N e N N N N N N N SR R RN

Ncol restriksiyon enzimi (Thermo Scientific)

28



3.2.3 Cozeltiler

° 50X Tris-Asetik asit-EDTA (TAE) Tamponu

242 g Tris baz
57.1 ml asetik asit
37.2 g Na,EDTA

Distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir. Bir gece boyunca manyetik karistiricida ¢éziinmesi

saglanir.

° Elektroforez Yiiriitme Tamponu

Hazirlanan 50X TAE’den 20 ml alinir, distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir. 1X’lik TAE

yiirlitme tamponu hazirlanmais olur.

° Orange G Cozeltisi

2.232 g Na2EDTA

200 mg Orange G

60 ml Gliserol

40 ml distile suda ¢oziiliir.

° % 3’liikk Agaroz Jel Cozeltisi

200 ml 1X TAE Tamponu
6 g Agaroz
10 pl Ethidium Bromide

° % 1.5’lik Agaroz Jel Cozeltisi

200 ml 1X TAE Tamponu
3 g Agaroz

10 pl Ethidium Bromide
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3.3 KULLANILAN YONTEMLER

3.3.1 Periferik Kandan DNA izolasyonu

3.3.1.1 Prensip

Periferik kanda bulunan hiicreler niikleaz inhibe eden guanidin HCI varliginda, proteinlerin
degredasyonunu saglayan proteinaz K ile inkiibe edilir. Bu inkiibasyon sonucunda hiicreler
pargalanmasi saglanir. Ag¢iga ¢ikan genomik DNA spin kolona yerlestirilmis silika tabanl
membrana baglanirlar. Bu 6zel matriksteki fiberlere baglanan genomik DNA kontaminasyona
neden olabilecek hiicresel elemanlardan ve ortamdaki diger molekiillerden arindirmak igin
yikama ve santrifiij islemleri uygulanir. Bu islem 6zel bir inhibitér uzaklastirict tampon ve
yikama tamponu ile gergeklestirilir. Sonrasinda diisiik yogunluklu tuz eliisyonu ile fiberlere

bagli olan genomik DNA bu yapidan ayrigtirilir.

3.3.1.2 Protokol

Hasta ve kontrollerden alinan kanlarin 200 pl’si ile PureLink® Genomic DNA Mini Kit
(invitrogen by life technologies) kullanilarak iiretici firmanin asagidaki protokoliine gére DNA

izolasyonu gergeklestirilmistir. Protokol;

1. 55 °C'de su banyosu veya 1s1 blogu hazirlanir.
2. Steril bir mikrosantrifiij tiiptine, 200 uL taze veya donmus kan 6rnegi eklenir.
3. Ornege 20 pL Proteinaz K eklenir.

4. Ornege 20 uL RNase A eklenir, karistirmak igin kisaca vortekslenir ve 2 dakika oda

sicakliginda inkiibe edilir.

5. 200 pL PureLink® Genomic Lysis Binding Buffer eklenir ve homojen bir ¢ozelti elde etmek

icin iyice vortekslenir.

6. Proteinlerin par¢alanmasini tesvik etmek i¢in 55 °C'de 10 dakika inkiibe edilir.

7. Lizat'a 200 pL %96-100 etanol eklenir, homojen bir ¢zelti elde etmek i¢in 5 saniye boyunca

vortekslenir.
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8. Bir toplama tiipii ve bir PureLink® Spin Column'u (spin kolon) paketten ¢ikarilir.

9. PureLink® Genomic Lysis Binding Buffer ve etanol ile hazirlanan lizat (~ 640 pL)
PureLink® Spin Kolonu'na eklenir.

10. Oda sicakliginda 1 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifiijlenir.

11. Toplama tiipii atilir ve spin kolon kitle birlikte verilen temiz bir PureLink® toplama tiipiine
yerlestirilir.

12. Kolona etanol ile hazirlanan 500 uL. Wash Buffer 1 eklenir.

13. Oda sicakliginda 1 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifiij edilir.

14. Toplama tiipii atilir ve spin kolon temiz bir toplama tiipline yerlestirilir.
15. Kolona etanol ile hazirlanmis 500 uL. Wash Buffer 2 eklenir.

16. Kolonu 3 dakika boyunca maksimum hizda oda sicakliginda santrifiij edilir. Toplama tiipii

atilir.

17. Spin kolon steril bir 1.5 ml mikrosantrifiij tiipiine yerlestirilir.
18. Kolona 25-200 pL PureLink® Genomic Elution Buffer eklenir.

19. Oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildikten sonra kolon oda sicakliginda 1 dakika boyunca

maksimum hizda santrifiijlenir. Tiip saflastirilmis genomik DNA igerir.

20. Ikinci bir eliisyon asamas1 ayn1 hacimde Elution Buffer kullanilarak gerceklestirilir. Kolon

oda sicakliginda 1.5 dakika maksimum hizda santrifiijlenir.

21. Tiipe akan genomik DNA iceren buffer DNA’nin saklanacagi mini santrifiij tiiplerine

aktarilir ve -20 °C'de uzun siire saklanabilir.

3.3.2 In Silico Analiz

3.3.2.1 Prensip

miRNA'lar, gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrasi regiilatdrleri olarak gorev yapan,

yaklasik 22 niikleotitten olusan endojen, kodlama yapmayan tek iplik¢ikli RNA'lardir.

miRNA’larin islevini yerine getirememesi bir¢ok patolojik gelismeye yol agmaktadir. Bazi
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calismalarda miRNA dizilerinde tanimlanan SNP’lerin patolojilere yol acabilecegi ileri
stirilmektedir. MIRNA’lar transkripsiyon sonrasi mRNA’larin 3' UTR bdlgeleriyle baz
eslesmesi yaparak mRNA’larin yikimmi saglamakta veya translasyonunu baskilamaktadir.
miRNA’lar1 kodlayan genlerde bulunan tek niikleotid polimorfizmlerinin (miRSNP) ve
mRNA’larin miRNA baglanan 3’UTR’lerinde bulunan polimorfizmlerin, miRNA ile mRNA

arasindaki etkilesimi ve hedef genin transkripsiyonunu etkiledigi bilinmektedir.

3.3.2.2 miRNA Hedef Genlerindeki SNP’lerin Secilmesi

NCBI-dbSNP (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) veritabanini kullanarak genlerle ile iliskili
polimorfizmleri MAF (mindr allel frekansi) degerlerine gore belirledik. Cevrimigi veritabant
olan MIirSNP (http://bioinfo.bjmu.edu.cn/mirsnp/search/), mMIRNA-mMRNA baglanma
bolgelerindeki SNP'leri icermektedir. Bu biyoinformatik araci kullanarak, SOCS3 ve SOCS7

genlerinin 3' UTR’sindeki miRNA baglanma bolgesinde degisiklige neden olan polimorfizmler
belirlendi.

3.3.3 Primer Tasarimi ve Restriksiyon Enzimi Secimi

NCBI (National Center for Biotechnology Information-Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi)’in

kisa genetik varyasyonlarin bilgilerini derlemek i¢in olusturdugu dbSNP veritabaninda

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/) polimorfizmlerin ID’leri taranarak dizi bilgileri saglandi

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp ref.cgi?do not redirect&rs=rs4969169

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp ref.cgi?do not redirect&rs=rs3748726). Bu

diziler, mevcut kesim bolgeleri ve restriksiyon enzimlerinin haritasini ¢ikarmaya yarayan

online bir ara¢ olan NEB Cutter (http://nc2.neb.com/NEBcutter2/) adresine kopyalandiktan

sonra polimorfizmi taniyan enzimler belirlenerek aralarinda diziyi en az lokustan kesenler
secildi. Daha sonra enzimlerin diziyi bir bolgeden kesebilecegi niikleotid araliklar1 belirlenerek
bu diziye primer tasarlama caligmalar1 gerceklestirildi. Primer tasariminda temel olarak Primer
3  programimi  kullanan NCBI’in  primer tasarlama  aracti  Primer-BLAST

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) ve PerlPrimer uygulamasindan yararlanildi.

Edinilen primer ¢iftlerinden Tm ve %GC oran1 uygun olanlar, kendileri ve birbirleriyle
komplementer baz eslesmesi yapmayanlar secilerek online bir primer 6zellikleri hesaplayicisi
olan OligoCalc (Oligonucleotide Properties Calculator-
http://biotools.nubic.northwestern.edu/OligoCalc.html)’ta kontrol edildi.
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3.3.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

izole edilen DNA ’larin kalitesi ve saflig1 spektrofotometrede 260 ve 280 nm dalgaboylaridaki
Olgtimler kullanilarak degerlendirilerek PCR’da kullanilabilecek sekilde ayarlandi (25-50 ng).
SOCS3 ve SOCS7 gen amplifikasyonlar1 PCR yontemiyle gerceklestirildi. Kullanilan forward

ve reverse (ileri ve geri) primer dizileri asagidaki gibidir:

SOCS3

F:5'GGG ACA GGG AGC ATT TAAGG 3

R:5 GGG AAT CTT CAAACT TTC CAACGG 3

SOCSY

F: 5 GAG TCA TGA AGA CCC AACAGC 3

R:5' TCG TGT TTC CCATCACCT GG 3

Her bir 6rnek i¢in toplam 25 pl reaksiyon hacminde PCR ortami hazirlandi. Reaksiyon tiipiine
1 mM 1X Taq Buffer, 1.5 mM MgCl, 0.2 mM dNTP mix, 30 pmol primerler, 25-50 ng DNA
ve 1U Taq polimeraz enzimi eklendi. Amplifikasyonlar “Biorad T100™ Thermal Cycler”

cthaz ile asagidaki programlarda gerceklestirildi.

SOCS3 PCR programi:

95 °C 3 dakika....... (Ilk Denatiirasyon)
95 °C 1 dakika........... (Denatiirasyon) —,

58 °C 1.5 dakika...(Primer Baglanmasi) L_ 35 Dongii

72 °C 1 dakika.................. (Uzama)

72 °C 7 dakika.............. (Son uzama)
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SOCS7 PCR programi;

95 °C 3 dakika....... (Ilk Denatiirasyon)

95 °C 45 saniye........... (Denatiirasyon)

57 °C 45 saniye..... (Primer Baglanmasi) 35 Dongii
72 °C 45 saniye.................. (Uzama)

72 °C 7 dakika.............. (Son uzama)

Amplifikasyon sonunda elde edilen {iriinler %1.5’luk agaroz jelde yiiriitillerek UV altinda
goriintiilendi ve bant boylar1 (sirasiyla 547 bp ve 591 bp) dogrulandi (Sekil 3.1, Sekil 3.2).

Sekil 3.1 SOCS3 geninin PCR sonunda elde edilen iiriinleri %1.5’luk agaroz jelde yiiriitiilerek
UV altinda bant boyunun 547 bp goriintiilenmesi.

Sekil 3.2 SOCS7 geninin PCR sonunda elde edilen iiriinleri %1.5’luk agaroz jelde yiiriitiilerek
UV altinda bant boyunun 591 bp goriintiilenmesi.
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3.3.5 Agaroz Jel Elektroforezi

Oncelikle 242 g Tris baz, 57.1 ml glasiyel asetik asit ve 37.2 g Na,EDTA bir cam sise icerisinde
manyetik karistiricida bir gece boyunca ¢ozdiiriilerek 50X’lik TAE tamponu hazirlandi. Daha
sonra elektroforez isleminde kullanilmak tizere 1X’e seyreltmek i¢in 50X’likten 20 ml alinarak
dH20 ile 1000 ml’ye tamamlandi. Jelin hazirlanirken ve yiiriitme esnasinda yiiriitme tamponu
olarak bu ¢ozelti kullanildi. PCR sonrasinda tasarlanan primerlerin dogru boélgeyi cogaltip
cogaltmadigini kontrol etmek i¢in iiriinler agaroz jelde yiiriitiildii. Amplikonlarin SOCS3 i¢in
547 bp ve SOCS7 i¢in 591 bp’lik tek bant icermesi beklenmekteydi. Bunun belirlenmesi i¢in
%1.5’Iluk agaroz jel hazirlandi. 200 ml 1X TAE tamponu ve 3 g agaroz bir erlen igerisine
aktarild1 ve mikrodalgada homojen bir goriiniim olusuncaya kadar agarozun erimesi saglandu.
Jelin tablaya ve taraklara zarar vermemesi i¢in hafifce karistirilarak sogumasi beklendi. Daha
sonra 10 mg/ml’lik EtBr’den 10 pl eklenerek iyice karismasi saglandi ve hazirlanan tablaya
dokiildii ve taraklar yerlestirildi. Jel donduktan sonra taraklar ¢ikarilarak i¢cinde 1X’lik yiiriitme
tamponu (1X TAE tamponu) bulunan elektroforez tankina yerlestirildi. PCR {iriinleri tizerlerine
10 ul Orange G boyast eklenerek pipetaj yapilarak jeldeki kuyucuklara yiiklendi. Bant
boyutlarini karsilastirarak tespit etmek amaciyla referans DNA bantlar1 iceren 100 bp’lik DNA
Ladder kullanildi. Ornekler 120 voltta 40 dk. yiiriitiildii. Yiiriitme sonunda jel, jel
dokiimantasyon sistemi (Vilber Lourmat Bio-Print ST4, Cedex, France) ile UV altinda
goriintiilendi. Elde edilen bantlarin boyutlar1 kullanilan DNA Ladder ile karsilagtirilarak
yaklasik olarak belirlendi ve dogrulandi.

3.3.6 Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Cizelge 3.1 Caligmada aragtirilan gen polimorfizmlerinde kullanilan enzimler, kesim bolgeleri
ve kosullari.

Restriksiyon Reaksiyon
Gen SNP ID . Kesim Bolgesi
Enzimi kosullar
rs4969169 5..GGTACC..3 |37°C’de 16 saat
SOCS3 Kpnl -
CIT 3.CCATGG..5 |inkiibasyon
1s3748726 5.C'CATGG..3 |37°C’de 16 saat
SOCS7 Ncol -
T/C 3.GGTACC..5 |inkiibasyon
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PCR sonrasi elde edilen amplikonlarin, secilen uygun enzimlerle ve bunlarin optimum ¢alisma
sicakliklarinda inkiibe edilerek restriksiyonu gerceklestirildi. Bu reaksiyon, 10-15 pul PCR
tirtinii, SU restriksiyon enzimi ve 1X tampon (enzime uygun) ile 25 pl hacimde gergeklestirildi.
Kullanilan enzimler ve reaksiyon kosullart gosterilmistir (Cizelge 3.1). Enzim kesimi
sonrasinda %3’liikk agaroz jel hazirlanarak 6rnekler yiiklendi ve 120 voltta 50 dk. yiiriitildi.
Bant boyutlar1 kullanilan DNA Ladder’a gore degerlendirildi.

3.3.7 Verilerin Degerlendirilmesi

3.3.7.1 SOCS3 rs4969169 (C/T) Gen Polimorfizmi

PCR sonrast elde edilen 547 bp uzunlugundaki amplifikasyon iiriinii %1.5’lik agaroz jel
elektroforezi ile goriintiilendikten sonra Kpnl enzimi ile kesilmesi i¢in 16 saat 37 °C’lik kuru
etiivde inkiibe edildi. Enzim kesimi sonras1 %3’liikk agaroz jelde 120 mV gii¢ ile yaklagik 50
dakika yiirtitiildii. Marker (DNA Ladder) ile kiyaslanarak belirlenen bantlara gére genotiplerin
su sekilde olmasi1 beklenmekteydi; 547 bp CC alleli, 306+236 bp TT alleli, 547+306+236 bp
CT alleli. Genotipleme sonucunda CC ve CT genotipli bireyler gozlenirken hi¢ TT genotipe
sahip olan bireye rastlanilmamstir (Sekil 3.3).

\EI S

— ——“547bp G @ QEee—— @~ -

306 bp--
236 bp--

[k kuyucuga DNA Ladder (marker) yiiklenmistir. Sonraki her kuyucukta farkli birer bireye ait
restriksiyon tirlinleri bulunmaktadir. 1,2,3,5 no’lu 547+306+236 bp bant bulunan kuyucuklarda
CT genotipi, 4, 6, 7 no’lu 547bp bant bulunan kuyucuklarda CC genotipi gézlemlenmektedir.
Gruplarda TT genotipi bulunmamaktadir.

Sekil 3.3 SOCS3 rs4969169 gen polimorfizminin enzim kesimi sonrasi sonuglari.
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3.3.7.2 SOCS7 rs3748726 (T/C) Gen Polimorfizmi

PCR sonrasi elde edilen 591 bp uzunlugundaki amplifikasyon {iiriinii %]1.5’lik agaroz jel
elektroforezi ile goriintiilendikten sonra Ncol enzimi ile kesilmesi i¢in 16 saat 37 °C’lik kuru
etlivde inkiibe edildi. Enzim kesimi sonras1 %3’liik agaroz jelde 120 mV gii¢ ile yaklasik 50
dakika yiriitiildii. Marker (DNA Ladder) ile kiyaslanarak belirlenen bantlara gére genotiplerin
su sekilde olmas1 beklenmekteydi; 490+101 bp TT alleli, 591 bp CC alleli, 591+490+101 bp
TC alleli. Genotipleme sonucunda TT, CC ve TC genotipli bireyler gézlemlenmistir (Sekil 3.4).

> A8 A2

Son kuyucuga DNA Ladder (marker) yiiklenmistir. Onceki kuyucuklarda farkli birer bireye ait
restriksiyon iriinleri bulunmaktadir. 9 no’lu 591 bp bant bulunan kuyucukta CC genotipi,
2,3,4,5,6,8,10,11,12 no’lu 490+101 bp bant bulunan kuyucuklarda TT genotipi, 1,7 no’lu
591+490+101 bp bant bulunan kuyucuklarda TC genotipi gozlemlenmektedir.

Sekil 3.4 SOCS rs3748726 gen polimorfizminin enzim kesimi sonrasi sonuglari.

3.3.8 istatiksel Degerlendirme

Gergeklestirilen vaka kontrol ¢alismasinda psoriasis hastalart ve saglikli kontroller arasindaki
polimorfizmlerin genotip sikligin1 karsilagtirmak icin 2 (ki-kare) testi kullanildi.
Polimorfizmler ve psoriasis arasindaki iligski lojistik regresyon analizi yoluyla modellendi.
Genotipler arasindaki psoriasis riskini karsilagtirmak i¢in OR degeri ve %95 giiven araligi
hesaplandi. p<0.05 degeri, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analiz SPSS

18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) paket programi kullanilarak ger¢eklestirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 HASTA VE KONTROL GRUPLARININ OZELLIiKLERIi

Ankara Yiiksek Ihtisas Universitesi Tip Fakiiltesi Ozel Koru Hastanesi Dermatoloji
polikliniginde psoriasis tanisit almis 55 kadin (%55), 45 erkek (%45) toplam 100 hasta grubu
ve kontrol grubu olarak 58 kadin (%58), 42 erkek (%42) toplam 100 saglikli birey calismaya
dahil edildi. Cinsiyet acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad:
(p=0.499). Calismadaki tiim bireylerin yaslar1 15-80 yas arasinda degismektedir. Hasta grubu
yaslar1 20-80 yas arasinda ve yas ortalamasi 40.80+13.12 y1l olarak tespit edildi. Kontrol grubu
yaglar1 15-69 yas arasinda ve yas ortalamasi 38.97+11.83 yil olarak tespit edildi. Yas agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.324) (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 Psoriasis kontrol ve hasta grubunun cinsiyet ve yasa gore dagilimu.

Kontrol grubu n (%) | Hasta grubu n (%) p degeri
Kadin 58 (%58) 55 (%55)
0.499
Erkek 42 (%42) 45 (%45)
Yas 38.97+11.83 40.80+13.12 0.324

100
20
80
FO
&0
50 m Kadin

40 Erkek

30

20

10

Kontrol grubu Hasta grubu

Sekil 4.1 Psoriasis kontrol ve hasta grubunun cinsiyete gore dagilima.
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4.2 SOCS3 VE SOCS7 GEN POLIMORFiZMLERINE BAGLANAN miRNA’LARIN IN
SiLICO ANALIZ YONTEMIiYLE BELiRLENMESI

MirSNP veritabani kullanilarak SOCS3 rs4969169 ve SOCS7 rs3748726 gen polimorfizmine
baglanan miRNA’lar belirlendi. Skor degeri miRanda yazilimi tarafindan tahmin edilen
MIRNA-mRNA baglanma skorudur. Bu deger ne kadar yiiksek olursa, baglanma o kadar kararli
olmaktadir. Enerji olarak ifade edilen deger miRNA-mRNA dubleks serbest enerjisidir. Diisiik
dubleks serbest enerjisi MIRNA-mRNA arasindaki baglantinin kararli oldugunu ifade
etmektedir. SOCS3 rs4969169 (C/T) gen polimorfizmi igin C alleli yerine T alleli yer aldiginda
hsa-miR-299-3p ve hsa-miR-3150b-3p miRNA’larinin miRNA-mRNA baglantis1 artmakta
ancak hsa-miR-3151, hsa-miR-4733-3p ve hsa-miR-593-5p miRNA’lar icin ise MIRNA-
mRNA baglanti aktivitesi ortadan kalkmaktadir (Cizelge 4.2). Ayrica hsa-miR-3605-5p i¢in ise
mMIiRNA-mRNA baglantis1 azalmaktadir.

Cizelge 4.2 mirSNP veritabanindan elde edilen SOCS3-miRNA verileri.

Gg‘;l;d‘ mIRNA | Etki | Allel | Skor |Enerji Baglanma
MIRNA ——,
3 geCUTCCT = IAUCCAUCCUCa §
] 5 Gl CCACGGGGT igAba ¥
miR- Azaltici
3605-5p MiIRNA ———,
T 150.00 | -16.97 ¥ gg[L'L[{L'LlG | p— fAL[CLL"H
§ I LL ACC GGTGT erAGaS
SOCS3
MiRNA——
rs4969169 hsa- L 3" aucccaaugcuagaCCUGG 5
Aktiviteyi SLUdg
miR- ortadan C |140.00 | -14.91 ” | |
4733-3p kaldirict 5" gacttccettggtaGGACCAL 3
T _ - -
MiIRNA=———
hsa- o BECUGAGCAALGCCUGGCUGGL Cus
miR. | Aktiviteyi | C | 151.00 | -22.86 |H || || | || H
ortadan
593-5p | kaldiric )ggACTTCCCTTGGTAGGACCA Gg3'
T - - -

40



Cizelge 4.2 (devam ediyor).

Gen ad1

SNP miRNA | Etki | Allel | Skor | Enerji Baglanma
MiIRNA ——

C 142.00 | -16.77 3 aagcgglmUJ}C(lig CCCACAUa &
hsa- gl: i HM
miR- Arttirict 5. ttggtag CC C g3

MIRNA ———
299-3p , ; . Tt s
T 146.00 | -16.87 3 geCUUCCUUGCUADC- - -CAUCCUCa §
sl el AL 5
MiRNA —
3’ depaCCUCGACGAUCUCCUCa 5°
SOCS3 hsa- C 143.00 | -13.98 J}L é l ‘unuvy |
rs4969169 | miR- 5’ 4ogeGGTG-TAGG AGg 3’
Arttirici
3150b- MiRNA ——

3 ecaACCUC-QACGAUCUCCUCA 5

3p T |145.00 | -14.20 : |
ﬁ‘c:auvéG‘LT GGALAI};I\LLLGE ¥

MIRNA=——

P2 auivieyi| ¢ | 16400 | -27.41 | ° %cUgAUCCCAUY TCC’&‘CE ’
MR | i IRl 1]
151 | e § ctige TAGGACCACGGGGTGH 3

= - - —

SOCS7 153748726 (T/C) polimorfizmi igin de T alleli yerine C alleli yer aldiginda hsa-miR-
3187-3p i¢cin MIRNA-mMRNA baglant1 aktivitesi ortadan kalkmaktadir. hsa-miR-132-5p ve hsa-
miR-1204 i¢in ise MIRNA-mRNA yeni baglanti noktasi olusmaktadir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3 mirSNP veritabanindan elde edilen SOCS7-miRNA verileri.

Gen adi | mMIRNA Etki Allel | Skor | Enerji Baglanma
SNP
socsy | | Akt | p e o0 | o 01 | 3" gecGGUCGE--GRUACCGRUL 5°
2 | miRe | oraden 1111 (1
3187-3p | Kaldner 5' ttcTGCAGCTGGCCATIGECCAa 3°
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Cizelge 4.3 (devam ediyor).

Gen ad1

SNP MiRNA Etki Allel | Skor | Enerji Baglanma
Yeni T ) ) B
hsa- e
baglant: MiRNA B
miR- 3' ucauuguuagcuulUCGGUGCCa 5'
L35 noklast | ¢ 1 141.00 | -18.28 B 11
SOCs? P | olusturucu 5' ggtttctgcagctGGCCACGGe 3'
rs3748726 Yeni T - - -
hsa- -
baglanti MIRNA -—— o
miR- noktast 3" uauuACCUCUGGUCCGGUGCu 5'
1204 | o ] C 14600 | -18.22 )
usturaed 5' tttcTGCAG--CTGGCCACGE 3'

4.3 HASTA VE KONTROL GRUPLARININ SOCS3 VE SOCS7 GEN POLIMORFIiZM
FREKANSLARININ KARSILASTIRMASI

4.3.1 SOCS3 rs4969169 (C/T) Gen Polimorfizmi

Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubu SOCS3 rs4969169 (C/T) gen polimorfizmi
acisindan incelendiginde kontrol grubunun 73’iiniin (%73) CC genotipinde, 27 sinin (%27) CT
genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 67’sinin (%67) CC genotipinde, 33’iiniin
(%33) CT genotipinde oldugu saptandi. Genotip dagilimi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0.441; OR=1.332; CI=0.726-2.444).
SOCS3 rs4969169 (C/T) gen polimorfizmi igin kontrol ve hasta gruplar1 allel frekanslari
acisindan karsilastirildiginda C allel frekansi kontrol grubunda %86.5, hasta grubunda %83.5
olarak bulundu. T allel frekansi ise kontrol grubunda %13.5, hasta grubunda %16.5 olarak
bulundu. Allel frekanslar1 agisindan da kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik bulunmadi (p=0.484; OR=1.266; CI=0.730-2.197) (Cizelge 4.4) (Sekil 4.2).

Cizelge 4.4 Psoriasis hasta ve saglikli kontrollerde SOCS3 rs4969169 gen polimorfizminin
genotip frekanslari.

Saghkh Psoriasis deseri
SNP Genotip | kontroller | hastalann | P %8 OR (%95 ClI)
n=100 n=100
SOCS3 cC 73 (%73) 67 (%67)
0.441 | 1.332(0.726-2.444)
rs4969169 CT 27 (%27) 33 (%33)
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Sekil 4.2 Psoriasis hasta ve saglikli kontrollerde SOCS3 rs4969169 gen polimorfizminin
genotip frekanslari.

4.3.2 SOCS7 rs3748726 (T/C) Gen Polimorfizmi

Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubu SOCS7 rs3748726 (T/C) gen polimorfizmi
acisindan incelendiginde kontrol grubunun 91’inin (%91) TT genotipinde, 8’inin (%8) TC
genotipinde, 1’inin (%1) CC genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 89’unun (%89)
TT genotipinde, 9’unun (%9) TC genotipinde, 2’sinin (%2) CC genotipinde oldugu saptandi.
Genotip dagilimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi
(p=0.810; OR=0.489; Cl1=0.088-2.703) (Cizelge 4.5) (Sekil 4.3). SOCS7 rs3748726 (T/C) gen
polimorfizmi i¢in kontrol ve hasta gruplari allel frekanslari agisindan karsilastirildiginda T allel
frekansi kontrol grubunda %95, hasta grubunda %93.5 olarak bulundu. C allel frekansi ise kontrol
grubunda %05, hasta grubunda %6.5 olarak bulundu. Allel frekanslar1 a¢isindan da kontrol ve
hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.668; OR=1.321;
Cl1=0.565-3.087) (Cizelge 4.6) (Sekil 4.4).

Cizelge 4.5 Psoriasis hasta ve saglikli kontrollerde SOCS7 rs3748726 gen polimorfizminin
genotip frekanslari.

_ Saghkh Psoriasis P
SNP Genotip | kontroller | hastalart | gesor OR (%95 CI)
n=100 n=100
T 91 (%91) | 89 (%89) Referans
SOCS7
TC 8 (%8 9 (%9 0.810
rs3748726 (%68) (%) 0.489 (0.088-2.703)
cc 1(%1) 2 (%2)
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Sekil 4.3 Psoriasis hasta ve saglikli kontrollerde SOCS7 rs3748726 gen polimorfizminin
genotip frekanlari.

Cizelge 4.6 Psoriasis hastalarinda ve saglikli kontrollerde SOCS3 rs4969169 ve SOCS7
rs3748726 gen polimorfizmlerinin allel dagilimlari.

Saghkl Psoriasis
SNP | Allel | Kontroller Hastalani | P OR (%95 CI )
n=100 n=100 egert
C (86) %86 (83) %83
rs4969169 0.484 1.266 (0.730-2.197)
T (14) %14 (17) %17
T (95) %95 (93) %93
rs3748726 0.668 1.321 (0.565-3.087)
C (5) %5 (7) %7
m Kontrol grubu Hasta grubu

100%
90%
B0%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
0%
C T T C
rs4969169 rs4969169 rs3748726 rs3748726

Sekil 4.4 Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrollerde SOCS3 154969169 ve SOCS7 rs3748726
gen polimorfizmlerinin allel dagilimlari.
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4.3.3 SOCS3 rs4969169 (C/T) ve SOCS7 rs3748726 (T/C) Gen Polimorfizmlerinin
Haplotip Analizi

Calismamizda SOCS3 rs4969169 (C/T) ve SOCS7 rs3748726 (T/C) polimorfizmleri haplotip
acisindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamustir (Cizelge 4.7) (Sekil

4.5).

Cizelge 4.7 Psoriasis hastalarinda ve saglikli kontrollerde SOCS3 rs4969169 ve SOCS7
rs3748726 gen polimorfizmlerinin haplotip dagilimlari.

Haplotip Saglikh Psoriasis
p
Kontroll Hastal OR (%95 CI
SOCS3 SOCS7 ontroller astalari degeri (% )
rs4969169 | rs3748726 n=1c8 "
CT (4) %4 (5) %5 0.714 Referans
cC (1) %1 ()%l | 0773 | 0.727(0.084-6.314)
TC (82) %82 | (78)%78 | 0.433 | 0.688 (0.269-1.754)
TT (12) %12 | (15)%15 | 0.847 | 0.902 (0.315-2.583)

100%

80%
60% m Kontrol grubu
Hasta grubu

40%

20% S P - l
0%
CT CC TC TT

Sekil 4.5 Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrollerde SOCS3 154969169 ve SOCS7 rs3748726
gen polimorfizmlerinin haplotip dagilimlart.
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BOLUM 5

TARTISMA

Psoriasis, keskin sinirli, eritemli, skuamli papiil veya plaklarla karakterize edilir. Cocuklarda,
gec ergenlik doneminde veya erken yetiskinlik doneminde baslar ve genellikle yasam boyu
devam eder. Deri, tirnaklar ve eklemler psoriasis hastaliginda en sik tutulum gosteren
bolgelerdir. Dirsek, diz ve kafa derisi gibi bazi alanlarda gbzlemlenebilir olmasi ayrica neme
sahiptir. Bolgesel kalabilir ya da zamanla yayilabilir. Psoriasis uzun zamandan beri bilinen aktif
hiicresel bagisiklik sistemi tarafindan tetiklenen ve Crohn hastaligi, romatoid artrit, multipl
skleroz ve erken baslangicli diyabet gibi diger immiin aracili hastaliklara benzeyen otoimmiin

inflamatuar bir hastaliktir (Lowes vd. 2007).

Ayrica kronik, tekrarlayici, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen, inflamatuar, hiperproliferatif
bir cilt hastaligi olarakta tanimlanmaktadir. Deri tutulumu ve eklem tutulumu ile seyretmekte
ve de metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik, psikolojik/psikiyatrik bozukluklar,
inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi komorbiditelerin psoriasise eslik etmesi, inflamatuar siirecin
bir¢ok organa zarar verdigini gostermektedir. Psoriasis toplumda sik goriilen, atak ve remisyon
donemleri ile kronik bir sekilde seyreden hastaliktir. Genel popiilasyonda goriilme sikliginin
%1.5-2 oldugu kabul edilmektedir. Psoriasisin etiyolojisi net olarak bilinmese de
multifaktoriyel etiyolojiye sahip oldugu goézlemlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda kromozom
6p21 tizerinde bulunan PSORSI geni ile birlikteligi saptanmis ve bu bolgede lokalize olan
HLA-Cw6 alleli ile psoriasis arasinda kuvvetli birliktelik oldugu ispatlanmistir. Bu allelin
heterozigot tasiyicilarinda 9 kat, homozigot tasiyicilarinda ise 23 kat olmasi psoriasis olma

riskini arttirmaktadir (Gtirer 2016).

Psoriasis her yasta ortaya ¢ikabildigini ve ortalama baslangi¢ yasinin 33 oldugunu ve vakalarin
%75'inin 46 yasindan once gergeklestigini, psoriasis baslangicinda hastaligin iki pik yaptigi,
ilki 16 ila 22 ve ikincisi 57 ila 60 yas arasinda oldugunu gdsteren c¢alismalar bulunmaktadir

(Griffiths ve Barker 2010). Tiirkiye’de yapilan bir caligmada hastaligin kadinlardal.5 kat daha
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stk ve erken baslangighh oldugu bildirilmistir ve hastaligin prevalansi aile Oykiisii olan

kadinlarda %25, erkeklerde ise %37 olarak belirlenmistir (Kundakci vd. 2002).

Sitokin sinyalleme, JAK'lar ve STAT'lar dahil olmak iizere hiicre i¢i molekiillerin
aktivasyonuna baghdir. 1997'de SOCS molekiillerinin kesfedilmesinden bu yana, bu
molekiillerin kapsamli arastirilmasi diizenleyici yapiya iligkin dnemli goriisler saglamistir.
SOCS molekiillerinin hedefleme analizleri, gesitli sitokinlerin negatif regiilasyonunda in vivo
olarak temel rolleri oldugunu ortaya koymustur. Dahasi, sitokinlerin hastaliklardaki patolojik
etkileriyle tutarl olarak, son kanitlar SOCS molekiillerinin otoimmiinite, alerji ve kanserlerde
rol oynadigimi gostermektedir. SOCS protein ailesi, JAK-STAT sinyal yolaklarimin sitokinle
indiiklenebilir inhibitorleridir. Tiim aile {liyeleri arasinda dizi homolojisi olmasina ragmen,
CIS/SOCS1/SOCS2, SOCS3/SOCS4/SOCS5 ve SOCS6/SOCS7, tiim proteinlerin sekansi
boyunca belirgin sekilde benzer homolojiye sahiptir (Carow vd. 2014). insan ve hayvan
hastaliklar1 modellerinin analizi yoluyla SOCS'un hastaliklarla olan iliskisini aragtiran ¢ok
sayida ¢aligma bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarla SOCS3’1in kolit ve artrit gibi inflamatuar
hastaliklara karst koruyucu etkiye sahip oldugu ortaya cikartilmistir. Ayrica SOCS3'iin
bronsiyal astim ve atopik dermatit gibi alerjik hastaliklarin gelisimindeki rolii de gosterilmistir.
Bu sonuglar sitokinlerin immiin sistemin diizenlenmesinde rol aldigin1 ve SOCS molekiillerinin
islev bozuklugunun insanlarda otoimmiin inflamatuar hastaliklarin veya alerjilerin etiyolojisine

katkida bulunabilecegi fikrini desteklemektedir (Fujimoto vd. 2003).

Bir antiinflamatuar diizenleyici olarak gorev yapan SOCS3, makrofajlarda SOCS3, IL-6/gp130
tarafindan aktive edilen STAT3"i kuvvetle baskilamaktadir. Kronik inflamatuar hastaliklarin
IL-6 ve IL-6 ile iliskili sitokin aracili STAT3 yollar1 ile desteklendigi ve SOCS3'lin ifadesinin
STAT3 aktivasyonunu inhibe edebildigi gbz 6niine alindiginda, SOCS3'in IL-6 aktivasyon ile
iligkili inflamatuar hastaliklar1 diizenleme potansiyeline sahip oldugu anlasilmaktadir

(Yoshimura vd. 2005).

SOCS7’nin potansiyel bir timor baskilayict rolii oldugu belirtilmistir. SOCS7 ekspresyonu,
timor derecesi arttikga azalir. SOCS7 ekspresyonu ile kanserlesme arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligski oldugu gosterilmistir. SOCS7'nin erken tiimor evresinin belirlenmesi ve meme
kanserinde daha iyi prognoz ve klinik sonugla iliskili oldugunu gosteren sonuglar bulunmustur
(Sasi vd. 2010). Bir ¢alismada da SOCS7 seviyesindeki artigin prostat kanserinde hastalik
seyrini pozitif yonde etkiledigi bulunmustur (Ge vd. 2012).
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SOCS7 geninin ekspresyonunun ortadan kaldirilmasi, MCF7 ve MDA-MB-231 hiicre hattinda
bazal hiicresel biiyiimesi ve in vitro gdce neden olur ve atimik farelerde MCF7'nin in vivo tiimor
ksenograftlarinin biiyiimesini olumlu yonde etkiler. MCF7 meme kanseri hiicre hatti
hiicrelerinde SOCS7 molekiiliiniin timdr baskilayici rolii oldugu gosterilmistir. SOCS7 geninin
ekspresyonunun ortadan kaldirilmasi, MDA-MB-231 hiicre hattinda da hiicresel gocii
arttirmigtir. Ayrica SOCS7 geninin ekspresyonu ortadan kaldirildiktan sonra incelenen iki
meme kanseri hiicre hattinda hiicresel biiylimenin ve go¢ sinyallemesinin yiikseldigi
gosterilmis, ancak PLCy-1 enzimatik aktivitenin farmakolojik engellemesiyle, bu yiikseltilmis
sinyalleme hafiflemistir. Bu, SOCS7'nin PLCy-1 fonksiyonunun diizenlenmesinde ¢ok hassas
bir sekilde yer aldigi anlamina gelir (Sasi vd. 2014a). Baska bir ¢alismada miR-145'in,
SOCS7'yi hedefleyerek SOCS7'nin, PI3K/AKkt sinyal yolaginin aktivasyonu ile mesane kanseri
hiicrelerinin biiyiimesine katkida bulundugu gosterilmistir (Noguchi vd. 2013). Bunun yani sira
son yapilan bir calismalarda, SOCS7 haplotipleri ile obezite, insiilin direnci ve lipit
metabolizmas1 dahil olmak {izere ¢esitli metabolik Ozellikler arasinda iligkilerin oldugu

bulunmustur (Tellechea vd. 2013).

Sonkoly vd. 2007°de psoriatik epidermal keratinositlerde SOCS3'lin ekspresyonunun azaldigini
bildirmiglerdir. Eriksen vd. 2010°da yaptig1 ¢alismada, psoriatik T hiicrelerinde artan IFN-a
sinyallesmesinin, SOCS3'lin ekspresyonunun azalmasindan kaynaklanip kaynaklanmadigini
arastirmigtir.  Psoriatik  cilt lezyonlarindan kaynaklanan T  hiicrelerinin, IFN-a
sinyalizasyonunun negatif regiilatorlerinin ifadesinde azalma oldugunu gostermistir. Psoriatik
T hiicrelerinde SOCS3 ekspresyonunun IFN-o aracili indiiksiyonu, psoriatik olmayan T
hiicreleri ile karsilastirildiginda anlamli derecede diisiik bulunmustur. Onemli olarak, psoriatik
T hiicrelerinde SOCS3'liin ekspresyonundaki azalma, IFN-a kaynakli JAK ve STAT

aktivasyonu ile iliskilendirilmistir.

Bu tez calismasinda otoimmun bir hastalik olan psoriasis ile SOCS genlerinde tanimlanmis olan
SOCS3 rs4969169 (C/T) ve SOCS7 rs3748726 (T/C) gen polimorfizmleri arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Literatiirde psoriasis ile SOCS3 rs4969169 (C/T) ve SOCS7 rs3748726
(T/C) gen polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismaya rastlanmamigtir. SOCS3
gen polimorfizminin rolii tip 2 diyabet, ergen idiyopatik skolyoz, atopic dermatit, graves
hastaligi, gastrik kanser, kolorektal kanser, kronik hepatit B ve C enfeksiyon ve obezite hasta

gruplarinda arastirilmastir.
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Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubu SOCS3 rs4969169 (C/T) gen polimorfizmi
acisindan incelendiginde kontrol grubunun 73’iiniin (%73) CC genotipinde, 27 sinin (%27) CT
genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 67’sinin (%67) CC genotipinde, 33’iiniin
(%33) CT genotipinde oldugu saptandi. Genotip dagilimi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi (p=0.441; OR=1.332; CI=0.726-2.444). Allel
frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda C allel frekansi kontrol grubunda %86.5, hasta
grubunda %83.5 olarak bulundu. T allel frekansi ise kontrol grubunda %13.5, hasta grubunda
%16.5 olarak bulundu. Allel frekanslari agisindan da kontrol ve hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0.484; OR=1.266; CI=0.730-2.197).

Yan vd. 2015’te SOCS3 154969169 gen polimorfizmininde iginde bulundugu 5 farkli SOCS3
gen polimorfizmi ile Graves hastalig1 arasindaki iliskiyi arastirmistir. Cin Han popiilasyonunda
114 Graves hastasi ve 156 Graves hastasi olmayan hasta ve kontrol gruplar1 olusturularak hasta
kontrol c¢aligmasi yapilmistir. Ligaz saptama reaksiyonu ve multipleks PCR analizleri
kullanarak 270 hasta kontrol bireylerinin hepsinde SOCS3 lokusunda bes tek niikleotid
polimorfizmi genotiplendirilmistir. Bizim ¢aligmamizla benzer sekilde SOCS3 rs4969169 gen
polimorfizmi ile Graves hastalig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.
Ancak bu hastalarda bazal SOCS3 mRNA ve protein ekspresyon seviyeleri anlamli olarak
artmistir. Ayrica SOCS3 rs4969170 AA genotipi Graves hastaligi ile kuvvetli bir sekilde
iliskilendirilmistir (p=0.001).

Fischer-Rosinsky vd. 2008’de SOCS3 rs4969168 gen polimorfizmi ile tip 2 diyabet hastalig
arasindaki iliskiyi li¢ bagimsiz ¢aligma popiilasyonunda arastirmustir. 1941’1 tip 2 diyabet
hastas1 olan toplam 6507 bireyden olusan hasta kontrol ¢alismasinin sonuglarina gore de
calismamiza benzer sekilde SOCS3 rs4969168 gen polimorfizmi ile tip 2 diyabet hastaligi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir. Boyraz vd. 2016’da SOCS3
154969169 gen polimorfizmi ile obezite arasindaki iligkiyi arastirmistir. Tiirk cocuklarinda ve
ergenlerinde metabolik sendromlu obez 148 hasta ve metabolik sendromu olmayan 63 kontrol
grubu olusturularak SOCS3 rs4969169 gen polimorfizmininde i¢inde bulundugu 8 farkli
SOCS3 gen polimorfizmi incelenmistir. incelenen polimorfizmlerden 4’ii hicbir bireyde tespit
edilmemistir. Genotip ve allel frekanslari i¢in kontrol ve hasta gruplar arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir (p>0.05). Arastirma sonucu olarak bizim ¢alismamizda oldugu gibi SOCS3
146969169 gen polimorfizmi ile ¢ocukluk ve ergenlik obezitesi arasinda istatiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmamustir.
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Zhu vd. 2014°te SOCS3 gen polimorfizminin ergen idiyopatik skolyozu (AIS) ve anormal
bliylime paterni ile iligkili olup olmadigini aragtirmak amaciyla yaptiklari calisma sonucu olarak
da SOCS3 rs4969168 gen polimorfizmi ile ergen idiyopatik skolyoz arasinda istatiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamustir.

Ekelund vd. 2006°da yaptig1 calismada Isve¢ populasyonunda SOCS3 geninin 10 farkli
polimorfizmi ve atopik dermatit (AD) ile iliskisi arastirilmistir. 328 hasta 227 kontrol grubunun
katildig1 ¢alisma sonucu olarak SOCS3 3' UTR’deki rs4969168 gen polimorfizmi ile atopik
dermatit arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Ancak SOCS3 promotor
bolgesindeki rs12952093 ve rs4969170 polimorfizm haplotipleri ile atopik dermatit arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmistir. SOCS3 promotor bolgesindeki rs12952093 ve
rs4969170 polimorfizmlerinin A-A haplotipleri AD ile pozitif olarak C-G haplotipleri AD ile
negatif olarak iliskilendirilmistir (P<0.02, P<0.04). Igci vd. 2012’de Tiirk populasyonunda
SOCS3 gen promotdr bolgesi polimorfizmleri ile metastatik kolorektal karsinom arasindaki
olasi iliskiyi arastirmistir. 103 hasta ve 109 saglikli bireyden elde edilen DNA ornekleri ile
gerceklestirilen arastirma SOCS3 gen promotor bolgesi polimorfizmleri ile metastatik

kolorektal kanser geligsme riski arasinda belirgin bir iliski olmadigini gostermistir.

Persico vd. 2008’de yaptig1 bir ¢alismada SOCS3 rs12952093, rs4969170 rs4969168 gen
polimorfizmleri ile hepatit C viriis enfeksiyonu ile iliskisi arastirllmistir. SOCS3 bazal
ekspresyon diizeyleri ile hepatit C viriis enfeksiyonu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmustir. Ozellikle, SOCS3 154969170 AA genotipi, antiviral tedavinin basarisizig: ile
kuvvetli bir sekilde iliskili bulunmus ve AA genotip tasiyicilarindada, SOCS3 mRNA ve
protein seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur. IFN-a tarafindan indiiklenen JAK-
STAT yolaklarminn bir inhibitdrii olan SOCS3'iin bazal seviyeleri ve SOCS3 polimorfizmleri,

antiviral tedavinin sonucunu etkiledigi gosterilmistir.

Hoan vd. 2017’ de gergeklestirdigi ¢alisma, SOCS3 geni promotor polimorfizmleri Hepatit B
Virlis (HBV) enfeksiyonu ile iliskili karaciger hastaliklarinin ilerlemesini ve SOCS3 geni
promotor bolge hipermetilasyonunun HBYV ile indiiklenen hepatoselliiler kanser (HCC) ile
iligskisini aragtirmustir.  rs111033850 T/C polimorfizminin, HBV enfeksiyonu riskinin
azalmasina katki sagladigi, rs12953258 C/A polimorfizminin, HBV enfeksiyonuna duyarliligin
artmasina neden oldugu bulunmustur. SOCS3 promot6r metilasyonu, tiimor dokularinda komsu

timor olmayan dokularla karsilagtirildiginda tiimor dokularinda daha yogun metilasyon
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meydana geldigini gostermistir. rs111033850 T/C ve rs12953258 C/A polimorfizmlerinin HBV
enfeksiyonu ve HBV ile iligkili karaciger hastaliklari ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica
HBYV ile iligkili HCC dokularinda SOCS3 mRNA ekspresyonun anlamli derecede yiiksek
oldugu gosterilmistir. Calismada SOCS3 gen polimorfizmlerinin ve metilasyonunun SOCS3
ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigin1 ve dolayisiyla HBV ile iligkili
karaciger hastaliklarinin ilerlemesini etkiledigini gostermektedir. Sonuglar SOCS3
polimorfizmleri, SOCS3 protein ekspresyonunu modiile ederek JAK/STAT sinyalini inhibe

etmesi karaciger hastaligi ilerlemesini etkiledigi diisiincesini desteklemektedir.

Psoriasis hastalar1 ve saglikli kontrol grubu SOCS7 1rs3748726 (T/C) gen polimorfizmi
acisindan incelendiginde kontrol grubunun 91’inin (%91) TT genotipinde, 8’inin (%8) TC
genotipinde, 1’inin (%1) CC genotipinde oldugu saptandi. Hasta grubunun ise 89 unun (%89)
TT genotipinde, 9°’unun (%9) TC genotipinde, 2’sinin (%2) CC genotipinde oldugu saptandi.
Genotip dagilimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi
(p=0.810; OR=0.489; C1=0.088-2.703). Allel frekanslar1 agisindan karsilastirildiginda T allel
frekansi kontrol grubunda %95, hasta grubunda %93.5 olarak bulundu. C allel frekansi ise
kontrol grubunda %05, hasta grubunda %6.5 olarak bulundu. Allel frekanslar1 agisindan da
kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad: (p=0.668;

OR=1.321,; C1=0.565-3.087).

Zhang vd. 2018’de kiint travma yaralanmalari sonrasi SepsiS duyarliliginin aragtirilmasi
amaciyla travma hastalarinda sepsis duyarlilig: ile SOCS7 rs3748726 T/C gen polimorfizmi
arasindaki iliskiyi arastirmistir. SOCS7 rs3748726 T/C gen polimorfizmi ile sepsis duyarlilig

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi saptanmustir.

Tellechea vd. 2013°te yas etkilerini hesaba katarak obezite ve abdominal obezite ile SOCS7
rs8074124 ve rs12051836 gen polimorfizmleri arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma
gerceklestirmistir. SOCS7 rs8074124 obezite ve abdominal obezite ile anlamli olarak iliskili
bulunmustur. SOCS7 rs8074124 gen polimorfizmi genotipleri kantitatif metabolik
ozelliklerden beden kiitle indeksi ve bel Olciisii acisindan degerlendirildiginde ©nemli
farkliliklar ortaya ¢ikmistir. SOCS7 rs8074124C allel tasiyicilar, obezite ve abdominal obezite
icin daha diisiik bir risk gostermistir. Ayrica, rs8074124 C allel tasiyicilari, TT genotip
tagiyicilarindan daha diisiik beden kiitle indeksi ve bel Slgiisii degeri gostermistir. SOCS7

rs12051836 gen polimorfizmi ile obezite ve abdominal obezite arasinda bir iliski
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bulunmamistir. Capuano vd. 2013’te tip 2 diyabet hastaligi (T2DM) gelisimi ile SOCS7
rs8068600 G/C gen polimorfizmini iliskilendiren ¢alisma gergeklestirmistir. Bu arastirmada
SOCS7 rs8068600 G/C gen polimorfizmi ile T2DM gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamustir.

Calismamizda SOCS3 rs4969169 (C/T) ve SOCS7 rs3748726 (T/C) gen polimorfizmleri
haplotip analizi agisindan degerlendirildiginde hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Bu ¢alismada SOCS3 rs4969169 (C/T) ve SOCS7
rs3748726 (T/C) gen polimorfizmlerine bakilmis olup psoriasis ile iliskisi saptanmamustir.
Literatiirde SOCS3 ve SOCS7 gen polimorfizmleri ile immiin hastaliklar arasindaki
etkilesimleri inceleyen ¢ok az sayida calisma bulunmasi, psoriasis patogenezinin oldukca
karmasik olmasi nedeni ile SOCS’larin psoriasisdeki etkisinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla

caligmaya ihtiya¢ vardir.

Ulkelerde psoriasis prevalansina iliskin yaymlanmus veriler %0.1 ile %11.8 arasinda degismek
olup gelismis iilkelerde prevalans %1.5 ile %5 arasindadir (Gudjonsson ve Elder 2008).
Hastalik prevalansinin toplumlara gore degisiklik gdstermesi nedeniyle arastirmamizin farkl
etnik gruplar iizerinde de g¢alisilmasi psoriasiste SOCS genlerinin roliiniin aydinlatilmasina

katki saglayacaktir.
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BOLUM 6

SONUC VE ONERILER

Psoriasis her yastan kadin ve erkegi etkileyebilen diinya capinda %0.1 ile %]11.8 arasinda
prevealansa sahip bir cilt hastaligidir. Psoriasis yasam kalitesine olumsuz etkileri olan kronik
seyirli bir hastaliktir. Yasami tehdit eden bazi hastaliklarla iligkili olmasida bu hastaligin
giderek 6neminin artmasina neden olmaktadir. Psoriszis i¢in bir¢cok tedavi secenegi olmasina
ragmen bu tedavi seceneklerinin yan etkileri ve hastaligi tamamen 6nlememesi daha etkili ve
daha gilivenli tedavi segeneklerine gereksinim yaratmaktadir. Psoriasis esas olarak deriyi
etkilemesine ragmen hastaliga immiin sistemin aktivasyonu neden olmaktadir. Bu immiin
sistemin aktivasyonu epidermiste ve dermiste T lenfositlerinden olusan inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, keratinosit hiperproliferasyonu, doku inflamasyonu seklindedir. Sitokinler
immunite ve inflamasyonunun diizenlenmesinde gorev alir. Sitokinler, iligkili olduklart JAK
kinazlarin aktivasyonuna neden olur ve aktive olmus JAK'ler, reseptorlerin sitoplazmik
alanlarini fosforile eder. Calismalarda ¢ok sayida sitokin, biiylime faktorii ve hormonal faktoriin
JAK ve/veya STAT proteinlerini aktive ettigi belirlenmistir. JAK/STAT yolagi ile iletilen
sitokin sinyalleri SOCS veya CIS olarak bilinen endojen JAK kinaz inhibitdr proteinleri
tarafindan diizenlenmektedir. SOCS proteinlerini kodlayan genlerdeki degisiklikler psorasiside
etkileyecektir. Calismamizda psoriasis ile SOCS3 rs4969169 (C/T) ve SOCS7 rs3748726 (T/C)
gen polimorfizmleri arasindaki iligki arastirilmis olup elde edilen sonuglar asagida

siralanmustir:

1.SOCS3 154969169 (C/T) gen polimorfizmi i¢in genotip (p=0.441) ve allel frekanslari
(p=0.484) agisindan psoriasis hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski bulunamamustir.

2.S0CS7 1s3748726 (T/C) gen polimorfizmi igin genotip (p=0.810) ve allel frekanslari
(p=0.668) acisindan psoriasis hastalar1 ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulunamamustir.
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Yaptigimiz bu c¢aligma sonucunda rs4969169 ve rs3748726 polimorfizmlerinin ise psoriasis
patogenezinde etkin bir roliiniin olmadig1 tespit edilmistir. Psoriasiste rs4969169 ve rs3748726
etkisinin arastirildigi ilk ¢aligma olmasi sebebiyle ¢alismanin daha fazla sayida hasta ve saglikli
bireyle tekrar edilmesi faydali olacaktir. Arastirmanin farkli etnik gruplarda da g¢aligilmasi

Onerilmektedir.
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