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Περίληψη 

Η δρεπανοκυτταρική νόσος (ΔΝ) είναι μια αρκετά συχνή κληρονομική 

γενετική διαταραχή, η οποία οφείλεται αποκλειστικά και μόνο σε μια μετάλλαξη ενός 

νουκλεοτιδίου (αδενίνη σε θυμίνη, Α σε Τ, GAG → GTG ) που πραγματοποιείται στο 

εξόνιο Ι του γονιδίου της β-σφαιρίνης με ακόλουθο την αντικατάσταση του 

γλουταμινικού οξέος από τη βαλίνη στην έκτη θέση του αμινοξέος. Με τη μετάλλαξη 

αυτή δημιουργείται μια παθολογική (δρεπανοειδής) αιμοσφαιρίνη, η HbS, και η 

ομοζυγωτία για το αλλήλιο βs (δρεπανοκυτταρική αναιμία) είναι η πιο σοβαρή μορφή 

της δρεπανοκυτταρικής νόσου. Σε συνθήκες χαμηλής συγκέντρωσης οξυγόνου το 

υδρόφοβο υπόλειμμα της βαλίνης καταλήγει σε σύνδεση μεταξύ τετραμερών 

αιμοσφαιρίνης, παράγοντας κατ’ αυτό τον τρόπο μεγάλα και ανώμαλα πολυμερή 

αιμοσφαιρίνης, τα οποία παραμορφώνουν τα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα, 

μετατρέποντάς τα σε λιγότερο εύκαμπτα και περισσότερο εύθραυστα. Υπολογίζεται 

πως το 7% του παγκόσμιου πληθυσμού είναι φορείς κάποιου ανώμαλου γονιδίου της 

αιμοσφαιρίνης S. 

 Η νόσος εκδηλώνεται συνηθέστερα είτε με τη μορφή αγγειοαποφρακτικών 

κρίσεων είτε με τη μορφή της αιμολυτικής αναιμίας, ενώ χαρακτηριστική είναι και η 

ενεργοποίηση της θρόμβωσης που αυτή προκαλεί. Αυτή λοιπόν η «υπερπηκτική 

κατάσταση» που παρατηρείται στη δρεπανοκυτταρική νόσο χαρακτηρίζεται από 

αυξημένα επίπεδα πολλών βιολογικών δεικτών, τη δημιουργία θρομβίνης, την 

αυξημένη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων, αλλά και από την ανώμαλη 

ενεργοποίηση του ινωδολυτικού συστήματος, την κατανάλωση των φυσικών 

ανασταλτών του πηκτικού μηχανισμού και την αυξημένη έκφραση ιστικού παράγοντα 

(TF). Επιπρόσθετα, η παρουσία της φωσφατιδυλσερίνης (PS) στην εξωτερική 

μεμβράνη των δρεπανοκυττάρων ενισχύει τον προθρομβωτικό φαινότυπό τους. Τα 

μικροσωματίδια (MPs) που απελευθερώνονται από τα κύτταρα κατά τη διάρκεια της 

απόπτωσης ή της ενεργοποίησης τους και τα παράγωγα της αιμόλυσης 

συμπεριλαμβανομένης της ελεύθερης αίμης, είναι επίσης γνωστό πως ευνοούν 

περαιτέρω την ενεργοποίηση της πήξης μέσω μιας TF - εξαρτώμενης οδού, της έκθεσης 

PS και της απελευθέρωσης εξωκυττάριων παγίδων ουδετεροφίλων (ΝΕΤs). 

Η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος αποτελεί συχνή αιτία θανάτου σε ασθενείς 

με δρεπανοκυτταρική νόσο. Ένας αριθμός παραγόντων που συμβάλλουν στην αύξηση 

του κινδύνου για φλεβική θρομβοεμβολή στη δρεπανοκυτταρική νόσο, 
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συμπεριλαμβανομένης της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, είναι η αυξημένη 

εναπόθεση ινώδους και οι μεταβολές στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη, ενώ πολύ 

σημαντικός είναι και ο ρόλος των ερυθροκυττάρων στη συστολή του θρόμβου. 

Ακολούθως, αναλύονται η παθοφυσιολογία, οι κλινικές εκδηλώσεις και οι επιπλοκές 

της νόσου, καθώς επίσης και οι μηχανισμοί που προκαλούν την χαρακτηριστική 

υπερπηκτικότητά της. 

 

 

Λέξεις- Κλειδιά:   μετάλλαξη,  παθολογική αιμοσφαιρίνη, ανώμαλα 

ερυθροκύτταρα, υπερπηκτικότητα, φλεβοθρόμβωση
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Abstract 

Sickle cell disease is a very common inherited genetic disorder which is 

entirely due to a mutation of a nucleotide (Adenine to Thymine), that takes place to 

the exon I of the β-globin gene with the subsequent replacement of glutamic acid by 

valine at the sixth position of the amino acid. This mutation creates an abnormal 

(sickle-like) hemoglobin, HbS, and homozygosity for allele βs (sickle cell anemia) is 

the most severe form of sickle cell disease. Under certain conditions, of low oxygen 

concentration, the hydrophobic valine residue ends up binding between hemoglobin 

tetramers, thus producing large and abnormal hemoglobin polymers, which deform 

normal red blood cells, making them less flexible and more fragile. It is estimated that 

7% of the world's population are carriers of some abnormal gene for this hemoglobin. 

The disease most commonly manifests either in the form of vasoocclusive 

crises or in the form of hemolytic anemia, while the activation of thrombosis that 

causes is characteristic. This "hypercoagulable state" observed in sickle cell disease is 

characterized by increased levels of many biological markers, thrombin formation, 

increased platelet functionality, but also by abnormal activation of the fibrinolytic 

system, consumption of natural inhibitors of the coagulation system and increased 

expression of tissue factor (TF). In addition, the presence of phosphatidylserine (PS) 

on the outer membrane of sickle cells enhances their prothrombotic phenotype. 

Microparticles (MPs) released by cells during apoptosis or activation, and hemolysis 

derivatives, including free heme, are also known to further induce coagulation 

activation via a TF- dependent pathway, PS exposure and release of extracellular 

neutrophil traps (NETs). 

Venous thromboembolic disease is a common cause of death in patients with 

sickle cell disease. A few factors contributing to the increased risk of venous 

thromboembolism in sickle cell disease, including platelet activation, are increased 

fibrin deposition and changes in the red cell membrane, while the role of red blood 

cells in clot contraction is very important. This paper analyzes the pathophysiology, 

the clinical manifestations, and the implications of sickle cell disease, as well as the 

mechanisms that cause the characteristic hypercoagulable state of the disease. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Κεφάλαιο 1 – Αιμοσφαιρίνη 

Η αιμοσφαιρίνη είναι μια πρωτεΐνη υψηλής εξειδίκευσης που περιέχεται σε όλα 

τα ερυθρά αιμοσφαίρια που κυκλοφορούν στο αίμα. Κάθε ένα ερυθρό αιμοσφαίριο 

αποτελείται από περίπου 300 x 10⁶  περίπου μόρια αιμοσφαιρίνης. Καθένα από αυτά 

αποτελείται από 2 ζεύγη όμοιων πολυπεπτιδικών αλυσίδων (τις α- και τις β- σφαιρίνες), 

κάθε μία από τις οποίες συνδέεται ομοιοπολικά με ένα μόριο αίμης.1 Η πιο σημαντική 

αποστολή των ερυθρών αιμοσφαιρίων, και κατ’ επέκταση της αιμοσφαιρίνης είναι η 

μεταφορά του οξυγόνου από τους πνεύμονες στους ιστούς και του διοξειδίου του 

άνθρακα από τους ιστούς στους πνεύμονες, ενώ παράλληλα συμμετέχει και στη 

ρύθμιση της οξεοβασικής ισορροπίας του αίματος.2  

 

Εικόνα 1. Τεταρτοταγής δομή: Οι τέσσερις υπομονάδες της αιμοσφαιρίνης3 

 

Η μέτρησή της βοηθάει στην ανίχνευση τυχόν αναιμίας, και της βαρύτητας της. 

Φυσιολογικές τιμές για τους άνδρες ενήλικες είναι 14-17 gr/dl και για τις γυναίκες 12-

16%.2 Υπολογίζεται ότι γεννιούνται περισσότερα από 250.000 άτομα το χρόνο 

παγκοσμίως με κάποια διαταραχή της δομής ή της σύνθεσης της αιμοσφαιρίνης.7 
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1.1 Μορφές αιμοσφαιρίνης στον άνθρωπο 

Οι αλυσίδες αιμοσφαιρίνης συντίθενται διαδοχικά κατά τη διάρκεια της 

εμβρυογένεσης εξαιτίας τροποποιήσεων στην έκφραση των διαφόρων γονιδίων 

σφαιρίνης. Έτσι λοιπόν εκφράζονται σε διαφορετικό χρόνο και από διαφορετικό ιστό, 

ένα φαινόμενο το οποίο ονομάζεται μεταστροφή.1 Μετά τη σύζευξη των 

πολυπεπτιδικών αλυσίδων σε τετραμερή μόρια σχηματίζονται οι ακόλουθοι κύριοι 

τύποι αιμοσφαιρίνης: 

1. «Πρωτοεμβρυονικές αιμοσφαιρίνες», οι οποίες ανιχνεύονται από την 3η έως και τη 

10η εβδομάδα της κύησης και περιλαμβάνουν τις παρακάτω κατηγορίες τετραμερών: 

• ζ2ε2 (Hb Gower 1) 

• α2ε2 (Hb Gower 2) 

• ζ2γ2 (Hb Portland 1) 

• ζ2β2 (Hb Portland 2) 

 

2. «Εμβρυϊκή αιμοσφαιρίνη F (HbF)», η οποία αποτελεί τον κύριο μεταφορέα 

οξυγόνου κατά τη διάρκεια της κύησης. 

3. «Αιμοσφαιρίνη ενηλίκου A»,  η οποία αντικαθιστά την HbF σταδιακά μετά τη 

γέννηση.  

4. «Αιμοσφαιρίνη A2», η οποία αποτελεί ένα μικρό ποσοστό αιμοσφαιρίνης στην 

ενήλικη ζωή.1 

 

Εικόνα 2. Μορφές αιμοσφαιρίνης στον άνθρωπο.4 
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1.2 Αιμοσφαιρινοπάθειες 

Οι αιμοσφαιρινοπάθειες είναι μια ομάδα κληρονομικών παθήσεων που οφείλονται 

σε ποιοτικές ή ποσοτικές διαταραχές των αλυσίδων της αιμοσφαιρίνης. Εμφανίζουν 

ποικιλία κλινικών εικόνων από τις σχεδόν ασυμπτωματικές μορφές μέχρι και τις 

ιδιαίτερα συνθέτες και θανατηφόρες περιπτώσεις. Χωρίζονται σε 2 μεγάλες ομάδες: 

Α) Τις ποιοτικές διαταραχές, βλάβες δηλαδή, που μεταβάλλουν τη δομή των αλυσίδων 

τροποποιώντας τον τρόπο με τον οποίο αυτές λειτουργούν. 

Β) Τις ποσοτικές διαταραχές, βλάβες, δηλαδή που μειώνουν τη σύνθεση ενός από τους 

2 τύπους αλυσίδων που συνιστούν το τετραμερές μόριο της αιμοσφαιρίνης.5 

 

Όλες οι παραπάνω διαταραχές οφείλονται σε μεταλλάξεις νουκλεοτιδίων, 

προσθήκες ή απώλειες νουκλεοτιδίων στα δομικά γονίδια των σφαιρινών, και 

τμηματικές ή πλήρεις απώλειες των αντίστοιχων γονιδίων. Οι ποσοτικές διαταραχές 

της σύνθεσης των αλυσίδων σφαιρίνης ονομάζονται θαλασσαιμίες (οι βλάβες των 

γονιδίων των α σφαιρινών οδηγούν στις α θαλασσαιμίες και αντίστοιχα οι βλάβες των 

γονιδίων των β σφαιρινών οδηγούν στις β θαλασσαιμίες). Οι παραλλαγές των μορίων 

σφαιρίνης είναι πολυάριθμες. Έχουν περιγραφεί περίπου 200 παραλλαγές των 

αμινοξέων της α αλυσίδας και 300 παραλλαγές των αμινοξέων της β αλυσίδας. Από 

αυτές λίγες είναι εκείνες οι οποίες έχουν παθολογική έκφραση. Οι υπόλοιπες συχνά 

ανακαλύπτονται σε τυχαίο εργαστηριακό έλεγχο.5 
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Κεφάλαιο 2- Δρεπανοκυτταρική νόσος 

Η δρεπανοκυτταρική νόσος είναι μια από τις πιο σοβαρές μονογονιδιακές 

διαταραχές σε όλο τον κόσμο. Κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο 

χαρακτήρα και ο ορισμός της περιλαμβάνει την ομοζυγωτική κατάσταση (S/S), γνωστή 

ως δρεπανοκυτταρική αναιμία, καθώς και τις διάφορες ετεροζυγωτικές καταστάσεις 

αιμοσφαιρινοπάθειας S με άλλες αιμοσφαιρινοπάθειες. Οι πιο κοινές από αυτές είναι 

η β-θαλασσαιμία (s/b-thal) αλλά και οι C,D,E κ.α. Η διάγνωση της γίνεται με 

ηλεκτροφόρηση αιμοσφαιρίνης, που ανιχνεύει την παθολογική αιμοσφαιρίνη S (σε 

ποσοστό 90% για τους ασθενείς με ομόζυγο δρεπανοκυτταρική νόσο).6 

 

2.1 Ιστορική αναδρομή 

Το 1910, ο καρδιολόγος Δρ. James Herrick (1861-1954), από το Σικάγο, ήταν 

ο πρώτος που περιέγραψε τη δρεπανοειδή μορφή των 

ερυθροκυττάρων και άνοιξε το δρόμο για την 

περαιτέρω κατανόηση της νόσου.8 

Αρκετά αργότερα, το 1949, ο Linus Pauling, 

εισήγαγε τον όρο «μοριακή νόσος», όταν με τους 

συνεργάτες του παρατήρησαν στα δρεπανοκύττταρα 

την παρουσία ενός ανώμαλου τύπου αιμοσφαιρίνης, την 

αιμοσφαιρίνη HbS όπως την ονόμασαν, η οποία 

παρουσιάζει ασυνήθιστη ηλεκτροφορητική 

συμπεριφορά σε αλκαλικό pH συγκρινόμενη με την 

αιμοσφαιρίνη των υγιών ανθρώπων.10 Λίγο μετά, ο James Neel ανέφερε πως ο φορέας 

της νόσου (στίγμα δρεπανοκυτταρικής αναιμίας) είναι μια ετερόζυγη κατάσταση και 

ανέφερε τη δρεπανοκυτταρική αναιμία ως μια ομόζυγη κατάσταση για το ίδιο γονίδιο. 

Από τη δεκαετία του 1950 και μετά η είσοδος της ηλεκτροφόρησης αιμοσφαιρίνης 

στην έρευνα έδωσε τη δυνατότητα να ανακαλυφθούν ποικίλοι υπότυποι αυτής. Στην 

Ελλάδα το πρώτο περιστατικό εμφανίστηκε το 1952.11  

Ακολούθως, το 1977 διασαφηνίστηκε η μοριακή βάση της νόσου, η οποία είναι 

μια σημειακή μετάλλαξη και συγκεκριμένα αντικατάσταση μιας αδενίνης από θυμίνη 

(GAG σε GTG), στην έκτη θέση του εξονίου 1 του γονιδίου της β-σφαιρίνης, με 

Εικόνα 3. James B. Herrick 

(1861-1954)9 
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επακόλουθο την αντικατάσταση του γλουταμινικού οξέος από τη βαλίνη στη θέση 6 

του πολυπεπτιδίου της β-αλύσου.6  

 

2.2 Επιδημιολογία 

Σύμφωνα με το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης νοσημάτων (CDC), η 

δρεπανοκυτταρική νόσος εμφανίζει αυξημένο επιπολασμό στην υποσακχάρια Αφρική, 

τη Σαουδική Αραβία, την Ινδία και σε πολλές ισπανόφωνες περιοχές του Δυτικού 

ημισφαιρίου (Καραϊβική, Νότια και Κεντρική Αμερική). Το 75% των περιστατικών 

δρεπανοκυτταρικής νόσου παρατηρούνται στην Αφρική. Στην Αμερική υπολογίζεται 

πως 100.000 άνθρωποι έχουν τη νόσο, 1 στα 365 νεογνά Αφρο-αμερικανικής 

καταγωγής γεννιούνται με τη νόσο και 1 στα 13 νεογνά από τον ίδιο πληθυσμό έχουν 

το στίγμα. Στα νεογνά Ισπανο-αμερικανικής καταγωγής η αναλογία είναι μικρότερη, 

με 1 στα 16.300 μωρά να γεννιούνται με τη νόσο. Στη Σαουδική Αραβία, περίπου το 

4% του πληθυσμού είναι φορείς της νόσου, και  το ποσοστό αυτών που έχουν τη νόσο 

είναι 0,26%. Στην Ινδία η εμφάνιση της νόσου είναι ιδιαίτερα συχνή σε ομάδες του 

πληθυσμού που συναναστρέφονται με αφρικανικούς λαούς, και η συχνότητα 

εμφάνισης είναι από 9-23%.12 

 

 

Εικόνα 4. (Α) Birth incidence. (B) All-age prevalence. (C) All-age cause-specific mortality. (D) All-

age total sickle cell disease mortality among males and females in 2021.13 
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Υψηλός είναι ωστόσο ο επιπολασμός και σε πολλές χώρες της Μεσογείου όπως 

η Ιταλία, η Τουρκία αλλά και η Ελλάδα. Στην Ελλάδα η κατανομή της νόσου είναι 

αρκετά ετερογενής (0-30%) και εκτιμάται πως οι φορείς της αιμοσφαιρίνης HbS είναι 

<1%. Οι περιοχές με τη μεγαλύτερη συχνότητα φαίνεται πως είναι η Χαλκιδική, η 

Καρδίτσα (Θεσσαλία), ο Ορχομενός (Βοιωτία) και η Άρτα (Ήπειρος), αλλά και 

περιοχές της Βόρειας Εύβοιας καθώς και τα νησιά της Λήμνου και της Μυτιλήνης. 

Σύμφωνα με πρόσφατα στοιχεία, ο αριθμός των ατόμων με δρεπανοκυτταρική νόσο σε 

ολόκληρη την Ελλάδα είναι περίπου 1.000.14 

 

2.3 Παθοφυσιολογία της δρεπανοκυτταρικής νόσου 

Η γονιδιακή μετάλλαξη που παρατηρείται στη δρεπανοκυτταρική νόσο, 

επιφέρει πολυάριθμες παθοφυσιολογικές μεταβολές οι οποίες οδηγούν με τη σειρά 

τους στις κλινικές εκδηλώσεις της νόσου. Έχουν αναφερθεί τέσσερις κύριες 

αλληλεπικαλυπτόμενες παθοφυσιολογικές διαδικασίες, οι οποίες είναι οι εξής: ο 

πολυμερισμός της αιμοσφαιρίνης S (HbS), που αποτελεί τον βασικό μηχανισμό, η 

απόφραξη των αγγείων που οδηγεί σε ισχαιμία, η δυσλειτουργία του αγγειακού 

ενδοθηλίου και η χρόνια «στείρα» φλεγμονή.15 

 

Εικόνα 5. Παθοφυσιολογία της δρεπανοκυτταρικής νόσου.16 
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2.3.1 Πολυμερισμός της HbS 

Ο πολυμερισμός της αιμοσφαιρίνης S επιφέρει αλλαγές στη δομή των 

ερυθροκυττάρων, με επακόλουθο την απώλεια της έως και τότε ικανότητας μεταβολής 

του σχήματός τους, επιταχύνει τη διαδικασία αφυδάτωσής τους, ενώ παράλληλα 

ευθύνεται και για το οξειδωτικό στρες.15 Εξαρτάται από την παρουσία άλλων 

αιμοσφαιρινών εκτός της HbS, τη θερμοκρασία, το pH, τη συγκέντρωση του οξυγόνου, 

τα επίπεδα ορισμένων μορίων όπως το 2,3 διφωσφογλυκερικό οξύ, και φυσικά από τη 

συγκέντρωση της ίδιας της HbS. Η οξυγονωμένη ΗbS δεν είναι δυνατό να 

πολυμεριστεί, ενώ η πλήρως αποξυγονωμένη πολυμερίζεται εξ’ ολοκλήρου.17  

Στην HbS αντικαθίσταται το υδρόφιλο γλουταμινικό οξύ στη θέση 6 στην 

αλυσίδα της β-σφαιρίνης από το υδρόφοβο υπόλειμμα βαλίνης, το οποίο κάτω από 

συνθήκες χαμηλής συγκέντρωσης οξυγόνου αναπτύσσει αλληλεπιδράσεις με άλλα 

υδρόφοβα υπολείμματα στην αλυσίδα της β-σφαιρίνης άλλων αποξυγονωμένων HbS. 

 

 

Εικόνα 6. Πολυμερισμός της HbS.18 

Έτσι, σχηματίζεται ένα πολυμερές και επιμηκύνεται σε ελικοειδείς ίνες, οι 

οποίες όλες μαζί ενώνονται και προκαλούν ακαμψία και χαρακτηριστική αλλαγή 
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σχήματος, δίνοντας στα ερυθροκύτταρα τη μορφή «δρεπανιού».18 Ο χρόνος που 

απαιτείται για αυτή τη μεταβολή είναι αντιστρόφως ανάλογος με την ενδοκυττάρια 

συγκέντρωση της HbS. O σχηματισμός αυτός των πολυμερών πυροδοτεί μια σειρά 

διεργασιών, οι οποίες συμμετέχουν επίσης στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό.17 Για 

παράδειγμα, η αποδιοργάνωση της ομοιόστασης των κατιόντων, για την οποία 

ευθύνεται η ενεργοποίηση των καναλιών ιόντων, όπως το σύστημα συν-μεταφοράς Κ+ 

– Cl-, και το Ca2+ - εξαρτώμενο κανάλι Κ+, έχει σαν αποτέλεσμα την απώλεια Κ+ και 

την κυτταρική αφυδάτωση, που με τη δική τους σειρά προκαλούν αύξηση της 

συγκέντρωσης της αιμοσφαιρίνης ενδοκυττάρια, προάγοντας κατ’ αυτό τον τρόπο τον 

πολυμερισμό της και ακολούθως τη δρεπάνωση των ερυθροκυττάρων.17 

 

 

2.3.2 Απόφραξη των αγγείων 

O πολυμερισμός της HbS έχει ως συνέπεια ένα σύνολο τροποποιήσεων στη 

λειτουργία και τη μορφολογία των ερυθροκυττάρων, οι οποίες ελαττώνουν τη διάρκεια 

ζωής τους και οδηγούν σε αγγειοαπόφραξη. Η αγγειοαπόφραξη στη δρεπανοκυτταρική 

νόσο αποτελεί μια διαδικασία εξαρτώμενη από ποικίλους παράγοντες και 

χαρακτηρίζεται από επαναλαμβανόμενη αγγειοαπόφραξη, βλάβη στο μηχανισμό 

ισχαιμίας-επαναιμάτωσης και οξειδωτικό στρες, διαδικασίες που τελικά οδηγούν σε 

ενεργοποίηση των αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων.15 

Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων οδηγεί σε συγκέντρωση 

ουδετεροφίλων, η οποία αρχίζει με την μετακίνηση των ουδετεροφίλων σε 

ενδοθηλιακές σελεκτίνες, και συνεχίζει με την προσκόλληση τους με τη βοήθεια 

ιντεγκρινών. Έπειτα, τα ουδετερόφιλα μέσω μιας ομάδας σημάτων μετασχηματίζονται 

μέσω της Ε-σελεκτίνης και κατ’ αυτό τον τρόπο ενεργοποιείται η ιντεγκρίνη aMb2 

(Mac-1). H ενεργοποίηση της ιντεγκρίνης aMb2 (Mac-1)  προκαλεί τη συγκέντρωση 

των κυκλοφορούντων δρεπανο-ερυθροκυττάρων, επιφέροντας προσωρινή ή και 

μεγαλύτερης διάρκειας απόφραξη της αιματικής ροής των αγγείων.19 
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Εικόνα 7. Αγγειοαπόφραξη  στη δρεπανοκυτταρική νόσο.20 

 

 

2.3.3 Δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου 

H αιμοσφαιρίνη που απελευθερώνεται από τα ερυθροκύτταρα κατά τη διάρκεια 

διαφόρων αιμολυτικών και φλεγμονωδών καταστάσεων (εξωκυττάρια αιμοσφαιρίνη) 

είναι τοξική για το ανθρώπινο σώμα γιατί, ενώ όταν βρίσκεται στο εσωτερικό των 

ερυθροκυττάρων είναι ένα τετραμερές, έξω από αυτά χωρίζεται σε δύο διμερή τα οποία 

κυκλοφορούν γρήγορα προκαλώντας προβλήματα στα νεφρά.21  

Οι οξείες και χρόνιες εκδηλώσεις της δρεπανοκυτταρικής νόσου οφείλονται σε 

μια πληθώρα μηχανισμών, ανάμεσα στους οποίους και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 

Σύμφωνα με πρόσφατο μοντέλο πληροφοριών, οι αγγειοαποφρακτικές κρίσεις που 

εκδηλώνουν συχνά οι ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο είναι αποτέλεσμα 

συγκολλητικών αντιδράσεων μεταξύ ερυθροκυττάρων και λευκοκυττάρων με το 

αγγειακό ενδοθήλιο. Σε αυτό το μοντέλο πληροφοριών, το αγγειακό ενδοθήλιο 

ενεργοποιείται από τα δρέπανο-ερυθροκύτταρα, είτε απευθείας, μέσω μορίων 

προσκόλλησης στην επιφάνεια των ερυθροκυττάρων, ή έμμεσα μέσω πρωτεϊνών του 
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πλάσματος, όπως για παράδειγμα ο παράγων von Willebrand και η θρομβοσπονδίνη. 

Αυτό, οδηγεί, διαδοχικά, στην πρόσληψη των προσκολλημένων λευκοκυττάρων, την 

ενεργοποίηση των προσλαμβανόμενων ουδετεροφίλων και άλλων τύπων 

λευκοκυττάρων (όπως τα μονοκύτταρα), σε αλληλεπιδράσεις των ερυθροκυττάρων με 

τα προσκολλημένα ουδετερόφιλα, και (τελικά) σε απόφραξη των αγγείων από 

συσσωματώματα ερυθροκυττάρων, προσκολλημένων λευκοκυττάρων, και πιθανόν 

αιμοπεταλίων.22 

Τα δρεπανοκύτταρα, εκφράζουν στην επιφάνειά τους την ιντεγκρίνη VLA-4 

(Very Late Antigen-4), η οποία αλληλεπιδρά με τα μόρια προσκόλλησης VCAM-1 του 

ενδοθηλίου. Τα μόρια VCAM-1 σε συνθήκες υποξίας υπερεκφράζονται, ενώ η 

έκφρασή τους παρεμποδίζεται παρουσία μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Επίσης, σε 

συνθήκες υποξίας η παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), μειώνεται. Το 

μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) είναι ένας αγγειοδιαστολέας που δρα ρυθμιστικά στη ροή 

του αίματος και διεγείρει την sGC (διαλυτή γουανυλική κυκλάση) στους μυς, 

προκαλώντας τη σύνθεση υψηλών επιπέδων της cGMP (κυκλική GMP), και δίνοντας 

κατ’ αυτό τον τρόπο το σήμα για τη χαλάρωση των λείων μυϊκών ινών των αγγείων.23  

 

 

Εικόνα 8. Δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου στη δρεπανοκυτταρική νόσο.24 

 

Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και η οξυαιμοσφαιρίνη αντιδρούν με μια 

ταχεία και μη αναστρέψιμη αντίδραση, σχηματίζοντας μεθαιμοσφαιρίνη και νιτρικά 

άλατα αδρανή, και η ενδοερυθροκυτταρική αιμοσφαιρίνη που απελευθερώνεται κατά 
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την ενδαγγειακή αιμόλυση στο πλάσμα λειτουργεί ενάντια στο μονοξείδιο του αζώτου 

(ΝΟ), προωθώντας τις αντιδράσεις κάθαρσής του (scavenging) και παρεμποδίζοντας 

την αγγειοδιαστολή που αυτό προκαλεί, συμβάλλοντας έτσι στην αγγειοσυστολή.25 

Επίσης, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), όταν βρίσκεται σε έλλειψη, ρυθμίζει 

τη φλεγμονή αυξάνοντας τη διέγερσή της στα τοιχώματα των αιμοφόρων αγγείων, 

συμβάλλει στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, γεγονός που οδηγεί σε πήξη του 

αίματος, και επιπλέον ρυθμίζει το οξειδωτικό στρες και τον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων των λείων μυϊκών ινών, με αποτέλεσμα τη μείωση της βιοδιαθεσιμότητάς 

του, τη δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου και την ενίσχυση της αγγειοπάθειας 

στο αναπνευστικό και το συστημικό αγγειακό δίκτυο.24  

Η εξωκυττάρια αιμοσφαιρίνη ευνοεί επίσης την παραγωγή δραστικών μορφών 

οξυγόνου (Reactive Oxygen species - ROS), τροποποιώντας κατ’ αυτό τον τρόπο την 

αγγειακή οξειδοαναγωγική ισορροπία, πηγαίνοντας δηλαδή, από την παραγωγή ΝΟ 

(σταθερή κατάσταση), στην παραγωγή ROS. Η ανισορροπία αυτή είναι επίσης πιθανό 

να οδηγήσει σε οξείδωση ενζύμων των οποίων η λειτουργία είναι σημαντική για το 

αγγειακό σύστημα, όπως είναι η sGC,  που, όπως προαναφέρθηκε, αποτελεί στόχο για 

το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Το γεγονός αυτό είναι αρκετά πιθανό να εμποδίσει 

περαιτέρω τη λειτουργία του ενδοθηλίου, δεδομένου ότι παρεμποδίζεται ο στόχος για 

τη σηματοδότηση του ΝΟ.26 

Τέλος, κατά την αιμόλυση απελευθερώνεται η αργινάση, η οποία καταστρέφει 

την L-αργινίνη, το υπόστρωμα δηλαδή για το σχηματισμό του μονοξειδίου του αζώτου 

(ΝΟ), γεγονός που αποτελεί έναν ακόμη μηχανισμό που συμβάλλει στην ελάττωση του 

ενδοθηλιακού ΝΟ, και κατ’ επέκταση στην αγγειοσυστολή και την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία.27 

 

 

2.3.4 Χρόνια «στείρα» φλεγμονή 

Στις φλεγμονώδεις οδούς της νόσου εμπλέκονται ποικίλοι μηχανισμοί. Η 

αγγειοαπόφραξη αποτελεί έναν από αυτούς τους μηχανισμούς, καθώς φαίνεται πως με 

την απελευθέρωση των DAMPs, επιταχύνει την εξέλιξη της «στείρας» φλεγμονής.28 

Αναλυτικότερα, τα επαναλαμβανόμενα επεισόδια αγγειοαπόφραξης και 

επαναιμάτωσης προωθούν τη δημιουργία βλάβης στο σύστημα ισχαιμίας-

επαναιμάτωσης, προάγοντας την παροδική υποξία, την παραγωγή δραστικών μορφών 
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οξυγόνου (ROS), την μικροαγγειακή δυσλειτουργία, την ενεργοποίηση εγγενών και 

αντιδραστικών ανοσολογικών αποκρίσεων, και τον κυτταρικό θάνατο.24  

Η επαγόμενη από τις δραστικές μορφές του οξυγόνου (ROS), καταστροφή των 

κυτταρικών πρωτεϊνών, τα λιπίδια, το DNA, και τα ριβονουκλεϊκά οξέα συμβάλλουν 

στην ενεργοποίηση προγραμμάτων κυτταρικού θανάτου όπως είναι η απόπτωση η 

νέκρωση και η νέτοση (απελευθέρωση NETs από ουδετερόφιλα). Το γεγονός αυτό, με 

τη σειρά του συμβάλλει στην απελευθέρωση ποικίλων μορίων DAMPs, τα οποία μέσω 

διαφόρων μηχανισμών καταλήγουν να επάγουν προφλεγμονώδεις κυτοκίνες και 

χημοκίνες.29 

 

 

Εικόνα 9. Ο πολυμερισμός της HbS, η αιμόλυση, και οι βλάβες ισχαιμίας-επαναιμάτωσης επάγουν 

τη χρόνια φλεγμονή.30 

 

Επιπλέον, η αίμη και η οξειδωμένη της μορφή, η αιμίνη, οι οποίες 

απελευθερώνονται κατά την οξείδωση της αιμοσφαιρίνης, φαίνεται πως είναι 

συναγωνιστές της TLR-4 οδού και παίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στο προφλεγμονώδες 

και προπηκτικό περιβάλλον της δρεπανοκυτταρικής νόσου, το οποίο χαρακτηρίζεται 
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από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, ενδοθηλιακά κύτταρα, λευκοκύτταρα, ιστικό 

παράγοντα, παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS), και ελάττωση του 

μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ).31 Συγκεκριμένα, η αίμη μπορεί να διεγείρει την 

απελευθέρωση από τα ερυθροκύτταρα του PIGF (Placental growth factor) 

ενεργοποιώντας τα ενδοθηλιακά κύτταρα διαμέσου της οδού TLR-4. O PIGF προκαλεί 

την ενεργοποίηση των μονοκυττάρων, με επακόλουθο το σχηματισμό των 

προφλεγμονωδών κυτοκινών IL-1b, TNF-a και της λευκοτριένης Β4 (LTB4). Ακόμη, 

είναι ικανή να προκαλέσει τον σχηματισμό ΝΕΤs, τα οποία σε ασθενείς με 

δρεπανοκυτταρική νόσο συμβάλλουν ισχυρά στην εμφάνιση οξείας πνευμονικής 

βλάβης. Tα NETs επίσης, που απελευθερώνονται από τα ουδετερόφιλα κάτω από 

ποικίλες φλεγμονώδεις καταστάσεις προάγουν την ενεργοποίηση εγγενών 

ανοσολογικών αντιδράσεων, οδηγώντας σε βλάβη των ιστών.19 

Η παθοφυσιολογία λοιπόν, της δρεπανοκυτταρικής νόσου, βασίζεται στον 

πολυμερισμό της HbS, την απόφραξη των αγγείων λόγω ισχαιμίας, την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και τη χρόνια «στείρα» φλεγμονή, παράγοντες που όλοι μαζί οδηγούν 

σε πολυοργανικές επιπλοκές και ποικίλες κλινικές εκδηλώσεις. 

 

2.4 Κλινικές εκδηλώσεις της δρεπανοκυτταρικής νόσου 

Η δρεπανοκυτταρική νόσος χαρακτηρίζεται από ποικιλία κλινικών 

εκδηλώσεων, οι οποίες κυμαίνονται από οξύ γενικευμένο πόνο έως και εγκεφαλικό 

επεισόδιο σε αρχικό στάδιο, έλκη των κάτω άκρων και κίνδυνο για πρόωρο θάνατο 

λόγω πολυοργανικής ανεπάρκειας. Οι εκδηλώσεις αυτές βέβαια ξεκινούν από τον 6ο 

μήνα μετά τη γέννηση, καθώς υποχωρεί σταδιακά η HbF και αντικαθίσταται από την 

αιμοσφαιρίνη των ενηλίκων ΗbA.32 

 

 

2.4.1 Αγγειοαποφρακτική κρίση (VOC) 

Oι ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο είναι πολύ πιθανό να εμφανίσουν 

έντονο πόνο από πολύ νωρίς, δηλαδή από τη βρεφική ηλικία, και καθ’ όλη τη διάρκεια 

της ζωής τους. Ο πόνος συνήθως είναι αυτός που ευθύνεται για τις περισσότερες 

νοσηλείες και γενικά την υποβάθμιση της ποιότητας ζωής των ασθενών. Συνήθως 
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εμφανίζεται ξαφνικά, εξαιτίας διέγερσης των νευρικών ινών του πόνου, που 

προκαλείται λόγω μικροαγγειακής απόφραξης.27 

Τα ερυθρά αιμοσφαίρια εμποδίζουν τη μικροκυκλοφορία, περιορίζοντας έτσι 

τη ροή του αίματος με επακόλουθο την ισχαιμία, το οίδημα, τον πόνο, τη νέκρωση και 

τελικά την βλάβη των οργάνων.27 Τα βρέφη, μη έχοντας την ικανότητα να μιλήσουν 

εμφανίζουν τον πόνο τους με αδυναμία να μπουσουλήσουν, να περπατήσουν ή να 

σηκώσουν οποιοδήποτε βάρος. Στα μεγαλύτερα παιδία και τους ενήλικες η εμφάνιση 

του πόνου είναι, όπως αναφέρθηκε, ξαφνική, και συχνά οφείλεται σε πυρετό, 

αφυδάτωση, λοιμώξεις, ακόμη και ξαφνικές αλλαγές στον καιρό.33 

 

 

2.4.2 Λοιμώξεις 

Η ύπαρξη δρεπανοκυτταρικής νόσου αυξάνει την ευαισθησία στις λοιμώξεις, 

και τη βακτηριακή σήψη σε παιδιά μικρότερα των πέντε ετών, αφού ο σπλήνας 

υπολειτουργεί και υπάρχει αδυναμία του ανοσοποιητικού συστήματος στην 

αποτελεσματική αντιμετώπιση των λοιμώξεων.34 Οι αναπνευστικές λοιμώξεις είναι 

εκείνες που μπορούν να προκαλέσουν το οξύ θωρακικό δρεπανοκυτταρικό σύνδρομο, 

έχοντας μάλιστα υψηλό κίνδυνο θανάτου. Οι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

λοιμώξεων περιλαμβάνουν: τη λειτουργική ασπληνία/ υποσπληνία η οποία 

εκδηλώνεται με μειωμένη σπληνική ανοσολογική απόκριση από πολύ μικρή ηλικία, 

μειωμένη προσκόλληση του συμπληρώματος, μειωμένη ικανότητα αναπνευστικής 

έκρηξης των ενεργοποιημένων ουδετεροφίλων, μη φυσιολογικές αποκρίσεις των IgG 

και ΙgM αντισωμάτων, και ελαττωματική οψωνοποίηση.27 Τα παθογόνα που συνιστούν 

μεγαλύτερο κίνδυνο είναι ο Streptococcus pneumoniae, o Haemophilus influenzae, η 

Salmonella spp. και η Neisseria meningitides.35 

 

 

2.4.3 Αναιμία 

Η εμφάνιση αναιμίας είναι η πιο κοινή εκδήλωση της δρεπανοκυτταρικής 

νόσου, και ιδίως στην ομόζυγη κατάσταση (δρεπανοκυτταρική αναιμία) όπου 

παρατηρούνται τα χαμηλότερα επίπεδα αιμοσφαιρίνης. Τα επίπεδά της κυμαίνονται, 

ανάλογα με το φαινότυπο, από 6-11 g/dL συνήθως, και σε πτώση των επιπέδων της 

αιμοσφαιρίνης κάτω από τα συνηθισμένα για τον ασθενή επίπεδα είναι πολύ πιθανό να 
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εμφανιστούν σημαντικές επιπλοκές όπως οι απλαστικές κρίσεις και ο σπληνικός 

εγκλωβισμός.27 

 

• Οξεία Απλαστική Κρίση 

 Η κύρια αιτία εμφάνισης οξείας απλαστικής κρίσης είναι η παροδική διακοπή 

της ερυθροποίησης μετά από μόλυνση με τον Παρβοϊό Β19.36 Ο ιός επηρεάζει την 

ερυθροποίηση εισβάλλοντας στα πρώιμα ερυθροποιητικά κύτταρα στο μυελό των 

οστών και τα καταστρέφει, αποτρέποντας έτσι το σχηματισμό νέων ερυθροκυττάρων. 

Στην κατάσταση αυτή παρατηρείται μεγάλη πτώση της συγκέντρωσης της 

αιμοσφαιρίνης. Η ανάρρωση από τον ιό   διαρκεί περίπου τέσσερις ημέρες έως και μια 

εβδομάδα και συνήθως απαιτείται μετάγγιση αίματος για την αναπλήρωση του ποσού 

της αιμοσφαιρίνης που χάθηκε.27 

 

• Κρίση Σπληνικού Εγκλωβισμού 

  Σοβαρή αναιμία μπορεί επίσης να προκύψει από την παγίδευση αίματος στον 

σπλήνα (εγκλωβισμός), η οποία εκδηλώνεται με κοιλιακό άλγος, πυρετό, βήχα, 

διάρροια, μεγέθυνση του σπλήνα στην απεικόνιση, και υποογκαιμία. Η κατάσταση 

αυτή χρήζει άμεσης αντιμετώπισης, καθώς είναι δυνατό αν δεν αντιμετωπιστεί 

εγκαίρως να οδηγήσει σε θάνατος εντός 1-2 ωρών λόγω κυκλοφοριακής ανεπάρκειας.37 

 

2.4.4 Αγγειακό Eγκεφαλικό Επεισόδιο  

Το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο είναι μια από τις πιο σημαντικές επιπλοκές 

της δρεπανοκυτταρικής νόσου. Προκαλείται από στένωση και απόφραξη μεγάλων 

αγγείων. Αναλυτικότερα, η αναιμία προκαλεί υψηλή ταχύτητα ροής αίματος στον 

εγκέφαλο ενώ παράλληλα τα δρεπανοερυθροκύτταρα και η μειωμένη 

βιοδιαθεσιμότητα του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) βλάπτουν το ενδοθήλιο, με 

επακόλουθο την εγκεφαλική αγγειακή βλάβη. Τα αιμορραγικά εγκεφαλικά επεισόδια 

προκαλούνται συχνά από ρήξη ανευρυσμάτων που μπορεί να είναι αποτέλεσμα 

αγγειακής βλάβης και φαίνεται πως συμβαίνουν αργότερα στη ζωή απ’ ότι τα ισχαιμικά 

εγκεφαλικά επεισόδια.38 Tα ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια είναι πιο συχνά στα μικρά 

παιδιά (από 2 έως και 10 ετών) και εμφανίζονται κυρίως με ημιπάρεση.39 
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2.4.5 Οξύ Θωρακικό Σύνδρομο 

Το οξύ θωρακικό σύνδρομο είναι μια αγγειοαποφρακτική κρίση της 

πνευμονικής αγγείωσης με συχνή εμφάνιση σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο.40 

Τα συμπτώματά του είναι κοινά, όπως πυρετός, βήχας, έντονος θωρακικός πόνος, 

πνευμονικό διήθημα, δύσπνοια ή υποξία και παραγωγή πτυέλων. Είναι η 2η πιο 

συνηθισμένη επιπλοκή σε άτομα με δρεπανοκυτταρική νόσο και ευθύνεται για το ¼ 

των θανάτων από τη νόσο. Συνηθέστερα προκύπτει από λοίμωξη των πνευμόνων και η 

φλεγμονή εξ’ αιτίας της λοίμωξης σε συνδυασμό με την ελάττωση του κορεσμού του 

οξυγόνου προάγει την ήδη υπάρχουσα δρεπανοκυττάρωση επιδεινώνοντας την 

αγγειοαπόφραξη.41 

 

          

Εικόνα 10. Απεικόνιση οξέος θωρακικού συνδρόμου σε ασθενή με δρεπανοκυτταρική νόσο.42 

 

 

2.5 Θεραπευτική Προσέγγιση 

Η δρεπανοκυτταρική νόσος προκαλεί πληθώρα οξέων και μακροχρόνιων 

επιπλοκών, απαιτώντας μια πολύπλευρη προσέγγιση από διαφορετικές ομάδες ειδικών. 

Η αντιμετώπιση λοιπόν εξαρτάται από την εκάστοτε συμπτωματολογία.27 

Παραδείγματος χάριν, η αντιμετώπιση του πόνου που είναι κ η πιο συχνή επιπλοκή της 

νόσου γίνεται σε 4 στάδια: την αξιολόγηση του επιπέδου του πόνου και των συνοδών 

συμπτωμάτων, συνήθως μέσω ερωτηματολογίων, την χορήγηση αναλγητικών και 

άλλων κατάλληλων μέσων όπως η ενυδάτωση, την επαναξιολόγηση της κατάστασης, 

την ανταπόκριση δηλαδή ή όχι στη θεραπεία, και την ολοκλήρωση της με την 
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απάλυνση του πόνου του ασθενή.43 Ακόμη, εκδηλώσεις όπως τα αγγειακά εγκεφαλικά 

επεισόδια, η απλαστική κρίση, το οξύ θωρακικό σύνδρομο και η κρίση σπληνικού 

εγκλωβισμού μπορούν να αντιμετωπιστούν επιτυχώς με μεταγγίσεις αίματος.27 Βέβαια, 

εκτός της υποστηρικτικής και συμπτωματικής θεραπείας, πολύ σημαντική είναι και η 

αντιμετώπιση της ίδιας της νόσου που δε στοχεύει αλλού από την αιτία όλων των 

συμπτωμάτων που προαναφέρθηκαν. 

Η πρώτη θεραπευτική επιλογή είναι η μετάγγιση αίματος, η οποία μπορεί να 

συμβαίνει όταν υπάρχουν κλινικές εκδηλώσεις, δηλαδή συμπτωματικά ή και χρόνια.27 

Επιπλέον, μια από τις νεότερες μεθόδους θεραπείας είναι η μεταμόσχευση μυελού των 

οστών, η εφαρμογή της οποίας δίνει επιβίωση των ασθενών χωρίς συμβάντα σε 

ποσοστό περίπου 91% και ποσοστό θνησιμότητας λιγότερο από 5%.44 Ωστόσο, 

υπάρχουν αρκετοί κίνδυνοι, όπως ότι ο νέος μυελός των οστών παράγει λευκοκύτταρα 

που αναγνωρίζουν ως ξένα τα κύτταρα του ξενιστή και τους επιτίθενται, ενώ 

παράλληλα ελλοχεύει ο κίνδυνος για αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, βλάβες σε 

διάφορα όργανα, ακόμα και θανατηφόρες λοίμωξεις.27  

Επιπλέον, υπάρχουν ορισμένες ουσίες που χρησιμοποιούνται για αντιμετώπιση 

της ίδιας της νόσου, εκ των οποίων οι περισσότερο γνωστές είναι η υδροξυουρία ή 

υδροξυκαρβαμίδη, η βοξετολόρη, η  κριζανλιζουμάμπη, η ινκλακουμάμπη και η L-

γλουταμίνη.45  

Ο κύριος μηχανισμός μέσω του οποίου η υδροξυουρία δρα στη 

δρεπανοκυτταρική νόσο είναι η αύξηση της συγκέντρωσης της ολικής αιμοσφαιρίνης 

και η παραγωγή της HbF.46 Επίσης, μειώνει τον αριθμό των λευκοκυττάρων στο αίμα, 

και την έκφραση μορίων προσκόλλησης στα ουδετερόφιλα, τα ερυθροκύτταρα, και το 

αγγειακό ενδοθήλιο, οδηγώντας σε αυξημένη αιματική ροή, εμποδίζοντας κατ’ αυτό 

τον τρόπο την αγγειοαπόφραξη.47 

Η βοξετολόρη, είναι μια ουσία που ξεκίνησε πρόσφατα να χρησιμοποιείται, 

χορηγείται από του στόματος, και δρα σχηματίζοντας έναν ομοιοπολικό δεσμό με τη 

βαλίνη στο άκρο Ν της α-πολυπεπτιδικής αλυσίδας της αιμοσφαιρίνης. Έτσι, 

αυξάνεται η χημική συγγένεια μεταξύ οξυγόνου-αιμοσφαιρίνης και ελαττώνεται ο 

πολυμερισμός της δεοξυ-HbS.48 

Η κριζανλιζουμάμπη, ενδείκνυται κυρίως για την πρόληψη των 

επανεμφανιζόμενων αγγειοαποφρακτικών κρίσεων σε ενήλικους ασθενείς. Δρα μέσω 

της πρόσδεσής της στην Ρ-σελεκτίνη στην επιφάνεια του ενεργοποιημένου ενδοθηλίου 

και των αιμοπεταλίων, μπλοκάρει τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των ενδοθηλιακών 
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κυττάρων, των αιμοπεταλίων, των λευκοκυττάρων και των ερυθρών αιμοσφαιρίων, και 

κατ’ αυτό τον τρόπο εμποδίζει την εκδήλωση αγγειοαποφρακτικών κρίσεων.27 

Επιπρόσθετα, άλλη μια ουσία που κερδίζει έδαφος είναι η ινκλακουμάμπη, η οποία 

χρησιμοποιείται και αυτή για τη διαχείριση των αγγειοαποφρακτικών κρίσεων και δρα 

με τον ίδιο ακριβώς μηχανισμό με την κριζανλιζουμάμπη.49 

 

 

Εικόνα 11. Δράση Κριζανλιζουμάμπης.50 

 

H L-γλουταμίνη είναι ένα αμινοξύ που υπάρχει σε αφθονία στον ανθρώπινο 

οργανισμό. Αποτελεί συστατικό της γλυκονεογένεσης σε ορισμένους ιστούς και είναι 

απαραίτητο για τη σύνθεση άλλων αμινοξέων, πρωτεϊνών, νουκλεοτιδίων και 

νουκλεϊκών οξέων. Είναι πρόδρομο προϊόν της γλουταθειόνης (GSH), της αργινίνης 

και του αντιοξειδωτικού δινουκλεοτιδίου νικοτιναμιδίου-αδενίνης (NAD) και δρα 

μεταβάλλοντας το οξειδοαναγωγικό δυναμικό του NAD, μειώνοντας τα επίπεδα του 

NADH και κατ’ επέκταση την ευαισθησία των ερυθροκυττάρων στο οξειδωτικό 

στρες.51 

Επιπλέον, άλλη μια θεραπευτική προσέγγιση που συνεχώς εξελίσσεται είναι η 

γονιδιακή θεραπεία. Η θεραπεία αυτή είναι αυτόλογη, και για το λόγο αυτό δεν υπάρχει 

κίνδυνος ανάπτυξης GVHD (νόσος μοσχεύματος έναντι ξενιστή). Επί του παρόντος, οι 

κλινικές μελέτες εστιάζουν κατά κύριο λόγο σε δύο τύπους γονιδιακής θεραπείας, την 

γονιδιακή προσθήκη και τη γονιδιακή επεξεργασία προκειμένου να διορθωθεί η 

γενετική βλάβη.52 Το κοινό μεταξύ των δύο τύπων θεραπείας είναι πως και οι δύο 
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απαιτούν τη συλλογή και χρήση των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων του 

ασθενή.53  

Αναλυτικότερα, όσον αφορά την πρώτη κατηγορία, λειτουργεί με την 

προσθήκη τροποποιημένων, λειτουργικών αντιγράφων ενός γονιδίου στα αρχέγονα 

αιμοποιητικά κύτταρα του δρεπανοκυτταρικού ασθενή προκειμένου να αποκατασταθεί 

η λειτουργία ενός μη φυσιολογικού γονιδίου ή ενός γονιδίου που λείπει. Δηλαδή, 

πρόκειται για την προσθήκη ενός λειτουργικού γονιδίου στον οργανισμό, το οποίο δίνει 

την οδηγία στο σώμα να παράγει μια μορφή αιμοσφαιρίνης που θα μπορέσει να 

αντικαταστήσει τη δρεπανοκυτταρική αιμοσφαιρίνη (HbS) με μια λειτουργική. Σε αυτό 

τον τύπο θεραπείας, τα γονίδια μεταφέρονται εντός του γονιδιώματος μέσω ενός 

συστήματος μεταφοράς που ονομάζεται φορέας. Συνήθως πρόκειται για έναν ιό, και ο 

πιο γνωστή και ευρέως χρησιμοποιούμενη ομάδα φορέων είναι οι LVVs (Lentiviral 

vectors), ρετροϊοί, οι οποίοι βέβαια δεν περιέχουν κανένα από τα μέρη εκείνα που θα 

μπορούσαν να προκαλέσουν λοίμωξη στον ασθενή.53 

 

 

Εικόνα 12. Θεραπευτικές προσεγγίσεις της δρεπανοκυτταρικής νόσου.54  

 

Από την άλλη πλευρά, ο δεύτερος τύπος γονιδιακής θεραπείας, η γονιδιακή 

επεξεργασία, τροποποιεί το DNA του ασθενή, αλλάζοντας είτε το μεταλλαγμένο 

γονίδιο απευθείας, είτε ένα άλλο σχετιζόμενο γονίδιο, το οποίο θα αντικαταστήσει το 
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μεταλλαγμένο.53 Συμβαίνουν δηλαδή μόνιμες αλλαγές στο γονιδίωμα, οι οποίες 

περιλαμβάνουν απομάκρυνση ή αντικατάσταση ορισμένων αλληλουχιών DNA, με 

σκοπό την παραγωγή ενός διαφορετικού γονιδίου, το οποίο θα έχει τη δυνατότητα να 

ρυθμίζει την παραγωγή από το σώμα μιας λειτουργικής μορφής της αιμοσφαιρίνης. Ο 

στόχος αυτός επιτυγχάνεται ελαχιστοποιώντας την επίδραση της μετάλλαξης βs  μέσω 

γονιδιακών τροποποιήσεων που επιτρέπουν την παραγωγή είτε φυσιολογικής 

αιμοσφαιρίνης (Ηb) ή αιμοσφαιρίνης με αντι-δρεπανοκυτταρικές ιδιότητες.52 Μια από 

τις πιο διαδεδομένες μεθόδους που χρησιμοποιεί η τεχνολογία της γονιδιακής 

επεξεργασίας είναι η μέθοδος CRISPR-Cas9.53 

Συνολικά, η γονιδιακή θεραπεία είναι μια πολλά υποσχόμενη θεραπεία, η 

οποία, όπως όλα δείχνουν, θα συμβάλλει καθοριστικά στη θεραπεία των ατόμων με 

δρεπανοκυτταρική νόσο. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Κεφάλαιο 3 - Δρεπανοκυτταρική νόσος και θρόμβωση 

Η θρόμβωση είναι μία από τις πιο σοβαρές επιπλοκές της δρεπανοκυτταρικής 

νόσου καθώς οι ασθενείς με αυτή την πάθηση έχουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν 

θρόμβωση στα αιμοφόρα αγγεία τους. Είναι νόσος πολυσυστημική, επηρεάζει όλα τα 

όργανα του σώματος και οι μηχανισμοί με τους οποίους προκαλείται είναι ποικίλοι. 

Ανάμεσά τους η αυξημένη παραγωγή θρομβίνης, η αυξημένη έκφραση ιστικού 

παράγοντα, η αυξημένη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, η αυξημένη εξωτερίκευση 

της φωσφατιδυλσερίνης, η κατανάλωση των φυσικών ανασταλτών της πήξης 

(πρωτεΐνη C, πρωτεΐνη S, αντιθρομβίνη III) και η μη φυσιολογική ενεργοποίηση του 

ινωδολυτικού συστήματος.69 

Επίσης, η χρόνια αιμόλυση που σχετίζεται με τη δρεπανοκυτταρική νόσο 

προωθεί το σχηματισμό θρομβώσεων διαμέσου των προϊόντων της, της ελεύθερης 

αίμης και των μικροσωματιδίων (MPs), καθώς και μέσω της απελευθέρωσης των 

NETs.69 

 

 

3.1 Η υπερπηκτικότητα της δρεπανοκυτταρικής νόσου 

 

Εικόνα 13. Η παθογένεση της θρόμβωσης στη δρεπανοκυτταρική νόσο.55 
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Η δρεπανοκυτταρική νόσος χαρακτηρίζεται ως μια κατάσταση «υπερπηκτική» 

αφού παρατηρείται αυξημένη παραγωγή θρομβίνης, αυξημένη έκφραση ιστικού 

παράγοντα και αυξημένη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, ένδεια των φυσικών 

ανασταλτών της πήξης, εξωτερίκευση της φωσφατιδυλσερίνης, γεγονότα που όλα μαζί 

οδηγούν στην εκδήλωση ποικίλων θρομβωτικών επιπλοκών. 

 

3.1.1 Αυξημένη παραγωγή θρομβίνης (σε σταθερή κατάσταση) 

Υπάρχουν πολλά στοιχεία που αποδεικνύουν ότι η παραγωγή θρομβίνης είναι 

αυξημένη στη δρεπανοκυτταρική νόσο, όπως, για παράδειγμα, οι αυξημένες 

συγκεντρώσεις των προθρομβινικών θραυσμάτων -1 και -2, τα D-Dimers, τα 

συμπλέγματα θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ), τα συμπλέγματα πλασμίνης-

αντιπλασμίνης (PAP) και τα επίπεδα των ινωδοπεπτιδίων. Επιπλέον, τα επίπεδα του 

Factor V της πήξης είναι ελαττωμένα, γεγονός που δηλώνει συνεχή παραγωγή 

θρομβίνης.56  

Ακόμη, υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της συχνότητας των επεισοδίων πόνου και 

της έκτασης της ινωδολυτικής δραστηριότητας σε δείγματα αίματος ασθενών με 

δρεπανοκυτταρική νόσο οι οποίοι βρίσκονται σε σταθερή κατάσταση. Τέλος, σε 

μελέτες που περιλάμβαναν ποντίκια με τη νόσο, η αυξημένη παραγωγή θρομβίνης 

αποδείχτηκε πως συντελεί επίσης στην πρόκληση αγγειακής φλεγμονής και την 

πολυοργανική βλάβη.57  

 

3.1.2 Αυξημένη έκφραση ιστικού παράγοντα (TF) 

Η υπερπηκτική αυτή κατάσταση που συναντάται στη δρεπανοκυτταρική νόσο 

συχνά συνδέεται και με αυξημένη έκφραση του ιστικού παράγοντα στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα κα τα μονοκύτταρα. Ο ιστικός παράγοντας (TF), είναι μια διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη μεγέθους 47 kDa, κυτταρικός υποδοχέας του FVIIa και πρωταρχικός 

εκκινητής του εξωγενούς μονοπατιού της πήξης.58 Εκφράζεται σε σταθερή βάση από 

συγκεκριμένα κύτταρα εντός του αγγειακού τοιχώματος, διαχωρίζεται φυσικά από τον 

προσδέτη του FVII/FVIIa από ένα άθικτο στρώμα ενδοθηλιακών κυττάρων, και 

συνήθως απομονώνεται από το αίμα για να λειτουργήσει ως αιμοστατικός φραγμός 

προκειμένου να μειωθεί η απώλεια αίματος κατά τον τραυματισμό των αγγείων.59 
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Αντίθετα, σε παθολογικές καταστάσεις, όπως και η δρεπανοκυτταρική νόσος, η 

έκφραση του TF επάγεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λευκοκύτταρα.60 

Σε μελέτες αναφέρονται υψηλότερα επίπεδα δραστικότητας του TF στο ολικό 

αίμα ασθενών με τη νόσο, τα οποία σχετίζονται με θετικά μονοκύτταρα για TF, TAT, 

D-Dimers. Επίσης, κατά τη διάρκεια αγγειοαποφρακτικών κρίσεων, αρκετές είναι οι 

μελέτες που έχουν δείξει αυξημένη έκφραση TF στα μονοκύτταρα σε σύγκριση με την 

σταθερή κατάσταση. Επιπλέον, μελέτες σε ποντίκια με τη νόσο έδειξαν πως τα 

ποντίκια με τον πιο έντονο φαινότυπο εκφράζουν τα υψηλότερα επίπεδα ενδοθηλιακού 

TF στους πνεύμονες. Ακόμη, συνθήκες υποξίας/επανοξυγόνωσης φαίνεται πως 

ευνοούν την έκφραση του ενδοθηλιακού και μονοκυτταρικού ΤF στις πνευμονικές 

φλέβες ποντικιών με λιγότερο έντονο φαινότυπο.60 

Eπιπρόσθετα, κατά τη διάρκεια της σταθερής κατάστασης η παρεμπόδιση του 

TF με anti-TF αντισώματα φάνηκε πως μειώνει τα επίπεδα του συμπλέγματος TAT στα 

δρεπανοκυτταρικά ποντίκια ΒΕRK και Τownes, υποδηλώνοντας πως η ενεργοποίηση 

της πήξης εξαρτάται από τον TF σε αυτές τις δύο ομάδες ποντικιών.61 Ακόμη, αξίζει 

να σημειωθεί πως κατά τη διάρκεια μιας μελέτης in vitro, τα δρεπανοκυτταρικά 

ποντίκια βρέθηκε πως παρουσίαζαν ταχύτερο ρυθμό σχηματισμού θρόμβων στα 

αρτηρίδια και τα φλεβίδια της εγκεφαλικής μικροκυκλοφορίας σε ένα μοντέλου ήπιου 

ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου, και ο ρυθμός αυτός επιβραδύνονταν κατά την 

παρεμπόδιση του TF με τη χορήγηση anti-TF αντισωμάτων.62 

Επίσης, παρατηρήθηκε πως η παρεμπόδιση του ΤF όχι μόνο περιορίζει την 

ενεργοποίηση της πήξης, αλλά ακόμη μειώνει τα επίπεδα της IL-6 και τα επίπεδα του 

αμυλοειδούς Α του ορού, γεγονός που υποδηλώνει πως η εκδήλωση της αγγειακής 

φλεγμονής εξαρτάται άμεσα από τη συγκέντρωση του TF, ενώ ακόμη περιορίζει και 

την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων και στις δύο ομάδες ποντικιών.61 Έτσι 

λοιπόν, όλα μαζί τα παραπάνω δεδομένα, υποδηλώνουν πως ο TF επάγει τόσο την 

ενεργοποίηση της πήξης όσο και την αγγειακή φλεγμονή στη δρεπανοκυτταρική νόσο. 

Η χορήγηση λοβαστατίνης σαν προθεραπεία επάγει τη συνθάση του 

μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), με την επακόλουθη παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου 

(ΝΟ) και καταστέλλει την έκφραση ενδοθηλιακού TF που επάγεται κάτω από 

συνθήκες υποξίας/επανοξυγόνωσης στους πνεύμονες των ποντικιών με τη νόσο.63 

Επιπλέον, η έκφραση ενδοθηλιακού TF σε διαγονιδιακά δρεπανοκυτταρικά ποντίκια 

ρυθμίζεται από τη συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου και εξαρτάται από την 

ενεργοποίηση του NF-kB στα μονοπύρηνα του αίματος αλλά όχι στα ενδοθηλιακά 
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κύτταρα, υποδηλώνοντας πως τα μονοπύρηνα προωθούν έμμεσα την έκφραση 

ενδοθηλιακού ΤF.64  

 

 

3.1.3 Εξωτερίκευση της φωσφατιδυλσερίνης 

Η φωσφατιδυλσερίνη κάτω από φυσιολογικές συνθήκες περιορίζεται στην 

εσωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης, αλλά μεταβαίνει στην εξωτερική 

επιφάνεια της μεμβράνης σε περίπτωση που είναι απαραίτητο, όπως για παράδειγμα 

προκειμένου να δώσει το σήμα για την απομάκρυνση γερασμένων ερυθροκυττάρων 

από το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα.65 

Στην κυτταρική διπλοστιβάδα η σύσταση των φωσφολιπιδίων ποικίλει και τα 

ένζυμα που εξασφαλίζουν τη λειτουργία των φωσφολιπιδίων είναι τα εξής: οι 

φλιπάσες, διαμεμβρανικές πρωτεΐνες μεταφορείς λιπιδίων που δρουν ως αντλίες ειδικές 

για τη μεταφορά της φωσφατιδυλσερίνης και φωσφατιδυλεθανολαμίνης από την 

εξωτερική στην εσωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης, οι φλοπάσες, που 

εκτελούν την ακριβώς αντίστροφη διαδικασία, και οι σκραμπλάσες, ένζυμα υπεύθυνα 

για τη μετατόπιση των φωσφολιπιδίων μεταξύ των δύο μονοστιβάδων μιας λιπιδικής 

διπλοστιβάδας της κυτταρικής μεμβράνης.66 Σε περιπτώσεις αξιοσημείωτης αύξησης 

του ενδοκυττάριου Ca2+  για μεγάλο χρονικό διάστημα είναι πιθανό να παρατηρηθεί 

παράλληλα και αύξηση της λειτουργικότητας της φλοπάσης και της σκραμπλάσης και 

ελάττωση της λειτουργικότητας της φλιπάσης αντίστοιχα, έχοντας ως επακόλουθο τη 

γρήγορη εξωτερίκευση της φωσφατιδυλσερίνης.67 

Η απενεργοποίηση της φλιπάσης και η ενεργοποίηση της σκραμπλάσης μέσω 

της διάσπασης τους από κασπάσες οδηγεί σε εξωτερίκευση της φωσφατυδιλσερίνης 

και διακεκομμένη ασύμμετρη κατανομή των φωσφολιπιδίων στην πλασματική 

μεμβράνη.65 Η φωσφατιδυλσερίνη είναι δυνατό να εκτεθεί στην επιφάνεια ώριμων 

ερυθροκυττάρων, στην επιφάνεια δικτυοερυθροκυττάρων, καθώς και στην επιφάνεια 

μικροκυστιδίων προερχόμενων από δρεπανοερυθροκύτταρα. Επίσης, βρέθηκε πως η 

αυξημένη έκθεση φωσφατιδυλσερίνης στην κυτταρική επιφάνεια σχετίζεται με το 

βαθμό αφυδάτωσης των δρεπανοερυθροκυττάρων, και ακόμη είναι πιθανό να 

πυροδοτείται και από τον κυτταρικό θάνατο των ερυθροκυττάρων που μοιάζει με 

απόπτωση και ονομάζεται ερύπτωση.68 
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Εικόνα 14. Δράσεις φωσφολιπιδικής σκραμπλάσης και φλιπάσης.69 

 

Η χρήση αννεξίνης V σημασμένης με Fluorescein Isothiocyanate (FITC) 

εμφανίζει ισχυρότατη συγγένεια με τη φωσφατιδυλσερίνη, και συνήθως 

χρησιμοποιείται παράλληλα με την κυτταρομετρία ροής προκειμένου να μελετηθεί η 

έκθεση της φωσφατιδυλσερίνης στην κυτταρική επιφάνεια. Συγκεκριμένα, έχουν 

παρατηρηθεί υψηλότερα επίπεδα σημασμένης αννεξίνης V στην επιφάνεια των 

ερυθροκυττάρων ασθενών με δρεπανοκυτταρική νόσο σε σύγκριση με τα φυσιολογικά 

δείγματα ατόμων χωρίς τη νόσο, γεγονός που υποδηλώνει αυξημένη απώλεια της 

φωσφολιπιδικής ασυμμετρίας στους πρώτους.70 Ακόμη, πρόσφατα αναφέρθηκε πως η 

χρήση της πρωτεΐνης MFGE8 (lactadherin) σημασμένης FITC είχε αποτελέσματα 

παρόμοια με αυτά της αννεξίνης V.71 

Η έκθεση της φωσφατιδυλσερίνης στην κυτταρική επιφάνεια ενισχύει την 

προπηκτική δραστηριότητα και τις συγκολλήσεις των ερυθροκυττάρων72, και μάλιστα 

η αυξημένη έκθεση αρνητικά φορτισμένης φωσφατιδυλσερίνης λειτουργεί ως σημείο 

σύνδεσης για ενζυμικά συμπλέγματα όπως οι πρωτεάσες σερίνης που εμπλέκονται 

στον πηκτικό μηχανισμό.73  

Η φωσφατιδυλσερίνη μπορεί επίσης να αναγνωριστεί από τα μακροφάγα 

κύτταρα, γεγονός που έχει ως συνέπεια τη διάλυση των ερυθροκυττάρων.73 Σε ασθενείς 

με τη νόσο, έχουν επίσης παρατηρηθεί υψηλά επίπεδα ερυθροκυττάρων που εκφράζουν 

φωσφατιδυλσερίνη στην εξωτερική τους μεμβράνη λόγω βλάβης της σπληνικής τους 

λειτουργίας, και για το λόγο αυτό εύκολα γίνεται αντιληπτό πως η εξωτερίκευση της 

φωσφατιδυλσερίνης παίζει εξαιρετικά σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση θρομβωτικών 

συμβάντων.74 Τέλος, οι δείκτες της πήξης, D-dimers, τα προθρομβινικά θραύσματα -1 

και -2 (F 1+2) και τα συμπλέγματα πλασμίνης- αντιπλασμίνης (PAP) βρέθηκε πως 
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συνδέονται με ερυθροκύτταρα θετικά για φωσφατιδυλοσερίνη,75 ενώ αντίθετα τα 

κυκλοφορούντα συμπλέγματα θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ) φαίνεται πως έχουν 

αντίστροφη συσχέτιση με την έκθεση της φωσφατιδυλσερίνης στα ερυθροκύτταρα, και 

αυτό αποδεικνύεται από μελέτες τα αποτελέσματα των οποίων δείχνουν πως ο μέγιστος 

σχηματισμός θρομβίνης επιτυγχάνεται σε συγκέντρωση φωσφολιπιδίων 25-100 μΜ, 

και πέρα από αυτή τη συγκέντρωση ο ρυθμός παραγωγής θρομβίνης συνήθως 

μειώνεται.76 

 

 

3.1.4 Ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 

 Στους ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο, η αυξημένη ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων είναι ένα ακόμη χαρακτηριστικό που παρατηρείται τόσο στη σταθερή 

κατάσταση, όσο και κατά τη διάρκεια εκδήλωσης αγγειοαποφρακτικών κρίσεων 

(VOC) όπου η ενεργοποίησή τους αυξάνεται και περαιτέρω, γεγονός που θα μπορούσε 

να συμβάλλει στην αύξηση και των θρομβωτικών επιπλοκών.69 Βέβαια, πολλά είναι τα 

στοιχεία που πρέπει ακόμη να μελετηθούν. 

Η αυξημένη παραγωγή θρομβοξάνης-Α2 και μεταβολιτών προσταγλανδίνης 

συνδέεται με μειωμένα επίπεδα θρομβοσπονδίνης-1 στα αιμοπετάλια, υποδηλώνοντας 

έτσι χρόνια ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων στους ασθενείς με δρεπανοκυτταρική 

νόσο, ενώ παράλληλα μελέτες δείχνουν πως στους ασθενείς αυτούς παρατηρείται και 

αυξημένη συσσώρευση των αιμοπεταλίων.77 Ακόμη, δείκτες ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων όπως η P-σελεκτίνη (CD62), το CD63, η ενεργοποιημένη 

γλυκοπρωτεΐνη IIb/IIIa, καθώς ακόμη και οι αυξημένοι διαλυτοί παράγοντες του 

πλάσματος όπως οι αιμοπεταλιακοί παράγοντες 3,4 (PF-3 & PF-4), η β-

θρομβοσφαιρίνη και ο διαλυτός CD40 προσδέτης (sCD40L) ανευρίσκονται αυξημένοι 

στους ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο με τη βοήθεια της 

κυτταροφθορισμομετρίας.78 Συγκεκριμένα, όσον αφορά το sCD40L, έχει βρεθεί πως 

σχετίζεται θετικά με τον ιστικό παράγοντα (TF), και είναι δυνατό να συμβάλλει στην 

προκαλούμενη από αυτόν ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης, όπως επίσης και 

ότι σε άτομα με τη δρεπανοκυτταρική νόσο υπάρχει αύξηση του sCD40L περισσότερο 

από 30 φορές σε σύγκριση με τα υγιή άτομα.79
 

Ακόμη, μελέτες ανέφεραν πως η σχετική μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του 

μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) είναι πιθανό να συμμετέχει στην ενεργοποίηση των 
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αιμοπεταλίων, όπως επίσης και στις ιδιότητες συγκόλλησής τους σε ασθενείς με 

δρεπανοκυτταρική νόσο κατά τη διάρκεια της αιμόλυσης με την έκλυση ADP και 

ελεύθερης αιμοσφαιρίνης.80 Επίσης, σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο έχουν 

βρεθεί αιμοπετάλια πλούσια σε φωσφατιδυλσερίνη, με αυξημένη συνδεσιμότητα με 

την αννεξίνη V, γεγονός που θεωρείται πιθανό να συμβάλλει στην ενεργοποίηση του 

πηκτικού μηχανισμού. Πρόσφατα ακόμη αναφέρθηκε αυξημένη ικανότητα των 

αιμοπεταλίων να προσκολλώνται στο ινωδογόνο διαμέσου τροποποιήσεων  στην 

περιεκτικότητά τους σε κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη (cAMP) μέσω της 

δραστηριότητας της φωσφοδιεστεράσης-3Α που σχετίζεται με αυξημένη ενεργοποίηση 

της ιντεγκρίνης αIIbβ3.
81 

Τέλος, είναι πολύ ενδιαφέρον να επισημανθεί πως κατά την κλινική 

αντιμετώπιση των ασθενών με δρεπανοκυτταρική νόσο στη διάρκεια επεισοδίων οξέος 

πόνου, ο αριθμός των αιμοπεταλίων πρώτα μειώνεται και ακολούθως αυξάνεται, 

εξαιτίας των αυξημένων συγκεντρώσεων στο πλάσμα των αιμοπεταλιακών 

παραγόντων PF4 και  β-θρομβοσφαιρίνης, γεγονός που υποδηλώνει περαιτέρω 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων κατά τη διάρκεια οξέων επεισοδίων. Η μείωση αυτή 

των αιμοπεταλίων και κατόπιν η αύξησή τους σε οξέα συμβάντα έχει συνδεθεί με 

λειτουργική ασπληνία στους ασθενείς με τη δρεπανοκυτταρική νόσο.82,83 Η αυξημένη 

αυτή ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων που παρατηρείται, πυροδότησε έναν κύκλο 

μελετών με αντικείμενο τη χορήγηση αντι-αιμοπεταλιακών παραγόντων στους 

ασθενείς.  

Η Επτιφιβατίδη (Εptifibatide), αναστολέας του γλυκοπρωτεϊνικού υποδοχέα 

GPIIb/IIIa, παρεμβάλλεται στη σύνδεση του GPIIb/IIIa με τον παράγοντα von 

Willebrand, το ινωδογόνο, και άλλα μόρια, παρεμποδίζοντας έτσι τη συνάθροιση των 

αιμοπεταλίων.84 Ακόμη, μια τυχαιοποιημένη διπλή-τυφλή μελέτη, έδειξε πως η 

χορήγηση της τικλοπιδίνης μείωσε τη συχνότητα, τη διάρκεια και τη σοβαρότητα των 

επεισοδίων οξέος πόνου στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς μετά από εξάμηνη 

θεραπεία.81 Τέλος, ένα ακόμη αντι-αιμοπεταλιακό φάρμακο που μελετήθηκε είναι η 

Πρασουγρέλη (Prasugrel), η οποία έδειξε αρχικά πως έχει τη δυνατότητα να αναστείλει 

την ADP-εξαρτώμενη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, ωστόσο όμως, όπως 

αποδείχτηκε είχε μέτριο, χωρίς στατιστικά σημαντική διαφορά ανασταλτικό 

αποτέλεσμα.85
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3.1.5 Έλλειψη των φυσικών ανασταλτών της πήξης 

Τα επίπεδα των φυσικών ανασταλτών της πήξης, πρωτεΐνη C και πρωτεΐνη S, 

είναι μειωμένα σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο σε σταθερή κατάσταση, και 

ίσως ακόμη πιο μειωμένα κατά τη διάρκεια επεισοδίων οξέος πόνου.86 Το γεγονός αυτό 

μπορεί να είναι αποτέλεσμα: α) χρόνιας κατανάλωσής τους εξαιτίας της αυξημένης 

παραγωγής θρομβίνης, β) μειωμένης παραγωγής τους, γ) αυξημένης δέσμευσης της 

πρωτεΐνης S από δρεπανοερυθροκύτταρα λόγω έκθεσης της φωσφατιδυλσερίνης στην 

κυτταρική μεμβράνη,87 δ) παρεμπόδισης της πρόσδεσης της πρωτεΐνης S στη β2-

γλυκοπρωτεΐνη 1 (β2-GP1) από αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα,88 έχοντας ως 

αποτέλεσμα αδρανοποίηση της πρωτεΐνης S από το κυκλοφορόν συμπλήρωμα C4b-

BP, και/ή ε) ηπατικής δυσλειτουργίας.86 

Ανάμεσα στις εξαρτώμενες από τη βιταμίνη Κ πρωτεΐνες, η πρωτεΐνη S είναι 

αυτή που έχει τη μεγαλύτερη συγγένεια για τις κυτταρικές μεμβράνες που εκφράζουν 

φωσφατιδυλσερίνη.89,91 Η εξαρτώμενη από το ασβέστιο (Ca) πρόσδεση της πρωτεΐνης 

S στην επιφάνεια των μικροσωματιδίων των ερυθροκυττάρων και των μη 

αναστρέψιμων δρεπανοερυθροκυττάρων προλαμβάνει την πρόσδεσή της στη β2-

γλυκοπρωτεΐνη 1, με αποτέλεσμα, όπως αναφέρθηκε, την αδρανοποίηση της από το 

κυκλοφορόν C4b-BP.91 

In vivo, το αντιπηκτικό μονοπάτι της πρωτεΐνης S/πρωτεΐνης C ενεργοποιείται 

από την πρόσδεση της θρομβίνης και της πρωτεΐνης C στη θρομβομοντουλίνη και τoν 

ενδοθηλιακό υποδοχέα της πρωτεΐνης C (EPCR).92 Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C 

(aPC), μπορεί να διαχωριστεί από τον EPCR και δρα ως αντιθρομβωτική πρωτεάση 

αδρανοποιώντας τους παράγοντες πήξης Va (FVa) και VIIIa (FVIIIa).93 In vitro, 

αποδείχθηκε πως τα ερυθροκύτταρα των ασθενών με δρεπανοκυτταρική νόσο 

αποτελούν μια καταλυτική επιφάνεια για την αδρανοποίηση του ενεργοποιημένου 

παράγοντα V (FVa) από την ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C. Συνεπώς, εύκολα γίνεται 

αντιληπτό ότι η χρόνια, συνεχής ενεργοποίηση της πήξης στη δρεπανοκυτταρική νόσο 

ωθεί την κατανάλωση της πρωτεΐνης C.94 

Πραγματικά, η προσθήκη θρομβομοντουλίνης σε πλάσμα φτωχό σε 

αιμοπετάλια φαίνεται πως ενισχύει το ενδογενές δυναμικό της θρομβίνης, το μέγιστο 

ύψος, και την ταχύτητα ροής στα εγκεφαλικά αγγεία παιδιών με δρεπανοκυτταρική 

νόσο σε σύγκριση με δείγματα υγιών παιδιών.95 Επίσης, ακόμη και σε δείγματα 

ποντικιών με δρεπανοκυτταρική νόσο, η πρωτεΐνη C και η έκφραση του αρτηριακού 

ενδοθηλιακού υποδοχέα της πρωτεΐνης C (EPCR) ήταν σημαντικά ελαττωμένες στα 
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εγκεφαλικά αγγεία των ποντικιών. Είναι πολύ σημαντικό να αναφερθεί ότι η χορήγηση 

ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C εμπόδισε την αυξημένη θρόμβωση που παρατηρήθηκε 

τόσο στα αρτηρίδια όσο και τα φλεβίδια των δρεπανοκυτταρικών ποντικών.96 

 

 

Εικόνα 15. Η θρομβομοντουλίνη λειτουργεί ως υποδοχέας για τη θρομβίνη και την πρωτεΐνη C 

επιτρέποντας την αλληλεπίδραση μεταξύ των 2 πρωτεϊνών. H θρομβίνη προκαλεί την 

ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C (aPC) και η ενεργοποιημένη PC αλληλεπιδρά με τον συμπαράγοντά 

της, την πρωτεΐνη S, αδρανοποιώντας τους προπηκτικούς παράγοντες, τον παράγοντα VIIIa και 

τον παράγοντα Va, ευνοώντας, κατ’ αυτό τον τρόπο, με την ελάττωση της πρωτεΐνης C, τη χρόνια 

ενεργοποίηση της πήξης στη δρεπανοκυτταρική νόσο.97 

 

Η αντιπηκτική δράση της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C ενισχύεται από 

ποικίλους παράγοντες , όπως η φωσφατιδυλσερίνη και η πρωτεΐνη S.98 Η πρωτεΐνη S 

έχει παρατηρηθεί πως συνδέεται με πολύ μεγάλη συγγένεια με κυστίδια και 

δρεπανοερυθυροκύτταρα με έναν Ca - εξαρτώμενο τρόπο.99 Ακόμη, στους 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς έχει βρεθεί πως τα χαμηλότερα επίπεδα πρωτεΐνης S 

σχετίζονται αντίστροφα με την έκθεση φωσφατιδυλσερίνης στην επιφάνεια των 

ερυθροκυττάρων,71 γι’ αυτό, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, η χαμηλότερη 

συγκέντρωση της πρωτεΐνης S μπορεί να προκύψει από υψηλότερη κάθαρση λόγω 

σύνδεσης της πρωτεΐνης S στην εκτεθειμένη στην επιφάνεια των 

δρεπανοερυθροκυττάρων φωσφατιδυλσερίνη.100 Επιπρόσθετα, έχει προταθεί πως τα 
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αυξημένα επίπεδα του παράγοντα VIII (FVIII) ίσως να αποτελoύν έναν επιπλέον 

παράγοντα ελάττωσης των πρωτεϊνών S και C σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική 

νόσο.101  

Τέλος, χαμηλά αναφέρονται και τα επίπεδα του συμπαράγοντα ΙΙ της ηπαρίνης, 

που είναι ένας αναστολέας πρωτεάσης σερίνης, τόσο στη σταθερή κατάσταση όσο και 

κατά τη διάρκεια επεισοδίων οξέος πόνου σε δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς σε 

σύγκριση με δείγματα υγιών ατόμων.102 

 

 

3.1.6 Παράγοντας VIII, ADAMTS 13, και παράγοντας Von Willebrand 

(Δυσλειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου στη δρεπανοκυτταρική νόσο) 

Τα επίπεδα του παράγοντα της πήξης VIII (FVIII) είναι αυξημένα σε ασθενείς 

με δρεπανοκυτταρική νόσο τόσο σε σταθερή κατάσταση όσο και κατά τη διάρκεια 

επεισοδίων οξέος πόνου συγκρινόμενα με υγιή άτομα.103,104 Σύμφωνα με στοιχεία 

ερευνών, η  δραστηριότητα του FVIII σχετίζεται με τα επίπεδα των D-Dimers στο 

πλάσμα, και συγκεκριμένα, τα αυξημένα επίπεδά του φαίνεται πως συμβάλλουν στην 

ενεργοποίηση της πήξης στη δρεπανοκυτταρική νόσο. Επιπλέον, ο FVIII φαίνεται πως 

σχετίζεται ισχυρά με το αντιγόνο του παράγοντα von Willebrand (vWF:Ag) και τους 

δείκτες αιμόλυσης, όχι όμως με την υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 

(CRP), υποδηλώνοντας πως η αιμόλυση παίζει ρόλο στην αύξηση των επιπέδων του 

FVIII σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο.105 

Επιπλέον, σε ορισμένες μελέτες η μεταλλοπρωτεάση ADAMTS13 έχει 

παρατηρηθεί ελαττωμένη σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο στη σταθερή 

κατάσταση, ενώ από τα αποτελέσματα άλλων μελετών προκύπτει πως έχει παρόμοια 

δραστικότητα τόσο σε δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς όσο και σε υγιή άτομα, και μόνο 

ο λόγος της δραστικότητας ADAMTS13/ vWF:Ag φαίνεται να είναι μειωμένος στη 

σταθερή κατάσταση, με ακόμη μεγαλύτερη μείωση κατά τη διάρκεια επεισοδίων οξέος 

πόνου.106,107 

Τα συμπεράσματα ορισμένων in vitro μελετών κατέληξαν στο γεγονός πως η 

ελεύθερη αιμοσφαιρίνη, που απελευθερώνεται ως επακόλουθο της ενδαγγειακής 

αιμόλυσης έχει τη δυνατότητα να συνδεθεί στην Α2 περιοχή του παράγοντα von 

Willebrand και να παρεμποδίσει τη διάσπασή του από τη μεταλλοπρωτεάση 

ADAMTS13.108 
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Eπίσης, σε μερικά δείγματα ασθενών με τη νόσο παρατηρήθηκαν υψηλά επίπεδα 

θρομβοσπονδίνης-1 χωρίς όμως να ανιχνεύεται δραστηριότητα της ADAMTS13, 

γεγονός που υποδηλώνει τη δράση της θρομβοσπονδίνης-1 ενάντια στην ενζυμική 

δραστηριότητα.109 

Τέλος, η μειωμένη δραστικότητα της μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS13 στους 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, μπορεί να εξηγήσει ίσως, κατά κάποιο τρόπο, τα 

αυξημένα επίπεδα του κυκλοφορόντος παράγοντα von Willebrand,  και συγκεκριμένα 

ορισμένων μεγάλων πολυμερών του, οπότε και την εν συνεχεία αύξηση των επιπέδων 

του παράγοντα VIII (FVIII) στο πλάσμα.110 Βέβαια, υπήρξε μια μελέτη, σύμφωνα με 

την οποία τα επίπεδα του vWF δεν διέφεραν σημαντικά είτε χωρίς είτε με ανίχνευση 

της δραστηριότητας της ADAMTS13, υποδηλώνοντας με τον τρόπο αυτό πως η δράση 

της ADAMTS13 δεν είναι ο μοναδικός παράγοντας που καθορίζει τα επίπεδα του vWF 

στο πλάσμα των ασθενών με δρεπανοκυτταρική νόσο.109 

 

 

3.1.7 Παθολογική ενεργοποίηση του ινωδολυτικού συστήματος 

Oι ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο παρουσιάζουν, όπως ήδη αναφέρθηκε, 

αυξημένα επίπεδα ινωδολυτικών δεικτών, όπως τα συμπλέγματα πλασμίνης-

αντιπλασμίνης (PAP), τα D-Dimers, και το ινωδοπεπτίδιο Α σε σύγκριση με τα 

δείγματα υγιών ατόμων.111,112,113 

Συγκρινόμενα με τις τιμές κατά τη διάρκεια εκδήλωσης αγγειοαποφρακτικών 

κρίσεων (VOC), τα επίπεδα των D-Dimers έδειξαν πως είναι σημαντικά αυξημένα σε 

παιδιά με τη νόσο 48 ώρες μετά την εκδήλωση της αγγειοαποφρακτικής κρίσης.114 

Σύμφωνα με τα παραπάνω, βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των αυξημένων επιπέδων D-

Dimers και των αυξημένων επιπέδων των συμπλεγμάτων PAP στο πλάσμα με την 

εκδήλωση του πόνου στη δρεπανοκυτταρική νόσο. Επιπλέον, η αυξημένη ινωδολυτική 

δραστηριότητα του πλάσματος που μετρήθηκε με τη χρήση ενζυμικής 

ανοσοδοκιμασίας σχετίστηκε θετικά με την υψηλή συχνότητα επεισοδίων οξέος πόνου 

και αρνητικά με το χρόνο εμφάνισης του επόμενου επεισοδίου.115  

Ακόμη, σε δείγματα παιδιών με τη νόσο, τα επίπεδα του ινωδογόνου και των 

D-dimers συσχετίστηκαν θετικά με την έκφραση ιστικού παράγοντα (TF) στα 

μονοκύτταρα.116 Επίσης, αξίζει να αναφερθεί πως τα επίπεδα των D-dimers 

συσχετίστηκαν θετικά με ιστορικό αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου καθώς και 

αυξημένο κίνδυνο σιωπηλών εγκεφαλικών εμφράκτων, γεγονός που αποτελεί μια πολύ 
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συχνή αλλά και σοβαρή ιδιαίτερα επιπλοκή της δρεπανοκυτταρικής νόσου στα 

παιδιά.111,113 Τέλος, η θεραπεία με τη χορήγηση υδροξυουρίας (HU) για ένα χρόνο 

ελάττωσε τα επίπεδα των D-Dimers και των συμπλεγμάτων θρομβίνης-αντιθρομβίνης 

(ΤΑΤ) σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο, γεγονός το οποίο σχετίστηκε επιπλέον 

και με μείωση των επιπέδων των δεικτών αιμόλυσης και των επιπέδων των μορίων 

κυτταρικής προσκόλλησης.111  

 

 

3.2 Αιμόλυση, άλλος ένας ενεργοποιητής της πήξης στη δρεπανοκυτταρική νόσο 

Η ενεργοποίηση της πήξης, αποτελεί μέρος του «φαύλου κύκλου» της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου.69 Η επαναλαμβανόμενη δρεπάνωση των ερυθροκυττάρων 

οδηγεί σε αιμορρολογικές μεταβολές όπως η αυξημένη αντοχή των συναθροίσεων 

ερυθυροκυττάρων, και η μειωμένη δυνατότητα παραμόρφωσής τους, που μπορούν να 

επηρεάσουν το σχηματισμό θρόμβου.117,119 Επιπλέον, τα ερυθροκύτταρα, είναι πιο 

ευαίσθητα και επιρρεπή στην αιμόλυση και τις μεμβρανικές αλλαγές λόγω της 

εξωτερίκευσης φωσφατιδυλσερίνης στην επιφάνειά τους,119 και για το λόγο αυτό 

συγκεκριμένα στοιχεία των ερυθροκυττάρων καθώς και υποπροϊόντων τους, όπως για 

παράδειγμα η αίμη, που απελευθερώνονται κατά τη χρόνια αιμόλυση είναι ιδιαίτερα 

τοξικά, ενισχύουν την παρουσία φλεγμονής και αυξάνουν τον κίνδυνο εκδήλωσης 

αγγειοαποφρακτικών κρίσεων (VOC).120 Επίσης, η περιοδική διακοπή της αιματικής 

ροής και τα επακόλουθα συμβάντα ισχαιμίας - επαναιμάτωσης είναι πιθανό να 

διαταράξουν την οξειδοαναγωγική ισορροπία η οποία με τη σειρά της ενισχύει το 

βαθμό αιμόλυσης και πολύ πιθανά ενισχύει το σχηματισμό θρόμβου.121  

Η χρόνια αιμόλυση που προκαλείται κατά τη δρεπανοκυτταρική νόσο έχει ως 

αποτέλεσμα την εξάντληση τόσο της απτοσφαιρίνης όσο και της αιμοπηξίνης, των 

πρωτεϊνών δηλαδή που δεσμεύουν φυσιολογικά την αιμοσφαιρίνη και την αίμη, με 

αποτέλεσμα τα αυξημένα επίπεδα ελεύθερης αίμης και αιμοσφαιρίνης στο 

πλάσμα.119,120  

Η ελεύθερη αίμη αυξάνει την έκφραση του ιστικού παράγοντα (TF) στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λευκοκύτταρα, πυροδοτώντας έτσι το εξωγενές μονοπάτι 

της πήξης.123,124 Ακόμη, η ελεύθερη αίμη, μπορεί ίσως να συμβάλλει στην 

ενεργοποίηση του συστήματος συμπληρώματος, ενισχύοντας παράλληλα την 

διαδικασία της πήξης. Από την άλλη, τα φορτωμένα με αίμη μικροσωματίδια (MPs), 

είναι ικανά να μεταφέρουν αίμη στα αγγεία προκαλώντας φλεγμονή, οξειδωτικό στρες 
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και αγγειοαποφρακτικές κρίσεις (VOC).125 Η αίμη επίσης, μπορεί να ενεργοποιήσει 

την πήξη διαμέσου των ΝETs (εξωκυττάριων παγίδων ουδετερoφίλων), που 

απελευθερώνονται από τα ουδετερόφιλα κατά την ενεργοποίηση της πήξης.126  

 

 

 

Εικόνα 16. Επαγόμενη από την αιμόλυση ενεργοποίηση της αιμόστασης.122 

 

Τόσο ο ιστικός παράγοντας (TF) όσο και η φωσφατιδυλσερίνη που εκτίθενται 

στα μικροσωματίδια (MPs) αυξάνουν την προπηκτική δραστηριότητα της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου. Για το λόγο αυτό, αυξάνοντας την έκφραση του ιστικού 

παράγοντα (TF), εξωτερικεύοντας φωσφατιδυλοσερίνη, και απελευθερώνοντας NETs, 

η δρεπάνωση των ερυθροκυττάρων και η σχετιζόμενη με αυτή χρόνια αιμόλυση, 

πιθανώς ενισχύουν την ενεργοποίηση της πήξης.69  

 

Αναλυτικότερα λοιπόν, οι μηχανισμοί με τους οποίους η χρόνια αιμόλυση 

φαίνεται πως ενεργοποιεί τον πηκτικό μηχανισμό σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική 

νόσο είναι οι εξής: 

3.2.1 Η αίμη ως προπηκτικός παράγοντας της δρεπανοκυτταρικής νόσου 

3.2.1.1 Εξαρτώμενη από τον ιστικό παράγοντα (TF) προπηκτική δραστηριότητα 

Η διέγερση των ενδοθηλιακών κυττάρων με την αίμη οδηγεί σε αυξημένη 

έκφραση ιστικού παράγοντα (TF) in vitro.123,124 Τα κυκλοφορούντα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των δρεπανοκυτταρικών ασθενών έχουν αυξημένα επίπεδα αντιγόνου ιστικού 
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παράγοντα (TF) και αυξημένη δραστηριότητα, όπως επίσης και αυξημένο TF 

mRNA.127 Αυξημένη έκφραση του ιστικού παράγοντα (TF) παρατηρείται επίσης σε 

δείγματα ποντικιών με τη νόσο και έχει συνδεθεί με συνθήκες 

υποξίας/επανοξυγόνωσης και εξωκυττάρια αίμη.63,124 

Η in vitro θεραπεία των ενδοθηλιακών κυττάρων με αίμη, φάνηκε πως αυξάνει 

την έκφραση και τη δραστηριότητα του TF mRNA κατά έναν εξαρτώμενο από τη 

συγκέντρωση τρόπο.123,124 Η παρεμπόδιση της ενεργοποίησης του NF-kB με τη 

χορήγηση σουλφασαλαζίνης και κουρκουμίνης αναστέλλει την μεσολαβούμενη από 

την αίμη ενεργοποίηση του TF mRNA στα ενδοθηλιακά κύτταρα, υποδηλώνοντας 

συμμετοχή του NF-kB στην παραπάνω διαδικασία.124 Επίσης, σε ορισμένες μελέτες in 

vitro, βρέθηκε πως η αίμη επάγει την έκφραση ιστικού παράγοντα (TF) αποκλειστικά 

στα μονοπύρηνα κύτταρα του αίματος, υποδηλώνοντας πως τα μονοπύρηνα του 

περιφερικού αίματος ευνοούν έμμεσα την έκφραση ενδοθηλιακού TF.123 

 Βέβαια, οι in vivo μελέτες επιβεβαίωσαν μερικώς τα αποτελέσματα, δεδομένου 

ότι TF - θετικά λευκοκύτταρα απομονώθηκαν από ποντίκια τα οποία είχαν υποβληθεί 

σε θεραπεία με αίμη, ενώ TF-θετικά ενδοθηλιακά κύτταρα δεν ανευρέθηκαν στους 

πνεύμονες των ποντικιών μετά τη θεραπεία με αίμη.128 Το γεγονός αυτό, υποδηλώνει 

πως η έκφραση του ενδοθηλιακού TF που παρατηρείται στα δρεπανοκυτταρικά 

ποντίκια δεν είναι απλώς το επακόλουθο αυξημένων επιπέδων ελεύθερης αίμης.127 

Επίσης, αξίζει να σημειωθεί πως η θεραπεία των δρεπανοκυτταρικών ποντικιών 

με ανασυνδιασμένη αιμοπηξίνη, αμβλύνει μόνο μερικώς την ενεργοποίηση της πήξης, 

παρόλο που προηγουμένως είχε αποδειχθεί πως είναι ευεργετική για την ενδοθηλιακή 

ενεργοποίηση, το οξειδωτικό στρες και τις αγγειοαποφρακτικές κρίσεις (VOC).129,130 

Άλλη μια μελέτη, έδειξε πως η έκφραση ενδοθηλιακού TF ρυθμίζεται αρνητικά 

από την ενδοθηλιακή συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου (eNOS) μέσω της 

παραγωγής μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ).64 Στα δρεπανοκυτταρικά ποντίκια, το 

μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), όχι μόνο ελάττωσε την αυξημένη έκφραση του 

ενδοθηλιακού TF, αλλά μείωσε παράλληλα τον αριθμό των θρόμβων στην πνευμονική 

μικροκυκλοφορία μετά από βλάβη υποξίας/επανοξυγόνωσης, υποδηλώνοντας πως ο 

ενδοθηλιακός TF ίσως συμμετέχει στη μικροαγγειακή θρόμβωση των πνευμόνων.64,131 

Aκόμη, ενδιαφέρον είναι πως στα δρεπανοκυτταρικά ποντίκια η εξάντληση του 

ενδοθηλιακού TF ελάττωσε και την έκφραση της ιντερλευκίνης 6 (IL-6), αλλά δεν 

προκάλεσε καμία αλλαγή στο σχηματισμό θρομβίνης.62 Επιπλέον, ο ιστικός 

παράγοντας (TF), είναι γνωστό πως επάγει την ενδοκυττάρια σηματοδότηση μέσω 
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ενεργοποίησης του υποδοχέα PAR-2 από τον παράγοντα VIIa (FVIIa) και το 

σύμπλεγμα του παράγοντα Xa (FXa),132 και η παρεμπόδιση του παράγοντα FXa με τη 

ριβαροξαμπάνη ή η ανεπάρκεια του PAR-2 στα μη αιμοποιητικά κύτταρα αποδείχτηκε 

πως μειώνει σημαντικά την έκφραση της ιντερλευκίνης 6 (IL-6) στα δρεπανοκυτταρικά 

ποντίκια.133 Με βάση τα παραπάνω, ο ενδοθηλιακός TF φαίνεται πως συμβάλλει 

περισσότερο στη σηματοδότηση παρά στην ενεργοποίηση της πήξης στα δείγματα 

ποντικιών με τη νόσο.134 Ως συνέπεια της μειωμένης έκφρασης της ιντερλευκίνης 6 

(IL-6), τα δρεπανοκυτταρικά ποντίκια που παρουσιάζουν ανεπάρκεια του 

ενδοθηλιακού TF ή χαμηλή έκφραση του TF σε όλα τα μη αιμοποιητικά κύτταρα 

επιδεικνύουν εξασθένιση της υπερτροφικής καρδιακής αναμόρφωσης.61 

Πρόσφατα, με τη χρήση της θρομβοελαστογραφίας (ROTEM), υποστηρίχτηκε 

πως η επαγόμενη από την αίμη έκφραση του TF επηρέασε την ex vivo ενεργοποίηση 

της πήξης σε δείγματα ολικού αίματος.135 Συγκεκριμένα, οι επαγόμενες από τον ιστικό 

παράγοντα (TF) επιδράσεις της αίμης θα μπορούσαν να εμπλακούν στα πρώτα βήματα 

σχηματισμού του θρόμβου, και θα ήταν πολύ ενδιαφέρον να πραγματοποιηθεί αυτή η 

δοκιμασία με δρεπανοερυθροκύτταρα, διότι αρκετά είναι τα στοιχεία που 

παρουσιάζουν αλλοίωση στη διαδικασία σχηματισμού του θρόμβου σε 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς.136,137 

Τέλος, σε μια επίσης πρόσφατη έρευνα, οι ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο 

αναφέρεται πως έχουν υψηλά επίπεδα του συμπλέγματος προσβολής της μεμβράνης 

C5-b9 σε σχέση με τα δείγματα υγιών ατόμων.138 Η αίμη φαίνεται να ενεργοποιεί το 

σύστημα συμπληρώματος, συμπεριλαμβανομένου του C5-b9, το οποίο μπορεί να κάνει 

τα ερυθροκύτταρα πιο ευαίσθητα σε λύση και να επιταχύνει την ενεργοποίηση της 

πήξης.139 Με βάση λοιπόν όλα τα παραπάνω, θα μπορούσε να θεωρηθεί πως υπάρχει 

μια σχετιζόμενη με την αίμη ανισορροπία του συστήματος συμπληρώματος και 

επακόλουθη ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού στους δρεπανοκυτταρικούς 

ασθενείς. 

 

3.2.1.2 Απελευθέρωση των εξωκυττάριων παγίδων ουδετεροφίλων (NETs) 

Τα NETs (Neutrophil Extracellular traps) είναι ο πιο άφθονος τύπος 

λευκοκυττάρων (60-70% του συνόλου των λευκοκυττάρων),140 και πρόκειται για 

δίκτυα που αποτελούνται από χρωματίνη, νουκλεοσωμάτια, εξωκυττάριο DNA, 
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πρωτεάσες ουδετεροφίλων και ιστόνες. Απελευθερώνονται από τα ουδετερόφιλα μετά 

την ενεργοποίησή τους και είναι η πρώτη γραμμή άμυνας ενάντια στη μόλυνση, ενώ 

παράλληλα θανατώνουν τα παθογόνα που εισβάλλουν στον οργανισμό μέσω της 

φαγοκυττάρωσης  και της έκκρισης αντιμικροβιακών παραγόντων.141  

 Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες, η αγγειίτιδα μικρών αγγείων,142 η εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωση,143 και η σχετιζόμενη με τη μετάγγιση οξεία πνευμονική βλάβη, 

προκαλούν σχηματισμό των NETs απουσία παθογόνων.144 Ο σχηματισμός των ΝΕΤs 

πυροδοτείται ακόμη κατά τη θεραπεία δρεπανοκυτταρικών ποντικιών με παράγοντα 

νέκρωσης όγκων α (TNF-α). Η κυκλοφορούσα ελεύθερη αίμη μπορεί επίσης να 

διεγείρει την παραγωγή NETs ενεργοποιώντας τα ουδετερόφιλα. Ο μηχανισμός που 

πιθανώς θα μπορούσε να εξηγήσει την επαγόμενη από την αίμη παραγωγή των ΝΕΤs 

θα μπορούσε να είναι εξαρτώμενος από το οξειδωτικό στρες. Επίσης, η παραγωγή των 

NETs σε δείγματα ποντικιών με τη νόσο φαίνεται πως μειώνεται χορηγώντας στα 

ποντίκια DΝάση-1 που προκαλεί λύση των ΝΕΤs, ή αιμοπηξίνη που καταναλώνει την 

αίμη, προστατεύοντας έτσι και από τις πιθανές, εξαρτώμενες από τον παράγοντα TNF-

α, παθολογικές επιπλοκές.145 

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί πώς οι δείκτες σχηματισμού των NETs στους 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς είναι υψηλοί στη σταθερή κατάσταση και φαίνεται πως 

κατά τη διάρκεια εκδήλωσης κρίσεων οξέος πόνου αυξάνονται ακόμη περισσότερο.146 

 

 

3.2.2 Τα μικροσωματίδια (MPs) ως προπηκτικός παράγοντας της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου  

Tα μικροσωματίδια (MPs) είναι μικρά μεμβρανικά κυστίδια, με διάμετρο 0,1-

1,0 μm, τα οποία απελευθερώνονται από ενεργοποιημένα ή αποπτωτικά κύτταρα και 

συμβάλλουν στη γένεση θρομβίνης μέσω μιας πληθώρας μηχανισμών.147 

 Τα κυκλοφορούντα MPs στους δρεπανοκυτταρικoύς ασθενείς προέρχονται 

κατά κύριο λόγο από τα ερυθροκύτταρα (RPMs) εξ ’αιτίας της χρόνιας αιμόλυσης, 

αλλά και από άλλα είδη κυττάρων όπως τα αιμοπετάλια (PMPs), τα μονοκύτταρα 

(MMPs), και τα ενδοθηλιακά κύτταρα (EMPs). Η πλειοψηφία των κυκλοφορούντων 

ΜPs όπως αναφέρθηκε ήδη, είναι τα προερχόμενα από τα ερυθροκύτταρα MPs (RPMs) 

και δεν εκφράζουν ιστικό παράγοντα (TF),148 αλλά αρχικά προτάθηκε πως συμβάλλουν 

στη γένεση θρομβίνης πιθανώς αυξάνοντας την εξωτερίκευση φωσφατιδυλοσερίνης 

(PS) στην επιφάνεια τους.149 Πράγματι, αποδείχθηκε πως τα RPMs των 
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δρεπανοκυτταρικών ασθενών συμβάλλουν στη γένεση θρομβίνης με έναν εξαρτώμενο 

από τον παράγοντα XI (FXI) τρόπο, και δρουν ανεξάρτητα από τον παράγοντα VII 

(FVII) της πήξης.150 Επίσης, στα δρεπανοκυτταρικά ποντίκια τα RPMs περιέχουν μια 

σημαντική ποσότητα αιμοσφαιρίνης εγκλωβισμένη στο εσωτερικό τους, η οποία 

αντιστοιχεί περίπου στο μισό της αίμης όλου του πλάσματος.149,151 Έτσι, τα RPMs, 

φορτωμένα όπως είναι με αίμη, μπορούν να τη μεταφέρουν στο αγγειακό ενδοθήλιο 

πυροδοτώντας την παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS) μέσω της απόπτωσης 

των ενδοθηλιακών κυττάρων, αναγκάζοντας κατ’ αυτό τον τρόπο τα 

δρεπανοκυτταρικά ποντίκια σε αγγειοαπόφραξη.152 

Επιπρόσθετα, τα επίπεδα των προερχόμενων από τα αιμοπετάλια 

μικροσωματιδίων (PMPs) είναι αυξημένα σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο, και 

ακόμη περισσότερο αυξάνονται κατά τη διάρκεια αγγειοαποφρακτικών κρίσεων 

(VOC).153 Tα PMPs επάγουν τη γένεση θρομβίνης κατά έναν εξαρτώμενο από τον 

παράγοντα ΧΙΙa (FXIIa) τρόπο,154 διαμέσου της αυξημένης εξωτερίκευσης 

φωσφατιδυλσερίνης (PS),149 ή της έκφρασης P-σελεκτίνης.155 

 Πολυάριθμες μελέτες έχουν επίσης καταλήξει πως υπάρχει θετική συσχέτιση 

μεταξύ των μικροσωματιδίων που προέρχονται από τα ερυθροκύτταρα (RMPs) και 

αιμολυτικών στοιχείων που είναι γνωστό πως έχουν ισχυρή συσχέτιση με τους δείκτες 

ενδαγγειακής αιμόλυσης στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς.150,151 Με βάση λοιπόν 

τα στοιχεία των μελετών αυτών τα μικροσωματίδια (ΜPs) φαίνεται πως 

διαδραματίζουν εξαιρετικά σημαντικό ρόλο ως δείκτες ενεργοποίησης της πήξης.  

Σε σταθερή κατάσταση τα επίπεδα των μικροσωματιδίων (MPs) είναι αυξημένα 

στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς 5-6 φορές παραπάνω σε σχέση με δείγματα υγιών 

ατόμων,152,157 και τα επίπεδα αυτά είναι πιθανό να αυξηθούν περαιτέρω κατά τη 

διάρκεια αγγειοαποφρακτικών κρίσεων (VOC).149,157 Επιπλέον, πολλοί δείκτες 

ενεργοποίησης του πηκτικού μηχανισμού βρέθηκε πως σχετίζονται θετικά με τα 

επίπεδα των MPs γενικά αλλά και των ερυθροκυτταρικών MPs (RMPs) συγκεκριμένα, 

μεταξύ των οποίων τα συμπλέγματα θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ), τα D-Dimers, 

και τα  προθρομβινικά θραύσματα -1 και -2 (F 1+2).150 

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί πως τόσο ο ιστικός παράγοντας (TF) όσο και η 

φωσφατιδυλοσερίνη (PS) που, όπως ήδη αναφέρθηκε, εκτίθενται στην επιφάνεια των 

MPs αυξάνουν την προπηκτική δραστηριότητα των ΜPs στους δρεπανοκυτταρικούς 

ασθενείς.69 Συγκεκριμένα, ο TF, στους ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο, έχει 

παρατηρηθεί πως εκφράζεται από τα μονοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα.158 
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Ωστόσο, αντίθετα με αυτή την παρατήρηση, υπάρχει ο ισχυρισμός πως η αυξημένη 

προπηκτική δραστηριότητα στο πλάσμα των δρεπανοκυτταρικών ασθενών σχετίζεται 

με μικροσωματίδια (MPs) προερχόμενα από τα ερυθροκύτταρα (RMPs), δηλαδή 

μικροσωματίδια στα οποία, όπως αναφέρθηκε, δεν εκφράζεται ο TF, και επάγεται από 

τον παράγοντα της πήξης ΧΙ (FXI), και όχι από εξαρτώμενο με τον παράγονται VII 

(FVII) μηχανισμό.150 

 

 

Εικόνα 17. Η διάμετρος των μικροσωματιδίων (MPs) ποικίλει από 0,1 έως 1,0 μm. Προέρχονται 

από ενεργοποιημένα ή αποπτωτικά κύτταρα και συμβάλλουν στη γένεση θρομβίνης μέσω της 

αύξησης της συγκέντρωσης του ενδοκυττάριου Ca2+ που οδηγεί στην εξωτερίκευση της 

φωσφατιδυλσερίνης στην εξωτερική στοιβάδα της κυτταροπλασματικής μεμβράνης.156 

 

Στο μεταξύ, MPs θετικά για φωσφατιδυλσερίνη (PS),159 συμπεριλαμβανομένων 

των προερχόμενων από τα ερυθροκύτταρα και τα αιμοπετάλια MPs,149 έχει φανεί πως 

συμμετέχουν επίσης στη προθρομβωτική κατάσταση των δρεπανοκυτταρικών 

ασθενών. Ακόμη, τα κυκλοφορούντα MPs, συμπεριλαμβανομένων των 

ερυθροκυτταρικών MPs (RMPs) που εκφράζουν στην επιφάνειά τους 

φωσφατιδυλοσερίνη (PS), εξηγούν τα υψηλά επίπεδα γένεσης θρομβίνης στους 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς.160 

 Βέβαια, η θεραπεία με τη χορήγηση υδροξυουρίας (ΗU) σε ορισμένες μελέτες 

βρέθηκε πως μειώνει την παραγωγή θρομβίνης ελαττώνοντας τόσο την παραγωγή 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/09/2026 21:01:42 EEST - 216.73.216.250



 

48 

 

μικροσωματιδίων προερχόμενων από τα ερυθροκύτταρα (RMPs) όσο και τα RPMs που 

εκφράζουν φωσφατιδυλοσερίνη (PS) στην επιφάνειά τους. Ωστόσο, σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα άλλων μελετών, η χορήγηση υδροξυουρίας (HU) ακόμη και μετά από 2 

χρόνια δεν προκάλεσε αλλαγές στα επίπεδα των RMPs.161 Ωστόσο, παρατηρήθηκε 

ελάττωση στην πυκνότητα της φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στα RPMs, γεγονός που 

υποδηλώνει τον προπηκτικό χαρακτήρα των RMPs που εκφράζουν 

φωσφατιδυλοσερίνη στην επιφάνειά τους, και πιθανώς δικαιολογεί την υπερπηκτική 

κατάσταση της δρεπανοκυτταρικής νόσου.  

 Εύκολα λοιπόν γίνεται αντιληπτό πως τα μικροσωματίδια (MPs), με τους 

διάφορους υπότυπούς τους, θα μπορούσαν να αποτελέσουν έναν πιθανό δείκτη γένεσης 

θρομβίνης στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, και άρα να συμβάλλουν με το δικό 

τους τρόπο στην υπερπηκτικότητα της νόσου.147  

 

3.3 Σχηματισμός θρόμβου στη δρεπανοκυτταρική νόσο 

Πρόσφατα δεδομένα υποδηλώνουν πως τα ερυθροκύτταρα δεν παγιδεύονται 

απλά σε θρόμβους πλούσιους σε ινώδες, αλλά αντίθετα συμβάλλουν ενεργά στη 

διαδικασία σχηματισμού του θρόμβου.137,162 Φαίνεται πως είναι κύτταρα ευαίσθητα 

στην τροποποίηση του σχήματός τους, από αμφίκοιλο σε πολυεδρικό, εξαιτίας 

δυνάμεων που αναπτύσσονται μεταξύ των αιμοπεταλίων και των δικτύων ινώδους 

τόσο ex vivo, όσο και στις ανθρώπινες στεφανιαίες αρτηρίες.163 Ωστόσο, στους 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, η συστολή του θρόμβου που οφείλεται σε συνάθροιση 

των ερυθροκυττάρων δείχνει να πραγματοποιείται με τρόπο διαφορετικό σε σύγκριση 

με τα δείγματα υγιών ατόμων.136 Σε ex vivo πειράματα, τα εγκλωβισμένα στον πυρήνα 

των θρόμβων ερυθροκύτταρα είχαν άμορφο σχήμα, επιμηκυμένες δομές, υψηλότερες 

συγκεντρώσεις ινώδους σε σύγκριση με δείγματα υγιών, και πολύ μεγάλη ετερογένεια 

σε  συνθήκες αποξυγόνωσης.137 

Συγκεκριμένα, η συστολή του θρόμβου στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς 

περιγράφηκε με τρία στάδια: την έναρξη (Initiation), τη γραμμική συστολή (linear 

contraction), και τη σταθεροποίηση του θρόμβου (clot stabilization), με την 1η φάση 

να χρειάζεται αιμοπετάλια και ινωδογόνο για να ολοκληρωθεί, η 2η φάση 

ερυθροκύτταρα, αιμοπετάλια και ινωδογόνο, και η 3η φάση να απαιτεί την ένωση του 

παράγοντα XIIIa (FXIIIa) με το ινωδογόνο προκειμένου να ολοκληρωθεί η διαδικασία 

και να επιτευχθεί η σταθεροποίηση του θρόμβου.137  
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Εικόνα 18. Τα ερυθροκύτταρα ρυθμίζουν τη δομή και τη δυναμική σχηματισμού θρόμβων στη 

δρεπανοκυτταρική νόσο.164 

 

 Αξίζει να σημειωθεί, πως η παρουσία του FXIII χαρακτηρίζεται ιδιαίτερα 

σημαντική για τη διατήρηση των ερυθροκυττάρων στον πυρήνα των θρόμβων, ενώ 

επίσης φαίνεται πως επιδρά ισχυρά στο μέγεθος του θρόμβου σε δείγματα υγιών 

ατόμων,165 και είναι ακόμη ο παράγοντας αυτός στον οποίο οφείλεται κατά κύριο λόγο 

η σταθεροποίηση του θρόμβου στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς.166 

  Τέλος, σε πρόσφατες μελέτες αποδείχτηκε πως η έκταση της συστολής του 

θρόμβου είναι ανάλογη των τιμών του αιματοκρίτη (Hct) στους δρεπανοκυτταρικούς 

ασθενείς, ενώ σε δείγματα υγιών ατόμων η αναλογία αυτή είναι αντίστροφη. Βέβαια, 

απαιτούνται περισσότερες μελέτες για να διερευνηθούν και να γίνουν πλήρως 

κατανοητές οι διαφορές ανάμεσα σε δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς και υγιή άτομα.137  
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Κεφάλαιο 4 – Θρομβωτικές επιπλοκές της δρεπανοκυτταρικής νόσου 

Οι περισσότερο συχνές θρομβωτικές επιπλοκές της δρεπανοκυτταρικής νόσου 

είναι η φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (VTE) που περιλαμβάνει την εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωση (DVT) και την πνευμονική εμβολή (PE), το οξύ ισχαιμικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο, το αιμορραγικό εγκεφαλικό επεισόδιο, το σιωπηλό εγκεφαλικό έμφρακτο, 

και το οξύ θωρακικό σύνδρομο.55 

 

4.1 Φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (VTE) 

H φλεβική θρομβοεμβολική νόσος (VTE) αναγνωρίστηκε ως μια πολύ συχνή 

επιπλοκή της δρεπανοκυτταρικής νόσου. Συγκεκριμένα, σε νοσηλευόμενους 

Αφροαμερικανούς μικρότερους των 40 ετών, με επιπλοκές της νόσου, διαγνώστηκε 

πνευμονική εμβολή (PE) σε ποσοστό 0,44%, ενώ σε υγιή άτομα από τον ίδιο πληθυσμό 

το ποσοστό PE ήταν 0,12%. Αντίστοιχα, τα ποσοστά εκδήλωσης εν τω βάθει 

φλεβοθρόμβωσης (DVT) ήταν παρόμοια και στους δύο πληθυσμούς.167 Ακόμη, 

καταγράφηκε υψηλότερη συχνότητα πνευμονικής εμβολής (PE) σε 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς μεγαλύτερους των 50 ετών, με παρατεταμένη διάρκεια 

νοσηλείας, μεγαλύτερη βαρύτητα ασθένειας και υψηλότερη ενδονοσοκομειακή 

θνητότητα, που νοσηλεύονταν ήδη σε κάποια μονάδα σε σύγκριση με άτομα που 

εμφάνισαν PE χωρίς όμως να έχουν τη νόσο στην πολιτεία της Πενσυλβάνια, παρόλο 

που ο επιπολασμός της PE μεταξύ νοσηλευόμενων δρεπανοκυτταρικών και μη 

δρεπανοκυτταρικών ασθενών κάτω των 50 ετών δεν έδειξε να έχει διαφορά. 168 

Σε μια μελέτη με 404 δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, το 1/4 των ασθενών είχε 

ιστορικό VTE, και από αυτούς, το 1/3 σχετίζονταν τη χρήση καθετήρα. Από τους 

υπόλοιπους ασθενείς των οποίων η φλεβοθρόμβωση δε σχετίζονταν με τη χρήση 

καθετήρα, το 42% δεν είχε προφανή παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση VTE.169 

Ακόμη, αξίζει να αναφερθεί πως πολλαπλές μελέτες αναφέρουν αυξημένο κίνδυνο 

VTE σε γυναίκες με δρεπανοκυτταρική νόσο κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης και 

την περίοδο της λοχείας σε σχέση με εκείνες που δεν έχουν τη νόσο.170,171 Επίσης, 

σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες, αυξημένος είναι ο κίνδυνος εμφάνισης VTE και σε 

παιδιά με δρεπανοκυτταρική νόσο, όπως ακόμη και σε περιπτώσεις χειρουργικής 

σπληνεκτομής δρεπανοκυτταρικών ασθενών. 
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Η ανάλυση της συχνότητας και της θνησιμότητας της δρεπανοκυτταρικής 

νόσου των εγγεγραμμένων στη Συνεργατική μελέτη της δρεπανοκυτταρικής νόσου 

(Cooperative Study of Sickle Cell Disease – CSSCD) ασθενών, υποστηρίζει επίσης πως 

η δρεπανοκυτταρική νόσος σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης VTE.172 

Μάλιστα, οι δρεπανοκυτταρικοί ασθενείς φαίνεται πως εμφανίζουν το πρώτο επεισόδιο 

VTE σε ηλικία μικρότερη απ’ ότι τα υγιή άτομα, ενώ παράλληλα διατρέχουν και 

υψηλότερο κίνδυνο θανάτου από VTE σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό.167,168,172  

Συνολικά, γίνεται εύκολα αντιληπτό πως η πνευμονική εμβολή (PE)  

εμφανίζεται με πολύ μεγαλύτερη συχνότητα απ’ ότι η εν τω βάθει φλεβοθρόμβωση 

(DVT) στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς.167,169,172 

 

4.2 Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και «Σιωπηλό» εγκεφαλικό έμφρακτο (SCI) 

 Το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο είναι η κύρια αιτία νοσηρότητας και 

θνητότητας σε ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο, με συνολικό κίνδυνο 11% και 

24%, για το πρώτο επεισόδιο, σε ηλικία 20 και 45 ετών αντίστοιχα, σε 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς εγγεγραμμένους στη Συνεργατική μελέτη της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου (Cooperative Study of Sickle Cell Disease – CSSCD).173  

 Τόσο ισχαιμικά όσο και αιμορραγικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 

παρατηρούνται στη δρεπανοκυτταρική νόσο. Κατά την πρώτη δεκαετία της ζωής 

καταγράφεται υψηλή συχνότητα ισχαιμικών ΑΕΕ, όπως επίσης και μετά την τρίτη 

δεκαετία, ενώ η συχνότητα των αιμορραγικών ΑΕΕ κορυφώνεται εντός της τρίτης 

δεκαετίας ζωής στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς.173 

 Οι κλινικοί παράγοντες κινδύνου για το ισχαιμικό ΑΕΕ περιλαμβάνουν 

προηγούμενο παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο, χαμηλά επίπεδα αιμοσφαιρίνης σε 

σταθερή κατάσταση, χαμηλή συστολική πίεση, και παρουσία οξέος θωρακικού 

συνδρόμου εντός δύο εβδομάδων πριν το ισχαιμικό ΑΕΕ.173 Ακόμη, ως παράγοντας 

κινδύνου για οξέα νευρολογικά συμβάντα αναφέρεται και η νυχτερινή υποξαιμία.174  

Επίσης, ορισμένοι γενετικοί παράγοντες, όπως η συγκληρονόμηση της α-

θαλασσαιμίας175 μπορεί να είναι προστατευτικοί ενάντια της νόσου, ενώ άλλοι, όπως 

τα γονίδια της P-σελεκτίνης, έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης 

εμφανών εγκεφαλικών επεισοδίων ακόμη και σε άτομα φορείς της νόσου.176 
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Εικόνα 19. Υπαραχνοειδής αιμορραγία σε αγόρι 14 ετών.177 

 

Βέβαια, ο καλύτερος δείκτης πρόβλεψης του εγκεφαλικού επεισοδίου είναι η 

εύρεση αυξημένης ταχύτητας σε διακρανιακό Doppler (TCD), που αποτελεί κριτήριο 

καταλληλόλητας για την πρωτογενή πρόληψη του εγκεφαλικού επεισοδίου με 

συστηματική μετάγγιση αίματος.178 Ωστόσο, η παρουσία θρόμβωσης σε μικρές και 

μεγάλες εγκεφαλικές αρτηρίες που συχνά ανευρίσκεται κατά την εξέταση των 

δρεπανοκυτταρικών ασθενών υποδηλώνει τη συμμετοχή των ανωμαλιών της πήξης 

στην παθογένεια των παραπάνω επιπλοκών.179,180 Πολλαπλές μελέτες έχουν εκτιμήσει 

τη σχέση μεταξύ ποικίλων παραμέτρων της πήξης και του ΑΕΕ στους 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, με αμφιλεγόμενα όμως αποτελέσματα, οπότε και 

εκκρεμεί περαιτέρω διερεύνηση.55 

Η χρήση της μαγνητικής τομογραφίας (ΜRI) έχει επιτρέψει την αναγνώριση 

βλαβών στον εγκέφαλο, με την παρουσία μιας φυσιολογικής νευρολογικής εξέτασης ή 

την απουσία ανωμαλιών στη νευρολογική εξέταση, που μπορεί να εξηγηθεί από την 

τοποθεσία της βλάβης. Τα σιωπηλά έμφρακτα (SCI) ανιχνεύονται σε όλους τους 

γονότυπους της δρεπανοκυτταρικής νόσου, και συγκεκριμένα σε περισσότερο από το 

37% των παιδιών κάτω των 14 ετών.181 Παρόλο που αναφέρονται ως «σιωπηλά», 

συνιστούν κατάσταση σοβαρής νοσηρότητας που σχετίζεται με νευρονοητική 

διαταραχή, χαμηλή μαθησιακή επίδοση, ήπια νευρολογικά συμπτώματα, καθώς και 

αυξημένο κίνδυνο επακόλουθου εμφανούς εγκεφαλικού, σε σύγκριση με παιδιά που 

έχουν τη νόσο αλλά έχουν ευρήματα κατά φύσιν στη μαγνητική τομογραφία 

(MRI).181,182,183 
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Αν και η παθογένεια των σιωπηλών εμφράκτων δεν είναι γνωστή, η οξεία 

απομυελίνωση, η θρόμβωση των φλεβωδών κόλπων και η νόσος των μικρών αγγείων 

έχει προταθεί να λαμβάνονται υπόψιν στις βλάβες των σιωπηλών εμφράκτων που 

απεικονίζονται στην μαγνητική τομογραφία (MRI).181 Τέλος, σύμφωνα με τα 

αποτελέσματα ορισμένων μελετών, σε παιδιά με SCI, σε σταθερή κατάσταση της 

νόσου, παρατηρήθηκαν χαμηλότερα επίπεδα ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

(tPA) και ADAMTS13, σε σύγκριση με παιδιά χωρίς SCI, παρόλο που τα επίπεδα των 

D-Dimers, των συμπλεγμάτων θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ) και των 

προθρομβινικών θραυσμάτων -1 και -2 (F 1+2) ήταν πανομοιότυπα και στις 2 

ομάδες.113 

 

 

Eικόνα 20. Σιωπηλό εγκεφαλικό έμφρακτο (SCI) σε νεαρούς ενήλικες χωρίς και με το στίγμα της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου (SCT), σε σύγκριση με ομάδα ασθενών με δρεπανοκυτταρική αναιμία 

(SCA), επίσης χωρίς εμφανή αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια.184 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/09/2026 21:01:42 EEST - 216.73.216.250



 

54 

 

4.3 Πνευμονική υπέρταση & Οξύ θωρακικό σύνδρομο 

Το οξύ θωρακικό σύνδρομο ορίζεται ως η παρουσία μια νέας πνευμονικής 

διήθησης στην ακτινογραφία θώρακος, και σχετίζεται με μια ποικιλία αναπνευστικών 

σημείων και συμπτωμάτων στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, μεταξύ των οποίων, 

πόνος στο στήθος, δύσπνοια ή βήχας, και πυρετός.185 Αποτελεί συχνή αιτία νοσηλείας 

στους ασθενείς με τη νόσο, συγκεκριμένα είναι η δεύτερη μετά τα επεισόδεια οξέος 

πόνου, ενώ επίσης είναι και από τις κύριες αιτίες θανάτου.186 Οι αιτίες του οξέος 

θωρακικού συνδρόμου περιλαμβάνουν τη μόλυνση, τον εμβολισμό λίπους και πιθανόν 

το πνευμονικό έμφρακτο.185 

Με βάση τα στοιχεία μιας πολυκεντρικής μελέτης, εικάζεται πως το πνευμονικό 

έμφρακτο ήταν η αιτία για το οξύ θωρακικό σύνδρομο στο 16% των επεισοδίων για τα 

οποία υπάρχουν πλήρη δεδομένα.185 Ακόμη, ενώ μελέτες αυτοψίας έδειξαν την 

παρουσία οργανωμένων θρόμβων στους πνεύμονες μικροσκοπικά, δεν είναι βέβαια η 

συμβολή αυτού του ευρήματος στην παθογένεια του οξέος θωρακικού συνδρόμου.187 

Επιπλέον, σε μια μονοκεντρική μελέτη αυτή τη φορά, η πνευμονική θρόμβωση 

ανιχνεύτηκε με τη χρήση τεχνικών αξονικής τομογραφίας στο 17% των ασθενών κατά 

τη διάρκεια επισοδείων οξέος θωρακικού συνδρόμου, χωρίς ωστόσο να είναι βέβαιο 

εάν οι θρόμβοι προϋπήρχαν ή σχηματίστηκαν μετά την εκδήλωση του οξέος 

θωρακικού συνδρόμου.188 

 

 

Εικόνα 21. Οξύ θωρακικό σύνδρομο στη δρεπανοκυτταρική νόσο. Πρόσφατη και παλαιότερη 

αιμορραγία με διάμεση πνευμονική ίνωση.189 
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Επίσης, σε σταθερή κατάσταση τα επίπεδα των D-Dimers και των 

συμπλεγμάτων θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ) δεν είχαν ιδιαίτερη διαφορά ανάμεσα 

σε ενήλικες και παιδιατρικούς ασθενείς είτε αυτοί είχαν ιστορικό οξέος θωρακικού 

συνδρόμου είτε όχι.111,113 Παρομοίως, και άλλοι δείκτες της πήξης όπως τα επίπεδα του 

παράγοντα VIII (FVIII) στο πλάσμα, τα επίπεδα του vWF, τα D-Dimers, το αντιγόνο 

ADAMTS13, τα συμπλέγματα θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ), τα προθρομβινικά 

θραύσματα -1 & -2 (F 1.2), ο αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου και το 

tPA, δεν φάνηκε να σχετίζονται με την εκδήλωση ή όχι του οξέος θωρακικού 

συνδρόμου σε παιδιά με δρεπανοκυτταρική νόσο.113  

Πνευμονικές αγγειοπαθητικές επιπλοκές, όπως η πνευμονική υπέρταση και η 

αύξηση της ταχύτητας παλινδρόμησης τριγλώχινας (TRV) που φαίνεται στο 

υπερηχοκαρδιογράφημα αναγνωρίζονται σε όλο και περισσότερους 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς. Παρόλο που η συχνότητα εμφάνισης της αυξημένης 

TRV είναι υψηλή στη δρεπανοκυτταρική νόσο, ο δεξιός καθετηριασμός της καρδιάς 

πάντα απαιτείται για να επιβεβαιωθεί η διάγνωση της πνευμονικής υπέρτασης. 190,191 

Ως πνευμονική υπέρταση ορίζεται ο μέσος όρος ηρεμίας της πνευμονικής 

αρτηριακής υπέρτασης ≥ 25 mmHg (mPAP ≥ 25 mmHg) από τον δεξιό καθετηριασμό 

της καρδιάς (RHC).192 Μελέτες αυτοψίας έχουν αναφέρει πως η παρουσία in situ 

θρόμβων στην πνευμονική κυκλοφορία των δρεπανοκυτταρικών ασθενών με 

πνευμονική υπέρταση, υποδηλώνει τη συμβολή αυτής της επιπλοκής στην 

υπερπηκτικότητα της νόσου.193,194 Βέβαια, μελέτες που να αξιολογούν τη σχέση 

μεταξύ των δεικτών ενεργοποίησης της πήξης και της επιβεβαιωμένης με τον δεξιό 

καθετηριασμό της καρδιάς πνευμονικής υπέρτασης δεν υπάρχουν, όπως επίσης δεν έχει 

βρεθεί συσχέτιση μεταξύ των δεικτών ενεργοποίησης πήξης και της ΤRV στους 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς.111,195,196 Επιπλέον, τα αποτελέσματα παιδιατρικών 

μελετών ήταν αμφιλεγόμενα, με ορισμένες μελέτες να αναφέρουν αρνητική συσχέτιση 

μεταξύ των επιπέδων του tPA113 και του sCD40L προσδέτη196 στο πλάσμα με την ΤRV, 

ενώ άλλες να παρουσιάζουν θετική συσχέτιση μεταξύ του ενεργοποιημένου GPIIb/IIIa 

υποδοχέα με την TRV.197  

Επιπρόσθετα, υψηλότερα επίπεδα τόσο των προερχόμενων από τα αιμοπετάλια 

όσο και από τα ερυθροκύτταρα μικροσωματιδίων έχουν αναφερθεί σε ασθενείς με 

ιστορικό οξέος στεφανιαίου συνδρόμου (ACS) και σε ασθενείς με ιστορικό αυξημένης 

TRV, σε σύγκριση με ασθενείς που δεν εμφάνιζαν καμία από αυτές τις επιπλοκές,198 

παρόλο που στις συγκεντρώσεις των ολικών, των προερχόμενων από τα ενδοθηλιακά 
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κύτταρα και των TF - θετικών μικροσωματιδίων δεν υπήρχε καμία διαφορά μεταξύ των 

δύο ομάδων ασθενών.199 

 

4.4 Άλλες θρομβωτικές επιπλοκές 

Η αγγειακή νέκρωση ή οστεονέκρωση είναι μια χρόνια επιπλοκή της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου η οποία συμβαίνει σε περισσότερους από τους μισούς 

δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς μέχρι την ηλικία των 35 ετών.200 Σε ασθενείς χωρίς 

δρεπανοκυτταρική νόσο, η αγγειακή νέκρωση έχει αναφερθεί πως σχετίζεται με 

θρομβοφιλία, συμπεριλαμβανομένης της υψηλής δραστηριότητας του παράγοντα VIII 

της πήξης (FVIII), της ετεροζυγωτίας για τον παράγοντα V Leiden (FV Leiden), καθώς 

επίσης φαίνεται πως σχετίζεται και με αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα των 

συμπλεγμάτων θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ), των προθρομβινικών θραυσμάτων -1 

και -2 (F 1,2), του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1), και, των 

προερχόμενων από τα αιμοπετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

μικροσωματιδίων.201,202 Αντίθετα, καμία συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε μεταξύ της 

αγγειακής νέκρωσης και των δεικτών πήξης, όπως τα θρομβινικά-αντιθρομβινικά 

συμπλέγματα (ΤΑΤ), τα επίπεδα των D-Dimers και τα σχετιζόμενα με τον ιστικό 

παράγοντα μικροσωματίδια (TF-MPs) σε ενήλικες δρεπανοκυτταρικούς 

ασθενείς,111,203 παρόλο που ο συνολικός αριθμός των μικροσωματιδίων που 

παρατηρήθηκε στους ασθενείς με αγγειακή νέκρωση ήταν υψηλότερος σε σχέση με τα 

άτομα που δεν εμφάνιζαν αυτή την επιπλοκή.203 

 Ακόμη, σε φάση σταθερότητας της νόσου, τα επίπεδα θρομβίνης και ινώδους 

in vivo δεν φαίνεται να σχετίζονται με ιστορικό αμφιβληστροειδοπάθειας, πριαπισμού 

ή ελκών ποδιών,113 ούτε και με αιμολυτικές ή απλαστικές κρίσεις σε παιδιά.113 

 Τέλος, ο αριθμός των προερχόμενων από τα αιμοπετάλια μικροσωματιδίων 

(PMPs) αναφέρθηκε σημαντικά αυξημένος σε ενήλικες με αλβουμινουρία σε σχέση με 

εκείνους χωρίς, αλλά δεν αναφέρθηκαν καθόλου διαφορές στο σύνολο των 

μικροσωματιδίων μεταξύ των δύο ομάδων.199 
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Κεφάλαιο 5 – Θρομβοπροφύλαξη στη δρεπανοκυτταρική νόσο 

 Η δρεπανοκυτταρική νόσος, όπως έχει ήδη γίνει αντιληπτό, αποτελεί μια 

κατάσταση υπερπηκτική, και επομένως ο κίνδυνος εμφάνισης θρομβοεμβολικών 

επεισοδίων είναι αρκετά αυξημένος. Η προφυλακτική χορήγηση των DOACs σε 

ασθενείς με τη νόσο έγινε για πρώτη φορά το 2018, και μέσα στα επόμενα 3 χρόνια, 

δηλαδή έως και το 2021 αυξήθηκε κατά 25%. Βέβαια, σύμφωνα με μια πρόσφατη 

μελέτη, φαίνεται πως η Ενοξαπαρίνη (Enoxaparin) είναι το περισσότερο 

χρησιμοποιούμενο αντιπηκτικό τόσο σε νοσηλευόμενους όσο και σε μη 

νοσηλευόμενους ασθενείς, αφού χορηγήθηκε στο 87% αυτών που έλαβαν 

προφυλακτική αντιπηκτική αγωγή. Στη συγκεκριμένη μελέτη, η Απιξαμπάνη 

(Apixaban) χορηγήθηκε στο 13,7% αυτών των ασθενών και η Ριβαροξαμπάνη 

(Rivaroxaban) μόλις στο 0,7% των ασθενών.204  

 

 

Εικόνα 22. Αύξηση της φαρμακολογικής θρομβοπροφύλαξης από το 2017 έως και το 2021.204 

 

Το 2018, επίσης, σύμφωνα με οδηγίες που εκδόθηκαν από την Αμερικανική 

Ένωση Αιματολογίας προτάθηκε η χορήγηση φαρμακολογικής θρομβοπροφύλαξης με 

αντιπηκτικά ενάντια της μηχανικής θρομβοπροφύλαξης σε όλους τους βαρέως και 

όλους τους οξέως πάσχοντες νοσηλευόμενους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς με 

υπαρκτό κίνδυνο αιμορραγίας, και συγκεκριμένα η χορήγηση ηπαρινών χαμηλού 

μοριακού βάρους (LMWH), λόγω του αυξημένου αιμορραγικού κινδύνου που 

ελλοχεύει κατά τη χορήγηση των DOACs.205 Ακόμη, δρεπανοκυτταρικοί ασθενείς με 

κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες οι οποίοι έλαβαν φαρμακολογική θρομβοπροφύλαξη 
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με αντιπηκτικά φαίνεται πως εμφάνισαν 31 φορές λιγότερο θρόμβους σχετιζόμενους 

με τη χρήση των καθετήρων.206 

Όσον αφορά περιπτώσεις κύησης, η οποία αποτελεί από μόνη της μια 

κατάσταση υπερπηκτική, δεν υπάρχουν συγκεκριμένες πρακτικές για τη 

θρομβοπροφύλαξη των δρεπανοκυτταρικών ασθενών πέρα από τη λήψη στοχευμένου 

ιστορικού για την ανεύρεση προηγούμενης VTE, αφού πολλές γυναίκες με 

δρεπανοκυτταρική νόσο είναι πολύ πιθανό να έχουν εμφανίσει έστω και μια φορά 

θρομβοεμβολικό επεισόδιο πριν την κύηση, και δεδομένου αυτού να είναι απαραίτητη 

η θρομβοπροφύλαξη με τη χορήγηση αντιπηκτικών. Βέβαια, σύμφωνα με πρόσφατα 

δεδομένα, προτάθηκε η αξιολόγηση και άλλων παραγόντων κινδύνου όπως η 

παχυσαρκία, ο διαβήτης, η υπέρταση, και η χορήγηση φαρμακολογικής 

θρομβοπροφύλαξης με αντιπηκτικά από το 3ο τρίμηνο της κύησης μέχρι και 3 μήνες 

μετά τον τοκετό, στις ηλικίες 25-34 έτη, ιδιαίτερα όταν οι παραπάνω παράγοντες 

κινδύνου συνυπάρχουν.207 

Τέλος, άλλη μια περίπτωση όπου η αντιπηκτική αγωγή εφαρμόστηκε 

προφυλακτικά στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, είναι ο ιός SARS-Cov-2 που 

προκάλεσε την πανδημία Covid-19. Η νόσος Covid-19 έχει σχετιστεί με 

υπερπηκτικότητα και αυξημένο ποσοστό θρόμβωσης σε ενήλικους κυρίως ασθενείς, 

γεγονός που δημιούργησε την ανάγκη θρομβοπροφύλαξης σε περίπτωση νόσησης, σε 

όλους τους ασθενείς με έναν ή παραπάνω προϋπάρχοντες παράγοντες κίνδυνου για 

θρόμβωση, ανάμεσα στους οποίους ανήκει και η δρεπανοκυτταρική νόσος. Σύμφωνα 

με στοιχεία πρόσφατης έρευνας το 94% των θεραπόντων ιατρών πρότεινε τη χορήγηση 

προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής σε ενήλικους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς που 

εισήχθησαν με τη νόσο Covid-19 στο νοσοκομείο, ενώ παράλληλα αυξημένο βρέθηκε 

και το ποσοστό χορήγησης προφυλακτικής αντιπηκτικής αγωγής σε 

δρεπανοκυτταρικούς ανήλικους ασθενείς που νοσηλεύτηκαν με Covid-19. Ακόμη, 

αξίζει να σημειωθεί πως και σε αυτή την έρευνα η Ενοξαπαρίνη (Enoxaparin) ήταν το 

αντιπηκτικό που χρησιμοποιήθηκε περισσότερο τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά 

και έφηβους νοσηλευόμενους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς.208 

Συνολικά, ο κίνδυνος θρομβοεμβολής στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς 

είναι αρκετά μεγάλος, ειδικά σε περιπτώσεις όπου συνυπάρχουν και επιπλέον 

παράγοντες κινδύνου, και για το λόγο αυτό θα πρέπει σε κάθε περίπτωση να 

αξιολογείται ο βαθμός του κινδύνου αυτού και να λαμβάνονται τα κατάλληλα μέτρα 

θρομβοπροφύλαξης. Η φαρμακολογική θρομβοπροφύλαξη με τη χορήγηση 
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αντιπηκτικών φαίνεται πως είναι ένα κομμάτι νέο που σύντομα θα απασχολήσει ακόμη 

περισσότερο την έρευνα και θα συμβάλλει στην αποτελεσματικότερη διαχείριση των 

δρεπανοκυτταρικών ασθενών και την προστασία τους από την εκδήλωση 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων. 
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Κεφάλαιο 6 – Συμπεράσματα 

Συμπερασματικά, η δρεπανοκυτταρική νόσος, είναι μια κατάσταση 

υπερπηκτική η οποία χαρακτηρίζεται από χρόνια ενεργοποίηση του πηκτικού 

μηχανισμού in vivo και αυξημένο κίνδυνο τόσο αρτηριακών όσο και φλεβικών 

θρομβώσεων. Αναλυτικότερα, όπως αναφέρθηκε, έχει τεκμηριωθεί η άποψη πως η 

ενεργοποίηση της πήξης στη δρεπανοκυτταρική νόσο δεν είναι απλώς ένα 

δευτερογενές συμβάν, αλλά συμμετέχει πρωταγωνιστικά στον παθογενετικό 

μηχανισμό της νόσου. Τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του ιστικού παράγοντα (TF), 

η εξωτερίκευση φωσφατιδυλσερίνης (PS) στην εξωτερική επιφάνεια των 

ερυθροκυττάρων, οι βλάβες ισχαιμίας - επαναιμάτωσης, και οι εξωκυττάριες παγίδες 

ουδετεροφίλων (NETs) είναι πιθανοί ενεργοποιητές του καταρράκτη της πήξης και 

φαίνεται πως συγκεκριμένες ιδιότητες των δρεπανοερυθροκυττάρων που σχετίζονται 

με τη χρόνια αιμόλυση και την απελευθέρωση μικροσωματιδίων (MPs) και ελεύθερης 

αίμης οδηγούν έως και ένα βαθμό αυτή τη διαδικασία. Βέβαια, η ενεργοποίηση της 

πήξης δεν πυροδοτεί μόνο την εκδήλωση θρομβωτικών επιπλοκών αλλά παράλληλα 

ενισχύει τη χρόνια «στείρα» φλεγμονή και την εμφάνιση αγγειοαποφρακτικών κρίσεων 

(VOC).  

Παρόλο που η θεραπεία με μεταγγίσεις αίματος και χορήγηση διαφόρων 

ουσιών (όπως αντιπηκτικοί και αντιαιμοπεταλιακοί παράγοντες, υδροξυουρία (HU), L-

γλουταμίνη, κριζανλιζουμάμπη, η ινκλακουμάμπη και άλλα), έχουν ιδιαίτερα 

σημαντικά κλινικά πλεονεκτήματα και το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών έχει 

επιμηκυνθεί κατά 40 περίπου χρόνια,209 αγγίζοντας αυτό των υγιών ατόμων, οι 

ασθενείς συνεχίζουν να αντιμετωπίζουν ορισμένες από τις κλινικές επιπλοκές, 

συμπεριλαμβανομένων των θρομβωτικών επιπλοκών. 

Βέβαια, η πρόοδος των μελετών έχει ήδη συμβάλει αρκετά προς την 

ελαχιστοποίηση των επιπλοκών αυτών με την κατανόηση των κυτταρικών, μοριακών 

και βιοφυσικών μηχανισμών που προωθούν την παθοφυσιολογία της νόσου καθώς 

επιπλέον αναμένεται να βοηθήσει σύντομα και στην ανάπτυξη ποικίλων 

προφυλακτικών θεραπειών, με τη χρήση έμφυτων ανοσολογικών μονοπατιών, οι 

οποίες ιδανικά θα πρέπει να έχουν ελάχιστη επίδραση στην αιμόσταση. Σε αυτό το 

πλαίσιο, η στοχοποίηση παραγόντων του ενδογενούς μονοπατιού της πήξης θα 

μπορούσε να περιορίσει τον κίνδυνο σοβαρών αιμορραγιών και να προσφέρει 

πλεονεκτήματα όπως λιγότερα θρομβωτικά επεισόδια, λιγότερο συχνή εκδήλωση 
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αγγειακής φλεγμονής και λιγότερες βλάβες στα όργανα των ασθενών εξαιτίας της 

νόσου.  

Ήδη σήμερα, με την έγκαιρη διάγνωση, την επιμόρφωση των ασθενών και του 

οικείου περιβάλλοντός τους, τους εμβολιασμούς και την προφυλακτική θεραπευτική 

αγωγή, πέραν του ηλικιακού μέσου όρου επιβίωσης, και η ποιότητα ζωής των 

πασχόντων έχει βελτιωθεί σε εξαιρετικά σημαντικό βαθμό, η παιδική θνησιμότητα έχει 

μειωθεί, ενώ συνεχώς υπάρχουν και νέες εξελίξεις στο χώρο. 

Τέλος, αξίζει να αναφερθεί πως με το πέρας του χρόνου, η συμβολή των 

σύγχρονων διαγνωστικών μεθόδων δίνει τη δυνατότητα έγκαιρης ανίχνευσης της 

νόσου προγεννητικά από τους ενδιαφερόμενους, με αποτέλεσμα να συμβαίνουν όλο 

και λιγότερες νέες γεννήσεις ατόμων με δρεπανοκυτταρική αναιμία (ομοζυγωτία για 

το αλλήλιο βs), που είναι και η πιο σοβαρή μορφή της νόσου. 
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