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Streszczenie

Neuronalna dysplazja jelitowa (intestinal neuronal dysplasia) jest zaburzeniem dotyczacym srédsciennego jelito-
wego uktadu nerwowego, ktérego kliniczne objawy przypominajg chorobe Hirschsprunga. Od wielu lat istnieje
wiele kontrowersji dotyczacych kwestii, czy neuronalna dysplazja jelitowa jest oddzielng jednostkg chorobowg czy
tylko objawem wtérnym powstalym w wyniku przewlektych zaparé lub proceséw zapalnych toczacych si¢ w dal-
szym odcinku jelita grubego. Praca jest przegladem aktualnej wiedzy i probg wyjasnienia niektérych z tych kon-
trowersji (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 2, 309-315).

Stowa kluczowe: neuronalna dysplazja jelitowa, dysganglionoza, srédscienny jelitowy uktad nerwowy, zaparcia
u dzieci.

Abstract

Intestinal neuronal dysplasia is a malformation of the enteric nervous system, which clinically resemble Hirsch-
sprung’s disease. Many questions have been raised about the existence of intestinal neuronal dysplasia as a di-
stinct clinicopathological entity. This paper is a survey of the present knowledge about intestinal neuronal dys-
plasia and also an attempt at explaining some of the controversies concerning this entity (Adv Clin Exp Med
2007, 16, 2, 309-315).

Key words: intestinal neuronal dysplasia, dysganglionosis, enteric nervous system, constipation in childchood.

Neuronalna dysplazja jelitowa (IND — intesti-
nal neuronal dysplasia) jest chorobg, ktérej obja-
wy kliniczne przypominajg chorob¢ Hirschsprun-
ga. Po raz pierwszy zostala opisana przez Meier-
Ruge w 1971 r., jako malformacja srédsciennego
jelitowego uktadu nerwowego (ENS — enteric ne-
rve system) [1]. W badaniach histologicznych wy-
kazat on rozrost posluzéwkowych i srédmigsnio-
wych splotéw nerwowych oraz wzrost aktywnosci
acetylocholinesterazy (AchE) w parasympatycz-
nych wiéknach nerwowych w blaszce wlasciwe;j
btony sluzowe;.

W 1983 r. na podstawie badaii klinicznych
i morfologicznych Fadda et al. [2] wyr6znili dwa
typy IND:

— typ A, wystepujacy bardzo rzadko (mniej
niz 5% przypadkoéw IND) i bedacy wrodzong apla-
zja lub hipoplazjg nerwéw uktadu wspétczulnego,
adrenergicznych gléwnie w obrebie splotéw $rod-

miesniowych. Wystepuje w okresie noworodko-
wym i klinicznie objawia si¢ epizodami niedroz-
nosci jelit, biegunkami i krwawymi stolcami;

— typ B to ponad 95% przypadkéw izolowa-
nego IND, charakteryzuje si¢ zaburzeniami uner-
wienia przywspoétczulnego w obrebie splotow jeli-
towych, zwlaszcza podsluzéwkowych. Obraz kli-
niczny przypomina chorobe Hirschsprunga (HD
— Hirschsprung’s disease), a dominujgcym obja-
wem sg przewlekle zaparcia. W dalszej czesci pra-
¢y, uzywajac terminologii ,,neuronalna dysplazja
jelitowa” autor bedzie odnosié si¢ do typu B tego
zaburzenia.

IND moze wystgpowac jako choroba izolowa-
na lub towarzyszy¢ chorobie Hirschsprunga [3, 4].
Czestos¢ wystepowania izolowanego IND, po-
twierdzona w badaniach histopatologicznych, wy-
nosi 0,3-40% wynikow biopsji ssacej jelita grube-
go w réznych doniesieniach [5-7]. Istnieja jednak
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dane, ze u 25-35% pacjentéw z HD w badaniu his-
topatologicznym odcinka jelita potozonego prok-
symalnie od strefy bezzwojowej wystgpujg cechy
charakterystyczne dla IND [8]. Kobayashi et al.
[9] sugerujg, ze nieprawidlowosci unerwienia
o charakterze IND stwierdzane u pacjentow z HD
w odcinku blizszym do resekowanego odcinka
bezzwojowego mogg by¢ odpowiedzialne za prze-
wlekle zaparcia obserwowane u tych dzieci po
operacji metodg pull-through.

Wigkszos$¢ pacjentow z izolowang postacig
IND wymagata biopsji ssgcej odbytnicy z powodu
przewlektych zapar¢ [10]. Chociaz niemowleta
z przewleklymi zaparciami wykazuja kliniczne
objawy zwykle okoto 6. miesigca zycia [2], dosé
czgsto obserwuje si¢ pojawianie zaburzei motory-
ki przewodu pokarmowego, takich jak: op6Znione
oddanie smotki, objawy niedroznosci, juz w okre-
sie noworodkowym [4]. Zapalenia jelita cienkiego
1 grubego (enterocolitis) oraz perforacje przewodu
pokarmowego sg opisywane jako mozliwe powi-
ktania u dzieci z IND [11, 12].

Patogeneza IND jest nieznana. W ostatnich la-
tach potwierdzono rodzinne wystepowanie IND
[13]. Obraz histologiczny przypominajacy IND
zostal opisany w chorobie Recklinghausena i ze-
spole MEN 2B [14, 15]. Martucciello et al. [7]
przeprowadzili badania poréwnawcze wycinkéw
biopsji jelitowej pacjentéw z IND i pacjentéw
z zespotem MEN 2B. U tych drugich potwierdzili
obecnos¢ zmian o charakterze nerwiakowtdknia-
kowatosci w btonie podsluzowej oraz zmian typo-
wych dla IND, tj.: rozrostu podsluzéwkowych
zwojéw nerwowych, wzrost aktywnosci AChE
w parasympatycznych wtéknach nerwowych
w blaszce wilasciwej btony sluzowej, obecnosci
zwojow olbrzymich oraz ektopicznych zwojow
nerwowych w blaszce wlasciwej i miesniowej bto-
ny podsluzowej. Mutacje protoonkogenu RET po-
nadto (chromosom 10q11.2), stwierdzone zar6w-
no w zespole MEN 2B, jak i w chorobie Hirsch-
sprunga, ktérej czesto towarzyszy IND, mogg
potwierdza¢ sugestie co do genetycznego podloza
IND [16, 17]. W 2006 r. badania przeprowadzone
przez Tou et al. [18] potwierdzity obecnos¢ muta-
cji genu RET u dzieci z chorobg Hirschsprunga
oraz chorobg Hirschsprunga i IND. Nie wykazali
oni jednak mutacji tego genu w grupie dzieci
z izolowang postacig IND. Badania doswiadczalne
na myszach z mutacjg genu HOX11L1 potwierdzi-
ty genetyczne podloze zmian o charakterze IND
[19, 20]. Mutacja tego genu powoduje pojawienie
si¢ w poczatkowych tygodniach zycia myszy kli-
nicznych objawdw jelita olbrzymiego. Badania his-
topatologiczne wycinkéow z jelita wykazywaly
cechy rozrostu zwojoéw jelitowego splotu nerwo-
wego. Dotychczas nie wykazano jednak mutacji

tego genu u ludzi, u ktérych w badaniach histopa-
tologicznych stwierdzono cechy charakterystycz-
ne dla IND. W ostatnim okresie Van Boyen et al.
[21] opisali nieprawidlowosci dotyczace splotu
nerwowego przypominajgce IND u szczuréw poz-
bawionych receptora endoteliny B (EDNRB - re-
ceptor). Wykazali oni, ze delecja genu EDNRB
u heterozygot szczuréw 301-bp prowadzi u nich
do rozwoju zwojéw olbrzymich, hiperganglionozy
i rozplemu wiékien nerwowych w obrebie podslu-
zoOwkowego splotu nerwowego. Istniejg rOwniez
sugestie, ze zmiany obserwowane w IND, podob-
nie jak w chorobie Hirschsprunga, mogg by¢
wynikiem zmian mikrosrodowiska, a zwlaszcza
anomalii dotyczacych bialek macierzy pozako-
morkowej — lamininy, we wczesnym okresie em-
briogenezy [22]. Hirobe et al. [23] wykazali po-
nadto znacznie zwigkszony poziom MHC klasy II
(MHC - histocompatibility complex class II anty-
gen — glikoproteina powierzchniowa biorgca
udzial w rozpoznawaniu obcych komoérek i regula-
cji odpowiedzi immunologicznej) zaréwno w jeli-
cie bezzwojowym u pacjentow z chorobg Hirsch-
sprunga, jak i u pacjentéw z IND. Badania te mo-
ga wskazywaé, ze podobnie jak w chorobie
Hirschsprunga, zaburzenia o podtozu immunolo-
gicznym s3 jednym z czynnikOw etiopatogene-
tycznych IND.

Od wielu lat istnieje wiele kontrowersji doty-
czacych kwestii, czy IND jest oddzielng jednostkg
chorobowg badZz moze tylko objawem wtérnym
powstatym w wyniku przewlektych zapar¢ czy
proceséw zapalnych toczacych sie w obrebie dal-
szej czesci jelita grubego [24]. Duza réznorodnos¢é
objawow klinicznych i zmian w obrazie histopato-
logicznym dotyczacych jelitowego splotu nerwo-
wego, rézne wyniki leczenia IND prowokuja do
sceptycyzmu i dyskusji w srodowisku chirurgéw
dziecigcych. Koncepcja IND jako oddzielnej jed-
nostki chorobowe;j jest bardzo atrakcyjna, mogta-
by bowiem wyjasni¢ wiele zaburzen motoryki
przewodu pokarmowego, dla ktérych dotychczas
nie znaleziono satysfakcjonujgcego wyjasnienia.
Dotyczy to réwniez niepowodzen po radykalnych
operacjach choroby Hirschsprunga. Co jest przy-
czyna tak licznych sporéw i kontrowers;ji? Wydaje
si¢, ze mogg by¢ wynikiem trudnosci diagnostycz-
nych, na ktére sktadajg si¢: réznorodnos¢ zmian
w badaniu histopatologicznym, brak jednolitych
kryteriow diagnostycznych zmiany w ENS zwig-
zane z wiekiem, brak standaryzacji warunkéw po-
bierania i oceniania wycinkéw biopsji ssacej, r6z-
norodnos¢ badan histochemicznych i immunohi-
stochemicznych.

W literaturze zwracajg uwage zmieniajace sie
kryteria diagnostyczne w IND w minionych latach
(tab. 1). Brak jednolitych kryteriéw jest powaz-
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Tabela 1. Réznorodnos¢ kryteriéw diagnostycznych IND

Table 1. The variety of the diagnostics criterions in IND

Publikacje
rok

(Papers —
year of
publication)

Autor
(Author)

Kryteria diagnostyczne IND
(Diagnostic criteria in IND)

1971

Meier-Ruge et al. [1]

wzrost liczby (hiperplazja) zwojow nerwowych ENS oraz wzmozona aktywnos¢
acetylocholinesterazy (AChE) w blaszce wlasciwej i migsniowej btony sluzowej

1990

Meier-Ruge et al. [25]

wzrost liczby zwojéw nerwowych podsluzéwkowych splotéw ENS oraz wzmozo-
na aktywnos¢ AChE w scianie naczyn krwionosnych btony podsluzowe;j

1991

Borchard et al. [26]

obligatoryjne kryteria:

— hiperplazja zwojéw nerwowych podsluzéwkowych splotéw nerwowych,

— wzrost aktywnosci AChE w $cianie naczyn krwionosnych blony podsluzowej,
kryteria dodatkowe:

— obecnos¢ ektopowych komorek zwojowych w blaszce whasciwej blony sluzowe;j,

— wzrost aktywnosci AChE w blaszce wiasciwej btony sluzowe;j

1994 Meier-Ruge et al. [27]

obecnos¢ olbrzymich zwojéw nerwowych zawierajacych co najmniej 7 komdrek
zwojowych (giant ganglia) w blonie podsluzowej, stanowigcych co najmniej
20-30% ogdtu podsluzowych zwojéw nerwowych

1995 Kobayashi et al. [28] gtéwne kryteria:

— obecnos¢ rozrostu zwojow nerwowych ENS,

— stwierdzenie zwojoéw olbrzymich (giant ganglia),

dodatkowe zaburzenia:

— ektopowe komorki zwojowe w blaszce wiasciwej btony sluzowej,

— wzrost aktywnosci AChE w blaszce wlasciwej blony sluzowe;j,

— wzrost aktywnosci AChE w scianie naczyfi krwionosnych btony podsluzowe;j.
wykazanie obecnosci tylko dwéch pierwszych zmian i co najmniej jednego z do-
datkowych upowaznia do rozpoznania IND

nym zarzutem sceptycznie nastawionych chirur-
géw, podwazajacym istnienie IND jako oddzielne;]
jednostki.

W ostatnich latach opisano réwniez inne zabu-
rzenia w obrazie histopatologicznym jelita grube-
go pacjentéw z IND:

— brak lub znaczne zmniejszenie liczby
NADPH-D-pozytywnych (diaforaza dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego) widékien nerwowych
w obu warstwach btony migsniowe;j jelita. Moze
to swiadczy¢ o zaburzeniu dotyczacym uktadu nie-
adrenergicznego, niecholinergicznego (NANC),
ktérego gtéwnym neuroprzekaznikiem jest tlenek
azotu (NO), biorgcy udzial w relaksacji migsni
gtadkich sciany przewodu pokarmowego [29],

— wzrost poziomu NO-syntazy w komérkach
zwojowych w podsluzéwkowych splotach nerwo-
wych. Swiadczy to o mozliwosci zwiekszonego
wytwarzania tlenku azotu — neuroprzekaZnika
ENS [30],

— stosujac badanie histochemiczne metodg
Van Giessona, wykazano charakterystyczny obraz
dysplazji widknistomigsniowej w przydance na-
czyn krwionosnych (AFMD - adventitial fibromu-
scular dysplasia), majacy zwiazek z proliferacjg
komorek migsni gtadkich i widkien kolagenowych
w przydance naczyn [31],

— brak lub zmniejszong ekspresj¢ synaptofi-
zyny (SY) w neuronach w warstwie podtuznej bto-
ny miesniowej jelita. SY jest biatkiem bton peche-
rzykow synaptycznych neuronéw. W jelicie prawi-
dlowym stwierdza si¢ wiele SY-pozytywnych
wiokien nerwowych w btonie mig$niowej jelita.
Zwoje nerwowe wykazujg rowniez silng ekspresje
SY [32, 33],

— brak lub znaczne zmniejszenie ekspresji
bialek znajdujacych si¢ w polgczeniach nerwowo-
-mig$niowych, np.: GAP-43 (growth associated
protein-43 — biatko wykazujace silng ekspresje
W czasie rozwoju i regeneracji neurondéw, umiej-
scowione gtéwnie w rejonie presynaptycznym)
i NCAM (neural-cell adhesion molekule — gliko-
proteina znajdujaca si¢ na powierzchni komorek,
bioraca udzial we wzajemny oddzialywaniu mig-
dzykomérkowym, zwlaszcza w okresie ich rozwo-
jw (321,

— brak lub znaczne zmniejszenie liczby
widkien nerwowych wykazujacych ekspresje sub-
stancji P (SP) [34, 35] i wazoaktywnego bialka je-
litowego (VIP) w blonie wtasciwej pacjentéw
z IND [35],

— nieprawidlowosci w unerwieniu zwieracza
wewnetrznego odbytu: wzrost liczby AChE —
pozytywnych widkien nerwowych oraz brak
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lub znacznie zmniejszong aktywnos¢ NADPH-d
i NCAM w tych wiéknach [36].

Wiele kontrowersji wokét IND wynika row-
niez z tego, ze zmiany w histopatologicznym obra-
zie ENS zalezg od wieku pacjenta. W okresie post-
natalnym ENS w dalszym ciagu si¢ rozwija, roz-
wdj trwa do korica 2. r.z. Zmiany zalezne od wieku
dotyczace podsluzéwkowych splotéw nerwowych
zostaly opisane przez Smitha [37]. W przeprowa-
dzonych badaniach wykazat istotnie wiekszg licz-
be zwojow nerwowych w podsluzéwkowych splo-
tach nerwowych w jelicie u niemowlat ponizej 4.
tygodnia zycia w poréwnaniu z dzie¢mi starszymi.
Schofield et al. [38] réwniez opisali obecnos¢ cha-
rakterystycznych dla IND cech obrazu histopato-
logicznego, takich jak: wzrost aktywnosci AChE
w blaszce wlasciwej btony sluzowej i rozrost pod-
Sluzéwkowych splotéw nerwowych u prawie 9%
sposréd 456 badanych dzieci. Duzg czescig bada-
nej grupy byty wczesniaki, co moze potwierdzaé
przypuszczenia, ze niektére histopatologiczne
zmiany opisywane jako IND mogg by¢ zwigzane
z wiekiem dziecka i nie sg oddzielng histopatolo-
giczng jednostkg chorobowa. Meier-Ruge et al.
[39] oraz Wester et al. [40] przeprowadzili wnikli-
we badania morfometryczne ENS pacjentéw
z IND i w grupie kontrolnej, uwzgledniajgc nowo-
rodki i dzieci powyzej pierwszego r.z. Wykazali
znaczace réznice w wielkosci zwojow 1 komorek
nerwowych, liczbie komérek nerwowych tworza-
cych zwoje nerwowe oraz gestosci komdrek ner-
wowych w blonie podsluzowej u dzieci z IND
w poréwnaniu z grupa referencyjng. Stwierdzili
ponadto wzrost objetosci zwojéw 1 komérek ner-
wowych ENS postepujacy wraz z wiekiem dziec-
ka. Gestos¢ podsluzéwkowych splotéw nerwo-
wych malata wraz z wiekiem. Jedynie liczba ko-
moérek nerwowych w zwojach nerwowych ENS
byta niezalezna od wieku pacjenta i statystycznie
istotnie wigksza u pacjentéw z IND [40]. Uznano
to za najbardziej istotny wskaznik diagnostyczny
dla neuronalnej dysplazji jelitowej. W 2004 r. Co-
erdt et al. [41] przeprowadzili morfometryczng
analize wystepowania ,,0lbrzymich zwojéw” ner-
wowych w podsluzowkowych splotach nerwo-
wych u pacjentéw z prawidlowa motoryka prze-
wodu pokarmowego. Potwierdzili obecnos¢ tych
zwojow w podsluzéwkowych splotach nerwo-
wych we wszystkich grupach wiekowych (od nowo-
rodka do 50. r.z.), przy czym najwickszg ich gestosé
zanotowano u noworodkow, zwlaszcza wczesnia-
kéw. Wraz z wiekiem liczba olbrzymich zwojéw
nerwowych w tych splotach nerwowych malata.

Biopsja ssaca odbytnicy jest coraz czesciej
stosowang metodg pobierania wycinkéw w celu
przeprowadzenia badari diagnostycznych zabu-
rzen unerwienia u dzieci. Dlatego tez waznym ele-

mentem w diagnostyce, w tym IND, jest standary-
zacja techniki biopsji ssgcej odbytnicy. Istotne dla
badan histopatologicznych jest okreslenie pozio-
mu, z ktérego sg pobierane wycinki biony Sluzo-
wej 1 podsluzowej. W 1995 r. Megier-Ruge et al.
[10] przedstawili zasady biopsji ssacej odbytnicy
ze szczegbdlnym uwzglednieniem miejsca pobrania
bioptatéw (1, 2,4, 81 16 cm powyzej linii zgbatej).
Borchard et al. [26] polecali pobieranie bioptatéw
z wysokosci 1, 31 9-12 cm powyzej linii z¢batej
u dzieci z podejrzeniem IND. Biopsje pobierane
z tak wysokich pozioméw (powyzej 9 cm) sg kwe-
stionowane przez wielu chirurgéw, zwlaszcza
u noworodkéw, bowiem moga by¢ duzym zagro-
zeniem wystgpienia perforacji. Dlatego tez Puri et
al. [5] polecajg pobieranie wycinkéw btony sluzo-
wej 1 podsluzowej z wysokosci: 3, 51 7 cm powy-
zej linii zgbatej (u noworodkéw 2 i 4 cm). Badania
prowadzone przez Kobayashi et al. [28] potwier-
dzity obecnos¢ olbrzymich zwojéw nerwowych
we wszystkich preparatach petnosciennej biopsji
odbytnicy pacjentéw z IND, podczas gdy tylko
w 60% bioptatéw biopsja ssgca odbytnicy tych pa-
cjentéw wykazata obecnos¢ zwojéw olbrzymich.
W 2004 r. Megier-Ruge et al. [42] przedstawili
prace, w ktdrej zanalizowano wyniki prawie 4000
biopsji ssgcych jelita grubego, wykonane u ponad
1300 dzieci. Uwazaja, ze dla wtasciwej diagnosty-
ki IND biopsja ssgca powinna by¢ wykonana
z wysokosci 8—10 cm powyzej linii z¢batej (w kie-
runku blizszym do banki odbytnicy, poniewaz
w odcinku dystalnym odbytnicy, zwtaszcza na wy-
sokosci 4 cm, wzrasta liczba olbrzymich zwojow
nerwowych w blonie podsluzowej) i zawiera¢ od-
powiednig ilo$¢ blony podsluzowej. Bioptaty po-
winny by¢ pociete prostopadle do powierzchni
btony Sluzowej. Diagnoza IND moze by¢ posta-
wiona tylko wéwczas, gdy w btonie podsluzowe;]
30 seryjnie wykonanych preparatow, olbrzymie
zwoje nerwowe (zawierajagce wigcej niz 8 ko-
morek nerwowych) stanowig co najmniej 15-20%
ogdtu znalezionych zwojéw nerwowych [42].

W literaturze zwraca uwagg¢ réznorodnosé
zwigzkow chemicznych, biatek i enzyméw stoso-
wanych w badaniach histochemicznych i immuno-
histochemicznych w celu uwidocznienia zmian
w jelitowym splocie nerwowym w preparatach po-
chodzacych z jelita pacjentéw z IND (tab. 2). Tra-
dycyjnie stosowane w biopsji ssgcej barwienia he-
matoksyling i eozyng oraz AChE sg podstawg do
oceny zmian ENS w IND i innych zaburzeniach
jelitowego unerwienia. Coraz czg¢sciej podaje si¢
w watpliwos¢, czy zastosowanie tylko tych dwoch
metod histochemicznych jest wystarczajgce do
oceny zmian charakterystycznych dla IND. Stad
tak licznie opisywane w literaturze badania z uzy-
ciem innych barwnikéw i przeciwciat swoistych
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Tabela 2. Najczesciej stosowne markery w badaniach histo- i immunohistochemicznych wykorzystywane w diagnostyce IND

Table 2. The most common markers used in histo- and immunohistochemistry of IND

Autor (Author)

Markery stosowane w diagnostyce IND (Markers used in IND diagnostics)

Fadda et al. [2], Meier-Ruge et al. [27],
Kobayashi et al. [9], Martucciello et al. [7]

acetylocholinesteraza (AChE)

Meier-Ruge et al. [10]
Borchard et al. [26]

dehydrogenaza mleczanowa (LDH)
dehydrogenaza kwasu bursztynowego (SDH)

Miyazaki et al. [29]

acetylocholinesteraza (AChE)
diaforaza dinukleotydu nikotynamidoadeninowego — NADPH-D

Hudson et al. [35], Imaji et al. [34]

substance P

Bosman et al. [30], Meier-Ruge et al. [42]

syntaza tlenku azotu

dla komérek uktadu nerwowego. Okreslenie jed-
nakowych, standardowych procedur diagnostycz-
nych dla IND, wykorzystujacych dwie lub trzy
najbardziej charakterystryczne i dost¢pne techniki
barwienia (np.: barwienie hematoksyling i eozyna,
acetylocholinesterazg i NADPH-diaforeza), dato-
by podstaw¢ stworzenia lepszej bazy do poréw-
nywania wynikéw badain w réznych osrodkach
i umozliwitoby lepsze monitorowanie ewentual-
nych zmian w obrazie histopatologicznym w wy-
niku podjetego leczenia.

Watpliwosci co do istnienia IND jako samo-
dzielnej jednostki klinicznej wynikaja réwniez ze
stabej korelacji migdzy ciezkoscig objawéw kli-
nicznych a nasileniem zmian w badaniu histopato-
logicznym. Istniejg sugestie, ze zmiany histolo-
giczne spotykane w IND moga by¢ wtérnym skut-
kiem jelitowych procesow infekcyjnych lub
podniedroznosci czy tez przewlekltych zaparé [12,
41-43]. W ostatnim czasie Kobayashi et al. [44]
wykazali charakterystyczne dla IND zmiany
w obrazie histopatologicznym w jelicie grubym
dzieci z objawami przewlektego zaparcia, opero-
wanych wczesniej z powodu choroby Hirsch-
sprunga, u ktérych w chwili operacji nie stwier-
dzono podobnych zmian. Badania te potwierdzajg
sugestie, ze histopatologiczne zmiany charaktery-
styczne dla IND mogg by¢ skutkiem wtérnym, po-
wstalym w wyniku procesu zapalnego toczacego
si¢ w jelicie z powodu przewleklego zaparcia.
Simpser et al. [45] oraz Rintala et al. [12] opisali
przypadki ustapienia zmian stwierdzonych w obra-
zie histopatologicznym u pacjentéw z IND,
u ktérych spontanicznie cofngty si¢ takze objawy
kliniczne. Podobnych proceséw nie zaobserwowat
w swych badaniach Megier-Ruge et al. [27] Bada-
nia na modelu zwierzgcym — szczurach, u ktérych
wywolano przewlekle zaparcia, nie potwierdzily
réwniez powstania zmian w ENS o charakterze
IND [44]. Z praktyki codziennej wynika rowniez,
ze wigkszos¢ pacjentdw z przewlektymi zaparciami
w badaniu histologicznym wycinkéw jelita grubego
nie wykazuje obrazu charakterystycznego dla IND.

Obecnos¢ zmian w obrazie ENS, odpowiadaja-
cych pojedynczym zmianom opisywanym w IND,
stwierdzono w wielu jednostkach chorobowych,
np.: zwoje olbrzymie stwierdzono w niektérych
preparatach pacjentéw chorych na raka jelita gru-
bego [47] oraz w jelicie grubym u noworodkéw,
zwlaszcza przedwczesnie urodzonych [28]. Hiper-
plazje komoérek zwojowych w btonie podsluzowe;
jelita opisano u niektérych pacjentéw z przewle-
ktym wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego
[12] oraz w preparatach jelita dzieci z wytrzewie-
niem wrodzonym [12], przepukling przeponowgq
i niedroznoscig jelita cienkiego [38], wrodzong
niedroznoscig odbytu [12, 48] lub zwezeniem jeli-
ta grubego [49].

Leczenie zachowawcze powinno by¢ podjete
w kazdym przypadku IND i kontynuowane mini-
mum przez 6 miesigcy [4, 6, 50]. Obejmuje ono
stosowanie: diety wysokoresztkowej, lekéw po-
prawiajacych motoryke przewodu pokarmowego,
doodbytniczych wlewek oczyszczajacych.

W razie niepowodzenia nalezy rozwazy¢ moz-
liwos¢ zabiegu operacyjnego, a decyzja powinna
by¢ podjeta bardziej na podstawie objawéw kli-
nicznych niz zmian w badaniu histopatologicznym
[9]. Obecnie nie ma jednolitego schematu poste-
powania leczniczego u pacjentow z IND. Wiele
kontrowersji jest zwigzanych rowniez z leczeniem
chirurgicznym. Proponuje si¢ miektomie tylng
zwieracza odbytu, zatlozenie czasowej kolostomii,
aby odbarczy¢ jelito lub resekcje zmienionego od-
cinka jelita [4, 6, 11, 42]. W piSmiennictwie udo-
kumentowano podjecie leczenia u 117 (z 322) pac-
jentéw z IND: u 44 pacjentéw byto to leczenie za-
chowawcze, u 73 — leczenie operacyjne [24]. Tutaj
réwniez zwraca uwage brak jednolitych kryteriow
leczenia w zaleznosci od nasilenia objawéw kli-
nicznych i zmian w obrazie histologicznym. Ska-
pa jest réwniez analiza dotyczaca odlegtych wyni-
koéw leczenia i ich korelacji z badaniami kliniczny-
mi i ewentualnym ustgpieniem anomalii w obrazie
histopatologicznym pacjentéw po zastosowanym
leczeniu. Ustepowanie zmian histologicznych tyl-
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ko u czgsci pacjentéw, u ktérych w wyniku podje-
tego leczenia nastgpita poprawa kliniczna zostato
opisane przez Simpsera et al. [45] i Rintale et al.
[12]. Utrzymywanie si¢ zmian w badaniu histopa-
tologicznym, pomimo poprawy w obrazie klinicz-
nym, obserwowal Kobayashi et al. [44].

Podsumowanie

W ostatnich latach podjeto préby zdefiniowa-
nia IND jako odrgbnej jednostki histoklinicznej,
lecz kwestia ta budzi kontrowersje. Dotychczas nie
stwierdzono korelacji migdzy charakterystycznym
dla IND obrazem w badaniach histopatologicznych

a objawami klinicznymi, rozlegtoscig zmian choro-
bowych, zastosowanym leczeniem i jego odlegty-
mi wynikami. Nasuwa si¢ pytanie, czy jest to na-
stepstwem roznorodnego zakresu tych elementow
czy brakiem jednolitych procedur w postgpowaniu
diagnostyczno-leczniczym stosowanym przez roz-
nych patologéw i klinicystéw. Pozadane jest okres-
lenie takich korelacji. Wskazane byloby stworzenie
centralnego rejestru pacjentéw z IND, co pozwoli-
toby na weryfikacj¢ postgpowania diagnostyczno-
leczniczego i1 odlegla ocene wynikéw. Jest mozli-
we, ze neuronalna dysplazja jelitowa wystepuje
w wyniku reakcji neuronéw jelitowego splotu ner-
wowego na rézne czynniki, ktére mogg by¢ zaréw-
no wrodzone, jak i nabyte.
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