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Streszczenie

Nieswoiste zapalenia jelit to przede wszystkim choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita grubego. Etiologia tych chorob
nadal pozostaje niejasna i ma prawdopodobnie podtoze wieloczynnikowe, w tym: genetyczne, immunologiczne i infekcyjne. Liczne badania
i obserwacje kliniczne wykazaly, iz do rozwoju choroby dochodzi najprawdopodobniej w wyniku zaburzenia rownowagi w obrebie mikroflory
jelitowej u pacjentow predysponowanych genetycznie. Szczegdlng uwagg nalezy poswigeié przyczynom IBD u dzieci, gdyz czgstos¢ wystgpowania
choroby w tej grupie wickowej narasta. Celem niniejszej pracy byto okreslenie roli mikroflory jelitowej w rozwoju nieswoistych zapalen jelit u
dzieci.
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Summary

Inflammatory bowel disease is primarily defined by Crohn’s disease and colitis ulcerosa. The etiology of IBD is still unknown. Many factors, such
as the genetic susceptibility, disregulated immunity or/and infectious factors are probably involved of IBD development. A lot of studies and clini-
cal observations suggest that the disease can develop in susceptible patients as a result of dysbiosis which means disregulation of normal — host
bacteria relationship. Investigations on IBD are very important in case of children because of the high incidence of ulcerative colitis and Crohn’s

disease in this group. The aim of the study is to present the role of enteric microflora in inflammatory bowel disease pathogenesis.

KEY WORDS: inflammatory bowel disease, intestinal microflora, children.

Do grupy chorob wystegpujacych pod nazwa nies-
woistych zapalen jelit (ang: inflammatory bowel disease
— IBD) naleza przede wszystkim choroba Lesniowskiego-
Crohna (ch L-C), wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(ang: ulcerative colitis, tac. colitis ulcerosa — CU) oraz nie-
sklasyfikowane zapalenia jelit (colitis nonclasyficata). Przy-
puszcza sig, iz gldwnymi czynnikami predysponujacymi do
rozwoju tych choréb jest podatno$¢ genetyczna w polaczeniu
z ekspozycja na niekorzystne czynniki zewngtrzne
(Srodowiskowe). Za rola czynnika genetycznego przemawia
migdzy innymi rodzinne wystgpowanie choroby [1]. Ryzyko
wystapienia IBD wzrasta ponad 10-krotnie u czlonkéw
rodzin w ktérych choroba ta wystapita, w poréwnaniu
z osobami pochodzacymi z rodzin nieobciazonych
oraz wyzsza zapadalno$¢ na zapalenia jelit u blizniat
jednojajowych [2, 3]. Oznaczono juz przynajmniej loci 7
genow podatnoscinanieswoiste zapaleniajelit[4]. W ostatnim
czasie duza uwage przywiazuje si¢ rowniez do roli jaka
prawdopodobnie odgrywaja drobnoustroje w rozwoju oma-
wianych choréb.

Z uwagi na fakt, ze populacja dziecigca stanowi
znaczny procent wszystkich chorych na nieswoiste
zapalenia jelit, obecnie szczeg6lna uwage poswigcea sig
problemowi patogenezy w tej grupie wiekowej. Okolo

25% przypadkéw IBD rozpoznaje si¢ u 0osob ponizej 20
roku zycia i liczba ta ciagle rosnie [5]. Z tego tez powodu
ustalenie etiologii i optymalnej drogi leczenia jest sprawa
priorytetowa zwlaszcza u dzieci.

Podloze  choroby nadal pozostaje  niejasne.
Najprawdopodobniej réownie duza rolg w rozwoju IBD
odgrywaja czynniki immunologiczne oraz mikrobiologiczne.
W przypadku genetycznie zdeterminowanej wrazliwosci
dochodzi bowiem do nadmiernej reakcji uktadu
immunologicznego w odpowiedzi na jelitowa florg
autochtoniczna [6]. Drobnoustroje bytujace w przewodzie
pokarmowym pelnia niezwykle wazne funkcje w
utrzymywaniu stanu réwnowagi mikrobiologicznej w
jelitach. Enzymy bakteryjne w znacznym stopniu usprawniaja
procesy trawienne i perystaltyke jelit. Mikroorganizmy
autochtoniczne sa ponadto zdolne do syntezy witamin
(zwlaszcza z grupy B) oraz metabolitow o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej,  takich  jak  bakteriocyny
czy krotkotancuchowe kwasy tluszczowe. Obecnos¢
drobnoustrojow komensalnych przewodu pokarmowego jest
czynnikiem ograniczajacym rozwdj wielu mikroorganizméw
chorobotworczych. Na drodze konkurencji o pozywienie
i $rodowisko do zycia uniemozliwiaja badz silnie hamuja
wzrost 1 rozwdj patogenow pokarmowych [7]. Na
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powierzchni komoérek bakteryjnych wystepuja ligandy
charakterystyczne tylko dla Procaryota. W wyniku ich
polaczenia z receptorami wystgpujacymi w  ludzkim
organizmie dochodzi do aktywacji uktadu odpornosciowego
iwywotania ostrej, wrodzonej odpowiedzi immunologicznej.
Proces ten przebiega z wytworzeniem cytokin prozapalnych
i powstaniem stanu zapalnego. Wyjatek stanowi jedynie
uktad odpornosciowy przewodu pokarmowego. W stanie
zdrowia mikroflora jest nie tylko tolerowana przez uktad
immunologiczny, ale jej obecnos$¢ jest wrecz niezbgdna
do utrzymywania stanu homeostazy [8]. U pacjentow z
nieswoistym zapaleniem jelit sytuacja przebiega inaczej.
Dochodzi tu bowiem do aktywacji tkanki limfatycznej
jelita GALT (ang: gut-associated lymphoid tissue),
najprawdopodobniej w odpowiedzi na ,,wtasng” mikroflorg
jelitowa. Za teza ta przemawiaja wyniki do$wiadczenia
przeprowadzonego na zwierz¢tach laboratoryjnych. Badania
przeprowadzono na transgenicznie modyfikowanych
myszach pozbawionych interleukiny 2 1 10 (IL2 i 10).
Gdy zwierzgta te przebywaly w warunkach sterylnych nie
obserwowano rozwoju nieswoistych zapalen jelitowych. Po
wprowadzeniu do $rodowiska fizjologicznej, niepatogennej
mikroflory rozwijal si¢ natomiast proces zapalny [9].
Powszechnie wiadomo rowniez, iz ingerencja w skiad
mikroflory jelitowej poprzez podaz antybiotykéw znacznie
fagodzi stan zapalny zar6wno w przypadku colitis ulcerosa,
jakiw chorobie Crohna. Co wigcej, badania przeprowadzone
przez D’Haensa i wsp. [10] wykazaly, iz w przypadku
choroby Lesniowskiego-Crohna przeniesienie tresci z ileo-
stomii do niezmienionej chorobowo petli u tego samego
pacjenta prowadzi do rozwoju w niej stanu zapalnego. Fakt
ten wyraznie wskazuje na znaczny udziat drobnoustrojow w

etiologii IBD.
Najbardziej prawdopodobna jest jednak teza o
wspotzaleznosci czynnikow immunologicznych,

infekcyjnych 1 podatno$ci genetycznej  pacjenta w
patogenezie choroby. Badania Swidsinskiego i wsp. [11]
wykazuja istnienie dysbiozy u pacjentdw z nieswoistym
zapaleniem jelit. Wraz z rozwojem choroby dochodzi
bowiem prawdopodobnie do ilosciowego przegrupowania
bakteriikolonizujacychprzewoddpokarmowyinadmiernego
rozwoju drobnoustrojow o wlasciwosciach potencjalnie
chorobotworczych. U 0s6b z IBD wykazano liczniejsze niz
w przypadku grupy kontrolnej wystgpowanie bakterii z ga-
tunku E. Coli, Enterobacterium, czy Bacteroides.
Sa to drobnoustroje  naturalnie  bytujace w
przewodzie pokarmowym, jednakze w  stanach
zachowanej homeostazy stanowia one zdecydowana
mniejszos¢  mikroflory. Wykazano ponadto, ze
w  przypadku choroby Lesniowskiego-Crohna
liczebnos¢ tych bakterii byta wyzsza w odcinkach
btony $luzowej niezmienionej chorobowo w po-
réwnaniu z miejscami objgtymi stanem zapalnym u tych
samych pacjentéw. Sugeruje to, iz drobnoustroje te nie sa
bezposrednim czynnikiem inicjujacym rozwoj choroby.

Panuje poglad, ze w stanie utrzymanej homeostazy flora
fizjologiczna przewodu pokarmowego tworzy swoista
barierg, ktora utrudnia blizszy kontakt bakterii katowych
z nablonkiem jelita. Zaburzenie tej funkcji i nadmierny
rozwdj drobnoustrojow prowadzi natomiast do powstania
,blony biologicznej”, ktora SciSle przylegajac do
powierzchni nabtonka umozliwia mikroorganizmom
whnikanie do wngtrza jego komorek. Wynikiem jest rozwdj
stanu zapalnego btony sluzowej jelita. Przeprowadzone
przez Stru§ i wsp. [12] badanie na myszach
potwierdzito, iz nie tylko sktad, ale rowniez sposob ko-
lonizacji przewodu pokarmowego jest odmienny u
chorujacych na nieswoiste zapalenia jelit. U myszy
zdrowych bakterie jelitowe wystgpowaty na powierzchni
Sluzu, bez kontaktu z komoérkami jelitowymi, podczas
gdy u osobnikow chorych kolonizowaly powierzchnig
Sluzowki. Ze strony uktadu immunologicznego dochodzi
natomiast migdzy innymi do zaburzenia aktywnosci
limfocytow Th11iTh2. W chorobie Le$niowskiego-Crohna
nadmierna aktywno$¢ limfocytow Thl produkujacych
cytokiny prozapalne, przy ograniczonym wydzielaniu
cytokin przeciwzapalnych przez limfocyty Th2 prowadzi
do rozwoju przewlektego stanu zapalnego. Colitis ulcerosa
charakteryzuje si¢ natomiast zwigkszonym wydzielaniem
cytokin przeciwzapalnych. Obserwowane rdznice zaburzen
immunologicznych maja réwniez odbicie w odmiennym
przebiegu choroby w obu jednostkach. Nieswoiste zapalenia
jelit objawiaja si¢ wigc przedtuzong i nadmierng aktywacja
uktadu  odpornosciowego przewodu pokarmowego.
Olbrzymia rolg w zainicjowaniu tego procesu odgrywaja
najprawdopodobniej mikroorganizmy oraz warunkujacy
wrazliwos¢ genotyp.

Mimo iz udzial mikroorganizméw w rozwoju i
podtrzymaniu IBD wydaje si¢ by¢ najprawdopodobniejsza
koncepcja, nie wyodrgbniono dotychczas jednego
drobnoustroju definitywnie odpowiedzialnego za inicjacje
choroby. Pojawiaja si¢ rdwniez zdania, iz w inicjacji choroby
rol¢ odgrywaja zupelnie inne grupy drobnoustrojow niz w jej
podtrzymaniu. Korczowski i wsp. [13] typuja mate RNA —
wirusy oraz atypowe, zdefektowane lub pozbawione $ciany
bakterie Mycobacterium 1 Pseudomonas jako organizmy
biorace udziat w zapoczatkowaniu procesu chorobowego.
Rolg w utrzymywaniu stanu zapalnego przypisuja natomiast
Clostridium difficile, E. Coli, Bacteroides fragilis, Chlamydia,
Campylobacter, Peptostreptococcus, Coprococcus oraz
Eubacterium.

Drobnoustrojem  szeroko  podejrzewanym o
udzial w inicjacji 1 rozwoju nieswoistych zapalen
jelit jest Mycobacterium paratuberculosis (MAP). O
prawdopodobnej roli tego pratka w powstawaniu stanu
zapalnego $wiadczy fakt, iz bardzo czgsto wystgpuje on w
wycinkach jelit 0sob cierpiacych na chorobg Lesniowskiego-
Crohna. Ponadto udowodniono, ze Mycobacterium
bierze udzial w inicjacji choroby Johna wystepujacej u
przezuwaczy, zblizonej objawowo do choroby Crohna.
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Powoduje rowniez rozwdj przewleklych standéw
zapalnych u jeleniowatych, krolikow i1 szympansow.
Sposérod  drobnoustrojow podejrzanych o udzial w
rozwoju IBD tylko Mycobacterium paratuberculosis
wywoluje prawie identyczne zmiany patologiczne
u wszystkich przebadanych dotychczas zwierzat
[14]. Zintensyfikowane badania nad potencjalnymi
wlasciwosciami  chorobotworczymi  Mycobacterium
sa niezbedne rowniez z uwagi na niebezpieczenstwo
transferu  tego  drobnoustroju  przez  Zywnosc¢.
Dotychczasowe badania wykazaly, iz wysoka termo-
opornos$¢ bakterii moze umozliwi¢ jej przetrwanie
procesu pasteryzacji. Z tego wzgledu pojawily si¢
poglady, iz spozywanie tego typu mleka moze byc¢
potencjalnie niebezpieczne. Dalsze analizy ukazaly
jednak, iz podwyzszenie temperatury procesu nie
powoduje catkowitej eliminacji drobnoustroju z mleka.
Co wigcej, nie dowiedziono, iz mleko UHT jest wolne
od komoérek Mycobacterium [15]. Najnowsze doniesienia
ukazaly réwniez, iz nie tylko zywe MAP, ale rowniez
martwe komoérki moga wywotaé reakcje odpornoéciowa
organizmu [16]. Szczepionka przeciwko chorobie Johna
zawierajaca tylko biatka bakteryjne Mycobacterium
zainokulowana przypadkowo u cztowieka doprowadzita
do rozwoju zapalenia ziarniniakowego z koniecznoscia
usunigcia zmienionej tkanki [17]. Mimo iz technologia
UHT powoduje utratg wigkszej ilosci witamin i wapnia
oraz obnizenie waloréw smakowych produktu wzgledem
mleka pasteryzowanego byla dotychczas uwazana za

bezpieczniejsza pod katem mikrobiologicznym. W §wietle
obecnej wiedzy nalezy jednak zalozy¢, iz znajdujace si¢
w produktach UHT martwe komodrki MAP sa rowniez
zdolne do zainicjowania choroby. Gdyby drobnoustroj
ten okazat si¢ by¢ czynnikiem powodujacym rozwoj
IBD, nalezaloby uwzgledni¢ olbrzymie zagrozenie
zwiazane z jego rozprzestrzenianiem poprzez mleko
UHT. Ciagle rosnacy, zwlaszcza w populacji dziecigcej,
wzrost zachorowan na nieswoiste zapalenia jelit
moze byé wigc zwiazany ze wzrostem spozycia tego
produktu. U ponad 83% pacjentow cierpiacych na
chorobg Crohna zanotowano obecno$¢ przeciwcial
przeciwko Mycobacterium avium spp paratuberculosis.
Drobnoustrdj ten obecny jest w mleku karmiacych
matek ze zdiagnozowana choroba Le$niowskiego-
Crohna. Wiadomo, ze pratki te do$¢ czgsto bezobjawowo
egzystuja w obrgbie przewodu pokarmowego u ludzi.
Prawdopodobna wydaje si¢ wigc by¢ teza o ich udziale
w rozwoju choroby u 0s6b ze zmianami w obrgbie uktadu
immunologicznego (zarowno wzglgdem Mycobacterium,
jak 1 innych drobnoustrojow). Potencjalnymi czynnikami
etiologicznymi moga by¢ rowniez gatunki Mycobacterium
cheloni, Mycobacterium fortuitum oraz Mycobacterium
kansasii [18]. Potwierdzenie udziatu tych drobnoustrojow
w inicjacji stanu zapalnego w jelitach jest utrudnione
przede wszystkim z powodu znacznych trudnosci w jego

wykrywaniu [19].

Potencjalng przyczyna rozwoju nieswoistych zapalen
moga by¢ ponadto patogenne szczepy Escherichia coli,
przede wszystkim 0 157 oraz H7 [20]. Drobnoustroje te za
pomoca wytwarzanych przez siebie enzymow rozkladaja
mucyng. Ponadto wytwarzany przez nie siarkowodor
negatywnie wplywa na metabolizm krotkotancuchowych
kwaséw  tluszczowych. W przypadku  wrzo-
dziejacego zapalenia jelita zaburzenie przemian kwasow
thuszczowych prowadzi do uposledzenia wydzielania sluzu
ochronnego nablonkajelita, a co zatymidzie do zaostrzenia
stanu zapalnego. Za udzialem E. Coli w patogenezie
choroby przemawiaja badania mikroflory bakteryjnej u
rodzin z wysoka czg¢stotliwoscia wystgpowania IBD [21].
Wykazano obecnos$¢ tego drobnoustroju w 58% prob
uzyskanych od pacjentow z choroba Lesniowskiego-
Crohna. Badania przeprowadzone przez Giaffer i wsp.
[22] wykazaly ponadto, iz najprawdopodobniej tylko
»inwazyjno—adherentne” szczepy E. Coli (AIEC) moga
przyczynia¢ si¢ do inicjacji stanu zapalnego jelit w
chorobie Crohna.

YersiniaiListeriato kolejne rodzaje drobnoustrojow ktére
moga stanowi¢ czynnik etiologiczny w rozwoju nieswoistych
zapalen jelit. O ich prawdopodobnym udziale $wiadczy¢
moze ponownie obecno$¢ w probach tkanek pacjentow
z IBD (zwlaszcza z choroba Les$niowskiego-Crohna).
Organizmy te zdolne sa do wzrostu w niskich temperaturach,
dzigki czemu ich rozwoj nie zostaje zahamowany nawet w
warunkach chtodniczych. Z tego powodu faczy si¢ nickiedy
wzrost zapadalnosci na IBD z popularyzacja lodowek pod
koniec XX wieku. Przeprowadzone dotychczas badania [23]
nie wykazaly jednakze dotychczas bezposredniego udzialu
bakterii z rodzaju Listeria w rozwoju CU, czy choroby
Lesniowskiego-Crohna. Istnieja natomiast doniesienia
potwierdzajace, iz obecnos¢ Yersinia moze stanowic
czynnik predysponujacy do rozwoju choroby. Saebo i wsp.
[24] w kilkuletnich badaniach wykazali, iz szczepy Yersinia
enterocolitica O:3 moga by¢ przyczyna nieswoistych
zapalen jelit. Mimo iz wyniki dotyczace roli Yersinia w
rozwoju procesu chorobowego sa dos¢ obiecujace, nie
zostaly one jednak potwierdzone i z pewno$cia wymagaja
przeprowadzenia wielu dalszych prob.

Znaczaca rolg w etiologii choroby moga mie¢ rowniez
drobnoustroje z rodziny Bacteroides. Gatunki o naj-
wigkszym znaczeniu klinicznym tworza grupg Bacteroides
fragilis. Bakterie te sa naturalnym sktadnikiem mikroflory
przewodu pokarmowego. Stanowia ponadto okoto
30% wszystkich bakterii beztlenowych izolowanych
z materiatow klinicznych. Charakteryzuja si¢ silnymi
wiasciwosciami chorobotwoérczymi i u 0séb podatnych,
w sprzyjajacych warunkach, wywotuja liczne zakazenia
endogenne. Bardzo czgsto sa przyczyna posocznicy
0 przebiegu $miertelnym, ropni wewnatrzbrzusznych
watroby 1 trzustki, ropni okotodbytniczych czy ropni
moézgu. ,,Otoczkowe” szczepy Bacteroides fragilis
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wytwarzaja adhezyng, ulatwiajaca im tworzenie
komplekséw z E. Coli czy Enterococcus faecalis, co
z kolei znacznie utatwia im dalsza kolonizacj¢ i tworzenie
agregatow. Enzymy bakteryjne ulatwiaja im przerwanie
ciagtosci atakowanej tkanki i zakazenie dalszych tkanek
i narzadow. Ponadto mikroorganizmy te zdolne sa do
hamowania odpowiedzi immunologicznej (blokowanie
fagocytozy), dzigki czemu moga bez przeszkod mnozy¢
si¢ w zaatakowanej tkance [25]. Przypuszcza sig, ze
Bacteroides fragilis odgrywaja bardzo wazna rolg w
rozwojunieswoistychzapalenjelitprzede wszystkim dzigki
ich zdolnosci do wytwarzania fragilizyny, enterotoksyny
o aktywnosci metaloproteazy. Jej wydzielenie powoduje
hydroliz¢ wiazania peptydowego kadheryny, czyli biatka
wchodzacego w sklad polaczen $cistych. Dzigki temu
$ciana komorkowa staje si¢ przepuszczalna dla toksyn i
antygenow zawartych w pozywieniu. Nalezy zauwazy¢,
iz wlasnie taki mechanizm uznawany jest za bardzo
prawdopodobny w inicjacji IBD. Cz¢$¢ badaczy uwaza,
ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku reakcji
pierwotnie zmienionego uktadu immunologicznego na
autochtoniczne mikroorganizmy wystgpujace w $wietle
jelita. Inne z kolei zatozenie uwzglgdnia bezposrednie
dziatanie elementow antygenowych na $ciang jelit.
Oddziatywanie takie prowadzi¢ moze do powstaniaiutrzy-
mania stanu zapalnego, a co z tym idzie rozwoju
nieswoistych zapalen jelit [26]. W Swietle tej tezy
udzial Bacteroides fragilis w etiologii IBD bytby
wielce prawdopodobny. Badania przeprowadzone przez
Kaminska i wsp. [27] potwierdzaja dominujaca obecnosé
bakterii z rodzaju Bacteroides u dzieci z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego, jak i z choroba Lesniowskiego-
Crohna. Bakterie te obecne byly w 9 z 11 prob pobranych
od pacjentow ze stwierdzona choroba Crohnaiw 11 z 16
przypadkow u dzieci ze zdiagnozowanym wrzodziejacym
zapaleniem jelit. Drobnoustroje te (zdolne do syntezy
siarkowodoru) dominowaly zwlaszcza w przypadku
sredniego i cigzkiego przebiegu choroby. Dla porownania
spostrzegano je tylko u 2 z 7 dzieci z grupy kontrolne;.
Wyniki przytoczone przez Andoh i Fujiyana [28]
rowniez ukazuja $cisty zwiazek pomigdzy obecnoscia
Bacteroides, a rozwojem stanu zapalnego jelit. Badania
wykazaly bowiem, iz Bacteroides vulgatus byt jedynym
gatunkiem wykrytym u wszystkich (sic!) przebadanych w
probie pacjentow cierpiacych na chorobg Crohna. Wyniki
wskazujace na udzial enterotoksycznych szczepdéw
Bacteroides w rozwoju IBD uzyskali rowniez Basset i
wsp. [29].

Beztlenowe pateczki  Clostridium sa  takze
uwzgledniane w poszukiwaniach etiologii choroby.
Podejrzenia skupione sa zwlaszcza na Clostridium
difficile, bedacym gléwna przyczyna poantybiotykowego
rzekomobtoniastego zapalenia jelita grubego. Do
rozwoju tej choroby dochodzi w wyniku diugotrwate;j
antybiotykoterapii, zwlaszcza szerokowidmowej. Ma

tu miejsce nadmierny wzrost populacji C. difficile,
przy znacznym spadku liczebnosci pozostatej flory
jelitowej. Drobnoustroj ten, podobnie jak przytoczony
wczeéniej rodzaj Bacteroides charakteryzuje si¢ wysoka
zdolnoscia adhezji do nablonka, jak réwniez znaczna
toksynotworczoscia. Jego udzial w wywolywaniu stanu
zapalnego zostat wielokrotnie potwierdzony. Wykazano
ponadto, iz bakteria ta bardzo czgsto jest przyczyna
nawrotow nieswoistych zapalenjelit[30]. Przeprowadzone
dotychczas badania sugeruja mozliwo$¢ udziatu pateczek
Clostridium w inicjacji nieswoistych zapalen jelitowych,
jednakze niezbedne jest przeprowadzanie wielu dalszych
prob.

Nie mozna pomingé réwniez potencjalnego
udzialu grzybow w rozwoju lub/i podtrzymaniu IBD.
Przeprowadzone przez Zwolinska-Wcisto 1 wsp. [31]
badania wykazaly, iz czg¢sto$¢ wystgpowania znamienne;j
kolonizacji grzybiczej byla zdecydowanie wyzsza w
grupie pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego (78%) w poréwnaniu z grupa kontrolng (7%).
Najczesciej izolowanym gatunkiem byt Candida albicans,
a prawdopodobienstwo infekcji grzybiczej rosto znacznie
wraz z dlugoscia choroby. Dodatkowym dowodem
znaczacego udziatu grzybow w rozwoju IBD jest fakt,
iz wlaczenie leczenia przeciwgrzybiczego znacznie
poprawilo stan kliniczny pacjentdow z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego. Spostrzezenia te pojawiaja sig¢
réowniez w innych badaniach [32]. Konieczne sa jednakze
dalsze, wnikliwe analizy dotyczace roli Candida w
rozwoju choroby.

Istnieja rowniez doniesienia sugerujace, iz zakazenie
paramyksowirusami w okresie okoloporodowym lub
w pierwszych latach zycia predysponuje do rozwoju
nieswoistych zapalen jelit. Prawdopodobnie przebycie w
tym samym roku odry i $winki przed ukonczeniem szostego
roku zycia zwigksza ryzyko choroby. Uzyskane wyniki
wskazuja, ze w grupie zwigkszonego ryzyka sa réwniez
osoby, ktore zachorowaly na $winkg przed uplywem
2. roku zycia [33]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz etiologii
wirusowej przeczy nieepidemiczny charakter choroby.

Obok przytoczonych w niniejszym opracowaniu
mikroorganizméw o udzial w rozwoju zaréwno choroby
Crohna, jak i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
podejrzewa si¢ rowniez wiele innych grup drobnoustrojow.

Badania wykazaty, ze rowniez Klebsiella pneumoniae
moze mie¢ potencjalnie przyczynowy charakter w
rozwoju IBD [34].

W doswiadczeniach  przeprowadzonych  na
transgenicznych myszach do rozwoju nieswoistych
zapalen jelit przyczyniata sig¢ z kolei obecno$¢ zarowno
Enterococcus faecalis, jak i Cryptosporidium parvum
[35].

Za udziatem rodzaju Chlamydia przemawia z
kolei fakt, iz zakazenie tym drobnoustrojem przebiega
bardzo podobnie do choroby Les$niowskiego-Crohna.
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Przeprowadzone przez Orda i wsp. [36] badania wyraznie
ukazatyistnieniekorelacjipomigdzyobecnosciaChlamydia
trachomatis, a rozwojem nieswoistych zapalen jelit.
Wykazano bowiem statystycznie istotne réznice w ilosci
przeciwciat przeciwko Chlamydia w grupie kontrolnej w
stosunku do grupy badanej. Przeciwciata anty — Chlamydia
wystapity bowiem u 93% pacjentéw ze zdiagnozowana
choroba Crohna versus u 26% w grupie kontrolne;j.
Podobne wynikiuzyskanou45% chorychzwrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego w poréwnaniu z 10%
z grupy kontrolnej. Inne z kolei analizy naukowe nie
wykazaty jednak wyraznego powiazania pomigdzy
rozwojem nieswoistych zapalen, a infekcja Chlamydia
[37]. Z tego powodu udziat drobnoustroju w etiologii IBD
jest nadal kwestia wysoce dyskusyjna.

Prowadzone sa ponadto badania dotyczace
zapoczatkowania i/lub podtrzymania stanu zapalnego jelit
przez takie mikroorganizmy, jak Shigella, Pseudomonas,
Peptostreptococcus, Coprococcus czy Campylobacter.

Uzyskane dotychczas wyniki analiz wyraznie sugeruja
powiazanie pomigdzy czynnikiem mikrobiologicznym,
a rozwojem stanu zapalnego w przypadku choroby
Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego. Tezg ta
wydaja si¢ rowniez potwierdza¢ wyniki badan uzyskane
z zastosowaniem produktow probiotycznych. Obecne
whnichszczepy bakterii przywracajarownowaggmikroflory
przewodu pokarmowego, tj. stymuluja wzrost bakterii
pozadanych hamujac jednocze$nie rozwdj patogenow.
Przeprowadzone analizy wykazaty, iz zastosowanie
bakterii prozdrowotnych w podtrzymaniu remisji
nieswoistych zapalen jelit dato rownie wymierne rezultaty,
co standardowo stosowana terapia (z uzyciem mesalazyny
i sulfasalazyny). Efekt ten szczepy probiotyczne
wywieraja prawdopodobnie poprzez blokowanie lub
modyfikacje struktury receptoréw dla patogenéw, co unie-
mozliwia im przyleganie do nablonka jelita. Sukces w
leczeniu moze by¢ rowniez wynikiem wytwarzania przez
nie metabolitow o aktywnoS$ci antagonistycznej wzgledem
drobnoustrojow potencjalnie chorobotwoérczych lub
modulacja warunkéw panujacych w jelicie na nickorzystne
dla patogena na drodze konkurencji [38].

Duze problemy sprawia jednakze nadal okreslenie roli
drobnoustrojow w przebiegu choroby. Nie wyjasniono
bowiem dotychczas czy ,,podejrzane” mikroorganizmy
sa czynnikiem bezposrednio powodujacym rozwoj
choroby. Moga one bowiem wtoérnie podrazniaé sluzowke
przewodu pokarmowego i podtrzymywac stan zapalny jelit
majacy inne podtoze etiologiczne. Kolejnym problemem
uniemozliwiajacym potwierdzenie —mikrobiologicznej
etiologii nieswoistych zapalen jelit sa roznice w sktadzie
mikroflory u pacjentow. Nie wyizolowano bowiem
dotychczas drobnoustroju, ktéry wystgpowatby u
wszystkich bez wyjatku chorych z IBD. Przedstawione w
niniejszej pracy drobnoustroje stanowia grupg najczesciej
izolowanych z materiatu klinicznego organizmow,

podejrzewanych o udziat w rozwoju choroby. Jednakze
rowniez w obrebie tych mikroorganizmow nie wystegpuje
stuprocentowa zgodnos$¢ dotyczaca ich roli w rozwoju
stanu zapalnego. Ustalenie roli flory bakteryjnej zardéwno
w inicjacji, jak i podtrzymaniu stanu zapalnego jest wigc
niezbgednym krokiem w ustaleniu optymalne;j i skuteczne;j
terapii nieswoistych zapalen jelit, rowniez u dzieci.
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