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Disease, CDAl=Crohn Disease Activity Index, vWFAg=von Willebrand Factor 

Antigen, 5 ASA= 5 amino-salicyl-acid.

A C rohn  betegség etiológiájában az eddig ismert tényezők mellett a 
vascularis faktorok (thrombocytosis, granulomatosus arteriitis throm- 
botikus okklúzióval és okklúzió nélkül) is szerepelnek. A szerzők 
tíz, jelenleg inaktív, 5 ASA fenntartó kezelésben részesülő C ro h n  be
tegben a vascularis faktorok közül a vérlemezke funkciót és a v o n  
W ille b r a n d  faktor Ag szintjét vizsgálták. Ebben a C ro h n  beteg cso
portban korábban spontán vérlemezke aggregációt találtak, be
tegségük aktivitása idején. A vérlemezke funkciót (aggregáció, ATP 
release) és a vérlemezkék aktiváltsági állapotát normálisnak találták, 
amit flow cytometriával is ellenőrizték. A plazma vWF Ag szintje sem 
volt eltérő a normális értékekhez képest. Az eredményeik alapján olyan 
mértékű vascularis károsító mechanizmus nem igazolható amely ezen 
perifériás vénás vérmintából detektálható paraméterek eltérését 
okozná. Magyarázatul az 5 ASA tartós szedése, a betegség inaktivi
tása is feltételezhető. Ezen vizsgálatokat gyógyszeresen még nem 
kezelt Crohn betegekben, illetve az eddig vizsgált betegeknél aktív 
stádiumban kívánják elvégezni.

Az ileitis regionalis etiológiája Crohn
1932-es leírása óta sem tisztázott. A 
gyulladásos bélbetegség (IBD) multi- 
faktoriális betegség. A genetikai haj
lam és a külső környezeti tényezők

együttesen vezetnek a betegség kia
lakulásához. Az utóbbi időben elő
térbe került a vascularis faktorok le
hetséges szerepe. Talstad 1973-ban ír
ta le colitis ulcerosában és vastagbél
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b e t e g e k
v i z s g á l a t o k 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.

T C T  s z á m  
( P R P - b ö l ) 720 580 620 640 600 640 540 600 640 600

A D P %  
(1 O uM ) 90.0 90,0 75,0 90,0 77,5 97,5 92,5 90,0 75,0 80,0

R e l e a s e
( n m o l ) 1,38 1,1 1,1 1,28 1,23 1,5 1,05 1,3 1,02 0,5

A d r e n a l i n %  
(1 O uM ) 100 92,5 92,5 90,0 94,0 95,0 95,0 90,0 90,0 95,5

R e l e a s e
( n m o l ) 1,42 1,1 1,5 1,41 1,34 1,61 1,52 1,58 1,55 1,4

C o l l a g e n %
( 2 u g / m l ) 81,2 87,5 82,5 82,5 90,0 92,5 97,5 90,0 75,0 87,5
R e l e a s e
( n m o l ) 1,28 0,9 1,52 1,41 1,68 0,95 1,54 1,58 1,54 1,4

S p o n t á n %  
( 5  p e r c b e n ) 3,75 2,5 3,75 3,75 0,0 6,25 5,0 5,0 5,0 0,0

I. táblázat
Vérlemezke funkciós vizsgálatok eredményei

manifesztációjú Crohn betegségben a 
thrombocytosist, ahol a vérlemezke 
szám emelkedése a betegség aktivi
tásának a jele (26). A vascularis ere
detre utal a dohányzás (17) és a fo
gamzásgátló (22) károsító szerepe 
CD-ben, heparin kezelés effektivitása 
CU-ban (11), az IBD-t kísérő throm- 
boemboliák, A és B hemophilia, il
letve von Willebrand betegségben 
rendkívül alacsony IBD incidencia 
(28). A vWF Ag-nek szerepe van a 
vérlemezke aggregációban, szintjét 
érfal károsodásban emelkedettnek 
találták (2). Wakefield multiplex gas
trointestinalis infarctusok esetén gra
nulomatosus arteriitist talált, throm- 
botikus okklúzióval és okklúzió nél
kül is (319). A vérlemezke aktiváló

faktor szintje CD-ben magasabb (8). 
Gonzalez-Crussi 1983-ban PAF adásá
val ischemiás bélnekrózist idézett elő 
modell kísérletben (12). A PAF vaso
constrictor hatása másodlagosan a 
leukotrien C4 és norepinephrin ter
melés indukcióján keresztül jön létre 
(16).

Beteganyag és módszerek 

Betegek
Tíz, jelenleg inaktív Crohn beteget 
vizsgáltuk, 4 férfit és 6 nőt, akiknél 
korábban, betegségük aktivitása ide
jén spontán vérlemezke aggregációt 
találtunk. Életkoruk 23-44 év között 
volt, átlag életkor 31,8 év. A tíz Crohn 
betegnél 3 vékonybél, 1 vastagbél és
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Harvay-Bradshaw i n d e x

A. Általános állapot (0=nagyon jó, 1=jó, 2=rossz, 3=nagyon rossz, 
4=elviselhetetlen)

B. Hasi fájdalom (0=nincs, 1=enyhe, 3=közepes, 4=súlyos)
C. Széklet laza székletek száma/nap
D. Tapintható rezisztencia (0=nincs, 1 bizonytalan, 2=van, 3=van és tapintható)
E. Komplikáció arthalgia, uvetitis, erythaemia nodosum, aphtosus 

fekély, pyoderma gangrenosum, analis fissura, új fistula, 
abscessus. (1egység=1 pont)

II. táblázat:
Crohn betegség aktivitási indexe (CDAD

6 kettős lokalizáció volt. Három be
tegnek volt fisztulája. A betegség ak
tivitásának megítélésére a Harvay- 
Bradshazv CD AI indexet használtuk. 
Betegeinknél az index<5 pont (II. 
táblázat) (14). Hat betegnél sebészeti 
beavatkozás történt. Szövettani vizs
gálat 8 esetben granuloma pozitív, 2 
esetben a gyulladásos jelek mellett 
granulom át kimutatni nem sikerült. 
A szövettani képen perivascularis 
gyulladás, sokszor pangás és sludge 
is látható. A betegek szteroid kezelést 
követően 5 ASA fenntartó terápiában 
részesültek.

Vizsgálati módszerek
A vizsgálatokat a POTE I. sz. Belgyó
gyászati Klinika Véralvadási Labora
tóriumában végeztük. Cubitalis véná
ból nyert vért citráttal antikoagulál- 
tuk, 1000 rpm 5 min. centrifugálással 
PRP-t nyertünk, amelyből ADP, 
Adrenalin, Collagen indukált aggre- 
gációt és ATP releaset végeztük. Agg- 
regáció ADP 10 mMol, Adrenalin 10 
mMol, Collagén 2 m g /m l végkon
centráció indukált. ATP release: Luci
ferül Luciferase reagenst használtuk.

Vérlemezke aggregációs és ATP re
lease vizgálatokat Chrono - log lumi- 
aggregometerrel végeztük.

A vérlemezke aktiváltsági állapotá
nak viszgálata K3 EDTA antikoagulált 
vénás vérből, aktiváció specifikus mo- 
noklonalis ellenanyagokkal, kettős je
löléssel (CD61-FITC, CD62PE), Bec- 
ton Dickinson FACScan flow-cytome- 
terrel történt. ACD62 PE=a granulum 
140kDA membrán protein elleni, 
CD61-FITC=GPIIIa-nyugvó kontroll 
kijelölésére szolgált. K3 EDTA -  vénás 
vért 1% PFA-al fixáltuk a vér lemez
kéket, a vérvételt követő 1 percen be
lül a spontán aktiválódás elkerülé
sére, majd mosás után jelöltük. Az ak
tivált vérlemezkék százalékos arányát 
határoztuk meg. Az érfal károsodás 
megítélésére vWFAg szint meghatá
rozást alkalmaztunk. Citrátos vérből 
1% agaróz gélen rakéta immun elek- 
troforézissel végeztük. A standard 
hum an plazma Bechring gyártmányú 
volt.

Eredmények
A vérlemezke funkcionális állapoté-
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1. ábra:
Aktivált vérlemezkék százalékos aránya floiv-cytometriával

2. ábra:
vWFAg szintje inaktiv Crohn betegekben
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P A F  h a t á s a i :

-  aktiválja a neutrophileket 
és vérlemezkéket

-  aggregációt és chemotaxist fokozza
-  érfal permeabilitást fokozza
-  IL-1 szintjét emeli
-  ischaemiát (hipoxián keresztül) okoz
-  ulcerogen hatású

P A F  s z i n t j é t  e m e l i :

TNF alfa
IL-1
Histamin
bakteriális termékek
(FMLP, K235 endotoxin)

III. táblázat:
A PAF hatásai és termelését 

indukáló anyagok

nak megítélésére induktorral kivál
tott aggregációs és ATP release vizs
gálatok abnormalitást nem  igazoltak 
(I. táblázat). A  flow-cytometria hűen 
modellálja az in vivő körülményeket, 
kettős jelöléssel lehetővé válik a vér- 
lemezke populáció kijelölése, ame
lyen belül az aktivált vérlemezkék 
elkülönítése is. A flow-cytometriás 
vizsgálatok nem m utattak kóros ak- 
tivációt az elvégzett esetekben, ahol 
induktorral normális aktiválhatóság 
volt igazolható (1. ábra). A meghatáro
zott vWF Ag szintek nem  tértek el a 
normális értéktől (2. ábra).

Megbeszélés

A CD kialakulásában vascularis fak
torok is szóba jönnek. A PAF, Tumor 
Necrosis Factor-alfa (TNFa), Inter- 
leukin-1 (ILI), interferon gamma 
(INFy) hatásait a Crohn betegség pa- 
togenezisében több közleményben is

C y t o a d h e s i n e k  s z i n t j é t  e m e l i :

IL-1
TNF alfa 
gamma INF

5  A S A  h a t á s a i :

PAF szintetase gátlása 
Cyclooxigenase gátlása (prostaglandinok) 
lipoxigenase gátlása (leukotrinek)
IL-1 termelés szintjének csökkentése 
a plazma sejtek immunglobulin 
termelésének csökkentése

IV. táblázat:
A  cytoadhesinek induktorai és az 

5 ASA hatásai

leírták. A PAF fontos szerepet játszik 
a CD patogenezisében (24). A PAF 
nem raktározódik, hanem indukcióra 
gyorsan szintetizálódik. Indukáló 
faktorokat a III. táblázat mutatja. A 
PAF okozta érfal károsodására utal
hat a CD-ben magasabb vWFAg szint. 
TNFa okozta károsodás PAF antago- 
nistával kivédhető (24), ami azt je
lenti, hogy a TNFa fokozza a PAF 
szintézisét, így a hatása is PAF-on 
keresztül érvényesül. TNFa inaktív 
CD-ben normális szinten van. Az ILI, 
mint az immunválasz kulcsme- 
ditátora, a prostaglandin és leukot
rinek szintjét növeli (3). A TNFa és a 
INFy lenne felelős a granuloma kép
ződésért. Vizsgálatainkat 5 ASA-t 
szedő CD betegekben végeztük, így 
az 5 ASA hatását ezen folyamatoknál 
figyelembe kell venni (IV. táblázat). Az 
5 ASA a PAF szintetázon keresztül 
csökkenti a PAF szintjét, így a vér- 
lemezke aggregáció mértékét is. Az 5
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ASA az ILI termelését szintén csök
kenti. Az ILI és TNFa szintjének csök
kenése, cytoadhesinek expressziója 
alacsonyabb, ami a vérlemezkék ad- 
hézióját csökkenti.

Vizsgálatunk célja az volt, hogy a vas
cularis etiológiai faktorok szerepét 
feltételezve megvizsgáljunk CD-ben, 
olyan véralvadási paramétereket, 
amelyek kiterjedtebb endothel káro
sító hatás jelenlétére érzékenyen rea
gálnak. Vér lemezke funkciót (aggre- 
gáció, ATP release), aktiváltsági álla
potot és a vWFAG szintet vizsgáltuk 
a vascularis faktorok közül, olyan be
tegekben, akiknél betegségük koráb
bi aktivitása esetén 10-44% spontán 
vérlemezke aggregációt mutattak.

A vizsgálatok idején a betegeink in
aktív állapotban voltak. A tíz inaktív, 
5 ASA-szedő Crohn betegben az ál
talunk mért paramétereket normális
nak találtuk. Az 5 ASA hatása 
összetett formában feltehetően nor- 
malizálja az általunk vizsgált vascu
laris faktorokat, illetve a betegség in
aktivitása is szóba jön. Ennek tisztá
zására a továbbiakban ezen vizsgála
tokat egyrészről gyógyszeresen még 
nem kezelt CD betegekben, másrész
ről az eddig vizsgált betegcsoport ese
tén, betegségük aktiválódása idején 
elvégezzük, az ismertetett módsze
rekkel. A két vizsgálat eredményét 
összehasonlíthatjuk, pozitivitás ese
tén eredményeinket közöljük.

IRODALOM

1. Abrams, C. and Shattil, S. ].: Im m u n o lo g ica l
detec tion  of a c tiv a ted  p la te le ts  in  c lin i
cal d iso rd ers . T h rom bosis  H aem o sta s is . 
1990, 65: 467-473.

2. Blann A.D., McCollum C.N., Waite M.,
Balment R.: R a ised  levels o f  von 
Willebrand fac to r an tig en  (vW FAg) m ay  
ind icate in ju ry  to  the en d o th e liu m  in  h y 
p e rten s io n  in  m a n  ra t. J. Physio l, 1991, 
435: 30

3. Braegger, C.P., MacDonald, T. T: Im m u n e
m ech an ism  in  ch ron ic  in f la m m a to ry  
bow el d isease . A nn . A llergy, 1994, 72: 
135-141.

4. British Society fo r H aem ato lo g y  G u id lines:
G u id lin es o n  p la te le t fun c tio n  te s tin g . J 
C lin. P atho l, 1988, 41: 1322-1330.

5. Crohn, B. B., Ginzburg, L., Oppenheirmer, G.
D.: R eg iona l ile itis . A p a th o lo g ic  a n d  
clinical entity . J. A m . M ed. As, 1932. 99: 
1323.

6. David ]. C. Shearman Niall D. C. Finlayson:
D iseases of th e  G a s tro in te s tin a l T ract 
a n d  Liver. C h u rch ill L iv in g sto n e , 
E d inburgh , L on d o n , M elbu rne  a n d  N ew  
York, 1989.

7. Denizot, Y., Chaussade, S. Nathan, N.,
Colombel, J. F., Bossant, H. /., Cheronki, N., 
Benveniste, J., Coutuier, D.: P A F-acether 
a n d  a c e ty lh y d ro se  in  stoo l o f p a t ie n t  
w ith  C ro h n 's  d isease . D ig. D is. Sei., 1992, 
37: 432-437.

8. Eliakim, R., Karmeli, F., Razin, E.,
Rachmilewitz, D.: R ole of p la te le t-a c ti
v a tin g  fac to r in  u lce ra tiv e  co litis . 
E nhanced  p ro d u c tio n  d u r in g  ac tiv e  d is 
ease a n d  in h ib itio n  by  su lfasa laz in e  a n d  
p red n iso lo n e . G as tro en te ro lo g y , 1988, 
95: 1167-1172.

9. Elsőn, C. O., Sartor, R. B., Tennyson, G.,
Riddel, R :E x p e rim en ta l m o d e l o f IBD. 
G astroen tero logy , 1995, 109: 134-1367.



HONVÉDORVOS 212 1998. (50) 3. szám
10. Furie B..and Furie B. C.: M olecu lar a n d  cel

lu la r  b io logy of b lo o d  co ag u la tio n  N ew  
E ngland  Jou rnal o f M edicine, 1992, 326: 
800-806.

11. Gaffney, P. R, Cuimin, T. D., Gaffney, A.,
Hogan, ]., Hayes D. P., Annis P.: 
Paradoxical response  to  h e p a r in  in  10 p a 
tien ts  w ith  u lcera tiv e  colitis. A m . J. 
G astroen tero l, 1995, 345: 220-223.

12. Gonzalez-Crussi, F, Hseuh, W.: E xperim en ta l
m odel of ischem ic bow el necrosis. The role 
o f p la te le t ac tiv a tin g  fac to r a n d  e n d o 
toxin. A.M  J. Pathol., 1983, 112: 127-135.

13. Hanauer, S. B.: In flam m ato ry  b o w el d is
ease. N ew  E ng land  J. M ed., 1966, 334: 
841-847.

14. Harvay, R. F., Bradshaw, J. M.: A  s im p le  in 
dex  of Crohn's d isease activity . Lancet, 
1980, 1: 514.

15. Hoffbarnd-Pettit: A  k lin ikai haem ato ló g ia
alap ja i, S p inger H u n g arica  K iad ó  Kft., 
1997.

16. Hsueh, W., Gonzalez-Crussi, F, Arroyave, J.L.:
S equen tia l re lease  of le u k o tr ien e s  an d  
n o rep in ep h rin e  in  ra t bow el afte r p la te le t 
activa ting  factor, a  m echan istic  s tu d y  of 
p la te le t ac tiva ting  fac to r-induced  bow el 
necrosis. G astroen tero logy , 1988, 94: 
1412-1418.

17. Jarnerot, G.: F u tu re  aspects on  in flam m a
to ry  bow el d isease . S cand . J. G astro 
enterology, 1996, 31. supp l. 220: 87-90.

18. Kaid, B., Olaison, G., Sjodahl, R Tagesson, C.:
N ovel aspect of Crohn's disease: Increased  
co n ten t of p la te le t an  ac tiva ting  fac to r in  
ileal an d  colonic m ucosa. D igestion , 1990, 
46: 199-204.

19. K.H. Meyerrzum Büschenfelde, G. Paumgart-
ner, ]. Schölmerich: P erspek tives in  G astro 
en terology, C u rre n t Facts a n d  F u tu re  
Trends. U rban  an d  S chw arzenberg , 1995.

20. Kovács Ágota: A  v as tag b é l g y u lla d á so s
betegségei. M edicina, B udapest, 1986.

21. Lindberg, E.,Jamerot, G. Huitfeld B.: Sm oking
a n d  Cro/m-disease: effect o n  localisation  
a n d  clinical cou rse . G u t, 1992, 33: 
779-782.

22. Perlon, P.G, Leijonmarck, C. E, Bemell, Hellers,
G., Ahlbolm, A.: R isk  ind ica to rs  for in 
flam m ato ry  b o w e l d isease Int. J., 
E pidem iol. 1993, 22: 268-272.

23. Singelton,J. W., Hanauer, S. B., Gitnick G. L.,
Peppercorn, M.A., Robinson, M. G., Wruble,
L. D., Krawitt, E. L. a n d  the P en tasa 
C ro h n 's  D isease S tu d y  G roup: M esa- 
lazine capsu les fo r th e  trea tm en t of ac
tive c ro h n 's  d isease : R esu lts of a 16- 
W eeek Trial. G astronetero logy , 1993 ,104: 
1293-1301.

24. Stenson, W. F.: P late le t-activating  factor an d
in flam m ato ry  b o w e l d iesease. G astro 
enterology, 1988, 95: 416-421.

25. Stevens, C., Wallz, G., Singaram, C., Lipman,
M. L., Zänker, B., Muggia A., Antonioli., 
Peppercorn, M.A., Strom, T.B.: T um or 
necrosis factor a, in te rleu k in  lb an d  in 
terleuk in  -6 exp ression  in  in flam m atory  
bow el d isease D ig. D isease an d  Sciences. 
1992, 37: 818-826.

26. Talstad, L., Rootwelt, K. & Glone, E.: T h rom 
bocytosis in  u lcerative colitis an d  C rohn 's  
d isease. S cand inav ian  Journal of G astro- 
eneterology, 1973, 8: 135.

27. Thomson, N.P., Wkaefiled, A.)., Pounder, R.E:.
Inherited  d iso rders o f coagulation  appear 
ag a in s t in f la m m ato ry  b ow el d isease. 
G astroenterology, 1 9 9 5 ,108: 1011-10115.

28. Tuddenham E. G. D.: Von W illeb rand 's  fac
to r a n d  its d iso rders: A n overv iew  of re
cen t m olecu lar s tu d ies . Blood Review s, 
1989, 3: 251-262.

29. Vessey, M., Jewell, D., Samith, A., Yates, D.,
McPherson, K.: C h ro n ic  in flam m ato ry  
bow el disease, c igare tte  sm oking  an d  use  
of oral con tracep tives: find ings in  large 
cohort s tu d y  of w o m e n  of ch ild -bearing  
age. Br. M ed. J„ 1986, 292. 1101-1103.

30. Wallace, J. L.: R elease of p la te le t ac tiva ting
factor ( PAF) a n d  accelera ted  hea ling  in 
d u ced  by  PAF a n tag o n is t in  an im al m o d 
el of chronic co litis . C an . J. Physio l. 
Pharm acol., 1988, 66: 422-425.

31. Wakefdeld, A. J., Sankey, E., Dhillon, A. P.
G ranulam otous vascu litis in  C rohn 's d is
ease. G astroenterology, 1991, 100:
1279-1287.



1998. (50) 3. szám 213 HONVÉDORVOS

Lt.Col. H. Simon M.D.M.C. 
Marianna Kecskés M.D.

Function of platelet and vWFAg 
level in case of inactive Chrohn's 
disease

In the etiology of Crohn's disease vas
cular factors (thrombocytosis, granu
lomatous arteritis with thrombotic oc
clusion or w ithout occlusion) play 
role as well. The authors examined the 
functions of platelet and the level of 
vWFAg -  out of vascular factor -  in 
ten patients with inactive Crohn's dis
ease who have been treated with long 
term 5 ASA. In this group of patients 
when their disease was active, spon
taneous platelet aggregation was de
tected. The function of platalet (agg

regation ATP release) and the activ
ity of the platalet were normal which 
was controlled by flow-cytometry. 
The level of vWFAg of the plasma 
was normal. According to the results 
such a damaging vascular mecha
nism which may cause the deviation 
of parameters detected in the cubital 
vein's blood sample cannot be justi
fied. It can be explained by the long
term 5 ASA treatment and the inac
tive Crohn's disease. These methods 
are planned to be carried out in the 
case of those patients with Crohn's dis
ease who have not yet been treated, 
and whose Crohn's disease is active.
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