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OSSZEFOGLALAS: Crohn-betegségben a bélfal tartds, transmuralis gyulladdsa sipoly kialakuldsihoz vezet-
het, amelynek kezelése az egyik legnehezebb kihivdast jelenti gyulladdsos bélbetegségben. A sipolyképzodés a
Crohn-betegek kb. 25-40%-daban fordul elo, illetve kezelés ellenére a mar zarddott sipolyok egyharmada tijra
kinyilik. Jelenleg a patomechanizmussal kapcsolatos ismereteink korldatozottak, az elfogadott in vitro szovet-
modellek hianya és a korldtozott in vivo modellek szama miatt. Ebben az dttekintésben a szerzd osszefoglalja a
ismereteket Crohn-betegségben, érintve az epithelialis-mesenchymalis tranziciét, a matrix-metallo-protedzok és
invaziv molekuldk tiulzott expressziojdat. A fisztulakialakulds mechanizmusdnak alaposabb megértése eldsegit-
heti a jovobeni célzott kezelések fejlesztéset.
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SUMMARY: Persistent, transmural inflammation of the intestinal wall can lead to the formation of fistulas in
Crohn's disease, the treatment of which represents one of the most difficult challenges in inflammatory bowel
disease. Fistula formation in Crohn's patients occurs in 25-40% of cases, and despite treatment, one third of
already closed fistulas open again. Currently, our understanding of the pathomechanism is limited due to the
lack of accepted in vitro tissue models and the limited number of in vivo models. In this review, the author sum-
marizes the histological, immunological, cellular, genetic and microbial knowledge of tissue remodeling and fis-
tula formation in Crohn's disease, affecting the epithelial-mesenchymal transition, the overexpression of matrix
metalloproteases and invasive molecules. A more thorough understanding of the mechanism of fistula forma-
tion may lead to the development of targeted treatments in the future.
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A Crohn-betegség (CD) kronikus gyulladasos bélbe-
tegség, amely a bélcsatorna barmely szakaszat érinthe-
ti. A betegség a kronikus gyulladasos reakcio kovet-
keztében a nyalkahartya és a mélyebb rétegek karoso-
dasahoz vezet. Kezdetben a transmuralis gyulladas ,,ha-
sadékra” emlékeztetd mély fekélyeket okoz, majd
ahogy a serosaba hatol, sipoly jon létre. A sipoly elne-
vezés rendellenes kommunikaciot jelent két epithellel
boritott feliilet kozott. A fisztuldk megjelenése Crohn-
betegségben killondsen stlyos szovédmény, kezelésiik
jelentds kihivast jelent a klinikai gyakorlatban. A
Crohn-betegség e fenotipusanal etnikai kiilonbségek
¢észlelhetdek; dél-azsiai betegekben gyakrabban alakul
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ki penetrald betegség, mint a kaukazusiaknal (24,1%
vs. 8,6%).!

Morfolégiai jellemzék

A Crohn-betegek koriilbeliil kb. 25-40%-aban alakul
ki legalabb egy sipoly a betegség lefolyasa soran. A
belsd sipolyok anatomiailag kapcsolatot alakitanak ki
mas szervekkel (enterovesicalis, enterovaginalis) vagy
masik bélszakasszal (enteroenteralis). A kiilsé sipo-
lyok a bdrfelszinre nyilnak (in. enterocutan fisztulak).?
A sipolyok tobbsége, kb. 54%-uk perianalisan helyez-
kedik el. 10%-ban a perianalis fisztula a Crohn-beteg-
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ség elsé manifesztacioja lehet, amely a luminalis tiine-
teket akar évekkel is megeldzheti. A kevésbé gyakori,
belsd sipoly diagnosztikdja nehezebb és kezelése is
buktatokkal dvezett.®> A leglijabb kezelések és sebésze-
ti beavatkozasok ellenére a sipolyok egyharmada ujra
kinyilik.?

Ismereteink a Crohn-betegség asszocialt fisztulak
patogenezisével kapcsolatban korlatozottak, elsésor-
ban az in vivo és in vitro szovetmodellek hianya miatt.
Szovettanilag a Crohn-sipolyok esetében a kdzponti
repedés athatol a lamina proprian és a muscularis prop-
rian keresztiil bejut a bélfal mélyebb rétegeibe. A fisz-
tulakat granulacios szovet béleli, amely histiocytakbol
és kapillarisok stiri haldzatabol all. A lumen gyakran
tele van sejtmagtormelékkel, vorosvértestekkel €s nem
specifikus gyulladasos elemekkel, mint a neutrophil
granulocytak és a lymphocytak. Granuloma is jelen le-
het a Crohn-asszocidlt sipolyokban, de ez egyaltalan
nem betegségspecifikus jellegzetesség. Ezen kiviil a
fisztuldkban kréonikus fibrosis is kialakul.

Epithelialis-mesenchymalis tranzicio

A sipolyok kb 1/3-aban talalhaté meg bels6 epithel bo-
ritas, amely ellaposodott laphamsejteket jelent. A sipo-
lyok 2/3-aban viszont inkabb Un. tranzicionalis sejtes
boritas lathatd, amely olyan epithel sejteket takar, ame-
lyek mesenchymalis iranya atalakulason mentek ke-
resztiil. A tranzicionalis sejtek kozott a kapcesolat ritkan
megtartott maradhat, alapjukon 0j bazdlis membran
képzddik és fibrotikus halozat koti ket dssze. Mds sz6-
vettani metszetekben ez a struktiira dezorganizaltta va-
lik, a sejtek elveszitik a polaritasukat, a sejtek kdzotti
kapcsolat fellazul és a bazalmembran feltdredezik.
Ezen jellegzetességek egyediilallonak tiinnek a Crohn-
betegséghez asszocialt fisztulak esetében.*

Az epithelialis-mesenchymalis tranzicio (EMT) je-
lenségével egészséges szervezetben is talalkozhatunk
az embriogenezis és a szervfejlédés kapcsan. Ugyanez
a reakcio figyelhetd meg tumorképzodés és fibrosis ki-
alakuldsa soran is. Jelenleg a crohnos sipolyok kiala-
kuldsaért az EMT-t teszik feleldssé. Az EMT legfobb
célja, hogy kijavitsa a szdveti karosodast. Az epitheli-
alis sejtek a karosodas helyére vandorolnak, és extra-
cellularis matrix depositumot hoznak 1étre, amely vég-
sO soron fibrosist okoz. A tranzicionalis sejtek egy vé-
kony réteget képeznek, ez boritja beliilrdl a fisztulat. A
tranzicionalis sejtek megdriznek néhany epithelialis mar-
kert, mint példaul a citokeratin 8 és 20. Bizonyos epi-
thelialis adhézios markereket elveszitenek (pl. E-kad-
herin és B-katenin), amelyek viszont ndvelik a sejtek
migracios potencidljat.’ Az EMT folyamatat szamos
transzkripcios faktor, citokin €s regulatoros fehérje
szabalyozza (pl. Ets-1, SNAIL1, SLUG). A sulyos bél-
gyulladas kovetkeztében felszabadulé TNFa, IL13 és
TGEFp potens elinditéi az EMT-nek.

Osszefoglalva, a csokkent E-kadherin és a B-kate-
nin expresszid, a TGFP fokozott miikodése, bizonyos

transzkripcios faktorok indukcidja €s a P6-integrinek
fokozott expresszidja epithelialis-mesenchymalis tran-
zicidt okoz, amely végso soron a tranzicios sejtek mig-
ratoros potencialjat és invazivitasat noveli. Ezek az el-
térések kovetkezetesen jelen vannak a crohnos sipo-
lyoknal, fiiggetlentil a sipoly elhelyezkedésétol.

Citokinprofil

A sipolyok bels6 falat gyakran CD45RO+ T-sejtek in-
filtraljak, illetve kisebb aranyban CD68+ macropha-
gok, a kiilso rétegben inkabb CD20+ B-sejtek talalha-
toak. Ez kiilonbozik a cryptoglandularis fisztulaknal
észlelt sejtcsoportoktol, ahol gyakran intenziv CD68+
infiltraci6 észlelhetd a teljes fisztulafalban, és a CD45
RO+ T-sejtek a fal 2/3-aban lathatoak.* A fisztuldkban
jelenlévd T-helper 1 és Th17 fenotipusa CD4+CD161+
T-sejtek szdma lokalisan injektalt anti-TNF hatasara
csokken. Tovabbi kiilonbség a cryptoglandularis sipo-
lyokhoz viszonyitva, hogy crohnos sipolyokban na-
gyobb szamban vannak jelen CD3+CD8- T-sejtek, ame-
lyek nagy mennyiségli TNFa-t és IL13-at szekretal-
nak.

Ha megnézziik a crohnos sipoly falanak citokinpro-
filjat, a legjellegzetesebb eltérések a TNF és a TNF-re-
ceptor, valamint az IL13 és az IL13-receptor fokozott
expresszidja.” 7 A TNF képes az EMT elémozditasara,
ugyanakkor a TGFf-termelést is fokozza. A szérumban
mérheté TNFa-koncentracid szoros dsszefliggést mu-
tat perianalis Crohn-fisztuldk 8 Az IL13 jelenléte egye-
diilallo crohnos fisztulak esetében — IL13 expressziot
ugyanis nem talalunk sem egészséges bélben, sem lu-
minalis Crohn-betegség esetében. Az IL13 a fisztula-
szovetben tovabbi TNFao-, IL12- és IL6-termelést in-
dukal. Az emlitett citokinek bdséges jelenléte a fisztu-
laban, a kornyezd szovetekben és a periférids vérben
mind arra utalnak, hogy a sipolyok kialakuldsaban
nagy szerepiik van. Masrészt lehetdséget nyujtanak an-
ticitokin terdpidk alkalmazéasara, mint példaul a TNF-
gatld infliximab hatékony szer a fisztulazaras vonatko-
zasaban.

A matrix metalloproteazok (MMP) szdvetbonto és
atalakito tulajdonsaggal rendelkeznek. Az extracellula-
ris matrix rendellenes lebontasa fokozott MMP-aktivi-
tas miatt rakos megbetegedéshez vagy IBD-hez vezet-
het. crohnos fisztulakban magasabb MMP-3- MMP-9-
és MMP-13-szint mutathato ki, és ennek megfeleléen a
természetes gatlo molekuldk szintje alacsony (TIM9-1,
-2, -3).

Genomszintli asszocidcids vizsgalatok soran kozel
240 gént tartak mar fel, amelyek kapcsolatban vannak
az IBD kialakuldsaval. Eddigi vizsgalatok alapjan a
legerésebb genetikai prediktornak a NOD2 bizonyult.
Bizonyos OCTN, PUS10, PRDM1 és ATG16L1 poli-
morfizmusok hajlamosité vagy éppen védd hatassal
birnak penetralo Crohn-betegségben. Osszességében
az érintett rizikoallélok valamennyien az ilealis mikro-
biom, az adaptiv immunitas szabalyozasaban és az in-
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testinalis epithelialis barrier fenntartasaban jatszanak
szerepet.

A gazdaszervezet és a mikrobiom kozotti interakci-
ok sokat tanulmanyozott teriilet luminalis IBD-ben,
azonban a fisztulak kialakulasaban szerepiik nem tisz-
tazott. Logikusnak tlinik, hogy a fisztuldk etiologiaja-
ban szerepet kell, hogy kapjanak a bélmikrobiomot
alkotd baktériumok, hiszen az antibiotikumokat széles
kortien alkalmazzuk a perianalis fisztuldk kezelése so-
ran. Egy sipolyoz6 Crohn-beteg kohorszban elsdsor-
ban Gram-pozitiv mikroorganizmusok jelenlétét mu-
tattak ki, Corynebacterium thlstllyal.” A bakterialis
falbol szarmazo muramil dipeptid a NOD2 receptorhoz
kapcsolddva elinditja a gyulladasos folyamatot IBD-
ben, ami a fisztulaképzddés szempontjabol is relevans
molekuldk expressziojahoz vezet (pl. TNF, TGFB,
IL13 stb.). Ezaltal maga a mikrobiom és dsszetevoi is
elsegitik a feltételezett EMT jelenséget. Uj adatok a
mycobiom szerepét is felvetik. A Debaryomyces han-
senii nevil gomba példaul nagy szamban fordul eld
Crohn-betegek gyulladt bélszovetében és a fisztulak-
ban is, amely karosodott nyalkahartyagyogyulast okoz.
E tedria magyarazatul szolgalhat arra, hogy antibioti-
kum adas ellenére a fisztuldk perzisztalnak.'’

A jovoben 1j technikakra van sziikség, hogy mé-
lyebben megértsiik a fisztulaképzddés folyamatat nem-
csak Crohn-betegségben, hanem a cryptoglandularis
fisztuldk esetében is. A kdz0s patogenetikai utak, vala-
mint a kiilonbozdségek feltarasa egyarant segitheti ezt
a folyamatot. /n vitro epithelialis organoidok fejleszté-
se hozzajarulhat az ép és a beteg szovet struktirajanak
¢és funkcidjanak megértéséhez. In vitro modellek is
alkalmazhatoak erre a célra, de ezek még tovabbi vali-
daciora és replikaciora szorulnak."

Osszefoglalva, a sipolyozo Crohn-betegség dssze-
tett klinikai entitas, jelent6s morbiditassal, valamint az
egészségiigyre haruld gazdasagi teherrel. Kezelése
sokszor nehézséget okoz a gasztroenterologus és a se-
bész szamara egyarant. Célzott kezelés fejlesztésére ak-
kor lesz mod, ha a fisztulaképzddés mechanizmusat
alaposabban megértjiik. A leginkébb elfogadott elmélet
az epithelialis-mesenchymalis tranzici6 folyamata,
szamos molekularis résztvevovel, amelyeket crohnos
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fisztulaszovetben azonositottak. A mikrokdrnyezet, a
genetikai konstellacio és a mikrobialis parbeszéd meg-
értése szintén a patomechanizmus feltérképezéséhez
jarulnak hozza.
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