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Roviditések:

CD= Crohn disease, CU= Colitis ulcerosa, PAF=Platet Activating Factor,
TNFa=Tumor Necrosis Factor alfa, IL-I=Interleukin-I, IBDinflammatory Bowel
Disease, CDAI=Crohn Disease Activity Index, vVWFAg=von Willebrand Factor
Antigen, 5 ASA= 5 amino-salicyl-acid.

A Crohn betegség etiologidjaban az eddig ismert tényezék mellett a
vascularis faktorok (thrombocytosis, granulomatosus arteriitis throm-
botikus okklazioval és okkluzié nélkil) is szerepelnek. A szerz6k
tiz, jelenleg inaktiv, 5 ASA fenntartd kezelésben részesiil6 Crohn be-
tegben a vascularis faktorok kozil a vérlemezke funkciot és a von
Willebrand faktor Ag szintjét vizsgaltak. Ebben a Crohn beteg cso-
portban korabban spontan vérlemezke aggregaciot talaltak, be-
tegseguk aktivitdsa idején. A vérlemezke funkciot (aggregacio, ATP
release) és avérlemezkék aktivaltsagi allapotat normalisnak talaltak,
amit flow cytometridval is ellenérizték. A plazma vVWF Ag szintje sem
volt eltéré anormalis értékekhez képest. Az eredményeik alapjan olyan
mérték( vascularis karositd mechanizmus nem igazolhaté amely ezen
periférids vénas vérmintdbdl detektalhaté paraméterek eltérését
okozna. Magyarazatul az 5 ASA tartos szedése, a betegség inaktivi-
tasa is feltételezhetd. Ezen vizsgalatokat gyogyszeresen még nem
kezelt Crohn betegekben, illetve az eddig vizsgalt betegeknél aktiv
stadiumban kivanjak elvégezni.

Az ileitis regionalis etioldgidja Crohn  egylttesen vezetnek a betegség kia-
1932-es leirdsa ota sem tisztazott. A lakuldsdhoz. Az utébbi id6ben el6-
gyulladasos bélbetegség (IBD) multi-  térbe kerilt a vascularis faktorok le-
faktoridlis betegség. A genetikai haj- hetséges szerepe. Talstad 1973-ban ir-
lam és a kilsé kornyezeti tényez6k ta le colitis ulcerosaban és vastagbél
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betegek

vizsgalatok L % 3 4 5 6 7 &8 9 10

(TPCRT PS_Zba.OT) 720 580 620 640 600 640 540 600 640 600

ADP%

(10uM) 900 90 750 900 775 975 925 900 750 800

Release

(nmol) 138 11 11 128 128 15 105 13 102 05
ind

/(Aldorsmlm 100 925 925 90 940 90 950 90 900 955

Release

(nmol) 142 11 15 141 134 161 152 158 15 14

Collagen%

(2ug/ml) 81,2 875 85 85 90 925 975 90 750 875

Fnemlzi)s e 128 09 152 141 168 095 154 158 154 14

Spontén%

(5 perchen) 375 25 375 375 00 625 50 50 50 00

I. tablazat

Vérlemezke funkcids vizsgélatok eredményei

manifesztacidju Crohn betegségben a
thrombocytosist, ahol a vérlemezke
szam emelkedése a betegség aktivi-
tdsénak a jele (26). A vascularis ere-
detre utal a doh&nyzéas (17) és a fo-
gamzasgatlé (22) kérosité szerepe
CD-ben, heparin kezelés effektivitasa
CU-ban (11), az IBD-t kisér6 throm-
boembolidk, A és B hemophilia, il-
letve von Willebrand betegségben
rendkivul alacsony IBD incidencia
(28). A VWF Ag-nek szerepe van a
vérlemezke aggregacioban, szintjét
érfal karosodasban emelkedettnek
talaltak (2). Wakefield multiplex gas-
trointestinalis infarctusok esetén gra-
nulomatosus arteriitist talalt, throm-
botikus okklazidval és okkluzié nél-
kil is (319). A vérlemezke aktivalo

faktor szintje CD-ben magasabb (8).
Gonzalez-Crussi 1983-ban PAF ad&séa-
val ischemiés bélnekrozist idézett el
modell kisérletben (12). A PAF vaso-
constrictor hatdsa masodlagosan a
leukotrien C4 és norepinephrin ter-
melés indukcidjan keresztul jon létre
(16).

Beteganyag és mdédszerek

Betegek

Tiz, jelenleg inaktiv Crohn beteget
vizsgaltuk, 4 férfit és 6 nét, akiknél
korébban, betegségiik aktivitasa ide-
jén spontan vérlemezke aggregaciot
talaltunk. Eletkoruk 23-44 év kozott
volt, atlag életkor 31,8 év. A tiz Crohn
betegnél 3 vékonybél, 1 vastagbél és
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Harvay-Bradshaw index

A Altalénos allapot

208

1998. (50) 3. szam

(O=nagyon j6, 156, 2=rossz, 3=nagyon rossz,

4=elviselhetetlen)

B. Hasi fajdalom

C Széklet

D. Tapinthat6 rezisztencia
E Komplikacio

(O=nincs, 1=enyhe, 3=kdzepes, 4=sUlyos)

laza székletek szama/nap

(O=nincs, lbizonytalan, 2=van, 3=van és tapinthato)
arthalgia, uvetitis, erythaemia nodosum, aphtosus

fekely, pyoderma gangrenosum, analis fissura, (j fistula,
abscessus. (legység=1 pont)

tablazat:

Crohn betegség aktivitasi indexe (CDAD

6 kettds lokalizacio volt. Harom be-
tegnek volt fisztuldja. A betegség ak-
tivitasdnak megitélésére a Harvay-
Bradshazv CDAI indexet hasznaltuk.
Betegeinknél az index<5 pont (Il
tablazat) (14). Hat betegnél sebészeti
beavatkozas tortént. Szdvettani vizs-
gélat 8 esetben granuloma pozitiv, 2
esetben a gyulladdsos jelek mellett
granulomat kimutatni nem sikerult.
A szovettani képen perivascularis
gyulladés, sokszor pangés és sludge
is lathat6. Abetegek szteroid kezelést
kdvetéen 5 ASA fenntarto terapidban
részesultek.

Vizsgélati modszerek

A vizsgalatokat a POTE I. sz. Belgyé-
gyéaszati Klinika Véralvadasi Labora-
toriumaban végeztik. Cubitalis véna-
b6l nyert vért citrattal antikoagulal-
tuk, 1000 rpm 5 min. centrifugélassal
PRP-t nyertiink, amelyb6l ADP,
Adrenalin, Collagen indukalt aggre-
gaciot és ATP releaset végeztiik. Agg-
regacié ADP 10 mMol, Adrenalin 10
mMol, Collagén 2 mg/ml végkon-
centracié indukalt. ATP release: Luci-
ferul Luciferase reagenst hasznéltuk.

Vérlemezke aggregacids és ATP re-
lease vizgalatokat Chrono - log lumi-
aggregometerrel végeztiik.

A vérlemezke aktivaltsagi allapota-
nak viszgalata K3 EDTA antikoagulalt
vénas vérbdl, aktivacio specifikus mo-
noklonalis ellenanyagokkal, kett6s je-
I6léssel (CD61-FITC, CD62PE), Bec-
ton Dickinson FACScan flow-cytome-
terrel tortént. ACD62 PE=a granulum
140kDA membréan protein elleni,
CD61-FITC=GPllla-nyugvo kontroll
kijelolésére szolgalt. K3 EDTA- vénas
vért 1% PFA-al fixaltuk a vérlemez-
kéket, a vérvételt kbvetd 1percen be-
lul a spontan aktivalodés elkerulé-
sére, majd mosas utan jeldltik. Az ak-
tivalt vérlemezkék szdzalékos aranyat
hatdroztuk meg. Az érfal karosodéas
megitélésére VWFAQ szint meghata-
rozast alkalmaztunk. Citratos vérbdl
1% agar6z gélen rakéta immun elek-
troforézissel végeztik. A standard
human plazma Bechring gyartmanyu
volt.

Eredmények
A vérlemezke funkcionalis allapoté-
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3.5

% Norm.: 1-10 %

1. dbra:
Aktivalt vérlemezkék szazalékos aranyafloiv-cytometriaval

2. é&bra:
VWFAg szintje inaktiv Crohn betegekben
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PAF hatasai:

- aktivalja a neutrophileket

és vérlemezkéket
- aggregaciot és chemotaxist fokozza
- érfal permeabilitast fokozza
- IL-1 szintjét emeli
- ischaemiét (hipoxian keresztll) okoz
- ulcerogen hatasu

PAF szintjét emeli:

TNF alfa

IL-1

Histamin

bakteridlis termékek
(FVLP, K235 endotoxin)

1. tablazat:
A PAF hatésai és termelését
indukalé anyagok

nak megitélésére induktorral kival-
tott aggregacios és ATP release vizs-
galatok abnormalitdst nem igazoltak
(I. thblazat). A flow-cytometria hien
modellalja az in vivé koriilményeket,
kettds jeloléssel lehetévé valik a vér-
lemezke populacio kijelélése, ame-
lyen belul az aktivalt vérlemezkék
elkulonitése is. A flow-cytometrias
vizsgalatok nem mutattak koros ak-
tivaciot az elvégzett esetekben, ahol
induktorral normalis aktivalhat6sag
voltigazolhat6 (1. abra). A meghatéaro-
zott VWF Ag szintek nem tértek el a
normalis értékt6l (2. abra).

Megbeszélés

A CD kialakulasaban vascularis fak-
torok is széba jonnek. A PAF, Tumor
Necrosis Factor-alfa (TNFa), Inter-
leukin-1 (ILI), interferon gamma
(INFy) hatésait a Crohn betegség pa-
togenezisében tobb kézleményben is
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Cytoadhesinek szintjét emeli:

IL-1
TNF alfa
gamma INF

5 ASA hatdsai:

PA-szintetase gatlasa

Cyclooxigenase gatlasa (prostaglandinok)
lipoxigenase gatlasa (leukotrinek)

IL-1 termelés szintjének csokkentése

a plazma sejtek immunglobulin
termelésének csokkentése

IV. tablazat:
A cytoadhesinek induktorai és az
5 ASA hatésai

leirtdk. A PAF fontos szerepet jatszik
a CD patogenezisében (24). A PAF
nem raktarozodik, hanem indukcidra
gyorsan szintetizalodik. Indukalé
faktorokat a Ill. tabldzat mutatja. A
PAF okozta érfal karosodasara utal-
hata CD-ben magasabb vVWFAg szint.
TNFa okozta karosodas PAF antago-
nistaval kivédhetd (24), ami azt je-
lenti, hogy a TNFa fokozza a PAF
szintézisét, igy a hatasa is PAF-on
keresztul érvényesil. TNFa inaktiv
CD-ben normalis szinten van. Az ILI,
mint az immunvalasz kulcsme-
ditatora, a prostaglandin és leukot-
rinek szintjét ndveli (3). A TNFaés a
INFy lenne felelés a granuloma kép-
zO0désért. Vizsgalatainkat 5 ASA-t
szedd CD betegekben végeztik, igy
az 5 ASA hatéséat ezen folyamatoknél
figyelembe kell venni (IV. tablazat). Az
5 ASA a PAF szintetdzon keresztil
csokkenti a PAF szintjét, igy a vér-
lemezke aggregacio mértékét is. Az 5
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ASA az ILI termelését szintén csok-
kenti. Az ILI és TNFa szintjének csok-
kenése, cytoadhesinek expresszidja
alacsonyabb, ami a vérlemezkék ad-
hézidjat csdkkenti.

Vizsgalatunk célja az volt, hogy a vas-
cularis etiolégiai faktorok szerepét
feltételezve megvizsgaljunk CD-ben,
olyan véralvadasi paramétereket,
amelyek kiterjedtebb endothel kéro-
sitd hatés jelenlétére érzékenyen rea-
galnak. Vérlemezke funkciét (aggre-
gacio, ATP release), aktivaltsagi alla-
potot és a VWFAG szintet vizsgaltuk
a vascularis faktorok koziil, olyan be-
tegekben, akiknél betegségik korab-
bi aktivitdsa esetén 10-44% spontén
vérlemezke aggregaciot mutattak.

A vizsgélatok idején a betegeink in-
aktiv allapotban voltak. A tiz inaktiv,
5 ASA-szed6 Crohn betegben az al-
talunk mért paramétereket normalis-
nak taldltuk. Az 5 ASA hatésa
Osszetett forméban feltehetéen nor-
malizalja az &ltalunk vizsgalt vascu-
laris faktorokat, illetve a betegség in-
aktivitasa is széba jon. Ennek tiszta-
zaséra atovabbiakban ezen vizsgala-
tokat egyrészr6l gyogyszeresen még
nem kezelt CD betegekben, masrész-
rél az eddig vizsgalt betegcsoport ese-
tén, betegséguk aktivalodasa idején
elvégezzik, az ismertetett modsze-
rekkel. A két vizsgalat eredményét
osszehasonlithatjuk, pozitivitas ese-
tén eredményeinket kdzoljuk.
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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 without 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-
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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.

Dr. Simon Higin o.alez.
7636 Pécs, Polgarsz6l6 u. 3.



