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PARTEA GENERALA

Psoriazisul este o tulburare complexa care, nu numai ca are un impact asupra pielii, Ci
are si implicatii sistemice si poate afecta semnificativ calitatea vietii pacientilor. Diversele studii
efectuate Tn ultimii ani, au condus la aprofundarea patogenezei complexe si abordarea
afectiunii Tn ansamblul modificarilor sistemice, conceptul actual fiind de boala psoriazica si nu
o afectiune strict cutanata. Tntelegerea epidemiologiei, a caracteristicilor clinice, a
comorbiditatilor si abordarilor terapeutice ale psoriazisului este esentiala pentru a oferi
tratamente eficiente si sigure pacientilor. Psoriazisul este o boala plurifactoriala cu multiple
manifestari clinice, in care genetica si factorii de mediu au un rol esential fie prin declansarea
bolii, fie prin exacerbarea acesteia. Totodata, cercetari ample asupra acestei afectiuni au dus
la progresul sectorului farmaceutic. In ultimii ani, au fost aprobate tratamente inovatoare
pentru psoriazis, cum ar fi terapiile biologice. Moleculele biologice au transformat semnificativ
modul in care este tratat psoriazisul, iar tinta terapeutica actuala tinde spre o ,piele curata sau
aproape curata”. Cu toate acestea, terapiile biologice nu sunt scutite de reactii adverse si
susceptibilitate la anumite infectii, avand in vedere natura imunosupresoare pe care se
bazeaza. In prezenta tez& doctorald, am examinat in mod specific caracteristicile clinice care
coincid cu o afectiune mai rar intalnita, si anume Mycosis Fungoides (MF). in plus, am
investigat anumite variatii genetice care nu au fost explorate anterior in populatia europeana,

precum si riscul potential de infectie latenta tuberculoasa asociat cu tratamentele biologice.

PARTEA EXPERIMENTALA

Teza este structurata in trei studii:

¢ Coincidente ale aspectelor clinice intre o boald comuna precum psoriazisul vulgar si o
boala rara ca MF.

e Evaluarea pacientilor cu psoriazis aflati sub tratament cu terapii biologice si riscul de
tuberculoza latenta.

¢ Implicatiile genelor PDCD1 si COL9A1 in boala psoriazica.



Studiul 1.

Scopul si obiectivele

in acest studiu, am ales doua boli diferite, MF ca boala rara si Psoriazisul vulgar, o
afectiune comuna in practica dermatologica. Incidenta celor doua boli, aspectele clinice si
etapele suprapuse pana la diagnosticarea MF, au fost intrebarile la care am dorit sa
raspundem prin acest studiu.

Material si metoda

Am colectat fisele medicale ale pacientilor internati cu Limfom cutanat primar cu celule
T Tn cadrul Sectiei de Dermato-venereologie a Spitalului Clinic Municipal de Urgenta
Timisoara, pe o perioada de 13 ani, de la 1 ianuarie 2010 pana la 31 decembrie 2023. Codurile
de diagnostic pe care le-am luat in considerare au fost: C84.0 sau C84.1 (Mycosis Fungoides,
Sindrom Sezary). Dupa selectarea pacientilor conform codurilor ICD-10, am dat coduri unice
de identificare fiecarui subiect si am cautat examenul histopatologic rezultat in urma biopsiilor
cutanate efectuate, pentru a stabili certitudinea diagnosticului.

Rezultate

Au fost internati 56 de pacienti cu cod de diagnostic pentru Limfom cutanat primar cu
celule T, 43 barbati si 13 femei.

Au fost 39 de pacienti internati cu suspiciune initiala de Limfom cutanat cu celule T,
dintre care, 11 au fost confirmati prin examen histopatologic si imunohistochimic, in timp ce la
4 pacienti aceste examinari nu au fost identificate si au fost exclusi din studiu. 17 pacienti au
fost diagnosticati initial cu o altd afectiune dermatologica din clasa dermatozelor cronice
eritemato-scuamoase. Dintre acestia, 15 au fost confirmati histopatologic si imunohistochimic
cu MF, 1 pacient a fost diagnosticat cu parapsoriazis si 1 cu psoriazis vulgar.

Investigatiile histopatologice si imunohistochimice au stabilit diagnosticul de MF in
diferite stadii, la 27 de pacienti, cea mai frecventa forma fiind in stadiul de pat&, un singur caz
de MF foliculotrop si unul de MF tumoral.

Pana la stabilirea diagnosticului de certitudine, au existat aspecte histopatologice care
au sustinut diagnostice precum: parapsoriazis pentru 3 cazuri, eczema endogena pentru 3
cazuri, dermatita lichenificatéd nespecifica pentru 2 cazuri, psoriazis vulgar pentru 3 cazuri si
un caz de prurigo nodular. Timpul mediu de confirmare a diagnosticului de MF prin examen
histopatologic a fost de 1,34 ani (min<1 an, max=10 ani).



S-au fost efectuat, in medie, 1,55 biopsii si examinari histopatologice (intre 1 si 3),
pana la stabilirea diagnosticul histopatologic de MF, iar perioada de timp dintre aparitia
simptomelor si decizia medicului de a efectua biopsia a fost de la cateva luni la 10 ani.

Motivul principal pentru care medicul a decis sa biopsieze leziunile cutanate a fost
evolutia cronica a bolii, fara tendinta de vindecare, in urma aplicarii unui tratament topic cu
corticoid si emolient.

intr-o alta etapa, am urmarit pacientii care prezentau aspecte clinice descrise ca fiind
placi psoriaziforme si care au fost internati cu diagnostic prezumtiv de psoriazis vulgar dar, la
care examenul histopatologic si imunohistochimic a sustinut diagnosticul de MF si, dimpotriva,
pacienti internati cu suspiciune de MF dar al caror diagnostic histopatologic a fost de psoriazis
vulgar. Caracteristicile clinice ale placilor eritemato-scuamoase, cu scuame alb-sidefii, au fost
prezente la 20 de pacienti cu MF. 16 dintre acestia au prezentat prurit marcat ca simptom
principal. Din punct de vedere al distributiei leziunilor, 13 subiecti prezentau leziuni cutanate
generalizate, 10 au avut leziuni limitate la trunchi si membre, 3 subiecti prezentau leziuni in
pliurile mari ale pielii, iar unul a avut leziuni la nivelul scalpului.

Motivele pentru care s-a ridicat suspiciunea de MF, la cei 9 pacienti diagnosticati prin
examen histopatologic cu psoriazis vulgar, au fost prezenta adenopatiilor, eritrodemie,
leziunile cutanate nespecifice, evolutia rapida si evolutie stationara sau nefavorabila dupa
tratament cu dermatocorticoizi.

Unul dintre acesti pacienti a fost diagnosticat cu psoriazis vulgar in urma cu
aproximativ 32 de ani, tratat de-a lungul anilor cu terapii topice si sistemice, inclusiv terapie
biologica. Tratamentul biologic a fost efectuat cu 3 molecule pe parcursul a 9 ani iar, evolutia
nefavorabila catre eritrodermie, in ciuda schimbarii tratamentului biologic, a condus la
suspiciunea de MF.

Pentru a compara prevalenta celor doua boli, am selectat in sistemul informatic
pacientii internati cu diagnostic de MF sau Sindrom Sezary (coduri ICD-10: C84.0, C84.1) si
psoriazis (coduri ICD-10: L40.0, L40.5+, L40.1, L40.4, L40.8, L40.9). Dupa cum era de
asteptat, prevalenta MF (0,3%) a fost mult mai mica decét cea a psoriazisului (7,5%), astfel
incat putem afirma ca psoriazisul face parte din rutina dermatologului.

Discutii si concluzii

Studiul de fata a demonstrat ca, desi psoriazisul este o boaléd comuné care poate fi
usor diagnosticata printr-un examen clinic, uneori se poate suprapune cu boli care sunt rar
intalnite Tn practica medicald. Ne dorim sa atragem atentia asupra importantei efectuarii
biopsiilor cutanate si a examenului histopatologic, si integrarea acesteia in practica medicala
obisnuita, chiar si pentru afectiunile comune.



Studiul 2.
Scopul si obiectivele

Scopul acestui studiu este de a determina riscul de tuberculoza latenta la pacientii cu
psoriazis moderat sever tratati cu terapie biologica si implicatiile acesteia in continuitatea
terapiei. In plus, am evaluat impactul tratamentului profilactic pentru tuberculoza latenta

asupra evolutiei bolii si a incidentei infectiei active cu Mycobacterium tuberculosis.

Material si metoda

Componenta lotului de studiu a fost realizatd prin observarea retrospectiva a
pacientilor ale caror date au fost stocate si monitorizate in cadrul Sectiei de Dermato-
venerologia a Spitalului Municipal de Urgenta Timisoara. Monitorizarea pacientilor a fost
efectuata la initierea tratamentului, si la fiecare 12 luni pentru o perioada minima de 1 an si
maxim 17 ani (media = 6,9 ani). Grupul de studiu a inclus 97 de pacienti cu varsta cuprinsa
intre 28 si 78 de ani, cu o varsta medie de 57,81 ani, care au fost diagnosticati cu psoriazis
moderat-sever. Diagnosticul a fost stabilit pe baza evaluarii clinice si confirmat prin examen

histopatologic.

Au fost colectate date privind sexul, varsta pacientilor, varsta de debut a bolii, varsta
la initierea terapiei biologice, severitatea bolii prin scorul PASI, tipul de psoriasis, afectarea
zonelor speciale. Totodata, au fost inregistrate date referitoare la terapia sistemica utilizata,

atat conventionala, cét si biologica si comorbiditatile pacientilor.

Scorul PASI ia in considerare parametri precum eritemul, descuamarea si induratia, si
procentul de suprafata corporala afectata in diferite regiuni ale corpului. Scorul PASI variaza
de la 0 la 72 si se calculeaza prin insumarea scorurilor pentru eritem, induratie si descuamare
din fiecare regiune, inmultit cu aria de implicare in acea regiune. O reducere cu 50% a scorului
PASI (PASI50) este tinta terapeutica, in timp ce o imbunatatire 275% a scorului PASI fata de
valoarea initiala (PASI 75) indic& un raspuns foarte bun la tratament. Imbunaté&tirea PASI este
adesea exprimatd ca o modificare procentuala fatd de valoarea initiala, esecul de a atinge

PASI 50 indicand un raspuns nefavorabil la tratament.

Conform Protocolului National al Romaniei de utilizare a tratamentelor biologice in
psoriazisul moderat-sever, evaluarea pacientilor in timpul terapiei se efectueaza periodic la
fiecare sase luni prin analize de sange si evaluari pneumologice anuale, astfel am inregistrat
comorbiditatile survenite pe parcursul terapiei si am evaluat profilul de siguranta si eficacitate

ale acesteia.



in urma rapoartelor medicale emise la dispensarul regional de diagnostic si tratament
al tuberculozei, atasate la fisele pacientilor monitorizati, vaccinarea cu Bacilul Calmette-
Guerin a fost inregistrata prin prezenta unei cicatrici post-vaccinare. in mod similar, din analiza
rapoartelor medicale ale medicilor pneumologi au fost culese date legate de interpretarea
radiografiilor toracice, testele Mantoux si tratamentele efectuate pentru profilaxia tuberculozei

latente.

Testul Mantoux a fost efectuat cu 5 unitati de derivat proteic purificat (PPD) si 1 ml de
ser injectat intradermic pe fata ventrala a antebratului. Reactia intradermica a tuberculozei
(IDR) a fost evaluata la 72 de ore dupé injectare. In cazurile care au avut induratia mai mare
sau egala cu 10 mm, masurata de-a lungul axei celei mai lungi, testul a fost considerat pozitiv.
Pacientii cu teste Mantoux pozitive, dar fara leziuni active pe radiografia toracica si fara

simptome de tuberculoza, au fost diagnosticati cu tuberculoza latenta.

Datele au fost colectate in Excel, iar statisticile descriptive au inclus valoarea medie a
variabilelor continue, abaterea standard (SD), eroarea standard (SE) si procentul variabilelor
categorice. Analiza Chi patrat si testele t au fost efectuate dupa caz. Diferentele observate in

timpul studiului au fost de 2 tipuri:

a) diferentele nesemnificative reprezentand diferente care au fost atribuite ntamplarii

(variabilitatea esantionarii);
b) diferentele semnificative reprezentand diferente care apar ca urmare a unei anumite cauze.

Evidentierea semnificatiei diferentelor observate s-a realizat prin aplicarea procedeelor
din categoria testelor statistice care calculeaza parametrul p, care reprezinta probabilitatea ca

diferentele observate sa apara intamplator.

Rezultate

Am colectat datele pentru 97 de pacienti cu psoriazis moderat-sever, unii pacienti au
prezentat afectare a zonelor speciale precum scalpul (34%), zona genitala (2%) si unghiile
(5%). La 5% dintre pacienti s-a observat afectarea concomitentd a scalpului si a zonei

genitale, in timp ce afectarea scalpului si unghiilor a fost observata la 10% dintre subiecti.

Toti pacientii, au fost diagnosticati cu psoriazis moderat-sever, unii au prezentat doar
psoriazis in placi, in timp ce altii au avut asociat psoriazisul artropatic. S-a constatat ca

psoriazisul este mai frecvent la barbati decat la femei, la fel fiind si in cazul afectarii articulare.

Atat psoriazisul in placi, cat si forma artropatica au fost mai frecvente in grupa de

varsta cuprinsa intre 60-69 de ani.



Scalpul a fost cel mai frecvent implicat ca unica zona speciala iar, majoritatea

pacientilor au avut mai mult de o zona speciala afectata.

Perioada medie dintre debutul psoriazisului si initierea unui tratament biologic a fost
de 18,3 ani.

Au fost inregistrate date despre diferite infectii aparute in timpul terapiei biologice, cele
mai frecvente infectii fiind cele gastrointestinale, urmate de infectii faringiene, infectii ale
tractului urinar, infectii pulmonare, tuberculoza latenta, pneumonie si hepatita virala cu virus B
sau virus C. Cincizeci la suta dintre subiectii care au avut infectii in timpul terapiei biologice

au dezvoltat doud sau mai multe infectii.

24,74% dintre pacienti au fost diagnosticati cu tuberculoza latenta, cu toate acestea,
niciunul dintre ei nu a necesitat intreruperea terapiei biologice pentru a trata infectia si nici nu

au suferit complicatii grave ca urmare a acestor infectii.

La evaluarea initiala, Tnaintea inceperii terapiei biologice, au fost efectuate testul
Mantoux si o radiografie toracica si au fost depistati 30 de pacienti cu tuberculoza latenta.

Acestia au fost tratati cu metotrexat inainte de evaluare.

Toti pacientii diagnosticati cu tuberculoza latenta la momentul initial au efectuat
chimioprofilaxia tuberculozei timp de 1 sau 2 luni Tnainte de initierea terapiei biologice.
Scorurile PASI inainte si dupa tratamentul chimioprofilactic au fost inregistrate pentru a evalua
impactul tuberculozei latente asupra eficacitatii tratamentului biologic. Pentru analiza
statistica, pacientii detectati cu infectia latenta inainte de tratamentul biologic au fost exclusi.
Testul Chi-patrat a fost efectuat pentru a compara aceste date si am observat un scor PASI

crescut la pacientii cu tuberculoza latenta (p = 0,022).

Am identificat 25 de pacienti care au fost tratati cu MTX si molecule biologice, pentru
obtinerea unui raspuns terapeutic satisfacator, si am constatat ca 10 dintre ei au avut IDR
pozitiv la prima evaluare, iar 10 pacienti au fost diagnosticati cu tuberculoza latenta in timpul
urmaririi.

Din cei 72 de pacienti tratati doar cu terapie biologica, 20 au fost diagnosticati cu

infectie tuberculoasa latenta la momentul initial si 14 de-a lungul urmaririi.

Testul Chi-patrat a fost efectuat pentru comparatii intre pacientii tratati cu terapie
combinata, respectiv cei tratati cu monoterapie, pentru a determina diferente ale frecventelor
de infectie tuberculoasa latenta in cele doua grupuri. Rezultatele au aratat ca pacientii tratati

cu metotrexat si molecule biologice au facut mai frecvent infectia latenta.

Tuberculoza latenta a fost diagnosticata dupa o medie de 3,45 ani de tratament

biologic.



Frecventa pacientilor cu tuberculoza latenta a fost mai mare in randul pacientilor tratati
cu anti-TNF-a (87,5%).

Urmarirea pacientilor tratati pentru tuberculoza latenta a fost efectuata timp de 1 an
(+/- 3 luni) dupa terminarea tratamentului chimioprofilactic si 8 dintre acestia s-au dovedit a
avea un test Mantoux pozitiv (IDR>15 mm) la 1 an de la diagnostic. Niciunul dintre ei nu a
prezentat semne de boala activa la radiografiile toracice si s-au efectuat teste suplimentare
(examinarea sputei prin microscopie cu coloratie Ziehl-Neelson si testarea moleculard a MTB
prin testul GenExpert MTB) pentru a exclude tuberculoza activa. La acesti pacienti s-a stabilit

ca reactia intradermica la tuberculina este hiperreactiva.

In timpul urmaririi retrospective a dosarelor pacientilor, au existat pacienti care au
necesitat schimbarea terapiei biologice cu o alta molecula (n=31), dar niciunul nu a avut
tuberculoza in timpul tratamentului cu terapia biologica modificata. Niciunul dintre subiectii

studiului nu a fost diagnosticat cu tuberculoza activa pe toata perioada de urmarire.

Discutii si concluzii

in studiul de fata, am observat o incidenta mai mare a tuberculozei latente la pacientii
tratati cu molecule biologice, in special tratamentul anti-TNF-a si faptul ca metotrexat poate

da infectia tuberculoasa latenta sau rezultate fals pozitive ale testului Mantoux.

Studiul 3.
Scopul si obiectivele

Am ales ca subiect pentru acest studiu evaluarea polimorfismelor a doua gene PDCD1
si COL9A1 si implicatiile acestora in boala psoriazica. Determinarea genotipurilor si frecventei
alelelor celor doua variante, rs10204525 (gena PDCD1) si rs550675 (gena COL9A1), in
psoriazis si corelatiile cu formele clinice, severitatea leziunilor cutanate si comparatiile intre

lotul de subiecti sanatosi si lotul de pacienti, a fost scopul principal al acestui studiu.

Material si metoda

Lotul de studiu a fost format din pacienti care s-au prezentat in Sectia de Dermato-
venerologie a Spitalului Clinic Municipal de Urgenta Timisoara, diagnosticati prin examen clinic

si histopatologic cu psoriazis vulgar. Formarea lotului a durat aproximativ 1 an (2022-2023).



Izolarea ADN-ului

S-au recoltat 2 ml de sange periferic de la toti participantii studiului, in vacutainere cu
acid etilendiaminotetraacetic (EDTA). ADN-ul genomic a fost extras folosind MagCore®
Extractor System si MagCore® genome DNA complete blood kit (RBC Bioscience, New Taipei

City, Taiwan) conform protocolului producatorului. Probele de ADN au fost pastrate la -20°C.
Genotiparea

Discriminarea alelica a fost efectuata folosind urmatoarele teste de genotipare
TagMan: C___2989110_1_ (rs550675) si C___ 172862_10 (rs10204525).

Experimentele au fost efectuate cu sisteme QuantStudio 7 Real-Time PCR (Thermo

Fisher Scientific, Waltham, Massachusetts, SUA) urmand protocoalele producatorului.

Genotipul a fost determinat prin masurarea fluorescentei alelelor specifice utilizand

software-ul Allele Discrimination (Applied Biosystems, Foster City, CA, Statele Unite).

Pentru controlul calitati, am repetat aleatoriu analiza pentru aproximativ 5% din

probele selectate. Rezultatele nu au aratat nicio discrepanta.

Rezultate

Acest studiu a cuprins 45 de pacienti cu psoriazis in placi si 43 de subiecti sanatosi cu

varste, sex si IMC similare pentru obtinerea datelor cat mai relevante in studiu.

Evaluarea frecventei alelelor C respectiv T pentru rs550675 (gena COL9A1) a
prezentat diferente semnificative statistic in lotul de pacienti cu psoriazis (p = 0,026), in timp
ce compararea alelelor G respectiv A pentru rs10204525 (gena PDCD1) intre cele doua

grupuri au avut valori nesemnificative statistic (p = 0,450).

Comparatiile intre frecventele alelelor si genotipurilor analizate au fost fara semnificatie

statistica intre forma de psoriazis usor si psoriazis sever.

S-au observat diferente statistice pentru frecventa genotipurilor genei COL9A1 intre
grupul de control si pacienti, iar rezultatele pentru gena PDCD1 nu au fost semnificative

statistic.
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Analiza variantelor rs550675 si rs10204525 in grupul de pacienti si grupul de control.

Genotip  Cazuri (n=45) Lot control (n = 43) X2 Test

COL9A1
rs550675
4.2418 (CC/TT)

24 533 25 58.1 1.6817 (CT/TT)  0.194

C 18 40 10 23.2 1.6618 (CC/CT) 0.197

C allele 42 93.3 35 81.3

rs10204525

3% 777 3 744 0.6558 (GG/GA) 0.418

e 10 232 0.0541 (GA/AA) 0816
1

22 1 23 0.0038 (GG/AA) 0.950
EITl 42 | 983 | 4 97.6

X2 = Chi-square test, p-value < 0.05.

La compararea in functie de severitatea bolii in cazul psoriazisului in placi au fost
obtinute diferente semnificative statistic intre: genotipul CC vs CT (p = 0,0245), genotipul CC
vs TT (p = 0,007) si frecventele alelelor C vs T (p = 0,0154).

Teste comparative pentru fiecare tip de psoriazis in functie de severitatea bolii.

Psoriazis in placi Psoriazis artopatic Psoriazis palmoplantar

p-Value p-Value p-Value
0.5692 0.8231 0.3173
0.1266 0.6547 0.5127
0.1797 1 -

0.5868 0.8317 0.3415
0.0246 0.3865 0.8864
0.0070 - 0.2568
0.4096 1 0.5637
0.0154 0.6522 0.4431

Pentru gena PDCD1, genotipurile GA/GG au fost mai frecvent identificate la pacientii
cu cu psoriazis In placi decat cu psoriazis artropatic, iar pentru gena COL9A1 genotipurile

CT/TT au fost mai frecvente in psoriazisul artropatic decat in psoriazisul palmoplantar.

Analize statistice dupa modele de mostenire.

Psoriazis in placi versus psoriazis

Tipul de Psoriazis in placi versus Psoriazis artropatic versus
pSoriazis iazi [ psoriasis palmoplantar (p

GA + 0.5972 0.5116 0.3375
AAIGG

GA + 0.0009 0.1069 0.4028
GG/AA

CC +CT/TT 0.3808 0.2960 0.4669
CT + TT/CC 0.2817 0.0648 0.0280
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Discutii si concluzii

Acest studiu a relevat corelatii intre polimorfismele genelor PDCD1 si COL9A1 cu
psoriazisul si cu numeroasele sale manifestari clinice. Aceste rezultate marcheaza inceputul

unor investigatii ulterioare ce urmeaza a fi efectuate pe baza acestui subiect.

CONCLUZII GENERALE

In concluzie, in aceasta teza de doctorat:

*« Am demonstrat ca in practica clinica, pot exista cazuri in care aspectul leziunilor
cutanate sunt asemanatoare in Mycozis Fungoides, o boala rara, si psoriazisul vulgar, o

afectiune comuna.

* Am subliniat importanta efectuarii analizelor histopatologice, chiar si in bolile comune

si in stadiile incipiente ale afectiunilor cutanate.

+ Am demonstrat importanta mentinerii screening-ului tuberculozei la pacientii care
urmeaza terapie biologica si necesitatea de a face teste mai specifice, cum ar fi teste de

detectie si cuantificare a eliberarii de INF-y.

* Am demonstrat ca utilizarea metotrexatului poate duce, fie la infectie tuberculoasa

latenta, fie la rezultate fals pozitive.

* Am analizat genele PDCD1 si COL9A1 la pacientii cu psoriazis prin comparatie cu
subiectii sanatosi. Pacientii au prezentat o frecventd mai mare a alelelor C/T gena COL9A1 in
comparatie cu grupul de control, iar comparatiile genotipurilor CC/TT au aratat asocierea

psoriazisului cu genotipul TT.

« Am comparat frecventa genotipurilor si alelelor polimorfismelor genelor COL9A1 si
PDCD1 pentru fiecare tip de psoriazis in functie de severitatea bolii. Rezultatele au aratat
diferente intre genotipurile CC vs CT si CC vs TT si frecventa alelelor C vs T ale genei COL9A1

in psoriazisul in placi in forma severa.

» Am efectuat comparatiile ale genptipurilor in psoriazisul in placi, psoriazisul artropatic
si psoriazisul palmoplantar si am observat ca genotipurile GA/GG sunt mai frecvent asociate
cu psoriazisul in placi decat cu psoriazisul artropatic iar, genotipurile CT/TT sunt mai frecvente

in psoriazisul artropatic decat palmoplantar.
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+ Efectuarea testelor de detectie si cuantificare a eliberarii de INF-y pentru screeningul
pacientilor aflati in tratament cu metotrexat si evaluarea asocierii cu riscul de infectie latenta

tuberculoasa.
* Investigarea mai multor variatii ale genelor PDCD1 si COL9A1 in psoriazis.

+ Analiza modificarilor profilurilor epigenetice ale genelor COL9A1 si PDCD1 in cursul

diferitelor terapii psoriazice.
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