
A Crohn-betegség (CD) krónikus gyulladásos bélbe-
tegség, amely a bélcsatorna bármely szakaszát érinthe-
ti. A betegség a krónikus gyulladásos reakció követ-
keztében a nyálkahártya és a mélyebb rétegek károso-
dásához vezet. Kezdetben a transmuralis gyulladás „ha-
sadékra” emlékeztető mély fekélyeket okoz, majd
ahogy a serosába hatol, sipoly jön létre. A sipoly elne-
vezés rendellenes kommunikációt jelent két epithellel
borított felület között. A fisztulák megjelenése Crohn-
betegségben különösen súlyos szövődmény, kezelésük
jelentős kihívást jelent a klinikai gyakorlatban. A
Crohn-betegség e fenotípusánál etnikai különbségek
észlelhetőek; dél-ázsiai betegekben gyakrabban alakul

ki penetráló betegség, mint a kaukázusiaknál (24,1%
vs. 8,6%).1

Morfológiai jellemzők

A Crohn-betegek körülbelül kb. 25–40%-ában alakul
ki legalább egy sipoly a betegség lefolyása során. A
belső sipolyok anatómiailag kapcsolatot alakítanak ki
más szervekkel (enterovesicalis, enterovaginalis) vagy
másik bélszakasszal (enteroenteralis). A külső sipo-
lyok a bőrfelszínre nyílnak (ún. enterocutan fisztulák).2

A sipolyok többsége, kb. 54%-uk perianalisan helyez-
kedik el. 10%-ban a perianalis fisztula a Crohn-beteg-
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ség első manifesztációja lehet, amely a luminalis tüne-
teket akár évekkel is megelőzheti. A kevésbé gyakori,
belső sipoly diagnosztikája nehezebb és kezelése is
buktatókkal övezett.3 A legújabb kezelések és sebésze-
ti beavatkozások ellenére a sipolyok egyharmada újra
kinyílik.2

Ismereteink a Crohn-betegség asszociált fisztulák
patogenezisével kapcsolatban korlátozottak, elsősor-
ban az in vivo és in vitro szövetmodellek hiánya miatt.
Szövettanilag a Crohn-sipolyok esetében a központi
repedés áthatol a lamina proprián és a muscularis prop-
rián keresztül bejut a bélfal mélyebb rétegeibe. A fisz-
tulákat granulációs szövet béleli, amely histiocytákból
és kapillárisok sűrű hálózatából áll. A lumen gyakran
tele van sejtmagtörmelékkel, vörösvértestekkel és nem
specifikus gyulladásos elemekkel, mint a neutrophil
granulocyták és a lymphocyták. Granuloma is jelen le-
het a Crohn-asszociált sipolyokban, de ez egyáltalán
nem betegségspecifikus jellegzetesség. Ezen kívül a
fisztulákban krónikus fibrosis is kialakul.

Epithelialis-mesenchymalis tranzíció

A sipolyok kb 1/3-ában található meg belső epithel bo-
rítás, amely ellaposodott laphámsejteket jelent. A sipo-
lyok 2/3-ában viszont inkább ún. tranzicionális sejtes
borítás látható, amely olyan epithel sejteket takar, ame-
lyek mesenchymalis irányú átalakuláson mentek ke-
resztül. A tranzícionális sejtek között a kapcsolat ritkán
megtartott maradhat, alapjukon új bazális membrán
képződik és fibrotikus hálózat köti őket össze. Más szö-
vettani metszetekben ez a struktúra dezorganizálttá vá-
lik, a sejtek elveszítik a polaritásukat, a sejtek közötti
kapcsolat fellazul és a bazálmembrán feltöredezik.
Ezen jellegzetességek egyedülállónak tűnnek a Crohn-
betegséghez asszociált fisztulák esetében.4

Az epithelialis-mesenchymalis tranzíció (EMT) je-
lenségével egészséges szervezetben is találkozhatunk
az embriogenezis és a szervfejlődés kapcsán. Ugyanez
a reakció figyelhető meg tumorképződés és fibrosis ki-
alakulása során is. Jelenleg a crohnos sipolyok kiala-
kulásáért az EMT-t teszik felelőssé. Az EMT legfőbb
célja, hogy kijavítsa a szöveti károsodást. Az epitheli-
alis sejtek a károsodás helyére vándorolnak, és extra-
cellularis mátrix depositumot hoznak létre, amely vég-
ső soron fibrosist okoz. A tranzícionális sejtek egy vé-
kony réteget képeznek, ez borítja belülről a fisztulát. A
tranzícionális sejtek megőriznek néhány epithelialis mar-
kert, mint például a citokeratin 8 és 20. Bizonyos epi-
thelialis adhéziós markereket elveszítenek (pl. E-kad-
herin és b-katenin), amelyek viszont növelik a sejtek
migrációs potenciálját.5 Az EMT folyamatát számos
transzkripciós faktor, citokin és regulátoros fehérje
szabályozza (pl. Ets-1, SNAIL1, SLUG). A súlyos bél-
gyulladás következtében felszabaduló TNFα, IL13 és
TGFb potens elindítói az EMT-nek.

Összefoglalva, a csökkent E-kadherin és a b-kate-
nin expresszió, a TGFb fokozott működése, bizonyos

transzkripciós faktorok indukciója és a b6-integrinek
fokozott expressziója epithelialis-mesenchymalis tran-
zíciót okoz, amely végső soron a tranzíciós sejtek mig-
rátoros potenciálját és invazivitását növeli. Ezek az el-
térések következetesen jelen vannak a crohnos sipo-
lyoknál, függetlenül a sipoly elhelyezkedésétől.

Citokinprofil

A sipolyok belső falát gyakran CD45RO+ T-sejtek in-
filtrálják, illetve kisebb arányban CD68+ macropha-
gok, a külső rétegben inkább CD20+ B-sejtek találha-
tóak. Ez különbözik a cryptoglandularis fisztuláknál
észlelt sejtcsoportoktól, ahol gyakran intenzív CD68+
infiltráció észlelhető a teljes fisztulafalban, és a CD45
RO+ T-sejtek a fal 2/3-ában láthatóak.4 A fisztulákban
jelenlévő T-helper 1 és Th17 fenotípusú CD4+CD161+
T-sejtek száma lokálisan injektált anti-TNF hatására
csökken. További különbség a cryptoglandularis sipo-
lyokhoz viszonyítva, hogy crohnos sipolyokban na-
gyobb számban vannak jelen CD3+CD8- T-sejtek, ame-
lyek nagy mennyiségű TNFα-t és IL13-at szekretál-
nak.

Ha megnézzük a crohnos sipoly falának citokinpro-
filját, a legjellegzetesebb eltérések a TNF és a TNF-re-
ceptor, valamint az IL13 és az IL13-receptor fokozott
expressziója.6, 7 A TNF képes az EMT előmozdítására,
ugyanakkor a TGFb-termelést is fokozza. A szérumban
mérhető TNFα-koncentráció szoros összefüggést mu-
tat perianalis Crohn-fisztulák 8 Az IL13 jelenléte egye-
dülálló crohnos fisztulák esetében – IL13 expressziót
ugyanis nem találunk sem egészséges bélben, sem lu-
minalis Crohn-betegség esetében. Az IL13 a fisztula-
szövetben további TNFα-, IL12- és IL6-termelést in-
dukál. Az említett citokinek bőséges jelenléte a fisztu-
lában, a környező szövetekben és a perifériás vérben
mind arra utalnak, hogy a sipolyok kialakulásában
nagy szerepük van. Másrészt lehetőséget nyújtanak an-
ticitokin terápiák alkalmazására, mint például a TNF-
gátló infliximab hatékony szer a fisztulazárás vonatko-
zásában.

A mátrix metalloproteázok (MMP) szövetbontó és
átalakító tulajdonsággal rendelkeznek. Az extracellulá-
ris mátrix rendellenes lebontása fokozott MMP-aktivi-
tás miatt rákos megbetegedéshez vagy IBD-hez vezet-
het. crohnos fisztulákban magasabb MMP-3- MMP-9-
és MMP-13-szint mutatható ki, és ennek megfelelően a
természetes gátló molekulák szintje alacsony (TIM9-1,
-2, -3).

Genomszintű asszociációs vizsgálatok során közel
240 gént tártak már fel, amelyek kapcsolatban vannak
az IBD kialakulásával. Eddigi vizsgálatok alapján a
legerősebb genetikai prediktornak a NOD2 bizonyult.
Bizonyos OCTN, PUS10, PRDM1 és ATG16L1 poli-
morfizmusok hajlamosító vagy éppen védő hatással
bírnak penetráló Crohn-betegségben. Összességében
az érintett rizikóallélok valamennyien az ilealis mikro-
biom, az adaptív immunitás szabályozásában és az in-
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testinalis epithelialis barrier fenntartásában játszanak
szerepet.

A gazdaszervezet és a mikrobiom közötti interakci-
ók sokat tanulmányozott terület luminalis IBD-ben,
azonban a fisztulák kialakulásában szerepük nem tisz-
tázott. Logikusnak tűnik, hogy a fisztulák etiológiájá-
ban szerepet kell, hogy kapjanak a bélmikrobiomot
alkotó baktériumok, hiszen az antibiotikumokat széles
körűen alkalmazzuk a perianalis fisztulák kezelése so-
rán. Egy sipolyozó Crohn-beteg kohorszban elsősor-
ban Gram-pozitív mikroorganizmusok jelenlétét mu-
tatták ki, Corynebacterium túlsúllyal.9 A bakteriális
falból származó muramil dipeptid a NOD2 receptorhoz
kapcsolódva elindítja a gyulladásos folyamatot IBD-
ben, ami a fisztulaképződés szempontjából is releváns
molekulák expressziójához vezet (pl. TNF, TGFß,
IL13 stb.). Ezáltal maga a mikrobiom és összetevői is
elősegítik a feltételezett EMT jelenséget. Új adatok a
mycobiom szerepét is felvetik. A Debaryomyces han-
senii nevű gomba például nagy számban fordul elő
Crohn-betegek gyulladt bélszövetében és a fisztulák-
ban is, amely károsodott nyálkahártyagyógyulást okoz.
E teória magyarázatul szolgálhat arra, hogy antibioti-
kum adás ellenére a fisztulák perzisztálnak.10

A jövőben új technikákra van szükség, hogy mé-
lyebben megértsük a fisztulaképződés folyamatát nem-
csak Crohn-betegségben, hanem a cryptoglandularis
fisztulák esetében is. A közös patogenetikai utak, vala-
mint a különbözőségek feltárása egyaránt segítheti ezt
a folyamatot. In vitro epithelialis organoidok fejleszté-
se hozzájárulhat az ép és a beteg szövet struktúrájának
és funkciójának megértéséhez. In vitro modellek is
alkalmazhatóak erre a célra, de ezek még további vali-
dációra és replikációra szorulnak.10

Összefoglalva, a sipolyozó Crohn-betegség össze-
tett klinikai entitás, jelentős morbiditással, valamint az
egészségügyre háruló gazdasági teherrel. Kezelése
sokszor nehézséget okoz a gasztroenterológus és a se-
bész számára egyaránt. Célzott kezelés fejlesztésére ak-
kor lesz mód, ha a fisztulaképződés mechanizmusát
alaposabban megértjük. A leginkább elfogadott elmélet
az epithelialis-mesenchymalis tranzíció folyamata,
számos molekuláris résztvevővel, amelyeket crohnos

fisztulaszövetben azonosították. A mikrokörnyezet, a
genetikai konstelláció és a mikrobiális párbeszéd meg-
értése szintén a patomechanizmus feltérképezéséhez
járulnak hozzá.
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