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OZET

Psoriasis, eritemli, skuaml plaklar ile karakterize, multisistemik, Th1
ve Th17 hicre aracili enflamatuvar bir hastaliktir. Sistemik konvansiyonel
tedavilere yanitsizlik veya kontrendikasyon varhdinda anti-TNF (TUmor
nekrozis faktor) ajanlar kullaniimaktadir. Anti-TNF ajanlar hastalik
kontrolinde efektif bir tedavi yontemi olmasina ragmen direng gelisimi dnemli
bir sorundur.

Bu calismada psoriasis hastalarinda anti-TNF ajanlara yanit ile TNF-
a gen polimorfizmleri arasindaki iligki arastiriimigtir. Klinik ve histopatolojik
olarak psoriasis tanisi almis ve en az bir yil sureyle anti-TNF ajan tedauvisi
alan 157 olguda, TNF-a 238G>A, -308G>A, -857C>T, -1031T>C gen
polimorfizmlerinin, anti-TNF ajanlara primer ve/veya sekonder direng gelisimi
ile iligkisi deg@erlendirildi. Genotip tayini i¢cin Polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) yontemi uygulandi.

Calismamizda, 22/157 hastada bu ajanlardan en az birine karsi
primer diren¢g mevcuttu. Primer direng gelisimiyle TNF-a 238G>A, -308G>A, -
857C>T, -1031T>C polimorfizmleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.
Sekonder diren¢ g6z Onunde bulunduruldugunda, 62 hastada (%39.5)
herhangi bir ajana karsi diren¢ gelisimi saptanmazken, 95 hastada (%60.5)
en az bir ajana kargi primer ve/veya sekonder diren¢ saptandi. Direng
gelisimi ile TNF-a 857C>T ve 1031T>C polimorfizmleri arasinda herhangi bir
iliski yoktu. TNF-a 238 AA ve TNF-a 308 AA genotipleri, GA ve GG
genotiplerine gore daha dusuk direng gelisimi oranlariyla iligkili bulundu.
(sirasiyla %16.7 vs %85.7 ve %60.3, p=0.013; %0 vs %63.0 ve %57.7,
p=0.43). Adalimumab kullananlarda; TNF-a 238 GA genotipi, AA ve GG
genotiplerine gore daha yuksek sekonder direng oranlariyla iligkili bulundu
(%69.2 vs %0 ve %40.7; p=0.035).

Bulgularimiz, spesifik gen polimorfizmlerinin tedaviye sekonder
direng gelisimini dngormede rolu olabilecegini gosterse de; sonuglarimizin,

genis serili calismalarla desteklenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, polimorfizm, TNF-a, anti-TNF ajanlar.



SUMMARY

Role of TNF-Alpha Gene Polymorphisms as a Biomarker In Response
To Treatment of Psoriasis With Anti-TNF Agents

Psoriasis is a multisystemic, Th1 and Th17 cell-mediated
inflammatory disease, characterized by erythematous, squamous plaques.
Anti-TNF agents are used in the presence of unresponsiveness to
conventional therapies or any contraindication. Anti-TNF agents represent an
effective treatment modality to control the disease, however, treatment
resistance remains a significant issue. In the current study, we aimed to
evaluate the relationship between the response to anti-TNF agents in
psoriasis patients and the TNF-a gene polymorphisms.

In 157 cases of the study, who were clinically and histopathologically
diagnosed with psoriasis and received anti-TNF therapy for at least one year,
the relationship between TNF-a 238G>A, -308G>A, -857C>T, -1031T>C
gene polymorphisms and the primary and/or secondary non-response to anti-
TNF agents was investigated. Polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP) method was used to determine the
genotype. In this study, 22 of 157 patients had primary resistance to at least
one of these agents. No relationship between primary non-response and
TNF-a 238G>A, -308G>A, -857C>T, -1031T>C polymorphisms was found.
Considering secondary non-response, 62 patients (39.5%) had no resistance
to any of the agents, while 95 patients (60.5%) had primary and/or secondary
non-response to at least one agent. There was no relation between non-
responsiveness and TNF-a 857C>T and 1031T>C polymorphisms. The
genotypes of TNF-a 238 AA and TNF-a 308 AA were found to be associated
with lower rates of non-response, comparing to the genotypes of GA and GG
(16.7% vs 85.7% and 60.3%, p=0.013; 0% vs 63.0% and 57.7%, p=0.43,
respectively). TNF-a 238 GA genotype was found to be associated with
higher rates of secondary non-response, comparing to the genotypes of AA
and GG in patients who were receiving adalimumab (69.2% vs 0% and
40.7%; p=0.035).



Although the results of the current study show that specific gene
polymorphisms may play a role in predicting the secondary non-response to

therapy, these results are needed to be supported by further large series.

Key Words: Psoriasis, polymorphisims, TNF- a, anti-TNF agents.



GiRiS

Psoriasis, toplumun vyaklasik %2-3’Gnu etkileyen kronik seyirli,
eritemli, keskin sinirli, beyaz sedefi skuamli plaklar ile karakterize immun-
aracili bir hastaliktir (1). Hastaligin etiyopatogenezinde genetik, cevresel ve
immunolojik bircok faktdor rol oynamaktadir. Dendritik hucreler ve
enflamatuvar sitokinlerin yer aldigi, T helper 1 (Th1) ve T helper 17 (Th17)
hicre aracih enflamatuar bir hastaliktir. Keratinosit ve dendritik hicre gibi
dogal immun sistem elemanlarinin aktivasyonunu takiben naif T hucreleri,
TNF-a (Tumor nekrozis faktor), IL-1 (interldokin-1), IL-6 gibi sitokinlerin etkisi
ile aktive olur ve deriye dogru go¢ eder. Antijen sunan hucrelerden salinan
IL-18, IL-15, IL-6, IL-8, TNF-aq, IL-1, IL-12, IL-23 gibi sitokinlerin etkisi ile Thl
ve Thl7 aktive olur ve TNF-a, IL-17, IL-22, IFN-y (interferon-gama) gibi
proenflamatuvar sitokinler artar (2). Bu kaskat, psoriasis disinda psoriatik
artrit, romatoid artrit, Crohn hastaligi gibi diger enflamatuvar hastaliklarin
patofizyolojisinde de rol oynamaktadir.

Psoriasis, deri yanisira bazi hastalarda gelisebilen eklem tutulumu ile
de kalici eklem deformitelerine neden olabilmektedir. Ayrica metabolik
sendrom, kardiovaskuler hastalik gibi sistemik komorbiditeler ile iliskili olmasi
nedeniyle sadece deri tutulumu ile sinirli olmayan, sistemik enflamatuvar bir
hastalik oldugu tartisiimaktadir (3, 4). Butin bu yonleriyle psoriasis, hem
psikolojik hem de fizyolojik olarak yagsam kalitesini belirgin bir sekilde
azaltmaktadir. Tedavi maliyeti yiksek olmasi nedeni ile de sosyoekonomik
acgidan dnemli bir hastaliktir (5, 6).

Psoriasis tedavisinde; topikal tedaviler, fototerapi ve sistemik
konvansiyonel tedaviler yer almakla birlikte, bu tedavilere yanitsizlik veya
kontrendikasyon oldugunda anti-TNF ajanlar kullanilabilmektedir (7). Anti-
TNF ajanlar efektif bir tedavi segenegi olmasina ragmen hastalikta kur
saglamamaktadir. Ayrica; bazi hastalarda tedaviye yanitsizlik da
gorulebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin Anti-TNF tedaviye direng

gOsterip gostermeyecegini dngorecek biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir.



TNF-a potent proenflamatuvar bir sitokindir ve enfeksiyoz
hastaliklarin ve kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde onemli rol
oynar. Etkilerini TNF reseptér 1 (TNF-R1) ve TNF reseptor 2 (TNF-R2)
araciigi ile gosterir (8). Psoriatik lezyonlarda TNF-a dizeyinin arttigi
gOsterilmigtir (9). TNF-a promoter gen polimorfizmlerinin artmig veya azalmig
psoriasis riski ile iligkili olabilecedi ve anti-TNF ajanlarla tedaviye yanitta rol
oynayabilecegini gosteren calismalar mevcuttur (10, 11).

Bu calismada; psoriasis hastalarinda anti-TNF tedaviye yanit ile
TNF-a gen polimorfizmleri (-238G>A, -308G>A, -1031T>C, -857C>T ve -

489G>A) arasinda iligki olup olmadiginin arastirilmasi planlanmistir.



Genel Bilgiler

Tanim

Psoriasis deri, eklem ve tirnaklar etkileyebilen, kronik, tekrarlayici bir
seyir gosteren, klinik olarak keskin sinirli, eritemli, kalin sedefi skuamli plaklar

ile karakterize enflamatuvar bir hastaliktir (12-15).

Tarihge

Hastaliga iligkin ilk bilgiler Hippocrates’e (MO 416-377) aittir. Celsus
(MO 25-MS 45), psoriasisin klinigini ve Austpitz fenomenini tanimlamigtir.
Psoriasis terimini ise ilk kez Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmistir.
Psoriasis Yunanca'da kasintili, kepekli hastaliklar anlamina gelen “psora”

sdzcugunden tluretilmistir (12).

Epidemiyoloji

Psoriasis oldukga yaygin gorulen bir hastaliktir. Toplumda %?2-4
oraninda goérulmektedir. Genellikle soduk kuzey Ulkelerinde tropikal bolgelere
gore daha sik goriulmektedir (1). Ulkemizde ise psoriasis insidansi Kundakg!
ve ark.’nin yaptiklar bir calismada %1.3 olarak saptanmigstir (16). Dermatoloji
kliniklerine basvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis hastalari olusturmaktadir
(15). Erkek ve kadinlarda esit oranda ve her yasta gorilebilmektedir.
Baslangic yasi olarak biri 20-30 digeri ise 50-60 yaslari olmak Uzere iki pik
yapar; kadinlarda daha erken baslama egilimindedir (14).

Etiyoloji ve Patogenez

Psoriasis etiyopatogenezi henuz tam olarak anlasilamamistir.

Hastaligin gelisiminde kalitsal bir yatkinligin oldugu ve yasam suresi iginde



herhangi bir zamanda tetikleyici faktorlerle ortaya ciktigi dusunulmektedir
(13).

Genetik Faktorler

Epidemiyolojik ¢calismalar, ikiz ve aile ¢alismalari ile HLA tiplendirme
calismalari, psoriasisin poligenik bir hastalik oldugunu gostermistir (17).
Epidemiyolojik calismalarda psoriasis hastalarinin akrabalarinda hastalik
insidansinin genel nidfusa goére artmis olmasi  (17), c¢ocukluk ¢aginda
psoriasis tanisi alanlarin %70’inde aile oykusinin bulunmasi (18), ikiz
¢alismalarinda monozigotik ikizlerin (%35) dizigotik ikizlere (%12) gore daha
yuksek konkordans oranina sahip olmasi (19) hastaligin genetik faktorlerden
etkilendigini gostermektedir. Ancak, hastallk konkordansinin monozigot
ikizlerde %100 olmamasi ve genetik faktorlerin etkisinin her hastada ayni
olmamasi multifaktoriyel etiyopatogenezi desteklemektedir (17, 20).

Genom assosiyasyon c¢alismalarinda (Genom wide association
studies, GWAS) psoriasis patogenezi ile iligkili olan 50’den fazla yatkinlik
geni bulunmustur. Bu genler dogal immun sistem, kazanilmig immun sistem
ve deri bariyer fonksiyonu ile ilgilidir (21-26). Psoriasis ile iligkili genler Tablo-
1’de gosterilmistir.

PSORS1, kromozomun 6p21.3 bdlgesinde yerlesim gosteren ve
hastalarin %35-50’sinde hastaliktan sorumlu olan majér gen bdlgesidir.
PSORS1 gen bolgesinde, HLA-Cw6 (human leukocyte antigen-C), CCHCR1
(coiled-coil-a-helical rod protein 1) ve CDSN (corneodesmosin) genleri yer
almaktadir. CDSN, keratinosit kohezyonu ile iligkili bir desmosomal proteindir
ve psoriatik epidermiste daha yuksek oranda eksprese oldugu gosterilmigtir.
CCHCR1, keratinosit proliferasyonunu etkilemekle birlikte transgenik fare
calismalarinda psorasis fenotipi gdozlenmemistir. HLA-Cw6, psoriasis ile en
cok iliskilendirilen ve hastaliga yatkinliktan esas sorumlu oldugu dastnulen
gendir. HLA-C geni, antijen sunucu hlcreler tarafindan prezente edilen, CD8*
T hiicre aktivasyonu ile ilgili olan MHC-I'i (major histocompatibility compleks-
I) kodlamaktadir. Tim bunlar psoriasis patogenezindeki immun disfonksiyonu
desteklemektedir (28-31).



Tablo-1: Psoriasis ile iligkili genler (27)

Gen immiin sistemdeki rolii

IL23R IL23A sinyali icin gerekli olan reseptdr alt Unitesini kodlar. Bu protein temel olarak
JAK2 ile iligkilidir ve transkripsiyon aktivator STAT3’e baglanir.

IL10 Monosit ve lenfositler tarafindan Uretilen ve Th1 sitokin ekspresyonunu ve NF-kB
sinyalini inhibe eden sitokini kodlar. B hiicre proliferasyonunu ve antikor dretimini
saglar ve JAK-STAT sinyal yolagini dizenler

TNF-a Maktofajlar tarafindan Uretilen proinflamatuvar bir sitokini kodlar. TNF-a, hiicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apoptozis ile ilgili bircok yolak ile iligkilidir.

IL12B Aktive makrofajlar tarafindan uretilen ve Th1 hicre gelisimi igin gerekli olan bir
sitokindir.

GBP6 interferon, GTP’yi GDP ve GMP’ye hidrolize eden GBPyi indiikler

IL6 B hiicre matlrasyonu ve IL6Ra aracilii ile enflamatuvar cevabi indikleyen sitokini
kodlar

IL13 B hiicre matirasyon ve diferansiyasyonu ile iligkili aktive Th2 hucreleri tarafindan
uretilen bir sitokini kodlar. IL13 makrofaj aktivasyonunu ve proinflamatuvar sitokin ve
kemokin Uretimini inhibe eder.

TNFAIP3 TNF, NF-kB aktivasyonunu ve TNF aracili apoptozisi inhibe eden TNFAIP3
ekspresyonunu indikler. TNFAIP3 sitokin aracili immin ve inflamatuar cevap ile
iliskilidir.

TNIP1 NF-kB aktivasyonunu diizenleyen TNFAIP3 interaction protein 1'i kodlar

ILIRN IL1RN, IL1’i inhibe eder ve immin ve inflamatuar cevabi diizenler

HLA-C HLA sinif 1 molekdilt, endoplazmik retikulum [imeninde Uretilen peptidlerin sunumu
ile immun sistemde merkezi bir rol oynar

NF-kBIA NF-kB inhibitér ailesinin bir Gyesini kodlar. Bu protein REL dimerleri ile etkilesime
girerek enflamatuvar cevap ile iligkili NF-kB/REL kompleksi olusumunu inhibe eder.

APOE T lenfosit proliferasyonunda 6nemli bir rol oynar ve psoriasisli hastalarda bazi
enfeksiyonlara karsi koruyucudur.

VDR immiin cevap yolaklarini diizenleyen vitamin D3 igin niikleer hormon reseptériinii
kodlar.

IFNy Antiviral, imminregulatuar ve anti-timér 6zellikleri olan ve makrofajlar icin potent bir
aktivator olan bir sitokini kodlar.

IL2 T ve B lenfosit proliferasyonu igin 6nemli olan bir sitokindir.

IL4 Th2 immin cevabi dlizenler. IL4 reseptoriine ayrica IL13 de baglanmaktadir.

IL15 T hiicre ve NK htcre aktivasyon ve proliferasyonunu dizenler. IL15 ayrica JAK kinaz
aktivasyonunu indukler ve STAT3, STAT5 ve STAT6 fosforilasyon ve aktivasyonuna
neden olur

TNFRSF1B TNF-a resptoridur, Antiapoptotik proteinleri diizenler

MCP1 Monosit ve basofiller icin kemotaktik aktivite gdsteren bir sitokini kodlar.

CTLA4 T hiicrelerini inhibe eden bir proteini kodlar




DEFB4 Nétrofiller tarafindan Uretilen mikrobisidal ve sitotoksik peptid ailesinin bir Gyesidir
STAT4 Sitokinlere cevap olarak STAT proteinleri fosoforile olur ve hiicre nukleusuna giderek
transkripsiyon aktivatéru olarak rol oynar. STAT, lenfositlerdeki IL12, IL23 ve IFN tip

1 sinyal yolaklarini etkiler ve Th hiicre diferansiyasyonunu diizenler

IL18 TH1 hicreleri tarafindan IFNy tretimini arttirir

IL19 inflamatuar cevapta rol oynayan IL10 sitokin alt ailesinin bir tiyesidir.

IL20 Yapisal olarak IL10 ile iligkilidir ve keratinositlerde STAT3 aracilidi ile sinyalini iletir.
IL20RA Epidermal fonksiyonda rol oynayan bir sitokin olan IL20 reseptéruddr.

ERAP1 HLA (zerinde sunulabilmeleri icin HLA sinif 1'e baglanan proteinleri kesen

aminopeptidazlari kodlar.

IL1B Aktive makrofajlar tarafindan Uretilen ve enflamatuvar cevapta 6nemli bir rol oynayan
sitokindir.
TRAF3IP2 TRAF proteinleri ile etkilesime giren ve dogal immin sistemde énemli bir rol oynayan

bir proteini kodlar

IL28RA IL28A, IL28B ve IL29 ile etkilesime giren bir reseptdri kodlar. Bu sitokinlerin
ekspresyonu 6zellikle viral enfeksiyonlarda artmaktadir.

TYK2 Reseptor subunitlerini fosforile ederek sitokin sinyallerini yayan JAK protein ailesinin
bir tyesidir. TYK2, IFN 1 ve 2 sinyal yolaginin bir komponentidir ve antiviral etkide

rol oynar
IFIH1 Viral RNA’ya karsi IFN cevabini indUkleyen bir proteini kodlar
LCE Deri bariyer fonksiyonunda énemli rol oynayan bir proteini kodlar
ZNF313 T hiicre aktivasyonu ile iligkili bir proteini kodlar

IL: interldkin, R: Reseptor, JAK: Janus Kinaz, STAT: Signal transducer and activator of
transcription, Thl: T helper 1 lenfosit, TNF: Tumor nekrozis faktor, GBP: Guanilat baglayici
protein, GTP: Guanozin trifosfat, GDP: Guanozin difosfat, GMP: Guanozin monofosfat,
TNFAIP3: Tumor necrosis factor alfa induced protein 3, IL1RN: interlékin 1 reseptér
antagonisti, HLA: insan Iékosit antijeni, NF-kBIA: Niikleer faktér kappa B inhibitor alfa, REL:
v-rel retikiloendotelioz viral onkogen, APOE: apolipoprotein E, VDR: Vitamin D reseptor,
TNFRSF1: Tumor nekrozis faktor reseptori siperailesi 1, MCP: Monosit kemoatraktan
protein, CTLA4: Sitotoksik T lenfosit iligkili protein 4, DEFB4: Defensin beta 4A, IFN:
interferon, ERAP: Endoplazmik retikulum aminopeptidaz, TRAF3IP: TNF receptor
associated factor 3 interacting protein; IRAK: interlékin 1 reseptori ile iligkili kinaz, TYK:
Tirozin kinaz, IFIH1: interferon induced with helicase C domain 1; LCE: Geg kornifiye zarf

proteini, ZNF313: Cinko parmak proteini 313.




Bircok tek nikleotid polimorfizmi (SNP), psoriasis riskinde artig ile
iligkili bulunmustur. IL-23/Th17 yolag psoriasis patogenezinde dnemli bir rol
oynamaktadir. 1L12B, IL23R, IL23A genlerindeki degisiklikler psoriasise
yatkinlk ile iligkilidir (32, 33). Terminal epidermal diferansiyasyonda gorev
alan stratum korneum proteinlerini kodlayan LCE (ge¢ kornifiye zarf, late
cornified envelope) genlerinde gorilen SNP’ler psoriasis ile iligkili
bulunmustur (34). NF-kB (NUkleer faktor-kappa B), apoptoz ve dogal immin
sistem ile iligkili dimerik transkripsiyon faktérleri ailesidir. Genom
assosiyasyon c¢alismalari, NF-kB sinyal yolaginin birgcok komponentinin
psoriasis ile iligkili oldugunu ortaya c¢ikarmistir (32). TNFAIP3 (Tumor
Necrosis Factor Alpha-Induced Protein 3), TNF ve mikrobiyal trlnlere kargi
cevapta NF-kB aktivasyonunu duzenler ve psoriasis ile iligkili bulunmustur
(32, 35). CARD14 (Caspase recruitment domain family member 14),
keratinositlerde eksprese olmakta ve NF-kB yolaginda goérev almaktadir.
Aday gen calismalari sonucunda CARD14 ve psoriasis arasinda iligki
saptanmistir  (36). Proenflamatuvar bir sitokin olan TNF-a gen
polimorfizmlerinin artmis veya azalmis psoriasis riski ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (11).

immunolojik faktérler

Lande ve ark (37) psoriasisteki baslatici olayin, keratinositler
tarafindan salinan antimikrobiyal protein olan katelisidin/LL37 kompleksinin
Ol hicre DNA ve RNA’sina baglanarak TLR 8-9 (Toll-like-receptor 8-9)
araciigi ile plazmasitoid ve miyeloid dendritik hicreleri aktive etmesi
oldugunu goéstermiglerdir. Aktive olmus bu hucrelerden IFN, TNF-a, IL-6, IL-
1B salinir. Ayrica miyeloid dendritik hicreler drene olunan lenf nodlarina goé¢
ederek burada TNF-a, IL-23 ve IL-12 sitokin salinimi ile T hicre
aktivasyonuna ve farklilasmasina neden olurlar. T hdcreleri bir kez aktive
olduktan sonra endotel hicrelerdeki adhezyon molekulleri aracihgi ile deriye
goc ederler ve burada keratinosit aktivasyonuna neden olan sitokinleri
salgilarlar (38, 39). Sekil-1'de psoriatik lezyon baslangic asamasi
gosterilmektedir.
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Sekil-1: Psoriatik lezyon baslangic semasi (39). Travma ve enfeksiyon gibi
tetikleyiciler, self-DNA ve self-RNA salinimina neden olurlar. Bunlar LL37 ile
kompleks olusturarak myeloid (mDC) ve plazmastoid dentritik hiicreleri (pDC)
hiicreleri aktive ederler. Bu antijen sunucu hicreler proinflamatuar sitokinleri
salgilarlar ve T lenfosit aracili enflamasyona ve keratinosit aktivasyon ve
proliferasyonuna neden olurlar. Cesitli kemokinlerin etkisi ile noétrofil ve
makrofajlar gibi diger enflamatuvar hiicreler de aktive olur. IFN: interferon,
TNF: Timér nekrozis faktdr, IL: interldkin, AMP: Antimikrobiyal peptid,
CXCL10: Kemokin (C-X-C motif) ligand 10

Psoriasis ile iligkili birbirinden farkli, ¢esitli sitokinler Ureten bircok T
lenfosit alt grubu tanimlanmistir. Bunlar CD4+ Th1l, Th17 ve Th22 hicreleridir
ve sirasiyla IFN-y/TNF-a, IL-17/IL-22 ve IL-22 Uretmektedir. Naif CD4+ T
lenfositler; IL-12 araciigi ile Thl hcrelerine, IL-6, IL-18, TGF-B ve
sonrasinda IL-23 aracilidi ile Th17 hucrelerine farklilagirlar. IL-23 sadece
Th17 hicrelerini degil, CD8+ Tc17 hucrelerini ve IL-17 Ureten yd T hucrelerini
de aktive eder (40, 41).

Son vyillarda yapilan c¢alismalar keratinositlerin sadece bariyer

fonksiyonu olusturmadigini, ¢cok ©onemli immin fonksiyonlara da sahip



olduklarini gostermistir. Psoriasiste, normalde 28-30 gun olan epidermal
dongu 3-4 gune inmekte ve buyume dongusune giren germinatif hticre orani
%60’lardan %100’e kadar yukselmektedir (14). Psoriasisteki bu keratinosit
aktivasyonu, T htcre aktivasyonu ve proliferasyonu sonucu gelismektedir.
Aktive keratinositlerden salinan kemokin, sitokin ve AMP (antimikrobiyal
peptid); T hicrelerini, dendritik hiicreleri, nétrofil ve makrofajlari etkilemekte,
bu yolla psoriatik enflamasyonun kroniklesmesine katki saglamaktadir (2,
42).

Sitokin ve kemokinler, dogal ve kazanilmig immun sistemin
fonksiyonlarini ve hicreler arasi iletisimini saglayan molekullerdir. Psoriasis
patogenezinde, aktive T lenfositler tarafindan salinan ve tip 1 sitokinler olarak
tanimlanan IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y ve ayrica IL-23, IL-17, IL-20,
IL-22 ve IL-18 onemli rol oynamaktadir. Hastalikta gorilen kronik
enflamasyon ve keratinosit proliferasyonuna bu sitokinlerin neden oldugu
dusundlmektedir (2, 39, 43). IFN-y, antijen sunucu hicre aktivasyonunu,
dendritik hucrelerden IL-1 ve IL-23 salinimini, keratinositlerden salinan
kemokin ve adhezyon molekullerin aktivasyonunu saglar. Daha cok erken
fazda etkili bir sitokindir (39, 44). Fakat monoklonal antikor kullanarak IFN-
y’nin antagonize edilmesi ile psoriatik lezyonlarda belirgin bir diizelme elde
edilememistir  (45). IL-8, ndtrofil  kemotaksisini,  keratinositlerin
proliferasyonunu ve anjiogenezi uyarir (46). IL-12, T lenfositlerinin Thl
hdcrelerine donusumuand saglar (41). IL-23, 1L-23p19 ve IL-12/IL-23p40
subuUnitlerinden olusan bir heterodimerdir. T17 hucrelerinin terminal
farkhlasmasi ve aktivasyonunu, keratinosit aktivasyonunu ve makrofajlardan
TNF-a upregulasyonunu saglar (39, 40). IL-17, T17 hicreleri, nétrofiller, mast
hacreleri ve NK hucreleri tarafindan salinir. 1L-17’nin keratinositlerden AMP
uretimi, keratinosit ve diger immun hucrelerden proinflamatuvar sitokin
uretimi, dendritik hticre ve T lenfosit goc¢tinde rol oynayan bir kemokin olan
CCL20 (Kemokin C-C motif ligand 10) ve ICAM-1(Intercellular adhesion
molecule-1) Uretimini arttirma gibi birgok fonksiyonu mevcuttur. Yani sira
epidermal hiperplazi ve kutantz enflamatuvar cevabin devamliiginda kritik
rol oynamaktadir (39, 47). IL-22, Th17 ve Th22 hicreleri tarafindan salinir.



Keratinosit proliferasyonunu, keratinositlerden proenflamatuvar sitokin ve
AMP salinimini ve matriks proteazlarinin dretimini saglar. IL-17 ile sinerjistik

olarak caligir (48).

Psoriasis ve TNF-a;

TNF-a, keratinosit, dendritik hiicre, NK hticre, Thl, Th17 ve Th22 gibi
psoriasis patogenezinde rol oynayan birgok hlicre tarafindan salgilanir. TNF-
a, enflamasyon, immin cevap, hicre motilitesi, hiicre dongusi, doku
yenilenmesi ve apoptozisi dizenleyen multifonksiyonel bir sitokindir.
Psoriasisin hem baglangi¢c hem de kronik fazinda rol oynar (47-49).

TNF-a, etkilerini TNFR1 ve TNFR2 araciligi ile gdstermektedir.
Enflamasyonun erken fazinda kemokin ve adhezyon molekullerini etkileyerek
notrofil ve makrofaj gogunu saglar. Ayrica aktive lenfosit ve keratinositlerden
sekonder proenflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini arttirarak enflamasyonu
arttirir.  Sitokeratin 6 ekspresyonu ile epitel proliferasyonunu arttirir.
Prostaglandin sentezini arttirarak atese neden olur, endojen pirojendir.
Karacigerde lipogenezi inhibe ederek, lipolizi aktive eder, kaseksiye neden
olur. Yara iyilesmesi icin gerekli olan anjiogenezisi arttirir. Boylece TNF-a
enflamasyona ve yikima neden olurken bir taraftan da doku onarimini saglar.
TNF-a hem pro-apopitotik hem de anti-apopitotik proteinlerin sentezini arttirir.
Hucre dongisunde yer alan siklin D1’i inhibe ederek, hiicre dongisunin G1
fazinda durmasina neden olur, bu G1 fazindaki durma hucrenin proliferasyon
ve diferansiyasyona mi? ilerleyecedi yoksa apopitoza mi? gidecegi kararinin
verilmesi agisindan gereklidir. Béylece TNF-a, hicrenin blyime ve

farkhlasmasini ve hiicre 6lumuni dizenler (49, 50).

Klinik Bulgular

Psoriasis, tipik olarak sinirlari belirgin, eritemli, Uzeri beyaz sedefi
skuamla kapli plaklar ile karakterize olmakla birlikte, guttat psoriasis,

eritrodermik psoriasis, pustuler psoriasis gibi gesitli klinik formlari mevcuttur.

Psoriasis, yavas progresif bir seyir gosterebilecegi gibi guttat psoriasisteki
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gibi akut da seyredebilir. Uzun veya kisa sureli remisyonlar gosterebilecegi

gibi persistan da seyredebilir (13-15, 51).

Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Psoriasis)

Psoriasisin en sik gorulen formudur (%70-80). Eritemli, keskin sinirli,

Uzeri beyaz sedefi skuamla kapli plaklar ile karakterizedir. Mum lekesi, son

zar, Autspitz ve Koebner fenomeni gorilebilmektedir. Siklikla bilateral ve

simetrik olarak diz ve dirseklere, sach deriye, lumbosakral ve palmoplantar

bdlgeye yerlesim gorilmekle birlikte her bélgeyi tutabilir. Psoriatik plaklarin

cevresinde toplu igne basi blyukluginde papdullerin var olmasi, plaklarin

daha yogun eritemli aktif bir kenarla gevrili olmasi ve Koebner fenomeni

hastaligin aktif ddbnemde oldugunu gdsteren bulgulardir. Lezyonlar gerilerken

iyilesmeye genellikle merkezden baslar ve annuler bir gorinum olusgturabilir.

Postinflamatuar hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon birakabilir (14,
54). Psoriasisin diger klinik formlari Tablo-2’de gosterilmistir (13-15, 51, 52).

Tablo-2: Psoriasisin diger Kklinik formlari

Guttat

psoriasis

Eritrodermik

psoriasis

Pustiler

psoriasis

invers

Psoriasis

- Eritemli, skuamli 0.2-1cm ¢apli papdiller ile karakterizedir

- Cocuk hastalarda sikhgi artmaktadir

- Sikhkla 6ncesinde streptokoksik bogaz enfeksiyonu 6ykisi bulunmaktadir

- Eriskinde hastaligin alevlenmesine isaret eder

- Vicudun %80’inden fazlasinin tutuldugu form

- Tipik psoriasis lezyonlarina gore eritem daha belirgin, skuam ise daha azdir.

- Lenfadenopati, ates, halsizlik olabilir. Hipotermi, sivi-elektrolit kaybi, protein
kaybi, koruyucu deri bariyerinin olmamasi nedeni ile komplikasyonlar
gelisebilmekte ve 6lumcul seyredebilmektedir

- Generalize veya lokalize olabilmektedir

- Generalize; Eritemli zeminde ¢ok sayida steril pustul ile karakterizedir

- Yuksek ates, halsizlik, poliartralji gibi genel semptomlar eslik edebilir.

- Lokalize; Palmoplantar pustiler psoriaisis ve Hallopeau’nun akrodermatitis
kontinuasi olmak tzere iki formu mevcuttur

- Aksilla, boyun, meme alti, inguinal bolge, intergluteal bolge ve genital bdlge
gibi kivrim bolgelerine yerlesim gdsteren formdur.

-Surtinme ve nemden dolayl bu boélgede skuam gbzlenmez, canli kirmizi

eritemli, keskin sinirli plaklar ile karakterizedir
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Tirnak Tutulumu

Hastalarin yaklasik %40’inda tirnak tutulumu gorulmektedir. En sik el
tirnaklari, daha az siklikla da ayak tirnaklari tutulur. Deri tutulumu olmadan
tek basina tirnak tutulumu nadirdir. Yas, hastalik suresi, hastaligin siddeti ve
artrit varhigi ile tirnak tutulum sikhigr artmaktadir.

Psoriasis, hem tirnak yatagini hem de tirnak matriksini etkiler. Tirnak
matriksinin tutulumuna bagli olarak pitting, l6konisi, onikodistrofi; tirnak yatagi
tutulumuna bagh olarak da yad damlasi fenomeni, splinter hemoraji,
subungual hiperkeratoz, onikoliz gorulebilmektedir (53).

Psoriatik Artrit

Artropati tim psoriasis hastalarinin %5-30’unda g6ézlenmektedir. %10
olguda ise artrit bulgular1 deri lezyonlarindan once ¢ikmaktadir. 5 klinik tipi
tanimlanmistir.

- Mono ve asimetrik oligoartrit: El ve ayaklarin distal interfalangeal
(DIF) ve proksimal interfalangeal (PiF) eklemlerinin tutulumudur. En yaygin
gorilen tiptir.

- Distal interfalangeal eklem tutulumu: Tek DIF tutulumu psoriasis
icin klasik ama nadir bir bulgudur. Tirnak tutulumu ile iligkili olabilir.

- Romatoid artrit benzeri gérinim: Orta veya kiguk eklemlerin
simetrik poliartritinden olugsmaktadir.

- Artritis mutilans: Falanks ve metakarpal kemiklerde osteoliz ve
kalici deformite ile sonuglanan siddetli formdur.

- Spondilit ve sakroiliit: Ankilozan spondilit benzeri eklem tutulumu
ile karakterizedir (14).

Histopatolojik Bulgular

Epidermiste akantoz, retelerde uzama, stratum granulozumda
incelme ve vyer vyer kaybolma, stratum korneumda parakeratoz ve
hiperkeratoz goérulir. Stratum korneumda parakeratotik alanlarda nétrofillerin
toplanmasi sonucu ‘Munro mikroabseleri’ olusur. Papiller dermiste kapillerler

sayica artmig ve ileri derecede kivrimli ve dilatedir. Dermal papillalar uzamig
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ve ddemlidir, dermal papilla tGzerini orten epidermis ise incelmistir. Dermiste

lenfohistiyositer perivaskiiler infiltrasyon goralur (54).

Komorbid hastaliklar (Psoriatik Yuruyus)

Psoriasis hastalarinda; metabolik sendrom, obezite, diabetes
mellitus, kardiyovaskuler hastalik, non-alkolik yagli karaciger hastahgi sikligi
artmistir (3, 4, 55). Psoriasis yasam kalitesini bozan kronik bir hastaliktir. Bu
hastalarda sosyal stigmatizasyon nedeni ile anksiyete, depresyon, sigara
icme ve alkol bagimlihdi prevalansi normal populasyona gore artmigtir. Bu

durum ayni zamanda psoriasis hastaligini da olumsuz etkilemektedir (55).

Tedavi

Psoriasis tedavisinde ana hedef hastayr uzun sure remisyonda
tutmak, tekrarlari onlemek ve hastanin yasam kalitesini artirmaktir. Tedavi
seciminde hastaligin yayginhdi, suresi, tipi, daha 6nce uygulanan tedaviler,
yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, psikolojik faktorler, eslik eden
hastaliklar, uygulanacak tedavinin etkinligi, guvenilirligi ve hasta uyumu goz
onunde bulundurulmahdir (7).

Psoriasis siddetinin degerlendiriimesi ¢ok yonludur. Psoriasis
siddetinin tanimlanmasinda en c¢ok kullanilan olgeklerden biri; hastaligin
eritem, kepek ve endurasyon/infiltrasyon gibi semptomlarini anatomik
lokalizasyonlarina goére derecelendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi'dir
(PASI). Tutulum alanlarinin % dagiimini gésteren viicut yiizey alani (VYA)
PASI uygulanamadigi durumlarda kullanilabilecek diger bir basit dlcektir.
Psoriasisin yasam Kkalitesi Uzerine etkisini hasta tarafindan degerlendiren
olcek ise Dermatoloji Yasam Kalite indeksi'dir (DYKI). Bu olgeklere gore;
PASI, VYA ve DYKI skorlarinin 10’un altinda olmasi hafif plak tip psoriasis
olarak tanimlanmaktadir. Hafif plak tip psoriasiste tedavi segenekleri topikal
tedavi veya direncli durumlarda fototerapidir. PASI, VYA ve DYKI skorlarinin
10’un Uzerinde olmasi ise orta siddetli psoriasis olarak tanimlanmaktadir.

Gorundr alan tutulumu, sagh deride siddetli tutulum, genital bolge, ayak
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tabani ve avug iglerinin tutulmasi, tirnak tutulumu, kaginti-agri- yanma gibi
sikayetlerin varligi, rekalsitran plaklarin varligi ve artrit varhginda ise PASI
skoru 10’un altinda olsa bile hasta orta-siddetli psoriasis olarak
tanimlanmaktadir. Orta siddetli psoriasiste tedavi secgenekleri fototerapi,
sistemik konvansiyonel tedaviler (metotreksat, siklosporin, asitretin) veya
kombinasyon tedavileridir (7, 56).

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar, kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer
alan anahtar enflamatuvar molekdlleri inhibe ederler. Psoriasis tedavisinde
kullanilan biyolojik ajanlar; hiicre adhezyon ve stimulasyonunda oénemli rol
oynayan transmembran proteinlerini, TNF-a sitokinini veya Th17 yolaklarini
hedef almaktadir (57). Alefasept, kronik plak tip psoriasis igin ilk FDA
(Amerikan Gida ve lilag idaresi) onayi alan ajandir. Alefasept, CD2'ye
baglanir ve CD2 ile LFA-3 (Leucocyte-function-associated antigen-3)
etkilesimini inhibe ederek T hicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu
baskilar (57). Efalizumab; LFA-1’in (Leucocyte-function-associated antigen-1)
CD11a alt unitesine baglanarak lenfosit aktivasyonunu ve hlcre goécgunu
inhibe eder. Efalizumab, progresif multifokal Iokoensefalopatiye sebep olmasi
nedeni ile tedavilden kaldiriimistir (58). TNF-a’yi bloke eden ajanlar;
etanercept, adalimumab, infliksimab, sertolizumab pegol ve golimumabtir.
Etanercept, adalimumab ve infliksimab psoriasis vulgaris ve psoriatik artrit
tedavisinde kullanilirken; sertolizumab pegol ve golimumab psoriatik artrit
tedavisinde onay almigtir. Tablo-3’te etanercept, infliksimab ve adalimumabin
etki mekanizmasi, kullanim sekli ve dozlari gosterilmistir. (7, 56). infliksimab
ve adalimumab, hem trimer hem de monomer formdaki TNF-a molekulini
baglarken, etanercept sadece trimer yapidaki TNF-a molekulini baglar. Her
U¢ ajan da ayni zamanda transmembran vyerlesim gosteren TNF-a
molekdlleri Uzerine -etanercept ile daha az oranda- etki gosterir (8).
Ustekinumab, IL-12/23 p40 alt Unitesine baglanarak Thl ve Th17 yolagini
inhibe etmektedir. Sekukinumab ise secici olarak IL-17A molekiline

baglanarak etki gosteren insan monoklonal antikorudur (57).
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Anti-TNF ajanlar; konvansiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen,
bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi orta ve siddetli plak
psoriasis, stabil olmayan psoriasis ve psoriatik artritli hastalarin tedavisinde
kullaniimaktadir. Biyolojik ajanlar aktif enfeksiyon, aktif tiberkiloz ya da
malignite varliginda (Tedavi edilmis melanom disi deri kanserleri ve bes vyil
sure ile remisyonda olan tedavi almig maligniteler harig), demiyelinizan
hastaliklarda, New York Kalp Birligi Siniflamasina gore evre lll ve IV konjestif
kalp yetmezliginde kullaniimamalidir (7, 56).

Tablo-3: Psoriasis tedavisinde kullanilan anti-TNF ajanlarin (Etanercept,

infliksimab ve adalimumab) etki mekanizmasi, kullanim sekli ve dozu

Kullanim gekli ve

ilac Yapisal 6zellikleri Etki mekanizmasi
dozu
Etanercept IgG Fc fragmani ve TNF-a molekuliine - Sc
TNF reseptori soluble baglanarak etkisini - ik 3 ay
p75 subinitinin gOsterir (daha cok soluble  100mg/hafta
birlesmesi ile olusan ve trimer yapidaki TNF-a  sonrasinda
flizyon proteini molekuli) 50mg/hafta
Adalimumab Rekombinant insan TNF-a molekuline - Sc
monoklonal 1IgG1 baglanarak etkisini - 0. hafta 80mg,
antikoru gosterir (hem soluble hem 1. hafta 40mg
transmembran) sonrasinda 2
haftada bir 40mg
infliksimab insan-fare kimerik TNF-a molekuline - Iv inflizyon
IgG1 tipi monoklonal baglanarak etkisini - 5mg/kg dozunda
antikor gOsterir (hem soluble hem 0, 2 ve 6. haftalar
transmembran) ve sonrasinda 8
haftada bir

Sc: Subkutan, iv: intravendz, IgG: immunglobulin G, TNF: timér nekrozis faktor

Biyolojik ajanlar psoriasiste oldukca etkili bir tedavi segenegidir (59).
Fakat tedaviye yanit kisiler arasinda farkli olabilmektedir. Bu farklilikta kisinin
demografik 06zellikleri, fizyolojik ve psikolojik faktoérler yaninda genetik
faktorler de etkili olmaktadir (60)

Psoriasis ve TNF-a Gen Polimorfizmi
TNF-a’y1 kodlayan gen, 6. kromozomun kisa kolunda, HLA-B ve

HLA-DR genleri arasinda, MHC kompleksinin 3. bolgesinde bulunur. TNF-a

gen ekspresyonunun hem transkripsiyonel, hem de posttranskripsiyonel
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regulasyonu oldugu ve bakteriyel polisakkaritler, mitojenler ve virislerin TNF-
a gen ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (61, 62).

Polimorfizm, populasyonda bir lokus icin iki ya da daha fazla allelin
mutasyonla olusabileceginden daha yuksek siklikla birlikte bulunmasidir. Bu
sikhgin %1'den fazla olmasi durumunda bu lokus polimorfik olarak kabul
edilmektedir. Sitokin profilleri arasindaki bireysel farkliliklarin bir kismi, sitokin
genlerinin dizenleyici bolgelerindeki allelik polimorfizmlere badli olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Sitokin genlerinin degisik polimorfik bdlgeleri tanimlanmis
olup, bu polimorfizm populasyonlara gore farkliik gosterebilmektedir (63).
Yapilan galigmalarda sitokin duzeyleri bireysel farklilik gostermekte ve bu
farkhlik; gen duzenleyici bélgelerdeki allellik polimorfizmlerle agiklanmaktadir.
Sitokinlerin Uretimini kontrol eden genlerdeki polimorfik lokuslar, sitokinlerin
anormal Uretimine ve fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir. Birgok
sitokinin promoter bélge polimorfizmlerinin sitokin diizeylerinde degisime yol
acgarak patolojik yanita neden oldugu gosterilmistir (64).

Tek nikleotid polimorfizmleri, tek baz degisiklikleri olup TNF-a
promoter gen boélgesinde oldukgca fazla gortilmekte ve TNF-a sentezini
etkilemektedirler. Ornegin; TNF-a promoter regulatuar sekansindaki -308
pozisyonundaki guanin (G) allelinin adenin (A) alleline degisimi TNF-a’'nin
transkripsiyonel aktivitesini artirmakta ve daha yiuksek TNF-a dizeylerine
neden olmaktadir (65, 66). Kaluza ve ark (67) ise yaptiklari calismada TNF-a
238 A allelinin, azalmis promoter aktivitesi ile iligkili oldugunu ve farkli mitojen
ve antijenlerle stimilasyonda azalmigs TNF-a yaniti ile iligkili oldugunu
saptamiglardir. Buna karsilik Reich ve ark (68) ise, TNF-a 238 A allelini
artmis TNF-a duzeyleri ile iligkili bulmuslardir. Homozigot TNF-a 857 CC
(sitozin) genotipinin de daha yilksek TNF-a duzeyleri ile iligkili oldugu
gOsterilmigtir (69).

TNF-a promoter gen bolgesindeki tek nukleotid polimorfizmlerinin
ayni zamanda psoriasis, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,
ankilozan spondilit gibi otoenflamatuvar hastaliklara yatkinlik ile iliskili

olabilecegi gosterilmistir (70).
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Yapilan bazi galismalarda, TNF-a 308 varyant tip olan GA ve AA
genotipinin azalmig psoriasis riskiyle, wild tip olan GG genotipinin ise artmis
psoriasis riskiyle iliskili oldugu saptanmistir (11, 66, 71-73). Bazi
calismalarda ise -0zellikle Japonlar Gzerinde yapilan c¢alismalarda- TNF-a
308G>A gen polimorfizmi ile psoriasise yatkinlik arasinda herhangi bir iligki
bulunmamistir (74, 75).

Li ve ark (72) ile Le Zhuang ve ark (11) tarafindan yapilan
metaanalizde TNF-a 238 varyant tip olan G/A polimorfizmi, psoriasis riskinde
artigla iligkili bulunmustur. Buna karsilik Gallo ve ark (71) ise TNF-a 238 GG
genotipini psoriasisli hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yuksek saptamiglardir. Rahman ve ark.’nin (76) calismasinda, TNF-a 238 A
alleli psoriatik artriti hastalarda kontrol grubuna goére 2 kat yuksek
bulunmustur.

Magalhaes ve ark. (77), Brezilyali hastalarda yaptiklari, grup 1 (hafif
hastalik), grup 2 (ciddi hastalik) ve kontrol grubundan olusan bir ¢alismada;
kontrol ve hasta gruplari arasinda TNF-a 238G>A ve 308G>A polimorfizmi
yonunden anlamh bir fark bulunmazken; TNF-a 238 GG genotipi ciddi
hastalik grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yliksek bulunmustur.
Reich ve ark (68), TNF-a 238G>A polimorfizmini hastalik riskinde artigin yani
sira erken hastalik baslangi¢ yasi ile de iliskilendirmiglerdir.

TNF-a 857 C>T polimorfizmi bir c¢alismada kontrol grubunda
psoriasisli hastalara gore daha yiksek oranda bulunmus ancak istatistiksel
olarak anlamli sonuca ulagilamamistir (71). Ayni calismada TNF-a 1031 wild
tip timin (T) alleli ise psoriasis hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli oranda daha ylksek bildiriimistir. Yapilan bir metaanalizde;
TNF-a 1031T>C polimorfizmi ile hastaliga yatkinhk arasinda herhangi bir
iliski saptanmazken, TNF-a 857 C>T polimorfizmi hem psoriasis hem de
psoriatik artrit riskiyle iligkilendirilmistir (73). Baska bir ¢alismada da TNF- a
857C>T ve 1031T>C polimorfizmleri ile psoriatik artrit arasinda herhangi bir
iliski saptanmamistir (76).

TNF-a promoter bélgesindeki tek niklotid polimorfizmlerinin biyolojik

ajanlarla tedavide artmis veya azalmig tedavi yaniti ile iligkili olabilecegi ile
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ilgili gahismalar da mevcuttur. O'Rielly ve ark.’nin (78) yaptiklari metaanalizde
TNF-a 308 A alleli, anti-TNF ajanlarla tedaviye azalmis yanit ile iligkili
bulunmustur. Ancak, bu konudaki calismalar daha c¢ok romatoid artrit,
ankilozan spondilit, enflamatuvar badgirsak hastaliklari gibi romatolojik
hastaliklar ile ilgili iken, psoriasis ile yapilan galisma sayisi oldukga azdir. Bu
calismalarda tek nukleotid polimorfizmlerinin tedaviye yaniti belirlemede roll
olabilecegi gdsterilmisse de, sonuglar geligkilidir (79-81).

Bu bilgiler 1siginda bu c¢alismada psoriasis hastalarinda anti-TNF
ajanlar ile tedaviye yanita TNF-a gen polimorfizmlerinin (-238G>A, -308G>A,
-1031T>C, 857C>T ve -489G>A) etkisinin ve bu genetik polimorfizmlerin

tedaviye yanitta biyomarker olarak rolinin arastiriimasi planlanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim
Dali psoriasis polikliniginde takip edilen, klinik ve histopatolojik olarak
psoriasis tanisi konulmus, sistemik konvansiyonel tedavilere yanitsizlik veya
kontrendikasyon nedeniyle en az bir yil slreyle anti-TNF ajanlarla tedavi
edilmis olan 157 hasta dahil edildi.

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 13 Mayis 2014 tarihli ve 2014-10/17 nolu karari ile onaylandi.
Calisma kriterlerine uyan hastalarin timine c¢alismanin amaci anlatilip
gerekli izinleri alinarak bilgilendirilmis gonulli olur formu imzalatildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik suresi, artrit varhgi, tirnak tutulumu,
aile oykusu gibi klinik ve demografik verileri kayit edildi. Boy ve kilo dl¢gimleri
yapilarak vicut kitle indeksleri hesaplandi. Hastalar; kullanilan ajanlara,
primer/sekonder direng gelisimine gore alt gruplara ayrildi. Primer direnc;
indiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %50 ve (zeri iyilesme
saglanamamasi seklinde tanimlandi. Sekonder direng, indiksiyon fazinda
tedaviye yanit alinmis olgularda, idame tedavi sirasinda baslangic PASi’ye
gore iyilesme oraninin %50 veya altina inmesi seklinde kabul edildi.
Sekonder direng gelisimini degerlendirirken enfeksiyon odagi, stres vb gibi
yaniti etkileyebilecek faktorler de gz 6niinde bulunduruldu (56, 82, 83).

TNF-a -238G>A, -308G>A, -857C>T, -1031T>C ve 489G>A gen
bdlgelerinin genotip tayini icin PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-
Restriction fragment length polymorphism) yontemi kullanildi. Bu gen
polimorfizmlerinin, anti-TNF ajanlara primer ve/veya sekonder direng gelisimi

ve hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri ile iligkisi degerlendirildi.

DNA izolasyonu

Hastalardan genotip tayini icin EDTA’ll tlplere yaklasik 2cc’lik kan
ornegi alindi ve ornekler -20°C’de saklandi. GeneMATRIX hizli DNA
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izolasyon kiti (EURx Ltd $ti, Polonya) islemi uygulandi. 200l kan érnegi 1.5-
2ml eppendorf tupune alinarak tUzerine 10pul proteinaz K ve sonrasinda 200ul
Sol QB buffer eklendi. Karisim vortekslenerek 70°C’de 10 dakika inkibe
edildi. inkibasyon sonrasi (zerine 200ul %96 etanol eklendi ve karigim
vortekslenerek 12.000 rom’de 1 dk santriftj edildi. Olusan lizat, kit ile beraber
verilen ve o©nceden igerisine 40ul Buffer QB eklenip oda sicakliginda
bekletilen spin-kolona aktarildi ve spin-kolon da toplama tlpuine yerlestirildi.
12.000 rpm’de 2 dk santriftij edildi. Spin-kolon c¢ikarilarak toplama tupine
gecen sivi atildi ve spin-kolon tekrar toplama tliptne yerlestirildi. Uzerine 500
pl Wash QBX1 buffer eklenerek 12.000 rpm’de 1 dk santrifuj edildi ve yine
spin-kolon cikarilarak toplama tlplne gegen sivi atildi ve spin-kolon tekrar
toplama tlpulne yerlestirildi. Uzerine 500 ul Wash QBX2 buffer eklenerek
12.000 rpm’de 2 dk santrifuj edildi. Spin-kolon ¢ikarilarak yeni bir toplama
tipune yerlestirildi. Uzerine 70°C’de isitilan 50 pl Elution buffer eklendi ve
oda sicakliginda 3 dakika inkibe edildi. Spin-kolon 12.000 rpm’de 2 dk
santrifllj edildi. Toplama tipunde biriken DNA iceren sivi ¢alisilma zamanina
kadar —20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyon (PCR) Protokoli

Bu calismada izole edilen DNA’larda TNF-a 238G>A, 308G>A,
1031T>C, 857C>T ve 489G>A polimorfizmlerini iceren gen bolgelerini
¢ogaltmak icin PCR (Polymerase Chain Reaction) yontemi kullanildi. PCR
yontemi, genomik DNA’nin sicakligin etkisiyle ¢ift zincirinin tek zincir haline
gelmesi sonrasinda uygun sicaklikta ilgili primerlerin ilgili DNA bolgesine
yapismasi ve DNA Taq polimeraz enzimi katalizorlugunde ortamdaki dort
deoksinlkleotid trifosfatin (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni zincire
eklenmesi sonucunda ilgili gen bdlgelerinin  gogaltimasi temeline
dayanmaktadir. Oncelikle PCR reaksiyonu karigimi hazirlandi. Yaklasik 50
pl'lik PCR karisimi 0.2 ml'lik PCR tlupunde asagidaki sira ile karistirildi
(Tablo-4). Tuplerde bulunan reaksiyon karisimi PCR yapilmak Uzere PCR

(SensoQuest GmbH, Almanya) cihazina yerlestirildikten sonra belirlenen
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program uygulandi (Tablo-5). llgili genin polimorfizmi icin PCR dongii
programi olarak Tablo 6’da belirtilen sicaklik ve sureler kullanilarak PCR

islemi PCR cihazinda gergeklestirildi.

Tablo-4: TNF-alfa 238G>A, 308G>A, 1031T>C, 857C>T ve 489G>A

polimorfizmleri igin PCR reaksiyonu karisiminda kullanilan malzemeler ve

miktarlari
1) PCR master Mix ( SNP Biyoteknoloji, Universal PCR master Miks-1X)............ 42.7 uL
2) Taq polimeraz enzimi (6pl) (SNP Biyoteknoloji ).........cccovviiiiiiiiiiiiiien, 0.3 uL

3) 10 pmol/ml ilgili gene 6zgl primer forward (Macrogen Humanizing Genomics).....1.0 uL
4) 10 pmol/ml ilgili gene 6zgl primer reverse (Macrogen Humanizing Genomics)....1.0 uL

B) GeNOMIK DN A . ..o e e 5.0 yL

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, SNP: Tek nikleotid polimorfizmi

Tablo-5: PCR Dongu Programi

1)Baslangi¢ denatlirasyonu ..o 95°C....... 5 dakika
2)Denatlirasyon ........o.oueieieiiiiiii e 95°C....... 30 saniye
3) Baglanma (primere 6zgul tablo 2)..................... 55-60°C....... 30 saniye
A) UZAM@. ittt 72°C....... 45 saniye
5) SON UZAM@...uiiniiiiiiiiie e 72°C..... 10 dakika

*2,3 ve 4 islemler sirasiyla 30-32 siklus

TNF-a 238G>A, 308G>A, 1031T>C, 857C>T ve 489G>A
polimorfizmlerini  ¢ogdaltmak igin kullanilan primer dizileri, baglanma
sicakliklari, olusan drinun uzunlugu ve kullanilan kesim enzimleri Tablo 6’da

Ozetlenmigtir.
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Tablo 6: Kullanilan primer dizileri, baglanma sicakliklari, olusan urunin

uzunlugu ve kullanilan kesim enzimi (84-87).

Primer (forward) Baglanma Olusan Uriin Kullanilan
Primer (reverse) sicakliklari (Baz ¢ifti, bg) kesim enzimi
TNF- a 238 5'-AGAAGACCCCCCTCGGAACC-3' 550C 152b¢ Mspl (New
G>A 5-ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-3' England
Biolabs)
TNF- a 857 5-GGCTCTGAGGAATGGGTTAC-3 56.5°C 127 bg HpyCH4IV
C>T 5-CCTCTACATGGCCCTGTCTAC-3’ (New England
Biolabs)
TNF-a-308  5-AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT -3 60 °C 107 bg Ncol-HF
G>A 5-TCCTCCCTGCTCCGATTCCG-3 (New England
Biolabs ABD)
TNF-a 1031 5-TATGTGATGGACTCACCAGGT-3’ 60 °C 264bg Bbsl
T>C 5-CCTCTACATGGCCCTGTCTT-3 (New England
Biolabs)
TNF- 489 5-CACACTTAGTGAGCACCTTC-3’ 58 °C 551bg HpyCH4IV
G>A 5-GGAGAGAAGCAACTACAGAC-3 (New England
Biolabs)

TNF-a 238, 308, 1031, 857 ve 489 polimorfizmlerine ait PCR

Urtinlerinin Restriksiyon Enzim Kesimine Birakilmasi

PCR reaksiyonu sonucu elde edilen TNF-a 238, 308, 1031, 857 ve
489 bdlgelerine ait Urlnler genotip tayini icin sirasiyla Mspl, Ncol-HF, Bbsl ve
HpyCH4IV kesim enzimleri kullanildi. 24 hasta icin, 3 pl ilgili restriksiyon
enzimi, 30 pl restriksiyon enzim buffer, 70 ul distile su karisimi hazirlandi.
Karisim hasta basina 3.5 pul olacak sekilde 0.2 mllik tlplere dagitildi ve
tzerine 12.5 ul hacimdeki PCR riini eklendi. Bu karisim 37°C’de 16 saat
sure inkibasyona birakildi. Restriksiyon enzim kesim sonuglari agaroz jelde

degerlendirildi.
Jel Elektroforez Protokolu
Agaroz jel elektroforezi, DNA ve PCR drunlerinin ayrilmasi ve

tanimlanmasi igin kullanilan standart metotlardan biridir. Bu ¢galismada PCR

ile ¢ogaltiimis Urdnlerin tanimlanmasi igin %4’'luk agaroz jel elektroforezi
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uygulandi. %4’luk jel hazirlanmasi igin 6ncelikle 50 mL 10x TBE (Tris-Borik
asit-EDTA; SNP Biyoteknoloji) solisyonu 450 ml distile su ile beher igcinde
karistinilarak 1x TBE elde edildi. 100ml 1x TBE icerisine 4 gr agaroz ( VWR
Life science AMRESCO) eklendi. Cozelti mikrodalga firnda “medium”
ayarinda agaroz ¢Ozununceye kadar isitildi. Eriyen jel icine 7 pL etidyum
bromid (Chembio Laboratory Research) eklenerek karnigtirildi. Jel,
elektroforez aparatina dokilerek sogumaya birakildi. Elektroforez tanki, 1x
TBE ile doldurularak jel yuritme islemine hazir hale getirildi. PCR UrUnleri
brom-fenol mavisi ile muamele edilerek agaroz jele yiklendi. 150V akimda
25 dakika kadar yuoratuldd. Ydratalen dGrunler ultraviyole 1sidinda

degenlendirildi.

TNF-a 238G>A, 308G>A, 1031T>C, 857C>T ve 489G>A

Polimorfizmlerinin Genotiplerinin Belirlenmesi

- TNF-a 238 gen bdlgesine ait 152 b¢’lik PCR Graninden 132 bg ve
20 bg iki ayr Urun olusursa GG genotipi, 152 b¢’lik tek Urin olusursa AA
genotipi, 152 bg, 132 bg¢ ve 20 bg Ug¢ ayr Urln olugsursa GA genotipi olarak
belirlendi (84).

- TNF-a 308 gen bolgesine ait 107 b¢'lik PCR Graninden 80 bg ve 27
b¢ iki ayri Urln olusursa GG genotipi, 107 bg, 80 bg ve 27 bg Ug ayri Urln
olusursa GA genotipi ve 107 bc’lik tek Gran olursa AA genotipi olarak
belirlendi (85).

- TNF-a 1031 gen bdlgesine ait 264 b¢’lik PCR Urininden; sadece
264bc¢’lik trtn olusursa T/T genetopi, 193 b¢ ve 71 bg¢'lik iki Grin olusursa
C/C genotipi, 264 bg, 193 bg ve 71b¢’lik Gg¢ ayri Urin olusursa T/C genotipi
olarak belirlendi (86).

- TNF-a 857 gen bolgesine ait 127 b¢’lik PCR drtininden 109 bg ve
18bg¢ iki ayri trtin olusursa C/C genotipi, sadece 127 b¢’lik trtin olusursa T/T
genotipi, 109 bg, 127 bg ve 18 b¢’lik g ayri Urln olusursa T/C genotipi olarak
belirlendi (87).
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- TNF-a 489 gen bolgesine ait 551 b¢'lik PCR drininden 392 bg ve
159bg¢ iki ayri Urtn olusursa A/A genotipi; 392bg, 281bg, 159bg¢ ve 111bg’lik
dort ayri Urtn olusursa G/A genotipi; 281bg, 159b¢ ve 111b¢’lik tg ayri trln
olusursa G/G genotipi olarak belirlendi (88).

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadidi Shapiro-Wilk
testi ile arastinlmigtir. Normal dagilima uygunluk gosteren surekli
degiskenlere ait betimleyici istatistikler ortalamazstandart sapma, normal
dagilma uygunluk gostermeyen surekli degiskenler icin betimleyici
istatistikler medyan (minimum-maksimum) olarak belirtilmistir.  Surekli
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirlmasinda Kruskal Wallis testi ve Mann-
Whitney U testi, kategorik degiskenlerin gruplar arasi kargilastiriimasinda
Pearson ki-kare testi, Fisher Freeman Halton testi ve Fisher exact test
kullaniimistir. Strekli degiskenler arasindaki iliski Spearman sira korelasyon
katsayisi ile incelenmigtir. Analizler IBM SPSS v.20 programinda yapiimigtir.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamlh kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 81 erkek (%51.5), 76 kadin (%48.4) olmak Ulzere 157
hasta dahil edildi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri Tablo-7’de
Ozetlenmistir. Yaglari 20-87 (ortalamatstandart deviasyon (ortxSD);
48.88+12.12) arasinda degdisen olgularin %77’sinde artrit, %47.7’sinde tirnak
tutulumu, %33.7’sinde ailesinde psoriasis 6ykisu vardi. Toplam biyolojik ajan
kullanim siresi 12 ay ile 147 ay (ortzSD; 46.50£26.62) arasinda
degismekteydi. Adalimumab kullanilan hasta sayisi 125, infliksimab
kullanilan hasta sayisi 81 ve etanercept kullanilan hasta sayisi 62 idi.
Hastalarin 87’sinde diren¢ gelisimi ve/veya yan etki nedeni ile birden fazla
biyolojik ajan kullaniimisti. Tek ajan kullanilan 70 hastanin 49'u adalimumab
(%70), 13’0 infliksimab (%18.5) ve 8 etanercept (%11.4) kullanmigti.
Hastalarin 62’sinde (%39.5) herhangi bir ajana kargi direng saptanmaz iken,
95’inde (%60.5) en az bir ajana karsi primer ve/veya sekonder direng gelisimi
saptandi. Tablo-8'de adalimumab, infliksimab ve etanercept tedavilerinin
ortalama kullanim sdreleri, sekonder direng gelisim suresi ve direng
gelistirmeyenlerde ortalama kullanim suresi gorulmektedir. Sekonder diren¢
gelisim sureleri ve direng gelistirmeyenlerde ortalama kullanim sureleri
agisindan her (¢ ajan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Etanercept kullananlarda primer direng gelisimi daha fazla
goOrulmekle birlikte her G¢ ajanin primer ve sekonder direng gelisim oranlari

arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-7: Hastalarin klinik ve demografik Ozellikleri ve kullanilan tedaviler
(n=157)

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 81/76
Yas 48.88+12.12*
Hastalik baslangi¢ yasi 28.00+£14.00
Hastalik sliresi 20.89+10.60
Artrit 121 (%77.0)**
Tirnak tutulumu 75 (%47.7)
Ailede psoriasis 6ykusu 53 (%33.7)
BKi 29.84+5.83
Ek hastalik 81 (% 51.5)
En sik gorulenler;
Hipertansiyon 44
Diyabetes Mellitus 18
Hiperlipidemi 17
Koroner arter hastahigi 10
Biyolojik ajan dncesi tedaviler
Metotreksat 141
Siklosporin 131
Asitretin 74
Fototerapi 39
Kullanilan biyolojik ajan sayisi
Tek ajan 70
2 ajan 37
3 ajan 31
>3 ajan 19

Direng gelistirilen Anti-TNF ajan
sayisina gore hasta sayisi

Direng gelisimi yok 62
Tek ajan 46
2 ajan 32
3 ajan 17

* Ortalamaz standart deviasyon, ** n (%), BKi: Beden kitle indeksi, TNF: Tiimor nekrozis

faktor
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Tablo-8: Adalimumab, infliksimab, etanercept tedavilerinin kullanim sureleri.

Adalimumab infliksimab  Etanercept

(n: 125) (n: 81) (n: 62)
Kullanim siiresi 27.99+21.13* 22.80+22.75 23.30+22.18
(ay) 22; 1-84** 15; 1-108 16.5; 1-100
Primer/sekonder 9/53 5/50 12/32
direncg gelisimi (%7.2/%42.4) (%6.1/%61.7) (%19.3/%51.6)
Sekonder direng 19.28+13.62 18.6+10.65 27.90+23.0
gelisim siresi (ay) 15; 6-66 15; 5-48 22.5; 6-100
Direng 38.47+£22.10 35.36%£34.86 26.35+22.25
gelistirmeyenlerde 39; 1-84 19; 1-108 22;1-84
kullanim suresi
(ay)

* Ortalamaz standart deviasyon, ** ortanca; minimum-maksimum

Anti-TNF ajanlarin toplam kullanim slresi ile primer ve sekonder
direngc ayrimi yapilmaksizin diren¢ gelisimi ve direng sayisi arasinda
herhangi bir iliski saptanmaz iken (p>0.05), toplam kullanim siresi ile
sekonder direng gelisim sayisi arasinda dugslk de olsa korelasyon mevcuttu.
(p<0.05, r:0.162). Hastalik baslangic yasi ile diren¢ gelisimi, diren¢ sayisi ve
sekonder direng sayisi arasinda herhangi bir iliski yoktu (p>0.05). Beden kitle
indeksi ile direng gelisimi arasinda da herhangi bir iliski saptanmadi (p>0.05).

TNF-a genindeki -238G>A, -308G>A, -857C<T ve -1031T>C

polimorfizmlerine ait agaroz jel goruntuleri Sekil 2-5’te gosterilmigtir.
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Sekil-2: TNF-a genindeki -238 polimorfizmi PCR-RFLP Urinlerinin Mspl
enzim kesimi sonrasi %4 agaroz jeldeki goruntisid. Kutu igine alinmig
kuyucuklar GA genotipine, digerleri GG genotipine sahip bireyleri
gostermektedir.

Sekil-3: TNF-a genindeki -308 polimorfizmi PCR-RFLP drdnlerinin Ncol
enzim kesimi sonrasi %4 agaroz jeldeki goriintisi. ici dolu oklar ile
gosterilmis kuyucuklar AA genotipine, i¢i bos ok ile gosterilmis kuyucuk GA
genotipine, diger kuyucuklar GG genotipine sahip bireyleri gostermektedir.
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Sekil-4: TNF-a genindeki -1031 polimorfizmi PCR-RFLP drunlerinin Bbsl
enzim kesimi sonrasi %4 agaroz jeldeki gorintisu. 1 numarall kuyucuk CC
genotipine, 2 numarali kuyucuk TT genotipine, 3 numarali kuyucuk CT

genotipine sahip bireyleri goéstermektedir.

Ladder

Sekil-5: TNF-a genindeki -857 polimorfizmi PCR-RFLP drdnlerinin
HpyCH41V enzim kesimi sonrasi %4 agaroz jeldeki goruntusu. 1-4 ve 8

numarall kuyucuklar CC genotipine, 5-6 numaral kuyucuklar TT genotipine,

7 ve 10 numarali kuyucuklar CT genotipine sahip bireyleri gostermektedir.

Tablo-9'da TNF-a -238G>A, -308G>A, -857C>T, -1031T>C gen

polimorfizmlerinin genotip oranlari ve allel sikliklari gorilmektedir. TNF-a
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489G>A polimorfizminde PCR-RFLP yontemi ile beklenenden farkli olarak
caligilan hastalarin hepsinde GA genotipi saptanmis, ancak bu bulgu sekans
analizi ile desteklenememigtir. Kontrol grubu olarak su ile de galisiimis ve
kontaminasyon dislanmistir. PCR baglanma sicakliklari degistirilerek islemler
tekrarlandidinda agaraz jel goruntilemede fazladan bandlar da goralmustir.
Sonug olarak; ilgili polimorfik bolgenin genom uzerinde ¢ok fazla
psodobolgesi olmasi ve spesifik olarak PCR kosullari saglanamamasi nedeni
ile calismamiz TNF-a 489 polimorfizmi ¢alisilamadan diger dort polimorfizm

ile tamamlanmistir.

Tablo-9: TNF-a geninin -238, -308, -857, -1031 bdlgelerinin genotip oranlari

ve allel sikliklari

TNF-a 238 TNF-a 308 TNF-a 857 TNF-a 1031
Genotip n (%) Genotip n (%) Genotip n (%) Genotip
GG 136 (87.,2) GG 127 (80.9) CcC 60 (43.8) CcC 3(2.0)
GA 14 (9) GA 26 (16.6) CT 70 (51.1) CT 39 (26.4)
AA 6 (3.8) AA 4 (2.5) TT 7(5.1) TT 106 (71.6)
Allel Allel Allel Allel
sikhgi sikhgi sikhgi sikligi
G 286 G 280 Cc 190 C 45
A 26 A 34 T 84 T 251

Hastalik baglangi¢ yasi ile TNF-a 238G>A, -308G>A, -1031T>C gen
polimorfizmleri arasinda herhangi bir iligki saptanmaz iken (p>0.05), TNF-a
857 CC genotipine sahip bireylerde hastalik baslangi¢ yasi TT genotipine
sahip bireylere goére daha erken saptandi (p=0.027). Artrit gelisimi, tirnak
tutulumu, yan etki gelisimi ile TNF-a gen polimorfizmi arasinda herhangi bir
iligski saptanmadi (p>0.05). Eglik eden ek hastalik ile TNF-a 238G>A, -
857C>T, -1031T>C gen polimorfizmleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmaz iken (p>0.05), TNF-a -308 AA genotipine sahip olan bireylerde
eslik eden ek hastalik varligi daha fazla, GA genotipine sahip bireylerde ise
daha az saptandi. Aile dykusu, TNF-a -238 GA genotipine sahip bireylerde
GG genotipine sahip bireylere gore daha yiksek oranda pozitifti. TNF-a -
308G>A, -857C>T ve 1031T>C polimorfizmleri ile aile dykiusu pozitifligi
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo-10: TNF-a gen polimorfizmi ile hastalarin klinik ve demografik

Ozelliklerinin iligkisi

ome e IS e T e e
TT/CT/CC CCICT/TT

Artrit

Var 103/12/5 101/16/4 81/30/3 45/52/7

Yok 33/2/1 0.819 26/10/0 0.104 25/9/0 1.000 15/18/0 0.398
Tirnak
tutulumu

Var 62/8/5 60/13/2 49/18/2 31/31/5

Yok 74/6/1 0.161 67/13/2 0.936 57/21/1 0.830 29/39/2 0.361
Ek
hastalik

Var 72/6/3 70/8/3 56/20/2 34/33/5

Yok 64/8/3 0.811 57/18/1 0.038 50/19/1 1.000 26/37/2 0.346
Aile
oykusu

Var 42/9/2 41/10/2 32/16/1 20/21/2

Yok 94/5/4 0.048 86/16/2 0.643  74/23/2 0.421  40/49/5 0.910
Yan etki

Var 15/3/0 14/4/0 15/3/0 8/7/0

Yok 121/11/6 0.464 113/22/4 0.701 91/36/3 0.594 52/63/7 0.647

Primer ve sekonder direng gelisimi ile kullanilan ajanlara gore alt
grup ayrimi yapilmaksizin, herhangi bir anti-TNF ajana karsi bir veya birden
fazla direng gelistiren hastalar ile Anti-TNF ajanlara karsi direng gelisimi
gorulmeyen hastalar karsilastinidiginda (Tablo-11); direng geligimi ile TNF-a
857C>T ve 1031T>C gen polimorfizmleri arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi (p>0.05). TNF-a 238 AA genotipine sahip olan bireylerde, GA ve
GG genotipine gore direng gelisim orani daha dusuk saptandi. Diger bir
deyisle TNF-a 238 AA genotipine sahip 6 hastanin 5i (%83.3) direng
gelistirmeyen grupta yer aldigi halde, TNF-a 238 GG genotipine sahip 136
hastanin 54’0 (%39.7), AG genotipine sahip 14 hastanin 2’si (%14.3) direng
gelistirmeyen grupta yer almaktaydi (p=0.013). GA genotipi ile GG genotipi
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farkliik saptanmadi
(p>0.05). Allel sikliklarina baktigimizda ise TNF-a 238 polimorfizminde G ve
A allel sikhgi ile direng gelisimi arasinda herhangi bir iligki yoktu (p=0.442).
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TNF-a 308 AA genotipine sahip bireylerde, GA ve GG genotipine sahip
bireylere gore direng gelisim orani daha dusukti. TNF-a 308 AA genotipine
sahip 4 hastanin hepsi direng gelistirmeyen hasta grubunda yer almakta iken,
TNF-a 308 GG genotipine sahip 127 hastanin 47’si (%37.0), GA genotipine
sahip 26 hastanin 11'i (%42.3) diren¢ gelistrmeyen hasta grubunda yer
almaktaydi (p=0.043). Allel sikliklarina baktigimizda ise A alleli direng
gelistirmeyen hasta grubunda, direng gelisimi bulunan hasta grubuna gore
daha fazla bulunmaktaydi (p=0.038). Alt gruplara baktigimizda primer direng
gelisimi ile TNF-a -238G>A, -308G>A, -857C>T ve -1031T>C gen
polimorfizmleri arasinda herhangi bir iligki saptanmadi (p degerleri sirasiyla
0.755, 0.127, 0.841 ve 0.745). Direng sayisi ile TNF-a 308G>A, 1031T>C,
857C>T gen polimorfizmleri (p>0.05) arasinda iliski yokken, TNF- a 238 AA
genotipine sahip bireylerde gelistirilen diren¢ sayisi daha az bulundu
(p=0.019).

Adalimumab, etanercept ve infliksimab tedavilerini ayri ayri
degerlendirdigimizde ise sadece adalimumab kullananlarda sekonder direng
gelisimi ile TNF-a -238G>A gen polimorfizmi arasinda iliski saptandi. TNF-a
238 GA genotipine sahip bireylerde, AA ve GG genotipine sahip bireylere
gOre adalimumaba karsi sekonder direng gelisimi daha yuksek oranda
saptandi (p=0.035) (Tablo-12).
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Tablo-11: Alt grup ayrimi yapilmaksizin anti-TNF ajanlara karsi direng
gelistiren hastalar ile direng gelistrmeyen hastalarda TNF-a gen

polimorfizmleri

SNP Direnc geligtirmeyen Direng gelistiren p
(n=62, %39.5) (n=95, %60.5)
n % n %

TNF-238 Genotip

GG 54 %88.5 82 %86.3

GA 2 %3.5 12 %12.6 0.013

AA 5 %8.2 1 %1.1

Allel sikhgi

G 110 176

A 12 14 0.442
TNF-308  Genotip

GG 47 %75.8 80 %84.2

GA 11 %17.7 15 %15.8 0.043

AA 4 %6.5 0 %0.0

Allel sikhgi

G 105 175

A 19 15 0.038
TNF-1031 Genotip

TT 40 %70.2 66 %72.5

CT 16 %28.1 23 %25.3 0.933

CcC 1 %1.8 2 %2.2

Allel sikhgi

T 96 155

C 18 27 0.824
TNF-857  Genotip

TT 4 %7.1 3 %3.7

CT 29 %51.8 41 %50.6 0.587

CcC 23 %41.1 37 %45.7

Allel sikhgi

T 37 47

C 75 115 0.478

SNP: Tek nukleotid polimorfizmi, TNF: TUm&r nekrozis faktor
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Tablo-12: Kullanilan anti-TNF ajana gore primer ve sekonder direng geligimi
ile TNF-a gen polimorfizmlerinin iligkisi

TNF-a 238 TNF-a 308 Ig‘;l'“ 3’5“7':'“
GGIGAIAA P GGIGAIAA P e P o it P

Var 8/0/1 6/3/0 6/2/0 3/5/0

ADA Sekonder Direng

Yok 64/4/3 0.035 53/15/4 0.150  49/19/0 0.583  25/38/2 0.181

Var 5/0/0 3/2/0 5/0/0 2/3/0

IFN Sekonder Direncg

Yok 271212 0.230 27/4/0 0.760  22/6/1 0.471  10/13/3 0.646

Var 11/1/0 10/2/0 7/5/0 4/5/0

ETA Sekonder Direng

Yok 27/2/1 0.256  25/5/0 1.000 19/8/1 0.651 15/11/1 0.601

ADA: Adalimumab, IFN: infliksimab, ETA: Etanercept
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TARTISMA VE SONUC

Psoriasis; genetik, immunolojik ve cevresel faktorlerin rol oynadid,
Th1 ve Th17 hacre aracili enflamatuvar bir hastaliktir. Tedavisinde sistemik
konvansiyonel tedavilere yanitsizlik ve/veya kontrendikasyon varliginda anti-
TNF ajanlar kullaniimaktadir. Anti-TNF ajanlarin psoriasis tedavisindeki
etkinligi, bircok genis, randomize kontrolli g¢alisma ile gdsterilmistir. Ancak
hastalarin bir kisminda primer veya sekonder direng gelistigi bildiriimektedir
(89). Anti-TNF ajanlardan birine kargsi direng gelistiginde; bu ilaclar etkilerini
benzer sekilde etki gosterdikleri halde, kimyasal yapi, etki mekanizmasi ve
farmakokinetik agidan farkl ilag olmalari ve farkli cevap oranlarina sahip
olmalari nedeni ile ardisik tedavi uygulanabilmektedir (90). Bizim
calismamizda 87 hastada birden fazla anti-TNF ajan kullanimi mevcuttu.

Biyolojik ajanlara yaniti etkileyen; kisinin demografik 6zellikleri,
fizyolojik ve psikolojik faktérler, genetik faktérler gibi bircok faktor
bulunmaktadir ve tedavi secimini etkilemesi nedeni ile bu faktorlerin
tanimlanmasi 6nemlidir (60). Biyolojik tedavilere yaniti etkileyen genetik

olmayan faktorler Tablo-13’te gosterilmigtir.

Tablo-13: Biyolojik tedavilere yaniti etkileyen genetik olmayan faktorler (60)

Genetik olmayan faktorler Etki
BKi Anti-TNF ajanlarla tedaviye azalmis yanit
Cinsiyet (Erkek) Erkekler genellikle daha siddetli hastaliga sahip

olmakla birlikte tedaviye yanitta cinsiyetin herhangi bir

etkisi g6zlenmedi

Yas f Adalimumab tedavisine azalmis yanit
Psoriasis giddeti Anti-TNF ajanlarla tedaviye azalmis yanit
Psoriatik artrit Anti-TNF ajanlarla tedaviye azalmis yanit
CRP yiiksekligi Anti-TNF ajanlarla tedaviye azalmig yanit
Tani anindaki yas f Anti-TNF ajanlarla tedaviye azalmis yanit
Hastalik siresi f Anti-TNF ajanlarla tedaviye azalmis yanit
Ardisik biyolojik tedavi ikinci biyolojik ajanin etkisi ilk

CRP: C-reaktif protein, BKi: Beden kitle indeksi, TNF: Timdr nekrozis faktdr
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Genom asosiyasyon c¢alismalari ile tanimlanan genler psoriasis
etiyolojisinde enflamatuvar yolaklarin 6nemini gostermektedir. Bu ¢aligmalar
ile elde edilen veriler ile verilen ilaca karsi klinik cevap veya yan etki ile iligkili
olabilecek varyasyonlari tanimlamayi amaglayan farmakogenetik ¢calismalar
yapilmaktadir.

TNF-a, psoriasis patogenezinde dnemli rol oynayan proenflamatuvar
bir sitokindir. SNPs, TNF-a geninde 0Ozellikle de promoter gen bdlgesinde
oldukca fazla gortlmektedir. Birgok c¢alisma ile de bu polimorfizmlerin
hastaliga yatkinlk ile iligkili olabilecedi gosterilmistir (11, 71, 73). Ayni
zamanda bu polimorfizmlerin anti-TNF ajan tedavisine yanit Gzerine etkisi
arastinlmistir. Fakat bu konuda yapilan ¢alismalar daha ¢ok psoriasis ile ayni
patogenezi paylasan romatoid artrit, ankilozan spondilit, enflamatuvar
bagirsak hastaligi gibi hastaliklar ile ilgilidir. Seitz ve ark. (91) infliksimab,
adalimumab ve etanercept ile tedavi edilen 54 romatoid artrit, 10 psoriatik
artrit ve 22 ankilozan spondilit hastasinda yaptiklari bir ¢alismada; TNF-a
308 GG genotipine sahip bireylerin GA ve AA genotipine gore tedaviye daha
iyi yanit verdiklerini gostermiglerdir. O’Rielly ve ark.’nin (78), romatoid artritli
hastalar ile ilgili yaptiklari metaanalizde; TNF-a 308 A alleli, tedaviye cevap
veren grupta %22 (119/531) oraninda bulunur iken, tedaviye cevap
vermeyen grupta %37 (60/161) oraninda bulunmus ve TNF-a 308 A alleli
anti-TNF ajanlarla tedaviye daha az yanit ile iligkilendirilmistir. 2579 romatoid
artritli hastadan olusan diger bir metaanalizde ise TNF-a 308G>A gen
polimorfizmi ile tedaviye yanit arasinda herhangi bir iligki bulunmamigstir (92).
Murdaca ve ark. (93) ise psoriatik artritli hastalarda yaptiklari bir calismada
TNF-a 238G>A ve 308G>A gen polimorfizmleri ile tedaviye yanit arasinda
herhangi bir iliski saptamamislardir.

Literatlirde psoriasis hastalarinda anti-TNF ajanlarla tedaviye yanit
ile TNF-a gen polimorfizmleri arasindaki iligkiyi inceleyen ¢ok az galisma
bulunmaktadir. Bu c¢alismalarin  Ozellikleri Tablo-14’te  gOsterilmisgtir.
Calismamizda tedavisinde etanercept, infliksimab, adalimumab kullanilan
157 psoriasis hastasi mevcuttu. Calismalarda tedavi yaniti 3 ve 6. aylarda

degerlendirilirken, bizim ¢alismamizda 3. ayda degerlendirdigimiz primer
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direnc ile birlikte uzun dénemdeki yanit oranlari yani sekonder direng gelisimi
de degerlendirilmigtir. Caligmamizda hastalarin 22’sinde (%14) bu ajanlardan
en az birine karsi primer direng saptandi, diger bir deyisle PASI50 yaniti elde
edilemedi. Primer direng geligsimi ile TNF-a 238G>A, -308G>A, -857C>T, -
1031T>C gen polimorfizmleri arasinda herhangi bir iliski bulunmadi. Buna
karsilik; De Simone ve ark.’nin (79) etanercept ile tedavi edilen 97 hasta ile
yaptiklari calismada, tedavi yaniti 3. ayda degerlendiriimis ve 59 hastada
PASI75 yaniti elde edilirken, 38 hastada PASI75 yaniti elde edilememistir.
Yanit elde edilen 59 hastanin 5’i (%8.5) TNF-a 238 GA genotipli iken,
tedaviye yanit vermeyen 38 hastanin 14’U (%36.8) TNF-a 238 GA genotipine
sahip bulunmus (p=0.001) ve TNF-a 238 GA genotipini tedaviye daha az
yanit ile iliskilendirmiglerdir. Tedaviye yanit veren 59 hastanin 48’i (%81.4)
TNF-a 308 GG, 9u (%15.3) TNF-a 308 GA ve 2’si (%3.4) TNF-a 308 AA
genotipli iken, tedaviye yanit vermeyen 38 hastanin 22’si (%57.9) TNF-a 308
GG, 11'i (%28.9) TNF-a 308 GA, 5’i (%8.5) TNF-a 308 AA genotipine sahip
bulunmus (p=0.03) ve TNF-a 308 GA polimorfizmini tedaviye daha az yanit
ile iligkilendirmislerdir. TNF-a 857C>T polimorfizmi ile tedavi yaniti arasinda
ise herhangi bir iliski saptanmamistir. Tedavi yaniti ile allel sikliklarini
kargilastirdiklarinda ise 238 A alleli, 308 A alleli ve 857 T alleli tedaviye yanit
vermeyen grupta istatistiksel olarak anlaml olarak daha fazla bulunmustur (p
degerleri sirasiyla 0.002, 0.004, 0.05). Calismada ayni zamanda gen
polimorfizmi ile yas, cinsiyet, beden kitle indeksi, biyolojik tedavi ©ncesi
tedavi sayisi ile herhangi bir iligki saptanmamistir. Psoriatik artrit, 238 GA
genotipine sahip bireylerde daha ylksek oranda saptanmistir. Bizim
calismamizda ise gen polimorfizmi ile artrit varhgi arasinda herhangi bir iligki
bulunmamistir.

Gallo ve ark.’nin (80) adalimumab, etanercept ve infliksimab ile
tedavi edilen 109 hastada yaptiklari galigmada, tedavi yaniti 3 ve 6. aylarda
degerlendirilmigtir. 3. ayda TNF-a 238G>A, -308G>A ve -857C>T gen
polimorfizmleri ile PASI50, PASI75 ve PASI90 yanitlari arasinda herhangi bir
iliski saptanmaz iken, 1031 TT genotipi, CT ve CC genotiplerine gére PASI75

yaniti elde edilen hastalarda daha yuksek oranda bulunmustur (%90.8 vs
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%75.7; p=0.047). 6. ayda PASI50 yaniti ile TNF-a gen polimorfizmleri
arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir, TNF-a 238 GG, 857 CT-CC,
1031 TT genotipleri daha yiksek PASI75 yanitlari ile iliskili bulunmustur
(p=0.049, 0.006, 0.038). TNF-a 308G>A gen polimorfizmi hem 3. ayda hem
de 6. ayda tedavi yaniti ile iligkili bulunmamigtir.

Vasiopoulos ve ark.’nin (81) etanercept, infliksimab ve adalimumab
kullanilan 80 hastada yaptiklari bir c¢alismada, tedavi yaniti 6. ayda
degerlendirilmistir. Tedaviye yanit veren 63 hastanin 41’i, tedaviye yanit
vermeyen 17 hastanin 6’si homozigot TNF-a 857 CC genotipine sahip
bulunmus (p=0.027) ve TNF-a 857 CC genotipi tedaviye daha iyi yanit ile
iliskilendirilmistir. Fakat bu iliski sadece etanercept tedavisinde goézlenirken,
infliksimab ve adalimumab tedavilerine yanit ile TNF-a 857C>T gen
polimorfizmi arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir. Bu c¢alismada
etanerceptin daha ¢ok soluble TNF-a’ya baglanmasi nedeniyle, yiksek TNF-
a duzeyleri ile iligkili olan TNF-a 857 C>T polimorfizminin etanercept
tedavisine daha iyi yanit ile iligkili olabilecegdi belirtilmistir. Ayrica sadece ek
hastaligi bulunan hastalarda analiz yaptiklarinda ise gen polimorfizmi ile
tedaviye cevap arasinda herhangi bir iligki saptamamiglar ve ek hastalik
varliginda tedaviye cevabin degisebilecegini ve genetik markerlarin tek
basina tedaviye cevabi belirlemede yetersiz olacagini belirtmiglerdir.

Calismamizda psoriasis ile ilgili yapilan diger calismalardan farkli
olarak anti-TNF ajan tedavisinin uzun donemdeki yanit oranlari da
degerlendiriimigtir. ~ Sekonder  diren¢  gelisimi de g6z o©Onunde
bulunduruldugunda 157 hastanin 62’sinde (%39.5) herhangi bir ajana karsi
direng gelisimi saptanmazken, 95’inde (%60.5) en az bir ajana kargi primer
ve/veya sekonder direng saptandi. Herhangi bir anti-TNF ajana karsi bir veya
birden fazla primer ve/veya sekonder direng gelistiren hastalar ile Anti-TNF
ajanlara kargi direng gelisimi gorilmeyen hastalar karsilastirildiginda; direng
gelisimi ile TNF-a 857C>T ve 1031T>C gen polimorfizmleri arasinda
herhangi bir iligki yoktu. TNF-a 238 AA ve TNF-a 308 AA genotipleri daha
dusuk direng gelisimi oranlari ile iligkili bulundu (sirasiyla %16.7 vs %85.7 ve
%60.3, p=0.013; %0 vs %63.0 ve %57.7, p=0.43). Ayrica TNF-a 238 GA
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genotipine sahip bireylerde, adalimumaba kargi sekonder direng gelisimi
daha yuksek oranda saptanmistir (%69.2 vs %0 ve %40.7; p=0.035). Diren¢
gelisimi ile anti-TNF ajan ile tedavi suresi, hastalik baglangic¢ yasi, beden kitle
indeksi arasinda herhangi bir iligki bulunmamistir.

Sonug olarak; gunumuize kadar yapilan g¢alismalarda tedaviye yanit
ile tek nUkleotid polimorfizmleri arasindaki iligki ile ilgili sonuclar geligkilidir ve
halen énemli bir tartisma konusudur. Bizim calismamizda literatlirden farkl
olarak, tek nukleotid polimorfizmlerinin tek basina anti-TNF kullanan
olgularda primer diren¢ gelisimini 6ngdrmede prediktif degeri olmadigini
desteklemektedir. Ayni zamanda galismamizda TNF-a 238 AA ve TNF-a 308
AA genotipleri daha az sekonder direng gelisimi ile iligkili bulunmustur. Her
ne kadar literatlr verileri sekonder direng gelisimi ile anti-ilag antikor iligkisini
vurgulasa da, bulgularimiz genotipin de sekonder direng geligimini
belirlemede rolu olabilecegini dusundurmektedir. Bu bulgular prospektif ve

genis vaka serili calismalar ile desteklenmelidir.
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