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Bevezetés: A granulomdk kulcsszerepet toltenek be a gyulladdsos bélbetegségek diagnosztikdjaban. Nem tisztizott
azonban jelentSségiik a Crohn-betegség patogenezisében és klinikai megjelenésében. Célkitiizés: A szerz6k célul
tlizték ki a granulomak gyakorisigdnak és jelentGségének meghatirozdsit a Magyar Gyermekkori Gyulladdsos Bél-
betegség Regiszter alapjan. Modszer: 2007. janudr 1. és 2010. december 31. kozott 368 Crohn-beteg adatait ele-
mezték. Eredmények: A granulomak gyakorisiga a diagnéziskor 31,4% (111 ,/353) volt. A granulomdk izolalt megje-
lenése a felsé gastrointestinalis rendszerben 2,5%, a terminalis ileumban 5% volt. A granulomas és a nem granulomds
csoport kozott nem volt eltérés a fenotipusban és aktivitasi indexben. Az immunmodulins és a biologiai kezelés
gyakorisdga hasonlé volt a két csoportban. Kovetkeztetések: A granulomak gyakorisiga hazankban megegyezik a nem-
zetkozi tapasztalatokkal. Kiemelendd, hogy a terminalis ileumban vagy a fels6 gastrointestinalis rendszerben izoldltan
talalt granulomak 13 Crohn-beteg gyermekbdl egynél jarultak hozzd a diagnézis felallitisihoz. Ezek az adatok fel-
hivjak a figyelmet arra, hogy a béltraktus minden szegmensébdl vett tobbszords biopszids mintavétel a diagnodzis
felallitisahoz nélkiilozhetetlen. Orv. Hetil., 2013, 154, 1702-1708.

Kulcsszavak: granuloma, gyermekkori, regiszter, Crohn-betegség, gyulladisos bélbetegség

Frequency and characteristics of granulomas in 368 pediatric patients
with Crohn’s disease

Introduction: Epitheloid granulomas are one of the best histological criteria for distinguishing Crohn’s disease from
other inflammatory bowel diseases. However, the role of granuloma in the pathogenesis and clinical characteristics of
Crohn’s disease is unclear. Azm: The aim of the present study was to evaluate the frequency of granulomas and their
association with clinical characteristics using the database of the Hungarian Pediatric Inflammatory Bowel Disease
Registry. Method: Three hundred and sixty-eight children with Crohn’s disease were registered between January Ist,
2007 and December 31st, 2010. Results: The frequency of granulomas was 31.4% (111,/353) at diagnosis. Isolated
granuloma in the upper gastrointestinal tract was detected in 2.5% of patients, while those in the terminal ileum was
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found in 5% of patients. There was no difference in location, behavior and disease activity indexes between patients
with and without granulomas. Need for immunomodulators and biological therapy was similar in the two groups in
the first year of diagnosis. Conclusions: The frequency of granulomas in this cohort was comparable to the frequency
reported in other studies. Interestingly, granulomas in the terminal ileum or upper gastrointestinal tract contributed
to the diagnosis of Crohn’s disease in one of 13 children. These data indicate that multiple biopsies from multiple
sites are essential for the diagnosis of pediatric Crohn’s disease.

Keywords: granuloma, pediatric inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, registry
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Roviditések

CD = Crohn-betegség; CU = colitis ulcerosa; EIM = ext-
raintestinalis manifeszticié; IBD = (inflammatory bowel dis-
case) gyulladdsos bélbetegség; HUPIR = (Hungarian Pediatric
IBD Registry) Magyar Gyermekkori Gyulladasos Bélbetegség
Regiszter; PCDAI = Pediatric Crohn Disease Activity Index;
PUCALI = Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index

A Crohn-betegség (CD) diagnoézisa klinikai tiinetek,
laboratériumi, endoszkdpos és szovettani eltérések alap-
jan allithat6 fel. A granulomdk jelenléte tekinthet§ az
egyetlen szovettani elvaltozdsnak gyulladdsos bélbeteg-
ségben (IBD), amely alapjin biztonsiggal elkiilonithetd
a colitis ulcerosa (CU) és a Crohn-betegség. Megjegy-
zendd azonban, hogy granulomatosus intestinalis gyul-
ladassal nemcsak Crohn-betegségben taldlkozunk. Gra-
nulomatosus gyulladdssal a gyomor-bél traktusban CD
mellett mas — kevésbé gyakoribb — kérillapotokban is
talilkozhatunk, és ezeket a differencidldiagnosztika so-
ran szem eldSte kell tartanunk (1. tablazat). Az otéves
kor alatt taldlt intestinalis granulomatosus gyulladds
soran fel kell meriilnie a krénikus granulomatosus be-
tegségnek, mig kamaszkorban inkibb az intestinalis
lymphoma és a sarcoidosis okozhat differencialdiagnosz-
tikai nehézséget [1]. Az intestinalis tuberculosis igen
ritka kérkép hazankban, azonban immunszuppressziv
kezelésben részesiil§ betegeknél erre is gondolnunk kell.

1. tibldzat | Intestinalis granuloméval jar6 korképek

Crohn-betegség
Sarcoidosis
Vasculitisek (Wegener-granulomatosis)
Krénikus granulomatosus betegség (CGD)
Hermansky—Pudlak-szindréma
Infekcid

Yersinia

Campylobacter

Salmonella spp.

Chlamydia

Mycobacterium

Actinomyces

Whipple-kor (Tropheryma whippelii)

Ezek a koérallapotok hasonld laboratériumi eredmé-
nyekkel, klinikai tiinetekkel, endoszképos megjelenés-
sel jelentkezhetnek, mint a CD. Elkiilonitésiik nehéz
feladat elé allithatja a klinikust.

Irodalmi adatok szerint a granulomak gyakorisiga
CD-ben 15-70% kozott mozog [2, 3]. Bir a granulo-
méik a Crohn-betegség diagnosztikdjiban kulcsszerepet
jatszanak, 1913-as els6 leirdsuk 6ta mindmaig tiszta-
zatlan szerepiik a betegségben. Nem ismert keletkezé-
stik korilménye CD-ben, és ellentmondasosak az iro-
dalmi adatok abban, hogy van-e jelent8ségiik a betegség
klinikai megjelenési formajaban, illetve prognézisaban.

A felnSttek korében elvégzett vizsgilatok szerint a
granulomdas betegeknél gyakoribb az extraintestinalis
manifesztacié (EIM), a perianalis betegség, az extenziv
kiterjedés, a penetral6 forma és a sebészeti beavatko-
zisok igénye [4, 5, 6, 7]. Gyermekkorban alig néhiny
vizsgalatban elemezték a granulomdk el6fordulasat,
esetleges szerepét a klinikai megjelenésben. Markowitz és
munkatirsai a szigma-rectum teriiletérdl a diagnoézis-
kor vett mintakban talalt granulomak alapjan hasonli-
totta Ossze a klinikai és prognosztikai tényezdket a gra-
nulomas és a nem granulomas CD-s gyermekekben (19
vs. 37). Adataik szerint a betegek kor és nem szerinti el-
oszlasa nem kiilonbozott, azonban a betegség kiterje-
dése és a perianalis laesiok gyakorisiga nagyobb volt a
granulomés csoportban. Atlagosan 6téves kévetés utdn
megallapitottak, hogy a szisztémds szteroid, immunmo-
dulans irdnti, valamint hospitaliziciés igény hasonld
volt. A sebészeti beavatkozasok azonban a granulomas
csoportban voltak gyakoribbak [8]. A Markowitz és
munkatirsai altal felvetett Osszefiiggéseket csak rész-
ben igazolta De Matos és munkatirsainak vizsgalata [9].
A biopszids mintak (a béltraktus teljes hosszabdl szar-
mazd, endoszkoépos mintdk) alapjan 184 kezeletlen
CD-s gyermek 61%-4nal taldltak granulomat. A nagyobb
taldlati ardny a biopszidk eltéré eredetébdl adddhat.
A granulomak jelenléte az ASCA-pozitivitassal és a peri-
analis betegséggel mutatott szignifikins Osszefiiggést.
A kovetés sordn a biologiai kezelés gyakoribb volt a
granulomasok korében, mig a sebészeti beavatkozasok
terén nem talaltak kilonbséget. A kor, a nem szerinti
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megoszlas, laboratériumi leletek (CRP, hemoglobin,
stillyedés), NOD2-mutdci6, testmagassig z-score-ok
nem mutattak érdemi kiilonbséget. De Bie és munkatir-
sai az eurépai gyermek-IBD-regiszter (EUROKIDS) ada-
tait dolgoztik fel. Négyszizhuszonhét olyan gyermek
— akiknél a diagnéziskor az alsé és a fels§ traktus minden
szegmensébsl tortént biopszia — 43%-anal talaltak gra-
nulomat [10]. Hazankban Kovdcs és munkatirsai 1984—
2006 kozott diagnosztizalt Crohn-beteg gyermekek
adatait elemezve a granulomak gyakorisagat (sebészeti és
endoszképos mintak egytitt) 47%-nak talaltak [11]. Eb-
ben a kozleményben a granulomak jelenléte szintén sa-
lyosabb lefolydsra utalt a kovetés sordn: a sebészeti be-
avatkozasok és a szovédmények kialakuldsa a kovetési
id6 alatt a granulomds csoportban gyakoribbak voltak.

Vizsgalatunkban a Magyar Gyermek IBD Regiszter
(Hungarian Pediatric IBD Registry — HUPIR) adatai
alapjan meghatdroztuk a granulomak gyakorisigdt, va-
lamint elemeztiik a granulomdk és a betegség alapvetd
jellegzetességei (nem, kor, betegségaktivitds, noveke-
dés, lokalizdci6, extraintestinalis manifesztacio, csaladi
halmozddis) kozotti Osszefiiggéseket. Tovabbd az egy-
éves kontrollnal az immunmoduldns, bioldgiai kezelés
igényét ¢és a sebészeti beavatkozasok gyakorisigit vizs-
galtuk a granulomds és a nem granulomas betegek ko-
rében.

Mobdszer

A hazai Gyermek IBD Regiszter 2007. januar 1-jén in-
dult. A prospektiv adatbézis felépitésében 27 gyermek-
gasztroenterologiai intézmény vesz részt, biztositva az
orszagos lefedettséget. A regisztracidhoz a részt vevg
intézményekben minden Gjonnan kérismézett 18 év
alatti, IBD-ben szenvedS gyermekrél egy 76 paramé-
terre kérdez$ adatlap kerdl kitoltésre a kordbban is-
mertetetteknek megfelelen [12]. Rogzitjiikk a betegek
demografiai adatait, a csaladi halmozédast (els6foka ro-
konsig), az extraintestinalis manifeszticidkat (arthritis,
arthralgia, hepatopathia, primer szklerotizal6 cholan-
gitis, uveitis, stomatitis aphtosa, erythema nodosum,
pyoderma gangraenosum), novekedési paramétereket.
A diagnozis megallapitdsa a klinikai kép, a képalkotd és
szovettani leleteken alapul. A betegeknél rogzitésre ke-
riil az endoszkopos (normalis, abnormalis) és a hisztolo-
giai (normalis, abnormdlis, granuloma) lelet. Az IBD
lokalizaci6jat a Montreali Kritériumok alapjan allapitot-
tuk meg [13]. A betegség aktivitisit a PCDAI (Pediatric
Crohn Discase Activity Index) alapjan értékeltiik [14].

2007. januar 1. és 2010. december 31. kozott 339
Crohn-beteget regisztraltunk, akiket két alcsoportra
bontva elemeztiink. Az els6 csoportban szerepeltek
azok a betegek (N = 107), akiknél a diagnézis felallitd-
sakor granulomat taldltak a hisztoldgiai vizsgdlat sordn,
a masodikba azokat soroltuk, akiknél granuloma jelen-
léte nem igazolodott (N = 232).
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A két csoportot Osszehasonlitottuk kor és nem sze-
rinti megoszlds alapjan, valamint vizsgaltuk a gyerme-
kek novekedési zavarit, az EIM ¢és a csalddi halmozodas
gyakorisagat, a betegség aktivitdsat, lokalizdcidjat és vi-
selkedését.

Az antropometriai adatokat az Orszagos Longitudi-
ndlis Gyermeknovekedés-vizsgalat referenciaadatai alap-
jan szamitottuk. Novekedéselmaraddsnak tekintettiik a
testmagassig ¢életkori dtlagtdl legalabb —2 SD-vel valéd
eltérését.

A folyamatos valtozok eloszldsa nem volt normdlis
a Kolmogorov—Smirnov-teszt alapjan, ezért a csoportok
Osszehasonlitdsainal Mann-Whitney-tesztet alkalmaztunk
a folyamatos valtozok esetében (kor, aktivitas, antropo-
metriai adatok). A két csoport 6sszevetését a kategorikus
valtozok (csalddi halmozddis, nemek, extraintestinalis
manifeszticié) esetében y*-teszttel végeztiik. A szdmi-
tasokat MS Excel és SPSS 17.0 segitségével végeztiik.

A vizsgalatot az Egészségiigyi Tudomanyos Tandcs
Tudomanyos Kutatasetikai Bizottsig engedélyével vé-
geztiik.

Eredmények

2007. janudr 1. és 2010. december 31. kozott 568 be-
teget regisztraltunk, kozilik 368 Crohn-beteg (64,8%)
volt, 15 betegnél nem volt adat a granulomdk jelenlé-
térél. Ennek alapjan 353 Crohn-beteg gyermek adatait
dolgoztuk fel.

Granuloma 111 gyermeknél (31,4%) igazolédott a
diagnoézis feldllitasa sordn, ezek felénél a (hisztologiai
vizsgdlat alkalmaval) tobbszoros granulomat (52, 14,7%)
taldltak. A CD-s gyermekek demografiai és klinikai ada-
tait a 2. tablizar mutatja be.

Granulomak diagnosztikai jelentisége

Granulomat 111 (31,4%) betegnél irtak le az als6 gast-
rointestinalis traktusban, mig a felsé gastrointestinalis
traktusban 14 esetben (4%). Lényeges, hogy a betegek
2,5%-andl (n = 9) izoldltan a felsG gastrointestinalis trak-
tusban, 4,8%-aban (n = 17) izolaltan a terminalis ileum-
ban taldltak granulomat (3. tdblizat).

Azon betegek szama, akiknél mind a 10 gastrointes-
tinalis szakaszbdl tortént mintavétel (nyel6cess, gyomor,
duodenum, terminalis ileum, colon hirom szakasza,
szigma, rectum) 107 volt. Koziiliikk 43-n4l taldltak gra-
nulomat (40%), mig a fennmarad6 betegek (n = 240)
korében csak 66-nal (27%) igazolédott granuloma (X(1)
=3,9,p =0,048).

Granuloma és o CD klinikai jellemzoi

Kor szerinti megoszlisban nem taldltunk kilonbséget
a granulomas csoport és a granuloma nélkil diagnosz-
tizalt csoportok kozott (median életkor: 14,1 vs. 14,2;
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2. tablazat
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| 2007-2010 kozétt regisztralt CD-betegek demogréfiai ¢s klinikai jellemz6i

Granulomids csoport Granuloma nélkiili csoport p
(n=111) (n=242)

Elethor (év, medidn, IQOR) 14,1 (11,3-16,0) 14,2 (11,7-16,1) 0,782
Nemel (n, fins, lany) 57:54 148:93 0,075
Csalddi halmozdédds (n, %) 14 (13%) 28 (12,5%) 0,905
Extraintestinalis manifeszticié (n, %) 21 (18,9%) 38 (15,7%) 0,668
Novekedéselmaradds (n, %) 7 (6,8%) 13 (5,7%) 0,699
PCDAI (medidn, IQR) 35 (21-47,5) 30 (20-41,9) 0,092
Lokalizdcié (n, %)

L1, 21 (20,2%) 38 (16,7%) 0,451

L2, 22 (21,2%) 69 (30,3%) 0,080

L3, 61 (58,7%) 121 (53,1%) 0,377

14 2 (1,8%) 3 (1,2%) 0,678

Fels6 gastrointestinalis érintettség 38 (34%) 54 (22%) 0,425
Fenotipus (n, %)

Gyulladdsos forma (B1) 92 (82,9%) 204 (85,4%) 0,549

Penetrdl6/stricturald (B2/3) 19 (14,8%) 35 (17,3%)

Perianalis laesiok 15 (13,5%) 24 (10%) 0,337

L1, = ileocaccalis lokalizci6 + fels gastrointestinalis ¢rintettség
L2, = colonicus ¢érintettség = felsé gastrointestinalis érintettség
L3, = ileocolonicus érintettség = felsd gastrointestinalis érintettség
14 =izolalt felsG gastrointestinalis érintettség

3. tablazat | Granulomdk lokalizdci6ja a béltraktus kiilénbézd szakaszaiban

Osszes Izolalt
granuloma granuloma
Fels6 gastrointestinalis traktus 14 (4,0%) 9 (2,5%)
Als6 gastrointestinalis traktus 111 (31,4%) 53 (15%)

Terminalis ileum 43 (12,2%) 17 (4,8%)

U =13 075, p =0,782). A granuloma gyakorisiga nem
kiilonbozott a 10 év alattiak és a 10-17 év kozottiek ko-
rében sem (30% vs. 32,8%, X(1) = 0,154, p = 0,695).
A granulomas csoportban a nemek megoszlasa 1:1 (fia
57, lany 54) volt, mig a mdsik csoportban a gyermek-
kori CD-re jellemzé fit talsalyt tapasztaltuk (fia 148,
liny 93, ardny: 1,6:1) (X(1) = 3,162, p = 0,075).

Sem a diagnoézis felallitisahoz sziikséges id6 (granu-
lomas csoportban a median id6 4 hé vs. a nem granulo-
mds csoportban a medidn 3 ho; U = 12 756, p = 0,61),
sem a csaladi halmozddis gyakorisiga (13% vs. 12,5%;
X(1) = 0,014, p = 0,905) nem kiilonbozott a két cso-
portban. Az extraintestinalis manifeszticiok gyakorisiga
nem mutatott Osszefliggést a diagnozis felallitasakor a
granulomds és a nem granulomads csoportban (18% vs.
16,2%, X(1) = 0,184, p = 0,668). A novekedéselmaradas
6,8% a granulomas csoportban, mig a nem granuloma-
sokndl 5,7% volt (X(1) = 0,15, p = 0,699).

A kezdeti aktivitasi index szintén hasonlé volt a két
csoportban (granuloma vs. granuloma nélkiil: 35 vs. 30;

U = 5240, p = 0,092). A granulomak el6forduldsa nem
volt gyakoribb a terminalis ileum érintettsége esetén
(34,3% vs. 25,5%, X(1) = 2,654, p = 0,103) és felsé gast-
rointestinalis érintettség esetén sem (34,5% vs. 30,3%,
X(1) = 0,636, p = 0,425). A perianalis laesiok aranyat
a két csoportban azonosnak taldltuk (10% vs. 13,5%,
X(1) = 0,923, p = 0,337), nem volt kiilonbség a pe-
netral6 /stricturdl6 (14,8% vs. 17,3%; X(1) = 0,359, p =
0,549) ¢és a gyulladdsos formdk megoszlisiban sem.

Haromszazhét betegnél dllt rendelkezésre adat az
egyéves kontrollnal. A hidnyzé adatok oka két betegnél
a megvaltozott diagnézis (egy lymphoma, egy rheu-
matoid arthritis); 10-nél valtozott a besorolas (CD-rdl
colitis ulcerosara vagy indeterminalt colitisre); hét be-
teg eltint a gondoz6 orvos latokorébdl; hirom kertilt
feln6ttgondozasba és végiil 39 betegrél nem kaptunk
visszajelzést.

Az egyéves kontrollndl a granulomds csoportban a
gyermekek 12,5%-a (n = 12) kapott infliximabot, mig a
nem granulomas csoportban 8,6% (n = 17) (X(1) =
1,11, p = 0,291). Azathioprinkezelésben egy évvel a
diagnozis utin a granulomdsok koziil 54%, mig a nem
granulomds csoport 55,9%-a részesilt (X(1) = 0,102,
p = 0,75). A sebészeti beavatkozisok igénye nem kii-
16nbo6zott a két csoportban (granulomds 5,1% vs. nem
granulomds 3,5%; X(1) = 0,449, p = 0,503). Tovibbd a
granulomas csoport aktivitdsi indexe hasonlé volt a nem
granulomasokéhoz viszonyitva (median mindkét cso-
portban 7,5, U = 9904, p = 0,543) (4. tdbldzat).
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4. tiblazat
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| Alkalmazott immunmoduldns és biologiai kezelés, sebészeti beavatkozésok gyakorisdga, valamint aktivitdsi indexek az egyéves kontroll idején

Granulomads csoport Granuloma nélkiili csoport p
Azathioprinkezelés (n, %) 54 (54%) 113 (55,9%) 0,75
Infliximabkezelés (n, %) 12 (12,5%) 17 (8,6%) 0,291
Sebészeti beavatkozas (n, %) 5(5,1%) 7 (3,5%) 0,503
PCDAI (medidn, IQR) 7,5 (0-14.,4) 7,5 (0-10) 0,543

Megbeszélés

Az el6z6ekben a HUPIR adatbazisa alapjan elemeztiik a
granulomdk gyakorisagat és klinikai jelent&ségét gyer-
mekkori CD-ben. Az Gjonnan diagnosztizalt Crohn-
beteg gyermekek korében a granuloma gyakorisiga
31,4% volt. Erdemi kiilsnbséget a granulomds és a nem
granulomds csoport kozott életkor, nem, csaladi halmo-
z6das, EIM, novekedéselmaradas, lokalizacio, fenotipus
tekintetében nem taldltunk. Tovabba a betegséglefolyds
jellemzésére hasznalt paraméterek — immunmodulans
irdnti igény, bioldgiai kezelés, sebészeti beavatkozasok —
nem mutattak eltérést a két csoportban az els6 év soran.

Az irodalomban a granulomdk el6forduldsa 15-70%
[2, 3, 8,9, 11] kozotti, attdl figgden, hogy sebészeti
vagy endoszképos biopszids mintikat (multiplex biop-
szia és egy mintdbol tobbszoros metszés) dolgoztak fel.
Néhany vizsgalatban leirtik, hogy a fiatalabb felnét-
tek, illetve gyermekek korében a granulomak el6fordu-
lisa gyakoribb [6, 15, 16]. Freeman és munkatirsai
1015 CD-s beteg adatait elemezték, az dtlagos kovetési
id& tobb mint 10 év volt, és 247 betegnél talaltak granu-
lomdt. A 17 év alattiak korében szignifikdnsan gyakoribb
volt a granulomdk elSfordulasa (37,/114 vs. 210,/901)
[7]. Rubio és munkatirsni 119 gyermek és 233 feln6tt
kolonoszképias mintdit 6sszehasonlitva irtak le, hogy a
gyermekek korében a granuloma el6fordulasa jellem-
z6bb, mint felnéttkorban (53,8% vs. 17,6%) [17].

A granulomak klinikai szerepét illetGen az eddigi vizs-
galatok eredményei nem Osszecsengbek. A hazai ered-
mények az eurdpai gyermek-IBD-regiszter (EUROKIDS)
otéves adatbazisival mutatnak hasonlésigot. Négyszaz-
huszonhét CD-s gyermek 43%-andl taldltak granulomat
a diagnéziskor. A granulomas és a nem granulomas cso-
port kozott kilonbséget az életkor, nem, EIM, csaladi
halmozo6das, lokalizacio, viselkedés, fenotipus tekinteté-
ben nem taldltak [10].

A HUPIR-ban regisztralt betegek granulomds cso-
portjaban a nemek aranya hasonlé volt, mig a nem gra-
nulomas csoportban fia talsaly volt. A nemek megosz-
lisaban talalt eltérés a két csoportot Osszehasonlitva
statisztikailag nem volt szignifikins. Egy kanadai tanul-
manyban a 17 év alattiak korében inkdbb ndi talsulyt
taldltak. Megjegyzendd, hogy ebben a vizsgalatban a
granulomds 17 év alattiak korében is a ldnyok talstlya
volt jellemz6 [7]. Kétszazhét, mitéten atesett CD-s
adatait clemezve Denoya és munkatirsai szintén a ndi
nem dominanciajat irtdk le [6].

Vizsgalatunkban az EIM gyakorisiga a granulomads
csoportban volt nagyobb (nem szignifikins). Hazdnk-
ban Molndr és munkatirsai egy prospektiv vizsgalat
keretében tanulmanyoztik a granulomak klinikai jelen-
t6ségét [5]. Otvenhat Gjonnan diagnosztizdlt felnéte
béltraktusanak minden szegmensébdl vettek biopsziat,
igy a betegek 44,6%-aban taldltak granulomat. Ez az
érték osszecseng a HUPIR azon betegeinek eredmé-
nyével, akiknél minden szegmensb&l volt mintavétel.
A granulomapozitiv csoport kezdeti aktivitdsi indexe
magasabb volt, és tobb EIM-et rogzitettek a granulo-
miés csoportban. A mttéti beavatkozasok és az immun-
szuppressziv kezelés gyakorisiga szintén magasabb volt.

Molndr és munkatirsainak munkija egyike azon fel-
néttek korében végzett vizsgalatoknak, amelyek szerint
a granulomds csoportban a betegség lefolyasa stilyosabb
(gyakoribb relapsusok, mttétek), prognoézisa rosszabb
[5]. Cullen és munkatirsai 139, ileocaecalis reszekcion
dtesett felndtt beteg 48%-dban taldltak granulomit.
A granulomds csoportban a relapsusok és az ismételt
reszekcids mitétek szignifikinsan gyakoribbak voltak
[15]. Markowitz és munkatirsai 56 gyermek CD-s ko-
vetése soran szintén gyakoribbnak talaltak a mttéti be-
avatkozasok sziikségességét a granulomds csoportban
[8]. A vizsgilt beteganyagban a perianalis szov6dmé-
nyek és az immunmoduldns kezelés irdnti igény nem
kilonbozott a két csoportban. A hazinkban 81 CD-s
gyermek adatait feldolgozé vizsgalat eredménye Ossze-
cseng a fenti tanulmdnyokkal: a granulomds csoportban
szignifikdnsan gyakoribb volt a stricturdl6/penetrilé for-
ma, és a kovetés sordn a miitéti beavatkozisokra nagyobb
aranyban volt sziikség [11]. Azonban néhany tanul-
manyban a fentieknek ellentmondé eredményeket mu-
tattak be. Nemcsak a gyermekek, hanem a felnSttek
korében sem tapasztaltak nagyobb immunmodulans ke-
zelés iranti igényt egy francia tanulmdanyban [4]. Pierik
és munkatirsai vizsgilatiban a sebészeti beavatkozasok
nem voltak gyakoribbak a granulomasok korében [18].
Tovabba Rubio és munkatirsai sem irtak le osszefiig-
gést a granulomak elSforduldsa és a sebészeti beavat-
kozasok gyakorisiga kozott sem gyermekeknél, sem fel-
néteeknél [17]. A sebészeti beavatkozisok gyakorlata
igen eltér6, hazinkban a gyermekkori IBD-ben még
mindig csak végs6 megoldisként fordulunk sebészhez,
mig a nemzetkozi centrumok hozziallasa a mitéti be-
avatkozasokhoz mds. Ez erGsen befolyasolhatja az ered-
ményeket.
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A fent taldlhat6 ellentmonddsoknak részben meto-
dikai okai vannak: egyes tanulminyokban sebészeti min-
tdkat, mdsokban endoszképos biopszidkat, megint ma-
sokban pedig mindkét forrasbol szdrmazé mintakat
elemeztek. A mintdkat retro- vagy prospektiv médon
gytjtottek. Eltérnek a vizsgalatok abban is, hogy a biop-
szids mintakat a diagnézis felallitasakor vagy kontroll-
endoszképiak sordn vették, illetve, hogy csak béleredett
vagy nyirokcsomémintakat vizsgaltak-e.

A granuloma epitheloid sejtek halmaza, amely azokat
a toxikus vagy fert6z8 dgenseket hatdrolja el, amiket az
akut gyulladas sordn nem sikeriilt az immunrendszernek
megsemmisitenie. Logikusnak téinhet, hogy a granu-
loma az a pont, ahol a kivilt6é ok elhelyezkedik Crohn-
betegségben. Itt torténne az antigén-felismerés és a 'T-
sejtek differencialédisa. Ezt az elméletet azonban mind
ez idaig nem sikeriilt bizonyitani. Ugyanakkor tobb vizs-
gilatban leirtak, hogy a fiatalabb életkorban kezd6dé
betegségben gyakoribb a granulomaképzd6dés, ami ala-
tamasztja az elGbbi feltételezést [7]. Megersiti a gra-
nulomidk és a kivalté okok kozotti kapesolat lehetSségét,
hogy kezeletlen felnGtteknél gyakoribbnak bizonyult a
granuloma, mint a kezeltekben [9].

E megkozelitésre alapozva tobb tanulmanyban pro-
baltdk a granulomakban lokalizalni a kivaltd tényezbket.
Az immunrendszer bakteridlis eredetd elemek felismerd
folyamatainak kirosodasa specifikus folyamatokhoz ve-
zethet, hiszen nem mikodik az antigén felszaimolasa.
Lesage és munkatirsni gyenge korreldcior taldltak a
CARDI15/NOD2 két mutacidja és a granulomak cléfor-
dulasa kozott CD-ben [19]. A CARD15/NOD2 gén és
a granulomaképzdés kozotti kapcesolatra mutat rd, hogy
a CARD15/NOD2 gén ,,gain of function” mutdcidjaval
jaré Blau-szindromara is granulomak jellemzéek, azon-
ban ezek mas jellegtiek, mint CD-ben, ami a CARD15/
NOD2 gén funkcidveszts (,loss of function”) muti-
cidjaval jar [20]. Brinar és munkatdrsai szerint az int-
racelluldris bakteridlis komponensek feldolgozdsinak
folyamatiban (autophagia) a hibas 1épések granuloma
kialakuldsihoz vezethetnek. Egyes autophagiagének va-
ridnsai (ATG4, ATG2A, FNBP1L, ATG4D) tanulma-
nyukban 6sszefliggést mutattak a granulomak el6fordu-
lisival [21]. Erdekes megfigyelés, hogy a granulomak
gyakorisaga aboralis iranyban novekszik [18, 22]. Lehet,
hogy a distalis szakaszban a kivalté tényez6 nagyobb
koncentraciéban van jelen. E tekintetben érdekes 6sz-
szefiiggés lehet, hogy a bakterialis koncentracio és diver-
zitds is nagyobb a vastagbélben, mint a vékonybélben
[4].

Adataink szerint a betegek 2,6%-aban fordult el izo-
liltan a fels6é gastrointestinalis traktusban granuloma.
Ezekben az esetekben a diagnoézis felallitasiban a gra-
nulomaknak dontd szerepe volt. Heresbach és munkatir-
sai a betegek 8%-aban, de Bie és munkatdirsai a betegek
4%-aban talaltak a felsG gastrointestinalis rendszerben
granulomadt [4, 10]. Hasonl6 jelentGségiik van a termi-
nalis ileumb6l szirmazé mintdkban a granulomaknak,
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ami betegeink 4,8%-dban segitette a diagnézis felalli-
tdsat.

Szignifikinsan gyakoribb volt azon betegek korében
a granuloma, akiknél a béltraktus mind a 10 szakaszi-
bol tortént biopszids mintavétel. Errdl szamoltak be
Heresbach és munkatdrsai: minél tobb mintavétel és met-
szet késziilt, anndl nagyobb eséllyel taldltak granulomat
[4]. Rubio és munkatirsai azonban azt tapasztaltik,
hogy a taldlati ardny négynél tobb endoszkopos vizsgi-
lat utin mar nem novekedett. Beteganyagukban meg-
figyelték azt is, hogy a betegek egy részében a kolo-
noszkopia sordn taldlt granulomas bélszakaszbdl vett
sebészeti mintakban granulomdk mar nem voltak jelen.
Ennek alapjin felmeriil, hogy a granulomak csak a be-
tegség bizonyos stadiumaban keletkeznének, illetve a
betegség sordn a granulomak regredidlhatnak [17].

A gyermekkori Crohn-betegek korében kevés vizsga-
lat sziiletett ez idaig granulomak kérdéskorében. Ugyan-
akkor a granulomak gyakorisiganak értékelésénél meg-
jegyzendd, hogy nem tortént minden betegnél, minden
bélszakaszbdl mintavétel. Nem ismert regiszteriink alap-
jan, hogy egy-egy bélszakaszbol hiny biopszids minta-
vétel tortént, és a patologus hiny metszetet elemzett.
Az egyéves kovetésnél rogzitett sebészeti beavatkoza-
sok esetszama igen kevés, igy a két csoportban a sebé-
szeti beavatkozasok gyakorisaganak értékelése fenntar-
tassal kezelendd.

Kovetkeztetések

A granulomdk a krénikus immunvalasz jelei, amelyek
egy ismeretlen stimulusra jonnek létre CD-ben. A hazai
granulomagyakorisig egybehangz6 az irodalmi adatok-
kal. Ugyanakkor a betegség klinikuma és a granulomak
el6fordulasa kozott nem taldltunk érdemi Osszefiiggé-
seket, aminek részben a kevesebb biopszids mintavétel,
kisebb taldlati arany, részben a meglehet&sen rovid kove-
tési idQ is lehet az oka. Figyelemre méltd, hogy adataink
alapjan azoknal, akiknél minden bélszakaszbdl tortént
biopszias mintavétel, a granulomak talalati aranya lénye-
gesen magasabb volt. Tovabba megjegyzendd, hogy a
terminalis ileumban vagy a felsé gastrointestinalis rend-
szerben izolaltan talalt granulomak 13 CD-s gyermek-
bdl egynél segitették a diagnoézis feldllitasat. Ezek az ada-
tok jelzik, hogy a fels6 endoszkopia, a terminalis ileum
intubdcidja és a tObbszords biopszias mintavétel hasz-
nos timasz lehet a diagnozis feldllitisaban és a progno-
zis megitélésében.
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