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Psoriasis vulgarisli hastalarda sitokin gen polimorfizminin

arastinlmasi

Investigation of cytokine gene polymorphisms in patients with psoriasis vulgaris
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Psoriasisde enflamasyondan sorumlu Th hicrelerin Urettikleri proenflamatuvar sitokinler hastaligin patogenezinde énemli yer tutarlar. Bu
calismanin amaci, psoriasis hastalidi ile patogenezde rol alan tiimér nekrozu faktéri alfa (TNF-at), interldkin (iL-10), interferon (IFN-y), iL-6,
donlsturicu biylme faktorl beta (DBF-B) gen polimorfizmleri arasindaki olasi iliskiyi saptamaktir. Calismaya psoriasis tanisi konmus 89 hasta
ile 201 saglikh birey dahil edilmistir. Hasta grubu, erken baslangicli (grup 1) ve geg baslangicli (grup 2) olarak ikiye ayrilmistir. iki grubun sitokin
gen polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu-sekans spesifik primer yontemi ile ticari kit kullanilarak tiplenmistir. Tim hastalar ile grup 1
hastalarini ayri ayri kontrol grubu ile karsilastirdigimizda DBF- TT/GC haplotipi hastalarda anlamli olarak yiksek bulundu (p<0,05). Grup 1
ve grup 2 karsilastirildiginda iIFN-y AA genotipi grup 1 hastalarda anlamli olarak yliksek degerlendirildi (p<0,05). Bonferroni testi sonrasi bu
anlamlilik gézlenemedi. Orta siddetli semptom gésteren bireylerde anlamli olarak yiiksek bulunan iL-10 GCC/GCC genotipi dogrulama sonucu
anlamliigini kaybetti. Bu veriler, tim hasta ve kontrol grubundaki tek farkin DBF-B TT/GC genotipinin hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugunu
gosterdi. Th1 sitokinlerinin aktivitesi ile iliskili diger bircok genin varligi nedeniyle psoriasisin molekdler temelini belirlemek icin yeni calismalar
gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis vulgaris, sitokin, gen polimorfizmi

Summary

Psoriasis is associated with cutaneous and systemic overexpression of several proinflammatory cytokines. The aim of this study was to
investigate the relationship between susceptibility to psoriasis and polymorphisms of tumor necrosis factor alpha (TNF-a), interferon gamma
(INF-y), interleukin (IL-10), IL-6 and transforming growth factor beta (TGF-f). Eighty-nine patients with psoriasis and 201 healthy controls were
enrolled into the study. The patient group was divided into 2 subgroups as early-onset (group 1) and late-onset (group 2). The cytokine gene
polymorphisms in each group were determined by polymerase chain reaction-single specific primer. When the whole and only group 1 patients
were compared with the controls, TGF- TT/GC genotype was significantly high in the whole and group 1 patients. When we compared the
group 1 and group 2, the frequency of IFN-y AA genotype was found to be significantly high in group 1 which lost significance after Bonferroni
correction. Patients with moderate symptoms had a significantly high frequency of IL-10 GCC/GCC genotype that did not remain significant
after correction. These data from our small group of patients demonstrated that the only significant difference between the whole patient
group and the controls was for TGF-§ TT/GC genotype with a higher frequency in the patients. Due to the involvement of many other genes
relating to the activity of Th1 cytokines, further studies are required to determine the molecular basis of the susceptibility to psoriasis.
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Giris

Psoriasis Vulgaris, beyaz irkin %1-3'Unu etkileyen multifaktériyel, kronik
enflamatuvar deri hastaligidir!. Etiyolojisinde genetik, cevresel faktorler
ile damar ve immin sistem bozuklugu énemli rol oynamaktadir2.
Psoriasisli hastalarin yaklasik 1/3‘inde aile 6yklstd vardir3. Diger
taraftan son zamanlarda yapilan calismalar hastaligin immiunolojik
kokenli oldugunu vurgulamaktadir. Psoriasis, T hiicre bagimli otoimmun
bir hastalk olarak dustnulmektedir. Enflamasyondan sorumlu Th
hicreler Th1 ve Th2 olarak iki alt gruba ayrilir. Th1 hicreler, hicre
aracill cevaptan sorumlu olup proenflamatuvar sitokinleri interlokin (iL),
interferon (IFN), timor nekrozu faktéri alfa (TNF-ar) (IL-1, iL-2, IL-6, IL-
8, IFN-y, TNF-o) sekrete ederken, Th2 hiicreler, B hiicre aktivasyonu ve
antikor Gretiminden sorumludur ve anti-enflamatuvar sitokinleri (iL-4, IL-
5, IL-10) Uretmektedir. Bu iki grup sitokin birbirlerinin antagonisti olarak
calisirlar. Psoriasiste Th1 ve Th2 sitokinleri arasindaki denge Th1 yonlinde
degismistir4. Sitokin ekspresyonundaki bozukluklar deri lezyonlarinin
baslangicindan sorumludur. TNF-a, T hiicre proliferasyonunda 6nemlidir.
TNF-a,, farkli ydnlerden psoriasis olusumunu saglayabilir;

a) Keratinositlerin proliferasyonunu arttirarak,

b) T lenfositleri ve makrofajlardan proenflamatuvar sitokinlerin yapimini
arttirarak,

c) Makrofajlardan kemokinlerin salinimini arttirarak,
d) Vaskiler  endotelyal  hiicrelerden  adezyon
ekspresyonunu arttirarak>.

TNF-a'nin lezyon icerisindeki keratinosit, dendritik hiicre, T hiicre,
notrofil, makrofaj ve dogal oOldirlici T hicrelerince salgilandidi
disiiniimektediré. TNF-o., IFN-y ile birlikte fibroblast ve keratinositlerden
T hiicre ve nétrofiller icin kemotaktik faktor olan IL-8 yapimina yol
acarak keratinosit proliferasyonunun otokrin olarak uyariimasini saglar’.
TNF-a -238 A ve -308 A allellerinin psoriasis baslangic yasi ile iliskili
oldugunu vurgulayan calismalar48 yaninda anlamlilik saptayamayan
calismalar da vardire.9. Pro-enflamatuvar sitokinlerin sentezini inhibe
eden ve antienflamatuvar bir sitokin olan iL-10'un kusurlu Gretimi,
TNF-o'nin epidermiste fazla iretilmesi ile sonuclanabilir’. Diisik iL-
10 seviyesi, psoriasis patofizyolojisinde &nemli rol oynamaktadir. iL-
10, proenflamatuvar sitokin, kemokin ve ko-stimilatér molekuillerin
Uretimini baskilayarak enflamatuvar stireci kontrol eder2. iL-6, immiin
cevap, hematopoez ve enflamasyonda 6nemli rol oynar. Yapilan
calismalar IL-6'nin asiri Gretiminin psoriasis gibi kronik enflamatuvar
ve otoimmin hastaliklarin  patofizyolojisinde 6nemli role sahip
oldugunu belirtmektedir2. Donustirlci biylime faktori beta (DBF-B),
hiicre blyumesi ve farklilasmasini dlzenleyici sitokindir ve psoriasis
patofizyolojisinde cok nemli olan Th1 sitokinlerin Gretimini arttirabilir10.
Calismanin amaci psoriasis hastaliginda TNF-a, iL-10, iIFN-y, iL-6, DBF
gen polimorfizmini degerlendirmek ve bu polimorfizmlerin hastaligin
siddeti Uzerine etkili olup olmadigini arastirmaktir.

molekdllerinin

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya psoriasis tanisi konmus akrabalik iliskisi olmayan 89 hasta
dahil edildi (K/E: 40/49, yas ortalamasi: 42+13 (4-66)). Aralarinda
akrabalik iliskisi olmayan ve daha &nce psoriasis hikayesi bulunmayan
201 saglikh birey kontrol grubu olarak alindi [Kadin/Erkek: 104/97, yas
ortalamasi: 35+14 (41-66)]. Kontrol grubu Hardy Weinberg dengesinde
idi (p>0,05). Hastalarin demografik bilgileri Tablo 1°de verilmektedir.

Psoriasis alan siddet indeksi (PASI) skorlamasi ile hesaplandi. PASI
skoruna gére hastalar ilimli (PASI skor 1-5), orta (PASI skor 5-10) ve ciddi
(PASI skor >10) olarak (i¢ gruba ayrildi™?.

Hasta grubu, erken baslangicli (tip 1, <40 yas) psoriasis hastalari (grup
1, n=69) ve ge¢ baslangich (tip 2, >40 yas) psoriasis hastalari (grup 2,
n=20) olmak Uzere iki gruba ayrildi'2.

Hasta ve kontrol grubunun periferik kanlarindan DNA'lari izole edildi’3.
Her grubun sitokin gen polimorfizmleri polimeraz zincir reaksiyonu-
sekans spesifik primer yontemi'4 ile ticari kit (One Lambda, Canoga
Park, CA, USA) kullanilarak tiplendi (Tablo 2).

istatistiksel analiz, SPSS yazilimi ile yapildi. Allel ve genotip sikliklari hasta
ve kontrol grubu arasinda Fisher’s exact test ve Pearson Kikare testleri
kullanilarak karsilastirildi. P degerleri, her bir sitokinin karsilastirilan
allel sayisi ile p degerinin carpildigi Bonferroni yontemi ile dogrulandi.
P<0,05 ise anlamli olarak alindi.

Hasta ve kontrol grubundan bilgilendirilmis onam alindi. Calisma
icin, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda sitokin gen polimorfizmleri
arasinda sadece DBF-§ TT/GC haplotipi hastalarda anlamli olarak
ylksek bulundu (p=0,0006, Odds orani (OR)=6,94, glven araligi
GA=2,14-22,47) (Tablo 2). Bu anlamliik Bonferroni testi ile de
belirlendi (pc=0,005). Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
DBF-f (kodon 25) GC genotip sikligi hastalarda yiksekken (%34,
%16; p<0,001, p=0,003) GG genotip sikliginin azaldigi (%66,
%81; p=0,01, pc=0,03) gdzlendi. Grup 1 hastalar kontrol grubu ile
karsilastirldiginda DBF-$ TT/GC haplotipi anlamli olarak hastalarda
yiksek bulundu (p=0,003, OR=8,347, GA=2,52-27,59, p=0,02).
Grup 1 ve grup 2'yi karsilastrdigimizda iFN-y AA genotipi grup
1'de anlaml olarak yuksek degerlendirildi (p=0,02, OR=5,11,
GA=1,09-23,8). Ancak bu anlamlilik Bonferroni testi sonrasinda
ortaya konulamadi (p=0,06). Hastaligin belirtilerinin siddeti

Tablo 1. Hastalarin demografik bilgileri

Hasta sayisi 89

Yas 42,37+£12,68

Cinsiyet

Kadin 40

Erkek 49

Hastalik siddeti

Hafif 25 (K/E: 11/14, 4117 yas)
Orta 28 (K/E: 12/16, 4612 yas)
Siddetli 36 (K/E: 17/19, 40+21 yas)

Baslangig yasi
Erken baslangigli

69 (K/E: 34/35, 39+12 yas)
20 (K/E: 6/14, 5316 yas)

Geg baslangich

Aile 6ykusu
Var 42
Yok 47

K: Kadin, E: Erkek
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agisindan degerlendirme yaptigimizda ise iL.-10 GCC/GCC haplotipi
orta siddette belirti gosteren hastalarda anlamli olarak yuksek
gozlendi (p=0,01). Ancak bu anlamlilik Bonferroni testi sonrasinda
belirlenemedi (p.=0,06). TNF-a. ve iL-6 sitokin polimorfizmleri ile ilgili
anlamli bir sonug elde edilemedi.

Tartisma

Psoriasis, multifaktoriyel etiyolojili hiperproliferatif bir deri hastaligidir.
Th hcrelerinin  dermal infiltrasyonu sonucu olusur. Hastalarda
serum Th1 sitokin dizeyleri yUksektir ve bu sitokinler patogenezde
dnemli rol oynarlar. Calismada psoriasis hastalarinda iL-6, iFN-y,
iL-10, TNF-o. ve DBF-B gen polimorfizmlerinin hastalk ile iliskisini
inceledik. IL-6, akut enflamatuvar reaksiyon gelistirebildigi gibi kronik
fazda lenfositlerin ve epidermiste keratinositlerin aktivasyonunu da
saglar. Yapilan calismalarda iL-6 ile hastalik arasinda anlamli bir iliski
gosterilmemistir2.15. Calismamizda da literatlrlerle uyumlu olarak
iL-6 gen polimorfizmi ile hastalik, baslangic yasi, artrit gelisimi ve
hastaligin siddeti agisindan anlamli bir fark bulunamadi. Chang
ve ark.6 ile Craven ve ark.16 yaptiklar calismalarda iIFN-y gen
polimorfizmi ile hastalik arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir.
Baran ve ark. yaptiklan calismada ise IFN-y TA genotipi kontrol
grubunda anlamli  bulunmustur'?.  Calismamizda IFN-y gen
polimorfizmi ile hastalik, hastaligin siddeti ve hastalarda artrit gelisimi
agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Baslangi¢ yasi ile sitokin gen
polimorfizmi incelendiginde ise IFN-y AA (disik Uretici) genotipi
erken baslangicl hastalarda ylksek bulunmasina ragmen Bonferroni
testi ile anlamliidr ortaya konulamadi. TNF-a, psoriasis patogenezinde
onemli bir proenflamatuvar sitokindir. Farkli populasyonlarda yapilan
calismalar TNF-o. promotor bodlgesinin -238 pozisyonundaki GG
genotipinin psoriasis, GA genotipinin tip 1 psoriasis ve AA genotipi
ile A allelinin erken baslangig yasi ile iliskisini gdstermislerdir4.7.8,18-21,
Bunlarin aksine calismamizda TNF-o. gen polimorfizmi ile hastalik,
baslangi¢ yasi, hastaligin siddeti ve artrit gelisimi arasinda anlaml
bir fark bulunamad. iL-10, proenflamatuvar sitokinlerin Gretimini
baskilayarak enflamasyonu kontrol eder. iL-10 gen polimorfizmleri
ile iliskili yapilan calismalarda bir grup arastirmaci hastalik ile iligki
saptanmazken2.6, diger arastirmacilardan Craven ve ark.16 iL-10
-1082 GA genotipini geg baslangicli hasta grubunda anlamli derecede
ylksek bulmuslardir. Kingo ve ark.11 ise IL-10 ATA haplotipini hasta
grubunda anlamli olarak ytksek degerlendirmislerdir. Calismamizda
Bonferroni testi ile kaybolan, orta siddette hastalik belirtisi olan
hastalarda iL-10 GCC/GCC (yiksek Uretici) haplotipi anlamli olarak
ylksek bulundu. Bu bulgu hastaligin ilerlemesinde koruyucu bir roli
oldugunu dastndtrmektedir.

Th1 sitokinler ve keratinositler Uzerinde etkisi olan DBF-§ gen
polimorfizmi ile hastalik baslangi¢ yasi arasinda yapilan calismada
TC/GG ve CC/GG haplotipleri erken baslangich hastalarda yiksek
bulunurken TT/GG haplotipinin ise ge¢ baslangi¢h hasta grubunda
anlaml oldugu g6zlenmistir’0. Yaptigimiz calismada ise TT/GC (orta
Uretici) haplotipi tim hastalarda ve erken baslangicli hastalarda anlamli
olarak ytksek saptandi.

Sonucg

Kodon 10 ve kodon 25'deki polimorfizmler psoriasis vulgaris ile
iliskili degil fakat hastaligin tipi icin dnemli olabilmektedir. Ancak

Baran ve ark.'nin0 belirttigi gibi hastaligin tipine genotipin etkisini
degerlendirmek zordur.

Daha iyi sonuglar elde etmek igin hasta sayimizin yetersiz kaldigini,
Bonferroni dogrulama testi ile anlamliligini kaybeden sonuglarin
daha ylksek sayidaki hasta grubu ile anlamliia ulasabilecegini
distinmekteyiz. Bunun yaninda multifaktoriyel bir hastalik olan psoriasis
vulgaris patofizyolojisinde Th1 sitokinini aktive eden diger genlerin
de incelendigi calismalarla etiyolojinin daha iyi agiklanabilecegini
ongormekteyiz.
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