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Ελκώδης κολίτις: Αιτιολογία, κλινικές εκδηλώσεις, παθολογική ανατομία

Ιωάννης Κ. Τριανταφυλλίδης

Διευθυντής Γαστρεντερολογικού Τμήματος Κρατικού Νοσοκομείου Νίκαιας

Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Ιασίου

Βασιλική Καραγιάννη

Διαιτολόγος-Διατροφολόγος
Εισαγωγή

Η Ελκώδης κολίτις συγκαταλέγεται μεταξύ των σπουδαιoτέρων και πλέον ενδιαφερουσών νόσων του ανθρώπου. Πάθηση αινιγματικής αιτιολογίας, χαρακτηρίζεται από εμφάνιση κλινικών εκδηλώσεων όχι μόνο από τον πεπτικό σωλήνα, αλλά και από πολλά άλλα όργανα και συστήματα. Αν και η πλήρης επιστημονική περιγραφή της αριθμεί μερικές δεκαετίες μόνο, εν τούτοις αναφορά των κλινικών της εκδηλώσεων, φαίνεται να προηγήθηκε αρκετούς αιώνες πριν. Έτσι ο Απόστολος Παύλος στην Β’ προς Κορινθίους επιστολή του, περιγράφοντας το χρόνιο νόσημα από το οποίο έπασχε θεωρεί ότι πρόκειται για μια βασανιστική κατάσταση («σκόλοψ τη σαρκί»), από την οποία ο Θεός δεν ήθελε να τον απαλλάξει («τρις τον Κύριον παρεκάλεσα, ίνα αποστή απ εμού»), διαβεβαιώνοντάς τον ότι «Αρκεί σοι η χάρις μου». Το νόσημα αυτό πρέπει να ήταν ελκώδης κολίτις, αφού προς αυτήν την κατεύθυνση προσανατολίζουν τα υπάρχοντα ιστορικά δεδομένα.   

Στην ανασκόπηση αυτή θα αναφερθούν εν συντομία τα αφορώντα στην αιτιοπαθογένεια, κλινική εικόνα και ιστοπαθολογική ερμηνεία των μικροσκοπικών εικόνων δειγμάτων του βλεννογόνου ή χειρουργικών παρασκευασμάτων. 
Τα δεδομένα προέρχονται από το βιβλίο του συγγραφέως αυτής της ανασκόπησης με τίτλο «ΙΔΙΟΠΑΘΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗΣ ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΝΟΣΟΣ (Ελκώδης κολίτις και νόσος Crohn», εκδόσεις ΤΕΧΝΟΓΡΑΜΜΑ Αθήνα 2006. Στην συγγραφή συνάβαλαν οι γαστρεντερολόγοι Μαρία Μυλωνάκη, Γεράσιμος Μάντζαρης και Σοφία Κοιλάκου, η παθολογοανατόμος Αικατερίνη Παράση, η διαιτολόγος Αστερία Σταματάκη, καθώς και ο Επ. Καθ. στο Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο Αθηνών Γ. Δεδούσης. Η βιβλιογραφία του κειμένου είναι διαθέσιμη στον τόμο του βιβλίου.
1. Αιτιοπαθογένεια
Θεωρείται σήμερα παραδεκτό ότι η νόσος εμφανίζεται σε γενετικώς προδιατεθημένα άτομα στα οποία ανοσολογικές διαταραχές της εγγενούς και επίκτητης ανοσίας (παθολογική απόκριση σε φυσιολογικά μικροβιακά αντιγόνα του εντερικού αυλού) σε συνδυασμό με περιβαλλοντικούς παράγοντες (κάπνισμα, μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη και άλλοι παράγοντες) επέρχεται έναρξη και διαιώνιση της φλεγμονώδους διεργασίας στο εντερικό τοίχωμα. 
Παράγοντες περιβάλλοντος
Κάπνισμα
Επιδημιολογικές παρατηρήσεις απέδειξαν ότι υπάρχει σαφής συσχέτιση μεταξύ καπνίσματος και ελκώδους κολίτιδος. Σήμερα γίνεται γενικώς δεκτό ότι οι ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα έχουν μικρότερη πιθανότητα να είναι καπνιστές παρά ο φυσιολογικός πληθυσμός ενώ το αντίθετο ισχύει για τους ασθενείς με νόσο Crohn. Ο κίνδυνος εκδηλώσεως ελκώδους κολίτιδος είναι μεγαλύτερος στους τέως καπνιστές παρά σε όσους δεν κάπνισαν ποτέ. Ο προστατευτικός ρόλος που ασκεί το κάπνισμα εξηγεί το γεγονός ότι η μέση ηλικία ενάρξεως της νόσου στους τέως καπνιστές είναι μεγαλύτερη από τους μη καπνιστές. 
Ο τρόπος με τον οποίο ασκείται η προστατευτική επίδραση δεν είναι γνωστός. Από μικρές μελέτες προκύπτει ότι η δράση αυτή ασκείται μέσω νικοτίνης. Παρ όλα αυτά ο γιατρός δεν πρέπει να ενθαρρύνει την έναρξη του καπνίσματος ως θεραπευτικού μέτρου, λόγω των πολλών και σοβαρών αρνητικών επιπτώσεών του. Οι πιθανοί μηχανισμοί μέσω των οποίων το κάπνισμα επηρεάζει την ελκώδη κολίτιδα αναφέρονται στον πίνακα 1. Πιστεύεται ότι διαταραχές στην παραγωγή μεταβολιτών του αραχιδονικού οξέος, καθώς και μεταβολές στην προστατευτική λειτουργία φραγμού του βλεννογόνου του εντέρου διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο.
	Πίνακας 1. Κάπνισμα και ελκώδης κολίτις. Πιθανοί μηχανισμοί

	1. Μεταβολές στη σύνθεση ή παραγωγή βλέννης στο έντερο

2. Αιμάτωση βλεννογόνου εντέρου

3. Ανοσολογικοί μηχανισμοί

4. Επίδραση στις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου

5. Παραγωγή εικοσανοειδών από τον βελννογόνο


Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάμακα (ΜΣΑΦ) 
Υποστηρίζεται ότι τα ΜΣΑΦ προδιαθέτουν σε εμφάνιση ελκώδους κολίτιδος και ότι ευοδώνουν τις υποτροπές της νόσου. Τα υπάρχοντα δεδομένα εν πολλοίς είναι αλληλοσυγκρουόμενα φαίνεται όμως ότι τουλάχιστον σε ορισμένους εκ των πασχόντων τα ΜΣΑΦ πράγματι ασκούν βλαπτική επίδραση. 
Ψυχογενείς παράγοντες
Παλαιότερες θεωρίες υποστήριξαν ότι υπάρχει χαρακτηριστικός τύπος προσωπικότητος που προδιατίθεται στην εμφάνιση ελκώδους κολίτιδος. Εθεωρείτο ότι άτομα με ανώριμη προσωπικότητα εξηρτημένα και ευαίσθητα σε περιπτώσεις αποχωρισμού από αγαπημένα πρόσωπα μπορεί κάτω από την επίδραση έντονης συναισθηματικής φόρτισης να εμφανίσουν ελκώδη κολίτιδα. Φαίνεται ότι στρεσσογόνα ερεθίσματα συνδέονται με ενεργότητα της νόσου καθώς και ότι υπάρχει ψυχοσωματικό υπόβαθρο σχετιζόμενο με τις υποτροπές της νόσου. Τα άτομα αυτά θα πρέπει να θεωρούνται ως υψηλού κινδύνου για εμφάνιση υποτροπής. Πιθανότατα η βλάβη που προκαλεί το stress να σχετίζεται με ανοσολογικούς μηχανισμούς και αυξημένη διαπερατότητα του εντερικού βλεννογόνου.
Θηλασμός
Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι γεγονότα στην αρχή της ζωής μπορεί να έχουν μακροπρόθεσμες επιδράσεις στην εμφάνιση ασθενειών. Ιδιαίτερα η απουσία θηλασμού στη βρεφική ηλικία φαίνεται ότι αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση νόσων στην ενήλικο ζωή μεταξύ των οποίων και η ελκώδης κολίτις. Υπάρχουν όμως και μελέτες που απέτυχαν να επιβεβαιώσουν τη συσχέτιση αυτή μεταξύ θηλασμού και ανάπτυξης ΙΦΝΕ. Επιδημιολογικές μελέτες από τη Σουηδία διαπίστωσαν συχνότερη την εμφάνιση της νόσου σε ομάδες ατόμων με κοντινή ημερομηνία γέννησης. Το εύρημα αυτό οδήγησε στην υπόθεση ότι γεγονότα πέριξ του τοκετού ή κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση της νόσου.
Σκωληκοειδεκτομή

Η σκωληκοειδεκτομή σε νεαρή ηλικία προστατεύει από την εμφάνιση ελκώδους κολίτιδος. Η αφαίρεση του οργάνου πιθανώς να επηρεάζει την ισορροπία μεταξύ ευοδωτικών και κατασταλτικών ανοσολογικών διεργασιών προστατεύοντας έτσι από την εμφάνιση ελκώδους κολίτιδος. 
Διαιτητικοί παράγοντες 

Η διαφορετική γεωγραφική κατανομή της νόσου και η αύξηση της συχνότητας εμφάνισης της τις τελευταίες δεκαετίες συνηγορούν στο ότι κάποιοι διατροφικοί παράγοντες διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στην παθογένεια. Οι παράγοντες που έχουν μελετηθεί ως σήμερα είναι η ζάχαρη, οι φυτικές ίνες, τα φρούτα, τα λαχανικά, τα λίπη και οι πρωτείνες. Όμως, αν και έχουν διαπιστωθεί σημαντικές συσχετίσεις, ο ρόλος των παραπάνω δεν έχει πλήρως αναγνωριστεί.

Μέχρι σήμερα ελάχιστες είναι οι θετικές συσχετίσεις μεταξύ διαιτητικών παραγόντων και νόσου. Προσπάθειες συσχέτισης της κατανάλωσης καφέ και οινοπνευματωδών ποτών με την ελκώδη κολίτιδα δεν απέδωσαν, εκτός μιας αμφιλεγόμενης αρνητικής συσχέτισης μεταξύ οινοπνευματωδών ποτών και νόσου. Η κατανάλωση επίσης δημητριακών πρωινού, τροφίμων με συντηρητικές ουσίες και διατροφή στα σύγχρονα εστιατόρια «γρήγορου φαγητού» έχουν επίσης προταθεί ως πιθανώς σχετιζόμενες με την νόσο
Οι ασθενείς με ΙΦΝΕ συνήθως βρίσκονται σε κατάσταση δυσθρεψίας, υποφέρουν από θρεπτικές ελλείψεις, απώλεια πρωτεινών, βιταμινών και μεταλλικών στοιχείων. Η κύρια αιτία θρεπτικής δυσθρεψίας είναι η ανορεξία, που ίσως είναι αποτέλεσμα των υψηλών επιπέδων δραστικότητας του TNF-a και άλλων κυτταροκινών. Στους περισσότερους ασθενείς, συνδυασμός παραγόντων που συμπεριλαμβάνουν τη δυσαπορρόφηση, μεγάλη απώλεια υγρών από τον εντερικό σωλήνα, καθώς και ηλεκτρολυτών, πλάσματος και αίματος και αύξηση του βασικού μεταβολισμού (λόγω σηπτικών επιπλοκών), συνδιαζόμενοι με την ανορεξία, προάγουν τη δυσθρεψία. Τέλος, η φλεγμονή και οι εξελκώσεις προκαλούν απώλειες λευκώματος και υποπρωτειναιμία. Στα ελλείμματα συμβάλλουν επίσης μερικά φάρμακα όπως τα κορτικοειδή (ασβέστιο), η σουλφασαλαζίνη (φυλλικό οξύ) και η χολεστυραμίνη (βιταμίνες).

Διαταραχές στη θρέψη παρατηρούνται στο 23% των ασθενών που εξετάζονται στα εξωτερικά ιατρεία και 85% σε αυτούς που νοσηλεύονται λόγω έξαρσης της νόσου. Αναιμία παρατηρείται στο 54% ως και το 80% των ασθενών και οφείλεται σε ανεπάρκεια σιδήρου, φυλλικού οξέος, Β12, αλλά και τη χρόνια φλεγμονή, τις χειρουργικές επεμβάσεις ή την απώλεια αίματος (Πίνακας 2). Η υπολευκωματιναιμία που είναι το τελικό αποτέλεσμα της ανορεξίας, της μειωμένης πρόσληψης πρωτεινών και της μειωμένης ηπατικής σύνθεσης λευκωματίνης, μπορεί επιπλέον να οφείλεται σε εντερική απώλεια και υπερκαταβολισμό. Έτσι τα επίπεδα λευκωματίνης στον ορό θεωρούνται εξαιρετικός δείκτης δραστηριότητας της νόσου.  

Πίνακας 2. Παράγοντες υπεύθυνοι για ανάπτυξη δυσθρεψίας σε ασθενείς με ΙΦΕΝ
	Παράγοντας
	Αιτία
	Συνέπεια

	Ανορεξία
	TNF-a και κυτταροκίνες
	Μειωμένη διαι-τητική κατανάλωση


	Στένωση εντέρου, απόφραξη
	Στένωση, απόστημα
	Μειωμένη διαιτητική κατανάλωση

	Κοιλιακό άλγος
	Φλεγμονή, απόφραξη
	Φτωχή ποικιλία και ποσότητα τροφής

	δυσαπορρόφηση
	Μειωμένη περιοχή απορροφητικής επιφάνειας, έλλειψη τελικού ειλεού, ανεπάρκεια χολικών αλάτων
	Έλλειψη βιταμινών και ιχνοστοιχείων

	Απώλειες από το σωλήνα
	Φλεγμονή, αιμορραγία
	Απώλειες πρωτεινών και ιχνοστοιχείων


Οι κλινικές επιπτώσεις της υποθρεψίας σε αυτούς τους ασθενείς είναι η μείωση του ρυθμού τραυμάτων και συριγγίων, της αντοχής του οργανισμού στην απώλεια αίματος, η διαταραχή της ακεραιότητας του ανοσοποιητικού.

Πίνακας 3. Διατροφικά προβλήματα ασθενών με ΙΦΝΕ

	ΕΛΛΕΙΨΗ
	ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ

	Πρωτείνη – Ενέργεια
	Υποκειμενική αξιολόγηση, αλβουμίνη ορού και ολικά λευκώματα ορού

	Βιταμίνες
	Φολικό οξύ, βιταμίνη Β12,  βιταμίνη D

	Ιχνοστοιχεία και ηλεκτρολύτες
	Ασβέστιο, φωσφόρος, φερριτίνη, σίδηρος, νάτριο, κάλιο, ψευδάργυρος


Για να μπορέσουμε να διατηρήσουμε την θρεπτική κατάσταση των ασθενών σε ικανοποιητικό βαθμό, να αντιμετωπίσουμε τις κλινικές επιπλοκές και να επιτύχουμε ύφεση της νόσου μέσω της διαιτητικής αγωγής θα πρέπει πριν να εκτιμηθεί η διατροφική κατάσταση των ασθενών (Πίνακας 3). Η εκτίμηση της διατροφικής κατάστασης εστιάζει στην αλλαγή του βάρους, στις διαιτητικές αλλαγές, στην ύφεση ή έξαρση της νόσου, στον εντοπισμό των τμημάτων του εντέρου που φλεγμαίνουν, στα επίμονα  γαστρεντερικά συμπτώματα, στο είδος της φαρμακευτικής αγωγής, στα συμπτώματα απόφραξης καθώς επίσης και στην ύπαρξη συριγγίων, στενώσεων και αποστημάτων.

Ο ρόλος των γενετικών παραγόντων 

Από τα μέχρι στιγμής δεδομένα δεν είναι δυνατόν να υποστηριχθεί ότι πρόκειται για συμβατικώς μεταδιδόμενη νόσους που ακολουθούν τους νόμους του Mendel. Η έκταση της ετερογένειας της νόσου, το σύνολο των γονιδίων που συμμετέχουν στην αιτιοπαθογένεια και η σχέση μεταξύ γονοτυπικής και φαινοτυπικής έκφρασης της νόσου αποτελούν τομείς με ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον. 

Τα επιστημονικά δεδομένα που υποστηρίζουν τη γενετική προδιάθεση στη νόσο είναι τα ακόλουθα:
1. Οι πρώτου βαθμού συγγενείς των ασθενών παρουσιάζουν 10-20 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο για την ανάπτυξη ελκώδους κολίτιδας.

2.  Μελέτες σε δίδυμους  δείχνουν ότι η συχνότητα εμφάνισης της ελκώδους κολίτιδος σε μονοζυγωτικούς είναι  6-16% ενώ στους διζυγωτικούς 3%. 
3. Υπάρχουν σημαντικές διαφορές στη συχνότητα εμφάνισης της νόσου μεταξύ των διαφόρων εθνοτήτων. Για παράδειγμα, η συχνότητα εμφάνισης στη φυλή των Αshkenazi Ιουδαίων είναι πολύ υψηλότερη από ότι σε άλλες φυλές παρά το γεγονός ότι μπορεί να ζουν στο ίδιο περιβάλλον. 
Η έρευνα για την εξακρίβωση των υπεύθυνων γονιδίων επικεντρώνεται κυρίως στους ακόλουθους γενετικούς δείκτες :

1. γονίδια εντός του μείζονος συμπλέγματος  ιστοσυμβατότητας (HLA γονίδια)

2. γονίδια εκτός του συστήματος ιστοσυμβατότητας (όπως γονίδια φλεγμονωδών κυτταροκινών π.χ. TNF-α)

3. συστηματική χαρτογράφηση του γενετικού υλικού.( π.χ. NOD2/CARD15)  

Linkage Analysis (Αναλύσεις  Σύνδεσης Γονιδίων)

Αυτού του τύπου η ανάλυση θεωρείται ως μια απαραίτητη μέθοδος για να βρούμε τα υποψήφια γονίδια τα οποία θα μελετηθούν με την τεχνική ανάλυσης συσχέτισης.

Στον πίνακα 4 φαίνονται τα αποτελέσματα 38 ερευνών ανάλυσης σύνδεσης. Τα χρωμοσώματα τα οποία ενοχοποιούνται  για την ανάπτυξη της ελκώδους κολίτιδος και της νόσου του Crohn  είναι τα 1, 3, 4,5, 6,7,10,12,14,16,17,18 και 19. 

Πίνακας 4.  Δεδομένα αναλύσεων σύνδεσης

	PRIVATE
Συγγραφέας
	Έτος
	Ομάδα μελέτης
	Γενετική Περιοχή
	Περιοχή Συσχέτισης για ΙΦΝΕ
	Περιοχή Συσχέτισης για NC
	Περιοχή Συσχέτισης για EK

	 Hugot JP (6)
	1996
	 CD σε Καυκάσιους
	Αυτοσωμικά
	
	16q(IBD1)+
	

	 Satsangi J (7)
	1996
	 ΙΦΕΝ στη Β. Ευρώπη
	Αυτοσωμικά
	7+, 12+, 3±
	7, 12, 3±
	7+

	 Cho JH (8)
	1998
	ΙΦΕΝ στην Αμερική
	Γονιδίωμα
	(3q+,1p),(3q,4q)e
	16±
	- -

	 Ma Y (9)
	1999
	ΙΦΕΝ στην Αμερική
	Γονιδίωμα
	
	14q,17q,5q
	

	 Hampe J (10)
	1999
	ΙΦΕΝ στην Ευρώπη
	Γονιδίωμα
	1, 6, X±
	10, 12, 16±
	4, X±


	 Duerr RH (11)
	2000
	 CD στην Αμερική
	Γονιδίωμα
	
	14q+
	

	 Rioux JD (12)
	2000
	ΙΦΕΝ στον Καναδά
	Γονιδίωμα
	19p+, 5q+, 3p, 6p±
	5q+f , 19p+
	19p±

	 Fisher SA (13)
	2002
	ΙΦΕΝ στην Ευρώπη
	Γονιδίωμα
	(6p+,1+,14+,18+)
	6p+
	6p+

	 Brant SR (14)
	1998
	 CD στην Αμερική
	3,7,12,16
	
	16q(IBD1)±
	

	 Rioux JD (15)
	1998
	ΙΦΕΝ στο Τορόντο
	3,7,12,16
	- -
	- -
	- -

	 Curran ME  (16)
	1998
	ΙΦΕΝ στην Ευρώπη
	12,16
	- -
	12q±
	- -

	 Annese V (17)
	1999
	ΙΦΕΝ στην Ιταλία
	3,6,7,12,16
	16q±
	16q±
	16q±

	 Vermeire S (18)
	2000
	 CD στο Βέλγιο
	3,7,12,16
	
	- -
	


	 Dechairo B (19)
	2001
	ΙΦΕΝ στην Ευρώπη
	3,6,7,
	6p+
	- -
	- -

	 Paavola P (20)
	2001
	ΙΦΕΝ στη Φιλανδία
	1,3,7,12,14,16
	- -
	- -
	- -

	 Gavanaugh J (21)
	2001
	ΙΦΕΝ
	12,16
	16q+
	16q+
	- -

	 Ohmen JD (22)
	1996
	ΙΦΕΝ στην Αμερική
	16
	- -
	16q+e
	- -

	 Parkes M (23)
	1996
	ΙΦΕΝ στην Αγγλία
	16
	- -
	16q±
	- -

	 CavanaughJA (24)
	1998
	 CD στην Αυστραλία
	16
	
	16q+(IBD1)
	

	 Mirza MM (25)
	1998
	ΕΚ στην Β.Ευρώπη
	16
	
	
	16q(IBD1)

	 Porabosco P (26)
	2000
	ΙΦΕΝ στην Ιταλία
	16
	16q+
	16q+
	16q+

	 Brant SR (27)
	2000
	 CD στην Αμερική 
	16
	
	16q+f , 16q±
	

	 Akollar PN (28)
	2001
	 CD σε Εβραίους
	16
	
	16q+f
	

	 Van Heel DA (29)
	2002
	 CD στην Ευρώπη
	16
	
	- -
	

	 Zouali H (30)
	2001
	 CD στην Ευρώπη
	16
	
	16q+
	

	 Hampe J (31)
	2002
	ΙΦΕΝ στην Ευρώπη
	16
	16p±
	16q+, 16p±
	- -

	 Satsangi J (32)
	1996
	ΙΦΕΝ στην Ευρώπη
	6(MHC-II) 
	- -
	- -
	6p(MHC-II)+

	 Silverber MS (33)
	1999
	 CD στον Καναδά
	6
	
	6p(MHC-II)<O:P ±
	

	 Hampe J (34)
	1999
	ΙΦΕΝ στην Β.Ευρώπη
	6
	6p+
	6p+
	6p+

	 Yang H (35)
	1999
	 CD στην Αμερική
	6
	
	6p(MHC)+
	

	 Duerr RH (36)
	1998
	ΙΦΕΝ στην Β.Αμερική 
	12
	12q±
	- -
	- -

	 Yang H (37)
	1999
	ΙΦΕΝ στην Αμερική
	12
	- -
	12q±
	- -

	 Lesage S (38)
	2000
	 CD στην Β.Αμερική
	12
	
	- -
	

	 Parkes M (39)
	2000
	ΙΦΕΝ στην Αμερική
	12
	12q+
	- -
	12q<O:P +

	 Hampe J (40)
	2001
	ΙΦΕΝ στην Β. Ευρώπη
	3
	- -
	- -
	- -

	 Duerr RH (41)
	2002
	ΙΦΕΝ στην Αμερική
	3
	3p+
	- -
	- -

	 Rioux JD (42)
	2001
	NC στην Αμερική
	5q
	
	5q+
	

	 Vermeire S (43)
	2001
	NC στο Βέλγιο
	X
	
	Xq±
	


     Από τη μελέτη του παραπάνω πίνακα τα χρωμοσώματα που εμπλέκονται περισσότερο στην εκδήλωση της νόσου αναφέρονται εκτενώς.

Χρωμόσωμα  16. Όπως φαίνεται στον πίνακα 4, από τις 25 μελέτες οι 14 δείχνουν ότι στο χρωμόσωμα 16  περιέχονται ύποπτα γονίδια. Το χρωμόσωμα 16 είναι σχετικά μικρό, με φυσικό μήκος 98 Mb. Τα πιο σημαντικά γονίδια που περιγράφονται ως ένοχα από τις μελέτες είναι :  NOD2, CD11 /integrins, CD19, Sialophorin, γονίδιο υποδοχέα IL-4 κ.α. Το γονίδιο NOD2 φέρεται υπεύθυνο κυρίως για την εκδήλωση CD.

Χρωμόσωμα 12. Έξι από τις 19 μελέτες δείχνουν περιοχή σύνδεσης στο χρωμόσωμα 12, 4 από αυτές για τη CD και 1 για την ελκώδη κολίτιδα. Το χρωμόσωμα 12 περιέχει υποψήφια γονίδια και για την ΕΚ και για τη CD, αλλά με ασθενείς συσχετίσεις. Οι μικροδορυφορικοί ανιχνευτές βρίσκονται στην περιοχή 12q13, η οποία καλείται IBD2. Τα κύρια γονίδια που υπάρχουν στην περιοχή αυτή είναι της IFN-γ, μιας πρωτείνης των μακροφάγων  (MRAMP2), και του υποδοχέα της βιταμίνης D.

Χρωμόσωμα 6.  Οκτώ  από τις 14 μελέτες βρήκαν περιοχή σύνδεσης στο χρωμόσωμα . Δεν υπάρχουν σημαντικές διαφορές στη γενετική προδιάθεση μεταξύ ΕΚ και CD. Η περιοχή που φωτογραφίζεται είναι η 6ρ13, η οποία σε κάποιες μελέτες καλείται IBD3. Τα υποψήφια γονίδια είναι τα  HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-E, HLA-F, HLA-G, MIC-A, MIC-B, HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DM, LMP-2, LMP-7, transporterin antigen processing (TAP)-1, TAP-2, TNF-a, TNF-b, (LT-a), heat shock proteins (HSP), complement C4, C2 genes κ.α.

Χρωμόσωμα 3. Από  τις 16 σχετικές μελέτες 4 βρέθηκαν να δείχνουν συσχέτιση μεταξύ κάποιων γονιδίων αυτού του χρωμοσώματος και της ΙΦΕΝ. Τα πιθανά γονίδια σε αυτήν την περιοχή είναι τα CCR2, CCR5, IL-4RA, IL-5RA κ.α.

Χρωμόσωμα 5q. Μόνο 3 μελέτες εμπλέκουν το χρωμόσωμα 5q. Τα υποψήφια γονίδια είναι τα IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, CSF-2. Oι κυτταροκίνες αυτές φαίνονται να παίζουν σημαντικό ρόλο στην εκδήλωση της ΙΦΕΝ.

14q11(ΙΒD4) και 19ρ13. Φαίνεται να προτείνονται από μερικές μελέτες. Το 14q11 περιέχει τα γονίδια των ανοσορρυθμιστικών υποδοχέων  TCR-α/δ  ενώ το 19ρ13 περιέχει γονίδια που κωδικοποιούν μόρια προσκόλλησης και κυτταρικής επικοινωνίας ICAM1, C3, TBXA2 και LTB4H.

Αναλύσεις Συσχέτισης

Οι μελέτες αυτές έχουν επικεντρωθεί στη μελέτη των γονιδίων NOD2,  HLA-ΙΙ, των υποδοχέων των κυτταροκινών, και των μορίων επούλωσης. 

NOD2 :   Το NOD2 ανήκει στην οικογένεια των πρόσφατα χαρακτηρισμένων NOD μακρομορίων, στην οποία ανήκει και το NOD1.Το NOD2 και το ομόλογό του NOD1 είναι μέλη μιας μεγάλης οικογένειας κυτοσολικών παραγόντων που σχετίζονται με τον ρυθμιστή της απόπτωσης Apaf-1 και μια τάξη των πρωτεινών των φυτών που αντιστέκονται στις ασθένειες. Το NOD1 αναγνωρίζεται σαν μια πρωτείνη δομικά ανάλογη με τον ρυθμιστή της απόπτωσης (Αpaf-1). NOD1 και Apaf-1 είναι σχετιζόμενα μόρια που μοιράζονται ένα αμινοτελικό άκρο, μια κεντρική περιοχή (NBD) και μια καρβοξυτελική περιοχή. Η κύρια διαφορά του [image: image18.png]Nod1/CARDA
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NOD1 και NOD2 είναι η ύπαρξη δυο αμινοτελικών CARDs στο NOD2.

Σχήμα 1. Οι κυτοσολικοί παράγοντες που σχετίζονται με τον Apaf-1

Η έκφραση του NOD2 περιορίζεται στα μονοκύτταρα. Οι NOD πρωτείνες είχαν αρχικά περιγραφεί σαν ενδοκυττάριοι ενεργοποιητές του μεταγραφικού παράγοντα  NF-Kb. Το NOD2 γονίδιο κωδικοποιεί  μια ενδοκυττάρια πρωτείνη που εκφράζεται στα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα και έχει ειδικές θέσεις πρόσδεσης για βακτηριακούς λιποπολυσακχαρίτες (LPS) που εντοπίζονται σε ένα τμήμα πλούσιο σε λευκίνες (LRR) στο καρβοξυτελικό άκρο του μορίου. Η πρωτείνη αυτή υπό φυσιολογικές συνθήκες οδηγεί σε ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-kB και σε απόπτωση (44). Οι γενετικοί πολυμορφισμοί που φαίνεται να σχετίζονται με τη CD είναι μια μεταλλαγή προσθήκης (Leu1007fsinsC) και δυο σημειακές αλλαγές ( R702W και G908R) (44-46). Μέχρι σήμερα δεν είναι γνωστός ο ρόλος των σημειακών αλλαγών, αλλά μόνο της μεταλλαγής προσθήκης. Αυτή οδηγεί σε σύνθεση πρωτείνης από την οποία απουσιάζει η περιοχή πρόσδεσης των βακτηριακών λιποπολυσακχαριτών, γεγονός το οποίο έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη ενεργοποίηση του NF-kB ύστερα από βακτηριακή λοίμωξη (44). Το NOD2 επομένως φαίνεται να μεσολαβεί στη φλεγμονώδη απόκριση που επάγεται από τα προιόντα των βακτηρίων του αυλού του εντέρου. Έχει δειχθεί ότι η μεταλλαγή της προσθήκης, είναι  σε μεγαλύτερη συχνότητα στους ασθενείς με CD από ότι στον υγιή πληθυσμό (περίπου 8,2% προς 45 στις ΗΠΑ και 12% προς 2% στην Γερμανία και τη Βρετανία). Ο σαφής μηχανισμός με τον οποίο το γονίδιο NOD2 προδιαθέτει για τη νόσο δεν είναι ακόμη διευκρινισμένος. Αρχική μελέτη των Ogura και συν για το ρόλο της μετάλλαξης υποστηρίζει ότι η προδιάθεση  σχετίζεται με απουσία ικανότητας απόκρισης στα βακτηριακά αντιγόνα στο γαστρεντερικό μικροπεριβάλλον και επακόλουθη απόπτωση των επαγωμένων κυττάρων. Η έλλειψη αυτής της ικανότητας οδηγεί το ανοσοποιητικό σύστημα σε μέγιστη φλεγμονώδη αντίδραση. 
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Σχήμα 2. Μηχανισμοί δράσης του NOD2: a)υπό φυσιολογικές συνθήκες και β) με την μετάλλαξη προσθήκης

Πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι η μεταλλαγή συσχετίζεται με την προσβολή του ειλεού και κυρίως με το στενωτικό φαινότυπο της νόσου. Επίσης, φαίνεται ασθενείς που έφεραν τη μεταλλαγή εκδήλωσαν τη νόσο σε μικρότερη ηλικία από τους ασθενείς χωρίς μετάλλαξη, όπως και ότι αυτοί οι ασθενείς εμφανίζουν σε μεγαλύτερο βαθμό αρθρίτιδα ως παράλληλη εξωεντερική εκδήλωση. Τελευταίες μελέτες όμως σε συγκεκριμένους πληθυσμούς και διάφορες εθνικότητες δείχνουν ότι ο προαναφερόμενος γενετικός πολυμορφισμός όσον αφορά τη CD παρουσιάζει μια γεωγραφική ή και εθνική κατανομή.

Πολυμορφισμοί στα γονίδια του HLA
Το γονίδιο HLA αποτελείται από 3 περιοχές τη HLA-I, HLA-II, HLA-III. Το HLA-I αποτελείται από HLA-A, HLA-B και HLA-C. Το HLA-II αποτελείται κυρίως από HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP. Τα γονίδια που ευθύνονται για την ανοσία και βρίσκονται στο HLA-III  είναι του TNF-a, TNF-b, (LT-a), του συμπληρώματος 2 (C2) και 4 (C4).  Τα  γονίδια στις περιοχές αυτές εμφανίζουν υψηλού βαθμού πολυμορφικότητα. Το HLA-II εκφράζεται πρωταρχικά στα μακροφάγα, στα δενδριτικά κύτταρα και στα επιθηλιακά κύτταρα του θύμου αδένα, και παίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσολογική αναγνώριση από εξωγενή αντιγόνα. Ανοσολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η ΙΦΕΝ σχετίζεται σημαντικά με διαταραχές στα T βοηθητικά λεμφοκύτταρα. Oι πολυμορφισμοί που σχετίζονται θετικά ή αρνητικά με την ΕΚ ή τη NC εντοπίζονται κυρίως στο DRB1 ή στο DQB1. Αποτελέσματα σε περισσότερες από 2 μέλετες δείχνουν ότι η ΕΚ σχετίζεται θετικά με τα DR2, DR9 και αρνητικά με το DR4, και ότι η NC σχετίζεται θετικά με τα DR7, DQ4 και αρνητικά με τα DR2, DR3. Περισσότερες αναλύσεις γονοτύπων δείχνουν ότι τα DRB1*0103, DRB1*1501 και DRB1*1502 σχετίζονται με την ΕΚ.
Κυτταροκίνες, υποδοχείς κυτταροκινών και μόρια επούλωσης

Η IL-1β, εκκρίνεται κυρίως από τα μικροφάγα και ρυθμίζει κυρίως την έκφραση των HLA-II, των μορίων επούλωσης και της IFN-γ. Επίσης προάγει την δραστηριότητα των Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων. Το αλλήλιο IL-1β-511*2 σχετίζεται με την υπερέκφραση της IL-1β και τη μείωση της οστικής πυκνότητας, και ότι το αλλήλιο IL-1β(+3953, -211) σχετίζεται με την κατάσταση του ασθενούς.

Ο TNF-α προτείνεται ως παράγοντας παθογένειας στην ΙΦΕΝ. Το γονίδιο που τον κωδικοποιεί βρίσκεται στη θέση IBD3 (6p13). Έχει δειχθεί ότι το αλλήλιο (-857C) TNF-α σχετιζόταν με την εκδήλωση της ελκώδους κολίτιδος καθώς και ότι τα αλλήλια (-308G/A, -238G/A) σχετίζονταν με την εκδήλωση της. 

Η IL-4, που εκφράζεται στα τάξης ΙΙ  βοηθητικά λεμφοκύτταρα, παίζει ένα σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του ισοζυγίου των βοηθητικών λεμφοκυττάρων. Τα γονίδια της IL-4 και του υποδοχέα της  (IL4-R) εντοπίζονται στα 5q31-33 (IBD5) και 16q12 (IBD1). Η συχνότητα του αλληλίου IL-4-RP2 είναι αυξημένη σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα από ότι στους υγιείς, ενώ η συχνότητα του αλληλίου RP1 είναι υψηλότερη στον υγιή πληθυσμό από ότι στους ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα.
Η IL-10 μπορεί να καταστείλει την έκφραση της IL-12 και του TNF-α. Όμως  γενετικές μελέτες δεν έδειξαν να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ των αλληλίων της IL-10 (-627, -1117, -1082, -592, -819) και της νόσου.            

Ανοσολογικοί παράγοντες 

Η παθογένεια των ιδιοπαθών φλεγμονωδών νόσων του εντέρου παραμένει σε αρκετά σημεία της αινιγματική και αδιευκρίνιστη. Παρά τις σημαντικές προόδους της κυτταρικής και μοριακής βιολογίας και την αποσαφήνιση πολλών μηχανισμών που επάγουν και διαιωνίζουν τις ΙΦΝΕ, παραμένουν αδιευκρίνιστες οι γενεσιουργές αιτίες και οι ουσιαστικές διαφορές μεταξύ της ελκώδους κολίτιδας (ΕΚ) και της νόσου του Crohn (NC), όπως π.χ. η εκλεκτική, συνεχής και συμμετρική προσβολή μόνο του βλεννογόνου στην ΕΚ έναντι της διατοιχωματικής, ασυνεχούς και ασύμμετρης προσβολής του εντερικού σωλήνα στη NC. Δεν υπάρχει συνεπώς ένας μόνο παράγοντας ή μηχανισμός που να εξηγεί όλες τις εκδηλώσεις των νοσολογικών αυτών οντοτήτων. Τουναντίον, πολλές δυναμικές παράμετροι φαίνεται ότι είναι απαραίτητες για την ανάπτυξη ΕΚ ή  NC. Ακόμη κι αν είναι απολύτως εύλογο στα βιβλία να παρατίθενται χωριστά οι παθογενετικοί μηχανισμοί, πρέπει να τονισθεί ότι είναι συνάμα εξαιρετικά μονόπλευρο και μυωπικό να απομονώνονται τα ανοσιακά φαινόμενα από τις μικροβιολογικές συνιστώσες, τους μη ειδικούς μηχανισμούς της φυσικής ανοσίας, τις γενετικές συνιστώσες και τον κυρίαρχο ρόλο των ανοσοενδοκρινολογικών μηχανισμών στα δυναμικά φαινόμενα που λαμβάνουν χώρα στον εντερικό αυλό και το τοίχωμα.  

Το έντερο έχει μειωμένους τρόπους να ανταποκριθεί σε βλαπτικά ερεθίσματα που ασκούνται πάνω του και, γενικώς, ανεξαρτήτως της φύσης του βλαπτικού αιτίου, υπάρχει μια κοινή οδός που οδηγεί σε εγκατάσταση φλεγμονής (σχήμα 3). Εκείνο που διακρίνει τις ΙΦΝΕ από άλλες φλεγμονώδεις παθήσεις είναι ότι η φλεγμονή είναι χρόνια και διαδράμει με υφέσεις και εξάρσεις. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι προκειμένου να αναπτυχθεί ΙΦΝΕ απαιτείται η αρμονική αλληλεπίδραση γονιδίων και μικροοργανισμών. Αν κάποιο άτομο δεν διαθέτει τον ιδανικό συνδυασμό δεν πρόκειται να εμφανίσει ΙΦΝΕ (σχήμα 4). Η παρέμβαση του ανοσιακού συστήματος έγκειται στην ικανότητα του ανοσιακού ιστού να κατευνάσει, ή μη, τη φλεγμονώδη αντίδραση, έτσι ώστε να αποτραπεί η χρόνια φλεγμονή που χαρακτηρίζει τις ΙΦΝΕ (σχήμα 5). 

Παρότι κατά καιρούς έχουν ενοχοποιηθεί διάφοροι μικροοργανισμοί ως αιτιολογικοί παράγοντες, όπως χλαμύδια, Listeria monocytogenes, προσκολλημένη στο έντερο (enteroadherent) E. Coli, παραμυξοϊοί, ρεοϊοί και Mycobacterium paratuberculosis, ουσιαστική εμπλοκή συγκεκριμένου μικροοργανισμού στην παθογένεια της νόσου δεν έχει αποδειχθεί. Συμβιωτικοί μικροοργανισμοί της εντερικής χλωρίδας και μεταβολικά τους προϊόντα είναι δυνατό να διαδραματίζουν σημαντικό γενεσιουργό ρόλο στην πρόκληση μιας φλεγμονώδους αντίδρασης, που βρίσκει πρόσφορο έδαφος εξ αιτίας, ίσως, ανεπαρκείας των φυσικών φραγμών της βλέννας και του εντερικού επιθηλίου, μηχανισμών της φυσικής ανοσίας και μειονεκτικών επίκτητων ανοσιακών μηχανισμών που διαιωνίζουν ίσως με απρόσφορο τρόπο την αρχική (μη ειδική;) προσβολή. Όντως, η θεωρία, ότι οι ΙΦΝΕ είναι μια χρόνια φλεγμονώδης εντεροπάθεια που κινητοποιείται σε γενετικώς προδιατεθιμένα άτομα από απώλεια της ανοσιακής ανοχής έναντι των συμβιωτικών μικροοργανισμών της εντερικής χλωρίδας, λόγω της εντερικής φλεγμονής που προκαλεί οποιοδήποτε ενδογενές ή εξωγενές (π.χ. φάρμακα) αίτιο, είναι ιδιαίτερα ελκυστική. Από την άποψη αυτή αντιλαμβάνεται κανείς πόσο μονοδιάστατη είναι η έρευνα που αγνοεί τη δυναμική αλληλεπίδραση των συστατικών της εντερικής χλωρίδας, και δη συμβιωτικών μικροοργανισμών, με το εντερικό επιθήλιο και την πληθώρα των ανοσοκυττάρων της υποεπιθηλιακής περιοχής. 
Αντιγόνο και αντιγονική πρόσβαση

Η φύση και το είδος του αντιγόνου (-ων) στις ΙΦΝΕ δεν έχουν αποσαφηνισθεί. Υπάρχουν πειραματικές ενδείξεις ότι στην ΕΚ το αντιγόνο είναι γλυκοπρωτεϊνικής φύσης, αφού η ανοσοαπόκριση της χυμικής ανοσίας συνίσταται στην αύξηση των IgG1 και IgG3 υποτάξεων, ενώ στη NC αυξάνονται οι υποτάξεις IgG2 και IgG4, ενδεικτικό ανοσοαπόκρισης προς πρωτεϊνικής φύσης αντιγόνα. Εν τούτοις, αυτό δεν προδικάζει αν πρόκειται για εξωγενές αντιγόνο (-α) ή νεοαντιγόνο (-α). Η πρόσβαση του αντιγόνου γίνεται μέσω του εντερικού επιθηλίου. Το τελευταίο εμφανίζει διαφορετικά χαρακτηριστικά στο λεπτό και το παχύ έντερο.  Το επιθήλιο των λαχνών του λεπτού εντέρου επιλέγει ουσιαστικά αντιγόνα για παρακυττάρια μεταφορά προς τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (ΑΠΚ) του χορίου ή διακυττάρια επεξεργασία, μεταφορά και αντιγονική παρουσίαση σε Τ βοηθητικά και κατασταλτικά λεμφοκύτταρα του επιθηλίου και του χορίου. Οι ανοσιακές λειτουργίες του επιθηλιακών εντεροκυττάρων του λεπτού εντέρου συνοψίζονται στον πίνακα 5. Αντιγόνα που δεν επιλέγονται ή «αποκλείονται» δεσμευόμενα από τις εκκριτικές ανοσοσφαιρίνες ή εκτρέπονται προς τις πλάκες του Peyer μέσω των κυττάρων Μ για γένεση κλώνων Β και Τ λεμφοκυττάρων με σκοπό την παραγωγή αντισωμάτων ή την επαγωγή ανοσιακής ανοχής. Τα επιθηλιακά κύτταρα συμβάλλουν σημαντικά στην άμυνα και την ομοιοστασία του οργανισμού, ευνοώντας την ανάπτυξη συγκεκριμένης φύσης χλωρίδας του εντέρου, αποτρέποντας τον υπέρμετρο πολλαπλασιασμό τόσο συμβιωτικών όσο και παθογόνων μικροβίων, επιλέγοντας αντιγονική ύλη για αναγνώριση, επάγοντας φαινόμενα ανοσιακής ανοχής και διεγείροντας λελογισμένες τοπικές αντιδράσεις φλεγμονής έναντι προσκολλημένων ή διεισδυτικών παθογόνων με τη στρατολόγηση ειδικών ανοσοδραστικών κυττάρων του ανοσιακού ιστού των εντερικών βλεννογόνων. Αντίθετα, η δομή, οργάνωση και ο ρόλος των επιθηλιακών εντεροκυττάρων του παχέος εντέρου δεν έχουν πλήρως αποσαφηνισθεί γιατί τα φαινόμενα αντιγονικής αναγνώρισης και ανοχής δεν είναι η κύρια αποστολή του επιθηλίου στο παχύ έντερο. Επίσης, ο αριθμός και τα ανοσοφαινοτυπικά χαρακτηριστικά των ενδοεπιθηλιακών λεμφοκυττάρων διαφέρουν σημαντικά των αντίστοιχων στο λεπτό έντερο. Οι βλέννες είναι καθ’ υπεροχή θειούχες σε αντίθεση με τις σιαλοβλέννες στο λεπτό έντερο. Εν τούτοις, σε καταστάσεις φλεγμονής τα εντεροκύτταρα αυξάνουν την έκφραση αντιγόνων ιστοσυμβατότητας τάξης ΙΙ και εκλύουν κυτταροκίνες, χημειοκίνες και άλλες ουσίες που ευοδώνουν τις αντιδράσεις φλεγμονής.
Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα, ανοσιακή διέγερση και απόκριση

Η παρουσίαση αντιγόνου στην επιφάνεια ενός ΑΠΚ, η σύνδεσή του με τον αντιγονικό υποδοχέα και η επακόλουθη αναγνώρισή του από το Τ βοηθητικό λεμφοκύτταρο οδηγεί σε ενεργοποίηση του τελευταίου μόνο όταν διατίθενται συνδιεγερτικά μόρια (του Β7 μορίου στο ΑΠΚ και του CD28 μορίου στο Τ λεμφοκύτταρο). Άλλως, η αντιγονική αναγνώριση οδηγεί σε ανοχή του αντιγόνου ή απόπτωση του Τ λεμφοκυττάρου. Η ενεργοποίηση των Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων οδηγεί σε εξαρτημένη από ασβέστιο ενεργοποίηση της ελεύθερης και δεσμευμένης με καλμοντουλίνη καλσινευρίνης, μιας κυτταροπλασματικής φωσφατάσης που ενεργοποιεί την κυτταροπλασματική συνιστώσα του πυρηνικού παράγοντα των ενεργοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων (cNF-AT), που μεταφερόμενος στον πυρήνα και συνδεόμενος με την πυρηνική του συνιστώσα (nuclear NF-AT) δημιουργεί τη «συσκευή» που κινητοποιεί τη μεταγραφή πυρηνικού υλικού, οδηγώντας σε βιοσύνθεση IL-2 και του υποδοχέα της IL-2, και έμμεσα σε βιοσύνθεση IL-3, IL-4, IFN-γ, και TNF-α, κυτταροκινών που επάγουν την εκ των Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων διέγερση των Β λεμφοκυττάρων. Η καταστολή της περαιτέρω διαιωνιζόμενης απρόσφορα διέγερσης και πολλαπλασιασμού των Τ λεμφοκυττάρων γίνεται με έκφραση ενός δεύτερου Β7 συνδέτη, του CTLA-4, που καταστέλλει την έκφραση της IL-2 με αποτέλεσμα την ύφεση της ανοσιακής απόκρισης. Πρέπει να τονισθεί ότι η διαφορά ενός «υγιώς φλεγμαίνοντος εντέρου» και ενός εντέρου με ΙΦΝΕ έγκειται στη διαφορετική φύση αλλά κυρίως στην διαφορετική ποσότητα του φλεγμονώδους διηθήματος, που είναι συνέπεια κυρίως της διαφορετικής ανοσιακής ρύθμισης της φλεγμονής που προκαλεί στο έντερο ένα (τυχαίο ίσως) βλαπτικό ερέθισμα (σχήμα 6). 

Ο τύπος της ανοσιακής απόκρισης (κυτταρικής ή χυμικής) που θα επικρατήσει από τη διαφοροποίηση ενός «παρθένου» (naive) T-λεμφοκυττάρου είναι τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του αντιγόνου και του δεύτερου συνδιεγερτικού σήματος. Σε πειραματικά  πρότυπα διακρίνονται δυο βασικές υποομάδες Τ λεμφοκυττάρων (CD4+) βάσει του τύπου των κυτταροκινών που παράγουν. Τα κύτταρα που παράγουν μεγάλες ποσότητες IL-2, IL-12 και IFN-γ εμπλέκονται κυρίως στην τύπου Th1 ανοσοαπόκριση (κυτταρική ανοσία). Αντιθέτως η Τh2 ανοσοαπόκριση χαρακτηρίζεται από παραγωγή IL-4, IL-5, IL-10 και IL-13 που εμπλέκονται στα φαινόμενα της που κυριαρχεί η χυμική ανοσία.

Παρόλο που στα πειραματικά πρότυπα των ΙΦΝΕ παρατηρείται σαφής προσανατολισμός προς Th1 ή Th2 ανοσιακή απόκριση (σχήμα 7), στους ανθρώπους η κατάσταση είναι λιγότερο σαφής. Μελέτες σε ασθενείς με εγκατεστημένη ΝC γενικώς υποστηρίζουν την επικράτηση της Th1 ανοσιακής απόκρισης με σχηματισμό κοκκιωμάτων ενώ στην ΕΚ φαίνεται να υπάρχει ισχυρή χυμική ανοσιακή απόκριση, χωρίς να είναι τεκμηριωμένη η επικράτηση μιας κλασικής Th2 ανοσοαπόκρισης. Αντίθετα, πιο πιθανό σενάριο φαίνεται ότι στην ΕΚ έχουμε τροποποιημένη, μεικτού τύπου (Th1/Th2) ανοσοαπόκριση. Δεν είναι επίσης σαφές αν το προφίλ των κυτταροκινών που συναντάται σε ασθενείς με πρόσφατα εγκατεστημένη νόσο είναι συγκρίσιμο με εκείνο ασθενών με χρόνια νόσο. Στον άνθρωπο υπό ορισμένες προϋποθέσεις διαφοροποιείται και υποπληθυσμός Th3 λεμφοκυττάρων που ενέχονται στις αντιδράσεις ανοσοανοχής.
Μηχανισμοί ρύθμισης της ανοσιακής απόκρισης και ιστικής βλάβης  

Στα υγιή άτομα η έκβαση της διέγερσης των Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων στο χόριο ρυθμίζεται τοπικά με εξισορροπιστικές δράσεις υποπληθυσμών των Τ λεμφοκυττάρων, ανοσοδραστικών και ανοσορρυθμιστικών. Τα πρώτα γενικεύουν τις ανοσιακές δράσεις με παραγωγή δικτύου κυτταροκινών, ανάλογα με τη φύση της ανοσιακής απόκρισης (Th1 ή Th2) και ασκούν εκσεσημασμένες δράσεις στα αγγεία και στο χαλαρό υπόστρωμα του χορίου (θεμέλια ουσία). Στα πλαίσια, π.χ., της Th1 ανοσιακής απόκρισης με επίδραση κυρίως του TNFα και της IFN-γ εκφράζονται στο ενδοθήλιο των αγγείων προσκολλητικά μόρια (ιντεγκρίνες) που διαμεσολαβούν τη διαπίδυση λευκοκυττάρων και μονοκυττάρων στις θέσεις της φλεγμονής. Τα κύτταρα αυτά σε συνδυασμό με την εκ των κυτταροκινών ενεργοποίηση των μεταλλοπρωτεϊνασών της θεμέλιας ουσίας κινητοποιούν κυτταροτοξικά κύτταρα και ιστικά μακροφάγα, που επιφέρουν εκτεταμένη καταστροφή των περιοχών που φλεγμαίνουν. 

Αντίθετα, τα ανοσορρυθμιστικά Τ λεμφοκύτταρα ασκούν εκτεταμένες κατασταλτικές δράσεις με σκοπό να αποτρέψουν ή να καταστείλουν στο πιο περιορισμένο δυνατό επίπεδο την ανοσιακή διέγερση και ιστική καταστροφή. Αυτό επιτελείται με έκκριση αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως της IL-10 ή του β αυξητικού παράγοντα των όγκων (TGF-β). Αν η δράση των κατασταλτικών κυττάρων δεν επαρκεί να κατευνάσει τη φλεγμονή, κινητοποιούνται μηχανισμοί κυτταρικής λύσης των ανοσοδιεγερτικών κυττάρων. Χαρακτηριστικό της παθογένειας των ΙΦΝΕ, ιδίως της NC, είναι η ενδογενής αντίσταση των Τ λεμφοκυττάρων του εντερικού βλεννογόνου στον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση) με επακόλουθο τη συσσώρευσή τους στο χόριο και την απρόσφορη συντήρηση της φλεγμονής. Η απόπτωση ρυθμίζεται από δυο ενδοκυττάρια μονοπάτια: 

1. η ενεργοποίηση του Fas υποδοχέα οδηγεί στη στρατολόγηση και την ενεργοποίηση της κασπάσης 8, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί την κασπάση 3, με αποτέλεσμα να ξεκινήσει μια αλληλουχία ενδοκυτταρίων αντιδράσεων που οδηγεί τελικώς στην κατάτμηση του DNA, μεταβολές της κυτταρικής μεμβράνης και τον κυτταρικό θάνατο, και 

2. η κασπάση 3 μπορεί ακόμη να ενεργοποιηθεί από ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών, που περιλαμβάνει την κασπάση 9, τον APAF-1 και το κυτταρόχρωμα C. Αυτό το μονοπάτι ενεργοποιείται όταν το κυτταρόχρωμα C εξέλθει του μιτοχονδρίου, διαδικασία που ελέγχεται από την οικογένεια των Bcl-2 πρωτεϊνών. 

Η ελαττωματική απόπτωση των Τ-λεμφοκυττάρων στη NC οφείλεται στην έλλειψη εξισορρόπησης μεταξύ της αντιαποπτωτικής μιτοχονδριακής πρωτεϊνης Bcl-2 και της ευοδωτικής της απόπτωσης πρωτεΐνης Bax. Ειδικά για τη NC παρατηρείται αντίσταση στην απόπτωση των Τ λεμφοκυττάρων στον εντερικό βλεννογόνο ως συνέπεια της αυξημένης παραγωγής στον εντερικό βλεννογόνο της IL-6. Η IL-6 σχηματίζει σύμπλοκο με τον υποδοχέα της που διεγείρει μια αλληλουχία κυτταρικών «συμβάντων» στα Τ λεμφοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου με αποτέλεσμα την αυξημένη ενεργοποίηση αντιαποπτωτικών γονιδίων. Αντίθετα, στην ΕΚ φαίνεται ότι τα T λεμφοκύτταρα αποπίπτουν μέσω του μηχανισμού που εμπλέκει την αυξημένη έκφραση της Fas και τη σύνδεσή της με τον Fas συνδέτη (Fas-Fas ligand).

Παρόλο που και οι δυο νόσοι μοιράζονται ορισμένα κοινά κλινικά χαρακτηριστικά φαίνεται πως οι μηχανισμοί πρόκλησης της ιστικής βλάβης διαφέρουν εξ αιτίας ίσως της διακριτής λειτουργίας των ενεργοποιημένων Τ λεμφοκυττάρων του εντερικού βλεννογόνου. Έτσι, στη NC σε αντίθεση με την ΕΚ τα Τ λεμφοκύτταρα του χορίου παρουσιάζουν υψηλότερο δείκτη πολλαπλασιασμού, εκφράζουν υψηλότερα επίπεδα του υποδοχέα-α της IL-2 και είναι πιο κυτταροτοξικά. Επίσης, παράγουν μεγαλύτερες ποσότητες IL-2 και IFN-γ, IL-12 και IL-18. Αντίθετα, τα Τ λεμφοκύτταρα στην ΕΚ εκφράζουν έντονα, όπως προαναφέρθηκε, το σύμπλεγμα Fas-Fas συνδέτη. Πρόσφατες μελέτες κατέδειξαν σημαντικές διαφορές στην κινητική του κυτταρικού κύκλου των Τ λεμφοκυττάρων στις δυο νόσους και στις οποίες αποδόθηκαν ως ένα βαθμό και οι διαφορές στη λειτουργικότητα τους. Πιο αναλυτικά, 

1. τα Τ λεμφοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου ασθενών με NC παραμένουν 12 και 17 ώρες λιγότερο στη φάση S σε σχέση με τα αντίστοιχα κύτταρα υγιών μαρτύρων και ασθενών με ΕΚ, ενώ ολοκληρώνουν έναν κυτταρικό κύκλο στο μισό χρονικό διάστημα. Το γεγονός αυτό θα μπορούσε να εξηγήσει, γιατί ο βλεννογόνος των ασθενών με ΝC περιέχει αυξημένο αριθμό Τ λεμφοκυττάρων ακόμα και σε φάση κλινικής ύφεσης. Η πρόοδος όμως του κυτταρικού κύκλου ρυθμίζει και τα αποθέματα των κυτταροκινών. Έτσι στους βραχύτερους κυτταρικούς κύκλους παράγεται περισσότερη IFN-γ και αυτό εξηγεί και την αυξημένη παραγωγή της στη ΝC σε σχέση με την ΕΚ. 

2. Η φωσφορυλίωση της Rb πρωτεΐνης, που είναι απαραίτητο βήμα για τη μετάβαση από τη φάση G1 του κύκλου στη φάση S, ήταν σημαντικά ισχυρότερη στα T λεμφοκύτταρα ασθενών με NC, όπως αντίστοιχα και η έκφραση των κυκλινών Α και Β. 

3. Τα επίπεδα της φωσφορυλιωμένης p53, αναστολέα του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, ήταν σημαντικά ελαττωμένα στα T λεμφοκύτταρα ασθενών με NC. Αντιθέτως, στην ΕΚ, τα επίπεδα των προαγωγών αλλά και των αναστολέων της προόδου του κυτταρικού κύκλου ήταν εντός φυσιολογικών ορίων, και τέλος, 

4. κατεδείχθη ότι η ενεργότητα της τελομεράσης, μιας DNA πολυμεράσης εξαρτημένης από RNA, η οποία παίζει κεντρικό ρόλο στην επιμήκυνση των τελομερών και στη διατήρηση της ικανότητας των λεμφοκυττάρων να πολλαπλασιάζονται και να επιζούν, ήταν σημαντικά υψηλότερη στα CD T κύτταρα, ενώ απουσίαζε από τα Τ κύτταρα της ΕΚ .

Σε μια άλλη μελέτη φάνηκε ότι στα Τ βοηθητικά λεμφοκύτταρα των ασθενών με ΝC επάγεται ταχέως ο T-bet, ένα μέλος της οικογένειας των T-box μεταγραφικών παραγόντων, που ενεργοποιεί το γονίδιο της IFN-γ. Ο παράγοντας αυτός υπερεκφράζεται στα αναπτυσσόμενα Th1 κύτταρα, ενώ απουσιάζει από τα Th2 κύτταρα. 
Χυμική ανοσία

Ανοσοσφαιρίνες

 Στο φυσιολογικό έντερο κυριαρχούν τα IgA Β λεμφοκύτταρα. Η IgA στους βλεννογόνους είναι καθ’ υπεροχή διμερής και συζεύγνυται με τον εκκριτικό παράγοντα που βιοσυντίθεται από τα εντεροκύτταρα για να μεταφερθεί με διακυττάρια μεταφορά στον αυλό. Υπάρχουν δύο υποτάξεις της IgA, IgA1 και IgA2. Και οι δύο έχουν κοινές ιδιότητες, όπως μικρή ικανότητα σύνδεσης και ενεργοποίησης του συμπληρώματος, αλλά η IgA1 εκκρίνεται κυρίως στο εγγύς λεπτό έντερο κι είναι πιο ευαίσθητη στη δράση βακτηριακών πρωτεασών. Υπάρχουν λίγα Β λεμφοκύτταρα που παράγουν IgM και ελάχιστα IgG Β λεμφοκύτταρα.

Ανοσοϊστοχημικές μελέτες στην ΙΦΝΕ τεκμηριώνουν μια δραματική αύξηση των Β λεμφοκυττάρων και πλασματοκυττάρων. Αν και παρατηρείται στροφή προς την παραγωγή  IgA1 ανοσοσφαιρίνης από τα εντερικά Β λεμφοκύτταρα, αμφότερες οι διμερείς IgA1 και IgA2 υποτάξεις μειώνονται. Η αναλογική αύξηση των IgG-, IgM- and IgA-B λεμφοκυττάρων είναι 30-, 5- και 2-φορές αυξημένη πάνω από τα επίπεδά τους στον μη φλεγμαίνοντα βλεννογόνο. Τα IgG ανοσοκύτταρα ανιχνεύονται κυρίως στις βαθύτερες στιβάδες του χορίου. Όπως προαναφέρθηκε, διαφορετικές υποτάξεις αυξάνονται στην ΕΚ και στη NC, γεγονός που ίσως ενέχει παθογενετική σημασία, αφού η IgG1 και IgG3 που αυξάνονται στην ΕΚ, ως απόκριση σε διαλυτά αντιγόνα, έχουν φλογιστική δράση (συνδέουν το συμπλήρωμα και έχουν οψωνική δράση) σε αντίθεση με τις μη φλογιστικές IgG2 και IgG4 που αυξάνονται στη NC, ως απόκριση σε βακτηριακά και υδατανθρακικά αντιγόνα. Ίσως όμως είναι υπεύθυνοι διακριτοί ανοσορρυθμιστικοί μηχανισμοί ή γενετικές διαφορές. Υπάρχουν επίσης ανωμαλίες ως προς την έκφραση της J-αλυσίδας, με αποτέλεσμα τα επίπεδα παραγωγής των IgA2 και IgA1 να είναι μειωμένα στις ΙΦΝΕ.
Συμπλήρωμα

Αν και τα επίπεδα του ολικού συμπληρώματος παραμένουν στα επίπεδα της φυσιολογικής διακύμανσης των υγιών ατόμων ή είναι ελαφρώς αυξημένα στις ΙΦΝΕ υπάρχουν ενδείξεις ότι ο μεταβολισμός του C3 και του C1q αυξάνεται στην οξεία φάση των ΙΦΝΕ. Η ομάδα του Brandtzaeg έδειξε εναπόθεση στην προς τον αυλό επιφάνεια ανοσοσυμπλεγμάτων από IgG1 και ενεργοποιημένο C3b και εναπόθεση των τελικών κλασμάτων του συμπληρώματος σε φλεγμαίνουσες μόνο περιοχές του βλεννογόνου στην ΕΚ15. Οι Ahrenstedt και συν έδειξαν ότι  τα επίπεδα των C3 και C4 σε νηστιδικό υγρό ασθενών με ΝC είναι πιο αυξημένα συγκριτικά με υγιών ατόμων.16 Συνεπώς, το συμπλήρωμα ενεργοποιείται σε ασθενείς με ΙΦΝΕ και μπορεί υπό προϋποθέσεις να κινητοποιήσει οξεία και χρόνια φλεγμονή και στρατολόγηση κυττάρων  που παράγουν και εκλύουν χημειοτακτικούς παράγοντες, όπως η IL-8 και η LTB4.
Αντισώματα και αυτοαντισώματα
Αντισώματα κατά ευρέος φάσματος αντιγόνων της τροφής ανιχνεύονται στον ορό ασθενών με ΙΦΝΕ, ιδίως NC. Εν τούτοις, φαίνεται ότι πρόκειται για επιφαινόμενο που απορρέει από την αυξημένη απορρόφηση τροφικών αντιγόνων μέσω του «χαίνοντος» επιθηλιακού φραγμού. 

Με τον ίδιο τρόπο, αυξημένοι τίτλοι αντισωμάτων του ορού κατά συμβιωτικών βακτηρίων αλλά όχι κατά συγκεκριμένων παθογόνων ανιχνεύεται στον ορό ασθενών με ΙΦΝΕ. Αν και αυτό συνηγορεί εναντίον της λοιμώδους θεωρίας των ΙΦΝΕ, είναι πιθανό η (μη ειδική;) αρχική προσβολή και η επακόλουθη ιστική βλάβη να αυξάνουν την απορρόφηση ειδικών βακτηριακών αντιγόνων που, με τη σειρά τους, κινητοποιούν «αυτοανόσου» τύπου ανοσιακές αντιδράσεις  που προκαλούν οξεία και χρόνια φλεγμονή του εντέρου.


Προκειμένου να χαρακτηρισθεί μια νόσος ως αυτοανόσου αιτίας θα πρέπει να πληρούνται ορισμένες προϋποθέσεις, ήτοι να ανιχνεύονται στην κυκλοφορία αντισώματα ειδικά για τη νόσο, η νόσος να συσχετίζεται με ένα ή περισσότερους χαρακτηριστικούς απλοτύπους του HLA, στο πάσχον όργανο να κυριαρχεί ένα φλεγμονώδες κυτταρικό διήθημα στο οποίο να κυριαρχούν τα λεμφοκύτταρα και, τέλος, η νόσος να ανταποκρίνεται θεραπευτικώς στα κορτικοστεροειδή.  Η αυτοανοσία ήταν ανέκαθεν μια γοητευτική θεωρία για την ερμηνεία του παθολογοανατομικού υποστρώματος και των κλινικών εκδηλώσεων των χρονίων νόσων αγνώστου αιτίας. Στις ΙΦΝΕ έχει αποδειχθεί εξαιρετικώς δυσχερές να ταυτοποιηθούν μεμονωμένες αυτοάνοσες διαταραχές ή φαινόμενα αυτοανοσίας ειδικά και σταθερά επαναλαμβανόμενα στην ΕΚ ή τη NC. Στις αρχές της δεκαετίας του ’90 ήταν διαδεδομένη θεωρία της «μοριακής μίμησης» (molecular mimicry) για την ερμηνεία της αυτοανοσίας.  Η θεωρία αυτή έχει διατυπωθεί για την ερμηνεία και άλλων νόσων ή διαταραχών, όπως η εντεροπάθεια από γλουτένη και η αγκυλωτική σπονδυλίτιδα. Ατυχώς όμως τόσο στην ΕΚ όσο και στη NC αγνοούμε τόσο τον υπεύθυνο πρωτογενή παράγοντα που ενδεχομένως πυροδοτεί αντιδράσεις αυτοανοσίας, όσο και τους ακριβείς στόχους τους, παρότι έχουν προταθεί διάφοροι. Έτσι, παρότι η ΕΚ και η NC ανταποκρίνονται στην δράση των κορτικοστεροειδών και στο παθολογοανατομικό υπόστρωμα κυριαρχούν τα λεμφοκύτταρα, δεν υπάρχει σταθερά συσχέτιση με κάποιους συγκεκριμένους απλοτύπους του HLA και, κυρίως, μολονότι και στις δύο νόσους έχει ανιχνευθεί πλειάδα αυτοαντισωμάτων δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι τα αυτοαντισώματα αυτά είναι οργανοειδικά και ειδικά για τις δύο νόσους. Η ΕΚ πληροί περισσότερες προϋποθέσεις από τη ΝC προκειμένου να χαρακτηρισθεί ως αυτοάνοση διαταραχή και επιπλέον συνυπάρχει συχνότερα με αυτοάνοσες και ιδιοπαθείς νόσους αλλά απαιτείται περισσότερη ερευνητική εργασία κυρίως στο γενετικό και ανοσολογικό πεδίο για να τεκμηριωθεί η προαναφερθείσα συσχέτιση.

Η απομόνωση αυτοαντισωμάτων έχει γίνει στόχος εντατικής ερευνητικής δραστηριότητας στις ΙΦΝΕ ήδη από την δεκαετία των ’50.  Αυτοαντισώματα ανευρίσκονται κυρίως στην ΕΚ και οι στόχοι της δράσης τους δίνονται στους πίνακες 5 και 6.  Οι στόχοι αυτοί συχνά δεν είναι απομονωμένες και ταυτοποιημένες ουσίες αλλά μη κεκαθαρμένα ιστικά στοιχεία  (πχ προϊόντα εκχυλίσεως ιστών ή κοπράνων).  Τα αυτοαντισώματα, όπως προαναφέρθηκε, στερούνται συχνότατα ειδικότητος για τις ΙΦΝΕ (πχ ECAC). Επίσης, στερούνται παθογενετικής σημασίας αφού δεν διεκπεραιώνουν κατ’ ανάγκη τοξικές δράσεις για τους εντερικούς ιστούς και χρησιμοποιούνται κυρίως ως εργαλεία έρευνας, επιδημιολογικής μελέτης ή διαφορικής διαγνωστικής της ΕΚ και της NC. Γενικώς τα αυτοαντισώματα εμπλέκονται ενδεχομένως στην παθογένεια μιας νόσου όταν κατευθύνονται εναντίον επιφανειακών κυτταρικών αντιγονικών στόχων και όχι εναντίον κυτταροπλασματικών οργανυλλίων ή ενδοκυτταρίων αντιγόνων. Τα τελευταία ανιχνεύονται συχνότατα σε διάφορες νόσους και είναι πιθανότατα δευτεροπαθή προϊόντα της ιστικής καταστροφής, οφείλονται δηλαδή στην καταστροφή των ιστών και στην επακόλουθη έκθεση αντιγόνων στο ανοσιακό σύστημα, ή είναι δείκτες γενικότερης ανοσιακής διαταραχής στην συγκεκριμένη νόσο.  Άλλες ενστάσεις κατά κάποιου ουσιώδους ρόλου τους είναι η συχνή ανίχνευσή τους σε συγγενείς ασθενών με ΙΦΝΕ αλλά και σε ασθενείς με άλλα φλεγμονώδη νοσήματα του εντέρου.
Αυτοαντισώματα κατά στοιχείων του εντερικού βλεννογόνου

Το πρώτο αυτοαντίσωμα περιγράφηκε από τους Broberger και Perlmann στα 1959 σε ασθενείς με ΕΚ και επρόκειτο για ένα αντίσωμα ορού που στρεφόταν εναντίον της βλεννοπολυσακχαρίδης των καλυκοειδών κυττάρων του λεπτού και του παχέος εντέρου, το οποίο δεν εμφάνιζε διαφορές αναλόγως της δραστηριότητας της νόσου και δεν συνέδεε το συμπλήρωμα. Επιπλέον δεν είχε ειδικότητα νόσου αφού εκτός από την ΕΚ σύντομα ανιχνεύθηκε και στη ΝC αλλά και σε διάφορα λοιμώδη νοσήματα του εντέρου.  

Eνα άλλο αυτοαντίσωμα κατευθυνόταν κατά ενός υδατοδιαλυτού κλάσματος του επιθηλίου (Epithelial Cell-Associated Components, ECAC) του λεπτού (ECAC-S) και του παχέος (ECAC-C) εντέρου. Συνδέουν το συμπλήρωμα και ανιχνεύονται στον ορό συγγενών με ΙΦΝΕ. Είναι συχνότερο στην ΕΚ αλλά ανιχνεύεται και στη NC. Το αυτοαντίσωμα που αντιδρούσε κατά ECAC-C ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 69.7% των ασθενών με ΙΦΝΕ έναντι 55.7% των συγγενών των ασθενών και μόλις 8% των υγιών μαρτύρων και κατευθυνόταν εναντίον ενός μακρομορίου 160 kDa.  Ανάλογη ήταν και η αντίδραση του ορού με ECAC-S ενώ το αντίσωμα φαίνεται ότι αντιδρούσε με το μακρομόριο 137 kDa.  Ανιχνεύονται και σε συγγενείς 1ου βαθμού ασθενών με ΕΚ και NC.

Τα αυτοαντισώματα αυτά δεν κατευθυνόταν εναντίον κεκαθαρμένων ουσιών ή στόχων.  Με την πρόοδο της τεχνολογίας ήταν πλέον ευχερέστερο να απομονωθούν κεκαθαρμένες ουσίες εναντίον των οποίων κατευθύνονται τα αυτοαντισώματα.  Ένα πρώτο βήμα ήταν η ανίχνευση από τους Hibi και συν αντισωμάτων στον ορό που κατευθυνόταν εναντίον συστατικών του παχέος εντέρου. Παραγόταν από Β-λεμφοκύτταρα του εντερικού βλεννογόνου και του περιφερικού αίματος.  Η φύση των αντιγόνων του παχέος εντέρου εναντίον των οποίων κατευθύνονται είναι άγνωστη αλλά φαίνεται ότι εντοπίζονται στα επιθηλιακά εντεροκύτταρα.  
Αυτοαντισώματα κατά της 40 kDa πρωτεΐνης

Το κυρίως μεγάλο βήμα στην ανίχνευση ειδικών ιστικών αυτοαντισωμάτων στις ΙΦΝΕ ήταν η απομόνωση και ο χαρακτηρισμός μιας πρωτεΐνης του εντερικού επιθηλίου υγιούς και νοσούντος παχέος εντέρου με μοριακό βάρος 40 kDa που δεν ανιχνεύθηκε στον στόμαχο, το δωδεκαδάκτυλο, τον ειλεό ή το ήπαρ αλλά εκφράζεται στο επιθήλιο των χοληφόρων και της χοληδόχου κύστης και στο δέρμα.  Η έκφρασή της είναι ασθενής στο τυφλό και το ανιόν και πυκνώνει προς το αριστερό παχύ έντερο με πιο έντονη έκφραση στο ορθό, μιμούμενη την κατανομή της ΕΚ στο παχύ έντερο.  Στον ορό και σε ιστικά εκχυλίσματα παχέος εντέρου των περισσοτέρων (αλλά όχι όλων) ασθενών με ΕΚ, αλλά όχι ασθενών με NC ή υγιών ατόμων, ανιχνεύθηκε και ταυτοποιήθηκε ένα αντίσωμα τάξεως IgG που συνδέεται με την 40 kDa πρωτείνη όχι μόνο στο πάσχον επιθήλιο του παχέος εντέρου αλλά και στο επιθήλιο των προσβεβλημένων χοληφόρων, του αρθρικού θυλάκου και του δέρματος ασθενών με ΕΚ και πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειΐτιδα, αρθρίτιδα ή δερματική προσβολή. Το αυτοαντίσωμα αυτό συνέδεσε για πρώτη φορά παθογενετικώς το πάσχον όργανο με προσβεβλημένους εξωεντερικούς ιστούς.  Στο παχύ έντερο η αντίδραση εντοπίζεται στην κυτταροπλασματική μεμβράνη, κυρίως προς τον αυλό και την βασικοπλάγια επιφάνεια.  Ασθενής έκφραση του ίδιου αντισώματος βρέθηκε και σε κολοποιημένο επιθήλιο ασθενών με ληκυθίτιδα.  

Ο παθογενετικός ρόλος των αυτοαντισωμάτων κατά του παχέος εντέρου έχει γίνει αντικείμενο επιστημονικής διαμάχης και αμφισβητήσεως.  Μερικοί ερευνητές έχουν δείξει in vitro κυτταροτοξική δραστηριότητα των αντισωμάτων στον ορό ασθενών κατά του παχέος εντέρου και κατά κυτταρικών σειρών καρκίνου του παχέος εντέρου. Πολλοί συγγραφείς κατόρθωσαν να αναδείξουν την σύνδεση του IgG αυτοαντισώματος με τα επιθηλιακά κύτταρα του παχέος εντέρου ασθενών με ΕΚ. Εντούτοις, άλλοι ερευνητές απέτυχαν να τεκμηριώσουν την προαναφερθείσα σύνδεση, άλλοι ανευρίσκουν αντισώματα κατά του παχέος εντέρου και σε μη ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντεροπάθειες ενώ άλλοι δεν μπόρεσαν καν να ανιχνεύσουν ανάλογα αντισώματα.  H παραγωγή και ανίχνευσή τους σε συγγενείς ασθενών χωρίς νόσο συνηγορεί ότι δεν εμπλέκονται στην αιτιοπαθογένεια των ΙΦΝΕ, αλλά ότι συσχετίζεται μάλλον με γενετικούς παράγοντες. 

Αυτοαντισώματα κατά των ερυθρών αιμοσφαιρίων

Σχετικώς πρόσφατα ανιχνεύθηκαν αυτοαντισώματα κατά των ερυθροκυττάρων (Anti-Erythrocyte Antibodies, AEA) στον ορό του 100% των ασθενών με NC (σε υψηλούς τίτλους), του 90% με ΕΚ (χαμηλοί τίτλοι) αλλά και στο 70% των ασθενών με εντεροκολίτιδα από C. Jejuni. Πρόκειται για ένα VH3-15 τύπου αντίσωμα που συνδέεται με τα ερυθροκύτταρα στα υποβλεννογόνια αγγεία του εντέρου ασθενών με τα προαναφερθέντα νοσήματα αλλά όχι υγιών ατόμων.  
Αυτοαντισώματα κατά των λευκών αιμοσφαιρίων

Αυτοαντισώματα κατά των λευκών αιμοσφαιρίων ασθενών με ΙΦΝΕ ανιχνεύθηκαν για πρώτη φορά στη δεκαετία του ’70. Σχετικά πρόσφατα χαρακτηρίσθηκαν τα αντιουδετεροφιλικά κυτταροπλασματικά αντισώματα (Αnti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody, ANCA), τα οποία περιγράφηκαν για πρώτη φορά στην κοκκιωμάτωση του Wegener αλλά ανιχνεύθηκαν για πρώτη φορά στον ορό ασθενών με ΕΚ στα 1990. Σε αντίθεση με την κατανομή του ανοσοφθορισμού στο κυτταρόπλασμα ασθενών με κοκκιωμάτωση του Wegener, που είναι διάχυτη, στα ουδετερόφιλα των ασθενών με ΕΚ η κατανομή του είναι περιπυρηνική.  Η διαφορά αυτή έχει οδηγήσει στην διάκριση των ANCA σε δύο κατηγορίες, τα pANCA [περιπυρηνικά (perinuclear) ANCA], χαρακτηριστικά της ΕΚ, και τα cANCA [κυτταροπλασματικά (cytoplasmic) ANCA] που είναι χαρακτηριστικά της Wegener και αντιδρούν με την πρωτεϊνάση 3 (PR-3). Η κατανομή αυτή αντανακλά την ανακατανομή του αντιγόνου στη διάρκεια της παρασκευής των μονιμοποιημένων με αιθανόλη ουδετεροφίλων κυττάρων.  Μετά την ακινητοποίησή τους κατά την μονιμοποίηση με φορμαλδεΰδη, τα pANCA έχουν μια πιο διάχυτη διασπορά. Τα αντιγόνα εναντίον των οποίων στρέφονται τα pANCA στην ΕΚ δεν είναι σαφώς ανεγνωρισμένα και έχουν διατυπωθεί διάφορα υποστρώματα για τη δράση τους, με συχνότερο όλων τη μυελοϋπεροξειδάση (myelopertoxidase, MPO). Άλλοι αντιγονικοί στόχοι είναι το περιεχόμενο των αζουρόφιλων κοκκίων [καθεψίνη G, ελαστάση (Ε) και η αντιμικροβιακή κατιονική πρωτείνη (ACP)], δευτεροπαθή κοκκία [λακτοφερρίνη (L)] και κυτταροπλασματικές πρωτείνες όπως η ενολάση α. Πιο πρόσφατες εργασίες δείχνουν ότι το αυτοαντιγόνο είναι το κλάσμα 5 της οικογένειας της τροπομυοσίνης των πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού και συνεναποτίθεται με IgG1 και συμπλήρωμα στα κύτταρα του παχέος ασθενών με ΕΚ. Τα αντιγόνα αυτά ανιχνεύονται με τεχνικές ανάλυσης Western blot και με ELISA, που είναι γενικώς πιο ευαίσθητη από τον έμεσο ανοσοφθορισμό, ο οποίος όμως διακρίνει μεταξύ των pΑNCA και των cANCA, αφού αναδεικνύει την κατανομή τους στα ουδετερόφιλα.  Η αδυναμία ταυτοποιήσεως του αντιγόνου εναντίον του οποίου κατευθύνονται τα pANCA έχει ως ένα βαθμό αναστείλει την έρευνα. Εντούτοις, ένα σημαντικό βήμα ήταν η παραγωγή σε κεκαθαρμένη μορφή ενός γενετικώς ανασυνδυασμένου Fab τμήματος ανοσοσφαιρίνης που απομιμείται τα pANCA του ορού και που μπορεί να αντιδρά με το κατάλληλο υπόστρωμα μονιμοποιημένων ουδετεροφίλων για την ανίχνευση των pANCA με τεχνικές έμμεσου ανοσοφθορισμού και ELISA. Μια άλλη κατηγορία ANCA είναι τα αποκαλούμενα άτυπα ή xANCA τα οποία δεν αντιδρούν με μυελοϋπεροξειδάση, όπως τα pANCA. Ανιχνεύονται ιδίως σε ασθενείς με ΕΚ και πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειΐτιδα, ιδίως όταν η τελευταία δεν συνοδεύεται από ΕΚ.

Ο επιπολασμός των pANCA υπόκειται σε Εθνικές διαφορές, όντας υψηλότερος σε Βορειοευρωπαϊκές χώρες και στις ΗΠΑ, όπου κυμαίνεται μεταξύ 60-85% στην ΕΚ και 20-30% στη NC και χαμηλότερος στις Μεσογειακές χώρες και σε χώρες του Τρίτου κόσμου (από 23-70%). Είναι όμως πιθανό να αντανακλούν και μεθοδολογικές διαφορές στην ανίχνευση των pANCA. Στις ΗΠΑ, όλοι οι ασθενείς μιας μελέτης με NC που εκδήλωναν κλινικό φαινότυπο ΕΚ, ήτοι αριστερόπλευρη προσβολή του παχέος εντέρου με αίμα και βλέννα, είχαν pANCA σε ποσοστό 100%. Τα pANCA δεν φαίνεται να έχουν ειδικότητα φύλου, ηλικίας, ενώ ο επιπολασμός και ο τίτλος τους δεν φαίνεται να σχετίζεται με τη δραστηριότητα της ΕΚ και μπορεί να ανιχνεύονται επί μακρόν μετά την κολεκτομή ή να ανιχνεύονται σε ασθενείς με ειλεοδακτυλική αναστόμωση ειλεϊκής ληκύθου. 

Υπάρχουν μελέτες στις ΗΠΑ που δείχνουν ότι τα pANCA είναι πιθανώς δείκτης επιθετικής ή ανθεκτικής στην θεραπεία ΕΚ ή ανθεκτικής στη θεραπεία ληκυθίτιδας.  Ανάλογα ευρήματα δεν επιβεβαιώθηκαν σε Ευρωπαϊκές μελέτες.    

Υπάρχουν αμφιλεγόμενες μελέτες στην συχνότητα των pANCA σε συγγενείς πρώτου βαθμού ασθενών με ΙΦΝΕ.  Σε μερικές μελέτες ανιχνεύθηκαν πολύ συχνότερα (x3-5 φορές) σε συγγενείς 1ου βαθμού ασθενών με ΕΚ παρά NC.49,50  Άλλες μελέτες δεν επιβεβαίωσαν τα ευρήματα αυτά συνηγορώντας την άποψη ότι τα pANCA είναι μάλλον επιφαινόμενο της νόσου και όχι υποκλινικός δεικτης της γενετικής προδιαθέσεως για τη νόσο.51 Επίσης, τα pANCA ενδέχεται να σχετίζονται με συγκεκριμένους απλοτύπους του HLA.  Ετσι στη μελέτη των Yang και συνεργατών pANCA θετικοί ασθενείς με ΕΚ είχαν πολύ συχνότερα HLA-DR2 αλλήλια από pANCA αρνητικούς ασθενείς. Εντούτοις, τα ευρήματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν σε πληθυσμό ασθενών με ΕΚ στις ΗΠΑ. Τα προαναφερθέντα συνηγορούν ότι τα pANCA είναι πιθανώς ορολογικός δείκτης:

1. γενετικής (προκλινικής)  προδιαθέσεως για τη νόσο.

2. διαταραγμένης ανοσορρύθμισης

3. χρήσιμος (σε συνδυασμό με ASCA) στη διαφορική διάγνωση ΕΚ, ακαθόριστης κολίτιδας και ΝC
4. ετερογένειας της νόσου

5. επιθετικής νόσου ή ανθεκτικής στη θεραπεία νόσου σε ορισμένους πληθυσμούς.

Αντιθέτως, τα pANCA δεν έχουν πιθανώς κάποιο παθογενετικό ρόλο στις ΙΦΝΕ αφού δεν σχετίζονται με τη δραστηριότητα ή την έκταση της νόσου, δεν εμφανίζουν κάποια συγκεκριμένη δράση στη λειτουργία των ουδετεροφίλων, δεν ανιχνεύονται σε όλους τους ασθενείς με ΕΚ ενώ ανιχνεύονται σε μη πάσχοντες συγγενείς 1ου βαθμού ασθενών με ΙΦΝΕ.
Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibodies
Γενικώς, στη ΝC δεν ανιχνεύονται αυτοαντισώματα με την συχνότητα που ανευρίσκονται στην ΕΚ Πολλά μεθοδολογικά προβλήματα εμποδίζουν την γενικότερη αποδοχή των αποτελεσμάτων που έχουν κατά καιρούς δημοσιευθεί, όπως η αδυναμία αναπαραγωγής των θετικών αποτελεσμάτων ανίχνευσης κάποιου αυτοαντισώματος σε άλλα εργαστήρια παρά την χρήση της ίδιας μεθοδολογίας, η μικρή ευαισθησία και ειδικότητα των αυτοαντισωμάτων αυτών για τη NC και γενικώς το μικρό ποσοστό ασθενών που έχουν τα αυτοαντισώματα και οι χαμηλοί τους τίτλοι. Έχουν περιγραφεί αυτοαντισώματα κατά της καθεψίνης G, πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού και του παγκρεατικού υγρού. Αντισώματα κατά της καθεψίνης G ανιχνεύθηκαν στον ορό του 74% των ασθενών με ΝC αλλά σε κανένα από τους ασθενείς με ΕΚ. Αντιστοίχως, αντισώματα κατά του παγκρεατικού υγρού ανιχνεύθηκαν στο 30% των ασθενών με NC έναντι μόνο 4% των  ασθενών με ΕΚ.  Ιδιαίτερα χαμηλοί είναι οι τίτλοι αυτοαντισωμάτων κατά πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού που ανιχνεύονται σε ασθενείς με NC.  Οι κύριες πρωτείνες-στόχοι των αυτοαντισωμάτων αυτών είναι η ακτίνη, η δεσμίνη και η κυτταροκερατίνη 18.  Αξίζει να αναφερθεί ότι στο δικό μας, αδημοσίευτο ακόμη, υλικό ασθενείς με κολίτιδα είχαν πολύ συχνότερα ANCA έναντι άλλων εντοπίσεως της NC.  Επί πλέον, όλοι οι ασθενείς με NC και πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειΐτιδα είχαν θετικά τα pANCA.  

Προσφάτως έχει ανανεωθεί το ενδιαφέρον για μια κατηγορία αντισωμάτων που περιγράφηκαν στη NC ήδη από το 1988, που στρέφονται κατά των ολιγομαννοσιδικών επιτόπων του μύκητα Saccharomyces cerevisiae (ASCA).  Τα αντισώματα αυτά ανιχνεύονται στη NC και όχι στην ΕΚ, άρα θεωρούνται ειδικά για τη NC. Τα ΑSCA είχαν ειδικότητα και ευαισθησία στη διάκριση NC και ΕΚ αντιστοίχως 77% και 64% και ειδικότητα 89% στη διάκριση της NC από υγιείς.  Δεν πρόκειται για αυτοαντισώματα αλλά μνημονεύονται επειδή σε συνδυασμό με τα pANCA μπορούν να χρησιμοποιοηθούν για την ταξινόμηση περιπτώσεων ακαθόριστης κολίτιδας ως NC ή ΕΚ. Έτσι η ευαισθησία, ειδικότητα και θετική προγνωστική αξία των συνδυασμών θετικών ή αρνητικών ASCA και pANCA ήταν αντιστοίχως: για τη διάγνωση της ΕΚ 57%, 97% και 92.5% αν υπήρχε pANCA(+)/AASCA(-) και για τη διάγνωση NC 49%, 97% και 96% αν υπήρχε pANCA(-)/ASCA(+).
Αντισώματα κατά της E. coli και της Pseudomonas fluorescens 
Πρόσφατα έχουν ανιχνευθεί αντισώματα στον ορό ασθενών με NC κατά της πρωτεΐνης C της Escerichia coli (anti-OmpC) και της Pseudomonas fluorescens (anti-l2). Πρόσφατα, η ομάδα του Satsanghi έδειξε ότι τα αντισώματα αυτά ανιχνεύθηκαν στον ορό του 37% και 42% αντίστοιχα ασθενών με NC και παρατηρήθηκε ότι σχετίζονταν με προσβολή του λεπτού εντέρου, συχνή πρόοδο της νόσου, μακρά πορεία νόσου, και αυξημένη ανάγκη για χειρουργική θεραπεία59. Τα ευρήματα αυτά πρέπει να επιβεβαιωθούν και από άλλες ομάδες αλλά δεν παύει να είναι εξαιρετικά ενδιαφέροντα.     
Προς το παρόν τα αυτοαντισώματα εξακολουθούν να συνιστούν ένα ομιχλώδες τοπίο, που διερευνάται εργαστηριακώς με την ελπίδα ότι τα πορίσματα των μελετών θα μεταφερθούν αργά ή γρήγορα στην κλινική πράξη. Δυνητικώς, τα αυτοαντισώματα θα μπορούσαν να βοηθήσουν στην διαλεύκανση της παθογένειας, της (γενετικής;) ετερογένειας, της διαφορικής διαγνωστικής και της προγνώσεως των ΙΦΝΕ. Η συσχέτιση πχ των pANCA με συγκεκριμένους γενετικούς απλοτύπους που προκαθορίζουν την έναρξη της έναρξη της φλεγμονώδους αντιδράσεως ή τη στρατολόγηση κυττάρων φλεγμονής από την αιματική κυκλοφορία (πχ έκφραση του ICAM-1) ενδέχεται να βοηθήσει την παθογένεια αλλά και να αποτελέσει ερευνητικό υπόστρωμα για νέες βιολογικές θεραπείες.  Ανάλογες συσχετίσεις με την κλινικές παραμέτρους των ΙΦΝΕ (όπως πχ η επιθετική πορεία της νόσου, οι επιπλοκές, κλπ) ίσως βοηθήσουν στη διαστρωμάτωση των ασθενών σε υποομάδες με διαφορετική πρόγνωση ή ανταπόκριση στη χειρουργική θεραπεία, κλπ.  Θα μπορούσαν επίσης να βοηθήσουν στην διάκριση ΕΚ και ΝC, τόσο μεταξύ τους όσο και με παρεμφερείς μεν κλινικά και ενδοσκοπικά αλλά διαφορετικής αιτίας κολίτιδες, όπως η λοιμώδης ή η ισχαιμική. 
Ενδοεπιθηλιακά λεμφοκύτταρα

Δεν υπάρχει ένδειξη ότι τα ενδοεπιθηλιακά λεμφοκύτταρα (ΕΕΛ) διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των ΙΦΝΕ. Ο αριθμός τους δεν αυξάνεται στην ΕΚ ή τη NC και η αναλογία των γ:δ ΕΕΛ μειώνεται στο λεπτό έντερο ασθενών με NC. Δείκτες ανοσιακής διέγερσης μπορεί να εκφράζονται έντονα ή όχι. Όμως, σε πειραματικές συνθήκες τα ΕΕΛ διεγείρονται ανοσιακά και εκφράζουν δείκτες φλεγμονής όταν συγκαλλιεργούνται με εντεροκύτταρα που εκφράζουν μόρια HLA τάξης ΙΙ και η αναλογία CD4+:CD8+ μπορεί να μεταβληθεί. Τα κύτταρα αυτά λειτουργούν υπό φυσιολογικές συνθήκες ως κατασταλτικά ή κυτταροτοξικά ανάλογα με τη φύση των αντιγόνων, την επεξεργασία τους από τα επιθηλιακά εντεροκύτταρα και τα συνδιεγερτικά μόρια με τα οποία τα αντιγόνα συνδέονται στην επιφάνεια των επιθηλιακών εντεροκυττάρων όταν παρουσιάζονται στα ΕΕΛ. Έτσι, υπό φυσιολογικές συνθήκες τα ΕΕΛ μπορεί να «φονεύουν» μολυσμένα από ιούς επιθηλιακά εντεροκύτταρα και άλλοτε καταστέλλουν τη λειτουργία των μονοκυττάρων του χορίου και την παραγωγή  IgA. Η δεύτερη λειτουργία μπορεί να διαταράσσεται στις ΙΦΝΕ.
Κοκκιοκύτταρα, μονοκύτταρα και μακροφάγα

Μελέτες με in vivo και ex-vivo σήμανση κοκκιοκυττάρων και μονοκυττάρων σε ασθενείς με ΙΦΝΕ έχουν δείξει ότι κύτταρα αυτά μεταναστεύουν σωρηδόν από τη συστηματική κυκλοφορία σε θέσεις εντερικής φλεγμονής και κατόπι στον αυλό του εντέρου. Τα κύτταρα αυτά είναι ικανά να επιφέρουν εκτεταμένη ιστική καταστροφή στο έντερο απελευθερώνοντας μεγάλες ποσότητες ευφλεγμονωδών κυτταροκινών, μεσολαβητών φλεγμονής και χημειοκινών.  

Τα ιστικά μακροφάγα προέρχονται από κυκλοφορούντα μονοκύτταρα που μεταναστεύουν στο φλεγμαίνον έντερο λόγω της χημειοταξίας που προκαλείται από έκλυση ουσιών από τα κοκκιοκύτταρα και άλλα κύτταρα του εντερικού βλεννογόνου. Τα μακροφάγα συνιστούν ένα φαινοτυπικώς, μορφολογικώς και λειτουργικώς ετερογενή πληθυσμό. Πρόκειται για κύτταρα με μεγάλη σημασία στην παθογένεια των ΙΦΝΕ επειδή μεσολαβούν ανοσορρυθμιστικές αλλά και ανοσοδραστικές αντιδράσεις στον εντερικό βλεννογόνο. Αφθονούν στη NC, ακόμη και στις πρώιμες ιστολογικές βλάβες. Τα μακροφάγα εκφράζουν δείκτες ανοσιακής διέγερσης που αντανακλούν τις λειτουργικές τους ιδιότητες. Μερικές κατηγορίες τους λειτουργούν ως επικουρικά ανοσιακά κύτταρα διαμεσολαβώντας την παραγωγή και την μεταφορά διά του επιθηλίου των εκκριτικών ανοσοσφαιρινών ή ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα. Συμβάλλουν επίσης στη διατήρηση της ακεραιότητας των επιθηλιακών φραγμών. Άλλοι υποπληθυσμοί λειτουργούν ως «σκουπιδοφάγοι» που φαγοκυτταρώνουν βακτήρια, βακτηριακά προϊόντα και άλλη αντιγονική ύλη που διαπερνούν τα επιθήλια το εντέρου. Τα μακροφάγα είναι ικανά να διεγείρουν εντός τους «αναπνευστική» έκκρηξη με απελευθέρωση ελευθέρων ριζών οξυγόνου και ευφλεγμονωδών κυτταροκινών. Όλες αυτές οι λειτουργικές ιδιότητες καταλήγουν σε μια καταστροφική διαδικασία που ενώ «καθαρίζει» τον βλεννογόνο του εντέρου αλλά ταυτόχρονα καταστρέφουν και αθώα παρακείμενα κύτταρα και ιστούς.  

Τα κοκκιοκύτταρα είναι στρατηγικά κύτταρα στη διαδικασία ιστικής καταστροφής που μεγεθύνουν τις ανοσιακές αποκρίσεις και απελευθερώνουν τοξικά προϊόντα φλεγμονής, όπως αντιδραστικές ρίζες οξυγόνου και μεταβολικά αζωτούχα προϊόντα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα πολυμορφοπύρηνα κύτταρα δυσλειτουργούν στις ΙΦΝΕ. Υπάρχουν ακόμη ενδείξεις ότι τα ιστιοκύτταρα είναι ενεργοποιημένα και αποκοκκιωμένα στις οξείες φάσεις του εντερικού βλεννογόνου. 
Επιθηλιακά κύτταρα
Ρόλο-κλειδί στη φυσιολογική λειτουργία του ανοσιακού συστήματος του εντερικού βλεννογόνου παίζουν τα επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού και του παχέος εντέρου. Έχουν διακριτές ανοσολογικές ιδιότητες, όπως η βασική και η επαγόμενη έκφραση των HLA τάξης II μορίων, η αντιγονοπαρουσίαση στα ανοσοκύτταρα του χορίου, η σύνθεση των εκκριτικών συστατικών της διμερούς IgA και της πενταμερούς IgM και η επακόλουθη σύνδεση και μεταφορά τους. Μερικές από αυτές τις λειτουργίες κατευθύνονται από κυτταροκίνες, όπως η IFN-γ, η IL-2 και η IL-15, για τις οποίες εκφράζονται υποδοχείς στα επιθηλιακά κύτταρα. Επιπλέον, τα επιθηλιακά κύτταρα εκφράζουν μόρια προσκόλλησης για τα λευκοκύτταρα και εκκρίνουν IL-7 (έναν ενεργοποιητή των μονοπύρηνων κυττάρων του χορίου), χημειοκίνες και TNF-α. Αποδείξεις ότι τα κύτταρα αυτά είναι ζωτικής σημασίας για την επαγωγή της φλεγμονής στις ΙΦΝΕ προέρχονται από μελέτες, στις οποίες καταδεικνύεται έντονη και διάχυτη έκφραση των HLA-II μορίων στο επιθήλιο της επιφανείας και των κρυπτών του παχέος καθώς και έκφραση δεικτών πρώιμης ενεργοποίησης (4F2, CD71). Είναι πάντως εντυπωσιακή η παρατήρηση ότι το επιθήλιο του παχέος στις ΙΦΝΕ δεν επάγει φυσιολογικά την ενεργοποίηση των CD8+ κατασταλτικών κυττάρων (προάγοντας την τοπική ανοσολογική ανοχή), αλλά ενεργοποιεί τα CD4+ βοηθητικά λεμφοκύτταρα, ενισχύοντας και διαιωνίζοντας τη φλεγμονή.
Κυτταροκίνες

Οι κυτταροκίνες παράγονται από ανοσοκύτταρα και ως τέτοια νοούνται όχι μόνο τα κύτταρα του ανοσοποιητικού ιστού, αλλά και κύτταρα που επιτελούν ανοσιακές λειτουργίες ενώ από στενή άποψη δεν είναι ανοσοκύτταρα. Λειτουργικώς, τα κλασικά ανοσοκύτταρα που παράγουν κυτταροκίνες διακρίνονται σε ανοσορρυθμιστικές (immunoregulatory) και ευφλεγμονώδεις (proinflammatory). Οι κυτταροκίνες συνιστούν μια πανσπερμία πρωτεϊνών που ασκούν ανοσιακές δράσεις σε μια ποικιλία κυττάρων που ελέγχουν την κυτταρική αύξηση, διαφοροποίηση, ωρίμανση και τις ανοσοδραστικές λειτουργίες. Στις ΙΦΝΕ, λειτουργούν ως οργανωμένο δίκτυο που ρυθμίζει την έναρξη και τη μεγέθυνση των ανοσιακών αντιδράσεων στο έντερο. 
Ανοσορρυθμιστικές κυτταροκίνες

Ιντερλευκίνη-2 (IL-2)

H IL-2 παράγεται και εκκρίνεται από Τ λεμφοκύτταρα και παίζει στρατηγικό ρόλο στην ενεργοποίηση και διαφοροποίηση των λεμφοκυττάρων. Η IL-2 είναι, όπως προαναφέρθηκε, η κυτταροκίνη που καθορίζει το ρυθμό διέγερσης και διαφοροποίησης των παρθένων Τ λεμφοκυττάρων μετά από αντιγονική διέγερση και την οργάνωση μιας εξειδικευμένης προς το αντιγόνο ανοσιακής απόκρισης. Ο διαλυτός υποδοχέας της IL-2 (IL-2R) συμβάλλει στη γενίκευση της ανοσιακής απόκρισης με στρατολόγηση επιπλέον Τ βοηθητικών λεμφοκυττάρων και διέγερση των Β λεμφοκυττάρων, μονοκυττάρων και φυσικών φονικών κυττάρων. Στις ΙΦΝΕ τα επίπεδα της IL-2 και του υποδοχέα της αυξάνουν και χρησιμεύουν ως δείκτης της δραστηριότητας της νόσου. Εν τούτοις, στην ΕΚ ο διαλυτός υποδοχέας παράγεται από μακροφάγα και τα αυξημένα επίπεδα αντανακλούν τη διέγερση του συστηματικού ανοσιακού συστήματος. Αντίθετα, στη NC παράγεται από τα Τ λεμφοκύτταρα και αντανακλά τη διέγερση του βλεννογόνιου ανοσιακού σστήματος. Υπάρχουν ενδείξεις που συνδέουν την IL-2 και τη NC. Η IL-2 και ο IL-2Rα παράγονται σε μεγαλύτερες ποσότητες από λεμφοκύτταρα του χορίου στο έντερο ασθενών με NC παρά υγιών ατόμων. Αυξημένα επίπεδα mRNA της IL-2 ανιχνεύθηκαν σε βλάβες ασθενών με NC παρά ασθενών με NC. Σε πειραματικά πρότυπα η IL-2 διεγείρει κυτταροτοξική δραστηριότητα απομονωμένων μονοκυττάρων του χορίου από ασθενείς με NC παρά ΕΚ. Χορήγηση IL-2 μπορεί να οδηγήσει σε έξαρση NC.
Ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) 

Παράγεται από T λεμφοκύτταρα. Η IFN-γ επάγει την έκφραση HLA τάξης ΙΙ μορίων στην επιφάνεια των ΑΠΚ και μεγεθύνει διάφορες λειτουργίες των λεμφοκυττάρων και των μακροφάγων. Παίζει επίσης κρίσιμο ρόλο για την εκτροπή της ανοσιακής απόκρισης προς την Th1 κατεύθυνση. Αυξημένα επίπεδα ανιχνεύονται σε όλα τα πειραματικά πρότυπα της ΙΦΝΕ. Μετά από πολυκλωνική διέγερση απομονωμένων μονοκυττάρων του χορίου του εντερικού βλεννογόνου από ασθενείς με NC η παραγωγή IFN-γ είναι πρωιμότερη και πιο αυξημένη συγκριτικά με υγιών ατόμων. Εντερικές περιοχές με φλεγμονή στη NC διηθούνται από Τ λεμφοκύτταρα που εκκρίνουν IFN-γ. Μονοκύτταρα από τις περιοχές αυτές εκκρίνουν αυτόματα in vitro IFN-γ και εκφράζουν αυξημένα επίπεδα IFN-γ mRNA. Συνεπώς, όπως η IL-2 έτσι και η IFN-γ συνδέεται με την παθογένεια της NC. Η παραγωγή IFN-γ μειώνεται με τα κορτικοειδή και την κυκλοσπορίνη, αν και ο θεραπευτικός ρόλος της τελευταίας έχει αμφισβητηθεί στη NC, τουλάχιστο σε δόσεις ≤5 mg/kg/ημέρα. Είναι συνεπώς λογικό να αναμένονται μελέτες με αντι-IFN-γ μονοκλωνικά αντισώματα στη NC. Μια πρόσφατη μελέτη φάσης ΙΙ από τους Hommes και συν (DDW 2004) ασθενείς με ενεργό NC και CRP>10 mg/dl που έλαβαν fontolizumab (αντι-IFN-γ) σε δόσεις 4 και 10 mg/kg ή εικονική θεραπεία είχαν ποσοστά ανταπόκρισης ή ύφεσης άνω του 40% και 70% μετά 4 και 8 εβδομάδες θεραπείας έναντι 1% και 14% με εικονική θεραπεία, αντίστοιχα.
Ιντερλευκίνη-10 (IL-10) 
Η IL-10 έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. Παράγεται από Th2 Τ λεμφοκύτταρα και καταστέλλει την παραγωγή της IL-2 και IFN-γ εκτρέποντας την ανοσιακή απόκριση προς Th2 κατεύθυνση (σχήμα). IL-10 knock-out επίμυες εμφανίζουν δραματική φλεγμονή με παραγωγή κοκκιωματώδους ιστού που αποκαθίσταται με χορήγηση IL-10 ενώ παράλληλα μονοκύτταρα του χορίου ασθενών με NC καταστέλλουν in vitro την παραγωγή ευφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως του TNFα. Συνεπώς υπάρχει έδαφος για τη χρησιμοποίησή της στη θεραπεία της NC. Όντως, 224 ασθενείς σε 2 τυχαιοποιημένες διπλές-τυφλές μελέτες έλαβαν διάφορες δόσεις μονοκλωνικού αντι-IL-10 αντισώματος υποδορίως. Ατυχώς, το σκεύασμα δεν είχε δράση σε ασθενείς με NC και μόνο στη δόση των 5 μg/kg παρατηρήθηκε ανταπόκριση στο 23.5% των ασθενών έναντι 0% στο εικονικό φάρμακο.
Ιντερλευκίνη-12 (IL-12) 

Είναι μια κυτταροκίνη της μονοκυτταρικής σειράς αλλά παράγεται και από διεγερμένα λεμφοκύτταρα. Πρόσφατα σχετικά δείχθηκε ότι και η IL-12 ακολουθεί το ίδιο προφίλ με την IFN-γ στην NC αλλά όχι στην ΕΚ. Στην ουσία η IL-12 επάγει την έκλυση IFN-γ και την παραγωγή Th1 ανοσοαπόκρισης. Μελέτες έχουν δείξει ενθαρρυντικά αποτελέσματα από τη χρήση αντι-IL-12 σε πρότυπα πειραματικής κολίτιδας. Σε κλινικό επίπεδο, σε φάσης ΙΙ μελέτη χορηγήθηκε σε 79 ασθενείς με ενεργό NC το μονοκλωνικό αντι-IL-12 αντίσωμα ΑΒΤ-874 υποδορίως σε δόσεις 1 και 3 mg/kg μια φορά την εβδομάδα κάθε 7 ημέρες. Στη μεγαλύτερη δόση το αντίσωμα ήταν αποτελεσματικό. Συνεπώς υπάρχουν βάσιμα στοιχεία για την εμπλοκή της ως άνω κυτταροκίνης στην παθογένεια των ΙΦΝΕ. 
Transforming growth factor β (TGF-β) 
Οι transforming growth factors α και β (TGF-α, TGF-β) είναι διαλυτοί μεσολαβητές ιστικής επούλωσης και αποκατάστασης αλλά αποτρέπουν και τις ιστικές βλάβες. Η παραγωγή TGF-β αυξάνεται σε φλεγμαίνοντες εντερικούς ιστούς ασθενών με EK και NC αλλά η παραγωγή του TGF-α διατηρείται στα όρια παραγωγής της από το έντερο των υγιών ατόμων. O TGF-β είναι ευρύτατα διαδεδομένη κυτταροκίνη που παράγεται από ευρύτατο φάσμα κυττάρων όχι μόνο της αιμοποιητικής σειράς. Ως ανοσορρυθμιστική κυτταροκίνη αποτρέπει τη γενίκευση της Th1 ανοσοαπόκρισης κι ως εκ τούτου θα ήταν χρήσιμη κυτταροκίνη σε θεραπευτικές μελέτες της ΙΦΝΕ.
Άλλες ανοσορρυθμιστικές κυτταροκίνες (IL-4, IL-5)
Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι κατευναστικές ανοσορρυθμιστικές δράσεις της IL-4 είναι μειωμένες στις ΙΦΝΕ, ενώ αυξημένα επίπεδα IL-5 παράγονται στην ΕΚ.  
Ευφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (Proinflammatory cytokines)

Interleukin-1 (IL-1)

Αυτή η κυτταροκίνη παράγεται κυρίως από τα μακροφάγα του εντέρου σε δύο μορφές: τη διαλυτή (IL-1β) και τη μεμβρανική (ΙL-1α).Η IL-1 ενεργοποιεί τα Τ και Β λεμφοκύτταρα, αλλά μπορεί επίσης να επάγει την απελευθέρωση ευφλεγμονωδών διαμεσολαβητών, όπως το LTB4, οι θρομβοξάνες, προσταγλανδίνες και ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF). Πειραματικά στοιχεία υποδηλώνουν ότι ο ανταγωνιστής του υποδοχέα της IL-1 (IL-1RA) μπορεί να αναστείλει την επίδραση της IL-1 σε μοντέλο κολίτιδας σε κονίκλους. Στις ΙΦΝΕ, η IL-1 παράγεται σε αυξημένα ποσά in vitro από τα μονοκύτταρα του χορίου, αλλά αυτό δεν είναι ειδικό για τις ΙΦΝΕ. Η IL-1 δεν ανιχνεύεται συνήθως στον ορό κατά τη διάρκεια της έξαρσης της ΙΦΝΕ. Έχει δε πρόσφατα προταθεί, ότι ο φορέας ενός τουλάχιστον αλληλίου 2 του IL-1RA έχει αυξημένη πιθανότητα να αναπτύξει ΕΚ παρά NC, ή πιο σοβαρή μορφή ΕΚ.
Tumor necrosis factor-α (TNF-α)

Ο TNFα περιγράφηκε αρχικά ως μια πρωτεΐνη ικανή να σκοτώνει in vitro καρκινικά κύτταρα. Η μεγαλύτερη πηγή παραγωγής του είναι τα μονοκύτταρα/μακροφάγα, αν και σημαντικές ποσότητες μπορούν να παράγουν και τα Τ και τα Β-λεμφοκύτταρα. Το ποσό του παραγόμενου TNFα εξαρτάται από την κατάσταση ενεργοποίησης του κυττάρου και το ερέθισμα (αντιγόνο), ισχυρότερο από τα οποία είναι οι λιποπολυσακχαρίδες (LPS). Μετά τη διέγερση των μακροφάγων από PLS, η μεταγραφή του TNFα αυξάνεται 3 φορές, το m-RNA του TNFα αυξάνεται 50-100 φορές και η έκκριση πρωτεΐνης περίπου 10.000 φορές. Ο TNFα επάγει ο ίδιος τη μεταγραφή του μέσω του NF-κΒ, αλλά και επάγει την παραγωγή ειδικών αρνητικών ρυθμιστικών στοιχείων, ώστε να μπορεί να ελέγχει αυστηρά την ίδια του την παραγωγή. Τα ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα εκφράζουν και διαμεμβρανικό TNFα, ενώ άλλα κύτταρα που είναι γνωστό πως παράγουν TNFα είναι τα Β-λεμφοκύτταρα, τα κύτταρα φυσικοί φονείς (ΝΚ), τα σιτευτικά κύτταρα, τα εντερικά μεσεγχυματικά κύτταρα και τα κύτταρα του Paneth, τα κερατινοκύτταρα, τα αστροκύτταρα και τα μικρογλοιακά, οι λείες μυικές ίνες και κάποιες σειρές καρκινικών κυττάρων. Ο TNFα παράγεται επίσης από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου σε απάντηση βακτηριακής εισβολής.
Οι επιδράσεις του TNFα στο έντερο που μπορεί να είναι σχετικές με τη βλεννογονική φλεγμονή, περιλαμβάνουν διάρρηξη του επιθηλιακού φραγμού, επαγωγή της απόπτωσης των επιθηλιακών κυττάρων και έκκριση χημειοκινών από τα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα. Ο ΤNFα: 1) ενεργοποιεί το ενδοθήλιο διεγείροντας την παραγωγή της Ε-σελεκτίνης και άλλων μορίων προσκόλλησης, όπως το διακυτταρικό μόριο πρόσφυσης ICAM-1, επιτρέποντας έτσι την εισροή προσφάτως στρατολογημένων φλεγμονωδών κυττάρων στο βλεννογόνο, 2) αυξάνει την παραγωγή IFN-γ από τα Τ λεμφοκύτταρα ανεξάρτητα από τις IL-12 ή IL-18, 3) ενεργοποιεί το CD44 στα Τ λεμφοκύτταρα και αυξάνει τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των ενδοεπιθηλιακών λεμφοκυττάρων, 4) διεγείρει τα στρωματικά κύτταρα στο να παράγουν μεταλλοπρωτεϊνάσες που οδηγούν σε ιστική βλάβη, 5) κινητοποιεί τα δενδριτικά κύτταρα του εντέρου. Τα ανώριμα δενδριτικά κύτταρα παρουσία TNFα αυξάνουν την έκφραση των MHC τάξης ΙΙ μορίων, των συνδιεγερτικών μορίων CD80, CD83, CD86 και IL-12, και αποκτούν νέες μεταναστευτικές ιδιότητες, βάσει έκφρασης συγκεκριμένων υποδοχέων χημειοκινών, όπως του CCR7, που πιθανόν να κατευθύνουν τη μετανάστευση τους στους περιοχικούς λεμφαδένες. Τα ώριμα δενδριτικά κύτταρα έχουν μειωμένη ικανότητα να προσλαμβάνουν αντιγόνα, είναι όμως ισχυροί ενεργοποιητές των Τ λεμφοκυττάρων.

Ο συνδυασμός των παραπάνω επιδράσεων του TNFα μπορεί να οδηγήσει σε παθολογική Th1 ανοσολογική απόκριση έναντι εντερικών βακτηριακών ή διασταυρουμένων αντιγόνων του βλεννογόνου.
Άλλες ευφλεγμονώδεις κυτταροκίνες (IL-6, IL-8)
Στις ΙΦΝΕ παρατηρούνται υψηλά επίπεδα IL-6 στο βλεννογόνο, τα επίπεδά της όμως στον ορό αυξάνονται μόνο σε ενεργό νόσο του Crohn. Η IL-8 ανιχνεύεται σε υψηλά επίπεδα στο έντερο και τον ορό ασθενών με ΙΦΝΕ και λειτουργεί ως χημειοτακτικός παράγων για τα πολυμορφοπύρηνα. Ο αντίστοιχος χημειοτακτικός παράγων για τα μονοκύτταρα είναι η πρωτεΐνη 1, η οποία εμφανίζει παρόμοια κατανομή με την IL-8 σε ενεργό ΙΦΝΕ.
Άλλοι διαμεσολαβητές της ιστικής βλάβης και επανόρθωσης

Οι αντιδραστικοί μεταβολίτες του οξυγόνου (Reactive oxygen metabolites, ROMs) και το οξείδιο του αζώτου(nitrogen oxide, NO)
Στον εντερικό βλεννογόνο ασθενών με ενεργό ΙΦΝΕ παράγονται αυξημένες ποσότητες ROMs. Το εντερικό επιθήλιο εκφράζει επίσης αυξημένα ποσά της επαγόμενης ΝΟ συνθετάσης και ανιχνεύονται υψηλά επίπεδα ΝΟ, όμως αυτό που καθορίζει εάν η επίδραση του ΝΟ είναι ωφέλιμη ή επιβλαβής για το έντερο, είναι κατά πάσα πιθανότητα η ποσότητα του παραγόμενου ΝΟ ή/και η έλλειψη αντιοξειδωτικής δραστηριότητας. Η πρεδνιζολόνη, η σουλφασαλαζίνη και τα νεώτερα αμινοσαλικυλικά αντισταθμίζουν την παραγωγή ή/και τις βλαπτικές επιδράσεις των ROMs και του ΝΟ.

Εικοσανοειδή και Παράγων Ενεργοποίησης των Αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor, PAF)
Τα εικοσανοειδή είναι τα παράγωγα του μεταβολισμού των μεμβρανικών φωσφολιπιδίων και του αραχιδονικού οξέος. Τα επίπεδα των ευφλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών εικοσανοειδών στους ιστούς αυξάνονται στη φλεγμονή, όμως κάθε τύπος φλεγμονής χαρακτηρίζεται από ξεχωριστό προφίλ εικοσανοειδών. Στην ελκώδη κολίτιδα για παράδειγμα, υπάρχει εκσεσημασμένη αύξηση των επιπέδων της προσταγλανδίνης Ε, της θρομβοξάνης Β2 και του λευκοτριενίου Β4, σε σύγκριση με τη νόσο του Crohn. Τα ίδια ισχύουν και για τον PAF, παρόλο που αυτό  είναι ένα μη ειδικό φαινόμενο. Κάποιες πρώιμες κλινικές μελέτες στην ελκώδη κολίτιδα, στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν LTB4 ανταγωνιστές ή ιχθυέλαιο ήταν ατελέσφορες. Αυτό τον καιρό βρίσκονται μελέτες σε εξέλιξη που έχουν ως στόχο να αξιολογήσουν το ρόλο εκλεκτικών αναστολέων της κυκλοοξυγενάσης-2 (cyclo-oxygenase 2, COX-2) στην ελκώδη κολίτιδα.
Μόρια Προσκολλήσεως

Σημαντικό βήμα στην μεγέθυνση της ανοσολογικής απόκρισης παίζει η στρατολόγηση φλεγμονωδών κυττάρων από τη συστηματική κυκλοφορία. Η διαδικασία αυτή επιτυγχάνεται μέσω των μορίων προσκολλήσεως, που είναι απαραίτητα για την διακυτταρική επικοινωνία και διακρίνονται σε δύο υποτάξεις, ιντεγκρίνες και σελεκτίνες. Εκφράζονται στην επιφάνεια των λευκοκυττάρων και στο ενδοθήλιο των αγγείων. Οι σελεκτίνες στην επιφάνεια των λεμφοκυττάρων, μονοκυττάρων και κοκκιοκυττάρων της κυκλοφορίας επιτρέπουν την αρχική προσκόλληση των κυττάρων αυτών στο αγγειακό ενδοθήλιο. Στη συνέχεια, η προσκόλληση αυτή ενδυναμώνεται μέσω σύνδεσης των ιντεγκρινών με ένα μέλος της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών, το λευκοκύτταρο ενεργοποιείται και επιτρέπεται η διαπίδυσή του στο βλεννογόνο. Οι α-4 ιντεγκρίνες πιθανότατα να είναι ιδιαίτερης σημασίας για τις ΙΦΝΕ. Η α4β1 βρίσκεται στα περισσότερα μονοκύτταρα και λεμφοκύτταρα και συνδέεται με το VCAM-1, ενώ η α4β7 παρέχει εκλεκτική σύνδεση των λεμφοκυττάρων με τον εντερικό ιστό και συγκεκριμένα με το μόριο MadCAM-1. Το ICAM-1 συνδέει κυρίως μονοκύτταρα και ουδετερόφιλα που φέρουν β2 ιντεγκρίνες. Στη συνέχεια τα λευκοκύτταρα μεταναστεύουν στον υποβλεννογόνιο και τον βλεννογόνο χιτώνα κατά μήκος μιας διαβάθμισης χημειοκινών.73 Όταν βρεθούν στον βλεννογόνο του εντέρου τα κύτταρα αυτά παράγουν μια σειρά μη ειδικών φλεγμονωδών ουσιών, οι κυριότερες των οποίων είναι τα προϊόντα του μεταβολισμού του αραχιδονικού οξέος, όπως οι θρομβοξάνες, τα λευκοτριένια, οι προσταγλανδίνες και ελεύθερες ρίζες συμπεριλαμβανομένων των ριζών οξυγόνου και του οξειδίου του αζώτου. Υπάρχουν αποδείξεις ότι το προφίλ της έκφρασης των ιντεγκρινών από τα ανοσοκύτταρα διαφέρει μεταξύ ελκώδους κολίτιδας και νόσου του Crohn. Αυτό πιθανόν να υποδηλώνει ότι στρατολογούνται και διαφορετικοί κυτταρικοί πληθυσμοί στις δύο αυτές νόσους. 
Nuclear Factor-κΒ
Ο NF-κΒ είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας με λειτουργική θέση-κλειδί στο ανοσιακό εντερικό σύστημα. Τα μέλη της NF-κΒ οικογένειας ελέγχουν τη μεταγραφική δραστηριότητα διαφόρων εκκινητών κυτταροκινών, κυτταρικών υποδοχέων, μεταγραφικών παραγόντων και μορίων προσκόλλησης, που εμπλέκονται στην εντερική φλεγμονή. Συγκεκριμένα πρόκειται για μια ομάδα μεταγραφικών παραγόντων που χαρακτηρίζονται από την ικανότητά τους να συνδέονται με συγκεκριμένη αλληλουχία του DNA που πρώτη φορά προσδιορίσθηκε στον επαγωγέα του γονιδίου των κ ελαφρών αλύσων των ανοσοσφαιρινών. Βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα των περισσοτέρων κυττάρων σε ανενεργό σύμπλεγμα με πρόδρομες μη μετα-μεταγραφικά επεξεργασμένες πρωτεϊνες (π.χ. p105), ή με πρωτεϊνες της οικογένειας ΙκΒ (π.χ. ΙκΒα). Η ενεργοποίηση των λεμφοκυττάρων από διάφορους παράγοντες, όπως π.χ. από λιποπολυσακχαρίδες (LPS) των μικροβιακών τοιχωμάτων, εκκινεί έναν καταρράκτη ενδοκυττάριας μεταγωγής σήματος, που τελικά οδηγεί στη διάσπαση του ανενεργού συμπλέγματος και την απελευθέρωση του ΝF-κΒ παράγοντα, ο οποίος μετατοπίζεται στον πυρήνα και συνδέεται στο DNA. Για να κατανοήσουμε το ρόλο του NF-κΒ στη φλεγμονή, αρκεί να σκεφτούμε ότι ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων όπως της IL-2, IL-6, IL-8, IL-12p40, του TNFα, GM-CSF, G-CSF, των μορίων προσκόλλησης ELAM-1, VCAM-1, ICAM-1, E-σελεκτίνης, Mad-CAM-1, των κυτταρικών υποδοχέων TCR-β, TCR-α,  κ.λ.π. Πράγματι, σε μελέτες μοντέλων πειραματόζωων με φλεγμονώδη εντερική νόσο που προσομοιάζει αυτή της Crohn, η παραγωγή μεγάλων ποσοτήτων κυτταροκινών τύπου Th1 αποτελεί κύριο και ουσιώδες χαρακτηριστικό της φλεγμονής και ρυθμίζεται από τον παράγοντα NF-κΒ.

Πίνακας 5. Ανοσιακές λειτουργίες των κυττάρων του εντερικού επιθηλίου.
1. Βιοσύνθεση του εκκριτικού παράγοντα (secretory component) των εκκριτικών ανοσοσφαιρινών από τα κυλινδρικά επιθηλιακά εντεροκύτταρα. Σύνδεση με και μεταφορά προς τον αυλό των εκκριτικών ανοσοσφαιρινών. 

2. Βιοσύνθεση και έκκριση πεπτιδίων με 

a. αντιμικροβιακή δράση για διατήρηση της ισορροπίας της εντερικής χλωρίδας. τα κύτταρα Paneth, π.χ., εκκρίνουν λυσοζύμη, αμυντικά πεπτίδια (α-defensins), φωσφολιπάση Α2, κά. Τα κυλινδρικά επιθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν β-defensins τόσο σε φυσιολογικές συνθήκες (β-defensins 1) όσο και μετά από ανοσιακή διέγερση (IL-1β, TNFα) ή βακτηριακή διείσδυση. 

b. προστατευτική δράση από μικρόβια και μικροβιακά προϊόντα, όπως η πρωτεΐνη του 1ου γονιδίου της πολυφαρμακευτικής ανθεκτικότητας (multidrug resistance gene 1a, MDR1a) που εκκρίνεται από τα κυλινδρικά επιθηλιακά κύτταρα και τα ενδοεπιθηλιακά λεμφοκύτταρα, και 

c. πεπτίδια που αποκαθιστούν την ακεραιότητα των αμυντικών φραγμών, όπως τα πεπτίδια trefoil. 

3. Βιοσύνθεση και έκκριση ανοσιακώς δραστικών μορίων, όπως 

a. χημειοτακτικών ουσιών (πχ IL-8), 

b. μορίων προσκόλλησης, 

c. ευφλεγμονωδών κυτταροκινών (TNFα, IFNγ), 

d. Toll-like υποδοχέων 4 (TLR4), που δεσμεύοντας λιποπολυσακχαρίδη κινητοποιούν το μονοπάτι του (μεταγραφικού παράγοντα) πυρηνικού παράγοντα κΒ (NFκΒ), και 

e. αντιγόνων ιστοσυμβατότητας τάξης ΙΙ (HLA-II), που εκφράζονται στη βασικοπλάγια και την αυλική επιφάνεια των κυλινδρικών εντεροκυττάρων.  

4. Πρόσληψη αντιγονικής ύλης από τον αυλό και σύνδεσή της με τα αντιγόνα HLA-II. Έκφραση του ανοσοσυμπλέγματος στην επιφάνεια του κυττάρου και αναγνώρισή του από Τ λεμφοκύτταρα του χορίου.

Πίνακας 6. Πιθανοί στόχοι της αυτοανοσίας στις Ι.Φ.Ν.Ε.

· Ουσίες στα κόπρανα

· Ουσίες στο εκχύλισμα του παχέος εντέρου

· Κοινό αντιγόνο των εντεροβακτηριδίων (Enterobacterial Common Antigen, ΕCA/ΗSP60)

· Συστατικά των επιθηλιακών κυττάρων (ECAC, Epithelial cell associated components)

· 40 kDa πρωτείνη των επιθηλιακών κυττάρων του παχέος εντέρου 

· Πρωτείνες θερμικής καταπληξίας (mycobacterial HSP65)

· Ουδετερόφιλα (Antineutrophil Cytoplasmic Atnibodies, ANCA)
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Σχήμα 3. Κοινή τελική οδός για την ανάπτυξη και εγκατάσταση εντερικής φλεγμονής ανεξαρτήτως του αρχικού αιτίου σε γενετικώς προδιατεθιμένα άτομα.
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Σχήμα 4. Η ανάπτυξη ΙΦΝΕ προαπαιτεί την αλληλεπίδραση της εντερικής χλωρίδας με το κατάλληλο γενετικό υπόστρωμα του ξενιστή. Άτομα που στερούνται του κατάλληλου συνδυασμού δεν αναπτύσσουν ΙΦΝΕ.
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Σχήμα 5. Μόνο σε οργανισμούς που αναπτύσσονται σε «στείρο» περιβάλλον το έντερο δεν φλεγμαίνει. Αντίθετα, το υγιές έντερο είναι ένα «φυσιολογικώς» φλεγμαίνον έντερο ως συνέπεια αλληλεπίδρασης της εντερικής χλωρίδας και της γενετικής συνιστώσας του ξενιστή. Προκειμένου να αναπτυχθεί ΙΦΝΕ πρέπει ο ανοσιακός ιστός του εντέρου να μη μπορεί να «κατευνάσει» την εντερική φλεγμονή αλλά να επιτρέπει τη διαιώνισή της.
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Σχήμα 6. Μετά από αντιγονική (Ag) διέγερση το αντγονοπαρουσιαστικό κύτταρο (ΑΠΚ) προσλαμβάνει, επεξεργάζεται και παρουσιάζει το αντιγόνο σε ένα παρθένο Τ λεμφοκύτταρο (Th0). Με τη δράση της IL-1 και IL-2 η ανοσιακή διέγερση γενικεύεται και η εκτροπή της προς Th1 ή Th2 ανοσοαπόκριση εξαρτάται από το αντιγονικό προφίλ και τις εκκρινόμενες κυτταροκίνες (IFNγ και TGFβ/IL-10). Τα Th1 κύτταρα παράγουν IFNγ και τα Th2 παράγουν IL-10 και TGFβ. H IFNγ δρα σε Th2 κύτταρα ενώ η ΙL-10 και ο TGFβ σε Th1 κύτταρα αναστέλλοντας την περαιτέρω διέγερσή τους. Η περαιτέρω παραγωγή  κλώνων Τ και Β λεμφοκυττάρων και η μεγέθυνση της ανοσιακής αντίδρασης κατευθύνεται από την παραγωγή των κατάλληλων κυτταροκινών. Η επακολουθούσα φλεγμονή στις ΙΦΝΕ δεν κατευνάζεται εξ αιτίας της διαταραχής της ανοσορρύθμισης.
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Σχήμα 7. Η ανοσιακή απόκριση του βλεννογόνου διεγείρεται, συντονίζεται, μεγεθύνεται και συγχρονίζεται από ευρύ δίκτυο κυτταροκινών. Οι ουσίες αυτές επιπλέον επιδρούν στα κύτταρα της θεμέλειας ουσίας (ινοβλάστες) και στο ενδοθήλιο των αγγείων για να κινητοποιήσουν αντίστοιχα την παραγωγή ουσιών από τους ινοβλάστες και την στρατολόγηση μέσω των αγγείων κυττάρων φλεγμονής από τη συστηματική κυκλοφορία μέσω της έκφρασης μορίων προσκόλλησης (ιντεγκρινών και σελεκτινών).

2. Κλινικές εκδηλώσεις

H Ελκώδης Κολίτιδα (ΕΚ) είναι νόσος που χαρακτηρίζεται από υποτροπιάζοντα επεισόδια φλεγμονής του βλεννογόνου του παχέος εντέρου. Η φλεγμονή προσβάλλει σχεδόν πάντα το βλεννογόνο του ορθού και μπορεί να επεκτείνεται κεντρικότερα, προσβάλλοντας σε άλλοτε άλλο βάθος κατά συνέχεια ιστού, ολόκληρο το βλεννογόνο του παχέος εντέρου. Η εμφάνιση της νόσου αφορά κυρίως νέους ασθενείς, με τη μεγαλύτερη επίπτωση σε άτομα ηλικίας 10-40 έτη. Ωστόσο τη νόσο μπορεί να εμφανίσουν άτομα κάθε ηλικίας και αναφέρεται ότι περίπου 15% των ασθενών εμφανίζουν τη νόσο σε ηλικία άνω των 60 ετών. Η επίπτωση της ΕΚ εκτιμάται σε 10-20 περιστατικά ανά 100.000 πληθυσμού κάθε χρόνο ενώ ο επιπολασμός είναι 100-200 περιστατικά/100.000 πληθυσμού. 
1. Έκταση προσβολής του παχέος εντέρου

Ο χαρακτήρας και η σοβαρότητα των συμπτωμάτων στην ΕΚ σχετίζεται με την έκταση της προσβολής του παχέος εντέρου, μια παράμετρος που κατευθύνει και το είδος της θεραπείας που θα χρησιμοποιηθεί. Σημειώνεται ότι η περιγραφή της έκτασης της νόσου, αφορά την έκταση της μακροσκοπικής φλεγμονής του παχέος εντέρου που γίνεται ορατή κατά την ενδοσκόπηση, ενώ ο ρόλος της πιθανής παρουσίας μικροσκοπικής φλεγμονής κεντρικότερα χωρίς μακροσκοπικά ορατές αλλοιώσεις, παραμένει αδιευκρίνιστος. Διαφορετικοί όροι χρησιμοποιούνται για να περιγράψουν την έκταση της προσβολής του παχέος εντέρου:

Ελκώδης ορθίτιδα:  φλεγμονή που περιορίζεται στο ορθό.

Περιφερική κολίτιδα ή ορθοσιγμοειδίτιδα: φλεγμονή που επεκτείνεται έως περίπου τη μεσότητα του σιγμοειδούς.

Αριστερή κολίτιδα: φλεγμονή που εκτείνεται έως την σπληνική καμπή.

Εκτεταμένη κολίτιδα: φλεγμονή που εκτείνεται έως την ηπατική καμπή.

Πανκολίτιδα: φλεγμονή που προσβάλλει ολόκληρο το παχύ έντερο. Ο όρος χρησιμοποιείται όταν η φλεγμονή επεκτείνεται πέραν της ηπατικής καμπής ακόμα και εάν σε πολλούς από αυτούς τους ασθενείς η νόσος δεν προσβάλλει το τυφλό.

Κατά την εμφάνιση της νόσου 1/3 των ασθενών παρουσιάζουν ορθίτιδα ή ορθοσιγμοειδίτιδα, σε 1/3 των ασθενών η φλεγμονή εντοπίζεται έως την σπληνική καμπή ενώ οι περισσότεροι από τους υπόλοιπους ασθενείς έχουν εκτεταμένη κολίτιδα ή πανκολίτιδα. Ωστόσο η έκταση της νόσου δεν είναι μια στατική κατάσταση. Σε μια μελέτη βρέθηκε ότι η ορθοσιγμοειδίτιδα επεκτείνεται κεντρικότερα σε ποσοστό 16% των ασθενών σε 5 έτη παρακολούθησης και 31% σε 10 έτη παρακολούθησης. Στη μελέτη αυτή σε ένα ποσοστό 68% των ασθενών προηγείται της επέκτασης της κολίτιδος μια έξαρση των συμπτωμάτων της νόσου. Σε μια άλλη μελέτη η πιθανότητα επέκτασης της ορθοσιγμοειδίτιδας σε 25 έτη παρακολούθησης ήταν 53%. Στην ίδια μελέτη και για το ίδιο χρονικό διάστημα παρακολούθησης, η πιθανότητα περιορισμού της έκτασης της φλεγμονής υπολογίστηκε σε ποσοστό 77% των ασθενών με εκτεταμένη κολίτιδα και 76% αυτών με πανκολίτιδα.  

2. Κλινικά χαρακτηριστικά 
Τα βασικά συμπτώματα της ελκώδους κολίτιδος, είναι η διάρροια που συνήθως συνοδεύεται από αποβολή αίματος και βλέννης ή βλενοπυώδους εξιδρώματος από το ορθό και το κοιλιακό άλγος. 

Αιμορραγία από το ορθό
Αποτελεί το πιο σύνηθες και χαρακτηριστικό σύμπτωμα της νόσου. Η ενεργός ΕΚ που προκαλεί διάρροια, σχεδόν πάντα συνδυάζεται με μακροσκοπικά ορατό αίμα στα κόπρανα. Σπανίως το μόνο σύμπτωμα στην ΕΚ είναι διαρροϊκές κενώσεις χωρίς πρόσμιξη αίματος, που είναι δυνατόν να εμφανισθούν νωρίς κατά την διάρκεια της πρώτης εκδήλωσης της νόσου. 
Σε ασθενείς με ελκώδη ορθίτιδα μπορεί να υπάρχει αποβολή αίματος με βλέννη που δεν συνοδεύεται από αποβολή κοπράνων ενώ συχνά οι ασθενείς παραπονούνται για αίσθημα τεινεσμού, επείγουσα τάση για αφόδευση ή/και ακράτεια. Σε άλλες περιπτώσεις το αίμα μπορεί να εμφανίζεται στην επιφάνεια των σχηματισμένων κοπράνων όπως συμβαίνει σε αιμορροιδοπάθεια.

Σε κεντρικότερη εντόπιση της νόσου το αίμα συνήθως είναι αναμεμειγμένο με τα κόπρανα ή υπάρχει απώλεια καθαρού αίματος. Η αποβολή θρόμβων δεν είναι συνήθης στην ΕΚ εκτός αν αναπτυχθεί η επιπλοκή της μαζικής αιμορραγίας. Όταν η φλεγμονή είναι σοβαρή και συνήθως εκτεταμένη, οι κενώσεις αποτελούνται κυρίως από αίμα αναμεμειγμένο με βλεννοπυώδες εξίδρωμα και μικρή ποσότητα διαρροικών κοπράνων.
Διάρροια
Οι περισσότεροι ασθενείς με ενεργό ΕΚ παρουσιάζουν συχνή αποβολή πολτωδών ή υδαρών κοπράνων. Η διάρροια συνήθως συνδυάζεται με την παρουσία αίματος και βλέννης ή βλενοπυώδους εξιδρώματος και μπορεί να εκδηλώνεται κατά τις νυχτερινές ώρες και να αφυπνίζει τον ασθενή, ενώ συχνή είναι και η εμφάνιση της μετά τα γεύματα.

Κύριοι παθογενετικοί μηχανισμοί της διάρροιας είναι η έκκριση βλέννης και η μείωση της απορροφήσεως ύδατος και ηλεκτρολυτών. Όσον αφορά την  κινητικότητα του παχέος εντέρου σε ασθενείς με ΕΚ, σε μια μελέτη του χρόνου διάβασης του παχέος εντέρου στους ασθενείς αυτούς, παρατηρήθηκε αύξηση του χρόνου διάβασης στο εγγύς παχύ έντερο και μείωση του χρόνου διάβασης στο περιφερικό παχύ έντερο, ανεξάρτητα από την έκταση της φλεγμονής. Παρατεταμένη διάβαση του λεπτού εντέρου έχει επίσης παρατηρηθεί, όταν υπάρχει φλεγμονή στο παχύ έντερο. Σε μια άλλη μελέτη σε ασθενείς με περιφερική κολίτιδα, βρέθηκε ότι σε ποσοστό 10% περίπου οι ασθενείς παρουσιάζουν στάση του περιεχομένου στο εγγύς παχύ έντερο και αυτό μπορεί να εξηγήσει κάποια από τα συμπτώματα των ασθενών με ΕΚ. 

Ωστόσο είναι σημαντικό να μην λησμονείται ότι η διάρροια δεν υπάρχει πάντα στην ενεργό ΕΚ. Οι ασθενείς με ορθίτιδα και ορθοσιγμοειδίτιδα αναφέρεται ότι σε ποσοστό 5%-10% μπορεί να παρουσιάσουν δυσκοιλιότητα λόγω της φλεγμονής και του σπασμού που παρατηρείται στο ορθό. Σε μια προοπτική μελέτη καταγραφής των συμπτωμάτων και της σύστασης των κοπράνων σε 60 ασθενείς με ενεργό ΕΚ βρέθηκε ότι σε ποσοστό 27% οι ασθενείς παρουσίαζαν δυσκοιλιότητα ενώ 20% των ασθενών ανέφεραν σχηματισμένα κόπρανα.  Σημειώνεται ότι η αναλογία των περιστατικών με δυσκοιλιότητα ή αποβολή σχηματισμένων κοπράνων ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς με περιφερική κολίτιδα (33% και 23% αντίστοιχα) σε σχέση με τους ασθενείς με πανκολίτιδα (19% και 15% αντίστοιχα). 

Η παρουσία φλεγμονής στο ορθό οδηγεί  στη μείωση της ελαστικότητας και της αποθηκευτικής ικανότητας του ορθού και στην αύξηση της ευαισθησίας και της συσπαστικότητας του σε απάντηση στην διάταση του αυλού του. Τα ανωτέρω, έχουν σαν αποτέλεσμα να δημιουργείται στους ασθενείς το αίσθημα της επείγουσας τάσης για αφόδευση, της ατελούς κένωσης και του τεινεσμού που μπορεί να συνδυάζονται με την παρουσία ακράτειας, χαρακτηριστικά συμπτώματα της ενεργού ΕΚ που οδηγούν τον ασθενή σε περιορισμό των δραστηριοτήτων του.

Κοιλιακό άλγος
Οι ασθενείς με ΕΚ μπορεί να αναφέρουν ένα αίσθημα ακαθόριστης δυσφορίας στο υπογάστριο ή στον αριστερό λαγόνιο βόθρο ή να παραπονούνται για κολικοειδές κοιλιακό άλγος πριν την κένωση που υποχωρεί μετά την κένωση. Σημειώνεται ωστόσο ότι για τους περισσότερους ασθενείς με ΕΚ το κοιλιακό άλγος δεν αποτελεί προέχων σύμπτωμα. Η αιτία του πόνου δεν είναι ξεκάθαρη, αλλά μπορεί να σχετίζεται με την αυξημένη τάση στο φλεγμαίνον τοίχωμα του παχέος εντέρου κατά τη διάρκεια της μυικής σύσπασης. Σοβαρό επιμένων κοιλιακό άλγος είναι ασυνήθιστο στην ελκώδη κολίτιδα αλλά μπορεί να συνοδεύει τη σοβαρή έξαρση της νόσου, όταν η φλεγμονή επεκτείνεται πέραν του βλεννογόνου, στον ορογόνο χιτώνα.

Συμπτώματα ευερέθιστου εντέρου μπορεί να συνυπάρχουν και αποτελούν μια πρόκληση ακόμη και όταν η διάγνωση της ελκώδους κολίτιδας έχει τεκμηριωθεί. Κοιλιακό άλγος, μετεωρισμός και συχνές πολτώδεις ή διαρροϊκές κενώσεις μπορεί μερικές φορές να επιμένουν μετά τον έλεγχο της φλεγμονής και να δυσκολεύουν την εκτίμηση μας όσον αφορά την ανταπόκριση στη θεραπεία. Σε μελέτες, συμπτώματα ευερέθιστου εντέρου παρατηρήθηκαν σε ποσοστό έως 33% των ασθενών με ΕΚ σε ύφεση. Σε αυτές τις περιπτώσεις είναι σκόπιμο να αναζητούνται αντικειμενικά σημεία φλεγμονής όπως η ενδοσκόπηση, η ιστολογική εξέταση και οι δείκτες φλεγμονής έτσι ώστε να αποφεύγεται ο λανθασμένος χαρακτηρισμός της νόσου ως ανθεκτικής στη θεραπεία. 

Άλλα συμπτώματα
Η σοβαρή ή μέσης βαρύτητας έξαρση της ΕΚ συχνά συνοδεύεται από συστηματικά συμπτώματα. Ο πυρετός εμφανίζεται συχνότερα σε περιπτώσεις σοβαρής προσβολής και εκτεταμένης νόσου. Επιγαστρικός φόρτος, ναυτία, ανορεξία και έμετοι είναι δυνατόν να παρατηρηθούν στις σοβαρές εξάρσεις της νόσου ενώ συνήθως τα συμπτώματα αυτά απουσιάζουν από τις ήπιες προσβολές της ΕΚ. Η αδυναμία και η απώλεια βάρους που παρατηρείται σε ασθενείς με ΕΚ σχετίζεται με την περιορισμένη λήψη τροφής λόγω της ανορεξίας, την απώλεια πρωτεινών από τον φλεγμαίνοντα βλεννογόνο του παχέος εντέρου και την αύξηση του καταβολισμού με τη μείωση της σύνθεσης των πρωτεινών που συνοδεύουν την παρουσία της χρόνιας φλεγμονής.

Οι ασθενείς μπορεί να παραπονούνται για συμπτώματα που οφείλονται στην παρουσία αναιμίας, όπως αδυναμία, καταβολή και δύσπνοια. Είναι σημαντικό να τονισθεί ότι ένας αριθμός ασθενών με ΙΦΕΝ και αναιμία που δεν θεραπεύεται, προσαρμόζονται και ζουν μια χαμηλής ποιότητας ζωή με μείωση της ικανότητας για εργασία, διαταραχές της διάθεσης, μειωμένη συμμετοχή σε κοινωνικές δραστηριότητες, διαταραχές του ύπνου και διαταραχές της σεξουαλικής λειτουργίας. Η θεραπεία της αναιμίας στους ασθενείς αυτούς πρέπει να αποτελεί προτεραιότητα, με στόχο τη βελτίωση της ποιότητας ζωής τους. Όσον αφορά την αιτιολογία της, η αναιμία των ασθενών αυτών μπορεί να οφείλεται σε απώλεια αίματος ή στη μείωση της ερυθροποίησης και τη μείωση του χρόνου ζωής των ερυθρών αιμοσφαιρίων λόγω της χρόνιας φλεγμονής και της αυξημένης παραγωγής  φλεγμονωδών κυτταροκινών.
Η παρουσία εξωεντερικών εκδηλώσεων (δέρμα, οφθαλμοί, αρθρώσεις, ήπαρ-χοληφόρα, πνεύμονες, νεφροί, αιμοποιητικό σύστημα και αγγεία) μπορεί να συνοδεύει την ενεργό νόσο ή να εμφανίζεται ανεξάρτητα από την ενεργότητα της νόσου. Σε σπάνιες περιπτώσεις τα συμπτώματα αυτά μπορεί να αποτελούν την πρώτη εκδήλωση της νόσου που κατευθύνουν τον ασθενή να αναζητήσει ιατρική βοήθεια.
Αντικειμενικά ευρήματα 

Τα ευρήματα από την φυσική εξέταση διαφέρουν ανάλογα με τη βαρύτητα της νόσου. Οι ασθενείς με ελαφρά ή ακόμα και μέσης βαρύτητας νόσο παρουσιάζουν ελάχιστα παθολογικά σημεία κατά την φυσική εξέταση. Έχουν συνήθως καλή θρέψη, δεν έχουν αναιμία και δεν υπάρχουν σημεία χρόνιας νόσου εκτός αν παρουσιάζουν συμπτώματα για παρατεταμένο χρονικό διάστημα που δεν αντιμετωπίζονται με την κατάλληλη φαρμακευτική αγωγή, οπότε δυνατόν να παρουσιάζουν αναιμία και απώλεια βάρους λόγω της χρόνιας φλεγμονής.

Κατά την ψηλάφηση του πάσχοντος τμήματος του εντέρου μπορεί να διαπιστωθεί ευαισθησία, ενώ οι εντερικοί ήχοι είναι συνήθως φυσιολογικοί. Η δακτυλική εξέταση του ορθού θα αποδώσει το χαρακτηριστικό βλεννοαιματηρό περιεχόμενο που παρατηρείται στη νόσο. Σε ασθενείς με σοβαρή προσβολή της νόσου, είναι δυνατόν η ταχυκαρδία καθώς και η ευαισθησία στη ψηλάφηση του παχέος εντέρου να αποτελούν τα μόνα παθολογικά σημεία. Ωστόσο πολλοί από τους ασθενείς αυτούς έχουν όψη πάσχοντος, παρουσιάζουν ωχρότητα, σημεία αφυδάτωσης, πυρετό και απώλεια βάρους. Συνήθως έχουν αναιμία με σημεία σιδηροπενίας ενώ λόγω της σοβαρής υποπρωτειναιμίας δυνατόν να παρουσιάζουν οιδήματα ή/και πλευριτική ή ασκιτική συλλογή. Η κοιλιά μπορεί να είναι μετεωρισμένη και να διαπιστώνεται τυμπανικότητα κατά την επίκρουση, το παχύ έντερο παρουσιάζει ευαισθησία κατά την ψηλάφηση και οι εντερικοί ήχοι μπορεί να είναι μειωμένοι. Σημεία εξωεντερικών εκδηλώσεων όπως αρθρίτιδα, εκδηλώσεις από τους οφθαλμούς και το δέρμα είναι δυνατόν να συνυπάρχουν. 

Έναρξη της νόσου 

Η εμφάνιση της νόσου είναι τυπική και συνήθως χαρακτηρίζεται από σταδιακή έναρξη των συμπτωμάτων. Τα συμπτώματα συνήθως υπάρχουν για εβδομάδες ή/και μήνες όταν ο ασθενής ζητά ιατρική βοήθεια, πράγμα που τονίζει την ύπουλη έναρξη που είναι χαρακτηριστική της νόσου. Από το ιστορικό, διαπιστώνεται συχνά ότι έχει προηγηθεί ένα επεισόδιο αιμορραγίας από το ορθό που συνέβη εβδομάδες ή και μήνες πριν και υποχώρησε χωρίς ειδική αγωγή. 

Είναι δυνατόν ωστόσο η εμφάνιση της νόσου να είναι οξεία και να μιμείται την εικόνα λοιμώδους κολίτιδας ενώ δεν είναι ασυνήθιστο να συναντήσουμε ασθενείς που η ΕΚ διαγιγνώσκεται σχεδόν ταυτόχρονα με μια διάγνωση  λοίμωξης του γαστρεντερικού. Σε μια προοπτική μελέτη βρέθηκε ότι σε 21% των ασθενών με πρωτοεμφανιζόμενη ΙΦΕΝ εντοπίσθηκε μικροβιακός παράγοντας. Στους ασθενείς αυτούς είναι δυνατόν να γίνει εκρίζωση του υπεύθυνου μικροοργανισμού και τα συμπτώματα να μην υποχωρήσουν ή σε άλλες περιπτώσεις τα συμπτώματα να υφεθούν και να υποτροπιάσουν στην συνέχεια οπότε και τίθεται η διάγνωση της ΕΚ.   

Περιστασιακά ασθενείς με ΕΚ μπορεί να παραπονούνται αρχικά για μια εξωεντερική εκδήλωση και στην συνέχεια να εμφανίζουν τα τυπικά συμπτώματα της ελκώδους κολίτιδος. Υπάρχει επίσης μια ομάδα ασθενών που είναι ΄ασυμπτωματικοί’ και δεν ζητούν ιατρική βοήθεια. Η διάγνωση της ΕΚ είναι δυνατόν να τεθεί μετά από θετικό έλεγχο για ανίχνευση αιμοσφαιρίνης στα κόπρανα. Όταν ερωτηθούν οι ασθενείς αυτοί αναφέρουν κάποια απώλεια αίματος ή διάρροια, ενώ λιγότεροι από 1 στους 5 είναι τελείως ασυμπτωματικοί και η πρόγνωση στους ασθενείς αυτούς είναι εξαιρετική. Τέλος η ΕΚ στη παιδική ηλικία μπορεί να εμφανίζεται με διαταραχές στην ανάπτυξη, καθυστέρηση της ήβης ή πυρετό αγνώστου αιτιολογίας. 
Κλινικές μορφές ανάλογα με τη βαρύτητα της νόσου

Οι ασθενείς με ΕΚ μπορεί να εμφανίσουν τη νόσο με συμπτώματα και σημεία που η σοβαρότητα τους ποικίλλει. Για θεραπευτικούς και προγνωστικούς σκοπούς έχει φανεί χρήσιμη στην κλινική πράξη η ταξινόμηση των Truelove και Witts σύμφωνα με την οποία η νόσος διακρίνεται σε ελαφρά, μέσης βαρύτητας και σοβαρή νόσο. Σε μια μελέτη σε 100 περιπτώσεις ενεργού ελκώδους κολίτιδος, διαπιστώθηκε ότι 60 ανήκαν στην ελαφρά μορφή της νόσου, 25 ήταν μέσης βαρύτητας και 15 είχαν σοβαρή νόσο. Στον ελληνικό πληθυσμό σε μια μελέτη των Τριανταφυλλίδη και συν. βρέθηκε ότι σε σύνολο 413 ασθενών κατά την εισβολή της νόσου, 16% των ασθενών είχαν ήπια νόσο, 79.9% μέτριας βαρύτητας νόσο και 3.6% είχαν σοβαρή νόσο. 
Ελαφρά νόσος
Η ελαφρά ελκώδη κολίτιδα είναι η συχνότερη μορφή της νόσου. Στις περιπτώσεις αυτές η νόσος εντοπίζεται κυρίως στο ορθό ή ορθοσιγμοειδές και σπανιότερα στο υπόλοιπο παχύ έντερο. Οι ασθενείς παρουσιάζουν διαλείπουσα αποβολή αίματος από το ορθό που συνοδεύεται από αποβολή βλέννης και ήπια διάρροια με <4 μικρές σε όγκο, χαλαρές κενώσεις. Ελαφρό κολικοειδές κοιλιακό άλγος, τεινεσμός και περιόδους με δυσκοιλιότητα είναι επίσης συχνά συμπτώματα αλλά σοβαρό κοιλιακό άλγος, απώλεια μεγάλης ποσότητας αίματος, πυρετός και απώλεια βάρους δεν αποτελούν συμπτώματα του φάσματος της ελαφράς νόσου. Ο εργαστηριακός έλεγχος και η αντικειμενική εξέταση είναι συνήθως αρνητική. Οι ασθενείς δυνατόν να παρουσιάζουν διάρροια χωρίς πρόσμιξη αίματος και σε αυτή την περίπτωση πολλές φορές η διάγνωση συγχέεται με το ευερέθιστο έντερο (6). Η ύπαρξη δυσκοιλιότητας με αποβολή αίματος από το ορθό μπορεί να οδηγήσει στην εσφαλμένη διάγνωση της αιμορροιδοπάθειας.

Μέσης βαρύτητας νόσο
Συνήθως χαρακτηρίζεται ανατομικά από προσβολή μεγαλύτερη της ορθοσιγμοειδίτιδας με την φλεγμονή να επεκτείνεται τουλάχιστον μέχρι την σπληνική καμπή. Η κλινική εικόνα χαρακτηρίζεται από παρουσία 4-6 διαρροϊκών κενώσεων που στην πλειονότητα τους περιέχουν αίμα, μπορεί να συνοδεύονται από κολικοειδή κοιλιακά άλγη που συνήθως υφίενται με την αφόδευση και μερικές φορές συστηματικά συμπτώματα όπως χαμηλή πυρετική κίνηση, κόπωση, ανορεξία και απώλεια βάρους. Ο εργαστηριακός έλεγχος είναι δυνατόν να καταδείξει ελαφρά αναιμία που συνήθως δεν απαιτεί μετάγγιση αίματος, αύξηση της ΤΚΕ και υπολευκωματιναιμία. 

Σοβαρή νόσος

Οι ασθενείς με σοβαρή ή κεραυνοβόλο εμφάνιση της νόσου έχουν συνήθως εκτεταμένη προσβολή του παχέος εντέρου που συχνά αλλά όχι πάντα εκτείνεται έως το τυφλό. Οι ασθενείς αυτοί έχουν >6 διαρροικές κενώσεις συνοδευόμενες από σοβαρό κοιλιακό άλγος, πυρετό που μπορεί να φθάσει τους 39.5O C και αιμορραγία που συχνά απαιτεί μετάγγιση αίματος. Επίσης οι ασθενείς παρουσιάζουν ταχυκαρδία, ανορεξία, κακουχία και γρήγορη απώλεια βάρους. Συχνά εργαστηριακά ευρήματα είναι η αναιμία, η λευκοκυττάρωση, η υψηλή ΤΚΕ, η υπολευκωματιναιμία και οι ηλεκτρολυτικές διαταραχές. Κατά την φυσική εξέταση ο ασθενής μπορεί να έχει όψη πάσχοντος με ωχρότητα, ταχυσφυγμία και υπόταση ενώ η κοιλιά μπορεί να είναι διατεταμένη και ευαίσθητη στην ψηλάφηση. Τα όρια μεταξύ της βαριάς ΕΚ και της κεραυνοβόλου κολίτιδας είναι ασαφή στη διεθνή βιβλιογραφία. Προσπάθεια ορισμού της κεραυνοβόλου μορφής έγινε στην τροποποιημένη κλινικοεργαστηριακή ταξινόμηση της βαρύτητας της ελκώδους κολίτιδος από τον Truelove και Witts όπου φαίνεται ότι ο ορισμός της κεραυνοβόλου μορφής αναφέρεται σε ασθενείς που παρουσιάζουν > 10 κενώσεις/24ωρο, η παρουσία αίματος στα κόπρανα είναι συνεχής και απαιτείται μετάγγιση αίματος, υπάρχουν ακτινολογικά ευρήματα διάτασης του παχέος εντέρου ενώ κατά την κλινική εξέταση διαπιστώνεται διάταση της κοιλίας και ευαισθησία κατά την ψηλάφηση της. (Πίνακας 8).

Σε σοβαρά πάσχοντες, η φλεγμονή μπορεί να επεκταθεί πέρα από τον βλεννογόνο στους μυικούς χιτώνες του τοιχώματος του παχέος εντέρου. Στην περίπτωση αυτή η κινητικότητα του παχέος εντέρου μειώνεται, το έντερο διατείνεται και έχουμε σαν αποτέλεσμα την επιπλοκή του τοξικού μεγάκολου. Η επέκταση της φλεγμονής στον ορογόνο χιτώνα μπορεί να οδηγήσει σε διάτρηση του εντέρου.

Επιπλοκές

Εντερική διάτρηση
Η διάτρηση του παχέος εντέρου παρατηρείται σε περιπτώσεις βαριάς ή κεραυνοβόλου μορφής της νόσου. Πολλές φορές αλλά όχι πάντοτε προηγείται οξεία διάταση του παχέος εντέρου (τοξικό μεγάκολο). Η επιπλοκή εμφανίζεται όπως και στο τοξικό μεγάκολο όταν η φλεγμονή επεκταθεί σε όλο το πάχος του τοιχώματος, ακόμη και αν αυτό συμβεί σε μια εντοπισμένη μόνο περιοχή. Η χορήγηση κορτικοειδών ελαττώνει την ένταση των συμπτωμάτων και είναι δυνατόν τα κλασσικά συμπτώματα του αιφνίδιου κοιλιακού άλγους, του πυρετού και της συσπάσεως του κοιλιακού τοιχώματος να απουσιάζουν. Συνήθως η διάτρηση εκδηλώνεται με απότομη επιδείνωση της κλινικής κατάστασης του ασθενούς και μεγάλη επίταση της ταχυκαρδίας.

Τοξικό μεγάκολο
Η επιπλοκή αυτή εμφανίζεται σε ποσοστά που κυμαίνονται σε διάφορες σειρές  νοσηλευόμενων ασθενών από 7.9%-17%. Το τοξικό μεγάκολο χαρακτηρίζεται από τμηματική ή ολική διάταση του παχέος εντέρου > 6cm που οφείλεται σε διατοιχωματική επέκταση της φλεγμονής μέχρι τον ορογόνο. Συνήθως η επιπλοκή αυτή εντοπίζεται στο εγκάρσιο κόλο. Τα κυριότερα κλινικά σημεία είναι η απότομη επιδείνωση της γενικής κατάστασης. Ο ασθενής έχει όψη βαρέος πάσχοντος με πυρετό, ταχυκαρδία, υπόταση και κοιλιακό άλγος με διάταση της κοιλιάς. Οι κενώσεις ποικίλλουν και συχνά απότομη μείωση του αριθμού των κενώσεων σε έναν ασθενή με βαριά κολίτιδα αποτελεί την πρώτη κλινική εκδήλωση της επιπλοκής αυτής. Από την αντικειμενική εξέταση, διαπιστώνεται διάταση της κοιλιάς, ελάττωση των εντερικών ήχων, ευαισθησία στην ψηλάφηση του εντερικού τοιχώματος (διάχυτη ή εντοπισμένη). Η εμφάνιση διατρήσεως που συχνά (περίπου 35%) επιπλέκει το τοξικό μεγάκολο θα επιδεινώσει την κλινική εικόνα με τελική έκβαση την ανάπτυξη περιτονίτιδας και σηψαιμίας.  Η διάτρηση και η περιτονίτιδα έχει συσχετισθεί με 50% θνητότητα στην ΕΚ. 
Μαζική αιμορραγία
Μαζική αιμορραγία συμβαίνει σε ένα ποσοστό έως 3% των ασθενών με ελκώδη κολίτιδα. Στις περισσότερες περιπτώσεις αντιμετωπίζεται συντηρητικά με μεταγγίσεις αίματος ενώ αν δεν ελεγχθεί η αιμορραγία ο ασθενής οδηγείται στο χειρουργείο για επείγουσα κολεκτομή.

Καλοήθης στένωση του παχέος εντέρου
Καλοήθης στένωση του παχέος εντέρου είναι δυνατόν να συμβεί λόγω επαναλαμβανόμενων επεισοδίων φλεγμονής ενώ σε μερικές περιπτώσεις οφείλεται σε υπερτροφία του μυικού ιστού. Η στένωση εντοπίζεται πιο συχνά στην ορθοσιγμοειδική περιοχή και είναι δυνατόν να προκαλεί συμπτώματα απόφραξης του παχέος εντέρου. Σε μια μελέτη παρακολούθησης 1156 ασθενών με ΕΚ για χρονικό διάστημα 25 ετών βρέθηκαν 59 ασθενείς (5%) με στενώσεις του παχέος εντέρου εκ των οποίων 76% ήταν καλοήθεις στενώσεις. Η στένωση στην ΕΚ πρέπει να θεωρείται κακοήθης έως τον αποκλεισμό της κακοήθειας με ενδοσκόπηση και βιοψία. Χειρουργική επέμβαση ενδείκνυνται για στενώσεις που προκαλούν συνεχή συμπτώματα απόφραξης ή για στενώσεις που δεν μπορούν να εκτιμηθούν πλήρως έτσι ώστε να αποκλεισθεί η κακοήθεια. 
Καρκίνος του παχέος εντέρου
Ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου σε ασθενείς με ΕΚ σχετίζεται τόσο με τη διάρκεια όσο και με την έκταση της νόσου. Η επίπτωση του καρκίνου του παχέος εντέρου αρχίζει να αυξάνεται σε σχέση με το γενικό πληθυσμό 7-8 χρόνια μετά την έναρξη της νόσου στους ασθενείς με νόσο που εκτείνεται κεντρικότερα της σπληνικής καμπής. Είναι γενικά αποδεκτό ότι η αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου είναι 0.5% για κάθε έτος μετά από τα 7-8 χρόνια νόσου. Όταν συνυπάρχει οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του παχέος εντέρου ο κίνδυνος αυτός φαίνεται να είναι μεγαλύτερος. Όσον αφορά τους ασθενείς με αριστερή  ΕΚ υπάρχουν στοιχεία που υποδηλώνουν ότι ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου είναι παρόμοιος με αυτόν της εκτεταμένης ή ολικής ΕΚ. Αντίθετα οι ασθενείς με ορθίτιδα ή ορθοσιγμοειδίτιδα παρουσιάζουν πολύ μικρή αύξηση του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου ανεξάρτητα από τη διάρκεια της νόσου.        
Πίνακας 8. Ταξινόμηση της βαρύτητας της ΕΚ* (Truelove – Witts, 1955)

	Νόσος
	Ελαφρά
	Σοβαρή 
	Κεραυνοβόλος

	Διαρροικές κενώσεις
	< 4 /24ωρο
	> 6/24ωρο
	> 10/24ωρο

	Αίμα στις κενώσεις
	Διαλείπων
	Συχνό
	Συνεχές

	Σφύξεις 
	Φυσιολογικές
	> 90
	> 90

	Θερμοκρασία
	Φυσιολογική
	> 37.50C
	> 37.50C

	Αναιμία
	Όχι
	Hb < 75% της φυσιολογικής τιμής  
	Αναγκαία μετάγγιση

	ΤΚΕ
	≤ 30
	> 30
	> 30

	Ακτινολογικά ευρήματα
	Όχι
	Αέρας, οίδημα τοιχώματος, thumbprinting
	Διάταση του παχέος εντέρου

	Κλινικά σημεία
	Όχι
	Ευαισθησία στην ψηλάφηση της κοιλίας
	Διάταση της κοιλίας και ευαισθησία


* Στα επεισόδια μέτριας βαρύτητας, τα συμπτώματα είναι ενδιάμεσης βαρύτητας μεταξύ της ήπιας και σοβαρής μορφής της νόσου.

3. Παθολογική ανατομία

Η διάγνωση ιστολογικά Ιδιοπαθούς Φλεγμονώδους Εντεροπάθειας (ΙΦΕΝ), η διάκριση μεταξύ Ελκώδους Κολίτιδας  και Νόσου του Crohn  και ειδικότερα η διάγνωση κατά την έναρξη της νόσου, μετά αποκλεισμό της  οξείας αυτοπεριοριζόμενης  κολίτιδας  και των “μικροσκοπικών” κολιτίδων, είναι απαραίτητη για την επιλογή συγκεκριμένων θεραπευτικών χειρισμών και επιτυγχάνεται σήμερα, σε υλικό ενδοσκοπικών βιοψιών, στις περισσότερες υπό διερεύνηση περιπτώσεις, συχνά όμως προϋποθέτει την συνεκτίμηση των κλινικών, εργαστηριακών, απεικονιστικών και ενδοσκοπικών ευρημάτων. Η ιστολογική εξέταση εξάλλου, έχει  κριτικής σημασίας ρόλο στην επιβεβαίωση και βαθμολόγηση τυχόν επιθηλιακής δυσπλασίας κατά την παρακολούθηση χρονίως πασχόντων ασθενών, στον καθορισμό της έκτασης και έντασης της νόσου, στον έλεγχο της επίδρασης  της φαρμακευτικής αγωγής και στην αναγνώριση τυχόν επιπλοκών (ισχαιμία, επιλοίμωξη) ή συνυπαρχόντων νοσημάτων. Σήμερα, με την ευρύτατη διάδοση της κολονοσκόπησης και την δυνατότητα ελέγχου του τελικού ειλεού, οι παθολογοανατόμοι έχουν την δυνατότητα της εξέτασης πολλαπλών βιοψιών από τα διάφορα τμήματα του εντέρου και συνεπώς έχουν εξοικειωθεί με τις εικόνες των ποικίλων νοσημάτων που το προσβάλλουν, παράλληλα δε σταδιακά γνωρίζουν και τις επιδράσεις των νέων θεραπειών στα διαγνωστικά χαρακτηριστικά των νόσων.

Προβλήματα στην ορθή ιστολογική αξιολόγηση του υλικού των ενδοσκοπικών βιοψιών προκύπτουν όμως ακόμα και σήμερα και οφείλονται:

 α) στην μη πλήρη εξοικείωση με τις αποκλίσεις του φυσιολογικού βλεννογόνου και κυρίως με τα ελάχιστα κριτήρια για την διάγνωση κλινικά σημαντικής φλεγμονής 

β) στην αλληλοεπικάλυψη των ιστοπαθολογικών αλλοιώσεων στα περισσότερα νοσήματα του εντέρου, οι οποίες απλώς αντανακλούν   τους μηχανισμούς της βλάβης και την διάρκεια της νόσου, χωρίς να είναι ειδικά γι’ αυτήν

 γ) στον ασαφή μέχρι πρόσφατα καθορισμό και  αναπαραγωγιμότητα των παθολογικών αλλοιώσεων που απαιτούνται για την διάγνωση 

δ) στην απουσία ευρέως αποδεκτής ορολογίας για την περιγραφή και διάγνωση   

ε) στην ατελή συσχέτιση με την κλινικοεργαστηριακή και ενδοσκοπική εικόνα.

Ετσι, στην πρόσφατη βιβλιογραφία, σε σεμινάρια και Workshops, που απευθύνονται σε εξειδικευμένους  και μη εξειδικευμένους στο αντικείμενο Παθολογοανατόμους  και σε κείμενα Κοινών Συναινέσεων (Consensus) των ειδικών, συζητούνται τα ανωτέρω ζητήματα και δίδονται κατευθύνσεις για την κατά το δυνατόν αναπαραγώγιμη αναγνώριση, ομοιόμορφη  περιγραφή και ορθή αξιολόγηση   των ιστολογικών αλλοιώσεων, τα ελάχιστα κριτήρια που απαιτούνται για την διάγνωση, παράλληλα με οδηγίες ως προς τον αριθμό των βιοψιών που απαιτούνται και τις θέσεις λήψης αυτών, ως προς τις ελάχιστες κλινικές πληροφορίες,  που κρίνονται απαραίτητες για την ιστολογική διαγνωστική προσπέλαση και τέλος για τον ρόλο της Ιστολογίας στην αντιμετώπιση των ασθενών.

Ιστολογικά χαρακτηριστικά της ΙΦΕΝ

Ιστολογικά ευρήματα σε εγχειρητικό υλικό 

Φυσικά, αυτά είναι πλουσιότατα σε εγχειρητικά παρασκευάσματα, όπου ο  Παθολογοανατόμος ο ίδιος έχει την δυνατότητα  επιλογής για μελέτη των υπαρχουσών αλλοιώσεων. Αυτές δείχνουν πλέον το πλήρες τους πρόσωπο, μιας και προσφέρεται για εξέταση όλο το πάχος του εντερικού τοιχώματος καθώς και οι πέριξ ιστοί  όπως οι λεμφαδένες και του περικολικό λίπος. Η σημασία είναι προφανής στην ανεύρεση των χαρακτηριστικών αλλοιώσεων και στην ασφαλέστερη  διάγνωση,  κυρίως  της νόσου του Crohn, στην οποία, ως γνωστόν, συναντώνται οι μεγαλύτερες  διαγνωστικές δυσκολίες. Όμως, μερικές φορές και κυρίως σε περιπτώσεις κεραυνοβόλου ή επιπλεγμένης ΙΦΕΝ τα  ευρήματα, αν και πλούσια, μπορεί να είναι  εντελώς παραπλανητικά ή να οδηγούν σε διαγνωστικό αδιέξοδο.

Στην ελκώδη κολίτιδα οι αλλοιώσεις διαφέρουν ανάλογα με την ενεργό ή μη φάση της νόσου και περιλαμβάνουν:

- αγγειακή συμφόρηση 

- έντονη κρυπτίτιδα και κρυπτικά μικροαποστημάτια

- εκφύλιση του επιθηλίου και εξελκώσεις

- πολυμορφοπυρηνικές διηθήσεις στο χόριο

- αύξηση των χρονίων φλεγμονωδών στοιχείων στο χόριο

- παρουσία πλασματοκυττάρων στην βασική μοίρα του χορίου (basal plasmacytosis)

- λεμφική υπερπλασία 

- ποικίλου βαθμού επιθηλιακή αναγέννηση 

- σημαντική μείωση της βλεννοπαραγωγής (μείωση των καλυκοειδών κυττάρων)

- μεταπλαστικές αλλοιώσεις (εμφάνιση κυττάρων Paneth και πέραν της αριστεράς κολικής καμπής)

- πάχυνση της βλεννογόνιας μυικής στιβάδας, ενίοτε με εγκλωβισμό γαγγλιακών    κυττάρων εντός αυτής ή και στις βασικές θέσεις του χορίου

- διαταραχή της αρχιτεκτονικής των κρυπτών (διαταραχή της παράλληλης διάταξης, διακλάδωση, διάταση,  βράχυνση, μείωση αριθμού)

- λαχνώδη διαμόρφωση της ελεύθερης επιφάνειας

-ψευδοπολύποδες (από υπολειμματικό μεταξύ ελκώσεων βλεννογόνο,     πολυποδοειδώς προβάλλοντα κοκκιώδη ιστό, πολυποδοειδώς προβάλλοντες αναγεννώμενους αδένες), που μπορεί να προσδίδουν εικόνα  συνδρόμων πολυποδίασης

Επί ελκώδους κολίτιδας σε ύφεση, τα στοιχεία της ενεργού φλεγμονής απουσιάζουν, σε ικανό δε βαθμό έως και τελείως απουσιάζουν και τα  χρόνια φλεγμονώδη στοιχεία.  Κυριαρχούν οι αλλοιώσεις της αρχιτεκτονικής και η ατροφία  του βλεννογόνου, ανάλογα με τον βαθμό των βλαβών κατά την ενεργό φάση της νόσου.  Τα επαναλαμβανόμενα επεισόδια με εξέλκωση του βλεννογόνου, οδηγούν αρκετά συχνά (40%) σε εγκόλπωση και εγκλωβισμό αδένων στον υποβλεννογόνιο χιτώνα και σε συχνή πάχυνση  της βλεννογόνιας μυιικής στιβάδας. 

Επί κεραυνοβόλου ελκώδους κολίτιδας, που αποτελεί ένα από τα δυσχερέστερα διαγνωστικά προβλήματα,  παρατηρούνται: 

Εικόνα πανκολίτιδας με απογύμνωση του βλεννογόνου, έντονα αγγειοβριθής κοκκιώδης ιστός, έντονη εξοίδηση του υποβλεννογονίου χιτώνα, πυκνή φλεγμονώδης διήθηση, διατοιχωματική επέκταση της φλεγμονής  με εκφυλιστικές αλλοιώσεις των μυιικών ινών (μυοκυτταρόλυση) και λεμφική υπερπλασία στην γειτονία των ελκώσεων 

Ιστολογικά ευρήματα σε βιοπτικό υλικό
Στο βιοπτικό υλικό των κολονοσκοπικών  βιοψιών, ως γνωστόν, περιλαμβάνονται  τμήματα κυρίως του βλεννογόνου και της βλεννογόνιας μυιικής στιβάδας μερικές φορές μέχρι και την επιπολής μοίρα του υποβλεννογονίου χιτώνα. Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά, που αξιολογούνται σ’ αυτό το υλικό, με μεθοδολογικό τρόπο, είναι τα ακόλουθα: 

α) η αρχιτεκτονική του βλεννογόνου (παραμόρφωση, διακλάδωση, ατροφία κρυπτών, εικόνα ελεύθερης επιφάνειας)

 β) ο χρόνιος φλεγμονώδης κυτταρικός πληθυσμός του χορίου (πυκνότητα, εστιακή ή διάχυτη κατανομή λεμφοκυττάρων και πλασματοκυττάρων, επιφανειακή ή διαβλεννογονική εντόπιση, αύξηση λεμφοκυτταρικών αθροίσεων, παρουσία  επιθηλιοειδών  ή άλλων κοκκιωμάτων)

 γ)  η ουδετεροφιλική πολυμορφοπυρηνική διήθηση 

(στο χόριο, το επικαλυπτικό επιθήλιο, το κρυπτικό επιθήλιο/ κρυπτίτις, στον αυλό των κρυπτών / κρυπτικά μικροαποστημάτια) 

 δ) οι αλλοιώσεις του εντερικού επιθηλίου (εκφύλιση, απόπτωση, διάβρωση, εξέλκωση, μετάπλαση, παρουσία ενδοεπιθηλιακών λεμφοκυττάρων ή υποεπιθηλιακού κολλαγόνου)

 Εφόσον αποκλειστούν, μετά γνώση και προσεκτική αξιολόγηση, όπως προαναφέραμε, οι φυσιολογικές αποκλίσεις του εντερικού βλεννογόνου, τα τυχόν artefacts ή ο κακός προσανατολισμός του υλικού, η πιθανή επίδραση της προετοιμασίας του αρρώστου για την εξέταση και οι τυχόν βλάβες κατά την κολονοσκόπηση, οι αλλοιώσεις καταγράφονται και εν τέλει συνεκτιμώνται με τα κλινικοεργαστηριακά στοιχεία και τα ενδοσκοπικά ευρήματα, που έχουν παραχωρηθεί στον Παθολογοανατόμο.

Ο όρος κολίτις ιστολογικά χαρακτηρίζει την παρουσία σημαντικής φλεγμονώδους διηθήσεως του βλεννογόνου, που συνδυάζεται με στοιχεία βλεννογονικής βλάβης. Η διάγνωση ΙΦΕΝ δεν τίθεται, ως γνωστόν, επί τη βάσει ειδικών ιστολογικών κριτηρίων, αλλά επί τη βάσει ενός χαρακτηριστικού συνδυασμού αυτών, που είναι η συνύπαρξη διαβλεννογονικής φλεγμονώδους διηθήσεως ή ασυνεχούς φλεγμονής, επιθηλιακών αλλοιώσεων και ανωμαλίας στην αρχιτεκτονική των κρυπτών. Η ειδικότερη διάγνωση ελκώδους κολίτιδας ή νόσου του Crohn, ιστολογικά βασίζεται και πάλι σε συνδυασμό επί μέρους ιστολογικών κριτηρίων. Αυτά έχουν ευρέως περιγραφεί στην βιβλιογραφία, όμως η αναπαραγωγιμότητα, η ευαισθησία και ειδικότητά τους αποτελούν ακόμα και σήμερα αντικείμενο συζήτησης και διερεύνησης από τους ειδικούς.

Ειδικότερα, κριτήρια σε βιοπτικό υλικό υπέρ της διάγνωσης ελκώδους κολίτιδας θεωρούνται: η ανεύρεση έντονης διαταραχής της αρχιτεκτονικής των κρυπτών, έντονης και εκτεταμένης ατροφίας αυτών, εμφανώς λαχνώδους επιφάνειας, πυκνής διάχυτης, διαβλεννογονικής χρόνιας φλεγμονής (πλασματοκυτταρική διήθηση στην βασική μοίρα του χορίου) και  σημαντικής βλεννοπενίας. Δυστυχώς, ο συνδυασμός των κριτηρίων αυτών  δεν είναι εμφανής πριν την παρέλευση 6 εβδομάδων από την έναρξη της νόσου (τόσο απαιτείται για την εμφάνιση αρχιτεκτονικών ανωμαλιών), ενώ η πλασματοκυτταρική διήθηση στις βασικές θέσεις του χορίου,  κριτήριο  αποκλεισμού λοιμώδους κολίτιδας, παρουσιάζεται μετά 4 εβδομάδες. 
Σχετικά με την επιλογή της ακριβούς ορολογίας για το πόρισμα της ιστολογικής εξέτασης, σύμφωνα με τις οδηγίες της Βρεττανικής Γαστρεντερολογικής ομάδας, προτείνεται στους παθολογοανατόμους να χρησιμοποιούν  την παρακάτω ορολογία :  

α) ευρήματα διαγνωστικά ελκώδους κολίτιδας ή ν. Crohn, μόνον όταν τα τυπικά χαρακτηριστικά που επιτρέπουν την διάγνωση, συμπληρώνονται από τις συνηγορητικές της διαγνώσεως κλινικές πληροφορίες. 

β) σε περίπτωση, που τα ανωτέρω ιστολογικά χαρακτηριστικά υφίστανται, αλλά δεν είναι δυνατή η κλινική συσχέτιση, θα πρέπει να χρησιμοποιείται η ο ορολογία ευρήματα ισχυρώς ενδεικτικά. 

γ) τέλος, σε περιπτώσεις που ο παθολογοανατόμος έχει ενδείξεις για την διάγνωση, αλλά δεν είναι βέβαιος γι αυτήν χωρίς την κλινική υποστήριξη, θα πρέπει να επιλέγεται  ο όρος ευρήματα ενδεικτικά. 
Ιστολογία και δραστηριότητα της νόσου

Η Ιστολογία  χρησιμοποιείται ευρέως για την την εκτίμηση της πορείας των ΙΦΕΝ,  κατ’ εξοχήν της ελκώδους κολίτιδος, με κύριο σκοπό τον έλεγχο της ανταπόκρισης στην θεραπεία. Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, αξιολογούνται τα στοιχεία της ενεργού νόσου, δηλαδή η πολυμορφοπυρηνική διήθηση του επικαλυπτικού ή κρυπτικού επιθηλίου, η παρουσία κρυπτικών μικροαποστηματίων, η παρουσία οξείας φλεγμονής στο χόριο καθώς και οι εκφυλιστικές αλλοιώσεις του επικαλυπτικού ή κρυπτικού επιθηλίου. Η βαρύτητα των ανωτέρω αλλοιώσεων είναι ανεξάρτητη των αλλοιώσεων της χρόνιας νόσου και η ενεργός νόσος  βαθμολογείται με λεκτικό τρόπο, ως ελαφρού, μετρίου ή έντονου βαθμού. Εχουν επίσης προταθεί και εφαρμοσθεί  συστήματα ιστολογικής  βαθμολόγησης της ενεργότητας (scoring systems)  στην ελκώδη κολίτιδα  με καλή κλινική συσχέτιση, τα οποία όμως περιορίζονται σε ερευνητικό επίπεδο. Πάντως, η αξιολόγηση της δραστηριότητας της νόσου έχει  αποδειχθεί, ότι συμβάλει όχι μόνο στον  έλεγχο της ανταπόκρισης στην θεραπεία, αλλά και στην εξέλιξη σε  δυσπλασία – καρκίνο, ενώ η παρουσία πλασματοκυττάρων στις βασικές θέσεις του χορίου  έχει ανευρεθεί να συνδυάζεται με αυξημένη συχνότητα  υποτροπών.

 Σοβαρές διαγνωστικές δυσκολίες, ιδιαίτερης κλινικής σημασίας, μπορεί να ανακύψουν σε περιπτώσεις κυρίως ελκώδους κολίτιδας,  συνδυαζόμενης με εκκολπωματίτιδα  ή επιπλεγμένης από ισχαιμία. Συχνότερα και σοβαρότερα είναι τα προβλήματα  από επιλοιμώξεις όπως από C. difficile, Salmonella και κυρίως CMV που μπορεί να οδηγήσουν σε έξαρση της νόσου ή ακόμα και σε κεραυνοβόλο κολίτιδα.  Στις βιοψίες ασθενών με λοίμωξη από CMV, η φλεγμονή είναι βαθύτερη και μπορεί να επισκιάζει την εικόνα της χρόνιας κολίτιδας, μιμούμενη την νόσο του Crohn, την ισχαιμική κολίτιδα ή άλλες κολίτιδες. Η κατάσταση δυσχεραίνεται, αν ο Παθολογοανατόμος αγνοεί το ιστορικό του ασθενούς ή αν δεν έχει την δυνατότητα ανασκόπησης παλαιότερων, διαγνωστικών της νόσου, βιοψιών του ασθενούς. Στοιχεία ενδεικτικά CMV λοιμώξεως αποτελούν  η παρουσία ενδοθηλιίτιδος, θρόμβων σε μικρούς αγγειακούς κλάδους και ισχαιμικής νεκρώσεως. Η ασφαλής διάγνωση τίθεται  με την ανεύρεση των χαρακτηριστικών του ιού εγκλείστων σε επιθηλιακά, ενδοθηλιακά ή άλλα στρωματικά στοιχεία ή μετά την ανεύρεση του ιού σε ανοσοϊστοχημική εξέταση. Ιδιαίτερα χρήσιμη για την ανεύρεση των χαρακτηριστικών στοιχείων της ιογενούς προσβολής έχει δειχθεί η λήψη βαθειών βιοψιών από την βάση των ελκώσεων.
Οι κύριες μορφολογικές ποικιλίες ή αποκλίσεις των δύο νόσων, που μπορεί να οδηγήσουν σε διαγνωστική σύγχυση είναι :
Η επίδραση της από του στόματος ή της τοπικής θεραπείας στην ελκώδη κολίτιδα και η εικόνα ήπιας ή σε ύφεση ελκώδους κολίτιδας.
Ήδη από το 1993, ο Odze σε μία προοπτική μελέτη βιοψιών ορθού έδειξε την  δυνατότητα πλήρους υποστροφής των αλλοιώσεων στο ορθό μετά την εφαρμογή τοπικής θεραπείας σε σημαντικά υψηλότερη συχνότητα σε σχέση με ασθενείς χωρίς τοπική θεραπεία. Αρκετές εν συνεχεία άλλες μελέτες επεξέτειναν το εύρημα, παρατηρώντας ότι η συστηματική ή τοπική θεραπεία  είχε ως αποτέλεσμα την εμφάνιση ασυνεχών αλλοιώσεων και μη προσβολής του ορθού σε αρκετές περιπτώσεις, απομίμηση  δηλαδή της εικόνας της νόσου του Crohn. Για την ερμηνεία του τελευταίου φαινομένου, ενοχοποιούνται ποικίλοι παράγοντες, όπως η ποικίλου βαθμού προσέγγιση του φαρμάκου στην περιοχή και η ανοσολογική ανομοιογένεια του πάσχοντος βλεννογόνου. Σε μια προοπτική μελέτη φάνηκε ότι το 44% των ασθενών με από ετών χρονολογούμενη και μετά θεραπεία ελκώδη κολίτιδα εμφάνιζε εστιακή προσβολή,  στο 13% μάλιστα  απουσίαζε η προσβολή του ορθού, χωρίς να έχει προηγηθεί τοπική θεραπεία. Συνεπώς η παραχώρηση των συγκεκριμένων κλινικών πληροφοριών στον παθολογοανατόμο είναι κριτικής σημασίας για την ορθή  αξιολόγηση βιοψιών με ασυνέχεια φλεγμονής   ή με ορθό χωρίς αλλοιώσεις. Θα πρέπει να σημειωθεί επίσης, ότι οι ασθενείς με ήπια, χαμηλής δραστηριότητας νόσο, ιδίως αυτοί σε κλινική και ιστολογική ύφεση, μπορεί να εμφανίζουν ελάχιστες αλλοιώσεις χρονιότητας (ελάχιστη διαταραχή της αρχιτεκτονικής) ή ακόμα και φυσιολογικό βλεννογόνο, πάντοτε υπό την προϋπόθεση νόσου μετά θεραπεία και όχι αρχικής εμφάνισης.
Η προσβολή του ανιόντος, του τυφλού και της σκωληκοειδούς αποφύσεως   (skip lesions)  επί  αριστεράς ελκώδους κολίτιδος

Η θεωρούμενη χαρακτηριστική νόσου Crohn  τμηματική (segmental) και ασυνεχής (patchy) προσβολή του παχέος εντέρου είχε ανευρεθεί επί ελκώδους κολίτιδας και είχε επισημανθεί ακόμα και στην αρκετά παλαιότερη βιβλιογραφία, αγνοήθηκε όμως  από την κρατούσα βιβλιογραφία για δεκαετίες. Σήμερα αντίθετα, αυξάνονται συνεχώς οι φωνές  των αναθεωρητών αυτής της δογματικής άποψης, οι οποίες βασίζονται σε δεδομένα μελετών μεγάλου αριθμού περιπτώσεων.  Έτσι έχει δειχθεί, ότι η υφολική ή η αριστερά ελκώδης κολίτις μπορεί να συνδυάζεται με ασυνεχή, ήπια χρόνια ενεργό φλεγμονή του τυφλού, και/ή του ανιόντος, που να έχει εσφαλμένα θεωρηθεί νόσος Crohn, λόγω της τμηματικής προσβολής. Στην σχετική μελέτη των D’ Haens και συν. σε ελκώδη κολίτιδα με αριστερά εντόπιση, ανευρέθηκε φλεγμονή στο τυφλό και ή στο ανιόν με  ασαφή και σπανιότερα με σαφή όρια μεταξύ προσβεβλημένων και μη τμημάτων του εντέρου. Στις περιοχές των ασαφών ορίων, η διαδοχική μετάπτωση των αλλοιώσεων μιμούνταν την ασυνέχεια (patchiness) της νόσου του Crohn (36). Είναι αξιοσημείωτο, ότι η νόσος με προσβολή του τυφλού, κυρίως στον περισκωληκοειδικό βλεννογόνο, συγχρόνως με αριστερά κολίτιδα, δεν διέφερε κλινικά  από νόσο εντοπιζόμενη αποκλειστικά στο αριστερό κόλον (37,38). Επί πλέον,  έχει από αρκετά παλαιότερα ανευρεθεί η ασυνεχής προσβολή της σκωληκοειδούς αποφύσεως επί ελκώδους κολίτιδας, σε μία μάλιστα εργασία η συχνότητα της ελκωτικής σκωληκοειδίτιδας επί μη καθολικής ελκώδους κολίτιδας ήταν σχεδόν ταυτόσημη (86%) με εκείνη της καθολικής (87%).   
Η ειλεϊτις εκ παλινδρομήσεως (backwash ileitis) σε ελκώδη κολίτιδα

Η παρουσία φλεγμονωδών αλλοιώσεων στον τελικό ειλεό θα πρέπει να αξιολογείται με ιδιαίτερη προσοχή. Μικρός βαθμός φλεγμονής στην περιοχή, σε μήκος ολίγων εκατοστών,  μπορεί να οφείλεται σε ειλεϊτιδα εκ παλινδρομήσεως(6), συνεπεία ανεπάρκειας  στην λειτουργία της ειλεοτυφλικής βαλβίδας επί ελκώδους κολίτιδας και όχι σε προσβολή από νόσο Crohn, στην οποία οι φλεγμονώδεις αλλοιώσεις είναι εντονώτερες, πλέον εκτεταμένες και μπορεί να συνοδεύονται από  ψευδοπυλωρική μετάπλαση. Δυστυχώς, αν και το φαινόμενο είχε από παλαιά αναγνωρισθεί, δεν έχουν ακόμα καθορισθεί αυστηρά ιστολογικά κριτήρια για την διάγνωση ειλεϊτιδας εκ παλινδρομήσεως, η οποία βασίζεται στην βιβλιογραφία των αρχικών περιγραφών. Παρουσιάζει ενδιαφέρον εξάλλου,  ο πρόσφατος συσχετισμός  αυτής με ληκυθίτιδα και συχνότερη εμφάνιση δυσπλαστικών αλλοιώσεων και αδενοκαρκινώματος σε ασθενείς χειρουργημένους για ελκώδη κολίτιδα (41).
Η  προσβολή σπανίως του ανώτερου πεπτικού σε ελκώδη κολίτιδα

Αυτή έχει περιγραφεί σε τεκμηριωμένη ιστολογικά ελκώδη κολίτιδα. (42) και μπορεί να προσβάλει το στομάχι ή το 12/λο με παρόμοιο προς την ελκώδη κολίτιδα τρόπο. Όμως,  απαιτείται μακρά παρακολούθηση για να δειχθεί, αν πραγματικά πρόκειται για προσβολή στα πλαίσια της νόσου ή μήπως για μη ακόμα αναγνωρισμένη συνοδό διαταραχή.
 Η κεραυνοβόλος κολίτις

 Θα πρέπει κατ’αρχάς να σημειωθεί, ότι δεν έχει ευρέως αναγνωριστεί το γεγονός του επηρεασμού της αξιοπιστίας των κριτηρίων διάκρισης της ελκώδους κολίτιδας από  την νόσο Crohn, εξαιτίας της ενεργού δραστηριότητας. Οι παρατηρούμενες στην κεραυνοβόλο ελκώδη κολίτιδα βαθειές εξελκώσεις, ενίοτε μέχρι τον μυικό χιτώνα, συνδυαζόμενες με λεμφική υπερπλασία και  σχετική ήπια προσβολή του ορθού μπορεί  να μιμηθούν την εικόνα νόσου Crohn. Δυσχερέστατα είναι τα προβλήματα στις προεγχειρητικές βιοψίες σε περιπτώσεις κεραυνοβόλου κολίτιδας και τοξικού μεγακόλου (συχνά λόγω αδυναμίας πλήρους κολονοσκοπήσεως από την σοβαρότητα της νόσου), όπου ο Παθολογοανατόμος αντιμετωπίζει συνήθως μη ειδικές  ή παραπλανητικά ήπιες αλλοιώσεις κατά το βιοπτικό υλικό, από τον βλεννογόνο συνήθως  μόνο του ορθού. Τα προβλήματα αυτά, όχι σπάνια, εξακολουθούν να υφίστανται και κατά την μελέτη του εγχειρητικού παρασκευάσματος και έχουν ως συνέπεια σε έναν ικανό αριθμό περιπτώσεων στην διάγνωση ακαθόριστης κολίτιδας.
Η μιμούμενη την ελκώδη κολίτιδα προσβολή του παχέος εντέρου επί νόσου  Crohn
Σε νόσο εντοπιζόμενη στο παχύ έντερο είναι δυστυχώς σπανιότερη η εμφάνιση κοκκιωμάτων, σχισμοειδών ελκώσεων και διατοιχωματικής λεμφικής υπερπλασίας Μπορεί μάλιστα η νόσος να προσβάλει το έντερο με τρόπο μιμούμενο την ελκώδη κολίτιδα, δηλαδή διάχυτο και περιοριζόμενο στον βλεννογόνο ή με ελάχιστη φλεγμονή του υποβλεννογονίου χιτώνα και χωρίς συμμετοχή του ανώτερου ΓΕΣ. Η διάγνωση συχνά τίθεται στο εγχειρητικό παρασκεύασμα, όπου όμως απαιτείται η εξέταση εξαιρετικά μεγάλου αριθμού  ιστολογικών   μπλοκ για την κατάδειξη της χαρακτηριστικής της νόσου διατοιχωματικής φλεγμονής ή την ανεύρεση κοκκιωμάτων.

Τέλος, ένα γεγονός, που μπορεί να δημιουργήσει διαγνωστικές δυσκολίες είναι το ενδεχόμενο συνύπαρξης ελκώδους κολίτιδας και νόσου Crohn, έχουν μάλιστα περιγραφεί αρκετές περιπτώσεις στην διεθνή βιβλιογραφία. ΄Ομως στην πραγματικότητα, πρόκειται στις περισσότερες περιπτώσεις για ελκώδη κολίτιδα με φαινότυπο νόσου Crohn, δοθέντος ότι η τελευταία νόσος έχει αναγνωριστεί μόλις πριν 40 χρόνια και εμφανίζει όχι σπάνια  ποικιλομορφία  στην φαινοτυπική της έκφραση. Παρ’ όλα αυτά, πιθανότατα υπάρχουν σπάνιες γνήσιες περιπτώσεις συνύπαρξης των δύο νόσων, που όπως  και οι περιπτώσεις ακαθόριστης κολίτιδας, αποτελούν διαγνωστική και θεραπευτική πρόκληση. 
Ιστολογική  Διάκριση  ΙΦΕΝ  από άλλες κολίτιδες

Όπως εκτενώς ήδη αναφέραμε, όταν υφίστανται όλα τα μακροσκοπικά και μικροσκοπικά χαρακτηριστικά των δύο φλεγμονωδών εντεροπαθειών,  η ορθή διάγνωση επιτυγχάνεται με ευχέρεια.  Όταν όμως  κάποια από αυτά απουσιάζουν, μειώνεται η διαγνωστική ακρίβεια και η κατάσταση δυσχεραίνεται περισσότερο από το γεγονός της εμφάνισης αρκετών χαρακτηριστικών της ΙΦΕΝ σε ποικίλα άλλα νοσήματα, που εμφανίζονται πρωτοπαθώς ή στα πλαίσια συστηματικής νόσου στο έντερο.  

1. Λοιμώδης κολίτις ( οξεία, αυτοπεριοριζόμενη κολίτις)
Η διάγνωση της λοιμώδους κολίτιδας αρκετές φορές τίθεται με την συμβολή της βιοψίας, μιας και στο 60% των περιπτώσεων αυτής δεν ανευρίσκεται σε καλλιέργειες ο παθογόνος μικροοργανισμός. Όμως, στις παρατηρούμενες ιστολογικά αλλοιώσεις έχει σημαντικότατη επίδραση ο παράγων χρόνος. Χαρακτηριστικά, η διάγνωση  λοιμώδους κολίτιδας μπορεί να τεθεί επί τη βάσει  της ενεργού, επιφανειακής φλεγμονής του βλεννογόνου, που συνδυάζεται με απουσία διαταραχής της αρχιτεκτονικής αυτού. Δυστυχώς, η διαταραχή της αρχιτεκτονικής  απουσιάζει επίσης στο αρχικό στάδιο της πρώτης προσβολής ελκώδους κολίτιδας ή και αργότερα, συνηθέστερα σε παιδιά. 

Ειδικότερα, η λοιμώδης κολίτις στην οξεία φάση και κυρίως η οξεία πρωκτίτιδα από χλαμύδια, η οξεία εντεροκολίτιδα από κρυπτοσπορίδιο επί ανοσοκατασταλμένων καθώς και  μερικές χρονίζουσες μορφές λοιμώδους κολίτιδας, όπως  σιγγέλωση και αμοιβάδωση μπορεί να αποκλίνουν από την συνήθη εικόνα, εμφανίζοντας περισσότερο εκτεταμένη και μικτή φλεγμονή, μιμούμενες την ελκώδη κολίτιδα. Γενικά, αλλοιώσεις τύπου ελκώδους κολίτιδας είναι συχνές σε βακτήρια που προκαλούν φλεγμονή μέσω άμεσης διήθησης του βλεννογόνου, σε σύγκριση  με εκείνες που δρουν μέσω τοξινών (Σαλμονέλλα, Γερσίνια).  Η ψευδομεμβρανώδης κολίτις πάντως, οφειλόμενη  στο Clostidium difficile, προκαλεί σημαντική βλάβη του βλεννογόνου και απαιτεί ΔΔ από την οξεία ισχαιμική και όχι την ελκώδη κολίτιδα, οι αρχόμενες μάλιστα αλλοιώσεις της μπορεί να είναι εντελώς μη ειδικές. Δεν θα πρέπει εξάλλου να λησμονούμε την σημασία μιας λοιμώδους κολίτιδας ως παράγοντος πυροδότησης ΙΦΕΝ ή εξέλιξης προς κεραυνοβόλο κολίτιδα.

Οι ιογενείς λοιμώξεις από κυτταρομεγαλοϊό (CMV) και τον ιό του απλού έρπητος (HSV) μπορεί να προκαλέσουν, ιδιαίτερα σε ανοσοκατεσταλμένους, έντονη οξεία εντεροκολίτιδα, μιμούμενη την ενεργό ελκώδη κολίτιδα. Εξάλλου, δεν είναι σπάνια η επιπλοκή της ελκώδους κολίτιδας από CMV επιλοίμωξη, η οποία, αν δεν αντιμετωπιστεί με την κατάλληλη θεραπευτική αγωγή, μπορεί να οδηγήσει σε τοξικό μεγάκολο. Οι βιοψίες πρέπει να περιλαμβάνουν υλικό από τα χείλη των ελκώσεων για την ανεύρεση των χαρακτηριστικών πολυπυρήνων γιγαντοκυττάρων του ιού του έρπητα ή από την βάση των ελκώσεων για την ανεύρεση των εγκλείστων του κυτταρομεγαλοϊού. Η διάγνωση βασίζεται στα χαρακτηριστικά μορφολογικά χαρακτηριστικά και/ή στην ανοσοϊστοχημική επιβεβαίωση.

Η λοιμώδης κολίτιδα μετά τις πρώτες μέρες  και στη φάση της ύφεσης  έχει εικόνα μη ειδικής  ή  εστιακής ενεργού κολίτιδας και μπορεί  μερικές φορές, λόγω της ασυνεχούς φλεγμονής και της παρουσίας περίγραπτων μικροκοκκιωμάτων, όπως σε λοιμώξεις από Σαλμονέλλα και Καμπυλοβακτηρίδιο, να μιμηθεί την νόσο Crohn. Καλά σχηματισμένα κοκκιώματα  αποτελούν σταθερό γνώρισμα ορισμένων  λοιμωδών κολιτίδων, όπως από Χλαμύδια, Γερσίνια και Φυματίωση.  Τα ειδικότερα μορφολογικά γνωρίσματα της τελευταίας, όπως  η εκτεταμένη τυροειδής νέκρωση και η ανεύρεση των οξεοάντοχων βακίλλων σε χρώση Ziehl- Nielsen (στο 50%) καθώς και ο συμπληρωματικός κλινικοεργαστηριακός έλεγχος θα συμβάλλουν στην τελική διάκριση. Άλλες κοκκιωματώδεις αλλοιώσεις, όπως επί μυκυτιάσεων, παρασίτων και σκωλήκων, διακρίνονται από την νόσο  Crohn με την ανεύρεση των αντιστοίχων μικροοργανισμών. Τέλος, σπάνια σε ορισμένες σοβαρού βαθμού και χρονίζουσες λοιμώδεις κολίτιδες (Σιγκέλα, αμοιβάδα) μπορεί να εμφανιστεί ελαφρά διαταραχή της αρχιτεκτονικής. Επομένως η γνώση του χρόνου έναρξης των συμπτωμάτων, του ιστορικού, των ενδοσκοπικών  και λοιπών εργαστηριακών ευρημάτων, η λήψη πολλαπλών βιοψιών από τα διάφορα τμήματα του εντέρου και σε δύσκολες περιπτώσεις η συνεκτίμηση του θεραπευτικού αποτελέσματος και η παρακολούθηση θα συμβάλουν στην ορθή διάκριση των νόσων.
Φαρμακευτική κολίτις
Τα φάρμακα προκαλούν  ποικίλες ιστολογικές αλλοιώσεις στο έντερο, ανάλογα με τον μηχανισμό της βλάβης. Τα πλέον γνωστά φάρμακα που προκαλούν ενεργό φλεγμονή στο παχύ έντερο είναι τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ), η Methyldopa, τα άλατα χρυσού, οι πενικιλλίνες και ορισμένα χημειοθεραπευτικά, με κύριο εκπρόσωπο την 5΄φλουοροουρακίλη. Μεγάλη είναι η σημασία των ΜΣΑΦ, όχι μόνο λόγω της ευρείας χρήσης τους και της σοβαρής επίδρασης στο λεπτό έντερο, όπου σε τελικό στάδιο προκαλούν την γνωστή ως διαφραγματική νόσο, αλλά και λόγω της δυνατότητας να προκαλούν έξαρση της ΙΦΕΝ.  Ενίοτε, η εικόνα της εστιακής ενεργού κολίτιδας με αύξηση των ενδοεπιθηλιακών λεμφοκυττάρων ή με παρουσία αφθωδών ελκώσεων μιμείται την εικόνα νόσου  Crohn, όμως η συνύπαρξη απόπτωσης ή ισχαιμικού τύπου αλλοιώσεων καθώς και η κατανομή των αλλοιώσεων συμβάλλουν στην διάκριση. Τέλος, οι βλάβες των ποικίλων ενεμάτων και υποθέτων θυμίζουν κυρίως ήπιες αλλοιώσεις ισχαιμικής ή λοιμώδους κολίτιδας, ενίοτε με συνοδό  αιμορραγία, όπως και τα υπόθετα με  ΜΣΑΦ. 
Εκκολπωματική νόσος
Αυτή μπορεί να συνοδεύεται από μια ποικιλία φλεγμονωδών αλλοιώσεων, εστιακών ή και διαχύτων, που μιμούνται το σύνδρομο βλεννογονικής πρόπτωσης ή την μικροσκοπική κολίτιδα, αλλά και σοβαρότερων αλλοιώσεων. Έτσι, η κολίτις που συνοδεύει την εκκολπωμάτωση μπορεί, όχι μόνο να μιμηθεί την ελκώδη κολίτιδα, προκαλώντας αρχιτεκτονική διαταραχή ή προστενωτικές πολυποδοειδείς εκβλαστήσεις, αλλά και την νόσο του Crohn, εμφανίζοντας κοκκιώματα, διατοιχωματική φλεγμονή και σχισμές. Η διάγνωση συνεπώς φλεγμονώδους εντεροπαθείας εντοπιζόμενης στο σιγμοειδές και η ειδικότερη διάκριση ελκώδους κολίτιδας και νόσου Crohn, όταν υφίσταται εκκολπωμάτωση, καθίσταται δυσχερέστατη κλινικά και ιστολογικά. Για παράδειγμα, σε περιπτώσεις συνδυασμού εκκολπωματώσεως και ελκώδους κολίτιδας, μπορεί  η επέκταση των φλεγμονωδών αλλοιώσεων στο βλεννογονικό εκκόλπωμα να μιμηθεί συρίγγιο (fistula) νόσου Crohn. Σχετικά με την ΔΔ στο σιγμοειδές νόσου Crohn και εκκολπωματικής νόσου,  υπάρχει αρκετή βιβλιογραφία, έχει δε συζητηθεί το ενδεχόμενο συχνότερου συνδυασμού τους, χωρίς πάντως να επιβεβαιωθεί τούτο. Πάντως, σε κάθε περίπτωση νόσου με αποκλειστική προσβολή του σιγμοειδούς, η διάγνωση ΙΦΕΝ, και κυρίως νόσου Crohn, θα πρέπει να πρέπει να τίθεται εν αμφιβόλω. Ο πλήρης βιοπτικός  και ακτινολογικός έλεγχος του εντέρου για την αναγνώριση των ειδικότερων χαρακτηριστικών των νοσημάτων και η γνωστοποίηση  στον παθολογοανατόμο της κατανομής των φλεγμονωδών αλλοιώσεων σε σχέση με την θέση των εκκολπωμάτων αποτελούν εξαιρετικά επιβοηθητικά στοιχεία στην διάγνωση. 
Ισχαιμική κολίτις

Ενώ στην οξεία φάση της ισχαιμικής κολίτιδας δημιουργούνται σπάνια διαγνωστικά προβλήματα, στην χρονίζουσα ισχαιμία με πρόκληση στένωσης η εικόνα μπορεί να μιμηθεί την νόσο Crohn. Ειδικότερα η επιθηλιακή αναγέννηση, η διαταραχή της αρχιτεκτονικής και η χρόνια φλεγμονή μπορεί να δημιουργήσει πρόβλημα διαφορικής διάγνωσης με  ΙΦΕΝ. Στην διάκριση, συμβάλλει η ανεύρεση επί ισχαιμίας εναποθέσεων αιμοσιδηρίνης σε μακροφάγα, ο συγκριτικά ηπιότερος βαθμός χρόνιας φλεγμονής, η ίνωση του χορίου, η βλάβη κυρίως επιφανειακών θέσεων των κρυπτών και σε δύσκολες περιπτώσεις η εντόπιση των αλλοιώσεων και το ιστορικό. Το ιστορικό θα συμβάλει στην διάκριση μεταξύ ακτινικής κολίτιδας και ιδιοπαθούς ελκωτικής πρωκτίτιδας, σε περιπτώσεις που έχει προηγηθεί ακτινοβολία στην ελάσσονα πύελο. 
Κολίτιδες  με ηωσινοφιλική διήθηση

Η αυξημένη παρουσία ηωσινοφίλων πολυμορφοπυρήνων αποτελεί συχνό εύρημα επί ΙΦΕΝ, συνηθέστερα της ελκώδους κολίτιδας, και συχνά συνεκτιμάται ως έλασσον κριτήριο για την διάγνωση αυτής. Μερικές φορές όμως αυτή  κυριαρχεί μεταξύ των άλλων ευρημάτων και μπορεί να χρειαστεί ΔΔ από νοσήματα που συνοδεύονται από έντονη ηωσινοφιλική διήθηση, όπως  λοιμώδεις παρασιτικές νόσοι, φαρμακευτικές κολίτιδες, νοσήματα κολλαγόνου, η αλλεργική πρωκτοκολίτιδα και η ηωσινοφιλική γαστρεντερίτιδα. Για τις δύο τελευταίες νόσους, υφίστανται συγκεκριμένα κλινικοεργαστηριακά κριτήρια, ενώ τελευταία έχουν σημαντικά διευκρινισθεί και τα ιστολογικά κριτήρια διάγνωσης τους. 
Κολίτις εκ παρακάμψεως (diversion colitis)
Ιστολογικά το παρακαμφθέν ( μη λειτουργικό) τμήμα του παχέος εντέρου  μπορεί να εμφανίζει έντονη χρόνια φλεγμονή, ενίοτε και κρυπτικά μικροαποστημάτια, χωρίς όμως βλεννοπενία ή διαταραχή της αρχιτεκτονικής των κρυπτών, στοιχεία που συμβάλλουν στον αποκλεισμό ελκώδους κολίτιδας. ΄Οχι σπάνια επίσης, εμφανίζονται μικροκοκκιώματα ή ακόμα και διατοιχωματική φλεγμονή  και σχισμές, ευρήματα δηλαδή που υπενθυμίζουν νόσο Crohn. Η κατάσταση, σε περιπτώσεις χειρουργημένες για ελκώδη κολίτιδα, θα μπορούσε να οδηγήσει σε εσφαλμένη διάγνωση νόσου Crohn, αν δεν έχει προηγουμένως επισημανθεί στον παθολογοανατόμο η θέση λήψης της βιοψίας (6,20).
Ληκυθίτις
Η φλεγμονή της νεοληκύθου, γνωστή ως ληκυθίτις, στις περιπτώσεις με έντονη ενεργό και χρόνια φλεγμονή, μιμείται αρκετά την εικόνα της ελκώδους κολίτιδας, λόγω της έντονης διαταραχής της αρχιτεκτονικής, συχνότερα όμως εκείνη της νόσου του Crohn, κυρίως λόγω της παρουσίας κοκκιωμάτων. Όπως και στην κολίτιδα εκ παρακάμψεως, η διάγνωση ΙΦΕΝ πρέπει να αποκλείεται σε υλικό προερχόμενο από την λήκυθο. 
H Δυσπλασία επί ελκώδους κολίτιδας 

Είναι από παλαιά γνωστός ο αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης αδενοκαρκινώματος επί ελκώδους κολίτιδας, περισσότερο όμως πρόσφατες μελέτες έχουν εδραιώσει  τον αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου στο παχύ  και λεπτό έντερο  και επί νόσου Crohn, σε μέγεθος μάλιστα ανάλογο εκείνου της ελκώδους κολίτιδας. Οι περισσότερες μελέτες αποδέχονται και για τις δύο νόσους την ανάπτυξη  καρκινώματος  μέσω της οδού της δυσπλασίας  και αναγνωρίζουν ως προδιαθεσικούς  παράγοντες την χρονική διάρκεια και έκταση της νόσου.  Είναι επίσης ευρέως αποδεκτό, ότι πρόκειται για μια πολυσταδιακή διαδικασία με έναρξη τις προκαλούμενες από την φλεγμονή βλάβες στο επιθήλιο, που όταν πλέον αναγνωρίζονται ιστολογικά ως δυσπλαστικές, είναι εξ ορισμού αναμφισβήτητα νεοπλασματικού χαρακτήρα (ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία). 

Μακροσκοπικά, έχουν παρατηρηθεί δύο βασικές βλάβες, οι επίπεδες και οι επηρμένες, οι οποίες ονομάζονται ως γνωστόν με το ακρωνύμιο DALMs (Dysplasia Associated Lesions or Masses) και μπορεί να είναι πολυεστιακές και εκτεταμένες. Άτυπες όμως επιθηλιακές αλλοιώσεις μπορεί όχι σπάνια να εμφανιστούν μικροσκοπικά, ως συνέπεια της φλεγμονής (αναγεννητική ατυπία), δημιουργώντας διαγνωστικές δυσκολίες στην διάκριση από την γνήσια νεοπλασματικού χαρακτήρα δυσπλασία. Για τούτο, έχει προταθεί και χρησιμοποιείται διεθνώς από τους παθολογοανατόμους το σύστημα ταξινόμησης του Riddell με τρείς βασικές κατηγορίες ένταξης των ατύπων αλλοιώσεων: αρνητική για δυσπλασία, ακαθόριστη/απροσδιόριστη για δυσπλασία και θετική για δυσπλασία με την τελευταία  να υποδιαιρείται σε χαμηλόβαθμη και υψηλόβαθμη(65)  (Εικ.15,16,17).   Δυστυχώς, η μορφολογική αυτή ταξινόμηση της δυσπλασίας, αν και έχει εφαρμοσθεί για περισσότερο από 20 χρόνια, παρουσιάζει μέχρι και σήμερα μέτρια επίπεδα συμφωνίας μεταξύ των παθολογοανατόμων. Ακόμα και μεταξύ παθολογοανατόμων με εξειδίκευση στο γαστρεντερικό, τα επίπεδα συμφωνίας στη διάγνωση και ειδικότερα της υψηλόβαθμης δυσπλασίας  κυμαίνονονται από 100% - 33%. Στην διάκριση “ατυπίας” από “μη ατυπία”, τα ποσοστά παρουσιάζονται βελτιωμένα (68% - 84%), όμως χωρίς την βεβαιότητα διάκρισης της αντιδραστικής ατυπίας από την γνήσια δυσπλασία. Σε μία άλλη σειρά,   μεγαλύτερη συμφωνία υπήρξε στις περιπτώσεις  μη ανεύρεσης δυσπλασίας, ενώ η συμφωνία στην βαθμολόγηση  της δυσπλασίας κυμάνθηκε μεταξύ 42%- 65%.  Τέλος, σε μια μελέτη σύγκρισης των ποσοστών συμφωνίας μεταξύ ειδικών στο γαστρεντερικό και γενικών παθολογοανατόμων, στην οποία δεν δίνονταν η δυνατότητα χρησιμοποίησης του όρου ακαθόριστη για δυσπλασία, δεν προέκυψε  διαφορά υπέρ των ειδικών (Kappa value: 0,30 των Ειδικών, έναντι 0,28 των Γενικών Παθολογοανατόμων). Με  τους  παραπάνω λοιπόν περιορισμούς στην αντικειμενική αξιολόγηση, συνεχίζεται η προσπάθεια αποτελεσματικής συμβολής στα προγράμματα επιτήρησης, αφ’ ενός προτείνοντας νεώτερες αλγοριθμικές ταξινομήσεις (ταξινόμηση Vienna), αφ’ ετέρου χρησιμοποιώντας επικουρικά τα νεοεμφανιζόμενα, συχνά περίπλοκα, μέσα (ανοσοϊστοχημεία, μελέτη DNA, μοριακές τεχνικές).

Σχετικά με την διακρίβωση των παραγόντων και των παθογενετικών μοριακών μηχανισμών που ενέχονται στην ανάπτυξη καρκινώματος επί ελκώδους κολίτιδας,  έχουν μελετηθεί  ογκογονίδια, ογκοκατασταλτικά γονίδια, ρυθμιστικοί παράγοντες του κυτταρικού κύκλου, μόρια κυτταρικής προσκόλλησης και η μικροδορυφορική αστάθεια. Ειδικότερα, έχουν μελετηθεί οι μεταλλάξεις ή η απώλεια ετεροζυγωτίας του APC, p53 και DCC, η μετάλλαξη του  k-ras, η ενεργοποίηση σύνθεσης του   bcl-2, η υπερέκφραση της  Cyclin D1, η  απενεργοποίηση σύνθεσης p21( waf 1),  p27(kip 1) και E- cadherin,   η υπερμεθυλίωση του p16,  η απορρύθμιση της β- catenin  και η παρουσία σημαντικής μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI), με ανεύρεση ορισμένων διαφορών συγκριτικά με τα σποραδικά αδενοκαρκινώματα του παχέος εντέρου. 

Πολύ σημαντικές πληροφορίες προσφέρει η σχετική μελέτη του πάσχοντος, μη δυσπλαστικού όμως βλεννογόνου, όχι μόνο στην κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών για την ανάπτυξη καρκίνου επί κολίτιδας, αλλά και στην επιλογή των ασθενών για προγράμματα επιτήρησης. Τα τελευταία χρόνια υφίστανται δεδομένα, ότι η υπερέκφραση ανοσοϊστοχημικά της πρωτεϊνης p53, του p16, η έκφραση sialyl-Tn, η ανεύρεση ανευπλοειδίας με κυτταρομετρία ροής  και η σπανιότερη μετάλλαξη του k-ras  σε λαχνώδη, υπερβλεννώδη  (με έντονα δηλαδή διατεταμένα καλυκοειδή κύτταρα) βλεννογόνο προηγούνται της εμφάνισης δυσπλασίας και καρκίνου και έτσι η μελέτη τους έχει προταθεί για την επιλογή ομάδας υψηλού κινδύνου, που χρήζει συχνότερης επιτήρησης. Το κύριο όμως πρόβλημα αυτών των μεθόδων είναι η μειωμένη ευαισθησία τους, για τούτο μπορούν να χρησιμοποιούνται ως συμπληρωματικές  μόνο στα προγράμματα ενδοσκοπικής επιτήρησης.

Στην διάκριση μεταξύ χαμηλόβαθμης δυσπλασίας και αναγεννητικής ατυπίας,   κυρίαρχη θέση στις μελέτες  έχει η πρωτεϊνη p53, η οποία υπερεκφράζεται σε δυσπλασία. Η ανοσοϊστοχημική ανεύρεση έχει δειχθεί αρκετά χρήσιμη σε πολλές μελέτες, εμφανίζει όμως  μικρή  αναπαραγωγιμότητα μεταξύ των εργαστηρίων. Εξάλλου, ο μη περιορισμός της έκφρασης  Ki-67 (MIB-1)  στο κατώτερο 1/3 των κρυπτών  (όπως ισχύει σε φυσιολογικό βλεννογόνο) επί δυσπλασίας έχει χαμηλή αρνητική προβλεπτική αξία, λόγω της εκτεταμένης έκφρασης Ki-67 στις κρύπτες  και επί αναγεννητικής ατυπίας, συνεπεία φλεγμονής. Η έκφρασή του όμως στο επιφανειακό επιθήλιο φαίνεται να συνηγορεί υπέρ της γνήσιας δυσπλασίας (Εικ.19,20). Επίσης έχει  ανευρεθεί σε δυσπλασία, αυξημένη έκφραση CEA (εσφαλμένα αρνητική  ή θετική) και αυξημένη έκφραση CA19-9 και TAG –72 (εσφαλμένα θετική). Τέλος, η ανεύρεση ανευπλοειδίας  σε δυσπλασία, εκτός των πρακτικών δυσκολιών, λόγω της μη ευρέως προσιτής μεθόδου, έχει δειχθεί εσφαλμένα θετική ή αρνητική.

 Ένα άλλο σημαντικό ζήτημα, που απασχολεί την βιβλιογραφία των τελευταίων ετών, είναι η διάκριση των διαφόρων τύπων των πρόδρομων δυσπλαστικών αλλοιώσεων (επίπεδων ή επηρμένων) και κατά κύριο λόγο η διάκριση των πολυποδοειδούς τύπου αλλοιώσεων DALM από τα γνήσια αδενώματα στα πλαίσια ΙΦΕΝ. Η υψηλή συχνότητα των σποραδικών αδενωμάτων στον γενικό πληθυσμό και η επίσης όχι σπάνια ελκώδης κολίτις καθιστούν τον συνδυασμό των δύο νοσημάτων πιθανό και μη σχετιζόμενο με την διαδικασία της εξαλλαγής στα πλαίσια ΙΦΕΝ. Η κλινική σημασία της αναγνώρισης των σποραδικού τύπου αδενωμάτων επί ΙΦΕΝ είναι προφανής, μιας και αυτά μπορούν να αντιμετωπισθούν με απλή πολυπεκτομή και όχι κολεκτομή. Η ιστολογική τους όμως αναγνώριση προϋποθέτει τον αποκλεισμό πολυποειδούς αδενωματώδους αλλοίωσης στα πλαίσια DALM και συναντά μερικές φορές δυσκολίες, λόγω των εν γένει κοινών αρχιτεκτονικών και κυτταρομορφολογικών χαρακτηριστικών. Ειδικότερα, τα  μορφολογικά διαφορο-διαγνωστικά χαρακτηριστικά στα οποία συμφωνούν οι διάφορες ερευνητικές ομάδες είναι: ο εντονότερος βαθμός φλεγμονής του χορίου και η ανάμειξη δυσπλαστικών και μη αδένων στην επιφάνεια των πολυπόδων επί DALM, ενώ η ανεύρεση δυσπλασίας στον μίσχο φαίνεται να συνδυάζεται με δυσπλασία στον γειτονικό βλεννογόνο και θεωρείται συνεπώς έμμεση ένδειξη DALM επί ΙΦΕΝ. 

Η διάκριση των γνησίων αδενωμάτων από τις λοιπές πολυποδοειδείς αλλοιώσεις επί ΙΦΕΝ επιβοηθείται με την εφαρμογή ανοσοϊστοχημικών και μοριακών τεχνικών, που παρέχουν μάλιστα σοβαρές ενδείξεις, ότι αυτά πράγματι είναι ανάλογα των σποραδικών αδενωμάτων. ΄Ετσι, σε μία μελέτη σύγκρισης σποραδικών αδενωμάτων, DALM και αδενωμάτων επί ΙΦΕΝ (τα τελευταία επιλεγμένα με κριτήρια την ιστολογία, την εντόπιση σε περιοχή εκτός ενεργού νόσου και την καλή εξέλιξη μετά πολυπεκτομή και παρακολούθηση), οι γενετικές ανωμαλίες που ανευρέθηκαν επί DALM (απώλεια ετεροζυγωτίας στο 3p με ή χωρίς μικροδορυφορική αστάθεια) ήταν πολύ σπανιότερες στις δύο άλλες κατηγορίες. Σε άλλη μελέτη η ανοσοϊστοχημική έκφραση  p53( χαμηλή)  και β catenin (υψηλή) ήταν ανάλογη σε σποραδικά αδενώματα και σε αδενώματα επί ΙΦΕΝ, αντίθετα με τις περιπτώσεις DALM (υψηλή έκφραση  p53, απώλεια ή χαμηλή έκφραση  β catenin), όπου επίσης ανευρέθηκε και  απώλεια της  bcl-2 πρωτεϊνης. Τα ευρήματα υποδεικνύουν την χρησιμότητα της ανοσοϊστοχημείας στην ιστολογική διάκριση των αλλοιώσεων και  ενισχύουν επίσης τις απόψεις για  κοινές γενετικές και μοριακές μεταβολές των αδενωμάτων επί ΙΦΕΝ και των σποραδικών, σε αντίθεση τις λοιπές αλλοιώσεις της DALM. Οι τελευταίες εμφανίζουν, σύμφωνα με νεώτερα δεδομένα της ανωτέρω ερευνητικής ομάδας, μοριακή γενετική ετερογένεια και περιλαμβάνουν αφ’ ενός τις μη αδενωματώδους τύπου εξεργασίες (επηρμένες δυσπλαστικές ακανόνιστες αλλοιώσεις με ευρεία βάση ή επιφανειακές θέσεις μαζών), που θα πρέπει να αντιμετωπιστούν με κολεκτομή, αφ’ ετέρου τις αδενωματώδους τύπου εξεργασίες/adenoma–like (καλώς αφοριζόμενοι, άμισχοι ή έμμισχοι πολύποδες, παρόμοιοι  με τους σποραδικούς), που  προτείνεται να διαιρούνται περαιτέρω ανάλογα με την εντόπισή τους: α) εκτός περιοχής κολίτιδας (αρκούμενες σε απλή πολυπεκτομή) και  β) εντός περιοχής κολίτιδας  (όπου η πολυπεκτομή θα πρέπει να ακολουθείται από την επιβεβαίωση απουσίας επίπεδης δυσπλασίας και ίσως από αυξημένη επιτήρηση). Τα  μοριακά δεδομένα είναι: η παρόμοια συχνότητα μεταλλάξεων των 3p, 5p (APC)  και 9p (p16)  σε αδενωματώδεις αλλοιώσεις (εκτός ή εντός περιοχών ενεργού κολίτιδας) και σε σποραδικά αδενώματα, συγκριτικά  με την διαφορετική (υψηλότερη) των 3p και  p16 (9p) σε μη αδενωματώδεις αλλοιώσεις   της DALM. Τα στοιχεία πάντως για την αποδοχή αυτής της διάκρισης δεν είναι προς το παρόν επαρκή, ενώ υπάρχουν ακόμα και αντιφατικά ευρήματα.

Ενα επίσης χρήσιμο δεδομένο, που προέκυψε από αυτές τις μελέτες, είναι η ανεύρεση μοριακών διαφορών και μεταξύ DALM και επίπεδης δυσπλασίας. Έτσι στην επίπεδη δυσπλασία, η συχνότητα μετάλλαξης στην θέση 3p (θέση vHP γονιδίου) είναι σπανιότερη, στην θέση 17p (θέση γονιδίου p53) συχνότερη  και στην  5p (θέση γονιδίου APC) παρόμοια της DALM. Εξάλλου, συζητείται κάποιες μοριακές διαφορές (όπως η χαμηλότερη συχνότητα μεταλλάξεων του k-ras) των επιπέδων σποραδικών αδενωμάτων, που εξελίσσονται συχνότερα σε καρκίνωμα από τα συνηθέστερα πολυποειδή, να επεκτείνονται και στην επίπεδη δυσπλασία επί ΙΦΕΝ και συνεπώς η διαφορετική προσέγγιση στον χειρισμό των DALMs και των αδενωμάτων να εφαρμοσθεί και μεταξύ DALMs και επίπεδης δυσπλασίας.   

Εν τέλει, η πιθανότητα να υφίστανται τρεις διαφορετικές πρόδρομες του καρκινώματος δυσπλαστικές αλλοιώσεις, δηλαδή σποραδικό αδένωμα /αδενωματώδους τύπου DALM, μη αδενωματώδης DALM και επίπεδη δυσπλασία, μπορεί να ερμηνεύσει την μοριακή ετερογένεια που εμφανίζεται στις μελέτες των διαφόρων κέντρων. Πάντως, η περαιτέρω συνδυασμένη μορφολογική, ανοσοϊστοχημική και μοριακή μελέτη αυτών των αλλοιώσεων και η παρακολούθηση της εξέλιξής τους είναι απαραίτητη για την ανάδειξη των διαφόρων παραγόντων κινδύνου καθώς και της βιολογικής τους συμπεριφοράς

Σχετικά με τον αναγκαίο αριθμό βιοψιών για την ανεύρεση δυσπλασίας, προτείνεται για την νόσο Crohn  το αυτό μοντέλο της ελκώδους κολίτιδας με λήψη πολλαπλών (6-10) βιοψιών ανά 10 εκ., με  την σχετική σήμανση για την αναγνώριση της θέσης λήψης τους. Με αυτό τον τρόπο, σε μία σειρά έχει δειχθεί, ότι η εξέταση 33 δειγμάτων δίδει 90% βεβαιότητα στην ανεύρεση δυσπλασίας, αν αυτή πράγματι υφίσταται. Φυσικά, παραμένουν οι δυσκολίες που δημιουργούν οι στενωτικές αλλοιώσεις και η πιθανότητα παρουσίας δυσπλασίας στο λεπτό έντερο, όπως επίσης και η δυσκολία έως και αδυναμία της επιβεβαίωσης δυσπλασίας σε επίπεδες αλλοιώσεις κατά την επαναληπτική ενδοσκόπηση. Σχετικά με την χρήση των συμπληρωματικών νεωτεριστικών, περισσότερο ή λιγότερο πολυέξοδων και πολύπλοκων  τεχνικών για την διάγνωση και βαθμολόγηση της δυσπλασίας, η υπόδειξη σήμερα είναι να χρησιμοποιούνται, εφόσον υπάρχει η δυνατότητα, ως συμπληρωματικές μόνο και επιβοηθητικές της συμβατικής μορφολογικής μελέτης, η οποία, παρά τις αδυναμίες που περιγράψαμε, παραμένει η χρυσή σταθερά.

Συμπερασματικώς, οι σημαντικότατες εξελίξεις στην κλινικοεργαστηριακή, ενδοσκοπική και ιστολογική μελέτη των ασθενών ΙΦΕΝ αναδεικνύουν ακόμα περισσότερο την ανάγκη της στενής συνεργασίας των ειδικών για η επίτευξη των διαγνωστικών, προγνωστικών και θεραπευτικών στόχων. Οι συνεργαζόμενοι ιατροί θα πρέπει  σε κάθε στάδιο της μελέτης να αναγνωρίζουν τις υφιστάμενες δυσκολίες και τους περιορισμούς, τους οποίους δεν θα πρέπει επίσης να αγνοούν και οι ίδιοι οι ασθενείς.
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Εικόνα 1. Ελκώδης κολίτιδα: Προβάλλων βλεννογόνος με πυκνή διαβλεννογονική φλεγμονώδη διήθηση, παρουσία κρυπτίτιδας, κρυπτικού αποστηματίου,  διαταραχή της αρχιτεκτονικής των κρυπτών και  βλεννοπενία
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Εικόνα 2. Εικόνα ελκώδους κολίτιδας σε ύφεση: Ήπια χρόνια φλεγμονή - Διαταραχή της αρχιτεκτονικής (διακλάδωση και επιμήκυνση κρυπτών) - Υπερεκκριτικό βλεννώδες επιθήλιο
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Εικόνα 3. Ελκώδης κολίτις με έντονη δραστηριότητα: ενεργός φλεγμονή στο χόριο, έντονη κρυπτίτις και εκφυλιστικές αλλοιώσεις του κρυπτικού επιθηλίου
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Εικόνα 4. Η χρώση ανοσοϋπεροξειδάσης για CMV επί χρόνιας ελκώδους κολίτιδας σε έντονη έξαρση αποκαλύπτει μικρό αριθμό θετικών  ενδοθηλιακών και στρωματικών κυττάρων κατά τον κοκκιώδη ιστό  εστιακής εξέλκωσης
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Εικόνα 5. Εικόνα εστιακής ενεργού κολίτιδας  (εστιακή κρυπτίτις) επί ελκώδους κολίτιδας υπό θεραπεία
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Εικόνα 6. Εγχειρητικό παρασκεύασμα κεραυνοβόλου ελκώδους κολίτιδας: εστιακή εξέλκωση με αβαθή, απότομη σχισμή και εξοίδηση και αρχόμενη μυοκυτταρόλυση. Εμφανής η διαταραχή  της αρχιτεκτονικής του επικρεμάμενου στο χείλος της εξέλκωσης, έντονα υπεραιμικού,  βλεννογόνου
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Εικόνα 7. Επηρμένη δυσπλαστική  αλλοίωση (DALM) επί ελκώδους κολίτιδας
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                                 Εικόνα 8. DALM  με χαμηλόβαθμη δυσπλασία
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                           Εικόνα 9. DALM  με υψηλόβαθμη δυσπλασία
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Εικόνα 10. Χρόνια ελκώδης κολίτις με μέτρια δραστηριότητα και εικόνα ακαθόριστη για δυσπλασία
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Εικόνα 11. Έκφραση της πρωτεϊνης  p53 σε βλεννογόνο με εικόνα ακαθόριστη για δυσπλασία επί ελκώδους κολίτιδας
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