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Ανασκοπήσεις 

Πιθανή συσχέτιση του Mycobacterium paratuberculosis με τη νόσο του 
Crohn στον άνθρωπο 

Ζ. Δημαρέλη-Μαλλή, Κ. Σαρρής 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Η νόσος του Crohn είναι μια φλεγμονώδης 
ειλεοκολίτιδα του ανθρώπου αγνώστου αιτιολογίας. Η χρό­
νια κλινική εικόνα της νόσου και τα ιστολογικά ευρήματα 
συνηγορούν υπέρ μιας νόσου μυκοβακτηριακής αιτιολο­
γίας. Έρευνες, που διεξήχθησαν και διεξάγονται τα τελευ­
ταία χρόνια, επιβεβαιώνουν τον παθογόνο ρόλο του Μ. 
paratuberculosis στον άνθρωπο, με την απομόνωση του από 
ιστούς ανθρώπου με τη νόσο του Crohn. Συμφωνά με τα 
αποτελέσματα των μεθόδων PCR και υβριδισμού του DNA, 
στελέχη του Μ. paratuberculosis απομονώνονται και ταυτο-
ποιοΰνται από τη νόσο του Crohn. Τα στελέχη αυτά είναι 
όμοια με τα παθογόνα στελέχη των μηρυκαστικών. 

ABSTRACT: Dimareli-Malli Ζ, Sarris C. Possible association 
between Mycobacterium paratuberculosis infection and 
Crohn's disease in human. Bulletin Hellenic Veterinary 
Medical Society 48(2):57-60. Crohn's disease is a 
granulomatous ileocolitis of humans, of unknown 
aetiology, which generally manifests itself during the 
prime of life. The chronic, progressive clinical course and 
histological findings are consistent wiht a mycobacterial 
aetiology. Evidence supporting a pathogenic role for a 
mycobacterium has become available only in the last 
decade with the isolation of this microorganism from 
Crohn's disease tissue. M. paratuberculosis, which is the 
causative agent of Johne's disease in animals, has been 
identified in patients with Crohn's disease by PCR and 
DNA hybridisation techniques. It has been shown that 
isolates of M. paratuberculosis from Crohn's disease are 
indentical with pathogenic strains in ruminants. 

Αέξεις ευρετηρίασης: Νόσος του Crohn, M. paratuberculosis. 

Ινστιτούτο Λοιμωδών και Παρασιτικών Νοσημάτων Θεσσαλονίκης 

Εθνικό Ιδρυμα Αγροτικής Έρευνας. 

Εργαστήριο Μικροβιολογίας 

Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης 

Institute of Infectious and Parasitic Diseases of Thessaloniki. 

National Agricultural Research Fountation 

Laboratory of Microbiology, Faculty of Veterinary Medicine, 

Aristotelian University, Thessaloniki 

Ημερομηνία υποβολής: 12.12.96 

Ημερομηνία εγκρίσεως: 24.4.97 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Στις αρχές της δεκαετίας του 1910 αναφέρθηκε, ότι 
το M. paratuberculosis, που προκαλεί παραφυματίωση 
στα ζώα, ενδεχομένως να είναι ο αιτιολογικός παράγο­
ντας μιας νόσου του ανθρώπου. Ο Dalzier, το 19131, 
περιέγραψε μερικές περιπτώσεις εντερικών διαταρα­
χών παρόμοιες με εκείνες της εντερικής φυματίωσης. Σ' 
αυτές τις περιπτώσεις απουσίαζαν τα οξεάντοχα βακτή­
ρια, αλλά η κλινική εικόνα και οι ιστολογικές αλλοιώ­
σεις ήταν παρόμοιες με εκείνες της παραφυματίωση ς. 
Κατά τον Dalzier, η νόσος αυτή ήταν η νόσος του Crohn 
στον άνθρωπο.1 

Η νόσος του Crohn είναι μια φλεγμονώδης ειλεοκο­
λίτιδα του ανθρώπου, αγνώστου αιτιολογίας. Τα 
συμπτώματα της νόσου είναι διάρροια, χρόνια απώλεια 
βάρους, κοιλιακός πόνος, εμετός και γενική καχεξία. Ο 
τρόπος αντιμετώπισης της νόσου στο 70-80% των ασθε­
νών είναι η χειρουργική επέμβαση στο έντερο. Οι ασθε­
νείς ζουν με κοιλιακό πόνο καθ' όλη τη διάρκεια της 
ζωής τους. Η θνησιμότητα είναι 6%. Το πιο σημαντικό 
δεν είναι η θνησιμότητα αλλά η ποιότητα ζωής.2 

Πολλοί μικροοργανισμοί έχουν αναφερθεί ως αιτιο­
λογικοί παράγοντες της νόσου, όπως ιοί (αδενοϊός, μεγά-
λοκυτταροϊός), βακτήρια (Yersinia, Campylobacter, E. 
coli, Pseudomonas και αναερόβια), καθώς και χλαμΰδια.3 

Η θεωρία, ότι το Μ. patatuberculosis μπορεί να είναι 
αιτιολογικός παράγοντας υπεύθυνος νόσου στον άν­
θρωπο, χρονολογείται από το 1900. Το 1932 οι Crohn, 
Ginsberg και Oppenheimet υποστήριξαν, ότι η νόσος 
του Crohn ήταν μια ξεχωριστή νοσολογική οντότητα με 
πιθανό αιτιολογικό παράγοντα ένα μυκοβακτήριο, όμως 
η θέση αυτή δεν έγινε αποδεκτή.2 

Για 46 χρόνια η νόσος του Crohn και οι μυκοβακτη-
ριώσεις περέμειναν ξεχωριστές νοσολογικές οντότητες 
και η πιθανή αιτιολογική συσχέτιση των δυο δεν διερευ­
νήθηκε. Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μια παγκό­
σμια προσπάθεια να διερευνηθεί η σχέση των μυκοβα-
κτηρίων και της νόσου του Crohn. Η χρόνια κλινική 
εικόνα της νόσου και τα ιστολογικά ευρήματα συνηγο-
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1. Ταυτοποίηση της ακολουθίας IS900 σε εντερικό 
ιστό ανθρώπου με νόσο του Crohn, ελκώδη κολίτιδα και μάρ­
τυρες, με τη μέθοδο της PCR. 

Δείγμα 

•Συνολικός αριθμός 

• Θετικός αριθμός για 

Myc.paratuberculosis - DNA 

•ποσοστό % 

Νόσος 

του Crohn 

40 

26 

65 

Ελκώδη 

κολίτιδα 

23 

1 

4,3 

Μάρτυρες 

40 

5 

12,5 

ρουν υπέρ μίας νόσου μυκοβακτηριακής αιτιολογίας.2'3 

Mycobacterium paratuberculosis - Πιθανή συσχέτιση 
του με τη νόσο του Crohn στον άνθρωπο 

Έρευνες που διεξήχθησαν και διεξάγονται τα 
τελευταία χρόνια επιβεβαιώνουν τον παθογόνο ρόλο 
του Myc. paratuberculosis, με την απομόνωση του από 
ιστούς ανθρώπων με νόσο του Crohn.4"7 

To Myc. paratuberculosis, που είναι ο αιτιολογικός 
παράγοντας της παραφυματίωσης των ζώων, έχει απο­
μονωθεί από ασθενείς με νόσο του Crohn, σε ερευνητι­
κά κέντρα της Αμερικής, Αυστραλίας, Αγγλίας, Γαλ­
λίας, Ολλανδίας, Ιαπωνίας και Αφρικής. Επίσης, έχουν 
βρεθεί αντισώματα έναντι του Myc. paratuberculosis σε 
υψηλό ποσοστό κτηνοτρόφων.610 

Ο Graham και οι συνεργάτες του αναφέρουν, ότι 
μυκοβακτήρια απομονώθηκαν και ταυτοποιήθηκαν από 
το 33% ασθενών από τη νόσο του Crohn, 25% με ελκώ­
δη κολίτιδα και από το 40% των ασθενών από άλλη 
νόσο του παχεος έντερου.7 

Με την τεχνική υβριδισμού του DNA αποδείχθηκε, 
ότι τα στελέχη Myc. paratuberculosis που απομονώθη­
καν από περιστατικά της νόσου του Crohn, είναι ταυτό­
σημα με τα στελέχη Myc. paratuberculosis, που απομο­
νώνονται από τα ζώα και διαφορετικά από τα στελέχη 
του Myc. avium intracellulare complex.11 

Σε έρευνα που πραγματοποιήθηκε στο St. George's 
Hospital Medical School του Αονδίνου, απομονώθηκαν 
και ταυτοποιήθηκαν στελέχη Myc. paratuberculosis με 
την μέθοδο PCR, από το 65% των περιπτώσεων της 
νόσου του Crohn, το 4,3% των ασθενών με ελκώδη 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Αποτελέσματα της PCR σε καλλιέργειες εντερι­
κού ιστοΰ ανθρώπου με νόσο του Crohn, ελκώδη κολίτιδα και 
μαρτύρων. 

Δείγμα 

Συνολικός αριθμός 

IS900 PCR+ 

IS902PCR+ 

Νόσος 

του Crohn 

18 

6 

2 

Ελκώδη 

κολίτιδα 

6 

6 

2 

Μάρτυρες 

5 

1 

2 

κολίτιδα και το 12,5% των μαρτύρων. Τα στελέχη αυτά 
ήταν θετικά στη IS900PCR. Η ακολουθία IS900 υπάρχει 
στο DNA του Myc. paratuberculosis και λείπει από το 
Myc. avium. Αποτελείται από ζεΰγη βάσεων των οποίων 
το 66% είναι γουανίνη-κυτοσίνη.12(Πίνακας 1) 

Ο Moss και συν. αναφέρουν, ότι ταυτοποιήθηκαν 6 
στελέχη Myc. paratuberculosis και 2 στελέχη Myc. 
avium silvaticum με τη μέθοδο της PCR σε 18 καλλιέρ­
γειες δειγμάτων εντερικού ιστοΰ ασθενών από τη νόσο 
του Crohn. Επίσης ταυτοποιήθηκαν 2 στελέχη Myc. 
avium silvaticum από 6 καλλιέργειες εντερικού ιστοΰ 
ασθενών από ελκώδη κολίτιδα. Η ακολουθία IS902 
είναι ειδική του Myc. avium silvaticum.13 (Πίνακας 2) 

To Myc. avium silvaticum (παλαιότερη ονομασία 
"wood pigeon bacillus") προκαλεί παραφυματίωση σε 
πειραματικές μολΰνσεις στα μηρυκαστικά και φυματίω­
ση στα πτηνά. Το 1991 στην Αγγλία απομονώθηκαν 2 
στελέχη Myc. avium silvaticum από 2 περιπτώσεις της 
νόσου του Crohn στον άνθρωπο. Τελευταία διεξάγονται 
συστηματικές έρευνες για τη διερεΰνηση του ρόλου του 
Myc. avium silvaticum στην παραφυματίωση των ζώων 
και στη νόσο του Crohn στον άνθρωπο, καθώς επίσης 
και το ποσοστό συμμετοχής του ως αιτιολογικοΰ παρά­
γοντα στα παραπάνω νοσήματα.14 

Ερευνητές, στο Kochi Medical School της Ιαπωνίας, 
με τη μέθοδο της IS900PCR σε 10 δείγματα εντερικοΰ 
βλεννογόνου ασθενών με τη νόσο του Crohn ταυτοποίη-
σαν 10 στελέχη Myc. paratuberculosis (100%), καθώς 
επίσης και σε 18 δείγματα εντερικοΰ βλενογόνου με 
ελκώδη κολίτιδα ταυτοποίησαν 11 στελέχη Myc. paratu­
berculosis (61 %). 9 

Σε παρόμοια ερευνητική εργασία στην Αφρική ταυ­
τοποιήθηκαν 10 στελέχη Myc. paratuberculosis από 26 
δείγματα εντερικοΰ ιστοΰ της νόσου του Crohn.(38%).10 

Από τα παραπάνω φαίνεται, ότι το Myc. paratuber­
culosis απομονώνεται από ιστοΰς ανθρώπου των περι­
πτώσεων που αναφέρθηκαν. Το ερώτημα είναι, πώς 
εκτίθεται ο άνθρωπος στο Myc. paratuberculosis. 

Κατά τους Lambert και Borromeo (1988) τα περι­
στατικά της νόσου του Crohn αυξάνοντια και παρατη-
ροΰνται σε αστικό πληθυσμό.3 

Συμφωνά με τα πρόδρομα αποτελέσματα έρευνας, 
που πραγματοποιήθηκε στη Δανία για τη διερεΰνηση 
της ευαισθησίας του Myc. paratuberculosis στην παστε­
ρίωση του γάλατος, προέκυψε ότι το Myc. paratuber­
culosis πιθανόν να μην αδρανοποιείται πλήρως στους 
63.5 και 71.7° C κατά την παστερίωση σε εργαστηριακές 
συνθήκες.11 

Εξάλλου στην Αγγλία, το 6.25% των 336 δειγμάτων 
παστεριωμένου γάλατος βρέθηκε θετικό στην IS900 PCR 
(IS900, ακολουθία ειδική του Myc. paratuberculosis), 
περιοδικά κατά τη διάρκεια των ετών 1991-1993 12 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Κλινικές, παθολογικές και ιστολογικές ομοιότητες μεταξύ της νόσου του Crohn και της παραφυματίωσης. 

Ομοιότητες 
Διάρροια 
Κοιλιακός Πόνος 

Απώλεια βάρους 
Εμετός 
Περίοδοι ύφεσης 
Αίμα στα κόπρανα 
Αρθρίτις 
Νεφρολιθίαση 
Κοιλιακό οίδημα 
Πάχυνση του έντερου 
Έλκη 
Κοκκιωματώδης ηπατίτιδα 
Λεμφοειδής υπερπλασία 
Αμυλοείδωση 
Μη τυροειδοποιημενα κοκκιώματα 
Γιγαντοκΰτταρα 
Langhan's 

Νόσος του Crohn στον άνθρωπο 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 

ΣΠΑΝΙΑ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 

Παραφυματίωση στα ζώα 
ΝΑΙ 

ΝΑΙ 
ΟΧΙ 
ΝΑΙ 

ΣΠΑΝΙΑ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 
ΝΑΙ 

Η παραδοχή του ότι η καταστροφή του Myc. paratu-
berculosis δεν εξασφαλίζεται με την παστερίωση, αντί­
θετα με ό,τι συμβαίνει με το Myc. tuberculosis κα Myc. 
bovis, αποτελεί πρόβλημα για τη δημόσια υγεία και πρέ­
πει να διερευνηθεί.13 

Παραφυματίωση των ζώων - Ομοιότητες με τη νόσο 
του Crohn 

Η νόσος του Crohn στον άνθρωπο και η παραφυμα­
τίωση στα ζώα παρουσιάζουν αξιοσημείωτες ομοιότητες. 
Η διαλείπουσα διάρροια, η απώλεια βάρους και η πά­
χυνση του έντερου είναι από τις χαρακτηριστικές ομοιό­
τητες των 2 νοσημάτων Έ ν α από τα συμπτώματα της 
νόσου του Crohn είναι ο εμετός, ενώ δεν παρατηρείται 
στην παραφυματίωση. Η αρθρίτις, η νεφρολιθίαση, το 
κοιλιακό οίδημα, τα έλκη, η κοκκιωματώδης ηπατίτιδα, η 
λεμφοειδής υπερπλασία, παρατηρούνται στη νόσο του 
Crohn και στην παραφυματίωση των ζώων.2 (πίνακας 3) 

Ο Dalziel (1913) είχε επισημάνει την ομοιότητα 
μεταξύ της χρόνιας εντερίτιδας στους ανθρώπους και 
της χρόνιας εντερίτιδας στα ζώα. Αν και δεν ήταν 
βέβαιος, συμπέρανε ότι τα δυο νοσήματα ενδεχομένως 
να είναι τα ίδια. Το δίλημμα του Dalziel ήταν, ότι η χρό­
νια εντερίτιδα των ζώων συνδέεται συνήθως με πληθώ­
ρα ορατών οξεάντοχων βακτηρίων, ενώ κανένα δεν 
παρατηρείται στη νόσο του Crohn στον άνθρωπο.18 

Η απουσία των οξεάντοχων βακτηρίων στον εντερι­
κό ιστό, σε ποσοστό μεγαλύτερο του 60% των ασθενών 
από τη νόσο του Crohn, οδηγεί σε διάφορες ερμηνεί­
ες. Συμφωνά με την άποψη ορισμένων ερευνητών, το 
μυκοβακτήριο παρατηρείται σε μορφή σφαιροπλάστου 
του Myc. paratuberculosis, ο πιο κοινός τΰπος που 
αρχικά παρατηρείται στη νόσο του Crohn. Οι μορφές 
αυτές σφαιροπλάστου έχουν ταυτοποιηθεί από ιστούς 

στο 61% των περιπτώσεων της νόσου του Crohn. Μορ­
φές σφαιροπλάστου δεν έχουν βρεθεί σε περιπτώσεις 
ελκώδους κολίτιδας και άλλων φλεγμονωδών παθήσε­
ων του έντερου.3 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Είναι γνωστό, ότι μυκοβακτήρια απομονώνονται 
από το γαστρεντερικό σύστημα του ανθρώπου, χωρίς να 
προκαλούν νόσο. Ακόμη μυκοβακτήρια υπάρχουν στο 
νερό, στην τροφή και στο περιβάλλον. Είναι πολΰ 
δύσκολο να αξιολογηθεί η απλή παρουσία των μυκοβα-
κτηρίων ή η παθογόνος δράση τους. 

Συμφωνά με το Hermon-Taylor του St. George's 
Hospital Medical School του Λονδίνου θα πρέπει να 
επανεξετασθεί η ευαισθησία των μυκοβακτηρίων στην 
παστερίωση. Τα αποτελέσματα της έρευνας ενδεχομέ­
νως να οδηγήσουν στη θέσπιση άλλων κανόνων, που 
αφορούν τη δημόσια υγεία, καθώς επίσης και άλλων 
μεθόδων για την προστασία του ανθρώπου από νόσο 
που οφείλεται στο Myc. paratuberculosis.18 

Παγκόσμια διεξάγονται συστηματικές έρευνες για 
τη διερεύνηση της αιτιολογίας της νόσου του Crohn και 
του ρόλου του Myc. paratuberculosis στη νόσο. Παράλ­
ληλα μελετάται η βιολογία του Myc. paratuberculosis 
καθώς επίσης και των άλλων μυκοβακτηρίων που απο­
μονώνονται από τον άνθρωπο, το περιβάλλον, τις τρο­
φές και το νερό.18 
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