
MR – SAMO Black 159 SYNCOMP

MED RAZGL 2000; 39: 159–167 STROKOVNI ^LANEK

159

Du{anka Mi~eti} - Turk1

Novej{a spoznanja o etiologiji kroni~ne
vnetne ~revesne bolezni

Recent Advances in the Etiology of the Chronic Inflammatory
Bowel Disease

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: kroni~na vnetna ~revesna bolezen, etiologija

V prispevku so prikazana novej{a spoznanja o etiologiji kroni~ne vnetne ~revesne bolezni,
ki ostaja nejasna, kljub intenzivnim raziskavam.

Vloga sluzni~nega imunskega sistema je v zadnjih letih nesporno dokazana v mehaniz-
mu kroni~ne vnetne ~revesne bolezni, ~eprav efektorni mehanizmi bolezni, kot tudi ciljne
celice {e niso popolnoma prepoznani.

Raziskave so v zadnjem desetletju usmerjene predvsem na imunologijo, genetiko in infek-
tologijo. Kot mo`ne povzro~itelje navajajo {tevilne mikrobe, med katerimi so najpogostej{i
Mycobacterium paratuberculosis, virus o{pic in Listeria monocytogenes. Vse te raziskave lahko
bistveno vplivajo na diagnostiko in zdravljenje klasi~nih oblik kroni~nih vnetnih ~revesnih
bolezni in njihovih razli~ic.

ABSTRACT

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, etiology

In the article recent advances in the etiology of inflammatory bowel disease, which remain unk-
nown despite intensive research effort, are presented. The role of the mucosal immune sys-
tem in the mechanismus of inflammatory bowel disease, have been proven although the effector
mechanism as well as target cells have not been precisely identified.

In the past decade, research was directed particularly toward immunology, genetics and
infectology. Numerous microbes are mentioned as possible agents, most frequently Myco-
bacterium paratuberculosis, measles virus and Listeria monocytogenes. All these studies may
have a significant impact on diagnosis and treatment of classical forms of chronic intestinal
diseases and their variants.

1 Prof.dr. Du{anka Mi~eti} - Turk, dr.med., Klini~ni oddelek za pediatrijo, Splo{na bolni{nica Maribor, Ljub-
ljanska 5, 2000 Maribor.
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UVOD

Ulcerozni kolitis (UK) in Crohnova bole-
zen (CB) sta dve glavni obliki kroni~ne vnetne
~revesne bolezni (KV^B), katere razlikujemo
po njihovih klini~nih, radiolo{kih, endoskop-
skih in patohistolo{kih znakih in slikah. Za CB
je zna~ilno transmuralno granulomatozno
vnetje, ki lahko prizadene vse dele prebavne
poti od ust do anusa, in je najpogosteje loka-
lizirano v podro~ju ileocekalne regije. Vnetni
infiltrati vsebujejo limfocite T in B, makro-
fage in plazmatke. Vnetje pri UK prizadene
le sluznico debelega ~revesa in danke brez
nastajanja granulomov. Prestopanje levkoci-
tov v kripte pripelje do nastanka kriptnih abs-
cesov, ki vsebujejo polimorfonuklearne
nevtrofilce, nekroti~en epitelj in kri.

Primeri neopredeljenega kolitisa so pogo-
stej{i pri otrocih kot pri odraslih (1), medtem
ko mikroskopski kolitis opisujejo angle{ki
avtorji kot asimptomatsko bolezen ali bolezen
z minimalnimi znaki, pri kateri najdemo
histolo{ke spremembe sluznice ~revesja, tipi~-
ne za KV^B (2).

Za UK in CB sta zna~ilni aktivna akutna
in kroni~na ponavljajo~a se vnetja ~revesne
sluznice. Mnogi avtorji menijo, da so mo`ni
skupni imunopatofizolo{ki procesi, ki vzdr-
`ujejo kroni~no vnetje in po{kodbo tkiva (3),
ko se enkrat UK in CB za~neta.

Limfocitarni kolitis in kolagenozni koli-
tis (4, 5) sta razli~ici KV^B z razli~nimi
histolo{kimi slikami, ki dobro reagirata na
podobno zdravljenje kot klasi~ne KV^B.
Dober odziv na enako zdravljenje govori
o povezavi z dvema klasi~nima oblikama
bolezni.

Iatrogene oblike bolezni, ki nastanejo po
operativnih posegih, npr. po kolektomiji in ile-
oanalni anastomozi pull-through, so znatno
pogostej{e pri bolnikih s KV^B, medtem ko
se pri bolnikih s Hirschprungovo boleznijo in
polipoznimi sindromi pojavljajo zelo red-
ko (6).

Bolezni, povezane z motnjo delovanja
nevtrofilcev, kot npr. kroni~na granulomatoz-
na bolezen, glikogenoza 1b in primankljaj
receptorjev CD11–CD18, se ka`ejo s klini~nimi,
radiolo{kimi, endoskopskimi in histolo{kimi
znaki, ki so mo~no podobni CB (7–9). Te ugo-
tovitve nakazujejo mo`nost, da se za granu-

lomatoznim vnetjem skriva disfunkcija nev-
trofilcev.

^eprav imata CB in UK dosti skupnega,
razlika v lokalizaciji vnetnega procesa, razli-
ke v histolo{ki sliki in imunolo{kih odzivih
ka`ejo na dve razli~ni bolezni, ki sta rezultat
razli~ne imunolo{ke vzpodbude, imata pa
podobne genetske in imunoregulatorne
nepravilnosti (10).

Kljub intenzivnim raziskavam etiologiji
CB in UK ostajata {e nejasni. Namen ~lanka
je prikazati sodobne poglede in hipoteze
o vzrokih KV^B.

VZROKI KRONI^NE VNETNE
^REVESNE BOLEZNI

Raziskave etiologije KV^B so v zadnjih dese-
tih letih usmerjene na iskanje vzrokov s po-
dro~ja infekcijskih bolezni, imunologije in
imunolo{kega odziva na antigene ~revesne flo-
re, genetike, prehrane, toksi~nosti razli~nih
substanc in njihovih presnovkov in drugo.

Oku`ba

Danes, ko sta vlogi Helicobacterja pylori v etio-
logiji ulkusne bolezni in endoteljsko le`e~a
oku`ba s klamidijami v aterosklerozi dokaza-
ni, postaja pomen raziskav na podro~ju infek-
tologije iz dneva v dan ve~ji. Kot mo`ne
povzro~itelje navajajo {tevilne mikrobe, med
katerimi so najpogostej{i Mycobacterium para-
tuberculosis, virus o{pic (paramiksovirus),
Listeria monocytogenes, pa tudi Streptococcus
sp., E. coli, Helicobacter pylori, Clostridium dif-
ficille in drugi.

Mikobakterija paratuberkuloze
(Mycobacterium paratuberculosis)

O patogeni vlogi M. paratuberculosis se je za~e-
lo intenzivno razpravljati 1986. leta, ko so bak-
terijo odkrili v reseciranem ~revesu bolnika
s CB (11). Za to bakterijo se je predhodno ̀ e
vedelo, da je povzro~itelj granulomatoznega
enterokolitisa pri pre`vekovalcih (John's
disease). Mo`en na~in prenosa je mleko oku-
`enih asimptomatskih krav (12). Sanderson
in sodelavci (13) so dokazali DNA M. paratu-
berkuloze v 65 % ~revesnih vzorcev bolnikov
s CB z uporabo polimerazne veri`ne reakcije
(PCR), medtem ko so pozitivni rezultat dobili
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le v 4 % vzorcev bolnikov z UK in 13 % tkiv-
nih kontrol. Rezultati drugih raziskovalnih
skupin se gibljejo od 0–72% (11). Kljub temu,
da je M. paratuberkuloze zelo atraktiven
povzro~itelj CB, pa v ve~ini primerov verjet-
no ni etiolo{ki faktor. Pojavnost CB pri ljudeh,
ki so v tesnem stiku z bolniki, ni ve~ja kot
v normalni populaciji. Verjetno je, da M. pa-
ratuberculosis ka`e ve~jo invazivnost na `e
po{kodovani sluznici bolnikov s CB kot na
sluznici bolnikov z UK in zdravi sluznici.
Titer protiteles na M. paratuberculosis je pri
bolnikih s CB vi{ji kot pri bolnikih z UK in pri
kontrolnih osebah. Po resekciji ~revesa titer
pada skupaj z indeksom aktivnosti KV^B (14).
Pozitiven u~inek klaritromicina pri bolnikih
s CB govori v prid mikobakteriji kot povzro-
~itelju ne glede na {irokospektralni in nespe-
cifi~ni antbiotik (15).

Listeria monocytogenes

Bolezensko spremenjena sluznica bolnikov
s CB vsebuje makrofage in celice velikanke,
ki ka`ejo imunsko odzivnost s protitelesi na
Listerio monocitogenes (75 % bolnikov s CB
v primerjavi s 13 % bolnikov z UK in 0 % kon-
trol) (16). 83 % bolnikov ima pridru`eno
oku`bo z E. coli in Streptococcus sp.

Virus o{pic

Leta 1995 je skupina angle{kih avtorjev (17)
postavila zanimivo hipotezo, da stalna oku`-
ba endotelijskih celic v mezenteriju z virusom
o{pic povzro~a fokalno-granulomatozno vnet-
je, to je granulomatozni vaskulitis kot osnov-
ni patolo{ki proces pri CB.

Med primarno viremijo virus o{pic oku-
`i limfocite oz. limfno tkivo prebavne poti
(terminalni ileum kot najpogostej{a lokaliza-
cija CB je izredno bogat z limfnim tkivom).
Sledi oku`ba mikro`ilnega endotelija, kar
vodi v vaskulitis. Sekundarno nastajajo lim-
focitni skupki in mrtvine povrhnjega epite-
lija, kar daje tipi~no sliko CB (18). V akutni
bolezni – o{picah – lahko nastanejo Kopliko-
ve pege od ust do anusa, kar je zelo podob-
no aftoidnim ulkusom pri CB (19). Isti avtorji
so uspeli dokazati »measles-like« del~ke v en-
dotelu, v limfocitih in granulomih ~revesne
sluznice bolnikov s CB. Uporabili so imuno-
histokemijske metode, hibridizacijo in situ in

elektronski mikroskop, medtem ko drugim
avtorjem niti z metodo PCR to ni uspelo (20).

Rezultati epidemiolo{ke {tudije ka`ejo, da
je pojavnost CB ve~ja pri osebah, cepljenih
proti virusu o{pic, kot pri necepljenih ose-
bah (21).

Trenutno se teorija o virusu o{pic kot
mo`nem vzroku KV^B obravnava za nepri-
merno.

Spremenjena ~revesna flora

@e sama zaznavna sprememba ~revesne flo-
re v distalnem ileumu in debelem ~revesu
lahko povzro~i vnetje s stalno vzpodbudo
imunskega sistema sluznice s spro{~anjem
molekul, kar spreminja prepustnost sluznice.
Pri CB so dokumentirane specifi~ne spre-
membe anaerobne flore (11). Fekalna kon-
centracija sojev Eubacteria, Peptostreptococcus,
Coprococcus in Bacteroides, kot tudi titer
serumskih protiteles na te bakterije sta pri bol-
nikih s CB znatno zvi{ana (22). Patogena vlo-
ga teh bakterij je potrjena z dobrim klini~nim
odzivom na metronidazol (23). Izolirani so
polimeri celi~ne stene dolo~enih eubakterij-
skih vrst, ki lahko izzovejo granulomatozno
vnetje (24), medtem ko je za Bacteroides vul-
gatus dokazano, da spro`i kolitis pri eksperi-
mentalnih `ivalih (25).

Abnormalni bakterijski presnovki in spre-
menjeni dejavniki virulence komenzalnih
bakterij vplivajo na delovanje epitelijskih
celic pri ulceroznem kolitisu in izzivajo kro-
ni~no sluzni~no vnetje. Kljub temu, da rezul-
tati {e niso popolnoma potrjeni, je nekaj
raziskovalnih skupin objavilo svoje rezultate,
da imajo bakterije, prisotne v ~revesju bolni-
kov z UK, zvi{ano epitelijsko adherenco, zvi-
{ano produkcijo citokinov in encimov, ki
razgrajujejo mucin in hialuronidazo (11).

Nezadostno je raziskana vloga in produk-
cija superantigena in beljakovine temperatur-
nega {oka s strani bakterij v ~revesju bolnikov
s KV^B, ki bi morda lahko razlo`ila poliklo-
nalno T-limfocitno aktivacijo in avtoimuni
odgovor epitelijskih celic (26). Vodikov sul-
fid, ki ga producirajo bakterije debelega ~re-
vesa in katerega vsebnost je v ~revesni svetlini
bolnikov z UK zvi{ana, selektivno zavira pre-
snovo butiratov v epitelijskih celicah debelega
~revesa (27). To je najbolj izra`eno v distal-
nem delu debelega ~revesa, kjer kratkoveri`ne
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ma{~obne kisline slu`ijo kot vir goriva. Kon-
centracija kratkoveri`nih ma{~obnih kislin
v svetlini je zmanj{ana pri bolnikih z UK, zato
Roediger (27) je postavil hipotezo, da je UK
bolezen stradanja epitelnih celic.

Po{kodovana sluzni~na pregrada

V svetlini distalnega ileuma in debelega ~re-
vesa so visoke koncentracije bakterij, bakte-
rijskih sestavin, antigenov hrane, prebavnih
encimov in `ol~nih kislin, ki so sposobne
aktivirati imunske celice in spro`iti po{kod-
bo tkiva (11). Normalno vnetne celice uspe-
{no onemogo~ajo in blokirajo sekretorni
imunoglobulini, proteoliti~ni encimi, sluz in
povezave med epitelijskimi celicami (28).
Zvi{ana prepustnost (permeabilnost) sluzni-
ce v distalnem ~revesju omogo~a vstop tok-
sinov in antigenov, ki zmanj{ujejo in/ali
onemogo~ajo gostiteljevo obrambo. V normal-
nih pogojih specializirane epitelijske celice
(celice M) na Peyerjevih plo{~ah in limfoid-
nih foliklih prena{ajo makromolekule in
pogojujejo normalen, kontroliran imunski
odziv. Zdrav, nepo{kodovan epitelij pred-
stavlja relativno neprehodno oviro. Pri vnet-
ju brez ulceracij, v subklini~nih primerih
KV^B in pri zdravljenju z nesteroidnimi
antirevmatiki – NSAID, je epitelij prepusten
in je zato vdor bakterijskih produktov v no-
tranjost celic mo`en. Pri `e razvitem vnetju
~revesne sluznice z ulceracijami pride do
sekundarnga vdora bakterij in neomejenega
vnosa bakterijskih produktov in antigenov, ki
{e dodatno stopnjujejo vnetje. Sistemski vnos
bakterijskih produktov prek limfati~ne in
portalne cirkulacije se ka`e z zunaj~revesni-
mi manifestacijami. Pri ulceroznem kolitisu
se omenja (29), da sprememba mucina in
povezava z lecitinom lahko {kodljivo vpliva-
ta na funkcijo sluzni~ne pregrade. Epitelijske
celice debelega ~revesa imajo pri bolnikih
z UK specifi~no motno v presnovi kratkove-
ri`nih kislin, kar se razlaga z vplivom vi{jih
koncentracij vodikovega sulfida v svetlini
~revesa na le-te (27). Vzrok motene funkci-
je je lahko stradanje epitelijskih celic, prezgod-
nja celi~na smrt, apoptoza celic in neuspe{na
obnovitev epitelijskih celic po lokalni po{-
kodbi.

Sluzni~na prepustnost je pri bolnikih
s CB pove~ana, sicer {e ni jasno, ali gre za pri-

marno ali sekundarno prepustnost (30). Prib-
li`no 10% asimptomatskih dru`inskih ~lanov,
bolnikov s CB, ima pove~ano prepustnost ~re-
vesne sluznice (30), ki {e poraste do 27 %, ~e
te osebe u`ivajo nesteroidna protivnetna
zdravila (31). Taka opa`anja govorijo v prid
hipotezi, da je pove~ana sluzni~na prepust-
nost v CB genetsko dolo~ena. Narava difuz-
ne po{kodbe ~revesne sluznice v CB, celo ~e
gre za histolo{ko normalno sluznico, bolj
govori za primarno motnjo (33).

Defektna imunoregulacija

Nepravilna ali motena regulacija sluzni~nega
in sistemskega imunskega sistema lahko pri-
pelje do vnetnega odgovora na ubikvitarne
~revesne bakterije ali do avtoimunega odziva
na sluzni~ne antigene. Imunski sistem je
reguliran z ravnovesjem med pro- in protiv-
netnimi molekulami in imunoregulatornimi
celicami, kot je prikazano v tabeli 1.

Provnetni Protivnetni

IL-1, IL-6, TNF-α IL-1RA, TNF vezljivi proteini
IL-8, gro, MCAF TGF-β
IL-2, IFN-γ (TH1) IL-4, IL-10, (TH2)
Txa2, LTB4 PGE2, PGI2
Sub P, TSH VIP, cortisol

Tabela 1. Ravnovesje med protivnetnimi in imunosupresivnimi
mediatorji (32).

Pove~ana produkcija provnetnih mediator-
jev in pomanjkljiva produkcija imunosupresiv-
nih dejavnikov pripelje do neuravnote`enega
imunskega odziva, kar se kon~a s kroni~nim,
ponavljajo~im se vnetjem. Opisujejo nekaj
primerov motene regulacije, razmerje med
interlevkinom 1 (IL-1) in endogenim zaviral-
cem IL-1 receptor antagonistom (IL-1RA) je
pomembno zni`ano pri bolnikih s CB in UK
v primerjavi z zdravimi kontrolnimi oseba-
mi (33). Razvoj parazitskih bolezni je pri
mi{ih odvisen od indukcije limfocitov TH-1 ali
TH-2. TH-1 celice izlo~ajo IL-2 in IFN-γ, kar
spro`i celi~no posredovan imunski odziv. Lim-
fociti TH-2 izlo~ajo IL-4, IL-5 in IL-10, ki sti-
mulirajo humoralne in preob~utljivostne
reakcije. Te {tudije ka`ejo, da je CB povezana
s TH-1 profilom limfokinov, medtem ko je UK
povezan s TH-2 (34, 35).
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Podatki raziskav na eksperimentalnih
`ivalskih modelih dokazujejo pomen regula-
cije T-limfocitov v sluzni~ni homeostazi. Tako
delecija gena za IL-10 ali sprememba gena
TGF-β povzro~i kroni~no vnetje ~revesa, kar
potrjuje imunosupresivni u~inek teh citoki-
nov na ~revo (35). Genska delecija IL-2 ali
receptorjev celic T se prav tako ka`e s koliti-
som (36). To hipotezo podpirajo dokazi, da
dolo~ene T-limfocitne podvrste (CD45RBhi)
spro`ijo kolitis pri imunosuprimiranih mi{ih,
medtem ko druge podvrste (CD45RB10) lah-
ko prepre~ijo kroni~no vnetje (37). Mo`no je,
da imajo bolniki s KV^B podobno spremem-
bo imunoregulatornih mehanizmov celice in
njene aktivacije. Schreiber in sodelavci (38)
so dokazali pomanjkljiv imunosupresivni
odziv mononuklearnih celic periferne krvi
bolnikov s CB na IL-4 v primerjavi z zdravi-
mi kontrolnimi osebami. Nevtrofilci in mono-
citi bolnikov s KV^B imajo ve~ membranskih
receptorjev in odgovarjajo na kemotakti~ni
formilirani oligopeptid (F-met-lev-phe,
FMLP) in endotoksin (lipopolisaharid,
LPS) (39).

Vpliv prehrane na kroni~no
vnetno ~revesno bolezen

@e 1976. leta nem{ki avtorji (40) omenjajo, da
adolescenti s CB u`ivajo ve~je koli~ine slad-
karij. Od takrat so mnoge epidemiolo{ke {tu-
dije posku{ale opredeliti mesto sladkorja
v patogenezi CB (41). Tako je npr. v holand-
ski {tudiji (42) dokazana pozitivna povezava
med KV^B in u`ivanjem coca-cole, ̀ ve~ilne-
ga gumija in ~okolade in negativna poveza-
va s sadjem. Postavlja se vpra{anje, ali naj
zdravniki prepovedo svojim bolnikom tako kot
kajenje tudi u`ivanje sladkorja in ~okolade.
Angle{ka multicentri~na {tudija, v katero je
bilo vklju~enih 190 bolnikov s KV^B in
162 kontrolnih oseb, predhodnih rezultatov
ni potrdila (43). Vsi preiskovanci so skozi dalj-
{e obdobje spremljali vnos saharoze in vlak-
nate hrane. Razlika med obema skupinama
ni bila ugotovljena.

Zadnja leta je odkritje, da elementarna
hrana celo pri 90 % bolnikov s CB lahko pri-
pelje do izbolj{anja, pospe{ilo raziskave o vpli-
vu hrane na KV^B (44). @al {e ni ugotovljena
univerzalna dieta, ki bi podobno kot pri bol-
nikih s celiakijo lahko pomagala vsakemu bol-

niku s KV^B. Vsak posamezni bolnik mora
izgraditi svojo individualno dieto in re`im pre-
hrane, ki mu pomaga, da ostane brez simp-
tomov.

Bolj kot sladkor so v patogenezo in klini~ni
potek bolezni vklju~ene ma{~obe. Pri bolni-
kih s KV^B je pove~ana koncentacija prostan-
glandina E2 in levkotriena B4 (44), katerih
prekurzorji so arahidonska kislina oz. ome-
ga 3 ma{~obe, ki imajo po najnovej{ih raziska-
vah (45) imunomodulatorne in protivnetne
u~inke. Ker so omega 3 ma{~obe del ribjega
olja, se intenzivno raziskuje vpliv ribjega olja
na KV^B (46).

Epidemiolo{ke {tudije na Japonskem
ka`ejo porast pojavnosti CB (47). To povezu-
jejo s spremembami na~ina prehrane na
Japonskem, kjer danes u`ivajo ve~ omega 6
kot omega 3 ma{~ob. Kateri je mehanizem
delovanja omega 3 ma{~ob, {e ni popolnoma
jasno. Izgleda, da je odstotek energije, ki jo
dolgoveri`ni trigliceridi (LCP) dajejo v pre-
hrani, tisti dejavnik, ki vpliva na KV^B (48).
Na drugi strani pove~an vnos omega 6 lino-
lenske kisline vpliva na pove~ano sintezo
vnetnih prostanglandinov (49). Vloga hrane
je bila v etiologiji KV^B dolgo zanemarjena.
Stali{~e, kot je Korelitzovo (50), da »specifi~-
na restrikcija hrane nima mesta v zdravljenu
CB«, se v zadnjih letih spreminja, {e posebej
na podlagi japonske izku{nje. Da bolniki s CB
u`ivajo ve~ sladkorja, je posledica njihove
dobre izku{nje, da s sladkorjem vplivajo na
lakoto brez strahu, da bi imeli bole~ine ali dri-
sko. Zato danes mnogi dietetiki priporo~ajo
bolnikom s CB ~isto saharozo. Priporo~il
o optimalnem vnosu ma{~ob {e nimamo,
kljub temu da igrajo dolgoveri`ni trigliceri-
di in omega 6 ma{~obne kisline pomembno
vlogo v patogenezi CB (51).

Genetski vplivi

Zelo pomemben dejavnik tveganja za
razvoj KV^B je pozitivna dru`inska anamne-
za. Ve~ raziskav je dokazalo dru`insko kopi-
~enje bolnikov s KV^B (52, 53). Tako ima 15%
bolnikov s KV^B brata, sestro, star{e ali otro-
ke s KV^B. Ta odstotek je vi{ji (nad 30 %), ~e
raziskujemo {ir{o dru`ino (53). Prevalenca
Crohnove bolezni je med najo`jim sorodstvom
5- do 30-krat ve~ja kot v splo{ni populaciji.
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Zelo veliko tveganje za razvoj KV^B imajo
otroci z obema bolnima star{ema (54). V isti
dru`ini se lahko pojavita obe bolezni.

Zelo pomemben dejavnik za razvoj KV^B
je vpliv rase in etni~ni vpliv. Tako se bolezen
pogosteje pojavlja pri beli kot pa pri ~rni ali
rumeni rasi, med belci pogosteje pri @idih (55).
Nekatere redke genetske motnje kot npr. Tur-
nerjev sindrom, Hermansky-Pudiak sindrom,
Blau sindrom, glikogenoza tip 1b, cisti~na fibro-
za, so pogosteje pridru`ene KV^B (56). Pridru-
`eno se pojavljajo tudi dru`inska luskavica,
ankilozantni spondilitis, primarni sklerozantni
holangitis.

Doslej gen ali genski ozna~evalec za CB
in UK {e ni odkrit. Najve~ mo`nih kandidat-
nih genov pripada glavnemu histokompati-
bilnemu kompleksu (MHC), ki vklju~uje
HLA-gene, glede na to, da so prav ti najpo-
membnej{i pri spoznavanju antigenov in
v imunskem odzivu. V zadnjih letih se eva-
luira vse ve~ novih kandidatnih genov iz
kompleksa non-HLA. V tabeli 2 in tabeli 3 so
prikazani kandidatni geni HLA in non-HLA.

Mnogi od genov, ki se pojavljajo kot poten-
cialni kandidati v povezavi s KV^B, ka`ejo poli-
morfizem. Zato je te`ko brez {tudij, opravljenih
na velikem {tevilu bolnikov, ugotoviti tip napa-
ke oz. gen in njegovo funkcijo. Le za genomsko
podro~je IBD1 (gre za pericentromero kromo-
soma 16) je jasno potrjena povezava s CB (57).
Presejanje genoma ka`e na mo`no povezavo
s kromosomi 12, 7q in 3p. Verjetno bodo v na-
slednjih letih genetske raziskave temeljno vpli-
vale na razumevanje patogeneze KV^B.

Crohnova bolezen HLA-A2, DR1/DQW5, DR4, DRB3*0301

Ulcerozni kolitis HLA-B5, B27, DRB1*103

Tabela 2. HLA kandidatni geni za kroni~no vnetno ~revesno bolezen.

Kromosom Gen Bolezen

2p NRAMP (Natural resistance associated macrophage protein) KV^B
2q IL-1 receptor antagonist UK
6p (MHC) TAP2 (Transporter associated with antigen processing) KV^B
6p (MHC) Tumor necrosis factor locus CB
7q T-cell receptor KV^B
19p13 Intracellurar adhesion molecule-1 KV^B

Tabela 3. Kandidatni geni non- HLA za kroni~no vnetno ~revesno bolezen.

Avtoimunska reakcija

Avtoimunost je trenutno malo verjetna obraz-
lo`itev za CB, medtem ko se UK ka`e z neka-
terimi avtoimunskimi pojavi, ki govorijo za
preveliko ob~utljivost imunskega sistema. Anti-
nevtrofilna citoplazmatska protitelesa (ANCA)
so pozitivna pri 60–70% bolnikov z UK in skle-
rozantnim holangitisom, pri 5–20 % bolnikov
s CB in manj kot 5% pri zdravih osebah. ANCA
je lahko pozitivna pri bolnikih z vaskulitisom
in drugimi avtoimunskimi boleznimi. Pri bol-
nikih z UK se v 20–60 % odkrijejo protitelesa
na epiteliju debelega ~revesa, ki pa so pozitiv-
na pri samo 3 % bolnikov s CB. Predpostavlja
se, da je protein 40KD antigen, dejavnik avtoi-
munskega odziva in odgovoren za patolo{ko
dogajanje pri UK (58, 59).

Kisikovi prosti radikali

Po{kodba tkiva pri KV^B je delno posledica
nastajanja kisikovih radikalov. Pod vplivom
delovanja bakterijskih produktov prvi korak
v po{kodbi fagocitov opravijo vnetni media-
torji in citokini (60). Temu sledi stimulacija
z drugimi presnovki, npr. FMLP, ki vpliva na
nastajanje superoksidnih anionov (O2

–),
hidroksiradikalov (OH–) in vodikovega perok-
sida (H2O2), ki vsi po{kodujejo tkivo.

^revesna sluznica vsebuje malo enci-
mov, ki razgrajujejo kisikove radikale, kot so
superoksidna dismutaza, katalaza, gluta-
tion-peroksidaza in drugi (61). Pomen toksi~-
nih kisikovih presnovkov se v patogenezi
KV^B v zadnjem obdobju evaluira tudi tera-
pevtsko z uporabo antioksidantov.

ZAKLJU^EK

V zadnjih 10 letih je na podro~ju razumeva-
nja etiologije in patogeneze KV^B narejen
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velik napredek (62). Kljub intenzivnim razi-
skavam pa etiologija {e ni povsem pojasnje-
na. Tudi ni pojasnjeno primarno dogajanje,
ki spro`i vnetni odziv sluznice. Raziskave so
v zadnjem desetletju usmerjene v iskanje {iro-
ke palete vzrokov KV^B, predvsem pa v imu-
nologijo in genetiko. Podobnost patolo{kega
dogajanja pri razli~nih bolezni, CB in UK, kjer

je v ozadju aktivacija celic T, govori tudi, da
je v etiologiji verjetno ve~ dejavnikov.

V naslednjih letih najve~ pri~akujemo od
raziskav na podro~ju genetike in odkrivanja
imunolo{kih mehanizmov. Te raziskave lah-
ko bistveno vplivajo na diagnostiko in zdrav-
ljenje klasi~nih oblik KV^B in njegovih
variant.
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