
Το ενδοθηλιακό κύτταρο των αγγείων είναι 
μια ενεργός μη θρομβογόνος επιφάνεια, η 
οποία παράγει ουσίες που συμβάλλουν στη 
διατήρηση της ισορροπίας της αιμόστασης54. 

Τα ΑΜΠ σε φυσιολογικές καταστάσεις κυ-
κλοφορούν σε ανενεργό (ήρεμη) μορφή, 
δηλαδή δεν αντιδρούν με τα λοιπά στοιχεία 
του αίματος ή των αγγείων, όπως είναι τα 
λευκοκύτταρα ή τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 
αλλά ούτε και μεταξύ τους (εικόνα 1).

Σε βλάβη ή φλεγμονή του αγγείου δια-
ταράσσεται ο φυσιολογικός φραγμός του 
ενδοθηλιακού κυττάρου, με συνέπεια οι 
υπενδοθηλιακοί παράγοντες, όπως είναι το 
έξωκυττάριο κολλαγόνο, οι πρωτεΐνες προ-
σκόλλησης της θεμέλιας ουσίας ή ο vWF, να 
εκτίθενται στην κυκλοφορία και να έρχονται 
σε άμεση επαφή με τα ΑΜΠ. Η κάλυψη 
της βλάβης από τα ΑΜΠ εξαρτάται από την 
αναγνώριση των πρωτεϊνών προσκόλλησης 
από τις ειδικές γλυκοπρωτεΐνες (υποδοχείς) 
της μεμβράνης των ΑΜΠ πολλές από τις 
οποίες είναι ιντεγκρίνες. Η οικογένεια των 
ιντεγκρινών αποτελείται από σειρά α και 
β υπομονάδων. Οι κύριες ιντεγκρίνες που 

απαντούν στην επιφάνεια της μεμβράνης των 
ΑΜΠ φαίνονται στον πίνακα 1.

Η gp υποδοχέας Ib (μη-ιντεγκρίνη) απαντά 
ως σύμπλοκο με τη gp-IX και τη gp V στην 
επιφάνεια των ΑΜΠ και συνδέεται με τον 
vWF. Αποτελεί τη βασική gp η οποία με-
τέχει στην αρχική διεργασία σύνδεσης των 
ΑΜΠ με το αγγειακό τοίχωμα55. Η gp ΙΙb/IIIa 
(αΙΙbβ3) ιντεγκρίνη, εκτός από τη συμμετοχή 
της στη συσσώρευση των ΑΜΠ, έχει και ένα 
δευτερεύοντα ρόλο στην προσκόλλησή τους 
Η προσκόλληση των ΑΜΠ στη θέση της 
βλάβης επιτυγχάνεται με την αλληλεπίδραση 
του vWF με το σύμπλεγμα της gpIb-IX, η 
οποία παριστά τον υποδοχέα των ΑΜΠ για 
τον vWF (εικόνα 2).

Η σύνδεση του υποδοχέα gpIb-IX των 
ΑΜΠ με τον vWF αρχίζει όταν το ΑΜΠ είναι 
ακόμη ανενεργές.

H ενεργοποίηση των ΑΜΠ μετά την προ-
σκόλλησή τους πυροδοτείται από διάφορα 
μηχανικά και χημικά ερεθίσματα. Τα ισχυρό-
τερα ερεθίσματα για την ενεργοποίηση των 
ΑΜΠ είναι η θρομβίνη, το κολλαγόνο και 
οι πρωτεΐνες της υπενδοθηλιακής θεμέλιας 
ουσίας. Η ενεργοποίηση των ΑΜΠ συνο-
δεύεται από διέγερση πολλών μεταβολικών 
οδών, από μεταβολές στο σχήμα των ΑΜΠ, 
ενεργοποίηση των gpIIb/IIIa υποδοχέων και 

έναρξη της πηκτικής δραστηριότητάς των 
ΑΜΠ. Μεταξύ των ουσιών που διεγείρουν 
αυτές τις ενδοκυττάριες οδούς είναι η ΤΧΑ

2
, 

η θρομβίνη, η νορεπινεφρίνη, το κολλαγόνο 
και η ADP. Οι ουσίες αυτές δρουν μέσω 
υποδοχέων και δευτεροπαθών αγγελιοφό-
ρων, όπως είναι η διασυλγλυκερόλη και 
η τριφωσφορική ινοσιτόλη και διεγείρουν 
την ενδοκυττάρια κινητοποίηση του Ca2+ 

και την αποκοκκίωση των ΑΜΠ. Τα ΑΜΠ 
απελευθερώνουν ADP, σεροτονίνη, TXΑ2, 
ουσίες οι οποίες, μαζί με τους αγωνιστές 
του μικροπεριβάλλοντος, πυροδοτούν την 
προσέλκυση και ενεργοποίηση των περιξ 
ΑΜΠ41.

Η διεργασία αυτή επιτυγχάνεται με ένα 
μηχανισμό ο οποίος εξαρτάται από το shear 
stress. Απουσία ισχυρών δυνάμεων (shear 
forces) δεν αναπτύσσεται συγγένεια μεταξύ 
του gpIb και του vWF. Παρουσία όμως των 
δυνάμεων αυτών, όπως συμβαίνει στο αρτη-
ριακό σκέλος της κυκλοφορίας, ο υποδοχέας 
gpIb μετασχηματίζεται και εμφανίζει θέσεις 
σύνδεσης για τον vWF. Το φαινόμενο αυ-
τό επιτρέπει την αλληλεπίδραση gpIb-vWF 
(εικόνα 3).

Μετά την προσκόλλησή τους στον vWF, 
τα ΑΜΠ καθίστανται ενεργά και παραμένουν 
στην υπενδοθηλιακή επιφάνεια (εικόνα 4). 

Αιματολογικές διαταραχές 
στη Χρόνια Νεφρική Νόσο

Επιμέλεια φακέλου: Π.Ν. ΖΗΡΟΓΙΑΝΝΗΣ, Η. ΚΥΡΙΤΣΗΣ
Νεφρολογική Κλινική Νοσοκομείου «Γ. Γεννηματάς», Αθήνα

ΜΕΡΟΣ B'

Ο ρολος του ενδοθηλιου στο 
σχηματισμο ενδοθηλιακου θρομβου

Εικόνα 1. Στάδια ενεργοποίησης των ΑΜΠ στη 
διάρκεια αγγειακής βλάβης. I) Κυκλοφορία των 
ΑΜΠ σε ανενεργό κατάσταση. II) Η βλάβη του 
ενδοθηλίου προκαλεί λύση της συνέχειας, με 
συνέπεια την έκθεση στα ΑΜΠ των παραγόντων 
της υπενδοθηλιακής επιφάνειας (vWF, κολλαγό-
νο). III) Προσκόλληση και καθήλωση των ΑΜΠ 
στην υπενδοθηλιακή επιφάνεια με ταυτόχρονη 
ενεργοποίησή τους. IV) Προσέλκυση ΑΜΠ από 
την κυκλοφορία και αύξηση της συσσώρευ-
σης. V) Σύνδεση των ΑΜΠ με ινωδογόνο. VI) 
Σχηματισμός αιμοστατικού θρόμβου40.

Πινακας 1. Γλυκοπρωτεϊνες (υποδοχεις) της μεμβρανης των ΑΜΠ 
που μετεχουν στην προσκολληση και συσσωρευσή τους

Υποδοχείς 	 Συνδέτης 	 Δράση που εξαρτάται 	 Συνέχεια αμινοξέων 
 		  από τους υποδοχείς	 που αναγνωρίζει 

Ιντεγκρίνες 	  	  	  
α2β1 (gpIa/IIa) 	 Κολλαγόνο 	 Προσκόλληση 	 DGEA* 
α5β1 (gpIc/IIa)	 Ινονεκτίνη 	 Προσκόλληση 	 RGD
α6β1	 Λαμινίνη 	 Προσκόλληση 	 Δεν προσδιορίστηκε 
αΙΙbβ3 (gpIIb/IIIa)	 Ινωδογόνο 	 Συσσώρευση 	 ΚQAGDV ή RGD
 	 Ινονεκτίνη 	  	 RGD* 
 	 νWF 	  	 RGD
 	 Βιτρονεκτίνη 	  	 RGD
ανβ3 	 Βιτρονεκτίνη 	 Προσκόλληση 	 RGD
 	 Ινωδογόνο 	  	 RGD
 	 Ινονεκτίνη 	  	 RGD
 	 νWF 	  	 RGD

Μη Ιντεγκρίνες 	  	  	  
Γλυκοπρωτεΐνη Ιb 	 νWF 	 Προσκόλληση 	 Δεν προσδιορίστηκε 
Γλυκοπρωτεΐνη IV 	 Θρομβοσπονδίνη 	 Προσκόλληση 	 CSVTCG 
 	 Κολλαγόνο 	  	 ? 
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Εκτός από το διαλυτό ινωδογόνο, η σύνδεση 
του αδιάλυτου (Immobilized) ινωδογόνου 
με τον gpIIb/IIIa δεν απαιτεί την κυτταρική 
ενεργοποίηση, γιατί αυτή γίνεται με κρυφούς 
επίτοπους του υποδοχέα που καλούνται 
θέσεις σύνδεσης και επάγονται από το συν-
δέτη (ligand induced binbing site, LIBS). 
Αυτοί οι νεοεπίτοποι αποκαλύπτονται μετά 
από μετασχηματισμό του μορίου, που προ-
καλείται από τα μονοκλωνικά αντισώματα, 
όπως είναι τα anti-LIBS-156. Η ενεργοποίηση 
των ΑΜΠ εκφράζεται από την ενεργοποίη-
ση του συμπλέγματος gpIΙb/IIΙa, το οποίο 
μετασχηματίζεται σε υποδοχέα, ο οποίος 
είναι ικανός να αντιδράσει με τη συνέχεια 
αργινίνη-γλυκίνη–ασπαρτικό οξύ (RGD) του 
vWF, του ινωδογόνου, της ινονεκτίνης, και της 
βιτρονεκτίνης και να διεγείρει το σχηματισμό 
θρόμβου (εικόνα 5).

Εκτός από το διαλυτό ινωδογόνο, η σύνδε-
ση του αδιάλυτου (Immobilized) ινωδογόνου 
με τον gpIIb/IIIa δεν απαιτεί την κυτταρική 
ενεργοποίηση, γιατί αυτή γίνεται με κρυφούς 
επίτοπους του υποδοχέα που καλούνται θέ-
σεις σύνδεσης και επάγονται από το συνδέτη 
(ligand induced binbing site, LIBS). Αυτοί οι 
νεοεπίτοποι αποκαλύπτονται μετά από με-
τασχηματισμό του μορίου, που προκαλείται 
από τα μονοκλωνικά αντισώματα όπως είναι 
τα anti-LIBS-156.

Η σύνδεση του ινωδογόνου αποτελεί 
προαπαιτούμενο για τη συσσώρευση των 
φυσιολογικών ΑΜΠ. Το ινωδογόνο του 
πλάσματος ενώνεται στη συνέχεια με τον 

υποδοχέα, καθιστώντας τα ΑΜΠ ικανά να 
σχηματίζουν μικροσυσσωρεύσεις με γέφυρα 
το ινωδογόνο. Η διαδικασία αυτή παριστά 
το πρώτο, αλλά ακόμα αναστρέψιμο, βήμα 
της συσσώρευσης των ΑΜΠ (εικόνα 6). Στη 
φάση αυτή, τα ΑΜΠ αποκοκκιώνονται και 
απελευθερώνουν διάφορες ουσίες (όπως 
ADP, θρομβίνη κ.λπ.), οι οποίες ενεργοποιούν 
άλλα ΑΜΠ. Μετά την προσκόλλησή τους 
τα ΑΜΠ γίνονται στόχος για τα άλλα ΑΜΠ 
και μέσω της αλληλεπίδρασης μεταξύ τους 
(διαδικασία συσσώρευσης) σχηματίζεται μια 
μάζα ΑΜΠ, η οποία αποτελεί το θρόμβο. 
Μεταξύ των στοιχείων που εκκρίνονται είναι 
και οι πρωτεΐνες προσκόλλησης, όπως είναι 
η θρομβοσπονδίνη (TSP), η οποία μετά την 
έκκρισή της παραμένει εν μέρει συνδεδεμένη 
με την επιφάνεια της μεμβράνης των ΑΜΠ 
και σταθεροποιεί τη μικροσυσσώρευσή τους 
(εικόνα 6). Η μεμβράνη των ΑΜΠ αποτελεί το 
σημείο συγκέντρωσης των ενζύμων της πήξης, 
τα οποία οδηγούν στο σχηματισμό της ινικής 
και στη λύση του αιμοστατικού θρόμβου. 
Δεδομένου ότι ο υποδοχέας gpIIb/IIIa του 
ινωδογόνου παίζει βασικό ρόλο στη συσσώ-
ρευση των ΑΜΠ και στην προσκόλλησή τους 
στην υπενδοθηλιακή επιφάνεια, λειτουργική 
ή δομική διαταραχή του υποδοχέα αυτού 
είναι δυνατό να οδηγήσει σε διαταραχή της 
λειτουργίας των ΑΜΠ στην ουραιμία.

Μετάλλαξη του παράγοντα 
Von Leiden

Η θρομβίνη (FΙΙa) παίζει βασικό ρόλο στις 

διεργασίες αιμόστασης, καταλύοντας το σχη-
ματισμό του πλέγματος της ινικής (εικόνα 7) 
και συμβάλλοντας, έτσι, στην περαιτέρω 
συσσώρευση των ΑΜΠ. Ο ενεργοποιημένος 
FV (FVa) λειτουργεί ως συμπαράγοντας, ο 
οποίος είναι αναγκαίος για τη μετατροπή της 
προθρομβίνης σε θρομβίνη.

Η αδρανοποίησή του επιτυγχάνεται με 
τη διάσπασή του από την ενεργοποιημένη 
πρωτεΐνη C. Μετάλλαξη του παράγοντα 
Von Leiden (γονιδιακή), με αντικατάσταση 
ενός αμινοξέος, μεταβάλλει τη θέση διά-

Εικόνα 2. Μοριακό πρότυπο στο οποίο 
φαίνεται ο ρόλος των διαφόρων γλυκο-
πρωτεϊνών των ΑΜΠ στη λειτουργία της 
πρωτοπαθούς αιμόστασης. Η gpIb-IΧ λει-
τουργεί ως υποδοχέας για τον vWF, διευκο-
λύνοντας την προσκόλληση των ΑΜΠ στην 
υπενδοθηλιακή επιφάνεια. Το ινωδογόνο 
σχηματίζει γέφυρα μεταξύ δυο gpIIb/IIIa 
της επιφάνειας των ΑΜΠ και επιτρέπει τη 
συσσώρευσή τους. Η έκκριση στη συνέ-
χεια της θρομβοσπονδίνης σταθεροποιεί 
τη σύνδεση της gpIIb/IIIa με το ινωδογόνο. 
fg=Ινωδογόνο40.
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Εικόνα 3. Η προσκόλλησή των ΑΜΠ στη θέση της 
αγγειακής βλάβης επιτυγχάνεται με την αλληλεπίδραση 
των υποδοχέων gpIb και gpIIb/IIIa των ΑΜΠ με τον 
προσδεδεμένο στην υπενδοθηλιακή επιφάνεια vWF 
σε καταστάσεις shear stress. Η συσσώρευση των 
ΑΜΠ εκδηλώνεται όταν ο κυκλοφορών vWF και το 
ινωδογόνο συνδέονται με τον gpIIb/IIIa. Η παραγωγή 
της θρομβίνης από τον ιστικό παράγοντα (TF) οδηγεί 
στο σχηματισμό της συσσώρευσης των ΑΜΠ. Η 
θρομβίνη, εκτός από τις προπηκτικές τις ιδιότητες, 
εμφανίζει και προφλεγμονώδεις δράσεις στο ενδο-
θήλιο (υπερρύθμιση των πρωτεϊνών προσκόλλησης 
και των κυτταροκινών), οι οποίες εκδηλώνονται με τη 
σύνδεσή της σε ειδικούς υποδοχείς της θρομβίνης 
(PAR-1). Ενεργοποίηση των μονοκυττάρων και των 
μακροφάγων επάγει την ενεργοποίηση του TF και 
συμβάλλει στο σχηματισμό θρομβίνης και ινικής57.

Εικόνα 4. Προσκόλληση και συσσώρευση των 
ΑΜΠ. Τα ΑΜΠ κατά τη ροή τους στα αγγεία 
ωθούνται από τα RBC προς την περιφέρεια, ενώ 
τα RBC καταλαμβάνουν το κέντρο της αιματικής 
ροής. Βλάβη του τοιχώματος του αγγείου έχει 
ως αποτέλεσμα το σχίσιμο της μη θρομβογόνου 
ενδοθηλιακής επιφάνειας και την έκθεση των 
ΑΜΠ στις πρωτεΐνες της θεμέλιας ουσίας της 
υπενδοθηλιακής επιφάνειας. Το κολλαγόνο 
της υπενδοθηλιακής στιβάδας ενισχύει αρχικά 
την προσκόλληση των ΑΜΠ (και στη συνέχεια 
τη συσσώρευση), ενώ η εναπόθεση του vWF 
στη θέση αυτή και η σύνδεσή του με τον υπο-
δοχέα gpIb ευνοεί τη συσσώρευση των ΑΜΠ. 
Μεταβολές στο σχήμα του υποδοχέα gpIIb/IIIa 
των ΑΜΠ (υποδοχέας ινωδογόνου-ΑΜΠ) συμ-
βάλλει στη σύνδεση των ΑΜΠ μεταξύ τους και 
στη συσσώρευσή του22.

Εικόνα 5. Απεικονίζονται τα στάδια αλληλεπί-
δρασης μεταξύ του gpIIb/IIIa και του ινωδογόνου. 
Σε φάση ηρεμίας τα ΑΜΠ δε συνδέονται με το 
ινωδογόνο. Μετά την ενεργοποίησή τους, οι 
γλυκοπρωτεΐνες υφίστανται μετασχηματισμό 
ο οποίος τους επιτρέπει να αναγνωρίζουν τη 
συνέχεια RGD στο μόριο του ινωδογόνου. 
Μετά την κατάληψη του υποδοχέα, παραπέ-
ρα μετασχηματισμός δημιουργεί θέσεις για τη 
σύνδεση με το LIBS40.

SP

gplb-ix

VWF

gpllb/llla

fg
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σπασης στο μόριο του FV, με συνέπεια τη 
δημιουργία νέου μορίου, το οποίο εμφανίζει 
αντίσταση στη διάσπαση από την ενεργοποι-
ημένη πρωτεΐνη C58. Η ετεροζυγωτία αυτής 
της μετάλλαξης παρατηρείται σε ποσοστό 
2-5% στο Δυτικό κόσμο και την καθιστά τη 
συχνότερη αιτία κληρονομικής υπερπηκτικής 
διαταραχής, ενώ ευθύνεται για την αύξηση 
της φλεβικής θρόμβωσης στο επταπλάσιο. Η 
συχνότητα της ανεπάρκειας του FV Leiden δεν 
αυξάνεται στη ΧΝΝ, ενώ αυξάνεται ο κίνδυνος 
θρομβωτικών επιπλοκών. Η διαταραχή αυτή 
προδιαθέτει στην εμφάνιση θρόμβωσης, 
πνευμονικής εμβολής και οξείας αγγειακής 
απόρριψης στον ασθενή με μεταμόσχευση 
νεφρού.

Υπερομοκυστεϊναιμία
Η ομοκυστεΐνη είναι ενδιάμεσο προϊόν του 

μεταβολισμού της μεθειονίνης σε κυστεΐνη. 
Σε ασθενείς με ΤΣΧΝΝ, η στάθμη της κυστε-
ΐνης ανευρίσκεται αυξημένη λόγω διαταρα-
χών στο μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης. Οι 
διαταραχές αυτές οφείλονται στη χαμηλή 
στάθμη των συμπαραγόντων των βιταμινών 
Β12 και φυλλικού που είναι αναγκαίες για το 
μεταβολισμό της. Η ομοκυστεΐνη συμβάλλει 
στο οξειδωτικό στρες, διεργασία η οποία 
έχει άμεση τοξική δράση στο ενδοθηλια-
κό κύτταρο. Στο πλαίσιο αυτό αυξάνει τη 
θρομβογένεση, ενώ παίζει και σημαντικό 
ρόλο στην αθηροσκλήρωση. Επιπλέον, η 
ομοκυστεΐνη αναστέλλει την ενεργοποίηση 
της πρωτεΐνης C.

Οξειδωτικό stresς 
και αθηροσκλήρωση

Το οξειδωτικό στρες συμμετέχει στην 
εκδήλωση της αθηροσκλήρωσης και της 
θρόμβωσης στο γενικό πληθυσμό, ενώ 
φαίνεται να παίζει ακόμη μεγαλύτερο ρόλο 
στην εμφάνιση αγγειακής νόσου στη ΧΝΝ59. 

Από την άλλη πλευρά, είναι γνωστό ότι στη 
διεργασία της οξείδωσης στον ασθενή με ΧΝΝ 
συμβάλλουν ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), 
η υπέρταση, οι διαταραχές των λιπιδίων, η 
υπερομοκυστεϊναιμία, η βιοασυμβατότητα 
των μεμβρανών, οι διαταραχές γλυκοζυ-
λίωσης και λιποξείδωσης των πρωτεϊνών. 
Η συμβολή του εξωγενώς χορηγουμένου 
Ca

2+
, των παραγόντων πήξης και των ινω-

δολυτικών διεργασιών στην οξείδωση έχει 
γίνει αποδεκτή.

Αντιφωσφολιπιδικα αντισωματα 
στην ουραιμια

Τα αντισώματα εναντίον της καρδιολιπίνης 
(anticardiolipin antibodies, ACA) αποτελούν 
ομάδα αντισωμάτων τα οποία ανήκουν στην 

οικογένεια των APL αντισωμάτων. Είναι αυ-
τοαντισώματα τα οποία στρέφονται ειδικά 
εναντίον των αρνητικά φορτισμένων μορίων 
των φωσφολιπιδίων. Τα APL αντισώματα 
σταθεροποιούν τα αντιγόνα, συνδεόμενα με 
τα αρνητικά φορτισμένα μόρια της επιφάνειας 
των φωσφολιπιδίων, με τα οποία σχηματίζουν 
δισθενή σύμπλοκα, ανταγωνιζόμενα έτσι τους 
αντιπηκτικούς παράγοντες που έρχονται να 
ενωθούν με τα αρνητικά φορτισμένα μόρια 
φωσφολιπιδίων της επιφάνειας της μεμβράνης 
των ΑΜΠ.

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι ασθε-
νείς με ΧΝΝ που υποβάλλονται σε ΧΑ εμ-
φανίζουν APL αντισώματα (αντιπηκτικό του 
λύκου, ACA) σε ποσοστό >30% σε σχέση 
με το γενικό πληθυσμό60,61.

Πρώτοι οι Quereda et al. (1988)62 ανακοί-
νωσαν την παρουσία αντιπηκτικού του λύκου 
σε ασθενείς σε ΧΑ. Οι Gronhagen-Risk et al. 
(1990)63 ανακοίνωσαν την παρουσία IgG-
ACA. Η παραγωγή των APL αντισωμάτων 
σχετίζεται με την επιταχυνόμενη απόπτωση, 
η οποία έχει ως αποτέλεσμα την παρου-
σίαση των φωσφολιπιδικών νεοαντιγόνων 
του ενδοθηλιακού κυττάρου στο ανοσιακό 
σύστημα. Τα APL αντισώματα απαντούν σε 
πληθώρα νοσημάτων, πλην όμως ο ακρι-
βής παθογενετικός μηχανισμός λειτουργίας 
τους στην ουραιμία δεν είναι γνωστός64. Έτσι, 
έχουν διατυπωθεί διάφορες υποθέσεις από 
τις οποίες καμία δε γίνεται αποδεκτή από 
όλους. Αυτές είναι οι ακόλουθες: α) μερικοί 
υποστηρίζουν ότι η παρουσία των ACA πα-
ριστά έναν παράγοντα κινδύνου θρόμβωσης 
των αγγειακών προσπελάσεων, β) άλλοι 
μελέτησαν τη σχέση μεταξύ των θρομβωτικών 
επεισοδίων των Α-Φ επικοινωνιών και της 
παρουσίας αυξημένης συγκέντρωσης των 
IgG-ACA και διαπίστωσαν ότι τα αντισώματα 
αυτά απαντούν σε αυξημένη συγκέντρωση 
στους ασθενείς με υποτροπιάζουσα θρόμ-
βωση των αγγειακών προσπελάσεων65, γ) 
άλλοι έδειξαν ότι η παρουσία των IgM-ACA 
συνοδεύεται από στένωση των αγγειακών 
προσπελάσεων, πλην όμως δεν προβλέπουν 
τη θρόμβωση66. Από τις πιο πάνω μελέτες 
φαίνεται ότι ο ρόλος τους στη δημιουργία 
θρόμβωσης των Α-Φ επικοινωνιών δεν εί-
ναι σαφής. Απαιτούνται συνεπώς και άλλες 
μελέτες προκειμένου να διαπιστωθεί αν η 
σχέση μεταξύ της χρήσης ασπιρίνης, των 
IgG ή IgM-ACA και της στένωσης της Α-
Φ επικοινωνίας μετέχει στον παθογενετικό 
μηχανισμό που προκαλεί τη στένωση των 
αγγειακών προσπελάσεων.

Πρόσφατα διαπιστώθηκε η παρουσία ει-
δικών υποτύπων των ACA σε ασθενείς με 
θρόμβωση των αγγειακών προσπελάσεων, 
χωρίς όμως να υπάρχει μεταξύ τους κάποια 
σχέση67. Ιδιαίτερο κλινικό ενδιαφέρον πα-

Εικόνα 6. Μοριακός μηχανισμός συσσώρευσης 
των ΑΜΠ. Στην πρωτοπαθή φάση συσσώ-
ρευσης των ΑΜΠ, το ινωδογόνο σχηματίζει 
γέφυρα μεταξύ δύο ΑΜΠ συνδέοντάς τα με 
τον υποδοχέα gpIIb/IIIa της επιφάνειάς τους. Η 
σύνδεση αυτή είναι αναστρέψιμη (πρώτη φάση 
συσσώρευσης) έως ότου εκκριθεί η TSP από το 
ενεργοποιημένο ΑΜΠ, η οποία σταθεροποιεί τη 
γέφυρα και καθιστά τη σύνδεση μη αναστρέψιμη 
(δεύτερη φάση συσσώρευσης)40.

Εικόνα 7. Σχηματική παράσταση του καταρράκτη 
της πήξης, ο οποίος λαμβάνει χώρα στο διατα-
ραγμένο αγγειακό τοίχωμα. Η αποκάλυψη του 
υπενδοθηλιακού παράγοντα, ο οποίος απαντά 
στα περικύτταρα και τους ινοβλάστες, επιτρέπει 
την ενεργοποίηση της προθρομβίνης (FΙΙ) σε 
θρομβίνη. Η θρομβίνη μετατρέπει το ινωδογόνο 
σε ινώδες, ενεργοποιεί τη διασταυρούμενη 
σύνδεση με την ινική, διεγείρει τη συσσώρευ-
ση των ΑΜΠ και ενεργοποιεί την αντιπηκτική 
δράση της πρωτεΐνης C. Οι φυσικοί αντιπηκτικοί 
παράγοντες όπως είναι η ATΙΙΙ, οι πρωτεΐνες C 
και S συμβάλλουν στη διατήρηση της ρύθμισης 
και της αλληλοϊσορροπίας της πήξης22.

Εικόνα 8. Μηχανισμός δράσης των αντισωμά-
των εναντίον της πρωτεΐνης C21.
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ρουσιάζει η διαπίστωση νέων υποτύπων 
των ΑPL αντισωμάτων (anti-πρωτεΐνης C 
και S) σε ασθενείς σε ΧΑ. Πράγματι, στους 
ασθενείς με θρόμβωση των αγγειακών προ-
σπελάσεων διαπιστώθηκε η παρουσία αυ-
ξημένης επίπτωσης αντισωμάτων εναντίον 
των πρωτεϊνών C και S21. Προκειμένου να 
γίνει κατανοητός ο ρόλος των αντισωμάτων 
εναντίον των πρωτεϊνών C και S, πρέπει να 
υπομνηστεί ότι τα αντισώματα αυτά επάγουν 
την υπερπηκτικότητα στην ουραιμία, γιατί 
αναστέλλουν το σύστημα της πρωτεΐνης C, 
καθώς και την ενζυματική αδρανοποίηση 
του ενεργοποιημένου FVIII, με συνέπεια την 
αύξηση στο πλάσμα της [FVIII] (εικόνα 8).

Στη συνέχεια, ο FVIII διεγείρει το σχηματι-
σμό θρομβίνης, η οποία μετά τον κορεσμό 
όλων των θέσεων σύνδεσης με τη θρομ-
βομοντουλίνη (ΘΜ) μετατρέπεται σε ινική. 
Η αυξημένη παραγωγή θρομβίνης ευνοεί 
την προπηκτική οδό, παρά την αντιπηκτική 
δράση της συνδεδεμένης ΘΜ.

Τα APL αντισώματα είναι δυνατό να αυ-
ξάνουν την παραγωγή θρομβίνης από την 
προθρομβίνη (η οποία παρουσιάζει ανώ-
μαλη σύνδεση με τα APL αντισώματα στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα), ή να συμβάλλουν 
στην έκφραση του TF από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Οι ουσίες αυτές μπορεί να πυρο-
δοτούν, στη συνέχεια, την ενεργοποίηση του 
καταρράκτη της πήξης στην επιφάνεια του 
ενδοθηλίου. Τα αντισώματα αυτά εμφανίζουν 
διασταυρούμενη αντίδραση με πρωτεΐνες που 
περιέχουν φωσφολιπίδια, όπως είναι η C και 
S, με συνέπεια τη λειτουργική τους ανεπάρ-
κεια. Αυξημένος τίτλος APL αντισωμάτων 
συνοδεύεται, επίσης, με υποδόρια νέκρωση 
που μοιάζει με καλσιφύλαξη, καθώς και με 
νέκρωση από βαρφαρίνη68.

Διαγνωση των υπερπηκτικων 
καταστασεων

Τα θρομβoεμβολικά επεισόδια, συνεπεία 
υπερπηκτικών καταστάσεων, ενοχοποιούνται 
για την αυξημένη νοσηρότητα και θνητό-
τητα στους ασθενείς με ΧΝΝ. Είναι, συνε-
πώς, επιτακτική η ανάγκη για τον ασθενή, 
για έγκαιρη διάγνωση και αντιμετώπιση των 
επιπλοκών αυτών. Η διαγνωστική προσέγ-
γιση των επιπλοκών αυτών μπορεί να γίνει 
με δυο τρόπους: 

1. Σε κλινικό επίπεδο, όταν διαπιστώνεται 
ότι ο ασθενής έχει δύο θρομβωτικά επεισόδια, 
τα οποία είναι ανεξάρτητα μεταξύ τους ως 
προς την ανατομική θέση στην οποία εντο-
πίζονται και ως προς το χρόνο εκδήλωσής 
τους (για παράδειγμα δυο υποτροπιάζοντα 
θρoμβωτικά επεισόδια σε διάστημα 3 μη-
νών). Σε αντίθεση, ασθενής που εμφανίζει 

ένα επεισόδιο θρόμβωσης της εν των βάθει 
φλέβας και μερικές ημέρες αργότερα ένα 
επεισόδιο πνευμονικής εμβολής, δε θα πρέπει 
να υπαχθεί στην κατηγορία των ασθενών με 
διαταραχή της πηκτικότητας. 

2. Σε εργαστηριακό επίπεδο, στους ασθε-
νείς αυτούς πρέπει να γίνεται προσδιορισμός 
της δραστηριότητας των πρωτεϊνών C και 
S, της κατάστασης του FV Leiden, του ινω-
δολυτικού συστήματος, της ΑΤΙΙΙ και των 
APL αντισωμάτων. Ο κίνδυνος εκδήλωσης 
θρόμβωσης παρατηρείται όταν η μείωση 
της στάθμης σε μια από τις πρωτεΐνες αυτές 
είναι >50%. Η αξιολόγηση των παραμέ-
τρων αυτών πρέπει να γίνεται με ιδιαίτερη 
προσοχή, δεδομένου ότι δεν εμφανίζουν 
θρόμβωση όλοι οι ασθενείς με μείωση των 
πρωτεϊνών αυτών, ενώ μερικοί ασθενείς με 
υποτροπιάζοντα επεισόδια θρόμβωσης δεν 
παρουσιάζουν διαταραχές των παραμέτρων 
αυτών69,70 (πίνακας 2).

Η λειτουργική δραστηριότητα της πρωτεΐνης 
C μπορεί να γίνει με χρωμογενή ή αντιπη-
κτική μέθοδο προσδιορισμού της. Η ειδική 
δραστηριότητα της πρωτεΐνης C, η οποία 
υπολογίζεται ως η λειτουργική δραστηριότητά 
της διαιρεμένη με την αντίστοιχη αντιγονική 
είναι μειωμένη. Η μετάλλαξη του FV Leiden 
προσδιορίζεται με τη μέθοδο της PCR. Mε 
δεδομένα τα δυνητικά προβλήματα από την 
αξιολόγηση των παραπάνω πρωτεϊνών, η 
κλινική διάγνωση της υπερπηκτικότητας είναι 
περισσότερο αξιόπιστη και ασφαλέστερη για 
τον ασθενή. Παρόλα αυτά, η κλινική διά-
γνωση δεν είναι τόσο απλή, όπως φαίνεται 
από το γεγονός ότι ούτε η συσσώρευση των 
ΑΜΠ, ούτε η στάθμη της ΑΤΙΙΙ, ακόμη και του 
ινωδογόνου δεν έχουν προβλέψιμες τιμές 

ώστε να προσδιορίσουν τους ασθενείς που 
ευρίσκονται σε κίνδυνο εμφάνισης θρομβο-
εμβολικών επεισοδίων και είναι κατάλληλοι 
για θεραπεία71.H διάγνωση της θρομβοπενίας 
από τη χορήγηση της ηπαρίνης (Heparin 
induced thrombopenia, HIT) απαιτεί τη μεί-
ωση των ΑΜΠ <150.000/m

2
 ή μείωση κατά 

50%, θετική τη δοκιμασία της συσσώρευσης 
των ΑΜΠ μετά χορήγηση ηπαρίνης και ELISA 
για PF4 αντισώματα. Η παρουσία APL συν-
δρόμου γίνεται αντιληπτή από την ανεύρεση 
αντισωμάτων έναντι του αντιπηκτικού του ΣΕΛ. 
Στην περίπτωση αυτή, ο aPTT μπορεί να είναι 
αυξημένος και δε διορθώνεται με το mixing 
test, ενώ είναι δυνατό να υπάρχει αύξηση 
του αναστολέα της ιστικής θρομβοπλαστίνης, 
παράταση του χρόνου Russell και αύξηση 
του χρόνου καολίνης. Επίσης, είναι δυνατό 
να ανευρεθούν ACA (αύξηση της στάθμης 
των IgG αντισωμάτων που κατευθύνονται 
έναντι της β

2
-gp)72. Δεδομένου ότι τα APL 

αντισώματα αποτελούν μια ετερογενή ομάδα, 
καμία μέθοδος προσδιορισμού τους δε δίνει 
ευαισθησία >95%, γεγονός που επιβάλλει τη 
χρήση πολλαπλών δοκιμασιών. Συνεπώς, η 
ανεύρεση αντισωμάτων με καθεμιά από τις 
μεθόδους προσδιορισμού τους δεν αποτελεί 
απόδειξη της παρουσίας APL συνδρόμου. 
Αντίθετα, η αιτιολογική συσχέτιση θα πρέπει 
να εγείρεται σε περιπτώσεις υποτροπιάζουσας 
θρόμβωσης.

Θεραπευτικη αντιμετωπιση 
της αιμορραγικης διαθεσης

Χρόνια αιμοκάθαρση
Σημαντικός αριθμός μελετών έχει δείξει 

Πiνακας 2. ΠαρAγοντες θρoμβωσης στο νεφρωσικo σyνδρομο

• �Αύξηση in vitro της υπερσυσσώρευσης των ΑΜΠ
• �Φυσιολογική προσκόλληση ΑΜΠ και ελαφρά αύξηση της συσσώρευσης σε καταστάσεις 

διαταραχής της ροής αίματος
• �Aύξηση της στάθμης του ινωδογόνου στο αίμα
• �Αύξηση της μετατροπής ινωδογόνου σε ινική, δευτεροπαθώς λόγω αυξημένης  

συγκέντρωσης ινωδογόνου
• Μείωση ενίοτε της αντιθρομβίνης III
• Μείωση της ινωδόλυσης

Πiνακας 3. Οδηγiες για την αντιμετωπιση 
των αιμορραγικων επιπλοκων στην ουραιμια

1. � �Στους ασθενείς με αιμορραγικές επιπλοκές ή σε αυτούς που πρόκειται να υποβληθούν σε 
μεγάλες χειρουργικές επεμβάσεις πρέπει να εξασφαλίζεται επαρκής κάθαρση

2. � �Οξέα επεισόδια αναιμίας πρέπει να αντιμετωπίζονται με διόρθωση του Ηt σε επίπεδα >_ 30%, 
με χορήγηση πλήρους αίματος ή πεπλυμένων ερυθρών

3.  �Οξέα επεισόδια αιμορραγίας πρέπει να αντιμετωπίζονται με χορήγηση δεσμοπρεσσίνης σε δόση 
0,3μg/Κg ΒΣ σε 50 mL φυσιολογικού ορού, τα οποία δίδονται σε χρόνο 30min ή υποδορίως 
στην ίδια δόση. Η δεσμοπρεσσίνη χορηγείται και με εισπνοές σε δόση 3μg/Κg ΒΣ.

4. � �Επιμένουσα χρόνια αιμορραγία πρέπει να αντιμετωπίζεται με IV χορήγηση συνεζευγμένων 
οιστρογόνων σε δόση 0,6mg/Κg ΒΣ/ημέρα για 5 ημέρες   
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ότι η ΧΑ βελτιώνει τη λειτουργία των ΑΜΠ, 
όπως αυτή εκφράζεται από το χρόνο ροής 
του αίματος σε ασθενείς με ουραιμία47. Η 
βελτίωση αυτή είναι παροδική, διαρκεί 1 έως 
2 ημέρες μετά από κάθε συνεδρία αιμοκά-
θαρσης και επιπλέον είναι μερική, δεδομένου 
ότι ο χρόνος ροής σπάνια αποκαθίσταται 
πλήρως5,6. 

Βασικό παράγοντα στη βελτίωση της αιμορ-
ραγικής διάθεσης αποτελεί η επάρκεια της 
κάθαρσης. Υποστηρίζεται ότι η λειτουργία των 
υποδοχέων ινωδογόνου των ΑΜΠ βελτιώ-
νεται λόγω απομάκρυνσης των διαλυμένων 
τοξικών ουσιών που συσσωρεύονται στην ου-
ραιμία42. Η βελτίωση, συνεπώς, της επάρκειας 
της κάθαρσης, βελτιώνει τη συσσώρευση των 
ΑΜΠ και μειώνει την αιμορραγική διάθεση. 
Η καλύτερη ανταπόκριση της αιμοκάθαρσης, 
μετά την αύξηση της επάρκειας της κάθαρσης, 
υποδηλώνει ότι περιπτώσεις με αυξημένο 
κίνδυνο αιμορραγίας πιθανόν να απαιτούν 
συμπληρωματική φαρμακολογική παρέμ-
βαση (εικόνα 9).

Από την άλλη πλευρά, υποστηρίζεται ότι 
μολονότι η ΧΑ και η ΣΦΠΚ βελτιώνουν την 
αιμορραγική διάθεση στην ουραιμία και οι 
δυο μορφές αντιμετώπισης της ΧΝΝ είναι 
δυνατό να αποτελούν αιτίες εκδήλωσης 
ανεπιθύμητων ενεργειών της αιμόστασης 
(πίνακας 3).

Σε όλους τους ασθενείς με ενεργό αιμορ-
ραγία ή σε εκείνους που πρόκειται να υπο-
βληθούν σε μεγάλες χειρουργικές επεμβάσεις 
πρέπει να εξασφαλίζεται η διενέργεια επαρ-
κούς κάθαρσης. Για το σκοπό αυτό, το πρό-
γραμμα της κάθαρσης πρέπει να τροποποιείται 
για έναν ή δύο μήνες και να αποφεύγεται ει 
δυνατόν η χρήση ηπαρίνης.

Δεσμοπρεσσίνη - Κρυοΐζημα
Η δεσμοπρεσσίνη (1-διαμινο-8-D-αργινί-

νη-βαζοπρεσσίνη, DDAVP) είναι συνθετικό 
παράγωγο της αντιδιουρητικής ορμόνης. 
Εισήχθη στην κλινική πράξη το 1970, για 
τον έλεγχο αιμορραγικών διαταραχών σε 
ασθενείς με νόσο του von Willebrand και 
ήπια αιμοφιλία Α72α. H DDAVP δρα αυξά-
νοντας την απελευθέρωση των πολυμερών 
του vWF από τον υπενδοθηλιακό χώρο. 
Προκαλεί, επίσης, απελευθέρωση του FVIII 
από τα ηπατοκύτταρα. Μια τρίτη προπηκτική 
δράση της DDAVP ασκείται στη μεμβράνη 
των ΑΜΠ, η οποία συνίσταται στην αύξηση 
της πρόσληψης της σεροτονίνης και στην 
έκκριση ATP από τα ενεργοποιημένα ΑΜΠ. 
Δεν είναι όμως γνωστό ποιες από αυτές τις 
δράσεις παίζουν βασικό ρόλο στην ουραιμία. 
Η DDAVP έχει χρησιμοποιηθεί ως δυνητικά 
ασφαλές, εναλλακτικά του κρυοϊζήματος. Σε 
ανοιχτή μελέτη διαπιστώθηκε ότι η IV χορή-
γηση DDAVP σε δόση 0,4μg/Kg βραχύνει τον 
παρατεταμένο χρόνο ροής στην ουραιμία39. 
Η άποψη αυτή επιβεβαιώθηκε σε τυχαιο-
ποιημένη διπλή τυφλή μελέτη 12 ασθενών 
με ιστορικό αιμορραγικών διαταραχών και 
παρατεταμένο χρόνο ροής73. Οξέα επεισόδια 
αιμορραγίας μπορούν να αντιμετωπιστούν 
με χορήγηση δεσμοπρεσσίνης IV σε δόση 
0,3μg/Kg ΒΣ, η οποία προστίθεται σε 50mL 
φυσιολογικού ορού και χορηγείται σε χρόνο 
30min, ή υποδορίως στην ίδια δόση (πίνακας 
4). Η δεσμοπρεσσίνη είναι επίσης δραστική 
όταν χορηγείται με τη μορφή εισπνοών σε 
δόση 3μg/Kg ΒΣ. Η δράση της διαρκεί λίγες 
ώρες, γεγονός που περιορίζει την αποτελε-
σματικότητά της στην αντιμετώπιση σοβαρών 
αιμορραγικών εκδηλώσεων. Επιπλέον, η 

δράση της περιορίζεται μετά από επανειλημ-
μένες χορηγήσεις.

Το κρυοΐζημα περιέχει τους FVIII, FXIII, vWF, 
ινωδογόνο και ινονεκτίνη. Χρησιμοποιείται σε 
ουραιμικούς ασθενείς με μεγάλη παράταση 
του χρόνου ροής, η οποία δε βελτιώνεται με 
μετάγγιση αίματος ή αιμοκάθαρση ή και με 
τα δύο. Η δράση του παρατηρείται μετά 4-6 
ώρες (μέγιστη μείωση του χρόνου ροής) και 
επιπλέον είναι παροδική (δε διαρκεί πάνω 
από 24-36 ώρες). Το κρυοΐζημα δε βελτιώνει 
τη συσσώρευση των ΑΜΠ, ενώ η στάθμη 
του FVIII και του vWF, η οποία ήταν φυσιο-
λογική ή αυξημένη πριν την έγχυση, αυξάνει. 
Ο μηχανισμός δράσης του στη μείωση του 
χρόνου ροής δεν είναι γνωστός.

Όσον αφορά στη δράση του κρυοϊζήματος 
στο χρόνο ροής, επειδή δεν είναι ομοιόμορ-
φη, δε συνιστάται η χρήση του.

Συνεζευγμένα οιστρογόνα
Σε περιπτώσεις χρόνιας αιμορραγίας, η 

ιδανική αγωγή θα ήταν εκείνη που θα είχε 

Εικόνα 9. Δυσλειτουργία των ΑΜΠ στην ου-
ραιμία. Απεικονίζονται οι θέσεις διαταραχής 
της λειτουργίας των ΑΜΠ και η επίδραση των 
διαφόρων θεραπευτικών παρεμβάσεων. Fg= 
Ινωδογόνο40.

Πινακας 4. Θεραπευτικες μεθοδοι 
στην αντιμετωπιση της αιμορραγιας της ουραιμιας

Θεραπεία	 Ενδείξεις	 Δοσολογία	 Αποτέλεσμα
				    Έναρξη	 Μέγιστο	 Τέλος
Αίμα ή RBC	 Προφύλαξη 	 Σύμφωνα με τη	 PCV= 28-32%		  Σχετίζεται με 		
	 από αιμορραγία	 βαρύτητα της αναιμίας			   το t ζωής των RBC
	 σε ασθενείς υψηλού	  	
	 κινδύνου με αναιμία		
Ερυθροποιητίνη	 Προφύλαξη από αιμορραγία 	 50-150U/kg IV	 PCV= 28-32%
	 σε ασθενείς υψηλού κινδύνου
	 με αναιμία
Κρυοΐζημα*	 Οξέα αιμορραγικά επεισόδια	 10 Σάκοι	 1 ώρα	 4-12 ώρες	 24-36 ώρες
Δεσμοπρεσσίνηt	 Οξέα αιμορραγικά επεισόδια	 0,3μg/kg IV**  	 1 ώρα	 2-4 ώρες	 6-8 ώρες
			   0,3μg/kg SC
			   3μg/kg με εισπνοές
Συνεζευγμένα 	 Σοβαρές χειρουργικές επεμβάσεις	 0,6μg/kg/ημέρα	 6 ώρες	 5-7 ημέρες	 21-30 ημέρες
οιστρογόνα 	 ή όταν απαιτείται μακράς		  IV έγχυση
	  διαρκείας δράση	 για 5 συνεχείς ημέρες	

*: Η χρήση του δε συνιστάται γιατί δεν υπάρχουν ομοιόμορφα ευνοϊκά αποτελέσματα. 	 t: Χάνει την αποτελεσματικότητά της όταν χορηγείται κατ’ επανάληψη. 
**: Σε 50mL NaCl ορού και χορήγηση σε 30min.
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μακροχρόνιο αποτέλεσμα. Αυτό επιτυγχά-
νεται με τη χορήγηση των συνεζευγμένων 
οιστρογόνων. Το έναυσμα για τη μελέτη της 
επίδρασης των συνεζευγμένων οιστρογόνων 
σε ουραιμικούς ασθενείς με αιμορραγία απο-
τέλεσε η παρατήρηση ότι η διαταραχή της 
αιμορραγικής διάθεσης σε γυναίκες με νόσο 
του Von Willebrand βελτιώνεται στην εγκυ-
μοσύνη74. Διαπιστώθηκε ότι ποσοστό >80% 
των μελετηθέντων ασθενών παρουσίασαν 
βελτίωση του χρόνου ροής. Στη συνέχεια, 
καλά σχεδιασμένη μελέτη χορήγησης συ-
νεζευγμένων οιστρογόνων, σε ασθενείς με 
αναιμία και παράταση του χρόνου ροής, 
έδειξε βελτίωση του χρόνου ροής, η οποία 
διήρκησε 14 ημέρες75 (πίνακας 4).

Ο μηχανισμός δράσης τους δεν είναι 
γνωστός, φαίνεται όμως ότι συνίσταται σε 
αναστολή της παραγωγής της αγγειακής 
προστακυκλίνης και της έκκρισης των με-
γάλου ΜΒ πολυμερών του vWF, τα οποία 
παρατηρούνται στην κύηση.

Χορηγούνται IV σε δόση 0,6μg/Kg/ημέρα 
για 5 συνεχείς ημέρες. Η αρχική επίδραση στο 
χρόνο ροής παρατηρείται μετά 6 ώρες, φθάνει 
δε στη μέγιστη τιμή μετά 5-7 ημέρες και η δρά-
ση τους διαρκεί 14 ημέρες. Ο μεγαλύτερος 
αριθμός ασθενών δεν εμφανίζει σημαντικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες και όταν εμφανιστούν 
είναι ήπιες. Στις σοβαρές επιπλοκές περιλαμ-
βάνονται ναυτία, έμετος, κατακράτηση υγρών, 
υπέρταση, γυναικομαστία και απώλεια libido. 
Δυνητικά βαριές επιπλοκές περιλαμβάνουν 
αύξηση του κινδύνου θρομβοεμβολικών 
επιπλοκών και κακοήθεια.

Ασθενείς με μεγάλη πτώση του Ht αντιμετω-
πίζονται με χορήγηση αίματος ή πεπλυμένων 
RBC. Η μετάγγιση των RBC είναι αιμοστατικά 
αποτελεσματική μόνον όταν ο Ht είναι >30%. 
Εναλλακτικά, σε ασθενείς με ΧΝΝ και Ht 
<30%, η αιμορραγία μπορεί να αντιμετωπιστεί 
αποτελεσματικά με χορήγηση EPO.

Η ΧΑ συνοδεύεται από παροδική μορφή 
ενεργοποίησης των ΑΜΠ, η οποία σχετίζεται 
με την αλληλεπίδρασή τους με τις τεχνητές 
μεμβράνες και την ίδια την αγγειακή επικοι-
νωνία8,76-78. Παράλληλα, έχει διαπιστωθεί 
ότι τα ΑΜΠ στη ΧΑ παρουσιάζουν αυξημένη 
διακίνηση, γεγονός που ενισχύει την άποψη 
ότι στη ΧΑ είναι ενεργοποιημένα σε χρόνια 
βάση από την τεχνική της αιμοκάθαρσης. 
Η επαναλαμβανόμενη ενεργοποίησή τους 
είναι δυνατό να οδηγήσει σε αντίσταση, στην 
παραπέρα ενεργοποίηση, κατάσταση η οποία 
μπορεί να συμβάλλει στην εμφάνιση κλινικά 
έκδηλης αιμορραγίας στο τέλος της συνεδρίας 
του τεχνητού νεφρού. Έχει διαπιστωθεί ακόμη 
ότι η στάθμη στο πλάσμα του ΝΟ, το οποίο 
δυνητικά επάγει τον TNF-α και της IL-1β αυ-
ξάνει κατά τη διάρκεια της αιμοκάθαρσης. 
Επιπλέον, η IL-1 και ο TNF-α παράγονται in 

vivo κατά τη διάρκεια της αιμοκάθαρσης από 
τα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα, μέσω της 
ενεργοποίησης του συμπληρώματος από 
τις μεμβράνες του φίλτρου49,79. Η αυξημένη 
παραγωγή των κυτταροκινών είναι δυνατό 
να πυροδοτηθεί και από άθικτες ενδοτοξίνες 
ή κλάσματά τους, από τοξίνες βακτηριδίων 
που διέρχονται τη μεμβράνη, καθώς και από 
το οξικό διάλυμα80-82. Η μαζική αύξηση των 
κυτταροκινών κατά την αιμοκάθαρση έχει 
ως συνέπεια την αυξημένη παραγωγή NO 
(εικόνα 10).

Περιτοναϊκή κάθαρση
Mολονότι οι αρχικές μελέτες υποστήριζαν 

ότι η ΧΑ και η ΣΦΠΚ βελτιώνουν εξίσου την 
αιμορραγική διάθεση στην ουραιμία, φαίνεται 
ότι η περιτοναϊκή κάθαρση υπερτερεί. Τα 
πλεονεκτήματά της συνίστανται στα ακόλου-
θα: α) είναι περισσότερο αποτελεσματική 
στην απομάκρυνση των τοξικών ουσιών, β) 
προκαλεί λιγότερες διαταραχές στο μεταβο-
λισμό του αραχιδονικού οξέος και λιγότερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες στη συσσώρευση 
των ΑΜΠ, γιατί δεν έρχονται σε επαφή με 
τεχνητές μεμβράνες.
Η περιτοναϊκή κάθαρση υποστηρίζεται ότι 
προκαλεί υπερδραστηριότητα των ΑΜΠ, 
η οποία είναι δυνατό να σχετίζεται με την 
υπολευκωματιναιμία83.

Χρoνια αναιμiα

Είναι γνωστό ότι τα αίτια της αναιμίας στη 
ΧΝΝ είναι πολυπαραγοντικά. Μεταξύ των 
πολλών παραγόντων που επηρεάζουν την 
πρωτοπαθή αιμόσταση και το χρόνο ροής 
στους ασθενείς με ουραιμία, η παράταση του 
χρόνου ροής σχετίζεται καλύτερα με τον Ht, 
μια σχέση που είναι αντιστρόφως ανάλογη.  
Σε φυσιολογικό Ht, τα RBC κυκλοφορούν στο 
κέντρο του αγγείου, ενώ τα ΑΜΠ διέρχονται 
σε επαφή με την επιφάνεια του ενδοθηλίου 
κατά τη ροή του αίματος. Σε βλάβη του ενδο-
θηλιακού κυττάρου, τα ΑΜΠ που επαλείφουν 
το ενδοθηλιακό κύτταρο προσκολλώνται 
στη βλάβη και αρχίζει ο σχηματισμός του 
αιμοπεταλιακού θρόμβου. Αντίθετα, όταν ο 
Ht μειωθεί, όπως συμβαίνει στην ουραιμία, 
τα ΑΜΠ διασκορπίζονται, με συνέπεια να 
διαταράσσεται η δυνατότητα προσκόλλησής 
τους στο ενδοθηλιακό κύτταρο, λειτουργία 
που είναι αναγκαία για την έναρξη της αιμό-
στασης. Η λειτουργία των ΑΜΠ βελτιώνεται 
με την αύξηση της συγκέντρωσης των RBC 
με αποτέλεσμα μεγαλύτερη αναλογία ΑΜΠ 
να έρχεται σε επαφή με το τοίχωμα του αγ-
γείου και να διευκολύνεται, έτσι, η αύξηση 
της προσκόλλησής τους στο ενδοθηλιακό 
κύτταρο84. Εκτός από αυτή τη δράση τους στα 

ΑΜΠ, τα RBC έχουν ένα ακόμη σημαντικό 
ρόλο, γιατί τους παρέχουν ADP και αυξάνουν 
την επαναδραστηριοποίησή τους.

Πολλές μελέτες έχουν δείξει την ευεργετική 
επίδραση της αύξησης του Ht στη βελτίω-
ση του χρόνου ροής84. Βέλτιστες συνθήκες 
ροής αίματος επιτυγχάνονται όταν ο Ht δι-
ατηρείται μεταξύ 26% και 30%. Επίπεδα 
μεγαλύτερα από αυτά δεν είναι περισσότερο 
αποτελεσματικά στη βελτίωση του χρόνου 
ροής. Αιματοκρίτης > 40% μπορεί να ασκεί 
βλαπτική επίδραση λόγω της αύξησης της 
γλοιότητας, η οποία μπορεί να συμβάλλει 
στον αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών επι-
πλοκών85.

Εικόνα 10. Υποθετικός μηχανισμός μέσω του 
οποίου το ΝΟ προκαλεί διαταραχές στην ουραιμία. 
Η επαφή με τη μεμβράνη του φίλτρου ή με τα 
οξικά διαλύματα ενεργοποιεί τα κυκλοφορούντα 
μονοκύτταρα, τα οποια εκκρίνουν κυτταροκίνες, 
όπως είναι ο TNF-a, ο οποίος προκαλεί μεταγραφή 
του m-RNA της iNOS στο αγγειακό ενδοθήλιο με 
συνέπεια την έκκριση μεγάλων ποσών ΝΟ στην 
κυκλοφορία ή στο τοίχωμα του αγγείου. Το ΝΟ 
εισερχόμενο στα κύτταρα-στόχους (ΑΜΠ ή λεία 
μυϊκά κύτταρα), ενεργοποιεί τη διαλυτή γουανυ-
λική κυκλάση και διαταράσσει τη λειτουργία των 
ΑΜΠ με επακόλουθο την αιμορραγική διάθεση, 
ενώ είναι δυνατό να προκαλέσει και χάλαση των 
λείων μυϊκών κυττάρων με συνέπεια διαστολή 
των αγγείων34.

Εικόνα 11. Παθογενετικός μηχανισμός, ο οποίος 
συμβάλλει στην υπερπηκτική κατάσταση στη 
νεφρική νόσο. Στο μηχανισμό αυτό, ο οποίος 
προδιαθέτει στην εκδήλωση θρόμβωσης στους 
ασθενείς με νεφρική νόσο, μετέχουν μεταβολές 
στη στάθμη των πρωτεϊνών αυτών, στη συσσώ-
ρευση των ΑΜΠ, καθώς και στην ινωδόλυση.
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Διόρθωση της αναιμίας με χορήγη-
ση RBC και ερυθροποιητίνης

Η αναιμία είναι ο κύριος παράγων που 
επηρεάζει το χρόνο ροής και την αιμορραγική 
διάθεση στην ουραιμία.

Αναφέρθηκε ότι η λειτουργία των ΑΜΠ 
βελτιώνεται με την αύξηση του Ht και ότι η 
διόρθωση της αναιμίας βελτιώνει την αιμό-
σταση.

Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται συ-
χνά στην κλινική πράξη για τη διόρθωση 
της αναιμίας είναι η μετάγγιση RBC και η 
χορήγηση EPO. Σε μελέτη έξι ουραιμικών 
ασθενών διαπιστώθηκε για πρώτη φορά ότι 
μετάγγιση RBC βελτίωσε το χρόνο ροής και 
ρύθμισε τις διαταραχές της αιμορραγίας86. 
Η παρατήρηση αυτή επιβεβαιώθηκε σε με-
γάλη ομάδα ασθενών84. Η κλινική εμπειρία 
από την εφαρμογή της EPO σε ασθενείς με 
ΧΝΝ (στους οποίους χορηγήθηκε πρώτα) 
είναι σημαντική. Η EPO είναι βιολογικά και 
ανοσολογικά ταυτόσημη με την ενδογενή 
EPO. Η χορήγηση EPO συμβάλλει όχι μόνο 
στη βελτίωση της αναιμίας της ουραιμίας, 
αλλά και των αιμοστατικών διαταραχών και 
αποκαθιστά το χρόνο ροής (πίνακας 4)87.

Η EPO αυξάνει παροδικά τον αριθμό των 
ΑΜΠ και βελτιώνει τη συσσώρευση τους88,89. 
Επιπλέον, ΑΜΠ από ασθενείς που λαμβάνουν 
EPO είναι περισσότερο ενεργοποιημένα στη 
διάρκεια της αιμοκάθαρσης, γεγονός που 
δημιουργεί εύλογα ερωτηματικά για τον 
κίνδυνο θρόμβωσης της A-Φ επικοινωνίας. 
Έχει διαπιστωθεί ότι ΑΜΠ ασθενών που 
λαμβάνουν EPO έχουν σημαντικά μεγαλύτερη 
δεσμευτική ικανότητα (1,5 φορά) κατά την 
ενεργοποίησή τους, σε σχέση με τα ΑΜΠ 
ασθενών που δε λαμβάνουν EPO. To εύρημα 
αυτό σημαίνει ότι η EPO αυξάνει τον αριθμό 
των gpIIb/IIIa υποδοχέων90. Η χορήγηση EPO 
αυξάνει επιπλέον και τον αριθμό των ΑΜΠ, με 
συνέπεια ασθενείς με ουραιμία και αυξημένη 
συχνότητα αιμορραγικών επιπλοκών μπορεί 
να ωφελούνται από τη χορήγηση επαρκούς 
δόσης EPO40.

Παθογενεια Θρομβωτικων 
επιπλοκων στη ΧΝΝ

Οι ασθενείς με ΧΝΝ εμφανίζουν αυξημένη 
συχνότητα θρομβωτικών επιπλοκών, όπως 
είναι η ισχαιμική καρδιακή νόσος, το αγγει-
ακό εγκεφαλικό επεισόδιο, η θρόμβωση της 
νεφρικής φλέβας, καθώς και οι θρομβώσεις 
των Α-Φ επικοινωνιών.

Οι μηχανισμοί των διαταραχών της πήξης 
συμβάλλουν στη δημιουργία υπερπηκτι-
κής κατάστασης (hypercoagulability) στους 
ασθενείς με ΧΝΑ (εικόνα 11). Η μεγαλύτερη 
επίπτωση των θρομβοεμβολικών επιπλοκών 

παρατηρούνται στους ασθενείς με ΝΣ στους 
οποίους η συχνότητά τους ανέρχεται στο 
30%91. Θρομβωτικά επεισόδια εκδηλώνονται 
σε ασθενείς με όλους τους τύπους νεφρικής 
παθολογοανατομικής βλάβης, ιδιαίτερα δε σε 
ασθενείς με μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια, 
νεφρίτιδα του λύκου, μεσαγγειοϋπερπλαστική 
σπειραματονεφρίτιδα.

Στη συνέχεια, θα αναπτυχθούν οι δυνητικοί 
μηχανισμοί της υπερπηκτικότητας σε ασθενείς 
με ΝΣ και μη, καθώς και οι παράγοντες που 
συμβάλλουν σε αυτήν, ενώ θα περιγραφεί 
και ο αντίστοιχος μηχανισμός στη ΧΝΝ.

Ανεπάρκεια αντιθρομβίνης ΙΙΙ (ΑΤΙΙΙ)
Η ΑΤΙΙΙ είναι ένας φυσικός ανασταλτής των 

παραγόντων πήξης της πρωτεάσης της σερίνης 
(FXII, FXI, FX, FIX, FVII και θρομβίνη), πλην του 
FVII.Η στάθμη της ΑΤΙΙΙ ανευρίσκεται χαμηλή 
σε ποσοστό 7% έως 60% των ασθενών με 
λευκωματουρία >10g/24ωρο ή με λευκω-
ματίνη ορού <2g/dL92. Η στάθμη στο πλάσμα 
της ΑΤΙΙΙ σχετίζεται θετικά με τη συγκέντρωση 
της λευκωματίνης στον ορό και αρνητικά με 
το βαθμό της λευκωματουρίας.

Εκτός από τη χαμηλή στάθμη της ΑΤΙΙΙ, με-
ρικοί ασθενείς με ΧΝΝ εμφανίζουν και μείωση 
της δραστηριότητάς της, η οποία οφείλεται 
στο ουραιμικό περιβάλλον.

Η αιμοκάθαρση δεν επηρεάζει τη στάθμη 
της ΑΤΙΙΙ σε χρόνια βάση, μολονότι είναι δυ-
νατό να παρουσιάσει μικρή μείωση κατά τη 
διάρκεια της κάθαρσης, λόγω της έκθεσης 
στην ηπαρίνη. Σχετικός με την ΑΤΙΙΙ είναι και 
ο συμπαράγων ΙΙ της ηπαρίνης, ένας φυσικός 
ανασταλτής της θρομβίνης. Ανεπάρκεια του 
παράγοντα αυτού συνοδεύεται από θρομ-
βoεμβολικά επεισόδια.

Ασθενείς σε ΧΑ είναι δυνατό να έχουν φυ-
σιολογικά επίπεδα ΑΤΙΙΙ, αλλά σημαντικά 
μειωμένη τη στάθμη του συμπαράγοντα ΙΙ 
της ηπαρίνης.

Διαταραχές της ινωδόλυσης
Μείωση της ινωδολυτικής δραστηριότητας 

παρατηρείται σε ποσοστό 60% των ασθενών 
με ΝΣ. Η μείωση της ινωδολυτικής δραστηρι-
ότητας οφείλεται στη συσσώρευση αναστο-
λέων, όπως είναι η α2-αντιπλασμίνη, ο ΡΑΙ 
και η απώλεια στα ούρα ενεργοποιητών της 
ινωδόλυσης, ιδιαίτερα του πλασμινογόνου93. 
Η στάθμη των τριγλυκεριδίων είναι αυξημέ-
νη και σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με 
την ινωδολυτική δραστηριότητα. Τονίζεται 
ακόμη ότι η αγωγή με κορτικοειδή μπορεί να 
συμβάλλει στη μείωση της ινωδόλυσης.

Αύξηση της συσσώρευσης των 
ΑΜΠ

Σε ασθενείς με ΧΝΝ τα ΑΜΠ είναι δυνατό 
να εμφανίζουν αυξημένη συσσώρευση, η 

οποία προδιαθέτει στη θρόμβωση. Οι πα-
ράγοντες που συμβάλλουν στη διαταραχή 
αυτή είναι οι ακόλουθοι: α) Η αύξηση στο 
πλάσμα της στάθμης των λιπιδίων και η 
μείωση της λευκωματίνης, υποστηρίζεται 
ότι μεταβάλλουν τη λειτουργικότητα της 
μεμβράνης των ΑΜΠ και μπορούν να αυξή-
σουν έτσι τη συσσώρευσή τους. Ο βαθμός 
της αυξημένης συσσώρευσης των ΑΜΠ 
σχετίζεται με την υπολευκωματιναιμία94. 
β) Επιπλέον, είναι γνωστό ότι σε ασθενείς 
με ΝΣ διαταράσσεται ο μεταβολισμός του 
αραχιδονικού οξέος, με αποτέλεσμα να 
στρέφεται προς την παραγωγή ΤΧ, η οποία 
αυξάνει τη συσσώρευση των ΑΜΠ. γ) Λόγω 
των επαναλαμβανόμενων ερεθισμών των 
ΑΜΠ από την εξωσωματική κυκλοφορία, 
κατά τη διάρκεια της αιμοκάθαρσης, είναι 
δυνατό να παρατηρηθεί αύξηση της συσ-
σώρευσής τους.

Διαταραχές των παραγόντων 
επαφής

Σε ασθενείς με ΧΝΝ έχει διαπιστωθεί ότι 
μεταβολές στην ενεργοποίηση της οδού 
επαφής προκαλούνται από τη μείωση της 
συγκέντρωσης και τη δυσλειτουργία των 
μορίων, του FXII, του μεγάλου ΜΒ κινινογό-
νου και της προκαλλικρεΐνης. Δεν υπάρχουν 
όμως σαφείς ενδείξεις, σε κλινικό επίπεδο, 
ότι οι παράγοντες αυτοί προδιαθέτουν στην 
εκδήλωση θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 
Παρόλα αυτά, σε θεωρητικό επίπεδο, οι 
παράγοντες αυτοί μπορεί να οδηγήσουν σε 
θρόμβωση γιατί παίζουν σημαντικό ρόλο 
στην έναρξη της ινωδόλυσης.

Αύξηση της στάθμης 
των παραγόντων πήξης 
και θρομβοκυττάρωση

Ασθενείς με ΝΣ παρουσιάζουν αύξηση 
των πρωτεϊνών της πήξης, όπως είναι: το 
ινωδογόνο, οι FV και FVIII και οι πρωτεΐνες 
που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ. 

Η αύξηση αυτή αποδίδεται στην αυξημένη 
ηπατική παραγωγή τους, η οποία εκφράζει 
ανταπόκριση του ήπατος στη λευκωμα-
τουρία, ενώ είναι δυνατό να συμμετέχουν 
ακόμη η μείωση της στάθμης της λευκω-
ματίνης, καθώς και της ωσμωτικής πίεσης 
του πλάσματος.

Η αύξηση του ινωδογόνου είναι ανάλογη 
της ποσότητας της λευκωματουρίας, ενώ δεν 
παρατηρείται διαταραχή του μεταβολισμού 
του. Η στάθμη του ινωδογόνου και των 
FV και FVIII αυξάνουν τις πρωτεΐνες οξείας 
φάσης, ενώ τα κορτικοειδή είναι δυνατό να 
αυξήσουν τη στάθμη του FVIII. Ποσοστό 
περίπου 50% των ασθενών με ΝΣ παρουσι-
άζουν θρομβοκυττάρωση, η αιτία της οποίας 
δεν είναι γνωστή.
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Πρωτεϊνεσ C και S

Η πρωτεΐνη C είναι μια πρωτεάση που 
εξαρτάται από τη βιταμίνη Κ, η οποία με 
τη συμβολή της S λειτουργεί ως φυσικός 
αντιπηκτικός παράγοντας95. Η ενεργοποίη-
ση του συμπλέγματος των πρωτεϊνών C/S 
αδρανοποιεί τους παράγοντες VIII και V, προ-
λαβαίνοντας έτσι την πλήρη μετατροπή της 
προθρομβίνης σε θρομβίνη (εικόνα 7).

Σε ασθενείς με ΧΝΝ, η στάθμη της πρωτε-
ΐνης C παρουσιάζει μεγάλες διακυμάνσεις, 
οι οποίες εξαρτώνται από τον τύπο και τη 
βαρύτητα της νεφρικής βλάβης.

Έτσι, σε ασθενείς με ΧΝΝ χωρίς ΝΑ, η 
στάθμη της πρωτεΐνης C ανευρίσκεται συ-
χνά μειωμένη96. Αντίθετα, ασθενείς με ΝΣ 
μπορεί να έχουν φυσιολογική, αυξημένη ή 
μειωμένη στάθμη πρωτεΐνης C. Σε γενικές 
όμως γραμμές, οι ασθενείς με ΝΣ παρου-
σιάζουν αυξημένη στάθμη γιατί, λόγω του 
αρνητικού φορτίου της, η πρωτεΐνη C δε 
διέρχεται το διηθητικό φραγμό, παρά το 
γεγονός ότι το ΜΒ της είναι ίδιο με εκείνο 
της λευκωματίνης97. 

Η στάθμη της σχετίζεται αντιστρόφως ανά-
λογα με εκείνη της ΑΤΙΙΙ και της λευκωματίνης 
του ορού. Υποστηρίζεται ότι η αυξημένη 
στάθμη της πρωτεΐνης C αντισταθμίζεται 
μερικώς από τη χαμηλή στάθμη της ΑΤΙΙΙ 
και τις άλλες διαταραχές που προδιαθέ-
τουν τους ασθενείς με NΣ στην εκδήλωση 
θρομβωτικών επεισοδίων98,99. Παρόλο ότι 
η στάθμη στο πλάσμα της πρωτεΐνης C είναι 
φυσιολογική, η λειτουργική δραστηριότητά 
της ανευρίσκεται μειωμένη σε μερικούς 
ασθενείς σε ΧΝΝ13,95. 

Ο μηχανισμός αυτής της λειτουργικής 
ανεπάρκειας έχει αποδοθεί στην παρουσία 
ενός «ουραιμικού ανασταλτή», ο οποίος 
καταστέλλει τη δραστηριότητα της πρω-
τεΐνης C. H άποψη αυτή ενισχύεται από το 
γεγονός ότι παρουσία αυξημένης [Cr] ορού 
παρατηρείται μείωση της δραστηριότητας της 
πρωτεΐνης C, ενώ μετά την αιμοκάθαρση η 
δραστηριότητά της αυξάνει. 

Η υποθρεψία και η σήψη οδηγούν σε 
επίκτητη μείωση της πρωτεΐνης C. Στις περι-
πτώσεις όμως αυτές, η μείωση αφορά τόσο 
στη συγκέντρωσή της στο πλάσμα όσο και 
στη δραστηριότητά της. Η συχνότητα της 
ανεπάρκειας της πρωτεΐνης C στη ΧΝΝ δεν 
είναι γνωστή, παρόλα αυτά συνοδεύεται 
από την παρουσία συνδρόμων όπως είναι η 
απόφραξη των αγγείων μετά από θρόμβω-
ση, γνωστή ως καλσιφύλαξη, ή η ουραιμική 
αρτηριοπάθεια από αποτιτάνωση.

Στη ΧΝΝ έχει περιγραφεί, επίσης, ανε-
πάρκεια και της πρωτεΐνης S. Δεδομένου 
ότι και οι δύο πρωτεΐνες C και S περιέχουν 

πρωτεϊνικά μόρια φωσφολιπιδίων, τα APL 
αντισώματα είναι δυνατό να παρεμβαίνουν 
στη λειτουργία τους. Η σχέση μεταξύ του APL 
συνδρόμου, της λειτουργικής ανεπάρκειας 
της πρωτεΐνης C και της καλσιφύλαξης δεν 
είναι γνωστή.

Διαταραχές της πρωτεΐνης S
Η πρωτεΐνη S είναι ένας φυσικός αντιπη-

κτικός παράγοντας, η παρουσία της οποίας 
ενισχύει τη δραστηριότητα της πρωτεΐνης 
C. Ασθενείς με NΣ παρουσιάζουν μείωση 
της δραστηριότητάς της. Μολονότι η ολική 
συγκέντρωση των αντιγόνων της πρωτεΐνης 
S μπορεί να είναι αυξημένη στους ασθενείς 
αυτούς, η «ελεύθερη» δραστική πρωτεΐνη 
S είναι μειωμένη. Η μείωση της στάθμης στο 
πλάσμα της ελεύθερης πρωτεΐνης S αποδίδε-
ται στην αυξημένη στάθμη της δεσμευμένης 
στο C4b και στην εκλεκτική αποβολή της 
στα ούρα. Η αιμοκάθαρση δε μεταβάλλει 
τη στάθμη της100,101.
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