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Psoriazisli hastalarda inflamatuvar marker olarak
GDF-15'in rolii

Role of GDF-15 as an inflammatory marker in patients with psoriasis vulgaris
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0z

Amag: Psoriazis kronik inflamatuvar bir hastaliktir ve inflamasyon strecinde cesitli biyokimyasal belirtecler rol oynar. Calismamizda interlokin-12
(IL-12), IL-17a, 1L-22 ve IL-23, ylksek-sensitif C-reaktif protein (hs-CRP), timor nekroz faktori-alfa (TNF-a) ve serum blyume farklilasma
faktori-15 (GDF-15) dlzeylerini 6lctik ve serum GDF-15'in inflamasyon ve hastalik siddeti ile iliskisini saptamayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza plak tipi psoriazis tanisi ile 50 ardisik hasta dahil edildi. Tim hastalar icin dermatolojik incelemeler yapildi
ve psoriazis alan siddet indeksi (PASI) skorlari kaydedildi. PASI'si 10'un altinda olan hastalar hafif (grup 1), 10 ila 20 arasinda orta (grup 2) ve
20'den fazla siddetli (grup 3) olarak kabul edildi.

Bulgular: Hasta ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, IL-17a ve IL-22 acisindan herhangi bir fark izlenmedi. IL-12 ve IL-23 agisindan ise
istatistiksel olarak anlamli olmayan farklilik izlendi. Fakat hs-CRR TNF-o. ve GDF-15 agisindan ise iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu. GDF-
15'in 3 grupta da anlamli olarak farkli oldugu bulundu (p<0,001). PASI skoru ile hastalik siiresi (p=0,005), hs-CRP (p=0,003), TNF-0. (p=0,002)
ve serum GDF-15 diizeyleri (p<0,001) arasinda anlamli bir korelasyon gézlendi. Ciddi PASI skorunu éngérebilen serum GDF-15 diizeyleri de alici
isletim karakteristigi analizinde >1498,5 pg/mL (egri altinda kalan alan: 0,813, p<0,001) olarak bulundu.

Sonug: PASI skoruna ek olarak, GDF-15 diizeylerinin tedavi ve sistemik inflamasyonun izlenmesinde, hastaligin siddetinin belirlenmesinde ve
etkili tedavinin saglanmasinda bir rehber olabilecegini dislintyoruz.

Anahtar Kelimeler: Psoriazis vulgaris, PASI, GDF-15

Abstract

Background and Design: Psoriasis is a chronic, inflammatory disease, and several biochemical markers play role in its inflammatory process.
This study measured the levels of interleukin-12 (IL-12), IL-17a, IL-22 and IL-23, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis
factor-alpha (TNF-a) and serum growth differentiation factor-15 (GDF-15) and aimed to detect the relationship of serum GDF-15 level with
inflammation and disease severity.

Materials and Methods: This study included 50 consecutive patients diagnosed with plaque-type psoriasis. For all patients, dermatological
examinations were performed, and psoriasis area severity index (PASI) scores were recorded. Patients with PASI <10 were considered to have
mild (group 1), 10-20 moderate (group 2), and >20 severe (group 3) psoriasis.

Results: No difference was observed between the patient and the control groups in terms of age, sex, IL-17a and IL-22. A statistically non-
significant difference was detected in terms of IL-12 and IL-23. However, there was significant difference between two groups in terms of
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hs-CRR TNF-o. and GDF-15. GDF-15 was significantly different in all three groups (p<0.001). A significant correlation was observed between PASI score and disease
duration (p=0.005), hs-CRP (p=0.003), TNF-0. (p=0.002), and serum GDF-15 levels (p<0.001). The serum GDF-15 level that can predict a high PASI score was >1498.5
pg/mL (area under the curve: 0.813, p<0.001) in the receiver operating characteristic curve analysis. This study is mainly limited by the lack of follow-up and pre- and
post-treatment assessment. Inflammatory markers were measured only in the serum, and their tissue levels are unknown.

Conclusion: In addition to PASI score, GDF-15 levels can be a guide in monitoring treatment and systemic inflammation, determining the disease severity, and

providing efficient treatment.
Keywords: Psoriasis vulgaris, PASI, GDF-15

Giris

Psoriazis keskin sinirli eritemli papdl ve plaklarin Gzerine yerlesen beyaz
gumusi renkte skuamla karakterize kronik inflamatuvar bir hastaliktir’.
Hastalik genellikle sagli deri ve diz, dirsek, sakral bolge ve eklemlerin
ekstansor ylzeylerinde lokalize simetrik lezyonlarla karakterizedir.
Psoriazisin kesin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik ve cevresel
faktorler hastaligin gelisiminde énemli rol oynamaktadir??.

Psoriazis vulgariste iltihaplanma slrecinde cesitli biyokimyasal belirtecler
rol oynar. Onceki calismalar, timér nekroz faktéri-alfa (TNF-),
interlokin-12 (IL-12), 1L-23, IL-17 ve IL-22 gibi belirteclerin psoriazisin
etiyolojisinde rol oynadigini gostermistirt”.

BlUyUme farklilasma fakt6ri-15 (GDF-15), iltihaplanma sirecinde kanda
artan biyokimyasal bir belirtectir. inflamatuvar sitokinlerle benzerlikleri
olsa bile bagimsiz, spesifik biyolojik rollere sahiptir®. Son calismalarda,
yeni gdsterilen bir inflamasyon belirteci olan GDF-15'in muhtemelen
kardiyovaskler hastaliklar, bobrek hastaligi, hematopoietik hastaliklar ve
kanserlerde bir inflamasyon belirteci olarak kullanildigi gdsterilmistir®'2.
Literatlirde psoriazis hastalarinda inflamasyon dizeyi ile hastalik siddeti
arasindaki iliskiyi arastirmak icin bircok calisma yapilirken, bugline
kadar serum GDF-15 duzeyi ile ilgili herhangi bir calisma yapiimamistir.
Calismamizda bu sitokinin inflamasyon ve hastalik siddeti ile iliskisini
saptamayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiza Namik Kemal Universitesi EGitim ve Arastirma Hastanesi,
Deri ve Zlhrevi Hastaliklari Poliklinigi'ne, Aralik 2015-2016 tarihleri
arasinda klinik ve/veya histopatolojik olarak plak tip psoriazis tanisi ile
basvuran ardisik 50 hasta alindi. Kontrol grubu herhangi bir hastaligi
olmayan 30 gondlli kisiden olusturuldu. Calismadan dislanma kriterleri
olarak hastalarin 18-65 yas arasinda olmamasi, diabetes mellitus,
herhangi bir kanser, kronik bobrek yetmezligi, aktif enfeksiyon, kronik
karaciger hastaligi, kardiyovaskiler hastaliklar ve inflamasyon artisina
sebep olabilecek kronik romatolojik hastaliklara sahip olmasi belirlendi.
Ayrica son 3 ayda psoriazis vulgaris nedeniyle herhangi bir sistemik
tedavi alan hastalar da calismadan dislandi. Calismamiz Namik Kemal
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Etik Kurulu izni ile
gerceklestirildi (onay numarasi: 2015/124/11/07, tarih: 10.12.2015)
ve finansal olarak Namik Kemal Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyon Baskanligi'nca desteklendi. Her hasta, calisma icerigi
hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlari alindi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik siiresi, son 3 ay icinde aldiklari sistemik
ve topikal tedaviler sorgulandi. Hastalarin dermatolojik muayeneleri
yaplilarak PASI skorlari kaydedildi.

PASi skorlarinin hesaplanmasi

Hastalarin calisma dncesinde psoriazis alan siddet indeksi (PASI) skorlari
hesaplandi. PASI 10’un altinda olanlar hafif (grup 1), 10-20 arasinda

olanlar orta (grup 2), 20'nin Ustlinde olanlar siddetli (grup 3) olarak
degerlendirildi.

Laboratuvar parametrelerinin 6l¢limii

Calisma populasyonunun kan ornekleri toplandiktan sonra calisma
gunlne kadar -80 °C'de korundu. Toplanan serum &rneklerinde
ELISA ydntemi kullanilarak GDF-15 (BioVendor, LOT: E16-063514,
Modrice, Cek Cumbhuriyeti), ytksek-sensitif yarli Creaktif protein
(hs-CRP) (BioVendor, LOT. X16-087, Modrice, Cek Cumhuriyeti),
TNF-a (eBioscience, LOT no: 125939027, Platinum, Avusturya),
IL-12 (eBioscience, LOT no: 130236050, Platinum, Avusturya), IL-
17 (eBioscience, LOT no: 123793019, Platinum, Avusturya), IL-22
(eBioscience, LOT no: 127160019, Platinum, Avusturya) ve IL-23
(eBioscience, LOT no: 125023007, Platinum, Avusturya), dizeyleri ilgili
firmalarin talimatlarina uyularak élciildii. Olgiimlerde ROBONIK mikro
ELISA (Unitron Bio Medicals, Hindistan) ve DYNEKS otomatik mikro
ELISA (DYNEKS Technologies Inc., VA, ABD) cihazlari kullanildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS (versiyon 18, Chicago, ABD) ve Medcalc
(versiyon 12.7.8, Mariakerke, Belcika) paket programlari kullanilarak
yapildi. Surekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik
degiskenler ise yuzde olarak verildi. Surekli degiskenlerin normal
dagiima uyup uymadigini belirlemek icin Kolmogorov-Smirnov testi
yaplldi. Gruplari birbirleriyle ve kendi aralarinda karsilastirmak icin t-testi,
tek faktorli varyans analizi (One-Way ANOVA) testi veya Kruskal-\Wallis
testi kullanildi. Korelasyon analizi icin Pearson’s ya da Spearman'’s
korelasyon testi kullanildi. PASI skoruna etki eden bagimsiz degiskenleri
belirlemek amaciyla yapilan coklu dogrusal regresyon analizi yapildi.
Regresyon analizine tek degiskenli analiz sonucunda p<0,25 olan
degerler alindi. PASI skorunun ciddiyetini éngérmede kullanilabilecek
GDF-15 degerini belirleyebilmek icin alici isletim karakteristigi (ROC)
egrisi analizi yapildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma populasyonunun demografik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo
1'de gosterildi. Hastalarin ortalama hastalik slresi 9,5+6,7 yil ve
ortalama PASI skoru 10,9+7,8 idi. Hasta ile kontrol grubu arasinda
yas, cinsiyet, IL.-17a ve IL-22 agisindan herhangi bir fark izlenmedi
(p>0,05). IL-12 (p=0,054) ve IL-23 (p=0,086) acisindan ise istatistiksel
olarak anlamli olmayan farklilik izlendi. Fakat hs-CRP (p<0,001), TNF-o.
(p=0,007) ve GDF-15 (p=0,003) agisindan ise iki grup arasinda anlamli
farkliik mevcuttu.

Hasta grubunun kendi icinde karsilastiriimasi Tablo 2'de gosterildi.
Gruplar arasinda 1L-12, IL-17a, IL-22 ve IL-23 agsindan anlaml fark
izlenmedi (p>0,05). hs-CRP ve TNF-a agisindan sadece grup 1 ile grup
3 arasinda anlamli farklilik izlenirken (p<0,05), GDF-15 ise her U¢ grup
arasinda anlamli farkli bulundu (p<0,001).
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PASI skoru ile hastalik siresi (r=0,389, p=0,005), hsCRP (r=0,415,
p=0,003), TNF-a (r=0,426, p=0,002) ve GDF-15 (r=0,579, p<0,001)
arasinda anlamli korelasyon gozlendi. Hastalik suresi ile hs-CRP
(r=0,284, p=0,046) ve GDF-15 (r=0,314, p=0,026) arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu.

PASI skoruna etki eden bagimsiz degiskenleri belirlemek amaciyla
yapilan coklu dogrusal regresyon analizi yapildi. Yapilan analize gore
TNF-a (p=0,002) ve GDF-15 (p=0,002) diizeylerinin PASI ciddiyetini
belirleyen bagimsiz prediktorler oldugu tespit edildi (Tablo 3).

PASI skorunun ciddiyetini 5Sngérmede kullanilabilecek GDF-15 degerini
belirleyebilmek icin iki ayr modelde ROC egrisi analizi yapildi. Model
1"de orta siddetli PASI skorunu éngérdirebilecek GDF-15 degeri, %84,6
sensitivite ve %70,8 spesifite ile >1120,5 pg/mL olarak bulundu [egri
altinda kalan alan (AUC): 0,821, %95 guven araligi (Cl) 0,686-0,915,
p<0,001]. Model 2'de ise siddetli PASI skorunu éngérdiirebilecek GDF-
15 degeri, %77,8 sensitivite ve %73,2 spesifite ile >1498,5 pg/mL
olarak bulundu (AUC: 0,813, %95 Cl 0,678-0,909, p<0,001) (Sekil 1).

Tartisma

Psoriazis genetik gecisli, kronik, inflamatuvar ve hiperproliferatif bir
deri hastaligidir. Etiyopatogenezi heniiz tam olarak agiklanamamasina
ragmen, hem dermiste hem de epidermiste belirgin inflamatuvar

Tablo 1. Calisma popillasyonunun demografik ve laboratuvar
ozellikleri

Kontrol grubu | Hasta grubu

(n=32) (n=50) P
Yas, yil 40,0£12,7 41,0£13,1 0,707
Cinsiyet (erkek; n, %) | 19 (%38) 31 (%62) 0,294
hs-CRP ug/mL 3,0£2,5 6,8+5,4 <0,001
IL-12, pg/mL 10,7+4,1 12,945,3 0,054
IL-17a, pg/mL 0,5£0,5 0,7£0,8 0,225
IL-22, pg/mL 35,4+28,1 40,1+21,5 0,393
IL-23, pg/mL 32,248,1 38,9+20,8 0,086
TNF-a, pg/mL 0,9+0,8 1,8+1,9 0,007
GDF-15, pg/mL 987,8+401,9 1495,0+861,4 | 0,003
PASI skoru 10,9+7,8 - -
Hastalik stresi, yil 9,5+6,7 - -
hs-CRP: Yiiksek-sensitif C-reaktif protein, IL: interlékin, GDF: Bilylime
diferansiyasyon faktord, PASI: Psoriazis alan ve siddet indeksi, TNF-o:
TUmor nekrozis faktor-alfa

degisikliklere sebep oldugu bilinmektedir'®. Her ne kadar psoriazisin
T-lenfosit aracili bir hastalik oldugu gértst agirlik kazansa da, hastaligin
tek bir hiicre grubu tarafindan yonetiimedigi, ek olarak dentritik
hicreler, makrofajlar, mast hucreleri, nétrofiller ve keratinositler
arasindaki karmasik iliskiler sonucu ortaya ciktigi distintlmektedir.

Glnlmuzde vyapilan son calismalarla, hastaligin 6zellikle genetik
altyapisi olanlarda, emosyonel stres, travma ve enfeksiyon gibi tetikleyici
cevresel faktorlerin etkisi sonucu meydana geldigi gdsterilmistir.
Ayrica keratinosit cogalmasinin esas patoloji olmadidi, bunun esasen
antijenik uyarana karsi deriye infiltre olan T-hicrelerinden salinan
interferon gama, TNF-a, IL-1, IL-2, IL6, IL-12, IL-17a, 1L-22 ve IL-23
gibi cok sayida pro-inflamatuvar sitokine ikincil olarak meydana geldigi
kabul edilmektedir’>™. Hastaligin klinik gidisatini izlemek, siddetini
degerlendirmek ve tedavi stratejileri olusturmak icin inflamatuvar
strecin aktivasyonunu gdsteren bu belirtecler nem tasimaktadir.

Psoriazis patogenezinde anahtar rol oynayan TNF-o, cesitli blylime
faktorlerinin ve adezyon molekdllerinin salinimini artirarak inflamatuvar
cevabin baslamasinda ve keratinosit proliferasyonunun indiiklenmesinde
anahtar rol oynamaktadir’. TNF-o dlzeyleri ile psoriazisin siddeti ve
aktivasyonu iliskisini arastiran bircok calismada celiskili sonuglar elde
edilmistir. Xuan ve ark." 62 psoriazis hastasiyla yaptiklari calismalarinda,
hasta grubunda serum TNF-o. seviyelerini normal kisilere gére ylksek
bulmuslar ve bu sonucun psoriaziste spesifik inflamatuvar sitokinlerin
potansiyel varligina bagl oldugunu distinmusler. Sereflican ve ark.™

Serum GDF-15 dizeyi Serum GDF-15 duzeyi

Sensitvty
Sensitity

100-Specificity 100-Specificity

(A) (B)

sekil 1. Orta siddetli (A) (AUC: 0,821, %95 Cl 0,686-0,915, p<0,001)
ve siddetli (B) PASI skorunu (AUC: 0,813, %95 Cl 0,678-0,909,
p<0,001) 6ngorddrdiren GDF-15 degeri icin ROC egrisi grafigi

GDF-15: Blylme diferansiyasyon faktori-15, AUC: Egri altinda kalan
alan, CI: Giiven araligi, PASI: Psoriazis alan ve siddet indeksi, ROC: Alici

isletim karakteristigi

Tablo 2. Hasta gruplarinin laboratuvar 6zellikleri

Grup 1 (n=24) Grup 2 (n=17) Grup 3 (n=9) p (ANOVA)
PASI skoru 4,1+1,8 13,6£1,9 23,9+3,0 <0,001%£"
hs-CRP, pg/mL 4,7+4,1 7,7£5,5 10,7+6,4 0,011¢
IL-12, pg/mL 12,0+4,1 12,8+4,9 15,3+8,4 0,298
IL-17a, pg/mL 0,6+0,7 0,8+1,1 0,9+0,6 0,595
IL-22, pg/mL 34,7+15,8 45,0+27,5 45,2+20,8 0,234
IL-23, pg/mL 39,0+21,0 41,8+22,5 33,6+17,7 0,639
TNF-0,, pg/mL 1,1£1,5 2,219 3,2+2,1 0,009¢
GDF-15, pg/mL 1046,0+490,6 1658,1£715,4 2384,3+1130,6 <0,0071%£"
* Grup 1 vs. grup 2 arasinda p<0,05, ©: Grup 1 vs. grup 3 arasinda p<0,05, ": Grup 2 vs. grup 3 arasinda p<0,05, hs-CRP: Yiiksek-sensitif C-reaktif protein, IL:
Interl6kin, GDF: Buylme diferansiyasyon faktorii, PASI: Psoriazis alan ve siddet indeksi, TNF-o: Timor nekrozis faktor-alfa
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Tablo 3. PASI skoru ongordiirebilecek laboratuvar parametrelerini
gosteren cok degiskenli lineer regresyon analizi

B %95 Cl p
IL-22 -0,009 |- 0,834
hs-CRP 0,189 |- 0,343
TNF-a 1,576 | 0,6332,519 | 0,002
GDF-15 0,004 |0,002-0,007 | 0,002

hs-CRP: Yiiksek-sensitif C-reaktif protein, IL: interlékin, GDF: Blyiime
diferansiyasyon faktorl, TNF-a: Timor nekrozis faktor-alfa, Cl: Gliven araligi

yapti§i bir diger calismada serum TNF-o. diizeyleri ile PASI skoru arasinda
ciddi korelasyon saptanmis. Ragab ve ark." ise serum TNF-a diizeylerini
siddetli psoriazisli olgularda hafif-orta psoriazislilere gore daha yiksek
bulmuslardir. Diger bir calismada ise, orta siddetli psoriazisli hastalarda
serum TNF-a dlzeyleri kontrol grubuna gére anlamli olarak yiksek
bulunmus ancak PASI skoruyla herhangi bir korelasyon saptanmamistir.
Psoriazisde inflamasyonun ve anormal keratinosit proliferasyonun
stirmesinde hem IL-12 hem de [L-23 6nemli rol oynar. IL-23 Th-17
hicrelerini uyararak IL-17 salinimini, IL.-17'de psoriazisdeki epidermal
keratinosit proliferasyonu saglar’®. IL-22'de immdin sistem ile epitelial
hiicreler arasindaki iletisimi  dlzenler, epidermal hiperplazi ve
hipogranulozise neden olur, hiicrelerden sitokin, kemokin ve akut faz
proteinlerinin salinimina sebep olarak pro-inflamatuvar yanit olusturur'®.
Psoriazisli hastalarda, literatirde serum IL-12, IL-17a, IL-22 ve IL-23
seviyeleri ile yapilmis bircok calisma mevcuttur. Roussaki-Schulze ve
ark.? psoriazis hastalarinda serum IL-12 seviyelerini kontrol grubuna
oranla daha ytksek bulmuslardir. Jacob ve ark.?" ise aksi yonde bildirim
yaparak, psoriazis hastalarinda duslk IL-12 seviyesini raporlamiglardir.
Psoriazisli hastalarda serum IL-17'nin degerlendirdigi calismada, serum
IL-17 seviyesini hasta grubunda ylksek bulmamalarina ragmen, IL-17
ile PASI anlamli korelasyon saptanmistir’®. Yilmaz ve ark.? yaptiklari
calismada ise 6zellikle siddetli (PASI >10) olan hastalarda ve piistiiler
psorazisli hastalarda serum IL-17 seviyesini yiiksek bulmuslar ve PASI
skoru ile korelasyon tespit etmislerdir. Meephansan ve ark.?® yaptiklari
calismada ise psoriazis hastalarinda serum IL-22 seviyelerini yiksek
ve hastalik ciddiyeti ile de anlamli korelasyon bulmuslardir?2. Sobhan
ve ark.® ise yaptiklari calismada, psoriazis hastalari ile kontrol grubu
arasinda serum IL-22 seviyesi agisindan fark bulmamalarina ragmen,
hastalik ciddiyeti ile I1L-22 arasinda ciddi korelasyon tespit etmisler ve
IL-22"nin psoriazis hastalarindaki klinik dnemine vurgu yapmislardir. Ma
ve ark.?*yaptiklari calismada ise saglikli kontrol grubuna gore psoriazis
hastalarinda serum IL-23 seviyelerini anlamli olarak ylksek bulmuslardir.
Yakin zamanda yayinlanan, Brito-Luna ve ark.’nin” 55 plak tipi psoriazis
hastasinda yaptiklari ¢alismanin 6n raporunda, hasta ile kontrol grubu
arasinda IL-22 ve IL-23 seviyeleri acisindan fark bulmamislardir. Ayrica
sitokin seviyeleri ile PASI skoru arasinda da herhangi bir korelasyon
bildirmemislerdir’.

Calismamiz serum IL-12, IL-17a, IL-22 ve IL-23 duzeyleri agisindan
degerlendirildiginde, hasta grubunda ylksek gorllmesine ragmen
istatistiki anlam dlzeyine ulasmamistir. Fakat hasta grubu kendi icinde
degerlendirildiginde, ne gruplar arasinda bir fark izlenmis ne de PASI
skoru ve hastalik siresi ile herhangi bir korelasyon izlenmemistir.
Calismamizin bu sonuglari, psoriazisin immunopatojenezinin glincel
kabul gbren paradigmalarina aykirt gériinmektedir. Bunun hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklanabilecegini vurgulamak isteriz. O
ylzden bu konunun aydinlatiimasi icin daha genis ¢apli calismalara
ihtiyac oldugunu duslnuyoruz.

TNF-0 tarafindan indiklenen IL-6'nin bir akut faz reaktani olan
CRP’'nin hepatik yapimini uyardigi ve serum CRP dlzeylerini psoriazis
hastalarinda artirdigi gosterilmistir®>. Hs-CRP 6lciml de geleneksel
yontemlerle oSlclilemeyen cok disik seviyelerdeki CRP'nin  tespit
edilmesini saglar®. Glnlmuize kadar psoriazis hastalarinda hs-CRP ile
ilgili bircok calisma yapilmis ve celiskili sonuglar elde edilmistir. Emre ve
ark.? calismalarinda, olgularin CRP ve hs-CRP diizeyleri ile PASI skorlari
arasinda anlamli bir iliski bulmamigslardir. Gkalpakiotis ve ark.'nin®
yaptidi calismada ise hasta grubunda kontrol grubuna goére yuksek
hs-CRP seviyeleri tespit edilmis olup, PASI skoru ile herhangi bir iliski
saptanmamistir. Yine benzer sekilde Balta ve ark.?® yaptiklari calismada,
hasta populasyonunda hs-CRP seviyesini yiksek tespit etmislerdir. Biz
de calismamizda hasta grubunda serum hs-CRP dizeylerini kontrol
grubuna kiyasla yiksek bulduk. Ek olarak serum hs-CRP dizeyleri ile
hem PASI skoru hem de hastalik siresi arasinda anlamli korelasyon
saptadik. Sonugclarimizin kronik inflamatuvar bir hastalik olan psoriazisin
etiyopatogenezi ile uyumlu ve literatliri destekler nitelikte oldugunu
distinmekteyiz.

Yakin zamana kadar makrofaj inhibitor sitokin-1 olarak bilinen GDF-15
donlstirict buyime faktord beta (TGF-B) ailesinin bir Gyesi olup®,
inflamatuvar cevapta, blyime ve hicre farklilasmasinda rol alan
cesitli hiicrelerde (makrofajlar, vaskiler diiz kas hdcreleri, adipositler,
kardiyomiyositler, endotel htcreleri, fibroblastlar), dokularda (yag,
damar, merkezi ve periferik sinir sistemi) ve organlarda (kalp, beyin,
karaciger) gozlenmistir®. GDF-15 Uretimini  tetikleyen durumlar
biyomekanik stres, iskemi, hipoksi, inflamatuvar sitokinler (TNF-a,
IL-2, IL-6), anjiyotensin I, makrofaj koloni uyarici faktér ve TGF-B'dir.
Literatirde GDF-15'in klinik anlamda kullanimi acisindan en kapsamli
arastirmalar kardiyovaskuler alanda yapilmistir®3'.

BugUline kadar, serum GDF-15 seviyesi kisitl sayida romatolojik hastalikta
calisilmistir. Brown ve ark.*? romatoid artrit hastalarinda serum GDF-
15 seviyesini degerlendirmis ve hasta grubunda GDF-15 seviyesini
yuksek bulmakla birlikte hastalik siddeti ile de korelasyon bulmuslardir.
Meadows ve ark.* da pulmoner arteriyal hipertansiyonun eslik ettigi
sistemik skleroz hastalarinda yaptiklari calismalarinda GDF-15 seviyesini
yiksek bulmuslardir. GDF-15 >125 pg/mL dizeyinin de azalmis
sagkalim ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir®. Behcet hastalarinda
yapllmis bir calismada ise** hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
GDF-15 seviyesi agisindan bir fark izlenmemis olmasina karsin, ézellikle
periferik artrit alt grubunda yiksek serum seviyeleri tespit edilmistir. Biz
de calismamizda psoriazis hastalarinda GDF-15 seviyesini normal saglikli
populasyona goére anlamli olarak ytksek bulduk. Ayrica hastalik stresi
ile PASI skoru arasinda ciddi bir korelasyon tespit ettik. PASI skorunun
siddetini tahmin etmek icin GDF-15 cut-off degerini belirlemek icin
yaptigimiz analizlerimizde, serum GDF-15 duzeyinin >1498,5 pg/mL
olmasinin yilksek PASI skorunu &ngérebilecedini tespit ettik. Kronik
romatizmal hastaliklarda serum GDF-15 dUzeyleri ile ilgili elimizde kisith
veri olmasina ragmen sonuglarmiz etiyopatogenezinde inflamatuvar
sirecin anahtar rol oynadigi psoriazis hastalarinin klasik bulgulariyla
Ortlsmektedir.

Calismanin Kisithliklari

Calismamiza dahil edilen denek sayisi nispeten azdir. Hastalar takibe
alinmamis, herhangi bir tedavi uygulanarak tedavi dncesi ve sonrasi
degerlendirme yapiimamistir. Ayrica inflamatuvar belirtecler sadece
serumda OlctlmuUstir ve doku seviyeleri bilinmemektedir. Psoriazis
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siddeti ile GDF-15 arasindaki iliskinin daha iyi aydinlatilabilmesi icin tedavi
Oncesi ve sonrasi GDF-15 dlizeylerinin degerlendirildigi daha fazla hasta
ve kontrol grubu ile psoriazis ve diger inflamatuvar deri hastaliklarini
iceren daha kapsamli calismalara ihtiya¢ oldugunu distinmekteyiz.

Sonug

Kronik, inflamatuvar bir hastalik olan psoriazis hastalarinda, artmis
inflamasyon ve hicresel immiin cevabin bir géstergesi olarak, ¢zellikle
serum hs-CRR TNF-a. ve GDF-15 seviyelerini yiiksek bulduk. Ek olarak, bu
belirteclerle hem hastalik stiresi hem de hastalik siddeti arasinda ciddi
korelasyon tespit ettik. PASI'nin yani sira serum GDF-15 seviyelerinin
de tedavinin ve sistemik inflamasyonun takibinde, hastaligin siddetini
belirlemede ve etkin tedavinin yapilmasinda yol gdsterici olabilecegini
dustniyoruz.
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