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OZET

Giris

Psoriatik artrit (PsA) siklikla psOriazis hastalarinda gelisen kronik inflamatuvar bir
eklem hastaligidir. Oto-immdinite ve inflamasyon o6nde gelen patogenetik mekanizmalar
arasindadir. Semaforin ailesi sinir sistemi gelisiminde diizenleyici olarak tanimlanmis biiyiik
bir protein grubudur. Semaforinlerin inflamasyonla iliskili oldugunu gosteren calismalar
mevcuttur. Ek olarak, Sema 3A (Sema 3A) daha 6nce inflamatuvar romatizmal hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Bu ¢alismanin amaci, PsA hastalarinda Sema 3A seviyelerinin

degerlendirilmesi ve Sema 3 A seviyelerine etki eden faktorlerin belirlenmesidir.
Materyal ve metod

CASPAR kritelerini karsilayan 41 hasta ve yas-cinsiyete gore eslestirilmis 41 saglikli
kontrol ¢alismaya dahil edildi. ESH (eritrosit sedimentasyon hizi), CRP, BASDAI (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), DAS28 (Disease Activity Score-28), PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), ve PAQ (psoriasis and arthritis questionnaire) hastalik
aktivitesi gostergesi olarak, MSHS (Modified Sharp-van der Heijde score) radyografik hasar
derecesi gostergesi olarak, SF-36 and HAQ (Health Assessment Questionnaire) olcekleri ise
yasam kalitesi gostergesi olarak kullanildi. Hastalarin agrist 10 puanli bir VAS dlcegiyle
gosterildi. Serum Sema 3A seviyeleri ELISA ile degerlendirildi.

Bulgular

PsA grubunda median Sema 3A diizeyi 9,2 ng/ml, kontrol grubunda 13,2 ng/ml’ydi.
PsA grubunda Sema 3A diizeyi kontrol grubundan belirgin diizeyde diisiiktii (p=0,030). Ek
olarak, anti-TNF tedavisi altindaki PsA hastalarinda Sema 3 A seviyeleri daha yiiksek izlendi
(p=0,019). Ancak, PsA hastalarinda ESH (p=0,798), CRP (p=0,797), BASDAI (p=0,912),
DAS28 (p=0,263), PASI (p=0,890), PAQ (p=0,401), VAS (p=0,857), MSHS (p=0,619), SF-36
ve HAQ (p=0,333) skorlar1 Sema 3A ile korelasyon géstermiyordu.

Sonug

PsA hastalarinda Sema 3A seviyelerinin azalmasi PsA patogenezine katki

saglamaktadir. Anti-TNF tedaviler PsA hastalarinda Sema 3A seviyelerini etkilemektedir.
Anahtar kelimeler: Psoriatik Artrit, Sema 3A, Hastalik Aktivitesi, Yasam Kalitesi
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ABSTRACT

Introduction

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory joint disease which develops
frequently in patients with psoriasis. Autoimmunity and inflammation are the leading
pathogenetic mechanisms. The semaphorin family is a large group of proteins initially
described as regulators of nervous system development. Studies have shown that semaphorins
play a role in inflammation. Moreover, Sema 3A (Sema 3A) has previously been shown to be
associated with inflammatory rheumatic diseases. The aim of this study was to investigate Sema

3A levels and to determine the factors associated with Sema 3A in PSA patients.
Material and Methods

Forty-one PsA patients who fulfilled the CASPAR criteria and 41 healthy controls
matched by gender and age, were included in the study. ESR (erythrocyte sedimentation rate),
CRP, BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), DAS28 (Disease
Activity Score-28), PASI (Psoriasis Area and Severity Index), PAQ (psoriasis and arthritis
questionnaire) were used as indicators of disease activity, MSHS (Modified Sharp-van der
Heijde score) was used as indicator of radiographic damage, SF-36 and HAQ (Health
Assessment Questionnaire) scales were used as indicators of quality of life. Pain is expressed

by 10-point VAS scale. Serum Sema 3A concentrations were detected by ELISA.
Results

The median Sema 3A level was 9.2 ng / ml in the PSA group and 13.2 ng / ml in the
control group. Sema 3A levels were significantly lower in the PSA group than in the control
group (p=0.030). Moreover, Sema 3A levels were higher in PSA patients under anti-TNF
treatment (p=0.019). However, ESR (p=0.798), CRP (p=0.797), BASDAI (p=0.912), DAS28
(p=0.263), PASI (p=0.890), PAQ (p=0.401), VAS (p=0.857), MSHS (p=0.619), SF-36 and
HAQ (p=0.333) scores did not correlate with Sema 3A in PsSA patients.

Conclusion

The reduction of Sema 3A levels in PsA patients may contribute to pathogenesis of PsSA.

Anti-TNF treatment affects Sema 3A levels in PsA patients.
Keywords: Psoriatic Arthritis, Sema 3A, Disease Activity, Quality of Life
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1. GIRIS VE AMAC

Psoriatik artrit (PsA), eklem destriiksiyonu ile giden, genellikle romatoid faktorin (RF)
negatif oldugu psoriazis ile iligkili inflamatuvar bir artrittir. Genel popiilasyonda artrit
prevelansi %2-3 oraninda iken, psoriazisli hastalarda prevelans %6-42 arasinda degismektedir.
Seronegatif spondiloartropati grubunda siniflandirilmasina ragmen aksiyal iskelet ile birlikte
periferik eklemler, cilt ve tirnaklar1 da tutabilen klinik spektrumu oldukg¢a degisken bir
hastaliktir. PsA hastalarinda periferik eklemlerde kemik formasyonu ve kemik rezorbsiyonu
gorilurken aksiyal tutulumda anormal kemik formasyonu ve vertebral flizyon mevcuttur. Bu

paradoksal durumu agiklayacak kesin mekanizma hala belirsizligini korumaktadir (1).

Inflamatuar lezyonlarda endotel hiicre aktivasyonu ve anjiogenezin uyarilmasi temel
patolojik siireclerden biridir. PsA gibi kronik enflamatuar durumlarda sinovyal dokuda erken
donemde belirgin anormal vaskiiler yapilar goriilir. VEGF ve anjiopoetinin bu angiogenezden
sorumlu oldugu ve VEGF ve TGF-b’nin sinovyal membranda perivaskiiler alanlarda asiri

exprese edildigi gosterilmistir.

Semaforinler 1993 yilinda ilk defa noronal aksonlara rehber olan molekdller seklinde
tanimlanmugtir (2). Semaforin 3A  semaforinler ailesine ait membrana bagh salgilanan bir
proteindir. Son ¢alismalar Sema 3A'nin kemik rezorpsiyonu ve olusumunu senkronize olarak
diizenledigini ileri siirmiistiir. Sema 3A'nin, osteoblast farklilagmasi siirecinde kanonik Wnt / 3-
katenin yolagimi aktive ettigi, osteoklastogenez tizerine ise RANKL kaynakli tirozin

fosforilasyonu inhibe ederek etki ettigi diisiiniilmektedir (3).

Sema 3A’nin sinyal iletimi i¢in Noropilin-1 ve 2 reseptorlerine ihtiyaci vardir. Noropilin
reseptorleri VEGF ailesine de baglanir ve bunlarin ortak reseptorleri olarak gorev yapar (4).
Sema 3A'min Nrp-1 ala2 alani ile birlestigi zaman, Sema 3A'mm karboksil-terminal
imminoglobulin alaninin, Nrp-1'in ~ VEGF’nin blb2-baglanma bdlgesini bloke ettigi
gosterilmistir (5). BOylece endotel hiicre hareketliligi engellenip inflamasyon igin gerekli

anjiogenez ve hiicre gocu engellenmis olacaktir.

Bu veriler ile degerlendirildiginde calismamizda PsA hastalarinin serum Sema 3A
diizeylerinin ve bu diizeylere etkili olabilecek faktorlerin degerlendirilmesi, saglikli bireylerde

ve PsA hastalarinda Sema 3A diizeylerinin karsilastirilmasi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1.PSORIATIK ARTRIT
2.1.1. Tanim

Psoriatik artrit, sinovit, entezit ve daktilit ile karakterize kas iskelet sistem bulgulari
yaninda cilt ve tirnak gibi dokular1 da etkileyebilen kronik inflamatuar bir artropatidir. HLA-
B27 pozitif olmasi, aksiyal tutulumla beraber periferik eklem ve periartikiiler dokularin da

tutuldugu heterojen bir hastaliktir. Seronegatif spondiloartropatiler grubunda siiflandirilir (6).
2.1.2 Tarihge

Thomas Bateman 1813 yilinda psOriasis hastalar1 arasinda artriti tanimlamis. Ancak
Luis Alibert psoOriatik artriti tanimlayan ilk kisi olarak bilinir (7). Daha sonra Piere Bazin
1860°da ilk defa ‘Psoriasis Arthrique’ terimini kullanmigtir. Psoriazis ve artrit tanimlamalarina
ragmen psoriazis ve RA’in (RA) rastlantisal olarak bir arada bulundugunu diisiiniilmiis, PsA'nin
ayr1 bir antite oldugunu kabul etmemistir. Psoriatik artrit ilk defa Verna Wright tarafindan
1956°da ayr bir hastalik olarak tanitilmistir (8). 1964 yilinda Amerikan Romatizma Birligi
(ARA) PsA’y1 farkl bir kavram olarak onaylamistir (9).

1987'de, PsA’nin neden oldugu morbidite ve mortalite sebebiyle ciddi bir hastalik
oldugu belirtilmistir (10). Psoriatik artritin ciddi bir hastalik oldugu kavramin1 destekleyen
bagka bir kanit da PsA hastalar1 arasinda genel popiilasyona oranla mortalite hizinin artmis
olmasidir (11).

2.1.3.Epidemiyoloji

PsA’nin kesin prevelans: bilinmemekle beraber %0.001 ile %0,42 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (12). PsA genellikle 30-50 yaslarinda ortaya ¢ikar. Hastalik kiigiik
cocuklarda ve yasli hastalarda da ortaya ¢ikabilir. Kadin ve erkekte esit siklikta goriiliir (13).

Psoriasis vulgaris, PsA ile en sik goriilen psOriazis tlridir ancak PsA vakalarinin az bir
kismi (%4-5) guttat ve pustiler psoriazis ile iligkilidir (14). Vakalarin %1-2 ‘sinde cilt tutulumu
olmadan sadece tirnak tutulumu vardir. Hastalarin yaklasik %10-37'sinde eszamanl cilt ve

eklem hastaligi vardir ve hastalarin %6-18'inde psoriazis dncesinde artrit vardir (15). Genel
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popiilasyonda PsA insidansi, goreceli olarak az sayida ¢alisma ile incelenmistir. PsA'nin son
yayinlarda goriilme sikligi 100.000 kisi basina 3,6 ile 7,2 arasinda degismektedir (16).

Psbriazis hastalarinda PsA igin risk belirteglerinin tanimlanmasma biytik ilgi
vardir. Bunlar, PsA'nin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalarin anlasilmasina yardimci
olabilir. Psoriazis hastalarinda psoriatik tirnak lezyonlari (pitting ve onikoliz), psoriazis siddeti,
sistemik retinoidlerin kullanilmasi, obezite, liveit varlig1 ve diisiik sosyoekonomik durum PsA
icin risk belirtegleridir (17).

2.1.4.Etyopatogenez

2.1.4.1. Genetik duyarhhk

Diger romatizmal hastaliklara kiyasla, kaliim PsA gelisiminde giiglii bir rol
oynamaktadir. Popiilasyona dayali ¢alismalarda PsA'nin kalitim derecesinin psdriazise gore 3
ila 5 kat daha ytiksek oldugu gosterilmistir. PsA’l1 bir hastanin akrabalarinin yaklagik %15'inde
de PsA gorilmektedir ve %30 ila %45'inde psoriazis gorulebilmektedir (18). Buna gore, PSA
stiphesi olan bir hastanin aile tiyelerinde psoriazis veya PsA varligi, hastada PSA tanisini
desteklemektedir. PsA’dan sorumlu olan genler tanimlanmigtir ve tanimlanmaya devam
etmektedir, ancak tanimlanan genler arasinda MHC'deki HLA genleri, PsA'nin gelisiminde
birincil dGneme sahiptir.

Psoriazis ve PsA kompleks multigenik kalitim paterni gostermektedir. Aragtirmalarda
kromozom 6p MHC bdlgesinde immiin cevapla iligkili HLA ve non-HLA genlerin kodlandig:
tespit edilmistir. Duyarliligin simif II MHC genleri tarafindan belirtildigi diger otoimmiin
hastaliklarin aksine, PsA'da, sinif I genleri, 6zellikle de HLA-B ve HLA-C lokuslarinda yer
alan aleller bulunur. PsA’ya spesifik HLA-B alelleri HLA-B27, HLA-B08, HLA-B38 ve
HLA-B39 iken, HLA-B aleli HLA-C aleline gore PsA ile daha giiclii iliskilidir. MHC
proksimalinde PsA ile iligkili olan diger genler, TNFA, RNF39’dur. MHC bdélgesi disinda PsA
ile iligkili genler IL23R, IL1 ve KIR genleridir. TNF gen polimorfizmleri ve IL4 reseptori geni
(IL4R) 150V tek niikleotid polimorfizmi (SNP), erozif hastalik ile iliskili bulunmustur (19).

HLA-Cw6 goriilme sikligi PsA hastalarina gore psoriazisde daha yiiksektir ve erken
baslangigh psoriazis ile iligkili bulunmakla beraber varliginda psoriazis daha yaygin ve
siddetlidir (20). HLA-B27 spondiloartropati klinigi gosteren hastalarda daha siktir. Psoriazis ve
artrit e zamanli veya tigte birinde artrit cilt lezyonlarindan dnce goriilebilir (21). 6. kromozom
kisa kolunda TRAF3IP2 adinda yeni bir duyarlilik bolgesi belirlenmis olup bu bolge 1L-17
yolaginda gorevli proteinleri kodlamaktadir (22).

2.1.4.2. Cevresel faktorler
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PsA ‘da genetik ve g¢evresel faktorlerin hastaligin duyarliligini etkiledigi biliniyor.
Kizamik asisi, travmatik yaralanma, rekiirren oral aft, tedavi gerektirecek enfeksiyon
hastaliklari, HIV enfeksiyonu ve kortikosteroid kullanimi gevresel risk faktorleridir. Sigara

psoriazise gore PsA ile daha az iliskili bulunmustur (19).
2.1.4.3. Iimmiinopatoloji
Selller komponent

Psoriatik artritin HLA-1 allelleri ile iligkisi, CD8+ T ve natural killer (NK) hiicrelerin
sinovyumda gosterilmesi ve immunmoddlator tedaviye cevap vermesi 6zellikle lenfosit hakim
bir immiin sistem hastaligi oldugunu isaret etmektedir (19). Psoriatik artritte cilt, eklem, entezis

bolgeleri ve kemik doku patolojiden sorumlu ana bélgelerdir.

Epidermal hiperplazi, papiller dermiste mononukleer l6kosit infiltrasyonu, stratum
korneumda nétrofiller ve dendritik huicreler psoriatik deride saptanan hucrelerdir. CD8+T
hiicreleri epidermiste baskin iken CD4+T VE CDS8+T hiicreleri dermiste farkli oranlarda
bulunur (23).

Psoriatik  artritte vaskiilerite artisi, inflamatuar hiicrelerin proliferasyonu ve
infiltrasyonu sinovyal dokuda gortilen 6nemli patolojik 6zelliklerdir. Psoriatik artritte, sinovyal
tabakanin hipertrofisi goriilmekle beraber RA’da hipertrofi daha belirgindir. Psoriatik artritte,
mononiikleer hiicrelerin (T ve B lenfositlerinin yani sira makrofajlar ve plazma hiicreleri) ve
polimorfoniikleer hiicrelerin belirgin bir infiltrasyonu vardir. PSA sinovyumunda notrofil ve
CD163+ makrofajlar baskindir (24). Sinoviyal dokuda lenfoid folikiler agregatlar
bulunmaktadir. Bu agregatlar hem T hiicrelerini hem de B hiicrelerini icermektedir (12). Ancak
B hiicrelerinin fonksiyonu belirsizligini korumaktadir. TNF-a, IL-1, IL-6, and IL-18 duzeyleri
matriks metaloproteinazlar, adezyon molekilleri (VCAM-1, ICAM-1, E-selektin), vaskular
markerlar PsA ve RA’da benzer bulunmustur (25). IL -17 (reten Th17 hicreleri, kronik
inflamatuar durumlarda rol oynayan, yakin zamanda tanmman CD4+T lenfosit alt
populasyonudur (26). Th-17 iliskili sitokin olan IL-17 ve IL-23, PsA hastalarinin serum ve
sinoviyal sivilarinda gosterilmistir (27). Bu PSA patogenezinde IL-17 ve IL-23’lin énemli rol
oynadigim1 gostermektedir. Keratinosit ve dentritik hiicreler tarafindan tiiretilen 1L-23, Th17
hiicrelerin differansiyasyonu ve farklilagsmasini saglamaktadir. CD4+T hiicreleri disinda IL-17,
Tcl7 (CD8+T) hucreleri, NK, makrofajlar, gamma-delta T hiicreleri ve notrofiller tarafindan
da Oretilmektedir (12). IL-1B, IL-6 ve TGF-b, Th17 hicrelerini IL-17 tretmek Gzere indikler.
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IL-17 ‘nin inflamatuar artritte kemik ve kartilaj yikimindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Bu etkilerini IL-8, IL-1B ve TNF- a tretilmesini indukleyerek gosterir (28).

Anjiogenezis

Anjiogenezis psoriazis ve PSA’da ilk goriilen patolojik degisikliklerdendir. PsA
sinovyal dokusundaki vaskiiler yapi, RA'da gozlenenden belirgin olarak farklidir. PSA’da
kivrimli, glir, uzun damarlar bulunurken, RA yaygin diizenli ve diiz damarlar ile karakterizedir
(29). Uzun ve tortuoze damarlar hatali anjiyogenezin spesifik 0Ozellikleridir. VEGF
sinoviyumda Uretilen endotele spesifik gucli bir angiogenetik faktordir ve pannus
neovaskularizasyonunda 6nemli bir dizenleyicidir. PSA sinoviyal membranin perivaskiiler
bolgelerinde VEGF ve Angiopoetin expresyonu gosterilmistir, ayrica erken PsA’da sinovyal
stvida VEGF ve TGF-b ekspresyonunda artis olmustur (30). PsA'da, patolojik vaskiiler
morfoloji, VEGF seviyeleri ile orantili bulunmustur (31). TNF- o VEGF gibi anjiyojenik
ajanlarin indiiksiyonunda ve diizenlenmesinde rol oynar (32). Sinoviyal dokudaki vaskiler
yapilar PsA'da RA'ya gore daha belirgin olmasina ragmen sinoviyal sivida benzer VEGF
seviyelerine sahiptir, ancak perivaskiler bolgelerde daha az VEGF mRNA ve Ang-2 mRNa
vardir (12). VEGF ve Ang-2'nin sinovyal anjiyogeneze aracilik eden Notch ekspresyonunu
indiikledigini gostermistir (31).

Kemik remodelling

PSA’da dikkate deger kemik erozyonlar1 iyi bilinmektedir. Eklem araliinda daralma,
genis eksantrik erozyonlar, pencil —in-cup deformitesi ve distal falanks rezoprsiyonu olan
akrolizis radyografik olarak goriilen 6zelliklerdir. PsA’da periartikular kemik mineralizasyonu
korunmakta ve RA’da goriilmeyen periostit, frank ankilozu ve spur gibi yeni kemik olusumlari
gorilmektedir. Psoriatik eklemde hem kemik rezorbsiyonu hem de yeni kemik olusumu

goriilmesi diizensiz kemik remodellingi oldugunu diisiindiirmektedir (33).

Psoriatik artritli hastalarin eklemlerinde kemik pannus kavsaginda dev multiniikleer
osteoklastlar gosterilmistir ve bunlarin kemik iligi kaynakli CD14+monositlerden koken alan
osteoklast prekiirsorlerinden farklilagtigi bilinmektedir. PSA’da goriilen kemik rezorbsiyonuna

bu aktive olmus osteoklastarin artis1 neden olmaktadir (33).

Dogal bagisiklik sisteminin hiicre i¢i reglilasyonunda gorevli niikleer faktor kappa beta
(NFxB), TNF-a, IL-1 ve IL-17 tarafindan aktive edilmektedir. NF«xB aktive edildiginde PsA
patofizyolojisinde de dnemli olan gesitli genlerin transkripsiyonunu saglar (34). TNF-a ayni

zamanda nuclear factor kB (RANK) reseptor expresyonunu induklemektedir. Bu reseptor
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nuclear factor kB liganda (RANKL) baglanarak osteoklast prekiirsor hiicrelerin osteoklasta
farklilasmasini tetiklemektedir (35).

Psoriatik sinoviyal dokuda RANKL belirgin  sekilde artmisken antagonisti
osteoprotogerin miktarinda azalma gozlenmistir. RANKL ayrica sinoviyal tabakadaki
fibroblastoid hiicreler ve sinoviyuma infiltre olan T hiicreleri tarafindan eksprese edilmektedir.
RANKL osteoklastlar aktive etmek igin ek uyar1 saglar (36).

Psoriatik artritte yeni kemik formasyonu tam olarak anlasilamamakla beraber bone
morfogenetik protein (BMP) BMP-2 ve BMP-7’nin patolojik bolgelerden alinan 6rneklerde,
yeni kemik formasyonunun arttig1 gésterilmistir (37).

2.1.5. Klinik bulgular

PsA psoriazis hastalarinin %30 unu etkileyen inflamatuar kas iskelet hastaligidir. RF ve
ACPA negatif olmasi, daktilit, entezit gibi extraartikiiler bulgularin varligi ve yeni kemik
olusumu gibi radyografik bulgular nedeni ile RA’dan ayrimi1 saglanir. PsA’da eklem tutulumu
olduk¢a degiskendir. Moll ve Wright tarafindan 1973’te 5 degisik klinik tutulum sekli

tanimlanmustir (38).

Tablo 1. Psoriatik Artrit subtipleri

Eklem tutulum tipi Sikhik
Distal interfalengeal eklem predominant artrit (%10)
Asimetrik oligoartikuler artrit veya monoartrit (%60-70)
Simetrik poliartikuler (%5-20)
Artritis mutilans (<%5)

Spondiloartrit predominant (sakroileit, spondilit) (%5-20)

Moll ve Wright’a gore en sik asimetrik oligoartikiiler tip goriilmesine ragmen eklem
tutulum paternleri kalict degil ve zaman igerisinde degisim gosterebilir ancak simetrik
poliartikiiler tutulum son ¢aligmalarda en sik goriilen tiptir. Klinik paternler arasinda ortiisme
g0Ozlenebilir (39).

Psoriatik artritte eklem tutulum tipleri

1-Distal interfalangeal eklem predominant artrit: PsA’da distal interfalangeal
(DIiF)eklemlerin tutulumu, diger inflamatuar artritlerden ayrmmi saglar. Goriilme sikligi
%10’dur. Simetrik veya asimetrik olabilir. Diger eklem tutulum sekilleriyle birlikte olabilir.

Daktilit ve tirnak distrofisiyle birlikteligi siktir (40).
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2-Artritis Mutilans: Artrritis mutilans en kotl prognozlu alt tipidir. Artritis mutilans
goriilme siklig1 %1,5-4,9’dur (12). Heniiz tanimlanamamig bir terimdir. Besten fazla eklemde
lizis vel/lveya ankiloz gorilmesi durumunda akla gelebilir. Parmakta deformasyon ve
destriiksiyon yaparak teleskopik parmak gorintistne neden olur. Artritis mutilans, uzun siiren
hastalik ve kadin hakimiyeti ile iliskilidir (40).

3-Poliartikuler form: %50-60 oraninda simetriktir. Kadinlarda daha sik goriiliir. RA’ya
benzese de RA ile mukayese edildiginde DIF eklemlerin daha sik tutuldugu, DIF ve proksimal
interfalangial (PIF) eklemlerde kemik ankilozuna egilim oldugu gozlenir. Bu tipte daktilit ve
entezit gorulebilir. Oligoartikilerden poliartikiiler forma gegildiginden hastalik siiresi uzundur
(42).

4-Asimetrik oligoartikuler artrit veya monoartrit: Oligoartrit erken hastalik sirasinda
yaklasik %60-70 oraninda goriiliir, ancak daha sonra poliartikiiler hastalik esas olarak
oligoartritin poliartrite doniismesi nedeni ile baskindir. Bu grupta, alt ekstremite eklemlerinin
yan1 sira, DIF ve PIF gibi elin kiiciik eklemleri de etkilenebilir. Erkeklerde daha sik goriiliir
(41).

5-Spondiloartropati (aksiyel tutulum): Spondiloartropati dominant tutulum PsA’da
yaygin degildir (42). Ancak zaman igerisinde goriilme siklig1 artar (27). HLA-B27 ve artrit
kliniginin agir olmasi spinal tutulum icin risk faktorleridir (43). Spinal tutulumlu psoriatik
artritin seyri ankilozan spondilite gore daha iyidir. Servikal zincir tutulumu en sik rastlanilan
bolge olup hastaligin siiresi ile iliskilidir. Ayni1 zamanda, bu patern erkek hakimiyetine sahiptir.
Bu paternin ankilozan spondilit ile ayriminda 6zellikle kiigiik periferik eklemlerin de tutulmus
olmasi 6nemlidir (27).

Diger kas iskelet bulgular:

Daktilit hastalarin %30-40’1nda goriiliir. Daktilit patogenezinden fleksor tenosinovitle
beraber sinovit sorumludur (44). Distal ayak eklemleri ele gére daha sik etkilenir. DIF
eklemlerin tutulumu ile beraberdir. Daktilit varligi kotii prognostik bulgudur (27).

Entezit, tendon veya ligamanin kemige insersiyo bdlgesinde olusan inflamasyona
sekonder meydana gelir. PsA’da %38 oraninda goriiliir (45). Psoriazisli hastalarda artrit
gelismeden Once goriintiilleme yontemleri ile saptanan entezopatinin PsA’nin patogenezinden
sorumlu olabilecegini ve sinovyo-entezeal kompleks kavraminin ortaya atilmasina neden
olmustur. Sik izlenen bolgeler arasinda asil tendonu, plantar fasya ve trokanter major yer

almaktadirr. Klinik bulgu vermeden radyografik olarak da saptanabilir (46).
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SAPHO sendromu; sinovit, akne, piistiilozis, hiperostoz ve osteitin birlikte bulundugu,
cok sik izlenmeyen bir psoriatik artrit tipidir. Klinik olarak psoriatik artritli hastalarin %3’tinden
azinda goriiliir (47).

Psoriatik onikopakidermoperiostitis ¢ok nadir goriilen bir klinik varyanttir. Terminal
falanksda yumusak doku 6demi, ciddi tirnak distrofisi ve distal falankslarda belirgin periost
reaksiyonu goriiliir. Ozellikle ayak bas parmag: ciddi sekilde etkilenir (27).

Cilt ve tirnak degisiklikleri

Psoriasis vulgaris, PsA ile en sik goriilen psoriazis tiirtidiir (48). PSA'nin gesitli klinik
alt tipleri arasinda, hi¢biri PsA'nin olusumu ile spesifik olarak iligskilendirilmemistir; bununla
birlikte skalp, intergluteal ve perianal lezyonlarin varligi ve cilt tutulumunun ciddiyeti, PsA
gelisme riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir. Deri hastalig1 ile eklem hasar1 korele olmasa da
PsA' da eklem ve cilt sikayetlerinde %30-40 oranda senkronize alevlenme gorullr (27).

Psoriatik tirnak tutulumu PsA’nin habercisi olabilir. Tirnak tutulumu %60-80 siklikta
gorilur. Tirnak degisikligi olarak onikoliz, pitting, yiiksiik tirnak, ¢izgilenme, splinter hemoraji,
yag damlasi goriinlimii, paronisi ve subungal hiperkeratoz goriilebilmektedir. Tirnaklar,
Sharpey lifleri ile distal falankslarla yakin iliskidedir. Bu nedenle tirnak degisiklikleri DIF
eklem tutulumu ile birliktelik gosterir. Tirnak degisikleri PsA gelisiminden 1-2 yil once
goriilebilir. Tirnak tutulum siddeti, eklem hasar1 ve cilt hastaligi ile paralellik gosterir. (27)

Extraartiktler bulgular

Uveit, konjonktivit, inflamatuar bagirsak hastaligi, amiloid birikimi ve lenfodem
siklikla goriilen extraartikiiler bulgulardir (49). Konjonktivit en sik goriilen géz tutulumudur.
Uveit aksiyal dominant tutulumu olan hastalarda goriiliir. AS’ye gore bilateral, posterior, sinsi
ve kronik olma egilimindedir (50). RA’ya gore extraartikiler bulgular daha nadirdir (50).

2.1.6. Laboratuar bulgular:

Taniya gotiirecek diagnostik bir test yoktur. RF negatif olmasi RA ile ayiric1 tanida
onemlidir ancak %5-16 oraninda pozitif olabilir. %3,1 ile %17,5 arasinda degisen ACPA
pozitifligi vardir (51). Akut faz reaktanlar1 ¢ogunlukla normaldir. Yiiksek olmasi koti
prognozla iliskilidir (40). Kronik hastalik anemisi, hipoalbliiminemi ve fibrinojen diizeylerinde
artma  gOzlenebilir. Hipergammaglobulinemi  goériilebilir ~ 6zellikle IgA  yiiksekligi
spondiloartropati ile birliktedir. HLA-B27 6zellikle bilateral sakroileiti olan hastalarda pozitif
olabilir. %10-14 oraninda ANA pozitif goriliir. Cilt tutulum yayginligindan bagimsiz olarak
urik asit yiksek bulunabilir (27).

2.1.7. Goruntuleme yontemleri
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Konvansiyonal radyografi, MRI ve USG’de goriilen degisiklikler taniya yardimcidir.
Kemik degisikliklerini gostermede konvansiyonel radyografi altin standarttir (52).
Radyografide periartikiiler osteopeni goriilmez, eklem araliginda kartilaj kaybina bagli olarak
genisleme goriilebilir. Erozyonlar siklikla daktilitle birlikte bulunur. Erozyonlar en sik DIF
eklemlerde en az el bileginde goriiliir bu RA ile ayriminda 6nemlidir. Eklem kenarinda goriilen
marjinal erozyon fare kulag: seklinde bir goriiniim olusturur. Osteoartritte ise santral erozyon
tan1 koymak i¢in daha anlamlidir. Erozyonun progrese olmasi ile birlikte subkondral kemigin
tahrip olmasiyla pencil —in-cup deformitesi olusur (52). PsA’de el ve ayaklardaki distal
falankslarda taft rezorbsiyonu gorulebilir (akroosteoliz). Ayni anatomik bolgede hem erozyon
hem de ankiloz goriilmesi sadece PsA’y1 diisiindiirtir. MKF ve MTF eklemlerin safti boyunca
goriilen yeni kemik formasyonu periostitis olarak adlandirilir (27).

PsA’nin aksiyal tutulumunda asimetrik sakroileit, non-marjinal ve asimetrik kisa kalin
sindesmofitler, paravertebral ossifikasyonlar taniy1 koymada yardime1 radyografik bulgulardir
(52). Duz radyografide sakroileit tanis1 modifiye Newyork kriterlerine gore konulur. Sakroiliet
goriilmeyen vakalarda spondilit goriilmesi yaygin degildir, spondilit varliginda bile faset
eklemleri genelde korunur ayrica AS’de goriilen vertebral karelesme gorulmez. Servikal
omurga tutulumu PsA’da sik goriilen vertebral tutulum alanidir. Asil tendon ve plantar fasiya
yapisma lokalizasyonunda erozyon ve yeni kemik olusumu olan spur formasyonlart goriiliir
(52).

MRI’da sinovit , kemik iligi 6demi , erozyon vb. inflamatuar veya destriktif
degisiklikler goriilmesine ragmen MRI PsA tanist koydurmaz. Artrit gelismeden Once
psoriazisli hastalarda MRI da eklem ve entezislerde degisiklikler izlenebilir (53). PsA’li
hastalarda tum viicut MRI’da en sik goriilen patolojinin entezit oldugu goriilmiistiir (54).

Uluslararast MR Artrit Calisma Grubu (OMERACT) T1 sekansinda kontrast 6ncesi ve
sonrasi ayrica STIR veya FS T2 sekansta MR ¢ekilmesini yeterli oldugunu ifade etmistir (52).

2.1.8. Ayirici tani

PsA ayirici tanisinda basta RA, diger SPA’lar (6zellikle AS), OA, kristal artropati ve
FMS yer almaktadir. PsA da DIF eklem tutulumu olmasi nedeni ile ayiric1 tanida OA dikkate
alinmalidir. Sabah tutuklugunun az olmasi, Heberdan ve Bouchard nodiillerinin bulunmasi,
yasin ileri olmasi, kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmesi OA’nin PsA ile ayirici tanisinda
onemlidir. Psoriazis ve RA nadirde olsa beraber goriilebilir. RA’nin kadmn cinsiyette sik
goriilmesi, eklem tutulum paterni, RF ve ACPA pozitifligi ve romatoid nodiil bulunmasi PsA

tanisinda g6z oniinde bulundurulmasi gereken noktalardir. Spinal tutulum, HLA-B27 pozitif
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olmasi, deri ve tirnak lezyonlari, karakteristik radyografik ozellikler PsA diisiindiiren
bulgulardir. Periferik eklem tutulumu yaninda hastalarin %40-50’sinde aksiyal tutulum
goriilmektedir. Diger spondiloartropatilerde goriilmeyen psdriazis ve tirnak lezyonlari, kii¢iik
eklemlerin tutulmasi PsA’ya 6zgiidiir. Asimetrik sakroileit ve psddosindezmofit PsA’da daha
sik goriilmektedir. Reaktif artritte goriilen palmoplantar pUstiler dokuntu ile pustiler psoriazis
tanis1 benzerlik gosterebilir. Entezit ve daktilit kliniginin daha agir olmasi, agiz iginde lezyon
bulunmasi, konjonktivit varligi ve PSA’ya gore HLA-B27’nin daha nadir saptanmasi1 6nemlidir.
PsA’da iirik asit yiiksekligi ve monoartikiiler tutulum birlikteliginde kristal artropatiler ayirici
tanida distintulmelidir (55).

2.1.9. Siiflandirma Kriterleri

PsA heterojen bir hastaliktir. Moll ve Wright’in ¢aligmalar1 kapsaminda seronegatif
spondiloartropati grubunda siniflandirilir. Bir¢ok yazar tarafindan yeni klasifikasyon kriterleri
gelistirilmek tizere ¢alismalar yapilmistir. En son “Clasification Criteria for Psoriatic Artritis
(CASPAR)” grubu 2006 yilinda 588 PsA ve kontrol grubu olarak 536 inflamatuvar artrit
hastasinda yaptig1 ¢alisma sonrasi yeni bir siniflama gelistirmistir (56). CASPAR Kkriterlerinin
ozgiilliigii %98,7 duyarlilig1 %91,4’ tiir. Moll ve Wright kriterlerine gore psoriazis zorunlu iken
CASPAR kriterlerinde psoriazis tani i¢in zorunlu degildir. CASPAR kriterleri Tablo 2’de
belirtilmistir.
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Tablo 2. Psoriatik artritte “CASPAR?” Kriterleri

Inflamatuvar artikiiler hastaliga (eklem, omurga veya entezis) ilaveten

asagidakiler;

Puan Kriter Aciklama

2 Psoriazis varligi

1 Psoriazis 0ykulsu veya aile 6yklsu | Hastanin birinci veya ikinci derece
akrabalarinda psoriazis Oykisl
bulunmalidir

1 Psoriatik tirnak lezyonlari Fizik muayenede saptanmis pitting,
onikoliz, subungal hiperkaratoz

1 Romatoid faktor negatifligi ELISA veya nefelometrik yontemlerle
saptanmis olmalidir

1 Daktilit varlig1 ve dykiisii Romatolog tarafindan saptanmalidir.

1 Radyografide jukstaartikiler yeni | EI ve ayak grafilerinde osteofit

kemik formasyonu

formasyonu diglanmalidir.

Classfication of Psoriatic Arthritis (CASPAR) kriterlerini karsilamak icin hasta inflamatuar
artikiiler hastaliga ilaveten belirlenen kriterlerden 3 ve lizeri puan almaldir.

2.1.10. Prognoz

Juvenil baslangig, poliartikiiler tutulum, yaygin deri tutulumu, HIV enfeksiyonu ile
birliktelik ve psoriazis aile oykusu kot prognostik kriterlerdir. Eroziv hastalikla iliskili
faktorler artritis mutilans, DIF tutulumu, tirnak degisikligi, daktilit, uzun siireli artrit ve daha
yuksek ESH seviyeleri ile ACPA pozitifligidir (57). Radyografik progresyon icin tek gucli
bagimsiz risk faktorl inflamatuar yiikii gosteren CRP yiiksekligidir (58).

2.1.11. Tedavi

Psoriatik artrit heterojen bir hastaliktir ve multidisipliner tedavi gerektirir. Tedavide
remisyon veya diisiik hastalik aktivitesi hedeflenmektedir (59).

PsA tedavisinde nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ilk tercih olmalidir. Yanitsizlik
durumunda metotreksat tedavisi veya klinik ilerleme g6zlenmezse leflunomid veya siilfasalazin
gibi diger csDMARD’lar tekli veya kombine kullanilabilir. csSDMARD'lar kontrendikasyon,
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toksisite veya etkisizlik nedeniyle kullanilamadiginda ~ TNF inhibitorleri gibi biyolojik
ajanlarla ikinci basamak tedavi diistintilebilir (59).
2.1.11.1. NSAII ve kortikosteroidler

NSAIT'ler, PsA iizerindeki etkilerinin kanitlar1 sinirli olmakla birlikte, agr1 ve tutukluk
tizerine etkilidir. NSAIi'ler hastaligin ilerlemesini 6nlemez ve cilt lezyonlarim kétiilestirebilir
(27). Iiml1 PsA’da monoterapi olarak kullanilabilir. PsA hastalar1 kardiyak hastalik a¢isindan
yiiksek risk altinda olduklarindan kullanimlar1 sirasinda 6zellikle kardiyovaskuler yan etkilere
dikkat edilmelidir (60).

Kortikosteroidler; intra-artikiiler enjeksiyonlar1 PsA'da etkilidir (60). Genel olarak,
psoriatik cilt lezyonlarinda sistemik kortikosteroidlerle monoterapiden kagmilmalidir, ¢linkii
deri lezyonlar tedavi sirasinda veya sonrasinda alevlenebilir (27). Ancak diisiik ve orta dozda
KS ciddi poliartikiiler tutulumda kullanilabilir (60).

2.1.11.2. Konvansiyonel DMARD

Metotreksat

Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini baskilar. PSA igin
kullanilan en temel tedaviler arasinda olmasina ragmen PsA tedavisinde etkinliginin kanit
dizeyi yetersizdir (61). MTX, sinoviti iyilestirmez ve bu nedenle hastalik modifiye edici
degildir ve semptom degistirici Ozelliklere sahip oldugu diisiiniilmektedir. MTX 7,5-15
mg/hafta olarak onerilmektedir. MTX kullaniminda RA hastalarina oranla PsA hastalarinda
daha fazla toksik hepatit gorulir (62). KCFT duzeylerinde anormallik goérilmeden de
hepatotoksisite gelisebilir (60).

Siklosporinin

Immiinsiipresif etkisini, yardimci ve regulatuar T lenfositler, NK hiicreleri, monositler
ve antijen sunucu hiicrelerin aktivasyonunu baskilayarak yapar. Cilt ve eklem bulgulari izerine
etkilidir. PsA’da siklosporin metotreksat kadar etkili fakat toksisitesi nedeniyle kullanimi
smirlidir. En sik yan etkileri hipertansiyon ve nefrotoksisitedir. Ozellikle diger csDMARD’lara
yanitsiz  siddetli cilt tutulumunda kullanilabilir. Eklem hasar1 iizerine etkisi

degerlendirilmemistir. 2,5-5 mg/kg dozda kullanilir (27).
Lenflunomid

Bir de novo pirimidin biyosentezi inhibitdriidiir. PsA'l1 hastalarda leflunomidin etkinligi

ve giivenligi randomize, plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda gosterilmistir (63). Leflunomid
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cilt bulgulari, periferik artrit ve daktilitte etkilidir (64). Diyare ve karaciger enzim yiiksekligi

bilinen yan etkileridir. Eklem hasari tizerine etkinligi bilinmiyor (27).
Sulfasalazin

Randomize kontrollii ¢aligmalarda 2-3 gr/giin dozunda Klinik bulgulara orta derecede
etkili oldugu tespit edilmis ancak yapisal hasar1 engelleyici etkisi goriilmemistir (60). Cilt

bulgularina yanit goriilmemesi ve GIS intolerans1 PsA’da kullanimini kisitlar (65).
2.1.11.3. Biyolojik DMARDLAR

TNF inhibitorlerinin PsA’da kullanilmasiyla tedavi biiylik 6l¢iide kolaylasmistir ancak
anti-TNF’lere ragmen hastalarin %30’unda ACR20 yanit1 elde edilememistir. PsA tedavisi i¢in
yeni anti-sitokin hedefli bDMARD'lar mevcuttur (27).

a-TNF inhibitorleri

Bes TNF-o inhibitorii PsA tedavisi igin onaylanmustir (59). Etkinlik veya giivenlik
profillerinde énemli bir fark yoktur (27). TNF- a inhibitorleri, csDMARD'larin ¢ok az etkinlik
gosterdigi ozellikle spinal semptomlarin tedavisinde etkin olmakla beraber tirnak tutulumu,

entezit ve daktilit gibi diger bulgular iizerine de etkilidir (59).

Etanercept: TNF-a reseptoriiniin hiicre disi ligand baglayici boliimleri olan p75 subiiniti
ile ona bagli insan IgG1 Fc pargasini igeren ¢oziiniir flizyon proteinidir. Dolagimdaki TNF-
o’nin hiicre yiizey reseptoriine baglanip etkilerini inhibe eder. 50 mg /hft subkutanéz uygulanir.
Faz III plasebo kontrollii bir calismada ACR20 ve PASI75 skorunda iyilesme ve radyografik
progresyonu Onledigi gosterilmistir. PsA tedavisinde ilk onay alan TNF- o ajanidir (66).

Adalimumab: Humanize anti-TNF monoklonal antikorudur. Infliksimab’a benzer
sekilde hem ¢oziiniir hem de transmembran TNF-a’y1 baskilar. PsA'li hastalarda adalimumab
cilt ve eklem belirtilerini iyilestirdigi, yapisal hasar1 6nledigi ve saglikla ilgili yasam kalitesini
(HRQOL) arttirdig1 gosterilmistir (67). Adalimumaba en iyi yanit artritten ziyade cilt
bulgularinda izlenmektedir. Kisa siireli tedavi sirasinda gosterilen adalimumabin klinik ve
radyografik etkinligi, 48. ve 120. haftada da goriilmiistiir (68). Kisa ve uzun siireli tedavi
esnasinda giivenlik profilleri benzer bulunmustur. MTX ile kombinasyonu ek fayda

saglamamustir. Iki haftada bir 40 mg/kg kullanilir (27).

Infliksimab: %75 insan ve %25 fare kaynakli kimerik bir anti-TNF-a. monoklonal
antikorudur. IMPACT]1 ¢alismasinda ACR20 yanit1 2 hafta gibi erken siirede elde edilmistir.
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Bu iyilesme 50 haftaya kadar devam eder (69). Cilt tutulumu, daktilit ve entezit skorlarinda
anlamli iyilesme goriilmiistiir. Faz III randomize ¢ift kor plasebo kontrollii calismada 6 ay gibi
bir siirede radyografik hasar1 onledigi gosterilmistir (70). MTX veya diger nb-DMARD
kullanimi infliksimabin klinik etkinligini ¢ok az etkiler (71). intravenoz infiizyon seklinde 5

mg/kg dozlarinda 0, 2 ve 6. haftalarda takiben her 8 haftada bir uygulanir.

Golimumab: Tamamen insan anti-TNF monoklonal antikorudur. Artrit tedavisinde 50
mg/ay veya 100 mg/ay dozlari arasinda belirgin fark yokken daktilitte 100 mg/ay dozda
iyilesme daha belirgindir (60). Diger klinik ve radyografik bulgularda iyilesmeyle beraber
tirnak tutulum siddet skoru NAPSI’de de iyilesme gosterdigi plasebo kontrollii randomize
caligmada gosterilmistir (72).

Sertolizumab pegol: Subkitantz uygulanan pegile bir Fab pargasi igeren anti-TNF
monoklonal antikorudur. Fc parcasi icermediginden diger monoklonal antikorlarda goriilen
kompleman veya antikor aracili sitotoksik etkiler goriilmez. Plasebo kontrollii Faz3 ¢alismada
ACR20 yanit1 1.haftada elde edilmis olup 24. haftaya kadar etki devam etmistir. Sertolizumab
Pegol icin tavsiye edilen doz 0,2 ve 4. haftalarda 400 mg ve takip eden her iki haftada bir 200
mg’dir (73).

b-Co-Stimulator Bloke Edici Ajanlar

Abatacept: CTLA 4-lg'nin rekombinant flizyon proteinidir.  APC’ler iizerinde
CD80/86’ya baglanip T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Faz II randomize plasebo kontrollii
calismada PsA hastalarinda klinik semptomlar, radyografik hasar ve yasam kalitesinde iyilesme

goriilmiistiir (74). Faz3 galismast devam etmektedir (27).
c-Anti-Interlokin 12/23

Ustekinumab: IL-12/23 p40 alt initesine baglanan insan IgG1 monoklonal antikorudur.
Inflamasyonu Th17 ve Th1 yolu iizerinden etkileyerek IL-12 ve IL-23 ii inhibe eder. PsA’da
kullanilmast FDA tarafindan 2014 yilinda onaylanmistir (27). PsA tedavisindeki etkinligi
PSUMMIT 1 ve PSUMMIT2 c¢alismalarinda gosterilmistir (75). Psoriazisli hastalarda
ustekinumabin 5 yillik giivenlik profili izleminde belirli bir enfeksiyon ajani tantmlanmamistir
(76). Ancak IL-23 ve IL-17A’nin C. albicans enfeksiyonlarina karsi koruyucu bir sitokin oldugu
biliniyor. PsOriazisde 0-4 ve takiben her 12 haftada bir subkutan olarak onaylanmistir (77).

d-Anti-1L17
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Sekukinumab: Humanize anti-IL17A monoklonal antikorudur. Plasebo kontrolli
calismalarda klinik bulgularda ve radyografik progresyonda iyilesme goriilmiistiir (78). 52
haftalik izlemde tiiberkiiloz riskinde artis gériilmemekle beraber Candida enfeksiyonu plasebo

grubuna oranla artmustir (79).
e-Kucuk molekullt inhibitérler

Apremilast: Selektif bir oral PDE4 inhibitériidiir. PsA tedavisinde FDA ve EMA onay1
vardir (27). Proinflamatuar sitokinlerin tretimini bloke eder. Apremilast tedavisinden énce
tiiberkiiloz i¢in tarama yapilmasi veya laboratuvar izlemi 6nerilmez. Klinik ¢aligmalarda ciddi
bir enfeksiyon veya malignite artis1 olmadigi goriilmiistiir (80). Periferik artritli ve en az bir
csDMARD tedavisine yanitsiz bDMARD uygun olmayan hastalarda PDE-4 inhibitéri gibi
hedefe yonelik sentetik bir DMARD baglanabilir (59).

Tofacitinib: Psoriasiz ve PsA’da kullanimu ile ilgili 52 haftalik bir randomize kontrollii
calismada ACR20 yanit1 elde edilmistir. JAK-STAT yolagimi inhibe eder. PsA’da IL-23

reseptorlerini down regiile ederek etki ettigi disiiniilmektedir (81).

2.2. SEMAFORIN 3A

Kollapsinler olarak da bilinen semaforinler 1993 yilinda tanimlanmigtir. Sinir sisteminin
embriyolojik gelisiminde ndronal aksonlar1 uygun hedeflerine yonlendirmek i¢in gerekli rehber
molekdller olarak bilinirler (2). Semafor ailesinin bazi {iyeleri immiin sistem {izerinde etkili
olup immiin semaforinler olarak adlandirilmaktadir. Semaforinler endotel hiicreleri,
enflamatuar hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve ¢esitli timor hiicreleri gibi diger hiicreleri
de etkiler (82).

Semaforinler sekiz farkli sinifa ayrilir. Omurgasizlarda 1.ve 2. sinif semaforlar bulunur,
3-7. smuflar1 ise omurgalilarda bulunmaktadir. Viriislerde bulunan baska semaforinler de
tanimlanmaktadir. Bu semaforinler ayr1 bir grup olarak siiflandirilmaktadir (Stif V). Sinif 4,
5 ve 6 semaforlar transmembran proteinlerdir ve sinif 7°de olanlar glikofosfatidilinositol (GPI)
ile zara baghdirlar. Tiim semaforlar biiylik bir Sema alanindan ve PSI alanindan olusur.
Semaforlarda bulunan ilave alanlar arasinda immiinoglobulin (Ig) benzeri alanlar ve

trombospondin tekrarlar1 bulunur (83).
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Sekil 1. Semaforin ve reseptorlerinin sematik goriiniimii

Sema3 sinifi, omurgalilar tarafindan salgilanan tek semaforin ailesidir ve herbiri 100
kDa (A-G harfleriyle belirtilen) yedi ¢oziiniir proteinden olusur. Tiim semaforler semaforin
(sema) alani olarak adlandirilan bir N terminal -500-amino asit hiicre dig1 alani ve ilave dizi

motifleri igerebilen sinifa 6zgii bir C terminali igerir (84).
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Sema3 smifi Noropilin-1 ve 2 (Nrp-1, Nrp-2) reseptorlerine baglanirlar (85).
Noropilinler, biiyiik bir hiicre dis1 alan, tek bir transmembran domain ve kisa bir sitoplazmik
kuyruga sahip hicre yuzeyi glikoproteinleridir. Hiicre dis1 alan iki N-terminal CUB motifini
(al ve a2), iki pthtilagsma faktorii V / VIII homoloji alanini (bl ve b2) ve bir zar-proksimal
MAM alanini igerir (86). Sema3 sinyal iletimi i¢in Noropilin reseptorleri yeterli degildir (87).

A Sinifi Pleksinler (PlexinAs), Sema3'lerin ana yardimci reseptorleridir ve Noropilin ile
etkilesim halindedir (88). Pleksinler ~200-kDa biiyiikliigiinde genis transmembran reseptordiir.
Oncelikli olarak hiicre organizasyonu ve migrasyonunda gorevli ancak gercek gorevi heniiz
bilinmiyor (89). Pleksin ailesi dokuz tiyeden olusur: dort tip A pleksin (A1, A2, A3 ve A4), ii¢
tip B pleksin (B1, B2 ve B3) ve pleksinler C1 ve D1. Sema3, A veya D1 tipi pleksinler
vasitasiyla ayr1 bir GTPaz aktive edici hiicre i¢i alan kullanip aktin depolarizasyonunu etkiler
(5). Sema3’lerin endotel hiicrelerinde integrin aktivasyonunu inhibe etmesi pleksin reseptorleri
ile iligkilidir (90). Ozellikle Sema 3A icin Nrp-1 ile etkilesime giren ancak Nrp-2 icin gerekli

olmayan L1Cam Sema 3 A sinyal kompleksinde diger bir nemli aracidir (91).

VEGF, reseptor tirozin kinazlar (VEGFR) yoluyla endotel hiicreleri ve tumdr hicreleri
uzerine etkili anjiyojenik faktor ailesinin prototipik tyesidir (92). VEGF-A iyi tanimlanmis bir
uyesidir. VEGF-A VEGFR-1, VEGFR-2, Nrp-1 ve Nrp-2'ye baglanir. Sema3'lere baglanmanin
yani sira Nrp’ler, VEGF ailesine de baglanir ve bunlarin ortak reseptorleri olarak gorev yapar
(4). Sema 3A'nin NRP1 ala2 alani ile komplekslestigi zaman, Sema 3A'nin karboksil-terminal
immiinoglobulin alaninin, Nrp-1'in  VEGF b1b2-baglanma bdlgesini bloke ettigini gdstermistir
(5). Boylece endotel hiicre hareketliligi engellenmis olacaktir. VEGF TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinlerin iiretimi i¢in FLS’yi uyarir. Sema 3A VEGF iligkili FLS invazyonu ve IL-6 Uretimini
inhibe edip, FLS apoptozisini uyarir (93).

Sema 3A, aktif T hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve T hiicresi proliferasyonunu ve
sitokin sekresyonunu inhibe eder (94). Insan monositlerinin ve T hiicrelerinin kemokinlere
duyarliligi Sema 3A tarafindan inhibe edilmistir (95). Romatid artrit patolojisinde 6nemli olan
T hucrelerinde Sema 3A expresyonu kusurludur. Ekzojen olarak verilen Sema 3A’nin kollajen
ile indlklenen artrit modelinde IFN-y ve IL-17 seviyelerinde azalma ve I1L-10

konsantrasyonunda artis saglayarak anti-inflamatuar etkisi gosterilmistir (96).

Regulatuar T (Treg) hiicreleri, baskin bir bigimde self-agresif T efektor hicrelerinin
immin aktivasyonunu baskilayarak self-toleransin siirdiiriilmesi agisindan 6nemli bir rol

istlenmektedirler. Treg hiicre fonksiyonunun upregiile edilmesinin ya da hiicre sayilarinin
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arttirilmasinin ise otoimmiin hastaliklarin ve alerjilerin tedavi edilmeleri ve de allograft
rejeksiyonundan korunulmasi agisindan yararlart olabilir (97). Sema 3A yiksek seviyelerde
Nrp-1 ve IL-10 salgilayan Treg hucrelerine segici olarak etki eder. Nrp-1 aym1 zamanda
dentritik hiicre ve T huicreleri arasindaki temasa aracilik ederek primer immun yanitta gorev alir
(98). RA hastalarinda makrofaj polarizasyonunu saglar. Olgun T hiicrelerinin timustan periferik
lenfoid organlara gogiine aracilik eden CXCLI12’nin Sema 3A tarafindan inhibe edildigi
gosterilmistir (99).

Osteoklastlarin hem fonksiyonunu hem de farklilagmasini engellerken osteoblastogenezi
ise indukleyerek kemik koruyucu etki gosterir. Sema 3A'nin, osteoblast farklilagmasi siirecinde
kanonik Wnt / B-katenin yolagini aktive ettigi diisiiniilmektedir. Sema 3A, Rho A sinyal yolu
ile kemik iligi kaynakli OPC’lerin osteoklasta farklilagmasini inhibe eder. Sema 3A, immiin
reseptdr tirozin bazli aktivasyon motifi (ITAM) sinyal yolu ile fosfolipaz Cy2'nin (PLCy2) RANKL
kaynakli tirozin fosforilasyonunu ve kalsiyum osilasyonunun inhibe eder. RANKL kaynakl

osteoklastogenez ITAM’lardan sinyal ileten bir yardimci uyarici reseptdre ihtiya¢ duymaktadir

3).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL

Calismamiz 1 Temmuz 2018 ile 1 Mart 2019 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Polikliniklerine bagvuran PsOriatik Artrit hastalar1 ve
saglikli kontrol grubu iizerinde gergeklestirildi. Calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan 06/06/2018 tarih ve 246 sayili karari ile etik kurul onayi alindi.
Calismamiz Helsinki bildirisine uyumlu bir sekilde ger¢eklestirildi.

3.2. ORNEKLEM SECIMi VE ARASTIRMANIN TiPi

Calismanin 6rneklem biyiikligi G*Power 3.1.9.2 yazilimi ile calisma Oncesinde
belirlendi. Etki biiyiikliigii d = 0,8, o hata = 0,05, 1-p (Giig) = 0,80 ve grup oran1 1/1 segildiginde
orneklem biiyiikliigliniin “t testi” i¢in minimum 52 (her grupta 26) hasta olmasi gerektigi
goruldi. Eksik veriler de dikkate alinarak calismamiz, PSA grubunda 41 hasta, kontrol
grubunda 41, toplamda 82 katilimci ile gergeklestirildi.

Caligmamiz vaka-kontrol tipinde, tanimlayici tipte epidemiyolojik bir ¢aligmaydi.

3.3. DAHIL EDIiLME KRIiTERLERI

e 18-65 yas arasi
o CASPAR kriterlerine gore tani almig olmak

e Kooperasyon kurulabilmek
3.4. DISLAMA KRITERLERI

o Gebelik ve emzirme

e Malignite tanisi olan hastalar

e Hipertansiyonu ve/veya diabetes mellitusu olan hastalar

e Diger inflamatuar romatolojik hastalik tanisi olanlar (ankilozan spondilit, gut,

romatoid artrit, behget, inflamatuar barsak hastaligi vs.)
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3.5. CALISMA YONTEMI

Calismamiza CASPAR Kriterlerini karsilayan 41 PSA hastasi Ve cinsiyet/yasa gore
eslestirilmis 41 kontrol grubu dahil edildi. Tum katilimecilarin yas, cinsiyet ve vicut Kitle
indeksi (VKI) gibi sosyodemografik verileri kaydedildi. Katilimcilarin aydilatilmis onamlari
alindiktan sonra, hastalarin fizik muayeneleri yapilarak entezit, sis veya hassas eklem tutulumu
ve sayist belirlendi. Hem hastalardan hem de kontrol grubunda istenen ESH, CRP, WBC, lire,
kreatinin, AST ve ALT gibi laboratuvar sonuglar1 analizlere dahil edildi. Hastalarin el ve ayak
grafileri istendi. PSA hastalarinin kullandiklar1 konvansiyonel DMARD, TNF, kortikosteroid
(KS), NSAII gibi medikal tedaviler kaydedildi. Hastalarim RF, ANA, HLAB27, Anti-CCP
antikor pozitifligi hastalarin kayitlarindan incelendi. PSA grubunda periferik ve/veya aksiyel
tutulum varligina ek olarak sakroiliet varligi ayrica analiz edildi. PSA hastalarinda psoriazis
lezyonlarmin siddeti ve lezyonlarin kapladig1 alan “Psoriasis Area and Severity Index (PASI)”
ile, artrit varlig1 ve siddeti “Psoriasis and Arthritis Questionnaire (PAQ)” ile, eklem hasarinin
radyografik olarak degerlendirilmesi “Modifiye Sharp-van der Heijde Skorlamasi (MSHS)” ile,
PsA siddeti periferik eklemlerde DAS28, aksiyel eklemlerde BASDALI ile degerlendirildi.
Yasam kalitesi ise hem hastalarda hem de kontrol grubunda “Health Assessment Questionnaire
(HAQ)” ve “SF-36” olcekleri ile degerlendirildi. ELISA yontemiyle degerlendirilen Sema 3A
diizeyi PsA hastalarinda ve kontrollerde karsilastirilirken, PsA hastalarinda Sema 3 A diizeyi ile

iligkili olabilecek faktorler analiz edildi.
3.6. CALISMADA KULLANILAN TEST VE OLCEKLER
3.6.1. Sema 3A duzeyinin belirlenmesi

Hastalardan ve kontrol grubundan alinan vendz kan 6rnekleri 2000 devirde 15 dk
santifij edildikten sonra elde edilen serumlar ¢alisma giinine kadar -80 derecede bekletildi.
Sema 3A serum seviyesinin 6lcimi Human Semaphorin -3A (SEMA 3A) ELISA kit 96 test
(Relassay, GUNEYKORE) kullanilarak Ureticinin talimatlar1 dogrultusunda gergeklestirildi.

3.6.2. Modifiye Sharp-van der Heijde Skorlamasi

Modifiye Sharp-van der Heide skoru (MSHS) romatoid artritte el ve ayak eklemlerinde
erozyon ve eklem araligindaki daralmayr degerlendiren bir yontemdir (100). PsA’ya gore
adapte edilmistir. Romatoid artritte ek olarak distal interfelangiyal eklemler de
degerlendirilmektedir. El eklemlerinden tiim distal interfelangiyal, interfelangiyal ve

metakarpafelangiyal eklemler, ilk iki metakarplar, radius ve ulna, trapez ve trapezoid tniteler
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degerlendirilirken, ayak eklemlerinden tiim metatarsofalangiyal ve 1.parmagin interfelangiyal
eklemleri degerlendirilmektedir. Degerlendirmede, erozyonlar, subluksasyonlar, ankiloz,
osteolizis, pencil in cup dikkate alinmaktadir. Erozyon skorlamas1 (MSHS-TES) asagidaki gibi
yapilmaktadir (101):

e (0=erozyon yok
e 1=Dbelirgin erozyon
e 2=orta hatt1 gegcmeyen biiyiik erozyon

e 3=orta hatt1 gecen daha biiyiik erozyon
Eklem araligindaki daralma skorlamasi (MSHS-TDS) ise su sekilde yapilmaktadir:

e 0O=normal

e 1=maksimum %25 daralma, asimetrik veya minimal daralma
o 2=%50’ye kadar daralma

o 3=%50-99 daralma veya subluksasyon

e 4=eklem araliginin kaybolmasi, ankiloz, tam luksasyon

Erozyonlar igin maksimum skor el igin 200, ayaklar igin 120°dir. Eklem araliginda daralma igin
maksimum skor ellerde 160, ayaklarda 48’dir. Sonug olarak erozyon i¢in maksimum skor 320,
eklem araligindaki daralma i¢in 208 ve total skor (MSHS-TS) 528°dir. Bu skorlama TNF
tedavisi altindaki hastalarda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde daha 6nce kullanilmistir

(101).
3.6.3. Psoriasis Area and Severity Index

Psoriasis Area and Severity Index (PASI) 1978 yilinda Fredriksson ve Pettersson
tarafindan gelistirilmistir (102). Tekrar uygulandiginda %2’den az degisim gostermektedir.
Psoriazis siddetinin gosterilmesinde en sik uygulanan yontemler arasindadir (103). Psoriazis
tutulumunu ve yogunlugu dort anatomik bolgede (bas, govde, iist ve alt ekstremiteler) ayr1 ayri
degerlendirilmektedir. Eritem, desquamasyon ve endurasyon 5 puanlik bir Olgekte dort

anatomik bolgede degerlendirilir.

e O=tutulum yok

e 1=hafif siddette lezyon
e 2=orta siddette lezyon
e 3=ciddi siddette lezyon
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e 4=cok siddette lezyon

Psoriasis tutulumu yine dort anatomik bolgede 0-6 arasinda degerlendirmektedir.

Tutulum icgin skorlama;

e O=tutulum yok

e 1=%1-9 tutulum

e 2=%10-29 tutulum
e 3=%30-40 tutulum
o  4=%50-69 tutulum
e 5=%70-89 tutulum
e 6=%90-100 tutulum

PASI skoru 0-72 arasinda degismektedir. Yiiksek skorlar daha siddetli hastaliga isaret
etmektedir (104).

3.6.4. Bath ankylosing spondylitis disease activity index

Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI) Ingilitere’nin Bath
sehrinde ankilozan spondilitle iliskili bir takim tarafindan 1994 yilinda olusturulmustur (105),
BASDAI ankilozan spondilitte en sik kullanilan hastalik aktivite gostergesidir (106). Olgekte

alt1 soru degerlendirilmektedir.

e 1.soru; yorgunluk

e 2.soru; spinal agri

e 3.soru; periferik artrit
e 4.soru; entezis

e 5.soru; sabah sertligi

e 6.soru; sabah sertliginin siiresi

BASDALI 6l¢eginde bes major semptom son bir hafta icerisinde 0-10 arasinda bir viziiel
analog skala ile degerlendirilmektedir. Yiiksek skorlar yiiksek hastalik aktivitesine isaret
etmektedir. Aksiyel tutulumlu PsA hastalarinda hastalik siddetinin degerlendirilmesinde daha
once sikga tercih edilmistir (107). Akkog ve ark’1 tarafindan 2005 yilinda Tiirkge gegerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (108).
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3.6.5. Psoriasis and Arthritis Questionnaire

1997 yilinda Peleso ve ark’t (109) tarafindan gelistirilen Psoriasis and Arthritis
Questionnaire (PAQ) 12 maddeden olugmaktadir. PsA i¢in %85 sensitivite ve %88 spesifiteye
sahip oldugu ifade edilmistir. Hastalarin artrit ve iligkili semptomlarint sorgulamaktadir. 2002
yilinda Alenius ve ark’1 (110) tarafindan kisaltilarak 10 maddeye revize edilmistir. Sekiz madde
evet-hayir seklinde yanitlandirilirken (artrit varhigi, sis eklem, doktor tarafindan teshis edilen
artrit, sabah tutuklugu, tirnak degisiklikleri, aile Oykiisii), sabah tutuklugunun siiresi

yanitlanmaktadir. Yiiksek skorlar siddetli hastaliga isaret etmektedir (109).
3.6.6. Disease Activity Score

Disease Activity Score (DAS) 28 hassas noktay1 ve sis eklemini degerlendirmesine ek
olarak, genel saglik durumunu 100 mm viziiel analog skala (0; en iyi, 100; en kotii) ile
degerlendirmektedir. Son olarak ESH veya CRP gibi bir akut faz reaktan seviyesini DAS28
analizlerine dahil edilmektedir. DAS28 formiilii su sekildedir (111):

DAS28(ESR) = 0.56 x /(TJC28) +0.28 x 1/(SJC28) + 0.014 x GH
+0.70 x In (ESR),

Sekil 2. DAS28 analizi

DAS28 ne kadar yiiksekse hastalik aktivitesinin o kadar yiliksek olduguna isaret
etmektedir. Daha 6nce PsA hastalarinda hastalik siddetinin degerlendirilmesinde ¢ok sayida

calismada tercih edilmistir (112).
3.6.7. Health Assessment Questionnaire

1980 yilinda Fries ve ark’t (113) tarafindan gelistirilen Health Assessment
Questionnaire (HAQ) giinlik yasam aktivitelerinin gerceklestirebilme yetenegini
degerlendirmektedir. Baslica sekiz giinliikk yasam alan1 ve/veya fiziksel fonksiyonu 20 soru ile

degerlendirmektedir:
Giyinme
Sandalyeye oturma-kalkma, yataga yatma-kalkma

1
2
3. Yemek yeme
4

. Yurime
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Hijyen

5
6. Giysi-agirlik kaldirma
7. Kavrama

8

. Araba siirme, temizlik gibi aktiviteler

Her madde 0-3 arasinda bir likert skalasiyla derecelendirilmektedir. Total skoru 0-60 arasinda
degismektedir. Yiiksek skorlar kotii saglik durumu veya yasam kalitesine isaret etmektedir
(114). Daha 6nce PsA hastalarinin degerlendirilmesinde tercih edilmistir (115). 2004 yilinda

Kiigiikdeveci ve ark’1 tarafindan Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (116).
3.6.8. Medikal Outcomes Study Short Form 36 (SF36)

Jenerik bir saglik surveyi olan SF-36, genel populasyonun saglik durumunun
degerlendirilmesi i¢in dizayn edilmistir (117). 8 alan1 degerlendiren 8 alt 6lgegi bulunmaktadir:
Fiziksel fonksiyon (10 madde), fiziksel rol gii¢liigii (4 madde), emosyonel rol giicliigii (3
madde), enerji/canlhilik/vitalite (4 madde), ruhsal saglik (5 madde), sosyal islevsellik (2 madde),
agr1 (2 madde), genel saglik algis1 (5 madde). Olgek tek bir skor vermek yerine her bir alt 6lgek
icin ayr1 ayri skorlar vermektedir. Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol gli¢cliigii, agr1 ve genel saglik
algis1 maddesi skorlariyla fiziksel komponent, ruhsal saglik, emosyonel rol giigliigii, sosyal
islevsellik ve enerji/vitalite skorlariyla mental komponent skoru elde edilmektedir. YUksek
skorlar daha iyi yasam kalitesine isaret etmektedir. Kogyigit ve ark’1i tarafindan Tiirkce
gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (118). SF-36 6lgegi daha 6nce el OA hastalarinda
tercih edilmistir (119).

3.7. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket programi
kullanilarak yapilmigtir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir.
Tanimlayic istatistikler normal dagilan sayisal verilerde (Yas, VKI, WBC, kreatinin) ortalama
ve standart sapma, normal dagilmayanlarda (Sema 3A, ESH, CRP, iire, AST, ALT, hastalik
suresi, MSHS, VAS, DAS, BASDAI, PASI, PAQ, HAQ ve SF-36) ortanca ve ¢eyrekler arasi
aralik (IQR) seklinde, nominal verilerde say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Normal dagilan
degiskenler iki grup arasinda “bagimsiz gruplarda t testi” ile, normal dagilmayan degiskenler
iki grup arasinda “Mann Whitney U testi” ile, li¢ grup arasinda “Kruskal Wallis testi” ile analiz
edildi. Nominal veriler iki grup arasinda “Ki-kare testi” kullanilarak degerlendirilmistir.

Korelasyon analizlerinde Sema 3A diizeyi diger faktorlerin iligkisi “Spearman korelasyon
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analizi” ile degerlendirilmistir. Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir
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4. BULGULAR
4.1. SOSYODEMOGRAFIK VE KLINIK OZELLIKLER

PsA grubunun yas ortalamasi 39,4 + 10,9 yil, kontrol grubunun 36,0 = 11,5 yildi. PsA
grubunun %58,5°1 kadin, kontrol grubunun %48,8°1 kadindi. Gruplar arasinda yas (p=0,175) ve
cinsiyet (p=0,376) agisindan farklilik izlenmedi. Benzer sekilde sigara kullanim sikliklari
gruplar arasinda benzer diizeydeydi (p=0,537). PsA grubunun median ESH degeri 11 mm/h,
CRP degeri 0,34, kontrol grubunun median ESH degeri 5 mm/h, CRP degeri 0,34’tii. PsA
grubunda ESH (p<0,001) ve CRP degerleri (p<0,001) kontrol grubundan daha yiiksekti.
Bununla birlikte gruplar arasinda WBC (p=0,050), tre (p=0,609), kreatinin (p=0,624), AST
(p=0,973) ve ALT (p=0,071) seviyeleri agisindan farklilik yoktu.

Tablo 3. Hastalarin ve kontrol grubunun sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Ozellik PsA Kontrol p
(n=41) (n=41)
Yas (yil) Ort + ss 39,4+10,9 36,0115 0,175*
Cinsiyet n (%) 0,376**
Erkek 17 (41,5) 21 (51,2)

Kadin 24 (58,5) 20 (48,8)

VKIi (kg/m?) Ort +ss 26,5+5,0 25,6 +4,0 0,387*

Sigara (Paket/y1l) Ort +ss 105 + 133 105 + 175 0,537***

ESH (mm/h) Median (IQR) 11 (15) 5 (5) <0,001***
Ort £ss 146+11,8 6,6 £4,7

CRP (mg/L) Median (IQR) 0,34 (0,64) 0,34 (0,1) <0,001***
Ort +ss 12+26 0,3 +0,05

WBC (10%/uL) Ort +ss 85+2,6 76+15 0,050*

Ure (mg/dL) Median (IQR) 285+11,0 28,8 +8,9 0,609***
Ort +ss 285+11,0 28,8 +8,9

Kreatinin (mg/dL) Ort +ss 0,7+0,1 0,7+0,1 0,624*

AST (U/L) Median (IQR) 18 (8) 19 (8) 0,973***
Ort +ss 21,2+12,7 19,2+9,6

ALT (U/L) Median (IQR) 18 (17) 14,5 (9) 0,071%**
Ort £5ss 23,8 +£18,7 18,6 £ 14,0

*Bagimsiz gruplarda t testi **Ki-kare testi***Mann Whitney U testi
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Hastalarin %46,7’sinde (n=14) sakroiliak MR incelemede aktif sakroileit izlenmisti.
Hastalarin %26,7’sinde (n=8) sakroileit unilateral, %20’sinde (n=6) bilateral sakroileit

mevcuttu.

PSA icin, hastalarin %48,8°i (n=20) csDMARD, %46,3’ii (n=19) TNF, %17,1’i (n=7)
csDMARD+TNF, %7,3"ii (n=3) NSAII, %12,2’si (n=5) KS kullanmaktaydi.

25
20
19

15

10

Sayi

W csDMARD TNF  ® csDMARD+TNF B NSAI KS

Sekil 3. PsA hastalarda tedavilerin dagilim

Hastalarin %9,1’tinde RF, %4,9’unda HLAB27, %24’linde ANA, %7,4’(inde Anti-CCP
pozitifti. PsA hastalarimin yaklasik yarisinda (%48,6) aktif psoriasis mevcuttu. PSA tipi
hastalarin %63,4’linde spondiloartropati, %41,5’inde oligoartikiiler, %26,8’inde poliartikiiler,
%7,3’tinde DIF tutulumluydu. PsA hastalarinin median MSHS-TES skoru 2, median MSHS-
TDS skoru 8, median MSHS-TS skoru 11 bulundu. Hastalarin 14’inde sakroileit mevcuttu.
Median hastalik siiresi 2,3 y1ldi. PsA grubunda ortalama VAS skoru 4,5 + 2,5 izlendi. Hastalarin
median DAS ksoru 3,2, BASDAI skoru 3,4, PASI skoru 2,6, PAQ skoru 3 tespit edildi.

37



Tablo 4. PsA ile iliskili 6zelliklerin dagilimi

Ozellik N PsA
(n=41)
RF (+) 33 n (%) 3(9,1)
HLAB27 (+) 7 n (%) 2 (4,9)
ANA (+) 25 n (%) 6 (24,0)
Anti-CCP (+) 27 n (%) 2 (7,4)
Psoriasiz (+) 37 n (%) 18 (48,6)
PsA tipi 41
Spondiloartropati n (%) 26 (63,4)
Oligoartikuler n (%) 17 (41,5)
Poliartikuler n (%) 11 (26,8)
DIF tutulumlu n (%) 3(7,3)
MSHS-TES 21 Median (IQR) 2 (4)
Ort £ SS 3,1+£53
MSHS-TDS 21 Median (IQR) 8 (25)
Ort £ SS 125+14,6
MSHS-TS 21 Median (IQR) 11 (28)
Ort + SS 15,6 + 18,9
Entezit 41 Median (IQR) 1(4)
Ort +SS 22+29
Sakroileit (+) 30 n (%) 14 (46,7)
Hastalik siiresi (y1l) 29 Median (IQR) 4 (3,3)
Ort+£SS 6,0 £ 6,6
VAS 41 Ort+£SS 45+25
HAQ 41 Median (IQR) 0,30 (0,85)
Ort +SS 0,51 + 0,56
DAS 28 Median (IQR) 3,2(1,8)
Ort +SS 31+13
BASDAI 27 Median (IQR) 3,4 (3,6)
Ort +SS 36+24
PASI 24 Median (IQR) 2,6 (6,3)
Ort+£SS 44+45
PAQ 41 Median (IQR) 3,0(3)
Ort+SS 2917

*MSHS; Modifiye Sharp Heijde Skoru, TES; total erozyon skoru, TDS; total daralma
skoru, PAQ); Psoriatic Arthritis Questionnarre, PASI; Psoriasis Area Severity Index, DAS;

Disease acitivtiy
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4.2. GRUPLAR ARASI ANALIZLER

PsA grubunda median Sema 3A diizeyi 9,2 ng/ml, kontrol grubunda 13,2 ng/ml’ydi.
PsA grubunda Sema 3A diizeyi kontrol grubundan belirgin diizeyde diisiiktii (p=0,030).

20
18
16
14
12

10

Semaphorin 3a

H PsA Kontrol

Sekil 4. PsA ve kontrol grubunda Sema 3A diizeylerinin dagilimi

PsA grubunda median HAQ skoru kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksekti
(p<0,001). Ek olarak SF-36 alt 6l¢eklerinden fiziksel fonksiyon (p<0,001), fiziksel rol gii¢liigii
(p=0,001), enerji/vitalite (p=0,022), agr1 (p=0,024), genel saglik algis1 (p=0,002), total skor
(p=0,005) kontrol grubundan anlamli derecede daha diistiktii.
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Tablo 5. Gruplarda Sema 3A diizeyi ve Yasam Kalitesi agisindan gruplarin

karsilastirilmasi
Ozellik PsA Kontrol p
(n=41) (n=41)

Sema 3A (ng/ml) Median (IQR) 9,2 (13,5) 13,2 (29,5) 0,030
Ort+SS 20,3+25,6 27,5+26,4

HAQ (n=41) Median (IQR) 0,30 (0,85) 0,00 (0,05) <0,001
Ort S8 0,51+£056 0,05+0,10

SF-36

Fiziksel fonksiyon Median (IQR) 50 (60) 90 (15) <0,001
Ort S8 51,8+30,9 89,6+12,0

Fiziksel rol giigliigii Median (IQR) 0 (56,25) 100 (100) 0,001
Ort +SS 26,3410 63,4+48,7

Emosyonel rol giigliigii Median (IQR) 0 (100) 33,3 (100) 0,176
Ort+SS 3724460  48,7+447

Enerji/vitalite Median (IQR) 35 (35) 50 (40) 0,022
Ort+SS 38,1+26,6 50,0+23,6

Ruhsal saglik Median (IQR) 64 (36) 52 (28,5) 0,515
Ort+SS 58,7+22,1 55,5+18,3

Sosyal islevsellik Median (IQR) 50 (56,6) 62,5 (40) 0,468
Ort+SS 55,9+30,8 60,4+25,0

Agn Median (IQR) 45 (40,6) 60 (38,7) 0,024
Ort+SS 44,6+23,9 55,0+21,6

Genel saglik algisi Median (IQR) 30 (41,2) 50 (45) 0,002
Ort+SS 35,9+23,2 53,7+24,6

Total Median (IQR) 274 (339) 560 (317) 0,005
Ort+SS 349+190 507+175

*Mann Whitney U testi

PsA hastalarinda, Sema 3A diizeyi ile hastalarin PAQ (p=0,401), HAQ (p=0,333), SF-
36 alt 6lceklerinden fiziksel fonksiyon (p=0,730), fiziksel rol giicliigii (p=0,586), emosyonel
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rol giicligii (p=0,979), enerji/vitalite (p=0,199), ruhsal saglik (p=0,217), sosyal islevsellik
(p=0,417), agr1 (p=0,678), genel saglik algis1 (p=0,868) ve total skor (p=0,763) arasinda anlaml

korelasyon izlenmedi.

Tablo 6. PsA hastalarinda Sema 3A duzeyi ile saghk degerlendirme dl¢ek skorlari

arasindaki korelasyon

Ozellik Sema 3A
PAQ rho 0,135
p 0,401
HAQ (n=41) rho 0,155
p 0,333
SF-36
Fiziksel fonksiyon rho -0,058
p 0,730
Fiziksel rol giigliigii rho 0,091
p 0,586
Emosyonel rol gii¢liigii rho -0,004
p 0,979
Enerji/vitalite rho -0,210
p 0,199
Ruhsal saglk rho -0,202
p 0,217
Sosyal islevsellik rho -0,136
p 0,417
Agn rho 0,070
p 0,678
Genel saglik algist rho -0,028
p 0,868
Total rho -0,051
p 0,763

*rho,Spearman korelasyon katsayisi
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PsA hastalarinda, Sema 3A diizeyi ile hastalarin hassas eklem (p=0,280), sis eklem
sayist (p=0,109), hastalik siiresi (p=0,201), VAS (p=0,857), DAS28 (p=0,535), BASDAI
(p=0,705) ve PASI (p=0,916) skorlar1 arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.

Tablo 7. PsA hastalarinda Sema 3A duzeyi ile klinik parametreler arasindaki

korelasyon
Ozellik Sema 3A
Hassas eklem rho 0,173
p 0,280
Sis eklem rho 0,254
P 0,109
Hastalik siiresi (y1l) rho 0,245
p 0,201
VAS rho -0,029
p 0,857
DAS28 rho -0,116
p 0,535
BASDAI rho 0,076
p 0,705
PASI rho -0,024
p 0,916

*rho,;Spearman korelasyon katsayisi

PsA hastalarinda, Sema 3 A diizeyi ile hastalarin ESH (p=0,798), CRP (p=0,797), WBC
(p=0,552), ure (p=0,696), kreatinin (p=0,739), AST (p=0,239) ve ALT (p=0,564) seviyeleri

arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.
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Tablo 8. PsA hastalarinda Sema 3A dizeyi ile bazi laboratuvar parametreleri

arasindaki korelasyon

Ozellik Sema 3A
ESH (mm/h) rho -0,042
p 0,798
CRP (mg/L) rho -0,041
p 0,797
WBC (10%/uL) r 0,096
p 0,552
Ure (mg/dL) rho 0,063
p 0,696
Kreatinin (mg/dL) r 0,054
p 0,739
AST (U/L) rho -0,188
p 0,239
ALT (U/L) rho -0,093
p 0,564

*rho,Spearman korelasyon katsayisi

PsA hastalarinda, Semaforin 3A diizeyi ile hastalarin MSHS-TES (p=0,373), MSHS-
TDS (p=0,737) ve MSHS-TS (p=0,619) arasinda korelasyon izlenmedi

Tablo 9. PsA hastalarinda Sema 3A dizeyi ile MSHS arasindaki korelasyon

Ozellik Sema 3A
MSHS-TES rho 0,205
p 0,373
MSHS-TDS rho 0,078
p 0,737
MSHS-TS rho 0,115
p 0,619

*rho,;Spearman korelasyon katsayist

PsA hastalarinda Sema 3A diizeyi sakroiliet (p=0,533) varligindan, sakroiliet tipinden

(p=0,693) etkilenmiyordu. MR’da sakroiliak eklemde ankilozu olan sadece 2 hasta olmasi

43



nedeniyle analizlere dahil edilemedi. Sakroileiti olan hastalarin Sema 3A diizeyi kontrollerden
anlaml1 derecede daha diisiiktii (p=0,042). Bununla birlikte, sakroileiti olmayan hastalarin Sema
3A duzeyi ile kontrol grubunun Sema 3A dizeyi benzerdi (p=0,217). Ek olarak, aksiyel
tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda Sema 3 A diizeyleri arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0,334). Ancak, aksiyel tutulumu olan hastalarin Sema 3A diizeyleri kontrol grubundan
anlamli derecede daha diisiiktii (p=0,029).

Tablo 10. PsA hastalarinda Sema 3A dizeyi ve MR bulgular: arasindaki iliski

Ozellik Sema 3A p
Sakroileit Med (IQR) Ort +SS 0,533
(+) (n=14) 7,9 (11,9) 14,7+16,3
(-) (n=27) 9,4 (33,1) 25,0£32,5
Sakroileit 0,042
(+) (n=14) 7,9 (11,9) 14,7+16,3
Kontrol (n=41) 13,2 (29,5) 27,5+26,4
Sakroileit 0,217
(-) (n=27) 9,4 (33,1) 25,0£32,5
Kontrol (n=41) 13,2 (29,5) 27,5+26,4
Aksiyel tutulum 0,334
(+) (n=28) 8,0 (13,9) 18,3+22,7
() (n=13) 9,7 (30,7) 24,4+31,6
Aksiyel tutulum 0,029
(+) (n=28) 8,0 (13,9) 18,3+22,7
Kontrol (n=41) 13,2 (29,5) 27,5%26,4
Sakroileit tipi
Unilateral (n=8) 8,5 (29,3) 18,4+20,5 0,693
Bilateral (n=6) 7,3 (13,2) 9,6%7,0
Sakroiliak -
eklemde ankiloz
(+) (n=2) 9,3(12,4) 9,319,7
() (n=39) 9,2 (13,9) 20,8+26,1

*Mann Whitney U testi



PsA hastalarinda Sema 3A diizeyleri csDMARD kullanan ve kullanmayan hastalar
arasinda farklilik gostermiyordu. Sema 3A diizeyi anti-TNF kullananlarda kullanmayanlardan
anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,019). Ek olarak NSAII kullanan 3 hasta, kortikosteroid
kullanan 5 hasta olmasi nedeniyle diger tedaviler analizlere dahil edilemedi. Tedavi gruplari
sadece csDMARD, sadece TNF ve csDMARD-+TNF kullananlar seklinde ayrildiginda,
cSDMARD+TNF grubunda sadece 7 hasta olmas1 nedeniyle istatiksel analizi yapilamadi.

Tablo 11. PsA hastalarimin aldiklar1 tedavi ve Sema 3A diizeylerinin

karsilastirilmasi
Ozellik Sema 3A p
Tedavi Med (IQR) Ort+SS
csDMARD (+) (n=20) 9,6 (12,7) 21,2+28,3 0,473 *
csDMARD (-) (n=21) 8,7(24,1) 19,4+235
TNF (+) (n=19) 15,3 (34,4) 27,3+29,1 0,019*
TNF(-) (n=22) 7,3(51) 14,2210
Sadece csDMARD (n=13) 8,3(6,4) 16,1+235 -
Sadece TNF (n=12) 13,7 (46,4) 25,3+26,1

csDMARD+TNF (n=7) 18,5 (25,8) 30,7+35,7

*Mann Whitney U testi.

Aktif psoriasisi olan hastalarin Sema 3A diizeyi psoriasisi aktif olmayan hastalarla
benzer diizeydeydi (p=0,715). Benzer sekilde, aktif psoriasisi olan hastalarin Sema 3A diizeyi
kontrol grubuyla benzerdi (p=0,141).

Tablo 12. Aktif psoriasis varligi ve Sema 3A seviyeleri arasindaki korelasyon

Ozellik Sema 3A p

Med (IQR) Ort£SS

Aktif psoriasis 0,715
(+) (n=24) 9,2 (36,4) 22,9+28,9
() (n=17) 8,7 (15,0) 19,9+25,2

Aktif psoriasis 0,141
(+) (n=24) 9,2 (36,4) 22,9+28,9
Kontrol (n=41) 13,2 (29,5) 27,5+26,4

*Mann Whitney U testi
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PsA tiplerine gore analiz edildiginde, spondiloartropati tipinde olanlarla olmayan hastalar
arasinda Sema 3A diizeylerinin benzer oldugu izlendi (p=0,310). Oligoartikiiler tipte olanlarla
olmayan hastalar arasinda Sema 3 A diizeylerinin benzer oldugu izlendi (p=0,095). Poliartikuler
tipte olanlarla olmayan hastalar arasinda Sema 3A diizeylerinin benzer oldugu goriildi

(p=0,724).

Tablo 13. PsA tipleri arasinda Sema 3A dagilim ve analizi

PsA tipi Sema 3A p
Med (IQR)  Ort + SS
Spondiloartropati (+) (n=26) 8,0(11,9) 17,4+2272 0,310
(-) (n=15) 9,7 (49,8) 25,3+31,0
Oligoartikler (+) (n=17) 12,0 (37,0) 26,3+28,5 0,095
() (n=24) 7,6 (9,7) 16,0£23,0
Poliartikiler (+) (n=11) 9,5(15,2) 20,1+24,6 0,724
(-) (n=30) 8,8 (14,9) 20,4+26,4
DIF tutulumiu (+) (n=3) 9,7 33,8+44,1 -
(-) (n=38) 9,0 (135) 19,2+24,3

*Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Semaforinler merkezi sinir sistemi gelisiminde bir diizenleyici olarak tanimlanmasinin
ardindan inflamasyon, anjiyojenez, apoptozis, fibrozis, kemik remodellingi ve hiicre invazyonu
gibi biyolojik siireglerde de gorevli oldugu gosterilmistir (120; 121; 122; 123; 124; 125). Bu
stireclerin biiyiik bir kismi1 kanser patolojisinde etkili oldugu i¢in semaforinler siklikla farkli
kanser tiplerinde degerlendirilmistir. Ancak multiple skleroz, astim, Alzheimer, myokardit,
aterosklerozis ve osteopetrozis gibi farkli hastalik siireglerinde de semaforinlerin etkisi oldugu
ifade edilmistir (126; 127; 128; 129; 130; 131). Inflamasyonda etkili oldugu ifade edilen
semaforinlerin, bu nedenle romatizmal hastaliklarla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir. Siklikla
romatoid artritte incelenen semaforin ailesinden ¢zellikle semaforin 3 sinifi ¢alismalara konu
olmustur. Romatoid artrit hastalarinin sinoviyal dokularinda osteoartrit hastalarina ve
kontrollere kiyasla semaphorin 3C seviyesinin artig gosterdigi bildirilmistir (132). EK olarak,
RA hastalarinda saglikli kontrollere ve osteoartrit hastalarina kiyasla semaforin 3A seviyesinin
sinoviyal dokuda veya serumda azaldigi bildirilmistir. Artrit modelinde Sema 3A
ekspresyonunun indiiklenmesiyle artrit siddetinin azaldigi ifade edilmistir (133; 134; 135; 136).
Calismamizda bu nedenle inflamasyonla iligkili oldugu gosterilen, romatoid artrit gibi
romatizmal hastaliklarin patogeneziyle iligkilendirilen Sema 3A diizeyinin psoOriatik artrit
hastalarinda degerlendirilmesi, saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmasi, Sema 3A diizeyleri

ile hastalik siddeti ve yasam kalitesi arasindaki iligskinin gosterilmesi amaglanmustir.

Caligmamizda PsA hastalarinda Sema 3A diizeyinin saglikli kontrol grubuna kiyasla
daha diisiik oldugu goriildii. Anti-TNF tedavisi altindaki hastalarda ise anti-TNF
kullanmayanlara kiyasla Sema 3A diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriildi. Bildigimiz
kadartyla Sema 3A diizeyi ilk defa PsA hastalarinda degerlendirilmistir. Bulgularimiz PsA
patogenezinde Sema 3A’nin etkili olabilecegine isaret etmekteydi. Ayrica anti-TNF ajanlarin
daha 1yi hastalik kontrolii saglamasi Sema 3A diizeylerinin bu hastalarda daha yiiksek
bulunmasinda etkisi olmus olabilir PsA hastalarinda Sema 3A diizeyinin daha diisiik
bulunmasinda semaforinlerin anti-inflamatuvar &zelliklerinin etkili oldugunu diistiniilebilir.
Ancak Sema 3A’nin inflamasyon ve artritle iliskili olabilecek birden fazla olasi

mekanizmalarindan bahsedilmektedir.

Semaforinler inflamatuvar immiin yanitlarin regiilasyonunda etkili oldugu ¢ok sayida

caligmada ifade edilmesine ragmen, immiinite aracili inflamasyonun baskilanmasinda énemli
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rolii oldugu i¢in Sema 3A sinifi inflamatuvar hastaliklarda 6n plana ¢ikmaktadir (137). Sema
3A ekspresyonu ve reseptorti noropilin-1, 2 ve pleksinlerin makrofajlarin ve regiilatuvar T
hlicrelerinin farklilasmasinda goérevli oldugu, ayn1 zamanda regiilatuvar B hiicrelerinde yiiksek
seviyede eksprese edildikleri bildirilmistir (138). Sema 3A ekspresyonu baslica CD19+CD25
hiicrelerde izlenmektedir. Bu nedenle Sema 3A ekspresyonu olmadiginda, B hiicrelerinin
regiilatuvar sinyallerini kaybettigi, toleranstan kagtig1 ve oto-reaktif ve oto-antikor Uretici hale
geldigi diistiniilmektedir (139).

Artrit patogenezinde innervasyonun etkili oldugu bildirilmistir. Primer afferent
sensoryal sinir lifleri daha ¢ok proinflamatuvar yanit gosterirken, sempatik sinir lifleri anti-
inflamatuar yanit gostermektedir (140). Romatoid artritli sinoviyal dokularda sempatik sinir
liflerinin azaldig1 bildirilmistir. Bu nedenle romatoid artritli hastalarda sinir biiyiimesi ve
farklilagmasinda gorevli olan Sema 3A diizeylerinin azalmas: sinir liflerindeki azalmadan
sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir (141). PsA’nin farkli bir hastalik olmasina ragmen, benzer

mekanizmalar PsA’da etkili olabilir.

Spondiloartropati patogenezinde Sema 3A’nin etkili olabilecegine yonelik kanitlar
mevcuttur. Ancak bu caligmalar ankilozan spondilit hastalarinda yapilmistir ve celiskili
sonuglar bildirilmistir. Liao ve ark’t (142) tarafindan yakin zamanda yapilan ¢alismada
ankilozan spondilit hastalarinda Sema 3A diizeyleri kontrollerden daha yiiksek izlenirken,
Perrotta ve ark’inin (143) calismasinda ankilozan hastalari ile kontrol grubunda benzer Sema
3A diizeyleri izlenmistir. Liao ve ark’1 (142) tarafindan yapilan ¢alismada 46 ankilozan
spondilit hastas1 ve 30 saglikli kontrol incelenmistir. Calismada hastalik aktivitesi “BASDAI”,
“BASFI (Bath Ankylosing spondylitis functional index)” ve “BAS-G (Bath Ankylosing
spondylitis patient global assessment)” ile degerlendirilmis, aksiyel tutulum, periferal artrit,
hastalik siiresi, Schober testi, gogiis ekspaniyonu, ESH, CRP ve HLAB27 analizlere dahil
edilmistir. Calismada ankilozan spondilit hastalarinda semaforin 3A dizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur. Sema 3A diizeyi Schober testiyle negatif yonde, liveit ile
pozitif yonde korele bulunmasina ragmen, BASDAI, BASFI, BAS-G ile iliskili bulunmamastir.
Ayrica Sema 3A diizeyinin 2ng/ml {izerinde olmasmin yiiksek hastalik aktivitesindeki
hastalarda (BASDAI >4) belirleyici oldugu goriilmiistiir. Ankilozan hastalarinda Sema 3A
diizeyinin yiiksek bulunmasinda Sema 3A’nin entezitik yeni kemik olusumunu arttiric
osteoblastik aktivite gostermesi sorumlu tutulmustur. Ancak ¢alismada osteokalsin gibi diger
osteoblastik gostergeler degerlendirilmemistir. Calismada ayni zamanda ti¢ aylik TNF tedavisi

sonrasinda Sema 3A diizeylerinin degisim gosterdigi, Sema 3A diizeyinde goriilen degisimin
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BASDAI, BASFI ve BAS-G ile pozitif korelasyon gosterdigi, bu nedenle ankilozan spondilit
hastalarinda hastalik aktivite gostergesi olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir. Caligmamizda
anti-TNF kullanan hastalarda Sema 3A diizeylerinin daha yiiksek olmasi bu bulgularla

ortiismekteydi.

Sema 3A diizeyi spondiloartropatili hastalarda Perrotta ve ark’1 (143) tarafindan da
degerlendirilmistir. Yapilan ¢alismada 40 ankilozan spondilit hastasi ile cinsiyete ve yasa gore
eslestirilmis 20 saglikli kontrol degerlendirilmistir. Hastalarin BASDAI, ASDAS-CRP (AS
Disease Activity Score), BASMI (Bath AS Metrology Index), BASFI, VAS, CRP, ESH ve
radyografik spinal hasarlar1 (mSASSS[modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score])
degerlendirilmistir. Anti-TNF tedavisi baslanmadan ve tedavinin dordiincii ayinda Sema 3A
diizeyleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 6nceki ¢alismadan farkli olarak hastalarla kontrol
grubu arasinda Sema 3A diizeylerinin benzer oldugu goriilmiistiir. Ek olarak Sema 3A diizeyi
ile mSASSS ile degerlendirilen radyografik hasar derecesinin korelasyon gostermedigi
goriilmustiir. Evre IV sakroileti olan hastalarda, daha diisiik evre sakroilieti olanlara ve kontrol
grubuna kiyasla Sema 3 A diizeyi daha diisiik bulunmustur. Ek olarak Sema 3A diizeyi ile ESH
ve VAS degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenirken diger hastalik aktivitesi parametreleri
ile Sema 3A arasinda korelasyon goriilmemistir. Anti-TNF tedavisi baslandiktan 4 ay sonra
Sema 3A diizeyinin baslangi¢ seviyelerinde farkli olmadigi izlenmistir. Bu ¢alismada evre IV
sakroileit hastalarinda Sema 3A diizeylerinin diisiik bulunmasinda Sema 3A’nin inflamatuvar

streclerde etkili olmasi sorumlu tutulmustur.

Sema 3A diizeyi romatizmal hastaliklar arasinda baslica romatoid artrit hastalarinda
degerlendirilmistir. Calismalar arasinda celiskili sonuglar mevcuttu. Romatoid artrit
hastalarinda siklikla Sema 3 A seviyesinin azaldigini bildiren ¢alismalar olmasina ragmen (134;

133), Sema 3A seviyesinin arttigini bildiren ¢alismalar da mevcuttu (139; 144).

Takawaga ve ark’1 (134) romatoid artrit ve osteoartrit hastalarinin sinoviyal doku
ornekleri histolojik olarak incelenmistir. Calismada romatoid artrit hastalarinda Sema 3A
seviyelerinin osteoartrit hastalarindan daha diisiik oldugu izlenmistir. Ayrica DAS28 ile Sema
3A seviyesinin romatoid artrit hastalarinda negatif yonde korelasyon gosterdigi goriilmiistiir.
Catalano ve ark’1 (133) ise Sema 3A’nin patogenezde etkili oldugunu diisiinerek, oto-immin
artrit tedavisinde semaforin 3A’nin kullanilabilecegini ifade etmistir. Calismada olusturduklart
artrit modelinde Sema 3A enjeksiyonu ile otoimmdiin artrit progresyonu ve inflamasyonun

azaldigin bildirmistir.
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Vadasz ve ark’i (139) sistemik lupus eritematozis (SLE) hastalarinda Sema 3A
diizeylerini degerlendirmistir. Calismada SLE, romatoid artrit hastalar1 ve kontrol grubu
degerlendirilmig, serum Sema 3A seviyeleri SLE hastalarinda romatoid artrit ve kontrol
grubundan daha diisiik bulunmustur. Ayrica SLE hastalik aktivitesiyle Sema 3A seviyeleri ters

yonde korelasyon gosterdigi ifade edilmistir.

Oldukga yakin bir zamanda Wang ve ark’t (144) ilk asamada 80 SLE hastasin1 80
saglikli kontrollere karsilastirmistir, galismada ayrica hastalik kontrolii olarak 40 romatoid artrit
ve 40 sjogren hastasi analizlere dahil edilmistir. Calismada saglikli kontrollere kiyasla SLE
hastalarinda Sema 3A diizeyi diisiikk, romatoid artrit ve sjogren hastalarinda ise yiiksek
saptanmistir. Ancak Sema 3A ile hastalik aktivitesi, hastalik siiresi ve akut faz reaktanlari
iligkili bulunmamistir. Bu bulgular Sema 3A’nin oto-immiin hastaliklarin patogenezinde rol

oynadigina isaret etmekteydi.

Romatoid artrit hastalarinda Sema 3A diizeyleri hastalik siddeti ile korelasyon
gosterirken ¢aligmamizda Sema 3A duzeylerinin psoriazis ve artrit siddetiyle iliskili oldugu
gosterilememistir. Bu farklilikta bazi nedenlerin etkili oldugu sdylenebilir. Oncelikle
calismamiza dahil edilen PsA hastalarinin ¢ogunda hastalik siddetinin yiiksek olmadigi
gorildi. Ancak daha once farkli bir spondiloartropati tipinde yiiksek hastalik aktivitesinde
belirleyici oldugu ifade edilmistir (142). Diger taraftan PsA hastalarinda hastalik aktivitesi
gostergelerinin her birinin kendi i¢inde sinirli yanlari mevcuttur. ESH ve CRP gibi belirteglerin
spesifik olmayisi, altta yatan psOriazis gibi bir lezyonun hastalik aktivitesi gostergelerini
etkilemesi, cilt lezyonlarinin siddetinin belirlenmesinde kullanilan PASI’nin sik tercih
edilmesine ragmen hastalik siddetini tam olarak yansitmadigi, viicut yiizey alani
hesaplamalarinda yanlisliklarin yapilabildigi, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yetersiz
kalabildigi ifade edilmistir (145). Bu nedenler Sema 3A ile PsA hastalik aktivitesinin iligkili
bulunamamasinda etkisi olmus olabilir. Ayrica Sema 3 A seviyelerini etkileyebilecek ¢cok sayida
bilinmeyen faktdr olmasi hastalik seviyesi ile sema 3 A seviyeleri arasinda olabilecek muhtemel
bir iligkiyi gizlemis olabilir. Diger taraftan anti-TNF kullanan hastalarda Sema 3A seviyelerinin
daha yiiksek bulunmasi, bu ajanlarin Sema 3A’nin T ve B hiicre tizerindeki oto-immdinite ve
anti-inflamatuvar 6zellikleriyle benzer etki mekanizmalarina sahip olmasi ile agiklanabilir.
Ancak anti-TNF ile tedavi Oncesi ve sonrast Sema 3A diizeylerinin incelendigi ¢aligma
dizayninda anti-TNF ile semaforin arasindaki iliski daha kapsamli gosterilebilir. Anti-TNF
tedavilerin siklikla hastalik siddeti daha agir olan hastalarda veya diger tedavilere direncli

hastalarda tercih edilmesine bulgularimiz yorumlanirken dikkat edilmelidir (146).
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PsA patogenezi, romatoid artritten ziyade spondiloartropatilere benzemektedir.
Oligoartikiler veya poliartiktler psoriatik artrit tiplerinin dahi sinoviyal histopatolojilerinin
romatoid artritten ziyade spondiloartropatilere benzedigi daha 6nce gosterilmistir (147). Ek
olarak ankilozan spondilitte Sema 3A seviyesini yiiksek bildiren veya kontrol grubuyla benzer
oldugunu ifade eden c¢alismalar mevcuttu (142; 143). Ancak spondiloartropati tiplerinin
birbirinden farkli patogenetik mekanizmalara sahip oldugu sdylenebilir. PSA hastalarini diger
spondiloartropatilerden ayiran en 6nemli 6zelliklerinden birisi ise psOriazis varhigidir. Plak
psoriazis olan yaklagik 1000 hastanin romatologlar tarafindan %30’unda PsA tespit edilmistir
(148). Bu nedenle PsA hastalarinin 6nemli bir kisminda PsA tanisi 6ncesinde ps0riazisin oldugu
sOylenebilir. Psoriazis patogenezinde PsA’da oldugu gibi inflamasyon ve oto-imminitenin
etkili oldugu hakkinda yeterli diizeyde kanit bulunmaktadir (149). Oto-imminite ve
inflamasyonla iliskilendirilen Sema 3A diizeyinin bu nedenle PsA hastalarinda psoriazis cilt
lezyonlarindan etkilenebilecegine dikkat edilmelidir. Calismamizda PsA hastalarinda Sema 3A
dizeyi ilk defa degerlendirilmesine ragmen, Sema 3A diizeyi daha 6nce psoriazis hastalarinda
incelenmistir. Kou ve ark’t (150) tarafindan yapilan ¢alismada psOriazis hastalarindan ve
saglikli ciltten alinan biyopsi 6rnekleri Sema 3A agisindan incelenmistir. Calismada psOriazis
hastalarinin epidermisinde Sema 3A ekspresyonunun daha az oldugu, ayrica Sema 3A diizeyi
ile kasint1 yogunlugu ve psoriazis siddetinin ters yonde korelasyon gosterdigi ifade edilmistir.
Bu nedenle PsA hastalarinda Sema 3A diizeylerinin diisiik bulunmasinda psoriazis varliginin
etkisi olmus olabilir. Ancak c¢alismamizda aktif psoriasisi olan 18 hastanin Sema 3A
diizeylerinin aktif psoriazisi olmayan hastalardan ve kontrol grubundan farkli olmadigi
izlenmistir. Ek olarak cilt lezyonlarinin siddetini degerlendiren PASI ile Sema 3 A diizeylerinin
iliskili olmadig1 izlenmistir. Hem psoriazis hem de PsA hastalarinda Sema 3A diizeylerini

degerlendiren, prospektif dizayndaki ¢aligmalarla bu soruna yanit aranabilir.

Sema 3 A diizeylerinin yaninda ¢aligmamizda PsA ve kontrol grubunun beklendigi iizere
akut faz reaktanlar1 agisindan farklilik oldugu goriildi. Ek olarak, PsA hastalarinin giinlilk
yasam aktivitelerini yansitan HAQ ve yasam kalitesini gosteren SF-36 alt 6lceklerinden fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol giigliigii, enerji/vitalite, agr1 ve genel saglik algis1 skorlarinin kontrol
grubundan daha kotii olmast PsA’nin hastalik yiikiine isaret etmekteydi. Benzer sekilde,
PsA’nin hastalarin yasam kalitesini etkiledigi, emosyonel ve fiziksel limitasyonlara yol agtig1

ve belirgin derecede agr ile karakterize oldugu daha 6nce ¢ok sayida ¢alismada gdsterilmistir
(151; 152).

Kiasithhiklar
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Calismamizin baz1 kisithliklar1 vardi. Calismamiz dizayn1 geregi neden-sonug
iligkisinin gosterildigi, hasta takibinin oldugu bir ¢alisma dizayninda degildi. Bu nedenle PSA
hastalarinda Sema 3 A diizeyinin az olmasinin hastaligin bir sonucu mu yoksa nedeni mi oldugu
soylenememektedir. PsA tedavisinde kullanilan csSDMARD veya anti-TNF ajanlarin Sema 3A
diizeylerini etkilemis olabilir. Bu nedenle tedavi Oncesi ve sonrasi yapilan Sema 3A
Olgtimleriyle tedavilerin Sema 3A iizerindeki etkisi daha kapsamli degerlendirilebilir. Ek
olarak, hastalik aktivitesiyle iliskili olmamasina ragmen, PsA hastalarinda daha diisiik seviyede
izlenen Sema 3 A PsA patogenezinde farkli mekanizmalardan etkileniyor olabilir. Bu etkilenim,
hastalik aktivitesini 0zellikle akut donemde ifade eden gostergelerle Sema 3A’nin iliskisiz
olmasi PsA ile Sema 3A iligkisinin daha ¢ok kronik donemde olduguna isaret edebilir. Ancak
bu sonuglarin dogrulanmasi i¢in spondiloartropatilerde progresif dizaynda yapilacak daha

kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

PsA hastalarinda Sema 3A diizeyi degerlendirilmis ve saglikli kontrollerden daha
diisiik seviyede izlenmistir.

. Bulgularimiz daha o6nce ankilozan spondilit gibi spondiloartropatilerle iligkili
oldugu ifade edilen Sema 3A’nin PsA patogenezinde de etkili olabilecegine isaret
etmekteydi.

Daha oOnce romatoid artrit veya ankilozan spondilit gibi hastaliklarda hastalik
aktivitesiyle iligkili bulunan Sema 3 A’nin ¢aligmamizda cilt lezyonlar1 veya hastalik
aktivitesiyle iligkili olmadig: goriildii.

. Anti-TNF tedavisi altindaki hastalarda Sema 3A diizeylerinin yiiksek bulunmasi
anti-TNF tedavilerin hastalik aktivitesini daha iyi baskiladigi ve semaforinlerin
dolayli olarak hastalik aktivitesiyle iliskili olduguna isaret edebilir.

ESH ve CRP gibi hastalik aktivite gostergelerinin akut-subakut dénemi daha gok
yansitmasi ve bu gostergelerin Sema 3 A ile iligkili bulunmamasi ve PsA hastalarinda
diistik, anti-TNF kullananlarda yiiksek bulunmasi nedeniyle Sema 3A’nin daha ¢ok
kronik donemdeki hastalik aktivitesini yansittigi soylenebilir.

Hastalik aktivitesiyle iliskili olmayip, PsA hastalarinda Sema 3A’nin daha diisiik
bulunmasi hastalarin kontrollerden ayriminda kullanilabilecegine isaret etmekteydi.
Hastalarin dnemli bir kisminda yine inflamasyonla karakterize psoriazisin olmasi ve

PsA’ya ait daha farkli faktorlerin Sema 3 A diizeylerini etkiledigi diistintilebilir.
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