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- nflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH); tlseratif kolit ve
ICrOhn hastaligi olmak iizere birbirinden bir takim fark-

liliklar gosteren iki hastaligr kapsayan, gastrointestinal
sistemin kronik, ataklarla seyreden idiopatik inflamatuvar
hastaliklaridir. IBH, esas olarak gastrointestinal sistemi etkile-
mekle beraber eklemler, goz, cilt, pulmoner ve hepatobiliyer
sistem tutulumlari gibi ekstra-intestinal belirti ve bulgularla
da seyredebilir (1). Eklem tutulumu IBH olan hastalarda en
stk gortilen ekstra-intestinal bulgu olup prevalans: %17 ile

%39 arasinda degisir (1,2).

Eklemler ve bagirsak arasinda bir iligki oldugu ilk defa 1922
yilinda segmental bagirsak rezeksiyonu uygulanan romatoid
artritli hastalarda eklem yakinmalarinin diizeldigini goren
Smith tarafindan 6ne siiriilmiistiir (3). Daha sonra 1930’larda
[BH olan hastalarda periferik artrit gelistigi ve bu artritin kolit
ataklari ile alevlenme gosterdigi, remisyonlarla ise diizeldigi
bildirilmigtir (4). 1950’lerin sonunda baz yazarlar tlseratif
kolit ve Crohn hastaligi olan hastalarda sakroileit gelistigini
tanimlamuglardir (5). 1964'lerde Amerikan Romatizma Birligi
[BH ile iligkili artriti bagimsiz klinik bir form olarak siniflan-
dirmig ancak daha sonra Wright ve Moll tarafindan IBH ile ilig-
kili artrit spondiloartropatiler grubu icine dahil edilmistir (6).

Spondiloartropatiler ortak genetik, epidemiyolojik, radyolo-
jik, klinik bulgu ve belirtileri iceren, basta sakroiliak eklem ve

vertebral kolon olmak iizere pek cok periferik eklem yapisin

tutabilen, eklem digt organ tutulumunun da gorildigi bir
hastalik grubudur. IBH ile iligkili artrit diginda bu grupta anki-
lozan spondilit, psoriatik artrit, reaktif artrit ve andifferansiye
spondiloartropatiler yer alir (7).

KLINIiK OZELLIKLER

[BH ile iliskili eklem bulgulart hem periferik hem de aksiyel
eklem tutulumu seklinde goriiliir. Periferik eklem tutulumu
IBH'nin stk goriilen bir bulgusu olup frekanst %17-20 arasin-
da degisir. Kadin ve erkekleri esit oranda etkiler, baslangig
yast 25 ile 45 arasindadir (2). 1998'te Orchard ve ark.lart
periferik eklem tutulumunu Tip I ve Tip II olmak tizere iki
alt gruba (Tablo 1) aywrmustir (8). Tip I pausi/oligoartikiiler
formda bes veya daha az sayidaki periferik eklemler tutulur,
tutulan bu eklemler daha ¢ok alt ekstremitelerde yiik tastyan,
biiyiik eklemlerdir. Tutulum paterni akut baglangicli, asimet-
rik olup, kendini sinirlayan tarzdadir. [BH aktivitesi ile ve eri-
tema nodosum, pyoderma gangrenosum gibi ekstraintestinal
bulgularla da yakin iliskilidir. Baz1 hastalarda eklem bulgulari
[BH tanisindan 6nce de baglayabilir. Tip IT poliartikiiler form
besten daha fazla sayidaki eklemi etkiler, daha cok {ist eks-
tremite ve Ozellikle metakarpofalangeal eklemlerin tutulumu
ile seyreder. Diger eklemler (diz, ayak bilegi, dirsek, omuz, el
bilegi, proksimal interfalangeal ve metatarsofalangeal eklem-
ler) daha az siklikta etkilenir. Siklikla gecici ve gezici tarzda-
dir, genellikle eklemde kalict hasara yol agmaz. Tip I forma




Tablo 1. inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBH) ile iliskili periferik artrit alt gruplarinin klinik 6zellikleri

Tip |

Oligoartikuler

Alt ekstremitelerde yuk tasiyan eklemler
Akut baslangicli, asimetrik

Kendini sinirlayan tarzda

IBH aktivitesi ile iligkili

Eriterna nodosum, pyoderma gangrenosum ile iligkili

Tip Il

Poliartikuler

Ust ekstremitelerdeki kicik eklemler
Siklikla gecici ve gerzici tarzda
Kroniklesebilir, destruktif olabilir.

IBH aktivitesinden bagimsiz

Uveit ile iligkil

gore kroniklesme egilimindedir ve nadiren destriiktif olabilir.
Artikiiler tutulumun seyri bagirsak hastaliginin aktivitesinden
bagimsizdir, tiveit ile birlikteligi siktir (1,2,9).

IBH ile iligkili aksiyel eklem tutulumu Crohn Hastaliginda
(%5-22) iilseratif kolitten (%2-6) daha sik goriiliir, baslang-
c1 ve seyri bagirsak hastaligr aktivitesinden bagimsiz ozellik
gosterir. Aksiyel eklem tutulumu izole sakroileit ve ankilozan
spondilit olmak tizere iki sekilde goriiliir. Izole sakroileit IBH
olan hastalarin %32’sinde goriiliir, siklikla asemptomatiktir,
genellikle goriintiileme yontemleri ile tesadiifen fark edilir.
IBH ile ilikili ankilozan spondilit klinik olarak idiopatik an-
kilozan spondilite benzer veya aynidir ancak cinsiyet farki
gostermez. Genellikle IBH'dan 6nce baslar ve seyri bagirsak
hastaliginin aktivitesinden bagimstzdir (1,2). Bazi yazarlar ak-
siyel eklem tutulumu ve periferik eklem tutulumunun birlik-
te goriildtigti olgulart Tip IIT form olarak siniflandirmuglardir
().

Ayrica IBH olan hastalarda entezit (%6-50 oraninda), dakti-
lit ve artralji gibi eklem digi kas-iskelet sistem bulgulari; yine
myofasyal agri sendromu, fibromiyalji gibi kronik yaygin agr1
ile seyreden durumlar da gortilebilir. IBH olan hastalarda
%10 ile 30 oraninda fibromiyalji veya kronik yaygin agr1 bildi-
rilmistir (1,2,10).

PATOGENEZ

[BH iligkili artropati patogenezi tam olarak agiklanamamasina
ragmen, genetik acidan yatkin bireylerde bakteriyel bagirsak
enfeksiyonlarinin eklem inflamasyonuna yol agtiginin gortil-
mesi bagirsak mukozasindaki inflamasyonla artrit arasinda
bir iliski olduguna dair Gnemli bir kanit olmustur. 1980’lerin
sonunda yapilan ¢aligmalarda spondiloartropatili hastalarin
licte ikisinden fazlasinda herhangi bir gastrointestinal yakin-
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ma olmasa bile bagirsak mukozalarinda mikroskobik infla-
matuvar degisiklikler oldugu ve hatta bu hastalarin yaklasik
%7’sinde klinik olarak IBH gelistigi gortilmstiir (1,2,11).

Kesin olmamakla birlikte glincel teoriler bu iligkiyi, genetik
acidan yatkin bireylerde inflame bagirsak mukozasindan len-
fositlerin ve makrofajlarin eklemlere beklenmedik migrasyo-
nu ile aciklamaya calisirlar ve bunda da bagirsak bakterileri-
nin énemli rol oynadigint ileri siirerler. Patogenezde bagirsak
bakterilerinin rolii hayvan modellerinden elde edilen kanitla-
ra dayandirilmistir (1,2,12). HLA-B27/insan 52 mikroglobulin
transgenik rat modelinde, transgenlerin ¢ok sayida tekrari-
nin ratlarda bagirsak, cilt ve eklem tutulumu ile karakterize
spondiloartropatiye benzer bir hastaliga neden oldugu; an-
cak bakteri bulunmayan bir ortamda ratlarda eklem ve eklem
chgt tutulumlarla karakterize bu hastaligin gelismedigi gortil-
miistiir (13). Bundan yola cikarak spondiloartropati gelisimi
icin uygun genetik alt yapi ve bakteriyel maruziyetin gerekli
oldugu ileri stirtilmisttir (1,2). Ancak bu teori bagirsak ve si-
novia inflamasyonunun birlikteligini ve hangi spesifik bakte-
riyel antijenlerin inflamasyonu tetikledigini aciklayamamigtir
(1). Bir baska teoriye gore lenfositlerin farklt dokulara gidisi
cesitli adezyon molekiilleri ve reseptorlerle aciklanmaya cali-
stlmigtir. Bagirsak icin 0zellikle 4B 7 ve aEP7 integrinleri ve
MadCAM-1 mukozal vaskiiler reseptorleri iizerinde, intestinal
lenfositlerin sinovyaya baglanmast icinse vaskiiler adezyon
proteini-1 (VAP-1) tizerinde durulmustur (14). Yine spon-
diloartropatili hastalarin sinovya ve bagirsak mukozalarinda
Ozdes T lenfosit kiimeleri tanimlanmigtir. Bunun yant sira
Crohn hastaligi ve spondiloartropatili hastalarin hem sinov-
ya hem de bagirsak mukozalarinda makrofajlarin ekspresse
ettigi temizleyici CD163 reseptor bulunmustur (15). Bu da
makrofajlarin da bagirsaktan eklemlere goic ettigini ve sinov-
yal doku damarlarina baglandigi diistincesini desteklemek-
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tedir. Bu modeller lenfosit ve makrofaj akisinin onemini ve
effektor hiicrelerin hem bagirsak mukozast hem de eklemde-
ki birlikteligini aciklayabilse de baslatan antijen veya immiin
tetikleyiciler belirsiz kalmaya devam eder (1).

Genetik Faktorler

Spondiloartropatilerle genetik faktorler icinde en giiclii ilis-
ki HLA B27 icin tanimlanmus, 0zellikle ankilozan spondilitli
hastalarda HLA B27'nin %90'in {izerinde porzitif oldugu bil-
dirilmigtir. IBH ile iligkili spondilitle de HLA B27 arasinda
bir iligki oldugu ancak oranin daha diistik (%30-80) oldugu
goriilmiistiir. Buna karsin Crohn hastaliginda gelisen asemp-
tomatik izole sakroileitle HLA B27 arasinda gliclii bir iligkinin
olmadigi ve bu oranin sadece %7 oldugu bildirilmistir. IBH ile
iliskili artropatilerde B27 disinda diger HLA genleri arasinda
da iligki saptanmustir. Tip I periferik eklem tutulumunun HLA
DrB10103, HLA B35 ve HLA B24 ile Tip II periferik artritin ise
HLA B4 ile iliskili oldugu goriilmistiir (1,2,16).

IBH ve spondiloartropatilerle iligkili bir diger genetik pre-
dispozisyon, IL-23 reseptor polimorfizmidir. Etkisi tam olarak
bilinmemekle beraber IBH ve spondiloartropatilerin ortak
patogenetik mekanizmalarinda gorevli Th-17 aracili inflamas-
yonda kritik bir rol oynadig: diistiniilmektedir (1,2).

Dogal immiinitede etkili bir proteinin (NFkB) kodlanma-
sinda gorevli CARD15 (NOD2) genetik varyantlarinin Cro-
hn hastaligi ile yakin iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu genetik
varyantlar heterozigot bireylerde yaklagik {i¢ kat, homozigot
bireylerde yaklasik dort kat Crohn hastaligs riskini artirir. Bu-
nunla birlikte bu varyantlar Crohn hastaliginda artrit gelisim
riskinden ¢ok, spondiloartropatili hastalarda subklinik/klinik
bagirsak inflamasyonu gelisimine neden olurlar (1,2).

Yine calismalarda IBH ve spondiloartropatiler arasinda 1q13
kromozomunda KIF21B, STAT3, IL-12B, CDKAL1, LRRK2/
MUC19 ve 13q14 kromozomunda ek baska iligkiler bulun-
mustur. STAT3, IL-12B genlerinin de IL-23 reseptor polimor-
fizmi gibi Th-17 aracilt inflamasyonda etkili oldugu diistiniliir
(1,2,17.)

TANI

IBH ile iligkili artrit tanist veya hastalik aktivitesini belirlemek
icin 0zel bir laboratuvar test yoktur. Tan1 biiytik oranda klinik
olarak, IBH olan hastalarda periferik veya aksiyel artrit varli-

ginda konulur. Serum akut faz reaktanlarinda 6zellikle C re-
aktif protein (CRP) de yiikselme, 6zellikle Crohn Hastaligin-
da trombositoz ve kronik kan kaybina veya kronik hastaliga
baglt gelisen hipokromik anemi en sik gozlenen bulgulardir.
Romatoid faktor ve antiniikleer antikor negatiftir. Sinovyal
sivi analizleri karakteristik 6zellik gostermez, limli ile belir-
gin diizeyde inflamatuvar degisiklikler goriiliir, ancak mono/
oligoartikiiler tutulumu olan hastalarda septik artrit ayrict
tanst agisindan son derece onemlidir (1,9).

Radyolojik Goriintiileme

Radyolojik goriintiileme IBH ile iliskili periferik artrit tani-
st icin genellikle gerekli olmamasina ragmen, ayirici tant
agisindan faydali olabilir. Direkt grafilerde periferik eklem-
lerde diger inflamatuvar artritlerde oldugu gibi effiizyon ve
periartikiiler osteopeni goriilebilir ancak erozyon ve eklem
destriiksiyonlari nadirdir (1,2).

Periferik eklemlerin aksine aksiyel tutulumun degerlendi-
rilmesinde radyolojik gortintiileme degerlidir. Idiopatik an-
kilozan spondilit ve IBH ile iligkili artropatide omurgada ve
sakroiliak eklemdeki bulgular cok benzerdir. Ankilozan spon-
dilitte omurlardaki tipik radyolojik goriiniim karelesmedir.
Omurlarin normalde konkav olan yiizeylerindeki, erozyon
ve erozyon sonrasi reaktif skleroz omurlarin karelegmesine
yol acar (Resim 1). Annulus fibrozisin ve spinal ligamentlerin
kalsifikasyonu ile omur cisimleri arasinda sindesmofit olarak
adlandirilan kopriiler olugur. Bu sindesmofitler bilateral ve
simetrik olup tutunma noktalari birbirini izleyen omur cisim-
lerinin iist ve alt kenarlari arasindadir (Resim 1,2). Sindesmo-
fit olusumuna ek olarak apofizer eklemlerde de skleroz olu-
sabilir ortaya ¢ikan gortiniim ‘bambu kamugt” goriinimiidiir
(1,18).

Sakroiliak eklemdeki tutulum genellikle cift taraflidir. Erken
donemde eklem araliginda bulaniklagma ve genisleme gorii-
lir. Bu goriintliyli 6nce eklemin iliak tarafinda, daha sonra
sakral tarafinda gelisen erozyonlar izler. Zaman icerisinde ek-
lem araliginda fibrozis, kalsifikasyon, kemik kopriiler ve en
sonunda ossifikasyon gelisir (18).

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) erken sakroileit ve
spondilitin belirlenmesinde belki de en iyi radyolojik tetkiktir
(Resim 3). Sakroiliak eklemlerde yapisal radyografik degisik-
liklerin goriilmesinden yillar &nce, bu eklemlerin MRG'sinin
pozitif belirleyici degeri %60’tir. MRG ile kronik degisiklik-
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Resim 1. Lateral lumbosakral grafide omurlarda karelesme
ve sindesmofit gérundma.

lerin degerlendirilmesi halen aragtirilmaktadir; ancak direkt
radyografi yapisal degisikliklerin belirlenmesinde MRG'den
daha duyarlidir (1,18).

TEDAVI

IBH ile iligkili eklem bulgulari olan hastalarin tedavisindeki
bagari oncelikli olarak hastayr takip eden gastroenteroloji,
romatoloji ve/veya fizik tedavi ve rehabilitasyon uzman he-
kimleri arasindaki aktif iletisime baglidir (2,9).

[BH ile eklem tutulumunda tedavideki amac inflamasyonu
azaltmak, oziirliiliik ve deformiteleri dnlemektir. Aktif infla-
masyon Ozellikleri tagtyan eklemin istirahati ve fizik tedavi ve
rehabilitasyon uygulamalari uygulanacak ilac dist tedavi yon-
temleridir. Ozellikle IBH ile iliskili aksiyel eklem tutulumunda
fizik tedavi uygulamalari ve hastalarin yapacagi egzersizlerin
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Resim 2. Lateral servikal grafide sindesmofit gérundma.

omurga hareketliligi ve agr1 iizerine olumlu etkileri mevcut-
tur. Hastalara tant konuldugunda ve belirli araliklarla tzellikle
omurgaya yonelik hareket agiklig egzersizleri, spinal ekstan-
sor kas grubunu giiclendirme egzersizleri, postiir ve gogiis
ekspansiyonunu koruyacak solunum egzersizleri gosterilme-
lidir. Viicut agirhginin ortadan kalktigi ve maksimum eklem
hareketinin kazanildigr su ici egzersizlerde hastalara biiyiik
yarar saglamaktadir (18).

Tip I pausi/oligoartikiiler form hastalik aktivitesi ile yakun ilis-
kili oldugu icin IBH'nin etkin tedavisi bu tip periferik artritin
de tedavisini saglar. Ancak Tip II poliartikiiler form ve aksi-
yel eklem tutulumu, IBH'dan daha bagimsiz seyrettikleri icin
tedavileri daha karmagiktir ve aktivitelerini sadece bagirsak
icinde gosteren geleneksel IBH tedavileri bu tip artritlerin
tedavilerinde etkili degildir (1,2,9).
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Resim 3. Koronal planda STIR sekansinda elde edilen man-
yetik rezonans goruntusunde sag sakroiliak eklem yuze-
yinde 6dem ile uyumlu sinyal intensite degisikligi.

Periferik eklem tutulumunda agri ve inflamasyonun kont-
roliinde basit analjezikler, steroid olmayan anti-inflamatuar
ilaglar (SOALL) ve eklem ici steroid enjeksiyonlart tercih edi-
lir. SOAII eklem inflamasyonunu kontrol altina alarak hasta-
larin biiyiik cogunlugunda hizlt bir yanita neden olur ancak
bu ilaclar eklem hasarini 6nleyemedigi gibi IBH alevlenmesi
gibi bagirsak iizerine de ciddi yan etkilere neden olabilir. Bu
nedenle kullanimlart miimkiin olan en diisiik etkin dozda ve
sadece kisa bir siire seklinde sinirlandirilmalidir (1,2,9).

Konservatif tedavilere direncli hastalarda hastalik modifiye
edici anti-romatizmal ilaglar (DMARDs) kullanilabilinir. IBH
tedavisinde siklikla kullanilan sulfasalazin 6zellikle tlseratif
kolitli hastalarda tlimli periferik artrit tedavisinde etkilidir an-
cak eklem deformitesine neden olan siddetli periferik artritte
ve aksiyel eklem tutulumunda etkileri yoktur. Romatoid artrit
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tedavisinde uzun yillardir kullanilan metotreksat IBH ile ilis-
kili artrit tedavisinde de etkindir, ayn1 zamanda 6zellikle Cro-
hn Hastaliginda bagirsaktaki inflamasyon iizerine de etkilidir
ve dzellikle bagirsak iizerine etkilert ile ilgili calismalar devam
etmektedir (1,2,9). Hidroksiklorokin ve azatioprin gibi diger
DMARD'lar IBH ile iligkili artropatide yeterince etkili degil-
dirler (1).

Steroide bagimli veya konservatif tedavilere direncli IBH olan
hastalarda anti-TNF ajanlarin oldukea etkili olduklar1 gortil-
miistiir. Monoklonal antikor olan infliksimab, IBH tedavisin-
de en cok arastirilmig anti-TNF ajandir. Infliksimab tlimlidan
siddetliye hem Crohn hastaliginda hem de tilseratif kolitte ol-
dukea etkilidir; fisttillerin kapanmasini, mukozanin iyilesme-
sini ve steroid kullaniminin azaltilmasina yardimer olur. Ayni
zamanda IBH ile iliskili periferik ve aksiyel artrit tedavisinde
de etkili oldugu gosterilmistir (19). Bir diger monoklonal an-
tikor olan adalimumab da IBH tedavisinde etkilidir. Yapilan
calismalarda 6zellikle Crohn hastaliginda ve bagirsak dist bul-
gular iizerinde etkili oldugu gortilmistiir (20). TNF reseptor
fiizyon proteini olan etanercept IBH ile iligkili eklem bulgu-
lart tizerine etkiliyken, Crohn hastaliginda bagirsak {izerine
hicbir etkisi yoktur, hatta juvenil idiopatik artritli cocuklarda
[BH insidansini arttirdig gortilmistiir (21). Diger anti-TNF
ajanlardan sertolizumab ve golimumab'in IBH ile iliskili artrit
tedavisinde etkinligi tizerine yeterli veri yoktur (1,9).

Romatoid artrit ve spondiloartropatilerde TNF inhibitorleri-
nin digindaki diger biyolojik ajanlarla ilgili deneyimler olma-
sina ragmen, IBH ile iligkili artrit tedavisinde bu ajanlarin (us-
tekinumab, abatacept, rituximab, tocilizumab, natalizumab)
kullanimi ile ilgili veriler heniiz cok yetersizdir (1,22-24).
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