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VIII. OZET

ROMATOID ARTRIT HASTALARINDA KALKANEUS ENTEZIT SIKLIGI
VE ILISKILI FAKTORLER

Amag: Romatoid artrit (RA), periferik eklemlerde kronik sinovit ile seyirli
multisistemik bir hastaliktir. Entezal tutulum RA’da beklenen bir bulgu degildir. Bu
calismanin amac1 entezal inflamasyonun sik goriildiigii alan olan kalkaneusta entezit
sikligini ve iligkili faktorleri RA olgularinda tanimlayarak bu konuya dikkat cekmektir.

Gereg ve Yontem: Tek merkezli retrospektif ¢alismamiz, 2022 yilinin son alt1
ay1 igerisinde romatoloji poliklinigimize basvuran RA olgularinda gerceklesitirildi.
Kalkaneal entezit (KE), sabah tutuklugunun eslik ettigi topuk agrisinin bulunmasi ve
radyografide inflamatuvar entezit bulgularmin eslik etmesi olarak tanimlanda.

Bulgular: Toplam 616 olgu incelendi; %75.8’1 kadind1 ve hastalarin ortalama
yast 50.5 yildi. Hastalarin %72.6’sinda romatoid faktor (RF) pozitifligi, %71.8’inde
anti-CCP pozitifligi, %92.2’sinde RA tipi eroziv hastalik, %30.2’sinde ciddi eroziv
hastalikk mevcuttu. Olgularin %34’ biyolojik tedavi kullanmaktaydi. Kalkaneal
entezit tespit edilen hasta oran1 %4.4 (n=27) idi; KE (+) grupta dort olguda psoriyazis,
bir olguda iilseratif kolit ve iki olguda ankilozan spondilit saptandi. Kalkaneal entezit
(+) grupta KE (-) gruba goére kadin cinsiyet oran1 daha fazla (p=0.002), ilk semptom
yas1 daha ytiksek (p=0.027), tan1 gecikme siiresi daha uzun (p=0.018), RF ve anti-CCP
pozitivitesi daha diisiik (p<0.001), ciddi erezyon orani (p=0.007) ve biyolojik tedavi
kullanim1 daha diisiik (p<0.001) saptandi. Lojistik regresyon analizinde ise ilk
semptom yasi (p=0.027), ciddi erezyon (p=0.016), romatoid faktér (p<0.001) ve anti-
CCP’nin (p<0.001) her biri KE saptanmas1 a¢isindan prediktif degere sahipti.

Sonug: Olgularimizdaki KE’in bir kismi seronegatif spondiloartrit ile
birlikteyken digerlerinin RA’ya sekonder olmasi muhtemeldir. Romatoid artritte
lokomotor sistem degerlendirilmesinde KE’in dikkate alinmas1 gerektigi fikrindeyiz.
Bu konunun aydinlatilmasi ic¢in entezitin daha sensitif yontemlerle belirlendigi
prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Entezit, kalkaneal entezit, radyografi, romatoid artrit



IX. ABSTRACT

THE FREQEUNCY AND ASSOCIATED FACTORS OF CALCANEUS
ENTHESITIS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

Aim: Rheumatoid arthritis (RA) is a multisystem disease with chronic
synovitis in peripheral joints. Enthesal involvement is not an expected finding in RA.
The aim of this study is to draw attention to this issue by defining the frequency of
enthesitis in the calcaneus, which is the area where enthesal inflammation is frequently
seen, and the related factors in RA cases.

Materials and Methods: Our single-center retrospective study was conducted
on RA cases who applied to our rheumatology outpatient clinic in the last six months
of 2022. Calcaneal enthesitis (CE) was defined as the presence of heel pain
accompanied by morning stiffness and findings of inflammatory enthesitis on
radiography.

Results: A total of 616 cases were examined; 75.8% were women and the
average age of the patients was 50.5 years. 72.6% of the patients had rheumatoid factor
(RF) positivity, 71.8% had anti-CCP positivity, 92.2% had RA type erosive disease,
and 30.2% had severe erosive disease. 34% of the cases were using biological
treatment. The rate of patients with calcaneal enthesitis was 4.4% (n=27); In the CE
(+) group, psoriasis was detected in four cases, ulcerative colitis in one case, and
ankylosing spondylitis in two cases. In the calcaneal enthesitis (+) group, the female
gender ratio was higher (p = 0.002), the age at first symptom was higher (p = 0.027),
the diagnosis delay was longer (p = 0.018), RF and anti-CCP The positivity rate was
lower (p<0.001), the rate of serious erosion (p=0.007) and the use of biological
treatment was lower (p<0.001). In logistic regression analysis, age at first symptom
(p=0.027), severe erosion (p=0.016), rheumatoid factor (p<0.001) and anti-CCP
(p<0.001) each had predictive value for the detection of CE.

Conclusion: While some of the CE in our cases were associated with
seronegative spondyloarthritis, it is possible that the others were secondary to RA. We
believe that CE should be taken into consideration in the evaluation of the locomotor
system in rheumatoid arthritis. Prospective studies in which enthesitis is determined
with more sensitive methods are needed to elucidate this issue.

Keywords: Enthesitis, calcaneal enthesitis, radiography, rheumatoid arthritis



1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA), kronik, otoimmun ve multisistemik bir hastalik olup
toplumda morbidite ve mortalite artisina yol agmaktadir. Sinovyum 6ncelikli hedef
doku olup kucuk eklemleri etkileyen kronik simetrik poliartrit karekteristik klinik
tablodur. Glinliik romatoloji pratiginde sik karsilastigimiz bu 6nemli hastaligin takip
ve tedavisi sliphesiz cok onemlidir. Yetersiz tedavi hastaligin aktivitesine yol agarak
hastalik progresyonu ile sonuglanirken asir1 tedavi ise tedavi komplikasyonlari ile
sonug¢lanmaktadir; dolayisiyla tedavi kararinda lokomotor bulgular esastir. TUm
romatolojik hastaliklarda bireysellesmis tedavi esas olup yas, cinsiyet, hasta
0zgeemisi, komorbiditeler, eslik eden diger kronik hastaliklar, hasta tercihi ve uyumu
gibi faktorler RA olgularinda tedavi siirecine katkida bulunur. Romatoid artritin
diinya genelinde prevelansi yaklasik %0.5’tir; bu ylizden RA’nim diger inflamatuvar
romatolojik hastaliklarla birlikteligi de dogal bir sonugtur.

Entezit, entezal bdlgenin inflamasyonu olup &zellikle seronegatif
spondiloartrit (SNSPA) grubu hastaliklarin bir klinikopatolojik 6zelligidir.
Ulkemizde SNSPA prevelanst %1 olup entezit bu olgularin yaklasik iigte birinde
gorilirken SNSPA grubu hastaliklarin prototipi olan ankilozan spondilit (AS)
hastalarinda en sik entezit lokalizasyonu ise kalkeneustur. Guncel veriler SpA
disindaki hastaliklarda da entezitin eslik edebildigi yOniindedir ancak RA
olgularinda entezit siklig1 ve etiyopatogenezi hakkinda net veri yoktur. Hem RA hem
SNSPA nadir goriilen hastalik kategorisinde olmayip birlikte bulunmalari

kaginilmazdir.

Patogenez, klinik ve tedavi agisindan sinovit ve entezit oldukg¢a farkhdir.
Romatoid artrit olgularinda entezit sikligi ve iliskili faktorler hakkinda literatiirde veri
cok kisithidir. Bu bilgiler 1s15inda RA 11 olgularda kalkaneal entezit (KE) sikligina ve
iligkili faktorleri tanimlayarak bu birliktelige dikkat cekmeyi amagladik.
Sonuglarimizin bu konuya dikkat ¢ekerek hastalarin yonetimine ve tedavi strecine

olumlu katkida bulunacagini umuyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit, etiyolojisi kesin olarak bilinmeyen otoimmun kokenli
multisistemik bir hastaliktir. Periferik eklemlerdeki sinovyal doku 6ncelikli hedeftir
ve RA eklemlerde kronik ve ilerleyici inflamasyona yol agar. Eklemlerdeki immun
reaksiyon kemik-kikirdak hasarina (eroziv artrit) yol acarak morbidite artisina neden
olur. Hastaligin ileri donemlerinde ortaya ¢ikabilen eklem dis1 komplikasyonlar ise
mortalite artis1 ile iligkilidir. Prevelansi, hem morbidite hem de mortalite artis1 ile
iliskili olmas1 ve kronik tedavi ihtiyaci olmasi RA’y1 romatoloji pratiginin en

oncelikli hastaliklarindan birisi yapmaktadir (1).

2.1.1. Epidemiyoloji

Romatoid artrit prevelans: iilkeler arasinda degiskenlik gostermekte olup
muhtemelen ¢evresel faktorlere bagli olarak sanayilesmis Ulkelerde daha yiksektir.
Dinyagenelinde ise RA prevelansinda bir artis trendi mevcuttur; bununla birlikte RA
iligkili morbidite ve mortalite azalmaktadir. Kuzey ve Bati Avrupa’da prevelansi
%0.4 ve insidans 20-30/100.000 hasta-yili iken Dogu ve Gilney Avrupa’da ise
bu oranlar %0.2 ve 7-15/100.000 hasta-yilidir. Kuzey Amerika’da prevelansi
9%0.38 iken insidans ise 22.5/100.000 hasta-yilidir. Biiyiik Sunda Adalari, Endonezya
ve Brunei gibi ilkelerde ise prevelansin en diisiik oldugu bolgelerdir. Kadinlarda daha
sik goriilmektedir; genclerde kadin/erkek orani 4 iken yasl popilasyonda bu oran
2°dir (2).

2.1.2. Etiyopatogenez

Romatoid artritin kesin nedeni bilinmemekle birlikte kompleks ve heterojen
bir patogenezi mevcuttur. Genetik faktorler, cevresel faktorler, epigenetik faktorler,
mikrobiyota, periodontit gibi faktorlerin bir araya gelmesi wve birbirleri ile
etkilegsimleri sonucu immun tolerans kirilir ve otoimmun zeminde sinovyuma karsi
inflamatuvar yanit baslar. Preklinik fazda periferik eklemlerin sinovyumunda

inflamatuvar hiicre infiltasyonu baslar, serumda romatoid faktor (RF) ve anti-siklik



sitriiline peptid antikorlar1 (anti-CCP) gibi otoantikorlar saptanabilir ve artmis
inflamatuvar sitokin dizeyleri mevcuttur. Kronik inflamasyonun artmasi ve belirli

bir esik diizeyi gegmesi sonucunda klinik faza gegis gorilir (3).

2.1.2.1. Genetik Faktorler

Romatoid artrit patogenezine genetik katki yaklasik %50 olup hem HLA hem
HLA dis1 genler RA iliskilidir. Genetik katkinin %40°1 HLA genlerinden gelmektedir.
HLA-DR geni ise en 6nemli risk faktori olup HLA-DRB1’de yer alan ortak epitop
alelinin patogeneze katkist %11°dir. HLA-DRB1*01, HLA-DRB1*04 ve HLA-
DRB1*10 en giiclii HLA iligkili genler iken HLA-DRB1*1301 geni ise RA’dan
koruyucudur. Ote yandan HLA dis1 genler arasinda en giiclii predizpozisyon yaratan
genler ise IL-23 reseptdr geni ve PTPN22 genidir. Seropozitif RA’da ortak epitop ile
iligili daha belirgindir. Gliniimiizde RA ile iligkili 100°’den fazla gen saptanmistir.
Pozitif aile 0ykisi RA riskini 3-5 kat arttirmaktadir (4). Monozigot ikizlerde RA
konkordanst %15.4 iken dizigotik ikizlerde %3.6 olmasi akrabalik derecesi ile
hastalik riskinin arttigin1 gostermektedir (5). Seronegatif RA’li olgularda ise

genetigin patogeneze katkis1 %20-30 olup seropozitif olgulara gore daha azdir (6).

2.1.2.2. Cevresel Faktorler

Sigara icimi, silika maruziyeti, hava kirliligi, yiksek sodyumlu diyet, kirmizi
et tuketimi, demir tiiketimi, obezite, diisiikk vitamin D diizeyleri RA i¢in tanimlanmis
cevresel risk faktorleridir. Sigara, tanimlanmis en giighii ¢evresel risk faktorii olup
toplam ¢evresel risk katkismin %20-30’unu olusturur; 6zellikle anti-CCP pozitif
olgularda bu iligkili daha belirgindir. Balik, omega-3 yag asitleri, hafif diizeyde alkol,
saglhikli diyet, statinler ve oral kontraseptifler ise RA igin koruyucu cevresel
faktorleridir (7).

2.1.2.3. Epigenetik Faktorler

Deoksiriboniikleik asit (DNA) dizilerinde herhangi bir degigim olmaksizin
gen ekspresyonunda olusan degisimlerin (epigenetik faktdrler) RA patogenezindeki
yeri gosterilmistir. DNA metilasyonu, histon modifikasyonu ve mikro-RNA’lar bu
epigenetik faktorlerin baslicalaridir. Epigenetik yolak Uzerine etkili tedavi rejimleri

gelecekte RA tedavisinde umut verici olabilir (8).



2.1.2.4. Barsak ve Mikrobiyota

Insan mikrobiyotasmda 100 trilyondan fazla bakteri mevcuttur. Bu floranin
barsaktaki immun sistem hucreleri ile olan dengesi ¢gok 6nemlidir. Mukozadaki B ve
T lenfosit fenotipleri mikrobiyata tarafindan etkilenir. Erken RA ve aktif RA’l1
olgularda barsak mikrobiyatasinda bazi bakterilerin sayica azaldigi bazilarmm ise
arttigr gosterilmistir. Ayrica bakteriyel peptidoglikan pargalar1 RA’l1 olgularin
sinovyumunda gosterilmistir. Immun sistem agisindan bariyer gérevi géren barsak

mukozasi ve mikrobiyatadaki degisiklikler RA patogenezinde yer almaktadir (9).

2.1.2.5. Kronik Periodontit

Kronik periodontit (KP), RA i¢in hem risk faktorii hem de hastalik aktivitesi
igin duzenleyici faktérdiir. Romatoid artrit olgularinda dis kayiplar1 ve KP, RA’l1
olmayan olgulara gore dort kat daha siktir. Kronik periodontit alevlenmelerinde RA
hastalik aktivitesinin de arttig1 gosterilmistir. Ayrica hem KP hem RA i¢in ortak
genetik ve cevresel risk faktorleri bulunmakta olup immunpatogenezleri de benzerdir.
‘Porphyromonas gingivalis’ bakterisinin iirettigi PADI enzimi sitriiliniizasyona yol
acarak RA patogenezinde rol oynayan anti-CCP antikorlarmnmn iiretimine katkida
bulunur. Ayrica oral floradaki bazi bakterilere ait Grtinler RA’l1 olgularin sinovyal

dokusunda gosterilmistir (10).

2.1.2.6. Dogal immun Sistem

Dogal immun sistem hiicreleri hem RA baslangicinda hem de hastaligin
ilerleyen donemlerinde etkin bir role sahiptir. Makrofajlar, notrofilller, dogal
oldurdich hucreler [Natural Killer (NK) hucreler], dendritik hiicreler ve innate lenfoid
hicreler (ILC 1 ve 3) sinovyal dokudaki inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda yer
alirlar. Makrofajlar, RA patogenezinde efektor hiicre olup proinflamatuvar sitokin
salinimi ve matriks metalloproteinaz salinimi ile eklem hasari gibi ¢cok Onemli
islevleri gorurler. Dendritik hicreler ise otoreaktif T ve B lenfositleri uyarirlar.
Notrofiller serbets oksijen radikalleri ve proinflamatuvar sitokin salinimi ile
inflamasyona 6nemli katkidabulunurlar. Dogal 6ldirtci hiicreler direkt kikirdak
hasar1 ve indirekt olarak kemik hasarindan sorumludur. Toll-like reseptorler (TLR)
dogal immun sistem regiilasyonunda rol oynar ve RA olgularinda makrofajlarinda

artmus TLR-2,4,5,7,8 ekspresyonu mevcuttur (11).



2.1.2.7. Adaptif Iimmun Sistem

T lenfositler, RA patogenezinde 6nemli bir yere sahip olup 6zellikle CD4+ T
lenfositler makrofajlara antijen sunma fonksiyonu ile kritik bir role sahiptir. Patojenik
Th17 hucreler ise kemik, kikirdak, sinovyal doku ve makrofrajlarda TNF-o (TUmaor
nekroz faktor-alfa), IL-1B ve IL-6 salimimi uyararak kronik infamasyona katkida
bulunur. Sinovyal dokuda ortaya ¢ikan inflamasyon Treg hiicrelerini uyarir ve
sinovyal infiltrasyona katkida bulunur. Direkt T lenfositleri lizise ugratan tedavilerin
etkili olmamasi1 ancak abatesept gibi CD28 molekilli Gzerinen T lenfositlerin
etkilesimini inhibe eden tedavilerin etkili olmasi T lenfositlerin immun

reglilasyondaki 6nemini gostermektedir (12).

B lenfosit deplesyonu yapan rituksimab tedavisinin RA’l1 olgularda etkili ve
givenli olmast RA patogenezinde B hicrelerinin 6énemini gdstermektedir. B
lenfositlerinin RA patogenezinde ti¢ 6nemli islevi bulunmaktadir. Birincisi, otoreaktif
T lenfositlere antijen sunumudur. ikincisi, proinflmatuvar sitokin salinimidir [TNF-
a, interferon-gama (IFN-v), 1L-6, IL-1 f, 1L-17 and IL-10]. Uglinciisii ise otoreaktif B
hlcrelerinin plazma hicrelerine diferansiye olarak otoantikor (6zellikle RF ve anti-
CCP) Uretimidir; bu otoantikorlar hastaligin daha eroziv seyretmesine ve eklem disi

komplikasyon gelismesine katkida bulunurlar (13).

2.1.2.8. Sitokinler

TNF-o, IL-6, IL-7, IL-17, IL-21, IL-23, IL-1B, IL-18, IL-33, GM-CSF,
and IL-2 RA patogenezinde etkin olan, serum ve sinovyal dokuda diizeyi artmis
sitokinlerdir. Bu sitokinler igerisinde ise TNF-a ve IL-6 en etkin rolii oynayanlardir
(14). RA’l1 olgularda IL-10 gibi bazi anti-inflamatuvar sitokinlerde artig gorilse de
total immunolojik etki bakimindan proinflamatuvar sitokinler hakimdir. Ayrica bazi

sitokin reseptorlerindeki genetik patolojiler RA agisindan risk faktoriidiir (15).

2.1.2.9. Sinovyal inflamasyon

Preklinik dénemde sitokinler, kemokinler, C-reaktif protein (CRP) ve oto-
antikorlar serumda artmaya baslar.Bunun sonucunda sinovyal dokuda immun hicre
infiltrasyonu ve sinovyal sivida sitokin artis1 baslar. Erken RA’ll olgularda akut

inflamatuvar hucre infiltrasyonu belirgin olup sinovyal sivida sitokinler belirgin
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olarak yuksektir; kemik ve kikirdak hasar1 baglar. Oturmus RA’da ise kronik
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu belirgin olup kemik ve kikirdak hasar1 belirgin hale
gelir, sinovyal proliferasyon sonucunda ‘pannus’ formasyonu meydana gelir. Pannus
formasyonu, olustugu eklemde 6nce fibroz daha sonra kemiksi ankiloz meydana

gelmesi ile sonuglanir (16).

2.1.3. Klinik
2.1.3.1. Artikiiler Hastahk

Romatoid artrit, sinovyal eklemleri kronik, progresif ve eroziv karekterde
etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Klinik bulgular etkilenen ekleme, inflamasyon
siddetine ve hastalik siiresine gore degismektedir. Eklem tutulumu aditif olup tedavi
zamanla etkilenen eklem sayisi artar; kronik simetrik poliartartrit karekteristik
klinik tablodur. Hastalik genellikle el-ayak kiicik eklemlerinden sinsi olarak baslar. El
bilegi, metakarpofalangeal eklemler, proksimal interfalangeal eklemler ve
metotarsofalangeal eklemler en sik baslangi¢c eklemleridir. Omuz, kalga, diz, dirsek
ve ayak bilegi gibi biiyiik eklemler genellikle ileri evrede tutulan eklemlerdir.
Omurga (C1-C2 eklem harig), sakroiliyak eklem ve distal interfalangeal eklem
tutulumu olmaz. Tutulan eklemlerde agri, sislik ve hareket kaybi olurken eritem
beklenmez. Tutulan eklem etrafinda bursa ve tendon inflamasyonu da eslik edebilir.
Sabah tutuklugu onemli bir bulgu olup bir saatten uzun slirmesi aktif hastalikla
iliskilidir. Kronik eklem inflamasyonun bir sonucu olarak eklemde kemik-kikirdak
erozyonu gelisir; bazi olgularda ise bu erozyonlar deformitelere ve eklem hareket
kisitliliklarma yol agabilir (17). Erken donemde biiylik eklem tutulumu daha ylksek
hastalik aktivitesi ve daha fazla morbidite ile iligkilidir (18). Olgularin %75 inde sinsi
baslangic varken kalanlarda akut veya subakut baslangighdir. Palindromik,
polimyaljik (istahsizlik, kilo kaybi, subfebril ates, yorgunluk) veya monoartikiiler (en
nadir) baglangi¢ da nadiren gorulebilir (17).

2.1.3.2. Ekstra-Artikiler Manifestasyonlar (EAM)

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan RA eklem disinda cilt, akciger,
hematolojik sistem, bobrek, vaskiler yatak, akciger, ndropsikiyatrik sistem gibi farkl

organ/sistemlerde patolojilere yol acabilir. Hastalik seyrinde meydana gelen



EAM’ler morbidite ve mortalite artisina katkida bulunur. Ornek olarak; prematir
ateroskleroz RA olgularinda iki kat artmis myokard infarktiis riski yaratir ve RA
olgularinda akut koroner sendrom RA olmayan olgulara gore daha ciddi seyirlidir.
Solunum sistemi tutulumu %20-30 olup RA olgularinda en sik ikinci 8lum nedenidir;
Ozellikle RA iliskili interstisyel akciger hastaligi kronik solunum yetmezligi ile
iliskilidir. Atlanto-aksiyel eklem tutulumu RA olgularinda %43-86 olup bu olgularda
asemptomatik formdan ciddi norolojik defisitler ve 6lim ile sonuglanabilecek kadar
degisken Klinik bulgularla seyredebilir. Ilag iliskili renal toksisite, mezengial
glomerulonefrit veya amiloidoz renal tutuluma yol acabilir (19). Ciltte romatoid nodul
iyi bilinen bir EAM olup koétii prognozla iligkilidir. Romatoid vaskiilit, kiigiik-orta
capl arterleri tutan nekrotizan bir vaskilit olup en sik cilt ve norolojik sistemi etkiler.
Gozde en sik tutulum ise sikka semptomlaridir. Eklem dis1 tutulum orani %18-40
arasinda olup HLA-DR4 homozigot pozitif olmak, uzun hastalik suresi, sigara igimi,
RF pozitifligi ve radyolojik hasar siddeti EAM agisindan risk faktoriidiir (20). Ayrica
RA’l1 olgularda genel populasyona gére malignite insidansi artmis olup lenfoma ve

akciger kanserinde bu risk en belirgindir (19).

2.1.4. Tam

Romaotoid artrit tanisinda herhangi bir spesifik test yoktur. Taninin temeli
Klinik, laboratuvar, serolojik ve radyolojik bulgulara dayanir. Her olguda mutlaka

ayirici tan1 gozden gecirilmelidir (1).

2.1.4.1. Laboratuvar Testleri
- Akut Faz Yanitlan

Giinliik pratikte en sik kullanilan laboratuvar testleri arasinda akut faz
yanitlar1 gelmektedir. Hastalik baslangicinda CRP %41-44, eritrosit sedimantasyon
hiz1 ise %44-55 oraninda normal saptanabilir (21). Hastalarin %37 sinde ise normal
CRP, eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve RFdiizeyleri mevcuttur; akut faz yanitlari
ile hastalik aktivitesi arasinda genellikle diskordans vardir (22,23). Bir akut faz
proteini olan ve sistemik inflamasyonla iliskli CRP, kemik erozyonu ve radyolojik
progresyonu Uzerine direkt olarak etkilidir (24). Hem 2010 ACR (American College
of Rheumatology)/EULAR (European League Against Rheumatism) hem de (global



olarak en sik kullanilan) hastalik aktivitesini degerlendirmek amaciyla kullanilan Disease
Activity Score Calculator for Rheumatoid Arthritis (DAS-28) skorunda CRP ve ESH
testleri kullanilmaktadir (25,26). Lokositoz beklenen bir bulgu degildir ancak kronik
hastalik anemisi, notrofil/lenfosit oran1 (NLO) ve ortalama trombosit volimi (MPV)
hastalik aktivitesi ile koreledir (27).

- Seroimmunolojik Testler

Romatoid faktor ve anti-CCP, RA tanisinda ve prognozunu belirlemede
uluslararas1 diizeyde kabul gormiis iki otoantikordur. Romatoid fakt6r, adinda
romatizma olan tek romatolojik test olup RA hastalarinda %70-90 oranda pozitif
saptanir. Genellikle hastaliktan 6nce pozitif saptanirken hastalik basladiktan sonra
serokonversiyon gorulebilir; daha eroziv eklem hastaligi ve EAM ile iliskilidir.
Romatoid faktorun spesitifitesi diisiik olup bag doku hastaliklari, infeksiyoz
patolojiler, siroz, maligniteler ve saglikli (6zellikle yasl) bireylerde pozitif
saptanabilir (28).

Anti-CCP antikorlar son iki dekadda saptanmis antikorlar olup RA tanisinda
spesifitesi %88-100 arasindadir ve RF gibi hastaliktan genellikle yillar 6nce pozitif
saptanirken takiplerde serokonversiyon mimkundir. Anti-CCP2 1gG 6lgtimii altin
standart olarak kabul edilmektedir. Romatoid artrit olgularinda daha yiiksek hastalik
aktivitesi ve daha fazla radyografik hasar ile iliskilidir. Diger bag doku
hastaliklarinda, psoriyatik artrit, juvenil artrit gibi patolojilerde de pozitif saptanabilir
(29). Oto-antikorlarm (RF ve anti-CCP) pozitifligi Ulkelere gore degisiklik
gostermektedir (30). Dual seropozitivite hem RA tanisi i¢in daha spesifik hem de
eklem erozyonu Uzerine aditif etkilidir (31). Anti-karbamile protein antikorlar1 (anti-
carP) diger iki otoantikor gibi hastaliktan yillar 6nce serumda saptanabilen ve
radyolojik erozyonla iliskili olup saglikli kontroller ve diger romatolojik hastaliklara
gore RA’l1 hastalarda daha yuksek oranda saptanir. Anti-fibrinojen, anti-vimentin,
anti-filagrin ve anti-enolaz antikorlar yine RA’li olgularda saptanabilen diger
antikorlardir (32).

2.1.4.2. Radyolojik Bulgular

Radyografik erozyonlar RA’nin 6nemli bir bulgusu olup hastalarin ilk

sekiz hafta icinde %10’ unda, birinci yil sonunda ise %60’ mda meydana gelir (33).



Hastaligin altci yilinda ise hastalarm >%95’inde en az bir eklemde erozyon veya
eklem araligi daralmasi vardir (34). Avrupa Romatoloji Cemiyeti (EULAR), RA
olgularinda baslangicta mutlaka el-ayak antero-posterior (AP) radyografisinin
cekilmesini ve daha sonra iki yilda bir radyografik takip yapilmasimni 0nermektedir.
Radyografik olarak RA lehine bulgu yoksa ultasonografi (USG) ve manyetik
rezonans gorintuleme (MRG) gibi daha sensitif goruntiileme ydntemlerinin
kullanilmas1 6nerilmektedir (35). Radyografik siddetin degerlendirilmesi i¢in farkli
skorlama sistemleri mevcuttur; Modifiye Sharp Skoru (MSS) gliniimizde en yaygin
kullanilan skorlama sistemidir. Bu yontemde el ve ayak eklemlerinde hem erozyon

hem de eklem araligi daralmasinmn varligi ve siddeti kullanilmaktadir (36).

2.1.4.3. Smmiflandirma Kriterleri

Uluslararas1 diizeyde gecerliligi kanitlanmis iki tane RA smiflandirma kriteri
mevcuttur. Birincisi, 1987 ACR kriteri olup erken RA’l1 olgularda sensitivtesi %33-
77 spesifitesi ise %77-80°dir (37). Bu kriterin oturmus hastalikta sensitivitesi %79-
80 spesifitesi ise %90-93°tiir (Tablo 1). Radyolojik erozyonu igeren bu kriterlerin
erken donemdeki olgular1 saptamadaki diisiik sensitivitesi nedeni ile 2010
ACR/EULAR Kkriter seti (Tablo 2) gelistirilmistir (38).

Tablo 1. 1987 ACR romatoid artrit siniflandirma kriterleri

1. Sabah katilig1 (en az 1 saat siiren) *En az 4  Kriterin  bulunmasi
2. Uc veya daha fazla eklemde artrit gerekmektedir.

3. El eklemlerinde artrit *1-4 arasi1 Kriterlerin en az 6 haftadir
4, Simetrik artrit devam etmesi gerekmektedir.

5. Romatoid noduil

6. Serum Romatoid Faktor

7.Radyolojik degisiklik (erozyon)




Tablo 2. 2010 ACR/EULAR romatoid artrit siniflandirma kriterleri

Puan

Degerlendirmeye alinacak hastalar

1) En az bir ekleminde klinik olarak sinovitin (sislik) tespit edilmis olmas1
2) Sinoviti daha iyi agiklayacak baska bir hastaliginin olmamasi
Swmiflandirma Kriterleri (RA tanisi i¢in toplam skorun >6/10 olmasi gerekir)
A. Eklem Tutulumu

1 blyuk eklem

2-10 biyuk eklem

1-3 kii¢ik eklem ( buylk eklemler olsun veya olmasin)

4-10 kiglk eklem (buylk eklemler olsun veya olmasin)

>10 eklem ( en az 1 tanesi kiciik eklem olacak)

B. Seroloji (sitmflandirma icin en az 1 test sonucu gerekir)

Negatif RF ve negatif ACPA

Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA

Yiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA 3
C. Akut Faz Reaktanlar: (sitmflandirma icin en az 1 test sonucu gerekir)

Normal CRP ve normal ESH 0
Anormal CRP ya da anormal ESH 1
D. Semptomlarin Siiresi

<6 hafta 0
>6 hafta 1

RF: Romatoid Faktdr, ACPA: Anti Sitrulline Peptid Antikorlari, CRP: C-Reaktif Protein, ESH: Eritrosit
Sedimentasyon Hizi

g w NN -k O

N O

2.1.5. Ayiric1 Tam

Diger tim romatolojik hastaliklarda oldugu gibi RA’nin da klinik agidan iyi
taklitcileri mevcuttur. Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus, eroziv
osteoartrit, polimyaljiya romatika, psoriyatik artrit, eriskin Still hastaligi, kalsiyum
pirofosfat dihidrat artropatisi, paraneoplastik artrit gibi inflamatuvar patolojiler
ayrict tanida yer almalidir. Ayrica bir non-inflamatuvar patoloji olan fibromyalji

sendromu agisindan da dikkatli olunmalidir (39).

2.1.6. Hastalik Aktivitesi

Amerikan Romatoloji Cemiyeti tarafindan hastalik aktivitesi 6l¢iimii i¢in
toplam bes adet skorlama sistemi 6nerilmistir;, CDAI, DAS28-ESH, DAS28-CRP,
RAPID3, CDAI. Bu sistemler arasinda en sik kullanilan DAS28-ESH veya

DAS28-CRP skoralama sistemidir. Bu sistemde hassas eklem sayisi, sis eklem
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sayisl, hasta global degerlendirmesi ve akut faz yanit1 yer almaktadir (40).
2.1.7. Tedavi

Romatoid artrit tedavisinde ana prensip erken donemde tan1 konularak erken
tedaviye baglanmasi ve bireysellesmis tedavidir. Tedavi kronik bir slre¢ olup
komplikasyonlarla iligkili olabilir. Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar ile
(DMARD) tedaviye (¢ ay icerisinde baslanmasi Onerilmektedir. Erken tedaviye
baslanan olgularda tedaviye yanit ve prognoz daha iyidir.

2.1.7.1. Non-Steroid Antiinflamatuvar ilaclar

Semptomatik tedavi secenekleri olup hastalik aktivitesi ve prognozu lizerine

herhangi bir etkisi yoktur. ihtiyac¢ halinde kullanilmasi onerilmektedir.
2.1.7.2. Kortikosteroidler

Hizli sempomatik iyilesme saglarlar. Tedavinini temelini olusturan
konvansiyonel sentetik DMARD’larin (ksDMARD) etkinligi ge¢ baslayacagi icin
yeni tedaviye baslanan olgularda ve alevlenme dénemlerinde tercih edilen tedavi
secenekleridir. Tek basina kullanimi 6nerilmez. Miimkiin olan en kisa siirede ve en
diistik dozda kullanmasi, hatta mimkinse remisyondaki hastalarda kesilmesi

onerilmektedir.
2.1.7.3. Hastahk Modifiye Edici Antiinflamatuvar Ilaglar
- Konvansiyonel Sentetik DMARD’lar (ksDMARD)

Hidroksiklorokin, sulfasalazin, metotreksat ve leflunomid glnimizde RA
tedavisinde endikasyonu bulunan ksDMARD’lardir. Metotreksat, kontrendikasyon
bulunmamasi halinde ilk tercih edilmesi gereken ksDMARD’dir. Bu tedavi

secenekleri monoterapi ve kombine olarak kullanilabilirler.
2.1.7.4. Biyolojik Tedaviler (blDMARD)
Biyolojik tedaviler RA tedavisine 1999 yilinda girmislerdir. Biyoteknolojik

yontemlerle dretilirler ve genellikle tek bir sitokin veya hiicreyi hedef alirlar.
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ksDMARD tedavisine yanitsiz olgularda kullamlmaktadir. ilk basamak tedavi
secenegi degildirler. TumoOr nekroz faktor blokaji (anti-TNF grubu: etanersept,
infliksimab, adalimumab, golimumab, sertolizumab pegol), IL-1 blokaj1 (anakinra),
IL-6 blokaji (tosilizumab), T hucre inhibisyonu (abatasept) ve B hiicre deplesyonu
(rituksimab) yapan ve farkli hedefleri olan bDMARD’lar RA tedavisinde etkili ve
guvenli seceneklerdir. Her bDMARD’m kendisine ait 6zel etkinlik ve guvenlik

profilleri mevcuttur.

2.1.7.5. Hedefe Yonelik Sentetik DMARD’lar (tsSDMARD)

Janus kinaz (JAK) enzim blokaji sonucunda birgok sitokin salmimi inhibe
ederek etki gosterirler. Ilk olarak 2012 yilinda RA tedavisinde onay almislardir.
Gunlimuzde RA tedavisinde tofastinib, baristinib ve upadastinib olmak tizere {i¢ tane
tsSDMARD mevcuttur. Tipki bDMARD’lar gibi ksDMARD tedavisine yanitsiz
olgularda kullanilmaktadir ve ilk basamak tedavi se¢enegi degildirler. Kendilerine ait

0zel etkinlik ve glvenlik profilleri mevcuttur (41).

2.1.8. Prognoz

Erkek cinsiyet, sigara i¢imi, diisilk egitim diizeyi, diisiik sosyoekonomik
durum, subkutan nodil, EAM varligi, baslangigtaki hastalik aktivitesi, akut faz
yanitlar1 yliksekligi, trombositoz, RF pozitifligi ve yiiksek titresi, anti-CCP pozitifligi,
anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi, HLA-DR4 pozitifligi, ge¢ tan1 almak ve erken
dénemde radyografik erozyon varligi RA’l1 olgularda kot prognostik gostergelerdir
7).

2.2. Entezit

Entezisler, tendon ve ligamentlerin kemige baglant1 yerleridir. Entezit,
Ozellikle SNSPA grubu hastaliklarin Klinikopatolojik bulgusudur; genetik yatkinlik,
mekanik faktorler ve mikrobiyal ajanlarin tetikledigi immun yanitlar sonucunda
meydana gelir. Dogal immun sistemin 6zellikle prostoglandin E2 aracili baslattigi
inflamasyon entezal bdlgede IL-23 reseptdr (+) hiicrelerin aktivasyonuna yol acar;
IL-17A, IL-22 ve TNF aracili kronik inflamatuvar yanit meydana gelir. Etkilenen
bolgede eroziv degisikliklerle yeni kemik olusumu birlikte meydana gelir; net etki

genellikle osteoproliferasyon lehinedir. Entezal tutulum yapan SNSPA grubu

12



hastaliklar ile sinovyal tutulum yapan hastaliklar arasinda

belirgin genetik,

immunpatolojik ve klinik farkliliklar (Tablo 3) vardir (41).

Tablo 3. Entezit ve sinovit arasindaki farkliliklar

Ozellik

Entezit (PsA ve SpA)

Sinovit (RA)

Anatomik lokalizasyon

Eklem dis1

Eklem igi

Doku bilegimi Fibrokartilaj Sinovyal membran
Mekanik tetikleyici +++ +

Etiyopatogenez Tehlike yaniti Otoimmunite

Yerlesik bagisiklik o T hiicreleri, dogustan gelen  Dokuda yerlesik
hicreleri tip 3 lenfoid hiicreler makrofajlar

Yerlesik immun  Periosteal ve fibrokartilaj  Fibroblast benzeri

olmayan hicreler

MSC'ler

sinoviyositler

Immiin aktivasyon tiirii

Dogal immunite (¢ogunlukla

polimorfonikleer notrofiller)

Dogal+adaptif immunite

Genetik iliskiler

MHC simif I genleri, IL23R

MHC simif II genleri

Klinik belirtiler

Agn

Agr, sislik

Klinik 6ncesi faz

Subklinik entezit

Otoantikorlar, tenosinovit

Kemik iligi tutulumu +++ +
Yeni kemik olusumu +++ -

PGE?2 etkisi +++ +
Metotreksatin ~ klinik - ++

etkisi

IL-17, IL-23 etkisi +++ +

IL-6 etkisi - +++

TNF etkisi +++ 4+
Iliskili organlar Bagirsak, deri Akcigerler

-, mevcut olmayan; +, mindr; ++, orta; +++, gli¢li; MSC:Mezenkimal kdk hiicre; PGE2:prostaglandin
E2; PsA:Psoriatik artrit; RA:Romatid artrit; SpA:Spondiloartrit
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif tipteki ¢alismamiz igin Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ..... tarihinde ....... karar

numarasi ile onay alindi (Ek-1).

3.1. Hasta Se¢imi

Bu calisma 2022 yilinin son alti ay igerisinde Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 romatoloji poliklinigimize basvuran ve diizenli
olarak takip edilen olgularmn retrospektif taranmasi ile yapildi. Yas1 >18 olan, 2010
ACR/EULAR RA smiflandirma kriterlerine gére RA olarak smiflandirilan (25) ve son
bir yila ait el-el bilek AP radyografisi bulunan olgular ¢alismaya dahil edildi. Ailevi
akdeniz atesi, Behget hastaligi, kalsiyum pirofosfat dihidrat artropatisi, diffiiz idiopatik
iskelet hiperosteozu, SAPHO (sinovit, akne, pistiloz, hiperostoz ve osteit) sendromu,
ileri veya morbid obezite (viicut kitle indeksi >35kg/m?), kontrolsiiz diabetes mellitus
(DM) (HbAlc >10g/dl), hemodiyaliz hastasi olmak, familyal hiperkolesterolemi,
Colyak hastaligi, hiperparatroidizm, hipoparatroidizm, akromegali, hemakromatozis,
okronozis, tiiberkiiloz, X’e bagli hipofosfatemisi gibi entezit iliskili hastalig1 veya
metabolik durumu olanlar ¢alismadan g¢ikarildi (42). Elektronik hasta dosyalari
tarand1; demografik, laboratuvar, klinik ve tedavi verileri not edildi. Tan1 gecikme
sliresi, RA olgularinda ilk artrit gelisimi ile DMARD tedavisi baslanmasi arasinda
gecen siire olarak tanimlandi. Hastalik stiresi, ilk artrit gelisimi ile ¢aligma tarihi

arasmdaki stire olarak tanimlandi.

Hipertansiyon sistolik kan basincinin (SKB) 140 mm/Hg, diyastolik kan
basmcinin (DKB) 90 mm/Hg iizerinde bulunmasi veya kisinin antihipertansif ilag
kullaniyor olmasina gore tanimlandi (43). Diabetes mellitus, aclik kan sekeri >126
mg/dL (aclik, en az 8 saat boyunca kalori alinmamasi olarak tanimlanir) veya oral
glukoz tolerans testi sirasina 2 saatlik plazma glukozu >200 mg/dL (test, suda
¢coziinmils 75 g susuz glukoza esdeger bir glukoz yiikii kullanilarak Diinya Saglik
Orglitl tarafindan tanimlandig: sekilde gerceklestirilmelidir) veya HbAlc >%6.5¢/dl

veya klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlar1 olan bir hastada rastgele
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plazma glukozu >200 mg/dL olarak tanimlandi (44). Kronik bobrek hastaligi, (¢
aydan uzun siiredir var olan bobrek yapi ve/veya fonksiyonunda bozukluk olarak
tanimlandi. Bu  bozukluklar; glomeriiler filtrasyon hizinn (GFR) <60
ml/dk/1.73m?’den az olmasi, albimindri (idrar albiimini 24 saatte >30 mg veya idrar
alblimini/kreatinin oran1 >30 mg), bobrek hasarmi diisiindiiren idrar sedimenti,
histoloji veya gorintulemede anormallikler, renal tibdler bozukluklar veya bdbrek
nakil 6ykisi olarak tanimlandi (45). Koroner arter hastaligi, sadece anjiografik olarak

kanitlanmis olgularda pozitif kabul edildi.

Romatoid faktor, nefelometrik yontem ile 6lgiildii ve >14 1U/ml pozitif olarak
kabul edildi. Anti-CCP2 1gG antikorlari, ELISA yontemi ile 6lgiildii ve >5 U/ml
pozitif olarak kabul edildi. Romatoid artrit tipi eklem tutulumu (RTT), MSS’e (36)
gore herhangi bir eklemde erozyon veya eklem araligi daralmasi olarak tanimlandi.
Ciddi eklem hasar1 (CEH) ise MSS’e gore herhangi bir eklemde >%50 fazla tutulum
olmas1 olarak tanimlandi. Kalkaneal entezit, sabah tutuklugunun eslik ettigi
inflamatuvar topuk agrisinin veya Oykiisiinin bulunmasi ve radyografide entezit
bulgularmin eslik etmesi olarak tanimlandi. Resnick ve ark. tanimlamasma gore
kalkeneal spur (plantar veya posterior), erozyon veya diizensizlik entezit agisindan
pozitif radyografik bulgular olarak degerlendirildi (46). Biyiik, iyi smirli ve diizenli
kemik korteksi ile karekterize non-inflamatuvar spuru olan olgular ise inflamatuvar
entezit olarak kabul edilmedi (47). Calismanin yapildigi hasta grubunda tiim
radyografiler iki romatolog tarafindan hastalara kor olarak degerlendirildi ve

radyografiler ortak konsensusa varilarak sonu¢landirildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
IBM SPSS for Windows version 22.0 software (IBM Corp, Armonk, NY, USA) SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20 paket program kullanildi.
Sayisal verilerin normal dagilip dagilmadiklar1 Kolmogrov-Smirnov testi ile incelendi.
Genel tamimlayicr istatistikler stirekli degiskenler igin ortalama, medyan, standart
sapma, minimum ve maksimum degerleri olarak; kategorik degiskenler icin say1 ve
yizde (%) olarak Ozetlendi. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin dagilimini

incelemek icin Pearson Ki-kare analizi kullanildi. iki bagimsiz grup arasmndaki
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verilerin karsilastirilmasinda Independent Sample T testi kullanildi. Kalkaneal
entezitin bagimsiz prediktorleri icin Binary lojistik regresyon analizi testi kullanildi.

Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya %75.8’1 (n=467) kadin, %24.2’si (n=149) erkek olmak (izere toplam
616 RA’l1 olgu dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 50.5+14.0 yil, ortalama ilk
semptom yas1 42.9£14.6 yil ve ortalama hastalik siiresi 7.5£7.3 yil idi. Hastalarin
%?25’inde (n=154) hipertansiyon, %11.4’tinde (n=70) DM, %6.8’inde (n=42) koroner
arter hastaligi, %1.6’sinda (n=10) kronik bobrek yetmezligi mevcut idi.

Hastalarin %72.6’sinda (n=447) RF pozitifligi, %71.8’inde (n=442) anti-CCP
pozitifligi, %92.2’sinde (n=568) radyografide RA tipi eklem tutulumu, %30.2’sinde
(n=186) ciddi eroziv hastalik, %34.6’sinda (n=213) biyolojik tedavi kullanimu,

%4.4’inde (n=27) kalkaneal entezit (Resim 1) mevcut idi.

Resim 1. inflamatuvar kalkaneal spuru olan rnek olgu

Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri Tablo 3’de

gosterilmistir.

17



Tablo 3. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri

Toplam hasta sayisi, n 616
Yas (ortalamaSS), yil 50.5+14.0
Kadin cinsiyet, n, (%) 467 (75.8)
Erkek cinsiyet, n, (%) 149 (24.2)
[k semptom yas1 (ortalama=SS), yil 42.9+14.6
Hastalik slresi (ortalamazSS), yil 7.5+7.3
Sigara oykisu, n, (%) 208 (33.8)
Hipertansiyon, n, (%) 154 (25.0)
Diabetes mellitus, n, (%) 70 (11.4)
Koroner arter hastaligi, n, (%) 42 (6.8)
Kronik bobrek yetmezligi, n, (%) 10 (1.6)
Tani gecikme siiresi (ortalamaxSS), ay 16.3+£24.0
Romatoid faktor pozitifligi, n, (%) 447 (72.6)
Anti-CCP pozitifligi, n, (%) 442 (71.8)
Romatoid artrit tipi eklem tutulumu, n, (%) 568 (92.2)
Ciddi eroziv hastalik, n, (%) 186 (30.2)
Biyolojik tedavi kullanimi, n, (%) 210 (34.0)
Kalkaneal entezit, n, (%) 27 (4.4)

n:Sayi, SS:Standart sapma

Kalkaneal entezitli hastalarin tamami kadin cinsiyette olup ortanca yasi 55
(min:36-max:65) yil idi. Kalkaneal entezitli hastalarin ortalamasi ilk semptom yas1
48.848.4 y1l, ortalamas1 hastalik suresi 4.3+£4.0 y1l idi.

Kalkaneal entezitli hastalarin %25.9’unda (n=7) sigara dykulsu, %29.6’sinda
(n=8) RF pozitifligi, %33.3’tinde (n=9) anti-CCP pozitifligi, %100’tinde (n=27) RA
tipi eroziv hastalik, %7.4’tinde (n=2) ciddi eroziv hastalik, %3.7’sinde (n=1) biyolojik

tedavi kullanimi1 mevcuttu.

Kalkaneal entezitli hastalarm SNSPA agisindan sorgulamasinda ise
%14.8’sinde (n=4) psoriazis, %3.7°sinde (n=1) iilseratif kolit saptandi; son bir aya
icerisinde ise gegirilmis enfektif gastroenterit veya iiretrit Oykiisii mevcut degildi.

Oykiisiinde (siipheli) inflamatuvar bel agris1 olan olgularin %7.4’inde (n=2)
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goruntiilemesinde bilateral evre-2 ve unilateral evre-3 (Resim 2) radyografik sakroiliit
saptandi. Kalkaneal entezitli olgularda kronik ayak bilegi artriti dykisi yoktu ve ayak

bilegi eklemlerinde (tibiotalar, subtalar, talonavikular ve midtarsal) radyografik olarak

kronik artrit lehine bulgu (erozyon veya eklem araligi daralmasi) saptanmadi.

Resim 2. Unilateral evre-3 sakroiliiti olan dérnek olgu

Kalkaneal entezitli hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri

Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Kalkaneal entezitli hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi verileri

Toplam hasta sayisi, n 28
Yas (median), yil 55 (min:36-max:65)
Kadim cinsiyet, n, (%) 27 (100.0)
Erkek cinsiyet, n, (%) 0 (0.0)
[k semptom yas1 (ortalamaxSS), yil 48.8+8.4
Hastalik siiresi (ortalamaSS), yil 4.3+4.0
Sigara 0ykusu, n, (%) 7 (25.9)
Tani gecikme siiresi (ortalamazSS), ay 26.9+£27.8
Romatoid faktor pozitifligi, n, (%) 8 (29.6)
Anti-CCP pozitifligi, n, (%) 9 (33,3)
Eroziv hastalik, n, (%) 28 (100.0)
Ciddi eroziv hastalik, n, (%) 2(7.1)
Biyolojik tedavi kullanimi, n, (%) 1(3.5)

n:Sayi, SS:Standart sapma
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Kalkaneal entezit (+) grup ile kalkaneal entezit (-) grup arasinda yas, sigara

Oykusi ve RTT agisindan fark saptanmadi (sirastyla; p=0.291, p=0.315, p=0.115).

Kalkaneal entezit (+) hastalarinda kalkaneal entezit (-) grubuna gore kadin
cinsiyet orani, ilk semptom yas1 ve tan1 gecikme siiresi daha yiksek bulundu (sirasiyla
p=0.002, p=0.027, p=0.018).

Kalkaneal entezit (+) hastalarm %28.6’sinda (n=8), kalkaneal entezit (-)
hastalarin %74.7’sinde (n=439) RF pozitifligi saptand1 (p<0.001). Kalkaneal entezit
(+) hastalarin %32.1’sinde (n=9), kalkaneal entezit (-) hastalarin %73.6’sinda (n=433)
anti-CCP pozitifligi saptand1 (p<0.001).

Kalkaneal entezit (+) hastalarin %7.1°inde (n=2), kalkaneal entezit (-)
hastalarm %31.3’tinde (n=184) CEH saptand1 (p=0.007). Kalkaneal entezit (+)
hastalarin %3.6’s1 (n=1), kalkaneal entezit (-) hastalarin %35.5’i (n=209) biyolojik
ajan kullanimi kullanmaktaydi (p<0.001).

Kalkaneal entezit (+) grup ile kalkaneal entezit (-) grubun degiskenler

acisindan karsilastirilmasi Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Kalkaneal entezit (+) grup ile kalkaneal entezit (-) grubun degiskenler agisindan

karsilastirilmasi
Degisken Kalkaneal Kalkaneal p degeri
entezit entezit (-)
(+)

Cinsiyet, n (%) | Kadm 28 (100.0) 439 (74.7) 0.002*

Erkek 0 (0.0 149 (25.3)
Yas, (Ort£SS), yil 53.2+6.69 50.31£14.3 0.291**
[k semptom yas1, (Ort+SS), 48.8+8.4 42.6+£14.7 0.027**
yil
Sigara dykusu, n (%) 7 (25.0) 201 (34.2) 0.315*
Tani gecikme, (OrtxSS), ay 26.9+27.8 15.8+23.8 0.018**
Romatoid faktor, n (%) 8 (28.6) 439 (74.7) <0.001*
Anti-CCP, n (%) 9 (32.1) 433 (73.6) <0.001*
Romatoid artrit tipi eklem 28 (100.0) 540 (91.8) 0.115*
tutulumu, n (%)
Ciddi erozyon, n (%) 2(7.1) 184 (31.3) 0.007*
Biyolojik tedavi, n (%) 1 (3.6) 209 (35.5) <0.001*

n:Sayi, SS:Standart sapma, *Pearson Ki-kare Testi, **Independent Sample T Testi
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Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde ilk semptom yasi, ciddi erezyon,
romatoid faktor ve anti-CCP’nin her birinin kalkaneal entezit igin tek basina prediktif
degerde oldugunu saptadik. Ilk semptom yasindaki her bir birimlik artism kalkaneal
entezit riskini 2.21 kat arttirmakta idi (p=0.027) (Tablo 6).

Tablo 6. Kalkaneal enteziti belirlemede yordayici faktorlere dair tek degiskenli lojistik
regresyon analizi sonuglari

Degiskenler Tek Degiskenli LR

OR. [%95 CI] p degeri
Yas, yil 1.052 [-0.001-0.002] 0.291
Ik semptom yasu, yil 2.213 [0.000-0.002] 0.027
Ciddi erozyon, (%) 0.169 [0.040-0.719] 0.016
Romatoid faktor, (%) 0.136 [0.059-0.315] <0.001
Anti-CCP, (%) 0.170 [0.075-0.383] <0.001

LR: Lojistik regresyon, OR: Odds orani, GA: Giiven araligi

Caligma grubundaki hastalarin %34’ (n=210) biyolojik ajan kullanmaktaydi.

Rituksimab, %57.1 orani ile (n=120) en sik tercih edilen biyolojik ajan iken bunu
sirasiyla Adalimumab ve Tofastinib izlemekteydi. Kalkaneal entezitli sadece bir

olguda biyolojik ajan kullanimu (baristinib) mevcuttu. Biyolojik tedavilerin iki grup

arasindaki karsilastirilmasi Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. Biyolojik tedavilerin gruplar arasinda karsilagtiriimasi

Biyolojik ajan Kalkaneal entezit (+) | Kalkaneal entezit (-) | Toplam
Etanerspet 0 8 8
Infliksimab 0 2 2
Adalimumab 0 20 20
Sertolizumab 0 9 9
Golimumab 0 4 4
Abatasept 0 5 5
Rituksimab 0 120 120
Tosilizumab 0 10 10
Tofastinib 0 16 16
Baristinib 1 16 16
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada %75’1 kadin toplam 616 RA olgusunda kalkeneal entezit siklig1
ve iligkili faktorler tek merkezli olarak arastirildi. Calisma popililasyonumuzda
kalkeneal entezit siklig1 %4.4 olarak saptandi1 ve KE (+) grupta KE (-) gruba gore kadin
cinsiyet orani, ilk semptom yas1 ve tani gecikme siiresi daha fazla; RF, anti-CCP, CEH
ve biyolojik ajan kullanim orani daha disiik idi. Tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde ise ilk semptom yasinin yiiksek olmasi, RF negatifligi, anti-CCP negatifligi
ve CEH eslik etmemesi kalkaneal entezit gelismesi agisindan prediktif faktorler olarak

saptandi.

Kalkaneal entezitli olgularin hepsinin kadin dikkat ¢ekici bir bulgu idi ancak
bu durum SNSPA ile uyumsuz bir demografik bulguydu. Romatoid faktor ve anti-CCP
pozitivitesinin KE (+) grupta diisiik oranda olmasi ise SNPSA agisindan uyumlu bir
bulgu idi; bu olgularda dogal olarak RA ac¢isindan daha az eklem hasari, daha diisiik
hastalik aktivitesi ve buna bagli olarak da tan1 gecikme siiresinin daha uzun olmasi ve

daha az biyolojik ajan kullanimi1 beklenen bir sonug idi.

Romatoid artritteki entezal patolojiye iliskin literatiir oldukca azdir. ilk olarak
Bywaters GE RA olgularindaki topuk lezyonlarmin gézden kagtigini belirtmis ve 19
olguluk seride o6zellikle subasil bursada eroziv degisikliklere ve plantar spurlara
dikkati cekmistir (48).

Mason ve ark. RA (n=81), AS (n=38) ve Reaktif artrit (n=25) hastalarinda
radyolojik bulgular1 karsilastirdigi c¢aligmasinda RA tamili hastalarin %15’inde
posterior spur, %39’unda plantar spur gelistigi saptanmistir. Ancak bu ¢alismada RA
olgularinin inflamatuvar topuk agris1 ve spur formasyonu ile iliskili veri yoktur; bu
calisma sadece  yukaridaki ii¢ hastalik acisindan radyografik analiz olarak

tasarlanmigtir (49).

Bassiouni M osteoartrit, RA ve saglkli kontrollerde kalkaneal entezitin
goriilme sikhigmi X-ray ile karsilastirmis ve osteoartrozlu hastalarin %81’inde, RA
olgularmin %21.6'sinda, saglikli kontrollerin ise %16'sinda KE gelistigini bildirmistir.

RA hastalarinda kalkaneal entezit goriilme sikliginda cinsiyet farklilig1 bulunmamas,
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calisma popiilasyonunda kalkaneal spurun yasla birlikite arttig1 goriilmiistiir. Ancak
bu ¢aligmada KE degil kalkaneal spur degerlendirilmistir; olgularin inflamatuvar

semptom veya spur agisindan degerlendirilmesi yapilmamistir (50).

Resnick ve ark. RA, AS, psoriyazis ve reaktif artrit hastalarinda
kalkaneuslardaki radyografik anormallikleri retrospektif olarak degerlendirmistir.
Calismaya dahil edilen 125 RA olgusunun toplam 64’{iniin lateral topuk grafisi
mevcut olup %39’unda (n=25) radyografik topuk anormallikleri saptanmistir. Bu 25
hastanin 24'i erkek olup (ortalama yas 57 yil), hepsi RF pozitif ve ortalama hastalik
stiresi 16 yil bulunmustur. Yiksek orandaki RF pozitifligi ve erkek cinsiyet, bizim
calismamizdaki sonuglar ile zit idi. Topukta semptom ve radyolojik bulgu olan hasta
orani %12 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada ayrica saglikli grupta kalkaneal spur %22

saptanmis olup yasla birlikte arttig1 gosterilmistir (46).

Gerster ve ark. RA (n=100), ankilozan spondilit (AS) (n=35), Reaktif artrit
(n=16) ve osteoartroz (n=70) hastalarinda topuk agrisini sikligin1 arastirmislar ve ayak
bilegi radyografisini analiz etmiglerdir. Romatoid artrit hastalarinda %20’sinde basit
kalkaneal spur, %4’linde diizensiz kalkaneal spur (inflamatuvar spur) (%2 posterior-
%2 plantar) gelistigi bildirilmistir. Ankilozan spondilit ve reaktif artrit tanili hastalarda
inflamatuvar spur (sirasiyla %14.2 ve %18.7) RA’dan daha sik saptanmistir. Bu
caligmada ise inflamatuvar spur eslik eden hastalarin ayak bilegi eklemlerinin

radyografik analizi yoktur (51).

Bouysset ve ark. belirli topuk lezyonlar1 ile ayak ortasi tutulumu arasindaki
iliskiye dikkat ¢ekmek amaciyla ortalama yas1 55.8 yil, ortalama hastalik siiresi 8.2 yil
olan toplam 204 RA olgusunda klinik ve radyolojik bir arastirma yapmistir. Topuk
agris1 %3.8, inferior kalkaneal spur %29.6 ve posterior kalkaneal spur %30.8 olarak
bulmuslardir. Kalkaneal spur gorilme sikligmin hastalarin yasina ve hastaligin
stiresine bagli olarak arttig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada bizim ¢alismamizda oldugu
gibi inflamatuvar vasiftaki spurlar sonuglara dahil edilmistir; ancak bu yiiksek

orandaki spur formasyonuna ragmen SNSPA agisindan veri yoktur (52).

Helliwell ve ark. ¢ok merkezli prospektif ¢alismasinda PsA’nin periferik
entezopati siklig1 (pelvis ve topuk bolgesinde) ve radyolojik ozelliklerini RA, AS,
farklilagmamis SpA, ve diger romatolojik hastaliklar grubu ile karsilastrmustir.
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Psoriyatik artrit tanis1 konmus 588 hasta ve 536 kontrolden olusan grubun klinik,
radyolojik ve laboratuvar verilerini degerlendirmislerdir. Kontrol grubu RA (n=384),
AS (n=72), farklilasmamis SpA (n=48) ve diger hastaliklardan (gut, polimiyaljia
romatika, bag dokusu bozukluklari ve inflamatuar osteoartrit dahil, n=32) olusmustur.
Romatoid artrit hastalarinin (ortalama yas 58 yil, aralik 24-88 yil) ortalama hastalik
stiresi 9.5 y1l olup 273 kadin ve 111 erkekten olusmustur. Romatoid artrit hastalarinda
periferik entezit %14 iken, PsA hastalarinida %353, AS hastalarinda %57’sinde ve
farklilasmamis SpA olgularinda %14 saptanmistir. RA olgularinda KE (erozyon veya
yeni kemik olusumu) %9.6 saptanmistir; entezit tanimlamasinda irregiiler kemik
dokusu degisiklikleri yer almistir ancak RA olgularinin inflamatuvar topuk semptomu
hakkinda veri yoktur (53).

Suzuki ve ark. ortalama yasi1 63.3 yil ve ortalama hastalik siiresi 4.2 ay olan 74
(52 kadin, 22 erkek) RA'l1 hastanin 100 semptomatik ayak bilegini power doppler USG
ile retrokalkaneal kalkaneal bursit (RKB) ve asil tendon enteziti (ATE) agisindan
degerlendirmistir. Arastirmacilar retrokalkaneal bursit ve asil tendon entezit sikligini
strastyla %28 ve %22 bulunmustur ve RKB-/ATE+ olgularin oturmus RA’l1 olgularda
daha sik olmasi1 ve RKB-/ATE+ gruptaki bireylerin hastalik siiresinin RKB+/ATE-
gruba gore daha uzun olmasmndan dolayr RA olgularindaki entezal inflamasyonun

snoviyal kdkenli oldugunu 6ne siirmiislerdir (54).

Falsetti ve ark. eroziv osteoartrit (EOA, n=56), nodal osteoartrit (NOA,
n=209), RA (n=158), PSA( n=125) ve saglikli bireylerde kalkaneal entezit sikligini
USG ile incelemistir. Ortalama yas 58.9 y1l ve ortalama hastalik siiresi 4 yil olan 156
RA olgusu (111 kadin ve 47 erkek) incelenmis ve bu dort hastalik arasinda inferior ve
posteroinferior kalkaneal entezofit agisindan anlamli fark bulunmamustir. Bununla
birlikte, diger hastaliklarla karsilastirildiginda RA'da posteroinferior kalkaneal entezit
prevalansinin (%34) 6nemli 6lgiide daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.05 PsA ve
NOA'ya karsi, p<0.01 karsi EOA). Romatoid artrit olgularinda inferior kalkaneal
entezofit siklig1 ise %46 bulunmustur. Asil enteziti EOA, NOA ve kontrol grubunda
saptanmamis olup PsA hastalariin %8'inde ve RA hastalarinin %2'sinde bulunmustur
(p<0.05) (55). Asil tendon entezit, derin RKB, posterior ve inferior erozyonlar ise
sadece inflamatuvar romatimzal hastaliklar olan RA ve PsA olgularinda

gozlemlenmistir (55).
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Ebstein ve ark. SpA ve RA’da USG’de gorllen entezopati prevalansini saglikli
kontrollerle karsilastirmiglardir. RA tanili 30 hasta (ortalama yas: 55.7+£14.8 yil,
ortalama hastalik siiresi 10.5+£7.9 yil), SpA tanil1 41 hasta (ortalama yas: 45.3+£15.4
yil, ortalama hastalik siiresi 9.2+8.7 yil) ve 26 saglikli kontrol (ortalama yas:
50.4+17.3) dahil edilmistir. Plantar apondroz ve asil tendonunda entezit sikligit RA
olgularinda %11.5 ve %16.5 bulunmustur ancak SpA ve RA'l1 hastalarda incelenen 7
farkli bolgede toplam agrili entezit prevalansi benzer bulunmustur (p>0.05, %17'ye
kars1 %14). Ancak bu oranlar saglikli kontrollerdekinden anlaml sekilde daha fazla
(%3, RA ve SpA karsilastirmasi i¢in p<0.05) bulunmustur (56).

Abdelzaher ve ark. 152 yeni tan1 konmus RA olgularinda ayak ve ayak
bilegindeki USG degisikliklerini saglikli kontrollerle karsilastirmiglardir. Hastalarin
ortalama yas1 43.2, %84.9’u kadin ve %69.7’si RF pozitif idi. Ayak ve ayak bilegi
patolojileri RA hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha sik
goriilmiistiir. En sik goriilen yumusak doku patolojisi tibialis posterior tenosinoviti
(%45.4), peroneal tendonlar (%39.1), asil tendon enteziti (%37.8) idi; kalkaneal
erozyon %9.9 ve plantar fasiit %18.1 idi. Bu calismadaki gdze batan sonucg asil
entezitinin, tibiotalar sinovit, subtalar sinovit ve tibialis posterior tenosinoviti ile

beraber fonksiyonel disabilite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasidir (57).

Plantar kalkaneal spur (PKS) toplumdaki sikligi %15 olup ileri yas, Kilo,
biyomekanik yiik, inflamatuvar artrit ile seyirli romatizmal hastaliklar, plantar fasiit
ile iligkilidir; genellikle topuk agrisina neden olsa da asemptomatik de olabilir.
Ozellikle ileri yas ve obezite gibi durumlarda fizyolojik olarak plantar spur meydana
gelebilecegi unutulmamalidir; 62 yas tizerindeki bireylerde PKS siklig1 %55 iken obez
bireylerde (yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak) PKS gelisme riski yaklasik yedi kat
artmistir. Cinsiyet ve PKS gelisimi hakkinda zit sonuglar olsa da literatiirdeki baskin
veri kadin cinsiyette daha sik gelistigi yoniindendir. Geriatrik yas grubunun yiiriiylis
tarzindaki degisiklik de kalkaneal entezit gelisiminin goriilme sikliginin artmasma
katkida bulunan bir faktordiir. Bunun nedeni topuk ve orta ayagin temas siiresi, azalan

adim ve dolayisiyla artan goreceli adim sayisidir (58).

Beytemur ve Oncii’iin kalkaneal spur insidansi ile yas, cinsiyet ve taraf

arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in ortalama yasi 46.5 olan 1335 hastanin lateral ayak
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bilegi rontgenini incelemistir. Plantar kalkaneal spur ve posterior kalkaneal spur
goriilme siklig1 sirasiyla %32.2 (erkek: %31, kadmn: %34) ve %13.1 (erkek: %11,
kadmn: %16) olarak tespit edilmis, plantar kalkaneal spurun goriilme siklig1 yasla
birlikte artarken, cinsiyet ve yerlesim yeri ile herhangi bir iliski saptanmamuigtir. En
yiiksek goriilme oran1 %41.8 ile 70 yas {lizerinde tespit edilmistir. Posterior kalkaneal
spur goriilme siklig1 yas ve kadin cinsiyete gore artarken, yerlesim yeri ile anlamli bir
iligki gozlenmemistir. En yiiksek goriilme oran1 %22.3 olarak 61-70 yas araliginda
tespit edilmistir (59).

Ulkemizdeki SNSPA grubu hastaliklarin prevelanst1 %1 olup ihmal
edilemeyecek sikliktadir (60). Calisma grubumuzdaki psoriyazisi olan dort olgu
CASPAR kriterlerine gore ‘PsA’ (61); iilseratif koliti olan bir olgu ‘enteropatik artrit’
(62); bilateral evre-3 sakroliiti olan iki olguda Modifiye New York kritlerine gore ‘AS’
olarak smiflandirilmaktadir (63). Ayrica, HLA-B27 testinin ¢alisilmamasi, KE(+)
gruptaki olgularin ‘periferik SpA’ olarak siiflandirilmamasina yol agmus olabilir (64).
Bununla beraber, entezit SpA grubu hastaliklarda %100 bulgu degildir ve
calisgmamizdaki olgularm bir kismi1 SNSPA olarak siniflandirilabilse de kalkaneal
entezitin kesin olarak bu gruba ait oldugunu iddia etmek miimkiin degildir ¢iinkii

SNSPA bulgusu olmayan KE(+) hastalar da mevcuttur.

Romatoid artrit olgularinda inflamatuvar entezit iliskili verilerin ve
farkindaligin artmasi1 RA olgularinda tedavi se¢imine de olumlu katkilar agikardir.
Culnkl RA tedavisinde etkili olan ksDMARD’larin hepsi, bDMARD grubu ilaglardan
da rituksimab, abatasept, tosilizumab ve anakinra entezit tedavisinde etkisiz
ajanlardir. Anti-TNF etkili bDMARD’lar, SpA grubu hastaliklarda entezit tedavisinde
etkilidir (65). Ayrica Tofastinib, Upadastinib ve Filgotinib gibi Janus-kinas inhibitéri
olan tsDMARD grubu ilaclar entezit tedavisinde plaseboya gére ustundir (66).
Biyolojik tedavi kullanan olgularimizin %87.1°i seropozitif (RF+, anti-CCP+ veya
RF+/anti-CCP+) idi; bunun sonucu olarak rituksimab en fazla tercih edilen biyolojik
ajan idi. Biyolojik ajan ihtiyac1 KE (-) grupta daha fazla olmas1 bu grupta hastalik

aktivitesinin daha ylksek olmasi seklinde yorumlanabilir.

Retrospektif dizayn, saglikli kontrol grubunun olmamasi, hastalarmn viicut kitle

indekslerinin analiz diginda birakilmasi, inflamatuvar topuk agrisi tarifleyen olgularda
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entezit saptamasi agisindan daha sensitif bir metod olan USG veya manyetik rezonans
goruntuleme yéntemlerinin (67) kullanilmamasi ve KE (+) grupta hem aksiyel hem
periferik SpA smiflandirma kriterlerinde yer alan HLA-B27 testinin eksikligi
calismamizin en 6nemli eksiklikleridir. Bununla Vera-Marela V ve ark. HLA-B27 (+)
ve (-) RA olgularinin ayak bilegi enteziti agisindan degerlendirmis ve iki grup arasinda

anlamli bir fark bulamamislardir (67).
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6. SONUC VE ONERILER

Tek merkezli retrospektif ¢alismamizda RA olgularinda KE sikhigint %4.4
olarak bulduk. Kalkaneal entezitli hastalarin tamaminin kadm cinsiyette oldugu ve
yas arttikca kalkaneal entezitin goriilme sikliginin arttig1 tespit edildi. Romatoid faktor
pozitifligi, anti-CCP pozitifligi, RA agisindan radyografik ciddi eklem tutulumu ve
biyolojik ajan kullanimi KE (+) grupta anlamli olarak daha az idi. Biyolojik ajan
kullanma ihtiyacinin KE (+) RA olgularinda anlamli olarak daha diisiik olmas1 bu
olgularm daha diisiik hastalik aktivitesine sahip oldugunu gostermekte olup bu
olgularda CEH’in daha diisiik olmasi kalkeneal entezitin RA’l1 olgularda prognostik
acidan iy1 bir belirteg¢ oldugu yoniinde degerlendirilebilir.

Kalkaneal entezit (+) olgularin yaklasik dortte birinde SNSPA grubu hastalik
saptansa da diger olgularin RA’ya sekonder entezit olmas1 muhtemeldir. Kisithiliklara
ragmen sonuglarimiz literatiire katki saglamakla birlikte tartigsmaya degerdir.
Calismamizdaki goriintiilleme yontemi radyografi olup erken donemdeki entezal
patolojileri degerlendirmekte yetersizdir ve ayrica inflamatuvar entezitler
asemptomatik de olabilmektedir (68,69). Dolayisiyla daha sensitif goriintiilime
yontemleri ile RA olgularinda semptomdan bagimsiz olarak entezit arastirilmasi
yapilmasi durumunda inflamatuvar entezit oraninin daha yiiksek olmasi beklenmesi
gereken bir sonugtur.

Romatoid artrit hastalarinda entezit degerlendirmesi yapan c¢alisma sayisi
oldukca azdw. Entezit calismalarinda daha ¢ok SpA hasta gruplar1 iizerine
yogunlasildigini, diger inflamatuvar romatizmal hastaliklarm ihmal edildigi
gbziikmektedir. Romatoid artrit hastalarinda eklem dis1 kas iskelet sistemi
tutulumlarinin sadece sinovit veya tenesinovit boyutunda degil entezit agisindan

degerlendirilmesi gerektigi fikrindeyiz.

Kalkaneal entezit, RA degerlendirilmesinde ihmal edilen ve hakkinda yeterli
verisi olmayan 6nemli bir sorundur. Siiphesiz ki RA olgularinda inflamatuvar entezit
saptandig1 zaman eslik eden SNSPA grubu hastalik aranmalidir. Bugiine kadar yapilan

caligmalar bu konu hakkinda bir algoritma veya tedavi Onerisi sunmamaktadir. Bu
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konuda prospektif, genis 6lgekli, yiksek sensitiviteye sahip gorintileme teknikleri ile

yapilacak randomize kontrollii galigmalara ihtiya¢ vardir.
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