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® nflamatuvar barsak hastaligi (IBH) terimi; Crohn
Ihastahgl (CH) ve Ulseratif kolit (UK) icin kulla-
nilan genel bir terimdir. Her iki hastalik ta gastro-
intestinal traktiisiin kronik idiyopatik inflamatuvar
hastaligidir. Aralarinda onemli farkliliklar bulun-
makla birlikte benzer taraflart da bulundugundan ay-
n1 hastalik grubu olarak degerlendirilirler. Saghkl
bireylerde mukozal inflamasyon, sebep ortadan kal-
kinca smirlanirken, IBH’da mukozal immun sistem
kronik olarak aktive kalmaktadir.

CH gastrointestinal sistemin 6zefagustan aniise ka-
dar herhangi bir boliimiinii etkileyebilen, fakat en sik
ince barsak ve kolonda goriilen graniilomatdz bir
hastaliktir. UK ise genellikle sadece kolonda siirli
non graniilomat6z bir hastaliktir.

Her iki hastaligin etyolojisi ve patogenezinde tam bir
belirginlik yoktur, ancak etyopatogenezinde ortak
patofizyolojik 6zellikler oldugu gbzlenmis ve bu ne-
denle incelemeler genellikle birlikte tariflenmistir.

Bu hastaliklarin sebebi tam bilinmemekle beraber
epidemiyolojik faktorler etyopatogeneze 1sik tutabi-
lir. Ancak UK ve CH’da epidemiyolojik ¢calismalar-
da kismen hastaligin ozellikleri nedeniyle zordur.
IBH’1n klinik sunumu sinsi olabilir ve hastaligin ta-
ninmast ile hastaligi baglatan olaylar arasindaki za-
man olduk¢a uzun olabilir, bundan dolayr tanimla-
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mak zordur, bircok etkilenen insan asemptomatik ve-
ya hafif semptomlu olabilir ve bunlar da gézden ka-
cabilir. Aynm1 zamanda IBH rolatif olarak degerlendi-
rildiginde toplumda yaygin hastaliklar degillerdir.
Epidemiyolojik caligmalarin yetersiz kalmasinda bir
neden de tanisal kriterlerin yetersizligi ve bunlarin
bircok calismaya uygulanmasindaki zorluklardir.

Her iki hastaligin da barsaklarda nonspesifik infla-
matuvar cevabin sinirlandirilmamis aktivasyonun-
dan olustugu gozlenmektedir. IBH etyopatogenezi
tam aydinlanamamakla birlikte bircok faktor ortaya
atilmigtir.

EPIDEMIYOLOIJI

UK ve CH hastaliginin insidans ve prevalansi cogra-
fi bolgelere gore farkliliklar gosterdigi gibi etnik
grup ve irklara gore de farkliliklar gosterir.

Kuzey iilkeleri hastaligin sik goriildiikleri iilkelerdir
(Ingiltere, Iskandinav iilkeleri, Kuzey Amerika ve
Avrupa). Bu iilkelerde hastaligin goriilme oranlari
yiiksek iken Giiney Avrupa, Orta Amerika, Afrika ve
Avustralya’da hastaligin insidanst daha diisiiktiir.
Asya ve Giiney Amerika’da ise hastalik oldukca na-
dirdir (Kuzey iilkelerinde UK yiizbinde 6-12, CH
yiizbinde 5-7, giiney iilkelerinde UK yiizbinde 2-8,
CH ylizbinde 0,1-4 oraninda goriiliir). Amerikada
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yaklagik 1.000.000 kisi iBH olup her yil 30.000 kisi
yeni tani almaktadir. Avrupada prevelansi 100.000
de 100-200 dir (1-3).

IBH prevelansi Kuzey Amerikada 1960 ve 1980 ler-
de pik yapmis daha sonra plato ¢izmistir. Son 30-40
icinde UK sikliginda belirgin bir degisiklik goriil-
mezken CH sikliginda artig dikkat cekmektedir (3).

Hastalik bimodal yas dagilimi gosterip 15-30 yaslari
en sik tant yasi olup, daha kiiciik bir pik ise 50-70
yaglart arasinda gozlenmektedir. %10 hastaya da 18
yas altinda tan1 konulmaktadir. Son yillarda CH ta-
ninma yast artmistir (25’ten 30’a gikmustir).

Kadin/Erkek oranlarina bakildiginda; UK igin he-
men hemen biitiin yas gruplarinda bire yakinken, CH
kadinlarda erkeklere gore 1.8 kat daha fazla goriin-
mektedir (1).

IBH’lar1 beyazlarda diZer irklara gore daha fazla
goriilmektedir. Yahudilerde (Ashkenazim Jews) IBH
2-4 kat daha fazladir. Ancak Yahudiler arasindaki
karsilastirmalarda da hastalik oranlar1 bolgeden bol-
geye degisimler gostermektedir. Asya’ da (Japonya,
Kore’de) IBH orani daha az olmakla beraber artig
goriilmektedir. Asya iilkelerinde laktoz intoleransi
sik olup, laktoz intoleransinda IBH siklig1 azalmak-
ta, Japonya’da siit tiiketimi artig1 ile IBH sikliginda
da artis izlenmektedir (Siit ile infektif faktorlere ma-
ruziyet artiyor).

IBH Kuzey yarim kiirede, batililagmis, endiistrileri
gelismis toplumlarda, sehirlerde yasayan yiiksek
sosyoekonomik sinifta daha sik goriiliirler.

IBH beyaz yakalilarda mavi yakalilara gore, biiro ¢a-
lisanlarinda biiro dig1 alanlarda calisanlara gore daha
fazla oranda goriilmektedir. Soguk iklimlerde daha
siktir. Issizlerde, insaat iscileri, ¢iftcilerde IBH sikli-
&1 daha azdir. Sedanter yasam, temiz toplumlarda,
hijen sartlari iyilestikce hastalik orani artmakta, kotii
sanitasyon, kalabalik yagsam alanlar1 ise hastaliga
karst koruyucudur (4).

IBH patogenezinde etkin faktorler olarak genetik,
immiinolojik, mikrobiyolojik, cevresel faktorler sug-
lansa da kesin etyolojik ajan belli degildir.
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ETYOLOJIK FAKTORLERIN
INCELENMESI

Genetik Faktorler

IBH’da kronik intestinal inflamasyonun gelisiminde
genetik faktorlerin rolii oldugu kesin olarak belirlen-
mistir. Genetik faktorlerin rolii kompleks olup, tek
bir gen modeli ile aciklanamamakta, Mendelian ka-
nunlarina uygun herediter geg¢is olmayip, heterojen
poligenik genetik bozukluktan s6z edilmektedir. Bu
genetik gecis cevresel faktorlerden etkilenir.

IBH igin pozitif aile hikayesi 6nemli bir risk faktorii-
diir. Yaklasik olarak UK ve CH’larmin %20-30’si ai-
le iiyelerinden etkilenmektedir. Birinci derecede ak-
rabalarda hastalik goriilme riski artmistir. Bu risk ge-
nel popiilasyona gore 5-20 kat artmig olup, IBH lila-
rin birinci derece akrabalarinda IBH olma olasilig
%1-8 ikinci derece akrabalikta oran %0,1-0,2 dir.
CH’de genetik gecis daha baskinken UK’da immu-
nolojik etmenler daha baskindir. Monozigot ve dizi-
got ikizlerin karsilastirilmasindan elde edilen veriler
CH’da genetik faktorlerin roliiniin UK ten daha faz-
la oldugunu gostermistir. Monozigotlarda dizigot
ikizlerden daha fazla gecis oldugu bulunmustur. Bu
oran UK’da CH’ye gore daha az olup, UK’da hasta-
lik olma orant monozigotiklerde %6-17, dizigotik-
lerde %0-5, CH’da hastalik olma oran1 monozigotik-
lerde %37-58, dizigotiklerde %3.9-12°dir (2, 3, 5).

HLA B 27, HLA-B5 (Japonlarda UK), HLA-B52,
HLA-B35 (Israil UK), HLA-DR2 (Japon-Yahudi-
lerde UK), HLA-DRB1%1502, HLA-DRB1*0103
(UK), HLA-B44 (CH), HLA-DR4 (Japonlar CH),
HLA-DRB1*07 (CH), HLA-DR1-DQB1*0501
(CH) siklig1 IBH da artmigtir (1, 3, 5).

DNA analizi ile yapilan kromozomal tetkiklerde kro-
mozom 1, 3, 6, 7, 14, 16 ve 19’da hastalikla ilgili
genler tesbit edilmistir. Tesbit edilen en belirgin bag-
lant1 16. kromozomun perisentromerik bolgesindeki
niicleotid-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 dogal immu-
nite ile ilgilidir. IBH ile ilgili oldugu agikca tesbit
edilen ilk gendir (4). Bu gende 60’dan fazla
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mutasyon tesbit edilmis olup 3 tanesi CH gelisimin-
den sorumludur (arg 702 trp, gly 908 arg, leu 1007
sinsC). CH’lerin yaklasik %17-27’sinde NOD 2’de
defekt tesbit edilmistir (Baska bir ¢alismada %50).
NOD 2 geni homozigot olanlarda CH riski 20 kat art-
mugtir. Saglikli kontrol grubunda CARD 15/ NOD 2
mutasyonu %20 oraninda pozitif bulunmustur.
CARD 15/ NOD 2 mutasyonu ileal hastalik, erken
yas, striktiirli CH’da etkili bulunmus. CARD 15/
NOD 2 mutasyonu tesbit edilen Asya’lilarda CH ara-
sinda iligki tesbit edilememistir.

NOD 2/CARD 15 geninin IBH olusturma mekaniz-
mast tam olarak agiklanamamakla beraber; NOD 2
monosit ve makrofajlara etkili olup hiicresel immun
cevapta muramil dipeptiti stimiile ederek nuclear
faktor (NF)-kB, transkriptor faktor salinnmima ve
makrofaj apopitosizine yol acar. Ayrica sitokin,
growth faktor, arasidonik asit metabolitleri, reaktif
oksijen metabolitleri salinimina ve doku hasarina ne-
den olur. NOD 2 gen mutasyonu commensal mikrof-
loraya kargi tolerans gelisimini engeller ve kronik
intraselliiler enfeksiyona neden olur. Bakteri duva-
rindaki peptidoglygan molekiilii komponentlerinden
olan muramil dipeptit NOD 2’ye baglanir. Bu da
Freud’s adjuvant olarak immun yanitin artigina ne-
den olur.

CARD 15/NOD 2 immiinohistokimyasal olarak re-
verse transcriptas PCR ile normal kolon sitoplazma-
sindaki makrofajlardada gosterilmistir. CARD 15/
NOD 2 TNF-q, interferon-y sentezini artirir.

The human multidrug resistance gen UK’l1 hastala-
rin Intestinal Epithelial Cells (IECs) tesbit edilmistir.
Bu gen p-glycoprotein sekrete eder ve IL-10 artigina
neden olur. IL-1 reseptor antagonistindeki polimor-
fizmde erken yasta UK tanilar1 konmustur. Type 1
plazminojen aktivitor inhibitor gen polimorfizminde
CH sikliginda artig tesbit edilmistir.

TNF: Mukoza, serum ve dokuda TNF varligi hem
UK’de hem de CH’da incelenmis olup TNF protein
tiretimi ve gen ekspresyonu arastirilmigtir. Anti TNF
simerik monoklonal antikorlar kullanilarak yapilan
calismalarda TNF’in CH patogenezinde onemli bir
role sahip oldugu gosterilmistir (6).
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IL-IRA (Interlékin 1 reseptér antagonisti): IL-IRA
ve IL-1 geni 2. kromozomda bulunur. UK patogene-
zinde IL- IRA geninin rolii oldugu tesbit edilmistir.

Human regenerating gen family (REG family); kolo-
nik mukozal rejenerasyona neden oldugu tespit edil-
mistir.

Colonic epithelial cells (CECs) karbonik anhidraz IV
detoksifikasyon geni; Akut kolitte CECs hiicrelerini
uyardig1 belirlenmistir (7).

IBH patogenezinde yer alan adezyon molekiilleri

Selectin Family: 1.okosit, endotel hiicreleri ve trom-
bositlerden salinirlar; P-Selektin, E-Selektin, L-Se-
lektin.

Immunglobiilin superfamily: Endotel hiicreleri, lo-
kosit ve trombositlerden salinirlar. ICAM 1 (Intrasel-
liler adezyon molekiilii), ICAM 2, VCAM-1, Mad
CAM-1, PECAM-1, VAP-1.

Integrin family: Lokositlerden salmilar. LFA 1, VLA
4, Alfa 4 Integrin, Alfa 4 beta 7 integrin (8).

Immiinolojik Faktérler

Barsak mukozasi ve barsak igerigi arasinda immiino-
lojik bir denge vardir. IBH immiinolojik temeli olan
bir hastalik grubu olup bu dengenin bozulmast ile or-
taya ¢ikar. IBH’da en énemli inflamatuvar ajanlar
bakteriyel antijenler, barsak liimenindeki diyetle ali-
nan antijenler, cholic asit, sindirim enzimleridir. Uy-
gun genetik ve immiinolojik zeminde araya giren te-
tikleyici etmenler inflamasyonu baslatir.

IBHda genetik yatkinlik yaninda hiicreler arasi im-
miinolojik etkilesimin de rolu vardir. CH ‘Th 1 dise-
ase’ IL-12 ve interferon-y, TNF, IL-23, IL-27, IL-21
iizerinde etkili iken, UK ‘Th 2 disease’ IL-5, IL-4,
IL-13 iizerinden etkilesim gosterir. (9, 10)

Regulatory T cell; hiicre yiizeyinde CD4+CD24+
molekiilleri iceren enfeksiyona karst immiin cevap-
tan sorumlu hiicrelerdir. Farelerde siddetli kolitte Th
1 proliferasyonunu inhibe eder. Insanlarda heniiz ak-
tif formu izole edilememistir.

Dentritic Cell (DCs); IBH patogenezinde etken olup,
fare modeli UK’da MHC class II ve T hiicre artisina
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neden olur. Dentritic Cell (DCs), normal mukozada
interferon-y, NK T cell, IL-2, IL-18 salinimin artirir.
Dentritic Cell (DCs), CH’da mukozada TNF-o sali-
nimin1 artirir. (9)

Saglikli barsakta potansiyel proinflamatuvar luminal
bakterilere karsi barsak epitelinde nétrofil infiltras-
yonu olmamaktadir. Makrofajlardaki fenotipik degi-
siklerle barsaktaki Triggering the receptor expressed
on myeloid cells (TREM-1) yiizey molekiilii aktive
olmakta, bunun sonucunda nétrofil, makrofaj, mono-
sitlerden proinflamatuvar sitokinler salinmaktadir.
TREM -1 %10 iizerine ¢ikarsa barsakta artmis infla-
matuvar yanit meydana gelir.

IBH’da mukozadaki immiinoregulatuvar defekt art-
mis mikrobial yiikle birliktedir. Bu teoriye gore pa-
togenezde iic mekanizma rol alir.

* Normal luminal icerige karst disfonksiyonel ko-
nakg¢1 yaniti

 Liiminal antijenlere kars1 defekif mukozal bariyer
« Spesifik patojen enfeksiyonlar

Normal luminal icerife kars1 disfonksiyonel konakgi
yaniti

Kommensal bakteri ve konakci arasinda simbiyotik
ilisgki vardir. Kommensal bakteriler inflamatuvar
genleri ve NF-kB aktivasyonunu bloke ederler. Bu
da inflamatuvar cevabi inhibe eder. IBD*da luminal
mikrofloraya karsi tolerans kaybi ile mukozal hiicre-
lerde inflamasyon tetiklenir kronik destriiktif immiin
yanit olusur. UK’da aerob bakteriler CH’da ise ana-
erob bakteriler, hiicre duvart komponentleri kronik
destriiktif immiin yanita neden olabilir. Ayn1 bakte-
riye kars1 degisik immun yanitlar meydana gelebilir.
Bakteroides vulgarise kars1 IL-10 eksikligi saptanan
ratlarda, HLA B 27-B2 transgenetik modelde siddet-
li inflamasyon olusabilir.

Luminal antijenlere kars1 defekif mukozal bariyer

IBH’da barsak epitel mukozasinda uzun siireli mu-
kozal inflamasyona bagli barsak epitel permeabilite-
si artar. Bunun IBH olusumundaki primer defekt ol-
dugu diisiiniilmektedir. Saglikli epitelde gelismis
tight junctionlar luminal bakteriler ve mikroplara
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kars1 etkili bariyerlerdir. Bu bariyerin bozulmasi ile
mukozal epitelde inflamasyon olusur. Barsak epitel
permeabilitesindeki artisa bagli olarak luminal bak-
terilerin uptake ve translokasyonu artar. Bunun sonu-
cunda bakteriyel tirtinler mukozal bariyeri geger. Do-
lasan kanda notrofil sitoplazmalarinda antikorlar
olusur. Immun hiicrelerle direkt temas kurarlar ve
adaptif immun sistem aktivasyonu olusur. Inflamatu-
var sitokinler, notrofiller periferik kandan mukozaya
infiltre olurlar. Bu asamadaki en énemli inflamatu-
var molekiiller TNF, IL -1 ve IL-6 dir (11).

Spesifik patojen enfeksiyonlar

Sonug olarak degerlendirildiginde enfeksiydz neden-
lerde etyoloji de rol oynarlar ancak hicbir spesifik

patojenin rolii netlik kazanmamustir.

Bakteriyel ajanlar: 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

Viral etkenler: Norwalk antijen, Adenovirus, Rubel-
la, Respiratuar sinsityal virus, Paramyyxovirus (Me-
asles), Herpes, Rotavirus, Influenza A- B, Ebstein-

Barr Virus

Parazitik pafojenler: Entamoeba histolytica, Giardia
lamblia, Blastocystis hominis (12).

Cevresel faktorler

IBH’ nin gelisiminde pek ¢ok gevresel faktoriin rolii
oldugu belirlenmistir.

Zararli cevresel etmenler; Fast food yiyecekler, yiik-
sek oranda yag asiti alimi, rafine seker kullanimu, te-
miz yemek, temiz su, ¢cocukluk caginda antibiyotik-
lerin yaygin kullanimi, non steroid anti inflamatuvar
ilag kullanimi, OKS kullanimi, sigara i¢imi, hijyen
sartlarinin iyi olmasi ve gecirilmis cocukluk cagi en-

feksiyonlarinin IBH n1 tetikledikleri belirtilmistir.
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Faydali cevresel etmenler; Inek siitii alerjisi olanlar,
meyve, sebze, yiiksek oranda fiber alimi, anne siitii
almak, apendektomi olmak, sinirli oranda alkol ve
kahve tiiketiminin IBH na kars1 koruyucu oldugu be-
lirlenmistir.

Sigara i¢gme ile IBH arasindaki iliski iyi anlagilmis-
tir. Sigara icme UK de yararli CH’da ise zararh etki-
lere sahiptir. Sigaranin etkisi ilk kez 1989°da yapilan
bir meta analizle gosterilmistir. Sigara icmeyi birak-
maninda UK gelisme riskini artirdig1 gosterilmistir.
Sigara UK igin yararh etkileri artirrken CH igin za-
rarl1 etkileri artirir. Yine sigara icen UK’li hastalarda
daha diisiik hospitalizasyon, PSC, posit oran1 daha
diisiiktiir. Ancak kolektomi oranlar1 arasinda fark bu-
lunmamustir. CH sahip sigara i¢en hastalarda hastali-
gin aktif donemlerinde artis, operasyona girme oran-
larinda artis ve azalmig yasam kalitesi gbzlenmekte-
dir (12).

Psikosomatik faktorler

IBH etyolojisinde psikosomatik faktorlerin rolii tar-
tismalidir. IBH’da goriilen psikosomatik durumlari-
nin ¢ogunun hastaligin nedeni degil sonucu oldugu
diistintilmektedir (13).

PATOGENEZ

Baglangi¢ olaylar siiregelen olaylardan ayri ele alin-
malidir. Oncelikle inflamatuvar proses olay1 tetikler,
IBH’daki immiinoregiilatuvar sistemindeki bozuk-
luktan dolay1 inflamatuvar olaylar daha da siddetle-
nir ve doku hasarina yol acarak sonugta klinik semp-
tomlart olusturur.

Oncelikle enfeksiyon ve enfeksiyoz olmayan islem-
ler olay1 baglatir. Inflamatuvar olay stimiile olur ve
genetik egilimi olan hastalarda mukozal bariyer bo-
zulabilir. Burada baglamis olan inflamatuvar proges
direncli luminal bakteriler, bakteriyel iiriinler veya
diyet antijenlerine maruz kalma ile devam edebilir.
Etken ajanlar distal ileum ve kolonda en fazla bulu-
nur. Luminal mikrobiyal ajanlar mukozaya yerlesir-
ler, eger mukozal bariyer bozulursa sistemik dolasi-
ma katilirlar ve intestinal inflamatuvar hiicreleri ak-
tif hale getirirler ki bu hiicreler sitokinler, aragidonik
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asit iirlinleri, proteazlar, nitrikoksitler toksit oksijen
metabolitleri aracilifiyla toksik inflamatuar olay1 de-
vam ettirirler. Bakteriyel iiriinlerin ve toksinlerin sis-
temik alim1 UK ve CH’1n ekstra intestinal bulgulari-
n1 ortaya c¢ikarirlar (12).

Kronik intestinal inflamasyonda, pro ve antiinflama-
tuar regulatuar sitokinlerin dengesizligi ve Tu (CH
de T helper 1, UK da T helper 2 ) bozuklugu vardur.
Bunlar IL-1, IL-1 B, TNF-o, IL-12, IFN-y, IL-10,
TGF-B, IL-4, IL-5, IL-13 diir. Aktive makrofajlar ta-
rafindan salgilanan IL-1 ve TNF-o inflamatuvar kas-
katta bazi mediatorlerin iiretimini stimiile eder. Bun-
lar sitokinler, arasidonik asit metabolitleri ve prote-
azlardir. Bunlar ayn1 zamanda T lenfosit aktivasyo-
nundada rol alirlar (14).

Makrofaj ve T lenfositlerin aktivasyonu sitokinlerin
(IL-1, TNF-0. ve IFN-y) cogalmasina neden olur.
Ayni zamanda diger inflamatuar hiicreleri de olaya
katarak inflamasyonu biiyiitiirler. Adezyon molekiil-
leri artar; bunlar da notrofillerin, monositlerin, lenfo-
sitlerin damar duvarma yapigmasini saglar, ayni za-
manda hiicre duvari ve intestinal matrikse migrasyo-
nunu saglar. Kemotaktik molekiiller (IL-8, MCP-1,
ENA-78 ve RANTES gibi) Kemokinler, TGF-f3, LT-
B4, PAF inflamatuvar hiicre migrasyonuna yardimci
olur (PMNL, monositler, makrofaj). Inflamatuvar
cevap efektor, epitelyal ve mezenkimal hiicrelerin
sayisini artirmakla cogaltilir (TNF o, IL-1j3, IL-1av ).
IL-1 T hiicre kaskatimi aktive ederki IL-1, IL-3, IL-4,
IL-2 ve IFN-y sekresyonuna neden olur. Bu sitokin-
ler mast hiicrelerini, plazma hiicrelerini lenfokin ak-
tive eden killer hiicreleri ve PMNL ’yi aktive ederler.
Hiicreler aktive olduk¢a doku hasarin1 meydana ge-
tiren soluble iiriinleri sekrete ederler. IFN-oe mukozal
permabiliteyi epitelyal siki baglantilari hasara ugra-
tarak artirir, intraseliiler adhezyon molekiillerini ve
epitel tabakada notrofil transmigrasyonunu artirir.
Aktive T lenfositleri kript hiperplazisi ve villoz atro-
finin 6nemli bir mediatorii olarak goziikmektedir. B
hiicre fonksiyonlari diisiiniildiigiinde IBH da B hiic-
re aktivasyonu artmig olarak bulunmustur 6zellikle
pANCA’nin artmig prevalansi rapor edilmistir.
UK’de %65 oraninda goriiliir (15). Yine ANCA ile
benzer olarak UK’li hastalarda laktoferrine karsi

Mart 2007



olusmus antikorlarda %44 oraninda gosterilmistir.
Laktoferrin baz proinflamatuar sitokinlerin zararl
etkisinden koruyucudur. Bundan dolay1 UK’da Anti
LF Ab laktoferrin aracilikli konak¢1 defans mekaniz-
masini ve lipopolisakkarit nétrolizasyonunu bozarak
doku hasarina neden olabilir (2, 14, 15).

Vaskiiler hasar O2 metabolitlerinin direk toksik etki-
siyle olusabilir. Fibrozis CH’1nin 6nemli bir kompli-
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