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OZET

Psoriasis Vulgaris Hastalarinda Renal Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi ve Subklinik

Renal Hasari Incelenmesi, Tipta Uzmanlk Tezi, Bolu, 2021

Psoriasis toplumun yaklasik %2’sini etkileyen, hiperproliferatif papiiloskuaméz bir
hastaliktir. Dogal ve edinsel bagisiklik sisteminde disregulasyona bagl olarak ortaya ¢ikan T
hiicre aracili inflamatuar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Son yillarda psoriasisin yalnizca
deriyi tutan bir hastalik olmadigi, sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul edilmesi
gerektigi  bildirilmektedir. Caligmalarda psoriasis hastalarinda basta kardiyovaskuler
hastaliklar olmak iizere metabolik sendrom ve komponentleri gibi pek cok komorbid hastaliga
yatkinlik olustugu ve bu komorbiditelerin temelinde inflamatuar sirecin etkili oldugu
gosterilmistir. Literatiirde psoriasisin renal tutulumu konusunda ¢eliskili sonuglar mevcuttur.
Mevcut calismalar daha ¢ok kronik renal hasar1 gostermeye yoneliktir. Subklinik renal hasarin
incelendigi ¢alisma ise az sayidadir. Bu ¢alismada amacimiz psoriasis vulgarisli hastalarda
klinik ve subklinik renal hasar varhigini renal fonksiyon parametreleri ve spesifik erken

donem renal hasar biyobelirtecleri ile incelemektir.

Calismamiza psoriasis vulgaris tanili 44 hasta ve saglikli 44 kontrol dahil edildi. Hasta
ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Her iki grup arasinda renal fonksiyonlar1 degerlendirmek iizere serum iire, kreatinin,
glomeruler filtrasyon hizi (GFR), tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi, spot idrarda
albumindri, proteindri dizeyleri, Uriner bobrek hasar molekili-1 (KIM-1), Uriner notrofil

jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) ve Uriner podokaliksin (PCX) diizeyleri karsilastirildi.

Hasta ve kontrol grubunda serum (re, kreatinin ve GFR duzeyleri normal
smirlardaydi. Her iki grup arasinda serum tiire (p=0.246), serum kreatinin (p=0.067) diizeyleri,
GFR (p=0.069), tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi ve albumindri (p=0.149) duzeyleri
acisindan  istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Proteiniri duzeyleri
karsilastirildiginda hasta grubunda daha yiiksek olmak iizere iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptandi (p=0.021). Her iki grup arasinda iiriner KIM-1 (p=0.786), NGAL
(p=0.170), PCX (p=0.356) diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
Uriner KIM-1/kreatinin (p=0.246), uriner NGAL/kreatinin (p=0.301) ve uriner PCX/Kreatinin
dizeyleri (p=0.611) acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Hasta grubunda ure, kreatinin, GFR, albumin(ri, proteindri, bazal Uriner KIM-1,

Xi



NGAL, PCX duzeyleri, triner KIM-1/kreatinin, NGAL/kreatinin ve Uriner PCX/Kreatinin

oranlar1 ile hastalik sliresi ve hastalik siddeti arasinda herhangi bir kolerasyon tespit edilmedi.

Sonug olarak ¢aligmamizdan elde edilen veriler psoriasis vulgarisin klinik renal hasara
yol agmadigin1 disiindiirmektedir. Calismamizda psoriasisli hasta grubunda subklinik bir
renal hasar belirteci olan proteindiri diizeyleri daha yuksek tespit edilmistir. Bu nedenle
psoriasisli hastalarda belirli araliklarla ayrintili anamnez ve fizik muayene ile proteiniiri takibi
yapilmasinin ve proteiniri dizeyleri ile kolerasyon gosteren driner KIM-1/Kkreatinin,
NGAL/kreatinin  duzeylerinin ve albuminuri dizeylerinin tekrarlayan 6lgiimlerinin
olusabilecek renal hasarin erken tespitine olanak saglayabilecegini diisiinmekteyiz. Psoriasisli
hastalarda renal tutulum varligini degerlendirmek i¢in daha genis hasta gruplarinda yapilan ve

uzun sureli gdzlem igeren, genis ¢apli caligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Psoriasis vulgaris, Renal hasar, KIM-1, NGAL, PCX

Xii



ABSTRACT

Evaluation of renal functions and investigation of subclinical renal damage in patients

with psoriasis vulgaris, Medical Speciality Thesis, Bolu, 2021

Psoriasis is a hyperproliferative papulosquamous disease affecting approximately 2%
of the population. It is known that psoriasis is a T cell-mediated inflammatory disease that
occurs due to dysregulation in the innate and adaptive immune system. In recent years, it has
been reported that psoriasis is not only a skin disease but also it is a systemic inflammatory
disease. Studies have shown that patients with psoriasis are predisposed to many comorbid
diseases such as metabolic syndrome and its components, especially cardiovascular diseases,
and the inflammatory process is effective on the basis of these comorbidities. In the literature,
there are conflicting results about the renal involvement of psoriasis vulgaris. Existing studies
are generally aimed at demonstrating chronic renal damage. The number of studies examining
subclinical renal damage is limited. In this study, we aimed to examine the presence of
clinical and subclinical renal damage in patients with psoriasis vulgaris, with renal function

parameters and spesific early renal damage biomarkers.

In our study, 44 patients with psoriasis vulgaris and 44 healthy controls were included.
There was no statistically significant difference between the patient and control groups in
terms of age and gender distribution. Serum urea, creatinine, glomerular filtration rate (GFR),
complete urinalysis, urine microscopy, albuminuria and proteinuria levels in spot urine,
urinary Kidney injury molecule-1 (KIM-1), urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) and urinary podocalyxin (PCX) levels were compared between the two groups to

evaluate renal functions.

Serum urea, creatinine and GFR levels were within normal limits in the patient and
control groups. There was no significant differance between the two groups in terms of serum
urea (p=0.246), serum creatinine (p=0.067) levels, GFR (p=0.069), complete urinalysis, urine
microscopy and albuminuria levels (p=0.149). When proteinuria levels were compared, a
statistically significant difference was found between the two groups, but higher in the patient
group (p=0.021). There was no statistically significant difference between the two groups in
terms of urinary KIM-1 (p=0.786), NGAL (p=0.170), podocalyxin (p=0.356) levels.
Statistically significant difference between both groups in terms of urinary KIM-1/creatinine
(p=0.246), urinary NGAL/creatinine (p=0.301) and urinary PCX/creatinine levels (p=0.611)
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was not detected. No correlation was found between serum urea, creatinine, GFR,
albuminuria, proteinuria, urinary KIM-1, NGAL, PCX levels, urinary KIM-1/creatinine,
urinary NGAL/creatinine, urinary PCX/creatinine ratio and disease duration and disease
severity in the patient group.

In conclusion, the results of our study suggest that psoriasis vulgaris does not cause
clinical renal damage. In our study, proteinuria levels which is a subclinical renal damage
marker were found to be higher in the patient group with psoriasis. Therefore, we think that
monitoring proteinuria with a detailed anamnesis and physical examination at regular
intervals in patients with psoriasis and repeated measurements of urinary KIM-1/creatinine,
NGAL/creatinine levels and albuminuria levels that correlate with proteinuria levels may
allow early detection of renal damage that may occur. In order to evaluate the presence of
renal involvement in patients with psoriasis, large-scale studies with larger patient groups and

long-term observation are needed.

KEYWORDS: Psoriasis vulgaris, Renal damage, KIM-1, NGAL, PCX
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1. GIRIS

Psoriasis yaygin gorulen, kronik, hiperproliferatif, inflamatuar papuloskuaméz bir
hastaliktir (1). En sik goriilen alt tipi psoriasis vulgaris (PV) olup hastalarin yaklasik %90’ mn1
olusturmaktadir. PV prevelansi yaklasik %2°dir (2). PV genetik yatkinlik, stres, enfeksiyonlar,
ilaglar, asilamalar, hava kirliligi, ultraviyole maruziyeti, sigara, alkol, travma gibi ekstrensek
faktorlerin etyolojide 6nemli rol oynadigi immun aracili bir dermatozdur (3). Hastalik
patogenezinde inflamatuar sitokinler ve keratinosit hiperproliferasyonu 6nemli rol
oynamaktadir. PV’in dogal ve edinsel bagisiklik sisteminde disregulasyona bagli olarak
ortaya c¢ikan T hicre aracili inflamatuar bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir (4). Son
calismalar PV’in yalnizca deriyi tutan bir hastalik olmadigni, pek cok hastaliga yatkinlik
olusturmasi nedeniyle sistemik inflamatuar bir hastalik oldugunu gostermektedir (5,6). PV’li
hastalarda insiilin rezistansi, diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), dislipidemi, obezite,
nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH), metabolik sendrom (MS), kardiyovaskdiler
hastalik (KVH) gibi pek ¢cok komorbid hastaliga yatkinlik olustugu ve bu komorbiditelerin

temelinde inflamatuar siirecin etkili oldugu belirtilmektedir (6,7).

Literatiirde PV’in renal tutulumu konusunda ¢eligkili sonuclar mevcuttur. Psoriasisde
saglikli kontrollerle kiyaslandiginda renal tutulum agisindan anlamli fark olmadigini bildiren
caligmalarin yaninda, psoriasis siddeti arttikca renal tutulum riskinin arttigin1 gdsteren
calismalar da mevcuttur (8,9). Ayrica orta ve siddetli PV’in kronik bobrek hasar1 ve bobrek
yetmezligi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (10).
Az sayida calismada ise psoriasisli hastalarda kronik bobrek hasar1 ve bobrek yetmezligi
insidansinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (11,12). Mevcut ¢aligmalar daha ¢ok kronik
renal hasar1 gostermeye yoneliktir. Subklinik renal hasarin incelendigi ¢alisma ise az
sayidadir (13,14).

Gunlimuzde renal hasar1 degerlendirmek igin sik kullanilmakta olan glomeruler
filtrasyon hizi (GFR), kan Ure nitrojen (BUN), serum kreatinin seviyesi, albumindri,
proteiniiri gibi parametreler erken donem renal hasar1 géstermekte yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle erken evrede renal hasarim tespitine olanak saglayan yeni biyobelirte¢lerin kullanimi
giindeme gelmistir (15-17). KIM-1, NGAL ve PCX akut ve/veya kronik bobrek hasarini erken

donemde tespit etme olanagi saglayan 6nemli yeni biyomolekullerdir (16-19).



KIM-1; akut renal yetmezlik ve kronik renal hastaliklarda tiibiiler doku hasarindan
sonra renal proksimal tlbtl hucrelerinden salgilanan transmembrantz bir glikoproteindir.
Uriner KIM-1 diizeyi hasarh bobrekte tiibliler hasarin derecesi, intersitisyal fibrozis ve
inflamasyonun derecesi ile iliski olarak artis gostermektedir. Serum kreatinin diizeylerinden

once artig gosteren 6nemli bir erken donem renal hasar belirtecidir (20).

NGAL,; renal distal tibullerin epitel hicrelerinden sentezlenen, iskemi gibi doku
hasarma yol acan durumlarda erken donemde idrarda duzeyi artan, demir tasiyict bir
proteindir. Calismalarda akut bobrek yetmezliginde 6nemli bir erken biyobelirte¢ oldugu
bildirilmekle birlikte, erken donem kronik bobrek hasari olan hastalarda tiibiilointersitisyel
hasarm ve renal fonksiyonlarda bozulmanin erken gostergesi olduguna dair caligmalar da

mevcuttur (21,22).

PCX; glomeriler bazal membranin dis Yyilzeyinde bulunan, yilksek derecede
farklilagsmis epitel hicreleri olan podositlerin hasar1 ile idrarda ve serumda dizeyi artis
gosteren siyaloglikoprotein yapisinda onemli bir biyobelirtectir (23). Uriner/serum PCX
diizeylerinin DM, obezite, preeklampsi ve pek ¢ok glomeruler hasar yapan hastalikta erken

donemde artis gosterdigi belirtilmektedir (18,24-26).

PV’de hiperproliferasyon ve artmus turnover sebebiyle olusan metabolik atiklar,
inflamatuar patogenezin varligi ve kullanilan sistemik tedavilerin nefrotoksik etkileri
nedeniyle bobrek tutulumunun olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak, PV hastalarinda olas1

klinik ve subklinik bobrek hasarini arastirmay1 amagladik.

Calisma sonucunda elde edilecek veriler bu hastaligin bobrek hasar1 olusturabilecegi
yoniinde olur ise renal hasarin erken tespitinin saglanmasi i¢in renal fonksiyonlarin daha

detayli incelenmesi ve nefrotoksik ilaglardan kaginilmasi saglanabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 PSORIASIS

2.1.1 Tamm
Psoriasis kronik, hiperproliferatif, inflamatuar, papiiloskuam6z bir hastaliktir. En
sik gorulen tipi PV olup olgularm yaklasik %90’ in1 olusturmaktadir (1,2).

2.1.2 Tarihge

Psoriasis insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olmakla birlikte son 2 yiizyila kadar
ayr1 bir hastalik olarak tanimlanamamistir. Psoriasis ile ilgili ilk tanimlama Hipokrat (M.O.
460-377) tarafindan g6z kapagi ve genital bdlgenin kasintili lezyonlarini tariflemek igin
kullanilan ve Yunanca’da ‘kasint1” anlamma gelen ’psora’ terimidir. Viyana’li bir dermatolog
olan Ferdinand von Hebra 1841°de psoriasisi ayr1 bir hastalik olarak smiflandirmistir (27).
Koebner 1871 yilinda kendi ismiyle anilan fenomeni tanimlamistir. Kaposi tarafindan 1890

yilinda hastaliga ait diger fenomenler ve diger tanimlar yapilmistir (28).

2.1.3 Epidemiyoloji

Diinya popiilasyonunda psoriasis prevelansi ortalama olarak %2 olup, cografi ve etnik
farkliliklar gostermektedir. Beyaz ik ve Iskandinav (lkelerinde %11°e varan yiksek
prevelans oranlar1 goriilmekle birlikte, Asya iilkeleri ve bazi Afrika iilkelerinde daha diistik
oranlar bildirilmektedir (1). Dunya genelinde Avrupa ve Amerika‘daki pek cok Ulkede
yapilmis ¢alismalarda eriskinlerdeki psoriasis prevalansinin %0,51-11,43, cocuklardaki
prevalansinm ise %0-1,37 arasinda oldugu bildirilmistir (29). Iskandinavya iilkelerindenden
olan Norve¢ %11,3 ile en yiiksek prevelans oranma sahip iilkedir. Asya (Cin, Taiwan, Sri
Lanka), Afrika (Misir, Tanzanya) gibi ekvatora yakin cografyalarda genellikle %0,5’ten daha
diisiik prevelans oranlar1 rapor edilmistir (30,31). Hastalik baslangict en sik 20-30 ve 40-50
yaslarinda olmak Uzere iki donemde pik yapmaktadir (28,32). Olgularin yaklagik %751 40
yas Oncesinde baglangi¢ gosterir ve ilk bulgular siklikla 3. dekatta baslamaktadir. PV kadn ve
erkeklerde esit siklikta izlenmektedir (33). Baslangi¢c yasi kadinlarda daha erken olmasina
ragmen hastalik seyri erkeklerle benzer sekildedir (32).

2.1.4 Etiyoloji

Psoriasis genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan, immun

disregulasyona neden olan, multifaktoriyel bir hastaliktir. Patogenezinde son yillarda



kesfedilen yeni sitokinlere ve yolaklara ragmen psoriasisin etiyolojisi halen tam olarak

anlasilamamustir (34).
2.1.4.1. Genetik

Psoriasisli hastalarda yaklasik %35-90 oraninda pozitif aile Oykusl mevcuttur.
Cocuklarda psoriasis gelisme riski ebeveynlerinde psoriasis yoksa %1-2 iken, tek ebeveynde
psoriasis mevcut ise %10, her iki ebeveynde varsa %41, kardeste mevcut ise %6 olarak
bildirilmistir (32). Monozigot ve dizigot ikizler lizerinde yapilan ¢aligmalarda monozigot
ikizlerde %65-72, dizigot ikizlerde %15-30 oraninda psoriasis gézlenmesi hastaligin genetik

zeminine isaret etmektedir (35).

Psoriasis ile ilgili yapilmis genetik ¢aligmalarda pek ¢ok gen bdlgesi tanimlanmustir.
Psoriasis ile en ¢ok iligkisi bildirilen genler ‘psoriasis duyarlilik genleri (PSORS 1-9) olarak
adlandirilan 9 adet gen bolgesidir (36). Psoriasis ile en sik iligkisi bildirilen gen 6.
kromozomun kisa kolu iizerinde yer alan Major doku uyumluluk kompleksi (MHC) Class 1
gen lokusu olan PSORS 1 genidir. Bu bdlgedeki Insan 16kosit antijen (HLA)-Cw6 gen lokusu
hastaliktaki en ©onemli gen olarak kabul edilmektedir (32). HLA-Cw6 aleli genel
popilasyonda %215, psoriasis hastalarinda %60 oraninda gorulmektedir. Bu aleli tasiyan
kisilerde hastalik gelisme riski bu aleli tasimayanlara kiyasla 10-20 kat yiiksektir (37). HLA-
Cwb6 pozitifligi 40 yasindandan Once baslayan psoriasiste %85 iken, 40 yasindan sonra
psoriasis goriilen hastalarin yalnizca %15 oranindadir (36). HLA kesfi ile psoriasisin genetik
zemininin tanimlanmasinda 6nemli bir yol katedilmistir. Son ¢alismalarda psoriasisin HLA
tipleri ile iliskisine gore hastalik baslangi¢ yasi ve seyri agisindan 2 farkli tipi tanimlanmistir
(28). Genellikle ikinci dekadda baglayan, giiclii aile dykiisii iligkisi olan ve daha agir seyreden
Tip I psoriasis (erken baslangigcl, <40 yas) HLA-Cw*0602, HLA-DR4, HLA-B13 ve HLA-
B17 ile iliskilidir. Geg¢ baslayan (>40 yas), daha hafif seyreden ve tedavilere yanit1 daha iyi
olan Tip Il psoriasisin ise genetik iliskisinin zayif oldugu, MHC gruplari ile iliskisinin
olmadig bildirilmektedir (36).

2.1.4.2. Cevresel tetikleyici faktorler

Travma, stres, enfeksiyonlar, ilaclar, sigara, alkol, hipokalsemi ve obezite gibi pek ¢cok

faktor psoriasisin etyolojinde 6nemli rol oynamaktadir (38).



2.1.4.2.1. Travma

Psoriasisli hastalarda kasinti, giines yanigi, ultraviyole (UV) B maruziyeti, radyasyon,
cerrahi operasyonlar, bocek 1siriklari, tatuaj gibi cesitli fiziksel ve kimyasal travmalar ile
lezyonlarda alevlenme ve travma yerinde veya travmadan uzak bir bdlgede yeni psoriasis
lezyonlar1 ortaya c¢ikabilmektedir (3,38). ‘Koebner fenomeni’ veya ‘isomorfik yanit’ olarak
bilinen bu fenomen olgularin yaklasik %25’inde gézlenmektedir. Yeni lezyonlar travmadan

sonra 2-6 hafta iginde ortaya ¢ikmaktadir (32).
2.1.4.2.2. Enfeksiyonlar

Psoriasis etyolojisinde bakteriyal, viral ve fungal enfeksiyonlarin roli iyi
bilinmektedir. Ozellikle streptokok enfeksiyonlar1 akut baslayan guttat psoriasis ve kronik
plak psoriasin alevlenmesi ile iliskilidir. Insan immun yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonlar

da psoriasis etyolojinde 6nemli bir yer tutmaktadir (39).
2.1.4.2.3. ilaglar

Ilaglar psoriasisin ortaya c¢ikmasinda ve/veya alevlenmesinde onemli rol
oynamaktadir. Ilag iliskili psoriasis klinik ve histopatolojik dzellikler acisindan genellikle
psoriasis ile benzerdir (3). Antimalaryal ilaclar, lityum, beta blokerler, nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE-I), tetrasiklin,
terbinafin, imikimod, interferon ve fibrat tiirevi lipid diistiriicii ilaglarin kullanim1 ile psoriasis
ortaya c¢ikabilir ve/veya mevcut psoriasis lezyonlarinda alevlenme olabilir (3,39). Son
yayinlarda Crohn hastaligi, ankilozan spondilit, romatoid artrit ve psoriasis gibi pek cok
hastalikta kullanilmakta olan tiimor nekroze edici faktor inhibitorlerinin (anti-TNF) mevcut
psoriasis lezyonlarinda artiga veya yeni baslangigli psoriasise neden olabilecegi de
bildirilmistir (40). Ayrica onkolojide kullanilmakta olan nivolumab ve pembrolizumab gibi
immun kontrol noktasina etki eden ilaglarin, sorefenitib gibi vaskiler endoteyal buyime
faktori (VEGF) antagonistlerinin, sigara birakma tedavisinde kullanilan buprapionun ve
rituksimabin psoriasisin ortaya ¢ikigini tetikledigi ve/veya mevcut lezyonlarda alevlenmeye

sebep oldugu bildirilmistir (41).
2.1.4.2.4. Ahskanhklar

Alkol ve sigara kullanimi psoriasisin baslangici ve prognozu acgisindan Onemli

tetikleyici faktorlerdir (3). Psoriatik hastalarda alkol kullanimi saglikli kontrollere gore 3 kat,



sigara kullanimi ise 2 kat fazla gorilmektedir (38). Sigara kullanimi 6zellikle pusttler
psoriazis etyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir (3). Diyet aligkanliklarina bakildiginda
yiksek Kkalorili gida alimmin, sik beslenmenin ve gluten enteropatisinin psoriasisi
tetikleyebilecegi bildirilmektedir (38). Ancak psoriasis ile diyet arasindaki iligki hakkinda

halen ¢eligkili sonuglar mevcuttur (3).
2.1.4.2.5. Emosyonel stres

Psoriasisin ortaya ¢ikisinda ve alevlenmesinde emosyonel stres 6nemlidir. Psoriasisli
hastalarin %31-88’°1 hastalik Oncesi 6zellikle de son bir yil iginde Onemli stres faktorleri
oldugunu bildirmislerdir (42). Caligmalarda psoriasisli hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
emosyonel stres durumunda daha az kortizol seviyeleri ve daha fazla adrenalin ve
noradrenalin seviyeleri oldugu gozlenmistir. Psoriasisli hastalarin saglikli kontrollerle
karsilagtirildigi bir calismada psoriasis hastalarinda stresle birlikte kanda dolasan CD4+ T
lenfosit ve monosit miktarinin arttigi gozlenmistir. Psoriasis patogenezinde CD4+ T
lenfositlerin aktif rol oynadigi distiniildigiinde, stresin psoriasisi alevlendirebilecegi
belirtilmistir (Sekil 2.1.4.2.5) (43).

2.1.4.2.6. Ultraviyole maruziyeti

Psoriasisli hastalar UV tedavisinden genellikle fayda gorirler. Ancak plak psoriasisli
hastalarin yaklasik %5-20’sinde UV maruziyeti ile dnceden var olan lezyonlarda kotiilesme
veya giinese maruz kaldiktan sonra yeni lezyonlarin ortaya c¢iktigir gorilmistir. UV
maruziyeti ile tetiklenme genellikle fitzpatrick tip 1 deri tipine sahip, agik tenli ve ileri yas

hastalarda gorulmektedir (44).
2.1.4.2.7. Endokrinolojik faktorler

Obezite psoriasisin ortaya ¢ikisinda ve alevlenmesinde 6nemli bir risk faktoridar.
Psoriasis ve obezite arasindaki iliski ¢ift yonliidiir. Psoriasisli hastalarda obezite daha fazla
izlenirken, obez hastalarda psoriasise yatkinlik daha sik gozlemlenmektedir (45,46) Obezite,
kronik diigiik dereceli inflamatuar bir durum olarak kabul edilir. Yag dokusu, lipid-glukoz
metabolizmasi, inflamasyon, pihtilasma ve insiilin aracili siireglerde anahtar role sahip aktif
bir endokrin organdir (3,47) . Yag dokusundan TNF-q, interlokin (IL)-6, adiponektin ve leptin
gibi pek cok proinflamatuar sitokin ve mediatorler salgilanmaktadir. Bu mediatorlerin
psoriasis patagenezindeki yolaklar1 aktive etmesiyle lezyonlarda alevlenme ve/veya yeni

lezyon ¢ikis1 gOzlemlenebilmektedir (47). Hamilelik hastalik aktivitesini degistirebilir.
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Hamilelikte hastalarin bir kisminda diizelme izlenirken, ‘impetigo herpetiformis’ olarak

isimlendirilen pustiiler psoriazis de gelisebilir. Hipokalseminin generalize piistiiler psoriazis

icin tetikleyici bir faktor oldugu bildirilmistir (32).
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Sekil 2.1.4.2.5 Psoriasis ve stress iligkisi (42)

2.1.5 Patogenez

Psoriasis genetik yatkinligi olan bireylerde, tetikleyici faktorlerin etkisiyle immun

sistemde disregulasyon sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar bir hastaliktir (48).
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Sekil 2.1.5.1. Psoriasis Etiyopatogenezi (48)



1980'lerin  basina kadar psoriasisin histopatolojik olarak epidermal keratinosit
hiperplazisi, parakeratoz, lokosit infiltrasyonu ve neoanjiyogenez ile karakterize, epidermal
keratinosit proliferasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik oldugu ve kutandz inflamasyonun,
epidermal keratinosit proliferasyonuna ikincil olay oldugu diisiiniilmekteydi. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda ise I6kosit infiltrasyonlarda agirlikli olarak CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerin mevcut oldugu, 16kosit infiltrasyonunun epidermal hiperplaziye onciiliik ettigi
ortaya konmustur. T htcrelerinin hastaligin baslangict ve devaminda ¢ok 6nemli oldugu
saptanmigtir. Ayrica endotel hiicreleri, dendritik hiicreler, monositik hiicreler, notrofiller ve
keratinositler gibi farkli hicrelerin yani1 sira kemokinlerin ve sitokinlerin de hastalik
patogenezinin farkli agamalarinda onemli roller iistlendikleri gosterilmistir (49,50). Psoriasis
patogenezinde dogal ve adaptif immun sistemin anormal yanit1 psoriasisde inflamasyonun
gelismesinden ve slirdiiriilmesinden sorumludur (3,48). Psoriasisin klinik ve immiinolojik
bulgular1 birlikte degerlendirildiginde, immiin sistemin bu iki kolundan birinin zaman zaman
one cikt1g1 goriilmektedir. Kazanilmis immun yanitta rol oynayan T lenfositlerin baskinligi ile
kronik plak psoriasis; UV yaniklari, enfeksiyonlar, irritasyon gibi etkenlerle ise dogal immun
yanitta gorev alan notrofillerin baskmligi ile generalize piistiiler psoriasis veya guttat psoriasis

gorilebilmektedir (36,48).
2.1.5.1. Epidermal keratinositlerin roli

Epidermal keratinositler; otoantijenite, inflamatuar mediator Gretimi ve anjiogenezisi
uyarici mediatér salinmmi gibi farkli mekanizmalarla psoriasisdeki inflamatuar yanitin
baslamasina ve devamina aracilik eden 6nemli bir hiicre grubudur. Travma, infeksiyon gibi
nedenlerle hasarlanan epidermal keratinositlerden agiga ¢ikan “self” DNA ve RNA otoantijen
kaynag1 olabilmektedir. Keratinositlerin hasar/uyar1 sonrasinda agiga ¢ikardiklar1 molekiiller
arasinda LL37 ve S100 gibi antimikrobiyal peptidler (AMP) yer alir. LL-37 hem bakteri
DNA’sma, hem de hasarli keratinositlerin aciga cikardigi DNA ve RNA’ya baglanarak bir
antijen-peptid kompleksi olusturur ve inflamasyonu basglatir (51). Epidermis kaynakli olan ve
psoriasisli hastalarin epidermal hicrelerinden [L-17 (retimini tetikledigi gosterilen
‘trombospondin tip-1 motif benzeri-5 iceren disintegrin benzeri bir metalloproteaz alani’
(ADAMTSL-5) yeni tanimlanan potansiyel diger bir otoantijendir (51,52). Keratinositler
ayrica anjiogenezisi uyarict VEGF, TNF-a, IL-17 gibi mediatorler Gretir (36,51).
Keratinositler; notrofil, Th-1 hicreleri ve dentritik hicreleri (DH) bolgeye ¢ceken CXCLS,
CCL2, CCLS5, CXCL10, CXCR3 ligandlari, CCL20 ve IL-18 gibi sitokin ve kemokinleri
salgilar. Keratinositlerin tirettigi IL-6 ve IL-1p gibi sitokinler miyeloid DH’leri (mDH) aktive
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ederek TNF-o, IL-12 ve IL-23’t4 Uretmelerine neden olur. Bu sitokinler ise hastalik
patogenezinde onemli rol oynayan Thl ve Th17 hiicrelerini aktiflestirir (53-55). Aktiflesen T
hiicreleri vaskiiler ve epidermal degisikliklere katkida bulunan IL-20 ve IL-22 gibi 6énemli
mediatOrler Ureterek psoriasis patogenezinde rol oynar (36,56,57). IL-22 Uretimi keratinosit
proliferasyonunun yanisira 6nemli antimikrobial peptitlerden B-defensinlerin yapimini da

uyarir (36).
2.1.5.2. Dogal immun sistem htcrelerinin rolu

2.1.5.2.1. Notrofiller

Dogal immun sistemin 6nemli bir hiucre grubu olan notrofiller, keratinositler
tarafindan dretilen I1L-18 ile epidermise go¢ eder. Erken donem psoriatik plaklarda notrofil
birikintileri olan munro ve kogoj mikro abseleri olarak kendini gosterirler. Notrofiller, 1L-17

ve AMP (reterek inflamatuar siirece katkida bulunur (51,58).
2.1.5.2.2. Dentritik hiicreler

Dendritik hicreler (DH), antijen sunan hicreler olarak hareket ederek, dermis ve
epidermiste bulunan T hucrelerini aktive edebilirler. Epidermal langerhans hiicreleri ve
dermal DH’ler derideki ana dendritik hiicre tipleri olarak kabul edilmektedir. CD11+ miyeloid
ve plazmositoid DH’ler ise psoriatik lezyonlardaki DH tipleri olarak son zamanlarda

tanimlanmustir (49,59).

Psoriasis hastaligi ile en sik c¢alisilan AMP'ler; LL37, B-defensinler ve S100
proteinleridir. LL37 veya katelisidin psoriasisde hasar gérmiis keratinositler tarafindan salinir
ve daha sonra diger hasarl hiicrelerden salgilanan self genetik materyaller ile kompleksler
olusturur (1). DNA'ya baglanan LL37, plazmasitoid dendritik hiicrelerde (pDH'ler) bulunan
toll like reseptorii (TLR) 9’u uyarr. RNA-LL37 kompleksi ise TLR7’yi uyarir. pDH'nin
aktivasyonu, psoriatik plak gelisiminin baslamasinda anahtardir ve tip I interferon (IFN-a ve
IFN-B) tiretimi ile karakterize edilir. Tip | IFN sinyali, miyeloid dendritik hticrelerin (mDH)
fenotipik olgunlagsmasini tesvik eder ve sirasiyla IFN- y ve IL-17 Gretimi dahil olmak Uzere
Thl ve Th17 farklilagmas1 ve fonksiyonunda rol oynar (1,55,60). mDH’ler ayrica TNF-a, IL-
6, IL-20, IL-23 ireterek epidermal hiperplazi, inflamatuar yanit ve Treg farklilagsmasma yol
acarlar (51).



2.1.5.2.3. Makrofajlar

Makrofajlar en erken evrelerde gorulen antijen sunma kapasitesine sahip hucrelerdir.
Makrofaj infiltrasyonun epidermal sinyaller ve DH’lerden salgilanan sitokinler araciligiyla
oldugu disiiniilmektedir. Monosit ve makrofajlar IL-12 ve TNF-a (reterek psoriasis
patogenezine katkida bulunmaktadirlar. Makrofajlar ayrica tirettikleri IL-6 ve IL-8 araciligiyla
keratinositleri uyarirlar (36,61).

2.1.5.2.4. Mast hicreleri

Mast htcreleri erken donem lezyonlarda IL-8, IL-22 ve IL-17 gibi sitokinler salarak

hastalik patogenezine katkida bulunur (51).
2.1.5.3. Edinsel immun sistem hicrelerinin rol

T lenfositler

Psoriasis patogenezinde ana hiicre T lenfosittir (1,51,62,63). mDH ve pDH’ler;
epidermal otoantijenleri lenf bezlerinde bulunan naiv Treg hiicrelere sunarak T lenfositlerde
farklilasmaya ve sitokin salmimina yol agar. Epidermal keratinositler, makrofajlar ve diger
hiicrelerce salgilanan sitokinlerin etkisiyle DH’ler naiv Treg’leri ¢esitli alt tiplere farklilastirir
(36). Keratinositlerden saliman IL-1, IL-6 ve TGF-f’nin ortamda bulunmasiyla DH’ler IL-
17’yi tireten Th17 alt tipine farkilagmaya aracilik ederler (49). Th17 hiicreler IL-17, TNF-a ve
IL-22 (reterek inflamasyon ve keratinosit hiperplazisine neden olur. IL-17, keratinositlerin,
proinflamatuvar sitokin ve AMP iiretimini ve dokuya inflamatuvar hiicre go¢tinii saglar. IL-17
keratinositlerden ADAMSTL-5 ve LL37 gibi AMP’lerin salinimina sebep olarak otoantijen
tiretimine neden olur (51,52,60). Ayrica IL-8, IL-2, IL-3, IL-9, IL-10, IL-11, IL-20 gibi
kemokinlerin ve IL-6, IL-1b, TNF-a gibi inflamatuvar molekullerin tretilmesine neden olarak
bolgeye inflamauar hiicre gocine sebep olur (51). Makrofajlar ve DH’ler tarafindan

salgilanan IL-23 ise Th17 hiicrelerinin aktivasyonlarinin devaminda énemlidir (Sekil 2.1.5)

(34).
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Sekil 2.1.5.2 Psoriasis patogenezi (34)

2.1.6 Klinik

2.1.6.1. Psoriasis vulgaris (PV)

Psoriasin en sik gorulen klasik alt tipi ‘PV’dir. Olgularin yaklasik %90’nini
olusturmaktadir. Keskin smirli, lizeri giimiis rengi sedefi skuamlarla kaph eritemli plaklarla
karakterizedir (50). Lezyonlar en sik diz ve dirsek gibi ekstansor yiizlerde, sagh deride ve
lumbosakral bolgede gorilmekle birlikte viicudun her yerinde ortaya ¢ikabilir (48).

Psoriasis vulgaris plaklarinda mum lekesi fenomeni, autspitz fenomeni, son tabaka/zar
fenomeni ve koebner fenomeni olarak adlandirilan ve hastalik tanisinda yardimc1 fenomenler
izlenir.

Mum lekesi fenomeni: Psoriatik plagin kiint bir bistiiriyle kazinmasi sonucu beyaz sedefi
skuamlarin belirgin hale gelmesi ve stratum korneum tabakasmin mum gibi tabakalar halinde
kaldirilabilmesidir.

Auspitz fenomeni: Psoriasis plaklar1 kazindiginda stratum spinozuma karsilik gelen nemli bir
tabaka ortaya ¢ikar. Kazima islemine devam edildiginde psoriasisdeki papillamatoz uzanim
gosteren kapiller yapilarda noktasal kanamalar izlenmesidir.

Son tabaka/zar fenomeni: Psoriasis plagi Uzerindeki skuamlarin kaldirilmasiyla en altta

yapisik bir skuam ortaya ¢ikar. Bu belirtiye son tabaka veya son zar fenomeni denir. Dermal
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papillalar {izerindeki epidermisin en alt tabakasini gosteren ve psoriasis i¢in tipik olan bir
bulgudur (64).
Koebner fenomeni/isomorfik yanit: Psoriasisli hastalarda 6zellikle epidermal hasara yol acan
fiziksel, kimyasal ve/veya termal travmalar ortalama iki hafta icinde lezyonsuz deride yeni
psoriatik lezyonlarin olusmasma neden olur. ‘Koebner fenomeni’ adi verilen bu durum
olgularin yaklasik %20’sinde izlenir. Travmadan sonra psoriatik lezyonlarin kaybolmasimna ise
‘ters koebner fenomeni’ ad1 verilmektedir (64,65) .

Iyilesen psoriatik lezyonlarin periferinde izlenebilen beyaz halkaya ise ‘Woronoff

halkas1’ ad1 verilmektedir (66).
2.1.6.2. Guttat psoriasis

Akut baglangicli, eritemli, hafif skuamli, multiple, damla seklinde papiil ve plaklarla
karakterize olan ve plak psoriasisin bir alt tipi olarak kabul edilen psoriasis formudur. A grubu
beta hemolitik streptokoklarm neden oldugu iist solunum yolu enfeksiyonlarinin tetikleyici
oldugu bilinmektedir. Genellikle ¢ocuklarda, adolesanlarda ve genc eriskinlerde iist solunum
yolu enfeksiyonlarindan yaklasik 2-4 hafta sonra ortaya ¢ikar. Iyi seyirli olup spontan ve/veya
topikal tedavilerle iyilesme gosterir. Daha az oranda kronikleserck plak psoriasis formuna
gecis gorulebilir. Guttat psoriasis olgularnin yaklagik 1/3’tinde eriskin dénemde plak

psoriasis gorulmektedir (1,48).
2.1.6.3. Eritrodermik psoriasis

Vicudun %90’indan fazlasinin generalize eritem ve skuamla kapli oldugu nadir
goriilen ancak ciddi bir psoriasis formudur. Tiim psoriasis olgularinin yaklasik %1-2’sinde
ortaya ¢ikar (1,67,68). Plak psoriasisin progresyon gostermesiyle, enfeksiyonlarla, sistemik
ilaclarla, lenfoma, lésemi gibi hastaliklarla, psoriasis tedavisinde kullanilan topikal ve
sistemik ilaglarin uygunsuz kullanimi/ani kesilmesi ile, termal/fiziksel travmalarla, alkolizm
ve stres gibi tetikleyici faktorlerin etkisiyle ortaya c¢ikabilmektedir (66,69). Termoregulasyon
kaybma bagl hipotermi veya hipertermi, ates, tstime, titreme, tasikardi, artralji,
dehidratasyon, yiiksek debili kalp yetmezligi gibi sistemik bulgular, anemi, hipoalbuminemi
ve sivi elektrolit dengesizligi siklikla gozlemlenir. Hastalarin takip ve tedavisinde bu bulgular

onemlidir (48,66,68,69).
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2.1.6.4. Pustuler psoriasis

Psoriasisin pustller varyantlar1 steril pistillerle karakterize heterojen bir hastalik
grubunu olusturmaktadir. PuUstller psoriasisde, plak psoriasisden farkli olarak IL36RN,
CARD14 ve AP1S3 genlerinde mutasyon tespit edilmistir. Generalize pustiler psoriasis,
palmoplantar pustuler psoriasis ve akrodermatitis kontinua Hallopeau olmak tzere g alt
baglikta incelenebilir (70).

2.1.6.4.1. Generalize pustuler psoriasis

Hassas eritemli zeminde steril pustlllerle karakterize, histopatolojik olarak notrofil
dominansinin izlendigi nadir gorulen immun aracili bir psoriasis varyantidir. Pustller
psoriasis tek basina ortaya c¢ikabilece§i gibi diger psoriasis subtipleri zemininde de ortaya
cikabilir. Pustiiler psoriasis tetikleyici faktorleri; hipokalsemi, gebelik, psoriasisli hastalarda
kortikosteroidlerin ve sistemik tedavilerin ani kesilmesi, ilaclar, enfeksiyonlar ve fototerapi
olarak siralanabilir (32,70). Farkli klinik varyantlar1 mevcuttur. Bunlar; Von Zumbusch tipi,
anuler tip, egzantemat6z tip, lokalize tip ve impetigo herpetiformis olarak isimlendirilen
klinik alt tipleridir (32,71).

2.1.6.4.2. Palmoplantar pusttler psoriasis (PPP)

Piistiiler psoriasisin en sik goriilen subtipidir. Tiim psoriasis hastalarinin %3-4‘UinU
olusturan lokalize bir psoriasis formudur. El ve ayaklarda yerlesim gosteren, steril piistiiller ve
sar1-kahverenkli makiillerle karakterize, eritemli skuamli plaklarin da eslik edebildigi kronik
seyirli bir psoriasis varyantidir (32,70,72). Fokal enfeksiyonlarin, stresin ve sigaranin hastalig1
tetikleyici oldugu bilinmektedir. SAPHO (sinovit, akne, palmoplantar pustiloz, hiperosteoz

ve osteit) sendromunun bir komponenti olabilmektedir (32).
2.1.6.4.3. Akrodermatitis kontinua Hallopeau

El ve ayak parmaklarinda eritem ve piistiillerle seyreden, tirnak yatagi ve plaginda

destruksiyona yol acabilen nadir gorilen bir lokalize pistiler psoriasis varyantidir (70).
2.1.6.5. Invers psoriasis

Koltuk alti, kasik, meme alti, retroaurikular bolge, gdbek, gobek alt1 kivrimu,

intergluteal bolge gibi kivrim bdlgelerinde ortaya ¢ikan psoriasis klinigidir. Nemli, masere ve
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strtinmeye egilimli bolgeler oldugundan genellikle psoriasisin kalin skuamli plaklarina pek

rastlanmaz. Eritemli zeminde minimal skuam izlenebilir (73).
2.1.6.6. Sach deri psoriasis

Sacli deri, psoriasisli olgularin yaklasik %80’inde goriilen, en sik tutulum alanlarindan
biridir. Retroaurikular bolge ve oksipital bolge tutulumu sik izlenir. Keskin smirli, genellikle

sa¢li deri siirmi agsma egiliminde eritemli skuamli plaklarla karakterizedir (32,74,75).
2.1.6.7. Tirnak tutulumu

Psoriasisli hastalarin %10-80’inde, psoriatik artriti (PsA) olan hastalarda ise %80’in
iizerinde tirnak tutulumu mevcuttur. Tirnak psoriasisi yasam boyu tahmini prevelansinim %80-
90 oldugu bildirilmektedir (32,76). Klinik olarak trnak yatagi tutulumuna bagli sarims1 yag
damlas1 (salmon lekesi), splinter hemoraji, subungal hiperkeratoz, onikoliz gézlemlenebilir.
Tirnak matriks tutulumunda ise pitting, 16konisi, lunulada kirmizi lekeler, tirnak plagi

ufalanmasi ve transvers oluklanmalar (Beau ¢izgileri) ortaya ¢ikabilmektedir (76).
2.1.6.8. PsA

Eklemlerde erozyon ve destriiksiyona yol acabilen seronegatif inflamatuar bir artrit
tablosudur. Hastalarin %20-30’unda izlenir. Hastalik siddeti ve siiresi arttikga PsA goriilme
riski artmaktadir. Ayrica sagli deri, intergluteal, perianal bdlge ve tirnak tutulumu olan
psoriasisli hastalarda PsA goriilme siklig1 artmaktadir (10,48,77,78). Olgularin yaklasik %
80’inde psoriasis lezyonlarindan sonra PsA izlenir. PsA; genellikle proksimal interfalengeal
eklem (PIF) ve distal interfalengeal eklem (DIF) gibi kiiciik eklem tutulumlarma biiyiik eklem
tutulumlarinmn eslik edebildigi asimetrik mono-oligoartikiiler eklem tutulumu (en sik), DIF
tutulumu, simetrik poliartikiler tutulum, artritis mutilans (nadir), spondilit ve sakroileit ile
karakterize aksiyal tutulum (PsA li hastalarin %40°’1nda) olmak {izere bes klinik form seklinde
gozlenebilir (32,48,56). PsA’in bir diger 6zelligi tendon, ligament ve eklem kapsiillerindeki
inflamasyon sonucu ortaya ¢ikan entezit tablosudur. En sik etkilenen tendon ise asil
tendonudur. PsA patogenezinde TNF-a, IL-17, IL-22, IL-23 gibi sitokinler énemli rol
oynamaktadir. Bu sitokinleri hedef alan tedaviler ile eklem harabiyetinin ve fonksiyon

kaybinin 6nlenmesi ve hastanin yasam kalitesinin yikseltilmesi saglanabilmektedir (48,79).
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2.1.7 Histopatoloji

Prematlir keratinosit maturasyonuyla olusan hiperproliferatif epidermis, stratum
korneumda c¢ekirdekli hucrelerin izlenmesiyle karakterize parakeratoz, bazal keratinositlerde
mitoz hizinin artmasi sonucu kalinlagsmis epidermis (epidermal akantoz) gozlenir. Epidermal
retelerde uzama ve duzenli bir akantoz mevcuttur. Graniler tabaka incelmis veya
kaybolmustur. Dermiste genislemis kapillerler, {ist papiler dermisde dendritik hiicreler ve
CD4+ Th hiicrelerinden olusan hiicre infiltrasyonu, epidermiste ise notrofil ve CD8+ Th hiicre
infiltrasyonu izlenir. Epidermiste subkorneal nétrofillerin olusturdugu abselere ‘Munro
mikroabseleri’, stratum spinozumdaki notrofiller tarafindan olusturulan pistillere ise

‘Kogoj’un spongiform piistiilleri’ adi verilir (2,32,50).

2.1.8 Tam ve Ayiric1 Tam

Tanis1 genellikle anamnez ve fizik muayene ile konulmaktadir. Keskin smirli, kismen
simetrik, eritemli, Gzeri beyaz skuamli plaklarim olmasi, tirnak tutulumunun eslik edebilmesi,
isomorfik yanitin izlenmesi, diz, dirsek, sacl deri gibi predileksiyon yerlerinin tutulumu gibi
bulgularla PV tanis1 genellikle konulabilmektedir. Psoriasisin daha nadir gorulen invers,
genital, anuler, eritrodermik, piistiiler psoriasis gibi varyantlar1 tipik psoriasis plak morfolojisi
gostermeyebilir ve aymrict taniya giren diger hastaliklarla karisabilmektedir. Klinik siiphenin
devam ettigi, atipik lezyonlarda histopatolojik inceleme ile tan1 konur (78). PV ayirici
tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar; liken simpleks kronikus, seboreik dermatit, kontakt
dermatit, atopik dermatit, pitriasis rubra pilaris, bowen hastali§i, mikozis fungoides, liken
planus, tinea korporis, pitriasis rosea, sifiliz ikinci donem lezyonlar1 gibi diger papiiloskumoz
hastaliklardir (2,32,78).

2.1.9 Hastahk Siddetinin Degerlendirilmesi

Plak psoriasisde hastalik siddetinin belirlenmesi tedavinin planlanmasi ag¢isindan
onemlidir. Giiniimiizde hastalik siddetini belirlemek i¢in en sik kullanilan ve giivenilir kabul
edilen dlcekler psoriasis alan siddet indeksi (PASI), viicut yiizey alan1 (VYA) ve dermatoloji
yasam kalite indeksidir (DYKI). Bu skorlamalardan herhangi birinden 10 iizeri puan almak
orta-siddetli psoriasis olarak adlandirilir (80).
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PASI Hesaplanmasi

PASI skoru hesaplanirken viicut bas, iist ekstremite, gdvde ve alt ekstremiteler olmak

iizere dort alana ayrilir ve total viicut yiizey alanlar1 sirasiyla %10, %20, %30 ve %40 olarak

kabul edilir. Her dort alandaki psoriasis plaklarmmn kapladigi alana (A) gore 1=<%10,
2=%10-30, 3=%30-50, 4=%50-70, 5=%70-90 ve 6= 90-100% tutulum olmak (lizere puan

verilir. Psoriatik plaklarm siddeti ise eritem (E), indurasyon (), deskuamasyon (D) olmak

Uzere (¢ parametre ile ve her birine 0—4 arasi puan verilerek hesaplanir. PASI skoru 0-72

puan arasinda degiskenlik gdsterebilir. PASI skoru <10 olan hastalar hafif siddetli psoriasis,

PASI skoru 10 iizeri olanlar orta-siddetli psoriasis kabul edilir (81,82). PASI hesaplanmasi

tablo 2.1.9.1 ve tablo 2.1.9.2°de verilmistir.

Tablo 2.1.9.1. PASI kriterleri (82)

Skor 0 1 2 3 4 5 6
Eritem=E yok hafif orta siddetli cok
siddetli
Infiltrasyon=i yok hafif orta | siddetli | cok
siddetli
Deskuamasyon=D yok hafif orta siddetli cok
siddetli
Tutulan alan=A %0 %0-10 | 9%10-30 | %30-50 | %50-70 | %70-90 | %90-100
Tablo 2.1.9.2. PASI hesaplamasi (82)
Bas Ust ekstremite Govde Alt ekstremite
PASI= 0,1X(E+I+D)A | 0.2X(E+i+D)A | 0,3X(E+I+D)A | 0,4X(E+I+D)A
VYA Hesaplamasi

Hastalik siddetini belirlemede kullanilan bir diger 6lgek tutulan VYA’dir. Tek bir el

alaninin yaklasik %1’lik VYA oldugu kabul edilir ve bu alana gore tutulan toplam alan

hesaplanir. VYA tutulumu < 10 ise hafif-orta siddetli psoriasis, VYA >10 ise siddetli

psoriasis olarak tanimlanir (78).
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DYKI Hesaplamasi

DYKI dermatolojide ¢ok sik kullanilan, uygulanmasi kolay, dermatolojik hastaliklara
Ozgli dnemli bir Olgektir. Hastaligm son hafta i¢ginde giinliik fiziksel aktivitelere ve sosyal
hayata olan etkisini incelemeyi amaglayan 10 soruluk bir anket formundan olusur. DYKI 0-30
puan arasinda degisir (81,83). DYKI <10 olan hastalar hafif siddetli psoriasis, DYKI 10 iizeri
olan hastalar orta- siddetli psoriasis kabul edilir (84). (Tablo 2.1.9.3)

Tablo 2.1.9.3. DYKI anketi sorulari (83)

Adi:

Soyad:

Yas:

Cinsiyet:

Tani:

Girig Tarihi:

Cikis Tarihi:

Kontrol Tarihi:

Son 1 haftadur, cildinizde kaginti, agn, aci ve yanma hissettiniz mi?
Oldukcafazla Cok Hafif  Higyok ligisi yok

Son bir haftadir cildiniz yiiziinden kendinizi glivensiz hissettiniz mi veya utanc¢ duygusuna kapildiniz mi?
Oldukca fazla Cok  Hafif  Higcyok ligisi yok

Son bir haftadir cildiniz aligvense gitmenize, ev isleriyle ya da bahce isleriyle ugragmaniza engel oldu mu?
Oldukga fazla Cok Hafif  Higyok ligisi yok

Gegtigimiz hafta iginde cildiniz giyim seklinizi etkiledi mi?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok llgisi yok

Gegtigimiz hafta iginde, cildiniz yapacagjiniz sosyal aktiviteleri ya da bog zamanlannizi degerlendirme seklinizi etkiledi mi?
Oldukgafazla Cok Hafif  Higyok ligisi yok

Gegtigimiz hafta igerisinde, cilt problemleriniz herhangi bir spor faaliyeti yapmanizi engelledi mi?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok ligisi yok

Gegtigimiz hafta cildinizdeki durum ig hayatinizs ya da ¢aligmanizi etkiledi mi?

Evet  Hayrr
Eger hayir ise, cildiniz ig hayatinizi veya ¢alismanizda ne kadar problem olur?
Cok Biraz Hig olmaz

Gegtigimiz hafta igensinde, cildiniz; partneriniz, yakin arkadaglanniz ve akrabalarinizla aranizda ne kadar problem olur?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok ligisi yok

Son bir haftada, cildinizdeki durum cinsel zorluklar cekmenize neden oldu mu?
Oldukga fazla Cok Hafif  Higyok ligisi yok

Son 1 haftada yapilan tedavilerden nasil etkilendiniz? ( zaman kaybi olmasi, evde kangiklik yaratmas: gibi)
Oldukcafazla Cok Hafif  Higyok ligisi yok

Tirnak Psoriasis Siddet indeksi (NAPSI)

Tirnak tutulumunun siddetini belirlemede en sik kullanilan &lcek  NAPSI
skorlamasidir. Her twrnaga matriks ve twnak yatagi tutulum bulgularinin olup olmamasina
gore ayr1 ayri 0-4 puan arasi puan verilir. NAPSI skorlamasinda her bir tirnak 4 kadrana
ayrilir. Tirnagin her bir kadran1 matris ve yatak bulgularin varligina gore degerlendirilir. Her
bir kadran matriks ve yatak tutulumu mevcut ise maksimum 2 puan alir. Her bir tirnak 0-8
aras1 puan alabilir. El ve ayak tirnaklarinin aldigi puanlar toplanarak total skor hesaplanir.

NAPSI skoru 0-160 puan aras1 degisir (82,85).

Ozetle hastalik siddeti asagidaki sekilde siniflandirilabilir (84);
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v Hafif plak Psoriasis VYA <10 / PASI <10 / DYKI <10
v' Orta-siddetli Plak Psoriasisi VYA <10 / PASI <10/ DGD >2 ve DYKI >10
v' Siddetli Plak Psoriasisi VYA >10 / PASI >10/ DGD >2 ve DYKI >10

Orta siddetli psoriasise genellikle su bulgularin varligi eslik eder; goriiniir alanlarin
tutulumu, sacli deride siddetli tutulum, genital tutulum, avug ici/ayak tabani tutulumu, en az
iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin varhgi,

rekalsitran plaklarin varhigi ve artrit varhigidir.

2.1.10 Komorbiditeler

Psoriasis yaygin goriilen, kronik inflamatuar bir hastaliktir. Son ¢alismalarda TNF-a,
IFN-y, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17 ve IL-18 gibi pek ¢ok proinflamatuar sitokinin psoriasisli
hastalarda saglikli bireylere kiyasla daha yiksek oldugu ve bu durumun sistemik
inflamasyona yol actig1 sonucuna varilmistir. Bu nedenle artik psoriasis sistemik inflamatuar

bir hastalik olarak kabul edilmeye baslanmistir (10,79)
2.1.10.1. Kardiyovaskiiler hastahklar (KVH)

Psoriasisli hastalarda DM, HT, obezite, dislipidemi ve MS gibi kardiyovaskiler risk
faktorleri daha sik goriildiiglinden psoriasisli hastalarda KVH riskinin arttig1 diisiiniilmektedir.
Psoriasisli hastalarda sigara ve alkol kullanimmin sik olmasi, depresyon, stres gibi
problemlerin izlenmesi KVH riskini artirmaktadir. Son g¢alismalarda psoriasisli hastalarda
kardiyovaskuler risk faktorlerinden bagimsiz olarak da miyakard infarktist, inme,
ateroskleroz, koroner arter hastaligi, endotelyal disfonksiyon gibi pek ¢cok KVH riskinin
arttig1 bildirilmistir (10,86-88). KVH riski 6zellikle orta ve siddetli psoriasis hastalarinda daha
fazladir. Siddetli psoriasis hastalarinda ayrica kardiyovaskiiler hastaliklara bagl mortalite de
artmig oranda tespit edilmistir. KVH riski erken baslangi¢li psoriasis hastalarinda daha yiiksek
olup bu durumun progresif ateloskleroz ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (89,90).
Psoriasis hastaliginda Thl ve Th17 aracili ortak inflamatuar yolaklarin varligi, anjiyogenez ve
endotelyal disfonksiyonun ateroskleroza ve KVH’lara yatkinlik olusturdugu diisiintilmektedir
(10,90). Ayrica bazi ¢aliymalarda psoriasisli hastalarda hiperproliferasyon nedeniyle olusan
folat diisiikligiiniin hiperhomosisteinemiye neden oldugu ve bu durumun KVH hastalik

riskini artirdigi bildirilmistir (86,87).
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Sekil 2.1.10.1. Psoriasisde ateroskleroz patogenezi (88)
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2.1.10.2. Diabetes mellitus (DM)

Amstrong ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde psoriasisli hastalarda DM
prevelansi Ve insidansinin psoriasis olmayanlara gore daha fazla oldugu bildirilmistir.
Ozellikle hastalik siddeti arttkga DM gorilme sikhigi ve siddeti artmaktadir (91,92).
Psoriasisde artan TNF-a, IL-6, IL-8, IL-17 ve IL-18 gibi sitokinlerin insllin rezistansi

olusumuna katkida bulundugu disiiniilmektedir (79). Psoriasis patogenezinde rol oynayan
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kronik inflamasyon kanda ve deride insulin benzeri buyume faktoru-II miktarinm artmasina
yol acar. Insiilin benzeri buyiime faktori-11 ise epidermal proliferasyonu uyarir ve lipid
metabolizmasini, viicut yag kitlesini etkileyerek ateroskleroza yatkinlik olusturur. Psoriasisli
derideki Kkeratinositler tarafindan salgilanan VEGF anjiogeneze ve endotelyal hicre
aktivasyonuna yol acar. VEGF metabolik sendrom ve obezite gibi hiperinsulinemik
durumlarda da salgilanir. Hiperinsiilinemik durumlar psoriasis artisina ve alevlenmesine yol
acabilir. Bu durumun yalnizca inflamasyon yolagi ile degil ayrica VEGF artis1 ile de iligkili
oldugu belirtilmektedir (5).

2.1.10.3. Obezite

Obezite ozellikle de abdominal obezite, yag dokudan proinflamatuar adipokinlerin ve
sitokinlerin salgilanmas1 yoluyla metabolik sendrom ve kardiyovaskiler hastaliklarin
gelisiminde aktif rol oynayan kronik diisiikk dereceli inflamatuar durum olarak kabul
edilmektedir (93). Psoriasis ve obezite arasinda ¢ift yonlii bir iliski mevcuttur. Psoriasisli
hastalarda obezite daha sik izlenirken, obezitenin de psoriasise yatkinlik olusturdugu ve/veya
mevcut psoriasisi alevlendirdigi gosterilmistir (93,94). Yag dokudaki adipositler tarafindan
salgilanan leptin proinflamatuar bir adipokin olup obezlerde yiiksek miktarlarda salgilanir ve
psoriasis gelisimine Onciiliik eder. Adipositler tarafindan salgilanan adiponektin ise TNF-a
uretimininde inhibisyon yaparak etki gosterir. Obezlerdeki diisiik adiponektin seviyelerinin

TNF-o aktivasyonuna yol acarak inflamasyonu tetikledigi diistiniilmektedir (5).

2.1.10.4. Hipertansiyon (HT)

HT; eriskinlerde hekim tarafindan yapilan, tekrarlanan klinik 6lgiimler ile sistolik kan
basincmin >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basmncmin >90 mmHg olmasi olarak
tanimlanir (95). Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada psoriasis hastalarinda hipertansiyon
prevalansinin herhangi bir risk faktorii olmaksizin saglikli kontrollere kiyasla yiiksek oldugu
ve hipertansiyon prevalansinin hastalik siddetiyle pozitif kolerasyon gosterdigi izlenmistir
(86,96). Psoriasisde kronik inflamatuar sureg, yag dokusundan uretilen anjiyotensin-II,
oksidatif stres, endotelin-1, renin ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim dizeylerindeki yiikseklik

hipertansiyonun nedeni olarak gosterilmektedir (97).
2.1.10.5. Dislipidemi

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak bilinen dislipideminin

psoriasisli hastalarda daha sik izlendigi ve hastalik siddeti arttik¢a dislipidemi prevelansinin
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da arttig1 yapilan meta-analizlerde gosterilmistir (98). Psoriasis patogenezinde rol oynayan
TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin adipositlerde lipolize, karacigerde denova yag asidi sentezine yol
acarak dislipidemiye neden oldugu bilinmektedir. Ayrica psoriasis tedavisinde kullanilan
retinoik asit ve siklosporin gibi ilaglarin yan etkisi olarak hiperlipidemiye rastlanabilmekte ve

lipid panelinin yakin takibi gerekmektedir (32,97).
2.1.10.6. Metabolik Sendrom (MS)

Insiilin direnci, HT, aterojenik dislipidemi ve abdominal obezite gibi ¢esitli metabolik
bozukluklarin kombinasyonunu iceren ve koroner arter hastaligina (KAH) yatkinlik olusturan
endokrinopatidir (99). Metabolik sendrom i¢in pek ¢ok tani kriteri mevcut olup en son 2009
yilinda Uluslararas1 Diabet Fedarasyonu (IDF) tarafindan yeni tam kriterleri tanimlanmis ve

herhangi (i¢ kriterin olmasi durumunda MS tanisinin konulacagi bildirilmistir (100).
Kriterler:

v’ Erkeklerde bel ¢evresinin >94 ¢m, kadinlarda >80 cm olmasi (popiilasyon spesifik
Kriter, Avrupa)

v Trigliserid diizeyinin >150 mg/dl olmasi veya hipertrigliseridemiye yonelik tedavi
aliyor olmak

v’ Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinin erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl
altinda olmasi veya diisiik HDL’ye yonelik tedavi aliyor olmak

v’ Hipertansiyon (sistolik kan basincinin >130 mmHg, diastolik kan basincinin >85
mmHg olmasi1 veya antihipertansif ilag kullaniyor olmak)

v' DM tanis1 veya aglik plazma glukozunun > 100 mg/dI’nin iizerinde olmasi veya

antidiabetik ila¢ kullaniyor olmak

Psoriasisli hastalarda MS goriilme siklig1 psoriasisi olmayan saglikli kontrolere gore
yaklagik 2 kat daha fazladir. Psoriasisli hastalarda MS gorilme orami %20-50 arasinda
bildirilmektedir. MS prevelansi siddetli psoriasisi olan hastalarda daha yuksektir (86,100).

2.1.10.7. Nonalkolik yagh karaciger hastahgi (NAYKH)

Sanayilesmis Ulkelerde yaygin gorilen bir kronik karaciger hastaligidir. Alkol
kullanim1 olmaksizin karacigerde hepatositlerde trigliserid birikimi sonucu ortaya ¢ikmakta ve
hafif hepatik steatozdan steatohepatite kadar bir dizi karaciger bozuklugunu kapsamaktadir

(10,97). Yapilan bir meta-analizde psoriasisli hastalarda NAYKH prevelansi psoriasis
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olmayan gruba gore daha yiiksek saptanmustir (10). Psoriasisli hastalarin yaklasik %17-60’
mda NAYKH izlenmektedir (7). NAYKH prevelans: siddetli psoriasis hastalarinda daha
yuksek, hastalik prognozu ise psoriasiste daha kotuddr. Psoriasis ve NAYKH arasindaki
patogenetik baglant1 ise kronik inflamasyon ve periferal insiilin direnci ile agiklanmaktadir

(101).
2.1.10.8. inflamatuar barsak hastahg (iBH)

Psoriasisli hastalarda iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastahdi (CH) goriilme siklig
artmistir (97). Psoriasisde genel popiilasyona kiyasla 2.9 kat daha fazla CH na rastlanirken,
CH olanlarda psoriasis goriilme siklig1 ise yaklasik 7 kat artmistir (7). Psoriasis ve IBH ortak
genetik ve inflamatuar yolaklara sahiptir (10). Psoriasis, CH ve UK icin 6p21 gen lokusunda
yatkimlik geni bulunur. Bu alanda IBH gen lokusu IBD3 ve psoriasis ile ilgili PSORS1 lokusu
yer alir. Th1l7 hicreleri, 1L-23 ve IL-12B reseptor genleri de psoriasis, UK ve CH ile
baglantili olarak saptanmistir (97).

2.1.10.9. Maligniteler

Psoriasisli hastalarda 6zellikle sidddetli psoriasisde malignite riski artmus olarak
bildirilmistir (10). Bozulmus immun yanit, immunsupresif ve immun modulator tedaviler,
kronik inflamasyon, sigara, alkol kullanim1 ve obezite gibi komorbid durumlarin maligniteye
yatkmlik olusturdugu diistinilmektedir (102). Psoriasisli hastalarda lenfoma, I6semi ve non
melanoma deri kanserileri basta olmak Ulzere pek cok solid organ timori riskinde artis
bildirilmistir. Mesane kanseri, orofarenks/larinks, karaciger/safra kesesi ve kolon/rektum
kanserleri dahil olmak (zere antipsoriatik tedaviden bagimsiz solid organ timorlerindeki
artisin alkol ve sigarayla baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Psoriasis hastalarinda akciger
kanseri ve melanom dis1 deri kanseri riski de artmaktadir. Non melanom deri kanseri riski, yas
ve hastaliginin siddeti ile baglantili olarak artmaktadir. PUVA ve/veya siklosporine maruz

kalan hastalarda skuamoz hucreli karsinoma daha sik rastlanmakta ve Ozellikle erkeklerde

daha yuksek oranda ortaya ¢ikmaktadir (10,86,102).

2.1.10.10. Psikososyal komorbiditeler

Psoriasisli hastalarda anksiyete/depresyon, stress, 6zgiiven eksikligi, kendini su¢lu ve
degersiz hissetme, utanma/damgalanma hissi, sosyal izolasyon, erektil disfonksiyon, cinsel
isteksizlik ve intihar diisiincesinin arttig1 bildirilmektedir (97). Ayrica sigara ve alkol
kullanim1 gibi aligkanliklar bu hastalarda daha ylksektir (38).

22



2.1.10.11. Kronik bobrek hastahg (KBH)

Psoriasisin renal tutulumu hakkinda ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Psoriasisde saglikli
kontrollerle kiyaslandiginda renal tutulum agisindan anlamli fark olmadigini bildiren
caligmalarin yaninda psoriasis siddeti arttikga renal tutulum riskinin arttigmi gdsteren
calismalar da mevcuttur (8,9). Orta ve 6zellikle siddetli psoriasis vulgarisin kronik bobrek
hasar1 ve bobrek yetmezligi igin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi sonucuna varilmis
bildirimler de mevcuttur (10,103). Baz1 ¢calismalarda ise psoriasisli hastalarda kronik bobrek
hasar1 ve bobrek yetmezligi insidansinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (11,12).
Ingilterede yapilmis bir calismada psoriasisli hastalarda, psoriasis olmayan gruba kiyasla
yaklasik 4 kat, Isve¢’te yapilan bir calismada ise yaklasik 2 kat fazla bobrek hasar1 nedeniyle
Olim tespit edilmistir (10,104). Ancak halen psoriasis ve renal hasar arasindaki sonuglar

celigkili olup genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
2.1.10.12. Tedavi iliskili komorbiditeler

Psoriasis hastalarinda 0zellikle siddetli olgularda baslanilan sistemik tedaviler,
nefrotoksisite, hepatotoksisite, dislipidemi, hipertansiyon ve cilt kanseri gibi istenmeyen yan
etkilere yol acabilmektedir (97). Asitretin ve siklosporinin dislipidemiye, siklosporinin
nefrotoksisiteye, metotreksatin hepotoksisiteye, PUVA, metotreksat ve siklosporin
tedavilerinin non melanoma deri kanserlerine yatkinlik olusturdugu akilda tutulmalidir. Yan
etkiler yakin takip edilmelidir (86).

2.1.11 Tedavi

Psoriasisli hastalarda tedavi seciminde; PASI skoru, VYA, DYKI ve doktorun global
degerlendirmesi (DGD) skoru g6z o6nlnde bulundurulur. Hafif plak psoriasiste, topikal
tedaviler ve direncli durumlarda fototerapi uygulamalari; orta-siddetli plak psoriasisde
fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler veya kombinasyon tedavileri; sidddetli
psoriasisde ise sistemik konvansiyonel tedaviler, kombinasyon tedavileri veya biyolojik

tedaviler 6nerilmektedir (84).
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2.1.11.1. Topikal tedaviler
2.1.11.1.1. Kortikosteroidler

Hafif ve orta siddetli psoriasiste ilk secenek olarak kullanilmaktadir. Anti inflamatuar
etki gosterirler (78). Topikal kortikosteroidler topikal ve sistemik yan etkilere yol acabilir.
Lokal yan etkileri; stria, telenjektazi, atrofi, hipertrikoz, akneiform erlipsiyon, rozasea,
perioral dermatit, tasiflaksi ve hiperpigmentasyondur. Sistemik yan etkileri ise siiperpotens
kortikosteroidlerin uzun sureli kullanimi, genis Yyuzeylere uygulanmasi, oklizyon ile
uygulama ve pediatrik hastalarda kullanimi ile deriden emilerek sistemik dolagima ge¢cmesi
sonucu olusabilen hipotalamohipofizer aksin (HHA) baskilanmasidir. Yan etkilerden
korunmak igin topikal kortikosteroidlerin uzun siireli (>6 hafta) ve araliksiz kullanimindan
kaginmak gerekir (56,84,105).

2.1.11.1.2. D vitamin analoglar

Epidermis hiperproliferasyonunu inhibe eder, kornifiye zarf olusumunu artirarak ve
transglutaminazi aktive ederek normal farklilasmayi indiikler. Terapotik etkinlikleri yiliksek ve
toksisiteleri simirlidir. Bu nedenle kalsipotriol ve diger D3 vitamini analoglar1 psoriasis
hastalig1 icin birinci basamak tedavi ajani olarak kullanilmaktadir. Psoriasis tedavisinde
topikal kortikosteroidlerle vitamin D3 analoglarinin kombinasyonu tedavi etkinligini

arttirrken steroidlere bagli yan etki riskini azaltmaktadir (32).

2.1.11.1.3. Topikal kalsindrin inhibitorleri

Pimekrolimus ve takrolimus T hicre aktivasyonu ve proliferasyonunu baskilayarak
etki gosterir. Psoriasisde onay1 olmamasina ragmen yiiz, fleksural bolge ve genital bolge gibi
kortikosteroidlerin yan etki riskinin yiiksek oldugu bolgelerde dnemli bir tedavi secenegi

olarak yer alir. Bolgesel kasint1 ve yanma hissi en sik karsilasilan yan etkisidir (106).
2.1.11.1.4. Tazaroten

Psoriasis tedavisinde kullanilan topikal A vitamini derivesidir. Tazarotenin aktif
metaboliti tazarotenik asit, epidermisteki retinoik asit reseptorlerine segici olarak baglanarak
etki gosterir. Epidermal proliferasyonu azaltir, transglutaminaz, kreatin 16 ekspresyonunu

inhibe eder. Epidermal hiperproliferasyonu dizenleyici ve antiinflamatuar etkilere sahiptir.
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Kontakt irritasyon en 6nemli ve kullanimi sinirlayan yan etkisidir. Bu nedenle genellikle
kortikosteroidlerle kombinasyonu tercih edilir. Gebelik kategorisi X’tir ve gebelikte kullanimi
mutlak kontraendikasyondur (32,80).

2.1.11.1.5. Keratolitikler

Salisilik asit gibi keratolitikler %5-10 konsantrasyonda olmak (izere, psoriasis
tedavisinde adjuvan tedavi olarak onerilmektedir (32). Hiperkeratotik derinin inceltilmesi,
stratum korneumun yumusatilmasi ve hidrasyonu, diger anti psoriatik topikal tedavilerin

penetrasyonunun artirilmasi ve bariyer onarimi gibi etkileri mevcuttur (107).
2.1.11.1.6. Nemlendiriciler

Cildin daha derin kisimlarindan suyun buharlagsmasini simirlayan ve stratum
korneumun nemlendirilmesini saglayan tikayict bir film olusturur. Stratum korneumun nem
tutma kapasitesini arttirir. DuUzenli nemlendirici  kullanilmas1 psoriasisli  hastalarda
kepeklenme ve fisslrleri azaltir. Plak ve sacli deri psoriasisinde kasintinin azalmasinda fayda
saglar (107).

2.1.11.2. Fototerapi

Topikal tedavilere yanit vermeyen orta ve siddetli psoriasis hastarinda ilk tercihdir.
PUVA, UVB ve dar bant UVB uygulanabilmektedir. Dar bant UVB psoriasis tedavisinde
etkili ve guvenilir oldugundan en sik tercih edilen fototerapidir. Cocuklar ve gebelerde
kullanilabilmesi 6nemli bir avantajdir (78). Fototerapi sitokinler araciligiyla Th2 yolagmi
aktive ederek, Th1/Th17 yolagin1 baskilamaktadir, langerhans hicrelerinin, keratinositlerin
apopitozu indiikler, langerhans hiicrelerinde ve diger anahtar hiicrelerde immunsupresyon

yaparak psoriasisdeki inflamatuar siireci baskilamaktadir (108).
2.1.11.3. Sistemik konvansiyonel tedaviler
2.1.11.3.1. Asitretin

Thl ve Th17 aktivitesini baskilayan ve keratinosit farklilasmasini diizenleyen retinoid
tirevidir. Topikal tedavilere, fototerapiye direncli orta ve siddetli psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Eritrodermik psoriasis, pustiler psoriasis, palmoplantar psoriasisde
monoterapide, plak psoriasiste ise genellikle fototerapi ile kombinasyon seklinde

kullanilmaktadir. Immunsupresyona yol agmamas1 6nemli bir avantajidir (80,106). Gebelik,
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emzirme, karaciger ve bobrek yetmezligi, kontrolsiiz hiperlipidemi, asir1 alkol kullanim1 gibi
durumlar asitretin kullanimmin mutlak kontraendikasyonlaridir. Gebelik kategorisi X’dir.
Hastalarin tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi en az 3 yil siireyle kontrasepsiyona devam etmesi
ve kan bagisinda bulunmamasi gerekmektedir (32). Keilit, sa¢ dokilmesi, cilt kurulugu,
tirnaklarda kirilganlik ve piyogenik grantlom gibi mukokutandz yan etkiler sik
gOrulmektedir. Asitretin  kullanim1 sirasinda  hipertrigliseridemi  basta olmak Uzere

hiperlipideminin ve karaciger toksisitesinin yakin takibi yapilmalidir (106).
2.1.11.3.2. Metotreksat (MTX)

Dihidrofalat rediktaz enzimini inhibe ederek timidin ve pirin biyosentezini
baskilayan, DNA sentezini inhibe eden bir folik asit analogudur. 5-aminoimidazole-4-
karboksamid ribontikleotid transformilaz enzimini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterir
(1,109). MTX orta ve siddetli plak psoriasisde, eritrodermide, piistiiler psoriasisde ve PsA
tedavisinde etkilidir. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, alopesi, kemik iligi
supresyonu, karaciger enzimlerinde artis, gastrointestinal Ulserler, pnémoni, ates ve
enfeksiyonlara egilimdir. MTX kullaniomindan en az 24 saat once veya sonra 5 mg folik asit
destegi verilmesi, gastrointestinal yan etkileri, stomatit riskini, karaciger enzimlerinde
anormallik olusma riskini azaltmaktadir (110). Gebelik katagorisi X olup kullanildig: siire
boyunca ve sonrasinda 3 ay kontrasepsiyon saglanmasi gerekmektedir. Karaciger yetmezligi,
asir1 alkol alimi, gebelik, aktif tlberkilloz ve enfeksiyonlar, aktif peptik Glser kesin
kontraendikasyonlaridir (80,110).

2.1.11.3.3. Siklosporin

Immunsupresif etkisini IL-2 iiretimini baskilayip T lenfositlerin ¢ogalmasini dnleyerek
gosterir (78,111). Orta ve siddetli plak psoriasis, pilistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasisde
endikedir. Siklosporinin 2-4 haftada hizli etki gdstermesi, daha az miyelosupresyon ve
hepatotoksisiteye yol agmasi Onemli avantajlaridir (112). Nefrotoksisite riskinden dolay1
devamli kullanim siiresi 2 yili agmamalidir (111). Siklosporinin nefrotoksik etkisi doz ve slre
bagimlidir. Bu nedenle kisa sureli ve aralikli tedavi tercih edilir (1). En 6nemli yan etkisi
nefrotoksisite ve hipertansiyondur. Hiperkalemi, hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklari,
hiperlipidemi, hipertrikoz ve gingival hiperplazi diger 6nemli yan etkileridir. Uzun dénem yan
etkileri ise skuamoz hiicreli karsinom basta olmak iizere non melanoma deri kanseri riskinde

gorilen artistir. Bu nedenle fototerapi ile kombine edilmemesi 6nerilmektedir (106,112).
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Siklosporin kullanimi1 sirasinda renal fonksiyonlarinin ve kan basmcmin yakin takibi
yapilmalidir (112).

2.1.11.3.4. Apremilast

Immun hiicrelerde hiicre i¢i fosfodiesteraz-4'ii inhibe ederek siklik AMP bozulmasini
onleyen kicuk bir molekildir. Fototerapi, MTX, siklosporin, asitretin veya PUVA'nin
basarisiz oldugu orta-siddetli plak psoriasisli hastalarda ve hastaligi modifiye edici
antiromatizmal ilaglarin basarisiz oldugu psoriatik artrit hastalarinda kullanilmaktadir. En sik

gorilen yan etki diyare ve kusmadir (32,110).
2.1.11.3.5. Fumarik asit esterleri

Orta ve siddetli eriskin psoriasiste Almanya’da onayli, genis immunmodulator etkilere
sahip bir ilagtir (112). Diger tilkelerde endikasyon dis1 olarak kullanilabilmektedir. TNF-a, IL-
12 ve IL-23 iiretimini azaltarak etki gosterdigi disiiniilmektedir (106). En sik goriilen yan
etkisi ilk haftalarda sikikla goriilen gastrointestinal intoleranstir. Diger yan etkileri 16kopent,
lenfopeni, eozinofili, flushing, proteindri, serum kreatinin dlzeyinde artis ve karaciger

enzimlerinde yukselmedir (110).
2.1.11.4. Biyolojik tedaviler
2.1.11.4.1. TNF-alfa inhibitorleri

Geleneksel sistemik ajanlara gore ciddi yan etki riskleri daha azdir. Genellikle
gebelikte giivenli kabul edilirler. Enfeksiyonlarda ve bazi malignitelerde, 6zellikle kutandz
skuam6z hiicreli karsinomda artigla iliskilendirilmistir. Anti-TNF ile tedavi edilen hastalarda
tiberkiloz gelisme riski yuksektir. Bu nedenle yillik tliberkiiloz taramasi Onerilmektedir.

Ayrica nadiren paradoksal kétiilesme bildirilmektedir (106).

Etanersept: Orta ve siddetli psoriasis tedavisinde 2004 yilinda onay almis ilk TNF-a
inhibitéradir. Monomerik yapidaki reseptorlere gore dogal TNF-a’ya 500-1000 kat daha
fazla afinite gosterir. Dolasan TNF-a’ya kars1 etkilidir, reseptore tutunmus TNF-a iizerine
etkisi yoktur (1,113). Fototerapi ve sistemik konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen ve
/veya kontraendike olan orta ve siddetli kronik plak psoriasis ve psoriatik artritte
kullanilmaktadir. Uygulama semas1 ilk 12 hafta haftada iki kez 50 mg subkutan olarak
baslanip, idame tedavisinde haftada 50 mg olarak devam etmek seklindedir. Aralikli tedavide
uygun bir ajandir (114).
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Adalimumab: Serbest ve membrana bagli bulunan TNF-o’y1 inhibe ederek etki
gosteren insan kaynaklt monoklonal bir antikordur. TNF-a ile p55 ve p75 TNF-a hiicre-ylizey
reseptor iligkisini bloke ederek etki gdsterir. TNF eksprese eden tiim mononiikleer hiicrelerin
apopitozunu indukler. Plak psoriasis ve PsA tedavisinde kullanilir. Pediatrik kronik plak
psoriasisde 4 yas ve iizerinde kullanim onay1 mevcuttur. {lk doz 80 mg subkutan, ikinci doz 1
hafta sonra 40 mg olarak uygulanir. idame tedavisine ise 2 haftada bir 40 mg subkutan

uygulama olarak devam edilir (84,111).

Infliksimab: Kimerik yapida (fare/insan) monoklonal IgG1 tipi antikordur. TNF-a’nin
solubl ve membran6z formlarini inhibe eder. Tedavi dozu 5 mg/kg olup yavas inflizyon
seklinde uygulamas: yapilir. Indiiksiyon fazinda 0, 2 ve 6. haftalarda tedavi verilir. Idame
tedavi 8 haftada bir olacak sekilde dizenlenir. En sik gorilen yan etkisi ise olgularin yaklasik

%:20’sinde gorulebilen inflizyon reaksiyonlaridir (110).

Sertolizumab pegol: TNF-a’y1 inhibe ederek etki gosteren, rekombinant yapida,
humanize bir monoklonal antikordur. Polietilen glikol ile pegilize edilmis Fab kismindan
olusur. Fc kisminin olmamas1 sayesinde kompleman aracili sitotoksisiteye neden olmaz,
inflame dokularda daha uzun kalabilir ve gebelikte plasentaya gecisi minimal diizeydedir.
Ayrica FC kismmin olmamasi diisiik immunosite potansiyeli saglar. Pegile edilmis Fab
icermesi ise dolasimda kalis siiresini uzatmaktadir (115). Uygulama semas1 400 mg baslangig
dozunun ardindan iki haftada bir 400 mg idame seklindenir. Hasta 90 kilonun altinda ise 0, 2
ve 4. haftada bir 400 mg, sonrasinda 2 haftada bir 200 mg dozda subkutan olarak uygulama da
yapilabilmektedir (116).

2.1.11.4.2. Anti interlokinler

Psoriasis patogenezinde TNF-a basta olmak {izere 1L-12/23, IL-23, IL-17A ve IL-17
reseptori (IL-17RA) alt biriminin inflamatuar siire¢te kritik rol oynadigi son zamanlarda
ortaya konulmustur. Gincel tedavi semalarinda bu sitokinleri hedef alan tedaviler yerini

almustir (62).
> IL-17 Inhibitorleri

Sekukinumab: Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan Ocak 2015'te

onaylanmis, rekombinant, yiiksek afiniteli, tamamen insan anti-IL17A 1gG1lk monoklonal
antikorudur. IL-17°e secici olarak baglanir ve IL-17’nin Keratinositler Gzerindeki

proinflamatuar etkisini engeller (117). Orta ve siddetli plak psoriasis ve PsA tedavisinde
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onaylidir (106). Psoriasis tedavisinde 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda 300 mg ve 4 haftada bir 300
mg dozda idame seklinde uygulanir (117,118).

Iksekizumab: IL-17A'y1 nétralize ederek etki gosteren insan kaynakl, anti-IL-17
imminoglobulin G4 tipi monoklonal bir antikordur (80). Orta ve siddetli plak psoriasis
tedavisinde 2016 yilinda ve PsA tedavisinde 2017 yilinda onay almustir. iksekizumabin
inflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarda IBH’de kétiilesmeye sebep olabilecegi bildilmistir
(119). iksekizumab ilk haftadan itibaren hizli etki gdstermektedir (1). Tedavi semas1 160 mg
subkutan ilk uygulamay: takiben 2, 4, 6, 8, 10 ve 12. haftada 80 mg, 4 haftada bir 80
mg/subkutan idame seklindedir (118).

Brodalumab: Diger IL-17 inhibitérlerinden farkli olarak, keratinosit ve immun
hicrelerdeki 1L-17A reseptorini hedef alan insan 19G2k monoklonal antikorudur. Orta ve
siddetli plak psoriasis tedavisi i¢in 2017 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Orta ve
siddetli plak psoriasisde brodalumab dozu 0, 1. ve 2. haftalarda 210 mg subkutan, daha sonra
idame tedavi ise iki haftada bir 210 mg olmak iizere subkutan yolla uygulama seklindedir

(80,118).
> 1L 12/23 inhibitorleri

Ustekinumab: IL-12 ve IL-23"in p40 alt birimine kars1 yiiksek 6zgiillik ve afiniteye
sahip rekombinant, tamamen insan kaynakli IgGlk tipi antikordur. Thl ve Thl17 hiicreleri
Uzerine etki goOsterir. Ustekinumab 2009 yilinda psoriasis tedavisinde onaylanmustir.
Konvansiyel tedavilere yanitsiz orta ve siddetli plak psoriasis ve PsA’de kullanilir.
Ustekinumabin 45 mg veya 90 mg’lik 2 formu bulunur. Hasta 100 kg alt1 ise 45 mg, 100 kg
iistil ise 90 mg’ lik doz uygulanir. Ustekinumabin 0 ve 4. haftada 45 veya 90 mg subkutan
uygulamasi yapilir. Her 12 haftada bir 45 mg veya 90 mg subkutan olacak sekilde idame
tedaviye devam edilir (1,73,110).

» IL-23 inhibitorleri

IL-23'0n Th17 hacrelerinin "ana dizenleyicisi” olarak kesfedilmesiyle birlikte psoriasisin
tedavisinde IL-23"{in p19 subunitini hedef alan guselkumab, tildrakizumab ve risankizumab

adinda antagonistler gelistirilmistir.

Guselkumab: FDA tarafindan 2017 yilinda onaylanan ilk IL-23 antagonistidir.
IL23’tin p19 subunitine baglanarak etki gosteren imminoglobulin G1A (IgG1L) izotipinde
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tamamen insan monoklonal antikorudur. Orta ve siddetli plak psoriasis tedavisinde onayli
olup heniiz PsA tedavisinde kullanim1 onayli degildir. Guselkumab 100 mg dozda, 0 ve 4.
haftalarda uygulandiktan sonra 8 haftada bir 100 mg subkutan uygulama seklinde devam
edilir (118,120).

Tildrakizumab: IL-23 p19’u selektif olarak inhibe eden humanize monoklonal bir
IgGlx antikorudur. Tildrakizumab 2018 yilinda orta ve siddetli plak psoriasis tedavisinde
onay almistir. En sik gozlenen yan etkiler {ist solunum yolu enfeksiyonu, nazofarenjit ve bas
agris1 olarak bildirilmistir. Doz semas1 0 ve 4. haftada 100 mg, daha sonra 12 haftada bir 100
mg subkutan uygulama seklindedir (118,120).

Risenkizumab: IL-23’lin p19 alt birimine baglanarak IL-23’{in reseptor etkilesimini
onleyen humanize 1gG1 monoklonal antikorudur. Doz semas1 0 ve 4. haftada 150 mg
,sonrasinda 12 haftada bir 150 mg subkutan uygulama seklindedir. En sik bildirilen yan etkisi
viral st solunum yolu enfeksiyonlaridir (118,121).

2.2 RENAL HASAR BELIRTECLERI

221 GFR

Glomertilden stizulen plazmadaki maddelerin dakikadaki mililitre cinsinden oranidir.
Yetigkin bir erkek icin GFR 90-120 ml/dk/1.73 m?dir. Glomeriiler fonksiyonun genel
gostergesidir. GFR, genel olarak fonksiyonel, patolojik, klinik ve prognostik faktorlere dayali
olarak saglik ve hastalikta karmagik fonksiyonlar icin en iyi indeks olarak kabul edilir.
Herhangi bir sebeple GFR’nin <60 ml/dk/1.73 m? olmas1 ve bu durumun 3 aydan uzun siire

devam etmesi kronik KBH olarak tanimlanir. GFR 6lgiimleri KBH evrelendirilmesi ve tedavi

takibinde kullanilmaktadir (122).

2.2.2 Ure-Kreatinin
Glomeriler fonksiyonu degerlendirmenin en kolay ve en basit yontemi Ure ve
kreatinin serum konsantrasyonu olcimuidir. Serum kreatinin seviyeleri glomerler

fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en sik kullanilan parametrelerdendir. Kreatininin tamami

bobreklerden atilir. Bbbrek tarafindan azalan klirens, artan serum kreatinini ile sonuglanir.
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Serum kreatinini kas kitlesiyle artar, gebelikte azalir, diyetle 6zellikle kirmizi et tiiketimi ile
ciddi degisimler gosterebilir. Serum kreatinin diizeylerindeki artig bobrek yetmezliginin geg
donem bulgusudur. Bobrek fonksiyonu, serum kreatinininde artis gézlenmeden 6nce %50
oraninda azalmistir. Bu nedenle serum kreatinin diizeyleri bobrek hasarmi erken donemde
belirlemekte kullanilabilecek bir belirteg degildir (123,124). Serum Ure duzeyleri yuksek
proteinli diyet, dehidratasyon, gastrointestinal kanama, malignensi, katabolik durumlar,
kortikosteroid ve tetrasiklin gibi ilaglarin kullanilmasi sirasinda artis gosterir. Diistik proteinli
diyet, aglhk, anabolik surecler, gebelik, hipotiroidizm, karaciger hastaliklari, artmis
antididretik hormon diizeyleri serum lre dlizeylerinde azalma ile iliskilidir (124).

2.2.3 Proteindri (Spot idrarda protein/kreatinin orani)

Proteiniiri, KBH tanis1 ve takibinde kullanilan énemli bir parametredir. Idrarla protein
atilimi normalde giinliik 150 mg’in altindadir. Daha yiiksek protein atilimi patolojik kabul
edilir ve proteiniiri olarak tanimlanir. DM, HT gibi sistemik hastaliklar, nefrotik sendrom,
multiple myelom, toksik nefropati, nefroskleroz, kronik intersitisyal nefrit, polikistik bobrek
hastalig1, renal tiibiiler hastalik gibi bobrek hastaliklar1 ve ilag kullanimi gibi ¢esitli sebeplerle
proteindri olusabilir. Proteindrili hastalarda genellikle semptoma rastlanmaz (125). Renal
hastalik olugsma ihtimali yiiksek bireylerde proteiniiri taramalar1 yapilmasi onerilmektedir.
Proteinlirinin ortaya cikarilmasi igin tarama testi olarak TIT kullanilmakta ve 24 saatlik
idrarda proteiniiri tespiti altin standart olarak kabul edilmektedir. Proteindri 6lciiminde 24
saatlik idrar 6rnegi toplamanin zor olmasi ve standardizasyonunun saglanamamasi nedeniyle
spot idrarda protein/kreatinin oraninin incelenmesinin giinliik pratikte daha uygun olabilecegi

diisiiniilmektedir (126,127).

2.2.4 Albuminiri (Spot idrarda albumin/kreatinin orani)

Normal sartlarda bobreklerden gunlik albumin atiimi 30 mg’in  altindadir.
Mikroalbuminri, giinlik 30-300 mg aras1 albumin atilimi olarak tanimlanir. Mikroalbuminiiri
diabetik nefropatinin bilinen en erken bulgusudur ve kardiyovaskiiler hastalik riski artiginin
habercisidir. Mikroalbumindrinin tespitinde 24 saatlik idrarda albumin Olciimi altin
standarttir. Ancak uygulama zorluklar1 nedeniyle spot idrarda albumin/kreatinin oranlarina

bakilmasinin tarama testi olarak daha uygun olacagi bildilmektedir (128).
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225 KIM-1

Proksimal tiibiil hiicrelerinden iiretilen tip I transmembran glikoproteinidir. Saglikli
bobreklerde KIM-1 diisiik seviyelerde eksprese edilir. Genellikle yasla birlikte KIM-1
seviyelerinde lineer bir artis goriiliir. Erkeklerde biraz daha yiiksek tespit edilir (20). Uriner
KIM-1 duzeyleri iskemik-reperflizyon hasari durumlarinda ve ilag iligkili tibuler hasarda
hizla artis gosterir. iskemi-reperfiizyon hasar1 meydana geldikten 48 saat sonra,
farklilasmamus proliferatif proksimal tibul epitel hicrelerinde KIM-1 tanimlanabilir diizeyde
tespit edilir. Iskemik/toksik bdbrek hasarinda, hiicre dis1 alami bir matriks-metalloproteinaza
(MMP) bagh bir siiregte zardan ayrilir, boylece idrarda KIM-1 seviyesi hizla artar (129). Bu
nedenle KIM-1’in tiibiiler hasar1 takiben, tlibuler epitel hiicre hasarinin derecesini izlemek
icin kullanilabilecek potansiyel bir biyobelirte¢ oldugu belirtilmektedir. Yiksek KIM-1
seviyeleri, inflamasyon ve fibrozis derecesi ile korelasyon gostermektedir (20,130).

KIM-1’in fosfatidilserin reseptort olarak hareket ettigi ve bdylece hasar gormiis
bobrek epitel hiicrelerinde apoptotik cisimlerin ve hiicre kalntilarinin fagositozuna aracilik
ettigi gosterilmistir (131). Akut bobrek yetmezligi (ABY), bdbrek fonksiyonunda hizl,
belirgin ve geri doniisiimlii bir kayp ile karakterizedir. ABY tanis1 genellikle serum kreatinin
diizeylerinin degerlendirmesi ile yapilir. Bununla birlikte serum kreatinin seviyeleri ABY ’nin
erken evresindeki hasar1 saptamakta yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle renal hasar1 daha erken
tespit edilebilen biyobelirteclere ihtiya¢c duyulmaktadwr. KIM-1, serum Kreatinin
diizeylerinden daha once yikselir. Uriner KIM-1, tiibiiler yaralanmadan birka¢ saat sonra
artar. Ayrica, Uriner KIM-1, bobrek hasarinin ciddiyetini belirleme icin de yararli bir
biyobelirtectir (20). ila¢ toksisitesine yonelik yapilan bazi calismalarda KIM-1’in (ire,
kreatinin ve N asetil beta glukozaminidaza (NAG) gbre ABY’nin erken tespitinde daha
sensitif ve spesifik oldugu bildirilmistir (130,132). KIM-1’in KBH teshisinde kullanilmasi
hakkinda literatiirde pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (20,133,134). Normal bobrek fonksiyonu olan
yetiskinlerde yapilan bir calismada KIM-1 5 yil i¢inde gelisebilecek evre 3 KBH ve/veya hizl
bobrek fonksiyonu diistisii (albumindriden bagimsiz olarak) ile iligkili bulunmustur (135).
DM hastalarinda yapilan, yaklagik 6 yillik izlem igeren bir ¢aligmada ise KIM-1 dizeylerinin
GFR diisiisti (>30), kardiyovaskiiler risk ve mortalite artiginin 6nciisii olabilecegi sonucuna
vartlmistir (136). Tubuler biyobelirteclerden 6zellikle Uriner KIM-1¢in, diabetik bdbrek
hasari, kronik bobrek hastaligmin teshisi ve prognozunun tayini igin kullanilabilecek bir
biyobelirte¢ oldugu bildirilmektedir (20).
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2.2.6 NGAL

Lipokalin ailesinden 25 kDa'lik bir proteindir. Insan NGAL'i bir monomer ve 45-kDa
homodimer olarak bulunur. Ayrica nétrofillere 6zgii 135-kDa agirliginda bir heterodimer
formu da mevcuttur (131). NGAL baslangicta nétrofillerde tanimlanmistir, ancak bobreklerde
ve diger organlarda da doku hasarina sekonder olarak hizli bir sekilde eksprese edilir. NGAL
bakterilerin hiicre dis1 demiri almak i¢in kullandig1 sideroforlara baglanip demiri temizleyerek
antibakteriyel savunmaya katkida bulunur. NGAL-Fe-siderofor kompleksi, tubiler hicreler
tarafindan islenir, sitoplazmik demir konsantrasyonunu arttirir ve demire bagh siirecgleri aktive
eder. Serbest NGAL hiicre i¢i demiri hiicre disina tasir. NGAL bobrek dahil olmak tizere
cesitli organlarda epitelyal biiylimeyi demirden bagimsiz mekanizma ile tesvik eder (16).
Farkli hiicre tiplerinde ¢ok diisilk miktarlarda eksprese edilir. Henle halkasinin kalin ¢ikan
kolu ve toplama kanalinin interkalasyonlu hiicreleri bobrekte NGAL dretiminin yapildigi
bolgelerdir. NGAL, glomeril tarafindan filtrasyona ugrar ve proksimal tubil tarafindan
yeniden emilir. ABY sonrasit tubller yeniden emilimdeki azalma, idrar NGAL
konsantrasyonunda artisa neden olabilir. NGAL, iskemik veya toksik bobrek hasarindan
hemen sonra yiiksek miktarlarda iiretilir ve tiibiiler hasar1 gosterir (131). Seviyesindeki artis
tiibiiler yaralanmadan 3 saat sonra tespit edilebilir ve yaralanmanin ciddiyetine baglh olarak
yaralanmadan yaklasik 6-12 saat sonra zirve yapar. Yaralanma siddetli oldugunda 6zellikle
yaralanmadan sonra 5 giine kadar NGAL yiiksekligi devam eder (137). NGAL, renal hasar
sonucu olusan ABY 'nin erken teshisinde sikga arastirilan bir biyomarkerdir. NGAL, pediatrik
ve yetiskin hastalarda kardiyak cerrahiden sonra ABY’nin erken tahmini, siplatin ve
aminoglikozid gibi ilaglara bagh erken donem nefrotoksisitenin degerlendirilmesi amaciyla

pek ¢ok klinik ¢alismada kullanilmis bir biyobelirtectir (130,131).

Uriner NGAL‘in GFR'de saptanabilir degisiklikler gelismeden &nce bobrek hasarmin
iyi bir 0ngoricist oldugu gosterilmistir. Evre 2-4 KBH olan gocuklarda yapilan bir
caligmada, plazma NGAL diizeylerinin GFR ile ters orantili oldugu ve bobrek fonksiyonu 30
ml/dk'nin altinda olanlarda NGAL‘in bobrek fonksiyonunu degerlendirmede bir biyobelirte¢
olarak sistatin C'den daha iyi performans gosterdigi saptanmistir. Plazma ve tiriner NGAL'in,
GFR diizeltildikten sonra dahi KBH progresyonu i¢in dngoriicli giice sahip oldugu ve bobrek
hastaligmin siddetini yansittig1 bildirilmektedir (138). Calismalarda NGAL’in kronik bdbrek
hastaligmin erken teshisinde kullanilabilecek sensitivitesi yiksek bir biyobelirte¢ oldugu

sonucuna varildig belirtilmektedir (139).

33



227 PCX

Podositler, glomeriler kapiller agin yizeyini kaplayan oldukca o6zellesmis epitel
hiicreleridir. Kilcal damar endotel hiicreleri ve glomeriiler kilcal duvarin segici gecirgenligini
saglayan glomeriiler bazal membran (GBM) ile birlikte filtrasyon bariyerinin bir parcasidirlar.
Podositlerin kaybinin, glomeriiler hastaligin ilerlemesinde ve glomeriilosklerozun gelisiminde
onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Podositler saglikli bireylerde idrarda tespit edilmez
veya inaktif bobrek hastalig1 olanlarn idrarinda az sayida goriiliir (25). Uriner podositlerin,
devam eden glomeriler hasarin proteiniriden daha spesifik bir belirteci olabilecegi
bildirilmektedir. PCX, podositlerin yiizeyinde bulunan major bir sialoglikoproteindir. PCX
podositlerin seklini ve yarik diyaframmi korumada &nemli bir role sahiptir. Idrarda artan PCX
seviyeleri, bobrek hastaliklar: igin hastalik aktivitesinin ve podosit hasarmin belirteci olarak
kabul edilmektedir (23). Uriner PCX miktar1 glomeriiler hastaliklarda hasarm derecesi ile
iliskilidir. PCX podosit spesifik olmamasina ragmen podositiiri tanisinda en sik kullanilan
belirtectir (25). Proteiniiri aktif veya persistan renal hasar ayrimi1 yapamazken, podositiiri aktif
glomeriiler hastahg gostermede daha degerlidir (26). Uriner PCX ile renal hasarin
arastirildig1 ¢cok sayida ¢alisma mevcuttur (18,24-26). PCX, diabetik hastalarda nefropatinin
tespitinde kullanilabilecek bir erken donem renal hasar biyobelirteci olarak bildirilmistir (24)
Sonu¢ olarak driner PCX, glomeruler hasarin ve hastalik aktivitesinin tespitinde
kullanilabilecek noninvaziv, kolay uygulanabilen erken dénem renal hasar biyomarkeri olarak
onerilmektedir (18,26).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran psoriasis vulgaris tanisi olan ve/veya psoriasis vulgaris
tanist yeni konulan 18 yas ve iizeri hastalar dahil edildi. Saglikli kontrol grubu Bolu Abant
Izzet Baysal Universitesi Deri ve Zihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, dislama
kriterlerini tasimayan ve psoriasis hastaligi olmayan 18 yas ve iizeri saglikli goniillillerden
secildi. Arastirma Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nca 02.02.2021 tarih ve 2021/03 sayil1 karar1 ile onaylandi. Hasta ve kontrol grubuna
calisma ve yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve yazili onam alindi. Veriler gizlilik ve

evrensellik etik ilkeleri g6z 6niinde bulundurularak saklandu.
Cahsmadan dislama Kriterleri:

» Gebelik ve laktasyon déneminde olmak,

> Bilinen glomerulonefrit, tubllointerstisyel nefrit, persistan proteindri, persistan
hematdri gibi kronik renal hastalik 6ykiisii olmak,

»  Akut / kronik bobrek yetmezligine sahip olmak,

» Nefrektomi ve renal transplantasyon 6ykisi olmak,

» Polikistik boébrek hastaligi, soliter bobrek gibi konjenital Griner sistem anomalisi
olmas1 ve/veya mesane c¢ikis obstriksiyonu, noérojenik mesane, nefrolitiazis gibi
obstriktif nefropatiye yolagabilen hastaliklara sahip olmak,

» Hidronefrotik bobrek varhgi,

» Son 1 ay icinde piyelonefrit basta olmak Uzere Uriner sistem enfeksiyonu gegirmis
olmak,

» Bilinen DM, HT, metabolik sendrom gibi kronik metabolik ve endokrinolojik hastalik
Oykulsu olmak,

> IBH, romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi
inflamatuar romatolojik hastalik 6ykulsu olmak,

» Son 3 ay icerisinde dizenli nefrotoksik (siklosporin, aminoglikozid, kemoterapi
ilaglar1 vs) ila¢ kullanim 6yklsu varligi,

» Son 3 ay icinde immunsupresif tedavi almis olmak,

» Son 3 ay icerisinde gegirilmis major cerrahi operasyon veya yanik 0ykusl varhigi,

» Son 3 ay icerisinde agir tempolu, duzenli egzersiz yapmak
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» Son 3 hafta icerisinde herhangi bir sebeple nefrotoksik ila¢ (analjezik, miyorelaksan,
antidepresan, anihistaminik, antikolinerjik, antiviral ajanlar, antibiyoterapi, kontrast
madde, bitkisel ilag, agir metaller, proton pompa inhibitérleri, diiiretik ilaglar, ACE-I,
anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) vs. kullanmis olmak,

» Son 3 hafta icerinde hipovolemiye neden olabilecek kusma, ishal, oral sivi alim
giicliigii, kanama, sepsis vs. 6ykisl olmak,

» Renal hipoperfiizyona yol agabilecek KAH 0ykiisii olmak, perikardiyal kalp hastaligi,
kalp yetmezligi ve aterosklerotik vaskiiler hastalik dykustine sahip olmak,

> Bilinen vaskilit 6ykust olmak.

3.1 KULLANILAN YONTEMLER

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), hastalik siiresi, artalji
varligl, artrit Oykiisii, ailede psoriasis Oykiisii ve tutulum yerleri ile ilgili bilgileri ayrintili
anamnez ve fizik muayene ile degerlendirildi ve kaydedildi. Hasta ve kontrol grubunun bel
cevresi ve tansiyon degerleri dlgiilerek not edildi. Psoriasis hastalik siddetini degerlendirmek
iizere tiim hasta grubunda VYA tutulumu ve PASI skoru hesaplandi, DYKI anketi yapild1 ve
skorlar kaydedildi. Hastalar ve kontrol grubu majér Griner sistem patolojilerinin/anomalilerin
ekartasyonu amaciyla iiroloji anabilim dali ile konsulte edildi. Hasta ve kontrol grubuna
alinacak bireylere Uriner sistem ultrasonografisi yapildi. Anamnez, fizik muayene ve
ultrasonografisinde major tiriner anomalisi/patolojisi tespit edilmeyen hastalar ¢alismaya dahil
edildi ve tetkik asamasia gecildi. Psoriasisli hasta grubunda rutinde takip amagcli yapilan tam
kan sayimi, serum iire, kreatinin diizeyi, GFR, aglik glukoz seviyeleri, sedimentasyon, C
reaktif protein (CRP), tam idrar tetkiki ve idrar mikroskopisi tetkikleri istendi. Hasta ve
kontrol grubunda rutin tetkiklere ek olarak spot idrarda albiimin, spot idrarda protein, spot
idrarda kreatinin duzeyleri istendi ve Uriner KIM-1, NGAL ve PCX dizeylerinin 6lctulmesi
planlandi. Caligmaya katilan tum hastalardan ve kontrol grubundan 5 ml vendz kan 6rnegi ve
2 adet 10 ml idrar 6rnegi alindi. Kadin hastalarda idrar 6rnekleri mensturasyon doneminde ve

mensturasyondan hemen sonra olmayacak sekilde folikiler fazda alindi.
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3.1.1 Kan 0rneklerinin toplanmasi1 ve degerlendirilmesi

Kan 6rneginin alinmasi: Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundan 12 saatlik gece
aclhigini takiben, saat 9:00’da oturur vaziyette vendz kan ornekleri alindi. Serum eldesi igin
piht1 aktivatorii igeren SmL BD Vacutainer SST Advance Plus Blood Collection Tubes jel
seperatorlii kuru tiip (lot 1117689; Becton Dickinson, Plymouth, Ingiltere), hemogram icin bir
adet 3 mL BD Vacutainer™ Blood Collection K2EDTA tup (lot 1085044; Becton Dickinson,
Plymouth, Ingiltere) kullanilarak kan alind1. Alinan kan drneklerinden serum eldesi i¢in alinan
jel seperatorli tip 30 dakika bekletildi. Kan 6rnekleri, 1250 g’de 15 dakika santrifiij edildi.
Testler ayn1 giin galisildi.

e Serumda glukoz, Ure, kreatinin, GFR, CRP ve sedimentasyon testleri: Serum
glukoz diizeyi, heksokinaz- G6PDH; serum (re diizeyi, treaz; serum kreatinin diizeyi
kinetik alkalin pikrat; serum CRP dizeyi, turbidimetrik yontemi kullanan Abbott
Ticari Kitleri ile Abbott Architect C8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
ABD) Biyokimya otoanalizériinde 6l¢ildi. eGFR, CKD EPI formili ile laboratuvar
bilgi sistemi araciligi ile hesaplandi. Sedimentasyon, Alaris ALS-1200S (%3.2-4N
sodyum sitrat, Lot no: 12026) tiipti kullanilarak, Alaris (Alaris, ALS-100, auto ESR,

Turkiye) sedimentasyon analiz cihazinda 6lgiildii.

e Tam kan sayim testi: Hemogram, iki agidan lazer 15181 sagilimi1 ve floresan sinyaller
kullanarak hucreleri ¢ boyutlu incelemeye alan Sysmex XN-1000 (Sysmex Corp.,

Kobe, Japonya) hematoloji analizorii kullanilarak 6lgtildii.

3.1.2 idrar orneklerinin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Idrar 6rneginin toplanmasi: Hasta ve kontrol grubundan bir adet steril ve bir adet steril
olmayan idrar numune kabima olmak iizere iki adet sabah ilk idrar 6rnegi, orta akim idrar1
olarak alindi. Idrar &rnekleri ii¢ saat icinde, 151k almayacak sekilde laboratuvara getirildi.
Steril olmayan drnekte tam idrar tetkiki ve idrar mikroskopisi, spot idrarda albumin,
protein ve Kkreatinin diizeyleri ¢alisildi. Steril idrar numune kabindaki 6rnek ise NGAL,
KIM-1 ve PCX 6lgiimleri i¢in hazirlandi. Steril idrar numune kabidan 10 ml idrar 6rnegi

tiplere almarak 10 dakika 1000 g de santrifiij edildi. Ornegin stipernatan kismi deney
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giinii agamal1 olarak ¢oziilmek iizere -80 °C'de saklandi. Hazirlanan idrar 6rnekleri deney
giinii asamal1 olarak ¢oziilerek toplu olarak c¢alisildi. Tekrarlanan dondurma ve ¢ézme

isleminden kaginild1

e Tam idrar tetkiki ve idrar mikroskopisi: Idrar analizi icin ornekler ayni giin
caligildi. Sysmex UC-3500 (Sysmex Corp., Kobe, Japonya) otomatik idrar analiz
cihazinda Sysmex UC 9-A (LOT No:AC1014) Kkiti kullanildi. Idrar sediment ve
mikroskobik incelemesi igin Sysmex UD-10 Automated Urine Particles, Digital
Imaging Device ve Sysmex UF-5000 Automated Flow Sitometre kullanildi.

e Spot idrarda protein, albumin ve kreatinin 6lgimd: Spot idrarda protein duzeyi,
benzethonium klorid; spot idrarda albumin dizeyi immunoturbidimetrik; spot idrarda
kreatinin dlzeyi kinetik alkalin pikrat yontemi kullanan Abbott Ticari Kitleri ile
Abbott Architect C8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, ABD) Biyokimya
otoanalizorlnde olgilda.

e Spot idrarda KIM-1: Spot idrarda KIM-1 diizeyi, USCN marka KIM-1 ELISA ticari
kiti (Katalog No: SEA785Hu, USCN Life Science Inc., Wuhan, Cin) Ureticinin
talimatlara uygun olarak g¢aligildi. Kalibrasyon egrisi 5000 pg/ml, 2500 pg/ml, 1250
pg/ml, 625 pg/ml,312 pg/ml, 156 pg/ml, 78 pg/ml standartlar kullanilarak ¢izildi.
Orneklerin 3 farkli kontrol seviyesi i¢in; intra-assay % CVsi sirasiyla < %10 ve inter-
assay %CV ise %12 altinda, saptama limit 78-5000 pg/ml olarak bildirilmistir.
Sonuglar pg/ml olarak bildirildi.

e Spot idrarda NGAL: Spot idrarda NGAL dizeyi, USCN marka Human NGAL
ELISA ticari kiti ( Katalog No: SEB388Hu, USCN Life Science Inc., Wuhan, Cin )
iireticinin talimatlara uygun olarak calisildi. Kalibrasyon egrisi 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2.5
ng/ml, 1.25 ng/ml, 0.625 ng/ml, 0.312 ng/ml, 0.156 ng/ml standartlar kullanilarak
cizildi. Orneklerin 3 farkli kontrol seviyesi i¢in, intra-assay %CVsi sirastyla %10 ve
inter-assay %CV’ise %12 altinda, saptama limit 0.156 -10 ng/ml olarak bildirilmistir.
Sonuglar ng/ml olarak bildirildi.

e Spot idrarda PCX: Spot idrarda PCX duzeyi, USCN marka Human PCX ELISA
ticari kiti (Katalog No: SEA768Hu, USCN Life Science Inc., Wuhan, Cin) dreticinin
talimatlara uygun olarak c¢aligildi. Kalibrasyon egrisi 10 ng/ml, 5 ng/ml, 2.5 ng/ml,
1.25 ng/ml, 0.625 ng/ml, 0.312 ng/ml, 0.156 ng/ml standartlar kullanilarak ¢izildi.

Orneklerin 3 farkli kontrol seviyesi icin; intra-assay %CVsi %10 ve inter-assay %CV
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ise %12 altinda, saptama limit 0.156-10 ng/ml olarak bildirilmistir. Sonuglar ng/ml
olarak bildirildi.

KIM-1, NGAL ve PCX idrar diizeyleri, ticari ELISA kitleri kullanilarak BIORAD
Benchmark Plus Microplate Spectrophometer (BIORAD, Benchmark Plus, Hercules, CA,
ABD) ELISA okuyucusu kullanilarak dlgildu.

3.2 ISTATISTIKSEL METOD

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20 programi
kullanildi. Kantitatif verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov Simirnov testi ile
incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin analizinde parametrik yontemler ve normal
dagilim gOstermeyen degiskenlerin analizinde nonparametrik yontemler kullamild:. iki
bagimsiz grup karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar igin t testi veya Mann Whitney U testi,
kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare ve Fisher’in exact testleri kullanild.
Kantitatif veriler tablolarda ortalama * standart sapma ve medyan (1. ceyrek-3. ceyrek)
degerleri ile 6zetlendi. Kategorik veriler n (frekans) ve ylizdelerle (%) ifade edildi. Veriler %
95 giiven diizeyinde incelenmis olup, p degeri 0.05’ ten kiiciik ise anlamli olarak kabul edildi.

Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman korelasyon analizi yapilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 44 kronik plak psoriasis hastasi ve 44 saglikli gonillu olmak tizere toplam
88 kisi dahil edildi.

Hastalarin % 45.5’1 (n=20) kadn, %54.5’1 (n= 24) erkek, saglikli kontrol grubunun ise
% 47.7°si (n=21) kadn, %.52.3’1 (n= 23) erkek idi.

Hastalarin yaslar1 19-70 yil arasinda degigsmekteydi ve hastalarin yas ortalamasi
37.9£11.3 yil idi. Hasta grubunda kadinlarin yas ortalamasi 39.1+11.1 yil, erkeklerin yas
ortalamasi ise 36.9+11.7 yil olarak tespit edildi. Saglikli kontrol grubunda yas araligi 21-53
yil arasinda degismekteydi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 37.74£9 yil olarak tespit edildi.
Kontrol grubunda kadinlarda yas ortalamasi 37.849.5 yil, erkeklerde ise 37.7+8.7 yil olarak
saptand1. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalara ve kontrol grubuna ait yas ve cinsiyet ile ilgili
veriler tablo 4.1°de verilmektedir. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilim sekil 4.1°deki

gibidir.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik veriler

Yas ve cinsiyet ile ilgili 6zellikler Hasta grubu Kontrol grubu P
degeri
Say1 Ylzde Say1 Ylzde
(n) (%) (n) (%)
Toplam 44 100 44 100
Cinsiyet Kadin 20 45.5 21 47.7 0.8312
Erkek 24 54.5 23 52.3
Yas ortalamasi (yil) | Toplam 37.9+11.3 37.74£9
+standart sapma 0.942°
Kadin 39.1+11.1 37.8+9.5
Erkek 36.9+ 11.7 37.7+8.7
Toplam 19-70 21-53
Yas arahg (yil)
Min-max Kadin 19-63 21-50
Erkek 19-70 22-53

aKi-kare testi ® Bagimsiz gruplar igin t-testi
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubundaki cinsiyet dagilimi

Kronik plak psoriasisi olan hastalarin VKI ortalamasi1 27+5.9 iken kontrol grubunda
VKI ortalamas ise 25.6+3.9 olarak saptand1. Her iki grup arasinda VKI agisindan istatistiksel
fark tespit edilmedi (p= 0.181).

Hasta grubunda bel cevresi 65-117 cm arasinda idi ve bel cevresi ortalamasinin
92.3+14.2 cm oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise bel ¢evresi 69-113 cm arasinda
degismekteydi ve kontrol grubunda bel ¢evresi ortalamasi 90.3£11.1 cm 1idi. Bel g¢evresi

acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.470).

Hasta grubunda sistolik kan basinci ortalamasi 120.7+10.7 mmHg, diastolik kan
basinci ortalamasi 76.3+8.3 mmHg olarak tespit edildi. Kontrol grubunda sistolik kan basinci
ortalamas:t 11249.8 mmHg, diastolik kan basinci ortalamasi 71.8+7.6 mmHg olarak tespit
edildi. Her iki grupta sistolik ve diyastolik kan basmnci normal smirlarda olmasma ragmen
sistolik kan basinci ortalamasi (p<0.001) ve diastolik kan basinci ortalamasi (p=0.009) hasta

olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubuna ait VKI, bel ¢evresi, kan basimci ile ilgili veriler tablo 4.2° de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunda kan basinci, VKI ve bel gevresine ait bulgular

Hasta grubu Kontrol grubu
Ortalama + Standart Ortalama | + Standart p Degeri
sapma sapma
VKI (kg/m?) 27 5.9 25.6 3.9 0.1812
Bel gevresi (cm) 92.3 14.2 90.3 11.1 0.470?
Sistolik kan basinci 120.7 10.7 112 9.8 <0.0012
(mmHg)
Diastolik kan basinci 76.3 8.3 71.8 7.6 0.0092
(mmHg)

2 Bagimsiz gruplar igin t-testi, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml

Hasta grubunda plak psoriasis hastalik siiresi 1-40 yil arasinda degisirken ortalama
hastalik siiresi medyan degeri 11.5 (5.3-20) yil olarak tespit edildi. Kadin hastalarda hastalik
stiresi medyan degeri 14 (5.8-20.8) y1l, erkeklerde ise hastalik siiresi medyan1 10 (5.3-19) yil

olarak saptandi.

Ailede psoriasis Oykiisii sorgulandiginda hastalarin %47.7’sinde (n=21) aile Odykiisii
mevcuttu. Aile 0ykisl pozitif olanlarin %23.8”inde (n=5) birinci derece akrabalarinda ,
%19.1‘inde (n=4) ikinci derece akrabalarinda ve %57.1’inde (n=12) hem birinci hem ikinci

derece akrabalarinda psoriasis dykiisii oldugu tespit edildi.

Ailesinde psoriasis dykiisii olan hastalarda PASI medyan degeri 6.8 (5.6-8.5) iken, aile
oykiisii olmayan hastalarda PASI medyan degeri 7.5 (4.5-8.8) idi. Aile 6ykiisii olan hastalarda
VYA medyan degeri 9 (7.5-13.5), aile 6ykusi olmayanlarda ise VYA medyan1 9 (4-20)
olarak tespit edildi. Psoriasisli hasta grubunda aile dykiisii pozitif olanlarda DYKI medyan
degeri 7 (5-11) iken aile 6yklsu olmayanlarda medyan degeri 9 (5-13) idi. Ailesinde psoriasis
Oykiisii olan hastalar PASI, VYA, DYKI skorlar1 agisindan aile dykiisii olmayan hastalarla
kiyaslandiginda her iki grupta arasmda PASI (p=0.991), VYA (p=0.981), DYKI (p=0.768)

puanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Hasta grubunda artralji oykiisii sorgulandiginda; hastalarin %29,6’s1 (n=13) artralji

tariflemekteydi. Kadin hastalarin %40’inda (n=8), erkek hastalarn %20,8’inde (n=5) artralji
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mevcuttu. Kadmlarda erkeklere gore daha sik artralji Oykistu oldugu goruldd. Artralji
tarifleyen alt1 hastada dirsek ekleminde, alti hastada diz ekleminde, dort hastada ayak
metotarsofalengeal eklemde, bir hastada el metokarpofalengeal eklemde, (¢ hastada
lumbosakral eklem (zerinde, iki hasta el distal interfalengeal eklemde ve bir hastada el

proksimal interfalengeal eklemde agr1 ykiisii mevcuttu.

Artrit 0ykust hasta grubunun %6.8’inde (n=3) tespit edildi. Erkek hastalarin

%4.2’sinde (n=1), kadin hastalarin %10’unda (n=2) artrit 6yklsu mevcuttu.
Hastalik slresi, aile 0ykusu, artralji ve artrit 6ykasu ile ilgili veriler tablo 4.3’ te verilmistir.

Tablo 4.3. Hasta grubunda hastalik 6ykusu ile ilgili veriler

Toplam Kadin Erkek
medyan | min | max | medyan | min | max | medyan | min | max
Hastalik sUresi (yil) 115 1 | 40 14 1 | 40 10 1| 35
(5.3-20) (5.8-20.8) (5.3-19)
Aile 6ykisi (n) (%) 21 (%47.7) 10 ( %50) 11 (%45.8)
Artralji  oykusu  (n) 13 (%29.5) 8 (%40) 5 (%20.8)
(%)
Artrit 6ykiasi (n) (%) 3 (%6.8) 2 (%10) 1 (%4.2)

Psoriasisin tuttugu viicut bolgeleri incelendiginde; hastalarin %84.1’inde (n=37) sacl
deri tutulumu, %90.9’unda (n=40) Ust ekstremite, %90.9’unda (n=40) alt ekstremite,
%59.1’inde (n=26) govde On yiiz, hastalarin %61.4’iinde (n=27) govde arka yuz tutulumu
izlendi. Psoriasisli hastalarm %25’inde (n=11) invers bolge, %27.3’inde (n=12) yiz
tutulumu, %25’inde (n=11) genital bolge tutulumu ve olgularin %70.5’inde (n=31) tirnak
tutulumu saptandi. Kadinlarda en sik tutulum yerleri sirasiyla iist ektremite (olgularm %95°1),
alt ekstremite ( olgularn %95°1) ve sagh deri (%80’inde) idi. Erkek hastalarda ise en sik
tutulum yerlerinin sa¢h deri (%87.5‘inde), Ust ekstremite (%87.5’inde) ve alt ekstremite
(%87.5’inde) oldugu gorildu.( Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. Psoriasis vulgaris tutulum bolgeleri

Toplam Kadin Erkek
Tutulum yerleri - - -
Say1 (n) YUzde Say1 (n) Yuzde Say1 (n) Yuzde

(%) (%) (%)
Sach deri 37 84.1 16 80 21 87.5
Ust ekstremite 40 90.9 19 95 21 87.5
Alt ekstremite 40 90.9 19 95 21 87.5
GOvde 0n yuz 26 59.1 9 45 17 70.8
GOvde arka yuz 27 61.4 11 55 16 66.7
Genital 11 25 4 20 7 29.2
Invers 11 25 2 10 9 37.5
Yz 12 27.3 4 20 8 33.3
Tirnak 31 70.5 12 60 19 79.2

Hasta grubunda PASI skoru 2.4-29 arasinda degiskenlik gdstermekteydi. PASI skoru
medyan degerinin 7.3 (4.9-8.7) oldugu tespit edildi. Kadmn hastalarda PASI skoru 2.4-12
arasmnda degismekteyken kadinlarda PASI skoru medyam 6.5 (4.8-8) idi. Erkek hastalarda
PASI skoru 2.4-29 arasinda iken erkeklerde PASI medyan degeri 7.7 (5.8-9) olarak saptandi.

PASI skoru 10’nun iizeri olan bes erkek ve iki kadin olmak {izere toplam yedi hasta mevcuttu.

Hasta grubunda 37 hastada PASI 10’ un altindaydh.

Hasta grubunda VYA tutulumu 1-85 arasinda degismekteydi ve VYA medyan degeri
9 (7-15) olarak saptandi. Kadin hastalarda VY A tutulumu medyan degeri 8.5 (4.3-10) iken
erkeklerde VYA tutulum medyan degeri 10 (8-19) olarak tespit edildi.
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Hasta grubunda DYKI 1-29 puan arasinda degismekteydi ve DYKI medyan degeri
8.5 (5-11) olarak tespit edildi. Erkek hastalarda DYKI 1-29 arasinda degismekteydi ve DYKI
medyan degeri 9 (5-11.8) idi. Kadin hastalarda DYKi puam 2-19 arasindayd: ve kadmn
hastalarda DYKI medyan1 7 (5.3-10.8) idi.

Tirnak tutulum siddeti hastalarda NAPSI skoru ile hesaplandi. NAPSI skoru 0-104
puan arasinda degismekteydi ve NAPSI medyan degeri 13 (3-37.5) idi. Hasta grubunun
%70.5’inde (n=31) tirnak tutulumu mevcuttu. Kadin hastalarin %60’mmda (n=12) tirnak
tutulumu goézlendi ve kadinlarda NAPSI medyan degeri 10.5 (0.8-28.8) idi. Erkek hastalarin
%79.2’sinde (n=19) tirnak tutulumu izlendi. Erkek hastalarda NAPSI medyan degeri ise 19
(3-44.8) olarak tespit edildi. Tirnak tutulumu olan hastalarn %.3.2’sinde (n=1) el distal

interfarengial eklem hassasiyeti eslik etmekteydi.

Hasta grubuna ait hastalik siddeti degerlendirme dlgeklerine (PASI, VYA tutulumu ve
DYKI, NAPSI ) ait veriler tablo 4.5 te verilmistir.

Tablo 4.5. Psoriasis hastalik siddetine ait veriler

Hastahk

siddet Medyan degeri (1. Ceyrek-3. Ceyrek) Min-max degerleri

Blgekleri Minimum | Maksimum
Toplam Kadin Erkek deger deger

PASI skoru | 7.3 (4.9-8.7) 6.5 (4.8-8) 7.7 (5.8-9) 2.4 29

VYA 9 (7-15) 8.5 (4.3-10) 10 (8-19) 1 85

tutulumu

DYKI 8.5 (5-11) 7 (5.3-10.8) 9 (5-11.8) 1 29

NAPSI 13 (3-37.5) | 10.5(0.8-28.8) | 19 (3-44.8) 0 104

skoru
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v' VYA <10/PASI <10/ DYKI <10 olanlar hafif plak psoriasis

v' VYA <10 / PASI <10 / DGD >2 ve DYKI >10 olanlar orta-siddetli plak psoriasis
kabul edildi.

v PASI>10, DYKI>10 ve/veya VYA tutulumu> 10 olan hastalar siddetli psoriasis olarak
degerlendirildi.

PASI skoru, VYA ve DKYI birlikte degerlendirildiginde yukaridaki kriterlere gore
hasta grubunun % 52.3°i (n=23) hafif siddetli psoriasis, % 9.1’ (n=4) orta siddetli psoriasis,
% 38.6’s1 (n=17) siddetli psoriasis olarak degerlendirildi. Erkek hastalarin %50’s1 (n=12),
kadin hastalarm %.25’1 (n=5) siddetli psoriasis olarak degerlendirildi.

Hasta grubunda serum dre degerleri 13-43 mg/dl arasindaydi ve ure degeri
ortalamasimnin 26.7+6.4 mg/dl oldugu saptandi. Kontrol grubunda serum iire degerleri 14-47
mg/dl arasinda iken serum iire ortalamasinin 28.4+7.5 mg/dl oldugu tespit edildi. Serum iire
degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.246).

Hasta grubunda kreatinin degerlerinin 0.55-1.10 mg/dl arasinda degistigi ve
ortalamasmin 0.78+0.12 mg/dl oldugu tespit edildi. Erkek hastalarda kreatinin ortalamasi
0.86+0.11mg/dl iken kadin hastalarda 0.69+0.06 mg/dl idi. Kontrol grubunda serum kreatinin
dizeyleri 0.63-1.12 mg/dl arasindaydi ve ortalamasi ise 0.83+0.13 mg/dl olarak saptandi.
Kontrol grubundaki erkeklerin serum kreatinin degeri ortalamas: 0.91+0.11 mg/dl iken
kontrol grubundaki kadinlarda kreatinin ortalamasi 0.74+0.07 mg/dl olarak tespit edildi.
Hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda serum kreatinin degerleri agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.067).

Hasta grubunda GFR’nin 76.3 ile 125.1 ml/dk/1.73 m? arasinda degiskenlik gosterdigi
ve GFR ortalamasmin 108.1+11.4 ml/dk/1.73 m? oldugu saptandi. Erkek hastalarda GFR
76.3-123.1 ml/dk/1.73 m? arasinda degisirken GFR ortalamasi 108.3+11.8 ml/dk/1.73 nv
olarak tespit edildi. Kadin hastalarda ise GFR 83.8-125.1 ml/dk/1.73 m? araligindaydi ve
ortalamasi 107.9+11.3 ml/dk/1.73 m? idi. Kontrol grubunda GFR 77 ile 130.9 ml/dk/1.73 m?
araliginda degiskenlik gostermekteydi ve kontrol grubunda GFR ortalamasi 103.3£11.1 olarak
tespit edildi. Kontrol grubundaki kadmnlarda GFR 77-122.2 ml/dk/1.73 m? arasinda ve
ortalamast 103.3+£10.9 ml/dk/1.73 m? iken, erkeklerde 87.1-130.9 ml/dk/1.73 m? araliginda ve
ortalamas1 104.1+11.5 ml/dk/1.73 m? olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu GFR degerleri
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acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.069).

Tam idrar tetkiki ve idrar mikroskopileri incelendiginde; hasta grubunda idrar pH’s1
medyan degeri 5.5 (5.5-6.0) idi. Tam idrar tetkikinde hastalarin %6.8’inde (n=3) +1 16kositiiri
tespit edildi. Idrar mikroskopileri incelendiginde 16kositiiri tespit edilen hastalarda 15kositlerin
normal sinirlarda oldugu saptandi. Hasta grubunda higbir hastada eritrositliri, proteinri, nitrit
pozitifligi veya diger idrar anormalliklerine rastlanmadi. Kontrol grubunun idrar pH medyani
5.5 (5.0-6.0) iken tam idrar tetkikinde kontrol grubunun %.9.1’inde (n=4) +1 lokositlri,
%4.5’inde (n=2) eritrositiiri mevcuttu. Kontrol grubunda idrar mikroskopisi incelendiginde
16kositiiri ve eritrositiiri izlenen hastalarda 16kosit ve eritrosit degerlerinin normal aralikta
oldugu saptandi. Kontrol grubunda tam idrar tetkikinde hicbir hastada proteindri, nitrit
pozitifligi ve diger anormal idrar bulgular1 gozlenmedi. Hasta ve kontrol grubu tam idrar
tetkikinde pH (p=0.808), 16kositiiri (p=1), eritrositiiri (p=0.494), proteiniiri ve nitrit pozitifligi
acisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol grubunda idrar analiz sonuglar1

Tam idrar analizi

Hasta grubu | Kontrol grubu | p degeri

+1 lokositdiri (n) 3 4 12

Eritrositiri (n) - 2 0.4942

Proteinuri (n) - - -

Nitritdri (n) - - -

Fisher’s exact testi

Spot idrarda albumin/kreatinin oranmna bakildiginda; hasta grubunda albumin
/kreatinin orani 2.16-270.95 mg/g arasinda degigsmekteyken albuminiiri medyan degeri 7.8
(5.1-15.9) mg/g olarak saptandi. Kadin hastalarda albumin/kreatinin oran1 3.04-270.95 mg/g
araligindaydi ve medyan degeri 9.4 (5.6-18) mg/g idi. Erkek hastalarda ise albumin/kreatinin
orant 2.16-43.3 mg/g arasinda ve medyan degeri 6.4 (4.2-12.8) mg/g olarak tespit edildi.
Hasta grubunun %6.8‘inde (n=3) mikroalbuminuri tespit edildi. Makroalbumindri

saptanmadi. Kontrol grubunda spot idrarda albumin/kreatinin oran1 1.67-54.95 mg/g arasinda
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degismekteydi ve medyan degeri 5.8 (4.2-10.9) mg/g olarak tespit edildi. Kontrol grubundaki
kadinlarda spot idrarda albumin/kreatinin orani 2.36-54.95 mg/g araliginda ve medyan degeri
6.6 (4.9-17.7) mg/g olarak saptandi. Kontrol grubundaki erkek hastalarda ise
albumin/kreatinin orani 1.67-34.25 mg/g araligindaydi ve medyan degeri 4.4 (3.6-7.8) mg/g
olarak tespit edildi. Kontrol grubunun %11.4‘linde (n=5) mikroalbuminiiri mevcuttu. Kontrol
grubunda makroalbuminiiri saptanmadi. Hasta ve kontrol grubu albuminuri duzeyleri

acisindan kiyasladiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.149).

Hasta grubunda spot idrarda protein/kreatinin oram1 22.3-554.8 mg/g arasinda
degismekteydi ve medyan degerinin 88.2 (60.2-129.3) mg/g oldugu tespit edildi. Erkek
hastalarda spot idrarda protein/kreatinin oran1 22.3-327.6 mg/g araligindaydi ve medyan
degeri 84.1 (57.8-96.7) mg/g idi. Kadin hastalarda proteiniiri 23.2-554.8 mg/g araliginda iken
medyan degeri 90.7 (61.2-141.4) mg/g olarak saptandi. Hasta grubunun %15.9’unda (n=7)
hafif proteinliri mevcuttu. Kontrol grubunda ise proteiniri 9.6-301 mg/g araligindaydi ve
medyan degeri 63.7 (52.4-90.5) mg/g olarak tespit edildi. Kontrol grubundaki kadinlarda spot
idrarda protein/kreatinin oranit 9.6-301 mg/g araliginda, medyan degeri 75.8 (60.1-142.2)
mg/g idi. Kontrol grubundaki erkeklerde proteiniiri minimum 36.6 mg/g ve maksimum 97.3
mg/g olarak tespit edildi ve medyan degeri 54.6 (47.9-77.8) mg/g olarak saptandi. Kontrol
grubunun %11.4%linde (n=5) hafif proteiniiri tespit edildi. Kontrol grubunda agir proteiniiriye
rastlanmadi. Her iki grup arasinda proteiniiri a¢isindan hasta grubunda daha yuksek olmak

Uzere istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0.021).

Serum iire, kreatinin, GFR, TIT, albuminiiri ve proteiniiri degerlerine ait veriler tablo

4.7’ de verilmektedir.
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Tablo 4.7. Hasta ve kontrol grubunda renal fonksiyonlara ait laboratuar bulgulari

Hasta grubu Kontrol grubu
Ure (mg/dl) 26.7+6.4 28.4+7.5 0.2462
Kreatinin (mg/dl) 0.78+0.12 0.83+0.13 0.067%
GFR (ml/dk/1.73 m?) 108.1+11.4 103.3+£11.1 0.069%
TIT pH 5.5 (5.5-6.0) 5.5(5.0-6.0) 0.808°
Albuminiiri (mg/g) 7.8 (5.1-15.9) 5.8 (4.2-10.9) 0.149°
Proteiniiri (mg/q) 88.2 (60.2-129.3) 63.7 (52.4-90.5) 0.021°

p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli. ®bagimsiz gruplarda t testi, ® Mann Whitney U testi

Sedimentasyon ve CRP degerleri incelendiginde; hasta grubunda sedimentasyon
median degeri 12.5 (7.0-16.8) iken, CRP median1 1.4 (0.1-3.3) mg/l idi. Kontrol grubunda ise
sedimentasyon median degeri 9 (6.0-15.8), CRP median degeri 0.5 (0.1-1.2) mg/l olarak tespit
edildi. Hasta ve kontrol grubunda sedimentasyon ve CRP degerleri normal sinirlardaydi. Her
iki grup arasinda sedimentasyon degerleri acisindan anlamli fark saptanmazken (p=0.380),

CRP degerleri agisindan hasta grubunda daha yiiksek olmak iizere istatistiksel olarak anlaml

fark tespit edildi (p=0.036).

Hasta grubunda tam kan sayiminda beyaz kire sayisi 4.2-14.4 Ku/L arasinda
degismekteydi ve ortalamas1 7.9+2.4 Ku/L olarak tespit edildi. Kontrol grubunda beyaz kiire
sayist 4.4-11.7 Ku/L araligindayd: ve ortalamas1 7+1.6 Ku/ L olarak saptandi. Hasta ve

kontrol grubu arasinda lokosit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gozlendi
(p=0.042).

Hastalarin acglik glukoz seviyelerinin 75-109 mg/dl arasinda degiskenlik gosterdigi ve
aclik glukoz seviyesi ortalamasinin 91.6+9.1 mg/dl oldugu saptandi. Kontrol grubunda ise
aclik glukoz seviyesinin 58-103 mg/dl araliginda degiskenlik gosterdigi ve ortalamasmin

49



87.6£9 mg/dl oldugu tespit edildi. Her iki grup arasinda aglik glukoz seviyeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.043).

Sedimentasyon, CRP, lokosit degerleri ve aglik glukoz seviyelerine ait degerler tablo 4.8°de

verilmistir.

Tablo 4.8. CRP, sedimentasyon, beyaz kire sayis1 ve aclik glukoz degerlerine ait

veriler

Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
CRP (mg/l) 1.4 (0.1-3.3) 0.5(0.1-1.2) 0.036°
Sedimentasyon 12.5 (7-16.8) 9 (6.0-15.8) 0.380°
Beyaz kire sayisi 7.9+2.4 7+1.6 0.0422
(Kufl)
Glukoz (mg/dl) 91.6+9.1 87.6+9 0.0432

p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli. ® bagimsiz gruplarda t testi, ® Mann Whitney U testi

PASI skorlar1 ile DYKI arasinda pozitif korelasyon saptand1 (r=0.657, p<0.001). PASI
skoru ve VYA tutulumu arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (r=0.872, p<0.001).VYA
tutulumu ile DYKI arasinda pozitif kolerasyon mevcuttu (r=0.648, p<0.001). Hasta grubunda
albuminiiri ve proteiniiri diizeyleriyle hastalik siiresi, PASI skoru, DYKI ve VYA tutulumu

arasinda kolerasyon saptanmadi. Ancak proteiniiri ile albuminiiri degerleri arasinda ise pozitif

kolerasyon tespit edildi (r=0.358, p=0.017).

Albuminiiri, proteiniiri diizeyleri, hastalik siiresi ve hastalik siddet dlcekleri arasindaki

iliski tablo 4.9’da gosterilmektedir.
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Tablo 4.9. Hastalik siiresi, hastalik siddeti, albuminiri ve proteindri arasindaki iliski

Albuminiri | Proteinuri | Hastalk PASI DYKI VYA
suresi skoru tutulumu
rho 1 0.358* 0.103 0.127 -0.052 0.083
Albumindri
p - 0.017 0.504 0.410 0.740 0.592
rho 0.358* 1 -0.181 0.133 0.293 0.176
Proteiniri
p 0.017 - 0.239 0.388 0.054 0.252
rho 0.103 -0.181 1 0.038 -0.174 0.000
Hastahk
. p 0.504 0.239 - 0.808 0.258 0.998
suresi
rho 0.127 0.133 0.038 1 0.657** 0.872**
PASI skoru
p 0.410 0.388 0.808 - <0.001 <0.001
rho -0.052 0.293 -0.174 0.657** 1 0.648**
DYKI
p 0.740 0.054 0.258 <0.001 - <0.001
rho 0.083 0.176 0.000 0.872** 0.648** 1
VYA
tutulumu p 0.592 0.252 0.998 <0.001 <0.001 -

rho: Spearman’n korelasyon katsayisi,* zayif- orta diizeyde iliski, ** gucli dizeyde iliski

51




Hasta grubunda Uriner KIM-1 diizeyleri 18-2040 pg/ml arasinda degiskenlik gosterdi
ve medyan degeri 423 (216-660) pg/ml olarak saptandi. Kadin hastalarda KIM-1 dlzeyi 43-
662 pg/ml araliginda olup medyam 413 (270-511.8) iken, erkek hastalarda 18-2040 pg/ml
araligindaydi ve medyan degerinin 525 (205.8-1099.8) pg/ml oldugu tespit edildi. Kontrol
grubunda Griner KIM -1 duzeyleri 45-1212 pg/ml araliginda degismekteydi ve medyan degeri
401 (198-778) pg/ml olarak saptandi. Kontrol grubundaki kadnlarda tiriner KIM-1 seviyesi
70-1045 pg/ml araliginda ve medyani 267 (127.5-581) pg/ml iken erkeklerde 45-1242 pg/mi
arasindaydi ve medyan1 475 (248-942) pg/ml olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda {iriner
KIM-1 dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.786).
(Tablo 4.10)

Hasta grubunda driner KIM-1 diizeyleri ile yas, kan basmci, VKI ve aclik glukoz
duizeyleri arasinda herhangi bir kolerasyona rastlanmadi. Uriner KIM-1 diizeyi ile renal
fonksiyon parametreleri olan Ure, kreatinin, GFR, albuminiri, proteinuri, triner NGAL ve
iriner PCX diizeyleri arasinda da istatistiksel bir iliski saptanmadi. Bazal Uriner KIM-1

dizeyleri ile hastalik suresi ve siddeti arasinda kolerasyon tespit edilmedi.

Hasta grubunda driner KIM-1/kreatinin duzeyleri 27.3-2596.3 ng/g arasinda
degismekteydi ve medyan degeri 425.6 (257.1-789.5) ng/g olarak tespit edildi. Kadmn
hastalarda Griner KIM-1/kreatinin diizeyi 29.2-2596.2 ng/g araligindayd: ve medyan degeri
454.9 (281.3-977.4) ng/g idi. Erkek hastalarda 27.7-1994.8 ng/g arasinda degiskenlik gosterdi
ve medyan degeri 407.9 (252.9-655.2) ng/g olarak saptandi. Kontrol grubunda Griner KIM-
/kreatinin seviyeleri 19.1-10.773 ng/g arasindaydi ve medyan degeri 341.8 (192.7-593.5) ng/g
idi. Kontrol grubundaki kadmlarda Uriner KIM-1/kreatinin dlzeyi 46.4-10.773 ng/g
araligindaydi ve medyan1 317.5 (216.6-695.5) ng/g iken kontrol grubundaki erkeklerde 19.1-
1349.3 araliginda ve medyan 350.9 (175.1-562.4) ng/g olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda iiriner KIM-1/kreatinin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.246).

Psoriasisli hasta grubunda Griner KIM-1/kreatinin diizeyleri ile yas, VKI, kan basmci,
aclik glukoz seviyeleri, Ure, kreatinin, GFR, albumindri dlzeyleri arasinda herhangi bir
kolerasyona rastlanmadi. Uriner KIM-1/kreatinin diizeyleri ile hastalik siiresi ve hastalik
siddeti arasinda da kolerasyon saptanmadi. Uriner KIM-1/kreatinin dizeyleri ile driner
NGAL/kreatinin (r=0.383, p=0.010) ve proteindri (r=0.373, p=0.013) duzeyleri arasinda

pozitif yénde kolerasyon tespit edildi.
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Hasta grubunda Uriner NGAL dizeyleri 2.2-5.8 ng/ml araliginda ve medyan degeri 4.1
(2.4-5.6) ng/ml olarak saptandi. Kadin hastalarda Griner NGAL 0.3-5.7 ng/ml arasinda
degiskenlik gostermekteyken erkek hastalarda ise 0.2-5.8 ng/ml araliginda izlendi. Kadin
hastalarda tiriner NGAL diizeyi medyan degeri 5.5 (4.1-5.6) ng/ml iken, erkek hastalarda
uriner NGAL dizeyi medyan1 3.4 (1.6-5.1) ng/ml olarak tespit edildi. Kontrol grubunda
uriner NGAL dizeylerinin 0.3-5.4 ng/ml araligindaydi ve medyan degeri 4.2 (2.4-4.9) ng/ml
oldugu saptandi. Kontrol grubundaki kadinlarda NGAL diizeyleri 0.3-5.4 ng/ml araliginda
degismekteydi ve medyan degeri 4.5 (2.9-4.9) ng/ml idi. Kontrol grubundaki erkeklerde
uriner NGAL seviyeleri 0.7-5.4 ng/ml araligindaydi ve medyan degeri 3.9 (2.2-5) ng/ml
olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda tiriner NGAL seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0.170).

Hasta grubunda Uriner NGAL dizeyleri ile yas, kan basinci, serum iire, kreatinin
seviyeleri, GFR, albumindri, proteinuri, Uriner KIM-1 ve Uriner PCX dizeyleri arasinda
herhangi bir kolerasyon tespit edilmedi. Hasta grubunda hastalik siiresi ve hastalik siddeti ile
iriner NGAL diizeyleri arasinda da iligki saptanmadi. Psoriasisli hastalarda tiriner NGAL

duizeyleri ile VKI arasinda pozitif yonde kolerasyon tespit edildi (r=0.385, p=0.010).

Hasta grubunda driner NGAL/kreatinin dlzeyleri 0.2-35.2 ng/mg arasinda
degismekteydi ve medyan degeri 3.7 (2.1-6.5) ng/mg olarak tespit edildi. Kadin hastalarda
uriner NGAL/kreatinin diizeyi 0.2-35.2.ng/mg araligindaydi ve medyan degeri 6 (3.4-12.8)
ng/mg idi. Erkek hastalarda triner NGAL/kreatinin dlzeyi 0.4-11.6 ng/mg arasinda idi ve
medyan degeri 2.7 (1-4.7) ng/mg olarak saptandi. Kontrol grubunda iiriner NGAL/kreatinin
seviyeleri 0.3-47.4 ng/mg arasindaydi ve medyan degeri 3.1 (1.7-4.6) ng/mg idi. Kontrol
grubundaki kadmlarda Uriner NGAL/kreatinin dizeyi 0.3-47.4 ng/mg araligindaydi ve
medyan1 4.5 (2.8-11).ng/mg iken kontrol grubundaki erkeklerde 0.4-5.1 ng/mg araliginda ve
medyan1 2 (1.3-3.2) ng/mg olarak tespit edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda driner
NGAL/kreatinin dizeyleri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.301).

Hasta grubunda Uriner NGAL/kreatinin oranlari ile yas, kan basinci, aglik glukoz
duzeyleri, Gre, kreatinin ve GFR arasinda pozitif bir kolerasyon izlenmedi. Uriner
NGAL/kreatinin dizeyleri ile hastalik siiresi ve siddeti arasinda herhangi bir iligki tespit
edilmedi. Hasta grubunda driner NGAL/kreatinin ile KIM-1/kreatinin dizeyleri (r=0.383,
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p=0.010), PCX/kreatinin (r=0.530, p<0.001), albumintri (r=0.585, p<0.001), proteindri
(r=0.358, p=0.017) ve VKI (r=0.427, p=0.004) arasinda pozitif yonde kolerasyon saptandu.

Hasta grubunda PCX dizeyleri 0.43-8.82 ng/ml araliginda 6lgiildii ve tiriner PCX
diizeyleri medyan degerinin 1.39 (1.1-2.24) ng/ml oldugu saptandi. Kontrol grubunda ise
uriner PCX seviyelerinin 0.15-3.79 ng/ml arasinda degiskenlik gosterdigi ve medyan
degerinin 1.66 (1.3-2.18) ng/ml oldugu tespit edildi. Hasta grubundaki kadmlarda PCX
medyan degeri 1.39 (1.08-1.67) iken erkek hastalarda medyan 1.41 (1.09-2.45) ng/ml olarak
saptandi. Kontrol grubundaki kadinlarda iiriner PCX diizeyi medyan1 1.8 (1.42-2.23) ng/ml
iken erkeklerde PCX medyan degeri 1.51 (1.08-1.95) olarak tespit edildi. Uriner PCX
dizeyleri acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.356).

Hasta grubunda Uriner PCX duzeyleri ile yas, kan basmci, VKI, aclik glukoz
diizeyleri, GFR, kreatinin, albumintri, proteindri, Uriner KIM-1 ve Uriner NGAL duzeyleri
arasinda herhangi bir kolerasyon tespit edilmedi. Hastalik siddeti ve hastalik siiresi ile {iriner

PCX diizeyleri arasinda kolerasyon saptanmadi.

Psoriasisli hastalarda triner KIM-1, NGAL, PCX duzeyleri, albumindiri ve proteinuri

arasinda kolerasyon tespit edilmedi.

Uriner PCX/kreatinin diizeyleri incelendiginde; hasta grubunda iiriner PCX/Kreatinin
dizeyleri 0.4-10.4 ng/mg arasinda degismekteydi ve medyan degeri 1.6 (0.8-3.2) ng/mg
olarak tespit edildi. Kadin hastalarda Griner PCX/kreatinin duzeyi 0.5-10.4 ng/mg
araligindayd: ve medyan degeri 2.1 (0.9-3.5) ng/mg idi. Erkek hastalarda PCX/kreatinin
dizeyleri 0.4-5.2 ng/mg arasinda degiskenlik gosterdi ve medyan degeri 1.4 (0.8-2.4) ng/mg
olarak saptandi. Kontrol grubunda {iriner PCX/kreatinin seviyeleri 0.1-15.3 ng/mg arasindaydi
ve medyan degeri 1.5 (1-2.5) ng/mg idi. Kontrol grubundaki kadinlarda tiriner PCX/kreatinin
dizeyi 1-15.3 ng/mg araligindaydi ve medyan1 1.9 (1.6-5.8) ng/mg idi. Kontrol grubundaki
erkeklerde 0.1-10.4 ng/mg araliginda ve medyan deger 1.0 (0.6-1.3) ng/mg olarak tespit
edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda iiriner PCX/kreatinin diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.611).

Hasta grubunda iiriner PCX/kreatinin oranlar1 ile yas, kan basinci, VKI, a¢lik glukoz
diizeyleri, lire, kreatinin, GFR ve proteiniiri diizeyleri arasinda herhangi bir iligki saptanmada.

Psoriasisli hastalarda Griner PCX/kreatinin dizeyleri ile hastalik siddeti ve hastalik suresi
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arasnda kolerasyon tespit edilmedi. Uriner PCX/kreatinin ile NGAL/kreatinin (r=0.530,

p<0.001) ve albuminiri (r=0.590, p<0.001) diizeyleri arasinda pozitif yonde kolerasyon tespit

edildi.

Uriner KIM-1, NGAL, PCX diizeyleri ve KIM-1/kreatinin, NGAL/kreatinin ve PCX/kreatinin

oranlari ile ilgili veriler tablo 4.10°da verilmektedir.

Tablo 4.10. Uriner

KIM-1,

NGAL/kreatinin ve PCX/kreatinin oranlarinin karsilastiriimasi

NGAL, PCX dizeyleri ve driner KIM-1/kreatinin,

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Medyan degeri Medyan degeri P degeri
(1.ceyrek-3.ceyrek) (1.ceyrek-3.ceyrek)

uKIM-1 (pg/ml) 423 (216-778) 401 (198-778) 0.786%

uNGAL 4.1 (2.4-5.6) 4.2 (2.4-4.9) 0.1702
(ng/ml)

uPCX ( ng/ml) 1.4 (1.1-2.2) 1.7 (1.3-2.2) 0.356%

uKIM-1/kreatinin 425.6 (257.1-789.5) 341.8 (192.7-593.5) 0.2462
(ng/g)

uNGAL/Kreatinin 3.7 (2.1-6.5) 3.1(1.7-4.6) 0.3012
(ng/mg)

uPCX/kreatinin 1.6 (0.8-3.2) 1.5(1-2.5) 0.6112

(ng/mg)

p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml, *Mann Whitney U testi

Hasta grubunda uriner KIM-1/kreatinin, NGAL/kreatinin, PCX/kreatinin orani ve proteiniiri,

albumindri arasindaki kolerasyon analizleri tablo 4.11°da verilmistir.
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Tablo 4.11. Psoriasisli hastalarda triner KIM-1/kreatinin, NGAL/kreatinin, PCX/kreatinin,

proteindri ve alouminiri arasindaki kolerasyon analizleri

uKIM-1/kr | uNGAL/kr uPCX/kr Albumindri | Proteintri
(ng/9) (ng/mg) (ng/mg) (mg/g) (mg/g)
uKIM-1/kr rho 1 0.383* 0.186 0.215 0.373*
(ng/9)
p - 0.010 0.226 0.161 0.013
uNGAL/kr rho 0383* 1 0.530** 0.585** 0.358*
(ng/mg)
p 0.010 - <0.001 <0.001 0.017
uPCX/kr rho 0.186 0.530** 1 0.590** 0.228
(ng/mg)
p 0.226 <0.001 - <0.001 0.136
Albuminuri rho 0.215 0.585** 0.590** 1 0.358*
(mg/g)
p 0.161 <0.001 <0.001 - 0.017
Proteindri rho 0.373* 0.358* 0.228 0.358* 1
(mg/g)
p 0.013 0.017 0.136 0.017 -

rho: Spearman’in kolerasyon katsayisi ,*zayif- orta diizeyde iliski, ** gucli dizeyde iligki
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5. TARTISMA

Psoriasis toplumda sik gordlen, kronik seyirli, hiperproliferatif, paplloskuamoz
inflamatuar bir deri hastaligidir (1,2,84).

Psoriasis prevelanst genel populasyonda %1-3 arasinda degismektedir. Her yas
grubunda gorulebilmekle birlikte genellikle hastalik baslangic yas1 bimodal dagilim
gostermektedir. En sik 30-39 yaslar1 arasinda ve 60 yas civar1 olmak tizere iki yas doneminde
daha sik goriiliir (48,80,140). Calismamiza dahil edilen 44 hastanin yaslar1 19-70 yaslar
arasinda degismekteydi. Hasta grubumuzun yas ortalalamast ise 37.9+11.3 yil idi. Hastalik

stiresi median degeri 11.5 (5.3-20) y1l olup sonuglarimiz literatir ile uyumluydu.

Literatlirde Psoriasisli hastalarin %35-90‘ninda aile oykiisii pozitifligi bildirilmistir
(32). Calismamizda psoriasisli hastalarin %47.7’sinde aile Oykiisii mevcuttu ve literatiir ile

uyumluluk gostermekteydi.

PV’li hastalarda en sik tutulum alanlar1 diz, dirsek, sach deri ve lumbosakral bdlgedir.
Ancak vicudun herhangi bir bolgesi de tutulabilir (48). Calismamiza dahil edilen hastalarin
%84’inde sachi deri tutulumu, %90.9’unda dirsekleri iceren Ust ekstremite tutulumu,
%90.9’unda ise dizleri igeren alt ekstremite tutulumu izlendi. Sac¢li deri, diz ve dirsekler en sik
tutulum alanlar1 idi ve bulgularimiz literatir ile benzerlik gostermektedir. Literaturde
psoriasisli hastalarda tirnak tutulumunun olgularin %10-80’inde g6zlendigi ve tirnak psoriasis
prevelansinin yasam boyu %80-90 oldugu bildirilmistir (32,76). Calismamiza dahil edilen
hastalarda tirnak psoriasisi olgularin %70.5’inde mevcut olup, bulgularimiz literatur ile

benzerlik gostermektedir.

Calismamizdaki hastalarin %52.31 (n=23) hafif siddetli, %9.1°i (n=4) orta siddetli,
%38.6’s1 (n=17) siddetli psoriasis olarak siniflandirilmistir. Siddetli psoriasis erkek hastalarda
daha fazla saptandi (Erkekler %50 (n=12), kadmlar %25 (n=5)). Calismamizda siddetli
psoriasis olgularinin orani fazladir. Bu duruma topikal ve konvansiyonel tedavilere direncgli
hastalarin 0¢lincu basamak saglik kuruluglarina daha sik bagvurmasinin neden oldugunu

diistinmekteyiz.

Son ¢alismalarda psoriasisin yalnizca deriyi ve eklemleri tutan bir hastalik olmadigi,

sistemik kronik inflamatuar bir hastalik oldugu bildirilmektedir. Psoriasis patogenezindeki
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inflamatuar yolagin ve sitokinlerin sistemik inflamasyona yol agarak pek ¢ok komorbid
hastaliga yatkinlik olusturdugu gosterilmistir (10,78,79,140). Psoriasisli hastalarda KVH,
ateroskleroz, MS ve komponentlerine yatkinlik, NAYKH, IBH, lenfoma ve sigara kullanimy,
alkolizm, anksiyete, erektil disfonksiyon gibi psikososyal problemler normal popilasyona
kiyasla daha sik goriilmektedir. Psoriasis tedavisi sirasinda kullanilan ilaglara bagli olarak
dislipidemi, hipertansiyon, nefrotoksisite, hepatotoksisite riski ve deri kanseri riskinde artig
tedavi iligkili olabilecek diger komorbiditeleridir (5,7,87). Calismamiza dahil edilen hasta ve
kontrol grubunda bilinen kronik hastalik Oykistu yoktu. Kan basinglart ve aglik glukoz
diizeyleri her iki grupta da normal sinirlardaydi ancak hasta grubunda sistolik ve diastolik kan
basicinda, aclik glukoz seviyelerinde istastistiksel olarak anlamli ytlikseklik tespit edildi. Bu
durum psoriasisli hastalarda HT’e ve DM’e yatkinligi destekleyici bir bulgu olarak
degerlendirilebilir. Cahsmanuzda hasta ve kontrol grubu arasinda bel cevresi ve VKI

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Psoriasisin renal tutulumu konusunda literatiirde celiskili sonuglar mevcuttur (8,11-14,
103,141,142). Ungprasert ve ark. tarafindan yapilan, 199.808 psoriasis hastasinin dahil
edildigi bir metaanalizde KBH ve son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) riskinin psoriasisli
hastalarda normal populasyona kiyasla 6nemli élglide arttigin1 bildirilmistir (12). Wan ve ark.
136.529 hafif psoriasis ve 7354 siddetli psoriasis hastasini dahil ettikleri caligmalarinda orta-
siddetli psoriasisin geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak KBH riskini arttirdigini
gostermiglerdir (141). Chi Chi ve ark. tarafindan 4633 psoriasis hastas1 ve 922.534 kisiden
olusan kontrol grubunun dahil edildigi Taiwan’da yapilmis ¢alismada siddetli psoriasisin
KBH riskini yaklagsik 2 kat, SDBY riskini ise 3 kat arttirdigini1 saptamislardir. Siddetli
psoriasisin KBH ve SDBY i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve psoriatik artrit varliginin
KBH ve SDBY gelisiminde 6nemli bir etken oldugu sonucuna varmiglardir (103). Abuabara
ve ark. Ingiltere’de siddetli psoriasis hastalarinda sebebe yonelik 6liim oranlarmni arastirdiklar1
calismalarinda bobrek hastaligina bagli 6liim riskinin kontrol grubuna kiyasla yaklasik olarak
4 kat daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (104). Isvicre’de Svedbom ve ark. tarafindan
yapilan, psoriasisli hastalarda 6liim nedenlerinin incelendigi ¢aligmada Abuababa ve ark.’nin
caligmasina benzer sekilde psoriasisli hastalarda bobrek hastaligina bagli 6liim riski yaklasik 2
kat daha fazla tespit edilmistir. Abuababa ve ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak hafif—orta
siddetli psoriasis hastalarinda da risk artis1 saptamuslardir (143). Yu ve ark. tarafindan
Taiwan’da 3502 psoriasis hastas1 ve 10.506 kisiden olusan kontrol grubu {izerinde yapilan

retrospektif bir calismada psoriasisli hastalarda KBH riskinin 3 kat, SDBY riskinin ise 2 kat
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arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada psoriasisin KBH ve SDBY i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugu ve siklosporin kullaniminin psoriasisli hastalarda renal hasar riskini arttirmadigi
sonucuna vartmistir (144). Lee ve ark. Kore’de yaptiklart ¢aligmalarinda psoriasisli
hastalarda SDBY riskinin normal popiilasyona kiyasla arttigini tespit etmislerdir. Psoriatik
artriti olan hastalarda kontrol grubuna kiyasla SDBY riskinin daha yuksek oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica sistemik antipsoriatik tedavi alanlarda sistemik tedavi almayan
hastalara gére SDBY riskinde artis olmadigini bildirmislerdir (145). Calismalar psoriasisin
renal hasara yatkinlik olusturan bir hastalik oldugunu diisiindiirmektedir (12,103,104,141,143-
145).

Psoriasisli hastalarda renal hasarin immun aracili renal hasar, ilag iliskili renal hasar ve
kronik renal hasar seklinde olabilecegi diisiiniilmektedir; Iimmiin iliskili renal hasar
konusunda psoriasisde ‘psoriatik nefropati’ olarak adlandirilan nefropati insidansinda artis
oldugu bildirilmektedir. Ancak nefropati ile psoriasis arasinda iliski halen ¢eliskilidir.
Psoriasis ile es zamanli ortaya ¢ikan koinsidental bir durum mu yoksa psoriasisin bir sonucu
olarak mu ortaya ¢iktigi henliz bilinmemektedir (9). Ilag iliskili renal hasarda, siddetli
psoriasis olgularinda kullanilan sistemik tedavi seceneklerinden Ozellikle metotreksat ve
siklosporinin nefrotoksisiteye sebep olabilecegi bilinmektedir (106,111). Kronik renal hasara
ise psoriasis patogenezindeki artmis sitokin iiretiminin bobrekler dahil olmak tiim organlari
etkileyen kronik inflamatuar bir siirecin neden oldugu diisiiniilmektedir (9). Aterosklerotik
hasar kronik renal hasarin en sik nedenlerinden biridir. Psoriasis hastalarinda ateroskleroza
yatkilik mevcuttur. Psoriasisde kronik inflamasyona bagli olusan bobrek endotelyal
hicrelerindeki kronik hasar ateroskleroza egilim yaratmaktadir. Bu nedenle hizlanmis
aterosklerozun psoriasis hastalarindaki artmus Kkronik renal hasarla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (12). Psoriasisli hastalarda ortaya ¢ikan kronik inflamasyonun dogrudan
renal hasara yol agabilecegi bildirilmektedir. Psoriasis patogenezinde 6nemli bir rol oynayan
Th17 lenfositlerin bobreklerdeki tibuler epitel hiicrelere, mezangial hucrelere ve makrofajlara
aracilik ederek bobreklerde inflamasyonu indiikleyebilecegi caligmalarda gosterilmistir
(12,146). Ayrica literatiirde psoriasis ile IgA nefropatisinin birlikte bulunabilecegini bildiren
vaka bildirimleri mevcuttur (147,148). Bu durumun psoriasisdeki artmis kronik renal hasar

riski ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (12).

Calismamizda psoriasisli hastalarda klinik ve/veya subklinik renal hasarin varligini
degerlendirmeyi amagladik. Renal fonksiyonlarm incelenmesinde klinik pratikte en sik

kullanilan serum (re, kreatinin, GFR, TIT, proteiniiri ve albuminiri diizeylerini
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degerlendirdik. Hasta ve kontrol grubunun serum dire, kreatinin, GFR duzeyleri, TiT
degerlendirmesi normal sinirlardaydi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

tespit edilmedi.

Proteindri renal hastalik baslangicinin saptanmasinda tani koydurucu degere sahip
onemli bir parametredir. Albumindri ile birlikte proteintri dizeylerinin takibi KBH
etyolojisinin tespit edilmesi, renal hastalik siirecinin ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
amaciyla oOnerilmektedir (149). Proteinuri patolojik (glomeruler, tubiler) ve nonpatolojik
(postur, egzersiz, ates) sebeplere bagli olusabilmektedir. Glomeruler proteiniri bobrek
hastaliklarinin erken bulgusudur ve progresif glomeriler hasarin habercisidir (150). Spot
idrarda albuminurinin 6zellikle diabetik hastalarda, spot idrarda proteindrinin ise diabetik
olmayan hastalarda renal, vaskuler hasarin tespitinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (151).

Mikroalbumintiri renal hasarin ve progresif KVH riskinin erken bulgusudur.
Mikroalbuminiiri 6zellikle tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda tan1 konmamis KBH n1 tespit etmek
icin progresif bobrek hasarmin erken bir belirteci olarak kullanilmaktadir. Artmis albumin
atillmmim DM olmayan bireylerde de renal fonksiyonlardaki kotiilesmenin habercisi oldugu
bildirilmektedir (152). Mikroalbumindrinin diabetik ve non diabetik bireylerde degisen
vaskiler permabilitenin ve endotelyal hasarin subklinik bir belirteci oldugu diisiiniilmektedir
(153).

Literatiirde psoriasisli hastalarda renal hasar varliginin arastirildigi smirh sayida klinik
calisma mevcuttur ve farkli sonuglar bildirilmistir. Madeddu ve ark. DM ve HT tanilar1 da
olan 39 siddetli psoriasis hastasini dahil ettikleri calismalarinda psoriasisli hastalarda
mikroalbuminiiri prevelansini yiiksek bulmuglardir. Bu ¢alismada Mikroalbuminiirinin DM
veya HT’e sekonder mi yoksa psoriasis renal tutulum bulgusu olarak mu ortaya ¢iktigi
celigkilidir. Madeddu ve ark. calismalarinda diastolik kan basinci ile albuminiiri arasinda
pozitif kolerasyon gdzlemislerdir. Normotansif psoriasisli hastalarda artmis albumin atilimi
oldugunu bildirmislerdir (154). Cecchi ve ark. 32 hasta ve 36 saglikli kontrol grubunu iceren
calismalarinda diabetik olmayan, normotansif psoriasisli hastalarda mikroalbuminiri
seviyelerinin istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksek oldugunu ve albuminiirinin PASI ile
kolerasyon gosterdigini bildirmiglerdir (155). Ren ve ark. tarafindan yapilan 97 psoriasis
hastasimm dahil edildigi bir calismada 24 saatlik idrarda proteinlri, albuminri, retinol
baglayict protein (RBP) ve N-asetil glukozaminidaz (NAG) dizeyleri kontrol grubuyla

karsilastirilmistir. Uriner NAG ve RBP diizeyleri arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark bulunmazken, proteiniri ve albuminuri duzeyleri psoriasisli hastalarda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edilmistir. Mikroalbuminiiri ve proteiniiri ile PASI
skorlar1 arasinda ise pozitif kolerasyon bildirilmistir (11). Calismamizda psoriasisli hastalarda
daha yiksek albumindri ve proteiniri dizeyleri gozlenmistir. Hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda  albumindiri  dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  fark
saptanmazken, hasta grubunda proteiniiri diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit
edilmistir. Calismamizda literatirdeki bazi c¢alismalarin aksine albuminlri ve proteindri
duzeyleri ile PASI skoru ve hastalik slresi arasinda ise herhangi bir kolerasyon
saptanmamustir. Kaftan ve ark’nin yaptigi bir ¢alismada psoriasisli hastalarda serum dire,
kreatinin, kreatinin Kklirensi, 24 saatlik idrarda albumindri ve B2-mikroglobulin duzeyleri
kontrol grubuyla kiyaslanmistir. Serum (re, kreatinin, kreatinin klirensi ve albuminri
seviyeleri arasinda iki grup arasinda fark bulunmazken, B2 mikroglobulin seviyeleri
psoriasisli grupta yiiksek bulunmustur. Hastalik siiresinin 2 mikroglobulin ve albumindiri
diizeyi tizerine etkisi olmadig1 bildirilmistir. Mikroalbuminiiri ile hastalik siddeti arasinda
kolerasyon oldugu bildirilmistir (142). Calismamizda da serum ure, kreatinin, GFR ve
albuminiiri diizeyleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi. Hastalik siiresi ile albumintiri, serum kreatinin, GFR diizeyleri arasinda herhangi bir
kolerasyon saptanmadi. Mevcut sonuglarimiz Kaftan ve ark.’larmin yaptigi ¢alisma ile
benzerlik gostermektedir. Ancak ¢alismamizda Kaftan ve ark. calismasindan farkli olarak
hastalik siddeti ile albuminiiri arasinda kolerasyon tespit edilmemistir. Dervisoglu ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada psoriasisli hastalarda 24 saatlik idrarda proteiniiri, albuminiiri
seviyeleri, TIT ve idrar mikroskopisi degerlendirilmistir. Her iki grup arasinda TIT, idrar
mikroskopisi, proteiniiri ve albuminiiri degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gbézlenmemistir. Psoriasisli hastalarda mikroalbuminiiri prevelans: yiiksek bulunmustur. Bu
calismada PASI skorlartyla mikroalbuminiri arasmda kolerasyon —gériildiigii  ve
mikroalbuminirinin  subklinik glomertler disfonksiyonun bir belirteci olabilecegi
bildirilmistir (13). Bizim calismamizda da benzer sekilde TIT, idrar mikroskopisi ve
albuminiiri degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.
Ancak Dervisoglu ve ark.’nin ¢aligmasindan farkl olarak hasta grubunda proteiniiri diizeyleri
istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksek saptamistir. Patolojik albuminiiri prevelansi ise
hasta grubunun %6.8’inde (n=3), kontrol grubunun %11.4’linde (n=5) mevcuttu. Hastalik

siddeti ve hastalik stiresi ile aloumintri ve proteinlri arasinda ise kolerasyon tespit edilmedi.

61



Szepietowski ve ark. serum iire, kreatinin ve kreatinin klirensi normal sinirlarda olan
psoriasis hastalarinda mikroalbuminuri ve Uriner B2-mikroglobulin dizeylerini  kontrol
grubuyla karsilastirmiglardir. Psoriasisli hastalarda mikroalbuminiri degerleri istatistiksel
olarak anlamli ylksek tespit edilmistir. Mikroalbuminlri gorilme prevelans: psoriasis
hastalarinda daha yilksek bulunmustur. Bu cahismada PASI, hastalik siresi ve yas ile
mikroalbuminiiri arasinda kolerasyon gozlenmedigi bildirilmistir (14). Bizim c¢alismamizda
ise her iki grup arasinda albumindiri dizeyleri agisindan anlamli fark godzlenmezken
Szepietowski ve ark’nin calismasina benzer sekilde albuminiiri ile hastalik siiresi, hastalik
siddeti ve yas arasinda herhangi bir kolerasyon izlenmemistir. Tehranchinia ve ark. plak
psoriasisli 40 hastay1 dahil ettikleri bir vaka kontrol ¢alismasinda serum (re, Kkreatinin ,
kreatinin klirensi, sodyum , potasyum , idrar mikroskopisi, TIT, 24 saatlik idrarda proteiniiri,
albumintiri  duizeylerini saglikli kontrol grubuyla karsilastrmislardir. Idrar analizleri,
albumindri ve proteinuri diizeyleri acisisindan her iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir. Literatiirdeki pek ¢ok ¢aligmasmin aksine bu calismada komorbid hastaligi
olmayan psoriasis hastalarinda renal hastalik riskinin artmadigi sonucuna varilmistir (8).
Bizim caligmamizda ise idrar analizleri ve albuminiiri degerleri arasinda her iki grup arasinda
fark gozlenmezken, proteiniiri diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmugtir. Calismamizda albuminiiri median degerleri hasta grubunda daha yiiksek tespit
edilmis olup istatistiksel olarak anlamli dizeyde yukseklik saptanmamustir. Proteiniri
diizeyleri ise psoriasisli hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek idi. Proteintiri
ile albuminiiri arasinda kolerasyon mevcuttu. Bu nedenle psoriasisli hastalarda subklinik renal
hasarm tespiti agisindan belirli araliklarla proteiniiri ve albuminiiri diizeylerinin 6lgiimiiniin

faydali olacagini diistimekteyiz.

Giiniimiizde renal hasar1 degerlendirmek i¢in siklikla GFR, kan iire nitrojen (BUN),
serum Kreatinin seviyesi, albuminiiri, proteiniiri gibi parametreler kullanilmaktadir. Ancak bu
parametreler bazi kisitliliklara sahiptir ve erken donem renal hasar1 gdstermekte yetersiz
kalmaktadir. Bu nedenle son yillarda ABY ve KBY’nin erken evrede tespitine olanak
saglayan yeni biyobelirteglerin kullanimi giindeme gelmistir (15-17). NGAL, IL-1, IL-6, IL-8,
IL-18, glutatyon-S transferaz, al mikroglobulin, B2 mikroglobulin, karaciger tipi yag asidi
baglayici protein (L-FABP), asimetrik dimetil arjinin (ADMA), fibroblast blyiume faktéri-23
(FGF-23), PCX , nefrin gibi molekiilller ve NAG, y-glutamiltransferaz, KIM-1 gibi tubiler
enzimler umut verici, erken donem renal hasar biyobelirtecleri olarak pek cok g¢aligmada
bildirilmektedir (17,20,130,138).
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Uriner KIM-1, tibiler yaralanmanm derecesi, interstisyel fibrosis ve hasarli
bobrekteki inflamasyonun derecesi ile dogrudan iliskili bir renal hasar biyobelirtecidir.
Literatirde Uriner KIM-1 dizeyleri renal hasari degerlendirmek igcin ABY, KBY, IgA
nefropatisi, kalp yetmezligi, DM gibi ¢esitli hastaliklarda arastirilmistir (20). Ahmed ve ark.
yaptiklar1 bir calismada akut renal hasar1 olan hastalar, DM hastalar1 ve diabetik nefropatisi
olan hastalar olmak Uzere U¢ grupta Uriner KIM-1 diizeylerini karsilastirmistir. En yiiksek
KIM-1 diizeyleri diabetik nefropatisi olan grupta gézlenmistir. Tedavi sonras1 tiim gruplarda
KIM-1 diizeylerinde anlamli diisiis izlenmistir. Ayrica KIM-1 diizeyleri ve hastalik siddeti
arasinda kolerasyon oldugu bildirilmistir. Arastrmacilar KIM-1’in diabetik nefropatili
hastalarda renal inflamasyonun erken tespitinde kullanilabilecek sensitif bir marker
olabilecegi sonucuna varmislardir (156). Xu ve ark. 202 IgA nefropatili hastada iiriner KIM-1
diizeylerini incelemislerdir. Kontrol grubuna ve non IgA nefropatili hastalara kiyasla iiriner
KIM-1 seviyeleri IgA nefropatili hastalarda daha yiiksek tespit edilmistir. IgA nefropatili
hastalarda triner KIM-1 diizeyleri ile serum kreatinin ve proteiniiri diizeyleri arasinda pozitif
kolerasyon ve kreatinin klirensi ile negatif kolerasyon tespit edildigi bildirilmistir. Bu
calismada Oriner KIM-1"in IgA nefropatisinde renal hasarin degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (157). Carlsson ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada
ise yash erkek hastalar ortalama sekiz yil boyunca kardiyovaskiiler mortalite riski agisindan
takip edilmistir. Yulksek driner KIM-1/kreatinin duzeylerine sahip bireylerde artmis
kardiyovaskuler mortalite riski tespit edilmistir. Ylksek KIM-1/kreatinin, albumindri ve
diisik GFR duzeylerine sahip hastalarda kardiyovaskiiler mortalite riskinin 8 kat arttigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada yiiksek tiriner KIM-1 diizeylerinin kardiyovaskiler risk faktorleri,
GFR ve albuminiriden bagimsiz olarak kardiyovaskiler mortalite riskinde artisla iliskili
olabilecegi sonucuna varilmustir (158). Panduru ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise
tip 1 DM tanili hastalar 6 yil boyunca diabetik nefropati progresyonunu gozlemlemek i¢in
uriner KIM-1 duzeyleri Olculerek takip edilmistir. GFR ile Uriner KIM-1 arasinda ters
kolerasyon oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada iiriner KIM-1 diizeylerinin albumintriden
bagimsiz olarak SDBY 'ne ilerleme riskini 6n gérmedigi ve GFR ve albuminiiriye ek olarak

prognostik fayda saglamadigi bildirilmistir (159).

Literatiirde PV’li hastalarda tiriner KIM-1 diizeylerinin degerlendirildigi bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Calismamizda PV hastalar1 saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda {iriner
KIM-1 ve Uriner KIM-1/kreatinin diizeyleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi. Ancak KIM-1/kreatinin diizeyleri medyani kontrol grubuna
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kiyasla psoriasis hastalarinda yiiksek idi. Proteiniiri hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli
yuksek tespit edilmis olup hasta grubunda Uriner KIM-1/kreatinin ile proteiniri arasinda
pozitif kolerasyon saptanmustir. Uriner KIM-1/kreatinin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilememis olmasinin hasta sayimizin az olmasi ve tek bir 6lglimin

yapilmis olmast ile iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

NGAL doku hasarina yanit olarak basta bobrekler olmak tizere diger organlarda da
eksprese edilen ve diizeyi hasarla birlikte hizli artan bir molekiildiir. Pek ¢ok calismada tiriner
NGAL dlzeylerinin ABY teshisinde Onemli bir erken donem biyobelirteci oldugu
gosterilmistir. NGAL diizeylerinin KBH’nin erken doneminde tiibiilointersitisyel hasarin ve
renal fonksiyonlarda bozulmanm erken gostergesi olarak kullanilabilecegini gosteren
calismalar da mevcuttur (16,21,22,139). Guo ve ark. tarafindan yapilan 28 ¢alismay1 iceren
bir meta-analizde, KBH hastalarinda NGAL dizeyleri degerlendirilmistir. NGAL seviyeleri
ile GFR arasinda 0Ozellikle evre 3-5 KBH’de gugcli bir negatif kolerasyon oldugu
gosterilmistir. Arastirmacilar NGAL duzeylerinin KBH’de renal hasar1 degerlendirmede
kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu belirtmislerdir (21). Moriya ve ark. tarafindan
yapilan prospektif bir calismada KBH tanis1 olan hastalarda serum kreatinin, GFR ve NGAL
diizeyleri incelenmistir. Baslangicta yliksek NGAL degerlerine sahip olan hastalarda, diisiik
NGAL degerlerine sahip hastalara kiyasla KBH evre 1 ve evre 2’de GFR’lerde anlamli diisiis
oldugu, KBH evre 3-5 te ise GFR’de istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedigi
bildirilmistir. Bu ¢alismada NGAL seviyelerinin erken evre KBH tanisinda kullanilabilecek
bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmustir (22). Ding ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada IgA
nefropatisi olan hastalar ve kontrol grubu arasmda NGAL, NAG ve serum Kreatinin
duzeylerini karsilastrmistir.  Uriner NGAL seviyeleri ve NGAL/kreatinin degerlerinin
ilerleyici glomeriiler mezangial proliferasyon ve tiibiilointerstisyel yaralanma ile iliskili olarak
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. NAG seviyelerinin normal seviyelerde izlendigi evre 2
IgA nefropatide bile NGAL diizeylerinin yiiksek ve kolay tespit edilebilir diizeyde oldugunu
gostermislerdir. Bu c¢alismada Uriner NGAL dizeylerinin 6zellikle IgA nefropatisinde
tibulointerstisyel hasarin erken bir biyobelirteci olabilecegi sonucuna varilmistir (160).
Torres salido ve ark. sistemik lupus eritematozus (SLE) tanili hastalarda lupus nefritini
degerlendirmek i¢in yaptiklar1 bir ¢alismada serum ve Uriner NGAL duzeylerini, NGAL
atiliminm  protein atilmma oranini incelemislerdir. Uriner NGAL diizeylerinin SLE
hastalarinda bobrek hastaligmin aktivitesini ve siddetini yansittig1 sonucuna varilmigtir (161).

Bolignano ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada tip 2 DM’li hastalar normoalbuminirik,
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mikroalbuminiirik ve diabetik nefropatisi olan diabet hastalar1 olmak (izere U¢ gruba
ayrilmistir. DM tanili hastalarda serum ve Uriner NGAL duzeylerini incelenmistir.
Normoalbuminirik hastalarda glomerller hasarin erken bulgusu olarak artmis NGAL
dizeyleri izlendigi bildirilmistir. Serum ve idrar NGAL duzeylerinin diabetik nefropatili
hastalarda hastalik siddeti ile paralel olarak artis gosterdigi belirtilmigtir. NGAL 6l¢iimiiniin
diabetik hastalarda bobrek tutulumunun degerlendirilmesi ve yeni baslayan nefropatinin erken
teshisi i¢in yararli ve invaziv olmayan bir belirte¢ olabilecegi bildirilmistir (162). Siddiqi ve
ark. tip 2 DM tanil1 hastalarda serum ve liriner NGAL, sistatin C diizeylerini incelemislerdir.
Mikroalbuminiirik DM hastalarinda normoalbuminiirik hastalara kiyasla daha yiiksek NGAL
ve sistatin C seviyeleri gdzlemlendigi belirtilmistir. Uriner NGAL diizeyleri kontrol grubuna
kiyasla normoalbuminiirik DM hastalarinda yiiksek tespit edilmistir. Serum ve tiriner NGAL
seviyelerinin albumindri ile pozitif kolerasyon gosterdigini bildirmislerdir. Uriner NGAL
diizeylerinin hastalik siiresi ile kolerasyon gosterdigi saptanmistir. Bu ¢aligmada iiriner NGAL
dizeylerinin mikroalbuminiri gelismeden ©6nce erken asamada nefropati belirteci olarak

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (163).

Literattrde driner KIM-1 ve NGAL diizeylerinin birlikte degerlendirildigi ¢ok sayida
caligma mevcuttur (133-135,164-166). Jungbauer ve ark. kalp yetmezligi olan hastalardakK1M-
1, NGAL ve NAG diizeylerini incelemislerdir. Uzun sureli izlem igeren bu ¢calismada KIM-1
ve NAG diizeylerindeki artisin kalp yetmezligi olan hastalarda kronik renal hastaliga
progresyon i¢in yeni prediktér markerler olabilecegini gostermislerdir (134). Peralta ve ark.
tarafindan yapilan ateroskleroz ¢alismasinda hastalarda KIM-1 ve NGAL dizeyleri 6lgiilmiis
ve albuminidriden bagimsiz olarak artmis KIM-1 duzeylerinin gelecekteki kronik renal
hastalik igin bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. NGAL ile gelecekteki renal hastalik
riski arasinda ise iliski tespit edilmemistir. Ancak bu ¢alismada NGAL seviyelerinin ABY
icin bir 6ngorici oldugu ve KBH’si olan hastalarda bobrek hasarindaki progresyon ile
kolerasyon gosterdigi saptanmustir (135). Satirapoj ve ark. tarafindan yapilan 257 tip 2 DM
hastasinin  dahil edildigi bir g¢alismada tim hastalarda bazal albuminari, sistatin C,
anjiotensinojen, KIM-1, NGAL ve GFR ol¢timleri yapilmig ve hastalar 3 yil boyunca takip
edilmistir. Baglangicta yiiksek sistatin C, anjiotensinojen, KIM-1, NGAL seviyeleri gozlenen
hastalarda takiplerde daha fazla SDBY gorildiigii ve daha hizlih GFR diisiisleri oldugu
bildirilmistir (164). Nielsen ve ark. 177 tip 2 DM hastasimi yilhik GFR, albumindri
Olctimleriyle ortalama 3.5 yil boyunca takip etmiglerdir. Hastalarin bazal NGAL, KIM-1 ve
FGF-23 duzeyleri ¢calismanin baslangicinda Ol¢ulmistiir. Bazal Griner KIM-1 ve NGAL
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seviyeleri yiliksek olan hastalarda GFR diisiisiiniin daha hizli ve yiiksek oldugunu, FGF-23
seviyeleri ile GFR diisiisii arasinda ise iligki tespit etmediklerini bildirmislerdir (165).

Literatiirde PV’li hastalarda tiriner NGAL diizeylerinin degerlendirildigi bir calismaya
rastlanmamistir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda iiriner NGAL ve
iiriner NGAL/kreatinin seviyeleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi. Hastalik slresi ve hastalik siddeti ile NGAL ve NGAL/kreatinin
diizeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Uriner NGAL/kreatinin diizeyleri median
degeri kontrol grubuna kiyasla psoriasis hastalarinda yiiksek idi ancak istatistiksel olarak
anlamli fark olusturacak dizeyde degildi. Proteinuri hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli yiksek tespit edilmis olup hasta grubunda Uriner NGAL/kreatinin ile proteiniri
arasinda pozitif kolerasyon saptanmustir. Psoriasisli hastalarda Griner NGAL/kreatinin ile
uriner KIM-1/kreatinin, {iriner PCX/kreatinin, albuminiiri, proteiniiri ve VKI arasinda pozitif
kolerasyon tespit edildi. Uriner NGAL/kreatinin diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 fark
tespit edilememis olmasinin hasta sayimizin az olmasi ve tek bir 6l¢iimiin yapilmis olmasi ile

iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

PCX; podositlerde, glomeriler endotelyal ve pariyetal epitelyal hiicrelerde eksprese
edilen, podosit kaybimnin tespitinde kullanilan 6nemli bir parametredir (18). Hara ve ark.
glomeriiler hastali§1 olanlar, tip 2 DM tanili hastalar ve saglikli kontrol grubu olmak {izere {i¢
grupta liriner PCX diizeylerini inceledikleri ¢caligmalarinda tiriner PCX diizeylerini glomertiler
hastaligi olanlarda ve DM hastalarinda daha ylksek tespit etmislerdir. Bu ¢alismada
normoalbuminiirik DM tanili hastalarm  %53.8’inde, mikroalbumindrik hastalarin
%64.7’sinde, makroalbuminiirik hastalarin %66.7’sinde PCX duzeylerinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Uriner PCX dizeyleri ile Hemoglobin A1C, B2 mikroglobulin, ol
mikroglobulin ve Uriner NAG duzeyleri arasinda pozitif kolerasyon oldugu bildirilmistir.
Aragtirmacilar Uriner PCX dizeylerinin diabetik hastalarda podosit hasarmi gdstermede
kullanilabilecek erken bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varmislardir (24). Nakamura ve
ark. yaptiklar1 bir caligmada DM’li hastalarda plazma MMP diizeylerini 6l¢miis ve lriner
podosit dizeylerini PCX’e karst monoklonal antikorlar kullanarak immunfloresan ile
incelemistir. Albuminiiri ile podosit atilimi arasinda iliski saptanmadigi, MMP ile podosit
atilmmin kolerasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu ¢alismada diabetik nefropatisi olan
hastalarda hastalik aktivitesi igin Uriner podosit atiliminin takibinin faydali bir belirteg
olabilecegi bildirilmistir (167). Kanno ve ark. tarafindan glomeriilonefritli ¢ocuk hastalarda

uriner PCX dizeyleri arastirilmistir. Bu c¢alismada glomeriler hastaliklar inflamatuar ve
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noninflamatuar glomeriiler hastalik olmak iizere ikiye ayrilmis ve saglikli kontrol grubuyla
kiyaslanmistir. Glomeriiler hastaligi olanlarda iiriner PCX diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
yiiksek bulunmustur. Inflamatuar glomeriiler hastalig1 olan grupta noninflamatuar glomeriiler
hastaligi olan gruba goére daha yilksek Uriner PCX diizeyleri goézlenmistir. Inflamatuar
glomeriiler hastalig1 olanlarda proteiniiri diizeyleri ile iiriner PCX diizeyleri arasinda pozitif
kolerasyon oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar bu ¢aligmada iiriner PCX diizeylerinin aktif
glomeriiler hasarin siddeti ve akut ektrakapiller degisikliklerin tahmininde giivenilir ve faydali
bir laboratuar belirteci olabilecegi sonucuna varmiglardir (168). Palacios de Franco ve ark.
preaklampsi/eklampsili gebeler ve normal gebeler olmak (izere iki grupta 24 saatlik idrarda
proteindri, Griner protein/kreatinin oran1 ve 0riner PCX dizeylerini incelemislerdir.
Preeklampsili/eklampsili gebelerde daha yiiksek iiriner PCX seviyeleri izlenmis ve yiiksek
diizeylerin artmig hastalik siddeti ile iligkili oldugu bildirilmistir. PCX duzeyleri ile spot
idrarda proteiniri arasinda zayif-orta siddette kolerasyon saptanmis, 24 saatlik idrarda
poteiniiri ile PCX arasinda ise kolerasyon izlenmemistir. Eklampsili hastalarda preeklampsili
hastalara kiyasla daha fazla podosituri ve proteiniiri egilimi oldugu gosterilmistir (25).
Suwanpen ve ark. obezite iliskili glomeriilopatiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda obez hastalar
ve saglikli kontrol grubunda iiriner PCX, VEGF, alfa—diz kas aktin (a-SMA), GFR ve (riner
protein/kreatinin oranini kiyaslamiglardir. Obez hastalarda daha ylksek PCX dlzeyleri
izlenmistir. Her iki grup arasinda GFR ve Uriner protein/kreatinin orani arasinda fark
saptanmamustir. VKI arttikga Uriner PCX atilmmm ve VEGF atiimmin arttigin
bildirmislerdir (26).

Literatiirde PV hastalarinda tiriner PCX diizeylerinin incelendigi bir ¢alismaya mevcut
degildir. Bizim g¢alismamizda psoriasisli hastalar kontrol grubuyla kiyaslandiginda driner
PCX diizeyleri ve tiriner PCX/kreatinin diizeyleri agisindan her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmedi. Uriner PCX/kreatinin diizeyi median degeri hasta
grubunda daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikseklik saptanmadi.
Hasta grubunda hastalik slresiyle ve hastalik siddeti ile Uriner PCX ve PCX/kreatinin
diizeyleri arasinda herhangi bir kolerasyon saptanmadi. Hasta grubunda tiriner PCX/kreatinin
dizeyleri ile Uriner NGAL/kreatinin ve albumindri seviyeleri arasinda pozitif kolerasyon
tespit edildi. Sonuglarimizda Uriner PCX dizeylerinde istatistiksel olarak fark tespit
edilememis olmasmm hasta sayimizin az olmas: ve takiplerde tekrarlayan 6lcimlerin

yapilmamasi nedeniyle oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiltesi Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 18 yas ve tizeri 44 plak psoriasis hastas1 ve 44 saglikli

gonilli olmak tizere toplam 88 kisi dahil edildi.

Psoriasis vulgarisli hastalarin %45.5°1 (n=20) kadin, %54.5’s1 (n=24) erkek, saghkl

kontrol grubunun ise %47.7°si (n=21) kadin, %52.3’t4 (n=23) erkeklerden olusmaktaydi.

Hasta ve kontrol grubu renal fonksiyon parametreleri agisindan karsilastirildi.

VI.

VII.

VIIL.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet dagilimi acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi.

Her iki grup arasinda bel cevresi ve VKI ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi.

Her iki grupta sistolik ve diastolik kan basinglar1 normal araliktaydi. Ancak hasta
grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.

Ailesinde psoriasis Oyklsu olan hastalar ile aile 6ykist olmayan hastalar
kiyaslandiginda hastalik siddeti agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi.

Hasta grubunda PASI skoru, VYA ve DYKI puanlar1 arasinda pozitif kolerasyon
tespit edildi.

Her iki grup arasinda sedimentasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi.

Her iki grupta CRP degerleri normal aralikta olmasina ragmen CRP degerleri hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiksek tespit edildi.

Her iki grupta aclik glukoz diizeyi ortalamasi normal aralikta idi. Hasta grubunda
aclik glukoz diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
ylksek saptandi.

Hasta ve kontrol grubunda serum iire, kreatinin, GFR diizeyleri ve TIT normal
smirlardaydi. Her iki grup arasinda serum iire, kreatinin degerleri, GFR diizeyleri

ve TIT degerlendirmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.
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XI.

XIl.

X1,

XIV.

XV.

XVI.

XVII.

XVIIL.

XIX.

XX.

XXI.

XXII.

XXIMI.

Hasta grubunda albuminiiri diizeyleri daha yiiksek olmasma ragmen her iki grup
arasinda albumindri duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi.

Hasta grubunda albuminiiri degerleriyle hastalik siiresi ve hastalik siddeti arasinda
kolerasyon saptanmadi.

Hasta grubunda proteiniri diizeyleri daha yiksek tespit edildi. Hasta ve kontrol
grubu proteiniiri diizeyleri a¢isindan karsilastirildiginda hasta grubunda proteiniiri
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde yiiksek tespit edildi.

Hasta grubunda proteiniiri degerleriyle hastalik siddeti ve hastalik siiresi arasinda
kolerasyon tespit edilmedi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda iiriner KIM-1 ve Uriner KIM-1/kreatinin diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Hasta grubunda driner KIM-1 ve driner KIM-1/kreatinin diizeyleri ile hastalik
siiresi ve hastalik siddeti arasinda kolerasyon saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda Griner NGAL seviyeleri ve
NGAL/kreatinin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi.

Hasta grubunda triner NGAL ve NGAL/kreatinin duzeyleri ile hastalik siresi ve
hastalik siddeti arasinda kolerasyon saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda Uriner PCX ve PCX/kreatinin diizeyleri
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Hasta grubunda driner PCX ve PCX/kreatinin diizeyleri ile hastalik siiresi ve
hastalik siddeti arasinda kolerasyon tespit edilmedi.

Psoriasisli hastalarda bazal driner KIM-1, NGAL, PCX dizeyleri, aloumindri ve
proteindiri arasinda herhangi bir iligki tespit edilmedi.

Hasta grubunda bazal uriner KIM-1 diizeyleri ile yas, kan basmci, VKI ve aghk
glukoz dizeyleri, Ure, kreatinin, GFR, albumindri, proteindri, triner NGAL ve
uriner PCX duzeyleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi.

Hasta grubunda driner KIM-1/kreatinin diizeyleri ile yas, VKI, kan basinci, aghk
glukoz seviyeleri, iire, kreatinin, GFR, albuminiiri diizeyleri arasinda herhangi bir
kolerasyon tespit edilmedi.

Hasta grubunda driner KIM-1/kreatinin dizeyleri ile tUriner NGAL/kreatinin ve

proteinuri diizeyleri arasinda pozitif yonde kolerasyon tespit edildi.
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XXIV.

XXV.

XXVI.

XXVII.

XXVIII.

XXIX.

Hasta grubunda bazal iiriner NGAL diizeyleri ile yas, kan basinci, serum iire,
kreatinin seviyeleri, GFR, albuminiri, proteindri, Griner KIM-1 ve Uriner PCX
diizeyleri arasinda herhangi bir kolerasyon tespit edilmedi. Psoriasisli hastalarda
iriner NGAL duizeyleri ile VKI arasinda pozitif yonde kolerasyon tespit edildi.
Hasta grubunda uriner NGAL/kreatinin diizeyi ile yas, kan basinci, aglik glukoz
diizeyleri, Ure, kreatinin ve GFR arasinda kolerasyon izlenmedi.

Hasta grubunda uriner NGAL/kreatinin ile KIM-1/kreatinin, PCX/kreatinin
duzeyleri, albumindri, proteiniri ve VKI arasinda pozitif yonde kolerasyon
saptandi.

Hasta grubunda driner PCX duzeyleri ile yas, kan basinci, VKI, achk glukoz
dizeyleri, GFR, kreatinin, albumindri, proteindri, triner KIM-1 ve Uriner NGAL
diizeyleri arasinda herhangi bir kolerasyon tespit edilmedi.

Hasta grubunda triner PCX/kreatinin diizeyleri ile yas, kan basmnci, VKI, aclik
glukoz diizeyleri, iire, kreatinin, GFR ve proteiniiri arasinda herhangi bir iligki
saptanmadi.

Hasta grubunda Griner PCX/kreatinin ile NGAL/Kkreatinin ve albumindri dizeyleri

arasinda pozitif yonde kolerasyon tespit edildi.

Sonug olarak; ¢alismamizdan elde edilen veriler PV’nin klinik renal hastaliga
yol agmadigim diisiindiirmektedir. Calismamizda psoriasisli hastalarda subklinik bir
renal hasar belirteci olan proteindri duzeyleri daha yiiksek tespit edilmistir. Psoriasisli
hastalarda belirli araliklarla ayrmtili anamnez ve fizik muayene ile proteiniiri takibi
yapilmasmin ve proteiniiri diizeyleri ile kolerasyon gosteren iiriner KIM-1/kreatinin,
NGAL/kreatinin dizeylerinin ve albumindri dizeylerinin tekrarlayan 6lcumlerinin
olusabilecek renal hasarin erken tespitine olanak saglayabilecegini diistinmekteyiz.
Psoriasisli hastalarda renal tutulum varligmmi degerlendirmek i¢cin daha genis hasta

gruplarinda yapilan ve uzun sureli gézlem igeren genis ¢apli caligmalara ihtiya¢ vardir.

Cahsmamizin kisithhklar:

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve tek merkezde yiiriitiilmiis
olmasi, klinik ve subklinik renal hasarn progresyonunun tekrarlayan taramalarla

degerlendirilmis olmamasi ¢alismamizin kisithliklaridir.

70



7. KAYNAKLAR

1. Rendon A, Schékel K. Psoriasis Pathogenesis and Treatment. Int J Mol Sci. 2019;20(6).

2. Boehncke WH, Schén MP. Psoriasis. Lancet. 2015;386(9997):983-94.

3. Kamiya K, Kishimoto M, Sugai J, Komine M, Ohtsuki M. Risk Factors for the Development of
Psoriasis. Int J Mol Sci. 2019;20(18).

4. Ozden M, Tekin N. Psoriasis patogenezinde yenilikler. T Klin J Dermatol. 2007;17:112-9.

5. Grozdev I, Korman N, Tsankov N. Psoriasis as a systemic disease. Clin Dermatol. 2014;32(3):343-50.

6. Ryan C, Kirby B. Psoriasis is a systemic disease with multiple cardiovascular and metabolic

comorbidities. Dermatol Clin. 2015;33(1):41-55.

7. Oliveira Mde F, Rocha Bde O, Duarte GV. Psoriasis: classical and emerging comorbidities. An Bras
Dermatol. 2015;90(1):9-20.

8. Tehranchinia Z, Ghanei E, Mohammadi N, Partovi-Kia M, Rahimi H, Mozafari N. No Relation between
Psoriasis and Renal Abnormalities: A Case-Control Study. ScientificWorldJournal. 2018;2018:5301631.

9. Visconti L, Leonardi G, Buemi M, Santoro D, Cernaro V, Ricciardi CA, et al. Kidney disease and
psoriasis: novel evidences beyond old concepts. Clin Rheumatol. 2016;35(2):297-302.

10. Takeshita J, Grewal S, Langan SM, Mehta NN, Ogdie A, Van Voorhees AS, et al. Psoriasis and
comorbid diseases: Epidemiology. J Am Acad Dermatol. 2017;76(3):377-90.

11. Ren F, Zhang M, Hao L, Sang H. Kidney involvement in psoriasis: a case-control study from China. Int
Urol Nephrol. 2017;49(11):1999-2003.

12. Ungprasert P, Raksasuk S. Psoriasis and risk of incident chronic kidney disease and end-stage renal
disease: a systematic review and meta-analysis. Int Urol Nephrol. 2018;50(7):1277-83.

13. Dervisoglu E, Akturk AS, Yildiz K, Kiran R, Yilmaz A. The spectrum of renal abnormalities in patients
with psoriasis. Int Urol Nephrol. 2012;44(2):509-14.

14. Szepietowski JC, Bielicka E, Wasik F, Kopec W, Szepietowski T. Microalbuminuria as a subclinical
marker of renal impairment in subjects with psoriasis vulgaris. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2000;14(6):513-
4,

15. Krstic D, Tomic N, Radosavljevic B, Avramovic N, Dragutinovic V, Skodric SR, et al. Biochemical
Markers of Renal Function. Curr Med Chem. 2016;23(19):2018-40.

16. Castillo-Rodriguez E, Fernandez-Prado R, Martin-Cleary C, Pizarro-Sanchez MS, Sanchez-Nifio MD,
Sanz AB, et al. Kidney Injury Marker 1 and Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin in Chronic Kidney
Disease. Nephron. 2017;136(4):263-7.

17. Wasung ME, Chawla LS, Madero M. Biomarkers of renal function, which and when? Clin Chim Acta.
2015;438:350-7.

18. Sun D, Zhao X, Meng L. Relationship between urinary podocytes and kidney diseases. Ren Fail.
2012;34(3):403-7.

19. Seibert FS, Sitz M, Passfall J, Haesner M, Laschinski P, Buhl M, et al. Prognostic Value of Urinary
Calprotectin, NGAL and KIM-1 in Chronic Kidney Disease. Kidney Blood Press Res. 2018;43(4):1255-62.

20. Moresco RN, Bochi GV, Stein CS, De Carvalho JAM, Cembranel BM, Bollick YS. Urinary kidney
injury molecule-1 in renal disease. Clin Chim Acta. 2018;487:15-21.

71



21. Guo L, Zhao Y, Yong Z, Zhao W. Evaluation value of neutrophil gelatinase-associated lipocalin for the
renal dysfunction of patients with chronic kidney disease: A meta-analysis. Aging Med (Milton). 2018;1(2):185-
96.

22. Moriya H, Mochida Y, Ishioka K, Oka M, Maesato K, Hidaka S, et al. Plasma neutrophil gelatinase-
associated lipocalin (NGAL) is an indicator of interstitial damage and a predictor of kidney function worsening
of chronic kidney disease in the early stage: a pilot study. Clin Exp Nephrol. 2017;21(6):1053-9.

23. Hayashi T, Tokuriki S, Okuno T, Ohta G, Igarashi A, Ohshima Y. Urinary podocalyxin as a possible
novel marker of intrauterine nephrogenesis and extrauterine podocyte injury. Pediatr Nephrol.
2017;32(10):1891-6.

24, Hara M, Yamagata K, Tomino Y, Saito A, Hirayama Y, Ogasawara S, et al. Urinary podocalyxin is an
early marker for podocyte injury in patients with diabetes: establishment of a highly sensitive ELISA to detect
urinary podocalyxin. Diabetologia. 2012;55(11):2913-9.

25. Palacios de Franco Y, Velazquez K, Segovia N, Acosta C, Yanosky D, Franco Palacios YV, et al.
Urinary podocalyxin as a marker of preeclampsia in a Hispanic population. Int J Physiol Pathophysiol
Pharmacol. 2014;6(2):115-24.

26. Suwanpen C, Nouanthong P, Jaruvongvanich V, Pongpirul K, Pongpirul WA, Leelahavanichkul A, et
al. Urinary podocalyxin, the novel biomarker for detecting early renal change in obesity. J Nephrol.
2016;29(1):37-44.

27. Sendur N. Hastaligin Tarihsel Siireci ve Tanimlanmasi In: Alpsoy E, Ergun T, Sendur N, editors. Tim
Yonleriyle Psoriasis. Istanbul: Galenos yaymevi; 2020. p. 3-6.

28. Gurer MA, Adisen E. Psoriasis, Genel Bilgiler, Epidemiyoloji. Turkderm-Arch Turk Dermatol
Venerology. 2008;42(2):15-17.

29. Michalek IM, Loring B, John SM. A systematic review of worldwide epidemiology of psoriasis. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2017;31(2):205-12.

30. Enamandram M, Kimball AB. Psoriasis epidemiology: the interplay of genes and the environment. J
Invest Dermatol. 2013;133(2):287-9.

3L Danielsen K, Olsen AO, Wilsgaard T, Furberg AS. Is the prevalence of psoriasis increasing? A 30-year
follow-up of a population-based cohort. Br J Dermatol. 2013;168(6):1303-10.

32. Nestlé FO, Kerkhof PCM.. Psoriasis. Dermatology. 1. 4 ed. China: Elsevier; 2018. p. 138-60.
33. Barker JN. Genetic aspects of psoriasis. Clin Exp Dermatol. 2001;26(4):321-5.

34, Ghosh A, Panda S. Recent understanding of the etiopathogenesis of psoriasis. Indian J Paediatry
Dermatol. 2017;18(1):1.

35. Chandra A, Ray A, Senapati S, Chatterjee R. Genetic and epigenetic basis of psoriasis pathogenesis.
Mol Immunol. 2015;64(2):313-23.

36. Ergun T. Psoriasisin Etyopatogenezi. Turkderm-Arch Turk Dermatol Venerology. 2008;42(2):18-22.

37. Mak RK, Hundhausen C, Nestle FO. Progress in understanding the immunopathogenesis of psoriasis.
Actas Dermosifiliogr. 2009;100 Suppl 2(Suppl 2):2-13.

38. Tursen U. Psoriasis etyolojisi. Dermatoz. 2010;1(2):91-108.

39. Kormeili T, Lowe NJ, Yamauchi PS. Psoriasis: immunopathogenesis and evolving immunomodulators
and systemic therapies; U.S. experiences. Br J Dermatol. 2004;151(1):3-15.

40. Brown G, Wang E, Leon A, Huynh M, Wehner M, Matro R, et al. Tumor necrosis factor-o inhibitor-
induced psoriasis: Systematic review of clinical features, histopathological findings, and management
experience. J Am Acad Dermatol. 2017;76(2):334-41.

72



41. Balak DM, Hajdarbegovic E. Drug-induced psoriasis: clinical perspectives. Psoriasis (Auckl).
2017;7:87-94.

42. Rousset L, Halioua B. Stress and psoriasis. Int J Dermatol. 2018;57(10):1165-72.

43. Yang H, Zheng J. Influence of stress on the development of psoriasis. Clin Exp Dermatol.
2020;45(3):284-8.

44, Nalluri R, Arun B, Rhodes LE. Photoaggravated hand and foot psoriasis. Photodermatology,
photoimmunology & photomedicine. 2010;26(5):261-2.

45, Barrea L, Nappi F, Di Somma C, Savanelli MC, Falco A, Balato A, et al. Environmental Risk Factors in
Psoriasis: The Point of View of the Nutritionist. Int J Environ Res Public Health. 2016;13(5).

46. Bremmer S, Van Voorhees AS, Hsu S, Korman NJ, Lebwohl MG, Young M, et al. Obesity and
psoriasis: from the Medical Board of the National Psoriasis Foundation. J Am Acad Dermatol. 2010;63(6):1058-
69.

47. Mraz M, Haluzik M. The role of adipose tissue immune cells in obesity and low-grade inflammation. J
Endocrinol. 2014;222(3):R113-27.

48. Di Meglio P, Villanova F, Nestle FO. Psoriasis. Cold Spring Harb Perspect Med. 2014;4(8).

49, Coimbra S, Figueiredo A, Castro E, Rocha- Pereira P, Santos- Silva A. The roles of cells and cytokines
in the pathogenesis of psoriasis. Int J Dermatol. 2012;51(4):389-98.

50. Griffiths CE, Barker JN. Pathogenesis and clinical features of psoriasis. Lancet. 2007;370(9583):263-
71.

51 Ergun T. Psoriasis Etiyopatogenesinde Giincel Bilgiler. In: Alpsoy E, Ergun T, Sendur N, editors. . Tiim
Yonleriyle Psoriasis. Istanbul: Galenos yaymevi; 2020. p. 19-29.

52. Arakawa A, Siewert K, Stéhr J, Besgen P, Kim SM, Rihl G, et al. Melanocyte antigen triggers
autoimmunity in human psoriasis. J Exp Med. 2015;212(13):2203-12.

53. Piskin G, Sylva-Steenland RM, Bos JD, Teunissen MB. In vitro and in situ expression of 1L-23 by
keratinocytes in healthy skin and psoriasis lesions: enhanced expression in psoriatic skin. J Immunol.
2006;176(3):1908-15.

54, Sukhov A, Adamopoulos IE, Maverakis E. Interactions of the Immune System with Skin and Bone
Tissue in Psoriatic Arthritis; A Comprehensive Review. Clin Rev Allergy Immunol. 2016;51(1):87-99.

55. Kim J, Krueger JG. The immunopathogenesis of psoriasis. Dermatol Clin. 2015;33(1):13-23.

56. Mrowietz U, Reich K. Psoriasis--new insights into pathogenesis and treatment. Dtsch Arztebl Int.
2009;106(1-2):11-8, quiz 9.

57. Nickoloff BJ, Xin H, Nestle FO, Qin JZ. The cytokine and chemokine network in psoriasis. Clin
Dermatol. 2007;25(6):568-73.

58. Lin AM, Rubin CJ, Khandpur R, Wang JY, Riblett M, Yalavarthi S, et al. Mast cells and neutrophils
release I1L-17 through extracellular trap formation in psoriasis. J Immunol. 2011;187(1):490-500.

59. Deng Y, Chang C, Lu Q. The Inflammatory Response in Psoriasis: a Comprehensive Review. Clin Rev
Allergy Immunol. 2016;50(3):377-89.

60. Lande R, Botti E, Jandus C, Dojcinovic D, Fanelli G, Conrad C, et al. The antimicrobial peptide LL37
is a T-cell autoantigen in psoriasis. Nat Commun. 2014;5:5621.

61. Sara¢ UDG, Kapicioglu Y. Psoriasisin Etyopatogenezi. Dermatoz. 2015;6:1-4.

62. Furue K, Ito T, Tsuji G, Kadono T, Furue M. Psoriasis and the TNF/IL23/IL17 axis. G Ital Dermatol
Venereol. 2019;154(4):418-24.

73



63. Lowes MA, Suérez-Farifias M, Krueger JG. Immunology of psoriasis. Annu Rev Immunol.
2014,32:227-55.

64. Alpsoy E. Plak Tipi Psoriasis (Psoriasis Vulgaris). In: Alpsoy E, Ergun T, Sendur N, editors. Tim
Yonleriyle Psoriasis. Istanbul: Galenos yaymevi; 2020. p. 39-46.

65. Ji YZ, Liu SR. Koebner phenomenon leading to the formation of new psoriatic lesions: evidences and
mechanisms. Biosci Rep. 2019;39(12).

66. Langley RG, Krueger GG, Griffiths CE. Psoriasis: epidemiology, clinical features, and quality of life.
Ann Rheum Dis. 2005;64 (2):18-25.

67. Singh RK, Lee KM, Ucmak D, Brodsky M, Atanelov Z, Farahnik B, et al. Erythrodermic psoriasis:
pathophysiology and current treatment perspectives. Psoriasis (Auckl). 2016;6:93-104.

68. Rosenbach M, Hsu S, Korman NJ, Lebwohl MG, Young M, Bebo BF, Jr., et al. Treatment of
erythrodermic psoriasis: from the medical board of the National Psoriasis Foundation. J Am Acad Dermatol.
2010;62(4):655-62.

69. Gundiz K. Eritrodermik psoriasis. In: Alpsoy E, Ergun T, Sendur N, editors. Tiim Yonleriyle Psoriasis.
[stanbul: Galenos yaymevi; 2020. p. 52-7.

70. Bachelez H. Pustular Psoriasis: The Dawn of a New Era. Acta Derm Venereol. 2020;100(3):adv00034.

71. Shah M, Al Aboud DM, Crane JS, Kumar S. Pustular Psoriasis. StatPearls. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2019.

72. Engin B, Askm O, Tiiziin Y. Palmoplantar psoriasis. Clin Dermatol. 2017;35(1):19-27.

73. Ladizinski B, Lee KC, Wilmer E, Alavi A, Mistry N, Sibbald RG. A Review of the Clinical Variants
and the Management of Psoriasis. Advances in Skin & Wound Care. 2013;26(6):271-84.

74. Wang TS, Tsai TF. Managing Scalp Psoriasis: An Evidence-Based Review. Am J Clin Dermatol.
2017;18(1):17-43.

75. Sticherling M. [Psoriasis capitis and seborrhoic eczema of scalp diseases]. Hautarzt. 2017;68(6):457-65.
76. Pasch MC. Nail Psoriasis: A Review of Treatment Options. Drugs. 2016;76(6):675-705.
7. Ocampo DV, Gladman D. Psoriatic arthritis. FLOOORes. 2019;8.

78. Kim WB, Jerome D, Yeung J. Diagnosis and management of psoriasis. Can Fam Physician.
2017;63(4):278-85.

79. Korman NJ. Management of psoriasis as a systemic disease: what is the evidence? Br J Dermatol.
2020;182(4):840-8.

80. Brandon A, Mufti A, Gary Sibbald R. Diagnosis and Management of Cutaneous Psoriasis: A Review.
Adv Skin Wound Care. 2019;32(2):58-69.

81. Oji V, Luger TA. The skin in psoriasis: assessment and challenges. Clin Exp Rheumatol. 2015;33(5
Suppl 93):514-9.

82. Celik S, Onsun N, Kiiciik OS. Psoriasis Hastalarmda Klinik Siddet, Sagli Deri Tutulum Siddeti ve
Tirnak Tutulum Siddetinin Degerlendirilmesi. Anka Tip Dergisi.2(2):98-101.

83. Aci6z E, Gokdemir G, Kosli A. Quality of life in dermatology. Turkderm-Turk Arch Dermatol
Venereol. 2003;37(1):16-23.

84. Akyol M, Alper S, Atakan N, Baskan EB, Girer MA, Kog E, et al. Tirkiye Psoriasis Tedavi Kilavuzu-
2016. Turkderm. 2016;50:2.

85. Manhart R, Rich P. Nail psoriasis. Clin Exp Rheumatol. 2015;33(5 Suppl 93):S7-13.

74



86. Polat M, Sahin A. Psoriasise Eslik Edebilen Hastaliklar ve Yonetimi. In: Alpsoy E, Ergun T, Sendur
N, editors. TUm Ydénleriyle Psoriasis. Istanbul: Galenos Yayinevi; 2020. p. 143-61.

87. Gulekon A, Adisen E. Psoriasis ve Komorbiditeler. Turkderm-Arch Turk Dermatol Venerology.
2008;42.

88. Boehncke WH, Boehncke S, Tobin AM, Kirby B. The 'psoriatic march: a concept of how severe
psoriasis may drive cardiovascular comorbidity. Exp Dermatol. 2011;20(4):303-7.

89. Gelfand JM, Neimann AL, Shin DB, Wang X, Margolis DJ, Troxel AB. Risk of myocardial infarction
in patients with psoriasis. Jama. 2006;296(14):1735-41.

90. Armstrong EJ, Harskamp CT, Armstrong AW. Psoriasis and major adverse cardiovascular events: a
systematic review and meta-analysis of observational studies. J Am Heart Assoc. 2013;2(2):e000062.

91. Armstrong AW, Harskamp CT, Armstrong EJ. Psoriasis and the risk of diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis. JAMA Dermatol. 2013;149(1):84-91.

92. Holm JG, Thomsen SF. Type 2 diabetes and psoriasis: links and risks. Psoriasis (Auckl). 2019;9:1-6.

93. Carrascosa JM, Rocamora V, Fernandez-Torres RM, Jimenez-Puya R, Moreno JC, Coll-Puigserver N,
et al. Obesity and psoriasis: inflammatory nature of obesity, relationship between psoriasis and obesity, and
therapeutic implications. Actas Dermosifiliogr. 2014;105(1):31-44.

94, Jensen P, Skov L. Psoriasis and Obesity. Dermatology. 2016;232(6):633-9.

95. Aydogdu S, Giiler K, Bayram F, Altun B, Derici U, Abaci A, et al. Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu
2019. Turk Kardiyol Dern Ars. 2019;47(6):535-46.

96. Kim HN, Han K, Song SW, Lee JH. Hypertension and risk of psoriasis incidence: An 11-year
nationwide population-based cohort study. PL0oS One. 2018;13(8):e0202854.

97. Kalkan G. Psoriazisde komorbiditeler: Psoriazisin sistemik hastalik olarak kabul edilmesi ve giincel
yaklagim. Turkderm-Arch Turk Dermatol Venerology. 2017;51(3).

98. Ma C, Harskamp CT, Armstrong EJ, Armstrong AW. The association between psoriasis and
dyslipidaemia: a systematic review. Br J Dermatol. 2013;168(3):486-95.

99. Arslan M, Atmaca A, Ayvaz G, Bagkal N, Beyhan Z, Bolu E, et al. Metabolik sendrom klavuzu.
Turkiye endokrinoloji ve metabolizma dernegi. 2009.

100. Gisondi P, Fostini AC, Fossa I, Girolomoni G, Targher G. Psoriasis and the metabolic syndrome. Clin
Dermatol. 2018;36(1):21-8.

101. Carrascosa JM, Bonanad C, Dauden E, Botella R, Olveira-Martin A. Psoriasis and Nonalcoholic Fatty
Liver Disease. Actas Dermosifiliogr. 2017;108(6):506-14.

102. Rademaker M, Rubel DM, Agnew K, Andrews M, Armour KS, Baker C, et al. Psoriasis and cancer. An
Australian/New Zealand narrative. Australas J Dermatol. 2019;60(1):12-8.

103. Chi CC, Wang J, Chen YF, Wang SH, Chen FL, Tung TH. Risk of incident chronic kidney disease and
end-stage renal disease in patients with psoriasis: A nationwide population-based cohort study. J Dermatol Sci.
2015;78(3):232-8.

104.  Abuabara K, Azfar R, Shin D, Neimann A, Troxel A, Gelfand J. Cause- specific mortality in patients
with severe psoriasis: a population- based cohort study in the UK. Br J Dermatol. 2010;163(3):586-92.

105. Wood Heickman LK, Davallow Ghajar L, Conaway M, Rogol AD. Evaluation of Hypothalamic-
Pituitary-Adrenal Axis Suppression following Cutaneous Use of Topical Corticosteroids in Children: A Meta-
Analysis. Horm Res Paediatr. 2018;89(6):389-96.

106. Greb JE, Goldminz AM, Elder JT, Lebwohl MG, Gladman DD, Wu JJ, et al. Psoriasis. Nat Rev Dis
Primers. 2016;2:16082.

75



107. Jacobi A, Mayer A, Augustin M. Keratolytics and emollients and their role in the therapy of psoriasis: a
systematic review. Dermatol Ther (Heidelb). 2015;5(1):1-18.

108. Wong T, Hsu L, Liao W. Phototherapy in psoriasis: a review of mechanisms of action. J Cutan Med
Surg. 2013;17(1):6-12.

109. Friedman B, Cronstein B. Methotrexate mechanism in treatment of rheumatoid arthritis. Joint Bone
Spine. 2019;86(3):301-7.

110. Kolios AG, Yawalkar N, Anliker M, Boehncke WH, Borradori L, Conrad C, et al. Swiss S1 Guidelines
on the Systemic Treatment of Psoriasis VVulgaris. Dermatology. 2016;232(4):385-406.

111. Kutlubay Z, Karakus O, Engin B, Serdaroglu S. Psoriasis: klinik tiplere gore tedavi yaklasimi.
Oncologist. 2011;16:1582-8.

112. Bronckers 1M, Paller AS, van Geel MJ, van de Kerkhof PC, Seyger MM. Psoriasis in Children and
Adolescents: Diagnosis, Management and Comorbidities. Paediatr Drugs. 2015;17(5):373-84.

113. Bilbiul Basgkan E. Psoriasiste biyolojik ajanlar. Turkderm-Arch Turk Dermatol Venerology.
2008;42(Supp: 2):42-50.

114, Alper S, Atakan N, Gurer MA, Onsun N, Ozarmagan G. Giincellenmis Tiirkiye psoriasis biyolojik ajan
kullanim kilavuzu. 2010.

115. Keser G. Sertolizumab pegolin molekiiler yapist ve etki mekanizmasi. RAED Journal. 2015;7:8-13.

116. Lebwohl M, Blauvelt A, Paul C, Sofen H, Weglowska J, Piguet V, et al. Certolizumab pegol for the
treatment of chronic plaque psoriasis: Results through 48 weeks of a phase 3, multicenter, randomized, double-
blind, etanercept- and placebo-controlled study (CIMPACT). J Am Acad Dermatol. 2018;79(2):266-76.€5.

117. Jinna S, Strober B. Anti-interleukin-17 treatment of psoriasis. J Dermatolog Treat. 2016;27(4):311-5.
118. Beksag B, Adisen E, Glrer MA. Psoriasis Tedavisinde Gelismeler. Dermatoz 2018; 9(3).
119. Puig L. The safety of ixekizumab in psoriasis drug therapy. Expert Opin Drug Saf. 2020;19(2):117-30.

120. Hawkes JE, Yan BY, Chan TC, Krueger JG. Discovery of the IL-23/IL-17 Signaling Pathway and the
Treatment of Psoriasis. J Immunol. 2018;201(6):1605-13.

121. Yeung J, Gooderham MJ, Grewal P, Hong CH, Lansang P, Papp KA, et al. Management of Plaque
Psoriasis With Biologic Therapies in Women of Child-Bearing Potential Consensus Paper. J Cutan Med Surg.
2020;24(1_suppl):3s-14s.

122. Prigent A, editor Monitoring renal function and limitations of renal function tests. Seminars in nuclear
medicine; 2008: Elsevier.

123. Gounden V, Bhatt H, Jialal I. Renal Function Tests. StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2019.

124, Mouton R, Holder K. Laboratory tests of renal function. Anaesthesia and Intensive Care Medicine.
2006;7(7):240-3.

125. Kocabag RN, Basol G. Proteiniri ve laboratuvar degerlendirmesi. Tirk Klinik Biyokimya Derg.
2006;4(3):133-45.

126. Alkan O, Ozkok A, Ozportakal H, Bulut AS, Isman F, Odabas AR. Spot urine protein/creatinine ratio is
associated with 24-hour proteinuria and serum albumin. Medeniyet Med Journal. 2016;31(4):241-4.

127. Kaminska J, Dymicka-Piekarska V, Tomaszewska J, Matowicka-Karna J, Koper-Lenkiewicz OM.
Diagnostic utility of protein to creatinine ratio (P/C ratio) in spot urine sample within routine clinical practice.
Crit Rev Clin Lab Sci. 2020;57(5):345-64.

76



128. Kocatiirk E, Canik A, Alatas O. Mikroalbuminiiri Tespitinde Spot Idrar Kullaniminin Arastiriimasi.
Turk Klinik Biyokimya Derg. 2014;12(3):115-9.

129. Tanase DM, Gosav EM, Radu S, Costea CF, Ciocoiu M, Carauleanu A, et al. The Predictive Role of the
Biomarker Kidney Molecule-1 (KIM-1) in Acute Kidney Injury (AKI) Cisplatin-Induced Nephrotoxicity. Int J
Mol Sci. 2019;20(20).

130. Griffin BR, Faubel S, Edelstein CL. Biomarkers of Drug-Induced Kidney Toxicity. Ther Drug Monit.
2019;41(2):213-26.

131. Schrezenmeier EV, Barasch J, Budde K, Westhoff T, Schmidt-Ott KM. Biomarkers in acute kidney
injury - pathophysiological basis and clinical performance. Acta Physiol (Oxf). 2017;219(3):554-72.

132. Zhou Y, Vaidya VS, Brown RP, Zhang J, Rosenzweig BA, Thompson KL, et al. Comparison of kidney
injury molecule-1 and other nephrotoxicity biomarkers in urine and kidney following acute exposure to
gentamicin, mercury, and chromium. Toxicol Sci. 2008;101(1):159-70.

133. Lobato GR, Lobato MR, Thomé FS, Veronese FV. Performance of urinary kidney injury molecule-1,
neutrophil gelatinase-associated lipocalin, and N-acetyl-p-D-glucosaminidase to predict chronic kidney disease
progression and adverse outcomes. Braz J Med Biol Res. 2017;50(5):e6106.

134, Jungbauer CG, Uecer E, Stadler S, Birner C, Buchner S, Maier LS, et al. N-acteyl-R-D-glucosaminidase
and kidney injury molecule-1: New predictors for long-term progression of chronic kidney disease in patients
with heart failure. Nephrology (Carlton). 2016;21(6):490-8.

135. Peralta CA, Katz R, Bonventre JV, Sabbisetti V, Siscovick D, Sarnak M, et al. Associations of urinary
levels of kidney injury molecule 1 (KIM-1) and neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) with kidney
function decline in the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA). Am J Kidney Dis. 2012;60(6):904-11.

136. Rotbain Curovic V, Hansen TW, Eickhoff MK, von Scholten BJ, Reinhard H, Jacobsen PK, et al.
Urinary tubular biomarkers as predictors of kidney function decline, cardiovascular events and mortality in
microalbuminuric type 2 diabetic patients. Acta Diabetol. 2018;55(11):1143-50.

137. Kashani K, Cheungpasitporn W, Ronco C. Biomarkers of acute kidney injury: the pathway from
discovery to clinical adoption. Clin Chem Lab Med. 2017;55(8):1074-89.

138. Rysz J, Gluba-Brzézka A, Franczyk B, Jabtonowski Z, Ciatkowska-Rysz A. Novel Biomarkers in the
Diagnosis of Chronic Kidney Disease and the Prediction of Its Outcome. Int J Mol Sci. 2017;18(8).

139. Masaebi F, Azizmohammad Looha M, Wang Z, Zarean E, Nasiri M, Kazerouni F, et al. Evaluation of
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin and Cystatin C in Early Diagnosis of Chronic Kidney Disease in the
Absence of the Gold Standard. Galen Med J. 2020;9:1698.

140. Rajguru JP, Maya D, Kumar D, Suri P, Bhardwaj S, Patel ND. Update on psoriasis: A review. J Family
Med Prim Care. 2020;9(1):20-4.

141. Wan J, Wang S, Haynes K, Denburg MR, Shin DB, Gelfand JM. Risk of moderate to advanced kidney
disease in patients with psoriasis: population based cohort study. BMJ. 2013;347:f5961.

142. Kaftan O, Kaftan B, Toppare MF, Eksioglu M. Renal involvement in psoriasis. Dermatology.
1996;192(2):189-90.

143. Svedbom A, Dalén J, Mamolo C, Cappelleri JC, Mallbris L, Petersson IF, et al. Increased cause-specific
mortality in patients with mild and severe psoriasis: a population-based Swedish register study. Acta Derm
Venereol. 2015;95(7):809-15.

144, Yu S, Tu H-P, Yu C-L, Lee C-H, Hong C-H. Is psoriasis an independent risk factor of renal disease? A
nationwide retrospective cohort study from 1996 to 2010. Dermatologica Sinica. 2017;35(2):78-84.

145, Lee E, Han JH, Bang CH, Yoo SA, Do Han K, Kim H-N, et al. Risk of end-Stage Renal Disease in
psoriatic patients: Real-World Data from a nationwide population-Based cohort Study. Scientific reports.
2019;9(1):1-6.

77



146. Dolff S, Witzke O, Wilde B. Th17 cells in renal inflammation and autoimmunity. Autoimmun Rev.
2019;18(2):129-36.

147. Zadrazil J, Tichy T, Horék P, Nikorjakova I, Zima P, Krejci K, et al. IgA nephropathy associated with
psoriasis vulgaris: a contribution to the entity of 'psoriatic nephropathy'. J Nephrol. 2006;19(3):382-6.

148. Kluger N, Du-Thanh A, Bessis D, Servel MF, Mourad G. Psoriasis-associated IgA nephropathy under
infliximab therapy. Int J Dermatol. 2015;54(3):e79-80.

149.  Sentiirk BA, Ustiiner F, Akgél E, ince DA, Cirit M. Bbrek Hastalarnda Proteiniiri Gostergesi Olarak
Spot idrar Orneklerinde Protein/Kreatinin Oran1. Turk Klinik Biyokimya Derg. 2008;6(2):59-63.

150. Bergstein JM. A practical approach to proteinuria. Pediatric Nephrology. 1999;13(8):697-700.

151. Guh JY. Proteinuria versus albuminuria in chronic kidney disease. Nephrology (Carlton). 2010;15
Suppl 2:53-6.

152. de Jong PE, Curhan GC. Screening, monitoring, and treatment of albuminuria: Public health
perspectives. JASN. 2006;17(8):2120-6.

153. Szepietowski JC, Szepietowski T. Is renal function altered in patients with psoriasis vulgaris?--A short
review. J Dermatol. 2000;27(9):569-72.

154. Madeddu P, Ena P, Glorioso N, Cerimele D, Rappelli A. High prevalence of microproteinuria, an early
index of renal impairment, in patients with diffuse psoriasis. Nephron. 1988;48(3):222-5.

155. Cecchi R, Seghieri G, Gironi A, Tuci F, Giomi A. Relation between urinary albumin excretion and skin
involvement in patients with psoriasis. Dermatology. 1992;185(2):93-5.

156. Ahmed SA, Hamed MA. Kidney injury molecule-1 as a predicting factor for inflamed kidney, diabetic
and diabetic nephropathy Egyptian patients. J Diabetes Metab Disord. 2015;14:6.

157. Xu PC, Zhang JJ, Chen M, Lv JC, Liu G, Zou WZ, et al. Urinary kidney injury molecule-1 in patients
with IgA nephropathy is closely associated with disease severity. Nephrol Dial Transplant. 2011;26(10):3229-36.

158. Carlsson AC, Larsson A, Helmersson-Karlqvist J, Lind L, Ingelsson E, Larsson TE, et al. Urinary
kidney injury molecule-1 and the risk of cardiovascular mortality in elderly men. Clin J Am Soc Nephrol.
2014;9(8):1393-401.

159. Panduru NM, Sandholm N, Forsblom C, Saraheimo M, Dahlstrom EH, Thorn LM, et al. Kidney injury
molecule-1 and the loss of kidney function in diabetic nephropathy: a likely causal link in patients with type 1
diabetes. Diabetes Care. 2015;38(6):1130-7.

160. Ding H, He VY, Li K, Yang J, Li X, Lu R, et al. Urinary neutrophil gelatinase-associated lipocalin
(NGAL) is an early biomarker for renal tubulointerstitial injury in IgA nephropathy. Clin Immunol.
2007;123(2):227-34.

161. Torres-Salido MT, Cortés-Hernandez J, Vidal X, Pedrosa A, Vilardell-Tarrés M, Ordi-Ros J. Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin as a biomarker for lupus nephritis. Nephrol Dial Transplant. 2014;29(9):1740-9.

162. Bolignano D, Lacquaniti A, Coppolino G, Donato V, Fazio MR, Nicocia G, et al. Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin as an early biomarker of nephropathy in diabetic patients. Kidney Blood Press Res.
2009;32(2):91-8.

163. Siddigi Z, Karoli R, Kaul A, Fatima J, Varshney S, Beg MS. Evaluation of neutrophil gelatinase-
associated lipocalin and cystatin C as early markers of diabetic nephropathy. Ann Afr Med. 2017;16(3):101-6.

164. Satirapoj B, Pooluea P, Nata N, Supasyndh O. Urinary biomarkers of tubular injury to predict renal

progression and end stage renal disease in type 2 diabetes mellitus with advanced nephropathy: A prospective
cohort study. J Diabetes Complications. 2019;33(9):675-81.

78



165. Nielsen SE, Reinhard H, Zdunek D, Hess G, Gutiérrez OM, Wolf M, et al. Tubular markers are
associated with decline in kidney function in proteinuric type 2 diabetic patients. Diabetes Res Clin Pract.
2012;97(1):71-6.

166. Peters HP, Waanders F, Meijer E, van den Brand J, Steenbergen EJ, van Goor H, et al. High urinary
excretion of kidney injury molecule-1 is an independent predictor of end-stage renal disease in patients with IgA
nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 2011;26(11):3581-8.

167. Nakamura T, Ushiyama C, Suzuki S, Hara M, Shimada N, Ebihara I, et al. Urinary excretion of
podocytes in patients with diabetic nephropathy. Nephrol Dial Transplant. 2000;15(9):1379-83.

168. Kanno K, Kawachi H, Uchida Y, Hara M, Shimizu F, Uchiyama M. Urinary sediment podocalyxin in
children with glomerular diseases. Nephron Clin Pract. 2003;95(3):¢91-9.

79



8. EKLER

Ek-1. Hasta veri formu

PSORIASIS VULGARIS HASTALARINDA RENAL FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESi VE SUBKLINiK RENAL
HASARIN iNCELENMESi

HASTA ADI SOYADI: TARIH:

CINSIYET: TELEFON:

YAS: ADRES:

TC. NO:

KiLO: BOY: BMI: TANSIYON: BEL CEVRESi: SON ADET

TARIHi:
PSORIASIS AREA SEVERITY INDEX (PASI SKORU) :

DERMATOLOJi YASAM KALITE iINDEKSI (DYKI):
TUTULAN VUCUT YUZEY ALANI:
HASTALIK SURESI:
EKLEM AGRISI(ARTRALJI): YOK: VAR: VAR iSE TUTULUM YERi:
ARTRIT OYKUSU: YOK: VAR: VAR iSE TUTULUM YERi:
AILE OYKUSU: YOK: VAR: VARSA KiMDE:
TUTULUM YERLERI: SACLI DERIi: KOL: GOVDE ON YUzZ: GENITAL: YUz:
TIRNAK: BACAK: GOVDE ARKA YUZ: iNVERS:
TIRNAK TUTULUMU VARSA NAPSI SKORU:
HASTA LABORATUAR BULGULARI:
1. URE:
2. KREATININ:
3. GFR:
4. TIT: PH: LOKOSIT: ERITROSIT: PROTEIN: NITRIT: DiGER:
5. TAM iDRAR MiKROSKOPISi:
6. SPOT iDRARDA PROTEIN:
7. SPOTiDRARDA KREATINiN:
8.  SPOTiDRARDA ALBUMIN:
9.  URINERKIM-1:
10. NGAL:
11. PODOCALYXIiN:

12. CRP: SEDIMENTASYON: WBC: GLUKOZ:

NAPSI SKORU:
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(MiN: 0 VE MAX: 160 PUAN)
HER BiR TIRNAK iGiN;

(TIRNAK 4 KADRANA AYRILIR; MATRIKS VE YATAGA AYRI AYRI PUANLAR VERILIP TOPLANIR, HER TIRNAK iCiN VERILEN PUANLAR
TOPLANIP TOTAL SKOR HESAPLANIR)

LEZYON YOK:0 1/4TUTULUM:1 2/4TUTULUM:2  3/4 TUTULUM:3 4/4 TUTULUM: 4
TIRNAK MATRIKS PSORIAZIS: PITTING:

LOKONiSi:

LUNULADA KIRMIZI LEKELER:

TIRNAK PLAK UFALANMASI:
TIRNAK YATAGI PSORIAZiS: ONiKOLiz:

SPLINTER HEMORAII:
YAG DAMLASI| DiSKOLARASYONU:

HIPERKERATOZ:

Tablo 1: Demmatolojide Yagam Kalite indeksi (DYKI)

Adiz

Soyad:

Yasg:

Cinsiyet:

Tani:

Giris Tarihiz

Cikis Tarihi:

Kontrol Tarihi:

Son 1 haftadir, cildinizde kagint, agn, aci ve yanma hissettiniz mi?
Oldukga fazla  Cok  Hafif Hic yok  ligisi yok

Son bir haftadir cildiniz ylztinden kendinizi glivensiz hissettiniz mi veya utang duygusuna kapildinz mi?
Oldukga fazla  Cok  Hafif Hig yok  ligisi yok

Son bir haftadir cildiniz aligverize gitmenize, ev igleriyle ya da bahge isleriyle ufjragmaniza engel oldu mu?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hic yok  ligisi yok

Gegtigimiz hafta iginde cildiniz giyim geklinizi etkiledi mi?
Oldukga fazla  Cok  Hafif Hic yok  ligisi yok

Gegtigimiz hafta icinde, cildiniz yapacafjiniz sosyal aktiviteleri ya da bog zamanlannizi degerlendirme seklinizi etkiledi mi?
Oldukga fazla  Cok  Hafif Hic yok  ligisi yok

Gegtigimiz hafta icerisinde, cilt problemleriniz herhangi bir spor faaliyeti yapmanizi engelledi mi?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hic yok  ligisi yok

Gegtigimiz hafta cildinizdeki durum ig hayatinizi ya da caligmanizi etkiledi mi?

Evet  Hayr
Eger hayir ise, cildiniz ig hayatinzi veya calismamzda ne kadar problem olur?
Cok  Biraz Hic olmaz

Gegtigimiz hafta igerisinde, cildiniz; partneriniz, yakin arkadaglanniz ve akrabalaninizla aranizda ne kadar problem olur?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hic yok  llgisi yok

Son bir haftada, cildinizdeki durum cinsel zorluklar cekmenize neden oldu mu'?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hic yok  ligisi yok

Son 1 haftada yapilan tedavilerden nasil etkilendiniz? { zaman kaykn olmasi, evde kangikhk yaratmagi gibi)
Oldukga fazla Cok  Hafif Hicyok  ligisi yok

DYKi SKORLAMASI: OLDUKGCA FAZLA: 3 PUAN COK:2 PUAN HAFiF: 1 PUAN HiC YOK/ILGiSi YOK: 0 PUAN
7. SORU: EVET: 3
TOTAL SKORLAMA: (MiN :0 VE MAX: 30 PUAN)

0-1 :ETKi YOK 2-5:HAFIFETKi  6-10:ORTA DUZEY ETKi 11-20 ARASI: GENi$ CAPLI ETKi 21-30: ASIRI DUZEYDE ETKi
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Ek-2. Bilgilendirilmis gonullt olur formu
ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BIiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin ad: ‘Psoriasis Vulgaris Hastalarinda Renal Fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ve Subklinik Renal Hasarin incelenmesi’ dir. Bu aragtirmanin amaci, psoriasis vulgaris tamli hastalarda bobrek
fonksiyonlarinin yapilacak laboratuar tetkikleri ile incelenmesi ve erken bobrek hasarinin degerlendirilmesidir. Major tikayici iiriner sistem
hastaliklarinin ve dogumsal iiriner sistem anomalilerinin diglanmasi igin Uroloji Anabilim Dali gériisii alinmasi planlanmaktadir. Bu
aragtirmada size idrar, kan alinmasi ve iroloji konsiiltasyonu (bilimsel goriis alinmast) istenmesi (varsa invaziv girisimler belirtilerek)
yontemleri uygulanacaktir (hastanin anlayabilecegi sekilde). Bu arastirmada yer almaniz 6ngoriilen siire 1 y1l olup, arastirmada yer alacak
gonallilerin sayist 90 “dir. Bu arastirma ile ilgili olarak kan ve idrar verip ultrasonografi yaptirmak sizin sorumluluklarinizdir. Bu
aragtirmada sizin i¢in kan alimirken agr1 duymak gibi rahatsizlik soz konusu olabilir; ancak sizin igin beklenen yararlar hastaligimzin
bobrekler iizerine muhtemel olumsuz etkilerin erken taninmasi ve erken tedavi olanagi saglamasidir.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan
masraflar Prof. Dr. Mualla Polat ve Dr. Belgin Kiigiikyangoz tarafindan karsilanacaktir. Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi
bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma
ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 03742534656 no.lu telefondan Dr. Mualla Polat’a ve Dr.
Belgin Kii¢iikyangoz’e bagvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arasgtirma kapsamindaki biitiin muayene,
tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir. Bu
arastirma BAP (kurum/kurulus) tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢aligma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan c¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak
aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim.
Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Caligmaya katilmayt isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan
katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin blyk bir gontlltlik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonallunun, Aciklamalari yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadt: Adi-Soyadi: Mualla Polat

Adresi: Gorevi: Profesér doktor

Tel.-Faks: Adresi: Abant izzet Baysal Universitesi Dermatoloji Klinigi/BOLU

) Adresi: Tel.-Faks:0505 3478952
Tarih ve Imza: )
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin, Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamiklik eden kurulus
gorevlisinin/goriisme tamginin,

Adi-Soyadi: Adi-Soyadi: Belgin Kiiciikyangoz

Adresi: Gorevi: Arastirma gorevlisi doktor

Tel.-Faks: Adresi: Abant Izzet Baysal Universitesi Dermatoloji Klinigi/BOLU

) Tel.-Faks:05536577742
Tarih ve Imza:
Tarih ve imza:
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