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1. GIRIS VE AMAG

Romatoid artrit kronik, inflamatuvar ve kemiklerde erozyona neden
olan otoimmun bir hastaliktir. Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle
birlikte genetik ve cevresel faktorlerin birlikte rol aldigi disundlmektedir.

Hastalik eklemlerde destruksiyona neden olur.

Anjiogenez ve sinoviyal doseyici endotelial hlcre proliferasyonu
sonucu pannus dokusu olusur. Pannus, kartilaj ve kemikteki yikimdan
sorumlu sinoviyal membran kaynakli bir invazif dokudur. Kikirdak-pannus
bileskesinde  doku yikimindan sorumlu hdcrelerin bulundugu
dugunulmektedir. Pannus komgsu kemik ve kikirdaga invaze olur. Kikirdagi
harap ederken eklem araligi giderek daralir. Kikirdaga yapisarak kikirdagi
parcalayip yok eder, kemige invaze olup erozyonlara neden olur. Kemikte

erozyona neden olan mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.

Kemik morfojen protein (BMP) ailesi transforme edici buyume faktoru-
B (TGF-B) super ailesinin bir Uyesidir. Kemikte erozyona neden olan bu
hastalik ile kemik ve kikirdak olusumunu, osteoblast ve kondrosit
farkhlasmasini stimile eden bu ¢ok gucli bliyume faktért ailesinin ve bu
ailenin antagonistleri noggin ve sklerostinin hastalik aktivitesi ve progresyonla

iligkisini arastiran klinik bir calisma bulunmamaktadir.

Osteoblast ve  kondrosit  farklilagsmasini  uyararak  kemik
formasyonunda, kemik ve kikirdak hasarinin tamirinde etkili olan kemik
morfojen proteinlerinin (BMP) hayvan modellerinde artrit ile iligkilli oldugu
gOsterilmis olan alt gruplarindan BMP 2-4-5-6-7-9-14 proteinlerinin insan
plazmasinda eksikliginin ve BMP antagonistlerinden BMP3, noggin ve
sclerostin  proteinlerinin  fazlaiginin, RA hastalarinda eroziv hastalik
sikhginda artisa, hastalik aktivitesinde siddetlenmeye, klinik ve radyolojik

progresyonda kotlilesmeye neden olup olmadigi incelenecektir.

Bu prospektif kohort (1-yil takip) ¢alismanin amaci; romatoid artritli
hastalarin plazma orneklerinde kemik morfojen proteinlerini  ELISA

yontemiyle saptamak ve bu proteinlerin inhibitér proteinleriyle beraber



hastalik aktivitesine ve progresyonuna katkisini arastirmak; anlamh farklihk
tespit edildiginde rutin klinik pratikte kolaylikla uygulanabilecek ELISA
yontemiyle erken dénemde biyomarkir olarak bu proteinlerin dizeyini tespit
ederek hastalik sireci ile ilgili 6ngértide bulunmak ve BMP yolagina etkili

olabilecek ila¢ ¢alismalarina temel olusturmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ROMATOID ARTRIT TANIMI

Romatoid artrit (RA) etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik ve multi-
sistemik bir hastaliktir. Hastaligin en karakteristik 6zelligi periferik eklemleri
simetrik olarak tutan inflamatuar sinovittir. Sinoviyal inflamasyonun neden

oldugu kikirdak hasari ve kemik erozyonlari hastaligin en belirgin 6zelligidir.

2.2. EPIDEMiYOLOJi

Prevalansi yaklasik olarak %0.3-2.1°dir. Kadinlarda 3 kat fazla
gorulmekle birlikte prevalans yagla artarken cinsiyet farkhligi yashlarda
azalmaktadir. Hastallkk en sik 4. ve 5. dekatlarda baslamakta hastalarin
%80’inde 35-50 yaslari arasi ortaya gikmaktadir. RA insidansi 60-64 yaslari
arasindaki kadinlarda, 18-29 yaglari arasindaki kadinlara goére alti kattan

daha fazladir.

2.3. PATOLOJi VE PATOGENEZ
2.3.1. Normal Sinoviyum

Normal eklemde sinoviyum, embriyonik mezenkim hucrelerinden
gelisen ve fibroz eklem kapsulinu dolduran ince bir zardir. Sinoviyum ve
eklem kapsull, kikirdak ve kemik arayuzundeki iskelet dokularina tutunur.
Normal sinoviyal dokular eklem kikirdagina tasmaz. Sinoviyumun eklem
kavitesinin komsulugundaki en yuzeyel katmani sinoviyal intima veya
sinoviyal yuzey hicresi katmani olarak bilinmektedir. Elektron mikroskobik
goruntuler bu tabakadaki hucrelerin sinoviyal intima altindaki veya yuzey
altindaki dokulara gevsek sekilde tutundugunu ve bu hucrelerin gergek bir
bazal membrandan yoksun olarak kesintili bir tabaka olugturduklarini
gOstermektedir. Sinoviyal ylzey tabakasindaki hicreler 2 tiptir; tip A
(makrofaj benzeri) sinovisit ve tip B (fibroblast benzeri) sinovisit. Tip B

sinovisitler normal eklem hareketine yardimci olan hyaluronik asit ve lubrikin
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uretirler. Buna ek olarak fibronektin ve kollajen gibi proteinler sentezlerler (1).

2.3.2. Romatoid Artrit'te Sinoviyum

Romatoid sinovitteki en erken lezyon mikrovaskuler hasar,
mononukleer hucrelerin perivaskuler infiltrasyonu ve sinoviyumu dogseyen
hiicrelerin sayisindaki artistir. inflamatuar stire¢ devam ettikge sinoviyum
O0dematoz hale gelmekte ve eklem boslugunda villoz uzantilar seklinde

geniglemektedir.

Isik  mikroskobunda yapilan incelemede; sinoviyumu ddseyen
hlcrelerin hipertrofi ve hiperplazisini; mikrovaskiler hasar, tromboz ve
neovaskularizasyon gibi fokal veya segmental damarsal degisikliklerini;
o6demi; ve siklikla kiiglk kan damarlari etrafinda agregatlar halinde toplanmis
olan mononukleer hicre infiltrasyonunu iceren karakteristik bulgular saptanir.
infiltrasyon yapan esas hicreler T lenfositlerdir. ilerlemis hastalikta
sinoviyumda ikincil lenfoid organlarin germinal merkezlerine benzer yapilar

gO6zlenebilir (2).

Sinovyal doku iginde immun komplekslerin lokal olarak olusmasina yol
acan, hem poliklonal immunglobulin hem de romatoid faktor (RF) antikoru
uretilir.  Sinoviyal doku komponentlerine kargi gelisen antikorlar da
inflamasyona katkida bulunurlar. Sinoviyumda Uretilen siklik sitriline peptid’e
(CCP) karsi gelisen antikorlar da RA sinovitine katkida bulunmaktadir.
RA’daki sinoviyal fibroblastlar, kollajenaz ve katepsinler gibi eklem matriks
yapilarini bozabilen bir dizi enzim Ureterek aktivasyon gosterirler. Bu aktive
olmus fibroblastlar, 6zellikle ddseyici tabakada ve kemik ile kikirdak
arasindaki yluzeyde belirgindir. Osteoklastlar kemik erozyonunun oldugu

bdlgelerde daha belirgindir.

Romatoid sinoviyum aktive lenfositler, makrofajlar ve fibroblastlardan
salinan bir dizi Urintin bulunmasi ile karakterizedir. RA’nin pek ¢ok patolojik
ve klinik bulgusu, bu sitokin ve kemokinlerin lokal Uretimi ile agiklanmaktadir.
Bu efektor molekiller; T lenfositlerden kaynaklanan, aktive myeloid

hicrelerden orjin alan ve sinoviyumdaki fibroblast ve endotel hicreleri gibi
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diger hucreler tarafindan sinoviyuma sekrete edilen molekulleri igerir. Bu
kemokin ve sitokinlerin aktivitesi RA’'nin sistemik bulgularinin yanisira
sinoviyal doku inflamasyonu, sinoviyal sivi inflamasyonu, sinovyal
proliferasyon ile kikirdak ve kemik hasari gibi romatoid sinovitin ¢ok sayida

belirtisine de neden olmaktadir.

2.3.3. Pannus Dokusu

RAIlI hastalarda gorulen karakteristik bir histolojik 6zellik eklem
tahribati bulunan kisimlarda sinoviyum ve kikirdak/kemik arasinda yerlesen
ayri bir dokunun varhgidir. Bu doku pannus olarak bilinmektedir. Pannus
dokusu kikirdaksi yuzeylerin Uzerini kaplar ve bu yuzeylere tutunur. Pannus
dokusu sinoviyal membrandan turemistir ve pannus dokusunun doku
tahribati sUrecine aracilik ettigi dusunulmektedir. Pannusta o6zellikle tip B
(fibroblast benzeri) sinovisitler baskindir. Daha derin tabakalarda
fibroblastlara makrofajlar karismistir. Pannus dokusundaki fibroblastlarin en
azindan kismen kikirdagin ekstraselluler matriks bilesenlerini yikan
proteazlari eksprese etmelerinden dolay! invaziv bir dogasi vardir. Yogun
adezyon molekuli ekspresyonu ve kultirde uzamig yasam suresi ile
karakterize olan pannosit olarak isimlendirilen hicre pannus dokusundan
izole edilmistir. Pannositin yeni ayri bir hicre tipini mi yoksa sinoviyal
fibroblastin fenotipik bir varyantini mi temsil ettigi bilinmemektedir. Pannus
dokusunda, kemik ve bu hicreler arasindaki arayuzde yer alan, kemik
erozyonu sureci igin kritik olan ve tam olarak da osteoklast fenotipi gosteren

hicreler bulunmaktadir (3).

2.3.4. Kemik Hasari

Proteazlarin gesitli ekstraselller matriks bilesenlerini yikarak RA’daki
kikirdak, tendon ve ligament hasarinda onemli rol oynar. Kemigin hasari
mineralize kemik matriksinin uzaklagmasini da gerektirmektedir. Fizyolojik
kemikte kemigin uzaklastirlmasi osteoklastlarca gerceklesmektedir.

Osteoklastlar membranlari Uzerindeki a, [ gibi integrinlerle kemik
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siyaloproteini ve osteopontin gibi kemik matriksi bilesenleri arasindaki
etkilesimlerle kemik yuzeyine baglanarak siki bir “tutunma bdlgesi” olusturma
yetenegine sahiptirler. Kemikle bu siki baglarin olugsmasi, osteoklastlara
karbonik-anhidraz 2 ve bir proton pompasi ile asidik bir ortam olusrulmasina
firsat saglayarak kemikten mineral uzaklagsmasina yol ac¢maktadir.
Osteoklastlar ayrica bu asidik ortama, muhtemelen en 6nemlisi katepsin K ve
MMP-9 gibi MMP grubundan enzimler basta olmak Uuzere, lizozomal
proteinazlar salgilayarak, kemik matriksinin organik bileseninin yikimina yol

acmaktadirlar.

RA’ll hastalardan elde edilmis olan doku orneklerinde subkondral
kemikteki ve pannus—kemik ara ylUzindeki erozyon bolgelerinde ¢ok
cekirdekli  hucrelerin  belirlenmesi gibi dolayll kanitlar temelinde,
osteoklastlarin RA’daki fokal kemik erozyonunda bir rold bulundugundan
suphe edilmisti (4). imminohistokimya ve in-situ hibridizasyon kullanan
caligsmalar, bu ¢ok cekirdekli hucrelerin sadece osteoklastlara 6zgu olan bir
isaretleyici de dahil olmak Uzere osteoklastlarin karakteristik isaretleyicilerini
eksprese ettiklerini gosterdi. Benzer sekilde RA’nin birgok hayvan
modelindeki artritik eklemlerde erozyona ugramis yuzeylerinde de

osteoklastlar belirlenmigtir (5).

Osteoklast farklilagsmasi ve aktivasyounda anahtar dizenleyici sistem
oldugu bilinen sitokin sisteminin kesfi ile kemik erozyonunun patogenezi ve

osteoklastlarin RA’daki roline dair bilgiler atrmigtir.

Kemik ve kikirdak yikiminin kesin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Sinovyal sivi potansiyel olarak kikirdagi yikabilecek
bircok enzim icerdigi halde, yikimin ¢ogu inflame sinoviyumun ya da
pannusun komsulugunda olur ve eklem kikirdagini kapsayacak sekilde
yayilir. Bu vaskuler granulasyon dokusu ¢ogalan fibroblastlardan, kiguk kan
damarlarindan ve degisen sayida mononukleer hucrelerden olusur ve doku
hasarini kolaylagtirabilen kollajenaz ve stromelizin gibi yikici enzimleri buyuk
miktarda Uretir. IL-1 ve TNF, pannus hucrelerini uyararak kollajenaz ve diger

notral proteazlarin Uretiimesinde 6nemli rol oynayan sitokinlerdir. Bu iki



benzer sitokin ayrica kondrositleri insitu olarak aktive etmekte, lokal olarak
kikirdagi yikabilecek proteolitik enzimlerin dretimini uyarmakta ve yeni
matriks molekdillerinin sentezini de inhibe etmektedir. Sonug¢ olarak bu iki
sitokin, IL-6 ile birlikte osteoklastlarin lokal kemik rezorbsiyonu bdlgesinde
toplanmalarini aktive ederek, kemigin lokal demineralizasyonuna katkida
bulunabilmektedir.  Fibroblastlar ve makrofajlar tarafindan  Uretilen
prostoglandin E2 de kemik demineralizasyonuna katkida bulunmaktadir.
Kemik erozyonunda son ortak yol, bu bolgelerde buyuk miktarlarda bulunan

osteoklastlarin aktivasyonunu gerektiriyor gibi géorunmektedir.

2.4. TANI

RA, spesifik tek bir laboratuar testi ya da fiziksel bulgusu olmayan
klinik bir tanidir. Simetrik eklem agrisi, el ve ayaklarda sislik, sabah tutuklugu
olan 18 yas Ustu bir hastanin 6zellikle RF ve anti-siklik sitrtline peptidi (anti-
CCP) pozitif ise muhtemelen RA’si vardir. RF, romatoid artritli hastalarin
%80’inde pozitiftir. Erken RA’da negatif olabilir ve RF o6zellikle hepatit C
hastaliginda oldugu gibi diger bircok hastalikta da pozitif olabilir. Anti-CCP
RA’nin erken tanisinda onemlidir. RA gelisimine neden olan otoimmun
yanitin baglangicinda 6nemli bir gostergedir. RA icin oldukca spesifiktir ve
hastaligin ¢ok erken evresinde saptanabilirler. Anti-CCP ve RF’nin birlikte

pozitif olmasi RA igin spesifiteyi arttirir (%99).

2.4.1. 1987 ACR Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri (6)

1. Sabah_sertligi: Hastaligin seyri boyunca herhangi bir zamanda,

maksimal dizelmeden dnce en az 1 saat suren, eklem ve gevresinde sabah
sertligi
2. En az ¢ eklemde artrit: (Olasi alanlar: Sag veya sol PiF, MKF, el

bilek, dirsek, diz, ayak bilegi, MTF) Su andaki muayenede sislik ya da
deformite ve siglik hikayesi ile birlikte hekim tarafindan goézlenen yumusak
dokuda siglik veya sivi

3. El eklemlerinde artrit: Su andaki muayenede sislik ya da deformite
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ve siglik hikayesi ile birlikte el bilek, MKFya da PIF eklemlerinde sislik
4. Simetrik artrit: Su andaki muayenede siglik ya da deformite ve siglik

hikayesi ile birlikte vicudun her iki tarafinda, ayni eklem alanlarinda tutulum
(bilateral PiF, MKF veya MTF eklemlerde kesin simetri olmadan tutulum
kabul edilebilir.)

5. Romatoid noddller: Ekstansor yuzeyler veya juksta-artikller

bdlgelerde kemik cikintilari Gzerinde hekim tarafindan gézlenen ve su andaki
muayenede mevcut olan ya da gegmiste dokimante edilen

6. Romatoid faktér: Su andaki incelemede normal kontrollerin

%%’inden azinda pozitif olan bir yontemle olgulmis olan ya da geg¢miste
herhangi bir ydntemle pozitif oldugu gdsterilen

7. Radyolojik degisiklikler: RA’nin tipik posteroanterior el ve bilek
radyografileri; erozyonlari veya tutulmus eklemde ya da yakin komsulugunda
lokalize kemik demineralizasyonunu i¢germelidir (Osteoartrit degisiklikleri

degerlendiriimemelidir.).

RA siniflandirmasi icin en az 4 kriter gereklidir; iki klinik tanisi olan
hastalar diglanmamalidir. Bu kriterlerin duyarlihd1 %77-97 ve 6zgullugu %85-
98’dir (7).

2.5. KLiNiK DEGERLENDIRME

RA inflamatuvar poliartrit ile karakterize sistemik otoimmudn bir
hastaliktir. RA’nin en belirgin gostergesi Ozellikle el ve ayaklardaki kuguk
eklemlerin birgogunda hassasiyet ve simetrik sinovyal eflizyondur. Hastalar
bir saatten fazla stren sabah tutuklugundan yakinirlar. Hastalarin yaklagik
olarak %80’inin kaninda IgG molekilinin Fc bdlgesine bagl immunglobulin
olarak adlandirilan romatoid faktor (RF) vardir. Hastalarin yaklasik %20’sinde

romatoid noduller gorular.



2.6. RADYOGRAFiIK DEGERLENDIRME

Konvansiyonel radyografi gorlntileme ydntemlerinin  temelini
olusturmustur. Ucuzdur, kolayca uygulanabilir ve her yerde kolayca
bulunabilirler. Bu nedenle, eklem hastaliklarinin  goruntilenmesine
konvansiyonel radyografi ile baglanmalidir. lyi cekilmis, yiksek kalitedeki
radyografilerde, hastaligin yayginligini ve siddetini belirleyen kemik ve

yumusak doku degisimleri gorular.

2.6.1. Eller ve EIl Bilekleri

RA'da eller ve el bilekleri siklikla tutulur. Ayaklarda ve ellerde
radyografik degisiklikler erken dénemde gorilir ve bulgular tipiktir. El

grafilerine rutin olarak bilek eklemleri de dahil edilir.

Sinovit, periartikiler 6dem ve eklem eflizyonuna bagli yumusak doku
sisligi en erken radyografik degisimlerdir. Periartikliler osteoporoz goérulur.
Baslangicta erozyonlar grafiler tGzerinde pek belli degildir ve beyaz kortikal
hattin duzensizligi olarak gorunurler. Erozyonlar erken donemde karpal
kemiklerde (genellikle pisiform, triquetrum ve ulnar styloid civarinda) ve ikinci
MKF eklemde izlenir. Baglangigta noktali-cizgili bir géoriunum olabilir, giderek
belirgin bir defekt ve dizensizlik gorulir. Metakarpal bas-boyun kavsaginda
ve falankslarin kaidelerinde ¢iplak alan erozyonlari bunlari takip eder. Bu
erozyonlar metakarp basinin radial ve volar kisimlarinda daha belirgindir.
inflame sinoviyal tendonlar da erozyonlara yol agabilir. Bu durum, tipik olarak,
komsu ekstansor karpi ulnaris tendonunun tenosinovitine bagh olarak ulnar

styloidde olur (8).

Kikirdak yikimi devam ederken tutulan eklemlerdeki yaygin daralma
konvansiyonel radyografilerde belirgin hale gelir. Bu durum &zellikle karpal ve
MKF eklemlerde daha iyi goruntulenebilir. Normalde bu eklemler esit olarak
2mm genisliktedir. Bu bulgunun daha net bir hale getirilebilmesi igin komsu

ya da kontralateral tutulum olmayan eklemlerin kiyaslanmasi énemlidir.



Eklem ankilozu, hastaligin ileri sUreglerinde ortaya gikar ve genellikle
karpal eklemleri ve nadiren interfalangeal eklemleri etkiler. Dizilim anomalileri
Ozellikle ellerde ve el bileklerinde daha dramatiktir ve simetrik olma
egilimindedirler. Bunun sebebi, hasarli bolgedeki tendonlarin anormal kinetik
cekisinin dengesiz kuvvetler olusturarak karakteristik deformitelere yol
acmasidir. Karpal kemikler radiale deviye olurlar ve ulnaya dogru kayarlar.
PA gorunimde, lunatum normalde radiusun lateral kismi ile eklemlesir.
Lunatum eklem yilzeyinin yarisindan fazlasi distal radiusun ulnar kenarinin
medialinde olursa radial deviasyon ve karpal kemiklerin ulnar kaymasi olur.
Karakteristik ulnar deviasyon ve MKF eklemlerin palmar subluksasyonu,
parmaklarin boutonniere (digme iligi) ve kugu boynu deformiteleri ve bas

parmagin z deformitesi klinik olarak kolayca degerlendirilir.

2.6.2. Ayaklar ve Ayak Bilekleri

RAll hastalarda 6n ayagin en erken radyografik degisiklikleri gosterdigi
bildirilmigtir (8). Lateral 5. metatarsal basi, erozyonun goéruldagu ilk kisimdir.
1. interfalangeal eklemin medial yuzi de erken donemde etkilenir. PA
gorunumler en iyi erken erozyonlarin degerlendiriimesinde kullanilir. Ayak
bileginin ve tarsal eklemlerin yaygin eklem araligi daralmasi siklikla gorulur.
Lateral konvansiyonel radyografilerde ayak bilegi ve retrokalkaneal bursa
eflizyonlari kolayca dederlendirilir. Karpal eklemlerde oldugu gibi tarsal
eklemlerde de hastaligin ileri ddnemlerinde flizyon olabilir. On ayakta, elde
gorulenlere benzer kemik dizilimi anomalileri olur. Ayak parmaklarinin fibular
deviasyonu ve metatarsal basta proksimal falankslarin dorsolateral

subluksasyonu/dislokasyonu siktir. 5. parmak kismen korunmus olabilir (9).

2.7. TEDAVI

Hastaligin erken veya ge¢ evrede olmasina bakmaksizin daha once

hastallk modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD) kullanmamig bir
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hastada bagslangic tedavisi olarak sentetik konvansiyonel DMARD
recetelenir. Biyolojik DMARDIar da hastaligin erken evrelerinde etkilidirler;
ancak maliyetlerinin oldukga ylksek olmasi birinci sira ajanlar olarak
kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Biyolojik olmayan DMARDIarda en yaygin
olarak kullanilanlar metotreksat, sulfasalazin, leflunomid ve hidroksiklorokin
olmakla birlikte baglangi¢c tedavisinde kullanilan esas ila¢ metotreksattir.
Monoterapi veya kombine DMARD tedavisine ragmen hastalik aktivitesi orta
ve yluksek dizeyde olan hastalara biyolojik tedavilerden biri (anti-TNFa,
abatacept, tocilizumab veya rituksimab) baslanir. 2. basamak tedavide en
cok kullanilan biyolojik ajanlar TNFa'nin inhibisyonuna neden olur. Anti-TNFa
ilaglar olarak adlandirilan bu ilaglar; infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab ve certolizumab pegoldur. Anti-TNFa ilaglar DMARD tedavisine

yeterli yanit alinamayan hastalara verilir.

2.8. HASTALIK AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

28 eklemde (PiFIer, MKFler, el bilekleri, dirsekler, omuzlar, dizler)
hassas eklem (HE) sayisi ve sis eklem (SE) sayisinin kaydedilmesi, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CPR) dlcumlerinin yapilmasi
hastalik aktivitesinin belilenmesinde dnemlidir. Daha subjektif bir metod ise
hasta ve/veya hekim tarafindan 100 mm viziel/gérsel analog skalanin (VAS)
isaretlenmesidir. Hastalarda agri, artrit aktivitesinin genel degerlendirilmesi
ve genel saglik durumu igin bir VAS 0OlcimuU yapilabilir. Hekim igin en sik

kullanilan VAS artrit aktivitesinin global degerlendiriimesi ile yapilandir (10).

EULAR Hastalik Aktivite Skoru (DAS) ve ACR Core Data Set buyuk
Olclide kullaniimakta ve gecerli kabul edilmektedir. DAS28, 28 eklem icin HE
ve SE sayisini hesaplamakta farkli bir degiskendir. ESH veya CRP ve
hastanin VAS’1I ise genel saglik i¢cin de degerlendiricidir. Bir bagka komplike
hesaplama 0O ile 10 arasinda farkli bir numerik degeri Olgen logaritmik
transformasyondur. Bu sayilari ortaya c¢ikaracak online bir DAS sayicisi

vardir.

Saglik degerlendirme anketi (HAQ) hastanin kisa surede kendi
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kendine degerlendirdigi yerlesik bir son durumun olgusudur. 8 bolum (giyinip-
kusanma, dogrulma, yemek yeme, yurume, hijyen, uzanma, kavrama, gunliuk
isler) seklinde 20 maddeden olusan bir Olgektir. Hastaya sorulan 20 soru
hastanin 8 aktivitede ¢ektigi zorluk derecesini ifade etmektedir (0=Hi¢ zorluk
cekmeden yapabilme, 1=Biraz zorlukla yapabilme, 2=Cok zorlukla
yapabilme, 3=Hareketi hi¢ yapamama). Her bolim ayri ayri skorlanip (o
bdlimu olusturan maddeler igindeki en yuksek skor), 8 bélimin skorunun
ortalamasi alinarak 0-3 arasinda degdisen tek bir HAQ skoru belirlendi. Skor
arttikca yetersizlik de artmig olur (11). Hastalarin yardimci cihaz kullanimi

yoktu.

2.9. KEMiIK MORFOJEN PROTEIN

Pannus subkondral kemik boyunca ilerleyerek yuzeyel kistik
olusumlara ve kemik ylzeylerde osteoklastlarin ¢ogalmasina neden olarak
kemik rezorbsiyonuna neden olmaktadir. RA etyolojisinde genetik,
immunolojik, hormonal, infeksiyon, travma ve stres gibi pek ¢ok etken

suclanmakla beraber hastaligin etyolojisi hentz bilinmemektedir (12).

Transforme edici buyume faktori super ailesinin en onemli Gyesi
transforme edici buyime faktora B (TGFB), hicre igi sinyal molekulleri
(Smads) Uzerinden etki gosteren kemik morfojen proteinlerini (BMP) igerir.
TGFB kollajenaz uretimini suprese eder. Deneysel hayvan modeli
calismalarinda TGFB'nin yara iyilesmesinde fibrozis ve anjiogenezi uyardigi
gosterilmigtir. Normal sinoviyal sivida (buylk oranda inaktif ve latent formda
bulunsa da) TGFB ve romatoid artritli sinoviyal dokuda TGFB mRNA
saptanmistir. RA etyolojisinde TGFB'nin rolini arastiran hayvan modeli
calismalarinda celiskili sonuglara ulasildigi icin  TGFB'nin  hastalik
etyopatogenezindeki kesin roli tam olarak bilinmemektedir. Kondrositler
dahil olmak tUzere bazi hucre tiplerinde IL-1 reseptor ekspresyonunu azaltan
TGFB'nin hayvanlarin dizlerine enjekte edildiginde eklemde fibrozis ve
sinoviyal tabakada hiperplaziye yol actigi gosterilmistir. Baska bir ¢galismada

intra-artikller anti-TGFB antikor uygulamasinin ardindan enjekte edilen
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dizdeki artritin  geriledigi  gOsterilmigsken; karsi dizde bu gerileme

saptanamamigtir (13).

Romatoid artritte matriksin yeniden yapilanmasindan sorumliu
mezenkimal hicrelerin fonksiyonu TGFB ve beraberinde BMP proteinleri ile
dizenlenir. Eklemlerde eksprese edilen BMP2 ve BMP 7'nin iyilesme fazinda
gOrev aldigi dusunudlurken; uygunsuz salinimlarinda eklem hasari veya
ankiloz/entezofit olusumu goralir. Bir hayvan modelinde BMP
antagonistlerinden noggin proteininin asiri ekspresyonunun kikirdak hasarini

sinirlandirdigi gosterilmistir (13).

Kemik morfojen proteinlerinin (BMP) insanlarda yaklasik 30 alt tipi
tanimlanmistir ve bu alt tiplerden BMP2, BMP 4, BMP7 (OP-1), BMP14
(GDF5/CDMP1) iskelet olusumu ve rejenerasyonunda; BMP5 kemik ve
kikirdak morfogenezinde; BMP6 (Vrgl, Dvr6) kikirdak hipertrofisi ve kemik
morfogenezinde; BMP 9 (GDF 2) kemik morfogenezinde gorev alirken;
BMP3 (osteogenin) ve BMP4-5-6 antagonisti sclerostin (SOST) proteini
kemik formasyonunda negatif dlzenleyici olarak; BMP 2-4-5-6-7-13-14
antagonisti noggin proteini kemik formasyonunda goérev alir ve bu proteinler

plazma dahil olmak Uzere tum vucut sivilarinda bulunmaktadir (14).

in vitro yapilmis calismalarda BMP14'Un kikirdak matriks sentezini
stimile ettigi gosterilmistir. BMP2, 4, 6, 7, 14 ve CDMP2'nin anabolik ve
antikatabolik etkileri karsilastirildiginda proteoglikan sentezini BMP2, 4 ve
7'nin en fazla stimile ettigi gosterilmistir. BMP2 mezenkimal kok hlcrelerin
kondrogenezini uyararak ekstraselliler matriks dretimini arttinr ve tip 1
kollajen sentezini azaltir. Fare modelinde BMP2'nin  (kikirdak matriks
dongusunu etkilemesiyle) kikirdakta tip 2 kollajen ve agrekan ekspresyonunu
arttirmasiyla IL-1'in neden oldugu kikirdak dejenerasyonunu iyilegtirici etkisi
oldugu dusunulmektedir. BMP7 (OP-1) diger anabolik buyume faktorleri gibi
kikirdak matriks sentezini uyarip IL-1, IL-6, IL-8, MMP-1 ve MMP-13'Un
katabolik etkisini azaltir (15). Saglikh kigilerle karsilastinidiginda romatoid
artritli hastalarin sinoviyumlarinda BMP4 ve BMP5 ekspresyonunun azaldigi

gOsterilmigtir (16).
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BMP sinyal molekulleri kemik - kikirdak gelisimi ve postnatal kemik
formasyonunda etkilidir (17). BMPler in vivo ortamda ektopik kikirdak ve
kemik olusumunu uyarir. Kemik morfojen protein ailesinin Uyeleri
endokondral ossifikasyonda, kirigin erken déneminde, kikirdak tamirinde

gorev alir (18).

Yapilan bir calismaya gore BMP14 (GDF5/CDMP-1) gen mutasyonu
insanlarda kondrodisplaziye neden olurken (19), BMP 3 olmayan farelerde
kemik kitlesinde artis goértldigu igin BMP3'lUn in vivo olarak BMP antagonisti
oldugu dusunulmektedir (20). Baska bir galismada osteokalsin promoteri
kullanilarak noggin gen ekspresyonuna zorlanan yetiskin transgenik farede
anlamli olarak kemik mineral yogunlugu, kemik hacmi ve kemik formasyon
hizinda azalma gozlemlenmistir (21). Sklerostin osteoblast ve osteositlerde
eksprese edilerek ylksek afiniteyle BMP5, BMP6 ve BMP7'ye baglanir ve
inhibitor etki gosterir (22). Multipotent fibroblast C3H10T1/2 hucrelerindeki
sklerostin ekspresyonu osteoblastlarin farklilagsmasini engeller; ayrica
osteoblastlardaki asiri sklerostin ekspresyonunun farelerde osteoporoza

neden oldugu gosterilmistir (21).

Bagska bir galismada romatoid artrit, ankilozan spondilit ve osteoartrit
hastalarinin  ve saglikh gonullilerin eklemlerindeki sklerostin varligi
immunhistokimyasal yontemle incelenmis. Ankilozan spondilitli hastalarda
sklerostin-negatif osteositlerin ¢ok fazla oldugu ve osteosit dlimuindn daha
seyrek oldugu; ancak romatoid artritli hastalarin hlcrelerinde ytuksek oranda
sklerostin ekspresyonu oldugu ve yine yuksek oranda osteosit 6limu oldugu

goOsterilmigtir (22).

Romatoid artritli, spondiloartropatili hastalarin ve non-inflame
sinoviyumlari olan hastalarin sinoviyal analizlerinin degerlendirildigi bir
calismaya gore ise RA ve spondiloartropatili hastalarin sinoviyumlarinda
BMP2 ve BMP6 ekspresyonu saptanmig ve bu proteinlerin inflame
sinoviyumun iyilesmesinde rolleri oldugu duasunulmuastur. Ayni ¢alismada
TNF ve IL-1B'nin doz bagimli olarak her 3 grupta fibroblast-benzeri sinovisit

hicre kalttrlerinde BMP 2 ve BMP 6'y1 up-reglle ettigi; ancak BMP 4 ve 7
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uzerinde etkilerinin olmadigi gosterilmig (23). Ayni zamanda BMP2 ve 4'Un
proapoptotik molekual oldugunu godsteren bir calisma mevcuttur (24).
Artritlerde BMP2-iligkili-apoptoz sayesinde pannus proliferasyonunun kontrol

altina aliniyor olabilecegini ifade eden bir gcalisma da bulunmaktadir (23).

Kemik ve kikirdak olusumunu, osteoblast ve kondrosit farklilagsmasini
stimule eden bu ¢ok guglu bliyume faktorlerinden BMP2, BMP4, BMP6'nin
plazma dizeylerini PCR ile belirleyerek bu proteinlerin cesitli artrit tiplerinde
hastalik aktivitesi ve tedaviye cevabi arastiran bir gcalismada kontrol grubuna
gore RA ve osteoartritli hasta grubunda BMP4, BMP6 ekspresyonunun
anlamli olarak dusuk oldugu saptanmistir. Romatoid artrit hastalik aktivitesi
ile BMP4 arasinda negatif korelasyon bulununmustur. Bu calismada cesitli
artrit  tiplerinde BMPlerin kemik metabolizmasinda biyomarkir olarak

kullanilabilecegi dile getirilmigtir (25).

Bir bagka calismada RA ve saglikli gonullilere artroskopi altinda
sinoviyal biyopsi yapilmis. Anti-P-SMAD1/5 antikorlari kullanilarak érneklerde
Western blot yapilmis. RAI hastalarin sinoviyumlarinda P-SMAD 1/5 pozitif
hicreler tespit edilmigtir. Tedaviden 6nce ve sonra yapilan degerlendirmeler
sonucunda antiromatizmal tedavi ile sinoviyal inflamasyonun azaldidi; ancak

sinoviyumdaki BMP aktivasyonunun tedavi ile azalmadigi saptanmistir (26).

BMPlerin mezenkimal progenitér hicre (MPC) populasyonlarini
etkileyerek artrit olusma mekanizmasinda rolleri oldugu gosterilmis. inflame
romatoid artrit sinoviyumunda BMP reseptdr la pozitif MPC hUcrelerinin
varligi saptanmisken normal sinaviyal érneklerde BMP reseptdr eksprese

eden hucre saptanmamistir (27).

Romatoid artritli hayvan modeli Gzerinde yapilan bir galigmada artritli
dizin kikirdak ve sinoviyumunda BMP antagonisti noggin ekspresyonu PCR
yontemiyle gosterilmistir. Hastalik siddetinin artmasiyla invaziv pannus
dokusunda BMP sinyal yolaginin aktivasyonu daha belirgin hale gelmektedir.
Etanersept tedavisi ile hastalik progresyonunun vyavasladigi; ancak
sinoviyumda BMP2, 7 ve 14 (GDF5) ekspresyonunda degisiklik olmadigi
hatta TNFa blokajinin kikirdakta BMP7 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
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(28). Bir baska calismada RA hastalarinin sinoviyal sivilarinda tespit edilen
BMP7'nin hastalik siddetiyle korele oldugu sonucuna variimistir (29).

Romatoid artrit eklemlerde vyapisal hasara neden olan kronik
inflamatuar bir hastaliktir. inflamatuar siireglerin neden oldugu osteoblast-
osteoklast dengesindeki bozulma sonucunda osteoklastlar kemik
rezorbsiyonuna neden olur. Inflamasyonu baskilamayi temel alan yeni kusak
ilaglar destrikte kemigin iyilesmesinde vyeterince etkin degildir (30).
Mezenkimal o6ncul hulcrelerin osteoblastlara farkllasmasinda Wnt yolagi
onemli rol alir. Romatoid artritte Wnt sinyal yolaginin inhibisyonu ve
osteoblast fonksiyonundaki defekt iyilesmede yetersizlige sebep olur (31).
RA'daki  osteoklast regulasyonundaki bozulmadan endojen Wnt
inhibitorlerinden dickkopf1 ve sclerostin sorumlu olabilir. Dickopf1 ve
sclerostinin inhibisyonu osteoblast-osteoklast dengesini yeniden kurarak
RA'da kemik erozyonunu iyilestirebilir (30).
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3. HASTALAR VE YONTEMLER

3.1. HASTALARIN SEGiMi

Calisma prospektif kohort kontrolli klinik c¢alismadir. Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
ABD Romatoloji Poliklinigi'nde takip edilen 1987 ACR Romatoid Artrit
Siniflandirma Kriterleri'ne gére RA tanisi almis olan toplam 182 hasta
calismaya katilmayi kabul etti. 182 hastanin 44 tanesi arastirmaya dahil
edilme kriterlerini kargilamadi. Tekli veya kombine DMARD tedavisi alan 85
hasta, biyolojik ajan (anti-TNF) tedavisi alan 53 hasta ile 80 saglikli gonullu
calismaya dahil edildi. Hastalarin baglangi¢ ve bir yil sonraki, kontrol grubun
ise sadece baslangigta BMP alt grup ve inhibitorlerinin duzeylerine bakildi.
Baslangicta ve bir yil sonra hastalar klinik ve radyografik olarak
degerlendirilerek hastalik aktivitesinin, radyografik progresyonunun ve HAQ
skorlarinin  BMP alt grup ve inhibitor plazma duzeyleri arasindaki
korelasyonuna bakildi. BMP alt grup ve inhibitérlerinin baslangi¢
degerlendirimi icin gerekli olan ticer ELISA kiti Ankara Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Proje Koordinatorligu tarafindan; 1. yil degerlendirmeleri icin

gerekli olan ikiser ELISA kiti Dr. Ozge Kockara tarafindan temin edilmistir.

3.1.1. Arastirmaya Dahil Olma Kiriterleri

1. 1987 ACR Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri'ne goére RA tanisi

almig olanlar
2. 18-65 yas arasi olanlar

3. Hayatinin herhangi bir ddneminde dizenli olarak (1 ay boyunca her

gun) sigara kullanmamis ve halen kullanmiyor olanlar

4. Calismaya katilmayi kabul edenler
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3.1.2. Arastirmadan Digslanma Kriterleri

1.

2.

Romatoid artrit diginda herhangi bir inflamatuar artriti olanlar
Osteoartriti olanlar

Bir yil icinde herhangi bir kemiginde kirik hikayesi olanlar

18 yasindan kuguk 65 yasindan buyuk olanlar

Kemik metabolizmasini etkileyebilecedi i¢cin son 3 ayda

glukokortikoid kullanimi olanlar
Osteoporoz hikayesi olanlar

Osteoporoza yonelik medikal tedavi (bsfosfanat, D vitamini vs.)

almis olan ve halen almakta olanlar

Hayatinin herhangi bir déneminde dizenli olarak (1 ay boyunca

her guin) sigara kullanmis ve halen kullaniyor olanlar

Kemik dongusunu etkileyebilecek metabolik kemik hastaligi ve

endokrin hastaligi (tiroid, paratiroid, surrenal, PCOS vs.) olanlar

10. Malignitesi olanlar

11. Aktif enfeksiyoz sistemik hastaligi olanlar

12. Calismaya katilmayi kabul etmemis olanlar

3.1.3. Saghkh Goniillulerin Aragtirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. 18-65 yas arasi olanlar

2. Hayatinin herhangi bir ddneminde dizenli olarak (1 ay boyunca her

guin) sigara kullanmamis ve halen kullanmiyor olanlar

3. Calismaya katilmayi kabul edenler
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3.1.4. Saghk Gonullulerin Arastirmadan Diglanma Kriterleri
1. Herhangi bir bilinen romatolojik hastaligi olanlar

2. Bilinen osteoartriti, osteoporozu olanlar ve osteoporoza yonelik
medikal tedavi (bsfosfanat, D vitamini vs.) almis olan ve halen

almakta olanlar
3. Biryilicinde herhangi bir kemiginde kirik hikayesi olanlar
4. 18 yasindan kuguk 65 yasindan buyuk olanlar

5. Kemik metabolizmasini etkileyebilecegi i¢cin son 3 ayda

glukokortikoid kullanimi olanlar

6. Hayatinin herhangi bir doneminde duzenli olarak (1 ay boyunca

her guin) sigara kullanmis ve halen kullaniyor olanlar

7. Kemik dongusunu etkileyebilecek metabolik kemik hastaligr ve

endokrin hastaligi (tiroid, paratiroid, surrenal, PCOS vs.) olanlar
8. Malignitesi olanlar
9. Aktif enfeksiyoz sistemik hastaligi olanlar

10. Calismaya katilmayi kabul etmemis olanlar

3.2. DEMOGRAFIK VE KLIiNiK DEGERLENDIRME

Calismaya alinan tum hastalarin yas, cinsiyet, semptom sureleri,
hastalik tanisini aldiklari sureleri, eglik eden hastaliklari, aile hikayeleri, RA
ve ek hastaliklar igin kullandiklar ilaglar ve RA igin kullandiklari ilaglarin

sureleri kaydedildi.

Hastalarin 28 eklemindeki (her iki eldeki PiF eklemler, MKF eklemler,
el bilekleri, dirsekler, omuzlar, dizler) hassas eklem ve sis eklem sayisi fizik
muayene ile belirlendi. Hastalarin genel agri duzeyleri viziel/gorsel analog
skala (VAS) kullanilarak (0 — 100 mm) kaydedildi.

Hastalara saglik degerlendirme anketi (HAQ) uygulandi. 20 soruda

verdikleri cevaplarin (0=Hi¢ =zorlanmadan, 1=Biraz zorlanarak, 2=Cok
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zorlanarak, 3=Yapamiyorum) puanlarinin aritmetik ortalamasi alinarak elde
edilen skorlar (0-3) kaydedildi.

3.3. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Hastalarin ve saglikli gondlltlerin kanlari EDTA tupune alindi. Alinan
kanlar Ankara Universitesi Merkez Laboratuvari'nda 3300 rotorda 10 dakika
santrifij edildikten sonra plazma o6rnekleri alinip eppendorf tlplere koyuldu.
Plazma oOrnekleri -80 derecedeki buzdolabinda saklandi. Tum hasta ve
saglikli gonullilerin  plazma o6rnekleri elde edildikten sonra Ankara
Universitesi Merkez Laboratuvari'nda -80 derecedeki buzdolabinda saklanan
drnekler Hacettepe Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali'nda yer alan -
80 derecedeki buzdolabina aktarildi. Ardindan plazma orneklerinin tamamina
ELISA yontemi uygulanarak orneklerdeki BMP2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 14, noggin
ve sklerostin duzeyleri belirlendi (ELISA insan kitleri; YH Biosearch

Laboratory, Sangay, Cin Halk Cumhuriyeti).

3.4. RADYOGRAFiIK DEGERLENDIRME

Her hastanin son 9 ay i¢inde olan mukayeseli postero-anterior (PA) el
grafileri ve ayak basarak antero-posterior (AP) grafileri sistemden kaydedildi.
Daha eski grafileri olan hastalarin el ve ayak grafileri yenilendi. Grafiler van
der Heijde Modifiye Sharp skorlama yontemi ile skorlandi.

El: Her bir elde erozyon igin 16, eklem araliginda daralma igin 15 alan

degerlendiriimektedir.
Ayak: 10 metatarsofalangeal ve 2 interfalangeal eklem degerlendirilir.
Eklem araliginda daralma skorlamasi
0 = Normal
1 = Fokal ya da supheli
2 = Jeneralize; Orjinal eklem aralig1 %50'nin Uzerinde korunmustur.

3 = Jeneralize; Orjinal eklem araligi %50'nin altinda korunmustur veya
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subluksasyon vardir.
4 = Kemik ankilozu veya tam luksasyon
Erozyon skorlamasi
0 = Normal
1 =Ayrilma
2 = Genisleme
3 = Kemigin orta noktasini agsmayan genisleme
4 = Kemigin orta noktasini asan genigleme
5 = Tam kollaps

El ve ayak icin toplam eklem araliginda daralma (0-108) ve erozyon
skorlari (0-140) ayri ayri kaydedildi. Grafiler Dr. Ozge Kogkara tarafindan tek
bir zaman diliminde skorlandi. Elde edilen toplam eklem araliginda daralma
(0-108) ve toplam erozyon skorlari (0-140) her bir hasta igin ayri ayri
toplanarak toplam sharp skorlari elde edildi. Total erozyon skoru, total
daralma skoru ve total sharp skoru kaydedilip BMP alt grup ve inhibitér
plazma duzeylerinin baslangigta ve 1. yil sonraki takip olgumlerindeki

duzeylerle arasinda iligski olup olmadigina bakildi.

3.5. HASTALIK AKTIVITESININ BELIRLENMESI

Rutin poliklinik kontrollerinde istenen ESH ve CRP dizeyleri
kaydedildi. 28 eklemde degerlendirilen hassas eklem ve sis eklem sayilari ile
agri icin VAS degerleri kullanilarak Hastalik Aktivite Skoru (DAS28) ESH ve
CRP duzeyleri icin ayri ayri hesaplanarak DAS28-ESH ve DAS28-CRP
seklinde kaydedildi. DAS28-ESH ve DAS28-CRP skorlari ACR (American
College of Rheumatology) internet sitesinde bulunan DAS 28 hesaplama

makinesi ile online olarak hesaplandi.

Elde edilen DAS28 skorlarina goére hastalik aktivitesinin

siniflandiriimasi:
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Remisyon: (<2.6)
Dusuk Hastalik Aktivitesi: (2.6 — 3.2)
Orta Hastalik Aktivitesi: (>3.2 — 5.1)

YUksek Hastalik Aktivitesi: (>5.1)

3.6. ISTATISTIKSEL ANALiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Version 22
yazihmi ile gergeklestiriimisti. U¢ grup arasinda sayisal tek degisken
karsilagtirmasi Kruskal-Wallis tek yonlU varyans analizi; RA hasta gruplarinin

baslangig¢ duzeyleri ki-kare testi ve Mann-Whitney U testi ile kargilastirdi.

Baslangi¢c ve birinci yildaki degerlerde iki grup arasindaki farklilklar
Mann Whitney U testi ile, sadece yas bagimsiz gruplarda t testi ile incelendi.
Degisimlerin iki grup arasinda farkl olup olmadigi Mann Whitney U testi ile

incelendi.

RA hastasi olan iki grubun ve grup ayrimi yapmadan tum hastalarin
baglangi¢c ve bir yilsonundaki verilerinin karsilastiriimasi Wilcoxon testi ile

incelendi.

Baslangigta ve 1. yilda 3 grup arasindaki (kontrol-DMARD-TNFa
gruplari) farkhhiklar Kruskal Wallis tek yonlu varyans analizi testi ile

incelenmis olup fark ¢ikanlarda ikili karsilastirmalar Duun testi ile yapilmistir.

Tum sayisal degiskenler arasindaki iliski Spearman korelasyon

katsayisi ile incelenmigtir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. GRUPLARIN BASLANGIG OZELLIKLERI

Calismada sentetik konvansiyonel hastallik modifiye edici ilag
(DMARD) kullanan 85 RA hastasi grup 1'e; biyolojik ajan olarak timér nekroz
faktor a inhibitoru (anti-TNFa) kullanan 53 hasta grup 2'ye; calismaya
katiimayi kabul eden 80 saglikh gonullt de grup 3'e dahil edilmigtir. Grup 1'in
(DMARD) %78.8'1 (n=67) kadin, %21.2'si (n=18) erkek; grup 2'nin (anti-
TNFa) %77.4'G kadin (n=41), %22.6's1 (n=12) erkek; grup 3'Un (saglkli
gondulluler) %70' (n=56) kadin, %30'u (n=24) erkek idi. Yag ortalamalar Grup
1'in 50.66 (standart deviasyon=SD: 10.57, grup 2'nin 50.74 (SD: 10.07), grup
3'Gn 50.01 (SD: 9.74) idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet yéninden

istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p=0,885).

DMARD grubunun %37,6'sinda, TNFa grubunun %28,3’inde aile

hikayesi pozitiftir. Toplam hastalarin ise %34,1’inde aile hikayesi pozitiftir.

DMARD grubunun %45,9’unda, TNFa grubunun %50,9’unda, tim

hastalarin %47,8’inde ek hastalik vardir.

Hastalar galigmaya dahil olduklarinda;

DMARD grubu ortalama TNFa grubu ortalama
Metotreksat 34,67 ay (SD: 50,09) 34,79 ay (SD: 42,30)
Silfasalazin 29 ay (SD: 48,24) 43,33 ay (SD: 62,07)
Hidroksiklorokin 28,07 ay (SD: 40,60) 21,1 ay (SD: 39,39)
Leflunomid 19,84 ay (SD: 38,25) 30,75 ay (SD: 41,20)
infliximab - 53 ay (SD: 16,26)
Etanercept - 14,49 ay (SD: 19,82)
Adalimumab 0,14 ay (SD:1,3) 11,11 ay (SD: 22,94)
Golimumab - 1,57 ay (SD:5,34)

kullanmiglardi ya da kullanmaya devam etmekteydiler.
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Hasta gruplarinin baslangi¢ Ozellikleri tablo 1'de gosterilmigstir.
Hastalarin RF ve anti-CCP serolojilerinde, hassas eklem ve sis eklem
sayllarinda, eritrosit sedimentasyon hizlarinda (ESH), c-reaktif protein
dizeylerinde (CRP), DAS28-ESH ve DAS28-CRP skorlarinda, DAS28-ESH
ve DAS28-CRP'y'e gore hesaplanmis olan hastalik aktivite duzeylerinde, agri
icin sorgulanmis olan VAS degerlerinde ve disabilite gostergesi olan saglik
degerlendirme anketi (HAQ) skorlarinda istatistiksel olarak anlamli farkllik

tespit edilmemistir.

DMARD ve anti-TNF kullanan hasta gruplari arasinda sadece hastalik
sureleri istatistiksel anlamh olarak farkli bulunmustur (P=0.005). Grup 2'de
(anti-TNFa) yer alan hastalarin hastalik sudreleri, grup 1'deki (DMARD)
hastalarin hastalik slrelerinden istatistiksel anlaml olarak daha fazladir
(sirasiyla ortalama 153,9, 109,1 ay, p=0,005).

Romatoid Artritli hasta gruplarinin (grup 1 ve 2) ve kontrol grubunun
bazal plazma BMP2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 14, noggin ve sklerostin dizeylerinin
ortalamalari, standart deviyasyonlari, ortancalari ve minimum/maksimum

degerleri tablo 2'de gosterilmigtir.

BMP alt grup ve inhibitorlerinin baslangic plazma duzeylerinin
gruplararasinda ikili kargilastiriimalari Kruskal Wallis analizinden sonra Dunn

Testi ile yapilmig olup p deg@erleri tablo 3'te gosterilmigtir.

Hasta gruplarindaki (grup 1 ve 2) plazma BMP alt gruplar ve
inhibitorlerinin  (BMP3, noggin ve sklerostin) disabiliteyi gdsteren HAQ
skorlari ve hastalik aktivite skorlari (DAS28-ESH, DAS28-CRP) arasindaki

korelasyon tablo 4'te gosterilmigtir.
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Tablo 1. Grup 1 ve Grup 2’nin baglangi¢ o6zellikleri

Grup 1 Grup 2
(DMARD) (anti-TNFa)
(n=85) (n=53) P-Degjerleri
Ortalama (ay) (SD) 109,1 (103,6) 153,9 (105,5)
Hastalik Sares| Ortanca (ay) (Min; Max) 72 (1 408) 132 (6 — 360) 0,008
] PozItifigi % () 52,9 (45) 54,7 (29)
Romatoid Faktdr Negatifligi % (n) 41,2 (35) 45,3 (24) 0,862
Pozitifhgi % (n) 42 .4 (36) 26,4 (14)
Anti-CCP antikor Negatifligl % (n) 38,8 (33) 3.4 (23) 01
- Pozitiflik % (n) 65,9 (56) 60.4 (32)
Seroloji Negatifiik % (n) 34,1 (29) 396 (21) 0,513
Ortalama (SD) 5,03 (6.98) 5,01 (5.41)
Hassas Eklem Ortanca(Min; Max) 3,00 (0 - 28) 3,00 (0 - 21) 0,809
Ortalama (SD) 0,64 (1.00) 0,66 (1.31)
3Is Eklem Ortanca (Min:Max) 0,00 (0—4) 0,00 (0—6) 0,428
Eritrosit Sedimentasyon |C1&lama (SD) (mmihn) 20,4 (15.7) 26,1 (19,6) o1os
Hizi [ESH) Ortanca (Min:Max) 16 (1 - B7) 23 (1 - 66) '
Oralama (SD) (ma/L) 11,7 (26,8) 12,7 (16,5)
C Reaktit Protein (CRP) 502~ in: Max) 4.5 (1- 221.9) 5.2 (1-62) 0,586
Ortalama (SD) 3,50 (1.35) 3,54 (1.48)
DAS28-ESH Skoru Ortanca (Min:Max) 3,47 (0,56 — 6,53) | 3,49 (0,21 — 6,68) 0.869
- Remisyon % (n) 27.1 (23) 26,4 (14)
Hastalik Aktivitesi - Dilsik Hastalik Aktivitesi % (r) 15.3 (13) 18,9 (10) 0801
(DAS28-ESH) _Ona Hastalik Aktivitesi % (1) 44,7 (38) 37,7 (20) h
- Y Uksek Hastalik Aktivites % (n) 12,9 (11) 17 (9)
Ortalama (SD) 3,18 (1.23) 3,18 (1.34)
DAS28-CRP Skoru Ortanca_(Min:Max) 3,01 (L21-591) | 3,04 (L.21 - 6,70) 0,887
- Remisyon % (n) 32,9 (28) 41,5 (23)
Hastalik Aktivites| - Disuk Hastalik Aktivitesi % () 20 (17) 11.3 (6) 0542
(DAS28-CRP) - Orta Hastalik Aktivitesi % (n) 40 (34) 39,6 (21) '
- ¥ lksek Hastalk Aktivitesi % (n) 7.1 (6) 7.5(4)
Ortalama (SD) 24,94 (20,33) 28,68 (24,04)
Agn VAS (1-100) Ortanca(Min:Max) 20 (0 - 80) 25 (0 - 100) 0,48

Hasta ve kontrol gruplarinin baslangi¢c BMP alt grup ve inhibitorlerinin

plazma duzeyleri degerlendirildiginde;

1. BMP2 plazma duzeyi DMARD ve anti-TNFa gruplarinda kontrol
grubuna gbére daha dusuktir (p<0,001, p<0,001). DMARD ve anti-TNFa

gruplari arasinda BMP2 plazma dizeyleri arasinda istatistiksel anlamli olarak

fark bulunamamistir (p=0,686).

2. BMP inhibitori olan BMP3 plazma duzeyi DMARD ve anti-TNFa

gruplarinda kontrol grubuna goére daha yuksektir (p<0,001,

p<0,001).

DMARD ve anti-TNFa gruplari arasinda BMP3 plazma duzeyleri arasinda

istatistiksel anlamh olarak fark vardir (p=0,006).

25



Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarinda BMP alt grup ve inhibitorlerinin plazma
duzeyleri (ng/ml)

Gruplar Ortalama SD Ortanca Minimum | Maksimum
DMARD 22537 | 2156722 | L3700 01 7,04 |
BMP2 TNF 2,6655 2,27044 1,6700 05 7,93
Kontrol 3,8921 1,30043 3,6300 1,74 8,60
DMARD 16,6402 6,62653 17,7100 1,10 37,03
BMP3 TNF 21,0066 484657 20,5600 10,86 3544
Kontrol 4 0588 1,26747 3,9700 1,10 8,00
DMARD 87,0070 43,89330 77,0980 11,76 219,88
BMP4 TNF 70,2448 46,91033 59,1700 59 202,77
Kontrol 113,5658 56,14425 97,8000 28,33 288,10
DMARD 3,5624 1,74106 3,0000 01 8,00
BMP5 TNF 2,1919 1,59151 1,3400 1,05 6,34
Kontrol 3,1946 149621 28300 124 8,00
DMARD 34,7364 15,63623 30,7100 6,02 76,86
BMP6 TNF 25,1551 14 59760 21,2000 1,67 63,56
Kontrol 34,2539 13,75145 29,6500 14,13 76,98
DMARD 5,1369 249131 48300 04 12,00
BMPT TNF 3,5987 253849 3,0500 81 10,96
Kontrol 54280 3,30839 4,2050 1,73 14,00
DMARD 332,3491 164,81463 289,0200 5,00 761,88
BMP9 TNF 215,3283 209,29126 111,1600 56,89 800,00
Kontrol 365,3589 135,58152 323,8250 30,03 795,23
DMARD 4,5002 2,85957 3,6400 01 12,50
BMP14 TNF 2,8608 246130 1,5900 1,10 10,35
Kaontrol 4,3865 2,53750 3,5850 1,09 12,00
DMARD 53,0459 2459755 54,6000 1,00 130,00
NOGGIN TNF 71,9160 19,23117 66,9000 43,80 146,00
Kontrol 11,8309 4,35630 11,9300 21 24,00
DMARD 68,3953 27,22632 69,0500 1.40 154,75
SKLEROSTIN TNF 85,8028 20,68095 82,3000 49,85 149,15
Kontrol 13,8834 5,52858 13,0600 26 32,50

3. BMP4 plazma dizeyi DMARD ve anti-TNFa gruplarinda kontrol
grubuna goére daha dusuktur (p=0,012, p<0,001). DMARD ve anti-TNFa
gruplari arasinda BMP4 plazma dizeyleri arasinda istatistiksel anlaml olarak
fark vardir (p=0,02).

4. BMPS5 plazma duzeyinde DMARD ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel anlamli olarak fark bulunamamistir (p=0,687). Anti-TNFa
grubunda BMP5 plazma duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha dusuktar (P<0,001). DMARD ve anti-TNFa gruplar arasinda ise
istatistiksel anlamli olarak fark vardir (p<0,001).
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5. BMP6 plazma dizeyinde DMARD ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=1,000). Anti-TNFa
grubunda BMP6 plazma dizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlaml
olarak daha dusuktir (P<0,001). DMARD ve anti-TNFa gruplari arasinda da

istatistiksel anlamlh olarak fark vardir (p<0,001).

Tablo 3. BMP Alt Grup ve Inhibitdrlerinin  Plazma Diizeylerinin

Karsilastirmasi (Bazal)

Dunn Testi Sonugclar (Duzeltilmis p degerleri)

Kontrol-DMARD Kontrol-TNFa DMARD-TNFa
BMP2 <0,001 <0,001 0,686
BMP3 <0,001 <0,001 0,006
BMP4 0,012 <0,001 0,020
BMP5 0,687 <0,001 <0,001
BMP6 1,000 <0,001 <0,001
BMP7 0,933 0,001 <0,001
BMP9 0,203 <0,001 <0,001
BMP14 1,000 <0,001 <0,001
Noggin <0,001 <0,001 <0,001
Sklerostin <0,001 <0,001 0,005

6. BMP7 plazma duzeyinde DMARD ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigtir (p=0,933). Anti-TNFa
grubunda BMP7 plazma duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha dusuktir (P=0,001). DMARD ve anti-TNFa gruplari arasinda da

istatistiksel anlamli olarak fark vardir (p<0,001).

7. BMP9 plazma duzeyinde DMARD ve kontrol gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunamamigtir (p=0,203). Anti-TNFa
grubunda BMP9 plazma duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha duguktur (P<0,001). DMARD ve anti-TNFa gruplari arasinda da
istatistiksel anlamlh olarak fark vardir (p<0,001).
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8. BMP14 plazma dizeyinde DMARD ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=1,000). Anti-TNFa
grubunda BMP14 plazma duzeyi kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak daha dusuktir (P<0,001). DMARD ve anti-TNFa gruplari arasinda da

istatistiksel anlamlh olarak fark vardir (p<0,001).

9. BMP inhibitoru olan noggin plazma duzeyi DMARD ve anti-TNFa
gruplarinda kontrol grubuna goére daha yuksektir (p<0,001, p<0,001).
DMARD ve anti-TNFa gruplari arasinda noggin plazma dizeyleri arasinda

istatistiksel anlaml olarak fark vardir (p<0.001).

10. BMP inhibitoru olan sklerostin plazma dizeyi DMARD ve anti-
TNFa gruplarinda kontrol grubuna gére daha yuksektir (p<0,001, p<0,001).
DMARD ve anti-TNFa gruplari arasinda sklerostin plazma dizeyleri arasinda

istatistiksel anlamlh olarak fark vardir (p=0,005).

Tablo 4. BMP alt grup ve inhibitérlerinin HAQ ve hastalik aktiviteleri

arasindaki korelasyon

Gruplar BMP2 BMP3 BMP4 BMP5 BMP6 BMP7 BMP9 BMP14 NOG SOST

DMARD HAQ r -290* -0109 0037 -219* -0146 -229* -0201 -273* -0,167 -388**
p 0008 0327 0739 0046 0187 0,037 0068 0,013 0131 0

DAS 28 ESH r -236* -0143 0055 -259* -0145 -019 -0149 -216* -0,097 -358**

p 003 0193 0619 0,017 0184 0081 0173 0,047 0379 0,001

DAS 28 CRP r -257* -0,145 0029 -236* -0,117 -0,165 -0125 -0,192 -0,069 -330*

p 0018 018 0795 003 028 0132 025 0078 053 0,002

Anti-TNF HAQ r -0,077 -0028 -0055 0049 002 0017 0,007 0016 0047 -0,046

p 0583 0844 0697 0,728 0888 0906 0961 0911 0737 0,745

DAS 28 ESH r -0059 0,028 -0,018 0029 0001 0011 0065 0,091 0041 -0,119

p 0676 0842 089% 0839 0995 0938 0646 0515 0772 0,396

DAS 28 CRP r -0,046 0,047 0 0013 0004 004 0073 011 0069 -0,103

p 0745 074 0998 0929 0976 0775 0602 0434 0625 0462

** Korelasyon diizeyinde anlamlidir (2-tailed).
* Korelasyon 0.05 dlizeyinde anlamhdir (2-tailed).

Hasta gruplarinin BMP alt grup ve inhibitorlerinin plazma duzeyleri ile
disabilite gostergesi olan HAQ ve hastalik aktivite skorlari (DAS28-ESH,
DAS28-CRP) arasindaki iligki degerlendirildiginde;
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1. DMARD kullanan hastalarda; BMP2 plazma duzeyi ile HAQ skoru,
DAS28-ESH skoru ve DAS28-CRP skoru arasinda istatistiksel anlamli olarak
iliski vardir (r [korelasyon katsayisi]=-0,290 p=0,008; r=-0,236 p=0,03; r=-
0,257 p=0,018).

2. DMARD kullanan hastalarda; BMPS plazma duzeyi ile HAQ skoru,
DAS28-ESH skoru ve DAS28-CRP skoru arasinda istatistiksel anlamli olarak
iliski vardir (r=-0,219 p=0,046; r=-0,259 p=0,017; r=-0,236 p=0,03).

3. DMARD kullanan hastalarda; BMP7 plazma duzeyi ile HAQ skoru

arasinda istatistiksel anlamli olarak iliski vardir (r=-0,229 p=0,037).

4. DMARD kullanan hastalarda; BMP14 plazma duzeyi ile HAQ skoru
ve DAS28-ESH skoru arasinda istatistiksel anlamli olarak iliski vardir (r=-
0,273 p=0,013; r=-0,216 p=0,047).

5. DMARD kullanan hastalarda; sklerostin plazma duzeyi ile HAQ
skoru, DAS28-ESH skoru ve DAS28-CRP skoru arasinda istatistiksel anlaml
olarak iligki vardir (r=-0,388 p<0,001; r=-0,358 p=0,001; r=-0,330 p=0,002).

4.2. GRUPLARIN BIR YIL SONRAKI VERILERI

DMARD grubunda yer alan 85 hastanin 77 tanesi; TNFa grubunda yer
alan 53 hastanin 48 tanesi 1 yil sonra tekrar degerlendirilmigtir. Hastalarin 1.
yil plazma kemik morfojen protein alt gruplari ve inhibitdrleri (noggin ve
sklerostin) ELISA yontemiyle Olgulmustir. Hastalarin 1. yil takiplerinde

hastalik aktiviteleri, klinik ve radyografik degerlendirmeleri de yapiimistir.

DMARD grubunun, TNFa grubunun ve tum hastalar tek bir grup olarak
degerlendirildiginde toplam hasta grubunun baslangigtaki (sirasiyla N=85,
N=53, N=138) ve 1. yildaki (sirasiyla N=77, N=48, N=125) klinik ve
radyografik degerlendirme Olcutlerinin ortalama ve ortanca degerleri tablo

5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Klinik ve Radyografik Degerlendirme Olgitlerinin Bazal ve 1. Y

Ortalama ve Ortanca Degerleri

Ortalama | Std. Dev. | Ortanca | Minimum | Maksimum
Hassas Eklem DMARD 6,04 6,98 3,00 0,00 28,00
(bazal) TNF 5,02 5,42 3,00 0,00 21,00
Total 5,64 6,43 3,00 0,00 28,00
Hassas Eklem DMARD 5,62 6,39 3,00 0,00 23,00
(1.y1l) TNF 5,67 6,81 4,00 0,00 22,00
Total 5,64 6,53 3,50 0,00 23,00
Sis Eklem (bazal) | DMARD 65 1,01 0,00 0,00 4,00
TNF 66 1,31 0,00 0,00 6,00
Total 65 1,13 0,00 0,00 6,00
Sis Eklem (1.y1l) |DMARD 43 1,02 0,00 0,00 6,00
TNF 1,00 1,98 0,00 0,00 10,00
Total 65 1,49 0,00 0,00 10,00
Sedimentasyon |DMARD 20,44 15,72 16,00 1,00 87,00
(bazal) (mm/saat) [TNF 26,15 19,67 23,00 1,00 66,00
Total 22,63 17,50 16,50 1,00 87,00
Sedimentasyon |DMARD 19,82 13,85 15,00 2,00 60,00
(1. yil) (mm/saat) |[TNF 26,85 18,25 21,00 3,00 70,00
Total 22,52 15,98 17,00 2,00 70,00
CRP (bazal) DMARD 11,70 26,85 4,50 1,00 222,90
(mg/L) TNF 12,77 16,51 5,20 1,00 62,00
Total 12,11 23,36 4,50 1,00 222,90
CRP (1.y1l) DMARD 7,94 11,96 4,80 .10 85,60
(mg/L) TNF 14,70 25,25 6,60 20 134,00
Total 10,57 18,51 5,15 ,10 134,00
Agn Skoru DMARD 24,94 20,33 20,00 0,00 80,00
(VAS bazal) TNE 28,68 24,04 25,00 0,00 100,00
Total 26,38 21,82 20,00 0,00 100,00
Agni Skoru (VAS |DMARD 23,83 24,67 15,00 0,00 90,00
1.yil) TNF 31,02 30,77 20,00 0,00 100,00
Total 26,63 27,31 20,00 0,00 100,00
Hastalik Aktivitesi | DMARD 3,50 1,36 3,47 56 6,53
(DAS28-ESH TNF 3,54 1,48 3,49 21 6,68
bazal) Total 352 1,40 3,47 21 6,68
Hastalik Aktivitesi | DMARD 3,39 1,30 3,33 49 6,50
(DAS28-ESH TNF 3,69 1,73 3,27 1,56 7,45
1.y1l) Total 351 1,48 333 49 7,45
Hastalik Aktivitesi | DMARD 3,19 1,23 3,01 1,21 5,91
(DAS28-CRP TNF 3,18 1,35 3,04 1,21 6,70
bazal) Total 3.19 1,07 3,03 121 6,70
Hastalik Aktivitesi | DMARD 3,01 1,28 2,96 96 6,48
(DAS28-CRP TNF 3,25 1,74 3,02 96 6,73
1.y1l) Total 3.10 1,48 2.97 96 6,73
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Tablo 5. Klinik ve Radyografik Degerlendirme Olgitlerinin Bazal ve 1. Y

Ortalama ve Ortanca Degerleri (Devam)

Ortalama | Std. Dev. | Ortanca | Minimum | Maksimum
Saglik DMARD 0,61 0,59 0,37 0 2,37
Degerlendirme  |TNF 0,77 0,82 0,5 0 2,5
Skoru Total
(HAQ bazal) 0,67 0,68 0,43 0 2,5
Saglik DMARD 0,61 0,58 0,37 0 2,37
Degerlendirme  |TNF 0,73 0,73 0,56 0 2,62
Skoru Total
(HAQ 1.y1) 0,66 0,64 0,37 0 2,62
Total Erozyon DMARD 14,1 13,854 9 0 71
Skoru (bazal) TNF 21,73 25,662 13 1 124
Total 17,09 19,628 10,5 0 124
Total Erozyon DMARD 14,87 13,01 10,5 1 74
Skoru (1.y1l) TNF 20,73 24,691 12 3 129
Total 17,17 18,602 11 1 129
Total Daralma DMARD 34,35 21,002 29 2 115
Skoru (bazal) TNF 42,86 27,111 36 7 132
Total 37,69 23,853 315 2 132
Total Daralma DMARD 34,01 20,108 30 2 117
Skoru (1.y1l) TNF 42,62 26,437 36 7 135
Total 37,38 23,071 31 2 135
Total Sharp DMARD |48,46 32,227 42 2 186
Skoru (bazal) TNF 64,61 50,631 49 10 256
Total 54,79 41,04 45 2 256
Total Sharp DMARD |49,04 30,041 44 4 191
Skoru (1.y1l) TNE 63,33 48,916 48 11 264
Total 54,63 38,972 46 4 264

Romatoid artritli hasta gruplarinin (grup 1 ve 2) bazal ve 1. yil

takiplerinde ELISA yontemi ile dl¢iimus olan plazma BMP2, 3, 4, 5, 6, 7, 9,

14, noggin ve sklerostin duzeylerinin ortalamalari, standart deviyasyonlari,

ortancalari ve minimum/maksimum degerleri ile DMARD ve TNFa kullanan

hastalar tek bir grup (Ntoplam=125) olarak degerlendirildiginde ayni

proteinlerin duzeylerinin ortalamalari, standart deviyasyonlari, ortancalari ve

minimum/maksimum degerleri tablo 6’da gdsterilmigtir.
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Tablo 6. Bazal ve 1. Yil Kemik Morfojen Protein Alt Gruplan ile
Inhibitrlerinin (noggin, sklerostin) Ortalama ve Ortanca Degerleri
(ng/ml)

Proteinler (ng/ml) Ortalama D:\t/?;;se;r(t)n Ortanca Minimum | Maksimum
DMARD 2,25 2,16 1,37 01 7,74

BMP2 (Bazal) TNF 2,67 2,27 1,67 05 7,93
Toplam 2,41 2,20 1,48 01 7,93

DMARD 2,93 2,50 1,98 71 8,00

BMP2 (1.yil) TNF 3,60 2,73 2,38 77 8,00
Toplam 3,19 2,60 2,03 71 8,00

DMARD 16,64 6,63 17,71 1,10 37,03

BMP3 (Bazal) TNF 21,01 4,85 20,56 10,86 35,44
Toplam 18,32 6,35 18,52 1,10 37,03

DMARD 14,67 7,45 12,32 2,36 40,00

BMP3 (1.y1l) TNF 18,82 12,06 12,71 6,54 40,00
Toplam 16,26 9,66 12,40 2,36 40,00

DMARD 87,01 43,89 77,10 11,76 219,88

BMP4 (Bazal) TNF 70,24 46,91 59,17 ,59 202,77
Toplam 80,57 45,65 72,69 ,59 219,88

DMARD 97,24 69,58 60,67 21,49 240,00

BMP4 (1. yil) TNF 112,87 83,81 68,05 4,60 240,00
Toplam 103,24 75,42 61,78 4,60 240,00

DMARD 3,56 1,74 3,09 01 8,00

BMPS5 (Bazal) TNF 2,19 1,59 1,34 1,05 6,34
Toplam 3,04 1,81 2,57 ,01 8,00

DMARD 3,20 2,41 2,03 ,88 8,00

BMP5 (1.y1l) TNF 3,69 2,66 2,09 1,23 8,00
Toplam 3,39 2,51 2,05 ,88 8,00

DMARD 34,74 15,64 30,71 6,02 76,86

BMP6 (Bazal) TNF 25,16 14,60 21,20 1,67 63,56
Toplam 31,06 15,90 27,17 1,67 76,86

DMARD 36,74 26,01 27,79 7,07 150,00

BMP6 (L.yil) TNF 36,97 26,84 23,80 8,70 80,00
Toplam 36,83 26,22 25,61 7,07 150,00

DMARD 514 2,49 4,83 ,04 12,00

BMP7 (Bazal) TNF 3,60 2,54 3,05 ,81 10,96
Toplam 4,55 2,61 4,27 ,04 12,00

DMARD 3,70 3,15 2,55 ,90 12,00

BMP7 (1.yil) TNF 4,75 3,97 2,65 1,22 12,00
Toplam 4,11 3,51 2,55 ,90 12,00

32




Tablo 6. Bazal ve 1. Yil Kemik Morfojen Protein Alt Gruplari ile Inhibitorlerinin

(noggin, sklerostin) Ortalama ve Ortanca Degerleri (ng/ml) (Devam)

Proteinler (ng/ml) Ortalama D:t/?;;;%n Ortanca Minimum | Maksimum
DMARD 332,35 164,81 289,02 5,00 761,88
BMP9 (Bazal) TNF 215,33 209,29 111,16 56,89 800,00
Toplam 287,41 191,17 253,17 5,00 800,00
DMARD 249,40 220,55 160,42 48,70 800,00
BMP9 (1.yil) TNF 452,99 525,07 187,49 65,45 1500,00
Toplam 327,58 379,73 166,67 48,70 1500,00
DMARD 4,50 2,86 3,64 ,01 12,50
BMP14 (Bazal) TNF 2,86 2,46 1,59 1,10 10,35
Toplam 3,87 2,82 3,26 ,01 12,50
DMARD 3,53 3,25 2,04 ,65 12,00
BMP14 (1.yil) TNF 4,79 4,24 2,44 1,23 12,00
Toplam 4,01 3,70 2,12 ,65 12,00
DMARD 53,05 24,60 54,60 1,00 130,00
Noggin (Bazal) TNF 71,92 19,23 66,90 43,80 146,00
Toplam 60,29 24,42 60,98 1,00 146,00
DMARD 45,26 44,51 29,14 19,56 200,00
Noggin (1.yil) TNF 70,71 66,17 33,23 20,57 200,00
Toplam 55,04 55,03 31,47 19,56 200,00
DMARD 68,40 27,23 69,05 1,40 154,75
Sklerostin (Bazal) |TNF 85,80 20,68 82,30 49,85 149,15
Toplam 75,08 26,25 76,50 1,40 154,75
DMARD 41,85 61,37 25,52 18,35 300,00
Sklerostin (1.yil) TNF 82,42 92,38 47,43 13,49 300,00
Toplam 57,43 77,04 27,33 13,49 300,00
Bazal DMARD Grubu (N=85) TNF Grubu (N=53) Toplam (N=138) 1. Yl DMARD Grubu (N=77) TNF Grubu

(N=48) Toplam (N=125)

Kirmizi: Kontrol grubundan dusuk  Mavi: Kontrol grubundan yiksek

Kontrol grubunun ortalama ve ortanca degerlerine gore;

1) BMP2 --> DMARD ve TNFa gruplarinda ayri ayri ve tim hastalar
tek bir grup olarak degerlendirildiginde bazal ve 1. yil dlgiimlerinin ortalama

ve ortanca degerleri daha diigiiktiir.

2) BMP3 --> DMARD ve TNFa gruplarinda ayri ayri ve tum hastalar
tek bir grup olarak degerlendirildiginde bazal ve 1. yil élgiimlerinin ortalama

ve ortanca degerleri daha yiiksektir.
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3) BMP4 --> DMARD ve TNFa gruplarinda ayri ayri ve tum hastalar
tek bir grup olarak degerlendirildiginde bazal ve 1. yil dlgumlerinin ortalama

ve ortanca deg@erleri daha ddsdktiir.

4) BMP5 --> DMARD grubunun bazal o6lgimlerinin ortalama ve
ortanca degerleri ile DMARD ve TNF gruplari ile tim hastalar tek grup olarak
degerlendirildiginde 1. yil Algumlerinin ortalama ve ortanca degerleri daha
yuksektir. TNFa grubunun ve tim hastalar tek grup olarak
degerlendirildiginde bazal dlgimlerinin ortalama ve ortanca degerleri ile 1. yil

DMARD, TNFa ve tum hasta grubunun ortanca degerleri daha dusuktdir.

5) BMP6 --> DMARD grubunun bazal olgumlerinin ortalama ve
ortanca degerleri ile DMARD ve TNF gruplari ile tum hastalar tek grup olarak
deg@erlendirildiginde 1. yil dlgumlerinin ortalama ve ortanca degerleri daha
yuksektir. TNFa grubunun ve tum hastalar tek grup olarak
degerlendirildiginde bazal dlgimlerinin ortalama ve ortanca degerleri ile 1. yil

DMARD, TNFa ve tum hasta grubunun ortanca degerleri daha dusuktdir.

6) BMP7 --> DMARD ve TNFa gruplarinda ayri ayri ve tum hastalar
tek bir grup olarak degerlendirildiginde bazal élgimlerinin ortalamasi ve 1. yil
Olcumlerinin ortalama ve ortanca degerleri ile TNF grubunun bazal
Olcumlerinin ortancasi daha duiguktur. DMARD grubunun ve tum hastalar tek

bir grup olarak degerlendirildiginde dlgimlerinin ortancasi daha yliksektir.

7) BMP9--> DMARD ve TNFa gruplarinda ayri ayri ve tum hastalar
tek bir grup olarak degerlendirildiginde bazal 6l¢gimlerinin ortalama ve
ortanca degerleri ile 1. yil dlgimlerinin ortanca degerleri ve DMARD grubu ile
tim hastalarin 1. yil élgimlerinin ortalama degerleri daha dustiktiir. TNFa
grubunun 1. yil élcimlerinin ortalama degeri daha yiiksektir.

8) BMP14 --> DMARD grubunun bazal &l¢gumlerinin ortalama ve
ortanca degerleri ile TNFa grubunun 1. yil dlgumlerinin ortalama degeri daha
yuksektir. TNFa grubunun ve tum hastalar tek bir grup olarak
degerlendirildiginde bazal Olgumlerinin ortalama ve ortanca degerleri ile
DMARD grubunun ve tum hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiginde 1.

yil dlgimlerinin ortalama ve ortanca degerleri ile TNFa grubunun 1. yil
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Olcimlerinin ortanca degeri daha duguktur.

9) Noggin --> DMARD ve TNFa gruplarinda ayri ayri ve tim hastalar

tek bir grup olarak degerlendirildiginde bazal ve 1. yil 6lgimlerinin ortalama

ve ortanca deg@erleri daha yiiksektir.

10) Sklerostin --> DMARD ve TNFa gruplarinda ayri ayri ve tum

hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiginde bazal ve 1. yil dlgimlerinin

ortalama ve ortanca deg@erleri daha yiiksektir.

DMARD ve TNFa gruplarinda plazma kemik morfojen protein alt

gruplarinin ve inhibitorlerinin baslangigtaki ve 1 yil sonraki dizeylerinin

karsilastirmasi tablo 7’de gosterilmigtir.

Tablo 7. Hasta Gruplarinda Plazma Kemik Morfojen Protein Alt Gruplarinin

ve Inhibitorlerinin  Bazal ve 1. Plazma Dduzeylerinin
Karsilastiriimasi (Test istatistigi®

Gruplar 4 p degeri

DMARD BMP2 (1.y1l) - BMP2 (bazal) -2.668° ,008

BMP3 (1.y1l) - BMP3 (bazal) -2.615¢ ,009

BMP4 (1.y1l) - BMP4 (bazal) -.140p ,889

BMP5 (1 yil) - BMP5 (bazal) -1.455¢ ,146

BMP6 (1.y1l) — BMP6 (bazal) -.099°b ,921

BMP7 (1.y1l) - BMP7 (bazal) -4.396° ,000

BMP9 (1.y1l) - BMP9 (bazal) -3.648¢ ,000

BMP14 (1.y1l) - BMP14 (bazal) -2.856¢ ,004

Noggin (1.y1l) — Noggin (bazal) -2.887¢ ,004

Sklerostin (1.yil) — Sklerostin (bazal) -5.740¢ ,000

TNFa BMP2 (1.y1l) - BMP2 (bazal) -3.005P ,003

BMP3 (1.yil) - BMP3 (bazal) -1.328¢ ,184

BMP4 (1.y1l) - BMP4 (bazal) -3.836° ,000

BMPS5 (1.y1l) - BMP5 (bazal) -4.626° ,000

BMP6 (1.y1l) - BMP6 (bazal) -2.380° ,017

BMP7 (1.y1l) - BMP7 (bazal) -1.923b ,054

BMP9 (1.y1l) - BMP9 (bazal) -3.939° ,000

BMP14 (1.y1l) - BMP14 (bazal) -4.246° ,000

Noggin (1.y1l) — Noggin (bazal) -1.621¢ ,105

Sclerostin (1.yi1l) — Sclerostin (bazal) -2.800¢ ,005

a. Wilcoxon Signed Ranks Test b. Based on negative ranks. c. Based on positive ranks.
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DMARD grubunda;

a) 1. yil ile bazal olgimler karsilastirildiginda BMP2, 3, 7, 9, 14 ile
noggin ve sklerostin duzeylerinde istatistiksel anlaml farkhlik vardir.

b) 1. yil ile bazal olgimler karsilastiriidiginda BMP4, 5 ve 6
dizeylerinde istatistiksel anlamh farklilik yoktur.

c) 1. yil délgumlerindeki BMP2 dlzeylerinin ortanca degeri baslangi¢
dizeylerinin ortanca degerinden istatistiksel anlamli olarak daha yuksektir
(p=0,008).

d) 1. yil olgumlerindeki BMP3, 7, 9, 14, noggin ve sklerostin
duzeylerinin ortanca degeri baslangigc duzeylerinin ortanca degerinden
istatistiksel anlamli olarak daha dusuktur (sirasiyla p=0,009, p<0,001,
p<0,001, p=0,004, p=0,004, p<0,001).

DMARD grubunun 1. yil élgimlerinde saptanan BMP2, 3, noggin ve
sklerostin duzeyleri saglikli kontrol grubunun o6lgim duzeylerinin ortanca

degerlerine yaklagmaktadir.
TNFa grubunda;

a) 1. yil ile bazal dlgimler karsilastirildiginda BMP2, 4, 5, 6, 9, 14 ve

sklerostin duzeylerinde istatistiksel anlamli farkhlik vardir.

b) 1. yil ile bazal élgimler karsilastirildiginda BMP3, 7 ve noggin

diuzeylerinde istatistiksel anlamli farkllik yoktur.

c) 1. yil olgiimlerindeki BMP2, 4, 5, 6, 9, 14 dlzeylerinin ortanca
degeri baslangi¢ dizeylerinin ortanca degerinden istatistiksel anlamli olarak
daha yiiksektir (sirasiyla p=0,003, p<0,001, p<0,001, p=0,017, p<0,001,
p<0,001).

d) 1. yil OJlgumlerindeki sklerostin dlzeyinin ortanca degeri
baslangi¢c duzeyinin ortanca degerinden istatistiksel anlamli olarak daha
dusitiktir (p=0,005).

TNFa grubunun 1. yil dlgimlerinde saptanan BMP2, 4, 5, 6, 9, 14 ve

sklerostin dizeyleri saglikli kontrol grubunun o6lgim duzeylerinin ortanca
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degerlerine yaklagmaktadir.

DMARD ve TNFa hasta gruplarinda klinik degerlendirme olgitlerinin
(agn skoru, hastalik aktivitesi, saglik degerlendirme anket skoru,
sedimentasyon, CRP, hassas ve sis eklem sayilari) ve radyografik
degerlendirme  Olgutlerinin  baslangicta ve 1. yildaki degerlerinin
kargilastiriimasi tablo 8'de go6sterilmistir. DMARD grubunda, baslangig
dizeyine gore 1. yil degerlendirmesindeki CRP dizeyindeki artis istatistiksel
anlamli olarak farkh (p=0.047) olup diger Kklinik degerlendirme o&lgltleri
agisindan baslangi¢ ve 1. yil de@erleri arasinda istatistiksel anlamli farklilk
yoktur. TNFa grubunda klinik degerlendirme olgutleri agisindan baslangic¢ ve

1. yil deg@erleri arasinda istatistiksel anlamh farklilik yoktur.

Her iki hasta grubunda ve tium hastalarda total erozyon, total eklem
araliginda daralma ve total sharp skorlari bakimindan baslangi¢ ve 1. yil

degerlendirmeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardir.

Tablo 8. Hasta Gruplarinda Klinik ve Radyografik Degerlendirme Olgltlerinin

Bazal ve 1. Yil Diizeylerinin Karsilastiriimasi (Test istatistigi®

Gruplar Degerlendirme Olgiitleri z E) .
degeri

Agri Skoru (VAS 1.yiIl — VAS bazal) -.710¢ | ,478

Hastalik Aktivitesi (DAS28 ESH 1.yil - DAS28 ESH bazal) -.401¢ ,688

Hastalik Aktivitesi (DAS28 CRP 1.yil - DAS28 CRP bazal) -1.117¢| ,264

Saglik Degerlendirme Skoru (HAQ 1.y1l — HAQ bazal) -,244¢ | ,807
Sedimentasyon (1.y1l) — Sedimentasyon (bazal) -.615° | ,538

DMARD C-Reaktif Protein (CRP 1.yil - CRP bazal) -1.983¢| ,047
Hassas Eklem (1.y1l) — Hassas Eklem (bazal) -.036c | ,971

Sis Eklem (1.y1l) — Sis Eklem (bazal) -1.391¢| ,164

Total Erozyon Skoru (1.yil) — Total Erozyon Skoru (bazal) |-6,206° | ,000

Total Daralma Skoru (1.yil) — Total Daralma Skoru (bazal) |-3,656° | ,000

Total Sharp Skoru (1.y1l) — Total Sharp Skoru (bazal) -6,127° ,000
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Tablo 8. Hasta Gruplarinda Klinik ve Radyografik Degerlendirme Olgitlerinin

Bazal ve 1. Yil Dizeylerinin Kargilastirimasi (Test Istatistigi®

(Devam)
Gruplar Degerlendirme Olgiitleri z degeri
Agri Skoru (VAS 1.yil — VAS bazal) -1.078°| ,281
Hastalik Aktivitesi (DAS28 ESH 1.yil - DAS28 ESH bazal) -.907° | ,364
Hastalik Aktivitesi (DAS28 CRP 1.yil - DAS28 CRP bazal) - 7570 | ,449
Saglik Degerlendirme Skoru (HAQ 1.yil — HAQ bazal) -, 763 | ,445
Sedimentasyon (1.yil) — Sedimentasyon (bazal) -.158° | ,875
TNFa C-Reaktif Protein (CRP 1.yil — CRP bazal) -1.249¢| 212
Hassas Eklem (1.y1l) — Hassas Eklem (bazal) -.829° | 407
Sis Eklem (1.yil) — Sis Eklem (bazal) -1.832°| ,067
Total Erozyon Skoru (1.yil) — Total Erozyon Skoru (bazal) |[-4,425°| ,000
Total Daralma Skoru (1.y1l) — Total Daralma Skoru (bazal) |[-4,789°| ,000
Total Sharp Skoru (1.yil) — Total Sharp Skoru (bazal) -5,209° | ,000

a. Wilcoxon Signed Ranks Test b. Based on negative ranks. c. Based on positive ranks

Tum hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiginde bazal ve 1.
yil kemik morfojen protein plazma duzeyleri ile klinik ve radyografik
degerlendirme olgutlerinin kargilastirmasi tablo 9'da gosterilmistir. Buna gore
BMP2, 3, 4, 7, noggin ve sklerostin diizeylerinin baslangigtaki ve 1. yil
takiplerindeki diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
vardir. Klinik degerlendirme Olcutlerinden ise sadece CRP duzeyinin
baslangic ve 1. yil dlizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik vardir
ve 1. yil CRP dulzeylerinin ortancasi bazal duzeylerin ortancasindan daha
yuksektir (p=0,21). Radyografik degerlendirme dlgutlerinin  tUmunde

baslangic¢ ve 1. yil dUzeyleri arasinda istatistiksel anlamh farklilk vardir.
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Tablo 9. Tum Hastalar Tek Bir Grup Olarak Degerlendirildiginde Bazal ve 1.

YiIl Kemik Morfojen Protein Plazma Duzeyleri

ile Klinik ve

Radyografik Degerlendirme Olgltlerinin - Karsilastirimasi  (Test

statistigi®
V4 p degeri
BMP2 (1.yil) - BMP2 (bazal) -3.919° ,000
BMP3 (1.yil) - BMP3 (bazal) -3.034¢ ,002
BMP4 (1.yil) - BMP4 (bazal) -2.298p ,022
BMPS5 (1.y1l) - BMP5 (bazal) -1.299° ,194
BMP6 (1. yil) — BMP6 (bazal) -1.595P 111
BMP7 (1. yil) - BMP7 (bazal) -2.849¢ ,004
BMP9 (1.y1l) - BMP9 (bazal) -.568¢ ,570
BMP14 (1.yil) — BMP14 (bazal) -.144¢ ,885
Noggin (1.y1l)- Noggin (bazal) -3.276°¢ ,001
Sklerostin (1.yil) — Sklerostin (bazal) -6.168¢ ,000
Agri Skoru (VAS 1.yil — VAS bazal) -.183b ,855
Hastalik Aktivitesi (DAS28 ESH 1.yil — DAS28 ESH bazal) -.220p ,826
Hastalik Aktivitesi (DAS28 CRP 1.yil — DAS28 CRP bazal) -.378¢ ,705
Saglik Degerlendirme Skoru (HAQ 1.y1l — HAQ bazal) -,185°b ,853
Sedimentasyon (1.yil) — Sedimentasyon (bazal) -.554b ,580
C-Reaktif Protein (CRP 1.yil — CRP bazal) -2.313¢ ,021
Hassas Eklem (1.yil) — Hassas Eklem (bazal) -.512b ,608
Sis Eklem (1.y1l) — Sis Eklem (bazal) -.347b , 728
Total Erozyon Skoru (1.yil) — Total Erozyon Skoru (bazal) -7,594P ,000
Total Daralma Skoru (1.y1l) — Total Daralma Skoru (bazal) -6,007° ,000
Total Sharp Skoru (1.y1l) — Total Sharp Skoru (bazal) -8,031° ,000

a. Wilcoxon Signed Ranks Test b. Based on negative ranks c. Based on positive ranks.

1. yil olgumlerindeki BMP2 duzeyinin ortanca degeri baslangi¢

duzeyinin ortanca degerinden istatistiksel anlamli olarak daha yuksektir

(p<0.001). 1. wyil olgcumlerindeki BMP3, 4, 7, noggin ve sklerostin

dizeylerinin ortanca degerleri baslangi¢ diuzeylerinin ortanca degerlerinden

istatistiksel anlamli olarak daha dusliktur (sirasiyla p=0,02, p=0,022,
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p=0,004, p=0,001, p<0,001).

BMP alt

grup ve

inhibitorlerinin 1. il

gruplararasinda ikili kargilastiriimalari tablo 10'da gosterilmigtir.

plazma duzeylerinin

Tablo 10. BMP Alt Grup ve inhibitérlerinin  Plazma Diizeylerinin
Karsilagtirmasi (1. Yil)
Dunn Testi Sonuglar (Diizeltilmis p degerleri)
Kontrol-DMARD Kontrol-TNFa DMARD-TNFa

BMP2 <0,001 0,007 0,386
BMP3 <0,001 <0,001 1
BMP4 0,003 0,129 1,000
BMP5 0,038 0,823 0,845
BMP7 <0,001 0,001 0,557
BMP9 <0,001 0,002 0,153
BMP14 0,001 0,275 0,353
Noggin <0,001 <0,001 0,425

Sklerostin <0,001 <0,001 0,001

4.3. BASLANGIG VE 1. YIL SONUNDAKiI DEGERLENDIRME OLGUTLERI
ARASINDAKI

iLE

BMP ALT GRUP VE

KORELASYONLAR

INHIBITORLERI

DMARD grubundaki hastalarin baslangigtaki klinik degerlendirme

Olcutleri, yaglan, tani aldiklari sureleri ve total erozyon skorlari ile BMP alt

grup ve inhibitorlerinin plazma duzeyleri arasindaki korelasyon tablo 11’'de

gOsterilmigtir.
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Tablo 11. DMARD Grubunun Baslangi¢ Degerlendirme Olgtleri ile BMP Alt

Grup ve Inhibitérlerinin Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

BMP2 |BMP3 [BMP4 |[BMP5 |BMP6 |[BMP7 |BMP9 |BMP14 |Noggin | Sklerostin
-0,086 |-0,015 | 0,028 |-0,048 |-0,027 |0,082 |-0,032 |-0,124 |[-0,031 |-0,122
Tani Siiresi
0,433 |0,893 |0,798 |0,662 (0,804 |0,455 |0,772 |0,258 (0,781 0,264
v -,371* 1-0,192 |-0,069 |-,282** |-297** |- 312* |-240* |-0,168 |-0,07 -,221*
as
0 0,078 |0,533 |0,009 |0,006 |0,004 |0,027 (0,124 0,523 0,042
-,246* |-0,184 |-0,001 |-,278* |-0,185 |-,224* |-0,179 |-,237* |[-0,088 |-,328**
Hassas Eklem
0,023 |0,093 |0,995 |0,01 0,089 |[0,039 |0,102 |0,029 |0,424 0,002
-0,152 |-0,157 | 0,045 |-0,061 |-0,016 |-0,032 |0,031 |-0,025 |-0,007 |-0,209
Sis Eklem
0,165 |0,151 |0,682 |0,58 0,883 (0,769 |0,78 0,823 (0,949 0,055
] -0,03 |-0,09 |0,118 |-0,124 |-0,034 |-0,062 |-0,052 |-0,121 |-0,056 |-,234*
Sedimentasyon
0,783 |0,411 |0,284 |0,257 |0,757 |0,572 |0,638 |0,269 |0,609 0,031
CRP -0,045 [-0,04 |0,087 |0 0,083 (0,04 0,098 |0,012 |-0,011 |-0,125
0,684 |0,717 |0,431 |0,998 (0,45 0,716 |0,372 [0,913 |0,922 0,255
-0,174 |0,024 |0,096 |-0,134 |-0,048 |-0,07 |-0,103 |-0,1 -0,029 |-,225*
Agn (VAS)
0,112 |0,827 |0,382 |0,221 (0,664 |0,527 |0,349 |0,363 (0,794 0,038
-,236* [-0,143 | 0,055 |-,259* (-0,145 |-0,19 -0,149 | -,216* -0,097 -,358**
DAS28 ESH
0,03 0,193 |0,619 (0,017 |0,184 (0,081 |0,173 |0,047 0,379 0,001
-,257* |-0,145 | 0,029 |-,236* |-0,117 |-0,165 |-0,125 |-0,192 |[-0,069 |-,330**
DAS28 CRP
0,018 |0,186 |0,795 |0,03 0,285 |0,132 |0,255 |0,078 |0,53 0,002
o -,294** 1-0,116 | 0,056 |-,218* |-0,155 |-,223* |-0,184 |-,254* |[-0,134 |-,372**
HA
0,006 |[0,29 0,613 |0,045 |0,157 |0,04 0,091 |0,019 (0,222 0
£ -0,113 |-0,031 | 0,195 |-0,052 |-0,025 |-0,032 |-0,041 |-0,136 |-0,081 |-,232*
rozyon
0,322 |0,789 |0,085 |0,65 0,824 (0,781 |0,72 0,232 (0,478 0,04
-0,172 |-0,092 |-0,037 |-0,081 |-0,013 |0,007 |-0,066 |-0,169 |[-0,012 |-0,141
Daralma
0,13 0,421 (0,744 (0,475 |0,912 |0,954 |0,561 |0,136 |0,919 0,215
sh -0,189 |-0,057 | 0,029 |-0,097 |-0,04 |-0,018 |-0,094 |-0,189 |[-0,054 |-0,179
arp
0,096 |0,619 |0,801 |0,393 (0,729 |0,877 |0,41 0,096 (0,638 0,115

DMARD grubunda (bazal);

1) Yas ile BMP2, 5, 6, 7, 9 ve sklerostin arasinda istatistiksel anlamli

iligki vardir.

2) Hassas eklem sayisi ile BMP2, 5, 7, 14 ve sklerostin arasinda

istatistiksel anlamli iligki vardir.

3) Hastalik aktivite skorlarindan DAS28 ESH ile BMP 2, 5, 14 ve
sklerostin arasinda; DAS28 CRP ile BMP2, 5 ve sklerostin
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki vardir.
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4) Saglik degerlendirme anket skoru (HAQ) ile BMP2, 5, 7, 14 ve

sklerostin arasinda istatistiksel anlamli iligki vardir.

5) Radyografik degerlendirme Olcltlerinden total erozyon skoru ile

sklerostin arasinda istatistiksel anlamli iligki vardir.

6) Sklerostin ile sedimentasyon ve agri skoru (VAS) arasinda da

istatistiksel anlamli iligki vardir.
DMARD grubunda (1. yil);

Hassas ve sis eklem sayisi, sedimentasyon ve CRP duzeyleri, agri,
hastalik aktivitesi, saglik degerlendirme anketi ve radyografik degerlendirme
Olgltleri ile BMP alt gruplari ve inhibitorleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmamistir.
TNFa grubunda (bazal);

Tani suresi, yas, hassas ve sis eklem sayisi, sedimentasyon ve CRP
duzeyleri, agri, hastalik aktivitesi, saglik degerlendirme anketi ve radyografik
degerlendirme Olgutleri ile BMP alt gruplari ve inhibitorleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.
TNFa grubunda (1. yil);

Hassas eklem sayisi, sedimentasyon ve CRP duzeyleri, agri, hastalik
aktivitesi, saglik degerlendirme anketi ve ve radyografik degerlendirme
Olcutleri ile BMP alt gruplari ve inhibitorleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamistir. Sis eklem sayisi ile BMP6 ve noggin
arasinda istatistiksel anlamli iligki vardir (r=-0,297 p=0,04, r=-0,286 p=0,048).

Tum hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiginde (bazal);

Hastalarin bagslangigtaki klinik degerlendirme olgutleri, yaslari, tani
aldiklari sureleri ve ve radyografik degerlendirme dlgutleri ile BMP alt grup ve
inhibitorlerinin  plazma dlzeyleri arasindaki korelasyon tablo 12’de

gOsterilmigtir.
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Tablo 12. Tim Hastalarin Baglangic Degerlendirme Olgutleri ile BMP Alt

Grup ve Inhibitérlerinin Diizeyleri Arasindaki Korelasyon

BMP2 |BMP3 |BMP4 |BMP5 |BMP6 |BMP7 |BMP9 |BMP14 |Noggin | Sklerostin

r 1-0,015 | 0,042 |-0,051 |-0,134 |-0,107 |-0,04 |-0,117 |-.178* 0,081 |-0,009

Tani Siiresi
p|0,861 |0,627 |0,555 |0,118 |0,211 |0,639 |0,171 |0,037 |0,348 |0,919

r |-,284**|-0,156 |-0,037 |-0,142 |-,188* |-185* |-0,146 |-0,097 |-0,118 |-0,129

Yas
p 10,001 |0,067 |0,663 |0,096 |0,027 |0,03 0,087 |0,259 (0,168 0,133

r|-174* |-0,134 |0,015 |-0,121 |-0,083 |-0,105 |-0,05 |[-0,11 -0,063 | -,250**

Hassas Eklem
p|0,041 (0,217 (0,865 |0,159 |0,332 |0,222 |0,56 0,201 (0,461 0,003

r 1-0,096 |-0,111 | 0,047 |0,025 |0,019 |0,034 [0,065 [0,043 |0,001 |-0,16

Sis Eklem
p|0,261 |0,194 |0,585 |0,767 |0,825 |0,691 |0,446 |0,613 |0,986 |0,06

] r |-0,068 |0,03 0,059 |-0,09 |-0,048 |-0,067 |-0,048 |-0,085 |-0,01 -0,112
Sedimentasyon

p|0428 |0,731 |0,493 |0,294 |0,579 |0,437 [0,573 (0,321 |0,91 0,191

r 1-0,078 | 0,066 |0,084 |0,011 |0,038 |0,028 [0,054 (0,032 |0,014 |-0,11

CRP

p|0,361 (0,444 (0,328 |0,894 |0,655 |0,741 |0,526 |0,714 |0,868 0,2

r {-0,093 (0,051 |0,056 [-0,075 |-0,037 |-0,02 |-0,042 |-0,047 |0,019 -0,117
Agn (VAS)

p (0,277 |0,55 0,513 |0,379 |0,67 0,815 |0,621 |0,585 |0,821 0,17

r (-0,163 |-0,069 (0,037 |-0,121 |-0,077 |-0,084 |-0,047 |-0,097 |[-0,039 |-,236**
DAS28 ESH

p 0,056 |0,422 |0,664 |0,158 |0,37 0,326 |0,584 |0,256 |0,646 0,005

r|-177* |-0,074 (0,039 |-0,093 |-0,048 |-0,057 |-0,019 |-0,067 |-0,036 |-,234**
DAS28 CRP

p|0,038 (0,386 |0,647 |0,278 |0,58 0,507 0,825 |0,437 |0,674 0,006

o r |-,198* (-0,087 (0,022 |-0,081 |-0,074 |-0,089 |-0,075 |-0,126 |-0,077 |-,204*

HA

p 0,02 0,31 0,794 |0,342 |0,386 |0,299 |0,385 |0,139 |0,372 0,016
£ r {-0,113 [-0,049 (0,051 [-0,127 |-0,1 -0,107 |-0,105 |-0,156 |-0,025 |-0,133
rozyon

p|0,2 0,579 |0,566 |0,15 0,256 |0,226 |0,234 |0,075 |0,774 0,133

r (-0,076 |0,007 |-0,01 |-0,106 |-0,036 |-0,067 |-0,08 |-0,123 |0,063 -0,011
Daralma

p|0,393 (0,935 (0,911 (0,229 |0,685 |0,452 |0,365 |0,165 |0,474 0,904
sh r (-0,115 |-0,002 |-0,006 |-0,134 |-0,077 |-0,094 |-0,114 |-0,153 |0,025 -0,056
arp

p 0,194 |0,979 |0,948 |0,128 |0,382 |0,29 0,195 |0,082 (0,776 |0,528

1) Tani aldiklari sure ile BMP14 arasinda istatistiksel anlamli iligki

vardir.
2) Yasile BMP2, 6 ve 7 arasinda istatistiksel anlamli iligki vardir.

3) Hassas eklem sayisi ile BMP2 ve sklerostin arasinda istatistiksel

anlamli iligki vardir.

4) Hastalik aktivite skorlarindan DAS28 ESH ile sklerostin arasinda;
DAS28 CRP ile BMP2 ve sklerostin arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki vardir.
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4) Saglik degerlendirme anket skoru (HAQ) ile BMP2 ve sklerostin

arasinda istatistiksel anlamli iligki vardir.

5) Sis eklem sayisi, sedimentasyon ve CRP duzeyleri, agri skoru
(VAS) ve radyografik degerlendirme dlgitleri ile BMP alt grup ve

inhibitorleri arasinda istatistiksel anlamli iligki yoktur.
Tum hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiginde (1. Yil);

Hassas ve sis eklem sayisi, sedimentasyon ve CRP duzeyleri, agri,
hastalik aktivitesi, saglik degerlendirme anketi ve radyografik degerlendirme
Olgltleri ile BMP alt gruplari ve inhibitorleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmamistir.
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5. TARTISMA

Bu calisma romatoid artritli hastalarda BMP alt gruplarinin ve
inhibitorlerinin plazma duzeylerinin saglikli kontrol grubu ile karsilastirildigl ve
bu duzeylerin 1 yil arayla degerlendirilip hastalik aktivitesi, klinik ve
radyografik degerlendirme olgutleri ile arasinda korelasyon olup olmadiginin

incelendigi ilk klinik galismadir.

Calismanin hipotezinde RA hastalarinda saglikh kontrol grubuna gére
BMP 2-4-5-6-7-9-14 proteinlerinin dustk; BMP antagonistlerinden BMP3,

noggin ve sclerostin proteinlerinin ise yiksek olmasi beklenmekteydi.

Calismada BMP alt grup ve inhibitorlerinin baslangi¢ plazma dizeyleri
saglikli gonullulerden olusan kontrol grubuyla karsilastirildiginda DMARD
tedavisi alan hastalarda BMP2 ve BMP4 duzeyleri istatistiksel anlamli olarak
daha dusluk iken BMP3, noggin ve sklerostin duzeyleri ise istatistiksel anlamli
olarak daha yuksektir. BMP alt grup ve inhibitorlerinin 1. yil plazma duzeyleri
saglikli gonullilerden olusan kontrol grubuyla karsilastirildiginda DMARD
tedavisi alan hastalarda BMP2, BMP4, BMP7, BMP9, BMP14 dlzeyleri
istatistiksel anlamli olarak daha dusuk iken BMP3, BMP5, noggin ve
sklerostin duzeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yuksektir. Bu 1 yil stren
takip galismasinda baslangigta kontrol grubu ile benzer dizeyde olan BMP7,
BMP9 ve BMP14’un galisma hipotezinde belirtildigi gibi RA hastalarinda
dusuk bulunmasi BMP2 ve BMP4'Un hastalik bagladiktan hemen sonra;
BMP7, BMP9 ve BMP14’Un ise hastaligin ilerleyen asamalarindaki
mekanizmalarda rol aldigi dusundlenilir. Hipotezde de beklendigi sekilde
calismada BMP inhibitori olan BMP3, noggin ve sklerostin duzeyleri hem
baglangicta hem de 1.yil takip degerlendirmesinde RA hastalarinda daha

yuksek bulunmustur.

Park ve arkadaslarinin yapmis oldugu klinik ¢alismada 40 ankilozan
spondilit, 40 RA ve 40 saglkh gonulli calismaya dahil edilmis olup RA
hastalarinin bazal serum BMP2 duzeylerinin ortalamasi kontrol grubundan

istatistiksel anlaml olarak daha ytksek bulunmus. RA hasta ve kontrol grubu
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arasinda BMP4 ve BMP7 duzeylerinin ortalamasi arasinda istatistiksel
anlamh farklihk saptanmamig. Park ve arkadaslarinin c¢alismasinda RA
hastalarinin tamami DMARD tedavisi alirken bu c¢alismadan farkli olarak
iclerinden 12 tanesi kemik metabolizmasini etkiledigi bilinen glukokortikoid
kullaniyormus. Ayni zamanda hastalar bu ¢alismadan daha geng ve hastalik
sureleri de daha kisa olmakla birlikte hasta sayisi bu ¢alismadan daha azdir
(32).

TNFa tedavisi alan hastalarda ise baglangic BMP2, BMP4, BMP5,
BMP6, BM7, BMP9 ve BMP14 duzeyleri kontrol grubundan istatistiksel
anlamli olarak daha dusuk iken BMP3, noggin ve sklerostin duzeyleri ise
istatistiksel anlamli olarak daha yuksektir. TNFa tedavisi alan hastalarin 1. yil
plazma duzeyleri saglikli  gonullilerden olugsan kontrol grubuyla
kargilastirildiginda ise BMP2, BMP7 ve BMP9 duzeyleri istatistiksel anlaml
olarak daha dusuk iken BMP3, noggin ve sklerostin duzeyleri istatistiksel
anlaml olarak daha yuksektir. Baslangigta ve 1. yilda BMP inhibitorleri RA
hastalarinda daha yuksektir. Baslangicta BMP4, BMP 5, BMP6 ve BMP14
kontrol grubundan didsik olmasina ragmen 1 yil sonra kontrol grubuyla
benzer duzeye gelmeleri bu proteinlerin TNFa tedavisine yanit olarak normal
duzeye ulastiklarini disundirmektedir. Ayrica bu proteinler hastaligin erken

asamalarindaki mekanizmalarda da rol aliyor olabilirler.

RA hastalarinin (DMARD ve glukokortikoid kullanan 49 hasta) saglikli
kontrollerle (N=25) kiyaslandiginda periferdeki kan hucrelerinde (kantitatif
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi kullanilarak) BMP4 ve BMP6
ekspresyonunun RA hastalarinda dusuk oldugu bulunmus. BMP4 ile RA
hastalik aktivitesi arasinda da bu g¢alismadakiyle benzer sekilde negatif iligki
oldugu bildirilmis. Calismaya 65 yasin Ustlindeki hastalar da dahil edilmis.
Ayni galismada 65 yasindan kugUk hastalarin (N=25) yas ortalamasi bu
calismadakine benzer iken Grcevic ve arkadaslarinin calismasinda 65
yasindan kuguk RA hastalarinin DAS28 skoru (ortalama 5,6) bu ¢alismadan
daha yulksektir. Metotreksat kullanan hastalarda da BMP2 ekspresyonu
kontrol grubuna goére daha yuksek bulunmus (25). Bu tez g¢alismasinda ise
hem DMARD hem TNFa tedavisi alan gruplarda BMP2 dizeyi daha duguk
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saptanmigtir.

Tam hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiginde baslangi¢ plazma
duzeyleri saglkh gonullilerden olusan kontrol grubuyla karsilastiriidiginda
BMP2, BMP4, BMP5, BMP6, BMP9, BMP14 duzeyleri daha duguk iken;
BMP3, BMP7, noggin ve sklerostin duzeyleri daha yuksektir. 1. yil plazma
duzeyleri ise  saglkh  gonullilerden olusan  kontrol  grubuyla
karsilastinldiginda BMP2, BMP4, BMP5, BMP6, BMP7, BMP9, BMP14
duzeyleri daha dusuk iken; BMP3, noggin ve sklerostin duzeyleri daha

yuksektir.

DMARD tedavisi alan hastalarda 1. yildaki BMP3, BMP7, BMP9,
BMP14, noggin ve sklerostin dizeyleri baslangi¢ dizeylerinden istatistiksel
anlaml olarak daha dusuk iken 1. yil BMP2 duzeyi istatistiksel anlamli olarak
baslangi¢ duzeyinden daha yuksektir. TNFa tedavisi alan hastalarda ise 1.
yil sklerostin duzeyi baglangi¢ duzeyinden istatistiksel anlamli olarak daha
disuk iken; 1. yil BMP2, BMP4, BMP5, BMP6, BMP9, BMP14 dlzeyleri
istatistiksel anlamli olarak baglangi¢ duzeylerinden daha yuksektir. Bu
sonuglar hastaligin tedavisi ile dustk olan BMP alt gruplarinin dizeylerinin 1.
yil degerlendirmesinde yukselerek kontrol grubunun degerlerine yaklastigini;
aksine yuksek olan inhibitorlerin ise 1. yilda duzeylerinin azalarak kontrol

grubuna yaklastigini gostermektedir.

Tdm hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiginde 1. yildaki BMP3,
BMP4, BMP7, noggin ve sklerostin duzeyleri baslangic duzeylerinden
istatistiksel anlamli olarak daha dugsuk iken 1. yil BMP2 duzeyi istatistiksel

anlamli olarak baglangi¢ duzeyinden daha yuksektir.

Klinik caligmalarda BMP sinyal yolagi ile iskelet hastaliklarindaki
inflamatuvar surecin iligkili oldugu gosterilmigtir (33). Lories ve arkadaslari
tarafindan RA hastalarinin artritli eklemlerinin sinoviyumunda BMP2 ve
BMP6 ekspresyonunun oldugu ve bu ekspresyonun TNFa ve interlokin-1 gibi
proinflamatuar sitokinlerle arttigi gosterilmistir. BMP sinyal yolagi artritte
kikirdak ve kemik iyilesmesinin yanisira inflame sinoviyal dokuda bulunan

fibroblast benzeri sinovisit populasyonunun dizenlenmesinde (BMP2
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apoptotik, BMP6 anti-apoptotik) de rol oynuyor olabilir. (23).

Bramlage ve arkadaglari BMP4 ve BMPS ekspresyonunun RA
hastalarinin sinoviyal dokusunda azaldigini gdstermislerdir (16). Takahashi
ve arkadaslari BMP7’nin, siganda artrit varliginda inflamasyonu baskilayarak

kikirdak dejenerasyonunu inhibe ettigini gostermiglerdir (34).

Baslangi¢c degerlendirmesine gore DMARD grubunda hassas ve sis
eklem sayilarinin ortalamasi 1. yilda daha duguk; aksine TNFa kullanan
hastalarda hassas ve sis eklem sayilarinin ortalamalari 1. yilda daha
yuksektir. CRP duzeylerinin ise tedavi ile azalmasi beklenirken DMARD,
TNFa gruplarinda ve tum hastalarda CRP duzeylerinin ortancasi 1. yilda
daha yuksek olup bu artis DMARD kullanan hastalarda ve tum hastalarda

istatistiksel olarak anlamlidir.

Baslangic degerlendirmesinde  DMARD tedavisi alan hastalarin
hassas eklem sayilari daha yuksek olup (istatistiksel anlamh farklilik olmasa
da) hassas eklem sayisi ile BMP2, BMP5, BMP7, BMP14 ve sklerostin
duzeyleri arasinda baslangicta istatistiksel anlamli iliski vardir. 1. yilda
hassas eklem sayisinda dusus olmakla birlikte bu proteinler ile mevcut olan
iliski birinci yilda saptanmamigtir. TNFa kullanan hastalarin hem baslangigta
hem de 1. yilda bakilan proteinler ile hassas eklem sayisi arasinda iligki
saptanmamistir. Bu sonuglar 1siginda BMP2, BMPS5, BMP7, BMP14
hastaligin erken asamasindaki (heniz TNFa ilaglarinin baglanmadigi)
mekanizmalarda rol alirken; hastaligin ilerleyen asamalarindaki

mekanizmalarda rol almiyor olabilirler.

Verschueren ve arkadaglari RA hastalarina antiromatizmal tedaviden
once ve sonra sinoviyal biyopsi yaptiktan sonra sinoviyal dokuda BMP sinyal
yolaginin aktivasyonunu ve inflamasyonun derecesini arastirmislar.
Antiromatizmal tedavinin (DMARD) sinoviyumda inflamasyonu azalttigi halde
sinoviyumdaki BMP aktivasyonu Uzerine DMARD tedavisinin etkisinin
olmadigr sonucuna varmiglar. Ayrica BMP regulasyonunun bir kisminin
inflamasyondan bagimsiz oldugu ve sinoviyumun hemostazi ile sinoviyal

patoloji ile iligkili olabilecegi belirtilmistir (26).
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DMARD tedavisi alan hastalarin baslangicta BMP2, BMP5, BMP14 ve
sklerostin duzeyleri ile hastalik aktivitesi ve HAQ skorlari arasinda; BMP7 ile
HAQ skorlari arasinda istatistiksel anlamli iliski vardir. BMP2, BMP5, BMP7,
BMP14 ve sklerostin duzeyleri ile uzun hastalik suresinin oldugu TNFa
kullanan hastalarda bu iliskinin olmamasi bu proteinlerin yine hastaligin

erken agamalarinda rol aldigini dusundarmektedir.

in vitro olarak TNFa’nin BMP2-uyarilmis alkalen fosfataz aktivitesini
inhibe ettigi ve BMP proteinlerinin kullandigi Smad sinyalini Ras/Rho/MAPK
yolagl Uzerinden inhibe ettigi calismalarda gosterilmistir (35, 36). Eguchi ve
arkadaslar tarafindan in vivo olarak sistemik ya da lokal etanersept
uygulamasinin sistematik yan etkiye neden olmaksizin BMP aracili kemik

olusumunu arttirdig1 gosterilmistir (37).

Park ve arkadasglarinin yapmis oldugu Kklinik c¢alismada RA
hastalarinda BMP2, BMP4 ve BMP7 serum duzeyleri ile hastalik aktivitesi

(DAS28 ve Larsen skorlari) arasinda korelasyon saptanmamistir (32).

Calismada DMARD tedavisi alan hastalarin total erozyon skoru ile
baglangi¢ sklerostin dlzeyi arasinda istatistiksel anlamli iligki vardir.
Sklerostin BMP2, BMP4, BMP6 ve BMP7’yi antogonize eder (22). Sklerostin
osteositlerden eksprese olarak Whnt-aracili kemik formasyonunu engeller
(38). Sklerostin Wnt-uyariimis kemik olusumunu engelleyerek dolayl yoldan
BMP-aracili kemik olusumunu etkilemektedir (39). Osteoartrit ve ankilozan
spondilitte sklerostin dlzeyi istatistiksel anlamli olarak azalmigken RA
hastalarinin osteositlerinin blylk ¢ogunlugunda sklerostin pozitiftir ve dusuk
serum sklerostin dizeyinin ankilozan spondilitli hastalarda yeni sindesmofit
olusumuyla iliskili oldugu Appel ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir. (38).
Beyer ve Schett tarafindan romatoid artritte gorulen lokal erozyonlarin

sklerostinin inhibe edilmesiyle dnlenebilecegi belirtiimigtir (40).

Swierkot ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada metotreksat
tedavisi altindaki serum osteoprotogerin (OPG), RANKL, Dkk-1 ve sklerostin
dizeylerini RA hastalarinda (30 kadin) ve kontrol grubunda (12 Kkisi)

Olcmusler. Metotreksat tedavisinden dnce ve sonra bakilmis olan serum
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sklerostin duzeylerinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmamis. Hasta ve

kontrol gruplarinda serum sklerostin konsantrasyonu benzer bulunmus (41).

TNFa tedavisi alan hastalarin baslangic ve 1. yil BMP alt grup ve
inhibitdr plazma duzeyleri ile klinik ve radyografik dederlendirme olcutleri
arasinda istatistiksel anlamli iliski yoktur. Sadece 1. yil BMP6 ve noggin
plazma duzeyleri ile sis eklem sayisi arasinda istatistiksel anlamli iligki vardir.
Sis eklem dizeyi hsatalik aktivitesinin gdstergesidir. TNFa tedavisi alan
hastalarin baslangi¢ degerlendirmesine gore sis eklem sayilarinin ortalamasi
1. yilda daha yuksektir. TNFa tedavisi alan grupta BMP6 duzeyi baslangicta
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak dusuk olmasina ragmen
birinci yilda BMP6 duzeyine gore kontrol grubu ile TNFa tedavisi alan grup
arasinda istatistiksel anlaml farkhlik yoktur. BMP6 dizeyi baslangicta sis
eklem sayisi ile korele degilken 1 yil sonra BMP6 plazma dizeyi kontrol
grubuyla benzer oldugu halde sis eklem sayisi ile iligkili olmasi BMP6'nin
hastaligin aktif oldugu zaman sinovyumdaki inflamasyon ile iligkili

olabilecegini dusundurmektedir.

Hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiginde de baslangigcta BMP2
ve sklerostin duzeyleri ile hastalik aktivitesi/HAQ skorlari ile hassas eklem
sayisi iligkili iken birinci yilin sonunda bmp protein alt grup ve inhibitorleri ile
degerlendirme olgutleri arasinda istatistiksel anlaml iligki saptanmamisgtir.
Tam hastalar tek bir grup olarak degerlendirildiinde CRP duzeyi istatistiksel
anlamli olarak 1. yilda baslangi¢ duzeylerine gore daha yUksektir. Bu durum
BMP2 ve sklerostinin hastaligin erken agsamasi ile iligkili olabilecegini

dusundurmektedir.

Van der Zee ve arkadaglari BMP alt gruplarini aminoasit
benzerliklerine goére siniflamiglardir. Buna gére BMP2, BMP4 ve BMPS5,
BMP6, BMP7 benzer aminoasit gruplari icermektedir (42). BMP2 ve BMP4
aktivin reseptor-benzeri kinaz (ALK) 3 reseptdrine afinite gosterirken; BMP5,
BMP6 ve BMP7 ise ALK-2 ve ALK-6 reseptorlerine afinite gostermektedir
(43). insanda BMP2, BMP7 ve BMP14 genleri 20. kromozomda; BMP5 ve
BMP6 genleri 6. kromozomda lokalizedir (44). BMP alt gruplari da gruplar
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halinde ortak mekanizmalar ile etkili olabilirler.

BMP aktivitesi hem kondrosit matriks sentezini hem de matriks
metalloproteinaz 13 (MMP-13) Uretimini uyarmaktadir. BMPler bu nedenle
eklem kikirdagi icin koruyucu olmakla birlikte bir taraftan da eklemin biyolojik
iceriginde degisiklige neden olarak (belki yaglanmaya bagh olarak) BMPlerin

ekleme zararli etkileri olabilir (45).

Radyografik degerlendirme sonuglarina goére total erozyon skoru
disinda diger radyografik degerlendirme olcutleri ile BMP alt gruplari ve
inhibitorleri arasinda iliski saptanmamigtir. Her iki hasta grubunda ve tim
hastalarda 1. yil degerlendirmesinde radyografik degerlendirme olgutleri ile
protein duzeyleri arasinda iligki yoktur. Bu durum BMP alt gruplarinin ve
inhibitorlerinin hastaligin ileri agsamalarinda gorulen eklem araliginda daralma
ve erozyon ile (sklerostin harig) iligkili olamayabilecegini distindurmekte olup
bu proteinlerin hastaligin erken asamasinda gorulen sinoviyal inflamasyon ya

da kikirdak harabiyet mekanizmalarinda rol alabilecegini dugundirmektedir.

Sonug olarak bu g¢alismaya goére, BMP alt grup ve inhibitérleri takip ve
prognoz yerine hastaligin erken asamalarindaki mekanizmalarla iligkili

olabilir.

o1



OZET

PLAZMADA KEMIK MORFOJEN PROTEIN (BMP) AILESININ
ARTRIT ILE iLiSKILi ALT GRUPLARI OLAN 2, 3 (OSTEOGENIN), 4, 5, 6,
7 (OP-1), 9 (GDF2), 14 (GDF5)UN VE BU ALT GRUP INHIBITOR
(NOGGIN, SKLEROSTIN) DUZEYLERININ ROMATOID ARTRIT
HASTALIK AKTIVITESI, KLINIK VE RADYOLOJIK PROGRESYONUYLA
ILISKILENDIRILMESI

Giris/Amag: Romatoid artritte (RA) ilerleyici kemik destriiksiyonu
osteoblast ve osteoklast aktivitesindeki dengesizlige baglidir. Kemik morfojen
proteinler (BMP) osteoblastlarin farklanmasini uyararak kemik hasarini
iyilestirir. BMPlerin ve inhibitorlerinin kemik destriksiyon mekanizmasindaki
roli tam olarak acgikhga kavusmamistir. Bu prospektif g¢alismanin amaci
plazma BMP2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 14, noggin, sklerostin duzeylerini RA hastalari
ile saglikli gonulliler arasinda karsilastirmak ve bu proteinler ile hastalik

aktivitesi, klinik ve radyolojik progresyon arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Metod: 1987 ACR RA Siniflandirma Kriterlerini karsilayan 138 RA
hastasi (Grup1=DMARD kullanan 85, Grup 2= anti-TNFa kullanan 53) ve 80
saghkh gonulli ¢alismaya dahil edildi. Tum gruplar yas ve cinsiyet olarak
benzerdi. 125 RA hastasi (Grup1=77, Grup2=48) calismayl tamamladi.
Hassas/sis eklem, ESH, CRP, DAS28-ESH, DAS28-CRP, agri ve HAQ
degerlendirildi. Yapisal hasar van der Heijde Modifiye Sharp Skorlama
Yontemi (mTSS) ile degerlendirildi. BMPlerin, noggin ve sklerostinin plazma
duzeyleri ELISA yontemi ile dl¢uldi. BMP ve inhibitorlerinin dlgima, HAQ,
mTSS ve klinik degerlendirme 1 yil sonra hasta gruplarinda tekrarlandi. Grup
1 ve grup 2 arasindaki farkliliklar Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Bazal ve 1. yil dlgumler Wilcoxon testi ile karsilastirildi. P degeri 0.05’in alti

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalk suresi anti-TNFa grubunda istatistiksel anlamh
olarak daha uzundu (p=0.005). RA hastalarinda plazma BMP 2, 4, 5, 6, 7, 9,
14 duzeyleri daha dusuk; BMP alt grup inhibitorlerinden BMP3, noggin ve

52



sklerostin daha yuUksekti. Baslangi¢ degerlendirmesinde DMARD grubunda
hastalik aktivite skorlari ile BMP2, 5, 14, sklerostin arasinda istatistiksel
olarak anlaml iligki vardi. 1. yil takip sonuclarinda saglikli gonullulere gore
DMARD grubunda BMP2, 3, 4, 5, 7, 9, 14, noggin ve sklerostin istatistiksel
anlaml olarak farkli iken anti-TNFa grubunda BMP2, 3, 7, 9, noggin ve
sklerostin duzeyleri istatistiksel anlamli olarak farklydi. 1. yil takip verilerinde
BMP alt gruplari ile HAQ, DAS28-ESH, DAS28-CRP ve radyografik skorlar

arasinda iligki yoktu.

Sonug: Bu calismaya gore, BMP alt grup ve inhibitorleri takip ve

prognoz yerine hastaligin erken tanisinin konulmasi ile iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, Kemik morfojen protein, noggin,

sklerostin, hastalik aktivitesi, radyografik progresyon
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ABSTRACT

PLASMA LEVELS OF BONE MORPHOGENETIC PROTEIN (BMP)
SUBGROUPS 2, 3 (OSTEOGENIN), 4, 5, 6, 7 (OP-1), 9 (GDF2), 14 (GDF5)
WHICH ARE RELATED WITH ARTHRITIS AND THEIR INHIBITORS
(NOGGIN, SCLEROSTIN) IN RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS AND
CORRELATION WITH DISEASE ACTIVITY, CLINICAL AND
RADIOGRAPHIC PROGRESSION

Background/Purpose: Progressive bone destruction occurs in
rheumatoid arthritis (RA) due to imbalance of osteoblast/osteoclast activity.
Bone morphogenetic proteins (BMPs) regenerate bone damage by
stimulating the differentiation of osteoblasts. Effects of BMPs and their
inhibitors in the mechanism of bone destruction have not been identified yet.
The aim of this prospective study is to compare plasma levels of BMP 2, 3, 4,
5, 6,7, 9, 14, noggin, sclerostin in RA patients and healthy volunteers and to
assess correlations of these proteins with disease activity, clinical and

radiographic progression in RA.

Methods: 138 RA patients (Group 1=85 using DMARDSs, Group 2=53
using anti-TNFa) fulfilling the 1987 ACR RA Classification Criteria and 80
healthy volunteers aged 18-65 years were recruited. All groups were
matched by age and sex. 125 RA patients (Groupl=77, Group2=48) reached
to the end of study. Tender/swollen joint, ESR, CRP, DAS28-ESR, DAS28-
CRP, pain and HAQ were evaluated. Structural damage was measured by
van der Heijde Modified Sharp Scoring Method (mTSS). Plasma levels of
BMPs, noggin and sclerostin were measured by ELISA method.
Measurement of BMPs and their inhibitors, HAQ, mTSS and clinical
assessment were repeated 1 year later in patient groups. Differences
between group 1 and 2 were compared by Mann-Whitney U test. Baseline
and l-year datas were compared by Wilcoxon test. P value of 0.05 was
considered statistically significant.
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Results: Disease duration was statistically longer in anti-TNFa group
(p=0.005). Plasma levels of BMP 2, 4, 5, 6, 7, 9, 14 were decreased,
however BMP subgroup inhibitors which are BMP 3, noggin and sclerostin
were increased in RA patients. Also, the correlation between BMP2, 5, 14,
sclerostin and disease activity scores were statistically significant in DMARD
group at baseline evaluation. In 1 year follow-up datas BMP 2, 3, 4, 5, 7, 9,
14, noggin, sclerostin were statistically significant in DMARD group and
BMP2, 3, 7 and 9 were statistically significant also in anti-TNFa group when
compared with the plasma levels of healthy volunteers. There was no
correlation between BMP subgroups and HAQ, radiographic scores, DAS28-

ESR, DAS28-CRP in both of the patient groups in 1 year follow-up datas.

Conclusion: These results imply the relevance of BMPs and their
inhibitors mainly with early diagnosis of RA rather than follow-up and

prognosis.

Key Words: Rheumatoid arthritis, bone morphogenetic protein, noggin,

sclerostin, disease activity, radiographic progression
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EKLER

EK-1: KLINIK ARASTIRMA HASTA TAKIiP FORMU

TARIH:

ADI-SOYADI:

TELEFON NO:

CINSIYET: KADIN ERKEK
DOGUM TARIHI:

BASKA BIR HASTALIK VARLIGI: EVET HAYIR
HIPERTANSIYON

DIYABETES MELLITUS

ATEROSKLEROTIK KALP HASTALIGI

DIGER

ACIKLAMA (DIGER HASTALIKLARI):
RA HARICI KULLANDIGI iLACLAR:

AILEDE ROMATIZMAL HASTALIK OYKUSU: EVET HAYIR

ACIKLAMA (EVET ISE):

RA ICIN ILK EKLEM SISLIGI HANGI YIL BASLADI? ... Semptom
suresi:......... ay

RA TESHISI ILK KEZ HANGI YIL KONULDU?.......... Hastalik suresi............ ay
AUTF FTR'DE NE ZAMANDIR TAKIPTESINiZ?........... ay

METOTREKSAT KULLANMAYA iLK KEZ HANGI AY/YIL BASLADINIZ? ...............

BIYOLOJIK AJAN KULLANMAYA ILK KEZ HANGI AY/YIL BASLADINIZ?

ROMATOID FAKTOR POZITIF NEGATIF

CCP POZITIF NEGATIF

62



Kullandigi ilag llacin  |Baslangic Bitis Tarihi Bitis Sebebi*
Dozu Tarihi

NSAID

METOTREKSAT

STEROID

LEFLUNOMID

HIDROKSIKLOROKIN

SULFASALAZIN

INFLIKSIMAB

ETANERSEPT

ADALIMUMAB

GOLIMUMAB

DIGER**

*1 = jlacin etkisiz olmasi

2 = Yan etki

3 = Kendi istegi ile

4 = Diger

** DIGER ACIKLAMA:
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BASLANGIG

BiR YIL SONRA

BMP2

BMP3 (Osteogenin)

BMP4

BMP5S

BMP6
BMP7 (OP-1)

BMP9 (GDF2)

BMP14 (GDF5)

NOGGIN

SCLEROSTIN

ESR

CRP
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EK-2: DAS 28 — HASSAS EKLEM - SIS EKLEM FORMU (BASLANGIG)

TARIH:
HASTA ADI-SOYADI:
SOL VUCUT YARIMI SAG VUCUT YARIMI
HASSAS Sis HASSAS Sis

oMUz
DIRSEK
EL BILEGI
MKP 1

2

3

4

5
PiP 1

2

3

4

5
Diz
TOPLAM
TOPLAM HASSAS EKLEM SAYISI: ....ccocueneee.. (0 - 28)
TOPLAM SIS EKLEM SAYISI: oooviievieene, (0 —28)

C REAKTIF PROTEIN DUZEYI (CRP): .................

AGRI YOK
SIDDETLI AGRI

— 100 mm)

DAS 28 ESR*: ....cvvvvvvveeennn.

DAS 28 CRP*: ....ccccceeerineee

* Onlline hesaplama: (ACR/EULAR Hesaplama Yontemi)
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DAS 28 — HASSAS EKLEM — SiS EKLEM FORMU (1 YIL SONRA)

TARIH:
HASTA ADI-SOYADI:

SOL VUCUT YARIMI SAG VUCUT YARIMI

HASSAS Sis HASSAS Sis

oMUz

DIRSEK
EL BILEGI

MKP

PiP

alrhlwNIPFP OO o P

Diz

TOPLAM

TOPLAM HASSAS EKLEM SAYISI: w.vovorveeenn. (0 - 28)
TOPLAM SIS EKLEM SAYISI: oo, (0 — 28)

C REAKTIF PROTEIN DUZEYIi (CRP): .....ccccvuee..

AGRI YOK
SIDDETLI AGRI

— 100 mm)

DAS 28 ESR*: .....ccccvivveeene

DAS 28 CRP*: .........cceeeine

* Onlline hesaplama: (ACR/EULAR Hesaplama Ydntemi)
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EL: Her bir elde erozyon igin 16, eklem araliginda daralma icin 15 alan

dgerlendiriimektedir.

AYAK: 10 metatarsofalangeal ve 2 interfalangeal eklem degerlendirilir.

EKLEM ARALIGINDA DARALMA
0 = Normal
1 = Fokal ya da supheli

2 = Jeneralize; Orjinal eklem araligi %50'nin Gzerinde korunmustur.
3 = Jeneralize; Orjinal eklem aralig1 %50'nin altinda korunmustur veya

subluksasyon vardir.
4 = Kemik ankilozu veya tam luksasyon

EROZYON

0 = Normal

1= Ayrilma

2 = Genisleme

3 = Kemigin orta noktasini agsmayan genisleme
4 = Kemigin orta noktasini asan genigleme

5 = Tam kollaps

BASLANGIC

MS SKORU

HER iKi EL EKLEM ARALIGINDA DARALMA TOPLAM

HER iKi EL EROZYON TOPLAM

HER iKi EL TOPLAM SKORU

HER IKi AYAK EKLEM ARALIGINDA DARALMA TOPLAM

HER iKi AYAK EROZYON TOPLAM

HER iKi AYAK TOPLAM

TUM EKLEM ARALIKLARINDA DARALMA TOPLAM

TUM EKLEMLERDE EROZYON TOPLAM

TUM EKLEMLERDE EROZYON VE DARALMA TOPLAM

BiR YIL SONRAKI TAKIPLERDE

HER iKi EL EKLEM ARALIGINDA DARALMA TOPLAM

HER iKi EL EROZYON TOPLAM

HER iKi EL TOPLAM SKORU

HER iKi AYAK EKLEM ARALIGINDA DARALMA TOPLAM

HER IKi AYAK EROZYON TOPLAM

HER IKi AYAK TOPLAM

TUM EKLEM ARALIKLARINDA DARALMA TOPLAM

TUM EKLEMLERDE EROZYON TOPLAM

TUM EKLEMLERDE EROZYON VE DARALMA TOPLAM

Van der Heijde D. How to read radiographs according to the
Sharp/van der Heijde method. J Rheumatol. 1999;26:743-5.
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EK-4: SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETiI SORU FORMU (HAQ FORMU)

GIYINME/GENEL BAKIM

1. Ayakkabi baglama ve dugme ilikleme dahil kendi kendinize
giyinebiliyor musunuz?

2. Saginizi yikayabiliyor musunuz?
OTURUP/KALKMA

3. Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkabiliyor
musunuz?

4. Yataga yatip kalkabiliyor musunuz?
YEMEK YEME
5. Bigakla etinizi kesebiliyor musunuz?

6. Dolu bir fincani ya da bardagi agziniza géturebiliyor
musunuz?

7. Acilmamis karton sut kutusunu agabiliyor musunuz?
YURUYUS

8. DUz bir zemin Uzerinde yuriyebiliyor musunuz?

O*

1**

2***

3****

9. Bes basamak merdiven ¢ikip inebilir misiniz?

HIJYEN

10. Tim vicudu yikayip, kurulanabiliyor musunuz?

11. Banyo yapabiliyor musnuz?

12. Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz?

UZANMA

13. Basinizin Ustiindeki seviyede bulunan bir raftan 2-3 kg
agirhgindaki bir nesneye uzanip nesneyi asagiya indirebiliyor
musunuz?

14. Yerde bulunan bir giysiyi egilip alabiliyor musunuz?

KAVRAMA

15. Araba kapilarini agabiliyor musunuz?

16. Daha 6nce agllmamis bir kavanozun kapagini agabiliyor
musunuz?

17. Musluklari agip kapatabiliyor musunuz?

DIGER AKTIVITELER

18. Evin digindaki igleri (6r.alisverig) yapabiliyor musunuz?

19. Arabaya binip inebiliyor musunuz?

20. Yerleri siipirme veya bahge isleri gibi gunlik isleri
yapabiliyor musunuz?

TOPLAM: TOPLAM/20:

*Hi¢c zorlanmadan  ** Biraz zor *** Cok zor **** Yapamiyorum
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