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ltihabi barsak hastaliklar1 (IBH), kalin

barsagin kronik inflamasyonu ile sey-

reden, nedeni bilinmeyen, ancak top-

lumun ekonomik diizeyi iyi olan kesi-
mini goreceli olarak daha fazla etkileyen has-
taliklardir. Baslica 6zellikleri, genetik yatkin-
lik, alevlenme-remisyon dénemleri, ekstrain-
testinal belirtiler ve uzun streli hastalikta
gortilen kanser riskidir (1).

IBHnin etyolojisi halen bilinmemekte ve bu
nedenle bu hastaliklar sorusu cevabindan
fazla bir bilmece olmaya devam etmektedir.
Ulseratif kolit (UK) ve Crohn Hastahg (CH)
konularinda yaklasik 60 yildir ytirtittilen epi-
demiyolojik arastirmalarin getirdigi yol ayiri-
mi1 sudur;

1) UK ve CH ayn1 hastaligin gesitli faktorler-
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den etkilenen degisik tablolaridir.

2) CH ve UK birbirine ¢ok benzeyen, ortak
risk faktorlerinin tetikledigi ¢ok farkli bir
hastalik grubudur.

Son yillarda yurutilen epidemiyolojik calis-
malar sayesinde kilometrelerce yol katedil-
mistir. Bu calismalarin ¢ogu hastaligin de-
giskenligi ve bu degiskenligin nedenlerini
arastirmaya yoneliktir. Ancak asil yonlendi-
rici ve toplum saglig1 acisindan énem tasiyan
calismalar, IBH'min kisi, cevre ve zamana
bagh degiskenlerinin netlestirildigi ¢alisma-
lardir. Her iki hastalik her iki cinsten genc
eriskinde ve Kuzey Avrupa’da, Guney’e oran-
la, Batr’da Dogu'ya oranla, Askanazi musevi-
lerinde digerlerine oranla, beyaz irkta siyah
irka oranla daha sik gorulmektedir. Tam ca-
Iismalarin ortak bdleni ise, bu hastaliklarin
genetik olarak duyarh kiside degisik antijen-
ler ya da cevresel faktoérlere mazur kalma ile
gelisebilecegi, alevlenme ve remisyonlarin da
bu faktorlerle iliskili olabilecegi konusudur.
iBH'dan sorumlu faktérler tam olarak bilin-
memekle birlikte Tablo 1’deki bashklar alit-
nad toplanabilirler. IBH'da genetik yatkinhiga
ait kanitlar, kuskusuz diger etyolojik faktor-
lerden daha iyi bir konumdadir. IBH olan
hastalarda ailevi tutulum eskiden beri bile-
nen bir olgudur (2-3). Klinik ve epidemiyolo-
jik calismalar da bunu destekler niteliktedir.

Genetik faktérler; IBH'da genetik yatkinhk
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IBH tek bir barsak hastalig: degil, etyolojik ve genetik olarak birbiri
ile iliskili olan ancak benzer klinik tablo ile kendini gosteren
hastaliklar toplulugudur.

Tablo 1. IBH'de etyolojik faktérler

-GENETIK FAKTORLER

- CEVRESEL FAKTORLER
Iklim
Toksinler-ilaclar
Besinler
Sigara
Bakteriyel-Viral Ajanlar
Psikolojik faktorler

varsayimini destekleyen veriler, hastaligin ai-
le ici dagilimu, ikizlerde gortilmesi, eslerde az
rastlanmasi, degisik irk gruplarindaki preva-
lans1 ve baz1 dogumsal ve genetik hastalik-
larla birlikte gortilmesidir (Turner sendromu,
Hermansky-Pudlak sendromu, glikojen depo
hastaliklari).

Bugtink bilgilerimizle varilan sonug, IBH'da
hem hastaliklar aras1 (CH-UK), hem de has-
taliklarin kendi icinde genetik heterojenite
bulundugudur. Ancak, hastalikla ilgili genle-
rin tamimlanmasi ve bu genlerdeki degisiklik-
lerin belirlenmesi ile genetik olarak risk al-
tinda olan gruplar ortaya konabilir. Genetik
heterojenite teorisine gore, IBH tek bir bar-
sak hastaligi degil, etyolojik ve genetik olarak
birbiri ile iligkili olan ancak benzer klinik
tablo ile kendini gosteren hastaliklar toplulu-
gudur. Genetik yatkinlik varsayimin incele-
mede kullanmilan yéntemler aile ¢alismalari,
subklinik gostergeler ve genetik gostergeler-
dir (4).

I) Aile Calismalan; IBH'da ailesel kiimelen-
me dramatik boyutlardadir. IBH hastalarinin
yakinlarinda, bu hastaliklara yakalanma sik-
1181 normal populasyona gore artmustir (5-7).
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Genel anlamda UK'i hastalarinin 1. derece-
den akrabalarimin %5.2’sinda ve CH'larimin
1. dereceden akrabalarmmin ise %]1l.6’sinda
iBH'ya rastlanmaktadir (8). Ayrica ikizlerde
normal popiilasyona oranla IBH'ya yakalan-
ma riski 30 kat daha fazladir. Tek yumurta
ikizlerinde cift yumurta ikizlerine kiyasla bu
insidans daha da belirgindir. UKli hastalarin
akrabalarinda CH'na yakalanma riski akra-
ba olmayanlara gére 10 kat artmistir. Tek bir
genin bozukluguyla kendini gosteren Mendel
modeli burada gecerli degildir. Segregasyon
incelemesi ad1 verilen matematiksel genetik
analiz yontemleri kullanilarak CH’da in-
komplet penetransh bir resesif gen gosteril-
mistir. UK icinde dominant majér bir gen bu-
lundugu 6ne strilmus ise de, bu ancak k-
cuk bir alt grup i¢in gecerli olabilir. 6. kro-
mozomun kisa bacagindaki genler CH ve UK
arasimdaki farklihktan sorumlu olabilirler (9-
10).

II) Subklinik Gostergeler: Subklinik goster-
geler tam bir genotipin belirlenemedigi du-
rumlarda anormal genotipin saptanmasina
yardimci olan gostergelerdir. Ancak bu gos-
tergelerin bulunmasi mutlaka hastaligin or-
taya cikacaginm gostermez. Boyle bir anor-
malligin saptanmas1 ya hastaliga genetik
yatkinlig: gosterir ya da erken dénemde sap-
tanacak ve belkide hic¢ ilerlemeyecek bir has-
taligin subklinik déneminin belirlenmesinde

Tablo 2. IBH'de genetik yatkinhig1 destekleyen faktorler

Aile ici dagihm
Ikizlerde sik gériilmesi
Ciftlerde nadir gortilmesi

Etnik gruplardaki dagilim

Temmuz 1997



Subklinik gostergeler tam bir genotipin belirlenemedigi
durumlarda anormal genotipin saptanmasina yardimci olan
goOstergelerdir.

Tablo 3. iBH'de genetik gostergeler

HLA antijenleri

Kompleman haplotipleri

T hiicresi beta reseptor genleri
Notrofil antikorlan

Intestinal permeabilite

Mukus glikoproteinleri

yarar saghyabilir (3). Subklinik gosterge ola-
rak en iyi bilinenler, UK'de perintikleer anti-
noétrofilsitoplazmik antikorlar (p-ANCA),
CH'nda ise intestinal gecirgenliktir. P-AN-
CA'min 6nemli bir 6zelligi aile bireylerinde de
saptanmasi ve HLA Class-II genleri ile bera-
berlik gostermesidir.

a) intestinal permeabilite; Barsak mukoza-
s1 barsak liimenindeki eksojen ve endojen

antijenler, bakteri yikim urtinleri, endotok- .

sin ve proteolitik, hidrolitik enzimlere karsi
bir bariyer rolti oynar. Barsagin bu savunma
ozelligine gecirgenlik denilir. Geg¢irgenligin ti¢
major komponenti; stiperfisiyel mukus taba-
kasi, yuizey epiteli (epitelin fircamsi kenar ve
paraselular tight junction yolu) ve immitino-
lojik faktorlerdir. 5-6 A’den btiytik molekitiller
fircams1 kenar1 gecemeyip paraseliiler yolu
kullanirlar. Barsagin gecirgenlik derecesi,
marker olarak kullanilan molektillerin bar-
saktan emilerek kana gecmesi, ya da damar
yolu ile verilen makromolektllerin barsak Iti-
menindeki diizeyinin saptanmasi ile belirle-
*nebilir. Rutin kullanilan permeabilite 6l¢tit-
leri tight junction ve paraseliiler gecis yolunu
degerlendirirler, ancak fircamsi kenar1 deger-
lendiremezler. En sik kullanilan kti¢tik prob-
lar Polyetilen Glikol 400 (PEG 400) ve manni-
toldur. Orta boy probe Rannoz, btiytik prob-
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lar ise, Laktiiloz ve Cr 51 EDTAdir. Bunlar
oral yolla verilerek paraseltiler yoldan emilip
bobrek yolu ile atilirlar ve bu sayede intesti-
nal gecirgenlik derecesi Olg¢tilebilir. CH’'da
Laktuloz ve Cr 51 EDTA ile yapilan inceleme-
lerde intestinal gecirgenligin arttigi saptan-
mustir. PEG’le ise sonucglar celigkilidir (11-
12). CH'ndaki bu gecirgenlik artisimin primer
genetik bir defekt mi, yoksa inflamasyona bir
yamit mu oldugu iyi bilinmemektedir. CH
olanlarin 1. derece yakinlarinin %10'nunda
gecirgenlik artis1 saptanmistir. Bu genetik
defekt sonucu limendeki antijenlerin epiteli
gecerek mukozaya ulasmalari mimktin ol-
makta ve boylece inflamatuar reaksiyon bas-
lamaktadir. Ancak tek sorumlu faktér gecir-
genlik degildir. Normal antijene anormal im-
mun yanit, ya da patojen antijene anormal
yanit inflamatuar olay1 baslatabilir.

b) P-ANCA; Subklinik gostergelerden bir di-
geri de p-ANCA’dir. Notrofil ve monositlerde-
ki grantillere karsi bir antikor olan p-AN-
CA’da hedef antijen iyi bilinmemekte ve bu
nedenle X ANCA adi verilmektedir (13-14).
Ulseratif kolit ve p-ANCA beraberligi bir¢ok
calismada %50-80 arasinda bulunmustur
(15-16). CH'1inda bu birliktelik %2-20 ve pri-
mer sklerozan kolanjit ile birlikte olan UK'de
ise %60 olarak bulunmustur. P-ANCA titresi

Intestinal permeabilitenin
¢ major komponenti;
stiperfisiyel mukus
tabakasi, ylizey epiteli ve
immtinolojik faktorlerdir
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Useratif kolit ile HLA-DR2 arasinda pozitif bir iliski vardir.

ile hastaligin aktivitesi arasinda iliski oldugu
ileri stiriilmuis ise da daha sonraki ¢alisma-
lar bunu dogrulamamistir. UK'li hastalarda
kolektomiden sonra da p-ANCA pozitifliginin
devam etmesi de bunun kanitidir.

Bugtinkti bilgilerimize gore p-ANCA'nmin has-
taligin patogenezinde dogrudan etkisi yok-
tur. Ancak p-ANCA hastaligin immiinolojik
kokenini ac¢iklamak ve aile bireylerini tara-
mak icin iyi bir gostergedir. Genetik yatkinli-
g1 ortaya koyar. HLA gruplan ile de iliskisi
vardir.

III) Genetik gostergeler; altinci ve yedinci
kromozomlar iBH'ya yatkinlik acisindan
énem tasimaktadir. IBH ile HLA antijenleri,
kompleman, T hticre reseptér genleri ve p-
ANCA arasinda iliski saptanmustir (17). Yapi-
lan calismalarda UK ile HLA-DR2 arasinda
6nemli bir beraberlik saptanmistir. HLA-DR4
ile de negatif korelasyon bildirilmistir. P-AN-
CA pozitif UK'li hastalarda DR2 sikhig1, p-AN-
CA negatiflerden fazla bulunmustur (%44
kars1 %22). p-ANCA negatif UK'de ise HLA-
DR4 siklig1 artmustir (18). Tim bu sonuclar,
UK'deki genetik heterojenitenin kanitlaridir.
CH'da HLA-DR1, HLA-DRS5 ikilisi saptanmis-
tir. Yine bu hastalarda HLA-DR4 daha sik
bulunmaktadir.

P-ANCA negatif UK'li hastalarin HLA genoti-
pi, CH ile ortak ozellikler gostermektedir. P-

PANCA negatif UK'li hastalarin
HLA genotipi, CH ile ortak
ozellikler gostermektedir.
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Tablo 4. IBH'de genetik yatkinhigi destekleyen yandas
hastaliklar

Ankilozan spondilit
Psoriazis

Atopi ve egzema

Colyak hastaligi

Otoimmun hemolitik anemi

Primer sklerozan kolanjit

ANCA negatif UKliler CH ve UK arasmdaki
overlaptan sorumlu olabilirler. Bugiin i¢in
IBH calismalarinda, HLA antijenleri ile hasta
ve saglam ayirim yapacak kadar bilgi biriki-
mine sahip degiliz. Belki de bu haplotiplerin
alt allellerine bakmak yararh olabilecektir.
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastro-
enteroloji Bilim Dalinda yapilan c¢alismada,
UK'ile birlikte p-ANCA pozitifligi %41, CH ile
ise %11 olarak bulunmustur. Buna karsilik
kontrol grubunda hi¢ p-ANCA saptanmamis-
tir. Ayrica UK grubunda HLA DR2 sikligi
kontrollore goére artmis bulunmustur. HLA
allelleri dagihmina bakildiginda ise, p-ANCA
negatif UK'de HLA-DRB1 1502 alleli sikligi
anlamli olan fazla bulunmustur (19-20)
(Tablo 5).

Kompleman allotipleri; Komplemanin bile-
senlerini kodlayan gen lokusu HLA komplek-
sine ¢ok yakindir. C3un iki aleli C3F ve
C3S'’tir. C3F aleli CH'da kontrole gére artmis
UK'de ise farksiz bulunmustur. CH'da ince
barsakta kompleman bilesenlerinin lokal ya-
pimi s6z konusudur (21).

T hiicre antijen reseptorii; T hiicreleri, an-
tijeni T hticresi reseptor antijeni aracilig ile
tanirlar. Bu molektltin alfa ve beta genleri
vardir. Bunlan kodlayan genler 7. kromo-
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Musin glikoproteinindeki yapisal degisiklikler iBH'da barsak
duvarinin bakterilere karsi olan direncini azaltmaktadir.

Tablo 5. UK'de HLA-DRB1 allellerinde dagiim (MUTF
gastroenteroloji bilim dali)

UK  Kontrol ANCA (+) ANCA ()

HLA-DRBI 1502
HLA-DRB 07

%16.9 %6.6 %5.5 %3.5*

%62 1** %0

#p=0.03, *p=0.04, **p=0.03 (20)

zomdadir. UK'de T hiicre beta reseptor ge-
ninde anormallik saptanmistir (22).

Diger taraftan ankilozan spondilit, psériazis,
atopi, egzema, c¢olyak hastaligi, multipl skle-
roz, otoimmun hemolitik anemi ve primer
sklerozan kolanjit gibi hastaliklarin IBH ile
birlikte olmas1 da genetik yatkinhk teorisini
destekleyen diger faktoérlerdir.

Mukus glikoproteinleri; Normal barsak
fonksiyonlarinda musin glikoproteinlerinin,
yuzeyi kaygan hale getirme ve mikroflora ile
temas ytizeyi olusturma gibi 6énemli rolleri
vardir. Musin glikoproteinindeki yapisal de-
gisiklikler IBH'da barsak duvarinin bakterile-
re karsi olan direncini azaltmaktadir.

Sigara ve Ulseratif Kolit; Sigara icenlerde
UK'e yakalanma olasilig1 azdir. Sigaray: bira-
kanlarda ise hastalik alevlenebilir. Bu olay
sigara iciminin stiresi ve miktarn ile de iligki-
lidir. Ornegin hi¢ sigara igmeyen Hint'liler ve
Mormon’larda UK siktir. Daha da ilging olan
ise sigaranin positi énlemesidir. UK'de sigara
icmeyenlerde risk en fazladir. Igilen sigara
Sayismnin artist ile orantih olarak UK riski
azalir. Sigara icerken birakanlarda risk daha
fazladir (23). CH ise tam tersi s6z konusudur
yani, sigara kullanimi1 CH'nin sikligin arttirir
ve sigarayr birakanlarda 4 yil sonra hastalik
riskinin azaldigl saptanmistir. Sigaray1 bira-
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kanlarda UK riskinin artmasinin bu kisilerde
seker tuketiminin artmasina bagh olabilece-
gi ileri stirilmuis ise de bu daha ¢ok CH i¢in
gecerlidir (24). Ulseratif kolitli hastalarin 40
mg/gun nikotin igeren sakiz c¢ignmelerinin,
hastaligin remisyona girmesinde etkili oldu-
gu saptanmustir (25). Nikotinin bu etkisi, ko-
londaki mukus yapimini degistirmesine veya
kolonik kan akimin arttirmasina bagh olabi-
lir.

Diger faktérler; 1950’1 yillarda IBH olan kisi-
lerde 6zel bir kisilik tipi oldugu ileri strtl-
mus hatta bu kisiler psikiyatrik tedavi gor-
muslerdir. Ancak daha sonra yapilan c¢alis-
malar psikoterapinin hastalifin seyrine bir
etkisinin olmadigini gostermistir (22). Oral
kontraseptif kullammmmmn IBH sikhgim art-
tirdigy ileri stirtilmuis ise de boyle bir iliskinin
varhig1 gosterilememistir. Hastaligin belli bir
mevsimsel 6zellik gosterdigine dair de kanit
yoktur. IBH'nda diyet konusu tam ac¢ikhiga
kavusmamistir. Bir ¢calismada, anne stiti al-
mamis ¢cocuklarda hayatin daha ileri donem-
lerinde UK'e yakalanma riskinin daha ytk-
sek oldugu gosterilmistir. Bu bebeklerin da-
ha erken cagda inek suti ile beslenmis ol-
malar1 da buna neden olarak gosterilmistir.
Yine UK’li hastalarda akut dénemde defektif
ince barsak fonksiyonlar: ile birlikte laktoz
intoleransinin gelistigi ve diskida laktik asid
konsantrasyonlarinin arttigns saptanmis ve
alevlenmeler esnasinda stitstiz diyetin fayda-
I1 olabilecegi 6ne surtlmustir (26). IBH pro-
fesyoneller ve burokratlarda daha siktir. An-
cak yine de herhangi bir meslegin kesin risk
olusturdugu saptanmamustir.

Enfeksiyonlar; Kronik enfeksiyon hastaligi-
na benzerligi nedeni ile IBH'da enfeksiyoz et-
yoloji ileri stirtilmtstiir. Bakteriler dogrudan
dogruya veya toksik faktorler, enzimler salgi-
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Tablo 6. Kronik inflamasyonda genetik faktorler

P

Baslangi¢c Cevabt Liimen Faktorleri Genetik Ditizenleme [itihabi Cevap Doku
Viral PG-PS Yikilma i Diizelme-Tamir —j» Iyilesme
Bakteriyel LPS Normal Konak Hasak yok
Enfeksiyonlar FMLP
NSAID Bakteri ve
Diyet faktorleri Genetik ytikii olan konak Kronik iltihap Yavas
» Doku hasan _ iyilesme
Toksinler Amplifikasyon Fibroz Nedbe dokusu
Doéntistimsuz
Hasar

(Sartor RB. Current concepts of the etiology and pathogenesis of ulcerative colitis and Crohn's disease. Gastroenterology Clinics of North America 1995; 24:475-

507)

layarak ya da sitokinler aracilig ile etki ede-
bilirler. Lokal antikor olusumuna yol acarak
yada kompleman ile reaksiyona girerek ilti-
habi basglatirlar. IBH'da goblet hiicre azalma-
s1 mukozanin mikroorganizmalara karsi sa-
vunmasin bozar. Temastan sonra bakteri
kolonize olur ve cogalarak alttaki dokuyu in-
vaze eder. Normalde immunolojik mekaniz-
malar bu olay1 engellerler. Ancak IBH'da bu
mekanizma primer veya sekonder olarak bo-
zulmustur. UK ve basilli dizanteri arasinda
iliski kurulmus ve %7 vakada diskida Shigel-
la tiretilmistir. Yine E. Coli suslari, Campylo-
bacter, Yersinia ve Salmonella da saptanmis-
tir. Bu etkenler daha ¢ok hastaligin alevlen-
melerinde rol oynayabilirler. Mycobacterium-
lar 6zellikle CH'nda en ilgi ¢eken ajanlar ol-
muslardir. Mycobacterium paratuberculo-
sum CH’larinin barsaklarinda izole edilmis-
tir. Mycobacteriimun varligi barsak ltimenin-
deki kontaminasyona bagh olabilir. Ancak
CH’larinda Mycobacteriumun DNA sekansla-
n da gosterilmis ve antimikobakteriyel ilag-
larla iyi sonug¢lar alinmistir. Yine de uzun do-
nemde tedavi basarisiz kalmistir. Anearob
bakteriler, E. Histolitica gibi parazitler ve vi-
rusler de etken olabilirler. Belki de barsakta
hasar yapan ama sonra kiultiirde tretileme-
yen bir bakteriyel ajanin varligi s6z konusu
olabilir (27).
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IBH'DA PATOGENEZ

Hastalig1 baslatan ve tetikleyen olaylar; Has-
talig1 baslatan olaylar ¢cok degisken ve nons-
pesifiktir. Infeksiy6z ajanlar ve luminal tok-
sinlerin genetik olarak hassas bir konak¢ida
mukozal bariyeri gecerek inflamasyonu bas-
latirlar. Enterik patojenler, viral enfeksiyon-
lar, parazit infeksiyonlar1 ve sepsis IBH'ni
alevlendirebilir. Hastalig1 alevlenen Kkisilerde
yapilan serolojik calismalarda, dokiimante
edilen viral yada bakteriyel infeksiyon orani
%25 olarak bulunmustur (27). NSAID, toksik
gida katkilar, sigara ve antibotikler de bar-
sak florasimi degistirerek alevlenmelere yol
acarlar. 1940-1980 yillar1 arasinda CH'nda
gt')riilén artis, cevresel faktorlerin yanisira
NSAID’lere baglanmstir.

Hastaligin devamini saghyan faktorler; Bar-
sak limeninde ¢ok sayida canli bakteri, tok-
sik bakteriyel bilesenler, antijenler vardir ve
bunlar intestinal inflamasyonu baslatir ve
devam ettirirler. Emilen antijenler ile barsak-
taki iltihabi htuicreler uyarilarak bunlardan,
sitokinler, arasidonik asid metabolitleri, pro-
teazlar, nitrik oksit ve toksik oksijen radikal-
leri sekrete edilirler. Bu immun uyari, daha
sonra stliregen bir inflamasyona yol agar ve
genetik olarak duyarl bir kiside, inflamatuar
cevaba kars1 koyamiyan organizmada kronik
kolit olusur. Deneysel calismalarda infla-
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masyonu yaratan bakteri tirtinleri arasinda
FMLP, endotoksin, hticre duvari, polimer
peptidoglikan-polisakkaridi sayilabilir. Bun-
lar sitokinleri, ekosanoidler, oksijen metabo-
litlerini, nitrik oksidi ve fagositik hticrelerden
proteaz salinimini uyarrlar. Ayrica komple-
man, kinin-kallikrein kaskadi da aktive olur.
Bakteri yada gida bilesenleri, antibiyotikler
veya eliminasyon diyetleri ile azaltildiginda
hastaligin iyiye gitmesi bunun bir kanitidir.
CH’'nda antibiyotikler ve metronidazolden ya-
rar saglanirken UK'de bu konu tartismaldir.

Immunoregiilatuar anormalliker; Toksik
bakteri tirtinleri duvan gectikten sonra gene-
tik faktérler devreye girer. Immunoregiilatu-
ar lenfositler ve makrofajlarin aktivitesini et-
kileyen luminal uyariya karsi, iltihabi ceva-
bin amplifikasyon yada supresyon ile son-
lanmasinm sagliyan faktorler genetik faktor-
lerdir. Boylece hasarin olup olmayacagi, pro-
inflamatuar ve kontrinflamatuar immunore-
gulatuar hticreler arasmndaki dengeye bagh-
dir. CH ve UKde IL-1/IL-1 reseptér antago-
nisti iliskisi bozulmustur. IL-1'in biolojik et-
kilerini yok etmek i¢in 50 kat daha fazla IL-1
reseptor antagonisti gerekmektedir (28). IL-1
ve IL-1RA aktive monosit ve makrofajlarda
yapilir. CH'nda IL-1RA yapimindaki bozuk-
luk genetik bir defekte baghdir.

IBH'da ayrica epitele antijen prezentasyonu
da bozulmustur. Bu bozukluk bazi HLA-II
haplotipleri ile iligkilidir. Sonug¢ olarak T len-
fosit alt gruplarinda aberan aktivasyon olu-
sur (27). CH'nda Th1 lenfositler selektif ola-
rak aktive olurlar ve boéylece IL2 ve IFN-gam-
ma salmir. UK'de ise Th2 lenfosit sitokinleri

artar (IL-4, IL-10). Ayrica CH'nda IGg2 ve

UK'de IGg1 artmustir (29).

inflamatuar cevabin amplifikasyonu; Infla-
matuar cevabi1 amplifiye eden en 6nemli sito-
kinler makofajlardan salinan IL-1, TNF-alfa
ve Th1 lenfositlerden salinan IL-2 dir. IL-1 ve
TNF-alfa, diger sitokinlerin, arasidonik asit
metabolitlerinin ve proteazlarin, makrofaj,
PNL, fibroblast ve endotel hticrelerinden sali-
mimun saglarlar. IL-1, IL-2 yapimin ve IL-1
reseptor ekspresyonunu arttirir. IL-1 ve IL-2
reseptdér konsantrasyonlari1 dokuda artar.
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IBH'da iltihabi cevabin amplifikasyonunu
saghiyan barsakta dolasan immun hiticrelerin
cekilmesidir. IL-1, TNF-alfa ve INF-gamma
notrofil, monosit ve lenfositlerin damar duva-
rina yapismasini ve damar duvarindan mig-
rasyonunu sagliyan adhesyon molektillerinin
salgilanmasima neden olurlar. Inflamatuar
hticrelerin hasar alanina go¢ etmeleri ayrica
immun cevap sirasinda salgilanan kemotak-
tik faktorler ile de hizlanir (TGF-beta, 16kotri-
en B4, PAF, aktive kompleman parc¢alar ve
FMLP gibi). Effektor hticrelerin aktive olmasi
ile ¢oztinebilir medyatérlerin salinim artar
ve inflamatuar reaksiyon siddetlenir.

Doku Hasari; Aktive olmus fagositik hticre-
ler, lenfositler ve terminal kompleman frag-
manlar1 hticre nekrozuna yol acar. Matriks
proteini hasar gorur ve 6dem gelisir. IFN-
gamma epiteldeki tight juctionda hasar, vil-
16z atrofi ve kript hiperplazisi yapar. LB-4,
PAF ve bakteriyel tirtinlerin uyarisi ile nétro-
fil ve makrofaj kaynakh reaktif oksijen meta-
bolitleri, protein, karbonhidrat, hiyaluronik
asid ve musini degrade eder ve lipid peroksi-
dasyonu yaparlar. Oksijen metabolitlerinin
damar duvarina direkt toksik etkisi vardir ve
vaskiiler hasar 6zellikle CH'nda 6n planda-
dir. Ayrica makrofaj ve noétrofillerde yapilan
nitrik oksid de (NO) doku hasarinda 6nem
tasir. Bakteri, LPS, PG-PS, IL1, TNF-alfa ve
INF-gamma NO’yu indtikler. NO ise mito-
kondri fonksiyonlarini durdurur, DNA sente-
zini inhibe eder (30). Diger taraftan sitokinler
ve transforming growth faktorler, mezankim
hticresi proliferasyonunu ve kollajen sentezi-
ni arttirir, dolayis1 ile fibrozise yol acarlar
(31).

UK ve CH degisik nedenleri olan ve cesitli an-
tilen uyarilarina farkli yamt veren ancak
benzer genetik yapiy1 paylasan hastaliklar-
dir. Benzer doku hasarina karsi immunore-
gulasyon farkhdir. Enterik inflamasyon veya
toksinler ile nonspesifik intestinal inflamas-
yon olusur. Mukozal permeabilite artisi ile
toksik bakteriyel tirtinler emilir ve lokal ha-
sar1 baglatir. Cogu zaman bu hasar inflama-
tuar cevapla onlenir ve mukozal hasar iyile-
sir. Ancak genetik yatkinligi olan Kisilerde
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supresyon olmaz ve inflamatuar yanit artar.
Immun zincir aktive olur, siirekli ltimen bile-
senlerine maruz kalan mukozada olay stire-
genlesir, kronik inflamasyon, doku hasari ve
fibrozis olusur. Sonuc olarak IBH’lar1 bugiin
icin sirlarimi koruyan, ancak etyolojik faktor-
leri ve patojenitesi daha iyi tanmimlandikc¢a te-
davisi de daha akilci bir zemine oturtulan,
genetik-immun-enfeksiy6z faktorlerin tetik-
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