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Abstract

Diarrheal diseases have almost always been present throughout human history, however,
inflammatory bowel disease was only identified as a distinct clinical entity in the 20th
century. Historical records suggest that it has affected significant populations as early as the
1600s. Although its long-standing presence has allowed for the answering of many questions,
many aspects of it remain unknown to this day.
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Roviditésjegyzék

CD — Crhon’s disease, Crohn betegség

IBD — inflammatory bowel disease, gyulladasos bélbetegség

IBD-U — Inflammatory bowel disease unclassified, nem meghatazott gyulladasos bélbetegség
JAMA - Journal of the American Medical Association

UC — ulcerative colitis, colitis ulcerosa

Gyulladasos bélbetegség

A gyulladasos bélbetegség (IBD, inflammatory bowel disease) egy autoimmun eredetii
betegség, amit a 20. szdzadtol tartunk elkiiloniild entitasnak a fert6zéses eredetli enteritisektol.
Incidencidjanak cstcsa 20-40 éves kor kozé tehetd. Patogenezise a mai napig nem tisztazott,
azonban tudjuk, hogy szerepet jatszanak kornyezeti, genetikai és immunoldgia tényezok,
valamint a bél dysbiosisa. Az IBD-t harom alkategoriaba sorolhatjuk tlinetei, a bélszakasz
adott érintettsége, valamint a bélfal gyulladdsdnak szoveti mélysége alapjan. Ezek a
kategoridk a Crohn betegség (CD), colitis ulcerosa (UC), valamint a nem meghatarozott IBD
(IBD-U), amikor klinikai és szovettani alapon sem besorolhatd egyértelmiien a betegség az
elébbi két csoportba.l 23

! Sairenji, T., K.L. Collins, and D.V. Evans, An Update on Inflammatory Bowel Disease. Prim Care, 2017.
44(4): p. 673-692

2 Conrad, M.A. and J.R. Rosh, Pediatric Inflammatory Bowel Disease. Pediatr Clin North Am, 2017. 64(3): p.
577-591

3 Oliveira, S.B. and .M. Monteiro, Diagnosis and management of inflammatory bowel disease in children. Bmj,
2017. 357: p. j2083
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Tiinettan

IBD tipusai alapjan eltérd prezentacios tiinetekkel kezdédhet, valamint allhat fenn a betegség.
UC leggyakrabban hasi fajdalommal és véres széklettel jelentkezik. Ezek a tiinetek CD-ben is
megjelenhetnek vastagbél érintettség esetén, azonban emellett stlyvesztés, hasmenés,
novekedési- és teststilybeli elmaradottsag, anaemia, 14z is jelentkezhet.>#

Endoszképos megjelenés

Endoszkdépos képiik jelentés mértékben eltér az IBD altipusainak. Colitis ulcerosaban az
Osszképet oedema, hypovascularitds és erythema uralja. A gyulladas diffuz és folyamatos,
mely a rectumtdl kezdddik és ordlis irdnyba terjed. A gyulladas csak a vastagbelet érinti,
azonban egyes esetekben a vékonybél legutols6d szakaszat, a termindlis ileumot is gyulladt
lehet. Ezt a jelenséget backwash ileitisnek nevezziik. A mucosa kinézete dorzspapirra
emlékeztetd. Emellett apro superficialis fekélyek, er6zidk, valamint pseudopolipok lehetnek
jelen.1'3'5'6

CD-ben hirom f6 jellegzetes karakterisztika jelenik meg. Aphtosus, fekélyes 1€ziok,
macskakorajzolat, valamint ’skip’ 1éziok. Vagyis CD esetén a gyulladas a gasztrointesztinalis
rendszer barmely szakaszat érintheti, megszakitva egészséges bélteriiletekkel. Emellett aktiv
ileitis, fistuldk, fissurdk és stricturdk tarkithatjak a képet.>®

Szovettani kép

Szovettanilag is eltéréseket lathatunk a két altipus kozott. CD-ben (Crohn disease) a bélfal
érintettssége transzmuralis, UC (ulcerative colitis) esetén pedig csak mucosalis érintettség van
jelent

UC-re a kryptitisek, krypra abscessusok, basalis lymphocytosis ¢s distalis Paneth sejt
metaplazia jellemz6, mig CD-nél granulomdk, irregularis boholy mintazatok, aphtosus
fekélyek a jellegzetesek.*

Egy betegség, két eredet

Kozos kezdet

A gyulladésos bélbetegség sokaig egy meg nem értett halalos betegségként volt szdmontartva.
A 20. szazad elejéig nem tudtdk teljes mértékben elkiiloniteni egyéb hasmenéses
betegségektol. A 20. szazad elsoé felében felfedezésre keriilt az UC, és nem sokkal késobb
kiilon entitasként megjelent az IBD masik csoportja is, a CD. Habar kiilon kategorizdlva nem
volt az IBD, a mult torténetében tobb feljegyzést is talaltak, melyeknél sejthetd, hogy IBD allt
a beteg halalanak hatterében.’

A kezdetek

4 Villanacci, V., et al., Histopathology of IBD Colitis. A practical approach from the pathologists of the Italian
Group for the study of the gastrointestinal tract (GIPAD). Pathologica, 2021. 113(1): p. 39-53.

5 Spiceland, C.M. and N. Lodhia, Endoscopy in inflammatory bowel disease: Role in diagnosis, management,
and treatment. World J Gastroenterol, 2018. 24(35): p. 4014-4020.

® Yu, Y.R. and JR. Rodriguez, Clinical presentation of Crohn's, ulcerative colitis, and indeterminate colitis:
Symptoms, extraintestinal manifestations, and disease phenotypes. Semin Pediatr Surg, 2017. 26(6): p. 349-355.
7 Kirsner, J.B., Origins and Directions of Inflammatory Bowel Disease - Early Studies of the “Nonspecific”
Inflammatory Bowel Diseases. 2001: Kluwer Academic Publishers.
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Az els6 emlités a kinai Sarga Csaszar (Huangdi) idejébdl szarmazik, ahol i.e. 721-722-ben
talalt feljegyzésben szerepelt egy hasi fajdalommal, hasmenéssel és véres széklettel kiizdd
beteg. Ezt utdlag a tuddosok UC-nek valoszintsitették. Ezutan tobb nagy kutatod is, mint
Hippocrates (i.e. 460-377), Aretacus Cappadociabol (i.u. 80-138) és Soranus Romabdl (i.u.
170) is kiilon emlitett vérszékeléssel jard eseteket, azonban teljes mértékben a hasmenéses
betegségektdl elkiiloniteni nem tudtdk. Természetesen utdlag nehéz megmondani, hogy anno
ezek mindenképpen IBD-s betegek voltak-e, mindenesetre az irasba foglalt esetek tiinetei
nagy mértékben hasonlitottak a mai medicina szerint IBD-nek tartott betegséghez. ’

A 15. szazadban Leonardo da Vinci (1452 - 1519) mellett Antonio Benevience (1443 - 1502)
is végzett boncolasokat a firenzei S. Maria Nuova Korhazban. 15 feljegyzett boncolasi esete
kozott tobb olyan beteget is taldlt, aki élete soran IBD-hez hasonl6 tiinetekkel kiizdott, €s
betegségiik senyvesztd, haldlos kimenetelli volt. A boncolds soran kronikusan fennallo,
fekélyes vastagbelet talaltak.®

Tovabbi felfedezések

Az els6 gyulladasos bélbetegségben szenvedod, és a betegség lefolyasa alatt feljegyzett beteg
1756-bol szarmazik, Edward L. Krawitt (1934 - 2019) altal. Egy 40 éves, ir férfi esetérdl irt,
akinek vérhasa volt. A vérrel jaré6 hasmenés, vagyis a vérhas mar az 1600-as évek oOta ismert
volt, elész6r Thomas Sydenham (1624 - 1689) irt réla. 1761-ben a férfinak a véres
sz€keléshez tarsultan lazas allapotai jelentkeztek, mely hasi fajdalommal jart és besargult. A
tiinetei intermittaloan jelentkeztek 13 éven at egészen halalaig, mely 1774-ben kovetkezett be.
Mivel az intermittdld megjelenés és hosszii iddtartam nem illet bele az infekcid okozta
enteritisr6l kialakitott eddigi tudoményos képbe, igy Krawitt javaslatara a kezdeti nem
specifikus bakteridlis infekcié utan nem specifikus gyulladasos bélbetegségnek tituldltak az
esetet, mely sclerotizdlo cholangitissel szovddott, ami ma mar ismert, hogy gyakori
szovédménye lehet UC-nek. "°

A 19. szézadban Samuel Wilks (1824 - 1911) tobb ezer boncolast végzett a londoni Guy’s
Koérhazban, melybdl tobb konyvben is irt a bél betegségeirdl. 1859-ben a konyvének elsd
kiadasdban még csak a bélgyulladast, tuberculosist, vakbélgyulladast, thypust és a dysenteriat
kiilonitette el. Ebben az évben egy nd boncolidsa sordn az ileum koriili rész és a teljes
vastagbél gyulladasat vélte felfedezni, mely fekélyekkel volt tarkitva. A kozel 3000 boncolas
soran, amit végzett ez volt a harmadik ilyen tipusu bélgyulladasos eset. Igy kovetkezd
kiadasaban mar kibdvitette a vastagbél gyulladasrol sz6lo részt, és kiilon irt az ileum teljes
hosszat érintd gyulladasos folyamatokrél. Ennek mikroszkopos eredményét is leirta, melyen
kiterjedt granulomatosus gyulladas volt megfigyelhetd. Ahogy a mikroszkop hasznélata egyre
elterjedtebbé valt rajottek, hogy a termindlis ileum szlikiiletét se a tumoros megbetegedések,
sem pedig a tuberculosisnak nem tulajdonithatjak, csakis a kronikus bélgyulladas allhat ennek
hatterében.®

A Crohn betegség torténete
A Crohn betegség sokkal régebb 6ta az emberiség €letének részét képezte, mint miodta a 20.
szdzadban ezt a nevet megkapta. Eleinte a fertdzéses betegségekhez soroltdk, azon beliil is

8 Baron, J.H., Inflammatory bowel disease up to 1932. Mt Sinai J Med., 2000. 67: p. 16.
9 Kirsner, J.B., Historical origins of current IBD concepts. World J Gastroenterol, 2001. 7(2): p. 175-84.
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nagyon sokdig a tuberkuldzis gasztrointesztinalis manifesztaciojanak véleményezték.
Azonban visszanézve torténelmiinket, tobb feljegyzés is sziiletett, amit a mai tudasunkkal mar
Crohn betegségnek diagnosztizalnank.

Az elso feltételezhetd Crohn beteg, akirdl vannak feljegyzések, Anglia els6 uralkododja, Alfred
Kiraly (Kr. u 849-899).

Wilhelm Fabry (1560 - 1634) egy boncolasa soran 1612-ben volt az elsé olyan feljegyzett
eset, akinél nagy valdsziniiséggel Crohn betegsége allt fenn. A fili subhepatikus fajdalmat és
hasmenéses epizodokat panaszolt, aminek hatterében a coecum ileumba vald invagindcidja
allt, mely fibrotikus és fekélyes volt.”

Ezutan XIII. Lajos (1610-1643), francia uralkodonal jegyeztek fel évtizedeken at fluktualoan
jelentkezd hasmenéses epizddokat. 1642-ben véres székelése mar 1azzal, hasi fajdalommal és
periandlis talyogokkal jelentkezett, majd 1 évvel e feljegyzések utan, 42 évesen elhunyt. A
boncolasa soran, bélbiopsziajaban fekélyeket lattak, talyogokkal és fistulakkal.”®

Az els6 atfogd CD leiras 1769-ben volt, Giovanni Battista Morgagni (1682 - 1771) altal. Egy
20 éves férfi esetét mutatta be, aki egy hosszadalmas betegség utan halt meg, mely 14zzal, hasi
fajdalommal és véres széklettel jart. A boncolasa soran perforaciokat talaltak, transmuralis
gyulladassal és az ileumndl elhelyezkedd fekéllyel. Ehhez mesenteridlis lymphadenopathia
tarsult.

1813-ban tovabbi két eset keriilt napvilagra Londonban Charles Combe (1743-1817) és
Richard Huck-Saunders (1720-1785) altal. Ezeknek a betegeknek elvékonyodott falt ileuma,
fekélyes coecuma és colon ascendense volt.!!

1830-ban Abraham Colles (1773 - 1843) gyermekeknél irt le Crohn betegséget, perianalis,
rectovagindlis és rectovesicalis fistuldkkal komplikalva. °

Az elsd alkalom CD esetében, melynél nem csak egy-két eset bemutatdsa tortént 1913-ra
tehetd, amit a British Medical Journalbe publikalt T.Kennedy Dalzie (1861 - 1924). Ekkor 13
esetrdl irtak az elmult 20 évbdl dsszegylijtve, melynél a patologus granulomakat, eosinophil
sejteket és oOridssejteket irt le, infekcids eredet nélkiil. A bemutatott esetekbdl ketten
meghaltak, valamint az egyik egy 10 éves gyermek volt.°

1920-ig tobb amerikai kutatdo is irt le ehhez hasonld eseteket, ahol hyperplasticus,
granulomatosus léziokat talaltak az intestinalis rendszer teriiletén. Ezeket azonban Burrill
Bernard Crohn (1884-1983) cikkéig hyperplasticus intestinalis  tuberkul6zisnak
véleményezték. A klinikai megjelenése az Osszes esetnek hasonld volt. Tobbnyire fiatal
paciensek voltak, gyakran vakbélgyulladas miatt operdcion estek at, a tiineteik 14z, gorcsos
hasi fajdalom, hasmenés és fogyas voltak. Boncolés soran a betegek szinte mindegyikénél a
terminalis ileum érintettségét figyelték meg. Emellett par orszagban (Amerikai Egyesiilt

10 Mulder, D.J., et al., A tale of two diseases: the history of inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis, 2014.
8(5): p. 341-8.
1 Ricardo Oliveros-Wilches, R.P.-O., Juan Carlos Reyes-Meneses, David Paramo, Adriana Rengifo-Pardo,

Ricardo Cepeda-Vasquez, Raul Cafiadas History and Gastroenterology. Crohn’s disease. Asociacion Colombiana
de Gastroenterologia, 2022. 37(1):114-116.
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Allamok, Anglia, Svédorszag) azt is észrevették, hogy a betegség sokkal gyakrabban érintette
az ashkenazi zsido populaciot. ° Ennek okai kozott genetikai, kornyezeti és immunologiai
faktorok is szerepelnek.

Az 1920-as években eloszor Albert Berg (1864 - 1945) folytatott sikeres szubtotalis
gastrectomiat egy UC-s betegen. A tovabbi hasonld miitéteinek biopszidin Leon Ginzburg
(1898 - 1988) és Gordon D. Oppenheimer (1900 — 1974), két fiatal sebész kollégaja dolgozott.
A betegek nagy részének intesztinalis sziikiilete volt, leggyakrabban az ileocoecalis régidban.
A kimetszett darabokat vizsgidlva elvékonyodott bélfalakat és tuberkulozishoz hasonlo
granulomatosus gyulladast talaltak. Ez a kutatés jutott Burill B. Crohn tudtara, aki csatlakozni
szeretett volna Berghez.!!

A Mount Sinai Koérhdz figyelmét mar az 1914-es években is felkeltette az ileocoecalis
gyulladds. Weiner 10 fekélyes enteroperitonedlis és hyperthrophias ileocoecalis tumorrol irt
cikket, amit a tuberkuldzisnak tulajdonitottak, bar nem minden esetben tudtdk azonositani a
baktériumot.8

Nem sokkal késébb, 1923-ban Eli Moschowitz (1879-1964) és Harris Wilensky (1860-1932)
ugyanebbdl a kérhazbol publikalt egy cikket, melyben arrol irt, hogy 1908 eldtt ez a betegség
nem volt fellelhetd, és hogy az eddigiekben béltuberkuldzisnak vélt granulomatosus gyulladas
egy kiilon entitdsu betegség lehet. Azonban ez a cikk még nem keltette fel az emberek
érdekl8dését.®

A vilag szamara Crohn és tarsai altal, az 1932-ben irt cikk alapjan valt ismertté, melyet a
Journal of the American Medical Associationbe (JAMA) publikaltak. Ebben 14 beteget
mutattak be, 17-52 év kozott. 12 beteget hasonlo tiinetekkel, azonban ismeretlen okkal 1923-
ban Berg (1864 - 1945), Oppenheimer (1900 — 1974) és Ginzberg (1873 - 1953) talaltak, majd
1930-ban Crohn még tovabbi két beteggel bdvitette az azonos esetli betegek korét. Paul
Klemperer (1887-1964) tanacsara Osszesitették eseteiket és 1932-ben publikaltdk. *2 Crohn
ekkor ezt a megbetegedést terminal ileitisnek nevezte, azonban nem sokkal késébb J. Arnold
Bargen (1894-1976), a Mayo Klinika egy elismert dolgozdjanak javaslatara regionalis
ileitisnek nevezték at, hiszen mar nem minden beteg halt meg ebben a betegségben. Késdbb
Crohn betegségnek nevezték at. Ennek oka az volt, hogy mivel a JAMA 1jsag alfabetikus
sorrendbe tette az irokat, & volt a legelsé a cikknél. 201

Oppenheimer ¢és Ginzberg mar tobb publikdciot is megjelentetett az intestinalis
granulomatosus gyulladasrol 1927-28-ban, valamint a Berg altal operalt 12 beteg szoveteit 6k
elemezték, mindemellett Crohn a sajatjanak tudta be a felfedezést és mind a 14 beteget, sot
kezdetben Oppenheimer és Ginzberg meg sem voltak emlitve a publikalt cikkben. 113

A cikk megjelenése utan tobb kutato is publikalt hasonlo eseteket. 1935-ben Binney 267
esetet gyljtott Ossze eldzetes esettanulmanyokbol, ahol hasonld tiineteik voltak a
pacienseknek €s az okot ennek hatterében nem taldltdk. 1939-ben Ravdin és Johnston 393
esetet mutatott be. *2

12 Rogler, G., The history and philosophy of inflammatory bowel disease. Dig Dis, 2013. 31(3-4): p. 270-7.

13 Ginzburg, L., Regional enteritis: historical perspective (B. Crohn and L. Ginzburg). Gastroenterology, 1986.
90(5 Pt 1): p. 1310-1.
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Colitis Ulcerosa eredete

Az elsé UC-nak gondolt esetet 1793-ban Matthew Bailli (27 October 1761 - 1823) a Morbid
Anatomy of Some of the Most Important Parts of Human Body konyvében kozolte le.
Emellett bizonyitékokat mutatott be, hogy UC mar a 18. szdzad masodik felében is megannyi
embernek panaszt okozhatott. 14

A 19. szazadban egyre tobb tudos taldlkozott fekélyes vastagbélgyulladassal, aminek az
eredete nem bakterialis volt. William Henry Allchin (1846-1912) 1885-ben egyik boncolasi
tanulmanya sordn arra tért ki, hogy nem szabadna a dysenteriat melléknévi formaban
hasznalni barmilyen hasmenéses megbetegedésnél, ahogy Ok eddig tették, hiszen az esetek
jelentds részében ennek okat nem tudjak.®

Sokan Sir Samuel Wilkset (1824-1911) tartjak az els6 tudosnak, aki colitis ulcerosanak
nevezte a betegséget 1859-ben. Egy 42 éves ndbeteg esetérdl szamolt be, akinek honapok 6ta
tartd hasmenése és laza volt. A boncolas soran transmuralis fekélyes gyulladas volt lathatd, a
colon és a terminalis ileum érintettségével. Késobb végiil Crohn betegségnek véleményezték
ezt az esetet. °

Valgjaban a colitis ulcerosa fogalmat William Hale-White (1857-1949) alkotta meg 1888-ban,
aki késébb sigmoidoscop nélkiil 60 eltéré membranosus colitist kiilonitett el. &

1907-ben keriilt bemutatasra John Percy Lockhart-Mummery (1875-1957) altal a
sigmoidescopia is, mely alkalmasnak bizonyult a colon elvaltozasainak feltdrasara. O irta le
az elsd esetleges kapcsolatot a colorectalis carcinoma ¢€s a colitis ulcerosa kozott, amikor 36
UC-s betegb&l 7-nél daganatot talalt sigmoidescopos vizsgélata soran.’

A nagy attorésre 1909-ben keriilt sor, amikor a Royal of Medicine in London szimpdziumon,
London korhéazainak eseteibdl 317 UC-s beteg anyagat ismertették. Ezekben szd volt
altalanossagban a betegség tiinettanarol, a rizikofaktorairdl €s a terdpias lehetdségeirdl is. A
legtdbb beteg perforacioban, peritonitisben, vérzésben vagy szepszisben halt meg. %1°

Az ezt kovetd évtizedekben felfedezték a kapcsolatot az UC és a polipok kozott, azt, hogy az
UC a colorectalis carcinoma korai kialakuldsanak indikatora, hogy a betegség elofordul 8-15
év kozotti gyermekeknél is, valamint a pszichiatriai kondici6 és UC kialakuldsa kozotti
Osszefiiggések alapjait. Az UC egyik meghatarozo pillanata volt az 1950-ben Sloan altal
publikalt cikk, melyben tébb mint 2000 UC-s beteg adatait ismertette. 1°

Legujabb eredmények

A gyulladésos bélbetegséget teljesen kiilonalld intesztindlis autoimmun betegségként az 1950-
es ¢évek ota tartjdk szamon, miota kideriilt, hogy mind a CD, mind pedig az UC tiinetei
szteroid hatasasra javulnak.'® UC esetében ez elséként Ove Broberger (1960-2022) és Peter
Perlmann (1919-2005) kdzleményében jelent meg.

14 Actis, G.C., etal., History of Inflammatory Bowel Diseases. J Clin Med, 2019. 8(11).

5 Suraj, D.S., et al., History and Prevalence of Ulcerative Colitis: A Review. International Journal of Innovative
Research in Medical Science, 2024. 9(04): p. 187 - 191

16 Malik, T.A., Inflammatory Bowel Disease: Historical Perspective, Epidemiology, and Risk Factors. Surg Clin
North Am, 2015. 95(6): p. 1105-22, v.
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Az IBD felfedezése ota a betegség incidenciaja folyamatosan nd. Azota kideriilt, hogy egy
multifaktoridlis betegségrol van sz6, melynél a genetika egy rizikdfaktor, azonban dnmagéaban
betegséget nem okoz. Ezzel ellentétben az életvitelnek és a kdrnyezeti tényezdknek hatalmas
szerepe van a betegség patogenezisében. A terdpids lehetdségek fejlodése kiilonosen
figyelemre méltd, ma mar szamos kiilonb6z6 bioldgiai kezelést alkalmazhatunk. Emellett
szamos uj felfedezés tortént az extraintestindlis manifesztaciokkal és a szdvettannal
kapcsolatban is. Mindezek ellenére a betegség szamos aspektusa tovabbra is ismeretlen, igy
remélhetéleg az IBD a kdvetkezd években is kiemelt figyelmet fog kapni.
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