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Zapalenie jelita grubego to wynik zaburzen réwnowagi biologicznej pomiedzy wydarzeniami
w Swietle jelita a stanem bariery jelitowej i catego systemu immunologicznego organizmu ludzkiego.
W populacji ludzi zdrowych najczesciej wystepuje swoista rownowaga biologiczna — normergia.
W przypadku zaburzen sktadu tresci pokarmowej i/lub zaburzen struktury bariery jelitowej dochodzi
do zjawiska patergii (alergia, anergia, hyperergia).

Zaburzony proces reakcji immunologicznej, coraz czesciej stwierdzany w populacji ludzkiej,
a wzrastajgcy wskutek zmian zachodzgcych w srodowisku, prowadzi do wyczerpania naturalnych
mechanizméw obronnych bariery immunologicznej. Zaburzenia immunologiczne sg niewatpliwie
skutkiem procesu globalizacji i zmian cywilizacyjnych, takich jak: zanieczyszczenie powietrza, gleby
i wody, ale réwniez wazrastajacych ilosci odpaddéw: komunalnych, chemicznych, biologicznych
i promieniotwérczych.

Wptyw stresu zwigzanego z pracg, problemy rodzinne, depresje sg takie czynnikami
zagrozenia. Naduzywanie antybiotykow, lekéw przeciwbdlowych, niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych, srodkéw psychotropowych, alkoholizm, narkomania, otyto$é, cukrzyca i inne
choroby przewlekte oraz nieprawidtowe odzywianie majg negatywny wptyw na stan bariery
immunologicznej.

Wszystkie bariery ochronne organizmu ludzkiego wyscietajg proteoglukany, ktorych
zawartos¢ nie jest stata i podlega ciggtej odbudowie. Biatko to znajduje sie w obrebie rgbka
szczoteczkowego (fuzzy coat), rola tego biatka to inaktywacja, selekcja i transport substancji
znajdujacych sie na powierzchni rgbka. Warunkiem dynamicznej odbudowy proteoglukanéw jest
prawidtowy nadzér immunologiczny. Proteoglukany o grubosci okoto 10004, bez uzycia mikroskopu
elektronowego niewidoczne w rutynowych badaniach morfologicznych, spetniajg role: inaktywatora
antygendw, selekcji aminokwaséw, glukozy i chylomikronéw gotowych do transportu. W zatgczonych
publikacjach zamiescitem obraz mikroskopowo-elektronowy szczytowej czeSci enterocyta
absorpcyjnego, na ktérym widoczny jest rgbek szczoteczkowy oraz proteoglukany.

Brak proteoglukandéw Ilub ich nieprawidtowa budowa to niebezpieczenstwo dziatania
patogennych bakterii jelitowych i innych czynnikéw mogacych skutkowac¢ procesem zapalnym.
Bariera jelitowa pracuje bez przerwy, walka o zdrowie odbywa sie bez naszej woli w dzieni i w nocy.
Przewdd pokarmowy jest miejscem oddziatywania réznorodnych czynnikéw, ktérego skutkiem moze
by¢ stan zapalny. Obnizenie ekspresji klaudyny na synapsach enterocytéw skutkuje widocznym na
zataczonych zdjeciach zaburzeniem przepuszczalnosci bariery jelitowe;.

W potowie lat osiemdziesigtych Profesor Bogdan Wozniewicz — kierownik Zaktadu Patologii
Centrum Zdrowia Dziecka zwrdcit mi uwage na czeste wystepowanie u moich pacjentéow
z mikroskopowym zapaleniem jelita grubego charakterystycznych makrofagéw. Nazwalismy je
komdrkami czystymi (zmydlonymi), a ostatecznie makrofagami piankowatymi z uwagi na ich
charakterystyczny obraz powstajgcy w kolejnych etapach barwienia.



Zatacznik nr 2 do wniosku
o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego z dnia 4 kwietnia 2017

Mikroskopowe zapalenia jelita grubego stanowig grupe chordb, ktérg nalezy definitywnie
wyodrebnia¢ od takich zapalen jelit, jak: wrzodziejgce zapalenie jelita grubego czy choroba
Lesniowskiego-Crohna. Chociaz niektére objawy kliniczne mogg byé podobne, to jednak obraz
endoskopowy i badania mikroskopowe pozwalajg réznicowaé oba typy zapalen jelit. Zapalenia
mikroskopowe sg to zwykle zapalenia powierzchowne, nie powodujg destrukcji i przebudowy
gruczotowej, nie zaburzajg normalnej struktury btony sluzowej i podsluzowej jelita. Do zapalen
mikroskopowych nalezy m.in. zapalenie limfocytowe, eozynofilowe, plazmatyczno-komérkowe.
Dotychczas tylko wyjgtkowo rozpoznawano posta¢ olbrzymiokomérkowsg, histiocytarng, w ktérej
udziat biorg komodrki wykazujace dodatnig reakcje z przeciwciatami anty-CD68, wskazujagcg na
mobilizacje linii histiocytarnej, czyli makrofagéw tkankowych zwanych piankowatymi (foamy cell
histiocytes). Obecnos¢ tych komaérek w duzej liczbie moze btednie sugerowac rozpoznanie choroby
Whipple'a, dysplazji neuronalnej jelit, AIDS lub choréb bakteryjnych wywotanych pateczkami
Salmonella, a nawet klasycznych postaci colitis ulcerosa.

Celem cyklu monotematycznych prac obejmujgcych mikroskopowe zapalenie jelita grubego
z obecnosciag makrofagéw piankowatych byta ocena kliniczna, endoskopowa oraz opracowanie
kryteriéw rozpoznawania.

Badania kliniczne i morfologiczne objety grupe ponad 100 dzieci w wieku od 17 miesiecy do
18 lat hospitalizowanych z powodu dysfunkcji jelita grubego. U wszystkich pacjentow gtownymi
dolegliwosciami byly nawracajgce bdéle brzucha, stabe taknienie oraz czestsze oddawanie stolcéw
o zmiennej konsystencji z domieszkg Sluzu, sporadycznie krwi. Rozpoznanie ustalono w oparciu
o starannie zebrany wywiad, badanie fizykalne i endoskopowe. U wszystkich wykonano badania
endoskopowe potgczone z oceng mikroskopowg pobranych wycinkéw $luzéwki. Mikroskopowo
rozpoznano przewlekte, niespecyficzne zapalenie jelita grubego z obecnoscig komadrek piankowatych
w blaszce wiasciwej btony sluzowe;.

Ocene kliniczng oraz endoskopowag dokonano w oparciu o punktowag klasyfikacje
Rachmilewitza zmodyfikowang przez Ryzke i Woynarowskiego. W ocenie klinicznej uwzgledniono:
liczbe stolcéw w tygodniu, obecnosé sluzu i krwi w stolcach, samopoczucie dziecka, nasilenie bélow
brzucha, obecnos¢ goraczki, OB, stezenie hemoglobiny, stan odzywienia wg Cole’a i wystepowanie
objawéw pozajelitowych. Taka ocena aktywnosci pozwala wyodrebni¢ trzy stopnie zaawansowania
choroby: fagodng, umiarkowang i ciezkg. W ocenie wskaznika zmian endoskopowych uwzgledniono:
rysunek naczyniowy, granulacje btony sluzowej, obecnosé¢ sluzu, ropy, owrzodzen i nadzerek na
powierzchni oraz rankliwosé (krwawliwosc). Ocena aktywnosci endoskopowej pozwala wyodrebnic
lekkie oraz umiarkowane nasilenie zmian. W trakcie wieloletnich badan dokonano modyfikacji
klasyfikacji zmian endoskopowych, wyodrebniajgc na wzér podziatu klinicznego, skale trzystopniowa.

Wykonano rowniez badania na obecnos$¢ patogendw jelitowych (Salmonella, Shigella,
Campylobacter, Escherichia coli, Yersinia, Clostridium difficile) oraz zakazenia Giardia.

W Zaktadzie Wirusologii Panstwowego Zaktadu Higieny przeprowadzono istotne badania
diagnostyczne kierunku obecnosci enterowirusow wykorzystujac linie komérkowe Hep-2 i RD
dostarczone przez WHO.
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Dla petnej oceny wirusologicznej wykonano badania w kierunku obecnosci rotawirusa
wykonujgc odczyn lateksowy za pomoca zestawu Slidex Rota-Kit 2 oraz badania serologiczne metoda
ELISA uzywajac zalecanych przez WHO odczynnikdw DAKO Rabbit Anti-Rotavirus (Human).

W wycinkach pobranych ze $luzéwki jelita grubego wykonywano podstawowe przegladowe
badanie mikroskopowe, oceniono seryjne skrawki barwione hematoksyling i eozyng oraz
wykonywano reakcje PAS bez trawienia i z trawieniem diastazg. Dodatkowo skrawki parafinowe
z uzyciem szkietek sialinizowanych przebadano immunocytochemicznie 2z zastosowaniem
monoklonalnych surowic firmy DAKO: anty/CD3, CD4, CD68, Ki67, PCNA, TNF alpha, IL-1 beta,
neurofilament, synaptofizyna, chromogranina. W niektdrych przypadkach dodatkowo wykonano
badanie w mikroskopie elektronowym Jeol 100CX. W tym celu wycinki btony Sluzowej jelita
utrwalano w 4% aldehydzie glutarowym w buforze kakodylanowym, a nastepnie w kwasie osmowym
(Os0Q4), a badanie przeprowadzano wedtug typowej procedury dla Eponu. Ultracienkie skrawki
dobarwiano cytrynianem otowiu i octanem uranylu.

W obrazie klinicznym dominowaty nawracajgce bdle brzucha, oddawanie luznych, a nawet
biegunkowych stolcéw z domieszky $luzu. U niektérych pacjentow gtéwnym powodem skierowania
do badan byto podejrzenie nietolerancji pokarmowej, a wspétistniejgcymi dolegliwosciami, atopowe
zapalenie skéry i/lub nawracajgce infekcje drég oddechowych. W badaniach laboratoryjnych krwi
obwodowej i moczu nie stwierdzano odchylen od stanu prawidtowego. U wszystkich analizowanych
dzieci wyniki badan mikrobiologiczno-parazytologicznych katu byty ujemne.

Liczbe stolcow od 18-35 w tygodniu stwierdzono u wiekszosci obserwowanych dzieci.

Krew w stolcu wystepowata u okoto % objetych analizg dzieci, w pozostatych przypadkach
stolec byt wolny od krwi.

Stany podgorgczkowe wystepowaty u wiekszosci badanych, ale w przewazajgcej czesci tylko
w granicach do 38°C.

Objawy pozajelitowe notowano u nieco ponad 10% dzieci badanej grupy, gtéwnie byty to
infekcje gérnych drog oddechowych. Opad krwi ponizej 40 mm stwierdzano u 1/3 dzieci, natomiast
u pozostatych wahat sie a granicach 50-100 mm po godzinie. Stezenie hemoglobiny we krwi powyzej
10g/dl stwierdzono u ponad potowy dzieci, ale stezenie hemoglobiny ponizej 8g/dl. odnotowano
tylko w kilku przypadkach.

Stan odzywienia oceniano wg skali Cole i Stanfielda, znaczy niedobdr masy ciata i wysokosci
wykazano tylko w kilku przypadkach.

Badania endoskopowe

Podczas endoskopii pobierano kilka do kilkunastu wycinkéw bfony sluzowej jelita grubego.
Makroskopowo, u wszystkich badanych btona S$luzowa jelita grubego byta granulowana, ale
w zadnym przypadku nie stwierdzono twordéw polipowatych, owrzodzen i nadzerek.

Granulacji towarzyszyto przekrwienie i zwiekszona krwawliwos¢ sluzéwki. Rysunek
naczyniowy byt zatarty u wiekszosci badanych dzieci. Krwawliwosc¢ sluzéwki byta wyraznie wzmozona
u ponad potowy dzieci. Obraz mikroskopowy skrawkéw parafinowych barwionych metoda
hematoksyling i eozyng byt charakterystyczny — w blaszce witasciwe] btony sluzowej obecne byty
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duze, jasne, piankowate komorki, wystepujgce pojedynczo lub w zespotach, obejmujace caty
szerokos¢ lamina propria, od nabtonka pokrywnego do podstawy gruczotéw kryptowych i poziomu
muscularis mucosa. Nierdwnomierna dystrybucja komdrek piankowatych pozwalata na
wyodrebnienie trzech stopni nasilenia zmian: 1° — pojedyncze komadrki w réznych pietrach blaszki
wiasciwej, 2° — obecnos¢ agregatéow skfadajacych sie z 3-10 komoérek i 3° — komérki piankowate
obejmujace réwnomiernie catg lamina propria. Nalezy podkreslic, ze obecnos¢ komdérek
piankowatych byfa cechg stale obserwowang w kolejnych badaniach mikroskopowych na przestrzeni
wieloletniej obserwacji, pomimo  wyraznej poprawy  stanu ogodlnego pacjenta.
Immunocytochemicznie komérki piankowate wykazywaty reakcje dodatnig z przeciwciatem CD68
typowa dla aktywowanych makrofagéw. Komorki piankowate wykazywaty takze pozytywnga reakcje
na mukopolisacharydy obojetne w metodzie PAS z kwasem nadjodowym i z odczynnikiem Shiffa
tzw. reakcja PAS-dodatnia. Po zastosowaniu trawienia diastazg reakcja byta ujemna. Reakcja
immunocytochemiczna z uzyciem surowicy antyneurofilament wypadta ujemnie. W strefie
proliferacyjnej stwierdzano wzmozong aktywnos¢ wzrostowg, co potwierdzity badania z uzyciem Ki67
i PCNA.

W badaniu mikroskopem elektronowym makrofagi piankowate majg pojedyncze jadra
komodrkowe ze stabo osmofilng substancjg biatkowo-lipidowa. Pozostate struktury btony sSluzowej
jelita grubego byty prawidtowe. Enterocyty powierzchowne zawieraty prawidtowe mikrokosmki.
Gruczoty kryptowe regularnie roztozone. Niekiedy btona podstawna byta nieznacznie pogrubiata,
widkienkowata, co sprawiato wrazenie obrazu mikroskopowego przypominajgcego kolagenowe
zapalenie jelita grubego. Inne skfadniki komdrkowe typowe dla blaszki wtasciwej rozmieszczone byty
regularnie, naczynia wlosowate prawidtowe. Limfocyty nie naciekaty btony podstawnej. Stwierdzane
niekiedy powiekszenie grudek chtonnych, bez centréw blastycznych, nalezy traktowaé, jako
wspodtistnienie przerostu limfatycznego jelita grubego.

Podstawg identyfikacji makrofagéw piankowatych byto zastosowanie specyficznych
markeréw. Makrofagi te wykazywaty silng ekspresje w reakcji z przeciwciatem CD68. Nie stwierdzono
ekspresji typowej dla limfocytéw T i B. Wynik badania markeréw dla chromograniny, synaptofizyny
i neurofilamentu byt ujemny. Reakcja PCNA byta dodatnia w szeregach komoérek strefy
proliferacyjnej nabtonka kryptowego, co wskazywato na nadmierng aktywnos¢ proliferacyjng bez
wysokiej aktywnosci mitotycznej. Czynniki TNF-alfa oraz IL-1-beta byty ujemne.

Rozpoznanie mikroskopowego zapalenia jelita grubego z obecnoscia makrofagéw
piankowatych wydaje sie by¢ stosunkowo tatwe. W jednostce tej nie wystepuje destrukcja gruczotow
ani ich przebudowa, nie dochodzi do niszczenia bton podstawnych przez naciek limfoplazmocytarny,
charakterystyczny dla nieswoistych zapalen jelit. Obecnos¢ komédrek piankowatych wyklucza
rozpoznanie wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego Iub choroby Lesniowskiego-Crohna.
W chorobach tych proliferacja linii mononuklearno-fagocytarnej wykazuje pozytywng ekspresje TNF-
alfai IL-1-beta.

Rzadko wystepujaca u dzieci choroba Whipple’a jest schorzeniem systemowym, a makrofagi
piankowate wystepujg nie tylko w jelicie, ale takze pozajelitowo. Charakterystyczng cechg tej
choroby jest tez obecnos¢ w cytoplazmie Tropopheryma Whippeli. W reakcji PAS materiat
cytoplazmatyczny nie ulega trawieniu pod wptywem diastazy.
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W przeciwienstwie do pacjentéw z AIDS, u dzieci z mikroskopowym zapaleniem jelita
grubego z obecnoscig makrofagdw nie stwierdzono w lizosomach wtretéw komérkowych.

Makrofagi piankowate w opisanej grupie chorych stwierdzono wytacznie w btonie $luzowej
jelita grubego i nie znajdowano ich w sluzéwce zotadka i jelita cienkiego.

W diagnostyce réznicowej uwzgledniono réwniez dysplazje neuronalng jelit, w ktérej duze,
jasne komorki zwojowe mogg by¢ bardzo podobne do makrofagéw piankowatych. W przeglagdowym
barwieniu hematoksyling i eozyng zwraca uwage fakt, ze komérki zwojowe w przeciwieristwie do
makrofagéw piankowatych zawierajg typowe jgderko komodrkowe. Rozstrzygajgce w tych
przypadkach jest wykazanie dodatniej, w dysplazji neuronalnej jelit, reakcji na neurofilament,
synaptofizyne lub chromogranine.

Niektérzy autorzy sugeruja, ze Salmonella typhi murium moze mobilizowaé¢ fagocytoze
w makrofagach jelita grubego. W wykonanych badaniach laboratoryjnych oraz w mikroskopii
elektronowej nie wykazano elementéw bakteryjnych i wirusow w fagosomach makrofagéw
piankowatych.

Opisywane makrofagi piankowate nie zawieraty takze figur Langerhansa charakterystycznych
dla histiocytoz.

Rotawirusy piankowate wywotujgce biegunki byty brane pod uwage w etiopatogenezie
zmian w fagosomach makrofagéw piankowatych. Jednak te przyczyne wykluczono na podstawie
ujemnej hodowli na linii komdérkowej rekomendowanej przez WHO, oraz ujemnego badania
serologicznego surowicy i katu.

Dotychczasowe, 20-letnie obserwacje dzieci z zapaleniem jelita grubego z obecnoscig
makrofagéw piankowatych wskazujg na stosunkowo tagodny przebieg kliniczny oraz brak
przypadkdow przejscia tej choroby w wrzodziejgce =zapalenie jelita grubego Ilub chorobe
Lesniowskiego-Crohna.

Przeprowadzono prospektywng ocene wynikdw leczenia dzieci: kwasem 5-ASA, probiotykiem
(Saccharomyces boulardii) i magnezem oraz grupe dzieci bez interwencji farmakologicznej.

W zamieszczonych pracach oceniono efekty kliniczne, endoskopowe i mikroskopowe
stosowanego postepowania.

Obserwacja catej grupy dzieci potwierdza wczesniejsze spostrzezenia dotyczgce tagodnego
i umiarkowanego przebiegu tego rodzaju zapalenia. Dzieci, wobec ktérych nie podejmowano
interwencji leczniczej, nie wykazywaly endoskopowej i mikroskopowej progresji zmian.
Nieoczekiwane wystgpienie u nich klinicznej poprawy s$wiadczy zas o zdolnosci do samoistnej
regeneracji jelita w tej jednostce chorobowej.

Wyniki potwierdzajg skutecznos¢ leczenia probiotykami zapalen jelita grubego o lzejszym
przebiegu.

Korzystny efekt leczniczny Saccharomyces boulardii wykazany w zamieszczonych pracach,
wynika z troficznego wptywu na enterocyty weglowodandéw, witamin z grupy B, kwasu foliowego
i pantotenowego, zawartych w tym probiotyku. Zawarty w Saccharomyces boulardii nikotynamid
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redukuje wolne rodniki tlenowe, a obecne, liczne enzymy powodujg trawienie biatkowej zawartosci
makrofagéw piankowatych. Korzystny efekt terapeutyczny Saccharomyces boulardii moze tez
wynika¢ z potwierdzonego dziatania immunostymulujagcego i przeciwzapalnego, istotnego
w ograniczaniu i zwalczaniu procesu zapalnego w jelitach.

Dobry efekt terapeutyczny stosowania preparatéw magnezu jest najprawdopodobniej
wynikiem uzupetniania jego niedoboru, jako mikroelementu istotnego w wielu procesach
metabolicznych.

Brak korzystnego efektu terapeutycznego stosowania 5-ASA i stosunkowo tagodny przebieg
tej odmiany mikroskopowego =zaplenia jelita grubego, uzasadniajg odstgpienie od leczenia
preparatami mesalazyny.

Wprowadzona skala wilasna zmian mikroskopowych, stworzona w oparciu o ilos¢
makrofagéw piankowatych stwierdzanych w lamina propia, wykazuje petna korelacje z oceng
kliniczng i endoskopowag na wszystkich etapach badania.

Mikroskopowe zapalenie jelita grubego stanowi wazng przyczyne przewlektych zaburzen ze
strony przewodu pokarmowego i nie jest tak rzadkim problemem jak do niedawna przypuszczano.
Istotng rolg w rozpoznawaniu tego schorzenia jest pogtebiona wspétpraca miedzy klinicysta,
endoskopistg i histopatologiem.

Wieloletnie, prospektywne badania  kliniczne, endoskopowe, histologiczne,

immunocytochemiczne pozwolity mi wyodrebni¢ nowg posta¢ mikroskopowego zapalenia jelita

grubego.





