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ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

Βιογραφικό σηµείωµα 

Πρόλογος 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
1.  Εισαγωγή 

2.  Ιστορική αναδροµή 

3. Η συµµετοχή των αιµοπεταλίων στις φλεγµονώδεις διεργασίες 

3.1. Τα αιµοπετάλια ως φλεγµονώδη κύτταρα 

3.2. Οι αντιµικροβιακές ιδιότητες των αιµοπεταλίων 

3.3. Η συµµετοχή των αιµοπεταλίων στην αλλεργική αντίδραση 

4. ∆ιαταραχές του αριθµού και του µεγέθους των  αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ 

4.1. Η θροµβοκυττάρωση στις ΙΦΕΝ 

4.2. Το µέγεθος των αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ 

4.3. Παράγοντες που επηρεάζουν τον αριθµό και το µέγεθος των αιµοπεταλίων 

στις ΙΦΕΝ 

5. Η θροµβοεµβολική νόσος στις ΙΦΕΝ 

5.1. Ο κίνδυνος θροµβοεµβολικών επεισοδίων στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 

5.2. Παράγοντες που συµβάλλουν στον αυξηµένο κίνδυνο θρόµβωσης στις ΙΦΕΝ 

6. Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί που επηρεάζουν την λειτουργία των αιµοπεταλίων στις 

ΙΦΕΝ 

6.1 Τα αίτια των διαταραχών της λειτουργίας των αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ 

6.2. Οι συνέπειες των διαταραχών της λειτουργίας των αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ 

7. Η απελευθέρωση µεσολαβητών της φλεγµονής (inflammatory mediators) από τα 

αιµοπετάλια και  η τροποποίηση (modulation) της δράσης άλλων κυττάρων 

7.1. Οι φλεγµονώδεις διαβιβαστές των αιµοπεταλίων 

7.2. Η αλληλεπίδραση αιµοπεταλίων και ενδοθηλιακών κυττάρων 

7.3. Η επίδραση των αιµοπεταλίων στα ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα 

κύτταρα. 

7.4. Η επίδραση των αιµοπεταλίων στα µονοπύρηνα κύτταρα. 

8. Η επίδραση των αιµοπεταλίων και των αιµοπεταλιακών παραγόντων στα κύτταρα 

που συµµετέχουν στην αποκατάστασης µιας ιστικής βλάβης (tissue repairing) 



3

9. Θεραπευτικές εφαρµογές 

ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
1.  Εισαγωγή 

2.  Σκοπός  

3.  Ασθενείς  

4.  Μέθοδοι 

4.1 Γενική εξέταση αίµατος 

4.2 Μέτρηση της C αντιδρώσας πρωτείνης (CRP)  και της ταχύτητας καθίζησης 

των ερυθρών αιµοσφαιρίων (ΤΚΕ) 

4.3 Μέτρηση της θροµβοποιητίνης (TΡΟ) και της ερυθροποιητίνης (ΕΡO) του 

ορού 

4.4 Μέτρηση της β-θροµβοσφαιρίνης (β-TG) και 4ου αιµοπεταλιακού παράγοντα 

(PF-4) του πλάσµατος 

4.5 Στατιστική ανάλυση 

 5. Αποτελέσµατα 
5.1 Ο αριθµός των αιµοπεταλίων 

5.1.1 Ο αριθµός των αιµοπεταλίων στους υγιείς µάρτυρες και τους ασθενείς µε 

ΙΦΕΝ 
5.1.2 Ο αριθµός των αιµοπεταλίων σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών µε ΙΦΕΝ 
5.2 Ο µέσος όγκος των αιµοπεταλίων (MPV) 

5.2.1 Ο MPV στους υγιείς µάρτυρες και τους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 
5.2.2 Ο MPV σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε ΙΦΕΝ 

5.3 Θροµβοποιητίνη (TPO) 

5.3.1 Η TPO ορού στους υγιείς µάρτυρες και τους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 

5.3.2 Τα επίπεδα TPO σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε 

ΙΦΕΝ 

5.4 Ερυθροποιητίνη (EPO) 

5.4.1 Η EPO ορού στους υγιείς µάρτυρες και τους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 
5.4.2 Τα επίπεδα EPO σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε 

ΙΦΕΝ 

5.5 Η β-θροµβοσφαιρίνη (β-TG) και ο 4ος αιµοπεταλιακός παράγοντας (PF-4) 
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5.5.1 Η β-TG και ο PF-4 στους υγιείς µάρτυρες και τους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 

5.5.2 Τα επίπεδα β-TG και PF-4 σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών µε ΙΦΕΝ. 

5.6 Οι δείκτες φλεγµονής: ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ), C αντιδρώσα 

πρωτείνη (CRP) και λευκά αιµοσφαίρια (WBC) στους υγιείς µάρτυρες και τους 

ασθενείς µε ΙΦΕΝ 

5.7 Συσχετίσεις 

5.7.1 Σχέσεις αριθµού και µέσου όγκου αιµοπεταλίων  

5.7.2 Οι σχέσεις της TPO µε τον αριθµό, τον µέσο όγκο των αιµοπεταλίων και 

τους δείκτες φλεγµονής  

5.7.3 Οι σχέσεις της EPO µε τον αριθµό, τον µέσο όγκο των αιµοπεταλίων και την 

αιµοσφαιρίνη 

6.  Συζήτηση 

7.  Συµπεράσµατα 
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«ΕΝ ∆Ε ∆Η ΤΙ ΤΩΝ ΤΟΙΟΥΤΕΩΝ ΕΣΤΙ ΤΟ∆Ε, 

ΤΙ ΠΟΤΕ ΤΟ ΑΙΤΙΟΝ ΕΣΤΙ ΤΩΝ ΝΟΥΣΩΝ, 

ΚΑΙ ΤΙΣ ΑΡΧΗ ΚΑΙ ΠΗΓΗ ΓΙΝΕΤΑΙ ΤΩΝ ΕΝ ΤΩ ΣΩΜΑΤΙ ΚΑΚΩΝ;» 

Ιπποκράτης 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ  ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

(CURRICULUM  VITAE) 

Ονοµάζοµαι Ανδρέας Καψωριτάκης και γεννήθηκα στις 10 Σεπτεµβρίου 1962 

στην Ιεράπετρα Λασιθίου. Αποφοίτησα το 1ο Λύκειο Ιεράπετρας το 1980 και την Ιατρική 

Σχολή του Πανεπιστηµίου Αθηνών στις 15/10/1988 µε βαθµό «Λίαν καλώς». 

Ολοκλήρωσα την στρατιωτική µου θητεία στις 16/9/1990 και την υπηρεσία υπαίθρου 

στις 9/3/92. Ασκήθηκα ως ειδικευόµενος ιατρός στην Παθολογία, από 10/3/1992 έως 

16/3/1994, στην Β΄ Παθολογική Κλινική του Βενιζελείου Νοσοκοµείου Ηρακλείου και ως 

υπεράριθµος ειδικευόµενος ιατρός από 16/3/1994 έως 31/5/1995 στο Ογκολογικό τµήµα 

του ίδιου νοσοκοµείου. Ολοκλήρωσα την ειδικότητα της Γαστρεντερολογίας από 

20/6/1995 έως 22/6/1999 στη Γαστρεντερολογική Κλινική του ΠΕΠΑΓΝΗ και απέκτησα 

την άδεια άσκησης ειδικότητας Γαστρεντερολογίας στις 30/9/1999. Στην συνέχεια 

εξειδικεύτηκα στην Επεµβατική Ενδοσκόπηση και Ενδοσκοπική Παλίνδροµη Χολάγγειο-

παγκρεατογραφία (ERCP) στην Κλινική Γενικής Χειρουργικής του Καθολικού 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου της Ρώµης από 12/9/1999 έως 31/10/2000, µε 

υποτροφία από την Ελληνική Γαστρεντερολογική Εταιρεία. Έχω συµµετάσχει σε 24 

ερευνητικά πρωτόκολλα εκ των οποίων έχουν προκύψει 12 εργασίες δηµοσιευµένες σε 

διεθνή περιοδικά, σε τρεις από αυτές ως πρώτος συγγραφέας και 3 εργασίες 

δηµοσιευµένες σε Ελληνικά περιοδικά σε όλες ως πρώτος συγγραφέας. Μία από τις 

δηµοσιευµένες εργασίες τιµήθηκε µε εύφηµο µνεία από την Ελληνική Εταιρεία Μελέτης 

του Ελικοβακτηριδίου του Πυλωρού. Έχω συµµετάσχει µε 18 ανακοινώσεις σε διεθνή 

συνέδρια, οι περιλήψεις των οποίων έχουν δηµοσιευτεί σε διεθνή περιοδικά. Επίσης έχω 
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συµµετάσχει µε 47 ανακοινώσεις σε Ελληνικά συνέδρια, µε δηµοσιεύσεις των 

περιλήψεων σε Ελληνικά περιοδικά. ∆ύο από τις παραπάνω ανακοινώσεις έχουν 

βραβευτεί στα αντίστοιχα συνέδρια. Μιλώ Αγγλικά και Ιταλικά. Είµαι παντρεµένος από το 

1992 µε την Σοφία Κουκουράκη, Πυρηνικό Ιατρό και έχω µαζί της ένα γιό.  

 

∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΕΡΓΑΣΙΩΝ ΑΠΟ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ ∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 

1. A N. Kapsoritakis, S. P. Potamianos, E Sfiridaki, M I. Koukourakis, I E. Koutroubakis, 

ON. Manousos, E A. Kouroumalis. Increased Thombopoietin Serum Levels may be a 

Primary Defect in Inflammatory Bowel Disease. Am J Gastroenterol Dec 2000.  

2.  A. Kapsoritakis, M. Koukourakis, S. Potamianos, A. Sfiridaki, M. Kosmadaki, I. 

Koutroubakis, H. Kouroumalis. Mean platelet volume: an indicator of activity in 

inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol (in press, Mar 2001).  

3. Α. Ν. Καψωριτάκης, Η. Α. Κουρούµαλης. Ο ρόλος των αιµοπεταλίων στις ιδιοπαθείς 

φλεγµονώδεις εντεροπάθειες. Ιατρική (in press). 

 

ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΚΑΙ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ ΑΠΟ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΑ 

∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 

1. A. Kapsoritakis, A. Sfiridaki, S. Potamianos, M. Koukourakis, M. Roussomoustakaki, 

IE Koutroubakis, E. Kouroumalis. Trombopoietin serum levels in patients with 

inflammatory bowel disease. Digestive Disease Week, May 16-19/1999, Orlando, 

USA. Gastroenterology 1999;116 (suppl):G 3235.  

2. A. Kapsoritakis, S. Potamianos, M. Koukourakis, A. Sfiridaki, M. Kosmadaki, I. 

Koutroubakis, M. Roussomoustakaki, I. Mouzas, E. Kouroumalis. Mean platelet 
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volume as an indicator of activity in inflammatory bowel disease. 7th UEGW Roma 99. 

Gut 1999; (suppl):P 1070.  

3. Α. Καψωριτάκης, Α. Σφυριδάκη, Μ. Ρουσσοµουστακάκη, Σ. Ποταµιάνος, Μ. 

Κουκουράκης, Μ. Κοσµαδάκη, Ι. Κουτρουµπάκης, Γ. Ηλιόπουλος, ΟΝ Μανούσος, Η. 

Κουρούµαλης. Η θροµβοποιητίνη στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες 

(ΙΦΕΝ). 180 Πανελλήνιο συνέδριο γαστρεντερολογίας 1998. Hellenic J. Gastroenterol. 

1998;11(suppl):AA241.  

4. Α. Καψωριτάκης, Σ. Ποταµιάνος, Μ. Κουκουράκης, Μ. Ρουσσοµουστακάκη, Μ. 

Κοσµαδάκη, Α. Σφυριδάκη, Ι. Κουτρουµπάκης, Ι. Μουζάς, Η. Κουρούµαλης, ΟΝ 

Μανούσος. Ο µέσος όγκος αιµοπεταλίων στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες 

(ΙΦΕΝ). 180 Πανελλήνιο συνέδριο γαστρεντερολογίας 1998. Hellenic J. Gastroenterol. 

1998;11(suppl):AA242.  

5. Α. Καψωριτάκης, Σ. Ποταµιάνος, Μ. Κουκουράκης, Α. Σφυριδάκη, Μ. Κοσµαδάκη, Μ. 

Ρουσσοµουστακάκη, Ι. Κουτρουµπάκης, Η. Κουρούµαλης. Μέσος όγκος 

αιµοπεταλίων. Ενας χρήσιµος δείκτης ενεργότητας στις Ιδιοπαθείς Φλεγµονώδεις 

Εντερικές νόσους. 190 Πανελλήνιο συνέδριο γαστρεντερολογίας 1999. Hellenic J 

Gastroenterol 1998;12(suppl):ΠA034.  

6. Α. Ν. Καψωριτάκης, Ε. Σφυριδάκη, Μ. Ι. Κουκουράκης, Σ. Π. Ποταµιάνος, Ι. Ε. 

Κουτρουµπάκης, Η. Α. Κουρούµαλης. Η επίδραση της β-θροµβογλοβουλίνης και του 

4ου αιµοπεταλιακού παράγοντα στο µέγεθος των αιµοπεταλίων στις ιδιοπαθείς 

φλεγµονώδεις εντεροπάθειες (ΙΦΕΝ). 200 Πανελλήνιο συνέδριο γαστρεντερολογίας 

2000. Annals of Gastroenterology 2000;13 (suppl 2):ΑΑ175. 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Για την ολοκλήρωση της παρούσας διατριβής βοήθησαν όλα τα στελέχη της 

Γαστρεντερολογική Κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου σε 

συνεργασία µε το Κέντρο Αιµοδοσίας του Βενιζελείου Νοσοκοµείου Ηρακλείου.  

Ιδιαίτερα θα ήθελα να εκφράσω τις ευχαριστίες και την ευγνωµοσύνη µου στον 

Οµότιµο Καθηγητή Γαστρεντερολογίας κο Ορέστη Μανούσο που υπήρξε ο κύριος 

εµπνευστής και καθοδηγητής της οµάδας µελέτης των ιδιοπαθών φλεγµονωδών νόσων 

χωρίς την ύπαρξη της οποίας η παρούσα µελέτη δεν θα µπορούσε να πραγµατοποιηθεί. 

Επίσης ευχαριστώ θερµά τον ∆ιευθυντή της Γαστρεντερολογικής Κλινικής του 

ΠΕΠΑΓΝΗ Αναπληρωτή Καθηγητή Γαστρεντερολογίας κο Ηλία Κουρούµαλη συντονιστή 

και σύµβουλο της παρούσας διατριβής για την πολύτιµη βοήθεια που µου παρείχε σε 

όλη τη διάρκεια της µελέτης. 

Επίσης τον Καθηγητή Αιµατολογίας κο Γεώργιο Ηλιόπουλο ευχαριστώ θερµά για 

την συµµετοχή του στην τριµελή επιτροπή, την υποστήριξη και την καθοδήγηση του 

στην ολοκλήρωση της διατριβής. 

      Τον Επίκουρο Καθηγητή Γαστρεντερολογίας κο Ιωάννη Μουζά εκφράζω θερµές 

ευχαριστίες για την συµπαράσταση του και την συµµετοχή του στην τριµελή επιτροπή, 

αλλά και τις πολύτιµες συµβουλές που µου παρείχε καθ� όλη την διάρκεια της ειδίκευσης 

µου στην Γαστρεντερολογία. 

Τον Επίκουρο Καθηγητή Γαστρεντερολογίας στο Πανεπιστήµιο Λάρισας κο 

Σπύρο Ποταµιάνο ευχαριστώ θερµά για την συµβολή του στην πραγµατοποίση αυτής 

της µελέτης αλλά και για την πολύτιµη βοήθεια και τις συµβουλές που µου παρείχε καθ� 

όλη τη διάρκεια της ειδίκευσής µου στην Γαστρεντερολογία. 
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       Τον Επίκουρο Καθηγητή Ακτινοθεραπείας - Ογκολογίας στο Πανεπιστήµιο Λάρισας 

κο Μιχαήλ Κουκουράκη ευχαριστώ θερµά για την στατιστική επεξεργασία των 

δεδοµένων, για τις παρατηρήσεις του και την πολύτιµη συµβολή του σε όλες τις φάσεις 

της µελέτης. 

 Επίσης ευχαριστώ τους Καθηγητές Γενικής Χειρουργικής κο Σ. Βασιλάκη και 

Χειρουργικής Ογκολογίας κο ∆. Τσιφτσή για τις παρατηρήσεις τους και την συµµετοχή 

τους στην επταµελή επιτροπή. 

Επίσης ευχαριστώ θερµά την Επιµελήτρια Αιµατολογίας του Βενιζελείου 

Νοσοκοµείου Ηρακλείου κα Αικατερίνη Σφυριδάκη για τη πραγµατοποίηση της 

εργαστηριακής φάσης της µελέτης, χωρίς τη βοήθεια της οποίας η ολοκλήρωσή της θα 

ήταν αδύνατη. 

Τέλος θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους τους γιατρούς της Γαστρεντερολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου και ιδιαιτέρως τους Ι. 

Κουτρουµπάκη, Μ. Ρουσσοµουστακάκη, Ε. Αναγνωστοπούλου, Ε. Ματρέλλα και Γ. 

Αλεξανδράκη για την συµπαράσταση τους κατά την διάρκεια διεξαγωγής της µελέτης.   

Επίσης ευχαριστώ την οικογένειά µου για την συµπαράστασή της και την ηθική 

βοήθεια που µου παρείχε καθ� όλη τη διάρκεια της µελέτης.  
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Στους γονείς µου  

Στους δασκάλους µου  

Στη Σοφία  

Στον Νίκο 
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 ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Οι φλεγµονώδεις εντεροπάθειες ήταν γνωστές από την εποχή του Ιπποκράτη. 

Αλλά τα τελευταία εκατό χρόνια ξεχώρισαν δύο φαινοµενικά διαφορετικές 

κλινικοπαθολογικές οντότητες άγνωστης αιτιολογίας, η Ελκώδης Κολίτιδα και η Νόσος 

Crohn που ονοµάζονται µαζί ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες (ΙΦΕΝ) και οι 

οποίες αποκτούν συνεχώς και µεγαλύτερη κλινική σηµασία. 

Οι ΙΦΕΝ προσβάλλουν άτοµα όλων των ηλικιών και οποιασδήποτε εθνικής 

καταγωγής, προκαλούν εντερικές και συστηµατικές εκδηλώσεις που πολλές φορές 

γεννούν προβλήµατα στην αντιµετώπισή τους από τους κλινικούς ιατρούς. Ένα από τα 

κυριότερα προβλήµατα που αντιµετωπίζει ο γιατρός στην καθηµερινή κλινική πράξη 

αφορά την εκτίµηση της ενεργότητας των νοσηµάτων αυτών. 

Για την εκτίµηση της ενεργότητας της νόσου στις ΙΦΕΝ έχουν χρησιµοποιηθεί 

διάφορες κλινικοί παράµετροι και βιολογικοί δείκτες. Σήµερα χρησιµοποιούνται κυρίως 

για την νόσο Crohn: o Crohn�s Disease Activity Index (CDAI), ενώ για την ελκώδη 

κολίτιδα: ο Clinical Colitis Activity Index (CCAI), ο δείκτης Truelove-Witts και ο δείκτης 

Harvey-Bradshaw αλλά µε πολλά προβλήµατα στην καθηµερινή χρήση. Οι δείκτες αυτοί 

δίνουν έµµεση µόνο εκτίµηση της ενεργότητας της νόσου και κανείς δεν είναι ακριβής, 

όσο ακριβή µπορεί να είναι τα ευρήµατα της ιστολογικής ή της ενδοσκοπικής εξέτασης. 

Επίσης διάφοροι βιολογικοί δείκτες φλεγµονής έχουν χρησιµοποιηθεί για τη 

διάγνωση, την εκτίµηση της πρόγνωσης και της αποτελεσµατικότητας της θεραπείας. 

Στους κλασσικούς βιολογικούς δείκτες συµπεριλαµβάνονται η ταχύτητα καθίζησης των 

ερυθρών αιµοσφαιρίων (ΤΚΕ), οι πρωτείνες οξείας φάσης µε κύριο εκπρόσωπο την C 
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αντιδρώσα πρωτείνη (CRP), ο αριθµός λευκών αιµοσφαιρίων, ο αριθµός των 

αιµοπεταλίων, η λευκωµατίνη, η νεοπτερίνη και η β2-µικροσφαιρίνη. 

 Στην διατριβή αυτή µελετήθηκε ιδιαίτερα ο ρόλος των αιµοπεταλίων στις 

ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες και οι παράγοντες που εκκρίνονται από τα 

αιµοπετάλια, οι οποίοι συµβάλλουν στην φλεγµονή και την αποκατάσταση της βλάβης 

των ιστών. Γίνεται επίσης αναφορά στις παθογενετικές συνέπειες της δυσλειτουργίας 

των αιµοπεταλίων και τις δυνατότητες εφαρµογής αντιαιµοπεταλιακής θεραπείας στα 

παραπάνω νοσήµατα. 

Στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες παρατηρείται αυξηµένη επίπτωση 

θροµβοεµβολικών επεισοδίων και χαρακτηρίζονται από θροµβοκυττάρωση κυρίως κατά 

την ενεργό φάση της νόσου. Επιπλέον υπάρχουν ενδείξεις ότι η θρόµβωση των µικρών 

αγγείων του εντέρου διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια των νοσηµάτων 

αυτών.  

Έχει διαπιστωθεί τα τελευταία χρόνια ότι τα αιµοπετάλια εκτός από την 

συµµετοχή τους στην δηµιουργία του θρόµβου και την αιµόσταση λαµβάνουν µέρος και 

στην φλεγµονώδη αντίδραση. Τα αιµοπετάλια κατόπιν ενεργοποίησης από διάφορους 

παράγοντες εκκρίνουν ένα ευρύ φάσµα βιολογικά δραστικών ουσιών από τα κοκκία που 

περιέχουν στο πρωτόπλασµα τους µε ποικίλες επιδράσεις στους ιστούς. Ανάµεσα στις 

ουσίες αυτές συµπεριλαµβάνονται φλεγµονώδεις διαβιβαστές και παράγοντες µε 

χηµειοτακτική, αυξητική, αγγειογενετική και ινογενετική δράση.  

Επιπλέον στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες τα αιµοπετάλια έχει 

τεκµηριωθεί ότι είναι ενεργοποιηµένα και παρουσιάζουν αυξηµένη τάση για 

συσσώρευση. Οι ανωµαλίες αυτές πιθανώς συµβάλλουν στην παθογένεια της νόσου 

προάγοντας την φλεγµονή και την δηµιουργία µικροεµφράκτων. Έχει διαπιστωθεί 
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επίσης ότι τα αµινοσαλυκιλικά που χρησιµοποιούνται σχεδόν εµπειρικά στην θεραπεία 

και πρόληψη των υποτροπών στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες µειώνουν 

την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων. Τέλος ειδικά αντιαιµοπεταλιακά φάρµακα όχι µόνο 

ανοίγουν νέους δρόµους στην αντιµετώπιση των νόσων αυτών, αλλά πιθανώς να 

βοηθήσουν στο µέλλον στην αποσαφήνιση του παθογενετικού ρόλου των αιµοπεταλίων.  
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 1. Εισαγωγή 

 Είναι γνωστό από το 1936 ότι οι ασθενείς µε ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις 

εντεροπάθειες (ΙΦΕΝ) παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο θροµβοεµβολικών επεισοδίων 

(1).  Επίσης εµφανίζουν κατά την ενεργό φάση θροµβοκυττάρωση (2) και για το λόγο 

αυτό ο αριθµός των αιµοπεταλίων έχει καθιερωθεί ως δείκτης ενεργότητας στα 

νοσήµατα αυτά (3). 

Η αιτιοπαθογένεια της ελκώδους κολίτιδας (ΕΚ) και της νόσου του Crohn (NC) 

δεν είναι γνωστή. Σύµφωνα µε µια θεωρία όµως η θρόµβωση των µικρών αγγείων του 

εντέρου είναι η γενεσιουργός αιτία που πυροδοτεί παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς, µε 

τελικό αποτέλεσµα την έκφραση της νόσου του Crohn (4). Παροµοίως, έχει διατυπωθεί 

η εικασία για την αγγειακή αιτιολογία της ελκώδους κολίτιδας (5,6). 

 Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί εργαστηριακές τεχνικές που µας 

επέτρεψαν να µελετήσουµε τις µορφολογικές και λειτουργικές διαταραχές των 

αιµοπεταλίων στα διάφορα νοσήµατα. Έτσι έχει διαπιστωθεί ότι τα αιµοπετάλια 

περιέχουν κοκκία-α (granules-a), λυσοσωµάτια και πυκνά κοκκία (dense granules) πού 

εκκρίνουν πλήθος από βιολογικά δραστικές ουσίες (7,8), (πίνακες 1-3). Μερικές από τι 

ουσίες αυτές συµµετέχουν στην διαδικασία της αιµόστασης ενώ άλλες λαµβάνουν µέρος 

στην φλεγµονώδη αντίδραση (inflammatory mediators), τροποποιούν τη δράση των 

φλεγµονωδών κυττάρων (chemotaxis, modulation activity), συµβάλλουν στις διεργασίες 

αποκατάστασης µιάς ιστικής βλάβης (tissue repairing), τη δηµιουργία νέων αγγείων 

(angiogenesis, αγγειογένεση), την ίνωση και την ογκογένεση (9). Οι παράγοντες αυτοί 

εκκρινόµενοι από τα αιµοπετάλια στην µικροκυκλοφορία του εντέρου αλληλεπιδρούν µε 

άλλα κύτταρα προάγοντας την φλεγµονή και διαταράσσοντας την φυσιολογική 

αρχιτεκτονική και λειτουργία του. 
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Πίνακας 1. Παράγοντες έκκρισης των κοκκίων άλφα (alpha granules) των αιµοπεταλίων 

Αυξητικοί παράγοντες Πρωτείνες 
προσκόλλησης 

∆ιάφοροι 

4ος αιµοπεταλιακός παράγοντας (platelet factor 
4, PF4) 

Φιπρονεκτίνη Αλβουµίνη 

β-θροµβοσφαιρίνη (β-TG) Βιτρονεκτίνη Ινωδογόνο 
Αυξητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων 
(platelet-derived growth factor, PDGF) 

Οστεονεκτίνη Αντιγόνο ΙΙ von Willebrand 

Αυξητικός ενδοθηλιακός παράγοντας των 
αιµοπεταλίων (platelet-derived endothelial 
growth factor, PDEGF) 

Παράγοντας von 
Willebrand 

Ανοσοσφαιρίνες IgG, IgA, 
IgM 

Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας-α 
(transforming growth factor-α, TGF-α) 

Θροµβοσπονδίνη Αναστολέας C1 

Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας-β 
(transforming growth factor-β, TGF-β) 

RANTES (regulated 
upon activation 
normal T cell 
expressed 
presumed secreted) 

Αναστολέας της 
ενεργοποίησης του 
πλασµινογόνου-1. 
(Plasminogen activation 
inhibitor-1, PAI-1) 

Βασικός αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών 
(basic fibroblast growth factor, bFGF) 

 Πλασµινογόνο 

Επιδερµικός αυξητικός παράγοντας (epidermal 
growth factor, EGF) 

 Αιµοπεταλιακός 
αναστολέας της 
κολλαγενάσης (platelet-
derived collagenase 
inhibitor) 

Αυξητικός παράγοντας των ηπατοκυττάρων 
(hepatocyte growth factor, HGF) 

 Κινινογόνο υψηλού 
µοριακού βάρους 

Insulin-like growth factor  Πρωτείνη S 
Ιντερλευκίνη 1γ  Α2 αντιθρυψίνη 
  Α2 µακροσφαιρίνη 
  Α2 αντιπλασµίνη 
  Πολλυµερίνη (multimerin) 
  Βασική αιµοπεταλιακή 

πρωτείνη (platelet basic 
protein) 

  Γλυκοπρωτείνη πλούσια σε 
ιστιδίνη (histidine-rich 
glucoprotein) 

  Ενεργοποιός πρωτείνη ΙΙΙ 
του συνδετικού ιστού 
(connective tissue-
activating protein III) 

  Ενεργοποιός πρωτείνη ΙΙ 
των ουδετεροφίλων 
(neutrophil-activating 
protein II) 

  Παράγοντας πήξης V 
  Παράγοντας πήξης VII 

 

Πίνακας 2. Λυσοσωµατικά ένζυµα των αιµοπεταλίων 
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Πρωτεινάσες 

 
Υδρολάσες 

Καθεψίνη D β�Ν-ακετυλο-D-εξοσαµινιδάση 

Καθεψίνη Ε β-D-γλυκουρονιδάση 

Καρβοξυπεπτιδάση Α β-D-γαλακτοσιδάση 

Καρβοξυπεπτιδάση Β α-D-µαννοσιδάση 

Καρβοξυπεπτιδάση της προλίνης α-L-αραβινοφουρανοσιδάση 

 α-D-γαλακτοσιδάση 

 α-L-φουκοσιδάση 

 β-D-φουκοσιδάση 

 β-D-γλουκοσιδάση 

 α-D-γλουκοσιδάση 

 Οξινη φωσφατάση 

 Αρυλσουλφατάση 

 Ηπαριτινάση 

 

 

Πίνακας 3. Προιόντα έκκρισης των πυκνών κοκκίων (dense granules) των αιµοπεταλίων 

Σεροτονίνη 

ATP 

ADP 

Ασβέστιο 

Ισταµίνη 

Νορεπινεφρίνη 
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Πολλές µελέτες έχουν προσπαθήσει µέχρι σήµερα να αποσαφηνίσουν τους 

µηχανισµούς µε τους οποίους τα αιµοπετάλια συµµετέχουν στην φλεγµονώδη διεργασία 

και τις λειτουργικές διαταραχές των αιµοπεταλίων στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ. Οι µελέτες 

αυτές έχουν συµβάλλει στην κατανόηση της θεραπευτικής δράσης φαρµάκων που 

χρησιµοποιούνται έως τις µέρες µας σχεδόν εµπειρικά στην θεραπεία και πρόληψη των 

υποτροπών στις ΙΦΕΝ, όπως τα παράγωγα του αµινοσαλυκιλικού οξέος και την 

παραγωγή ειδικών αντιαιµοπεταλιακών παραγόντων που δοκιµάσθηκαν επιτυχώς και 

πιθανώς να συµβάλλουν στο µέλλον στην καλύτερη αντιµετώπιση των νόσων αυτών.  

  

2. Ιστορική αναδροµή 

 Τα αιµοπετάλια παρατηρήθηκαν για πρώτη φορά στο µικροσκόπιο το 1842 και 

αρχικά θεωρήθηκαν προιόντα της λέµφου (chyle) και προγονικά κύτταρα των 

λευκοκυττάρων (10). Σαράντα χρόνια αργότερα αναγνωρίστηκαν σαν κύτταρα του 

αίµατος που συµµετέχουν στην διαδικασία της πήξης και τον σχηµατισµό του θρόµβου 

(11). Στην συνέχεια το ενδιαφέρον των επιστηµόνων για τα αιµοπετάλια µειώθηκε. Έτσι 

θεωρήθηκαν τεχνουργήµατα (artefacts) που παράγονται κατά την προετοιµασία για την 

εξέταση του αίµατος, εξαιτίας της επαφής του µε ξένα σώµατα ή λόγω της επίδρασης 

της χαµηλής θερµοκρασίας (12). Στα τέλη της δεκαετίας του 1950 αναθερµάνθηκε το 

ενδιαφέρον των επιστηµόνων για τα αιµοπετάλια. Αναγνωρίσθηκε η συµµετοχή τους στη 

δηµιουργία και την συστολή του θρόµβου, η ικανότητα προσκόλλησής τους στις 

διάφορες επιφάνειες, η έκκριση δραστικών ουσιών από τα κοκκία που περιέχουν στο 

πρωτόπλασµά τους µετά από κατάλληλη ενεργοποίηση ειδικών υποδοχέων και η 

απελευθέρωση µεγάλων ποσοτήτων σεροτονίνης (13). 
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 Τα τελευταία χρόνια η βελτίωση της τεχνολογίας και η ανακάλυψη νέων 

εργαστηριακών τεχνικών όπως η ανοσοχηµεία, η συσσωµατοµετρία (aggregometry), η 

κυτταροµετρία ροής και το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο βελτίωσαν την µελέτη της 

µικροσκοπικής δοµής των αιµοπεταλίων και παρείχαν λεπτοµερείς πληροφορίες για την 

βιολογική τους συµπεριφορά. Έτσι έως τώρα έχει αποσαφηνισθεί ο ρόλος τους στις 

διάφορες λειτουργίες του οργανισµού όπως η αιµόσταση, η θρόµβωση, η 

αποκατάστασης της βλάβης των ιστών, η ίνωση, η φλεγµονή, η αλλεργική αντίδραση και 

η ανάπτυξη των όγκων. Έχουν επίσης µελετηθεί οι δραστικές ουσίες πού 

απελευθερώνουν τα κοκκία άλφα (alpha granules), τα λυσοσωµάτια και τα πυκνά κοκκία 

(dense granules) των αιµοπεταλίων.  

 

3. Η συµµετοχή των αιµοπεταλίων στις φλεγµονώδεις διεργασίες 

3.1. Τα αιµοπετάλια ως φλεγµονώδη κύτταρα 

 Στους πρωτόγονους πολυκυττάριους µικροοργανισµούς έχουν διαπιστωθεί 

κυκλοφορούντα κύτταρα µε βιολογικές ιδιότητες παρόµοιες µε εκείνες των αιµοπεταλίων 

στα θηλαστικά. Τα κύτταρα αυτά είναι ικανά να αποκαθιστούν ιστικές βλάβες και να 

φαγοκυτταρώνουν µικροοργανισµούς (14). Αναγνωρίσθηκαν επίσης σ�αυτά ειδικά 

κοκκία που περιέχουν παράγοντες πήξης και ουσίες µε αντιµικροβιακή δράση.  

Στα θηλαστικά τα αιµοπετάλια παρουσιάζουν µεγαλύτερη λειτουργική εξειδίκευση 

αλλά διατηρούν µερικές από τις φλεγµονώδεις ιδιότητες των αντίστοιχων κυττάρων των 

µικροοργανισµών. Τα κύτταρα του αίµατος ως γνωστόν προέρχονται από ένα 

αδιαφοροποίητο κύτταρο παρόµοιο µορφολογικά µε ένα µεγάλο λεµφοκύτταρο, το 

οποίο διαφοροποιείται στον µυελό των οστών στο πολυδύναµο βλαστικό κύτταρο 

(multipotent stem cell), από το οποίο προέρχονται τα µεγακαρυοκύτταρα και τα κύτταρα 



21

της ερυθράς και µυελώδους σειράς. Αυτό εξηγεί κατά κάποιο τρόπο τον λόγο για τον 

οποίο τα αιµοπετάλια και τα λευκά αιµοσφαίρια έχουν κοινές φλεγµονώδεις ιδιότητες. 

 Τα αιµοπετάλια έχει αποδειχθεί ότι είναι ικανά να προκαλέσουν άµεση 

φλεγµονώδη αντίδραση. Σε µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν σε εθελοντές αιµοδότες, η 

ένεση εκχυλίσµατος αποµονωµένων αιµοπεταλίων στο δέρµα προκάλεσε έντονη 

φλεγµονώδη αντίδραση µε ερυθρότητα, πόνο, θερµότητα και οίδηµα που παρέµεινε 

πολλές ώρες (15,16). Στις ίδιες µελέτες τα ουδετερόφιλα και τα βασεόφιλα 

πολυµορφοπύρηνα απέτυχαν να προκαλέσουν µόνα τους οποιαδήποτε φλεγµονώδη 

αντίδραση, ενώ τα ηωσινόφιλα προκάλεσαν µόνο µιά πρώιµη αντίδραση τύπου 

ισταµίνης.  

Είναι γνωστό ότι τα αιµοπετάλια συσσωρεύονται στην περιοχή µιάς ιστικής 

βλάβης ή φλεγµονής και έχουν παρατηρηθεί σε µεγάλη ποσότητα στα φλεγµονώδη 

εξιδρώµατα (17). Στην αρχή θεωρήθηκε ότι περιωρίζονται σε παθητικό ρόλο, επειδή 

αποτελούσαν κύτταρα στόχους των µεσολαβητών της φλεγµονής που παρήγαγαν τα 

λευκά αιµοσφαίρια. Στην συνέχεια όµως έγινε κατανοητό ότι συµµετέχουν ενεργά στην 

φλεγµονή, εκκρίνοντας δραστικές ουσίες ικανές να ενισχύσουν ή να τροποποιήσουν τη 

δράση φλεγµονωδών κυττάρων όπως των βασεόφιλων, των ουδετερόφιλων και των 

µαστοκυττάρων (18).  

Η ενεργός συµµετοχή των αιµοπεταλίων στην φλεγµονή προκύπτει επίσης από 

την αποσαφήνιση της δράσης των παραγόντων που εκκρίνουν, όπως του 4ου 

αιµοπεταλιακού παράγοντα (platelet factor 4, PF4), της β-θροµβοσφαιρίνης (β-

thromboglobulin, β-TG), του αιµοπεταλιακού αυξητικού παράγοντα (platelet-derived 

growth factor, PDGF), του παράγοντα απελευθέρωσης ισταµίνης (histamine-releasing 

factor, HRF) και των ελεύθερων ριζών οξυγόνου (19). 
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3.2. Οι αντιµικροβιακές ιδιότητες των αιµοπεταλίων 

 Τα αιµοπετάλια ενεργοποιούνται από την θροµβίνη, τα ανοσοσυµπλέγµατα και το 

κολλαγόνο απελευθερώνοντας µία κατιονική θερµοάντοχη βακτηριοκτόνο πρωτείνη την 

β-λυσίνη που είναι δραστική εναντίον της κυτταρικής µεµβράνης gram (+) βακτηριδίων 

όπως βακίλλων και στρεπτοκόκκων (20). Η β-λυσίνη δεν φαίνεται να επιδρά εναντίον 

του σταφυλόκοκκου και πιθανώς έχει µικρή βιολογική σηµασία και βακτηριοκτόνο δράση 

συγκρινόµενη µε τις ανοσοσφαιρίνες και το συµπλήρωµα. Τα αιµοπετάλια περιέχουν 

επίσης µία µικρού µοριακού βάρους κατιονική θερµοάντοχη πρωτείνη την 

αιµοπεταλιακή µικροβιοκτόνο πρωτείνη (platelet microbiocidal protein), µε 

βακτηριοστατικές και βακτηριοκτόνες ιδιότητες που αυξάνει τη δράση των αντιβιοτικών 

που χρησιµοποιούνται εναντίων του χρυσίζοντα σταφυλoκόκκου (21).  

 Τα αιµοπετάλια επίσης αναπτύσσουν ειδική κυτταροτοξική δράση εναντίων των 

νυµφών του σχιστοσώµατος mansoni, µετά την ενεργοποίησή τους από την IgE 

ανοσοσφαιρίνη (22) και την ιντερφερόνη-γ (23). 

 

3.3. Η συµµετοχή των αιµοπεταλίων στην αλλεργική αντίδραση 

 Τα αιµοπετάλια εµπλέκονται άµεσα στους µηχανισµούς της αλλεργικής 

αντίδρασης. Εκφράζουν ειδικούς IgE υποδοχείς και µετά την έκθεσή τους σε 

αλλεργιογόνα προκαλούν αντίδραση υπερευαισθησίας, εκκρίνοντας ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου και κυτταροτοξικούς παράγοντες ικανούς να φονεύσουν νύµφες παρασίτων in 

vitro (19). Επίσης έχει παρατηρηθεί ότι οι ασθενείς µε αλλεργικό βρογχικό άσθµα µετά 

από έκθεση σε αλλεργιογόνα απελευθερώνουν µεγάλες ποσότητες του ειδικού 

αιµοπεταλιακού παράγοντα PF-4 (24). 
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4. ∆ιαταραχές του αριθµού και του µεγέθους των  αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ 

4.1. Η θροµβοκυττάρωση στις ΙΦΕΝ 

 Όπως προαναφέρθηκε στην ενεργό νόσο Crohn και ελκώδη κολίτιδα 

παρατηρείται θροµβοκυττάρωση και ο αριθµός των αιµοπεταλίων έχει καθιερωθεί ως 

δείκτης ενεργότητας της νόσου στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες. Το 

φαινόµενο αυτό καλείται αντιδραστική θροµβοκυττάρωση το οποίο παρατηρείται και σε 

άλλα φλεγµονώδη νοσήµατα, όπως την ρευµατοειδή αρθρίτιδα στην οποία ο αριθµός 

των αιµοπεταλίων χρησιµοποιείται επίσης στην εκτίµηση της δραστηριότητας της νόσου 

(25). 

Η θροµβοκυττάρωση στις ΙΦΕΝ παριγράφηκε πρώτη φορά το 1968 (26). Στην 

πρώτη αυτή µελέτη οι Morovitz et al., παρατήρησαν ότι µετά από πειραµατική χορήγηση 

βουσουλφάνης σε 3 ασθενείς µε ενεργό ΕΚ και θροµβοκυττάρωση, επήλθε δραµατική 

µείωση των αιµοπεταλίων στα φυσιολογικά επίπεδα σε 2 ασθενείς και παρατεταµένη 

θροµβοκυτταροπενία στον τρίτο. Τα τελευταία χρόνια έχει τεκµηριωθεί η σχέση του 

αριθµού των αιµοπεταλίων µε τους άλλους δείκτες ενεργότητας των ΙΦΕΝ όπως η 

ταχύτητα καθίζησης των ερυθρών αιµοσφαιρίων, τα επίπεδα λευκωµατίνης (27) και του 

οροσοµουκοειδούς του ορού (28). Ο αριθµός των αιµοπεταλίων έχει επίσης 

χρησιµοποιηθεί στη διαφορική διάγνωση ασθενών µε πρώτη εκδήλωση ΙΦΕΝ, από 

αυτούς µε λοιµώδη διάρροια (29). Έτσι οι Harries et al., παρατήρησαν 

θροµβοκυττάρωση (αιµοπετάλια > 450x109/L) στο 60% των ασθενών, που αργότερα 

αποδείχθηκε ότι έπασχαν από ΙΦΕΝ και µόνο στο 2% των ασθενών µε λοιµώδη 

διάρροια. 

 



24

4.2. Το µέγεθος των αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ. 

 Ο µέσος όγκος των αιµοπεταλίων (MPV) συνδέεται άµεσα µε τον βαθµό 

ενεργοποίησης τους (31). Ετσι έχει παρατηρηθεί ότι τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια σε 

ασθενείς µε έµφραγµα του µυοκαρδίου (32), στεφανιαία νόσο (33), σακχαρώδη διαβήτη 

(34) και προεκλαµψία (35,36) συνδυάζονται µε αύξηση του µέσου όγκου τους. Η 

αυξηµένη ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ έχει διαπιστωθεί µε 

τα υψηλά επίπεδα της β-TG και του PF-4 στον ορό και το πλάσµα ανεξάρτητα από την 

ενεργότητα της νόσου (37-40). Οι παραπάνω είναι ειδικές αιµοπεταλιακές πρωτείνες και 

δείκτες ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων in vivo (41). Παραδόξως όµως στις ΙΦΕΝ και 

ιδιαίτερα σε ασθενείς µε ενεργό νόσο έχει παρατηρηθεί MPV µικρότερος από τον 

φυσιολογικό (42-44). 

 

4.3. Παράγοντες που επηρεάζουν τον αριθµό και το µέγεθος των αιµοπεταλίων 

στις ΙΦΕΝ. 

 Η θροµβοποιητίνη (thrombopoietin, Mpl ligand, TPO) επηρεάζει τον 

πολλαπλασιασµό και την ωρίµανση όλων των κυτταρικών στοιχείων που συµµετέχουν 

στην θροµβογένεση από τα µεγακαρυοκύτταρα έως και τα ώριµα αιµοπετάλια µέσω 

ενεργοποίησης ειδικών υποδοχέων (c-mpl), (45-47). Επιπλέον τα αιµοπετάλια και τα 

µεγακαρυοκύτταρα ρυθµίζουν την συγκέντρωση της TPO στον ορό µε την πρόσληψη 

και τον καταβολισµό της από αυτά (47,48).  

 Πιθανώς όµως ο αριθµός των αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ να καθορίζεται και από 

πλήθος άλλων παραγόντων και οι µηχανισµοί που διέπουν την θροµβογένεση στα 

νοσήµατα αυτά να µην είναι ακόµα πλήρως γνωστοί. Εκτός από την TPO και άλλες 

κυτταροκίνες εµπλέκονται στους µηχανισµούς της παραγωγής των αιµοπεταλίων, 
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επεµβαίνονοντας στα διάφορα στάδια της παραγωγής και ωρίµανσης τους όπως η 

ιντερλευκίνη 3 (IL-3), η ιντελευκίνη 6 (IL-6), ο Granulocyte Macrophage � Colony 

Stimulating Factor (GM-CSF) και η ερυθροποιητίνη (EPO), (45-47). Σχεδόν όλες οι 

παραπάνω κυτταροκίνες έχουν βρεθεί αυξηµένες στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ (50,51). Έτσι 

η συνεργική δράση όλων των παραπάνω κυτταροκινών πιθανώς να ευθύνεται για την 

αυξοµείωση του αριθµού των αιµοπεταλίων στις διάφορες φάσεις της νόσου. 

 Το µέγεθος των αιµοπεταλίων καθορίζεται στον µυελό των οστών τη στιγµή της 

παραγωγής τους από τα µεγακαρυοκύτταρα (52). Πιθανώς όµως διαφορετικοί 

παράγοντες να καθορίζουν τον όγκο και διαφορετικοί τον αριθµό των αιµοπεταλίων. 

Επιπλέον είναι γνωστό ότι ο MPV επηρεάζεται από τον βαθµό ενεργοποίησης των 

αιµοπεταλίων και ότι οι ειδικές πρωτείνες που εκκρίνονται από τα αιµοπετάλια µετά την 

ενεργοποίησή τους όπως η β-TG και ο PF4 καθορίζουν σε κάποιο βαθµό το µέγεθος 

τους (53).  

 

5. Η θροµβοεµβολική νόσος στις ΙΦΕΝ 

5.1. Ο κίνδυνος θροµβοεµβολικών επεισοδίων στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 

Η επίπτωση των συστηµατικών θροµβοεµβολικών επεισοδίων στους ασθενείς µε 

ΙΦΕΝ είναι µεγαλύτερη από εκείνη του γενικού πληθυσµού (54). Ο κίνδυνος αφορά το 

αρτηριακό και το φλεβικό σύστηµα και είναι ανεξάρτητος από άλλους προδιαθεσικούς 

παράγοντες και την εντερική δραστηριότητα της νόσου (1,54-58). Κλινικές µελέτες 

αναφέρουν ποσοστό θροµβοεµβολικών επεισοδίων σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ από 1% έως 

8% (1,37,57,59-62) ενώ σε νεκροτοµικές µελέτες το ποσοστό ανέρχεται στο 41% (1,63-

65).  

Στην προσπάθεια εξηγήγησης του αυξηµένου κινδύνου θροµβοεµβολικής νόσου 
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στις ΙΦΕΝ έχουν ενοχοποιηθεί η θροµβοκυττάρωση, οι συχνές ενδοκοιλιακές 

χειρουργικές επεµβάσεις, η αύξηση του παράγοντα VIII, ο συχνός κλινοστατισµός και η 

αφυδάτωση από την µεγάλη απώλεια υγρών από το πεπτικό (54) που παρατηρούνται 

κυρίως στην ενεργό φάση της νόσου. Η εµπλοκή όµως και άλλων παραγόντων δεν 

αποκλείεται, εφόσον θροµβοεµβολικά επεισόδια έχουν παρατηρηθεί και σε ασθενείς µε 

κλινική ύφεση της νόσου (55-58). 

 

5.2. Παράγοντες που συµβάλλουν στον αυξηµένο κίνδυνο θρόµβωσης στις ΙΦΕΝ 

 Εκτός από την θροµβοκυττάρωση στην προσπάθεια ανεύρεσης αιτιολογικών 

παραγόντων που πιθανόν να ευθύνονται για την αυξηµένη τάση θρόµβωσης στους 

ασθενείς µε ΙΦΕΝ, έχουν διαπιστωθεί πλήθος από διαταραχές στους παράγοντες πού 

ενέχονται στην φυσιολογική διαδικασία της πήξης, τον σχηµατισµό θρόµβου και την 

ινοδωνόλυση. Καταρχήν διαπιστώθηκε ότι το ποσοστό ΙΦΕΝ στους ασθενείς µε 

αιµοφιλία και νόσο von Willebrand είναι πολύ µικρότερο του γενικού πληθυσµού (66). 

Στην συνέχεια παρατηρήθηκαν στις ΙΦΕΝ πλήθος από διαταραχές που αφορούν τους 

παράγοντες πήξης. Έτσι διαπιστώθηκαν στον ορό του αίµατος των ασθενών µε ΙΦΕΝ, 

µειωµένα επίπεδα του αναστολέα της πήξης αντιθροµβίνη ΙΙΙ (ΑΤ-ΙΙΙ), της πρωτείνης C 

και της πρωτείνης S. Επιπλέον δε αυξηµένα επίπεδα ινωδογόνου, ινοπεπτιδίου Α, των 

παραγόντων της πήξης ΙΙ, V και VIII και του ενεργού παράγοντα πήξης VII:C (67-84). 

Επιπλέον παρατηρήθηκαν αντισώµατα έναντι της καρδιολιπίνης και της β2 

γλυκοπρωτείνης, αντίσταση στην ενεργοποιηµένη πρωτείνη C (APCR) και συγγενή 

µεταλλαγή του παράγοντα V Leiden (85-88). 

 Αναφέρθηκε ήδη ότι η αυξηµένη συγκέντρωση των ειδικών αιµοπεταλιακών 

παραγόντων PF-4 και β-TG στον ορό των ασθενών µε ΙΦΕΝ ανεξάρτητα από την 
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ενεργότητα της νόσου (37-40), υποδηλώνει έντονη ενεργοποίηση και τάση των 

αιµοπεταλίων για συσσώρευση και κατά συνέπεια αυξηµένο κίνδυνο θρόµβωσης. Ο PF-

4 είναι επίσης γνωστό ότι αυξάνει τον κίνδυνο θροµβοεµβολικών επεισοδίων µέσω 

αναστολής της αντιθροµβωτικής δράσης της ηπαρίνης (41). Η ηπαρίνη γνωρίζοµε καλά 

ότι επιδρά ευεργετικά στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ, επιτυγχάνοντας κλινική βελτίωση (89-

92), µείωση των συγκεντρώσεων στο αίµα του TNF (93) και της CRP (94) και ύφεση 

των εξωεντερικών εκδηλώσεων όπως του γαγραινώδους πυοδέρµατος (95) και του 

οζώδους ερυθήµατος (96). Επιπλέον η αυξηµένη συγκέντρωση στο πλάσµα της β-TG, 

προδιαθέτει στη δηµιουργία θροµβωτικών εµβόλων (97,98). Eκτός από τους ασθενείς 

µε ΙΦΕΝ, αυξηµένα επίπεδα των παραπάνω πρωτεινών έχουν βρεθεί σε πολλές οµάδες 

ασθενών υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη θροµβοεµβολικής νόσου όπως τους 

υπερτασικούς (99), τους υπερλιπιδαιµικούς (100), τους καπνιστές (101) και τους 

ασθενείς µε διάσπαρτη ενδαγγειακή πήξη (102), διαβητική µικροαγγειοπάθεια (103) ή 

προσθετικές βαλβίδες (104). 

 

6. Παθοφυσιολογικοί µηχανισµοί που επηρεάζουν την λειτουργία των 

αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ 

6.1. Τα αίτια των διαταραχών της λειτουργίας των αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ 

 Οι διαταραχές της λειτουργίας των αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ έχουν επιβεβαιωθεί 

τα τελευταία χρόνια σε πολλές µελέτες χρησιµοποιώντας διάφορες εργαστηριακές 

µεθόδους (37,38,68,73). H αυξηµένη τάση συσσώρευσης (aggregation) των 

αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ προδιαθέτει στη δηµιουργία θρόµβων στην περιφερική και 

εντερική µικροκυκλοφορία. Αυτόµατη συσσώρευση των αιµοπεταλίων έχει παρατηρηθεί 

στο 45% των ασθενών µε NC και το 27% των ασθενών µε ΕΚ ανεξάρτητα από την 
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εντόπιση της νόσου, την ενεργότητα και την θεραπευτική αγωγή (37,38). Επίσης έχει 

αποδειχθεί αυξηµένη συσσώρευση αιµοπεταλίων στην µεσεντέριο φλεβική κυκλοφορία 

σε χειρουργικά παρασκευάσµατα ασθενών µε NC (4). Ενώ η ιστολογική εξέταση 

βιοψιών από το ορθό ασθενών µε ΕΚ και NC ανέδειξε συσσώρευση αιµοπεταλίων και 

σε περιοχές του εντέρου χωρίς ενδοσκοπική ή ιστολογική παρουσία φλεγµονής (5,105).  

 Κατά καιρούς έχουν διατυπωθεί διάφορες θεωρίες για την εξήγηση της 

αυξηµένης τάσης των αιµοπεταλίων για συσσώρευση στις ΙΦΕΝ. Έτσι έχει ενοχοποιηθεί 

η αύξηση των µεσολαβητών της φλεγµονής στον βλεννογόνο του εντέρου όπως της 

θροµβοξάνης Α2 (37) και του παράγοντα ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων (PAF), 

(106). Eπίσης η βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων έχει σαν αποτέλεσµα την 

αποκάλυψη του κολλαγόνου της βασικής µεµβράνης. Το κολλαγόνο στην συνέχεια 

ενεργοποιεί τα αιµοπετάλια και προάγει την συσσώρευση τους (38,54). Επιπλέον τα 

επίπεδα του παράγοντα von Willebrand (vW) στον ορό αντανακλούν το µέγεθος της 

βλάβης του ενδοθηλίου (107) και διαπιστώθηκε ότι ο παράγοντας αυτός είναι αυξηµένος 

στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ ανεξάρτητα από την ενεργότητα της νόσου (108). Πιθανώς 

λοιπόν κάποια βλάβη του ενδοθηλίου των αγγείων να ευθύνεται για την αυξηµένη τάση 

συσσώρευσης των αιµοπεταλίων στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ.  

 Επιπλέον είναι γνωστό ότι η έκθεση των ενδοθηλιακών κυττάρων στην δράση της 

ενδοτοξίνης ή της ιντερλευκίνης 1 προκαλεί την ενεργοποίηση του ιστικού παράγοντα 

πήξης και στην συνέχεια τη δηµιουργία θροµβίνης από το σύµπλεγµα των 

προθροµβινασών που προκαλούν µε τη σειρά τους συσσώρευση των αιµοπεταλίων 

(109,110). Η ενδοτοξιναιµία είναι συνήθης εκδήλωση ιδιαίτερα στην ενεργό ΙΦΕΝ (110), 

υποδηλώνοντας ότι ο παραπάνω µηχανισµός πιθανώς να εµπλέκεται στην αυξηµένη 

τάση συσσώρευσης των αιµοπεταλίων στα παραπάνω νοσήµατα.  
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 Επίσης οι ιοί είναι δυνατόν να προκαλέσουν αλλαγές στο ενδοθήλιο των αγγείων, 

ενεργοποιώντας την προσκόλληση και συσσώρευση αιµοπεταλίων στην περιοχή µιας 

ενδοθηλιακής βλάβης (111). Ο παραπάνω µηχανισµός αποκτά ιδιαίτερη σηµασία µετά 

από την διαπίστωση της παρουσίας του ιού της ιλαράς σε εστίες κοκκιωµατώδους 

αγγειίτιδας στον έντερο ασθενών µε NC (112). 

 

6.2. Οι συνέπειες των διαταραχών της λειτουργίας των αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ 

 Tα αιµοπετάλια παίζουν καθοριστικό ρόλο στη δηµιουργία µικροθροµβώσεων 

στα αγγεία του µεσεντερίου και την ενδοαγγειακή εναπόθεση ινώδους στις ΙΦΕΝ. Οι 

µικροθροµβώσεις προκαλούν µείωση της αιµατικής ροής στο έντερο και ισχαιµία που µε 

τη σειρά της προκαλεί φλεγµονή και εξέλκωση του εντερικού βλεννογόνου. Πιθανώς 

λοιπόν η νέκρωση, η φλεγµονή και η εξέλκωση του βλεννογόνου που παρατηρούνται 

στις ΙΦΕΝ να είναι δευτεροπαθείς αλλοιώσεις που προκαλούνται εξαιτίας της 

θρόµβωσης των αγγείων του εντέρου.  

Μικροέµφρακτα στα µεσεντέρια αγγεία έχουν διαπιστωθεί ιστολογικά σε πολύ 

πρώιµη φάση στις ΙΦΕΝ (4,5) και έχει προταθεί µιά αλληλουχία παθοφυσιολογικών 

διαταραχών µε την δηµιουργία καταρχήν κάποιας αγγειακής βλάβης που ακολουθείται 

από εστιακή αρτηριίτιδα, εναπόθεση ινώδους, αρτηριακή απόφραξη και δηµιουργία 

εµφράκτου µε τελικό αποτέλεσµα την εξέλκωση του βλεννογόνου (4). Τα αιµοπετάλια 

διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην παραπάνω διαταραχή µε την συµµετοχή τους 

στην διαδικασία εναπόθεσης του ινώδους και η παρουσία τους έχει αποδειχτεί στις 

πλάκες ινικής στα τριχοειδή του βλεννογόνου του εντέρου ασθενών µε NC (113). 

Επιπλέον τα φωσφολιπίδια της µεµβράνης των αιµοπεταλίων προκαλούν την 

συγκέντρωση των παραγόντων της πήξης, απαραίτητων για την παραγωγή της 
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θροµβίνης και του ινώδους (54). 

 

7. Η απελευθέρωση µεσολαβητών της φλεγµονής (inflammatory mediators) από 

τα αιµοπετάλια και  η τροποποίηση (modulation) της δράσης άλλων κυττάρων 

7.1. Οι φλεγµονώδεις διαβιβαστές των αιµοπεταλίων 

 Τα αιµοπετάλια µετά την ενεργοποίηση τους απελευθερώνουν στην κυκλοφορία 

του εντέρου βιολογικά δραστικές ουσίες που εντείνουν τα φλεγµονώδη φαινόµενα. 

Στους παράγοντες αυτούς συµπεριλαµβάνονται: ο παράγοντας ενεργοποίησης των 

αιµοπεταλίων (platelet activating factor, PAF), οι θροµβοξάνες (TX), το 12-

υδροξυεικοσατετρονοικό οξύ (12-HETE), ο PF-4, η σεροτονίνη, ο αιµοπεταλιακός 

αυξητικός παράγοντας (platelet derived growth factor, PDGF), ο µετατρεπτικός 

αυξητικός παράγοντας-β (transforming growth factor-β, TGF-β) και οι ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου (38,54). 

 

7.2. Η αλληλεπίδραση αιµοπεταλίων και ενδοθηλιακών κυττάρων. 

 Τα αιµοπετάλια σε περίπτωση βλάβης του ενδοθηλίου προσκολλώνται στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και εκκρίνουν ουσίες πού τροποποιούν τις φυσιολογικές τους 

λειτουργίες (114-119). Η αλληλεπίδραση αιµοπεταλίων και ενδοθηλιακών κυττάρων, 

πραγµατοποιείται µέσω απορρύθµισης της παραγωγής των µορίων προσκόλλησης 

(adhesion molecules) P και E σελεκτίνης (118,119). Στην συνέχεια επέρχεται 

τροποποίηση της φυσιολογικής λειτουργίας των ενδοθηλιακών κυττάρων  µέσω της 

δράσης του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor, TNF) και της 

ιντερφερόνης-γ (INF-γ), (117,118). Ακολουθεί συσσώρευση και προσκόλληση 

λευκοκυττάρων στην περιοχή µέσω της έκκρισης από τα αιµοπετάλια του 
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λεµφοκυτταρικού λειτουργικού αντιγόνου-1 (lymphocyte function antigen 1, LFA-1), 

(117,118) και την έκφραση του διακυτταρικού µορίου προσκόλλησης-1 (intercellular 

adhesion molecule-1, ICAM-1) στην ενδοαγγειακή επιφάνεια της µεµβράνης των 

ενδοθηλιακών κυττάρων (117,119). Τελικά επέρχεται εξαγγείωση λεµφοκυττάρων στην 

περιοχή της φλεγµονής µε αποτέλεσµα την κυτταρική βλάβη και την πρόκληση 

µικροαγγειακής νέκρωσης και φλεγµονής (117,119).  

 Τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια επίσης επάγουν την έκκριση από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα της χηµειοτακτικής πρωτείνης των µονοκυττάρων-1 (monocyte 

chemotactic protein-1, MCP-1), (119) που προκαλεί την συσσώρευση των 

µονοκυττάρων στο τοίχωµα των αγγείων και της ιντερλευκίνης 8, (IL-8) που αυξάνει την 

ικανότητα διαπίδυσης των ουδετεροφίλων µέσω του ενδοθηλίου των αγγείων (120). 

 

7.3. Η επίδραση των αιµοπεταλίων στα ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα 

κύτταρα 

 Αναφέρθηκε ήδη η αλληλεπίδραση αιµοπεταλίων, ενδοθηλιακών κυττάρων και 

ουδετεροφίλων. Καθοριστικό ρόλο στην συνέργεια των παραπάνω κυττάρων παίζει η Ρ-

σελεκτίνη. H Ρ-σελεκτίνη βρίσκεται αποθηκευµένη στα κοκκία-α των αιµοπεταλίων, 

µεταναστεύει στην κυτταρική µεµβράνη µετά από διέγερση από διάφορες εκκριταγωγές 

ουσίες και προκαλεί την συσσώρευση των ουδετεροφίλων στην περιοχή µιας αγγειακής 

βλάβης (121).  

 Επίσης η απελευθέρωση χηµειοτακτικών παραγόντων όπως του PF-4, του 12-

HETE, του PDGF και του TGF-β από τα αιµοπετάλια έχει σαν αποτέλεσµα την 

προσέλκυση των ουδετεροφίλων στην περιοχή της βλάβης (122-125). Επιπλέον η 

έκκριση από τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια του PF-4 και της IL-8, αυξάνει την 
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ικανότητα διαπίδυσης των ουδετεροφίλων δια µέσω του ενδοθηλίου (122,126), ενώ η 

σεροτονίνη των αιµοπεταλίων προκαλεί προσκόλληση των ουδετεροφίλων στο 

ενδοθήλιο (127).  

 Υπό την επίδραση των αιµοπεταλίων επίσης, αυξάνεται η παραγωγή του PAF 

από τα ουδετερόφιλα πολυµορφοπύρηνα κύτταρα (128). Επίσης από την 

αλληλεπίδραση αιµοπεταλίων και ουδετεροφίλων παράγεται ένα ευρύ φάσµα 

χηµειοτακτικών λιποοξυγενασών που δεν είναι δυνατό να παραχθούν από κάθε κύτταρο 

χωριστά (129). 

 

 

7.4. Η επίδραση των αιµοπεταλίων στα µονοπύρηνα κύτταρα 

 Η αλληλοεπίδραση αιµοπεταλίων και µονοκυττάρων όπως φαίνεται σε in vitro 

µελέτες παίζει σηµαντικό ρόλο στην διαδικασία της θρόµβωσης και της φλεγµονής. Τα 

ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια επιδρούν επί των µονοπυρήνων κυττάρων µέσω έκκρισης 

της αιµοπεταλιακής κυτταροκίνης RANTES (regulated upon activation normal T cell 

expressed presumed secreted) και θροµβίνης (120). Στην συνέχεια στα µονοκύτταρα 

ενεργοποιείται ο πυρηνικός παράγοντας-κΒ (nuclear factor-kB, NF-kB), ο οποίος µε την 

σειρά του τροποποιεί την έκφραση πλήθους άλλων παραγόντων που εµπλέκονται στην 

ανοσολογική και φλεγµονώδη απάντηση όπως MCP-1, ICAM-1, ιντερλευκίνης 1β (IL-1β) 

και TNF (118-120). 

 

8. Η επίδραση των αιµοπεταλίων και των αιµοπεταλιακών παραγόντων στα 

κύτταρα που συµµετέχουν στην αποκατάστασης µιάς ιστικής βλάβης (tissue 
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repairing) 

 Στο έντερο των ασθενών µε ΙΦΕΝ η εξέλκωση του βλεννογόνου ακολουθείται 

από υπερπλασία των υποεπιθηλιακών κυττάρων στην προσπάθεια αποκατάστασης της 

βλάβης του επιθηλίου. Η χρόνια φλεγµονή όµως προκαλεί αλλαγές στην αρχιτεκτονική 

της βασικής µεµβράνης µε αποτέλεσµα την αύξηση των µυοινοβλαστών και την 

υπερπαραγωγή κολλαγόνου που δηµιουργούν ίνωση και στενώσεις του εντέρου, 

επιπλοκές που παρατηρούνται συχνά στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ και κυρίως µε NC (130). 

Τα αιµοπετάλια συµµετέχουν άµεσα στην διαδικασία της ίνωσης µέσω της έκκρισης από 

τα κοκκία άλφα παραγόντων όπως του PDGF, του TGF, της β-TG και τoυ PF-4 που 

προκαλούν υπερπλασία των λείων µυικών κυττάρων και των ινοβλαστών και 

µετανάστευση ινοβλαστών στην περιοχή της βλάβης (130-132).  

 Έντονη αύξηση της αγγειογενετικής δραστηριότητας παρατηρείται στις ΙΦΕΝ 

κυρίως σε προσβεβληµένες περιοχές του εντέρου, σε περιοχές πλησίον εντερικών 

στενώσεων και κατά την φάση ύφεσης της νόσου (4). Μεγάλος αριθµός παραγόντων 

που εκκρίνονται από τα αιµοπετάλια συµµετέχουν στη διαδικασία της αγγειογένεσης, 

όπως ο βασικός αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (basic Fibroblast growth factor, 

bFGF), ο TGF και ο αυξητικός παράγοντας του ενδοθηλίου των αγγείων (vascular 

endothelial growth factor, VEGF), (132-135) που προάγουν τη δηµιουργία νέων αγγείων 

αλλά και η αγγειοστατίνη, η ενδοστατίνη, η θροµβοσπονδίνη και ο PF-4 πού είναι 

ανασταλτικοί παράγοντες της αγγειογένεσης (136-138). 

 Οι ασθενείς µε ΙΦΕΝ και ιδιαιτέρως εκείνοι µε µακρύ ιστορικό ΕΚ είναι γνωστό ότι 

έχουν αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου. Tα αιµοπετάλια εκκρίνουν µεγάλο αριθµό 

µιτογόνων παραγόντων που προκαλούν υπερπλασία πολλών διαφορετικών τύπων 

κυττάρων και συµβάλλουν στην ανάπτυξη, την επέκταση και την µεταναστευτική 
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ικανότητα των όγκων (7,8). Μεταξύ αυτών των παραγόντων συµπεριλαµβάνονται οι 

PDGF, TGF-α, bFGF, hepatocyte growth factor και IL-1 ενώ αντίθετα οι TGF-β και PF-4 

παίζουν ρυθµιστικό ρόλο αναστέλλοντας την υπερπλασία των κυττάρων. 

 Τα αιµοπετάλια επίσης πιθανώς συµµετέχουν στην πρόκληση της αυξηµένης 

διαπερατότητας και της απώλειας πρωτεινών στο έντερο που παρατηρείται συχνά 

στoυς ασθενείς µε ΙΦΕΝ µέσω της έκκρισης ενζύµων από τα αιµοπεταλιακά 

λυσοσωµάτια, (πίνακας 2). Τα αιµοπετάλια εκκρίνουν ελαστάση, κολλαγενάση, 

καθεψίνη και ενδογλυοσιδάση (heparitinase) ένζυµα που είναι ικανά να διασπάσουν το 

κολλαγόνο και να συµβάλλουν µε τον τρόπο αυτό στην διαταραχή της φυσιολογικής 

αρχιτεκτονικής του εντέρου και να τροποποιήσουν την διαβατότητά του. 

 

9. Θεραπευτικές εφαρµογές 

 Τα αιµοπετάλια λοιπόν διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια των 

ΙΦΕΝ. Για το λόγο αυτό παράγοντες που τροποποιούν τη δράση τους πιθανώς να είναι 

χρήσιµοι στην αντιµετώπιση αυτών των νοσηµάτων. Όπως προκύπτει από µελέτες σε 

πειραµατόζωα η θεραπεία µε αναστολείς της θροµβοξάνης, που αναστέλουν 

ταυτόχρονα και την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων µπορεί να έχουν ευεργετικό 

αποτέλεσµα και στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ. Έτσι διαπιστώθηκε ότι οι εκλεκτικοί 

αναστολείς της σύνθεσης της θροµβοξάνης και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της 

καταστέλουν την φλεγµονή του εντέρου που προκαλείται πειραµατικά από το 

τρινιτροβενζοϊκό θειϊκό οξύ, την ενδοτοξίνη και τα µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη 

φάρµακα σε αρουραίους (139-141).  

 Τα παράγωγα του αµινοσαλυκιλικού οξέος που χρησιµοποιούνται στη θεραπεία 

των ΙΦΕΝ έχει παρατηρηθεί σε πολλές µελέτες ότι µπορούν να προκαλέσουν 
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θροµβοκυτταροπενία (142,143), γεγονός που υποδηλώνει ότι τα φάρµακα αυτά έχουν 

και αντιαιµοπεταλιακή δράση. Ο µηχανισµός επίδρασης των αµινοσαλυκιλικών επί των 

αιµοπεταλίων δεν είναι πλήρως γνωστός όµως σε υψηλές συγκεντρώσεις αναστέλουν 

την συσσώρευση των αιµοπεταλίων in vitro (144,145). 

 Επίσης διάφοροι αντιαιµοπεταλιακοί παράγοντες που είναι σήµερα διαθέσιµοι 

στην κλινική πράξη ανοίγουν νέους ορίζοντες στην θεραπευτική αντιµετώπιση των 

ΙΦΕΝ. Έτσι το ridogrel (Janssen, Belgium) και το picotamide (Samil Gruppo, Italy) που 

έχουν διπλή φαρµακευτική δράση, αφενός αναστέλουν τη σύνθεση της θροµβοξάνης και 

αφετέρου ανταγωνίζονται τους υποδοχείς της, έχουν χρησιµοποιηθεί σε µελέτες 

αντιµετώπισης των ασθενών µε µέτριας βαρύτητας EK και NC µε ικανοποιητικά 

αποτελέσµατα (146-148). Για την τεκµηρίωση όµως της αποτελεσµατικότητας και την 

ευρεία χρήση των φαρµάκων αυτών επιβάλλονται περισσότερες καλά ελεγχόµενες, 

τυχαιοποιηµένες µελέτες.  

 Η ασπιρίνη αναστέλλει την συσσώρευση των αιµοπεταλίων, τη σύνθεση της 

θροµβοξάνης και των προσταγλανδινών και αυξάνει την σύνθεση των λευκοτριενών. Η 

ασπιρίνη έχει χρησιµοποιηθεί σε επιδηµιολογικές µελέτες για την πρόληψη του καρκίνου 

του παχέος εντέρου σε ασθενείς µε πολύποδες, (149) και θα είχε θεραπευτική αξία στην 

αντιµετώπιση των ασθενών ΙΦΕΝ και ιδιαίτερα στην πρόληψη του καρκίνου του παχέος 

εντέρου στους ασθενείς µε ΕΚ. Μέχρι σήµερα όµως έχει χαρακτηρισθεί 

αναποτελεσµατική στη θεραπεία των ΙΦΕΝ. Ο λόγος πιθανώς είναι ότι στερείται δράσης 

αναστολής των υποδοχέων της θροµβοξάνης που παρατηρείται στο ridogrel και το 

picotamide. Η αναστολή των υποδοχέων της θροµβοξάνης φαίνεται ότι έχει µεγάλη 

σηµασία που κάνει την ασπιρίνη άχρηστη ή και επικίνδυνη στην θεραπεία των ασθενών 

µε ΙΦΕΝ.  
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 Πλήθος επίσης από µελέτες αποδεικνύουν ότι η ηπαρίνη έχει ευεργετική δράση 

στους ασθενείς µε ελκώδη κολίτιδα και νόσο Crohn (90-96). Έχει διαπιστωθεί ότι η 

ηπαρίνη εκτός από αντιπηκτική δράση, ενισχύοντας την δράση του αναστολέα της 

αντιθροµβίνης ΙΙΙ του πλάσµατος, έχει και αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες (95). Aποκαθιστά 

την βλεννογονική βλάβη επιδρώντας στους υποδοχείς του bFGF (92) και αναστέλλει την 

ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων ανταγωνιζόµενη την δράση της καθεψίνης G αλλά και 

την συσσώρευση των αιµοπεταλίων που προκαλείται από το κολλαγόνο (54). Η δράση 

όµως της ηπαρίνης φαίνεται ότι είναι αναποτελεσµατική χωρίς την ταυτόχρονη 

χορήγηση αµινοσαλυκιλικών (90). Απαιτείται όµως να διευκρινισθεί κατά πόσον η 

ηπαρίνη δρά στην περίπτωση των ασθενών µε ΙΦΕΝ µέσω των αντιπηκτικών, των 

αντιφλεγµονωδών ή των αντιαιµοπεταλιακών ιδιοτήτων της.  

 Η σουκραλφάτη είναι ένα άλας αλουµινίου αποτελεσµατικό στην θεραπεία του 

έλκους του στοµάχου. Η χηµική της σύνθεση µοιάζει µε εκείνη της ηπαρίνης και δρά 

επίσης µέσω αποκατάστασης των υποδοχέων του bFGF στα κύτταρα του βλεννογόνου 

του στοµάχου (92). Η σουκραλφάτη θα µπορούσε να έχει ευεργετική δράση στους 

ασθενείς µε ΙΦΕΝ αλλά δεν υπάρχουν έως τώρα κλινικές µελέτες που να τεκµηριώνουν 

την αποτελεσµατικότητά της. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις εντεροπάθειες (ΙΦΕΝ) παρατηρείται συχνά 

θροµβοκυττάρωση, ιδιαίτερα κατά την ενεργό φάση της νόσου και πρόκειται πιθανώς 

για µη ειδική απάντηση στη φλεγµονή. Ο αριθµός των αιµοπεταλίων χρησιµοποιείται 

από 20ετίας περίπου σαν δείκτης ενεργότητας της νόσου στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ (1). 

Πολλές µελέτες τα τελευταία χρόνια έχουν διερευνήσει το ρόλο των αιµοπεταλίων και 

την πιθανότητα εµπλοκής τους στην παθογένεια των νοσηµάτων αυτών. Επιπλέον τα 

αιµοπετάλια έχουν ενοχοποιηθεί ως ο κυριότερος προδιαθεσικός παράγοντας για την 

αυξηµένη επίπτωση θροµβοεµβολικών επεισοδίων στα παραπάνω νοσήµατα.  

 Το µέγεθος των αιµοπεταλίων τα τελευταία χρόνια παρουσιάζει έντονο 

ενδιαφέρον στις ΙΦΕΝ και ο µέσος όγκος των αιµοπεταλίων (MPV) έχει βρεθεί ότι είναι 

µειωµένος στα νοσήµατα αυτά (2-4), χωρίς να έχει ανευρεθεί η αιτία που ευθύνεται για 

τη µείωση αυτή. To µέγεθος των αιµοπεταλίων και το επίπεδο ενεργότητας τους 

συνδέεται άµεσα (5) και ο MPV έχει χρησιµοποιηθεί σαν δείκτης δραστηριότητας σε 

διάφορα νοσήµατα. Έτσι η αύξηση του όγκου των αιµοπεταλίων στην προεκλαµψία έχει 

συνδεθεί µε την σοβαρότητα της νόσου (6). Επιπλέον τα µεγάλα αιµοπετάλια στους 

ασθενείς µε έµφραγµα του µυοκαρδίου θεωρούνται ως ανεξάρτητος παράγοντας 

κινδύνου (7). Επίσης ο όγκος των αιµοπεταλίων φαίνεται ότι συνδέεται αιτιολογικά µε 

την απόφραξη των στεφανιαίων αγγείων, στους ασθενείς µε ασταθή στηθάγχη (8). 

Τα αιµοπετάλια στερούνται πυρήνων, έτσι τα περισσότερα από τα µορφολογικά 

και βιολογικά τους χαρακτηριστικά καθορίζονται από τα γονίδια των πρόδροµων 

κυττάρων, δηλαδή τα µεγακαρυοκύτταρα του µυελού των οστών (9). Έτσι ο MPV 
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καθορίζεται πριν ή κατά τη διάρκεια κατακερµατισµού των µεγακαρυοκυττάρων σε 

αιµοπετάλια (10).  

Η ωρίµανση των µεγακαρυοκυττάρων αλλά και η παραγωγή, ο αριθµός και το 

µέγεθος των αιµοπεταλίων βρίσκονται υπό ορµονικό έλεγχο. Η θροµβοκυττάρωση 

λοιπόν στις ΙΦΕΝ είναι αποτέλεσµα πολλών παραγόντων και πιθανώς ακολουθεί τα 

πρότυπα της θροµβοκυττάρωσης των χρόνιων φλεγµονωδών νοσηµάτων. Η 

θροµβοποιητίνη (Mpl ligand, thrombopoietin, TPO) είναι η κυτταροκίνη που 

διαδραµατίζει το σηµαντικότερο ρόλο στην παραγωγή και ωρίµανση των αιµοπεταλίων 

(11). Θεωρείται o σπουδαιότερος θροµβογενετικός παράγοντας ο οποίος επιδρά σε όλα 

τα στάδια από τη φάση των άωρων µεγακαρυοκυττάρων έως τα ώριµα αιµοπετάλια του 

αίµατος µέσω ειδικών υποδοχέων (c-mpl), (11,12).  

Επιπλέον τα µεγακαρυοκύτταρα και τα αιµοπετάλια ρυθµίζουν τα επίπεδα της 

ΤΡΟ του ορού µε την συνεχή κάθαρσή της (12). Έτσι έχει παρατηρηθεί µείωση των 

επιπέδων της ΤΡΟ στον ορό του αίµατος σε πειραµατόζωα µε θροµβοκυτταροπενία 

αµέσως µετά από µετάγγιση αιµοπεταλίων (13) και υψηλά επίπεδα στον ορό ασθενών 

µε θροµβοπενία και ταυτόχρονη µείωση των µεγακαρυοκυττάρων του µυελού (14). Οι 

υψηλές τιµές όµως της ενδογενούς ΤΡΟ που έχουν διαπιστωθεί στον ορό των ασθενών 

µε ιδιοπαθή και δευτεροπαθή θροµβοκυττάρωση υποδηλώνουν ότι η κάθαρσή της από 

τα µεγακαρυοκύτταρα και τα αιµοπετάλια δεν είναι ο µοναδικός µηχανισµός που 

καθορίζει τα επίπεδα ΤΡΟ του ορού (15). 

Η δράση της ΤΡΟ στα µεγακαρυοκύτταρα και τα αιµοπετάλια τροποποιείται από 

µια µεγάλη σειρά άλλων κυτταροκινών όπως η ιντερλευκίνη-3 (Interleukin�3, IL-3), η 

ιντερλευκίνη-6 (Interleukin�6, IL-6), η ιντερλευκίνη-11 (Interleukin�11 IL-11), ο 

Granulocytes and Macrophage Colony Stimulating Factor (GM-CSF), και η 
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ερυθροποιητίνη  (erythropoietin, EPO), (16). Ιδιαίτερα όσον αφορά την ερυθροποιητίνη 

δεν φαίνεται ότι η δράση της περιορίζεται µόνο στη ρύθµιση της παραγωγής και 

ωρίµανσης των ερυθρών αιµοσφαιρίων αλλά συµµετέχει σε κάποιο βαθµό στην 

παραγωγή και την ωρίµανση των µεγακαρυοκυττάρων σε αιµοπετάλια (16). Σε 

πειραµατόζωα η χορήγηση ΕΡΟ σε υψηλές δόσεις είχε σαν αποτέλεσµα την παροδική 

αύξηση του αριθµού των αιµοπεταλίων αλλά η χρόνια χορήγηση της προκάλεσε 

θροµβοκυτταροπενία (17). Επίσης σε ασθενείς µε θροµβοκυτταροπενία εξαιτίας 

εντατικής χορήγησης χηµειοθεραπευτικών φαρµάκων, η χορήγησή της είχε σαν 

αποτέλεσµα την µικρή αύξηση του αριθµού των αιµοπεταλίων εκτός από την µείωση των 

αναγκών για µετάγγιση (18). Η διπλή ρυθµιστική ικανότητα της ΕΡΟ εξηγείται µε την 

πιθανή δράση της σε κοινά προγονικά κύτταρα της ερυθράς και µεγακαρυοκυτταρικής 

σειράς (19).  

Επίσης δύο ειδικές αιµοπεταλιακές πρωτείνες η β-θροµβοσφαιρίνη (β-

thromboglobulin, β-TG) και ο 4ος αιµοπεταλιακός παράγοντας (platelet factor 4, PF-4), 

εικάζεται ότι επηρεάζουν την παραγωγή των αιµοπεταλίων (21). Οι παράγοντες αυτοί 

εκκρίνονται από τα κοκκία-α των αιµοπεταλιων (platelet α-granules) και αποτελούν 

ειδικούς δείκτες ενεργοποίησης τους (20). Αυξηµένα επίπεδα τους έχουν βρεθεί στο 

πλάσµα των ασθενών µε ΙΦΕΝ ανεξάρτητα από την ενεργότητα της νόσου (22-25).  
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2. ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της µελέτης αυτής ήταν η ανεύρεση νέων στοιχείων που θα µπορούσαν 

να βοηθήσουν στην κατανόηση των µηχανισµών ανάπτυξης της θροµβοκυττάρωσης 

στις ΙΦΕΝ. Για το λόγο αυτό εκτιµήθηκε ο πιθανός ρόλος της θροµβοποιητίνης, της 

ερυθροποιητίνης, της β- θροµβοσφαιρίνης και του 4ου αιµοπεταλιακού παράγοντα στον 

αριθµό και το µεγέθος των αιµοπεταλίων στην ελκώδη κολίτιδα (ΕΚ) και τη νόσο του 

Crohn (NC). Ελέγθηκε επίσης η συσχέτιση των µορφολογικών χαρακτηριστικών των 

αιµοπεταλίων και των επιπέδων των ανωτέρω παραγόντων στο αίµα µε τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. ∆ιερευνήθηκαν οι τυχόν διαφορές των παραµέτρων 

αυτών όσον αφορά την ενεργότητα της νόσου, την παρουσία εξωεντερικών 

εκδηλώσεων, το φύλο των ασθενών, την λαµβανόµενη φαρµακευτική αγωγή και ακόµα 

την έκταση ή την εντόπιση και την συµπεριφορά της νόσου. Επιπλέον εξετάσθηκε το 

ενδεχόµενο χρησιµοποίησης του µέσου όγκου των αιµοπεταλίων ως δείκτη ενεργότητας 

της νόσου στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ. 
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3. ΑΣΘΕΝΕΙΣ  

Όλοι οι ασθενείς που πήραν µέρος στην µελέτη αυτή είχαν τεκµηριωµένη 

διάγνωση ελκώδους κολίτιδας ή νόσου Crohn µετά από κλινικές, ενδοσκοπικές, 

ακτινολογικές και ιστολογικές µελέτες και νοσηλεύτηκαν στην Γαστρεντερολογική κλινική 

του ΠΕΠΑΓΝΗ ή εξετάσθηκαν στα τακτικά εξωτερικά ιατρεία παρακολούθησης των 

ασθενών µε ΙΦΕΝ. Ασθενείς µε νεφρική ή ηπατική ανεπάρκεια, µυελοϋπερπλαστικά 

σύνδροµα και καρκίνο, καταστάσεις πού θα µπορούσαν να επηρεάσουν τις τιµές των 

κυτταροκινών που µελετήθηκαν ή τον αριθµό και την µορφολογία των αιµοπεταλίων, 

αποκλείσθηκαν από τη µελέτη. Επίσης κανένας από τους ασθενείς ή τους υγιείς 

µάρτυρες δεν ελάµβανε αγωγή µε φάρµακα που δυνητικά µπορούν να προκαλέσουν 

διαταραχές της πηκτικότητας ή της λειτουργίας των αιµοπεταλίων όπως κουµαρινικά 

αντιπηκτικά, ασπιρίνη, µη στεροειδή αντιφλεγµονώδη φάρµακα και αντισυλληπτικά τις 

τελευταίες οκτώ εβδοµάδες από την είσοδό τους στη µελέτη. 

Η ταξινόµηση των ασθενών µε νόσο Crohn βασίσθηκε στα κριτήρια ταξινόµησης 

της Βιέννης (The Vienna classification of Crohn�s disease), (26), ενώ η ενεργότητα της 

νόσου στους ασθενείς αυτούς εκτιµήθηκε µε τον δείκτη ενεργότητας της ΝC (Crohn�s 

Disease Activity Index, CDAI), (27). O δείκτης αυτός αντιπροσωπεύει ένα αριθµό που 

προκύπτει µετά από την βαθµολόγηση οκτώ κλινικών και εργαστηριακών δεδοµένων και 

ενεργός χαρακτηρίζεται η νόσος µε δείκτη πάνω από 150.  

Η ενεργότητα της νόσου στους ασθενείς µε ΕΚ εκτιµήθηκε µε τον κλινικό δείκτη 

εκτίµησης της ΕΚ (Clinical Colitis Activity Index, CCAI), (28). Ο δείκτης αυτός προκύπτει 

µετά από εκτίµηση επτά κλινικών χαρακτηριστικών και βαθµολογείται από 0 έως 16. 

Ενεργός θεωρείται η νόσος µε βαθµό πάνω από 4.  
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Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε νόσο Crohn 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ 66 

ΜΕΣΗ ΗΛΙΚΙΑ (εύρος), σε έτη 42.32 (17-76) 

ΦΥΛΟ  

Άρρεν 41 

Θήλυ 25 

ΗΛΙΚΙΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ  

< 40 έτη 46 

> 40 έτη 20 

ΕΝΕΡΓΟΤΗΣ  

Ενεργός 40 

Ανενεργός 26 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

Σαλυκιλικά 64 

Κορτικοστεροειδή 20 

Ανοσοκατασταλτικά 13 

ΕΝΤΟΠΙΣΗ  

Τελικός ειλεός 12 

Παχύ έντερο 26 

Ανώτερο και κατώτερο 
πεπτικό 

28 

ΣΥΜΠΕΡΙΦΟΡΑ  

Φλεγµονώδης 41 

Στενωτική 16 

∆ιατριτική 9 

ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ 29 

 

 

Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε ελκώδη κολίτιδα 
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ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ 93 

ΜΕΣΗ ΗΛΙΚΙΑ (εύρος), σε έτη 49.46 (17-81) 

ΦΥΛΟ  

Άρρεν 60 

Θήλυ 33 

ΗΛΙΚΙΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ  

< 40 έτη 40 

> 40 έτη 53 

ΕΝΕΡΓΟΤΗΣ  

Ενεργός 54 

Ανενεργός 39 

ΘΕΡΑΠΕΙΑ  

Σαλυκιλικά 89 

Κορτικοστεροειδή 18 

Ανοσοκατασταλτικά 2 

ΕΚΤΑΣΗ  

Ορθίτις 15 

Αριστερή κολίτις 47 

Πανκολίτις 31 

ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚ∆ΗΛΩΣΕΙΣ 30 

 

Ως υγιείς µάρτυρες (ΥΜ)  χρησιµοποιήθηκαν 42 εθελοντές αιµοδότες που 

προσήλθαν στο κέντρο αιµοδοσίας του Βενιζελείου νοσοκοµείου Ηρακλείου από τους 

οποίους 24 ήταν άνδρες και 18 γυναίκες, ηλικίας 19 έως και 55 ετών και µέση ηλικία 

37.8 έτη. ∆εν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά όσον αφορά την ηλικία και 

το φύλλο µεταξύ των ασθενών µε ΝC ή ΕΚ και τους υγιείς µάρτυρες.  
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4. ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

4.1 Γενική εξέταση αίµατος 

Σε γενική εξέταση αίµατος υποβλήθηκαν 93 ασθενείς µε EK από τους οποίους 54 

είχαν ενεργό και 39 ανενεργό νόσο και 66 ασθενείς µε ΝC, 40 µε ενεργό και 26 µε 

ανενεργό νόσο. Η αιµοληψία έγινε από την µεσοβασιλική φλέβα µε ιδιαίτερη προσοχή 

ώστε να µην δηµιουργηθεί πήγµα και έγινε απευθείας έγχυση του αίµατος σε σωληνάρια 

που περιείχαν ως αντιπηκτικό dipotassium edetic acid (EDTA), 1.3 mg/ml. Όλες οι 

µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν εντός 2 ωρών από την αιµοληψία ώστε να αποφευχθεί η 

επίδραση του EDTA επί του όγκου των αιµοπεταλίων (29). Τα δείγµατα που ελήφθησαν 

µετρήθηκαν σε µετρητή Cell - Dyn 3200 system (Germany) στον οποίο γινόταν τακτικός 

τεχνικός έλεγχος. Το εύρος των φυσιολογικών τιµών του αριθµού των αιµοπεταλίων για 

τον µετρητή αυτόν είναι 150 έως 450 x 109/L, ενώ για τον µέσο όγκο αιµοπεταλίων 7.5 

έως 10.0 femtoliters (fl). 

 

4.2 Μέτρηση της C αντιδρώσας πρωτείνης (CRP)  και της ταχύτητας καθίζησης 

των ερυθρών αιµοσφαιρίων (ΤΚΕ). 

Σε όλους τους ασθενείς και τους µάρτυρες έγινε επίσης λήψη 10 ml αίµατος που 

τοποθετήθηκαν σε σωληνάρια που επιτρέπουν την πήξη του αίµατος. Η λήψη του ορού 

για την µέτρηση της C αντιδρώσας πρωτείνης (CRP)  και της ταχύτητας καθίζησης των 

ερυθρών αιµοσφαιρίων (ΤΚΕ), έγινε µετά από φυγοκέντρηση του αίµατος στις 2000 

στροφές για 10 λεπτά και στην συνέχεια οι µετρήσεις έγιναν στις ειδικές αυτόµατες 

συσκευές.  
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4.3 Μέτρηση της θροµβοποιητίνης (ΤΡΟ) και της ερυθροποιητίνης (ΕΡΟ) του 

ορού.  

Τα επίπεδα ΤΡΟ και ΕΡΟ µετρήθηκαν στον ορό 40 ασθενών µε NC, 63 ασθενών 

µε ΕΚ και 42 εθελοντών αιµοδοτών. Μετά από αιµοληψία από την µεσοβαλική φλέβα το 

αίµα τοποθετήθηκε σε γυάλινα σωληνάρια χωρίς προσθήκη αντιπηκτικών ουσιών. Tο 

πήγµα φυγοκεντρήθηκε στις 1500 στροφές/min για 10 λεπτά και ο ορός διατηρήθηκε 

στους -800 C. Μετά την απόψυξη των δειγµάτων και οι δύο κυτταροκίνες µετρήθηκαν µε 

ανοσοενζυµική µέθοδο (ELISA), χρησιµοποιώντας εµπορικώς διαθέσιµα αντισώµατα (R 

& D Systems, Inc., Minneapolis, USA), ακολουθώντας τις οδηγίες της παρασκευάστριας 

εταιρείας. Όλες οι µετρήσεις έγιναν εις διπλούν. 

 

4.4 Μέτρηση της β-θροµβοσφαιρίνης (β-TG) και 4ου αιµοπεταλιακού παράγοντα 

(PF-4) του πλάσµατος. 

Τα επίπεδα πλάσµατος της β-θροµβοσφαιρίνης (β-TG) και 4ου αιµοπεταλιακού 

παράγοντα (PF-4) µετρήθηκαν µε ELISA, χρησιµοποιώντας εµπορικώς διαθέσιµα 

αντισώµατα (Asserachrom, Diagnostica Stago, France). Μετά από την αιµοληψία το 

αίµα τοποθετήθηκε αµέσως σε ειδικά σωληνάρια (Diatube H, Diagnostica Stago, 

France), που περιέχουν κιτρικό νάτριο και κιτρικό όξύ (0.109 M) και επιπλέον 

αναστολείς της ενεργοποίησης και συσσώρευσης των αιµοπεταλίων όπως θεοφυλλίνη, 

αδενοσίνη και διπυριδαµόλη. Αµέσως µετά την λήψη τα σωληνάρια τοποθετήθηκαν σε 

τριµµένο πάγο. Εντός των εποµένων 15 λεπτών έγινε φυγοκέντρηση των δειγµάτων σε 

ψυχόµενη φυγόκεντρο στους 4ο C, στις 2000 στροφές και για 30 λεπτά ώστε να µειωθεί 

στο ελάχιστο η ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων in vitro. Μετά τη συλλογή του το 
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υπερκείµενο πλάσµα διατηρήθηκε σε καταψύκτη στους -800 C έως την ηµέρα της 

µέτρησης. Σε όλα τα δείγµατα οι µετρήσεις έγιναν εις διπλούν.  

 

4.5 Στατιστική ανάλυση 

Για τη στατιστική ανάλυση χρησιµοποιήθηκε το GraphPad Prism 2.01 (USA), 

package software. Όλες οι τιµές εκφράσθηκαν ως µέση τιµή + σταθερή απόκλιση (mean 

+ standard deviation, (SD)). Οι τιµές ασθενών και µαρτύρων για τις διάφορες 

παραµέτρους που εξετάσθηκαν συγκρίθηκαν χρησιµοποιώντας unpaired two-tailed t-

test. Ενώ η γραµµική συσχέτιση (linear regression analysis) χρησιµοποιήθηκε για την 

µελέτη της συσχέτισης µεταξύ των διαφόρων παραµέτρων. Κατώφλιον στατιστικής 

σηµαντικότητας ορίσθηκε το p < 0.05.  
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5. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

5.1 Ο αριθµός των αιµοπεταλίων 

5.1.1 Η µέση τιµή (mean + SD), του αριθµού των αιµοπεταλίων (x109/L), στους 

υγιείς µάρτυρες και τις διάφορες οµάδες των ασθενών µε ΙΦΕΝ 

 

 Αριθµός αιµοπεταλίων 

ΥΓΙΕΙΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ 251 (56) 

ΝΟΣΟΣ CROHN  

Ενεργός νόσος 356 (123) * 

Ανενεργός νόσος 247 (86)*** 

ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΝΟΣΟΥ  

Τελικός ειλεός 224 (72) 

Παχύ έντερο 284 (101) 

Ανώτερο και κατώτερο πεπτικό 372 (125)** 

ΕΛΚΩ∆ΗΣ ΚΟΛΙΤΙ∆Α  

Ενεργός νόσος 272 (97) 

Ανενεργός νόσος 232 (89)*** 

ΕΚΤΑΣΗ ΝΟΣΟΥ  

Ορθίτις 239 (63) 

Αριστερή κολίτις 249 (105) 

Πανκολίτις 258 (92) 

*p<0.05 σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες, **p<0.0001 σε σύγκριση µε τους υγιείς 

µάρτυρες, ***p<0.05 σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε ενεργό νόσο. 

Όπως παρατηρούµε στον ανωτέρω πίνακα, δεν βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική 

διαφορά στην µέση τιµή του αριθµού των αιµοπεταλίων ανάµεσα στους ασθενείς µε 

ενεργό ΕΚ σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες, αλλά σηµειώθηκε στατιστικώς 
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σηµαντική διαφορά στους ασθενείς µε ενεργό ΕΚ σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε 

ανενεργό νόσο (p<0.05).  

Όµως παρατηρήθηκε στατιστικώς σηµαντική διαφορά στη µέση τιµή του αριθµού 

των αιµοπεταλίων στους ασθενείς µε ενεργό ΝC σε σχέση µε εκείνους µε ανενεργό νόσο 

(p=0.0002), όπως επίσης ανάµεσα στους ασθενείς µε ενεργό ΝC και τους υγιείς 

µάρτυρες (p<0.0001).  

Και στα δύο νοσήµατα η µέση τιµή του αριθµού των αιµοπεταλιών ήταν µειωµένη 

στην ανενεργό φάση σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες αλλά η διαφορά αυτή δεν 

άγγιξε τα όρια της στατιστικής σηµαντικότητας. Επιπλέον 5 ασθενείς µε ενεργό ΕΚ (9,3% 

των ασθενών µε ενεργό νόσο) και 5 ασθενείς µε ενεργό ΝC (12,5%) είχαν αριθµό 

αιµοπεταλίων που υπερέβαινε την ανώτερη φυσιολογική τιµή του εργαστηρίου (450 x 

109/L). 

 

5.1.2 Ο αριθµός των αιµοπεταλίων σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών µε ΙΦΕΝ 

∆εν βρέθηκαν στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µεταξύ ανδρών και γυναικών, 

ούτε µεταξύ των ασθενών µε ή χωρίς εξωεντερικές εκδηλώσεις (p>0.05 σε όλες τις 

περιπτώσεις). Επίσης ο αριθµός των αιµοπεταλίων δεν διέφερε σηµαντικά στις διάφορες 

υποοµάδες των ασθενών µε ΝC σχετικά µε την ηλικία διάγνωσης, την εντόπιση ή την 

συµπεριφορά της νόσου. Επιπλέον δεν διαπιστώθηκαν διαφορές σε σχέση µε την 

έκταση της νόσου στους ασθενείς µε ΕΚ. Ακόµα η φαρµακευτική αγωγή δεν φαίνεται ότι 

επηρεάζει τον αριθµό των αιµοπεταλίων στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ. 

5.2 Ο µέσος όγκος των αιµοπεταλίων 
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5.2.1 Η µέση τιµή (mean + SD) του µέσου όγκου των αιµοπεταλίων (fl) στους 

υγιείς µάρτυρες και τις διάφορες οµάδες των ασθενών µε ΙΦΕΝ 

 

 Μέσος όγκος αιµοπεταλίων 
(MPV) 

ΥΓΙΕΙΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ 9.4 (1.2) 

ΝΟΣΟΣ CROHN  

Ενεργός νόσος 7.8 (1.0)* 

Ανενεργός νόσος 8.9 (1.3)*** 

ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΝΟΣΟΥ  

Τελικός ειλεός 9.3 (0.7) 

Παχύ έντερο 8.2 (1.0)* 

Ανώτερο και κατώτερο πεπτικό 7.8 (0.9)** 

ΕΛΚΩ∆ΗΣ ΚΟΛΙΤΙ∆Α  

Ενεργός νόσος 8.5 (0.9)** 

Ανενεργός νόσος 9.0 (1.1)*** 

ΕΚΤΑΣΗ ΝΟΣΟΥ  

Ορθίτις 9.2 (0.8) 

Αριστερή κολίτις 8.6 (0.9)* 

Πανκολίτις 8.5 (0.9)* 

*p<0.05 σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες, **p<0.0001 σε σύγκριση µε τους υγιείς 

µάρτυρες, ***p<0.05 σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε ενεργό νόσο. 

Η µέση τιµή του µέσου όγκου των αιµοπεταλίων (MPV) ήταν στατιστικώς 

σηµαντικά µειωµένη στους ασθενείς µε ενεργό ΕΚ σε σχέση µε τους ασθενείς µε 

ανενεργό νόσο (p=0.02), όπως επίσης σε σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες (p<0.0001). 

Επιπλέον η µείωση του MPV στην ΕΚ ήταν ανάλογη µε την έκταση της φλεγµονής του 
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εντέρου. �Ετσι παρατηρήθηκε ότι η τιµή του MPV ήταν µικρότερη στους ασθενείς µε 

ελκώδη πανκολίτιδα σε σχέση µε εκείνους µε αριστερή ΕΚ ή ορθίτιδα.  

Η µέση τιµή του MPV ήταν στατιστικώς σηµαντικά µειωµένη στους ασθενείς µε 

ενεργό NC σε σχέση µε εκείνους µε ανενεργό νόσο (p=0.0005), όπως επίσης σε σχέση 

µε τους υγιείς µάρτυρες (p<0.0001). Παρόµοια µε τους ασθενείς µε ΕΚ και στους 

ασθενείς µε NC η µείωση του MPV ήταν ανάλογη µε την εντόπιση της νόσου. Έτσι 

στους ασθενείς µε εκτεταµένη νόσο στο ανώτερο και κατώτερο πεπτικό σύστηµα η µέση 

τιµή του MPV ήταν µικρότερη από εκείνους µε εντόπιση µόνο στο παχύ έντερο ή µόνο 

στον τελικό ειλεό. 

Συνολικά σε 10 ασθενείς µε ενεργό ΕΚ (18.5% των ασθενών µε ενεργό νόσο) και 

σε 13 ασθενείς µε ενεργό ΝC (32.5%), τα επίπεδα του MPV ήταν µικρότερα από την 

χαµηλότερη φυσιολογική τιµή του εργαστηρίου (7.5 fl).  

 

5.2.2 Ο µέσος όγκος των αιµοπεταλίων σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά 

των ασθενών µε ΙΦΕΝ 

Το φύλο των ασθενών, το είδος της θεραπευτικής αγωγής και η παρουσία ή όχι 

εξωεντερικών εκδηλώσεων δεν φαίνεται ότι επηρεάζει τον MPV στους ασθενείς µε 

ΙΦΕΝ, (p>0.05, σε όλες τις εξετασθείσες οµάδες). Επιπλέον δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά µεταξύ των διαφόρων υποοµάδων ασθενών µε ΝC 

όσον αφορά την ηλικία κατά την διάγνωση ή την συµπεριφορά της νόσου. Εφόσον µόνο 

9 ασθενείς µε ΝC είχαν προηγούµενη εγχείρηση εξαιτίας της νόσου και µόνο 5 ασθενείς 

µε ΕΚ είχαν υποβληθεί σε κολεκτοµή οι παράγοντες αυτοί δεν εξετάσθηκαν. 

5.3 Θροµβοποιητίνη 
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5.3.1 Τα επίπεδα (mean + SD, pg/ml) θροµβοποιητίνης ορού στους υγιείς µάρτυρες 

και τους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 

 

 Αριθµός 
εξεταζοµένων 

ΘΡΟΜΒΟΠΟΙΗΤΙΝΗ 
pg/ml 

ΥΓΙΕΙΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ 38 53.4 (41.7) 

ΕΛΚΩ∆ΗΣ ΚΟΛΙΤΙ∆Α   

Ενεργός  35  152.2 (112.3)* 

Ανενεργός 28  149.9 (117.3)* 

ΝΟΣΟΣ CROHN   

Ενεργός 22  124.3 (58)* 

Ανενεργός  18 119.5 (68.1)* 

*p<0.0001, σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες. 

Η µέση τιµή της ΤΡΟ στον ορό των ασθενών µε ΝC και των ασθενών µε ΕΚ ήταν 

στατιστικώς σηµαντικά υψηλότερη (p<0.0001) σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες. Τα 

επίπεδα της ΤΡΟ παρέµειναν σηµαντικά αυξηµένα στους ασθενείς µε ανενεργό ΝC και 

ΕΚ και η µέση τιµή ΤΡΟ στους ασθενείς και των δύο νοσηµάτων µε ανενεργό νόσο 

συνολικά ήταν 144.7 + 131.1 pg/ml. Επιπλέον στο 45% των ασθενών µε ΝC και το 

53.9% των ασθενών µε ΕΚ παρατηρήθηκαν επίπεδα ΤΡΟ µεγαλύτερα από την ανώτερη 

τιµή των υγιών µαρτύρων.  
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5.3.2 Τα επίπεδα θροµβοποιητίνης σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών µε ΙΦΕΝ 

∆εν βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ ανδρών και γυναικών, ούτε 

µεταξύ των ασθενών µε ή χωρίς εξωεντερικές εκδηλώσεις, (p>0.05 σε όλες τις 

περιπτώσεις). Επίσης τα επίπεδα ΤΡΟ δεν διέφεραν σηµαντικά όσον αφορά τις 

διάφορες υποοµάδες των ασθενών µε ΝC σχετικά µε την ηλικία διάγνωσης, την 

εντόπιση ή την συµπεριφορά της νόσου. Επιπλέον δεν διαπιστώθηκαν διαφορές σε 

σχέση µε την έκταση της νόσου στην ΕΚ. Ακόµα η φαρµακευτική αγωγή δεν φαίνεται ότι 

επηρεάζει τα επίπεδα της ΤΡΟ στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ.  

 

5.4. Ερυθροποιητίνη 

5.4.1 Τα επίπεδα (mean + SD, mIU/ml) ερυθροποιητίνης ορού στους υγιείς 

µάρτυρες και τους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 

 

 Αριθµός 
εξεταζοµένων 

Ερυθροποιητίνη 
mIU/ml 

ΥΓΙΕΙΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ 38 6.8 (3.5) 

ΕΛΚΩ∆ΗΣ ΚΟΛΙΤΙ∆Α   

Ενεργός 35  18.5 (12.4)* 

Ανενεργός  28  14.7 (8.2)* 

ΝΟΣΟΣ CROHN   

Ενεργός  22  24.9 (20.0)* 

Ανενεργός 18 18.9 (13.7)* 

*p<0.0001, σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες. 
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Η µέση τιµή της ΕΡΟ ήταν αυξηµένη στους ασθενείς µε ΕΚ και στους ασθενείς µε 

NC και στις δύο περιπτώσεις οι διαφορές ήταν στατιστικώς σηµαντικές p<0.0001, σε 

σχέση µε τους υγιείς µάρτυρες. Επίσης η µέση τιµή της ΕΡΟ ήταν σταθερά αυξηµένη 

στους ασθενείς µε ανενεργό ΕΚ και NC.  

Επιπλέον σε 23 ασθενείς µε ΕΚ που διαπιστώθηκε Hb<12mg/dl η µέση τιµή EΡΟ 

ορού ήταν αυξηµένη (31.9 + 15.5 mUI/ml) σε σχέση µε τους υπολοίπους ασθενείς µε ΕΚ 

που είχαν Ηb>12mg/dl (15.5 + 14.7 mUI/ml) και η διαφορά αυτή ήταν στατιστικώς 

σηµαντική (p=0.02). Το ίδιο παρατηρήθηκε στους 13 ασθενείς µε NC που είχαν 

Hb<12mg/dl, (40.6 + 39.5 mUI/ml) σε σχέση µε τους υπολοίπους ασθενείς µε NC που 

είχαν Hb>12mg/dl, (18.7 + 14.7 mUI/ml) και η διαφορά ήταν στατιστικώς σηµαντική 

(p=0.01). 

 

5.4.2 Τα επίπεδα ερυθροποιητίνης σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των 

ασθενών µε ΙΦΕΝ 

Σε 40 ασθενείς µε εξωεντερικές εκδηλώσεις βρέθηκε αυξηµένη τιµή ΕΡΟ (26.4 + 

23.1 mUI/ml) σε σχέση µε τους υπόλοιπους 63 ασθενείς χωρίς εξωεντερικές εκδηλώσεις 

(17.6 + 15.5 mUI/ml) και η διαφορά αυτή ήταν στατιστικώς σηµαντική (p=0.02). ∆εν 

παρατηρήθηκαν στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µεταξύ ανδρών και γυναικών 

(p>0.05). Επίσης τα επίπεδα ΕΡΟ δεν διέφεραν σηµαντικά στις διάφορες υποοµάδες 

των ασθενών µε ΝC σχετικά µε την ηλικία διάγνωσης, την εντόπιση ή την συµπεριφορά 

της νόσου. Επιπλέον δεν διαπιστώθηκαν διαφορές σε σχέση µε την έκταση της νόσου 

στους ασθενείς µε ΕΚ. Ακόµα η φαρµακευτική αγωγή δεν φαίνεται ότι επηρεάζει τα 

επίπεδα της ΕΡΟ στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ.  

5.5 Η β-θροµβοσφαιρίνη (β-TG) και ο 4ος αιµοπεταλιακός παράγοντας (PF-4). 
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5.5.1 Τα επίπεδα πλάσµατος (mean + SD IU/ml) β-θροµβοσφαιρίνης (β-TG) και 4ου 

αιµοπεταλιακού παράγοντα (PF-4) στους υγιείς µάρτυρες και τους ασθενείς µε 

ΙΦΕΝ 

 

 Αριθµός 
εξεταζοµένων

β-TG 
IU/ml 

 PF-4 
IU/ml 

ΥΓΙΕΙΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ 38 144.6 (88.0) 71.1 (51.0) 

ΕΛΚΩ∆ΗΣ ΚΟΛΙΤΙΣ    

Ενεργός  35  220.7 (45.8)* 96.2 (21.3)* 

Ανενεργός 28  221.8 (42.3)* 101.5 (32.4)* 

ΝΟΣΟΣ CROHN    

Ενεργός  22  224.9 (35.09)* 104.2 (19.1)* 

Ανενεργός 18 223.3 (32.6)* 84.1 (31.9)* 

*p<0.0001 σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες. 

Τα επίπεδα πλάσµατος της β-θροµβογλοβουλίνης και του 4ου αιµοπεταλιακού 

παράγοντα στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ ήταν στατιστικώς σηµαντικά αυξηµένα σε σχέση µε 

αυτά των υγιών µαρτύρων, (p<0.0001). ∆εν παρατηρήθηκε σηµαντική διαφορά ανάµεσα 

στους ασθενείς µε ΕΚ και ΝC. Επίσης τα επίπεδα της β-TG και του PF-4 παρέµειναν 

σηµαντικά αυξηµένα στους ασθενείς µε ανενεργό ΝC και ΕΚ.  

 

5.5.2 Τα επίπεδα β-θροµβοσφαιρίνης (β-TG) και 4ου αιµοπεταλιακού παράγοντα 

(PF-4) σε σχέση µε τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών µε ΙΦΕΝ 

∆εν βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές µεταξύ ανδρών και γυναικών, ούτε 

µεταξύ των ασθενών µε ή χωρίς εξωεντερικές εκδηλώσεις (p>0.05). Επίσης τα επίπεδα 

των ειδικών αυτών αιµοπεταλιακών παραγόντων δεν διέφεραν σηµαντικά στις διάφορες 
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υποοµάδες των ασθενών µε ΝC σχετικά µε την ηλικία διάγνωσης, την εντόπιση ή την 

συµπεριφορά της νόσου. Επιπλέον δεν διαπιστώθηκαν διαφορές σε σχέση µε την 

έκταση της νόσου στους ασθενείς µε ΕΚ. Επίσης η φαρµακευτική αγωγή δεν φαίνεται ότι 

επηρεάζει τα επίπεδα των παραπάνω κυτταροκινών στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ.  

 

5.6 Οι δείκτες φλεγµονής: ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ), C αντιδρώσα 

πρωτείνη (CRP) και λευκά αιµοσφαίρια (WBC) στους υγιείς µάρτυρες και τους 

ασθενείς µε ΙΦΕΝ  

 

 ΤΚΕ CRP WBC 

ΥΓΙΕΙΣ ΜΑΡΤΥΡΕΣ 20.3 <0.5 8040 

ΝΟΣΟΣ CROHN    

Ενεργός  52.3* 3.92* 9760 

Ανενεργός 40.9 <0.5 8760 

ΕΛΚΩ∆ΗΣ ΚΟΛΙΤΙ∆Α    

Ενεργός  42.3 1.2* 9150 

Ανενεργός 34.5 <0.5 8960 

*p<0.0001, σε σύγκριση µε τους υγιείς µάρτυρες. 

Επίσης η µέση τιµή του Ht στους υγιείς µάρτυρες που συµπεριελήφθησαν στη 

µελέτη µας ήταν 45.2%, στους ασθενείς µε ΕΚ 40.7% και στους ασθενείς µε NC 37.6%. 
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5.7 Συσχετίσεις 

5.7.1 Σχέσεις αριθµού και µέσου όγκου αιµοπεταλίων 

∆ιαπιστώθηκε µια ισχυρή αρνητική συσχέτιση µεταξύ του MPV και του αριθµού 

των αιµοπεταλίων στους ασθενείς µε ενεργό ΕΚ (r= -0.55, p=0.0004) και στους ασθενείς 

µε ενεργό ΝC (r= -0.55, p=0.005). Όµως παρατηρήθηκε µια ισχνή µη στατιστικά 

σηµαντική συσχέτιση στους ασθενείς µε ανενεργό ΕΚ (r= -0.30, NS) και ανενεργό ΝC (r= 

-0.26, NS) που ήταν παρόµοια µε εκείνη που βρέθηκε στους υγιείς µάρτυρες (r= -0.30, 

p=0.04).  

Επίσης παρατηρήθηκε µια ενδιαφέρουσα στατιστικώς σηµαντική συσχέτιση 

µεταξύ του MPV και του αιµατοκρίτη (r=0.48, p<0.0001). Ακόµα διαπιστώθηκε 

στατιστικώς σηµαντική αρνητική συσχέτιση του MPV µε τους γνωστούς δείκτες της 

φλεγµονής, όπως τα λευκά αιµοσφαίρια (r= -0.17, p=0.002), την CRP (r= -0.46, p=0.009) 

και την ΤΚΕ  (r= -0.28, p=0.008). Επιπλέον παρατηρήθηκε µία αρκετά ενδιαφέρουσα 

στατιστικώς σηµαντική αρνητική συσχέτιση του MPV µε τους ειδικούς αιµοπεταλιακούς 

παράγοντες όπως την β-TG (r= -0.33, p<0.0001) και τον PF-4 (r= -0.30, p=0.0002).  

 

5.7.2 Οι σχέσεις της θροµβοποιητίνης µε τον αριθµό, τον µέσο όγκο αιµοπεταλίων 

και τους δείκτες φλεγµονής 

Μία οριακή συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων της ΤΡΟ και του αριθµού των 

αιµοπεταλίων παρατηρήθηκε στους υγείς µάρτυρες (r=0.33, p=0.03). ∆εν βρέθηκε όµως 

καµµία συσχέτιση µεταξύ των τιµών της ΤΡΟ και του αριθµού των αιµοπεταλίων όταν 

εξετάσθηκαν όλοι µαζί οι ασθενείς µε ΙΦΕΝ (r=0.14, p=0.052), ούτε όταν εξετάστηκαν 

χωριστά οι ασθενείς µε ΝC ή ΕΚ. Καµµία συσχέτιση επίσης δεν παρατηρήθηκε µεταξύ 
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ΤΡΟ και αριθµού αιµοπεταλίων όταν εξετάσθηκαν χωριστά οι ασθενείς µε ενεργό ή 

ανενεργό νόσο. Επιπλέον δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση του MPV µε την ΤPO (r= 0.1). 

Όταν εξετάσθηκε η πιθανότητα συσχέτισης της ΤΡΟ και των δεικτών της 

φλεγµονής δεν βρέθηκε συσχέτιση όσον αφορά τα λευκά αιµοσφαίρια (r=0.17, p=0.11), 

την CRP (r=0.13, p=0.57) και την ταχύτητα καθίζησης των ερυθρών αιµοσφαιρίων 

(r=0.06, p=0.71). 

 

5.7.3 Οι σχέσεις της ερυθροποιητίνης µε τον αριθµό, τον µέσο όγκο αιµοπεταλίων 

και την αιµοσφαιρίνη 

∆εν παρατηρήθηκε συσχέτιση µεταξύ της ΕΡΟ και του αριθµού (r=0.07), ή του 

µέσου όγκου των αιµοπεταλίων (r=0.1). Επίσης δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση της ΕΡΟ 

µε την αιµοσφαιρίνη στους υγιείς µάρτυρες (r= -0.07) και στους ασθενείς µε NC (r= -0.1), 

βρέθηκε όµως αρνητική συσχέτιση στους ασθενείς µε ΕΚ (r= -0.46, p=0.008).  
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6. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η θροµβοκυττάρωση που παρατηρείται στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ πιθανώς 

αντιπροσωπεύει µια µη ειδική αντίδραση στην φλεγµονή. Αυξηµένος αριθµός 

αιµοπεταλίων κατάσταση που ονοµάζεται «αντιδραστική θροµβοκυττάρωση», έχει 

παρατηρηθεί και σε άλλα χρόνια φλεγµονώδη νοσήµατα. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα 

της µελέτης µας  ο αριθµός των αιµοπεταλίων είναι σηµαντικά αυξηµένος στους ασθενείς 

µε ενεργό ΝC και λιγότερο αυξηµένος στους ασθενείς µε ενεργό ΕΚ. Το γεγονός ότι 

στους ασθενείς µε ενεργό ΕΚ τα αιµοπετάλια δεν ήταν στατιστικώς σηµαντικά αυξηµένα, 

θα πρέπει να αποδοθεί στα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που περιλαµβάνονται 

στη µελέτη. Αυτό προκύπτει από τις χαµηλές τιµές των λευκών αιµοσφαιρίων, της ΤΚΕ 

και της CRP και η περιορισµένη χρήση κορτικοειδών στους ασθενείς µε ΕΚ που 

υποδηλώνουν µάλλον µικρή ενεργότητα της νόσου.  

Τα αιµοπετάλια διαδραµατίζουν σηµαντικό βιολογικό ρόλο στους ασθενείς µε 

ΙΦΕΝ και πιθανώς ευθύνονται για την αυξηµένη τάση των ασθενών αυτών για εµφάνιση 

θροµβοεµβολικής νόσου (30). Ο µέσος όγκος των αιµοπεταλίων επίσης φαίνεται ότι έχει 

κλινική σηµασία στα νοσήµατα αυτά. Ιδιαίτερη σηµασία αποκτά η παρατήρηση µας ότι 

στο 18.5% έως και το 32.5% των ασθενών µε ενεργό ΙΦΕΝ εµφανίζουν τιµές MPV 

µικρότερες από την κατώτερη φυσιολογική τιµή του εργαστηρίου. Έτσι ο MPV θα 

µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως δείκτης εκτίµησης της ενεργότητας στα νοσήµατα αυτά, 

µε µεγαλύτερη µάλιστα ευαισθησία από τον αριθµό των αιµοπεταλίων που 

χρησιµοποιείται σήµερα ευρέως στην κλινική πράξη, εφόσον στους ίδιους ασθενείς 

θροµβοκυττάρωση παρατηρήθηκε µόνο στο 9.3% έως το 12.4% των ασθενών. 
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Τα αιµοπετάλια µε µικρό µέγεθος θεωρούνται ότι έχουν µειωµένες λειτουργικές 

ικανότητες (31). Για το λόγο αυτό ο µικρός MPV στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ πιθανώς έχει 

σηµαντική βιολογική σηµασία. Είναι γνωστό ότι αιµορραγική διάθεση παρατηρείται 

συχνότερα σε ασθενείς µε µικρό MPV (31). Αυτή η παρατήρηση θα µπορούσε να 

εξηγήση εν µέρει την αυξηµένη συχνότητα αιµορραγίας του πεπτικού που παρατηρείται 

στους ασθενείς µε ενεργό ΙΦΕΝ.  

Η σηµαντική µείωση του MPV σε ασθενείς µε ΙΦΕΝ έχει αναδειχθεί και σε 

προηγούµενες µελέτες (2-4). Στην παρούσα µελέτη µείωση του όγκου των αιµοπεταλίων 

βρέθηκε σε όλες τις οµάδες ασθενών αλλά κυρίως στους ασθενείς µε ενεργό νόσο. 

Παρατηρήθηκε επίσης µία δυσαρµονία µεταξύ του αριθµού και του µέσου όγκου των 

αιµοπεταλίων στις ΙΦΕΝ, που φαίνεται ότι εξαρτάται από την ενεργότητα της νόσου. 

Εξήγηση για το φαινόµενο αυτό δεν µπορεί να δοθεί από αυτή την µελέτη όµως είναι 

πιθανόν ότι ο αριθµός και το µέγεθος των αιµοπεταλίων καθορίζονται ανεξάρτητα και 

από διαφορετικούς παράγοντες που ενεργούν στα διάφορα στάδια της θροµβογένεσης 

και πιθανώς αυτή η διαδικασία επηρεάζεται από την φλεγµονή.  

 Μείωση του MPV έχει παρατηρηθεί και σε άλλες καταστάσεις εκτός από τις ΙΦΕΝ 

όπως στους αιµοκαθαιρόµενους ασθενείς (32), σε αναρρωνύοντες από οξεία απώλεια 

αίµατος ή σε ασθενείς µε µεγαλοβλαστική αναιµία από έλλειψη φυλλικού οξέος ή 

βιταµίνης Β12  (33). Όσον αφορά τους ασθενείς σε αιµοδιάλυση η κυριότερη αιτία που 

προκαλεί τη µείωση του όγκου των αιµοπεταλίων έχει υποτεθεί ότι είναι οι 

µικροσυσωρεύσεις (microaggregation) των αιµοπεταλίων που ακολουθούνται από 

αποσυσσώρευση (deaggregation) τους κατά τη διάρκεια της αιµοδιάλυσης (32). Σε µια 

προσπάθεια εξήγησης του µικρού όγκου των αιµοπεταλίων στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ οι 

Collins et al., υπέθεσαν ότι ευθύνεται ο εγκλωβισµός και η καταστροφή των 



72

αιµοπεταλίων µε µεγάλο όγκο στην µικροκυκλοφορία του εντέρου (34). Όµως µελέτες µε 

ραδιοεπισηµασµένα αιµοπετάλια δεν απέδειξαν κάτι τέτοιο (22). Μολονότι στους 

ασθενείς της ανωτέρω µελέτης παρατηρήθηκε αυξηµένη τάση των αιµοπεταλίων για 

συσσώρευση και υψηλά επίπεδα πλάσµατος θροµβοξάνης-Β2 και β-TG, ο χρόνος 

ηµίσειας ζωής των αιµοπεταλίων ήταν φυσιολογικός που σηµαίνει ότι εάν υπάρχει 

καταστροφή των αιµοπεταλίων στην µικροκυκλοφορία αυτή είναι µηδαµινή. Επιπλέον 

έχει διαπιστωθεί ότι ο όγκος των αιµοπεταλίων αυξάνεται σε καταστάσεις καταστροφής 

των αιµοπεταλίων στην περιφερική κυκλοφορία του αίµατος και αυξηµένων αναγκών για 

την παραγωγή αιµοπεταλίων (35). Σύµφωνα λοπόν µε τα συµπεράσµατα των 

παραπάνω µελετών η υπόθεση των Collins et al. δεν φαίνεται ότι ευσταθεί.  

Στην µελέτη αυτή διαπιστώθηκε ότι η µείωση του µέσου όγκου των αιµοπεταλίων 

συνδέεται άµεσα µε την αναιµία των ασθενών. Αναιµία παρατηρείται αρκετά συχνά 

στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ και στην παρούσα µελέτη διαπιστώθηκε ισχυρή συσχέτιση 

µεταξύ του MPV και του αιµατοκρίτη. Αυτό πιθανώς υποδηλώνει ότι κάποιος κοινός 

παράγοντας επηρεάζει ταυτόχρονα την παραγωγή των ερυθρών αιµοσφαιρίων και τον 

όγκο των αιµοπεταλίων. Στους ασθενείς της µελέτης αυτής όπως και σε άλλες µελέτες 

ασθενών µε ΙΦΕΝ έχουν παρατηρηθεί αυξηµένα επίπεδα ερυθροποιητίνης (36). Η ΕΡΟ 

είναι ένας πολυδύναµος αιµοποιητικός παράγοντας, ικανός να επηρεάζει την παραγωγή 

και ωρίµανση των ερυθρών αιµοσφαιρίων αλλά και των αιµοπεταλίων. Η ικανότητα αυτή 

έχει αποδοθεί στην επίδρασή της σε κάποιο κοινό προγονικό κύτταρο της ερυθράς και 

µεγακαρυοκυτταρικής σειράς (16). Έτσι η ΕΡΟ πιθανώς επιδρά σε κάποια φάση της 

παραγωγής των αιµοπεταλίων, µε αποτέλεσµα την µείωση του όγκου τους. Στην 

παρούσα µελέτη όµως δεν διαπιστώθηκε καµµία συσχέτιση µεταξύ MPV και ΕΡΥ και για 

το λόγο αυτό δεν προκύπτουν ισχυρά στοιχεία για την υποστήριξη της υπόθεσης αυτής. 
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Απαιτούνται λοιπόν περισσότερες µελέτες ώστε να αποσαφηνισθούν οι βιολογικές 

δράσεις της ΕΡΟ και ο πιθανός ρόλος της στον πολύπλοκο µηχανισµό ρύθµισης της 

παραγωγής των αιµοπεταλίων και των ερυθρών αιµοσφαιρίων.  

Κατά τη γνώµη µου η αιτία της µείωσης του όγκου των αιµοπεταλίων στους 

ασθενείς µε ΙΦΕΝ θα µπορούσε να αποδοθεί σε κάποια διαταραχή της ρύθµισης της 

παραγωγής των αιµοπεταλίων που επηρεάζεται άµεσα από την φλεγµονή. Υπάρχουν 

ενδείξεις ότι ο όγκος των αιµοπεταλίων καθορίζεται από παράγοντες που επιδρούν στον 

µυελό των οστών κατά την διάρκεια της παραγωγής και ωρίµανσης των αιµοπεταλίων 

(10), αλλά ο ακριβής µηχανισµός που διέπει την παραπάνω διεργασία δεν είναι ακόµα 

πλήρως γνωστός. Η θροµβοποιητίνη είναι ο κυριότερος παράγοντας ρύθµισης της 

θροµβογένεσης (11). Στην παρούσα µελέτη όµως δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση µεταξύ 

του µέσου όγκου των αιµοπεταλίων και της ΤΡΟ. Οπωσδήποτε όµως είναι αρκετά 

απλοϊκό το να υποθέσει κάποιος ότι µια µόνο κυτταροκίνη εµπλέκεται στην ρύθµιση του 

µέσου όγκου των αιµοπεταλίων. Απαιτούνται λοιπόν περισσότερες µελέτες µε στόχο την 

αποσαφήνιση του παραπάνω µηχανισµού. 

Επιπλέον από προηγούµενες µελέτες υπάρχουν ενδείξεις ότι ο όγκος των 

αιµοπεταλίων συνδέεται άµεσα µε τους παράγοντες που περιέχουν τα κοκκία του 

πρωτοπλάσµατός τους και µε τις λειτουργίες που επιτελούν (37,38). Η παραπάνω 

σχέση πιθανώς είναι αµφιµονοσήµαντη εφόσον έχει επίσης αποδειχθεί ότι η 

δραστηριότητα των κοκκίων-α επηρεάζεται άµεσα από το µέγεθος των αιµοπεταλίων 

(37). Ο µηχανισµός που συνδέει τα παραπάνω είναι ακόµη άγνωστος αλλά είναι 

πιθανόν τα προιόντα έκκρισης των κοκκίων-α να τροποποιούν την παραγωγή των 

αιµοπεταλίων. Η τελευταία υπόθεση ενισχύεται και από το γεγονός ότι ο ειδικός 
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αιµοπεταλιακός παράγοντας PF-4 αναστέλλει την παραγωγή των µεγακαρυοκυττάρων 

(21).  

Λαµβάνοντας υπόψιν τις παραπάνω παρατηρήσεις έγινε µέτρηση των επιπέδων 

της β-TG και του PF-4 στο πλάσµα των ασθενών και των υγιών µαρτύρων. Οι 

παραπάνω είναι ειδικές αιµοπεταλιακές πρωτείνες που συντίθενται στα 

µεγακαρυοκύτταρα, αποθηκεύονται στα κοκκία-α και εκκρίνονται κατόπιν ενεργοποίησης 

των αιµοπεταλίων από διάφορους παράγοντες. Τα επίπεδα πλάσµατος των 

παραγόντων αυτών χρησιµεύουν ως δείκτες ενεργότητας των αιµοπεταλίων (20). Στους 

ασθενείς µας τα επίπεδα πλάσµατος της β-TG και του PF-4 ήταν σηµαντικά αυξηµένα 

ανεξάρτητα από την ενεργότητα της νόσου. Παρόµοιες διαπιστώσεις έχουν γίνει και σε 

προηγούµενες µελέτες (22-25). Επιπλέον παρατηρήθηκε ισχυρή αρνητική συσχέτιση 

των πρωτεινών αυτών µε τον όγκο των αιµοπεταλίων. Όµως η διεξαγωγή 

συµπερασµάτων για τον ακριβή µηχανισµό σύνδεσης του MPV µε τα προιόντα 

ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων δεν µπορεί να γίνει από τα αποτελέσµατα αυτής της 

µελέτης και η παρατήρηση αυτή θα πρέπει να διερευνηθεί περισσότερο.  

Ανεξάρτητα όµως µε τα παραπάνω η διαπίστωση αυτή υποδηλώνει ότι µολονότι 

ο όγκος των αιµοπεταλίων είναι µειωµένος στους ασθενείς µε ενεργό ΙΦΕΝ τα 

αιµοπετάλια είναι ενεργοποιηµένα. Αυτό έρχεται σε αντίθεση µε τα ευρήµατα 

προηγουµένων µελετών που αναφέρουν ότι τα ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια έχουν 

µεγάλο όγκο (5-8). Έτσι µπορούµε να υποθέσουµε ότι η σχέση του MPV µε το βαθµό 

ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων πιθανώς ακολουθεί διαφορετικούς κανόνες στα 

διάφορα νοσήµατα. Το γεγονός όµως ότι τα µικρού µεγέθους αιµοπετάλια είναι 

ενεργοποιηµένα στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ, µπορεί να εξηγήση τον αυξηµένο κίνδυνο 

θροµβοεµβολικών επεισοδίων στα νοσήµατα αυτά ανεξάρτητα από την ενεργότητα της 
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νόσου. Έτσι συµπεραίνεται ότι µάλλον η αυξηµένη ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων και 

οι παράγοντες που εκκρίνονται εξαιτίας της είναι οι κύριοι υπεύθυνοι για την αυξηµένη 

επίπτωση θροµβοεµβολικής νόσου στις ΙΦΕΝ.  

Επιπλέον παρατηρήθηκε στην µελέτη αυτή ισχυρή συσχέτιση του όγκου των 

αιµοπεταλίων µε τους γνωστούς δείκτες της φλεγµονής, γεγονός που υποδηλώνει 

σύνδεση των αυξοµειώσεων του MPV µε τις φλεγµονώδεις διεργασίες. Είναι λοιπόν 

πιθανόν ένας λίαν πολύπλοκος µηχανισµός να συνδέει την παραγωγή των αιµοπεταλίων 

µε την φλεγµονή και να καθορίζει τελικά τον όγκο τους στις ΙΦΕΝ µέσω φλεγµονωδών 

διαβιβαστών.  

Είναι γνωστό ότι η επιβίωση, ο πολλαπλασιασµός, η διαφοροποίηση και η 

λειτουργία των φυσιολογικών αιµοποιητικών κυττάρων υφίστανται θετική και αρνητική 

επίδραση από πολλές κυτταροκίνες. Η παραγωγή αιµοπεταλίων είναι πολύπλοκη 

διαδικασία η ρύθµιση της οποίας παρουσιάζει πολλά σκοτεινά σηµεία. Ο κυριότερος 

ρυθµιστής της παραγωγής των αιµοπεταλίων όπως αναφέρθηκε ήδη θεωρείται η 

θροµβοποιητίνη. Οι µηχανισµοί όµως που καθορίζουν τα επίπεδα της ΤΡΟ στον ορό, 

δεν έχουν ακόµα πλήρως διευκρινισθεί. Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα επίπεδα της ΤΡΟ 

ρυθµίζονται από την πρόσληψη και τον µεταβολισµό της από τα αιµοπετάλια και τα 

µεγακαρυοκύτταρα (11-12). Σύµφωνα όµως µε τις ενδείξεις αυτές θα έπρεπε οι ασθενείς 

µε αυξηµένο αριθµό αιµοπεταλίων να έχουν χαµηλές τιµές ΤΡΟ. Στην παρούσα µελέτη 

διαπιστώθηκε ότι οι ασθενείς µε ΙΦΕΝ παρουσιάζουν υψηλά επίπεδα θροµβοποιητίνης 

στον ορό. Τα αποτελέσµατα αυτά συµφωνούν µε τα αποτελέσµατα πρόσφατης µελέτης 

µε µικρό αριθµό ασθενών µε ΙΦΕΝ που επίσης αναφέρουν αυξηµένα επίπεδα ΤΡΟ (39). 

Η τελευταία µελέτη όµως περιελάµβανε µόνο ασθενείς µε ενεργό νόσο.  
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Όσον αφορά τους ασθενείς µε ΙΦΕΝ τα αυξηµένα επίπεδα ΤΡΟ θα µπορούσαν 

να αποδοθούν στην χρόνια εµµένουσα φλεγµονή. Έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς µε 

αντιδραστική θροµβοκυττάρωση ότι η επιδείνωση των φλεγµονωδών φαινοµένων 

ακολουθείται από αύξηση των επιπέδων της ΤΡΟ (15). Η παρατήρηση αυτή επιτρέπει 

την διατύπωση της υπόθεσης ότι η παραγωγή της ΤΡΟ στις χρόνιες φλεγµονώδεις 

καταστάσεις αυξάνεται σε τέτοιο βαθµό που υπερβαίνει την κάθαρσή της από τα 

αιµοπετάλια (15). Για να εκτιµήσουµε λοιπόν την ισχύ της υπόθεσης αυτής, εξετάσαµε το 

ενδεχόµενο η υπερπαραγωγή της ΤΡΟ να είναι αποτέλεσµα της φλεγµονώδους 

διεργασίας. Έτσι µελετήσαµε τις συσχετίσεις της ΤΡΟ µε τους δείκτες φλεγµονής που 

αυξάνονται συνήθως στους ασθενείς µε ενεργό ΙΦΕΝ. Όµως δεν παρατηρήθηκε ουδεµία 

συσχέτιση µε τα λευκά αιµοσφαίρια, τα αιµοπετάλια, την ΤΚΕ και την CRP. Αυτό 

υποδηλώνει ότι η ΤΡΟ αυξάνεται µε τον ίδιο τρόπο στην ενεργό και την ανενεργό νόσο, 

µε κάθε επιφύλαξη εφόσον οι εργαστηριακοί δείκτες ενεργότητας δεν αντανακλούν 

πάντα την σοβαρότητα της βλάβης του εντερικού βλεννογόνου. Μπορεί λοιπόν να 

διατυπωθεί από την µελέτη αυτή το συµπέρασµα ότι η φλεγµονή πιθανώς έχει σαν 

αποτέλεσµα την παραγωγή ΤΡΟ σε αυξηµένα επίπεδα, τέτοια που να υπερκαλύπτουν 

την αυξηµένη κάθαρση της από τον επίσης αυξηµένο αριθµό των αιµοπεταλίων. 

Όµως κάποια πρωτοπαθής διαταραχή στην παραγωγή ή τον µεταβολισµό της 

ΤΡΟ στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ δεν µπορεί να αποκλεισθεί. Τα επίπεδα της ΤΡΟ έχει 

διαπιστωθεί ότι υφίστανται ρύθµιση κατά την µετα-µεταγραφική φάση της έκφρασης του 

γονιδίου της. Επιπλέον έχουν περιγραφεί διάφορες µορφές ενδογενούς ΤΡΟ (40). 

Ακόµα έχει διαπιστωθεί ότι ο µειωµένος αριθµός υποδοχέων ΤΡΟ στα αιµοπετάλια έχει 

σαν αποτέλεσµα υψηλά επίπεδα ΤΡΟ στον ορό του αίµατος (41). Επίσης έχει αναφερθεί 

ότι η καρβοξυτελική περιοχή του µορίου της ΤΡΟ διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στον 
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καθορισµό του ρυθµού πρόληψης της από τα αιµοπετάλια και της κάθαρσης της από 

την κυκλοφορία (42,43). Για την αποσαφήνιση λοιπόν της αιτίας των υψηλών επιπέδων 

ΤΡΟ στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ, απαιτούνται µελλοντικές µελέτες πού θα περιλαµβάνουν 

πιθανές µεταλλαγές των γονιδίων της ΤΡΟ, διαταραχές του mRNA ή των υποδοχέων της 

στα αιµοπετάλια και τα µεγακαρυοκύτταρα του µυελού. 

Παρόλον ότι η αύξηση των επιπέδων της ΤΡΟ δεν µπορεί να εξηγηθεί µε τα 

ευρήµατα της παρούσας µελέτης η αύξηση αυτή θα µπορούσε κάλλιστα να έχει 

ενδιαφέρουσες παθογενετικές συνέπειες στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ. Η ΤΡΟ εκτός από την 

συµµετοχή της στην παραγωγή των αιµοπεταλίων προάγει την συσσώρευσή τους 

παρουσία της θροµβίνης, της διφωσφορικής αδενοσίνης και του κολλαγόνου και κατά 

συνέπεια τον κίνδυνο θροµβοεµβολικών επεισοδίων (42). Οι ασθενείς µε ΙΦΕΝ όπως 

έχει προαναφερθεί όχι µόνο παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο θροµβοεµβολικών 

επεισοδίων αλλά και τα µικροέµβολα που δηµιουργούνται στα αγγεία του εντέρου, 

ενοχοποιούνται στην παθογένεια των νοσηµάτων αυτών και ιδιαίτερα όσον αφορά την 

ΝC (22). H θεωρία αυτή υποστηρίζεται από τον αυξηµένο αριθµό µικροθρόµβων που 

έχουν διαπιστωθεί στην περιφερική κυκλοφορία (22,23) και στις βιοψίες του 

βλεννογόνου του εντέρου των ασθενών µε ΙΦΕΝ (44-46). Η πιθανότητα λοιπόν 

συµµετοχής της ΤΡΟ στους µηχανισµούς ανάπτυξης της θροµβοεµβολικής νόσου στις 

ΙΦΕΝ δεν αποκλείεται. 

Εκτός από την θροµβοκυττάρωση όµως οι ασθενείς µε ΙΦΕΝ συχνά 

παρουσιάζουν και αναιµία. Πολλοί παράγοντες συµβάλλουν στην εµφάνιση της όπως: α) 

η χρόνια απώλεια αίµατος και η δυσαπορρόφηση σιδήρου, β) η ανεπάρκεια βιταµίνης 

Β12 εξαιτίας ενεργού νόσου Crohn ή χειρουργικής εκτοµής του τελικού ειλεού, γ) η 

έλλειψη φυλλικού οξέος ως αποτέλεσµα της αγωγής µε σουλφασαλαζίνη ή µεθοτρεξάτη, 
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δ) η µυελοκαταστολή που προκαλείται από την σουλφασαλαζίνη, την αζαθειοπρίµη ή 

την 6-µερκαπτοπουρίνη, ε) η αιµόλυση και στ) η αναιµία των χρόνιων νοσηµάτων. H 

ανασυνδυασµένη ΕΡΟ έχει δοκιµασθεί στην θεραπεία της αναιµίας των ασθενών µε 

ΙΦΕΝ µετά από αποτυχία της θεραπείας µε χορήγηση σιδήρου, βιταµίνης Β12 και 

φυλλικού οξέος και παρατηρήθηκε αύξηση στην συγκέντρωση της αιµοσφαιρίνης και 

βελτίωση της αναιµίας (36).  

Είναι γνωστό επίσης ότι στον βλεννογόνο του εντέρου ασθενών µε ΙΦΕΝ 

παρατηρείται αύξηση των επιπέδων του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α (tumour 

necrosis factor, TNF-α), της ιντερφερόνης γ και της ιντερλευκίνης-1 (IL-1) (47). Οι 

κυτταροκίνες αυτές επεµβαίνουν στον µεταβολισµό του σιδήρου και µειώνουν την 

επαρκή προµήθεια του µυελού των οστών µε σίδηρο και µε τον τρόπο αυτό 

αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό των πρόδροµων µορφών της ερυθράς σειράς.  

Η ερυθροποιητίνη εκτός από την επίδρασή της στον πολλαπλασιασµό, την 

διαφοροποίηση και την επιβίωση των πρόδροµων κυττάρων της ερυθράς σειράς, σε 

συνεργασία µε την ΤΡΟ, την ιντερλευκίνη-11 και άλλες κυτταροκίνες επιδρά επίσης στον 

πολλαπλασιασµό και την ωρίµανση των πρόδροµων κυττάρων της  κοκκιοκυτταρικής 

αλλά και της µεγακαρυοκυτταρικής σειράς. Αυτό έχει τεκµηριωθεί σε µελέτες µε 

πειραµατόζωα που είχαν υποβληθεί σε µυελοκατασταλτική θεραπεία και σε κυτταρικές 

καλλιέργειες όπου αναδείχθηκαν κοινά χαρακτηριστικά στην µεµβράνη αρχέγονων 

πολυδύναµων αιµοποιητικών κυττάρων στόχων της ΤΡΟ και της ΕΡΟ (48). Τα 

παραπάνω ευρήµατα αποδεικνύουν την ύπαρξη αλληλεξάρτησης των δύο κυτταροκινών 

στην παραγωγή ερυθρών αιµοσφαιρίων και αιµοπεταλίων.  

Η ενδογενής ερυθροποιητίνη διαπιστώθηκε ότι είναι αυξηµένη στους ασθενείς της 

παρούσας µελέτης ανεξάρτητα από την ενεργότητα της νόσου. ∆εν διαπιστώθηκε όµως 



79

ότι έχει κάποια ανεξάρτητη επίδραση στον καθορισµό του αριθµού ή του µέσου όγκου 

των αιµοπεταλίων. Όµως όπως ήταν άλλωστε αναµενόµενο, διαπιστώθηκε ότι 

διαδραµατίζει πρωτεύοντα ρόλο στη ρύθµιση της ερυθροποίησης και των επιπέδων της 

αιµοσφαιρίνης και του αιµατοκρίτη στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ. 
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 7. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 Τα τελευταία χρόνια λοιπόν γίνεται ολοένα και πλέον κατανοητό ότι τα 

αιµοπετάλια εκτός από την συµµετοχή τους στην δηµιουργία του θρόµβου και την 

αιµόσταση, διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο και στην φλεγµονώδη διαδικασία. Η 

λειτουργία των αιµοπεταλίων φαίνεται ότι διαταράσσεται στους ασθενείς µε ιδιοπαθείς 

φλεγµονώδεις εντεροπάθειες. Επίσης αυξάνονται συνεχώς οι ενδείξεις σύνδεσης της 

αγγειακής βλάβης και των µικροθροµβώσεων µε την φλεγµονή του εντέρου στα 

νοσήµατα αυτά. Η ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων και η έκλυση στην κυκλοφορία του 

αίµατος φλεγµονωδών διαβιβαστών έχει αποδειχθεί στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ, που 

υποδηλώνει ότι τα αιµοπετάλια συµβάλλουν µ�αυτό τον τρόπο στην παθογένεια της 

νόσου. Επιπλέον η χρησιµοποίηση θεραπευτικών παραγόντων µε αντιαιµοπεταλιακή 

δράση ανοίγει νέους ορίζοντες στην θεραπεία αυτών των χρόνιων νοσηµάτων. 

Απαιτούνται όµως περισσότερες µελέτες ώστε στο µέλλον να αποσαφηνισθεί καλύτερα 

ο πραγµατικός ρόλος των πολυδύναµων  αυτών κυττάρων στις ιδιοπαθείς φλεγµονώδεις 

εντεροπάθειες.  

Από τη µελέτη αυτή συµπεραίνεται ότι ο όγκος των αιµοπεταλίων είναι 

περισσότερο ευαίσθητος δείκτης ενεργότητας της νόσου από τον αριθµό των 

αιµοπεταλίων που χρησιµοποιείται έως σήµερα. Η χρήση του MPV δεν θα προσθέσει 

κόστος ούτε κόπο στην εκτίµηση της δραστηριότητας της νόσου και επιπλέον είναι 

περισσότερος ειδικός δείκτης εφόσον θροµβοκυττάρωση παρατηρείται σε ποικιλία 

άλλων νοσηµάτων. Επίσης διαπιστώθηκε ότι ο µειωµένος όγκος των αιµοπεταλίων 

φαίνεται να συνδέεται άµεσα µε την φλεγµονή στα νοσήµατα αυτά, όµως ο µηχανισµός 

που τον καθορίζει παραµένει ακόµα σκοτεινός και αποτελεί γόνιµο έδαφος για 
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µελλοντικές µελέτες. Πιθανώς η αποσαφήνιση στο µέλλον των µηχανισµών που 

εµπλέκονται στη παραγωγή και την ωρίµανση των αιµοπεταλίων να µας βοηθήσει στην 

κατανόηση της αιτίας µείωσης του MPV στις ΙΦΕΝ. 

Όσον αφορά την θροµβοποιητίνη από τα αποτελέσµατα της µελέτης µας 

συµπεραίνεται ότι είναι αυξηµένη στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ ανεξάρτητα από την 

ενεργότητα της νόσου, τον αριθµό και το µέγεθος των αιµοπεταλίων ή τα κλινικά 

χαρακτηριστικά των ασθενών. Όµως δεν αποσαφηνίσθηκαν οι παράγοντες που 

ευθύνονται για το φαινόµενο αυτό. Τα αυξηµένα επίπεδα της ΤΡΟ στον ορό των 

ασθενών µε ΙΦΕΝ δεν µπορούν να δικαιολογηθούν µε το απλό µοντέλο ρύθµισης της 

µέσω πρόσληψης και καταβολισµού της από τα αιµοπετάλια. Επιπλέον κάποια 

πρωτοπαθής διαταραχή που να εµπλέκει την αυξηµένη επίπτωση των 

θροµβοεµβολικών επεισοδίων και τα αυξηµένα επίπεδα ΤΡΟ στους ασθενείς ΙΦΕΝ, δεν 

µπορεί να αποκλεισθεί.  

Η ενδογενής ερυθροποιητίνη επίσης είναι αυξηµένη στους ασθενείς µε ΙΦΕΝ 

ανεξάρτητα από την ενεργότητα της νόσου. Τα επίπεδα της ΕΡΟ διαδραµατίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην ρύθµιση της παραγωγής των ερυθρών αιµοσφαιρίων αλλά δεν 

φαίνεται ότι έχουν κάποια ανεξάρτητη επίδραση όσον αφορά την θροµβογένεση στους 

ασθενείς µε ΙΦΕΝ.  
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