OzgUn Arastirma / Original Investigation

® Fatih Mehmet
Keni,

©® Sevim Karakas
Celik*,

® Nilgun Solak**,
® Gunes Cakmak
Geng***,

® Ahmet Dursun***

istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Tibbi Genetik
Klinigi, Istanbul, Torkiye

*BUlent Ecevit Universitesi
Tip FakUltesi, Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali,
Zonguldak, Turkiye

*B(lent Ecevit Universitesi
Tip Fakdltesi, Deri ve ZUhrevi
Hastaliklar Anabilim Dall,
Zonguldak, TUrkiye

**Bijlent Ecevit Universitesi
Tip FakUltesi, Tibbi Genetik
Anabilim Dalli,

Zonguldak, Turkiye

Yazigma Adresi/
Correspondence:

GUnes Cakmak Geng,

BUlent Ecevit Universitesi Tip
Fakdltesi, Tibbi Genetik Anabilim
Dali, Zonguldak, TUrkiye

Tel.: +90 372 261 32 21

E-posta: gunes.cak@hotmail.com
ORCID ID:
orcid.org/0000-0001-7222-0377
Gelis Tarihi/Submitted: 29.09.2017
Kabul Tarihi/Accepted: 29.10.2017

OTelif Hakk 2018 Turk Dermatoloji Demegi

Turk Dermatoloji Dergisi, Galenos
Yayinevi tarafindan basimistir.

TLR2 ve TLR4 Gen Polimorfizmlerinin
Psoriasis ile lligkisi

Relationship Between TLR2 and TLR4 Gene
Polymorphisms with Psoriasis

Amag: Psoriasis; sik rastlanan, deri ile birlikte eklemleri de etkileyebilen, kronik ve
tekrarlayici bir hastaliktir. Psoriasisin etiyopatogenezi tam olarak aciklanamamis olsa
da en ¢ok desteklenen mekanizma, herhangi bir etkenle tetiklenen inflamasyondur.
Son yillarda fanimlanan toll benzeri reseptdr (TLR) ailesinin oldukca genis cesitlilikteki
patojenlere karsikonakci bagisikiginda kritik bir rol oynadigi bilinmektedir. Calismamizda,
bu hasta grubunda bazi TLR gen polimorfizmlerinin, psoriasis ile olan muhtemel iliskilerinin
ortaya konmasini amacladik.

Yontemler: Psoriasis tanisi almis 100 hasta ile otoimmUn veya inflamatuvar hastalig
olmadidi bilinen 173 hasta iceren saglikl kontrol grubu calismaya dahil edilmis olup TLR2
geni Argé77Trp, Arg753GIn, -196-174 del ve TLR4 geni Asp299Gly, Thr399lle polimorfizmleri
polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi yontemiile belirlenmis,
hasta ve kontrol grubu s6zU edilen gen polimorfizmleri agisindan karsilastinimigtir.
Bulgular: Bu calisma ile psoriasisin, TLR2 Arg753GIn polimorfizminde GA genotipi ve A
aleli ile istatistiksel olarak anlaml bir iliskide oldugu saptanmistir. Ayrica -196-174 del
gen polimorfizmi igin hasta ve kontrol grubu karsilastinidiginda, ins/del genotipine sahip
olmanin koruyucu etki yaptigi belirlenmistir.

Sonug: TLR2 genindeki varyant alellerin, psoriasisin molekiler etfiyopatogenezinde
6nemli rolU olabilecedini dUsGnmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Alel, psoriasis, polimorfizm, PCR-RFLP, TLR2, TLR4

Abstract

Objective: Psoriasis is a common, chronic and recurrent disease which can affect skin
and also joints. Although the etiopathogenesis of psoriasis has not precisely determined,
the most supported mechanism is inflammation friggered by any factor. Toll like
receptors (TLRs) family described in recent years is known to play a critical role in host
immunity against a wide variety of pathogens. In our study, we aimed to reveal possible
relationships of some TLR gene polymorphisms with psoriasis in this patient group.
Methods: A hundred patients who diagnosed with psoriasis and 173 healthy controls
were included in the study which known to be without inflammmatory disease, TLR2 gene
Argé77Trp, Arg753GIn, -196-174 del and TLR4 gene Asp299Gly, Thr399lle polymorphisms
were determined by polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism method, patient and control groups were compared in terms of gene
polymorphisms mentioned.

Results: In this study, it was determined psosiasis has a statistically significant relationship
with GA genotype and A allele in TLR2 Arg753GIn polymorphism. Furthermore, when the
patient and control groups were compared for -196-174 del gene polymorphism, it was
determined that ins/del genotype had a protective effect.

Conclusion: We think that variant alleles in the TLR2 gene may play an important role in
the molecular etiopathogenesis of psoriasis.
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Giris

Psoriasis, genel popllasyonda %1-3 oraninda gozlenen
kronik seyirli ve inflamatuvar bir deri hastaligidir. Keskin sinirli,
eritemli plak veya papdller Uizerinde yerlesmis parlak, sedefi-
beyaz skuamlarla karakterizedir (1). Yasam kalitesini sistemik
hastaliklarla karsilastirilabilir diizeyde etkilemesi, Smur boyu
tedavi gerektirmesi ve eslik eden komorbiditeler nedeniyle
glinimizde sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaya
baslanmistir (2,3). Histopatolojide temel olarak hicresel
inflamasyon, epidermal proliferasyon ve vaskiiler degisiklikler
go6zlenmektedir (4).

Son yillarda yapilan molekiiler cahismalar psoriasisin, sitokin
ve sitokin reseptorleri, antijen sunumu, hiicre sinyallemesi ve
transkripsiyonel dizenlenme gibi cesitli biyolojik streclerde
yer alan ¢oklu risk varyantlarini iceren karmasik bir genetik
bozukluk oldugunu ortaya koymustur. Genetik yatkinligi
olan Kkisilerde enfeksiyon, travma, stres, alkol, sigara ve
ilaglar gibi cesitli tetikleyici faktorlerin de etkisiyle olustugu
disiinilmektedir. Hastahgin patogenezi heniliz tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, T hiicre aracili otoimmiin ya
da otoinflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir (5,6).

Deri dokusu viicudun korunmasinda fiziksel bir bariyer
saglamasinin yani sira, patojenlerin tespitinde 06nemli
immdinolojik role sahiptir. Toll benzeri reseptorler (TLR)
cesitli patojenik mikroorganizmalara karsi konak savunma
mekanizmalarinda yer alan kalip tanima reseptorleri grubudur.
Bu reseptorler mikroorganizma bilesenlerini tespit ederek
ve cesitli dogal ve adaptif bagisiklik tepkileri diizenleyen
farkli gen programlarini aktive ederek kutandz bagisiklik
yanitinda anahtar rol oynarlar. Patojenle iligkili molekiler
modellerle TLR’lerin uyarilmasi, hiicre igi sinyal yollarini aktive
eder ve anti-mikrobiyal genlerin ve inflamatuvar sitokinlerin
indiiksiyonuna yol acar. TLR’lerin atopik dermatit, akne vulgaris,
sarkoidozis, vitiligo, lyme hastaligi, lepra, psoriasis, sifiliz ve
pyojenik bakteriyel enfeksiyonlar gibi pek ¢ok dermatolojik
hastalikta rol alabilecegi ©6ne surilmustir. TLR'ler bakteri
veya virls gibi ekzojen molekdller disinda isi-sok proteinleri,
apoptotik hiicreler, artmis oksidatif stres gibi endojen
molekullerin bilesenlerini de tanimaktadirlar. Bu endojen
uyaranlarin etkisiyle baslattiklari bagdisiklik yanit sonucunda
otoinflamatuvar veya otoimmiin yolaklar tetiklenir (7).

Son yillarda vyapilan calismalarla TLR'nin  psoriatik
lezyonlardan eksprese edildigi ortaya konmustur. Ayrica
TLR'lerin etkinliklerinin, patojenler ile reseptdrler arasindaki
etkilesim  bolgelerindeki  genetik  polimorfizmlerden
etkilendigi disiintlmektedir. TLR reseptorlerinde gozlenen
polimorfizmlerin ~ patojene  badlanma  spesifikligini
veya afinitesini  degistirerek,  reseptoriin  tanima
fonksiyonlarini bozabilecegi 6ne sirilmustir (4,8). TLR2
gen polimorfizmlerinin vitiligo, atopik dermatit; TLR4 gen
polimorfizmlerinin ise psoriatik artrit, crohn, Ulseratif kolit
gibi otoinflamatuvar hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir
(7,9).

Biz de daha 6nceki arastirmalardan yola ¢ikarak TLR2 ve TLR4
gen polimorfizmlerinin psoriasis ile muhtemel iliskisini ortaya
koymak amaciyla, psoriasis hastalarinda TLR2 Arg677Trp,
Arg753GlIn, -196-174 del ve TLR4 Asp299Gly, Thr399lle gen
polimorfizmlerini arastirdik.

Yontemler

Bu calisma, Bilent Ecevit Universitesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar Poliklinigi'nde tanisi konulmus 100 psoriasis
hastasi ile yas ve cinsiyet oOzellikleri agisindan benzer
ozelliklere sahip otoimmiin veya inflamatuvar hastahgi
olmadigi bilinen 173 saglkli kontrol grubunu iceren bir
olgu-kontrol calismasidir. Tim hastalardan ve saglkh
kontrollerden bilgilendirilmis onam ahlndi. Calismamiz
Biilent Ecevit Universitesi Etik Kurul Komitesi (no: 2012-32-
06/03) tarafindan onaylanmistir.

DNA izolasyonu ve Genotip Analizi

Hasta ve kontrollerden 2 cc periferik kan alinip Uretici
firmanin prosedirlerine gore E.Z.N.A® Blood DNA izolasyon
kiti kullanilarak yaklasik 40-60 ng/pL konsantrasyonda
200 pL DNA elde edildi. TLR2 (Arg753GIn, Arg677Trp) ve
TLR4 (Asp299Gly, Thr399lle) polimorfizmleri polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) tabanl restriksiyon parca uzunluk
polimorfizm yoéntemi kullanilarak; TLR2'nin -196-174 del
polimorfizmi ise alel spesifik PCR yontemi kullanilarak
genotiplendi. Her bir polimorfizm icin kullanilan primer
dizileri, restriksiyon enzimleri ve sicakliklar Tablo 1'de
gosterilmektedir.

Tablo 1. Her polimorfizm icin primer dizileri, restriksiyon enzim ve sicakliklari

SNP referans Tleri primer Restriksi- | Kesim sicakligi
SNP L. aq || @
numarasi Geri primer yon enzimi | (°C)
TLR2 5'-CACGGAGGCAGCGAGAAA-3' i i
del —196 to-174 5'-CTGGGCCGTGCAAAGAAG-3'
TLR2 rs5743708 5-GCCTACTGGGTGGAGAACCT-3’
Arg753GIn rs121917864 5-GCCTACTGGGTGGAGAACCT-3’ . o
Acil 37°C
TLR2
Arg677Trp
TLR4 1rs4986790 5'-GATTAGCATACTTAGACTACTACCTCCATG-3’ Nco I 37°C
Asp299Gly 5-GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC-3’
TLR4 rs4986791 5'-GGTTGCTGTTCTCAAAGTGATTTTGGGAGAA-3’ HinfI 37°C
Thr3991Ile 5'CCTGAAGACTGGAGAGTGAGTTAAATGCT-3"
TLR: Toll benzeri reseptor, SNP: Tek niikleotit polimorfizmi
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istatistiksel Analiz

Veriler SPSS for Windows 12.0 programina aktarilarak
degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda ki-kare ve
Fisher kesin ki-kare testleri kullanildi ve analiz sonuglari
%95 guven araliginda degerlendirilerek p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Polimorfizmler icin alel sikhgi ve
genotip frekansi hem hasta grubu hem de kontrol grubu icin
hesaplandi.

Bulgular

Yaslari 20-80 arasinda degisen (ortalama yas 39,50+13,41)
44'( erkek (%44) ve 56'si kadin (%56) toplam 100 psoriasis
hastasi ve kontrol grubu olarak ise yaslari 15-80 arasinda
(ortalama yas 38,0+13,97) degisen, 78'i erkek (%45,1) ve 95'i
kadin (%54,9); toplam 173 saglikli birey calismaya dahil edildi.
Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi (p=0,862) ve ortalama
yas (p=0,166) yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi.

Psoriasis hastalarindaki ve kontrol grubundaki TLR2
Arg677Trp, Arg753GlIn, -196-174 del polimorfizmi genotip
dagilimlan Tablo 2'de gosterilmistir. TLR2 Arg753GIn gen
polimorfizmi incelendiginde genotip dagilimi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farkllik tespit
edildi [p<0,001; rolatif risk (OR)=6,80; glven aralgi
(C)=1,26-48,46; Tablo 2]. Alel dagilimlari agisindan
incelendiginde de gruplar arasinda dagihm istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,01; OR=15,9; CI=3,5-101,2; Tablo 3).
GA genotipinin hastalik riskini 6,8 kat (p<0,001), A alelinin

ise 15,9 kat (p<0,01) artirdidi belirlendi. TLR2 Arg677Trp gen
polimorfizmi incelendiginde genotip dagilmi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p=0,366; OR=N/A; CI=N/A; Tablo 2). TLR2-196-
174 del gen polimorfizmi incelendiginde, genotip dagihmi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p<0,001; OR=0,36; CI=0,18-0,71; Tablo 2). Kontrol
grubunda ins/del genotipi sikhginin hasta grubuna oranla
yuksek oldugu tespit edildi (p<0,001). TLR4 Asp299Gly
ve TLR4 Thr399lle gen polimorfizmleri hem genotip hem
de alel dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatiksel
acidan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 2 ve 3).

Tartisma

Psoriasis etiyopatogenezi glinimuizde hala
aydinlatilamamistir.  Psoriatik  keratinositlerdeki  TLR2
ekspresyonunun belirgin bir sekilde arttigi tespit edilmistir
(9). Bagka bir calismada psoriatik artrit hastalarinin dendritik
hicrelerindeki TLR2 ekspresyonunun belirgin bir sekilde
arttigr ortaya konmustur (10). Garcia-Rodriguez ve ark!nin
(11) yaptigi calismada psoriasisli hastalarda TLR2 ve TLR4
gen ekspresyonlarinin anlamh olarak arttigr gosterilmistir.
Biz de calismamizda TLR gen varyasyonlarinin psoriasisle
iliskisini ortaya koymak amaciyla, Ulkemizdeki psoriasis
hastalarinda TLR2 Arg677Trp, Arg753GlIn, -196-174 del ve
TLR4 Asp299Gly, Thr399lle gen polimorfizmlerini arastirdik.

Calismamiz sonucunda, TLR2 Arg753GIn gen polimorfizmi
icin GA genotipi ve A aleli frekansinin psoriasisli hastalarda

Tablo 2. TLR2 ve TLR4 gen polimorfizmlerinin psoriasis hasta ve kontrol grubundaki genotip frekanslari

Genotip Kontrol (%) Hasta (%) X2 p degeri OR (%95 CI)
TLR2 Arg677Trp

CC 173 (%100,0) 99 (%99) Referans

CT 0 (%0) 1(%1) 0,366 N/A

TT 0 (%0) 0 (%0) N/A

TLR2 Arg753GIn

GG 171 (%98,8) 88 (%88,0) Referans

GA 2 (%1,2) 7 (%7,0) <0,001* 6,80 (1,26-48,46)
AA 0 (%0) 5 (%5,0) N/A

TLR2 -196-174 del

ins/ins 114 (%65,9) 80 (%80,0) Referans
ins/del 56 (%32,4) 14 (%14,0) <0,001* 0,36 (0,18-0,71)
del/del 3(%1,7) 6 (%6,0) 2,85 (0,61-14,88)
TLR4 Asp299Gly

AA 162 (%93,6) 92 (%92,0) Referans

AG 10 (%5,8) 4 (%4,0) 0.113 0,70 (0,18-2,53)
GG 1 (%0,6) 4 (%4,0) 7,04 (0,7-67,9)
TLR4 Thr3991le

CC 170 (%98,3) 97 (%97,0) Referans

CT 3 (%1,7) 2 (%2,0) 0,360 1,17 (0,13-8,76)
TT 0 (%0) 1 (%1,0) N/A

TLR: Toll benzeri reseptor, OR: Rolatif risk, CI: Giiven araligs, *Istatistiksel anlamly
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kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli
derecede yiksek oldugu ve GA genotipinin hastalik
riskini 6,8 kat, A alelinin ise 15,9 kat artirdigi belirlendi.
Sistemik inflamatuvar hastaliklarla TLR2 gen polimorfizmi
arasindaki iligskiyi arastiran bir¢cok calismada da bizim
calismamiz ile benzer sonuclar elde edilmis olup; ailesel
akdeniz atesi, akut romatizmal ates ve Akut Respiratuar
Distres sendromlu hastalarda yapilan ¢alismalarda A alel
sikhdinin cahsilan hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla géruldigu
bildirilmistir (12-14). Karaca ve ark. (7) tarafindan vitiligo
ile TLR2 Arg753GIn gen polimorfizmi arasindaki iliskinin
arastirlldigi calismada, kontrol grubuna oranla vitiligo
hastalarinda GA genotip frekansinin istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yuiksek oldugu ve GA genotipinin hastalik
riskini 5,7 kat artirdigi tespit edilmistir. Benzer sekilde
atopik dermatit ile TLR2 Arg753GIn polimorfizmi arasinda
bir iliski oldugunu gosteren Salpietro ve ark. (15) da GA
genotipinin atopik dermatit riskini 2,9 kat artirdigini
go6stermislerdir. Bunun yani sira yapilan ¢alismalarda TLR2
Arg753GIn polimorfizminin sitokin ekspresyonu tzerinde
de etkili oldugu gosterilmistir. Niebuhr ve ark. (16)
tarafindan yapilan calismada A alelinin interldkin (IL)-6 ve
IL-12 seviyelerinin artmasi ile iliskili oldugu tespit edilmistir.
Psoriasis lezyonlarinda goézlenen klasik patogenezde de
bu sitokinlerin fazla salinimlari ile olusan inflamasyon ve
keratinosit hiperproliferasyonu mevcuttur (17,18). Shi
ve ark. (19) yaptiklari ¢alismada psoriasis hastalarinda
TLR2 rs3804099 polimorfizmini psoriasise yatkinhkla
iliskili bulmuglardir. Tdm bu sonuglar TLR2 Arg753GIn
polimorfizminin psoriasis hastaliginin immiinopatolojik
mekanizmalarinda onemli bir rol oynadigini
disundirmektedir. Arg753GIn polimorfizmi hiicre sinyal
yolaklari araciligiyla dendritik hticrelerde keratinosit
hiperproliferasyonuna ve sitokin ekspresyonunda artisa yol
acarak psoriasise yatkinhgi artirmaktadir.

TLR2 geni -196-174 del polimorfizmi icin ins/del genotip
frekansinin  kontrol grubunda hasta grubuna oranla
istatistiksel olarak anlaml derecede yuksek oldugu tespit
edildi ve ins/del genotipinin psoriasis icin koruyucu etki
yaptigi belirlendi. TLR2 geni -196-174 del polimorfizmi ile
ilgili olarak yayinlanmis az sayida calismadan Noguchi ve
ark!ninki (20) del alelinin azalmis transkripsyonel aktivite
ile iliskili oldugunu gostermistir. TLR2 geni -196-174 del
polimorfizminin inflamatuvar sirecteki roli tam olarak
bilinmemektedir. Calismamizin sonuclaridegerlendirildiginde
ins/del genotipinin sitokin salinim dengesini koruyarak
inflamasyonu azalttigi, bunun sonucunda da psoriasis
riskinde azalma sagladigi dustintlmektedir.

Cahsmamizda; TLR4 Asp299Gly ve Thr399lle gen
polimorfizmiicin hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik go&zlenmemistir.
Literatiirdeki  calismalar incelendiginde; sarkoidoz,
multiple skleroz, periodontit ve tip 2 diyabet hastalar ile
yapilan calismalarda, bizim calismamizla benzer sekilde,
TLR4 gen polimorfizmleri ile hastaliklar arasinda anlamh
bir iliski bulunamamistir (21-24). Karaca ve ark/nin (7)
vitiligo hastalar ile yaptigi ¢alismada TLR4 Thr399lle
gen polimorfizmi icin anlamh farklihk saptanmazken;
Asp299Gly gen polimorfizmi hasta grubunda istatistiksel
olarak anlaml ylksek bulunmustur. Traks ve ark/nin (25)
yine vitiligo hastalarinda TLR polimorfizmini arastirdiklari
calismada TLR4 polimorfizmleri ile vitiligo arasinda direkt
bir iliski saptanamazken; tek bir polimorfizm icin klinik alt
gruplardan birinde anlamli bulunmustur. Diger yandan
TLR4 Asp299Gly polimorfizminin romatoid artrit ve
Ulseratif kolit olusmasini engelledigini ve kardiyovaskdler
hastalik riskini azalttigini bildiren yayinlar mevcuttur
(26,27). TLR4 gen polimorfizmlerinin otoinflamatuvar
hastaliklara yatkinlhkla iliskisi konusunda literattirde farkli
sonugclar mevcut olup, otoinflamasyon-TLR4 iliskisi henliz
aydinlatilamamistir.

Tablo 3. TLR2 ve TLR4 gen polimorfizmlerinin psoriasis hasta ve kontrol grubundaki alel sikliklari

Alel Kontrol n (%) Hasta n (%) X2 p Degeri OR (%95 CI)
TLR2 677

@ 346 (%100) 99 (%99,5) 0,366 Referans

T 0 (%0) 1 (%0,5) N/A

TLR2 753

G 344 (%99,4) 183 (%91,5) <0,01 Referans

A 2 (%0,6) 17 (%8,5) 15,9 (3,5-101,2)
TLR2-196-174del

ins 284 (%82,1) 174 (%87) 0.132 Referans

del 62 (%17,9) 26 (%13) 0,68 (0,40-1,15)
TLR4 299

A 334 (%96,5) 188 (%94) 0241 Referans

G 12 (%3,5) 12 (%6) 1,78 (0,73-4,32)
TLR4 399

@ 343 (%99,1) 196 (%98) 0.266 Referans

T 3 (%0,9) 4 (%2) 2,33 (0,44-13,25)
OR: Rolatif risk, CI: Giiven araligs, TLR: Toll benzeri reseptor
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Gliney Cin'de psoriasis hastalarinda calismamizda da yer
alan TLR2 ve TLR4 gen polimorfizmlerini ve Japonyada
astim hastalarinda TLR4 Asp299Gly polimorfizmi iceren
calismalara  bakildiginda  katilimcilarin ~ higbirinde  bu
polimorfizmlerin saptanmadigi dikkati cekmektedir (19,20).
TLR gen polimorfizmlerinin dagiliminda goézlenen bu farklar
muhtemelen etnisite ile agiklanabilir.

Tim bunlara ek olarak Romani ve ark. (28) psoriasis
hastalarinda tedaviye yanitin TLR gen polimorfizmleri ile
iliskisini ortaya koyan bir calisma yapmislar ve gelecekte
psoriasis tedavisinin hastalarin klinik 6zelliklerinden ¢ok
genetik profile dayanacaginiileri sirmusglerdir.

Sonu¢

TLR2 genindeki Arg753GIn polimorfizmi icin artmis A
alel frekansinin, GA genotip sikliginin ve -196-174 del
polimorfizmi icin ise azalmis ins/del genotip sikliginin
psoriasisin molekuler etiyopatogenezinde rol oynadigini
ve bu polimorfizmler sonucunda inflamatuvar sitokin
seviyelerindeki artisin  psoriasise zemin hazirlayan
mekanizmalar arasinda olabilecegini disiinmekteyiz.
Calismamizdan elde edilen verilerin dogrulanabilmesi ve
tedaviye uyarlanabilmesi icin ayni polimorfizmlerin gerek
Turk popilasyonunda, gerekse farkli poptlasyonlardaki
psoriasis hastalarinda arastirilarak verilerimizin daha fazla
calismayla desteklenmesi gerekmektedir. Boylece TLR
gen polimorfizmlerinin psoriasis patogenezindeki roli
aydinlatilarak yeni tedavi modellerinin de gelistiriimesi
saglanabilir.

Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.
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