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‹
nflamatuvar barsak hastal›¤› (‹BH) terimi; Crohn
hastal›¤› (CH) ve Ülseratif kolit (ÜK) için kulla-
n›lan genel bir terimdir. Her iki hastal›k ta gastro-

intestinal traktüsün kronik idiyopatik inflamatuvar
hastal›¤›d›r. Aralar›nda önemli farkl›l›klar bulun-
makla birlikte benzer taraflar› da bulundu¤undan ay-
n› hastal›k grubu olarak de¤erlendirilirler. Sa¤l›kl›
bireylerde mukozal inflamasyon, sebep ortadan kal-
k›nca s›n›rlan›rken, ‹BH’da mukozal immun sistem
kronik olarak aktive kalmaktad›r. 

CH gastrointestinal sistemin özefagustan anüse ka-
dar herhangi bir bölümünü etkileyebilen, fakat en s›k
ince barsak ve kolonda görülen granülomatöz bir
hastal›kt›r. ÜK ise genellikle sadece kolonda s›n›rl›
non granülomatöz bir hastal›kt›r.

Her iki hastal›¤›n etyolojisi ve patogenezinde tam bir
belirginlik yoktur, ancak etyopatogenezinde ortak
patofizyolojik özellikler oldu¤u gözlenmifl ve bu ne-
denle incelemeler genellikle birlikte tariflenmifltir.

Bu hastal›klar›n sebebi tam bilinmemekle beraber
epidemiyolojik faktörler etyopatogeneze ›fl›k tutabi-
lir. Ancak ÜK ve CH’da epidemiyolojik çal›flmalar-
da k›smen hastal›¤›n özellikleri nedeniyle zordur.
‹BH’›n klinik sunumu sinsi olabilir ve hastal›¤›n ta-
n›nmas› ile hastal›¤› bafllatan olaylar aras›ndaki za-
man oldukça uzun olabilir, bundan dolay› tan›mla-

mak zordur, birçok etkilenen insan asemptomatik ve-
ya hafif semptomlu olabilir ve bunlar da gözden ka-
çabilir. Ayn› zamanda ‹BH rölatif olarak de¤erlendi-
rildi¤inde toplumda yayg›n hastal›klar de¤illerdir.
Epidemiyolojik çal›flmalar›n yetersiz kalmas›nda bir
neden de tan›sal kriterlerin yetersizli¤i ve bunlar›n
birçok çal›flmaya uygulanmas›ndaki zorluklard›r.

Her iki hastal›¤›n da barsaklarda nonspesifik infla-
matuvar cevab›n s›n›rland›r›lmam›fl aktivasyonun-
dan olufltu¤u gözlenmektedir. ‹BH etyopatogenezi
tam ayd›nlanamamakla birlikte birçok faktör ortaya
at›lm›flt›r.

EP‹DEM‹YOLOJ‹

ÜK ve CH hastal›¤›n›n insidans ve prevalans› co¤ra-
fi bölgelere göre farkl›l›klar gösterdi¤i gibi etnik
grup ve ›rklara göre de farkl›l›klar gösterir.

Kuzey ülkeleri hastal›¤›n s›k görüldükleri ülkelerdir
(‹ngiltere, ‹skandinav ülkeleri, Kuzey Amerika ve
Avrupa). Bu ülkelerde hastal›¤›n görülme oranlar›
yüksek iken Güney Avrupa, Orta Amerika, Afrika ve
Avustralya’da hastal›¤›n insidans› daha düflüktür.
Asya ve Güney Amerika’da ise hastal›k oldukça na-
dirdir (Kuzey ülkelerinde ÜK yüzbinde 6-12, CH
yüzbinde 5-7, güney ülkelerinde ÜK yüzbinde 2-8,
CH yüzbinde 0,1-4 oran›nda görülür). Amerikada
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yaklafl›k 1.000.000 kifli ‹BH olup her y›l 30.000 kifli
yeni tan› almaktad›r. Avrupada prevelans› 100.000
de 100-200 dir (1-3).

‹BH prevelans› Kuzey Amerikada 1960 ve 1980 ler-
de pik yapm›fl daha sonra plato çizmifltir. Son 30-40
içinde ÜK s›kl›¤›nda belirgin bir de¤ifliklik görül-
mezken CH s›kl›¤›nda art›fl dikkat çekmektedir (3).

Hastal›k bimodal yafl da¤›l›m› gösterip 15-30 yafllar›
en s›k tan› yafl› olup, daha küçük bir pik ise 50-70
yafllar› aras›nda gözlenmektedir. %10 hastaya da 18
yafl alt›nda tan› konulmaktad›r. Son y›llarda CH ta-
n›nma yafl› artm›flt›r (25’ten 30’a ç›km›flt›r). 

Kad›n/Erkek oranlar›na bak›ld›¤›nda; ÜK için he-
men hemen bütün yafl gruplar›nda bire yak›nken, CH
kad›nlarda erkeklere göre 1.8 kat daha fazla görün-
mektedir (1).

‹BH’lar› beyazlarda di¤er ›rklara göre daha fazla
görülmektedir. Yahudilerde (Ashkenazim Jews) ‹BH
2-4 kat daha fazlad›r. Ancak Yahudiler aras›ndaki
karfl›laflt›rmalarda da hastal›k oranlar› bölgeden böl-
geye de¤iflimler göstermektedir. Asya’ da (Japonya,
Kore’de) ‹BH oran› daha az olmakla beraber art›fl
görülmektedir. Asya ülkelerinde laktoz intolerans›
s›k olup, laktoz intolerans›nda ‹BH s›kl›¤› azalmak-
ta, Japonya’da süt tüketimi art›fl› ile ‹BH s›kl›¤›nda
da art›fl izlenmektedir (Süt ile infektif faktörlere ma-
ruziyet art›yor). 

‹BH Kuzey yar›m kürede, bat›l›laflm›fl, endüstrileri
geliflmifl toplumlarda, flehirlerde yaflayan yüksek
sosyoekonomik s›n›fta daha s›k görülürler.

‹BH beyaz yakal›larda mavi yakal›lara göre, büro ça-
l›flanlar›nda büro d›fl› alanlarda çal›flanlara göre daha
fazla oranda görülmektedir. So¤uk iklimlerde daha
s›kt›r. ‹flsizlerde, inflaat iflçileri, çiftçilerde ‹BH s›kl›-
¤› daha azd›r. Sedanter yaflam, temiz toplumlarda,
hijen flartlar› iyilefltikce hastal›k oran› artmakta, kötü
sanitasyon, kalabal›k yaflam alanlar› ise hastal›¤a
karfl› koruyucudur (4).

‹BH patogenezinde etkin faktörler olarak genetik,
immünolojik, mikrobiyolojik, çevresel faktörler suç-
lansa da kesin etyolojik ajan belli de¤ildir.

ETYOLOJ‹K FAKTÖRLER‹N
‹NCELENMES‹

GGeenneettiikk  FFaakkttöörrlleerr

‹BH’da kronik intestinal inflamasyonun gelifliminde
genetik faktörlerin rolü oldu¤u kesin olarak belirlen-
mifltir. Genetik faktörlerin rolü kompleks olup, tek
bir gen modeli ile aç›klanamamakta, Mendelian ka-
nunlar›na uygun herediter geçifl olmay›p, heterojen
poligenik genetik bozukluktan söz edilmektedir. Bu
genetik geçifl çevresel faktörlerden etkilenir. 

‹BH için pozitif aile hikayesi önemli bir risk faktörü-
dür. Yaklafl›k olarak ÜK ve CH’lar›n›n %20-30’si ai-
le üyelerinden etkilenmektedir. Birinci derecede ak-
rabalarda hastal›k görülme riski artm›flt›r. Bu risk ge-
nel popülasyona göre 5-20 kat artm›fl olup, ‹BH’l›la-
r›n birinci derece akrabalar›nda ‹BH olma olas›l›¤›
%1-8 ikinci derece akrabal›kta oran %0,1-0,2 dir.
CH’de genetik geçifl daha bask›nken ÜK’da immu-
nolojik etmenler daha bask›nd›r. Monozigot ve dizi-
got ikizlerin karfl›laflt›r›lmas›ndan elde edilen veriler
CH’da genetik faktörlerin rolünün ÜK’ten daha faz-
la oldu¤unu göstermifltir. Monozigotlarda dizigot
ikizlerden daha fazla geçifl oldu¤u bulunmufltur. Bu
oran ÜK’da CH’ye göre daha az olup, ÜK’da hasta-
l›k olma oran› monozigotiklerde %6-17, dizigotik-
lerde %0-5, CH’da hastal›k olma oran› monozigotik-
lerde %37-58, dizigotiklerde %3.9-12’dir (2, 3, 5).

HLA B 27, HLA-B5 (Japonlarda ÜK), HLA-B52,
HLA-B35 (‹srail ÜK), HLA-DR2 (Japon-Yahudi-
lerde ÜK), HLA-DRB1*1502, HLA-DRB1*0103
(ÜK), HLA-B44 (CH), HLA-DR4 (Japonlar CH),
HLA-DRB1*07 (CH), HLA-DR1-DQB1*0501
(CH) s›kl›¤› ‹BH’da artm›flt›r (1, 3, 5).

DNA analizi ile yap›lan kromozomal tetkiklerde kro-
mozom 1, 3, 6, 7, 14, 16 ve 19’da hastal›kla ilgili
genler tesbit edilmifltir. Tesbit edilen en belirgin ba¤-
lant› 16. kromozomun perisentromerik bölgesindeki
nücleotid-binding oligomerization domain 2 (NOD
2) geni ve proteinidir. NOD 2, Caspase activation
and recruitment domain 15 (CARD 15) olarak bili-
nir. CARD 15 polimorfik bir gen olup do¤al immu-
nite ile ilgilidir. ‹BH ile ilgili oldu¤u aç›kca tesbit
edilen ilk gendir (4). Bu gende 60’dan fazla



mutasyon tesbit edilmifl olup 3 tanesi CH geliflimin-
den sorumludur (arg 702 trp, gly 908 arg, leu 1007
sinsC). CH’lerin yaklafl›k %17-27’sinde NOD 2’de
defekt tesbit edilmifltir (Baflka bir çal›flmada %50).
NOD 2 geni homozigot olanlarda CH riski 20 kat art-
m›flt›r. Sa¤l›kl› kontrol grubunda CARD 15/ NOD 2
mutasyonu %20 oran›nda pozitif bulunmufltur.
CARD 15/ NOD 2 mutasyonu ileal hastal›k, erken
yafl, striktürlü CH’da etkili bulunmufl. CARD 15/
NOD 2 mutasyonu tesbit edilen Asya’l›larda CH ara-
s›nda iliflki tesbit edilememifltir.

NOD 2/CARD 15 geninin ‹BH oluflturma mekaniz-
mas› tam olarak aç›klanamamakla beraber; NOD 2
monosit ve makrofajlara etkili olup hücresel immun
cevapta muramil dipeptiti stimüle ederek nuclear
faktör (NF)-kB, transkriptör faktör sal›n›m›na ve
makrofaj apopitosizine yol açar. Ayr›ca sitokin,
growth faktör, araflidonik asit metabolitleri, reaktif
oksijen metabolitleri sal›n›m›na ve doku hasar›na ne-
den olur. NOD 2 gen mutasyonu commensal mikrof-
loraya karfl› tolerans geliflimini engeller ve kronik
intrasellüler enfeksiyona neden olur. Bakteri duva-
r›ndaki peptidoglygan molekülü komponentlerinden
olan muramil dipeptit NOD 2’ye ba¤lan›r. Bu da
Freud’s adjuvant olarak immun yan›t›n art›fl›na ne-
den olur. 

CARD 15/NOD 2 immünohistokimyasal olarak re-
verse transcriptas PCR ile normal kolon sitoplazma-
s›ndaki makrofajlardada gösterilmifltir. CARD 15/
NOD 2 TNF-α, interferon-γ sentezini art›r›r. 

The human multidrug resistance gen ÜK’l› hastala-
r›n ‹ntestinal Epithelial Cells (IECs) tesbit edilmifltir.
Bu gen p-glycoprotein sekrete eder ve IL-10 art›fl›na
neden olur. IL-1 reseptör antagonistindeki polimor-
fizmde erken yaflta ÜK tan›lar› konmufltur. Type 1
plazminojen aktivitör inhibitör gen polimorfizminde
CH s›kl›¤›nda art›fl tesbit edilmifltir.

TTNNFF:: Mukoza, serum ve dokuda TNF varl›¤› hem
ÜK’de hem de CH’da incelenmifl olup TNF protein
üretimi ve gen ekspresyonu araflt›r›lm›flt›r. Anti TNF
flimerik monoklonal antikorlar kullan›larak yap›lan
çal›flmalarda TNF’in CH patogenezinde önemli bir
role sahip oldu¤u gösterilmifltir (6).

IILL--IIRRAA  ((‹‹nntteerrllöökkiinn  11  rreesseeppttöörr  aannttaaggoonniissttii)):: IL-IRA
ve IL-1 geni 2. kromozomda bulunur. ÜK patogene-
zinde IL- IRA geninin rolü oldu¤u tesbit edilmifltir.

HHuummaann  rreeggeenneerraattiinngg  ggeenn  ffaammiillyy  ((RREEGG  ffaammiillyy));; kolo-
nik mukozal rejenerasyona neden oldu¤u tespit edil-
mifltir. 

CCoolloonniicc  eeppiitthheelliiaall  cceellllss  ((CCEECCss))  kkaarrbboonniikk  aannhhiiddrraazz  IIVV
ddeettookkssiiffiikkaassyyoonn  ggeennii;; Akut kolitte CECs hücrelerini
uyard›¤› belirlenmifltir (7).

‹‹BBHH  ppaattooggeenneezziinnddee  yyeerr  aallaann  aaddeezzyyoonn  mmoolleekküülllleerrii

SSeelleeccttiinn  FFaammiillyy:: Lökosit, endotel hücreleri ve trom-
bositlerden sal›n›rlar; P-Selektin, E-Selektin, L-Se-
lektin.

‹‹mmmmuunngglloobbüülliinn  ssuuppeerrffaammiillyy:: Endotel hücreleri, lo-
kosit ve trombositlerden sal›n›rlar. ICAM 1 (‹ntrasel-
lüler adezyon molekülü), ICAM 2, VCAM-1, Mad
CAM-1, PECAM-1, VAP-1. 

‹‹nntteeggrriinn  ffaammiillyy:: Lökositlerden sal›n›lar. LFA 1, VLA
4, Alfa 4 ‹ntegrin, Alfa 4 beta 7 integrin (8).

‹‹mmmmüünnoolloojjiikk  FFaakkttöörrlleerr

Barsak mukozas› ve barsak içeri¤i aras›nda immüno-
lojik bir denge vard›r. ‹BH immünolojik temeli olan
bir hastal›k grubu olup bu dengenin bozulmas› ile or-
taya ç›kar. ‹BH’da en önemli inflamatuvar ajanlar
bakteriyel antijenler, barsak lümenindeki diyetle al›-
nan antijenler, cholic asit, sindirim enzimleridir. Uy-
gun genetik ve immünolojik zeminde araya giren te-
tikleyici etmenler inflamasyonu bafllat›r.

‹BH’da genetik yatk›nl›k yan›nda hücreler aras› im-
münolojik etkileflimin de rolu vard›r. CH ‘Th 1 dise-
ase’ IL-12 ve interferon-γ, TNF, IL-23, IL-27, IL-21
üzerinde etkili iken, ÜK ‘Th 2 disease’ IL-5, IL-4,
IL-13 üzerinden etkileflim gösterir. (9, 10)

RReegguullaattoorryy  TT  cceellll;; hücre yüzeyinde CD4+CD24+
molekülleri içeren enfeksiyona karfl› immün cevap-
tan sorumlu hücrelerdir. Farelerde fliddetli kolitte Th
1 proliferasyonunu inhibe eder. ‹nsanlarda henüz ak-
tif formu izole edilememifltir.

DDeennttrriittiicc  CCeellll  ((DDCCss));; ‹BH patogenezinde etken olup,
fare modeli ÜK’da MHC class II ve T hücre art›fl›na
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neden olur. Dentritic Cell (DCs), normal mukozada
interferon-γ, NK T cell, IL-2, IL-18 sal›n›m›n› art›r›r.
Dentritic Cell (DCs), CH’da mukozada TNF-α sal›-
n›m›n› art›r›r. (9)

Sa¤l›kl› barsakta potansiyel proinflamatuvar luminal
bakterilere karfl› barsak epitelinde nötrofil infiltras-
yonu olmamaktad›r. Makrofajlardaki fenotipik de¤i-
fliklerle barsaktaki Triggering the receptor expressed
on myeloid cells (TREM-1) yüzey molekülü aktive
olmakta, bunun sonucunda nötrofil, makrofaj, mono-
sitlerden proinflamatuvar sitokinler sal›nmaktad›r.
TREM -1 %10 üzerine ç›karsa barsakta artm›fl infla-
matuvar yan›t meydana gelir.

‹BH’da mukozadaki immünoregulatuvar defekt art-
m›fl mikrobial yükle birliktedir. Bu teoriye göre pa-
togenezde üç mekanizma rol al›r.

• Normal luminal içeri¤e karfl› disfonksiyonel ko-
nakç› yan›t›

• Lüminal antijenlere karfl› defekif mukozal bariyer

• Spesifik patojen enfeksiyonlar

NNoorrmmaall  lluummiinnaall  iiççeerrii¤¤ee  kkaarrflfl››  ddiissffoonnkkssiiyyoonneell  kkoonnaakkçç››
yyaann››tt››

Kommensal bakteri ve konakç› aras›nda simbiyotik
iliflki vard›r. Kommensal bakteriler inflamatuvar
genleri ve NF-kB aktivasyonunu bloke ederler. Bu
da inflamatuvar cevab› inhibe eder. ‹BD‘da luminal
mikrofloraya karfl› tolerans kayb› ile mukozal hücre-
lerde inflamasyon tetiklenir kronik destrüktif immün
yan›t oluflur. ÜK’da aerob bakteriler CH’da ise ana-
erob bakteriler, hücre duvar› komponentleri kronik
destrüktif immün yan›ta neden olabilir. Ayn› bakte-
riye karfl› de¤iflik immun yan›tlar meydana gelebilir.
Bakteroides vulgarise karfl› IL-10 eksikli¤i saptanan
ratlarda, HLA B 27-B2 transgenetik modelde fliddet-
li inflamasyon oluflabilir. 

LLuummiinnaall  aannttiijjeennlleerree  kkaarrflfl››  ddeeffeekkiiff  mmuukkoozzaall  bbaarriiyyeerr

‹BH’da barsak epitel mukozas›nda uzun süreli mu-
kozal inflamasyona ba¤l› barsak epitel permeabilite-
si artar. Bunun ‹BH oluflumundaki primer defekt ol-
du¤u düflünülmektedir. Sa¤l›kl› epitelde geliflmifl
tight junctionlar luminal bakteriler ve mikroplara

karfl› etkili bariyerlerdir. Bu bariyerin bozulmas› ile

mukozal epitelde inflamasyon oluflur. Barsak epitel

permeabilitesindeki art›fla ba¤l› olarak luminal bak-

terilerin uptake ve translokasyonu artar. Bunun sonu-

cunda bakteriyel ürünler mukozal bariyeri geçer. Do-

laflan kanda nötrofil sitoplazmalar›nda antikorlar

oluflur. ‹mmun hücrelerle direkt temas kurarlar ve

adaptif immun sistem aktivasyonu oluflur. ‹nflamatu-

var sitokinler, nötrofiller periferik kandan mukozaya

infiltre olurlar. Bu aflamadaki en önemli inflamatu-

var moleküller TNF, IL -1 ve IL-6 d›r (11).

SSppeessiiffiikk  ppaattoojjeenn  eennffeekkssiiyyoonnllaarr

Sonuç olarak de¤erlendirildi¤inde enfeksiyöz neden-

lerde etyoloji de rol oynarlar ancak hiçbir spesifik

patojenin rolü netlik kazanmam›flt›r. 

BBaakktteerriiyyeell  aajjaannllaarr:: Mycobakterium paratubercolosis,

Mycobakterium avium intracellulare, Mycobakteri-

um leprae, Mycobakterium kansasii, Listeria Mo-

nocytogenes, Helicobakter hepaticus, Diplostrepto-

koklar, E. Coli, Campylobakter, Clostridium diffi-

cile, Klamidya, Proteus, Pseudomonas, Shigella,

Salmonella, Tropheryma whippleii 

VViirraall  eettkkeennlleerr:: Norwalk antijen, Adenovirus, Rubel-

la, Respiratuar sinsityal virus, Paramyyxovirus (Me-

asles), Herpes, Rotavirus, ‹nfluenza A- B, Ebstein-

Barr Virus

PPaarraazziittiikk  ppaattoojjeennlleerr:: Entamoeba histolytica, Giardia

lamblia, Blastocystis hominis (12).

ÇÇeevvrreesseell  ffaakkttöörrlleerr

‹BH’n›n gelifliminde pek çok çevresel faktörün rolü

oldu¤u belirlenmifltir.

ZZaarraarrll››  ççeevvrreesseell  eettmmeennlleerr;; Fast food yiyecekler, yük-

sek oranda ya¤ asiti al›m›, rafine fleker kullan›m›, te-

miz yemek, temiz su, çocukluk ça¤›nda antibiyotik-

lerin yayg›n kullan›m›, non steroid anti inflamatuvar

ilaç kullan›m›, OKS kullan›m›, sigara içimi, hijyen

flartlar›n›n iyi olmas› ve geçirilmifl çocukluk ça¤› en-

feksiyonlar›n›n ‹BH’n› tetikledikleri belirtilmifltir.
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FFaayyddaall››  ççeevvrreesseell  eettmmeennlleerr;; ‹nek sütü alerjisi olanlar,
meyve, sebze, yüksek oranda fiber al›m›, anne sütü
almak, apendektomi olmak, s›n›rl› oranda alkol ve
kahve tüketiminin ‹BH’na karfl› koruyucu oldu¤u be-
lirlenmifltir. 

Sigara içme ile ‹BH aras›ndaki iliflki iyi anlafl›lm›fl-
t›r. Sigara içme ÜK’de yararl› CH’da ise zararl› etki-
lere sahiptir. Sigaran›n etkisi ilk kez 1989’da yap›lan
bir meta analizle gösterilmifltir. Sigara içmeyi b›rak-
man›nda ÜK geliflme riskini art›rd›¤› gösterilmifltir.
Sigara ÜK için yararl› etkileri art›r›rken CH için za-
rarl› etkileri art›r›r. Yine sigara içen ÜK’li hastalarda
daha düflük hospitalizasyon, PSC, poflit oran› daha
düflüktür. Ancak kolektomi oranlar› aras›nda fark bu-
lunmam›flt›r. CH sahip sigara içen hastalarda hastal›-
¤›n aktif dönemlerinde art›fl, operasyona girme oran-
lar›nda art›fl ve azalm›fl yaflam kalitesi gözlenmekte-
dir (12).

PPssiikkoossoommaattiikk  ffaakkttöörrlleerr

‹BH etyolojisinde psikosomatik faktörlerin rolü tar-
t›flmal›d›r. ‹BH’da görülen psikosomatik durumlar›-
n›n ço¤unun hastal›¤›n nedeni de¤il sonucu oldu¤u
düflünülmektedir (13).

PATOGENEZ

Bafllang›ç olaylar› süregelen olaylardan ayr› ele al›n-
mal›d›r. Öncelikle inflamatuvar proses olay› tetikler,
‹BH’daki immünoregülatuvar sistemindeki bozuk-
luktan dolay› inflamatuvar olaylar daha da fliddetle-
nir ve doku hasar›na yol açarak sonuçta klinik semp-
tomlar› oluflturur.

Öncelikle enfeksiyon ve enfeksiyöz olmayan ifllem-
ler olay› bafllat›r. ‹nflamatuvar olay stimüle olur ve
genetik e¤ilimi olan hastalarda mukozal bariyer bo-
zulabilir. Burada bafllam›fl olan inflamatuvar proçes
dirençli luminal bakteriler, bakteriyel ürünler veya
diyet antijenlerine maruz kalma ile devam edebilir.
Etken ajanlar distal ileum ve kolonda en fazla bulu-
nur. Luminal mikrobiyal ajanlar mukozaya yerleflir-
ler, e¤er mukozal bariyer bozulursa sistemik dolafl›-
ma kat›l›rlar ve intestinal inflamatuvar hücreleri ak-
tif hale getirirler ki bu hücreler sitokinler, araflidonik

asit ürünleri, proteazlar, nitrikoksitler toksit oksijen
metabolitleri arac›l›¤›yla toksik inflamatuar olay› de-
vam ettirirler. Bakteriyel ürünlerin ve toksinlerin sis-
temik al›m› ÜK ve CH’›n ekstra intestinal bulgular›-
n› ortaya ç›kar›rlar (12).

Kronik intestinal inflamasyonda, pro ve antiinflama-
tuar regulatuar sitokinlerin dengesizli¤i ve TH (CH
de T helper 1, ÜK da T helper 2 ) bozuklu¤u vard›r.
Bunlar IL-1, IL-1 β, TNF-α, IL-12, ‹FN-γ, IL-10,
TGF-β, IL-4, IL-5, IL-13 dür. Aktive makrofajlar ta-
raf›ndan salg›lanan IL-1 ve TNF-α inflamatuvar kas-
katta baz› mediatörlerin üretimini stimüle eder. Bun-
lar sitokinler, araflidonik asit metabolitleri ve prote-
azlard›r. Bunlar ayn› zamanda T lenfosit aktivasyo-
nundada rol al›rlar (14).

Makrofaj ve T lenfositlerin aktivasyonu sitokinlerin
(IL-1, TNF-α ve ‹FN-γ) ço¤almas›na neden olur.
Ayn› zamanda di¤er inflamatuar hücreleri de olaya
katarak inflamasyonu büyütürler. Adezyon molekül-
leri artar; bunlar da nötrofillerin, monositlerin, lenfo-
sitlerin damar duvar›na yap›flmas›n› sa¤lar, ayn› za-
manda hücre duvar› ve intestinal matrikse migrasyo-
nunu sa¤lar. Kemotaktik moleküller (IL-8, MCP-1,
ENA-78 ve RANTES gibi) Kemokinler, TGF-β, LT-
B4, PAF inflamatuvar hücre migrasyonuna yard›mc›
olur (PMNL, monositler, makrofaj). ‹nflamatuvar
cevap efektör, epitelyal ve mezenkimal hücrelerin
say›s›n› art›rmakla ço¤alt›l›r (TNF α, IL-1β, IL-1α ).
IL-1 T hücre kaskat›n› aktive ederki IL-1, IL-3, IL-4,
IL-2 ve IFN-γ sekresyonuna neden olur. Bu sitokin-
ler mast hücrelerini, plazma hücrelerini lenfokin ak-
tive eden killer hücreleri ve PMNL’yi aktive ederler.
Hücreler aktive oldukça doku hasar›n› meydana ge-
tiren soluble ürünleri sekrete ederler. ‹FN-α mukozal
permabiliteyi epitelyal s›k› ba¤lant›lar› hasara u¤ra-
tarak art›r›r, intraselüler adhezyon moleküllerini ve
epitel tabakada nötrofil transmigrasyonunu art›r›r.
Aktive T lenfositleri kript hiperplazisi ve villöz atro-
finin önemli bir mediatörü olarak gözükmektedir. B
hücre fonksiyonlar› düflünüldü¤ünde ‹BH’da B hüc-
re aktivasyonu artm›fl olarak bulunmufltur özellikle
pANCA’n›n artm›fl prevalans› rapor edilmifltir.
ÜK’de %65 oran›nda görülür (15). Yine ANCA ile
benzer olarak ÜK’li hastalarda laktoferrine karfl›
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oluflmufl antikorlarda %44 oran›nda gösterilmifltir.
Laktoferrin baz proinflamatuar sitokinlerin zararl›
etkisinden koruyucudur. Bundan dolay› ÜK’da Anti
LF Ab laktoferrin arac›l›kl› konakç› defans mekaniz-
mas›n› ve lipopolisakkarit nötrolizasyonunu bozarak
doku hasar›na neden olabilir (2, 14, 15). 

Vasküler hasar O2 metabolitlerinin direk toksik etki-
siyle oluflabilir. Fibrozis CH’›n›n önemli bir kompli-
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kasyonu olup striktür formasyonu ve obstruksiyona
sebep olur. ‹L-1, TNF-α ve ‹GF-1 fibrozis geliflimi-
ni regüle ederler. Bunu intestinal düz kas hücreleri-
nin ve fibroblastlar›n ço¤almas›n› stimüle ederek
sa¤larlar. Bunu da ‹GF-1 veTGF-β tetikler.

Sonuç olarak ‹BH etyopatogenezinde pek çok komp-
leks faktör rol oynamakta ve ‹BH’n›n yayg›n semp-
tomlar›n›n ortaya ç›kmas›na neden olmaktad›r.


