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SANTRAUKA

Krono ligos ir celiakijos klinikinis atvejis, tai néra reta ligy kombinacija. Sios ligos turi
bendra geneting predispozicijg ir dalj bendry aplinkos rizikos faktoriy. Svarbus Krono ir
celiakijos ligy patogenezés suvokimas, tokiu biidu galima gerinti ligy gydymo ir prieziiiros
metodikas.
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SUMMARY

Crohn’s disease and celiac disease clinical case, which is not a rare combination. These
diseases have a common genetic predisposition and a part of common environmental risk
factors. It is important to understand the pathogenic mechanism of Crohn’s disease and celiac
disease, in order to improve outcomes.
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IVADAS
Uzdegiminés zarnyno ligos ir celiakija yra multifaktorinés ligos, kuriy etiologija néra iki galo
zinoma. Jy 1$sivystymui jtakos turi sudétinga sgveika tarp genetiniy ir aplinkos faktoriy.
Galiausiai i8sireguliuoja jgimtas ir jgytas imunitetas, aktyvuojasi uzdegimo kaskados ir tai
veda prie chronisko zarny uzdegimo bei ligos pasireiskimo(1). Krono liga ir celiakija yra
pasikartojantis reiskinys tarp Seimy, tai rodyty esama bendra geneting rizikg . Sutampantys
genai, siejami su Siomis ligomis, buvo atrasti atskirai — ILL8RAP (angl.: Interleukin 18
Receptor Accessory Protein) ir PTPN2 (angl.:Protein Tyrosine Phosphatase Non-Receptor
Type 2). Taikant viso genomo analiz¢ atrasti dar du genai, siejami su padidinta rizika sirgti
abejomis ligomis — TAGAP (T Cell Activation RhoGTPase Activating Protein) ir PUS10
(Pseudouridine Synthase 10) (2). Pasitelkus Siuolaikines technologijas patvirtinta sgsaja tarp
uzdegiminiy Zarnos ligy ir celiakijos, kurig pirma kartg aprasé Salem ir Truelove 1965 m. Jie
pastebéjo 14 pacienty su dvylikapirstés zarnos epitelio gaureliy atrofija i§ 60-ties pacienty
serganc¢iy opiniu kolitu (3).

Siais laikais Krono ligos paplitimas Europoje priklauso nuo regiono ir yra matomas
geografinis gradientas tarp vakary/ryty bei piety/Siaurés. Vakary Europoje bendras Krono
ligos paplitimas 136,6 atvejai/100000 gyventojy, ryty Europoje Siek tieck mazesnis paplitimas
104,5 atvejai/100000 gyventojy (4). Higienos instituto duomenimis Lietuvoje 2020m. Krono
ligos paplitimas buvo 33 atvejai/100000 gyventojy (i$ viso 914 atvejy), Sie duomenys gauti



suskaiciavus esamus diagnozuotus atvejus, o ne atlikus epidemiologinj tyrimg. Taigi yra
tikimybé, kad paplitimo skaiCius néra tikslus ir per mazai diagnozuojama atvejy kiekvienais
metais.

Celiakijos paplitimas Europoje, tiriant biopsijos méginius, yra nustatytas 0,8% paplitimas
populiacijoje (5). Taciau skirtingose Europos $alyse paplitimas, nustatytas tiriant serumo
méginius, stipriai skiriasi : Suomijoje fiksuojamas 1,5-2% paplitimas, Lenkijoje, VVokietijoje
bei Estijoje 0,2 — 0,8 % paplitimas(6). Lietuvoje tokiy duomeny neturime, taciau Higienos
instituto duomenimis 2020 metais asmeny serganciy celiakija buvo 354, tai atitikty 0,013%
populiacijos. Susidaro didelis skirtumas tarp diagnozuoty pacienty ir kiek teoriskai turéty buti
diagnozuoty pacienty pagal populiacinius duomenis Europoje.

Imuniniy reakcijy medijuojamos ligos dazniau pazeidzia moteriskos lyties individus,
skaiciuojant visas autoimunines ligas 8 i§ 10 pacienty yra moterys (7). Toks ly¢iy
pasiskirstymas stebimas ir uzdegiminiy zarny ligy epidemiologijoje, ypatingai Krono ligos
atveju. Moterys patiria 40% didesng¢ rizikg susirgti Krono liga 25-29 m ir ypac vyresnés nei
35 mety, nei to paties amziaus vyrai. Paauglés (10-14 mety) susiduria su 20% mazesne rizika
susirgti Krono liga, nei to paties amziaus paaugliai. Tokie ly¢iy skirtumai yra svarbiis
klinikinéje praktikoje ir gali lemti diagnostikos pavélavima, ypac kalbant apie paaugles, todél
labai svarbu atsizvelgti | esamg klinikg ir atsargiai vertinti ligos paplitimg tam tikrose amziaus
grupés. Pavéluota diagnostika yra siejama su padidéjusiu uzdegiminiy zarnos ligy
komplikacijy dazniu bei padidéjusiu operacinio gydymo poreikiu (8). Panasus pasiskirstymas
tarp ly€iy pastebimas ir celiakijos atveju, moterys serga daZniau nei vyrai. Populiacinés
studijos Svedijoje ir Italijoje nurodo ly¢iy santykj 2:1 (M:V), S. Amerikoje irgi gaunami tokie
rezultatai. Padidéjusi santykiné rizika sirgti celiakija moterims iSlieka ir tiriant dar
nediagnozuoty individy kraujo seruma — SR 1,3 (95% P1, 1.05-1.61; P =0.02; 12=32%)(9).

Ivertinus Siuos faktorius — Krono ligos ir celiakijos genetinj sarysj, didéjantj paplitima
visuomengje ir padidéjusig rizikg Sioms ligoms daZiau 18sivystyti moterims, pristatomas

klinikinis atvejis. Siy abiejy ligy kombinacijos ir ligy eigos per 33-jus metus.

KLINIKINIS ATVEJIS

Pacienté, moteris, 53-jy mety, serga Krono liga, celiakija, reaktyviniu artritu, bei turi situs
inversus viscerum. Krono ligos nustatymo metu (1989 m.) pacienté buvo 20-ties mety,
celiakija nustatyta 2003 metais, pacientei esant 34 mety. Krono liga diagnozuota po
operacijos 1989 m — paraproktito gydymo, po mety atsikartojo Sis susirgimas. Nuo 1990 mety

iki 2006 mety pacienté skundési viduriavimu, kartais su gleivémis, mazdaug po 8-12 karty per



dieng. 2006 metais diagnozuotas reaktyvinis artritas. Po $ios diagnozés nustatymo istiko
Krono ligos patiméjimo epizodas, pasireiskes karsc¢iavimu iki 40°C, pilvo skausmu aplink
bamba bei dar padaznéjusiu viduriavimu. Sio epizodo gydymui ir diagnostikai atsiysta j VUL
SK Konsultacijy poliklinika.

Atlikti diagnostiniai tyrimai : 2006.03.28 retrogradinis storosios zarnos kontrastinis
tyrimas — uzpildyta storoji zarna nuo rectum iki cecum kontrastine medziaga be kliti¢iy,
matoma situs inversus, colon sigmoideum prasiplétusi, visos zarnos ilgyje stebima
kaustracija, dvigubas kontrastavimas ir gleivinés apzitr¢jimas neatlikti dél pacientés jauciamo
skausmo. 2006.04.25 — koprograma — raumeniniy skaiduly daug, nesuvirskinto maisto daug,
leukocity 1-2 regéjimo lauke (r.1.), eritrocity 1-2 r.1., Zarny epitelio 0-1 r.l. 2006.08.24 —
atlikta videoezofagogastroduodenoskopija (VEGDS), paimtos biopsijos i§ 12-ka pirstés
zarnos celiakijos i$tyrimui ir kolonoskopija Krono ligos iStyrimui, paimtos biopsijos i§
storosios zarnos. Biopsijos rezultatai : Storosios zarnos gleivinés pavirSius yra nelygus,
papiliarizuotas. Liauky architektiira difuziskai netaisyklinga, sutrumpgje kriptos, sumazejes
liauky kiekis, vidutinio gausumo létin¢ uzdegiminé/eozinofiliné difuziné infiltracija lamina
propria. Difuziné bazaliné plazmacitozé. Liauky ir pavirSiniame epitelyje yra vietomis
sumazéje tauriniy lasteliy. Yra Paneto lasteliy metaplazija. Sie pakitimai bidingi esant
uzdegiminei zarnyno ligai (UZL) ir celiakijai, ta¢iau Zinant anamneze UZL atmesti negalima.
Dvylikapir§tés zarnos bioptatuose gaureliy ir kripty santykis yra pakites: hiperplazavusios
kriptos, gaureliai atrofiski. Pagauséje intraepiteliniy limfocity >40 Simtui epiteliocity.
Morfologiniai poky¢iai buidingi atrofinei stadijai, pagal Marsh Il. Lamina propria - gausi
létiné uzdegiminé infiltracija. Vaizdas budingas celiakijai.

Diagnozavus Krono ligg ir celiakija, paskirtas gydymas : tab. Mesalazini 500 mg po 2x2/d;
tab. Prednizoloni 5mg po 4 tab./10d, po to 1 tab kas 5d.; Kreon 10 000 VV po x 3/d; tab.
Diclofenaci 100 mg x3, dieta be gliuteno. Pacienté toliau gydoma ambulatoriskai.

2006.10.10 — kiino mas¢ padid¢jo 3 kg, pacienté skundziasi tebesitgsianciu viduriavimu 3-
4k/d, be patologiniy priemaisy, savijauta geresné. Tesiamas tas pats gydymas. 2006.11.09 —
pacienté tustinasi 3-4 k/d, ryte jaucia skausmus deSiniojoje klubinéje srityje, nekar§¢iuoja.
Palpuojant skausminga deSinioji klubin¢ sritis. Gydymas : tgsiamas mesalazinas,
nutraukiamas prednizolonas, pridedamas tab. Alverini/Simeticoni 60 mg/300mg 0,5 h pries
valgj; tab. Omeprazoli 40 mg x 1 k./ ryte 0,5h prie§ valgj.

2007.01.18 — koino masé 53,4 kg, pacienté skundziasi pilvo skausmais, viduriuoja 6k/d, su
gleivémis, buvo nesilaikoma dietos be gliuteno. Ciuopiant pilvas jautrus visame plote, ypa¢

kairioje klubingje srityje, apatinéje pilvo dalyje. Atlikta ezofagogastroduodenoskopija, 12-ka



pirstés zarnos biopsija. Biopsinéje medziagoje matoma : hiperplazavusios kriptos, gaureliai
atrofiski, santykis pakitgs, pagauséje intraepiteliniy limfocity iki 30 Simtui epiteliocity, lamina
propria gausi létiné limfocitiné infiltracija. Morfologiniai poky¢iai budingi celiakijos atrofinei
stadijai, pagal Marsh Il. Gydymas t¢siamas, dieta be glitimo atnaujinama.

2007.02.08 — pacienté skundziasi viduriavimu 3-4 k/d, su gleiviy priemaisa, kiino masé 51
kg, palpuojant pilvas skausmingas, ypac abejose klubinése srityse. Koreguojamas gydymas,
prie pagrindinio pridedama Prednisoloni 5mg 2 tab x 2/d. 2007.03.20 — pacientés kiino masé
padid¢jo 54 kg, tustinasi 3k/d, pilvo skausmas sumazejes. Atliktas gliadino IgA kiekio
tyrimas siekiant nustatyti agliuteninés dietos rezimo laikymasi, rastas nedaug padidéjes jo
kiekis - 1,309 OT, norma 1,27 OT. Gydymas : tab. Mesalazini 500 mg po 2 tab. x 2 k/d ,
Prednizoloni 15 mg/d, po 5mg mazinti kas 10d.; tab. Kreon 10000 VV x 2 k/d.

2007.05.10- pacientés kiino masé 56 kg, tustinasi 2-3k/d, be patologiniy priemaisy,
vargina tenezmai, pasitustinus skausmas iSnyksta. Atliktas koprologinis tyrimas, rasta
Entamoeba coli cistos. Gydymas : Mesalazini 500 mg po 2 tab. x 2 k/d, Kreon 10000 VV x3,
Metronidazoli 500 mg x3 k/d, 10 d. 2007-09-06 — pacienté tustinasi 4-5 k/d, vandeningai, su
kraujo priemaiSomis, kiino masé nepakito, pakartotas koprologinis tyrimas, Entamoeba coli
sékmingai eradikuota. Gydymas : tgsiamas Mesalazini 500 mg po 2 tab. x 2 k/d.

2007-10-04 — pacienté tustinasi 2-3 k/d, be patologiniy priemaisy, skundziasi deginanc¢iu
skausmu kriitinkaulio projekcijoje, atlikta VEGDS dél refliuksezofagito ir celiakijos
stebéjimo, tyrimo metu matoma : slankiojanti hiatiné i§varza, refliuksezofagitas (A klasés),
tulZies refliuksas, celiakija (stebima ilyginta, nupoliruota dvylikapir$tés zarnos gleiving).
Gydymas - Mesalazini 500 mg po 2 tab. x 3k/d, Omeprazoli 40 mg x 1k/d.

Pacientés simptomai nekito ir liga nepatime¢jo laikotarpyje nuo 2007m pabaigos iki
metus skaudanciy sgnariy, skausmas trunka tiek pat kaip ir diagnozuota Krono liga.
Objektyviai nustatoma : skausmingi plaStaky sgnariai, I pirSto lenkimas. Diagnoz¢ :
reaktyviné enterogening artropatija, stuburo osteochondrozé¢. Gydymas : pagrindinés ligos,
esant dideliam skausmui — tab. Meloksikami 7,5mg x1/d, reabilitacinés procediiros.

2012-01-10 — pacientés skundai : tuStinimasis 3k/d, be patologiniy priemaiSy, svoris
nekinta. Atlikus C-reaktyvinio baltymo tyrimg — padidéjes 15,3 g/l ir bendrame kraujo tyrime
(BKT) padidéjes leukocity kiekis, monocity saskaita. Gydymas : Mesalazini 500 mg x 2 tab.
2k/d, tab. Ciprofloksacini 500 mg x 2 k/d (7d.). 2012-07-04 profilaktiskai atlikta VEGDS,
stebima I laipsnio hiatiné skrandzio i§varza, situs viscerum inversum. Tesiamas gydymas

Mesalazini 500 mg x2 tab./2d, bei pridedamas tab. Omeprazoli 40 mg x 1k./d.



2012-10-18 — pacienté skundziasi pablogéjusia biikle, tustinasi 6k/d, su gleiviy
priemaiSomis. T¢siamas ligg modifikuojantis gydymas. Paskirta reumatologo konsultacija.
Pacient¢ skundziasi sgnariy skausmu, objektyviai stebima: patings I kairés plastakos pirstas,
skausmingi sakroileiniai sgnariai, keliy ir kluby sgnariai neskausmingi. Diagnozé:
enterogening artropatija. Diagnozés patikslinimui ir gydymo korekcijai hospitalizuojama |
reumatologijos skyriy.

2013-09-13 — pacienté skundziasi viduriavimu 3k/d, objektyviai nustatomas - | laipsnio
mitybos nepakankamumas. Tesiamas ligg modifikuojantis gydymas : Mesalazini 500 mg x 2
tab., 2 k/d.

Toliau pacienté stebima ambulatoriskai, bendros buklés pablogéjimy nebuvo iki 2015
mety. 2015-09-21 — pacienté skundziasi sgnariy skausmais, objektyviai stebima : pilvas
neskausmingas, nepapustas, kepenys nepadidéje. Atliktas tyrimas nustatyti antikiiny prie$
audiniy transgliutaminazg IgA kiekj (tTGIgA) -76 U/ml - teigiamas rezultatas.

Atliekama VEGDS su biopsija celiakijos eigai patikslinti : normali stemplés, skrandzio ir
12-ka pirstes zarnos gleiving, nestebima refliukso, paimta biopsija i§ duodenum. Bioptatuose
matoma - gleivingje iSreiksta intraepiteliné limfocitozé su Zidinine gaureliy atrofija - Bl
laipsnio pazeidimas pagal Corazza ir Villanacci klasifikacijg. Po plonosios zarnos biopsijos
nustatomas malabsorbcijos sindromas, gydymas tesiamas, padidinama doz¢ Mesalazini 500

2016-07-22 — atliekama kolonoskopija su biopsija Krono ligos stebéjimui. Rezultatai :
visose zarnos dalyse spindis laisvas, gleivin¢ kiek noduliariska, kraujagyslinis pieSinys
paveltas, taCiau aktyvaus uzdegimo nestebima (eritemos, erozijy/opy néra). Biopsija :
reaktyviis pokyciai plonosios ir storosios Zarny gleivingje, suderinama su Krono ligos
remisija.

Pacientes biikle laikotarpyje nuo 2016m. iki 2018m. netur¢jo neigiamos dinamikos,
pacienté lankési pas gastroenterologg ambulatoriskai.

2018-03-02 — pacientés savijauta vidutiné, naujy skundy neturi. Tgsiamas gydymas tab.
Mesalazini 0,5g 2 tab x 3 d.

Reumatologo konsultacija — pacienté skundziasi alkiiniy, riesy, plastaky sanariy skausmu,
rytiniu sukaustymu apie 30 min. keliy, pédy, pirsty, sanariy skausmais. Sie skausmai
sustipréjo nuo 2017m. Objektyviai stebima : periferinio artrito néra, skausmingi riesai,
sternokostalinés jungtys, kryzmeniniy kluby sanariy palpacija, riboti stuburo juomeninés
dalies judesiai, skausmingi metatarsofalanginiai sanariai abipus. Paskirti tyrimai antikiinai

pries ciklinj citrulininj peptidg (anti-CCP) — neigiamas (<2). Plastaky ir kryzmeniniy kluby



sgnariy rentgenograma, iSvados: galimas sakroileitas desinéje derinti su klinika. Abiejy riesy
STT (scaphoideus, trapezius, trapezoideus), CMC (karpometakarpinis) , DIF (distaliniuose
interfalanginiuose) sgnariuose artroziniai pakitimai. Gydymas tesiamas tab. Mesalazini 500
mg 2 tab. x 3k/d., nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo pagal reikala, pvz., tab. Meloxicami 15
mg x 1 k./d. Rekomenduojama reabilitologo konsultacija dél nemedikamentinio gydymo

galimybiy.

Pav. 1 Kryzmeniniy kluby sgnariy ir plastaky rentgenograma, 2018-03-02

2019-06-07 - pacienté atvyko tolimesniam stebéjimui, jos buklé vidutiniSka, paskirta
VEGDS Krono ligos steb¢jimui. Apziliréta tiesioji Zarna, riesting, nusileidziancioji, skersing,
kylangioji ir akloji gaubtinés Zarnos dalys, ileum terminale. Zarnynas tyrimui paruostas
patenkinamai, spindyje yra nedaug skysto turinio. Visose zarny dalyse spindis laisvas,
gleiviné ileum terminale nepakitusi, visose storzarnés dalyse nepakitusi - lygi, zvilganti, su
gerai matomu pogleivio kraujagysliy pieSiniu, vietomis nezymiai paburkusi. Patologiniy

dariniy nestebéta. ISvados: Krono liga, remisija.
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Pav. 2 Kolonoskopija 2019-06-07

2019-09-20 - pacienté¢ atvyko tolimesniam steb¢jimui, objektyviai : biiklé vidutiniska,
paskirti tyrimai BKT,CRB, kalprotektinas. Kalprotektinas 138,6 mg/g — teigiamas, rezultatas
intervale nuo 100 iki 250 mg/g, indikuoja paciente esant remisijoje/Zemo aktyvumo ligos
periode (10).

2020m. taikytas nuotolinis konsultavimas d¢l pandemijos ir esant galimybei konsultavimas
atlikti pagal gyvenamajg vieta. Te¢siamas pagrindinés ligos gydymas tab. Mesalazini 500 mg x
2 tab., 3 k/d. 2021-02-02 — gyvos konsultacijos metu pacienté naujy skundy neissako,
savijauta vidutiné, atlikti kraujo tyrimai be neigiamos dinamikos. Tesiamas gydymas
mesalazinu.

Pacientés stebéjimo metu nuo 2006m. iki 202 1m. buvo stebima banguojanti Krono ligos
eiga, taciau nepasiektas ligos toks ligos suaktyvéjimas, kuris reikalauty keisti liga
modifikuojant] gydyma j kitg vaista, pavyzdZiui biologing terapija ar bty reikalingas
operacinis gydymas. Krono ligos diagnozavimo metu storojoje Zarnoje stebéta morfologija
budinga aktyviai ligai, paskutinés biopsijos metu 2016 m. nustatyta morfologija suderinama
su remisija. Taigi yra pasiekta remisija kliniskai, endoskopiskai ir morfologiskai. Taciau
pacienté visiskai neiSvengé Krono ligos komplikacijy, jai diagnozuota reaktyviné
enterogening artropatija, jos sgnariy biiklé yra prastéjanti ir pacienté nevartoja NVNU dél
galimo Krono ligos iSprovokavimo, skrandzio gleivinés buklés pabloginimo. ISlieka
pagrindiné artrito valdymo strategija - geras Krono ligos valdymas mesalazinu. Celiakijos
diagnozavimo metu 2006m. pradiné morfologiné plonosios zarnos gleivinés biiklé buvo

vertinama Marsh I, 2007 metais taip pat, 0 2015 m. nustatyta B1 laipsnio pazeidimas pagal



Corazza ir Villanacci klasifikacija, kuris atitinka Marsh 3a. Taigi plonosios Zarnos gleivinés
buklé Siek tiek pablogéjo.

Toliau pateikiama viso steb&jimo laikotarpio hemoglobino ir CRB kitimo grafikai. Siame
laikotarpyje HgB kiekis isliko normos ribose, vidurkis 132,3 g/L, mediana 133 g/L, iSskyrus
vieng sumazéjimo iki 119 g/L epizoda 2013 metais. Pacientei nestebéta létinéms ligoms

buidingos anemijos.

Lentelé nr. 1. HegB koncentraciia

CRB kiekis iSliko normos didzigja dauguma laiko, iSskyrus vieng epizoda 2012m, kai derinant
su Klinika ir kitais tyrimais nustatyta bakteriné infekcija, taikytas antibakterinis gydymas.
Kitais dviem atvejais (2014m. ir 2015m.) numanomas ligos patiméjimas ir pagrindinio
gydymo fone susinormalizavo. Nors ir CRB néra ligai specifiskas rodiklis tac¢iau zinant
diagnoze tinkamas nustatyti uzdegimine biikle. Laikoma, kad CRB koncentracija <10mg/L
rodo esancig uzdegiminés zarny ligos remisija (11).
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Lentelé nr. 2. CRB koncentracija

Pries pacientei pradéjus lankytis VUL SK Konsultacijy poliklinikoje, keleta mety paciente
vargino viduriavimas apie 8-12k/d.. Dalis prieZas¢iy gali buti nesamas medikamentinis
gydymas, kita dalis — nepakankama edukacija apie begliutenine dieta. Nustacius celiakijos
diagnoze, gyvenimo su liga pradzioje, tuo laikotarpiu Lietuvos rinkoje buvo sunkiai
pasiekiami specialis jvairiy maisto produkty pakaitalai be gliuteno, taigi pacienté tiesiog
nevartojo jokiy maisto produkty turinciy gliuteno. Pritaikius dietg be gliuteno ir tinkama
Krono ligos gydyma pacientés viduriavimas sumazéjo nuo 8-12k/d iki 2-3 k/d.

LITERATUROS APZVALGA

Literatiiroje aprasomi atvejai kuomet celiakija ir uzdegimings zarnos ligos pasireiskia
vienu metu. Sios ligos turi bendrus simptomus : daZnas viduriavimas, pilvo skausmas,
putimas, 1étiné anemija, kino svorio kritimas arba sunkus svorio priaugimas. Krono ligai gali
pazeisti bet kurig virskinamojo trakto dalj. Uzdegimo paZzeisti plotai pasireiskia su tarpais, bet
linke skverbtis per zarnos sienelg, tai saglygoja zarny striktiras ir fistuliy formavimasi (12).
Celiakija yra imuniniy reakcijy medijuojama biikleé, kuri gali iSsivystyti j visiSka plonosios
zarnos gleivinés sunaikinimg dél uzdegiminés reakcijos sglygotos zmogaus suvalgomo
gliuteno, aplinkos faktoriy bei esant genetiSkai predisponuotam pacientui (13).

Krono ligos ir celiakijos rizika

Tyrimuose i$skiriama rizika susirgti celiakija turint Krono ligg ir atvirk§¢iai. 2019 metais
atlikta meta — analizé iStyre, kad pacienty sergandiy UZL ir kurie serga celiakija paplitimas
yra 1110/ 100,000 (95% PI, 1010-1210/100,000) palyginus su paplitimu bendrojoje
populiacijoje 620/100,000 (95% PI, 610-630/100,000). Matomas dvigubas padidéjimas
celiakijos paplitimo tarpe UZL serganéiyjy. Pacienty su celiakija ir sergan¢iy UZL paplitimas
buvo 2130/100,000 (95% PI, 1590-2670/100,000), bendrojoje populiacijoje, kuri atitinka
tiriamyjy demografinj profilj randamas UZL paplitimas 260/100,000 (95% PI, 250/100,000-
270/100,000). Celiakijos atveju randamas UZL paplitimas dar didesnis negu atvirkstiniu
variantu. Rizika sirgti celiakija ir Krono liga buvo nustatyta, Sansy santykis :10.38, 95% PI,
4.53-23.80. (1) Sergantiesiems celiakija iskyla didesné rizika sirgti uzdegiminémis zarny
ligomis, atvirkStinis rySys irgi yra matomas, tik ne toks ryskus.

Pacientai sergantys Krono liga ir celiakija patiria didesng¢ rizika taip pat gauti pirminio
sklerozuojancio cholangito (PSC) diagnoze, dazniau patirti hospitalizacijas ir Krono ligos
patiméjimams gydyti dazniau prireikia dideliy doziy kortikosteroidy. Retrospektyviné atvejy

kontrolés studija, atlikta 2018 m. Siaurés Amerikos tretinio lygio centre, parodé, kad pacientai



turintys Krono ligg ir celiakija po 0 laiko susidiiré su rizika susirgti PSC (HR 9.751 95% CI:
0.9, 107.6; p=0.06), palyginus su Krono liga serganciaisiais. Jautrumo analiz¢je, kuri atmeté
celiakijos pacientus, kurie yra kliniSkai diagnozuoti, rizika PSC taip pat buvo didesné tarp
UZL-celiakija serganéiyjy nei UZL kontrolinés grupés (HR 4.1; 95% CI 1.1, 15.6; p=0.04).

Tyrimo metu nustatyta, kad nuo 0 laiko iki 5 mety po to hospitalizacijy daznis buvo
didesnis tarp Krono liga ir celiakija serganciyjy rizikos santykis (HR) 3.3 (95% PI, 1.1, 9.6,
p=0.03), lyginant su kontroline grupe - sergancias tik Krono liga. Jokiy skirtumy nebuvo rasta
operacijy daznio dél UZL (46.9% ir 50.0%; HR, 0.9; 95% PI: 0.5, 1.6; p=0.8) tarp pacienty su
UZL ir celiakija bei kontroline grupe. Sie duomenys taip pat atsispindéjo Krono ligos-
celiakijos grupéje palyginus su kontrole, nebuvo statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp
operacinio gydymo poreikiy. Dideliy doziy kortikosteroidy poreikis gydant UZL —celiakijos
derinio paimé¢jimo epizoda buvo mazesnis nei gydant paiiméjimo epizoda sergantiesiems tik
UZL (15.4% pries 40.5%; HR, 0.3; 95% PI: 0.1, 0.9; p=0.025). Tokis ligos eigos pobidis
nebuvo stebétas tiriant Krono ligos ir celiakijos pacientus ir palyginus su Krono ligos
pacientais (14).

Krono ligos ir celiakijos rizikos faktoriai

Krono ligos rizikos faktoriai yra jvairiis : aplinka, paciento persirgtos infekcijos,
mikrobiota, genetiné predispozija. Sie faktoriai salygoja patogenezinio mechanizmo pradzig —
imuniniy reakcijy i$sireguliavima ir sutrikusig zarnyno barjering funkcijg. Kai kurie celiakijos
rizikos faktoriai yra sutampantys, tai yra - ankstyva zarnyno infekcija, genetiné predispozicija
(HLA - DQ8 ir HLA — DQ2 haplotipai), kiti iSsiskiria - gliuteno vartojimas, aukstesnis
socialinis sluoksnis. Aptarsiu abiejy ligy rizikos faktorius , siekiant iliustruoti panasy rizikos
profil;.

Krono ligai jtaka darantys aplinkos faktoriai. Rikymas itin paplitgs Vakary Salyse ir yra
vienintelis modifikuojamas Krono ligos rizikos faktorius, kuris padiding rizikg sirgti 2 kartus.
Sis efektas ypa¢ pasireiskia moterims ir yra priklausomas nuo amziaus. Riikymas taip pat
susijes su ankstesne ligos pradzia, imunosupresijos poreikiu, padidéjusiu chirurginés
intervencijos poreikiu bei didesniu pooperacings ligos atsikartojimo dazniu.

Vartojama dieta ir jos poky¢iai yra aplinkos faktorius, dietos pasikeitimas (vesternizacija)
keicia mikrobiotos sudétj. Disbiozé yra vienas 1§ Krono ligos pozymiy. Labiausiai Seimininko
ir zarny mikrobiotos santykis pasikeité dél pasikeitimy maisto sudétyje - maziau suvartojama
maisto turin¢io daug skaiduly ir mazai riebaly ir daugiau apdoroto maisto, kuris turi maisto

priedy. Sumazéjes skaiduly kiekis dietoje ir daznas mitybos keitimasis nuo daug skaiduly



turin¢io maisto prie mazai skaiduly turin¢io maisto lemia sumaz¢jusia zarnyno mikrobiotos
jvairove, tai yra siejama su Krono ligos i$sivystymu. Vartojama dieta turi praeinantj efekta
mikroby sudéciai, todél dietos pasikeitimas ir pakitusi mikrobiotos sudétis yra vis dar
diskusijy objektas. Vidurzemio jiiros dieta gali biiti siejama su sumazinta rizika patirti vélyvos
pradzios Krono liga, tokius rezultatus pateikia dvi kohortinés prospektyvinés studijos
Svedijoje (15)

Vartojami vaistai, tokie kaip antibiotikai gali padidinti rizikg susirgti Krono liga. Ypac
aktualu vaikystéje vartoti antibiotikai. Taip pat kontraceptinés tabletés, aspirinas ir
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo didina Krono ligos susirgimo rizikg. Gyvenimas
urbanizuotoje aplinkoje, apendektomija ir tonzilektomija taip pat siejami su padidéjusia
rizika sirgti Krono liga. Kiti aplinkos faktoriai, kurie susij¢ su sumazinta Krono ligos rizika,
tai yra maitinimas kriitimi, statiny vartojimas, fizinis aktyvumas, lovos dalinimasis, didelé
vitamino D koncentracija kraujyje (16).

Siekiant moderuoti Krono ligos susirgimo rizikg yra reikalinga mazinti riikkymo paplitima,
atsakingai vartoti antibiotikus, propaguoti maitinimg kriitimi ir reikalingi tolimesni tyrimai,
siekiant i$siaiSkinti kokie dietos poky¢iai ar eliminaciné dieta galéty efektyviausiai padéti
kontroliuoti Krono ligg ar i§vengti komplikacijy (17). Pasaulyje didéjant urbanizacijos lygiui
yra svarbu nustatyti kokie konkreciai urbanizacijos faktoriai lemia ligos atsiradimg ir siekti jy
1Svengti arba paruosti besivystanciy Saliy sveikatos apsaugos sistemas padidésianciam Krono
ligos atvejy skaiciui ir gydymo poreikiui.

Celiakijos rizikos aplinkos faktoriai yra nustatyti tyrimuose tokie kaip : mazas gimimo
svoris, pasirenkama, bet ne skubi cezario pjuvio operacija (Siam rodikliui yra nekonkretiis
rezultatai), mikroorganizmy sukeltos infekcijos, kaip antai rota viruso, Campylobacter spp. ar
reoviruso infekcijos gali i§Saukti celiakija, vakcinacija pries§ rota virusg turi apsauginj poveik]j.
SkrandZio aplinkos aspektai, pavyzdZziui Helicobacter pylori kolonizacijos nebuvimas ir
protony pompos inhibitoriy vartojimas yra asocijuoti su didesne celiakijos diagnozés rizika,
nors §1 asociacija gali biiti susijusi su socioekonominiais faktoriais ir daznu lankymusi pas
gydytojus, kas lemia platesn¢ diagnostika. Nertikymas ir socioekonominiai faktoriai,
pavyzdziui aukStasis mamos iSsilavinimas, buvo susieti su didesne celiakijos rizika, taciau
konkretus mechanizmas dar nezinomas.

Pagrindinis rizikos faktorius yra gliuteno vartojimas. Siekiant sumazinti i3 rizikg buvo
atliekamos studijos kada reikéty vaikams jvesti gliuteno produktus, kad nepasireiksty
celiakija. Atliktas multicentrinis tyrimas Italijoje, 533 kuidikiai buvo atsitiktinai paskirstyti |

grupes, kuriy vienoje gliutenas jvedamas j mitybg 12 ménesiy amziaus, o kitai grupei 6



ménesiy amziaus. Kai vaikams buvo 10 mety, 16,8% tiriamyjy turéjo celiakija. Nebuvo
reik§mingo skirtumo tarp grupiy ligos i$sivystymo, iSskyrus nedidelj ligos pradzios laiko
skirtumg 12 ménesiy grupéje. Kitame multicentriname randomizuotame tyrime, 944 kudikiai
buvo randomizuotai priskirti j grupes, kuriy vienai buvo duodama maza dozé gliuteno, o kitai
placebas nuo 4 ménesiy amziaus. Tada seké pilnas gliuteno jvedimas 6 ménesiy amziaus.
Celiakijos paplitimas suéjus tiriamiesiems 5-keriems metams buvo 12,1%, statistiSkai
reik§mingo skirtumo tarp grupiy nebuvo. Sie rezultatai paskatino atsisakyti nuomongs,
paremtos stebésenos studijomis, kad gliuteno jvedimo laikas j mitybg kaip nors daro jtakg
celiakijos iSsivystymo rizikai.(18)

Genetiniai faktoriai yra daug labiau iStyrinéti nei aplinkos faktoriai, kurie lemia Krono
ligos pasireiskima. Seiminis paveldéjimas yra stebimas, konkordacija tarp monozigotiniy
dvyniy Krono ligos atveju siekia 50%. Po esminio atradimo 2001 m. apie kodavimo variacijas
NOD?2 (angl. nucleotide binding oligomerization domain containing 2) receptoriaus gene,
kuris yra selektyviai susijes su Krono ligos rizika, atlikus viso genomo asociacines studijas
daugiau kaip 70 000 individy, rasta daugiau kaip 200 lokusy asocijuoty su Krono ligos rizika.
Kaip ir kity ligy atveju, didZioji dauguma Krono ligos rizikos lokusy pavieniui tik labai
nedaug padidina santyking rizika, tipiskas $ansy santykis yra 1,1 -1,2. Sie variantai
daugiausiai randami reguliuojanciuose genomo regionuose (19).

Daugelis mazos rizikos Krono ligos lokusy yra sutampantys su placiu spektru kity
imuniteto medijuojamy ligy — ankilozuojanciu spondilitu, psoriaze, opiniu kolitu ir pirminiu
sklerozuojanciu cholangitu. Svarbu pabrézti, kad Zymi dalis agreguojamos paveldimos
rizikos yra paaiSkinama variacija keliuose lokusuose, jskaitant NOD?2 ir autofagijos geng
ATGI16LI1 (abu specifiski Krono ligai), taip pat IL-23 receptoriaus genas IL23R (kuris
padiding rizikg Krono ligai ir opiniam kolitui) (19) (20). Kai kuriy varianty atradimas leido
identifikuoti naujus patogenezés mechanizmus, pavyzdziui NOD2 ¢.3019-3020insC ir
ATGI16L1 p.Thr300Ala implikuoja paZeista bakterijy atpazinimg ir autofagija atitinkamai
Krono ligos patogenezéje. Viso genomo asociacijos studijos parodé, kad NOD2 genas yra
vienas 1§ svarbiausiy genetiniy faktoriy asocijuoty su rizika sirgti Krono liga pasireiSkiancia
ileum. Zarny epitelio Igstelés pelése, kurios neturi NOD2, turéjo sutrikusia bakterijy zudymo
funkcija, kuri 1émé sutrikusig sgveikg tarp ileum mikrobiotos ir gleivinés imuniteto (21).

Celiakijos 1$sivystymui reikalinga ir gliuteno vartojimas ir genetinés predispozicijos.
Genetiné predispozija yra jrodoma tuo faktu, kad vidutinis paplitimas tarp pirmos eilés
giminaiciy yra gerokai virsijantis populiacinj skaiciy, apie 8 % (22). Genetiniai faktoriai
identifikuoti iki Sios dienos yra haplotipai HLA-DQ2 ir HLA-DQS suteikia didziausig rizika.



Sie variantai prisideda prie 25-40% genetinés rizikos. Pazymima, kad apie 40% Siaurés
Amerikos ir Europos populiacijy yra Siy haplotipy nesiotojai, bet didzioji $§iy Zzmoniy dalis
nickuomet nesuserga celiakija. Todél HLA-DQ2 arba HLA-DQ8 yra reikalingi ligos
i$sivystymui ta¢iau vieni nepakankami jos atsiradimui (23). HLA-DQ2 ir HLA-DQ8 yra
dimerinés II klasés pagrindinio audiniy suderinamumo komplekso molekulés ekspresuojamos
ant antigeng pristatanciy lasteliy. Jos susidaro i$ alfa grandinés ir beta grandinés, kurios yra
koduojamos atitinkamai specifiniy varianty HLA-DQAL ir HLA-DQBI geny. Daugiau nei
90% pacienty yra HLA-DQ?2 teigiami, o lik¢ yra nesiotojai HLA-DQ8. Kiti HLA-DQ
variantai, kurie yra retai asocijuoti su celiakija, tai HLA-DQ2.2 ir HLA-DQ?7.5. [domu tai,
kad geno HLA-DQ dozé yra susijusi su celiakijos rizika, individai, kurie yra homozigotos
HLA-DQ?2.5 atzvilgiu, turi didziausig ligos rizika. Taip pat kiti 42 ne-HLA regionai yra
asocijuoti su celiakija. Ta¢iau Siy ne-HLA varianty rizika yra ganétinai Svelni, yra
apskaiciuota, kad Sie variantai atsakingi uz mazdaug 15% genetinés celiakijos rizikos. Kartu
Sie iki Sios dienos atrasti genetiniai HLA variantai paaiskina tik 50% viso genetinio celiakijos
variabilumo ir papildomi paveldimi faktoriai gali egzistuoti. (24) (23)

geny lokusai yra nustatyti pasitelkus viso genomo asociacijos tyrimg, kurie yra tiek Krono
ligai, tiek celiakijai. Sie nustatyti geny lokusai yra PTPN2, IL18RAP, TAGAP ir PUS10.
TAGAP lokusas buvo pirmiau identifikuotas kaip celiakijos rizikos lokusas. Sis genas yra
ekspresuojamas T-Igstelése ir atrodo esantis svarbus moduliuojanti citoskeleto pasikeitimus.
Néra daug zinoma apie tikslia TAGAP imuning funkcija, taciau buvo rasta, jog jis yra ko-
reguliuojamas su IL-2 ir tikimasi, kad turi jtakos T-lasteliy aktyvavime. PUS10 —
pseudouridino sintazés 10 genas atsakingas uz uridino izomerizcijg | pseudouriding, tai pati
dazniausia posttranskripciné nukleotidy modifikacija randama RNR. Atlikta meta analizé
identifikuoja §j lokusg esant bendrg rizikos lokusg tarp Krono ligos, celiakijos ir opinio kolito.
IL18RAP genas — interleukino 18 receptoriaus papildomo baltymo genas, jo koduojamas
baltymas yra papildomas subvienetas IL-18 receptoriaus. Sis baltymas pagerina IL-18
prisijungimo aktyvuma ir turi funkcijg IL-18 signaliniame kelyje, mutacijos Siame gene yra
susijusios su Krono liga ir celiakija. PTPN2 — baltymo tirozino fosfatzés ne-receptoriaus tipo
2 genas, atsakingas uz neigiamg pro-uzdegiminiy kaskady reguliavima. Jo veikimas
pastebétas pla¢iame imuniniy lgsteliy spektre ir Zarny epitelio Igstelése. Veikia T-Iasteliy
funkcija — veikia kaip anti - uzdegimo reguliatorius, jo delecija lemia T-lgsteliy aktyvacija,
kuri lemia sistemines pro ir auto-uzdegimines reakcijas. PTPN2 praradimas lemia

uzdegiminiy citokiny i$siskyrimg ir sutrikdo barjering epitelio funkcija (2)(25).



Krono ligos ir celiakijos patogenezés mechanizmai

Krono ligos patogenezéje svarbus zarnyno epitelio barjerinés funkcijos praradimas.
Zarnyno epitelis, svarbus vienasluoksnis stulpinis epitelis, kuris gamina gleives ir
antibakterinius faktorius, tokius kaip REG3-y, taip sukuriama buferiné zona tarp spindzio
turinio ir Zarnos sienelés. Sios buferinés zonos sunaikinimas emulsikliais, kuriy gaus
vakarietiSkoje dietoje arba mutacijomis MUC2 gene gali paskatinti bakterijy translokacija.
Epitelinés lgstelés vykdo autofagijg ir tuo buidu nepageidaujami citoplazmos elementai yra
nukreipiami j lizosomas taip uzkertant kelig invaziniy bakterijy diseminacijai, taciau Krono
ligos metu autofagija yra sutrikusi ir §is procesas nejvyksta normaliai. Taip pat defektai tarp
epitelio lasteliy glaudziyjy jungciy yra susij¢ su Krono liga. Sveikame zarnyne epitelis ir [gA
dimerai veikia kartu, kad reguliuoty ir atskirty liuminaling mikroflorg nuo gleivinés imuninés
sistemos. Zarny epitelis taip pat turi specialias lasteles, pavyzdziui Paneto lasteles, kurios
gamina antimikrobinius peptidus ir M lasteles, kurios ima méginius i$ Zarnos spindzio. M
lastelés yra gaudziame kontakte su dendritinémis lastelémis. Kontaktas su antigenu lemia
dendritiniy lasteliy subrendima ir antigeno pateikima T ir B Igsteléms. Dendritinés lastelés
(DL) yra automatiskai indukuojamos j tolerantiska fenotipg gleivinéje, nebent yra pavojaus
signalai tokie, kaip bakterinis lipopolisacharidas, indukuoja persijungimg j uzdegiminj ar
imunizuojantj DL fenotipa. Zarny DL irgi imprintuoja T ir B limfocitus, kad $ie skleisty
molekules (04p7 ir CCRY) pritraukiancias lasteles j zarny sienele. Gastrointestiniame trakte
imprintuoti limfocitai patenka j sisteming kraujotaka. Kai pasiekia Zarny endotelines venules,
Zarnose imprinuoti 047 ekspresuojantys limfocitai susijungia su vietiskai ekspresuotomis
MAdCAM molekulémis ir iSeina 1§ cirkuliacijos, kad patekty i Zarnos lamina propria. Lamina
propria turi daug T Igsteliy Seimy : Thl, Th17 ir Treg. Ramioje busenoje Treg reguliuoja Thl
ir TH17 aktyvumg ir sustabdo uzdegima, kad nejsiiibuoty. Kai gleivine yra pazeista Krono
ligos metu, tai epitelinis barjeras yra pazeistas kaip pirminis ar antrinis jvykis ir liuminaliné
mikroflora stimuliuoja prouzdegiminj atsakg vykdomag DL ir uzdegiminiy M. Reguliacinés
Treg galimybés yra pralenktos Th1 ir Th17. Taip pat jgimtos limfoidinés l1gstelés prisideda
prie citokiny gamybos, taip uzvedamas patologinis ratas nenutraukiamo uzdegimo. Zarnyno
gleivinés pazeidimas taip pat susijes su disbioze, kuri galbiit palaiko uzdegiming kaskada.(26)

Zarny mikrobiotos vaidmuo Krono ligos patogenezéje. Zarny mikrobiné disbiozé skatina
zarny uzdegima eksperimentiniuose modeliuose. Sumazéjusi Firmicutes ir Bacterioides
reprezentacija ir per didelis kiekis enterobakterijy mikrobiotoje yra aprasytas Krono ligos
pacienty tarpe. Be to, invazyvios E.coli ir Faecalibacterium prausnitzii yra asocijuotos su

Krono ligos skatinimu (kolonizuoja epitelines Igsteles) ir apsauga nuo Krono ligos (gamina



butiratg) atitinkamai. Siai dienai néra klinikiniy tyrimy duomeny, kad buty galima i$siaiskinti
iSmaty mikrobiotos transplantacijos efektyvuma gydant Krono liga. Studijos identifikavo
specifinius taksonus, kuriy gausumas yra pakites (padidéjes ar sumazejes) pacientams, kuriy
prasta prognoze, néra terapinio atsako j jprastinj ar biologinj gydyma, prastas gyvenimo biidas
ar didel¢ ligos atsikartojimo rizika po operacijos. Pacientams sergantiems aktyvia Krono liga,
buvo rasta pakitusi mikroby bendruomené palyginus su sveikais individais ar net
serganciaisiais, bet su neaktyvia ligos faze, mikrobiota buvo praturtinta Escherichia spp ir
sumazejes kiekis Firmicutes. Tai greiciausiai galima susieti su padidéjusiu kraujagysliniu ir
lasteliniu pralaidumu. Pazymima, kad Enterococcus spp., Escherichia spp., Fusobacterium
spp., Streptococcus spp. ir Veillonella spp. buvo identifikuoti kaip daug zadantys, specifiski,
kelias susijusias ligas (tulZies lataky obstrukcija, gastrointestinio trakto uzdegimas) galintys
nustatyti markeriai (27).

Celiakijos patogenezé. Gliuteno peptidai, kurie yra rezultatas nepilno suvirSkinimo zarnos
gleivingje, gauna prieigg prie lamina propria per epitelinj barjera , pro transceliulinj ar
paraceliulinj kelig. Pacientai su celiakija, Sie zalingi peptidai pradeda jgyto ir jgimto imuniteto
aktyvacija. Generuojamas gliutenui specifiniy T-Iasteliy atsakas. Jgytas imuninis atsakas
celiakijos atveju charakterizuojamas mazomis Zarnyno gleivinés specifinémis gliutenui CD4+
T lasteliy atsaku, ir antikiinais kurie nukreipti pries kvie¢iy gliading ir fermenta TG2. 1997
metais atrastas TG2 kaip pagrindinis auto-antigenas jgalino geresnj celiakijos patogenezés
supratimg ir sukiirima itin specifisky serologiniy diagnostiniy tyrimy. Natyviniai gliuteno
peptidai turi amino riig§t] glutaming svarbiausiose pozicijose ir jos gali biiti selektyviai
deaminintos fermento TG2. Si biocheminé modifikacija lemia, kad gliutamino liku¢iai yra
pakei¢iami glutamo rugsties, kuri padidina jungimosi galimybes gliuteno peptidy prie HLA-
DQ2 ar HLA-DQ8 molekuliy, kurios yra ant antigeng pateikianciy lasteliy. Prie HLA
prijungti peptidai toliau prezentuojami gliutenui specifiniams CD4+ T helperiams. Istoriskai
buvo manoma, kad pro-uzdegiminés DL, kurios jau ekspresuoja HLA-DQ molekules, yra
pagrindinés antigenus pateikiancios lgstelés celiakijoje. Taciau yra pasiiilyta, kad gliadinui
specifinés ir TG2 specifinés B lastelés gali atlikti panasig funkcijg. Gliutenui specifinés CD4+
T Iasteles atpazjsta HLA prezentuotus gliadino peptidus naudodamos lastelés pavirSiaus T-
lastelés receptorius. Tokios Igstelés su iSskirta funkcija atpazinti gliadino epitopus randamos
tik pas pacientus sergancius celiakija. Kadangi T lgsteliy receptoriai gali biiti generuojami tik
atsitiktinio proceso metu, didelio afiniskumo T Igsteliy receptoriai specifiniai gliadinui gali
biiti pagaminti tik mazumoje individy turinc¢iy HLADQ?2 ar HLA-DQ8-haplotipus, tokiu budu

paaiskinama kodél tik dalis $iy individy suserga celiakija. Kai aktyvuojamos gliutenui



specifiskos CD4+ T lastelés, jos isskiria jvairius citokinus, tame tarpe [FNy ir 1L-21, taip
sukurdamos uzdegiming aplinkg plonosios Zarnos lamina propria, kuri savo ruoztu lemia
audiniy pazeidima.

Toliau celiakijos patogenezéje svarbus autoantikiiny sukiirimas. Gliutenui specifinés CD4+
lastelés ne tik sukuria pro-uzdegiming aplinka, taciau yra ir susijusios su antikiiny atsaku,
kuris yra buidingas celiakijai. Kai susitinka gliading susijungusj su HLA ant antigeng
pateikiancios lastelés ir patapusios aktyvuotomis CD4+ Igstelés gali padéti signalizuoti abiem
:gliutenui specifiskoms ir TG2 specifiSkoms B lagsteléms, taip skatindami jy aktyvacijg ir
diferenciacijg j plazmines lgsteles, kurios isskiria antikinus prie§ deaminuotus gliadino
peptidus ir TG2. Abi antikiny populiacijos gali biiti randamos pacienty serganciy celiakija
kraujyje. TG2 antikiinai yra randami ir plonosios Zarnos gleivinéje, nuséde subepitelinéje
bazalin¢je membranoje ir aplinkui gleivinés kraujagysles. IstoriSkai buvo manoma, kad abu ir
cirkuliuojatys ir zarny sienelése deponuoti TG2 antikiinai buvo gaminami plonojoje zarnoje
vietiniy plazminiy lasteliy. Taciau nauji duomenys rodo, kad serumo TG2 antikiinai yra
sekretuojami plazminiy lgsteliy, kurios yra kloniskai susijusios su Zarny TG2 specifinémis
plazminémis lastelémis.

Citokiny gamyba Zarny gleivinés imuniniame atsake. Rinkinys citokiny, tokiy kaip IFNy ir
IL-21 yra gaminami gliutenui specifiniy CD4+ T lgsteliy ir kaip rezultatas jgyto imuniteto
aktyvacijos, tarnauja kaip sarysis tarp jgimto ir jgyto imuniteto. Celiakijoje jgimtas imunitetas
yra pazymétas padidéjusio zarnyno IL-15, IL-18 ir Itipo interferony ekspresijos, kurie kaip
manoma yra gaminami patirianciy stresg zarny epitelio lasteliy ar/ ir dendritiniy lgsteliy. IS Siy
citokiny IL-15 yra Zinomas, jog prisideda prie ligos vystymosi jvairiais biidais, pavyzdziui
inhibuoja reguliacinius efektus T reguliaciniy lgsteliy ir taip skatina oralinés tolerancijos
praradimg ir imuninés reguliacijos praradimg ir jgalindamas intraepitelinius limfocitus Zudyti
zarny epitelines Iasteles. (6)

Krono ligos ir celiakijos gydymas medikamentais ir dieta

Krono ligos gydymas yra labai jvairialypis procesas, reikalinga jvertinti paciento
mitybinius poreikius, fizinj aktyvuma, patarti mesti riikyti. Tuomet ateina eilé
medikamentinio gydymo pasirinkimui. DaZnai naudojami 5-aminosalicilio riigSties preparatai.
Jy efektyvumas gydant Krono liga i§lieka kontroversiskas. Siame tyrime apZzvelgta pacienté ir
visg gydymo laikotarpj vartojo mesalazing. Kiti Sios grupés vaistai sulfasalazinas, peroralinis
mesalazinas, rektalinis mesaliminas, olsalazinas ir balsalazidas. Sie medikamentai pristato 5-
ASA | jvairias gastrointestinalinio trakto vietas, priklausomai nuo formos. Tikslus 5-ASA

junginiy veikimo mechanizmas néra zZinomas, taciau jie parodé galintys inhibuoti



ciklooksigenaze ir lipoksigenaze, kurios yra arachidoninés riig§ties metabolizmo kelyje ir taip
sumazinama pro-uzdegiminiy prostaglandiny ir leukotrieny gamyba. Mazdaug 20-25%
pacienty vartojanéiy 5-ASA vaistus nutraukia juos dél pasaliniy poveikiy. Sie medikamentai
gali sukelti tiek su doze susijusius pasaliniu poveikius, tiek idiosinkrazines reakcijas. Nuo
dozés priklausomi pasaliniai poveikiai yra galvos skausmas, epigastriumo skausmas,
vémimas, bérimas, o idiosinkrazinés reakcijos apima hepatita, kar§¢iavima, autoimuning
hemolize, aplasting anemija, agranulocitoze ir pankreatitg. Kai kuriems pacientams 5-ASA
vaistai gali sukelti paradoksinj pablogéjima ir tai lemia vaisty nutraukima. Sie pacientai
manoma, kad turi hiperjautrumo reakcija ; 5-ASA vaistus. Dazniausiai mesalaminas,
olsalazinas ir balsalazidas yra geriau toleruojami nei sulfasalazinas. Remiantis meta- analize
22 randomizuoty tyrimy 5-ASA vaisty vaidmuo indukcijoje ir remisijos palaikyme isliek
neaiski. (28)

Gydymas sisteminiais kortikosteroidais placiai naudojamas Krono ligos gydymui jau nuo
1950-tyjy. Taciau néra duomeny palaikanciy jy naudojimg remisijos iSlaikymui, ypaé¢ zinant
ju bloga pasaliniy poveikiy profili naudojant ilga laikg. Kortikosteroidai atakuoja imuning
sistema i$ jvairy pusiy : inhibuoja adhezijos molekules, indukuoja aktyvuoty limfocity
apoptozg ir sumazina uzdegiminiy citokiny ekspresija. Budezonido sukiirimas davé saugesne
ir efektyvig priemone gydyti lengvo ir vidutinio sunkumo Krono liga. Budezonidas turi ilga
pirmo pasazo metabolizma, kas lemia mazesnj sisteminj bioprieinamumg ir mazesnius
Salutinius poveikius palyginus su prednizolonu. Tac¢iau budezonidas néra toks efektyvus kaip
standartiniai kortikosteroidai norint indukuoti remisija.

Esant itin sunkiai ligos eigai galima pereiti prie paskutinio gydymo laiptelio — biologinés
terapijos. Tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) antagonistai padaré revoliucijg
medikamentiniame Krono ligos gydyme. Dabar pasiekiami TNF inhibitoriai yra
infliksimabas, adalimumabas, certolizumabo pegolis ir golimumabas. Anti- TNF agentai
inhibuoja ligos aktyvuma ir veda prie gleivinés gijimo. 1998 m. infliksimabas buvo pirmas
biologinis agentas patvirtintas UZL gydymui. Tai chimerinis imunoglobulinas, antikiinas,
kuris jungiasi su TNF. Adalimumabas ir golimumabas yra humanizuoti IgG1 antiktinai, kurie
jungiasi prie TNF. Certolizumabo pegolis yra pegiliuotas Fab fragmentas, anti-TNF
monokloninis antikiinas. Infliksimabas turi buti suleidZiamas intraveniSkai, o kiti TNF
inhibitoriai gali buti leidZiami ] poodj. TNF inhibitoriai yra labai efektyviis siekiant indukuoti
ir palaikyti remisijg. Pacientai vartojantys infliksimabg ir kuriems pasigamina anti-
infliksimabo antikiinai turi 2 kartus padidéjusig rizikg greity infuzijos reakcijy, kurios

18sivysto per 1-2 valandas nuo suleidimo. Dazniausias pasireiSkimas yra niez¢jimas,



paraudimas, dispnéja, diskomfortas kriitinéje, hipertenzija, mialgijos, pykinimas, bérimas, ir
galvos svaigimas.. Pavélavusi hiperjautrumo reakcija jvyksta 1-3% pacienty daugiau kaip 24
valandos po infuzijos. Reakcijos valdomos trumpu peroraliniy kortikosteroidy kursu.
Dauguma studijy pranesa, kad yra 2-4% rizika sunkios infekcijos vartojant TNF inhibitorius.
Privaloma testuoti pacientus dé¢l hepatito B ir tuberkuliozés pries pradedant TNF inhibitorius.
Kitos retesnés $alutinés reakcijos gali biiti vaisty sukelta vilkligé ir polineuropatija.(29)

Celiakijos gydymas Siuo metu néra kitoks nei nuo jos atradimo laiky, nevartoti gliuteno
turinéiy produkty. Siai laikais populiaréjant begliuteninei dietai rinkoje daugéja jvairy
produkty skirty pakeisti produktus, kurie paprastai turéty gliuteno. Kylant Siam susidoméjimui
ir zmongs sergantys Krono liga domisi, ar nebiity pravartu ir jiems nebevartoti gliuteno
turin¢iy produkty. Kadangi Krono liga ir celiakija turi persidengianciy rizikos faktoriy bei
genetinio pagrindo, galima bty tikétis buklés pageréjimo vartojant agliutenine dieta. Tyrimy
kurie aiSkiai parodyty klinikinés buklés pageré¢jimg Krono ligos pacientams, kurie neturi
celiakijos néra. Taciau pacientai patys pranesa apie patiriamg jautruma maistui ir atsisako tam
tikry produkty, tame tarpe ir gliuteno. Viename tyrime 65% (i$ 244 dalyvavusiy) pacienty taip
koregavo savo mitybg ir 7% mané, kad gliuteno nevartojimas padés sumazinti simptomus.
Patarimas pacientams su Krono liga nevartoti gliuteno, nes gali pageréti bendra savijauta yra
remiamas 4 studijomis kurios yra atliktos apklausy principu. Taigi reikalingas tolimesnis Sios
temos iStyrimas. (30)

ISVADOS

Krono liga ir celiakija — tai ligos susijusios genetiniu pagrindu, panasia autoimuninéms
ligoms biidinga patogeneze ir ganétinai daznai pasireiSkia kartu. Kaip ir tirlamos pacientés
atveju, abiejy ligy derinys léme ilgg kelig iki galutinés diagnostikos. Pagerinus Siy ligy

pazinima kartu biity galima sumazinti diagnostikos uzdelsima.
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