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1. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟ 

  

1. 1. Χρόνια αποφρακτικι πνευμονοπάκεια (ΧΑΠ) 

Η χρόνια αποφρακτικι πνευμονοπάκεια (ΧΑΠ) είναι μία ςυχνι, προλιψιμθ και αντιμετωπίςιμθ 

πάκθςθ, που χαρακτθρίηεται από επίμονο περιοριςμό τθσ ροισ του αζρα. Κατά κανόνα είναι 

προοδευτικι και ςυνδζεται με υπερβολικι χρόνια φλεγμονϊδθ ανταπόκριςθ των αεραγωγϊν και 

των πνευμόνων ςε βλαπτικά ςωματίδια ι αζρια. Οι παροξφνςεισ και οι ςυνυπάρχουςεσ πακιςεισ 

ςυμβάλλουν ςτθ ςυνολικι βαρφτθτα τθσ νόςου (1).  

  

1. 1. 1.  Επιδθμιολογία 

Η ΧΑΠ αποτελεί μείηον πρόβλθμα δθμόςιασ υγείασ και από το 2021 είναι θ  3θ αιτία κανάτου 

παγκοςμίωσ και ευκφνεται για το 6% των ςυνολικϊν κανάτων ανά τον κόςμο με 3,3 εκατομμφρια 

κανάτουσ ετθςίωσ (2). το διάςτθμα 2000-2020 αποτελοφςε τθν τζταρτθ αιτία κανάτου 

παγκοςμίωσ (3,4).  

Η νοςθρότθτα και θ κνθςιμότθτα από τθ ΧΑΠ αναμζνεται να αυξθκοφν τισ επόμενεσ δεκαετίεσ, 

λόγω τθσ ςυνεχιηόμενθσ ζκκεςθσ ςε παράγοντεσ κινδφνου και τθσ γιρανςθσ του πλθκυςμοφ (5,6). 

Ο επιπολαςμόσ τθσ ΧΑΠ είναι ιδιαίτερα υψθλόσ και φτάνει ςτουσ 380 εκατομμφρια αςκενείσ 

παγκοςμίωσ (7). 

Ο επιπολαςμόσ τθσ ΧΑΠ παρουςιάηει ςθμαντικζσ διακυμάνςεισ από περιοχι ςε περιοχι, γεγονόσ 

που οφείλεται ςτθν επιλογι διαφορετικϊν διαγνωςτικϊν κριτθρίων, μεκοδολογιϊν ζρευνασ και 

προςεγγίςεων για τθν ανάλυςθ των δεδομζνων. Ζχει διαπιςτωκεί πωσ ο επιπολαςμόσ τθσ ΧΑΠ 

είναι αυξθμζνοσ ςτουσ καπνιςτζσ και πρϊθν καπνιςτζσ ςε ςχζςθ με τουσ μθ καπνιςτζσ, όπωσ 

επίςθσ ςε άτομα θλικίασ άνω των 40 ετϊν, αλλά και ςτουσ άντρεσ ςε ςχζςθ με τισ γυναίκεσ (8). Ο 

επιπολαςμόσ τθσ ΧΑΠ ςτθν Ελλάδα προςδιορίςτθκε ςτο 8,4% των καπνιςτϊν θλικίασ άνω των 35 

ετϊν (11.6% ςτουσ άντρεσ και 4.8% ςτισ γυναίκεσ) (9,10). ε μία μελζτθ που διενεργικθκε ςτθν 

Ιςπανία, διαπιςτϊκθκε πωσ το 10% των ενθλίκων θλικίασ 40-80 ετϊν ζπαςχε από ΧΑΠ, ωςτόςο, 

ςτο 27% εξ αυτϊν θ νόςοσ δεν είχε διαγνωςκεί, μζχρι τθ διενζργεια τθσ μελζτθσ (11). ε μία 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/IsHN
https://paperpile.com/c/RqW8YE/5Oz2+5KCw
https://paperpile.com/c/RqW8YE/95dW+mhWk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/trBf
https://paperpile.com/c/RqW8YE/4edi
https://paperpile.com/c/RqW8YE/3ClS+ybiy
https://paperpile.com/c/RqW8YE/S6ud
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παρόμοια ζρευνα που διενεργικθκε ςτισ ΗΠΑ, διαπιςτϊκθκε ότι το 13,5% των ενθλίκων θλικίασ 

40-79 ετϊν ζπαςχε από ΧΑΠ. το 47 % εξ αυτϊν θ νόςοσ δεν είχε διαγνωςκεί προ τθσ μελζτθσ  

(12,13). Με τισ μελζτεσ αυτζσ επιβεβαιϊνεται θ ςθμαντικι υποδιάγνωςθ τθσ ΧΑΠ παγκοςμίωσ. 

1. 1. 2. Παράγοντεσ κινδφνου 

Η ΧΑΠ προκφπτει από τθν αλλθλεπίδραςθ τόςο γενετικϊν, όςο και περιβαλλοντικϊν παραγόντων. 

Ο περιςςότερο τεκμθριωμζνοσ γενετικόσ παράγοντασ κινδφνου είναι θ κλθρονομικι ανεπάρκεια 

τθσ α1-αντικρυψίνθσ (14). Επιπρόςκετα, μεμονωμζνα γονίδια, όπωσ το γονίδιο που είναι 

υπεφκυνο για τθν κωδικοποίθςθ τθσ μεταλλοπρωτεϊνάςθσ 12, ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν ζκπτωςθ 

τθσ αναπνευςτικισ λειτουργίασ (15). 

Ο ςθμαντικότεροσ παράγοντασ κινδφνου παγκοςμίωσ είναι θ ζκκεςθ ςτον καπνό του τςιγάρου. 

τουσ καπνιςτζσ παρατθροφνται ςυχνότερα διαταραχζσ τθσ αναπνευςτικισ λειτουργίασ, 

μεγαλφτεροσ ρυκμόσ ζκπτωςθσ του βίαια εκπνεόμενου όγκου αζρα ςτο πρϊτο δευτερόλεπτο 

(Forced Expiratory Volume in the 1st Second, FEV1) και αυξθμζνθ κνθςιμότθτα ςε ςφγκριςθ με 

τουσ μθ καπνιςτζσ (16). Επίςθσ και ο καπνόσ που ειςπνζεται από ποφρα, πίπα ι άλλουσ τρόπουσ 

καπνίςματοσ αποτελεί παράγοντα κινδφνου (17). Σο πακθτικό κάπνιςμα ςυμβάλλει επίςθσ ςτθν 

εμφάνιςθ αναπνευςτικϊν ςυμπτωμάτων και ΧΑΠ, κακϊσ αυξάνεται το ςυνολικό φορτίο 

ειςπνεόμενων ςωματιδίων και αερίων (18). Σο κάπνιςμα κατά τθ διάρκεια τθσ εγκυμοςφνθσ 

αυξάνει τον κίνδυνο για το ζμβρυο, κακϊσ επθρεάηει τθν ανάπτυξθ των πνευμόνων και του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ (19). Επίςθσ μπορεί να οδθγιςει ςε διαταραχι τθσ ανάπτυξθσ του 

εμβρφου, με υςτζρθςθ ςτο φψοσ και το βάροσ κατά τθ γζννθςθ (20). 

τουσ παράγοντεσ κινδφνου ςυμπεριλαμβάνεται θ επαγγελματικι ζκκεςθ ςε οργανικά και μθ 

οργανικά ςωματίδια, χθμικοφσ παράγοντεσ και αζρια, όπωσ και θ ατμοςφαιρικι ρφπανςθ (21). 

Επιπρόςκετα, θ οικιακι καφςθ βιομάηασ ςε φτωχά αεριηόμενουσ χϊρουσ αποτελεί ακόμα ζνα 

ςθμαντικό παράγοντα κινδφνου για τθν εμφάνιςθ τθσ ΧΑΠ και αποτελει μια ςθμαντικι αιτία τθσ 

ΧΑΠ ςτισ υποανάπτυκτεσ χϊρεσ (22). 

το παρελκόν, ο επιπολαςμόσ τθσ νόςου ιταν αυξθμζνοσ ςτουσ άντρεσ ςε ςχζςθ με τισ γυναίκεσ.  

Ωςτόςο, νεότερεσ μελζτεσ καταδεικνφουν πωσ ςτισ αναπτυγμζνεσ χϊρεσ ο επιπολαςμόσ τθσ ΧΑΠ 

μεταξφ των δφο φφλων ζχει εξιςωκεί και ςε μερικζσ ζχει αντιςτραφεί υπζρ των γυναικϊν (23), ωσ 

αποτζλεςμα τθσ αφξθςθσ τθσ καπνιςτικισ ςυνικειασ ςτο γυναικείο φφλο. Επιπρόςκετα, ςε 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/0ArT+BPaW
https://paperpile.com/c/RqW8YE/JZNa
https://paperpile.com/c/RqW8YE/TxFB
https://paperpile.com/c/RqW8YE/e86k
https://paperpile.com/c/RqW8YE/MbMO
https://paperpile.com/c/RqW8YE/vGWZ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/0FQe
https://paperpile.com/c/RqW8YE/lrJg
https://paperpile.com/c/RqW8YE/kZfT
https://paperpile.com/c/RqW8YE/xhic
https://paperpile.com/c/RqW8YE/pobL
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οριςμζνεσ μελζτεσ υποςτθρίηεται ότι οι γυναίκεσ είναι περιςςότερο επιρρεπείσ από τουσ άντρεσ 

ςτισ βλάβεσ που προκαλεί ο καπνόσ του τςιγάρου (24). 

τουσ παράγοντεσ κινδφνου περιλαμβάνονται επίςθσ οι ςοβαρζσ λοιμϊξεισ του αναπνευςτικοφ 

κατά τθν παιδικι θλικία, οι οποίεσ ςχετίηονται με ζκπτωςθ τθσ αναπνευςτικισ λειτουργίασ (25). 

Ζνασ επιπρόςκετοσ παράγοντασ κινδφνου για τθν εμφάνιςθ τθσ ΧΑΠ είναι το άςκμα. Ζχει 

διαπιςτωκεί πωσ αςκενείσ με άςκμα ζχουν 12 φορζσ υψθλότερο κίνδυνο να εμφανίςουν ΧΑΠ ςε 

ςφγκριςθ με υγιι άτομα, μετά από ςτάκμιςθ των δεδομζνων ωσ προσ τον παράγοντα κάπνιςμα 

(26). 

1. 1. 3. Πακογζνεια- Πακοφυςιολογία 

Η χρόνια φλεγμονϊδθσ απάντθςθ των αεραγωγϊν και των πνευμόνων ςε βλαπτικά ςωματίδια ι 

αζρια (π.χ. καπνό τςιγάρου, αζρια που προκφπτουν από τθν καφςθ βιομάηασ κ.α.) προκαλεί 

καταςτροφι του πνευμονικοφ παρεγχφματοσ (οδθγϊντασ ςε εμφφςθμα) και διαταραχι των 

φυςιολογικϊν αμυντικϊν μθχανιςμϊν και μθχανιςμϊν αποκατάςταςθσ των βλαβϊν (οδθγϊντασ 

ςε ίνωςθ και πάχυνςθ του τοιχϊματοσ των μικρϊν αεραγωγϊν) (27). Οι προαναφερκείςεσ 

μεταβολζσ ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθν παγίδευςθ αζρα ςτουσ πνεφμονεσ και τον προοδευτικό 

περιοριςμό τθσ ροισ (28). 

Οι μθχανιςμοί που οδθγοφν ςε χρόνια φλεγμονι δεν είναι επαρκϊσ κατανοθτοί μζχρι ςιμερα, και 

πικανόν να κακορίηονται γενετικά κακόςον θ ΧΑΠ προςβάλλει και μθ καπνιςτζσ, θ φφςθ όμωσ τθσ 

φλεγμονϊδουσ απάντθςθσ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ δεν ζχει διερευνθκεί επαρκϊσ (29). Όςον 

αφορά τουσ καπνιςτζσ  ο καπνόσ του τςιγάρου προκαλεί άμεςθ βλάβθ ςτα κφτταρα των 

αεραγωγϊν, με αποτζλεςμα τθν απελευκζρωςθ ενδοκυττάριων  πρωτεϊνϊν. Η διεργαςία 

αναγνωρίηεται από τουσ υποδοχείσ Toll 4  και 2  των επικθλιακϊν κυττάρων με αποτζλεςμα τθν 

πυροδότθςθ φλεγμονϊδουσ απάντθςθσ (30). Η απελευκζρωςθ κυτταροκινϊν *π.χ.  ιντερλευκίνθσ 

1, ιντερλευκίνθσ 8, παράγοντα νζκρωςθσ όγκων-α (Tumor Necrosis Factor-a, TNF-a)+ οδθγεί ςτθ 

χθμειοταξία μακροφάγων, ουδετεροφίλων και δενδριτικϊν κυττάρων. Πρωτεολυτικά ζνηυμα και 

δραςτικζσ ρίηεσ οξυγόνου απελευκερϊνονται, χωρίσ να εξουδετερϊνονται επαρκϊσ από 

αντιπρωτεάςεσ και αντιοξειδωτικοφσ παράγοντεσ. Σο οξειδωτικό ςτρεσ διαδραματίηει ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν πορεία τθσ ΧΑΠ (31). Επιπλζον, το οξειδωτικό ςτρεσ διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

υπερπθκτικότθτα τθσ ΧΑΠ κακότι οι δραςτικζσ ρίηεσ οξυγόνου  προάγουν τθν υπερπθκτικότθτα 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/H1jf
https://paperpile.com/c/RqW8YE/2jmy
https://paperpile.com/c/RqW8YE/bT4h
https://paperpile.com/c/RqW8YE/LPpl
https://paperpile.com/c/RqW8YE/qc4g
https://paperpile.com/c/RqW8YE/yIoB
https://paperpile.com/c/RqW8YE/2AAV
https://paperpile.com/c/RqW8YE/w4kq
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μζςω βλάβθσ των ερυκρϊν αιμοςφαιρίων και του ενδοκθλίου των αγγείων και ενεργοποίθςθσ των 

λευκϊν αιμοςφαιρίων (32,33). Σο οξειδωτικό ςτρεσ αυξάνει επίςθσ τισ δραςτικζσ ρίηεσ οξυγόνου, 

εντόσ των αιμοπεταλίων, οδθγϊντασ ςε αυξθμζνθ ενεργοποίθςθ αυτϊν και προδιακζτει ςε 

προκρομβωτικότθτα (34,35). ε αςκενείσ με ΧΑΠ βιοδείκτεσ του οξειδωτικοφ ςτρεσ όπωσ το 

υπεροξείδιο του υδρογόνου και το 8-ιςοπροςτάνιο, απελευκερϊνονται από φλεγμονϊδθ κφτταρα 

(μακροφάγα και ουδετερόφιλα) και είναι αυξθμζνοι ςτο ςυμπφκνωμα εκπνεόμενου αζρα, ςτα 

πτφελα και ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία, ενϊ το οξειδωτικό ςτρεσ επιτείνεται υπζρμετρα κατά τθ 

διάρκεια των παροξφνςεων τθσ νόςου (31,36). 

Οι προαναφερκζντεσ βιοδείκτεσ απελευκερϊνονται από φλεγμονϊδθ κφτταρα (π.χ. μακροφάγα 

και ουδετερόφιλα). Επιπρόςκετα, ςε αςκενείσ με ΧΑΠ παρατθρείται μείωςθ των ενδογενϊν 

αντιοξειδωτικϊν λόγω τθσ μείωςθσ του μεταγραφικοφ παράγοντα Nrf2,  ο οποίοσ είναι υπεφκυνοσ 

για τθ ρφκμιςθ πολλϊν αντιοξειδωτικϊν γονιδίων (37). τουσ πνεφμονεσ αςκενϊν με ΧΑΠ ζχει 

διαπιςτωκεί ανιςορροπία ςτο ιςοηφγιο πρωτεαςϊν, οι οποίεσ καταςτρζφουν το ςυνδετικό ιςτό,  

αλλά και αντιπρωτεαςϊν, όπωσ θ α1- αντικρυψίνθ. Η αφξθςθ των πρωτεαςϊν οδθγεί ςε 

καταςτροφι τθσ ελαςτίνθσ, ενόσ ςθμαντικοφ ςυςτατικοφ του ςυνδετικοφ ιςτοφ του πνευμονικοφ 

παρεγχφματοσ, με επακόλουκο τθν εμφάνιςθ εμφυςιματοσ (38). ε καπνιςτζσ με ΧΑΠ 

παρατθροφνται αυξθμζνα επίπεδα CD8 Tc1  λεμφοκυττάρων. Η αλλθλεπίδραςθ αυτϊν με 

ουδετερόφιλα και μακροφάγα οδθγεί ςε απελευκζρωςθ μεςολαβθτϊν και ενηφμων,  που 

ςυμβάλλουν ςτισ δομικζσ αλλαγζσ των κυττάρων των αεραγωγϊν,  του πνευμονικοφ 

παρεγχφματοσ και των πνευμονικϊν αγγείων (38). Η ζκταςθ τθσ φλεγμονισ, τθσ ίνωςθσ και των 

αυξθμζνων εκκρίςεων ςτουσ μικροφσ αεραγωγοφσ , ςχετίηεται με τθ μείωςθ του FEV1 και του 

λόγου FEV1/FVC (Forced Vital Capacity, FVC) (38). Λόγω τθσ απόφραξθσ των περιφερικϊν 

αεραγωγϊν, κατά τθ διάρκεια τθσ εκπνοισ, παγιδεφεται προοδευτικά αζρασ προκαλϊντασ 

υπερδιάταςθ των πνευμόνων. Λόγω τθσ υπερδιάταςθσ μειϊνεται θ ειςπνευςτικι  ικανότθτα, 

ιδιαίτερα κατά τθν άςκθςθ, οδθγϊντασ ςε αυξθμζνο αίςκθμα δφςπνοιασ, περιοριςμό τθσ 

ικανότθτασ για άςκθςθ και μείωςθ τθσ ςυςπαςτικισ ικανότθτασ των αναπνευςτικϊν μυϊν. Οι 

προαναφερκείςεσ διεργαςίεσ ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθν περαιτζρω αφξθςθ των προφλεγμονωδϊν 

κυτταροκινϊν (39). Η διαταραχι ςτθν ανταλλαγι των αερίων που παρατθρείται ςτθ ΧΑΠ οδθγεί ςε 

υποξαιμία και υπερκαπνία, οι οποίεσ επιτείνονται με τθν πρόοδο τθσ νόςου (40). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/eWvl+zd9l
https://paperpile.com/c/RqW8YE/bSiCy+miI8J
https://paperpile.com/c/RqW8YE/gUYP+w4kq
https://paperpile.com/c/RqW8YE/IDef
https://paperpile.com/c/RqW8YE/k2Ji
https://paperpile.com/c/RqW8YE/k2Ji
https://paperpile.com/c/RqW8YE/k2Ji
https://paperpile.com/c/RqW8YE/7nIf
https://paperpile.com/c/RqW8YE/5grR
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Η υπερζκκριςθ βλζννθσ και ο επακόλουκοσ χρόνιοσ παραγωγικόσ βιχασ είναι χαρακτθριςτικά τθσ 

χρόνιασ βρογχίτιδασ και δεν ςυςχετίηονται απαραίτθτα με περιοριςμό τθσ ροισ του αζρα. 

Αντιςτρόφωσ, θ υπερζκκριςθ βλζννθσ δεν είναι παροφςα ςε όλουσ τουσ αςκενείσ με ΧΑΠ. Όταν 

όμωσ παρατθρείται, οφείλεται ςε υπερπλαςία των υποβλεννογόνιων αδζνων  και αυξθμζνο 

αρικμό καλυκοειδϊν κυττάρων, ωσ απάντθςθ ςτθ χρόνια ερεκιςτικι επίδραςθ του καπνοφ του 

τςιγάρου και άλλων επιβλαβϊν ςωματιδίων. Η υπερζκκριςθ βλζννθσ διεγείρεται από μεςολαβθτζσ 

φλεγμονισ και πρωτεάςεσ, οι περιςςότερεσ εκ των οποίων αςκοφν τθ δράςθ τουσ μζςω τθσ 

ενεργοποίθςθσ του υποδοχζα του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα (Epidermal Growth Factor 

Receptor, EGFR) (41). Η πνευμονικι υπζρταςθ εμφανίηεται όψιμα ςτθν πορεία τθσ ΧΑΠ και 

οφείλεται ςε αγγειοςφςπαςθ των μικρϊν πνευμονικϊν αρτθριϊν, λόγω τθσ υποξαιμίασ που 

αναπτφςςεται. Επίςθσ, παρατθρείται δυςλειτουργία των ενδοκθλιακϊν κυττάρων και 

υπερτροφία/υπερπλαςία των λείων μυϊκϊν ινϊν των αγγείων (42). Οι μεςολαβθτζσ φλεγμονισ 

που διαςπείρονται ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία ςυμβάλλουν ςτθν εμφάνιςθ και επιδείνωςθ 

ςυννοςθρϊν καταςτάςεων, όπωσ είναι θ μυϊκι αδυναμία και θ καχεξία, θ οςτεοπόρωςθ, θ 

καρδιακι ανεπάρκεια, θ ςτεφανιαία νόςοσ, θ ορκόχρωμθ νορμοκυτταρικι αναιμία, ο ςακχαρϊδθσ 

διαβιτθσ,το μεταβολικό ςφνδρομο, θ κατάκλιψθ και ο καρκίνοσ του πνεφμονα (43). Οι 

πακοφυςιολογικζσ διαταραχζσ ςτθ ΧΑΠ αποτυπϊνονται ςτθν εικόνα 1 (44). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/vOVa
https://paperpile.com/c/RqW8YE/yHwK
https://paperpile.com/c/RqW8YE/RUK5
https://paperpile.com/c/RqW8YE/lZOe
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Εικόνα 1. Πακοφυςιολογικζσ διαταραχζσ ςτθ ΧΑΠ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Barnes PJ. Therapeutic approaches to asthma–chronic obstructive 

pulmonary disease overlap syndromes. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2015; 136: 531–

45) 

 

1. 1. 4. Κλινικι εικόνα – Διάγνωςθ 

H διάγνωςθ τθσ ΧΑΠ προχποκζτει τθν τριάδα: 1. Παρουςία ςυμπτωμάτων από το αναπνευςτικό, 

όπωσ βιχασ, παραγωγι πτυζλων και δφςπνοια. 2. Ζκκεςθ ςτο καπνό του τςιγάρου ι άλλουσ 

παράγοντεσ κινδφνου. 3. Αποφρακτικό πρότυπο ςτθ ςπιρομζτρθςθ (1).  

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
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Σα ςυμπτϊματα των αςκενϊν με ΧΑΠ περιλαμβάνουν τον βιχα, με ι χωρίσ παραγωγι πτυζλων 

και τθ δφςπνοια. Η δφςπνοια αφορά κυρίωσ αςκενείσ ςε πιο προχωρθμζνα ςτάδια τθσ νόςου, 

αρχικά είναι δφςπνοια ςτθν ζντονθ προςπάκεια και με τθν περαιτζρω επιδείνωςθ τθσ 

αναπνευςτικισ λειτουργίασ θ δφςπνοια παρουςιάηεται και ςτθν ελάχιςτθ προςπάκεια όπωσ ςτο 

ντφςιμο ι ςτθ μετακίνθςθ του αςκενι εντόσ του ςπιτιοφ. Σα ςυμπτϊματα εμφανίηονται μετά από 

χρόνια ζκκεςθ ςε παράγοντεσ κινδφνου (π.χ. κάπνιςμα, ατμοςφαιρικι ρφπανςθ, επαγγελματικι 

ζκκεςθ ςε χθμικά/αζρια και οικιακι καφςθ βιομάηασ) (1).  

Η διάγνωςθ τθσ νόςου τεκμθριϊνεται μετά από ςπιρομετρικό ζλεγχο του αςκενοφσ ο οποίοσ 

αναδεικνφει αποφρακτικό πρότυπο με τιμι του λόγου FEV1/FVC: <70  μετά τθ χοριγθςθ 

βρογχοδιαςταλτικοφ φαρμάκου (1). Σο αυςτθρό όριο τθσ FEV1/FVC: <70 ζχει δεχκεί κριτικι, κακϊσ 

παρατθρείται υποδιάγνωςθ τθσ ΧΑΠ ςε νζουσ ενιλικεσ κάτω των 45 ετϊν ςτα αρχικά ςτάδια τθσ 

νόςου (45) και υπερδιάγνωςθ τθσ νόςου ςε θλικιωμζνουσ, ςτουσ οποίουσ διαπιςτϊνεται λόγοσ 

FEV1/FVC <70, που οφείλεται ςε γιρανςθ των πνευμόνων και όχι ςε ΧΑΠ (46). 

Με τθν ςπιρομζτρθςθ αξιολογοφνται ο FEV1 και θ FVC από τθ κζςθ μζγιςτθσ ειςπνοισ, ενϊ 

υπολογίηεται και το πθλίκο των τιμϊν των δφο παραμζτρων (FEV1/FVC). 

Οι μετροφμενεσ τιμζσ ςυγκρίνονται με τιμζσ αναφοράσ, οι οποίεσ λαμβάνουν υπόψθ τθν θλικία, το 

φψοσ, το φφλο και τθ φυλι του ατόμου (47). τθ ΧΑΠ παρατθρείται ζκπτωςθ των τιμϊν και των 

δφο παραμζτρων, με μεγαλφτερθ όμωσ, μείωςθ τθσ τιμισ του FEV1. Λόγοσ των τιμϊν FEV1/FVC 

<70, μετά τθ χοριγθςθ βρογχοδιαςταλτικοφ φαρμάκου, επιβεβαιϊνει τον περιοριςμό ςτθ ροι του 

αζρα (1,48). 

Ο βιχασ αποτελεί ςυχνά το πρϊτο ςφμπτωμα και πολλζσ φορζσ θ παρουςία του υποτιμάται από 

τουσ αςκενείσ, κακϊσ κεωρείται αναμενόμενθ ςυνζπεια τθσ ζκκεςθσ ςε καπνό και περιβαλλοντικι 

ρφπανςθ. Ο βιχασ αρχικά ενδζχεται να είναι διαλείπων, ενϊ με τθν εξζλιξθ τθσ νόςου κακίςταται 

κακθμερινόσ, ςυχνά κακ’ όλθ τθ διάρκεια τθσ θμζρασ. Επιπρόςκετα, μπορεί να είναι ξθρόσ ι 

παραγωγικόσ. ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, ςθμαντικόσ περιοριςμόσ τθσ ροισ του αζρα μπορεί να 

εμφανιςτεί χωρίσ τθν παρουςία βιχα. Κατά τθ διάρκεια των παροξυςμϊν βιχα οι αςκενείσ ςυχνά 

αποβάλλουν μικρζσ ποςότθτεσ πτυζλων (49). 

Σο κυρίαρχο ςφμπτωμα τθσ ΧΑΠ είναι θ δφςπνοια, θ οποία και αποτελεί μείηονα παράγοντα 

ζκπτωςθσ λειτουργικισ ικανότθτασ και άγχουσ και οδθγεί τον αςκενι ςτθν αναηιτθςθ ιατρικισ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/DGsm
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ZAFK
https://paperpile.com/c/RqW8YE/NAeC
https://paperpile.com/c/RqW8YE/nF68+YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/bh8F
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βοικειασ. Η δφςπνοια είναι προοδευτικά επιδεινοφμενθ, επιτείνεται κατά τθν άςκθςθ και με τθν 

πρόοδο τθσ νόςου κακίςταται μόνιμθ (50). Μθ ειδικά ςυμπτϊματα που πικανόν να εμφανιςτοφν 

είναι ο ςυριγμόσ και το αίςκθμα βάρουσ ςτο ςτικοσ. Η απουςία όμωσ των προαναφερκζντων 

ςυμπτωμάτων δεν αποκλείει τθν φπαρξθ τθσ νόςου (1). 

1. 1. 5. Εκτίμθςθ αςκενϊν με ΧΑΠ 

Για τθν εκτίμθςθ των αςκενϊν με ΧΑΠ, όςον αφορά ςτθ βαρφτθτα τθσ νόςου, αξιολογοφνται 

τζςςερισ παράμετροι: 1) τα ςυμπτϊματα του αςκενοφσ, 2) ο βακμόσ απόφραξθσ των αεραγωγϊν, 

3) ο κίνδυνοσ εμφάνιςθσ παροξφνςεων, και 4) οι ςυνυπάρχουςεσ πακιςεισ (1). 

Η εκτίμθςθ των ςυμπτωμάτων δφναται να πραγματοποιθκεί με δφο τρόπουσ (1): 1) με τθ βοικεια 

τθσ τροποποιθμζνθσ κλίμακασ mMRC (modified Medical Research Council Dyspnea Scale, mMRC), θ 

οποία αξιολογεί το βακμό τθσ δφςπνοιασ, ςυςχετίηεται με το επίπεδο υγείασ του αςκενοφσ και 

προβλζπει τον κίνδυνο κανάτου (51), και 2) με τθ βοικεια του ερωτθματολογίου COPD 

Assessment Test (CAT) (Πίνακασ 1 και Πίνακασ 2). το τελευταίο αξιολογείται ο βακμόσ τθσ 

δφςπνοιασ, ο βιχασ, θ παραγωγι πτυζλων, το αίςκθμα βάρουσ ςτο ςτικοσ, θ ποιότθτα του φπνου, 

θ αυτοπεποίκθςθ του αςκενοφσ και θ ενεργθτικότθτά του. Σο παραπάνω ερωτθματολόγιο 

ςυςχετίηεται με το επίπεδο υγείασ του αςκενοφσ και είναι αξιόπιςτο (52). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/weUq
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/fKJX
https://paperpile.com/c/RqW8YE/FBE7
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Πίνακασ 1. Σροποποιθμζνθ κλίμακα Medical Research Council  

(Από Gold Reports for Personal Use - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD. 

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD. 2021 (1)) 

0 Απουςία δφςπνοιασ με εξαίρεςθ κατά τθν ζντονθ άςκθςθ. 

1 Παρουςία δφςπνοιασ κατά τθν επιτάχυνςθ ςε επίπεδο ζδαφοσ ι κατά τθ 

βάδιςθ ςε ανθφόρα. 

2 Ο αςκενισ βαδίηει βραδφτερα από ανκρϊπουσ τθσ ίδιασ θλικίασ ςε 

επίπεδο ζδαφοσ ι αναγκάηεται να ςταματιςει κατά τθ βάδιςθ με το δικό 

τουσ ρυκμό ςε επίπεδο ζδαφοσ. 

3 Ο αςκενισ αναγκάηεται να ςταματιςει ςτθ βάδιςθ >100 μζτρα ι μετά από 

λίγα λεπτά βάδιςθσ ςε επίπεδο ζδαφοσ 

4 Ο αςκενισ δεν μπορεί να βγει από το ςπίτι ι να αυτοεξυπθρετθκεί λόγω 

δφςπνοιασ (π.χ. να ντυκεί). 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
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Πίνακασ 2. COPD ASSESSMENT TEST  

(Από Gold Reports for Personal Use - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD. 

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD. 2021 (1)) 

Δεν βιχω ποτζ 0 1 2 3 4 5 Βιχω ςυνεχϊσ Βακμολογία 

Δεν ζχω κακόλου φλζγμα 

(βλεννθ) ςτο ςτικοσ 

0 1 2 3 4 5 Ζχω ςυνεχϊσ φλζγμα (βλζννθ) 

ςτο ςτικοσ 

  

Δεν αιςκάνομαι κακόλου 

ςφίξιμο ςτο ςτικοσ 

0 1 2 3 4 5 Αιςκάνομαι ςυνεχϊσ ςφίξιμο ςτο 

ςτικοσ 

  

Δεν λαχανιάηω όταν περπατάω 

ςε ανθφόρα ι ανεβαίνω τισ 

ςκάλεσ ενόσ ορόφου 

0 1 2 3 4 5 Λαχανιάηω πολφ όταν περπατάω 

ςε ανθφόρα ι ανεβαίνω τισ 

ςκάλεσ ενόσ ορόφου 

  

Δεν ζχω κανζνα περιοριςμό 

όταν πραγματοποιϊ 

οποιαδιποτε δραςτθριότθτα 

ςτο ςπίτι 

0 1 2 3 4 5 Περιορίηομαι πολφ όταν 

πραγματοποιϊ οποιαδιποτε 

δραςτθριότθτα ςτο ςπίτι 

  

Νιϊκω αυτοπεποίκθςθ όταν 

βγαίνω από το ςπίτι παρά τθν 

πνευμονικι πάκθςι μου 

0 1 2 3 4 5 Δεν νιϊκω κακόλου 

αυτοπεποίκθςθ όταν βγαίνω από 

το ςπίτι λόγω τθσ πνευμονικισ 

πάκθςισ μου 

  

Κοιμάμαι ιρεμα 0 1 2 3 4 5 Δεν κοιμάμαι ιρεμα λόγω τθσ 

πνευμονικισ πάκθςισ μου 

  

Ζχω πολλι ενζργεια 0 1 2 3 4 5 Δεν ζχω κακόλου ενζργεια   

υνολικι βακμολογία:   

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
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Η αξιολόγθςθ τθσ βαρφτθτασ τθσ νόςου, με βάςθ τισ τιμζσ τθσ ςπιρομζτρθςθσ μετά τθ χοριγθςθ 

βρογχοδιαςταλτικοφ φαρμάκου, ακολουκεί τα ςτάδια κατά GOLD  (πίνακασ 3): 

 

Πίνακασ 3. τάδια τθσ ΧΑΠ κατά GOLD 2021 με βάςθ τθ ςπιρομζτρθςθ  

(Από Gold Reports for Personal Use - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD. 

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD. 2021 (1)) 

τάδια κατά 

GOLD 

ΧΑΠ(χαρακτθριςμόσ) FEV1/FVC FEV1 % προβλεπόμενθσ τιμισ 

τάδιο  I Ήπια <0.70 FEV1>80% 

τάδιο II Μζτρια <0.70 FEV1 50%-79% 

τάδιο III οβαρι <0.70 FEV1 30-49% 

τάδιο IV Πολφ ςοβαρι <0.70 FEV1<30%  ι FEV1 <50% με χρόνια 

αναπνευςτικι ανεπάρκεια* 

*που ςυνικωσ απαιτεί πολφωρθ οξυγονοκεραπεια. 

  

Η παρόξυνςθ τθσ ΧΑΠ χαρακτθρίηεται από επιδείνωςθ των αναπνευςτικϊν ςυμπτωμάτων του 

αςκενοφσ πζραν τθσ φυςιολογικισ κακθμερινισ διακφμανςθσ και για τθν αντιμετϊπιςι τθσ είναι 

απαραίτθτθ θ αλλαγι τθσ φαρμακευτικισ αγωγισ. Ο καλφτεροσ προγνωςτικόσ δείκτθσ εμφάνιςθσ 

ςυχνϊν παροξφνςεων (≥ 2 παροξφνςεισ/ζτοσ) είναι το ιςτορικό προθγοφμενων παροξφνςεων (53). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/z0ri
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Επιπρόςκετα, θ επιδείνωςθ τθσ απόφραξθσ των αεραγωγϊν ςχετίηεται με αυξθμζνθ ςυχνότθτα  

εμφάνιςθσ παροξφνςεων και αφξθςθ του κινδφνου κανάτου (1).  

Λαμβάνοντασ υπόψθ τα παραπάνω, οι αςκενείσ με ΧΑΠ κατατάςςονται ςε 4 ομάδεσ (Πίνακασ 4). 

ε περίπτωςθ που το ςτάδιο τθσ νόςου κατά GOLD δε ςυμβαδίηει με τον αρικμό παροξφνςεων του 

προθγοφμενου ζτουσ, ο αςκενισ κατατάςςεται με βάςθ τον χειρότερο για αυτόν δείκτθ (1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
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Πίνακασ 4. Σαξινόμθςθ βαρφτθτασ ΧΑΠ κατά GOLD 2021  

(Από Gold Reports for Personal Use - Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD. 

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD. 2021 (1)) 

Χαρακτθριςτικά πιρομετρικι ταξινόμθςθ Παροξφνςεισ ανά ζτοσ mMRC CAT 

  

Α.Χαμθλόσ κίνδυνοσ 

Λιγότερα ςυμπτϊματα 

GOLD A ≤1 0-1 <10 

  

Β.Χαμθλόσ κίνδυνοσ 

Περιςςότερα ςυμπτϊματα 

GOLD B ≤1 ≥2 ≥10 

  

C.Τψθλόσ κίνδυνοσ 

Λιγότερα ςυμπτϊματα 

GOLD C ≥2* 0-1 <10 

  

D.Τψθλόσ κίνδυνοσ 

Περιςςότερα ςυμπτϊματα 

GOLD D ≥2* ≥2 ≥10 

  

*ι ≤1 που οδθγεί ςε νοςθλεία 

  

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
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1. 1. 6. Παρόξυνςθ ΧΑΠ 

Ωσ παρόξυνςθ ΧΑΠ χαρακτθρίηεται θ επιδείνωςθ των αναπνευςτικϊν ςυμπτωμάτων (τθσ 

δφςπνοιασ, του βιχα και/ι τθσ παραγωγισ πτυζλων) του αςκενοφσ, πζραν τθσ φυςιολογικισ 

κακθμερινισ διακφμανςθσ, που οδθγεί ςε αλλαγι τθσ φαρμακευτικισ αγωγισ (54,55). Η 

ςθμαντικότθτα των παροξφνςεων ζγκειται ςτο γεγονόσ πωσ επθρεάηουν αρνθτικά τθν ποιότθτα 

ηωισ των αςκενϊν και επιταχφνουν τθν ζκπτωςθ τθσ αναπνευςτικισ τουσ λειτουργίασ. Η 

ανάρρωςθ και θ αποδρομι των ςυμπτωμάτων και ςθμείων τθσ παρόξυνςθσ απαιτεί ςυνικωσ τθν 

πάροδο αρκετϊν εβδομάδων (56). Επιπλζον, οι παροξφνςεισ αυξάνουν τθ κνθςιμότθτα και το 

κοινωνικοοικονομικό κόςτοσ για τθ κεραπεία των αςκενϊν (6,50). Ωσ εκ τοφτου, θ πρόλθψθ, θ 

πρϊιμθ διάγνωςθ και θ ζγκαιρθ αντιμετϊπιςθ των παροξφνςεων είναι ηωτικισ ςθμαςίασ για τθ 

μείωςθ των δυςμενϊν επιδράςεϊν τουσ. Η ςυχνότθτα εμφάνιςθσ των παροξφνςεων ποικίλλει 

μεταξφ των αςκενϊν. Ο καλφτεροσ προγνωςτικόσ δείκτθσ εμφάνιςθσ ςυχνϊν παροξφνςεων (≥ 2 

παροξφνςεισ/ζτοσ) είναι το ιςτορικό προθγοφμενων παροξφνςεων (57). 

Επιπρόςκετα, θ επιδείνωςθ τθσ απόφραξθσ των αεραγωγϊν ςχετίηεται με αυξθμζνθ ςυχνότθτα 

εμφάνιςθσ παροξφνςεων και κινδφνου κανάτου (1). 

 

Αιτιολογία 

Σο ςθμαντικότερο αίτιο παροξφνςεων είναι οι ιογενείσ και οι βακτθριακζσ λοιμϊξεισ του 

αναπνευςτικοφ ςυςτιματοσ. Σα ςυχνότερα βακτιρια που απομονϊνονται είναι: H.Influenza, 

Strep.pneumonia, Moraxella catarrhalis, ενϊ οι ςυχνότεροι ιοί είναι των οικογενειϊν: influenza, 

parainfluenza, rhinoviruses και coronaviruses (58). Κατά τθ διάρκεια των παροξφνςεων, ςε ποςοςτό 

μεγαλφτερο του 50% των αςκενϊν ανευρίςκονται βακτιρια ςτο κατϊτερο αναπνευςτικό ςφςτθμα 

(56,59). Ωςτόςο, ςε ςθμαντικό ποςοςτό αυτϊν των αςκενϊν, θ κατϊτερθ αναπνευςτικι οδόσ είναι 

αποικιςμζνθ με βακτιρια και ςτθ ςτακερι νόςο. Τπάρχουν ενδείξεισ όμωσ, πωσ το βακτθριακό 

φορτίο αυξάνεται κατά τθ διάρκεια οριςμζνων παροξφνςεων και πωσ ο αποικιςμόσ από νζα είδθ 

βακτθρίων ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ παροξφνςεων (60,61). 

τα αίτια των παροξφνςεων περιλαμβάνονται επίςθσ το κάπνιςμα και θ ζκκεςθ ςε αλλεργιογόνουσ 

παράγοντεσ (62,63). Η ατμοςφαιρικι ρφπανςθ μπορεί να επιβαρφνει τθν πορεία τθσ ΧΑΠ και να 

οδθγιςει ςε παρόξυνςθ (64,65). Σο ίδιο αποτζλεςμα μπορεί να εμφανιςτεί και με τθ διακοπι τθσ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/PYBT+XId2
https://paperpile.com/c/RqW8YE/WNsJ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/weUq+mhWk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/U8aT
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/DwjZ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/WNsJ+eVoj
https://paperpile.com/c/RqW8YE/zCJK+6Yms
https://paperpile.com/c/RqW8YE/8vs3+cFIq
https://paperpile.com/c/RqW8YE/DkvT+92Io
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κεραπείασ ςυντιρθςθσ (66). Ωςτόςο, ςτο ζνα τρίτο των ςοβαρϊν παροξφνςεων δεν 

προςδιορίηεται τελικά το αίτιο. Οριςμζνοι αςκενείσ είναι περιςςότερο επιρρεπείσ ςυγκριτικά με 

άλλουσ ςτθν εμφάνιςθ παροξφνςεων. Όςοι αςκενείσ εμφανίηουν δφο οι περιςςότερεσ 

παροξφνςεισ ανά ζτοσ πικανόν να αποτελοφν ζναν ξεχωριςτό φαινότυπο τθσ νόςου (57). 

Καταςτάςεισ που μπορεί να μιμθκοφν ι να επιδεινϊςουν μία παρόξυνςθ ΧΑΠ είναι θ πνευμονία, θ 

πνευμονικι εμβολι, θ ςυμφορθτικι καρδιακι ανεπάρκεια, οι καρδιακζσ αρρυκμίεσ, ο 

πνευμοκϊρακασ και θ υπεηωκοτικι ςυλλογι. Οι προαναφερκείςεσ πακιςεισ οφείλουν να 

ςυμπεριλαμβάνονται πάντοτε ςτθ διαφορικι διάγνωςθ και επί παρουςίασ τουσ επιβάλλεται θ 

άμεςθ αντιμετϊπιςι τουσ (67). 

  

Εκτίμθςθ αςκενών με παρόξυνςθ ΧΑΠ ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ των American Thoracic 

Society/European Respiratory Society (68) 

Οι παροξφνςεισ τθσ ΧΑΠ, ανάλογα με τθ βαρφτθτά τουσ, κατατάςςονται ςε 3 επίπεδα: 

Επίπεδο Ι, αντιμετϊπιςθ ςτο ςπίτι 

Επίπεδο ΙΙ, αντιμετϊπιςθ ςτο νοςοκομείο 

Επίπεδο ΙΙΙ, αντιμετϊπιςθ ςε μονάδα αυξθμζνθσ φροντίδασ ι εντατικισ κεραπείασ 

Οι παράμετροι που λαμβάνονται υπόψθ για τθν αξιολόγθςθ τθσ παρόξυνςθσ παρουςιάηονται ςτον 

Πίνακα 5. 

 

 

 

 

 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/LlGH
https://paperpile.com/c/RqW8YE/U8aT
https://paperpile.com/c/RqW8YE/JbAf
https://paperpile.com/c/RqW8YE/wAMZ
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 Πίνακασ 5. Παράμετροι βαρφτθτασ παρόξυνςθσ τθσ ΧΑΠ 

  Βαρφτθτα παρόξυνςθσ Επίπεδο I Επίπεδο II Επίπεδο III 

Κλινικό ιςτορικό       

υνυπάρχουςεσ πακιςεισ + +++ +++ 

Ιςτορικό ςυχνϊν παροξφνςεων + +++ +++ 

Βαρφτθτα ΧΑΠ Ήπια-μζτρια Μζτρια-ςοβαρι οβαρι 

Κλινικά ςθμεία       

Αιμοδυναμικι κατάςταςθ τακερι τακερι Αςτακισ 

Επικουρικοί μφεσ-ταχφπνοια Όχι ++ +++ 

Εμμονι ςυμτωμάτων μετά τθν αρχικι  κεραπεία Όχι ++ +++ 

SaO2 Ναι Ναι Ναι 

Αζρια αίματοσ Όχι Ναι Ναι 

Ακτινογραφία κϊρακοσ Όχι Ναι Ναι 

Πτφελα (Gram χρϊςθ,καλλιζργεια) Όχι Ναι Ναι 

Αιματολογικι εξζταςθ Όχι Ναι Ναι 

Ηλεκτροκαρδιογράφθμα Όχι Ναι Ναι 

Επίπεδα φαρμάκων (κεοφυλλίνθ) - +/- +/- 
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Ενδείξεισ για τθν παραπομπι του αςκενοφσ ςε νοςοκομείο για εκτίμθςθ ι νοςθλεία είναι (1): 

-οβαρι επιδείνωςθ ςυμπτωμάτων π.χ. επιδείνωςθ τθσ δφςπνοιασ 

-οβαρι υποκείμενθ ΧΑΠ 

-Εμφάνιςθ νζων κλινικϊν ςθμείων (χριςθ επικουρικϊν μυϊν, παράδοξθ αναπνοι, κεντρικι 

κυάνωςθ, περιφερικά οιδιματα, αιμοδυναμικι αςτάκεια, διαταραχι του επιπζδου ςυνείδθςθσ) 

-Αποτυχία αρχικισ αντιμετϊπιςθσ 

-Παρουςία ςοβαρϊν ςυνυπαρχουςϊν πακιςεων 

-Ιςτορικό ςυχνϊν παροξφνςεων 

-Μεγάλθ θλικία αςκενοφσ 

-Ανεπαρκισ υποςτιριξθ ςτο ςπίτι 

 

Διάφοροι βιολογικοί δείκτεσ ζχουν μελετθκεί ςε αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ, με ςτόχο τθν 

ανάδειξθ ενόσ δείκτθ που να ςυςχετίηεται με τθ διάρκεια τθσ παρόξυνςθσ, τθ βαρφτθτα τθσ 

παρόξυνςθσ, τθν πικανότθτα υποτροπισ ι τθν εκτίμθςθ του κινδφνου κανάτου (69). Ωςτόςο, μζχρι 

ςιμερα κανζνασ βιολογικόσ δείκτθσ δεν ζχει τφχει ευρείασ αποδοχισ, αν και οριςμζνοι παρζχουν 

κλινικά χριςιμεσ πλθροφορίεσ (70). Επί παραδείγματι, οι υψθλζσ τιμζσ ςυγκεντρϊςεων CRP οροφ 

ςυμβάλλουν ςτθν ανίχνευςθ τθσ παρόξυνςθσ ΧΑΠ, ενϊ θ υψθλι ςυγκζντρωςθ CRP κατά τθ 14θ 

θμζρα από τθν ζναρξθ τθσ παρόξυνςθσ ςυςχετίηεται με ςυντομότερο χρονικό διάςτθμα ζωσ τθν 

ζναρξθ τθσ επόμενθσ παρόξυνςθσ ΧΑΠ (71). 

 

1. 1. 7. υνυπάρχουςεσ πακιςεισ-υννοςθρότθτεσ 

 Η ΧΑΠ ςυχνά ςυνυπάρχει με άλλα νοςιματα, γεγονόσ που επθρεάηει τθν πρόγνωςθ τθσ νόςου. 

Οριςμζνα από τα ςυνυπάρχοντα νοςιματα αναπτφςςονται ανεξάρτθτα από τθ ΧΑΠ, ενϊ οριςμζνα 

ςυνδζονται αιτιολογικά με αυτι, είτε λόγω τθσ φπαρξθσ κοινϊν παραγόντων κινδφνου, είτε γιατί 

το ζνα νόςθμα αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνιςθσ του άλλου. Ζχει αποδειχκεί πωσ θ ΧΑΠ εμφανίηει 

τόςο τοπικζσ, όςο και ςυςτθματικζσ επιδράςεισ. Αν και ο ακριβισ μθχανιςμόσ τθσ πακογζνειασ δεν 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/AMnh
https://paperpile.com/c/RqW8YE/3vwQ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/CTW9
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είναι γνωςτόσ μζχρι ςιμερα, πιςτεφεται πωσ ςχετίηεται με αυξθμζνθ ςυςτθματικι φλεγμονι και 

οξειδωτικό ςτρεσ. Η προζλευςθ τθσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ κεωρείται πωσ είναι 

πολυπαραγοντικι. τουσ παράγοντεσ ανάπτυξθσ τθσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ περιλαμβάνεται το 

κάπνιςμα, θ μετάδοςθ τθσ φλεγμονισ από τουσ πνεφμονεσ προσ τθ ςυςτθματικι κυκλοφορία, θ 

ενεργοποίθςθ φλεγμονωδϊν κυττάρων κατά τθ διζλευςι τουσ από τουσ υπό φλεγμονι πνεφμονεσ, 

θ πνευμονικι υπερδιάταςθ, θ ιςτικι υποξία, θ δυςλειτουργία των ςκελετικϊν μυϊν και θ μθ 

φυςιολογικι απάντθςθ του μυελοφ των οςτϊν (72,73). 

Είναι αναγκαίο να ςθμειωκεί πωσ ο καπνόσ  του τςιγάρου προκαλεί φλεγμονι των αεραγωγϊν και 

του παρεγχφματοσ, ςυςτθματικι φλεγμονι, οξειδωτικό ςτρεσ και ενδοκθλιακι δυςλειτουργία, 

ςυμβάλλοντασ ςτθν εμφάνιςθ καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων, μεταβολικϊν διαταραχϊν και 

νεοπλαςιϊν (74–76). 

Οι ςυνθκζςτερεσ ςυνυπάρχουςεσ πακιςεισ με τθ ΧΑΠ είναι θ θ αρτθριακι υπζρταςθ, θ 

δυςλιπιδαιμία, θ κρομβοεμβολικι νόςοσ (πνευμονικι εμβολι, κρομβϊςεισ κάτω άκρων),  θ 

ςτεφανιαία νόςοσ, το ςφνδρομο υπνικισ άπνοιασ, θ καρδιακι ανεπάρκεια, ο ςακχαρϊδθσ 

διαβιτθσ, ο καρκίνοσ του πνεφμονα, θ οςτεοπόρωςθ, θ κατάκλιψθ, θ καχεξία και θ αναιμία (77–

79). Η παρουςία των  προαναφερκζντων νοςθμάτων επθρεάηει τόςο τθν ποιότθτα ηωισ των 

αςκενϊν, όςο και τθν ζκβαςθ τθσ ΧΑΠ, αυξάνει τον κίνδυνο νοςθλείασ όπωσ επίςθσ και τθ 

κνθςιμότθτα (80). Ωσ εκ τοφτου κα πρζπει ο κάκε αςκενισ να εκτιμάται για τθν φπαρξθ ι όχι 

ςυνυπαρχουςϊν πακιςεων και ςυννοςθροτιτων. 

Θρομβοεμβολικι νόςοσ (ΘΕΝ) ςτθ ΧΑΠ 

Η κρομβοεμβολικι νόςοσ ζχει  αυξθμζνθ επίπτωςθ μεταξφ αςκενϊν με ΧΑΠ και θ επίπτωςι τθσ 

ςχετίηεται με τθ βαρφτθτα τθσ νόςου όπωσ αναδείχκθκε ςε μια ςειρά μελετϊν. Μεταξφ 215 

αςκενϊν με ΧΑΠ και χρόνια αναπνευςτικι ανεπάρκεια οι οποίοι παρακολουκικθκαν μζχρι το 

κάνατό τουσ, 10% των κανάτων οφείλονταν ςε πνευμονικι εμβολι (81) . ε άλλθ μελζτθ μεταξφ 

196 αςκενϊν με ςοβαροφ βακμοφ ΧΑΠ οι οποίοι ειςιχκθςαν ςτθ ΜΕΘ με οξεία αναπνευςτικι 

ανεπάρκεια, 10.8% των αςκενϊν βρζκθκε να ζχουν εν τω βάκει φλεβικι κρόμβωςθ ςτα κάτω 

άκρα (82). Μεταξφ 211 αςκενϊν με ςοβαρι παρόξυνςθ ΧΑΠ που ειςιχκθςαν ςτο Νοςοκομείο θ 

επίπτωςθ πνευμονικισ εμβολισ ιταν 25% (83). Εξάλλου, ςε μετα ανάλυςθ 5 μελετϊν (ςυνολικόσ 

αρικμόσ αςκενϊν 550) θ επίπτωςθ τθσ πνευμονικισ εμβολισ μεταξφ αςκενϊν με παρόξυνςθ ΧΑΠ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/cqsW+bdOQ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Mo4A+MR3k+uKrQ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1n75+lV60+ZWwz
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1n75+lV60+ZWwz
https://paperpile.com/c/RqW8YE/igIV
https://paperpile.com/c/RqW8YE/vhTB
https://paperpile.com/c/RqW8YE/fMW5
https://paperpile.com/c/RqW8YE/4gc8
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βρζκθκε να είναι 24.7% μεταξφ αςκενϊν με ςοβαρι παρόξυνςθ που χρειάςτθκε να ειςαχκοφν ςτο 

νοςοκομείο και 3.3% μεταξφ όλων των αςκενϊν με παρόξυνςθ ΧΑΠ οι οποίοι εκτιμικθκαν ςε 

τμιμα επειγόντων περιςτατικϊν (ΣΕΠ) (84). 

Είναι αξιοςθμείωτο ότι θ ΧΑΠ δεν αυξάνει υπζρμετρα μόνο τον κίνδυνο καρδιαγγειακισ νόςου 

(85), αλλά ζχει αποδειχκεί ότι ςχετίηεται ιςχυρά με τθν ΕΒΦΘ και τθν ΠΕ (86). Η ΧΑΠ αποτελεί 

ςυχνι ςυννοςθρότθτα, αλλά ταυτόχρονα και παράγοντα κινδφνου για τθ ΘΕΝ. Σόςο 

εργαςτθριακζσ, όςο και κλινικζσ μελζτεσ ζχουν αναδείξει τθν ςυςχζτιςθ του καπνίςματοσ και τθσ 

ΧΑΠ με διαταραχζσ πιξθσ, ινωδόλυςθσ και με ΘΕΝ (87). ε μελζτθ καταγραφισ 5451 αςκενϊν με 

ΕΒΦΘ, ςτουσ 668 (12.3%) ςυνυπιρχε θ ΧΑΠ ςαν ςυννοςθρότθτα (88). τθ μελζτθ RIETE 

εντάχκθκαν 36949 αςκενείσ άνω των 18 ετϊν με οξεία, ςυμπτωματικι ΠΕ. Από αυτοφσ οι 4036 

(10.9%) είχαν ΧΑΠ, οι 2693 (66.7%) ιταν άρρενεσ και οι 1343 (33.3%) κιλεισ. Οι 888 (22%) από 

τουσ αςκενείσ με ΧΑΠ εμφάνιηαν ταυτόχρονα και καρκίνο. Από τουσ 4036 αςκενείσ με ΧΑΠ, που 

ςυμπεριλιφκθςαν ςτθ μελζτθ, οι 2452 (61%) εμφάνιςαν αρχικά ΠΕ και οι 1584 (39%) ΕΒΦΘ (89). 

Η πνευμονικι εμβολι ευκφνεται για το 10% περίπου των κανάτων ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

που βρίςκονται υπό οξυγονοκεραπεία κατ οίκον (long term oxygen therapy-LTOT) (90). Οι Kim και 

ςυνεργάτεσ ανζδειξαν ότι ο δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ (Body Mass Index-BMI), θ ικανότθτα για 

άςκθςθ και οι ςυννοςθρότθτεσ εμφάνιηαν ιςχυρι ςυςχζτιςθ με τθ κρομβοεμβολικι νόςο ςτουσ 

αςκενείσ με μζτρια και ςοβαρι ΧΑΠ και πρότειναν ότι οι κεράποντεσ ιατροί κα πρζπει να 

υποπτεφονται τθ κρομβοεμβολικι νόςο ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ που εμφανίηουν δφςπνοια, ενϊ κα 

πρζπει να λαμβάνουν υπόψιν και άλλα αίτια παρόξυνςθσ ΧΑΠ, εκτόσ από τισ λοιμϊξεισ 

αναπνευςτικοφ (91). ε μία άλλθ μελζτθ επιβεβαιϊκθκε ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ και ςφνδρομο 

αποφρακτικϊν απνοιϊν κατά τον φπνο εμφάνιηαν μεγαλφτερο ποςοςτό πνευμονικισ εμβολισ εν 

ςυγκρίςει με τθν ομάδα ελζγχου (άτομα χωρίσ ΧΑΠ και χωρίσ ςφνδρομο αποφρακτικϊν απνοιϊν 

κατά τον φπνο), με τθν ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα να παραμζνει μετά τθν ςτάκμιςθ για τουσ 

άλλουσ παράγοντεσ που οδθγοφν ςε υπερπθκτικότθτα (OR 5.66, 95%CI 1.80-16.18, p=0.004). τθν 

ίδια μελζτθ φάνθκε ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ και ςφνδρομο αποφρακτικϊν απνοιϊν κατά τον φπνο 

είχαν μεγαλφτερθ πικανότθτα εμφάνιςθσ πνευμονικισ εμβολισ ςυγκριτικά με τουσ αςκενείσ που 

είχαν μόνο ςφνδρομο αποφρακτικϊν απνοιϊν κατά τον φπνο (OR 3.89, 95%CI 1.27-10.68, p=0.019) 

(92). 
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Οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφανίηουν αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ κρομβοεμβολικισ νόςου, λόγω 

περιοριςμζνθσ κινθτικότθτασ, ςυςτθματικισ φλεγμονθσ, καπνίςματοσ, δεξιάσ καρδιακισ 

ανεπάρκειασ και φλεβικισ ςτάςθσ (93). Οι αςκενείσ με ΧΑΠ και κυρίωσ κατά τθν παρόξυνςθ τθσ 

νόςου εμφανίηουν αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ κρόμβωςθσ. Αυτό αναδείχκθκε ςε μία 

ςυςτθματικι αναςκόπθςθ τθσ βιβλιογραφίασ, που ςυμπεριζλαβε 880 αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ 

για τθν οποία δεν βρζκθκε ςαφζσ αίτιο. τθ μελζτθ αυτι φάνθκε ότι ο επιπολαςμόσ τθσ 

πνευμονικισ εμβολισ ιταν 16.1%,  (95% CI 8.3-25.8%), οπότε οι κεράποντεσ κα πρζπει να 

λαμβάνουν υπόψιν τθν πικανότθτα ΠΕ  ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ και δφςπνοια νζασ ενάρξεωσ  (94). 

Οι πικανοί μθχανιςμοί που προάγουν τθ ςχζςθ μεταξφ ΧΑΠ και κρομβοεμβολικισ νόςου, δεν είναι 

ςαφϊσ κακοριςμζνοι. Με βάςθ προθγοφμενεσ μελζτεσ υπάρχουν πζντε πικανοί μθχανιςμοί: θ 

ςυςτθματικι φλεγμονι, θ προκρομβωτικι κατάςταςθ, θ ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων, το 

οξειδωτικό ςτρεσ και θ υποξία (95–99). H φπαρξθ παρατεταμζνθσ φλεγμονισ ςτθ ΧΑΠ 

αναδεικνφεται από τα αυξθμζνα επίπεδα, ςτον ορό αίματοσ, δεικτϊν φλεγμονισ όπωσ το 

ινωδογόνο, θ C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ (CRP),  θ ιντερλευκίνθ 6, θ ιντερλευκίνθ 8 και ο TNF-a (100). 

Διάφοροι ερευνθτζσ ζχουν ότι θ φπαρξθ χαμθλοφ βακμοφ, παρατεταμζνθσ φλεγμονισ ςυμβάλλει 

ςθμαντικά ςτθ δθμιουργία προκρομβωτικισ κατάςταςθσ (101).  

Καρδιαγγειακά νοςιματα ςε αςκενείσ με ΧΑΠ 

Η ΧΑΠ αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου για τθν εμφάνιςθ καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων, 

όπωσ είναι θ ςτεφανιαία νόςοσ, θ καρδιακι ανεπάρκεια, θ κολπικι μαρμαρυγι και θ αρτθριακι 

υπζρταςθ (1,102). 

Προθγοφμενεσ μελζτεσ ζχουν δείξει τθν αυξθμζνθ επίπτωςθ καρδιαγγειακισ νόςου ςε αςκενείσ  

με Χρόνια Αποφρακτικι Πνευμονοπάκεια (ΧΑΠ). Οι μελζτεσ αυτζσ ανζδειξαν το ςθμαντικό ρόλο 

του αυξθμζνου κρομβωτικοφ φορτίου, του αυξθμζνου φλεγμονϊδουσ φορτίου και τθσ 

δυςλειτουργίασ του ενδοκθλίου ςτθν ανάπτυξθ ακθρωκρομβωτικισ νόςου ςτθ ΧΑΠ. Άλλεσ 

μελζτεσ ζχουν αναδείξει ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφανίηουν προκρομβωτικό φαινότυπο, που 

αντικατοπτρίηεται από τα αυξθμζνα επίπεδα ιςτικοφ παράγοντα (103), ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-

αντικρομβίνθσ (104–106), ινωδοπεπτιδίου-Α (104) και αναςτολζα ενεργοποιθτι ιςτικοφ 

πλαςμινογόνου (107,108). 

Αρκετοί από τουσ αςκενείσ με ΧΑΠ πεκαίνουν εξαιτίασ αναπνευςτικισ ανεπάρκειασ ι λοιμϊξεων 

του αναπνευςτικοφ, αλλά θ πλειονότθτα των αςκενϊν με ΧΑΠ πεκαίνουν εξαιτίασ καρδιαγγειακισ 
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νόςου (109). Ζνα ποςοςτό αυτϊν των κανάτων οφείλεται ςε ανεπάρκεια τθσ δεξιάσ κοιλίασ 

(πνευμονικι καρδία) αλλά το μεγαλφτερο ποςοςτό κανάτων οφείλεται ςε ακθρωκρoμβωτικι νόςο 

(110). Πικανοί πακογενετικοί μθχανιςμοί οι οποίοι ςχετίηονται με τθν αυξθμζνθ επίπτωςθ 

ακθρωκρομβωτικισ νόςου ςε αςκενείσ με ΧΑΠ περιλαμβάνουν τθ ςυςτθματικι φλεγμονι, το 

αυξθμζνο προκρομβωτικό φορτίο, τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων, το οξειδωτικό stress και 

τθν υποξυγοναιμία είτε ςυνεχι ςε αςκενείσ με ςοβαρι ΧΑΠ, είτε διαλείπουςα κατά τθν άςκθςθ 

και κατά τον φπνο  (111). Οι πακοφυςιολογικοί μθχανιςμοί ανάπτυξθσ καρδιαγγειακϊν 

νοςθμάτων δεν είναι απολφτωσ ςαφείσ, πιςτεφεται όμωσ πωσ θ εμμζνουςα χαμθλοφ βακμοφ 

ςυςτθματικι φλεγμονι ςυμβάλλει ςτο ςχθματιςμό ακθρωματικισ πλάκασ. τθ ΧΑΠ το ενδοκιλιο 

υπερεκφράηει μόρια προςκόλλθςθσ οδθγϊντασ ςτθν προςκόλλθςθ λευκοκυττάρων και τθν 

πυροδότθςθ φλεγμονϊδουσ απάντθςθσ. Η προοδευτικι ςυςςϊρευςθ μακροφάγων, 

ουδετεροφίλων, Β και Σ λεμφοκυττάρων ςτουσ μικροφσ αεραγωγοφσ προκαλεί τθν παραγωγι 

προφλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν (παράγοντα νζκρωςθσ όγκων-α, ιντερλευκίνθσ 1, ιντερλευκίνθσ 6 

και ιντερλευκίνθσ 18) (112), πρωτεαςϊν (μεταλλοπρωτεϊνάςθσ 9, μεταλλοπρωτεϊνάςθσ 12, 

ελαςτάςθσ) (113) και ενεργϊν ριηϊν οξυγόνου (114). Οι προαναφερκζντεσ μεςολαβθτζσ 

μεταναςτεφουν ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία, όπου ενεργοποιοφν το ενδοκιλιο, τα αιμοπετάλια 

και τα θπατικά κφτταρα, οδθγϊντασ ςε ενδοκθλιακι δυςλειτουργία, ςχθματιςμό ακθρωματικισ 

πλάκασ και ακθροςκλιρωςθ. Επιπρόςκετα, ζχει διαπιςτωκεί πωσ θ ενδοτικότθτα του αρτθριακοφ 

τοιχϊματοσ είναι ελαττωμζνθ ςε αςκενείσ με ΧΑΠ, ςυμβάλλοντασ ςτθν αφξθςθ του 

καρδιαγγειακοφ κινδφνου (115). 

H χρόνια φλεγμονι των πνευμόνων ςε αςκενείσ με ΧΑΠ, οδθγεί ςε ςυςτθματικι φλεγμονι με 

αφξθςθ των επιπζδων πλάςματοσ προ-ακθρωγενετικϊν κυτταροκινϊν (TNF-α, IL-6 και IL-8) κακϊσ 

και αφξθςθ των επιπζδων τθσ CRP, ςυμβάλοντασ κατά αυτόν τον τρόπο ςτθν ακθρωγζνεςθ 

(100,116–118). Επιπρόςκετα, θ αφξθςθ των προ-ακθρωγενετικϊν κυτταροκινϊν ςυνδυάηεται με 

τθν υποξαιμία με αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων (119,120). ε φυςιολογικζσ 

ςυνκικεσ το αγγειακό ενδοκιλιο δεν υποςτθρίηει τθν προςκόλλθςθ λευκοκυττάρων. Ωςτόςο, ςε 

περιπτϊςεισ χρόνιασ φλεγμονισ (όπωσ ΧΑΠ, ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ και παχυςαρκία) το ενδοκιλιο 

εκφράηει ςτθν επιφάνειά του μόρια ςφνδεςθσ, όπωσ το VCAM-1, που επιτρζπουν ςτα 

λευκοκφτταρα να προςκολλϊνται ςτο ενδοκιλιο και να ευοδϊνουν τθ δθμιουργία τθσ 

ακθρωματικισ πλάκασ (121,122). Μεταξφ των μορίων που ςυμμετζχουν ςτισ φλεγμονϊδεισ 

διεργαςίεσ τθσ ακθρωματικισ πλάκασ είναι θ CRP, θ οποία αυξάνει τθν παραγωγι φλεγμονωδϊν 
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κυτταροκινϊν, ενεργοποιεί το ςφςτθμα του ςυμπλθρϊματοσ, ευοδϊνει τθν πρόςλθψθ LDL 

λιποπρωτεΐνθσ από τα μακροφάγα, προάγει τθν προςκόλλθςθ των λευκοκυττάρων ςτο ενδοκιλιο, 

μζςω αφξθςθσ τθσ ζκφραςθσ μορίων προςκόλλθςθσ από το αγγειακό ενδοκιλιο, ενϊ προάγει τθν 

ζκκριςθ από τα ενδοκθλιακά κφτταρα τθσ χθμειοτακτικισ για τα μακροφάγα πρωτεΐνθσ MCP-1, τθσ 

IL-6 και τθσ αγγειοςυςπαςτικισ ενδοκθλίνθσ-1 (123–126). 

H επίπτωςθ τθσ καρδιαγγειακισ νόςου φαίνεται να ςχετίηεται με το βακμό τθσ βαρφτθτασ τθσ 

ΧΑΠ. Αυτό αναδείχκθκε ςτισ μελζτεσ “Atherosclerosis Risk in Communities Study” (ARIC) (127,128)  

και “Cardiovascular Health Study” (CHS) (129,130), οι οποίεσ ζγιναν ςτισ ΗΠΑ με ςτρατολόγθςθ 

20296 ςυνολικά ατόμων θλικίασ ≥45 ετϊν. Οι 530 ςυνολικά αςκενείσ των δφο μελετϊν οι οποίοι 

ζπαςχαν από ΧΑΠ ςταδίου ΙΙΙ (ςοβαρι) και ςταδίου ΙV (πολφ ςοβαρι) ιταν 2.4 φορζσ πιό πικανό 

(OR 2.4, 95% CI 1.9–3.0) να πάςχουν από καρδιαγγειακι νόςο ςε ςφγκριςθ με άτομα τα οποία 

είχαν φυςιολογικι αναπνευςτικι λειτουργία, ζπειτα από “logistic regression analysis” θ οποία 

αφαίρεςε τθν όποια επίδραςθ άλλων παραγόντων όπωσ του καπνίςματοσ, τθσ θλικίασ και του 

ςωματικοφ βάρουσ ςτθν παραπάνω ςυςχζτιςθ (131). Εξάλλου, ςε προοπτικι μελζτθ 1664 αςκενϊν 

με ΧΑΠ ςταδίων Ι ζωσ IV, 30.2% των αςκενϊν ζπαςχαν από ςτεφανιαία νόςο και 15.7% από 

ςυμφορθτικι καρδιακι ανεπάρκεια (132).  ε άλλθ προοπτικι μελζτθ ςτθν οποία 5648 αςκενείσ 

με ΧΑΠ παρακολουκικθκαν για 7 ζτθ, θ πρϊτθ αιτία κανάτου ιταν από καρδιαγγειακά 

ςυμβάματα ςε ποςοςτό 37.6% (133). Ζχει προτακεί πωσ για κάκε μείωςθ κατά 10% τθσ FEV1, θ 

κνθτότθτα από το καρδιαγγειακό αυξάνεται κατά 28% ενϊ θ πικανότθτα για μθ κανατθφόρο 

ςτεφανιαίο επειςόδιο αυξάνεται κατά περίπου 20% (134). 

ε αςκενείσ με ΧΑΠ παρατθροφνται αυξθμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ CRP, ινωδογόνου (135) και 

αμυλοειδοφσ Α οροφ (136,137). Επιπρόςκετα, παρατθρείται αφξθςθ των λευκοκυττάρων, των 

ουδετερόφιλων, των μακροφάγων και των Σ-λεμφοκυττάρων (138). Παράλλθλα, παρατθρείται 

αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ κυτταροκινϊν, όπωσ του λευκοτριενίου Β4, τθσ ιντερλευκίνθσ 8, του TNF-a  

(91,92) και των νιτρωδϊν (139). Κατά τθ διάρκεια των παροξφνςεων τθσ νόςου επιτείνεται θ 

ςυςτθματικι φλεγμονι με περαιτζρω αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των μετροφμενων βιολογικϊν 

δεικτϊν. Παρατθρείται αφξθςθ των ςυγκεντρϊςεων τθσ ιντερλευκίνθσ 6 και τθσ CRP (140), οι 

οποίεσ ςτθ ςυνζχεια μειϊνονται με τθν αποδρομι τθσ παρόξυνςθσ (141).  

ε μελζτθ διαπιςτϊκθκε πωσ ο επιπολαςμόσ των καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων ςε αςκενείσ με ΧΑΠ 

κυμαίνεται ςτο 20-22%, ενϊ ςε άτομα χωρίσ ΧΑΠ ςτο 9% (132). Εντοφτοισ, θ προοδευτικά 

επιδεινοφμενθ αναπνευςτικι ανεπάρκεια ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ ευκφνεται μόνο για το ζνα τρίτο 
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των κανάτων. Σο γεγονόσ αυτό δθλϊνει πωσ πολλοί αςκενείσ με ΧΑΠ πεκαίνουν από άλλα αίτια. 

Παράλλθλα, ςε μια άλλθ μελζτθ, ςτθν οποία ςυμπεριλιφκθςαν αςκενείσ με ΧΑΠ ςταδίου ΙΙ κατά 

GOLD, μόνο το 4% των κανάτων ςυςχετίςτθκε με επιπλοκζσ εκ του αναπνευςτικοφ ςυςτιματοσ, 

ενϊ το 25% οφείλονταν ςε καρκίνο του πνεφμονα και το 28% ςε καρδιαγγειακά νοςιματα (72). 

Καρκίνοσ πνεφμονα ςτθ ΧΑΠ 

Η ΧΑΠ ςυςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ καρκίνου του πνεφμονα ανεξάρτθτα από τθν καπνιςματικι 

ςυνικεια (74,142). Ζχει διαπιςτωκεί πωσ ο κίνδυνοσ εμφάνιςθσ καρκίνου ςε αςκενείσ με ΧΑΠ είναι 

2 ζωσ 6 φορζσ μεγαλφτεροσ, ςε ςχζςθ με καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ (143,144), ενϊ θ ΧΑΠ ζχει 

ςυςχετιςτεί με καρκίνο του πνεφμονα και ςε μθ καπνιςτζσ (145). Ο καρκίνοσ του πνεφμονα 

αποτελεί κφρια αιτία κανάτου ςε αςκενείσ με ΧΑΠ. Μεγαλφτερο κίνδυνο διατρζχουν οι αςκενείσ 

με ιπια-μζτρια ΧΑΠ, ςε ςχζςθ με αςκενείσ που πάςχουν από ςοβαροφ βακμοφ ΧΑΠ (132). Ο 

κίνδυνοσ είναι μεγαλφτεροσ για τθν εμφάνιςθ καρκίνου εκ πλακωδϊν κυττάρων ςε ςφγκριςθ με το 

αδενοκαρκίνωμα και υφίςταται για διάςτθμα ζωσ και 20 ζτθ από τθ διακοπι του καπνίςματοσ 

(146). 

Η χρόνια φλεγμονι διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν πακογζνεςθ του καρκίνου. Η 

ενεργοποίθςθ του μεταγραφικοφ παράγοντα NF-kB ςτουσ αεραγωγοφσ των αςκενϊν με ΧΑΠ 

προκαλεί χρόνια φλεγμονι και αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνου του πνεφμονα (147,148). 

Οςτεοπόρωςθ – μυϊκι αδυναμία - καχεξία 

Για τθν εμφάνιςθ οςτεοπόρωςθσ ενοχοποιοφνται πολλαπλοί μθχανιςμοί, όπωσ είναι θ κακι 

διατροφι, θ κακιςτικι ηωι, το κάπνιςμα, θ λιψθ ςτεροειδϊν και θ ςυςτθματικι φλεγμονι. Ο 

επιπολαςμόσ τθσ οςτεοπόρωςθσ ζχει κετικι ςυςχζτιςθ με τθ βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ, ενϊ τόςο θ 

οςτεοπόρωςθ, όςο και θ οςτεοπενία παρατθροφνται ςε αςκενείσ με χαμθλό δείκτθ μάηασ  

ςϊματοσ (Body Mass Index, BMI) και χαμθλό δείκτθ ελεφκερθσ ςε λίποσ μάηα (149). Η ΧΑΠ 

φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου για τθν εμφάνιςθ οςτεοπόρωςθσ ςτουσ 

άνδρεσ (150,151). 

Η μυϊκι αδυναμία αποδίδεται κυρίωσ ςτθ μειωμζνθ φυςικι δραςτθριότθτα και ςτθ ςυςτθματικι 

φλεγμονι (152,153). Άλλα αίτια μυϊκισ αδυναμίασ είναι θ ςυςτθματικι χοριγθςθ 

κορτικοςτεροειδϊν, θ υποξαιμία, θ υπερκαπνία, θ κακι διατροφι, οι θλεκτρολυτικζσ διαταραχζσ, 
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θ καρδιακι ανεπάρκεια και ο υπογοναδιςμόσ (154). Η μυϊκι αδυναμία ζχει ςοβαρζσ ςυνζπειεσ, 

όπωσ μειωμζνθ αντοχι ςτθν άςκθςθ, διαταραχι τθσ ποιότθτασ ηωισ, ςυχνι χριςθ των 

ςυςτθμάτων υγείασ και αυξθμζνθ κνθςιμότθτα (155). 

Ωσ καχεξία, ορίηεται θ απρόκλθτθ απϊλεια άνω του 5% του ςωματικοφ βάρουσ, με ςθμεία 

ςυςτθματικισ φλεγμονισ, ανορεξία και απϊλεια μυϊκισ μάηασ (156). Η ατροφία των ςκελετικϊν 

μυϊν είναι ζκδθλθ ςτθ ΧΑΠ και αφορά τισ μυϊκζσ ίνεσ τφπου ΙΙΑ/ΙΙx (157,158). Η υποξία και θ 

ςυςτθματικι φλεγμονι τροποποιοφν τθν επικυμία για λιψθ τροφισ, θ οποία είναι μειωμζνθ κατά 

45% ςε αςκενείσ με ΧΑΠ και καχεξία ςε ςχζςθ με αςκενείσ που πάςχουν από ΧΑΠ χωρίσ όμωσ 

καχεξία (159–161). 

Αναιμία 

Η αναιμία αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου για μειωμζνθ λειτουργικι ικανότθτα και 

αυξθμζνθ κνθτότθτα ςτθ ΧΑΠ (162,163). Ζχει διαπιςτωκεί πωσ το 15-30% των αςκενϊν με ΧΑΠ 

πάςχει από αναιμία, ενϊ ςτο 6% των αςκενϊν παρατθρείται πολυκυτταραιμία. Σα επίπεδα τθσ 

αιμοςφαιρίνθσ ςχετίηονται ιςχυρά με τθ δφςπνοια και τθ μειωμζνθ ικανότθτα για άςκθςθ (164). Η 

αναιμία που παρατθρείται ςυνικωσ είναι ορκόχρωμθ νορμοκυτταρικι αναιμία, θ οποία πικανόν 

να ςχετίηεται με αντίςταςθ ςτθ δράςθ τθσ ερυκροποιθτίνθσ, τα επίπεδα τθσ οποίασ είναι 

αυξθμζνα ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ (165). 

Κατάκλιψθ – αγχϊδθσ διαταραχι 

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ ςυχνά εμφανίηουν κατάκλιψθ, οφειλόμενθ κυρίωσ ςτθ ςοβαρι διαταραχι τθσ 

φυςικισ κατάςταςθσ και ςτθ χρόνια δφςπνοια. Η κατάκλιψθ με τθ ςειρά τθσ μειϊνει περαιτζρω τθ  

λειτουργικι ικανότθτα των αςκενϊν και επιβαρφνει τθν ποιότθτα ηωισ τουσ (166,167).  

Μεταβολικό ςφνδρομο-ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ 

Ζχει διαπιςτωκεί πωσ ο επιπολαςμόσ του μεταβολικοφ ςυνδρόμου, όπωσ επίςθσ και ο 

επιπολαςμόσ του ςακχαρϊδουσ διαβιτθ είναι αυξθμζνοι ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ, επθρεάηοντασ 

τθν πρόγνωςθ τθσ νόςου (132). Προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ, όπωσ ο TNF-a και θ ιντερλευκίνθ 

6, προάγουν τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ και αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνιςθσ ςακχαρϊδουσ 

διαβιτθ τφπου 2 (168,169). Επιπρόςκετα, αυξθμζνα επίπεδα TNF-a, ιντερλευκίνθσ 6 και C-
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αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ (C-Reactive Protein, CRP) παρατθροφνται και ςτο μεταβολικό ςφνδρομο 

(170,171). 

Ο BMI και ο δείκτθσ μάηασ ελεφκερθσ ςε λίποσ αποτελοφν προγνωςτικοφσ δείκτεσ κνθςιμότθτασ ςε 

αςκενείσ με ΧΑΠ, κακϊσ οι μειωμζνεσ τιμζσ τουσ ςχετίηονται με αυξθμζνο κίνδυνο κανάτου 

(172,173). Σόςο θ ΧΑΠ, όςο και το μεταβολικό ςφνδρομο αποτελοφν ανεξάρτθτο παράγοντα 

κινδφνου για τθν ανάπτυξθ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων. τθ μελζτθ των Mannino και ςυν. 

διαπιςτϊκθκε πωσ αςκενείσ με ΧΑΠ ςταδίου Ι και ΙΙ κατά GOLD πεκαίνουν ςυχνότερα από 

καρδιαγγειακά νοςιματα, ενϊ αςκενείσ με ΧΑΠ ςταδίου ΙΙΙ και ΙV κατά GOLD πεκαίνουν 

ςυχνότερα από αναπνευςτικά αίτια (72). Η ςυνφπαρξθ τθσ ΧΑΠ και του μεταβολικοφ ςυνδρόμου 

ςχετίηεται με ςυςτθματικι φλεγμονι και μειωμζνθ φυςικι δραςτθριότθτα (174) με αποτζλεςμα οι 

αςκενείσ να παρουςιάηουν αυξθμζνο κίνδυνο κανάτου από καρδιαγγειακά αίτια. 

Οι επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι τόςο ο υποςιτιςμόσ όςο και θ παχυςαρκία, δθλαδι οι 

χαμθλζσ και οι υψθλζσ τιμζσ του ΒΜΙ, αυξάνουν τθ νοςθρότθτα και τθ κνθςιμότθτα (175,176). 

Επίςθσ ζχει διαπιςτωκεί ότι θ ςφςταςθ του ςϊματοσ, εκτόσ από τθν τιμι του ΒΜΙ, αποτελεί 

καλφτερο προγνωςτικό δείκτθ τθσ κνθςιμότθτασ (177). Ο επιπολαςμόσ τθσ παχυςαρκίασ αυξάνεται 

ςτακερά ςτισ ΗΠΑ αλλά και ςε άλλα αναπτυγμζνα ι αναπτυςςόμενα κράτθ. τοιχεία από τισ ΗΠΑ 

δείχνουν ότι ζνασ ςτουσ πζντε Αμερικανοφσ είναι παχφςαρκοσ. τοιχεία από αςφαλιςτικζσ 

εταιρείεσ δείχνουν ότι τα παχφςαρκα άτομα είναι πικανότερο να χρθςιμοποιιςουν υπθρεςίεσ 

υγείασ ςε ςχζςθ με τα μθ παχφςαρκα άτομα αντίςτοιχθσ θλικίασ. Η παχυςαρκία κεωρείται ότι 

είναι ο κφριοσ προδιακεςικόσ παράγοντασ για τον αυξανόμενο επιπολαςμό του ςακχαρϊδουσ 

διαβιτθ τφπου 2 παγκοςμίωσ (178). φγχρονεσ απόψεισ οδθγοφν ςτο ςυμπζραςμα ότι θ 

παχυςαρκία οδθγεί ςε αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, θ οποία ςτθ ςυνζχεια οδθγεί ςτθν ανάπτυξθ 

ςακχαρϊδουσ διαβιτθ τφπου 2, δυςλιπιδαιμίασ και καρδιαγγειακισ νόςου (179).  

Η ςυνφπαρξθ καπνίςματοσ και παχυςαρκίασ ζχει ςοβαρζσ επιπτϊςεισ ςτθν υγεία. φμφωνα με τθν 

μελζτθ Framingham, το προςδόκιμο επιβίωςθσ των παχφςαρκων καπνιςτϊν ιταν 13 ζτθ μικρότερο 

ςε ςχζςθ με το αντίςτοιχο μθ καπνιςτϊν με φυςιολογικό βάροσ (180). τθν ίδια μελζτθ 

διαπιςτϊκθκε ότι ςτθν θλικιακι ομάδα 40 με 70 ετϊν απεβίωςε το 1/3 ζωσ το 1/2 των 

παχφςαρκων καπνιςτϊν, ενϊ από τουσ μθ καπνιςτζσ φυςιολογικοφ βάρουσ απεβίωςε μόνο το 

10%. Ωςτόςο, θ ςχζςθ του καπνίςματοσ με τθν παχυςαρκία δεν ζχει κατανοθκεί πλιρωσ. 

Θεωρείται ότι το μειωμζνο ςωματικό βάροσ των καπνιςτϊν οφείλεται ςτο γεγονόσ ότι θ νικοτίνθ 
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οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ κατανάλωςθσ ενζργειασ και ςε μείωςθ τθσ όρεξθσ, γεγονόσ που δικαιολογεί 

επίςθσ τθν πρόςλθψθ βάρουσ μετά τθ διακοπι του καπνίςματοσ (181). ε άλλεσ επιδθμιολογικζσ 

μελζτεσ διαπιςτϊκθκε ότι οι 64 καπνιςτζσ με ζντονθ καπνιςματικι ςυνικεια ζχουν υψθλότερθ 

τιμι ςωματικοφ βάρουσ ςε ςχζςθ με τουσ καπνιςτζσ με θπιότερθ καπνιςματικι ςυνικεια (182). 

Επίςθσ υπάρχουν ςτοιχεία ότι το κάπνιςμα επθρεάηει τθν κατανομι του λίπουσ ςτο ςϊμα και 

ςχετίηεται με τθν παχυςαρκία κεντρικοφ τφπου και τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ (183). Σα 

αποτελζςματα πολλϊν μελετϊν δείχνουν ότι θ τιμι του ςωματικοφ βάρουσ ι του ΒΜΙ, είναι 

μειωμζνθ ςτουσ καπνιςτζσ ςε ςχζςθ με τουσ μθ καπνιςτζσ (181). ε μελζτεσ τθσ WHO και ςε όλουσ 

τουσ πλθκυςμοφσ ανδρϊν και γυναικϊν που μελετικθκαν, οι καπνιςτζσ είχαν υψθλότερθ τιμι ΒΜΙ 

ςε ςχζςθ με μθ καπνιςτζσ (184). τθν μελζτθ NHANES II (1976 – 1980) οι καπνιςτζσ είχαν 

υψθλότερθ τιμι ςωματικοφ βάρουσ ςε ςχζςθ με τουσ μθ καπνιςτζσ και θ απϊλεια βάρουσ 

αυξανόταν με τθν διάρκεια και όχι με τθν ζνταςθ του καπνίςματοσ (185). Η επίδραςθ του 

καπνίςματοσ ςτο ςωματικό βάροσ πικανόν να οδθγεί ςε απϊλεια ςωματικοφ βάρουσ μζςω τθσ 

αφξθςθσ του μεταβολικοφ ρυκμοφ, τθσ μείωςθσ τθσ ικανότθτασ για μεταβολιςμό ι τθσ μειωμζνθσ 

πρόςλθψθσ κερμίδων (μείωςθ τθσ όρεξθσ), τα οποία ςχετίηονται με τθν χριςθ του καπνοφ (186).  

Οι μεταβολικζσ επιδράςεισ του καπνίςματοσ κα μποροφςαν να δικαιολογιςουν τθν χαμθλι τιμι 

του ςωματικοφ βάροσ ςτουσ καπνιςτζσ. ε καπνιςτζσ ςτουσ οποίουσ εκτιμικθκε ο μεταβολιςμόσ, 

διαπιςτϊκθκε ότι το κάπνιςμα 24 τςιγάρων ςε μία θμζρα αυξάνει τθν ολικι κατανάλωςθ 

ενζργειασ από 2230 ςε 2445 kcal/θμζρα. τθν αφξθςθ τθσ κατανάλωςθσ ενζργειασ πικανόν να 

ςυμβάλει και θ διζγερςθ τθσ δραςτθριότθτασ του ςυμπακθτικοφ ςυςτιματοσ (187). Η επίδραςθ 

του καπνίςματοσ ςτθν κατανάλωςθ ενζργειασ ιταν αςκενζςτερθ ςτα παχφςαρκα άτομα και 

εξαρτιόταν από τθν φυςικι δραςτθριότθτα του ατόμου (188). Ωςτόςο λίγεσ μελζτεσ υπάρχουν 

ςχετικά με τισ χρόνιεσ μεταβολικζσ επιδράςεισ του καπνίςματοσ, ενϊ τα αποτελζςματά τουσ είναι 

αντικρουόμενα. ε μία μελζτθ που πραγματοποιικθκε ςε γυναίκεσ, 30 θμζρεσ μετά τθν διακοπι 

του καπνίςματοσ, ο μεταβολικόσ ρυκμόσ ςε κατάςταςθ θρεμίασ ιταν 16% χαμθλότεροσ ςε ςχζςθ 

με τθν περίοδο καπνίςματοσ και θ αφξθςθ τθσ τιμισ του ςωματικοφ βάρουσ που παρατθρικθκε 

αποδόκθκε ςτθ μείωςθ του μεταβολικοφ ρυκμοφ ςε κατάςταςθ θρεμίασ και ςτθν πρόςλθψθ 

κερμίδων (189).  

Παρόλο που ο μθχανιςμόσ επίδραςθσ του καπνίςματοσ ςτθν τιμι του βάρουσ του ςϊματοσ δεν 

ζχει διευκρινιςτεί, προκφπτουν ςυνεχϊσ ςτοιχεία που αποδεικνφουν ότι το κάπνιςμα προάγει τθ 
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ςυγκζντρωςθ ςπλαχνικοφ λίπουσ, τθν ανάπτυξθ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ και αυξάνει τον 

κίνδυνο ανάπτυξθσ μεταβολικοφ ςυνδρόμου και ςακχαρϊδουσ διαβιτθ τφπου 2. Σα ςτοιχεία 

πολλϊν μελετϊν υποδεικνφουν ότι θ τιμι τθσ αναλογίασ οςφφοσ προσ ιςχίου είναι μεγαλφτερθ 

ςτουσ καπνιςτζσ ςε ςχζςθ με τουσ μθ καπνιςτζσ (190,191). Επίςθσ θ τιμι τθσ αναλογίασ οςφφοσ 

προσ ιςχίου  ςυςχετίηεται κετικά με τον αρικμό των PY, και υπάρχει δοςοεξαρτϊμενθ ςχζςθ 

μεταξφ τθσ τιμισ τθσ αναλογίασ οςφφοσ προσ ιςχίου  και του αρικμοφ των τςιγάρων που 

καταναλϊνονται (191,192). ε πρϊθν καπνιςτζσ, θ τιμι τθσ αναλογίασ οςφφοσ προσ ιςχίου  

ςυςχετίηεται αρνθτικά με το χρόνο από τθ διακοπι του καπνίςματοσ (192). Οι καπνιςτζσ τείνουν 

να ζχουν μεγαλφτερθ τιμι περιφζρειασ οςφφοσ και μικρότερθ τιμι περιφζρειασ ιςχίου ςε ςχζςθ 

με τουσ μθ καπνιςτζσ (192). Σα ευριματα αυτά δεν αντανακλοφν μόνο τθ μεγαλφτερθ εναπόκεςθ 

κοιλιακοφ λίπουσ αλλά επίςθσ και τθ μικρότερθ τιμι μυϊκισ μάηασ ςτο επίπεδο του ιςχίου. Η 

περιφζρεια οςφφοσ ςχετίηεται ζντονα με τθ μάηα του κοιλιακοφ λίπουσ, θ οποία επθρεάηεται από 

τθν ςυγκζντρωςθ τθσ κορτιηόλθσ (193). Οι καπνιςτζσ ζχουν υψθλότερθ ςυγκζντρωςθ κορτιηόλθσ 

νθςτείασ ςτο πλάςμα ςε ςχζςθ με τουσ μθ καπνιςτζσ (194) και αυτό μπορεί να είναι ςυνζπεια τθσ 

διζγερςθσ τθσ δραςτθριότθτασ του ςυμπακθτικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ, θ οποία προκαλείται από 

το κάπνιςμα (181). τθν εναπόκεςθ λίπουσ μπορεί να ςυμβάλλουν και οι ορμόνεσ του φφλου. ε 

γυναίκεσ, θ μάηα του κοιλιακοφ λίπουσ αυξικθκε όταν μειϊκθκε θ ςυγκζντρωςθ των οιςτρογόνων 

και αυξικθκε θ ςυγκζντρωςθ τθσ τεςτοςτερόνθσ, μετά τθν εμμθνόπαυςθ (195). Η ζλλειψθ 

οιςτρογόνων και θ περίςςεια ανδρογόνων ςχετίςτθκε με ςυςςϊρευςθ κοιλιακοφ λίπουσ ςε 

γυναίκεσ, ενϊ θ χοριγθςθ τεςτοςτερόνθσ είχε ωσ αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ μάηασ του 

κοιλιακοφ λίπουσ (196). Από τα παραπάνω προκφπτει ότι, εκτόσ από τθν περίςςεια κορτιηόλθσ, θ 

διαταραχι τθσ ιςορροπίασ των ορμονϊν του φφλου ςτισ γυναίκεσ και θ μείωςθ τθσ τεςτοςτερόνθσ 

ςτουσ άνδρεσ είναι δυνατόν να επθρεάςουν τισ επιδράςεισ του καπνίςματοσ ςτον κοιλιακό λιπϊδθ 

ιςτό (186). Σο κάπνιςμα είναι δυνατό να επιδράςει άμεςα με δοςοεξαρτϊμενο τρόπο τθν αφξθςθ 

τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ (197). ε υγιείσ άνδρεσ, θ χρόνια κατανάλωςθ καπνοφ 

ςυςχετίςτθκε με υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ ινςουλίνθσ πλάςματοσ, ανεξάρτθτα από άλλουσ 

παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν ευαιςκθςία ςτθν ινςουλίνθ (198). Επιπλζον, ακόμθ και θ 

μακροχρόνια χριςθ τςίχλασ νικοτίνθσ ςχετίςτθκε με υπερινςουλιναιμία και αντίςταςθ ςτθν 

ινςουλίνθ (199). ε μθ παχφςαρκουσ άνδρεσ, θ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ βελτιϊκθκε 8 εβδομάδεσ 

μετά τθ διακοπι του καπνίςματοσ, παρά τθν αφξθςθ τθσ τιμισ του ςωματικοφ βάρουσ (200).  

Επιπλζον, οι καπνιςτζσ είχαν χαρακτθριςτικά ςυνδρόμου αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ χαμθλισ ςυγκζντρωςθσ τθσ HDL χολθςτερόλθσ, αυξθμζνθσ ςυγκζντρωςθσ 
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των τριγλυκεριδίων οροφ, των VLDL και τθσ γλυκόηθσ νθςτείασ, ενϊ εκδιλωναν και 

μικροαλβουμινουρία (186,197).  

Ζχει αποδειχκεί ότι το μεταβολικό ςφνδρομο ςχετίηεται με το κάπνιςμα. Μετά από μελζτθ 

διαπιςτϊκθκε ότι οι άνδρεσ καπνιςτζσ είχαν ςε υψθλότερο ποςοςτό μεταβολικό ςφνδρομο ςε 

ςχζςθ με τουσ μθ καπνιςτζσ (201). ε ζφθβουσ 12-19 ετϊν, ο επιπολαςμόσ του μεταβολικοφ 

ςυνδρόμου αυξανόταν ςε ςχζςθ με τθν ζκκεςθ ςτον καπνό του τςιγάρου (202). τθν προοπτικι 

μελζτθ CARDIA, θ 15ετισ επίπτωςθ τθν ανοχισ ςτθν γλυκόηθ υπολογίςτθκε ςε 11.5% ςε μθ 

καπνιςτζσ μθ εκτικζμενουσ ςε πακθτικό κάπνιςμα, 14.4% ςε πρϊθν καπνιςτζσ, 17.2% ςε μθ 

καπνιςτζσ εκτικζμενουσ ςε πακθτικό κάπνιςμα, και 21.8% ςε καπνιςτζσ (183). Τπάρχουν όμωσ και 

μελζτεσ από τα αποτελζςματα των οποίων δεν προζκυψε ςυςχζτιςθ του καπνίςματοσ και των 

διαταραχϊν του μεταβολιςμοφ τθσ γλυκόηθσ. ε εκτεταμζνθ μελζτθ, το κάπνιςμα δεν 

ςυςχετίςτθκε με τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, θ οποία αποτιμικθκε μζςω μιασ τροποποιθμζνθσ 

δοκιμαςίασ ανοχισ τθσ γλυκόηθσ (203). Επίςθσ ςε προοπτικι μελζτθ που διεξιχκθ ςε εφιβουσ για 

διάρκεια 4-6 ετϊν, διαπιςτϊκθκε ότι θ αφξθςθ τθσ κατανάλωςθσ του καπνοφ ςυςχετιηόταν με 

μείωςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ, τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ HDL χολθςτερόλθσ, τθσ τιμισ του 

ςωματικοφ βάρουσ και τθσ τιμισ τθσ αναλογίασ οςφφοσ προσ ιςχίου  αλλά και με αφξθςθ του 

λόγου τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ προσ τθ ςυγκζντρωςθ τθσ HDL χολθςτερόλθσ 

και κατά ςυνζπεια με μειωμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ μεταβολικοφ ςυνδρόμου (204).  

Οι πακοφυςιολογικοί μθχανιςμοί που υφίςτανται μεταξφ του καπνίςματοσ, του ςωματικοφ 

βάρουσ και τθσ κατανομισ του ςωματικοφ λίπουσ παραμζνουν άγνωςτοι. Επιπλζον, λόγω των 

πακολογικϊν καταςτάςεων που προκαλοφνται από το κάπνιςμα, όπωσ καρκίνοσ, θ χαμθλι τιμι 

ςωματικοφ βάρουσ ςτουσ καπνιςτζσ μπορεί να είναι αποτζλεςμα ςυνυπάρχοντοσ νοςιματοσ, το 

οποίο βρίςκεται ςε προκλινικό ςτάδιο. ε άτομα με χαμθλό κοινωνικο-οικονομικό επίπεδο θ 

ειςπνοι του καπνοφ του τςιγάρου, ςυμπεριλαμβάνεται ςτθν ομάδα παραγόντων κινδφνου που 

δρουν υπζρ τθσ πρόςλθψθσ βάρουσ. Οι παράγοντεσ αυτοί είναι δυνατόν να αντιςτακμίηουν τθν 

δράςθ του καπνίςματοσ. υνεπϊσ, θ  πολυπλοκότθτα των ςυςχετιςμϊν μεταξφ καπνίςματοσ και 

άλλων ςυμπεριφορϊν, οι οποίεσ δρουν υπζρ τθσ πρόςλθψθσ βάρουσ μειϊνει τθν πικανότθτα 

αποςαφινιςθσ τθσ επίδραςθσ του καπνίςματοσ ςτο βάροσ του ςϊματοσ (186). 

Σο κάπνιςμα είναι δυνατό να προκαλζςει εκτόσ των άλλων και ορμονικζσ διαταραχζσ, οι οποίεσ 

οδθγοφν ςτθν ςυςςϊρευςθ λίπουσ και ςε αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ. Η κατάςταςθ αυτι μπορεί να 
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αποτελεί τον ςφνδεςμο μεταξφ του καπνίςματοσ και του αυξθμζνου καρδιαγγειακοφ κινδφνου που 

προκαλεί το κάπνιςμα (205). Όλα τα παραπάνω υποδεικνφουν ότι κα πρζπει να δοκεί περιςςότερθ 

ςθμαςία ςτον κίνδυνο ανάπτυξθσ παχυςαρκίασ και αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ ςτουσ καπνιςτζσ. 

∆εδομζνου ότι θ παχυςαρκία κεωρείται επιδθμία και ότι ο επιπολαςμόσ του καπνίςματοσ είναι 

υψθλόσ και αυξάνεται ςε πολλά μζρθ του πλανιτθ, κυρίωσ ςτισ αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ είναι 

ευνόθτο ότι θ ςυνφπαρξθ των δφο καταςτάςεων κα αυξθκεί, με ςοβαρζσ επιδράςεισ ςτθν δθμόςια 

υγεία. Ο επιπολαςμόσ του μεταβολικοφ ςυνδρόμου και του διαβιτθ είναι πλζον παράλλθλοι με 

τον αντίςτοιχο τθσ παχυςαρκίασ και αναμζνεται να αυξθκοφν περαιτζρω. Ζτςι, θ επίδραςθ του 

καπνίςματοσ ςτθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ και ο κίνδυνοσ ανάπτυξθσ ςακχαρϊδουσ διαβιτθ 

πικανόν να αυξιςει αυτζσ τισ επικίνδυνεσ τάςεισ (186).  

φνδρομο απνοιϊν – υποπνοιϊν κατά τον φπνο 

φμφωνα με επιδθμιολογικζσ μελζτεσ περίπου το 20% των αςκενϊν με ςφνδρομο αποφρακτικϊν 

απνοιϊν - υποπνοιϊν κατά τον φπνο πάςχει επίςθσ από ΧΑΠ, ενϊ το 10% των αςκενϊν με ΧΑΠ 

πάςχει ταυτόχρονα από το ςφνδρομο αποφρακτικϊν απνοιϊν - υποπνοιϊν κατά τον φπνο 

(206,207). Η αποφρακτικι άπνοια ςτον φπνο (Obstructing Sleep Apnoea – OSA) είναι θ πιο ςυχνι 

από τισ διαταραχζσ τθσ αναπνοισ. Αποτελεί ςοβαρό πρόβλθμα ιδίωσ για τισ χϊρεσ τθσ Ευρϊπθσ, 

τθσ Β. Αμερικισ και τθσ Αςίασ, λόγω τθσ υψθλισ τθσ επίπτωςθσ (208). Εκτιμάται ότι το 6% των 

ενθλίκων πάςχει από αποφρακτικι άπνοια, με το 75% αυτϊν να παραμζνει αδιάγνωςτο. 

Επιδθμιολογικά δεδομζνα ςε πλθκυςμό τθσ Β. Αμερικισ δείχνουν ότι το 20% περίπου του 

ενιλικου πλθκυςμοφ πάςχει τουλάχιςτον από ιπιο ςφνδρομο, με δείκτθ απνοιϊν υποπνοιϊν 

(Apnea Hypopnea Index: AHI) >5 επειςόδια/ϊρα, ενϊ το 7% περίπου των ενθλίκων πάςχει από 

μζτριο ζωσ ςοβαρό ςφνδρομο (AHI >15 επειςόδια/ϊρα). Σο ςφνδρομο παρουςιάηει μεγαλφτερθ 

επίπτωςθ ςτον ανδρικό πλθκυςμό (208). 

το πλαίςιο διερεφνθςθσ του μεγάλου αυτοφ προβλιματοσ ζχουν γίνει πολλζσ μακρόχρονεσ 

επιδθμιολογικζσ μελζτεσ, όπωσ θ Wisconsin Sleep Cohort και θ Busselton Health Study (209,210). 

Ζχει αποδειχκεί ότι θ ςοβαρι αποφρακτικι άπνοια ςυνδυάηεται με τριπλάςιο κίνδυνο 

κνθςιμότθτασ από κάκε αιτία και με υψθλότερο κίνδυνο από καρδιαγγειακά νοςιματα ςε 

διάρκεια παρακολοφκθςθσ 18 ετϊν. Αποτελεί, επίςθσ, ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου ανάπτυξθσ 

νοςθμάτων όπωσ θ υπζρταςθ, τα αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, οι αρρυκμίεσ και τα ςτεφανιαία 
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επειςόδια. Η κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ των απνοιϊν είναι ζνασ νζοσ παράγοντασ που προςφζρει 

μια ευκαιρία για τθ μείωςθ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου. 

τθ φάςθ Non REM του φυςιολογικοφ φπνου, θ οποία αποτελεί το 75% ζωσ 85% τθσ ςυνολικισ 

διάρκειασ του φπνου, ο τόνοσ του παραςυμπακθτικοφ ςυςτιματοσ αυξάνεται, με αποτζλεςμα τθ 

μείωςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ, των περιφερικϊν αγγειακϊν αντιςτάςεων και τθσ καρδιακισ 

παροχισ. Η περίοδοσ αυτι είναι πολφ ςθμαντικι για τθν καρδιαγγειακι ςτακερότθτα. Αντίκετα, 

ςτθ φάςθ REM του φπνου μειϊνεται ο τόνοσ του παραςυμπακθτικοφ και αυξάνεται ο τόνοσ του 

ςυμπακθτικοφ, με αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ και του καρδιακοφ ρυκμοφ ςε 

επίπεδα ανάλογα αυτϊν τθσ εγριγορςθσ (211). 

Οι αςκενείσ με άπνοιεσ παρουςιάηουν επαναλαμβανόμενουσ κφκλουσ επειςοδίων φπνου, 

απόφραξθσ αεραγωγοφ, αφφπνιςθσ και ανάκτθςθσ του αεριςμοφ. Η κυκλικι αυτι 

επαναλαμβανόμενθ διαδικαςία οδθγεί ςε κυκλικι υποξυγοναιμία ποικίλθσ διάρκειασ και 

βαρφτθτασ, ςε μεγαλφτερθ αναπνευςτικι προςπάκεια ζναντι ενόσ αποφραγμζνου αεραγωγοφ και 

ςε αφξθςθ τθσ αρνθτικισ ενδοκωρακικισ πίεςθσ. Σα επαναλαμβανόμενα αυτά επειςόδια οδθγοφν 

ςε ενεργοποίθςθ του ςυμπακθτικοφ ςε βάροσ του παραςυμπακθτικοφ και ςε μείωςθ του 

ςυνολικοφ χρόνου του φπνου. 

Ποικίλοι μθχανιςμοί εξθγοφν τθ ςυςχζτιςθ των καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων με τθν άπνοια ςτον 

φπνο, όπωσ θ αυξθμζνθ δραςτθριότθτα του ςυμπακθτικοφ, το οξειδωτικό stress, θ φλεγμονι, θ 

διαταραχι του μεταβολιςμοφ και θ δυςλειτουργία του ενδοκθλίου (212). 

Η άπνοια ςτον φπνο ζχει ςυςχετιςτεί με αυξθμζνθ επίπτωςθ ςτεφανιαίασ νόςου, με καρδιακι 

ανεπάρκεια και με διαταραχζσ του ρυκμοφ. Αιφνίδιοσ καρδιακόσ κάνατοσ και αγγειακό 

εγκεφαλικό επειςόδιο προκφπτουν κατά κφριο λόγο τθ νφχτα ςε αςκενείσ με άπνοια, ενϊ ςε 

ανκρϊπουσ που δεν κάνουν άπνοιεσ αιφνίδιοσ κάνατοσ προκφπτει ςυνικωσ τισ πρωινζσ ϊρεσ 

(213). 

  

Πακοφυςιολογικοί μθχανιςμοί που ςυςχετίηουν το ςφνδρομο αποφρακτικισ άπνοιασ ςτον φπνο με 

τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Οι άπνοιεσ προκαλοφν υποξυγοναιμία και κατακράτθςθ διοξειδίου του άνκρακα που επθρεάηουν 

το αυτόνομο νευρικό ςφςτθμα και τθν αιμοδυναμικι απόκριςθ ςτον φπνο. Η χρόνια παραμονι τθσ 

νυχτερινισ αυτισ κατάςταςθσ οδθγεί ςε χρόνια καρδιαγγειακά νοςιματα. Παράλλθλα, θ οξεία 

υποξυγοναιμία μπορεί να πυροδοτιςει οξζα νυχτερινά καρδιαγγειακά επειςόδια (214). 
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Δραςτθριότθτα του ςυμπακθτικοφ και καρδιαγγειακζσ μεταβολζσ 

Σα επειςόδια άπνοιασ ςυνοδεφονται από ενεργοποίθςθ του ςυμπακθτικοφ. Η δραςτθριότθτα 

αυτι του ςυμπακθτικοφ παραμζνει και κατά τθ διάρκεια τθσ θμζρασ, ακόμα και υπό φυςιολογικζσ 

ςυνκικεσ οξυγόνωςθσ. Η αυξθμζνθ δραςτθριότθτα του ςυμπακθτικοφ επθρεάηει τόςο τον τόνο 

των περιφερικϊν αγγείων όςο και τον καρδιακό ρυκμό. 

Φλεγμονι 

Σο υποξυγοναιμικό stress οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ πακοφυςιολογικϊν μθχανιςμϊν 

ςυςτθματικισ φλεγμονισ (215). Οι αςκενείσ με αποφρακτικι άπνοια ζχουν αυξθμζνα επίπεδα 

κυτταροκινϊν του πλάςματοσ, αμυλοειδοφσ Α και C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ (CRP). Επίςθσ, 

παρουςιάηουν αυξθμζνθ λευκοκυτταρικι δραςτθριότθτα. 

Δυςλειτουργία του ενδοκθλίου 

Σο αυξθμζνο οξειδωτικό stress και θ ςυςτθματικι φλεγμονι, μαηί με τθ μειωμζνθ 

βιοδιακεςιμότθτα του μονοξειδίου του αηϊτου (ΝΟ) κακϊσ και τθν κυτταρικι απόπτωςθ, οδθγοφν 

ςε δυςλειτουργία του ενδοκθλίου. 

Μεταβολζσ τθσ ενδοκωρακικισ πίεςθσ 

Οι αποφρακτικζσ άπνοιεσ λόγω τθσ ςφγκλειςθσ του φάρυγγα χαρακτθρίηονται από ζντονθ 

αναπνευςτικι προςπάκεια, θ οποία προκαλεί μεγάλθ μείωςθ τθσ ενδοκωρακικισ πίεςθσ. Ζτςι, 

οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ διατοιχωματικισ πίεςθσ τθσ αριςτερισ κοιλίασ (διαφορά μεταξφ 

ενδοκαρδιακισ πίεςθσ και ενδοκωρακικισ πίεςθσ) και κατά ςυνζπεια, του μεταφορτίου. 

Παράλλθλα, προκαλείται αφξθςθ τθσ φλεβικισ επαναφοράσ, με ςυνακόλουκθ διάταςθ τθσ δεξιάσ 

κοιλίασ και μετατόπιςθ του μεςοκοιλιακοφ διαφράγματοσ προσ τα αριςτερά. Η μείωςθ του 

προφορτίου, ςε ςυνδυαςμό με τθν αφξθςθ του μεταφορτίου τθσ αριςτερισ κοιλίασ, οδθγεί ςε 

μείωςθ του όγκου παλμοφ. 

  

Καρδιαγγειακά νοςιματα που ςχετίηονται με τθν αποφρακτικι άπνοια ςτον φπνο. 

 

Αρτθριακι υπζρταςθ 

τθν τρζχουςα βιβλιογραφία αποδεικνφεται ότι θ άπνοια ςτον φπνο αποτελεί ανεξάρτθτο 

παράγοντα κινδφνου ανάπτυξθσ αρτθριακισ υπζρταςθσ (216). Η άπνοια ςτον φπνο ςυχνά 

υποδιαγιγνϊςκεται ςτουσ υπερταςικοφσ αςκενείσ. τθ μελζτθ Wisconsin θ μζτρια και ςοβαρι 

άπνοια (ΑΗΙ >15/h) ςυςχετιηόταν με 3 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ υπζρταςθσ (217). Οι 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/yLIF
https://paperpile.com/c/RqW8YE/9B9Q
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αςκενείσ με άπνοιεσ χάνουν το ςχετιηόμενο με τον φπνο φαινόμενο τθσ πτϊςθσ τθσ αρτθριακισ 

πίεςθσ (non dippers). Αυτό είναι ανεξάρτθτοσ παράγοντασ καρδιαγγειακισ νοςθρότθτασ. 

Η διαλείπουςα υποξυγοναιμία διεγείρει χθμειοχποδοχείσ, ενεργοποιεί τον τόνο του 

ςυμπακθτικοφ και το ςφςτθμα ρενίνθσ αγγειοτενςίνθσ και οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ αρτθριακισ 

πίεςθσ. Η επίπτωςθ τθσ υπζρταςθσ ςτουσ αςκενείσ με άπνοια φτάνει το 50%. Επίςθσ, ςε 

υπερταςικοφσ αςκενείσ ανευρίςκεται άπνοια ςε ποςοςτό 30%. Σο ςφνδρομο αποφρακτικισ 

άπνοιασ ςτον φπνο ζχει πλζον αναγνωριςτεί ωσ ανεξάρτθτο αίτιο υπζρταςθσ από εκνικζσ και 

διεκνείσ επιςτθμονικζσ εταιρείεσ. 

Η κεραπεία των απνοιϊν μπορεί να οδθγιςει ςε ζλεγχο τθσ αρτθριακισ πίεςθσ, ιδίωσ ςε αςκενείσ 

με ανκεκτικι υπζρταςθ, δθλαδι ςε αςκενείσ με ΑΠ >140/90 mm Hg, ενϊ είναι υπό αγωγι με 

ςυνδυαςμό τριϊν ι περιςςότερων αντιυπερταςικϊν φαρμάκων ςε πλιρθ δοςολογία.  

 

Πνευμονικι υπζρταςθ 

Πνευμονικι υπζρταςθ ανευρίςκεται ςε ποςοςτό 17% ζωσ 53% των αςκενϊν με αποφρακτικι 

άπνοια (218). Οι μεγάλεσ αποκλίςεισ ςτα ποςοςτά οφείλονται ςε μεκοδολογικά προβλιματα ςτισ 

διάφορεσ μελζτεσ. Παρότι ςτουσ αςκενείσ αυτοφσ καταγράφονται ςυχνά επειςόδια αφξθςθσ τθσ 

πίεςθσ ςτθν πνευμονικι αρτθρία κατά τθ διάρκεια του φπνου, θ πνευμονικι υπζρταςθ είναι κατά 

πολφ θπιότερθ τθσ πρωτοπακοφσ. Οι αςκενείσ με αποφρακτικι άπνοια και πνευμονικι υπζρταςθ 

ζχουν γενικϊσ υψθλότερο δείκτθ μάηασ ςϊματοσ (ΒΜΙ), αριςτερι καρδιακι ανεπάρκεια, 

παρεγχυματικι πνευμονοπάκεια κακϊσ και βακφτερουσ νυχτερινοφσ αποκορεςμοφσ (219). Ο 

αγγειόςπαςμοσ λόγω τθσ υποξυγοναιμίασ και θ κατά ςυνζπεια μόνιμθ διαταραχι τθσ 

αρχιτεκτονικισ (remodeling) που προκαλεί περιγράφονται ωσ οι μθχανιςμοί πρόκλθςθσ τθσ 

πνευμονικισ υπζρταςθσ. 

Η πίεςθ τθσ πνευμονικισ αρτθρίασ και ο ςπαςμόσ του πνευμονικοφ αγγειακοφ δικτφου ςτθν 

υποξυγοναιμία φαίνεται ότι μειϊνονται με τθν εφαρμογι τθσ ςυνεχοφσ κετικισ πίεςθσ ςτουσ 

αεραγωγοφσ (CPAP). 

 

Ιςχαιμικι καρδιοπάκεια 

Η αποφρακτικι άπνοια ςτον φπνο αναγνωρίηεται ωσ ανεξάρτθτοσ παράγοντασ κινδφνου για 

ςτεφανιαία νόςο (220). Επίςθσ, θ κνθςιμότθτα από ςτεφανιαία νόςο φαίνεται πωσ ςυςχετίηεται με 

τισ άπνοιεσ. 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/4g1H
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Η χρόνια διαλείπουςα υποξυγοναιμία οδθγεί ςε αρτθριοςκλιρυνςθ, παρουςία δίαιτασ υψθλισ ςε 

χολθςτερόλθ. ε αςκενείσ με αποφρακτικι άπνοια χωρίσ ςυννοςθρότθτεσ παρατθροφνται πρϊιμα 

ςθμεία αρτθριοςκλιρυνςθσ. Μάλιςτα, φαίνεται να ςυςχετίηεται ιςχυρά ο όγκοσ τθσ ακθρωματικισ 

πλάκασ, όπωσ μετράται ςτο ενδοαγγειακό υπερθχογράφθμα, με τθ βαρφτθτα τθσ άπνοιασ, δθλαδι 

τον αρικμό των απνοιϊν ανά ϊρα (221). 

Οι μθχανιςμοί που ςυμβάλλουν ςτθν ακθρογζνεςθ περιλαμβάνουν τθ ςυςτθματικι φλεγμονι, το 

οξειδωτικό stress, τθν ενεργοποίθςθ των λεμφοκυττάρων, τθν υπεροξείδωςθ των λιπιδίων, τθ 

δυςλειτουργία των λιποπρωτεϊνϊν υψθλισ πυκνότθτασ και τθ δυςλειτουργία του ενδοκθλίου. 

Κατά αναλογία, τα οξζα φαινόμενα τθσ αποφρακτικισ άπνοιασ μπορεί να πυροδοτιςουν τθ ριξθ 

τθσ ακθρωματικισ πλάκασ, με αποτζλεςμα τθν ιςχαιμία του μυοκαρδίου. τα οξζα φαινόμενα 

περιλαμβάνονται θ διαλείπουςα υποξυγοναιμία, θ οξζωςθ, θ αφξθςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ και 

του περιφερικοφ αγγειόςπαςμου, ςε ςυνδυαςμό με τισ ταυτόχρονεσ μεταβολζσ τθσ 

ενδοκωρακικισ πίεςθσ και των διατοιχωματικϊν καρδιακϊν πιζςεων. 

Ζχουν περιγραφεί επειςόδια νυχτερινισ ςτθκάγχθσ και πτϊςθσ του ST ςε αςκενείσ με 

αποφρακτικι άπνοια, τα οποία μάλιςτα μειϊνονται μετά τθν εφαρμογι κεραπείασ με CPAP. 

Τπάρχουν πρόςφατεσ ενδείξεισ ότι οι ϊρεσ μζςα ςτο 24ωρο που ςυμβαίνουν ςτεφανιαία 

επειςόδια ςε πάςχοντεσ από αποφρακτικι άπνοια διαφζρουν από αυτζσ του γενικοφ πλθκυςμοφ. 

Ενϊ ςτο γενικό πλθκυςμό τα ςτεφανιαία επειςόδια ςυμβαίνουν τισ πρωινζσ ϊρεσ 06:00 – 10:00, 

ςε αςκενείσ με αποφρακτικι άπνοια ςυμβαίνουν κατά κανόνα το βράδυ, 22:00 – 06:00. Η 

παρατιρθςθ αυτι παραπζμπει και ςτθν αυξθμζνθ πικανότθτα αιφνίδιου κανάτου ςτον φπνο, που 

παρουςιάηεται ςε αςκενείσ με αποφρακτικι άπνοια. Η κεραπεία των απνοιϊν μειϊνει τθν 

πικανότθτα νζου ιςχαιμικοφ επειςοδίου ςε αςκενείσ με ςτεφανιαία νόςο και αποφρακτικι 

άπνοια. 

 

Αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια (ΑΕΕ) 

Αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν αποφρακτικι άπνοια, ενϊ παράλλθλα οι 

αςκενείσ με ΑΕΕ ζχουν ςε μεγάλθ ςυχνότθτα άπνοιεσ (222). Άλλωςτε, οι αςκενείσ ςε κίνδυνο για 

ΑΕΕ και ςε κίνδυνο για αποφρακτικι άπνοια μοιράηονται κοινά χαρακτθριςτικά. 

Οι διακυμάνςεισ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ, θ μείωςθ τθσ εγκεφαλικισ αιματικισ ροισ, οι μεταβολζσ 

ςτθν εγκεφαλικι αυτορρφκμιςθ, θ δυςλειτουργία του ενδοκθλίου και θ επιτάχυνςθ τθσ 

ακθρογζνεςθσ είναι μερικοί από τουσ μθχανιςμοφσ που ενζχονται ςτθν πυροδότθςθ ΑΕΕ ςε 

αςκενείσ με αποφρακτικι άπνοια. 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/6B3G
https://paperpile.com/c/RqW8YE/3DUq
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Οι άπνοιεσ που εμφανίηονται ςε αςκενείσ φςτερα από ΑΕΕ ςυνδυάηονται με μειωμζνθ 

κινθτοποίθςθ, με γνωςιακζσ διαταραχζσ κακϊσ και με κίνδυνο νζου ΑΕΕ και κανάτου. θμαντικι 

ςυςχζτιςθ εμφανίηεται μεταξφ του ΑΗΙ και του βακμοφ μεταβολικϊν διαταραχϊν που αφοροφν 

ςτθ λευκι εγκεφαλικι ουςία. Οι μεταβολζσ αυτζσ πικανόν να ςχετίηονται με γνωςιακζσ και 

νευροφυςιολογικζσ δυςλειτουργίεσ ςε αςκενείσ με αποφρακτικι άπνοια. Η μετά το ΑΕΕ 

αποκατάςταςθ βελτιϊνεται με τθ κεραπεία των απνοιϊν με CPAP, αν και δεν είναι ευχερισ θ 

χοριγθςθ τθσ κεραπείασ ςε μεγάλο ποςοςτό των αςκενϊν. 

τθ μελζτθ Sleep Health Cohort θ επίπτωςθ αγγειακοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου ιταν 1.4 φορά 

μεγαλφτερθ ςε αςκενείσ με άπνοιεσ. Παρ’ όλα αυτά, ακόμθ παραμζνει να αποδειχκεί θ ενοχι τθσ 

αποφρακτικισ άπνοιασ ωσ ανεξάρτθτου παράγοντα κινδφνου για ΑΕΕ (223). 

 

Διαταραχζσ του καρδιακοφ ρυκμοφ 

Η αποφρακτικι άπνοια ςυνδυάηεται με διαφόρουσ τφπουσ καρδιακϊν αρρυκμιϊν. Η επίπτωςθ και 

θ πολυπλοκότθτά τουσ αυξάνονται ανάλογα με τθ βαρφτθτα του ςυνδρόμου. τθν εικόνα 3 

φαίνεται θ διακφμανςθ του καρδιακοφ ρυκμοφ ςε ςχζςθ με επειςόδιο άπνοιασ και αποκορεςμοφ.  

Επειςόδια βραδυαρρυκμίασ ςυνδυάηονται με τισ αποφρακτικζσ άπνοιεσ (224). υχνά 

παρατθροφνται διάφορεσ μορφζσ κολποκοιλιακοφ αποκλειςμοφ, χωρίσ να υπάρχει πακολογικό 

υπόςτρωμα ςτο ςφςτθμα καρδιακισ αγωγιμότθτασ (225). Η κεραπεία των απνοιϊν εξαλείφει 

αυτζσ τισ αρρυκμίεσ. Η κολπικι μαρμαρυγι είναι ςυχνι ςε αςκενείσ με αποφρακτικι άπνοια. Οι 

μθχανιςμοί που προδιακζτουν ςτθ δθμιουργία τθσ είναι θ υποξυγοναιμία, οι διακυμάνςεισ τθσ 

αρτθριακισ πίεςθσ, οι μεταβολζσ ςτισ διατοιχωματικζσ πιζςεισ τθσ καρδιάσ και θ ςυςτθματικι 

φλεγμονι. ε εργαςίεσ περιγράφονται επειςόδια κολπικισ μαρμαρυγισ ςε νεότερουσ αςκενείσ με 

αποφρακτικι άπνοια (226). Επίςθσ, φςτερα από ανάταξθ υπάρχει μεγαλφτεροσ κίνδυνοσ 

υποτροπισ τθσ κολπικισ μαρμαρυγισ, αν το ςφνδρομο των απνοιϊν παραμείνει χωρίσ κεραπεία. 

Περιγράφονται, επίςθσ, κοιλιακζσ αρρυκμίεσ που ποικίλλουν από καλοικεισ πρόωρεσ κοιλιακζσ 

ςυςτολζσ (παρατθροφνται ςτα 2/3 των αςκενϊν με αποφρακτικι άπνοια) μζχρι μοιραία κοιλιακι 

ταχυκαρδία. τθ Sleep Heart Health Study αναφζρεται ςυςχετιςμόσ των απνοιϊν με νυχτερινζσ 

ζκτοπεσ κοιλιακζσ ςυςτολζσ (223). Οι νυχτερινζσ αρρυκμίεσ κατά κανόνα υποχωροφν μετά τθν 

εφαρμογι κεραπείασ των απνοιϊν με CPAP (227). 

 

Καρδιακι ανεπάρκεια και διαταραχζσ τθσ αναπνοισ ςτον φπνο 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/hjVF
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Eh1w
https://paperpile.com/c/RqW8YE/j6uZ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Oju5
https://paperpile.com/c/RqW8YE/hjVF
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Οι διαταραχζσ τθσ αναπνοισ ςτον φπνο, εκτόσ του ότι ςυμμετζχουν ςτθν αιτιοπακογζνεια τθσ 

νόςου, μπορεί να είναι και αποτζλεςμα τθσ (228). Η ςυχνότθτα εμφάνιςισ τουσ είναι πολφ υψθλι 

ςε αςκενείσ με δυςλειτουργία τθσ αριςτεράσ κοιλίασ, ανεξάρτθτα από τθν αιτιολογία τθσ ι τον 

τφπο τθσ (ςυςτολικι ι διαςτολικι). ε μελζτεσ αναφζρεται ότι το 41% ζωσ 75% των αςκενϊν με 

καρδιακι ανεπάρκεια ςε ςτακερι κατάςταςθ, που λαμβάνουν βζλτιςτθ φαρμακευτικι αγωγι, 

πάςχει από διαταραχι τθσ αναπνοισ ςτον φπνο. Σο 31% αυτϊν πάςχει από αποφρακτικι άπνοια, 

ενϊ ςτο 30% οι άπνοιεσ είναι κεντρικζσ (229). 

Ο ςυςχετιςμόσ αποφρακτικισ άπνοιασ και καρδιακισ ανεπάρκειασ ενιςχφεται από τθν 

παρατιρθςθ ότι τόςο θ ςυςτολικι όςο και θ διαςτολικι λειτουργία βελτιϊνονται ζπειτα από 

επαρκι κεραπεία των απνοιϊν. Η κεραπεία με CPAP φαίνεται πωσ βελτιϊνει το κλάςμα εξϊκθςθσ 

(230). ε εξζλιξθ βρίςκονται μελζτεσ ϊςτε να αποδειχκεί ότι θ κεραπεία τθσ αποφρακτικισ 

άπνοιασ μειϊνει τθ κνθςιμότθτα ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια. Σα αποφρακτικά επειςόδια 

ςτον αεραγωγό, που μπορεί να ςυμβοφν εκατοντάδεσ φορζσ ςτθ διάρκεια μιασ νφχτασ και 

προκαλοφν απότομθ αφξθςθ τθσ διατοιχωματικισ πίεςθσ ςτθν αριςτερι κοιλία, παίηουν ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν ανάπτυξθ ιςχαιμίασ του μυοκαρδίου, δυςλειτουργίασ ςτθ ςυςτολι και διάταςθσ τθσ 

κοιλίασ. Η ςυμπακθτικοτονία και θ αφξθςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ, επίςθσ, επιδεινϊνουν τθν 

καρδιακι ανεπάρκεια ςε αςκενείσ ςτουσ οποίουσ ςυνυπάρχει αποφρακτικι άπνοια. Η καρδιακι 

ανεπάρκεια μπορεί ακόμα να επιδεινϊςει τισ άπνοιεσ λόγω τθσ δθμιουργίασ οιδιματοσ ςτα 

μαλακά μόρια του τραχιλου. Μείωςθ του ενδοαγγειακοφ όγκου και τθσ φλεβικισ ςυμφόρθςθσ, ωσ 

αποτζλεςμα κεραπείασ τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ, εμμζςωσ βελτιϊνει και τυχόν ςυνυπάρχουςεσ 

άπνοιεσ. Η κεντρικι άπνοια ςτον φπνο είναι μια ςπάνια κατάςταςθ ςτο γενικό πλθκυςμό. τουσ 

αςκενείσ όμωσ με καρδιακι ανεπάρκεια, με κλάςμα εξϊκθςθσ λιγότερο από 40%, κεντρικι άπνοια 

ςτον φπνο παρατθρείται ςε ποςοςτό 30% ζωσ 55%. ε αντίκεςθ με τθν αποφρακτικι άπνοια, θ 

κεντρικι άπνοια που εκδθλϊνεται ωσ αναπνοι τφπου Cheyne-Stokes κεωρείται ςυνζπεια τθσ 

καρδιακισ ανεπάρκειασ. Ο τφποσ αυτόσ τθσ αναπνοισ χαρακτθρίηεται από κυκλικά επειςόδια 

μείωςθσ του αεριςμοφ, που οδθγοφν ςε παφςθ τθσ αναπνοισ (άπνοια), θ οποία ακολουκείται από 

αφξθςθ του αεριςμοφ και οφτω κακεξισ. 

Η κεραπεία των κεντρικϊν απνοιϊν και τθσ αναπνοισ τφπου Cheyne-Stokes ςε αςκενείσ με 

καρδιακι ανεπάρκεια φαίνεται πωσ βελτιϊνει τισ παραμζτρουσ τθσ καρδιακισ λειτουργίασ, όπωσ 

το κλάςμα εξϊκθςθσ και τθν ανοχι ςτθν κόπωςθ. Η αποτελεςματικότθτα από τθν εφαρμογι τθσ 

κεραπείασ με CPAP ςτθν επιβίωςθ είναι αντικείμενο μελζτθσ. 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/3lUI
https://paperpile.com/c/RqW8YE/kavU
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Πρόςφατα ζχει εξελιχκεί ο προςαρμοηόμενοσ υποβοθκοφμενοσ αεριςμόσ (Adaptive 

Servoventilation ASV), ζνα ςφςτθμα υποβοικθςθσ τθσ αναπνοισ ςτον φπνο, ειδικά για αςκενείσ με 

καρδιακι ανεπάρκεια και διαταραχι τθσ αναπνοισ ςτον φπνο (231). Με το ςφςτθμα αυτό 

παρζχεται κετικι πίεςθ ςτθν εκπνοι και υποςτθρικτικι πίεςθ ςτθν ειςπνοι, ϊςτε να διατθρείται 

επαρκισ αεριςμόσ. Σα πρϊτα αποτελζςματα από τθν εφαρμογι του είναι ενκαρρυντικά, με 

μείωςθ των επειςοδίων άπνοιασ και αφξθςθ του κλάςματοσ εξϊκθςθσ. Μζνει να γίνουν 

μακρόχρονεσ μελζτεσ που κα τεκμθριϊςουν το ρόλο του ςτθ νοςθρότθτα και τθ κνθςιμότθτα.  

1. 1. 8. Βιολογικοί δείκτεσ ςτθ ΧΑΠ 

Η ΧΑΠ αποτελεί μία ςφνκετθ νόςο ςε κλινικό, κυτταρικό και μοριακό επίπεδο. Μζχρι ςιμερα θ 

διάγνωςθ τθσ νόςου, θ εκτίμθςθ των αςκενϊν και θ κεραπευτικι προςζγγιςθ κακορίηονται κυρίωσ 

από το βακμό απόφραξθσ των αεραγωγϊν (1). Ωςτόςο, είναι πλζον αποδεκτό πωσ θ μζτρθςθ του 

FEV1 δεν επαρκεί για τθν εκτίμθςθ τθσ ΧΑΠ. Ωσ εκ τοφτου, για τθ βελτίωςθ τθσ κλινικισ πράξθσ και 

τθ βελτιςτοποίθςθ τθσ φαρμακευτικισ αγωγισ απαιτείται μια πιο ςυνολικι κεϊρθςθ τθσ νόςου 

(1). Για το λόγο αυτό άρχιςαν να χρθςιμοποιοφνται δείκτεσ, οι οποίοι λαμβάνουν υπόψθ και άλλεσ 

παραμζτρουσ. Ευρφτερα χρθςιμοποιοφμενοσ ςιμερα είναι ο δείκτθσ BODE (Body mass index, 

airflow Obstruction, Dyspnea and Exercise capacity, BODE). Με τον δείκτθ αυτό ςυνεκτιμάται ο 

δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ, ο FEV1, ο βακμόσ δφςπνοιασ, βάςει τθσ τροποποιθμζνθσ κλίμακασ mMRC, 

και θ ικανότθτα για άςκθςθ, βάςει τθσ δοκιμαςίασ βάδιςθσ ζξι λεπτϊν (232). φμφωνα με μελζτεσ 

ο δείκτθσ BODE αντανακλά τθ βαρφτθτα τθσ νόςου, προβλζπει τον κίνδυνο νοςθλείασ (233) και τον 

κίνδυνο παροξφνςεων (234) ενϊ παράλλθλα ςυμβάλλει ςτθν εκτίμθςθ των κεραπευτικϊν 

παρεμβάςεων ςε αςκενείσ με ΧΑΠ (235). Επίςθσ, χρθςιμοποιοφνται ο δείκτθσ ADO (Age, Dyspnea 

and airflow Obstruction) (236)  και ο δείκτθσ DOSE (Dyspnea, airflow Obstruction, Smoking status 

and Exacerbation Frequency) (237). Ωςτόςο, και αυτοί οι δείκτεσ δε λαμβάνουν υπόψθ τα 

χαρακτθριςτικά τθσ νόςου ςε μοριακό και γενετικό επίπεδο (238). Είναι πλζον αποδεκτό πωσ 

απαιτοφνται ¨εργαλεία¨ κατάλλθλα για τθν αναγνϊριςθ των διαφορετικϊν φαινοτφπων τθσ ΧΑΠ. 

Δεδομζνου ότι οι παροξφνςεισ τθσ ΧΑΠ αυξάνουν το κοινωνικοοικονομικό κόςτοσ τθσ νόςου (239), 

κρίνεται απαραίτθτθ θ ανεφρεςθ και χριςθ μεκόδων, οι οποίεσ κα είναι ικανζσ να προβλζψουν 

τον κίνδυνο εμφάνιςισ τουσ. Με αυτόν τρόπο κα είναι δυνατι θ χάραξθ ςτρατθγικϊν πρόλθψθσ ι 

ακόμθ και θ ανάπτυξθ νζων κεραπευτικϊν επιλογϊν. Μζχρι ςιμερα, ο περιςςότερο αξιόπιςτοσ 

δείκτθσ για τθν πρόβλεψθ εμφάνιςθσ νζων παροξφνςεων, είναι το ιςτορικό προθγοφμενων 
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παροξφνςεων (57), γεγονόσ που καταδεικνφει τθν φπαρξθ φαινοτφπου ΧΑΠ με ¨επιρρζπεια¨ ςτθν 

εμφάνιςθ παροξφνςεων. 

Ωσ βιολογικόσ δείκτθσ, ορίηεται ζνα μόριο ι δομι (π.χ. κφτταρο, ιςτόσ), που δφναται να μετρθκεί 

αντικειμενικά και να χρθςιμοποιθκεί ωσ δείκτθσ για τθν εκτίμθςθ μιασ φυςιολογικισ βιολογικισ 

διαδικαςίασ, μιασ πακολογικισ διαδικαςίασ ι μιασ απάντθςθσ ςε φαρμακευτικι αγωγι (240). Ζνασ 

ιδανικόσ βιολογικόσ δείκτθσ κα πρζπει να προκφπτει από αξιόπιςτθ και μθ επεμβατικι 

μεκοδολογία, να είναι εφκολα μετριςιμοσ, να παρουςιάηει επαναλθψιμότθτα, να ζχει υψθλι 

ειδικότθτα και διαγνωςτικι αξία για τθ νόςο, να ανιχνεφει αλλαγζσ ςτθν πορεία τθσ νόςου και ςτθ 

χοριγθςθ κεραπευτικϊν αγωγϊν και τζλοσ θ μζτρθςι του να ζχει χαμθλό κόςτοσ. 

Μζχρι ςιμερα, αρκετοί βιοδείκτεσ ζχουν μετρθκεί και δοκιμαςτεί ςε αςκενείσ με ΧΑΠ, οι οποίοι 

ςυςχετίηονται με τθν πακοφυςιολογία τθσ νόςου και τθ φλεγμονϊδθ διεργαςία ςτουσ πνεφμονεσ. 

Ωςτόςο, λίγοι από αυτοφσ ζχουν αξιολογθκεί, ενϊ δεν υφίςτανται επαρκείσ πλθροφορίεσ 

αναφορικά με τθν επαναλθψιμότθτά τουσ και τθ ςχζςθ τουσ με τθν εμφάνιςθ, τθ ςοβαρότθτα και 

τθν πρόοδο τθσ νόςου. 

Οι βιοδείκτεσ απομονϊνονται από διάφορα δείγματα, όπωσ το αίμα, τα πτφελα, τα οφρα, το 

βρογχοκυψελιδικό ζκπλυμα και τον εκπνεόμενο αζρα (241,242). Περιςςότερο πρακτικοί είναι οι 

βιολογικοί δείκτεσ που μετρϊνται ςτο αίμα (ορό ι πλάςμα), κακϊσ είναι εφκολθ θ λιψθ του 

δείγματοσ, και οι τεχνικζσ μζτρθςθσ ζχουν χαμθλό κόςτοσ (243). 

Οι βιολογικοί δείκτεσ ςτον ορό, που ζχουν αξιολογθκεί μζχρι ςιμερα, είναι οι ακόλουκοι: 

  

C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ (C-Reactive Protein, CRP) 

Η CRP αποτελεί τον καλφτερα μελετθμζνο βιολογικό δείκτθ. Η μζτρθςι τθσ είναι εφκολθ και τα 

επίπεδα τθσ παρατθροφνται αυξθμζνα ςε αςκενείσ με ΧΑΠ, ανεξάρτθτα από τθν παρουςία άλλων 

παραγόντων, ςτουσ οποίουσ ςυμπεριλαμβάνονται το κάπνιςμα και οι ςυνυπάρχουςεσ πακιςεισ 

(244). 

Μετά από μετα-ανάλυςθ μελετϊν διαπιςτϊκθκε πωσ οι αςκενείσ με ΧΑΠ παρουςιάηουν αυξθμζνα 

επίπεδα CRP, ςε ςχζςθ με τθν ομάδα ελζγχου (100). τθ μελζτθ CARDIA, ςτθν οποία 
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ςυμπεριλιφκθςαν νζοι ενιλικεσ, τα αυξθμζνα επίπεδα CRP και ινωδογόνου ςυςχετίςτθκαν με 

μείωςθ των τιμϊν των FVC και FEV1 ςε διάςτθμα 10-15 ετϊν (245). 

Η ςυγκζντρωςθ τθσ CRP κατά τθν αρχικι εκτίμθςθ των αςκενϊν με ΧΑΠ ιπιασ–μζτριασ βαρφτθτασ, 

που ςυμπεριλιφκθςαν ςτθ μελζτθ Lung Health Study, ςυςχετίςτθκε με τθ μετζπειτα πτϊςθ τθσ 

αναπνευςτικισ λειτουργίασ, ανεξάρτθτα από τθν καπνιςτικι ςυνικεια (246). Ωςτόςο, το εφρθμα 

αυτό δεν επιβεβαιϊκθκε από μετζπειτα μελζτθ, ςτθν οποία τα επίπεδα τθσ CRP κατά τθν αρχικι 

εκτίμθςθ ςυςχετίςτθκαν με τον FEV1 και τθν FVC, όχι όμωσ με τθ ακόλουκθ μείωςι τουσ κατά τθ 

διάρκεια των 9 ετϊν τθσ παρακολοφκθςθσ (247,248). Ζχει προτακεί θ μζτρθςθ τθσ υψθλισ 

ευαιςκθςίασ CRP (high sensitivity CRP, hs CRP), κακόςον κεωρείται ότι αποτελεί πρϊιμο δείκτθ 

ςυςτθματικισ φλεγμονισ, ακόμθ και ςε αςκενείσ με ιπιασ βαρφτθτασ ΧΑΠ (249). 

τθ μελζτθ των Hurst και ςυν. διαπιςτϊκθκε πωσ θ CRP αποτελεί τον καλφτερο βιολογικό δείκτθ 

για τθ διάγνωςθ τθσ παρόξυνςθσ ΧΑΠ (Area Under the Curve, AUC 0.73). Ωςτόςο, δε διαπιςτϊκθκε 

ότι υπερζχει ζναντι των κφριων ςυμπτωμάτων τθσ οξείασ παρόξυνςθσ ΧΑΠ (δφςπνοια, όγκο 

πτυζλων, πυϊδθ πτφελα, AUC 0.83). Ο ςυνδυαςμόσ τθσ CRP με ζνα από τα κφρια ςυμπτϊματα 

αυξάνει τθ διαγνωςτικι αξία (AUC 0.88) (71). Όςον αφορά ςτθν αιτιολογία τθσ παρόξυνςθσ ΧΑΠ, 

τα αποτελζςματα είναι αντικρουόμενα. Από οριςμζνεσ μελζτεσ προκφπτει πωσ τα αυξθμζνα 

επίπεδα CRP ςχετίηονται με οξεία παρόξυνςθ ΧΑΠ βακτθριακισ αιτιολογίασ (250,251), δεδομζνο 

όμωσ που δεν επιβεβαιϊνεται από άλλεσ μελζτεσ (252). Επιπρόςκετα, θ προγνωςτικι αξία τθσ CRP 

για τθ διάγνωςθ παρόξυνςθσ ΧΑΠ βακτθριακισ αιτιολογίασ αυξάνει όταν αυτι ςυνδυάηεται με τθ 

μζτρθςθ ςτα πτφελα του TNF-a και τθσ ελαςτάςθσ των ουδετερόφιλων (253). 

τθ μετα-ανάλυςθ των Fermont και ςυν. που ςυμπεριζλαβε μελζτεσ αςκενϊν με ΧΑΠ, 

αναδείχκθκε θ ςυςχζτιςθ των βιοδεικτϊν αςκενϊν με ςτακερι ΧΑΠ με τθ κνθτότθτα και 

ςυγκεκριμζνα ότι ο διπλαςιαςμόσ των επιπζδων τθσ CRP οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ κνθτότθτασ κατά 

1.17 φορζσ (95% CI 1.06-1.28), ο διπλαςιαςμόσ των επιπζδων του ινωδογόνου κατά 3.13 φορεσ 

(95% CI 2.14-4.57) και ο διπλαςιαςμόσ των επιπζδων των λευκϊν αιμοςφαιρίων κατα 2.07 φορζσ 

(95% CI 1.29-3.31) (254). Από τθν ίδια μετα-ανάλυςθ αναδείχκθκε ότι τα επίπεδα τθσ CRP (OR 0.12, 

95% CI 0.04-0.21) και του ινωδογόνου (OR 0.23, 95% CI 0.14-0.33) ςχετίηονται με τον αυξθμζνο 

κίνδυνο παρόξυνςθσ ΧΑΠ, ενϊ τα επίπεδα τθσ CRP (OR 0.33, 95% CI 0.13-0.53) ςχετίηονται και με 

τον κίνδυνο νοςθλείασ για παρόξυνςθ ΧΑΠ (254). τθ μελζτθ των Celli και ςυν. φάνθκε ότι τα 
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επίπεδα τθσ CRP >52.6 mg/dL αυξάνουν τθ κνθτότθτα κατά 1.91 φορζσ (95% CI 1.12-3.25), ενϊ τα 

επίπεδα τθσ CRP μεταξφ 21.4-52.6 mg/dL κατά 1.70 φορζσ (95% CI 1.00-2.90) (255). 

τθ μελζτθ των Milacic και ςυν. φάνθκε ότι τα επίπεδα τθσ CRP ςχετίηονται με τθ βαρφτθτα τθσ 

ΧΑΠ ςφμφωνα με τα ςτάδια τθσ GOLD (p<0.001), το επίπεδο των ςυμπτωμάτων (CAT score) 

(p<0.001), αλλά και το βακμό δφςπνοιασ των αςκενϊν (p<0.001)  (256). τθ μετα-ανάλυςθ των 

Zhang και ςυν. βρζκθκε ότι οι αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ είχαν υψθλότερα επίπεδα CRP ςυγκριτικά 

με τουσ υγιείσ-μάρτυρεσ (weighted mean difference 4.72 mg/L, 95% CI 2.98-6.47) (257). Επιπλζον 

βρζκθκε ότι οι αςκενείσ με βαριά ΧΑΠ είχαν υψθλότερα επίπεδα CRP ςυγκριτικά με τουσ αςκενείσ 

με μζτριασ βαρφτθτασ ΧΑΠ (weighted mean difference 1.26 mg/L, 95% CI 0.78-1.737) (257). τθ 

μελζτθ των Karadag και ςυν. ςυγκρίκθκαν τα επίπεδα τθσ CRP ανάμεςα ςε 35 αςκενείσ με ςτακερι 

ΧΑΠ και 30 υγιείσ-μάρτυρεσ και βρζκθκε ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ είχαν ςθμαντικά υψθλότερα 

επίπεδα (10.97±14 ζναντι 1.2±1.34 mg/L, p<0.001) (258). ε περαιτζρω ανάλυςθ ανάμεςα ςτουσ 

αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, βρζκθκε ότι θ υποομάδα των αςκενϊν με χαμθλότερο BMI (<21) 

εμφάνιςαν υψθλότερα επίπεδα CRP ςυγκριτικά με τθν υποομάδα των αςκενϊν με υψθλότερο BMI 

(≥21)  (17.07±18.23 ζναντι 7.36±9.53 mg/L, p=0.34) αναδεικνφοντασ τθν ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτθν 

υποκρεψία που εμφανίηουν οι αςκενείσ με ΧΑΠ και τθν ςυςτθματικι φλεγμονι (258). 

Η βαρφτθτα τθσ παρόξυνςθσ ΧΑΠ δε φαίνεται να ςχετίηεται με τθ ςυγκζντρωςθ τθσ CRP κατά τθ 

διάγνωςθ (259). Όςον αφορά ςτθ διάρκεια των ςυμπτωμάτων, ςε μία μελζτθ διαπιςτϊκθκαν 

παρόμοια επίπεδα CRP μεταξφ των αςκενϊν, οι οποίοι τθ δζκατθ θμζρα από τθν ζναρξθ τθσ 

παρόξυνςθσ ανζφεραν επιμονι των ςυμπτωμάτων, και των αςκενϊν που παρουςίαςαν φφεςθ 

των ςυμπτωμάτων (141). Η αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ CRP ςχετίηεται με το επίπεδο υγείασ των 

αςκενϊν και τθν ικανότθτα για άςκθςθ, ενϊ φαίνεται να αποτελεί προγνωςτικό δείκτθ για το BMI 

(247). 

Από μελζτθ διαπιςτϊκθκε ότι θ CRP δεν είναι μόνο βιολογικόσ δείκτθσ διαφορετικϊν 

καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων, αλλά μπορεί να εμπλζκεται άμεςα ςτθν πακογζνεια τθσ 

αρτθριοςκλιρυνςθσ και ςτθ δυςλειτουργία του ενδοκθλίου των αγγείων (260). Ζχει αποδειχκεί ςε 

ποντικοφσ με ανεπάρκεια τθσ απολιποπρωτεΐνθσ Ε, ότι θ CRP αφενόσ διεγείρει τθν παραγωγι τθσ 

IL-6 και τθσ ενδοκθλίνθσ-1 και ανατροφοδοτεί τθν παραγωγι μορίων προςκόλλθςθσ, 

πυροδοτϊντασ ςειρά γεγονότων, τα οποία οδθγοφν ςτθ δθμιουργία κρόμβων και αφετζρου 

προάγει τθν ακθρωμάτωςθ (261).  
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Ινωδογόνο 

Σο ινωδογόνο ανικει ςτισ πρωτείνεσ οξείασ φάςθσ που απελευκϊνονται από το ιπαρ και 

ςυμμετζχει ςε οξζα καρδιαγγειακά ςυμβάματα (262). To ινωδογόνο είναι μια γλυκοπρωτείνθ που 

κυκλοφορεί ςτο αίμα και ςυμμετζχει ςτα τελικά ςτάδια τθσ αιμόςταςθσ ςαν αποτζλεςμα ιςτικισ ι 

αγγειακισ βλάβθσ. H επίδραςθ τθσ κρομβίνθσ παράγει μόρια ινικισ τα οποία αποτελοφν το βαςικό 

ςυςτατικό του κρόμβου (263). Εκτόσ από το ρόλο ςτθν κρόμβωςθ, το ινωδογόνο ζχει επίςθσ 

ρυκμιςτικό ρόλο και ςε άλλεσ αγγειακζσ διεργαςίεσ όπωσ: 1) προςκόλλθςθ των κυττάρων ςτο 

ενδοκιλιο, χθμειοταξία και κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό (264), 2) αγγειοςφςπαςθ ςε περιοχζσ 

βλάβθσ του αγγειακοφ τοιχϊματοσ (265), 3) προαγωγι τθσ προςκόλλθςθσ των αιμοπεταλίων (266) 

και 4) ςθμαντικι επίδραςθ ςτθ γλοιότθτα του αίματοσ (267).  To ινωδογόνο, όπωσ και θ CRP, είναι 

πρωτείνεσ οξείασ φάςθσ και ωσ εκ τοφτου θ παραγωγι ινωδογόνου μπορεί να 4-πλαςιαςτεί ςε 

φλεγμονϊδθ ι λοιμϊδθ αίτια (268). Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ αναδεικνφουν ανεξάρτθτθ ςυςχζτιςθ 

μεταξφ αυξθμζνων επιπζδων ινωδογόνου και καρδιαγγειακισ νοςθρότθτασ και κνθτότθτασ (269). 

Αςκενείσ με ΧΑΠ παρουςιάηουν αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου. Η αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ 

ινωδογόνου ζχει ςυςχετιςτεί με ταχφτερθ μείωςθ του FEV1, ανεξάρτθτα από άλλουσ παράγοντεσ 

κινδφνου, όπωσ το κάπνιςμα, το φφλο και τον FEV1 κατά τθ διάγνωςθ (270). Επιπρόςκετα, 

αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου νοςθλείασ των αςκενϊν με ΧΑΠ. ε μια μελζτθ 

διαπιςτϊκθκε πωσ ςε αςκενείσ με ΧΑΠ, ςτουσ οποίουσ οι τιμζσ του ινωδογόνου ιταν ςτο 

τελευταίο τεταρτθμόριο, ο ςχετικόσ κίνδυνοσ νοςθλείασ τουσ λόγω ΧΑΠ ιταν 1.7 (95% CI 1.1-2.6) 

ςε ςχζςθ με αςκενείσ με επίπεδα ινωδογόνου ςτο πρϊτο τεταρτθμόριο (271). Οι Groenewegen και 

ςυν. ζδειξαν πωσ αςκενείσ με επίπεδα ινωδογόνου ≥3.45 g/L ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ 

ςοβαρισ παρόξυνςθσ (HR 1.77, 95% CI 1.13-2.78, p=0.012), όπωσ και αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ 

μζτριασ βαρφτθτασ παρόξυνςθσ (RR 1.19, 95% CI 1.01-1.39, p=0.039) (272). ε αναςκόπθςθ των 

Duvoix και ςυν. αναφζρεται πωσ το ινωδογόνο μπορεί να αποτελζςει ζναν χριςιμο βιολογικό 

δείκτθ για τθν κατθγοριοποίθςθ αςκενϊν με υψθλό ι χαμθλό κίνδυνο μελλοντικϊν παροξφνςεων 

και μπορεί να αναγνωρίςει αςκενείσ με αυξθμζνο κίνδυνο κανάτου (273). Επιπρόςκετα, οι 

ιογενοφσ αιτιολογίασ παροξφνςεισ ζχουν ςυςχετιςτεί με αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου ςτον ορό 

(136). 
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https://paperpile.com/c/RqW8YE/UWCb
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1SfY
https://paperpile.com/c/RqW8YE/oUVP
https://paperpile.com/c/RqW8YE/6SeM
https://paperpile.com/c/RqW8YE/57Le
https://paperpile.com/c/RqW8YE/O27Z
https://paperpile.com/c/RqW8YE/OPAO
https://paperpile.com/c/RqW8YE/8uKd
https://paperpile.com/c/RqW8YE/e65r
https://paperpile.com/c/RqW8YE/MD3v
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τθ μελζτθ των Celli και ςυν. φάνθκε ότι τα επίπεδα του ινωδογόνου >366 mg/dL αυξάνουν τθ 

κνθτότθτα κατά 2.24 φορζσ (95% CI 1.33-3.78), ενϊ τα επίπεδα του ινωδογόνου μεταξφ 292-366 

mg/dL κατά 1.24 φορζσ (95% CI 0.69-2.24) (255). 

Για το ρόλο του ινωδογόνου ςτθν αρτθριοςκλιρυνςθ ζχουν διατυπωκεί διαφορετικζσ υποκζςεισ. 

Πικανϊσ, το ινωδογόνο προάγει τθν ανάπτυξθ 28 καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων μζςω μεταβολϊν 

ςτο ιξϊδεσ του αίματοσ, ςτθ ςυςςϊρευςθ των αιμοπεταλίων και ςτο ςχθματιςμό ινϊδουσ (274). 

Σα παραπάνω υποδεικνφουν ότι λόγω τθσ χρόνιασ ζκκεςθσ ςε ειςπνεόμενο καπνό, οι 

ςυγκεντρϊςεισ τθσ CRP και του ινωδογόνου ςτουσ καπνιςτζσ είναι ςθμαντικά αυξθμζνεσ και 

πικανϊσ ςυμβάλλουν ςτθν ανάπτυξθ προφλεγμονωδϊν και προαρτθριοςκλθρυντικϊν 

καταςτάςεων (275,276). 

Σα αυξθμζνα επίπεδα τθσ CRP και του ινωδογόνου, με βάςθ πολλζσ μεγάλεσ προοπτικζσ μελζτεσ, 

φαίνεται ότι ςχετίηονται με αυξθμζνο κίνδυνο για επακόλουκο καρδιαγγειακό ςυμβάν (122,277).   

 

 1. 2. Παράγοντεσ πιξθσ      

 

1. 2. 1. Παράγοντασ Ι (FI-ινωδογόνο) 

Σο ινωδογόνο (Mr 340000) είναι μια διμερισ γλυκοπρωτεΐνθ πλάςματοσ που αποτελείται από τρία 

ηεφγθ πολυπεπτιδικϊν αλφςων (Aα, Bβ, γ), με φαινομενικό μοριακό βάροσ 67600, 52300 και 

48900, αντίςτοιχα, και τα οποία ςυγκρατοφνται μαηί με διςουλφιδικοφσ δεςμοφσ και 

αναδιπλϊνονται ςε τριςδιάςτατθ  δομι (279) (Εικόνα 2).  Η αλυςίδα Aα αποτελείται από 610 

αμινοξζα, ενϊ θ αλυςίδα Ββ ζχει 461 και θ αλυςίδα Τ ζχει 411. Σα γονίδια για τισ τρεισ αλυςίδεσ 

του ανκρϊπινου ινωδογόνου, ορίηονται FGA (αλυςίδα ινωδογόνου άλφα), FGB (αλυςίδα 

ινωδογόνου βιτα), FGG (αλυςίδα ινωδογόνου γάμμα), αντίςτοιχα, ςυνδζονται και βρίςκονται ςτο 

χρωμόςωμα 4q28 ςε ζνα ςφμπλεγμα περίπου 53 kb ςε μικοσ (280). Σα γονίδια είναι διατεταγμζνα 

με τθ ςειρά FGG-FGA-FGB, και το γονίδιο FGB είναι προςανατολιςμζνο ςε κατεφκυνςθ αντίκετθ 

από εκείνθ των άλλων δφο γονιδίων (Εικόνα 3). Σο γονίδιο FGG ζχει μικοσ περίπου 8617 nts και 

περιζχει 10 εξόνια (281). Διαφορικι πολυαδενυλίωςθ και ανάγνωςθ μετάφραςθσ από το ζνατο 

εξόνιο μζχρι το  ζνατο ιντρόνιο οδθγεί ςε ζκφραςθ τθσ ιςομορφισ γϋ. Η αναλογία τθσ ιςομορφισ γϋ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/Dlw3
https://paperpile.com/c/RqW8YE/A9js
https://paperpile.com/c/RqW8YE/dz5D+GjUC
https://paperpile.com/c/RqW8YE/dHIu+1JXm
https://paperpile.com/c/RqW8YE/9QYm
https://paperpile.com/c/RqW8YE/9EWK
https://paperpile.com/c/RqW8YE/VIWO
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προσ το ςυνολικό ινωδογόνο ρυκμίηεται από τθ διαφορικι χριςθ δφο ςθμάτων πολυαδενυλίωςθσ   

ςυμπεριλαμβανομζνου ενόσ ςτο ζνατο ιντρόνιο (pA1) που οδθγεί ςτθ δθμιουργία τθσ αλφςου γϋ 

και ενόσ ςτο 1ο εξόνιο (pA2) που δθμιουργεί τθν γ αλυςο. Ζνασ μονό-νουκλεοτιδικόσ 

πολυμορφιςμόσ ςτθ κζςθ πολυαδενυλίωςθσ ρΑ2 (C10034T) αυξάνει τθ ςυγγζνεια τθσ για τον 

παράγοντα πολυαδενυλίωςθσ CstF. Ωσ αποτζλεςμα, αυτόσ ο πολυμορφιςμόσ οδθγεί ςε  μειωμζνθ 

ζκφραςθ τθσ αλυςίδασ γϋ. 

 

 

Εικόνα 2. Μόριο ινωδογόνου (FI) (α) ςχθματικι αναπαράςταςθ, (β) Σριςδιάςτατθ δομι 

 (Η εικόνα προζρχεται από Köhler S, Schmid F and Settanni G (2015). The Internal Dynamics of 

Fibrinogen and Its Implications for Coagulation and Adsorption. PLoS computational biology. 11. 

e1004346. 10.1371/journal.pcbi.1004346) 
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Εικόνα 3. Δομι γονιδίου ινωδογόνου  

(Η εικόνα προζρχεται από Rimoldi V, Solda G,  Asselta R , Spena Silvia, Stuani C,  Buratti E and Duga 

S (2013). Dual Role of G-runs and hnRNP F in the Regulation of a Mutation-Activated Pseudoexon in 

the Fibrinogen Gamma-Chain Transcript. PloS one. 8. e59333. 10.1371/journal.pone.0059333) 

 

Σο ινωδογόνο ςυντίκεται κυρίωσ ςτα κφτταρα του θπατικοφ παρεγχφματοσ, και θ θπατικι 

ζκφραςθ των γονιδίων FGA και FGB ζχει αποδοκεί ςτον μθχανιςμό που εξαρτάται από τον 

πυρθνικό παράγοντα 1 (HNF-1) των θπατικϊν κυττάρων (282).  

Σο ινωδογόνο εκτόσ από παράγοντα πιξθσ αποτελεί ταυτόχρονα και μια πρωτεΐνθ οξείασ φάςθσ. 

Κατά τθ διάρκεια μιασ κατάςταςθσ οξείασ φάςθσ που προκαλείται από ιςτικι βλάβθ, φλεγμονι ι 

ςτρεσ (283), αυξάνεται θ ςφνκεςθ και θ ζκκριςθ του ινωδογόνου ςτθν κυκλοφορία. Κατά 

ςυνζπεια, τα επίπεδα του ινωδογόνου  ςτο πλάςμα μποροφν να αυξθκοφν κατά τζςςερισ ζωσ επτά 

φορζσ. Η αυξθμζνθ ζκκριςθ ινωδογόνου ςε καταςτάςεισ οξείασ φάςθσ, αποτελεί ανταπόκριςθ ςτθ 

διζγερςθ που προκαλεί θ ιντερλευκίνθ-6 (IL-6). Λειτουργικά ςτοιχεία που ανταποκρίνονται ςτθν IL-

6, ωσ προσ τισ ρυκμιςτικζσ περιοχζσ τθσ μεταγραφισ των τριϊν γονιδίων του  ινωδογόνου, ζχουν 

εντοπιςτεί (284,285). Η IL-6 ςυνδζεται με υποδοχείσ IL-6 ςτα θπατοκφτταρα και ενεργοποιεί τθ 

μεταγραφι του NF-IL6, ο οποίοσ με τθ ςειρά του ρυκμίηει τθν ζκφραςθ πρωτεϊνϊν οξείασ φάςθσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των τριϊν αλφςων του ινωδογόνου (286). Μια τοποκεςία ςφνδεςθσ HNF-3 

ςτον προωκθτι του γονιδίου FGB (-151 ζωσ - 159 nt), ζναντι ενόσ ςτοιχείου IL-6  (-137 ζωσ -142 nt), 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/igNb
https://paperpile.com/c/RqW8YE/GC5E
https://paperpile.com/c/RqW8YE/QzIw+v9Ql
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Emmk


53 
 

 

είναι επίςθσ απαραίτθτθ για τθν πλιρθ απόκριςθ ςτθν επαγωγι IL-6 (287). Μία κζςθ δζςμευςθσ 

(RORE) για τον υποδοχζα του ρετινοϊκοφ οξζοσ ζχει αναγνωριςτεί ςτθν περιοχι του  προωκθτι (-

355 ζωσ -366 nt) του γονιδίου FGB (288). 

Ζνασ μονό-νουκλεοτιδικόσ πολυμορφιςμόσ ςτθν 5ϋ- περιοχι του γονιδίου FGB, -455G/A, ζχει 

προτακεί ότι ςχετίηεται με αυξθμζνο ινωδογόνο πλάςματοσ και κίνδυνο καρδιαγγειακϊν 

πακιςεων (289), αλλά αυτό ο ςυςχετιςμόσ δεν ζχει επιβεβαιωκεί (290,291). Περιοχζσ με μικρι 

επιρροι ςτθν  ζκφραςθ του ινωδογόνου μπορεί να υπάρχουν ςτα χρωμοςϊματα 2, 10, 17 και 20 

(292), κακϊσ και το γονίδιο για HNF-1 ςτο χρωμόςωμα 12, και ζνασ άγνωςτοσ τόποσ ςτο 

χρωμόςωμα 14 (293). 

Διαταραχι του κιρκάδιου ρυκμοφ που προκαλείται από ομόηυγθ απενεργοποίθςθ τθσ βαςικισ 

κιρκαδικισ πρωτεΐνθσ Bmal1 ςε ποντίκια, ςυνοδεφεται από ζναν προκρομβωτικό φαινότυπο, ςτον 

οποίο τα κυκλοφοροφντα επίπεδα αρκετϊν πρωτεϊνϊν πλάςματοσ, ςυμπεριλαμβανομζνου του 

ινωδογόνου, είναι αυξθμζνα κατά 40% (294). Ο ζλεγχοσ 470 microRNAs (miRNA) ςε HuH7 κφτταρα 

θπατϊματοσ δείχνουν ότι θ ζκφραςθ 23 miRNAs προκαλεί ςθμαντικι μείωςθ ςτθ ςφνκεςθ 

ινωδογόνου, ενϊ τζςςερα miRNAs προκαλοφν αυξθμζνθ ςφνκεςθ (295). Σροποποιιςεισ  του 

ινωδογόνο που ακολουκοφν τθ μετάφραςθ  μπορεί να ζχουν προκρομβωτικι ι αντικρομβωτικι 

δραςθ (296). 

Σο ινωδογόνο είναι πρωτεΐνθ  οξείασ φάςθσ που παράγεται ςτο ιπαρ, αλλά ταυτόχρονα αποτελεί 

και ςθμαντικό παράγοντα πιξθσ. Αποτελεί τθν πρόδρομθ μορφι τθσ ινικισ και επθρεάηει τθν 

αιμόςταςθ, τθν ροι του αίματοσ, τθν ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων και τθν ενδοκθλιακι λειτουργία 

(297,298). υντίκεται από τα θπατοκφτταρα και εκκρίνεται ςε μεγάλεσ ποςότθτεσ ςτθν 

ςυςτθματικι κυκλοφορία, κυρίωσ ςαν απάντθςθ ςτθν ιντερλευκίνθ 6 (IL-6). Όπωσ και θ CRP, που 

είναι επίςθσ πρωτεΐνθ οξείασ φάςθσ, θ παραγωγι ινωδογόνου μπορεί να να 4-πλαςιαςτεί ςε 

φλεγμονϊδθ ι λοιμϊδθ αίτια (299). Επιπρόςκετα, πρωτεΐνεσ οξείασ φάςθσ που 

απελευκερϊνονται από το ιπαρ, όπωσ το ινωδογόνο, ςυμμετζχουν ςε οξζα καρδιαγγειακά 

ςυμβάματα (300,301). Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ αναδεικνφουν ανεξάρτθτθ ςυςχζτιςθ μεταξφ 

αυξθμζνων επιπζδων ινωδογόνου και καρδιαγγειακισ νοςθρότθτασ και κνθτότθτασ.  Δφο 

μεταναλφςεισ 18 και 22 αντίςτοιχα μελετϊν, ζδειξαν ότι αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου 

διπλαςιάηουν τον κίνδυνο εμφάνιςθσ καρδιαγγειακοφ ςυμβάματοσ *risk ratio (RR) 1.8, 95% CI, 1.6-

2.0 και odds ratio (OR) 1.99, 95% CI, 1.85-2.13, αντίςτοιχα+  (122,299). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/Ne6s
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Vjhh
https://paperpile.com/c/RqW8YE/XIMS
https://paperpile.com/c/RqW8YE/WDGD+Uft0
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Dh1o
https://paperpile.com/c/RqW8YE/M949
https://paperpile.com/c/RqW8YE/MEhI
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https://paperpile.com/c/RqW8YE/SyMAs+1aQX
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https://paperpile.com/c/RqW8YE/dHIu+iOIe
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Πζραν τθσ φλεγμονισ και άλλοι παράγοντεσ μπορεί να τροποποιιςουν τα επίπεδα του 

ινωδογόνου (302,303). Σο ενεργό κάπνιςμα και θ διακοπι του καπνίςματοσ ςχετίηονται με αφξθςθ 

και μείωςθ των επιπζδων του ινωδογόνου ςτο πλάςμα κατά περίπου 0.15 g/L, αντίςτοιχα (271). 

Επιπρόςκετα, τα επίπεδα του ινωδογόνου ςχετίηονται άμεςα με τον αρικμό των τςιγάρων (304). 

Σα επίπεδα του ινωδογόνου είναι υψθλότερα ςε διαβθτικοφσ, υπερταςικοφσ, παχφςαρκουσ και 

άτομα με κακιςτικι ηωι. Οι φιμπράτεσ και θ νιαςίνθ μειϊνουν τα επίπεδα του ινωδογόνου, ενϊ οι 

ςτατίνεσ και θ αςπιρίνθ δεν τα επθρεάηουν (305).  

Αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου ςτο πλάςμα ζχουν ςυςχετιςκεί με ελαττωμζνθ αναπνευςτικι 

λειτουργία και αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ ΧΑΠ (271). Οι Agale και ςυνεργάτεσ ανζδειξαν ότι τα 

επίπεδα ινωδογόνου είναι υψθλότερα ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ ζναντι υγιϊν-μαρτφρων 

(455.38±159.71 ζναντι 255.50±7.98, P<0.001) και ότι ςχετίηονται ευκζωσ με τθ βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ 

(306).   Επιπροςκζτωσ οι Kim και ςυνεργάτεσ απζδειξαν ότι τα υψθλά επίπεδα ινωδογόνου  (>350 

mg/dL) ςχετίηονται με αυξθμζνθ ςυχνότθτα των παροξφνςεων και πιο προχωρθμζνο ςτάδιο τθσ 

ΧΑΠ (307). Επιπλζον  ζχει αποδειχκεί ότι τα επίπεδα του ινωδογόνου αυξάνονται ςε περιπτϊςεισ  

εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθσ  (308), κρομβοεμβολικισ νόςου (309) και ςχετίηονται με αυξθμζνο 

κίνδυνο ανάπτυξθσ ςτεφανιαίασ νόςου (310). Άλλεσ μελζτεσ ζχουν προτείνει ότι τα επίπεδα του  

ινωδογόνου μποροφν να προβλζψουν τθ μελλοντικι κνθτότθτα αςκενϊν που επιβίωςαν από 

ζμφραγμα του μυοκαρδίου  (311) και ιςχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο  (312). 

ε αρκετζσ προοπτικζσ μελζτεσ ζχει αναδειχκεί θ ιςχυρι ςυςχζτιςθ μεταξφ των αυξθμζνων 

επιπζδων ινωδογόνου και τθσ κνθτότθτασ από καρδιαγγειακά νοςιματα, εγκεφαλικϊν 

επειςοδίων, περιφερικισ αγγειοπάκειασ και μθ αγγειακισ κνθτότθτασ, οδθγϊντασ ςτο 

ςυμπζραςμα ότι θ υπερινωδογοναιμία αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα αγγειακϊν ςυμβαμάτων 

(313–315).  

τθ μελζτθ Fibrinogen Collaboration, ςτθν οποία ςυμπεριλιφκθςαν 154211 αςκενείσ από 31 

προοπτικζσ μελζτεσ, το ινωδογόνο ςχετιηόταν με αυξθμζνο κίνδυνο ςτεφανιαίασ νόςου και 

αγγειακϊν εγκεφαλικϊν επειςοδίων (κανατθφόρων και μθ κανατθφόρων).  τθ μελζτθ αυτι ο 

ςχετικόσ ςτιγμιαίοσ κίνδυνοσ (Hazard ratio-HR), ςτακμίηοντασ το φφλο και τθν θλικία, για αφξθςθ 

τθσ τιμισ του ινωδογόνου κατά 1-g/L ιταν  2.42 (95% confidence interval [CI], 2.24-2.60) για 

καρδιαγγειακά ςυμβάματα, 2.06 (95% CI, 1.83-2.33) για αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, 2.76 

(95% CI, 2.28-3.35) για αγγειακι κνθτότθτα και 2.03 (95% CI, 1.90-2.18) για μθ αγγειακισ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/0TMY+uI2X
https://paperpile.com/c/RqW8YE/OPAO
https://paperpile.com/c/RqW8YE/7zHG
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Yrkr
https://paperpile.com/c/RqW8YE/OPAO
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YWXf9
https://paperpile.com/c/RqW8YE/HA1oe
https://paperpile.com/c/RqW8YE/w7Cn3
https://paperpile.com/c/RqW8YE/4CCX1
https://paperpile.com/c/RqW8YE/yLkWG
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https://paperpile.com/c/RqW8YE/e6LwB+kwARb+QcypN
http://phdtheses.ekt.gr/eadd/bitstream/10442/35041/1/35041.pdf#page=1
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αιτιολογίασ κνθτότθτα. Ο ςχετικόσ ςτιγμιαίοσ κίνδυνοσ για καρδιαγγειακι νόςο και αγγειακά 

εγκεφαλικά επειςόδια ιταν 1.8 κατόπιν περαιτζρω ςτάκμιςθσ για γνωςτοφσ παράγοντεσ 

αγγειακισ νόςου (316).  

Η μελζτθ Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ςτρατολόγθςε 14477 ενιλικεσ θλικίασ από 45 

μζχρι 64 ετϊν που κατά τθν ζνταξθ ςτθ μελζτθ δεν είχαν ςτεφανιαία νόςο και παρακολουκικθκαν 

κατά μζςο όρο για 5.2 ζτθ. Μετά από ςτάκμιςθ για τθν θλικία, το φφλο και τθν εκνικότθτα, θ 

επίπτωςθ τθσ ςτεφανιαίασ νόςου αυξανόταν ςθμαντικά με τθν αφξθςθ των επιπζδων του 

ινωδογόνου και ιταν 2.77 φορζσ ςτουσ άνδρεσ και  2.63 φορζσ ςτισ γυναίκεσ (314).  

τθ μελζτθ Edinburgh Artery Study, μία προοπτικι μελζτθ κοόρτθσ ςτο γενικό πλθκυςμό θ οποία 

ςυμπεριζλαβε 1592 άνδρεσ και γυναίκεσ θλικίασ από 55 μζχρι 74 ζτθ με μζςθ παρακολοφκθςθ για 

17 ζτθ και θ οποία είχε ωσ ςτόχο να ςυγκρίνει άμεςα τισ ςυςχετίςεισ πολυάρικμων βιοδεικτϊν με 

τθν εμφάνιςθ ςτεφανιαίασ νόςου, ο ςχετικόσ ςτιγμιαίοσ κίνδυνοσ (hazard ratio) για τθν εμφάνιςθ 

ςτεφανιαίασ νόςου μετά τθν ςτάκμιςθ για πολυάρικμουσ παράγοντεσ κινδφνου και ςυγκρίνοντασ 

το μεγαλφτερο με το μικρότερο τεταρτθμόριο των επιπζδων ινωδογόνου ιταν 1.76 (95% CI, 1.35-

2.31) (313). 

Η μελζτθ Cardiovascular Health Study, ιταν μία προοπτικι μελζτθ κοόρτθσ, για τθν εκτίμθςθ των   

παραγόντων κινδφνου για ςτεφανιαία νόςο και τισ επιπτϊςεισ αυτισ, ςε άτομα άνω των 65 ετϊν. 

Μετά από παρακολοφκθςθ για 5 ζτθ και αφοφ ζγινε ςτάκμιςθ για τουσ υπόλοιπουσ παράγοντεσ 

κινδφνου, μετά από ςφγκριςθ του 5ου με το 1ο πεμπτθμόριο των επιπζδων ινωδογόνου, το 

ινωδογόνο εμφάνιςε ςυςχζτιςθ με τον κίνδυνο εκδιλωςθσ ςτεφανιαίασ νόςου ςτουσ άνδρεσ 

(RR=2.1), τον κίνδυνο παροδικοφ ι  μόνιμου ιςχαιμικοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου (RR=1.3), όπωσ 

επίςθσ και με τθν κνθτότθτα ςτα 2.5 ζτθ παρακολοφκθςθσ (RR=5.8), αλλά και ςτα 5 ζτθ (RR=1.7) 

(317).  

τθ μελζτθ Framingham, 1449 μετζχοντεσ ςτθ μελζτθ παρακολουκικθκαν για 10 ζτθ και 

μετρικθκαν τα επίπεδα ινωδογόνου. Σόςο ςτουσ καπνιςτζσ όςο και ςτουσ μθ καπνιςτζσ ο 

κίνδυνοσ για εμφάνιςθ ςτεφανιαίασ νόςου αυξανόταν γραμμικά όςο αυξανόταν τα επίπεδα του 

ινωδογόνου, όπωσ μετρικθκαν ςτθν αρχικι εκτίμθςθ ζνταξθσ ςτθ μελζτθ  (318). 

Σα δεδομζνα για το ρόλο του ινωδογόνου ςτθν πνευμονικι εμβολι και τθν εν τω βάκει 

φλεβοκρόμβωςθ είναι περιοριςμζνα. ε μία μεγάλθ προοπτικι μελζτθ 77608 ατόμων από το 

http://phdtheses.ekt.gr/eadd/bitstream/10442/35041/1/35041.pdf#page=1
https://paperpile.com/c/RqW8YE/6st7x
https://paperpile.com/c/RqW8YE/kwARb
https://paperpile.com/c/RqW8YE/e6LwB
https://paperpile.com/c/RqW8YE/r7seq
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ge8IL
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γενικό πλθκυςμό τθσ Δανίασ, από τουσ οποίουσ οι 1119 διαγνϊςκθκαν μόνο με πνευμονικι 

εμβολι και οι 272 με πνευμονικι εμβολι και εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ ταυτόχρονα, ζγινε 

ςφγκριςθ ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ που είχαν επίπεδα ινωδογόνου μεγαλφτερα ι ίςα με 4.6 g/L 

(5ο πεμπτθμόριο) ζναντι αυτϊν που είχαν λιγότερα ι ίςα με 3.0 g/L (1ο πεμπτθμόριο). Ο λόγοσ 

πικανοτιτων ιταν 1.7 (95% CI, 1.3–2.3, P=0.0001) για τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ πνευμονικισ 

εμβολισ και 1.9 (95% CI, 1.0–3.6, P=0.003) για τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ πνευμονικισ εμβολισ 

μαηί με εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ. Ωςτόςο δεν διαπιςτϊκθκε ςυςχζτιςθ μεταξφ των επιπζδων 

ινωδογόνου και τον κίνδυνο εμφάνιςθσ εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθσ μόνο (P=0.4) (319).  

 

1. 2. 2. Παράγοντασ ΙΙ (FII-προκρομβίνθ) 

Η προκρομβίνθ (Mr 71600) είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ που περιζχει 8.2% υδατάνκρακεσ, ςυντίκεται 

ςτο ιπαρ και εκκρίνεται ςτο αίμα, όπου κυκλοφορεί ωσ πρόδρομθ μορφι πρωτεάςθσ ςερίνθσ ςε 

ςυγκζντρωςθ πλάςματοσ 100 μg/mL (320). Η προκρομβίνθ μετατρζπεται ςε κρομβίνθ μζςω 

αντίδραςθσ ςτθν οποία ςυμμετζχει το ςφμπλεγμα προκρομβινάςθσ. Η κρομβίνθ αποτελεί κεμζλιο 

λίκο του καταρράκτθ τθσ πιξθσ αφοφ μετατρζπει το ινωδογόνο ςε ινικι και ταυτόχρονα προάγει 

τθν ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων (321).  

Η αλλθλουχία αμινοξζων τθσ ανκρϊπινθσ προκρομβίνθσ είναι 579 αμινοξζα (322). Η αλλθλουχία 

τθσ ανκρϊπινθσ προκρομβίνθσ είναι πανομοιότυπθ κατά περίπου 46% εντόσ τθσ βαριάσ αλυςίδασ 

και παρουςιάηει ομοιότθτα κατά περίπου 75% με εκείνθ άλλων ςπονδυλωτϊν ηϊων. Η 

προκρομβίνθ περιζχει μια αμινοτελικι περιοχι Gla με περίπου 40 αμινοξζα ακολουκοφμενθ από 

δφο περιοχζσ, θ κακεμία με περίπου 80 αμινοξζα και καρβοξυ-τελικι περιοχι, με τυπικι περιοχι 

πρωτεάςθσ ςερίνθσ ομόλογθ με αυτι τθσ παγκρεατικισ κρυψίνθσ  (323). Κατά τθ διάρκεια τθσ 

βιοςφνκεςθσ ςτο αδρό ενδοπλαςματικό δίκτυο, θ προκρομβίνθ υφίςταται απομάκρυνςθ μιασ 

ςθματοδοτικισ πεπτιδικισ αλλθλουχίασ με πεπτιδάςθ ςιματοσ, καρβοξυλίωςθ  υπολειμμάτων 

αμινο-τελικοφ γλουταμικοφ οξζοσ, διάςπαςθ τθσ αλλθλουχίασ από προπρωτεΐνθ που μοιάηει με 

φουρίνθ, μετατροπι και θ προςκικθ τριϊν αλυςίδων υδατανκράκων. Η καρβοξυλίωςθ 10 

υπολειμμάτων Glu βρίςκεται εντόσ των πρϊτων 40 αμινοτελικϊν καταλοίπων ςτθν προκρομβίνθ, 

καταλφεται από τθν γ-γλουταμυλ-καρβοξυλάςθ, θ οποία αναγνωρίηει τθν αλλθλουχία 

προπεπτιδίων και είναι υπεφκυνθ για τθν εξαρτϊμενθ από βιταμίνθ Κ μετατροπι των αμινο-

https://paperpile.com/c/RqW8YE/Qx715
https://paperpile.com/c/RqW8YE/f7U6
https://paperpile.com/c/RqW8YE/h9ZqW
https://paperpile.com/c/RqW8YE/JVt3
https://paperpile.com/c/RqW8YE/RlmK
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τελικϊν υπολειμμάτων Glu  ςτο γ-καρβοξυ-γλουταμικό οξφ. Σα γ-καρβοξυ-γλουταμυλ υπολείμματα 

δεςμεφουν τα ιόντα αςβεςτίου, οδθγϊντασ ςτθ ςφνδεςθ τθσ Gla περιοχισ με μία ανιονικι 

φωςφολιπιδικι επιφάνεια. Η προςκικθ των τριϊν ςυνδεδεμζνων με άηωτο αλυςίδων 

υδατανκράκων  ςυμβαινει ςτα Asn 78 και Asn 100 ςτον πρϊτο τομζα,  ενϊ θ τρίτθ αλυςίδα 

υδατανκράκων προςτίκεται ςτον τομζα πρωτεάςθσ ςερίνθσ ςτο Asn 53 ςτθν καταλυτικι αλυςίδα 

(324) (Εικόνα 4). 

 

 

Εικόνα 4. Αλλθλλουχία αμινοξζων προκρομβίνθσ (FII)  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 

 

Κατά τθ διάρκεια των τελικϊν ςταδίων τθσ πιξθσ του αίματοσ, θ προκρομβίνθ μετατρζπεται ςε 

κρομβίνθ. Η κρομβίνθ είναι μια πρωτεάςθ ςερίνθσ που αποτελείται από μία ελαφριά αλυςίδα 49 

αμινοξζων (Thr 272 ζωσ Arg 320) και μια καταλυτικι βαριά αλυςίδα 259 αμινοξζων (Ile 1 ζωσ Glu 

259), που ςυγκρατοφνται μαηί από ζναν απλό διςουλφιδικό δεςμό. Η ανκρϊπινθ  κρομβίνθ 

υφίςταται πρόςκετθ αυτόλυςθ, ςτον δεςμό Arg 13-Thr ςτθν ελαφριά αλυςίδα, με αποτζλεςμα τθν 

απομάκρυνςθ τμιματοσ 13 αμινοξζων, μειϊνοντασ τθν ελαφριά αλυςίδα τθσ α-κρομβίνθσ ςε 36 

αμινοξζα (Εικόνα 5). Η παραγωγι κρομβίνθσ οφείλεται ςτθ διάςπαςθ δφο εςωτερικϊν πεπτιδικϊν 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/cg40
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δεςμϊν τθσ προκρομβίνθσ που καταλφονται από τον παράγοντα Χa, ο οποίοσ  υπάρχει ςτο 

ςφμπλοκο προκρομβινάςθσ (325). Η πρϊτθ διάςπαςθ ςτο  δεςμό Arg 320-Ile δθμιουργεί μια 

πρωτεάςθ που ονομάηεται meizothrombin, ακολουκείται από διάςπαςθ του δεςμοφ Arg 271-Σhr 

ςχθματίηοντασ κρομβίνθ και το κραφςμα 1,2, ζνα πολυπεπτίδιο που περιζχει τον τομζα Gla και 

δφο ςυνεχόμενουσ τομείσ kringle  (Εικόνα 6). Η αντικατάςταςθ τθσ Arg 271 από Cys οδθγεί ςε ζνα 

ελαττωματικό μόριο (προκρομβίνθ Barcelona), αναδεικνφοντασ τθ ςθμαςία αυτισ τθσ κζςθσ 

διάςπαςθσ (326).  

 

 

Εικόνα 5. Σο μόριο τθσ προκρομβίνθσ (FII) (α) ςχθματικι αναπαράςταςθ, (β) Σριςδιάςτατθ δομι 

(Η εικόνα προζρχεται από: Pozzi N, Chen Z, Gohara DW, Niu W, Heyduk T, Di Cera E. Crystal 

structure of prothrombin reveals conformational flexibility and mechanism of activation. J Biol 

Chem. 2013;288(31):22734-44.) 

α 

β 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/ynEX
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Εικόνα 6. Διαδικαςία ςφνκεςθσ προκρομβίνθσ και ςχθματιςμοφ κρομβίνθσ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 

Ελλείψει του παράγοντα Va, θ πρϊτθ διάςπαςθ τθσ προκρομβίνθσ από τον παράγοντα Xa 

εμφανίηεται ςτον πεπτιδικό δεςμό Arg 271-Σhr, δθμιουργϊντασ το κραφςμα 1,2 και τθν 

προκρομβίνθ-2. ε ζνα δεφτερο βιμα, θ προκρομβίνθ-2 διαςπάται ςτθν Arg 320. Η καταλυτικι 

αποτελεςματικότθτα του μονοπατιοφ προκρομβίνθσ-2, ωςτόςο, είναι αργι και ανεπαρκισ για το 

φυςιολογικό ςχθματιςμό κρόμβων (325,326).    

Μια κοινι αντικατάςταςθ G ςε Α ςτθ νουκλεοτιδικι κζςθ  20210 ςτο 3' μθ-μεταφραηόμενο άκρο 

του γονιδίου τθσ προκρομβίνθσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αφξθςθ των  επιπζδων τθσ 

κυκλοφοροφςασ προκρομβίνθσ και τθν αφξθςθ του κινδφνου φλεβικισ κρόμβωςθσ κατά 2,8 φορζσ 

(327).  

Σο γονίδιο που κωδικοποιεί τθν προκρομβίνθ (F2) βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 11 (11p11-q12) ςε 

περίπου 21 kb DNA και περιζχει 13 ιντρόνια (από 84 ζωσ 9447 bp) και 14 εξόνια (από 25 εϊσ 315 

bp) (328). 

about:blank
about:blank
about:blank
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τθ μελζτθ Leiden Thrombophilia Study (LETS), τα άτομα με επίπεδα παράγοντα ΙΙ πάνω από 1.15 

U/mL (το ανϊτερο τεταρτθμόριο κατανομισ) είχαν 2.1 φορζσ υψθλότερο κίνδυνο εν τω βάκει 

φλεβοκρόμβωςθσ εν ςυγκρίςει με τθν ομάδα αναφοράσ (<0.95 U/mL). τθν ίδια μελζτθ οι 

ετερόηυγοι φορείσ του αλλθλίου 20210A (G20210A) ςτο γονίδιο τθσ προκρομβίνθσ είχαν αυξθμζνα 

επίπεδα προκρομβίνθσ πλάςματοσ κατά 30% και τριπλάςιο κίνδυνο φλεβοκρόμβωςθσ (odds ratio: 

2.8) (327). 

Ομοίωσ, ςε μία άλλθ μελζτθ αςκενϊν-υγιϊν μαρτφρων θ παρουςία τθσ μετάλλαξθσ G20210A 

ςχετίςκθκε με 8.7 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθσ, ενϊ τα αυξθμζνα 

επίπεδα προκρομβίνθσ (άνω τεταρτθμόριο) ενείχαν υψθλότερο κίνδυνο φλεβικισ κρόμβωςθσ 

ςυγκρινόμενα με τα χαμθλότερα επίπεδα (OR: 1.9, 1.1–3.2) (329). ε προοπτικι μελζτθ 231 

αςκενϊν με φλεβικι κρόμβωςθ και 489 υγιϊν-μαρτφρων, θ μετάλλαξθ G20210A ςτο γονίδιο τθσ 

προκρομβίνθσ, ενείχε  1.87 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο φλεβοκρόμβωςθσ ςε ςχζςθ με τουσ φορείσ 

τθσ μετάλλαξθσ “άγριου τφπου” G20210G. Ωςτόςο ςε αυτι τθ μελζτθ θ ςυγκζντρωςθ τθσ 

προκρομβίνθσ ςτο πλάςμα δεν αναδείχκθκε ςαν παράγοντασ κινδφνου για φλεβικι κρόμβωςθ με 

τουσ ςυγγραφείσ, όμωσ να ςθμειϊνουν ότι τα δείγματα αίματοσ παρζμειναν αποκθκευμζνα για 12 

ζτθ, κάτι που μπορεί να επθρζαςε τισ ςυγκεντρϊςεισ τθσ προκρομβίνθσ ςτο πλάςμα (330). Ζτςι, τα 

αυξθμζνα επίπεδα προκρομβίνθσ ζχουν ςχετιςκεί με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ φλεβικισ 

κρομβοεμβολικισ νόςου, εν τοφτοισ τα δεδομζνα όςον αφορά τθν αρτθριακι κρομβοεμβολικι 

νόςο είναι διφοροφμενα (331).   

 

1. 2. 3. Παράγοντασ V (FV) 

Ο παράγοντασ V (Mr 330000) είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ που ςυντίκεται ωσ μόριο μονισ αλυςίδασ 

2196 αμινοξζων ςτο ιπαρ και ςτα μεγακαρυοκφτταρα και κυκλοφορεί ςτο αίμα ωσ ανενεργόσ 

ςυμπαράγοντασ  ςε ςυγκζντρωςθ 7 μg/mL (332). Περίπου το 20% του παράγοντα V βρίςκεται ςτα  

α-κοκκία των αιμοπεταλίων (333). Ο Παράγοντασ V αποτελείται από ζξι τομείσ (A1-A2-B-A3-Cl-C2) 

που είναι πολφ ομόλογοι με εκείνουσ του παράγοντα VIII και τθσ ςερουλοπλαςμίνθσ. Σο δεφτερο 

και το τρίτο πεδίο Α του παράγοντα V και του παράγοντα VIII διαχωρίηονται από ζναν μεγάλο 

τομζα ςφνδεςθσ Β. τον παράγοντα V,  ο τομζασ αυτόσ ζχει μικοσ 836 αμινοξζα, βρίςκεται μεταξφ 

των αμινοξζων 710 και 1545, και ζχει δφο διαδοχικζσ επαναλιψεισ από 17 αμινοξζα και 31 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/9eoX
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διαδοχικζσ επαναλιψεισ από εννζα αμινοξζα με κοινι αλλθλουχία του *TNP+ LSPDLSQT (334) 

(Εικόνα 7). Ο τομζασ Β ςτον παράγοντα V δεν δείχνει ομοιότθτα ςτθν αλλθλουχία αμινοξζων με 

αυτιν που υπάρχει ςτο παράγοντασ VIII. Είναι ενδιαφζρον ότι θ ζκφραςθ χιμαιρικοφ cDNA ςτο 

οποίο  οι ςυνδετικζσ περιοχζσ του παράγοντα V και του παράγοντα VIII μετατζκθκαν αμοιβαία, 

δείχνει ότι οι αλλθλουχίεσ εντόσ τθσ περιοχισ ςφνδεςθσ του παράγοντα V αυξάνει τθν ζκφραςθ 

του χίμαιρικοφ  παράγοντα VIII και διπλαςιάηουν το αντίςτοιχο mRNA ςτα COS l κφτταρα (335).  ε 

άλλθ μελζτθ, θ περιοχι ςφνδεςθσ ι ο τομζασ Β του παράγοντα V δεν απαιτοφςαν τισ πρωτεΐνεσ 

καλνεξίνθ ι καλρετικουλίνθ για αποτελεςματικι ζκκριςθ, ενϊ ο εκκινθτισ (promoter) ι ο τομζασ Β 

του παράγοντα VIII  απαιτοφνταν τόςο για τθ δζςμευςθ ρυκμιςτικισ πρωτεΐνθσ (binding protein) 

όςο και για τθν ρφκμιςθ τθσ παραγωγισ του παράγοντα VIII ςε ωοκικθ κινζηικου χάμςτερ (336). Ο 

τρίτοσ τομζασ Α ςτον παράγοντα V, όπωσ και ςτον παράγοντα VIII, ακολουκείται από δφο τομείσ C. 

Κάκε ζνασ από τουσ τομείσ C ζχει μικοσ περίπου 150 αμινοξζα, με ταυτόςθμθ αλλθλουχία από 

35% ζωσ 50%. 

 

 

Εικόνα 7. Μόριο παράγοντα V   

(Η εικόνα προζρχεται από: Kalafatis M, Beck D, Mann K. (2003). Structural Requirements for 

Expression of Factor Va Activity. The Journal of biological chemistry. 278. 33550-61. 

10.1074/jbc.M303153200) 
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Πριν από τθ ςυμμετοχι ςτον καταρράκτθ πιξθσ, ο μονισ αλφςου παράγοντασ V υφίςταται ιπια  

πρωτεόλυςθ  από τθν κρομβίνθ ςτισ κζςεισ Arg 709, Arg 1018 και Arg 1545 (337). Ο παράγοντασ V 

μπορεί να ενεργοποιθκεί από τον παράγοντα Xa, αλλά θ πακοφυςιολογικι ςθμαςία αυτοφ του 

μονοπατιοφ ενεργοποίθςθσ δεν ζχει τεκμθριωκεί. Ο παράγοντασ Va αποτελείται από μια βαριά 

αλυςίδα (τομείσ A1-A2, Mr 110000) θ οποία προζρχεται από το αμινοτελικό άκρο τθσ πρωτεΐνθσ 

και μια ελαφριά αλυςίδα (τομείσ A3-C1-C2, Mr 78000) που προζρχεται από το καρβοξυλικό άκρο 

του μορίου. Σα κραφςματα που  αντιςτοιχοφν ςτθν κεντρικι ςυνδετικι περιοχι Β 

απελευκερϊνονται από τον παράγοντα V κατά τθ μετατροπι του ςε παράγοντα Va από τθ 

κρομβίνθ (338). Οι πρόςφατα δθμιουργθμζνεσ βαριζσ και ελαφριζσ αλυςίδεσ ςυνδζονται και  

ςυγκρατοφνται από αςβζςτιο που ςυνδζεται ςε ζναν τόπο υψθλισ ςυγγζνειασ που ςχθματίηεται 

όταν ςυνδυάηονται οι δφο αλυςίδεσ. Κατά τθν ενεργοποίθςθ τθσ προκρομβίνθ από τον παράγοντα 

Xa, οι περιοχζσ C1 και C2 τθσ ελαφριάσ αλφςου του παράγοντα Va ςυνδζονται με 

φωςφατιδυλοςερίνθ ςτισ μεμβράνεσ (339). θμαντικά κατάλοιπα αμινοξζων ςτθν περιοχι C2 του 

παράγοντα Va που εμπλζκονται ςτθ ςφνδεςθ φωςφολιπιδίων περιλαμβάνουν Trp 2063 και Trp 

2064. Πειραματικεσ μελζτεσ μοντελοποίθςθσ και αναςτολι πεπτιδίων  δείχνουν ότι θ ςφνδεςθ του 

παράγοντα Xa με τον παράγοντα Va εμφανίηεται μζςω του τομζα Α2. 

Σο γονίδιο που κωδικοποιεί τον ανκρϊπινο παράγοντα V (F5) βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 1 q21-35 

εντόσ 300 kb από τα γονίδια για τθν οικογζνεια ςελεκτίνθσ ςυγκολλθτικϊν μορίων λευκοκυττάρων 

(340).  Σο γονίδιο του παράγοντα V εκτείνεται ςε περιςςότερα από 80 kb DNA και αποτελείται από 

25 εξόνια 106 και 24 ιντρόνια του DNA (341) (Εικόνα 8). 

 

Εικόνα 8. Γονίδιο παράγοντα V   

(Η εικόνα προζρχεται από: Kalafatis M, Beck D, Mann K. (2003). Structural Requirements for 

Expression of Factor Va Activity. The Journal of biological chemistry. 278. 33550-61. 

10.1074/jbc.M303153200) 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/nJZx
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Smj6
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Kk5D
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ik1l
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1Gww
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Μία ομόηυγθ μετάλλαξθ του παράγοντα V Leiden (A αντί για G ςτθ κζςθ nt 1691) ζχει αποδειχκεί 

ότι προκαλεί αντίςταςθ ςτθν ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C και αποτελεί τθν βαςικότερθ γνωςτι 

αιτία κλθρονομικισ κρομβοφιλίασ. Η μετάλλαξθ αυτι ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αντικατάςταςθ τθσ 

Gln από Arg ςτο αμινοξφ 506, και αυτι θ αλλαγι διαταράςςει τθ κζςθ για τθν απενεργοποίθςθ 

του παράγοντα Va από τθν APC (342) δθμιουργϊντασ δια βίου αυξθμζνο κίνδυνο κρόμβωςθσ 

(343). 

Ο παράγοντασ V διαδραματίηει ζναν διπλό ρόλο ςτθ διαδικαςία τθσ πιξθσ ζχοντασ ταυτόχρονα 

προκρομβωτικι και αντιπθκτικι λειτουργία. Ο ενεργοποιθμζνοσ παράγοντασ V ςυνδζεται με τον 

ενεργοποιθμζνο παράγοντα X για να ςχθματίςει το ςφμπλεγμα προκρομβινάςθσ V 

(prothrombinase complex V), το οποίο καταλφει τθν μετατροπι τθσ προκρομβίνθσ ςε κρομβίνθ, 

μία πρωτεΐνθ με κομβικό  ρυκμιςτικό ρόλο ςτθν πιξθ (344). Επιπροςκζτωσ ςτθν προκρομβωτικι 

του δράςθ, ο παράγοντασ V μαηί με τθν πρωτεΐνθ S δρα ςαν ςυνεργικόσ ςυμπαράγοντασ τθσ 

ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C ςτθν αποδόμθςθ του παράγοντα VIII (345). Η ανάλυςθ των 

επιπζδων του παράγοντα V ςε 2377 αςκενείσ με φλεβικι κρόμβωςθ και 2943 υγιείσ-μάρτυρεσ 

ςτθν μελζτθ MEGA ανζδειξε ότι τόςο τα χαμθλά επίπεδα όςο και τα υψθλά επίπεδα του 

παράγοντα V ςχετίςκθκαν με αυξθμζνο κίνδυνο κρομβοεμβολικισ νόςου. υγκεκριμζνα ςε αυτι 

τθ μελζτθ τόςο για τα υψθλότερα επίπεδα παράγοντα V (>1.22 U/dL)  (OR 1.86, 95% CI 1.46-2.37) 

όςο και για τα χαμθλότερα επίπεδα παράγοντα V (<0.57U/dL)  (OR 1.46, 95% CI 0.87-2.43), υπιρξε 

αυξθμζνοσ κίνδυνοσ κρομβοεμβολικοφ επειςοδίου  εν ςυγκρίςει με τθν ομάδα αναφοράσ (25θ-

50θ εκατοςτιαία αναλογία) (346). Ωςτόςο μετά από ςτάκμιςθ για τα επίπεδα του παράγοντα VIII ο 

λόγοσ αναλογιϊν (OR) για τα επίπεδα του παράγοντα V εμφάνιςε μείωςθ (OR 1.14, 95% CI 0.88-

1.48), με μικρι μεταβολι και ςυγκεκριμζνα με αφξθςθ, όςον αφορά τα χαμθλά επίπεδα του 

παράγοντα V (OR 1.68, 95% CI 0.97-2.91), οδθγϊντασ ςτο ςυμπζραςμα ότι θ ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

αυξθμζνων επιπζδων παράγοντα V και φλεβικισ κρόμβωςθσ μπορεί να μθν είναι ο αιτιολογικόσ 

παράγοντασ, αλλά να ςυνδζεται ταυτόχρονα με τα αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα  VIII  (346). ε 

μία μελζτθ αςκενϊν-υγιϊν μαρτφρων 200 επιηϊντων από ζμφραγμα μυοκαρδίου και 100 υγιϊν 

μαρτφρων, φάνθκε ότι οι αςκενείσ του υψθλότερου τεταρτθμορίου (επίπεδα παράγοντα V >109%) 

είχαν 3.3 φορζσ (95% CI 1.8-6.6) υψθλότερο κίνδυνο εν ςυγκρίςει με τουσ αςκενείσ του πρϊτου 

τεταρτθμορίου (επίπεδα παράγοντα V ≤96%). Η ςυςχζτιςθ αυτι ιταν παροφςα τόςο ςτουσ 

καπνιςτζσ όςο και τουσ μθ καπνιςτζσ και παρζμενε ςθμαντικι ακόμθ και μετά τθν ςτάκμιςθ για 

λιπιδαιμικοφσ και άλλουσ παράγοντεσ κινδφνου (347).  

https://paperpile.com/c/RqW8YE/wZ7Y
https://paperpile.com/c/RqW8YE/BEp7
https://paperpile.com/c/RqW8YE/KAWa9
https://paperpile.com/c/RqW8YE/RZ3St
https://paperpile.com/c/RqW8YE/akJi4
https://paperpile.com/c/RqW8YE/akJi4
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Rkzwb
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1. 2. 4. Παράγοντασ VII (FVII) 

Ο παράγοντασ VII είναι  ομόλογοσ ωσ προσ τθν αλλθλουχία αμινοξζων του και τθν οργάνωςθ των  

γονιδίων του  με τισ άλλεσ πρωτεΐνεσ που εξαρτϊνται από τθ βιταμίνθ Κ, ςυμπεριλαμβανομζνων 

των παραγόντων IX, παράγοντα X και πρωτεΐνθσ C. τθν παρουςία του TF, ο παράγοντασ VII εκκινεί 

τθν εξωγενι οδό (348). Ο παράγοντασ VII είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ μονισ αλυςίδασ με μοριακό 

βάροσ 50000 Dalton περίπου που ςυντίκεται ςτο ιπαρ και εκκρίνεται ςτο αίμα ωσ ηυμογόνο 

αποτελοφμενο από 406 αμινοξζα (Εικόνα 9). Περιζχει 10 γ-καρβοξυγλουταμινικά οξζα που 

εντοπίηονται ςτο τθν περιοχι GIa τθσ πρωτεΐνθσ (αμινοξζα 1 ζωσ 35). H περιοχι GIa ακολουκείται 

από δφο τομείσ που προςομοιάηουν με τον EGF και ζνα πεδίο πρωτεάςθσ ςερίνθσ. Σα γ-

καρβοξυγλουταμινικά υπολείμματα απαιτοφν βιταμίνθ Κ για τθ βιοςφνκεςι τουσ (349). Ο 

Παράγοντασ VII περιζχει επίςθσ ζνα υπόλειμμα β-υδροξυαςπαρτικοφ οξζοσ (αμινοξφ 63), που 

βρίςκεται ςτον πρϊτο από τουσ δφο παρόμοιουσ με EGF τομείσ. Ο πρϊτοσ τομζασ τφπου EGF 

ςτακεροποιεί το ςφμπλοκο παράγοντα VIIa-TF και ςυμμετζχει ςτθ ςφνδεςθ αςβεςτίου. Η β-

υδροξυλίωςθ του Asn 63 δεν είναι απαραίτθτθ για τθν πθκτικι δραςτικότθτα του παράγοντα VIIa 

αφοφ ο αναςυνδυαςμζνοσ παράγοντασ VII δεν είναι β-υδροξυλιωμζνοσ, και λειτουργεί όπωσ και 

το πλάςμα που προζρχεται αντίςτοιχα. Ο πρϊτοσ τομζασ τφπου EGF περιζχει νζουσ Ο-

ςυνδεδεμζνουσ υδατάνκρακεσ ςτα αμινοξζα Ser 52 και Ser 60. Η Ser 52 είναι Ο-γλυκοηυλιωμζνθ 

και ςυνδζεται είτε με ζναν διςακχαρίτθ (Xyl-Glc) είτε με  τριςακχαρίτθ (Xyl2-Glc) ςε περίπου ίςεσ 

ποςότθτεσ. Η Ser 60 περιζχει ζνα υπόλειμμα που είναι ςυηευγμζνο με φουκόηθ με Ο-

γλυκοηυλίωςθ. Ο αναςυνδυαςμζνοσ παράγοντασ VII/VIIa ςτον οποίο απουςιάηει είτε ζνα είτε και 

τα δφο Ο-ςυνδεδεμζνα υπολείμματα Ser εμφανίηει ελαττωμζνθ ςφνδεςθ με τον TF αλλά ζχει 

παρόμοια ςφνδεςθ αςβεςτίου ςε ςχζςθ με τον φυςιολογικό τφπο. Ο παράγοντασ VIIa ζχει μια 

άλλθ πικανι τοποκεςία προςκικθσ υδατανκράκων που βρίςκεται ςτο Asn 322. Οι παράγοντεσ VII 

και VIIa περιζχουν δφο τοποκεςίεσ υψθλισ ςυγγζνειασ αςβεςτίου που βρίςκονται ςτθν περιοχι 

πρωτεάςθσ και τον πρϊτο τομζα EGF 1 κακϊσ και ζξι ζωσ επτά χαμθλισ ςυγγζνειασ κζςεισ 

δζςμευςθσ αςβεςτίου ςτον τομζα GIa (350). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/Z50M
https://paperpile.com/c/RqW8YE/R5Oa
https://paperpile.com/c/RqW8YE/RptN
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Εικόνα 9. Γονίδιο παράγοντα VII  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 

 

Ο παράγοντασ VII μετατρζπεται ςε πρωτεάςθ ςερίνθσ (παράγοντασ VIIa) από δευτερεφουςα 

πρωτεόλυςθ, ωςτόςο, ζχει ελάχιςτο ι κακόλου δραςτθριότθτα μζχρι να αναςυνδυαςκεί με τον TF. 

Σο ςφμπλεγμα παράγοντα VIIa-TF μετατρζπει ςτθ ςυνζχεια τον παράγοντα X ςε παράγοντα Xa υπό 

τθν παρουςία φωςφολιπιδίων και ιόντων αςβεςτίου (Εικόνα 10). Ο Παράγοντασ VIIa μετατρζπει 

επίςθσ τον παράγοντα IX ςε παράγοντα IXa, παρουςία TF και ιόντων αςβεςτίου. Η φυςιολογικι 

ςθμαςία του τελευταίου μονοπατιοφ είναι αςαφισ. In vitro πειράματα που αξιολογοφν τθ φάςθ 

ζναρξθσ τθσ πιξθσ  με χριςθ υπερευαίςκθτων δεικτϊν φκοριςμοφ, δείχνουν ότι ο παράγοντασ Xa 

δθμιουργείται ςχεδόν αποκλειςτικά από το ςφμπλοκο παράγοντα VIIa-TF κατά τθ φάςθ ζναρξθσ 

τθσ πιξθσ (351). 

about:blank
about:blank
about:blank
https://paperpile.com/c/RqW8YE/BPyb
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Εικόνα 10. Κρυςταλλικι δομι του ςυμπλζγματοσ FVIIa-ιςτικοφ παράγοντα (TF)  

(Η εικόνα προζρχεται από: Gennis, R., E. Tajkhorshid, Lin-Feng Chen and J. Morrissey. “THE TISSUE 

FACTOR-FACTOR VIIa COMPLEX IN BLOOD COAGULATION BY KE KE DISSERTATION Submitted in 

partial fulfillment of the requirements for the degree of Doctor of Philosophy in Biochemistry in the 

Graduate College of the University of Illinois at Urbana-Champaign, 2013.) 

 

Η μετατροπι του παράγοντα VII ςε παράγοντα VIIa καταλφεται από τθ κρομβίνθ και τουσ 

παράγοντεσ Xa, IXa και XIIa. 

Η ενεργοποίθςθ του παράγοντα VII οφείλεται ςτθ διάςπαςθ ενόσ πεπτιδικοφ δεςμοφ. Αυτό οδθγεί 

ςτο ςχθματιςμό γζφυρασ άλατοσ μεταξφ τθσ ομάδασ α-αμμωνίου του Ile 153 και τθν καρβοξυλικι 

ομάδα του Asp 343 και μια νζα εγγραφι ενόσ β-κλϊνου ςτθν πρωτεΐνθ, με αποτζλεςμα τθ 

διαμόρφωςθ αλλαγισ και ςχθματιςμό ςυςτιματοσ ενεργοφ φόρτιςθσ-ζκλυςθσ. Ο παράγοντασ VIIa 

μπορεί επίςθσ να ςχθματιςτεί από αυτοκαταλυτικό μθχανιςμό,  αλλά αυτό το μονοπάτι είναι πολφ 

αργό και μπορεί να ζχει μικρι πακοφυςιολογικι ςθμαςία. Ο παράγοντασ VIIa είναι πρωτεάςθ 



67 
 

 

ςερίνθσ και αποτελείται από μία ελαφριά αλυςίδα (152 αμινοξζα) και μία βαριά αλυςίδα (254 

αμινοξζα) που ςυγκρατοφνται από ζνα διςουλφιδικό δεςμό μεταξφ Cys 135 και Cys 262. Η 

ελαφριά αλυςίδα περιζχει τον τομζα Gla ακολουκοφμενο από τουσ δφο τομείσ EGF, ενϊ θ βαριά 

αλυςίδα περιζχει τον καταλυτικό τομζα με τον ενεργι περιοχι αμινοξζων His 193, Asp 242 και Ser 

344. Η ενεργι περιοχι Ser 344 βρίςκεται ςτθν ίδια ςειρά του Gly-Asp-Ser-Gly-Gly-Pro που υπάρχει 

ςε όλουσ τουσ άλλουσ παράγοντεσ πιξθσ που είναι πρωτεάςεσ ςερίνθσ, ςυμπεριλαμβανομζνων 

τθσ κρομβίνθσ, του παράγοντα IX, του παράγοντα X, του παράγοντα XI και τθσ ενεργοποιθμζνθσ 

πρωτεΐνθσ C (APC) (352). 

Σο γονίδιο που κωδικοποιεί τον παράγοντα  VII  βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 13 (13q34). Εκτείνεται 

περίπου ςτα 12.8 kb και αποτελείται από οκτϊ εξόνια που διακόπτονται από επτά ιντρόνια. Οι 

κζςεισ των ιντρονίων ςε ςχζςθ με τθν αλλθλουχία αμινοξζων και οι τφποι των ορίων ιντρονίων-

εξονίων είναι ςχεδόν ταυτόςθμεσ  με τα γονίδια που κωδικοποιοφν τισ άλλεσ εξαρτϊμενεσ από τθ 

βιταμίνθ Κ πρωτεΐνεσ. Σο γονίδιο που κωδικοποιεί τον παράγοντα  VII περιζχει επίςθσ πζντε 

περιοχζσ διαδοχικϊν επαναλαμβανόμενων ακολουκιϊν, και περιςςότερο από το ζνα τζταρτο των 

αλλθλουχιϊν ιντρονίων αποτελοφνται από μινι δορυφορικζσ (minisatellite) DNA αλλθλουχίεσ, οι 

οποίεσ ποικίλλουν ςτον αρικμό των αντιγράφων μεταξφ ατόμων (353). 

 

1. 2. 5. Παράγοντασ VIII (FVIII) 

Ο παράγοντασ VIII (Mr 330000) είναι μια μεγάλου μεγζκουσ γλυκοπρωτεΐνθ, που ςυντίκεται ωσ 

μονισ αλυςίδασ πολυμερισ πρωτεΐνθ 2332 αμινοξζων, με μια οργάνωςθ τομζα  A1-A2-B-A3-C1-

C2. Η εςωτερικι ομολογία (30%) του τομζα Α αποτελείται από τριπλι αλλθλουχία ςτισ κζςεισ 

αμινοξζων 1 ζωσ 329, 380 ζωσ 711 και 1649 ζωσ 2019. Μια δεφτερθ επανάλθψθ (40% ομολογία) 

150 αμινοξζων (C1 και C2 περιοχζσ) βρίςκεται ςτο καρβοξυλικό άκρο του μορίου (κζςεισ 

αμινοξζων 2020 ζωσ 2174 και 2175 ζωσ 2332). Ο χαλκόσ δεςμεφεται κατά τθν  επεξεργαςία και 

ζκκριςθ του παράγοντα VIII, αλλά δεν είναι ςαφζσ εάν αυτι θ πρόςδεςθ ςυνδετιρα ςτακεροποιεί 

το μόριο ι είναι απαραίτθτθ για τθν αλλθλεπίδραςθ ανάμεςα ςτισ βαριζσ και τισ ελαφρζσ αλφςουσ 

(354). Η βαριά γλυκοηυλιωμζνθ περιοχι Β (περιοχι ςφνδεςθσ) ζχει μικρισ ςθμαςίασ ρόλο ςτθν 

πθκτικι δραςτθριότθτα του παράγοντα VIII.  Ο παράγοντασ VIII ςυντίκεται κυρίωσ ςτο ιπαρ ωσ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/QCHb
https://paperpile.com/c/RqW8YE/2GJc
https://paperpile.com/c/RqW8YE/UIym
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πρωτεΐνθ μονισ αλφςου (2332 υπολείμματα) και μεταποιείται ςε ετεροδιμερζσ ελαφρϊν και 

βαρζων αλφςων που κυκλοφοροφν ςαν ςφμπλεγμα με τον παράγοντα von Willebrand (VWF) (355). 

Η αμινοτελικι βαριά αλυςίδα (Mr 90000 ζωσ 200000) περιζχει τουσ τομείσ A1-A2 και τμιματα του 

τομζα Β, ενϊ θ ελαφριά αλυςίδα (Mr 80000) περιζχει τουσ καρβοξυλικοφσ τερματικοφσ A3-C1-C2 

τομείσ, μετά τθ διάςπαςθ ςτθν Arg 1648, ςτθ ςφνδεςθ B-A3 και ςε άλλεσ κζςεισ του τομζα Β. Η 

ςφνδεςθ του παράγοντα VIII με τον VWF κακϊσ και τθν φωςφατιδυλοςερίνθ τθσ μεμβράνθσ  

περιλαμβάνει τουσ C1 και C2 τομείσ (356) (Εικόνα 11). 

 

Εικόνα 11. Μόριο παράγοντα VIII 

Σα ςθμεία αλλθλεπίδραςθσ  του παράγοντα FVIII με τουσ άλλουσ παράγοντεσ πιξθσ, τον 

παράγοντα VWF, τα φωςφολιπίδια (PL) και ιόντα μετάλλων (M2+) απεικονίηονται με 

διακεκομζνουσ κφκλουσ. (Η εικόνα προζρχεται από: Wang W, Wang YJ, Kelner DN. Coagulation 

factor VIII: structure and stability. Int J Pharm. 2003;259:1-15) 

 

Σο γονίδιο για τον παράγοντα VIII (F8) βρίςκεται ςτο άκρο του μακροφ βραχίονα του Χ 

χρωμοςϊματοσ ςτθν περιοχι Xq28 (357). Περιζχει περίπου 186 kb DNA και αποτελείται από 26 

εξόνια (69 ζωσ 3106 nts) και 25 ιντρόνια (200 nts ζωσ 32.4 kb) (358). Περίπου 5% του γονιδίου 

υπάρχει ςτα εξόνια και το υπόλοιπο 95% είναι μθ κωδικοποιοφμενο  DNA. Η κζςθ του εκκινθτι για 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/3CMV
https://paperpile.com/c/RqW8YE/8CeK
https://paperpile.com/c/RqW8YE/AQ5N
https://paperpile.com/c/RqW8YE/chRL
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τθν ζναρξθ τθσ ςφνκεςθσ mRNA είναι θ G που βρίςκεται 170 nts ζναντι από τθν αρχικι Met (359) 

(Εικόνα 12). 

 
 

Εικόνα 12. Γονίδιο παράγοντα VIII 

 (Η εικόνα προζρχεται από: Wang W, Wang YJ, Kelner DN. Coagulation factor VIII: structure and 

stability. Int J Pharm. 2003;259:1-15) 

 

Είναι ενδιαφζρον ότι το ιντρόνιο 22 του γονιδίου παράγοντα VIII περιζχει ζνα ανεξάρτθτο γονίδιο 

προςανατολιςμζνο ςτθν αντίκετθ κατεφκυνςθ (360). Ζνα αντίγραφο από 1.8 kb είναι παρόν ςε 

πολλά κφτταρα και το cDNA του απομονϊνεται από μια βιβλιοκικθ ανκρϊπινου ιπατοσ περιζχει 

ζνα μακρφ ανοιχτό πλαίςιο ανάγνωςθσ. Η πλιρθσ δραςτθριότθτα του εκκινθτι (promoter) 

βρίςκεται εντόσ των 300 bp από το κωδικόνιο ζναρξθσ (361). Ο εκκινθτισ του παράγοντα VIII είναι 

περίπλοκοσ και οι μελζτεσ ςφνδεςθσ τθσ DNA πρωτεΐνθσ δείχνουν τθν παρουςία 19 δεςμευτικϊν 

κζςεων που κατανζμονται κατά μικοσ τθσ περιοχισ από -1175  μζχρι - 9 bp, πολλζσ εκ των οποίων 

βρίςκονται υπό διερεφνθςθ (362).  

Η ςφνκεςθ του παράγοντα VIII με μεκόδουσ τεχνολογίασ αναςυνδυαςμζνου DNA για τθ κεραπεία 

ρουτίνασ αςκενϊν με κλαςικι αιμορροφιλία ζχει επιτευχκεί, ςυμπεριλαμβανομζνου ενόσ 

αναςυνδυαςμζνου παράγοντα VIII που δεν ζχει περιζχει τον  ςυνδετικό τομζα Β (363). 

Ο παράγοντασ VIII κυκλοφορεί ςτο αίμα ςε ςφμπλεγμα μθ ομοιοπολικοφ δεςμοφ με τον 

παράγοντα von Willebrand (VWF). Μετά τθν ενεργοποίθςι του από τθν κρομβίνθ ι τον 

ενεργοποιθμζνο παράγοντα Χa αποδεςμεφεται από το ςφμπλεγμα για να επιδράςει με τον 

ενεργοποιθμζνο παράγοντα IXa και να ςχθματίςει το ςφμπλεγμα Xase (Factor Xase complex), που 

αποτελεί το βαςικό παράγοντα ςχθματιςμοφ του ενεργοποιθμζνου παράγοντα Χa  και ο οποίοσ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/4sv4
https://paperpile.com/c/RqW8YE/pnwX
https://paperpile.com/c/RqW8YE/TvkU
https://paperpile.com/c/RqW8YE/A0PW
https://paperpile.com/c/RqW8YE/r1kW
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ακολοφκωσ ενεργοποιεί τθν προκρομβίνθ μζςω του ςυμπλζγματοσ προκρομβινάςθσ (FXa-FVa-

membrane Ca2+) (364)(365) 

Αμζςωσ μετά τθν απελευκζρωςθ του παράγοντα VIII ςτθν κυκλοφορία, ςυνδζεται ςτενά με το 

φορζα του, τον VWF, ο οποίοσ ζχει δφο βαςικζσ λειτουργίεσ. Πρϊτον, ο VWF λειτουργεί ωσ 

“γζφυρα” μεταξφ του κατεςτραμμζνου ενδοκθλίου και των αιμοπεταλίων. Δεφτερον, λειτουργεί 

ςαν φορζασ του παράγοντα VIII και θ δθμιουργία του ςυμπλζγματοσ VWF/FVIII είναι υψίςτθσ 

ςθμαςίασ για τθν επιβίωςθ του παράγοντα VIII ςτο αίμα, κακϊσ τον προςτατεφει από λανκαςμζνθ 

ενεργοποίθςθ πρωτεολυτικϊν ενηφμων και πρϊιμθ κάκαρςθ αυτοφ. Σα επίπεδα του παράγοντα 

VIII επθρεάηονται από πολλοφσ παράγοντεσ, όπωσ τα επίπεδα του VWF, τθν ομάδα αίματοσ ABO, 

τθν θλικία, τθν εκνικότθτα και από πολυμορφιςμοφσ ςτο γονίδιο του FVIII (366–368). Η ςθμαςία 

του ρόλου που διαδραματίηει ο παράγοντασ VIII ςτθν διαδικαςία τθσ πιξθσ αναδεικνφεται από τθν 

ςθμαντικι αιμορραγικι διαταραχι που ονομάηεται αιμορροφιλια Α και προκαλείται από τθν 

ζλλειψθ ι/και τα χαθλά επίπεδα του παράγοντα VIII ςτο πλάςμα. 

Σαυτόχρονα, αρκετζσ μελζτεσ κρομβοφιλίασ ζχουν αποδείξει τθν ςυςχζτιςθ μεταξφ αυξθμζνου 

παράγοντα VIII και αυξθμζνου κινδφνου κρομβοφιλίασ, οφειλόμενου εν μζρει ςτθ 

μεςολαβοφμενθ, μζςω του παράγοντα VIII, αφξθςθ τθσ παραγωγισ κρομβίνθσ (369–372). Μζχρι 

ςιμερα δεν ζχουν αναγνωριςτεί γενετικζσ παραλλαγζσ ςτο γονίδιο που κωδικοποιεί τον 

παράγοντα VIII. Ο παράγοντασ VIII φαίνεται να είναι υψθλότεροσ ςτουσ Αφροαμερικανοφσ και 

χαμθλότεροσ  ςτθν ομάδα αίματοσ Ο. Αυξθμζνα επίπεδα του FVIII παρατθροφνται ςε ποςοςτό 

20%-25%, μεταξφ αςκενϊν με φλεβικι κρόμβωςθ (369,372,373). Η αφξθςθ του παράγοντα VIII 

φαίνεται να είναι μακροχρόνια και διαρκεί από μινεσ ζωσ χρόνια και είναι ανεξάρτθτθ από τθ 

φάςθ οξείασ απόκριςθσ. Μελζτεσ δείχνουν ότι θ παραμονι των επιπζδων του παράγοντα VIII 

πάνω από 150%, ι πάνω από το 90ο εκατοςτθμόριο, απουςία αντίδραςθσ οξείασ φάςθσ, 

αυξθμζνων επιπζδων οιςτρογόνων ι πρόςφατθσ άςκθςθσ, αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα 

κινδφνου για κρομβοφιλία (373–375). 

Η δραςτικότθτα του λειτουργικοφ παράγοντα VIII μπορεί να μετρθκεί με μεκόδουσ μζτρθςθσ τθσ 

πθκτικότθτασ με βάςθ το aPTT ι χρωμογόνο μζκοδο, και ο ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ αντιγόνου 

μπορεί να πραγματοποιθκεί με χριςθ μεκόδου ELISA. Σα επίπεδα του παράγοντα VIII μπορεί να 

αυξθκοφν ςε αντίδραςθ οξείασ φάςθσ, αυξθμζνεσ τιμζσ οιςτρογόνων, εγκυμοςφνθ ι μετά από 

αερόβια άςκθςθ. 
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Η μζτρθςθ του παράγοντα VIII πρζπει να αναβλθκεί για τουλάχιςτον 6 μινεσ μετά από ζνα οξφ 

κρομβωτικό επειςόδιο και για 6 εβδομάδεσ μετά τον τοκετό και πρζπει να επαναλαμβάνεται μετά 

από 3-6 μινεσ για να επιβεβαιωκεί θ παραμονι αυξθμζνων τιμϊν αυτοφ (375,376). 

Σα αυξθμζνα επίπεδα του παράγοντα VIII ζχουν ςυςχετιςκεί με υψθλο κίνδυνο εν τω βάκει 

φλεβοκρόμβωςθσ και πνευμονικισ εμβολισ, αλλά και με τον κίνδυνο αρτθριακισ κρόμβωςθσ ςε 

πολλζσ μελζτεσ, με μεγαλφτερο αντίκτυπο ςτο φλεβικό παρά το αρτθριακό ςκζλοσ. Ο Egeberg ιταν 

ο πρϊτοσ που ανζφερε το 1962 τθν πικανι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτα αυξθμζνα επίπεδα του 

παράγοντα VIII και τον κίνδυνο αρτθριακισ κρόμβωςθσ (377). Άλλεσ πιο πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν 

επιβεβαιϊςει τθν ςυςχζτιςθ μεταξφ του παράγοντα VIII και τθσ αρτθριακισ κρόμβωςθσ 

(314,317,378,379). τθ μελζτθ Leiden Thrombophilia Study αναφζρκθκε για πρϊτθ φορά θ 

ςυςχζτιςθ μεταξφ των υψθλότερων επιπζδων παράγοντα VIII και τθσ φλεβικισ φλεβοκρόμβωςθσ 

και τα αποτελζςματά τθσ κακόριςαν τον παράγοντα  VIII ςαν ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου για 

φλεβικι κρόμβωςθ, με λόγο αναλογιϊν κινδφνου (OR) 2.3  (95% CI 1.3–3.8) για επίπεδα  FVIII 

μεταξφ 100-125 IU/dL ςυγκριτικά με τα επίπεδα <100 IU/dL, 3.0  (95% CI 1.6–5.7) για επίπεδα  FVIII 

μεταξφ  125-150 και 4.8 (95% CI 2.3–10.0) για επίπεδα  FVIII >150 IU/dL  (380). Σα ςτοιχεία που 

προιλκαν από τθ μελζτθ Genetic Attributes and Thrombosis Epidemiology (GATE) ανζδειξαν ότι τα 

υψθλά επίπεδα παράγοντα VIII (>200 IU/dL) και VWF (>150 IU/dL) ςχετίηονται με αυξθμζνο 

κίνδυνο φλεβικισ κρομβοεμβολικισ νόςου ςτθ μαφρθ φυλι (OR 1.97, 95% CI 1.01-3.84) και (OR 

3.39, 95% CI 1.58-7.27) αντίςτοιχα, με τουσ αςκενείσ που εμφανίηουν ταυτόχρονα αυξθμζνα 

επίπεδα και των δφο παραγόντων να  ενζχουν ακόμθ μεγαλφτερο κίνδυνο κρόμβωςθσ (OR 4.20, 

95% CI 2.24-7.89). τθν ίδια μελζτθ τα υψθλά επίπεδα παράγοντα VIII (>150 IU/dL) ςυςχετίςκθκαν 

με αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ κρόμβωςθσ και ςτουσ μετζχοντεσ λευκισ φυλισ (OR 2.35, 95% CI 

1.16-4.75)  (381). Άλλεσ μελζτεσ κοορτθσ και αςκενϊν-υγιϊν μαρτφρων επιβεβαίωςαν, εκ νζου τθν 

παρουςία αυξθμζνων επιπζδων παράγοντα VIII ςτουσ αςκενείσ με φλεβικι κρομβοεμβολικι νόςο 

(371,382,383).   

Οι Koster και ςυνεργάτεσ ςυνζκριναν τισ ςυγκεντρϊςεισ του παράγοντα VIII ανάμεςα ςε 301 

αςκενείσ, θλικίασ 70 ετϊν ι λιγότερο με πρϊτο επειςόδιο εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθσ με 301 

υγιείσ-μάρτυρεσ παρόμοιασ θλικίασ, φφλου, εκνικότθτασ και βακμοφ ςυννοςθροτιτων. Η μελζτθ 

ανζδειξε ότι ςυγκριτικά με τουσ υγιείσ-μάρτυρεσ, οι αςκενείσ με εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ και 

επίπεδα παράγοντα VIII μεταξφ 100%-124% είχαν λόγο αναλογιϊν (OR) 2.3, για επίπεδα 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/kpd7+WPVs
https://paperpile.com/c/RqW8YE/4L1KG
https://paperpile.com/c/RqW8YE/GqvYY+r7seq+uAYLq+kwARb
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παράγοντα VIII μεταξφ 125%-149% 3.0 και για επίπεδα παράγοντα VIII >150% 4.8 (384). 

Παρομοίωσ οι Anker και ςυνεργάτεσ ζδειξαν ότι για κάκε αφξθςθ ςτα επίπεδα του παράγοντα VIII 

κατά 10 IU/dl, ο κίνδυνοσ πρϊτου επειςοδίου κρομβοεμβολικισ νόςου αυξανόταν κατά 10%. 

Επιπλζον για κάκε αφξθςθ ςτα επίπεδα του παράγοντα VIII κατά 10 IU/dl, ο κίνδυνοσ επειςοδίου 

υποτροπισ  κρομβοεμβολικισ νόςου αυξανόταν κατά 24% (373). 

Πιο πρόςφατα, θ ςυςχζτιςθ των επιπζδων του παράγοντα VIII και του αυξθμζνου κινδφνου 

φλεβικισ κρομβοεμβολισ αναδείχκθκε ςε μία μελζτθ αςκενϊν-υγιϊν μαρτφρων όπου 

ςυμμετείχαν 2377 αςκενείσ με πρϊτο επειςόδιο φλεβικισ κρόμβωςθσ και 2940 υγιείσ-μάρτυρεσ. 

ε αυτι τθ μελζτθ, ο λόγοσ αναλογιϊν κινδφνου (OR) για τον παράγοντα VIII, μετά τθν ςτάκμιςθ 

για τουσ όλουσ τουσ άλλουσ παράγοντεσ πιξθσ, ιταν 1.7 (95% CI, 1.4–2.1) για ςυγκριςθ του 2ου 

τεταρτθμορίου (FVIII=87-108 mg/dL) με το πρϊτο (FVIII <86 mg/dL), 3.1 (95% CI, 2.5–3.9) για 

ςυγκριςθ του 3ου τεταρτθμορίου (FVIII=109-138 mg/dL) με το πρϊτο, 6.0 (95% CI, 4.8–7.5) για 

ςυγκριςθ του 75ου-90ου εκατοςτθμορίου (FVIII=139-173 mg/dL) με το πρϊτο τεταρτθμόριο και 

ζφτανε ςτο 16 (95% CI, 9.7-26.3) για ςυγκριςθ του >99ου εκατοςτθμορίου (FVIII >267 mg/dL) με το 

πρϊτο τεταρτθμόριο. Σο αξιοςθμείωτο τθσ μελζτθσ ιταν ότι θ λιψθ του αίματοσ 

πραγματοποιικθκε κατά μζςο όρο 10 μινεσ μετά το κρομβωτικό γεγονόσ (385).  

Σα αυξθμζνα επίπεδα του παράγοντα VIII ζχουν ςυςχετιςκεί, επίςθσ με τον κίνδυνο ιςχαιμικοφ 

αγγειακοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου και ςτεφανιαίασ νόςου. τθ μελζτθ  REGARDS, θ οποία 

ςυμπεριζλαβε 30239 μετζχοντεσ ςτισ ΗΠΑ, θλικίασ άνω  των 45 ετϊν, ο παράγοντασ VIII μετρικθκε 

ςε 646 αςκενείσ με ιςχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο, 654 με ςτεφανιαία νόςο και 1104 

υγιείσ-μάρτυρεσ με μζςθ παρακολοφκθςθ 4.5 ετϊν. τθ μελζτθ αυτι, θ αφξθςθ των επιπζδων του 

παράγοντα VIII κατά μία standard απόκλιςθ (44 IU/dL), φςτερα από τθν ςτάκμιςθ για όλουσ τουσ 

παράγοντεσ κινδφνου για υπερπθκτικότθτα, εμφάνιςε ςθμαντικι ςυςχζτιςθ με αυξθμζνο κίνδυνο 

τόςο ιςχαιμικοφ αγγειακοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου (HR 1.26, 95% CI 1.08-1.46) όςο και 

ςτεφανιαίασ νόςου (HR 1.52, 95% CI 1.29-1.79) (386). τθ μελζτθ Cardiovascular Health Study, μετά 

από ςτάκμιςθ για τουσ υπόλοιπουσ παράγοντεσ κινδφνου για κρόμβωςθ, ο παράγοντασ VIII 

(διακζςιμοσ ςε 5121 μετζχοντεσ) εμφάνιςε ςθμαντικι ςυςχζτιςθ ςτουσ άρρενεσ με τον κίνδυνο 

ςτεφανιαίασ νόςου (ςχετικόσ κίνδυνοσ-RR=1.5) και τθ κνθτότθτα (RR=1.8), ενϊ ςτα κιλεα άτομα 

ςχετίςκθκε με τον κίνδυνο ιςχαιμικοφ εγκεφαλικοφ αγγειακοφ επειςοδίου (RR=1.4) (317). τθ 

μελζτθ ARIC Study ο κίνδυνοσ εμφάνιςθσ ιςχαιμικοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου αυξανόταν κατά 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/z5qcD
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Nm0W
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10% ζωσ 25% για κάκε αφξθςθ τθσ τιμισ των επιπζδων του παράγοντα VIII κατά ζνα τεταρτθμόριο 

(314).  

 

1. 2. 6. Παράγοντασ IX (FIX) 

Ο παράγοντασ IX (Mr 57.000) είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ μονισ αλυςίδασ (17% υδατάνκρακεσ) που 

αποτελείται από 415 αμινοξζα (387) (Εικόνα 13). Όπωσ θ προκρομβίνθ και ο παράγοντασ VII, 

εξαρτάται από τθ βιταμίνθ Κ πρωτεΐνθ και περιζχει 12 αμινοξζα γ-καρβοξυγλουταμινικοφ οξζοσ 

(GIa τομζασ) που βρίςκεται ςτθν αμινο-τελικι περιοχι τθσ πρωτεΐνθσ. Ο τομζασ GIa ακολουκείται 

από δφο τομείσ που μοιάηουν με EGF, οι οποίοι είναι ςθμαντικά ομόλογοι με τισ αντίςτοιχεσ 

περιοχζσ του παράγοντα VII, του παράγοντα Χ, τθσ πρωτεΐνθ C και τθσ πρωτεΐνθ S (388,389). Οι 

δφο EGF τομείσ, ςτον παράγοντα IX, ακολουκοφνται από ζνα γλυκοπεπτίδιο ενεργοποίθςθ και μια 

καταλυτικι περιοχι 235 αμινοξζων. Οι  ανωτζρω τομείσ αναγνωρίηονται εφκολα με κρυςταλλικι 

δομι  ςχιματοσ τουλίπασ,  που ζχει ζνα ςτζλεχοσ που αποτελείται από τον αμινο-τελικό GIa τομζα 

και δφο EGF τομείσ ςυνδεδεμζνουσ με τον καταλυτικό τομζα που ςχθματίηει το “άνκοσ”. 

 

 

Εικόνα 13. Αλλθλουχία αμινοξζων παράγοντα ΙX  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 
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Ο παράγοντασ IX διαςπάται ςε δφο εςωτερικοφσ πεπτιδικοφσ δεςμοφσ αργινίνθσ (Arg 145-Ala και 

Arg 180-Val) από τον παράγοντα XIa ι το ςφμπλοκο παράγοντα VIIa-TF, δθμιουργϊντασ τον 

παράγοντα IXa, μια πρωτεάςθ ςερίνθσ αποτελοφμενθσ από μία ελαφριά αλυςίδα και μία  βαριά 

αλυςίδα, ςυγκρατθμζνεσ μαηί με ζναν διςουλφιδικό δεςμό (390). Κατά τθ διάρκεια τθσ αντίδραςθσ 

ενεργοποίθςθσ, απελευκερϊνεται ζνα γλυκοπεπτίδιο 35 αμινοξζων, δθμιουργϊντασ ζνα νζο 

αμινο-τελικό Val 181 ςτθ βαριά αλυςίδα. Σο Val 181 ςτθν ςυνζχεια ειςάγεται ςτθν “τςζπθ” 

ενεργοποίθςθσ του ενηφμου όπου μια ομάδα α-αμμωνίου ςχθματίηει μία γζφυρα άλατοσ με το 

καρβοξυλικό τμιμα του Asp 364, ζνα υπόλειμμα που βρίςκεται δίπλα ςτον ενεργό ιςτότοπο 

Ser365, δθμιουργϊντασ μία πρωτεάςθ ςερίνθσ με ενεργι καταλυτικι τριάδα των His 221, Asp 269 

και Ser 365. 

Η ρφκμιςθ τθσ μεταγραφισ του γονιδίου του παράγοντα IX ζχει μελετθκεί περιςςότερο από όλουσ 

τουσ εξαρτϊμενουσ από τθ βιταμίνθ Κ παράγοντεσ πιξθσ. Αυτό οφείλεται ςτον φαινότυπο Leiden, 

μία ςπάνια μορφι αιμοφιλίασ Β που χαρακτθρίηεται από αυτόματθ διόρκωςθ τθσ ςοβαρισ 

παιδικισ αιμορροφιλίασ Β με τθν ζναρξθ τθσ εφθβείασ (391). Οι γενετικζσ ανωμαλίεσ  που 

προςδίδουν τον γονότυπο του παράγοντα IX Leiden ζχει βρεκεί ότι είναι μονιρεισ 

αντικαταςτάςεισ  νουκλεοτιδίου ςε μια περιοχι 54-bp του εκκινθτι τθσ μεταγραφισ του 

παράγοντα IX (392).  

Σο γονίδιο για τον παράγοντα IX (F9), όπωσ και για τον  παράγοντα VIII, βρίςκεται ςτθν άπω 

περιοχι του μακροφ βραχίονα του Χ χρωμοςϊματοσ. Εν τοφτοισ, δεν ζχει ανευρεκεί ςυςχζτιςθ 

μεταξφ των γονιδίων για αυτζσ τισ δφο πρωτεΐνεσ (387).Σο γονίδιο του παράγοντα IX βρίςκεται 

ςτθν περιοχι Xq27 και ςυνδζεται ςτενά με τθν εφκραυςτθ περιοχι του χρωμοςϊματοσ X (393). 

Μζχρι ςιμερα, ζχουν εντοπιςκεί εκατοντάδεσ ανωμαλίεσ του παράγοντα IX τόςο ςτο  επίπεδο τθσ 

πρωτεΐνθσ όςο και του γονιδίου. Ο παράγοντασ IX Chapel Hill προκαλείται από τθν αλλαγι  G (CGT) 

με A ( CAT) ςτο εξόνιο VI, προκαλϊντασ τθν αντικατάςταςθ  His από Arg 145 (394). Αυτό ζχει ωσ 

ςυνζπεια, τθν παρεμπόδιςθ   τθσ διάςπαςθσ ενόσ  δεςμοφ Arg-Ala από τον παράγοντα XIa κατά τθ 

διάρκεια τθσ διαδικαςία πιξθσ, μειϊνοντασ τθ δραςτθριότθτα του παράγοντα IX Chapel Hill 

περίπου ςτο 8% του φυςιολογικοφ. 

 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/fJco
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ctYe
https://paperpile.com/c/RqW8YE/BPX6
https://paperpile.com/c/RqW8YE/4FnH
https://paperpile.com/c/RqW8YE/w9Hu
https://paperpile.com/c/RqW8YE/tU2g
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1. 2. 7. Παράγοντασ X (FX) 

Ο παράγοντασ X (Mr 58800) είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ εξαρτϊμενθ από τθ βιταμίνθ Κ (15% 

υδατάνκρακεσ) που ςυντίκεται ςτο ιπαρ και εκκρίνεται ςτο πλάςμα. Ο ανκρϊπινοσ παράγοντασ Χ 

αποτελείται από μια ελαφριά αλυςίδα από 191 αμινοξζα (Mr 6200) και μια βαριά αλυςίδα 254 

αμινοξζων (Mr 42000) που ςυγκρατοφνται από ζναν απλό διςουλφιδικό δεςμό (395). Η ελαφριά 

αλυςίδα του ανκρϊπινου παράγοντα X περιζχει 11 αμινοξζα γ-καρβοξυγλουταμινικοφ οξζοσ, ζνα 

αμινοξφ β-υδροξυαςπαρτικοφ οξζοσ (αμινοξφ 63) και δφο τομείσ που ομοιάηουν με EGF, ο πρϊτοσ 

από τουσ οποίουσ περιζχει μια περιοχι δζςμευςθσ αςβεςτίου υψθλισ ςυγγζνειασ (396). Η βαριά 

αλυςίδα του παράγοντα Χ περιζχει το πεπτίδιο ενεργοποίθςθσ  τον καταλυτικό τομζα. Σο πεπτίδιο 

ενεργοποίθςθσ περιζχει, επίςθσ δφο πικανζσ κζςεισ ςφνδεςθσ Ν-υδατανκράκων, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ  μίασ ακολουκίασ Asn 39-Gln-Thr και μίασ ακολουκίασ Asn 49-Leu-Ser. Ο 

παράγοντασ X ςυντίκεται με μια προπαραςκευαςτικι ακολουκία οδθγοφ που απαιτεί δφο ςτάδια 

επεξεργαςίασ για τθν απομάκρυνςι του. Αυτζσ οι αντιδράςεισ καταλφονται τόςο από μια 

πεπτιδάςθ ςιματοσ, όςο και από ζνα ζνηυμο που μοιάηει με φουρίνθ και διαςπά το υπόλειμμα 

Arg ςτο καρβοξυλικό άκρο του. Πρόςκετθ επεξεργαςία ςτο πρόδρομο μόριο  μονισ αλυςίδασ, 

εμφανίηεται μεταξφ Arg 139 και Ser 143, το οποίο είναι το Ν-τελικό υπόλειμμα ςτο πεπτίδιο 

ενεργοποίθςθσ. Αυτι θ δραςτικότθτα πρωτεάςθσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν απομάκρυνςθ ενόσ 

βαςικοφ τριπεπτιδίου, του Arg-Lys-Arg, και τον ςχθματιςμό τθσ αλυςίδασ των δφο 

κυκλοφοροφντων μορίων που ςυγκρατοφνται από ζναν μονό διςουλφιδικό δεςμό (Εικόνα 14).  

το άκικτο μόριο, θ περιοχι Gla του παράγοντα Χ ειςχωρεί εν μζρει επιφάνεια ςτθν επιφάνεια το 

φωςφολιπιδίου, που είναι περίπου 61 ζωσ 69 Α από τθν ενεργι τοποκεςία. Η ενεργοποίθςθ του 

παράγοντα X περιλαμβάνει τθ διάςπαςθ ενόσ Arg-Ile 1 πεπτιδικοφ δεςμοφ ςτο αμινοτελικό άκρο 

τθσ βαριάσ αλυςίδασ, απελευκερϊνοντασ ζνα μικρό πεπτίδιο ενεργοποίθςθσ 52 αμινοξζων (397). 

Κατά τθ διάρκεια τθσ αντίδραςθσ ενεργοποίθςθσ, το νζο αμινοτελικό υπόλειμμα Ile 1 γυρίηει και 

αναςτρζφεται ςτο εςωτερικό του καταλυτικοφ τομζα. Η νζα ομάδα α-αμμωνίου του Ile 1 

ςχθματίηει ςτθ ςυνζχεια μια γζφυρα άλατοσ με τθν καρβοξυλικι ομάδα του Asp 184  

δθμιουργϊντασ μία πρωτεάςθ ςερίνθ με ενεργι καταλυτικι κζςθ που περιλαμβάνει His 42, Asp 88 

και Ser 185 (398) (Εικόνα 15). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/MZ7P
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Hrlt
https://paperpile.com/c/RqW8YE/dP6f
https://paperpile.com/c/RqW8YE/SDVN
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Εικόνα 14. Αλλθλουχία αμινοξζων παράγοντα X  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 

 

 

Εικόνα 15. Η κρυςταλλικι δομι του παράγοντα Xa  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 
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Σο γονίδιο για τον ανκρϊπινο παράγοντα X (F10) περιζχει οκτϊ εξόνια και επτά ιντρόνια ςτο 

χρωμόςωμα 13 ςτο q32-qter ςε περίπου 27 kb DNA (399). Σα ιντρόνια βρίςκονται μεταξφ των 

καταλοίπων αμινοξζων - 17 (ιντρόνιο A), 37 και 38 (B), ςτο αμινοξφ 46 (C) και ςτο αμινοξφ 84 (D) 

μεταξφ των δφο τομζων δυνθτικϊν αυξθτικϊν παραγόντων. Σο ιντρόνιο E βρίςκεται ςτο αμινοξφ 

128 μετά τον τομζα του δεφτερου αυξθτικοφ παράγοντα και λίγο πριν τον διςουλφιδικό δεςμό που 

ςυνδζει τισ ελαφριζσ και βαριζσ αλυςίδεσ. Σα δφο τελευταία ιντρόνια (F και G) βρίςκονται ςτθ 

βαριά αλυςίδα ι τον καταλυτικό τομζα του μορίου,  μεταξφ των υπολειμμάτων 15 και 16 και ςτο 

κατάλοιπο 55. Σο υπόλοιπο τθσ καταλυτικισ αλυςίδασ δεν περιζχει ιντρόνια (Εικόνα 16). 

 

 

Εικόνα 16. Μόριο παράγοντα Χ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Völkel Tina, Heidtmann Hans-Heinrich,  Müller Rolf and Kontermann 

Roland. Engineering of Human Coagulation Factor X Variants Activated by Prostate-Specific Antigen. 

Molecular biotechnology.  2005; 29: 19-30) 

 

Ο πρϊτοσ αςκενισ που ταυτοποιικθκε με ανεπάρκεια παράγοντα Χ (400) είχε μία μονι 

νουκλεοτιδικι αλλαγι τθσ G ςε Α (GTG ςε ATG) με αποτζλεςμα τθν αντικατάςταςθ  τθσ Val 148  

από Met ςτον καταλυτικό τομζα τθσ πρωτεΐνθσ. Άλλεσ μοριακζσ παρεκκλίςεισ περιλαμβάνουν 

μερικι απαλοιφι εξονίων VII και VIII, και αντικατάςταςθ αμινοξζων: τθσ Arg από Gly (-20), τθσ Lys 

από Gla 14, τθσ Ser από Pro 343, και τθσ Cys από Arg 366 (401,402). Αντικαταςτάςεισ  αμινοξζων, 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/KNSW
https://paperpile.com/c/RqW8YE/EOTJ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/AS6s+MPOD
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που ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθν απϊλεια βιολογικισ δραςτθριότθτασ, ζχουν βρεκεί ςε ολόκλθρο 

τον καταλυτικό τομζα κακϊσ και ςτουσ EGF τομείσ. 

Ο παράγοντασ πιξθσ X διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν διαδικαςία τθσ πιξθσ μετατρζποντασ 

τθν προκρομβίνθ ςε κρομβίνθ θ οποία εν ςυνεχεία ςυντελεί ςτον ςχθματιςμό τθσ ινικισ (403). Ο 

πικανόσ ρόλοσ των αυξθμζνων επιπζδων του παράγοντα Χ ςτθν πρόκλθςθ φλεβικισ κρόμβωςθσ, 

διερευνικθκε ςε μία μελζτθ αςκενϊν-υγιϊν που διενεργικθκε ςτο γενικό πλθκυςμό  (Leiden 

Thrombophilia Study, LETS)  και ςυμπεριζλαβε 474 αςκενείσ και 474 υγιείσ-μάρτυρεσ, παρόμοιασ 

θλικίασ και φφλου (404). ε αυτι τθ μελζτθ, οι αςκενείσ με αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα  X (πάνω 

από τθν 90θ εκατοςτιαία αναλογία, ≥ 126 U/dl) είχαν 1.6 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ 

κρόμβωςθσ. Εν τοφτοισ, όταν οι εξαρτϊμενοι από τθν βιταμίνθ-Κ παράγοντεσ πιξθσ II, VII, IX και X 

ειςιχκθςαν ταυτόχρονα ςτο ίδιο μοντζλο, μόνο τα υψθλά επίπεδα παράγοντα IX  παρζμειναν ωσ 

ανεξάρτθτοσ παράγοντασ κινδφνου για φλεβοκρόμβωςθ, αναδεικνφοντασ τθν πικανότθτα ότι θ 

παρατθροφμενθ ςυςχζτιςθ του παράγοντα Χ με τον αυξθμζνο κίνδυνο κρόμβωςθσ, οφειλόταν εν 

τζλει ςτα αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα IX.  

Ο ρόλοσ του παράγοντα X ςτισ αρτθριακζσ κρομβϊςεισ αναδείχκθκε ςε μία Ιταλικι μελζτθ 

κοόρτθσ ςτθν οποία ςυμπεριλιφκθςαν 1791 αςκενείσ που εμφάνιςαν ζμφραγμα μυοκαρδίου ςε 

νεαρι θλικία (κάτω των 45 ετϊν) και 1750 υγιείσ-μάρτυρεσ παρόμοιασ θλικίασ, φφλου και 

εκνικότθτασ. Πραγματοποιικθκε ανάλυςθ όλου του γονιδιϊματοσ και  ανιχνεφκθκαν 34 

μεταλλάξεισ που ςχετιηόντουςαν με χαμθλότερα επίπεδα παράγοντα Χ.  Οι υγιεισ-μάρτυρεσ 

φάνθκε ότι εμφάνιηαν περιςςότερεσ από αυτζσ τισ μεταλλάξεισ. Σο 1.48% των υγιϊν εμφάνιηε 

τουλάχιςτον μία μετάλλαξθ εν ςυγκρίςει με 0.78% ςτουσ αςκενείσ με ζμφραγμα μυοκαρδίου 

(OR=0.51, 95% CI: 0.26-0.99, P=0.046), υποδθλϊνοντασ ότι θ φπαρξθ αυτϊν των μεταλλάξεων που 

οδθγοφν ςε χαμθλότερα επίπεδα παράγοντα Χ, ςχετιηόταν με με χαμθλότερο κίνδυνο ςτεφανιαίασ 

νόςου  (405).  

 

1. 2. 8. Πρωτεινθ C (Protein C) 

Η πρωτεΐνθ C (Mr 62000) είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ που εξαρτάται από τθ βιταμίνθ Κ και 

κυκλοφορεί ςτο αίμα ωσ πρόδρομοσ τθσ πρωτεάςθσ ςερίνθσ (406). Η πρωτεΐνθ C αποτελείται από 

μια ελαφριά αλυςίδα από 155 αμινοξζα (Mr 21000) και μια βαριά αλυςίδα 262 αμινοξζων (Mr 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/Zy2SG
https://paperpile.com/c/RqW8YE/xst2h
https://paperpile.com/c/RqW8YE/pLuDa
https://paperpile.com/c/RqW8YE/QxeD
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41000), που ςυγκρατοφνται μαηί με ζνα διςουλφιδικό δεςμό (407) (Εικόνα 17). Η ελαφριά άλυςοσ 

περιζχει εννζα αμινοξζα γ-καρβοξυγλουταμινικοφ οξζοσ που ακολουκοφνται από δφο τομείσ που 

μοιάηουν με EGF (408).  Η ελαφριά άλυςοσ ζχει επίςθσ ζνα β-υδροξυαςπαρτικό οξφ που ζχει 

αναφερκεί ότι εμπλζκεται ςτθν ςφνδεςθ ιόντων αςβεςτίου και ςτθν αντιπθκτικι δράςθ τθσ 

πρωτεΐνθσ  (409).  Η βαριά άλυςοσ τθσ πρωτεΐνθσ C περιζχει ζνα πεπτίδιο ενεργοποίθςθσ 

ακολουκοφμενο από ζναν καταλυτικό τομζα πρωτεάςθσ ςερίνθσ. Η πρωτεΐνθ ζχει επίςθσ τζςςερισ 

κζςεισ ςφνδεςθσ για υδατάνκρακεσ που ςυνδζονται με Asn, ςυμπεριλαμβανομζνων του αμινοξζοσ 

97 ςτθν ελαφριά άλυςο και των αμινοξζων 79, 144 και 160 ςτθ βαριά άλυςο (Εικόνα 18). Η 

ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεΐνθσ C από τθ κρομβίνθ επιταχφνεται πολφ από τθ κρομβομοντουλίνθ 

(410). Η ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C ςτθ ςυνζχεια απενεργοποιεί τουσ παράγοντεσ Va και VIlla με 

μικρι πρωτεόλυςθ παρουςία αςβεςτίου και φωςφολιπιδίων (411). Η πρωτεΐνθ C δρα ςτισ 

τελευταίεσ αντιδράςεισ ωσ ςυμπαράγοντασ (412). Η μετατροπι τθσ πρωτεΐνθσ C ςε πρωτεάςθ 

ςερίνθσ (APC) από τθ κρομβίνθ οφείλεται ςτθ διάςπαςθ ενόσ πεπτιδικοφ δεςμοφ Arg-Leu ςτθν 

αμινοτελικι περιοχι τθσ βαριάσ αλυςίδασ, δθμιουργϊντασ ζνα πεπτίδιο ενεργοποίθςθσ 12 

αμινοξζων και ζνα νζο αμινοτελικό Leu 1. Σο πρόςφατα ςχθματιςμζνο α-αμμϊνιο του Leu 1 

αναδιπλϊνεται πίςω ςτον καταλυτικό τομζα όπου ςχθματίηει γζφυρα άλατοσ ανάμεςα ςτθν 

καρβοξυλικι ομάδα  του Asp 190 και μιασ πρωτεάςθσ ςερίνθσ με ζνα ενεργό ςφςτθμα φόρτιςθσ 

που περιλαμβάνει His 42, Asp 88 και Ser 191. 

 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/n8ST
https://paperpile.com/c/RqW8YE/HrQX
https://paperpile.com/c/RqW8YE/FWbO
https://paperpile.com/c/RqW8YE/QYYh
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ImCe
https://paperpile.com/c/RqW8YE/IXMu
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Εικόνα 17. Αλλθλλουχία αμινοξζων πρωτεΐνθσ C  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 

                                 

Εικόνα 18. Μόριο πρωτεΐνθσ C  

(Η εικόνα προζρχεται από: Winther-Larsen A, Kjaergaard AD, Larsen OH, Hvas AM, Nissen PH. 

Protein C deficiency; PROC gene variants in a Danish population. Thromb Res. 2020; 185: 153-159) 
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Σο γονίδιο τθσ ανκρϊπινθσ πρωτεΐνθσ C  βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 2 ςτο q14-21 και εκτείνεται ςε 

περίπου 11 kb DNA (413). Σο γονίδιο περιζχει εννζα εξόνια και οκτϊ ιντρόνια. Σο πρϊτο ιντρόνιο 

βρίςκεται ςτθν 5ϋ μθ κωδικοποιοφμενθ περιοχι του γονιδίου ενϊ τα άλλα επτά βρίςκονται ςτθν 

κωδικοποιοφμενθ περιοχι του γονιδίου (408). Σα ιντρόνια κυμαίνονται ςε μζγεκοσ από 92 ζωσ 

2.688 nts και τα εξόνια κυμαίνονται ςε μζγεκοσ από 25 ζωσ 885 nts. Η 5' αμετάφραςτθ περιοχι 

του γονιδίου τθσ πρωτεΐνθσ C περιζχει μία επιπλζον ςφντομθ μθ κωδικοποιοφμενθ ακολουκία που 

αντιςτοιχεί ςε ζνα αμετάφραςτο εξόνιο. Αυτό το εξόνιο διαχωρίηεται από το κωδικόνιο ζναρξθσ 

τθσ μετάφραςθσ με ζνα ιντρόνιο 1463-bp (414).  

Ζχουν βρεκεί πολλζσ μεταλλάξεισ τθσ πρωτεΐνθσ C ςε αςκενείσ με κλθρονομικι κρομβοφιλία, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ μίασ μετάλλαξθσ τθσ Arg 306, μίασ αντικατάςταςθσ τθσ Arg 169 με Trp ςτθν 

τοποκεςία διάςπαςθσ ενεργοποίθςθσ, μίασ αντικατάςταςθσ τθσ Trp 402 με Cys και μεταλλάξεων 

του εκκινθτι  (415,416). 

Η αντίςταςθ ςτθν ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C (activated protein C resistance, APC-R) είναι μία εκ 

των ςυχνότερων αιτιϊν κρομβοφιλίασ. Ανευρίςκεται ςτο 20-30% των αςκενϊν με ιςτορικό 

κρομβοεμβολικισ νόςου. Η αντίςταςθ ςτθν ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C προκαλείται από 

αντικατάςταςθ τθσ arg 506 απο gln ςτο γονίδιο του παράγοντα V, λόγω μετάλλαξθσ. Η μετάλλαξθ 

αυτι εμποδίηει τθν απενεργοποίθςθ του ενεργοποιθμζνου παράγοντα V από τθν ενεργοποιθμζνθ 

πρωτεΐνθ C by activated protein C. Η αντίςταςθ ςτθν ενεργοποιθμζνθ πρωτεΐνθ C αυξάνει τον 

κίνδυνο φλεβικισ κρόμβωςθσ κατά 5-10 φορζσ ςτουσ ετεροηυγϊτεσ και κατά 50-100 φορεσ ςτουσ 

ομοηυγϊτεσ (417). 

τθ αναδρομικι μελζτθ των Mateo και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 2132 αςκενείσ με 

κρομβοεμβολικι νόςο, βρζκθκε ότι 68 αςκενείσ (3.19%) εμφάνιςαν ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C, 155 

(7.27%) ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S και 10 (0.47%) ανεπάρκεια αντικρομβίνθσ  (418). τθ αναδρομικι 

μελζτθ των Limperger και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 367 παιδιά θλικίασ 1-18 ετϊν με 

κρομβοεμβολικι νόςο βρζκθκε ότι τα 25 (6.8%) εμφάνιηαν ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C (419). τθ 

μελζτθ των Turan και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 88 αςκενείσ με ΠΕ  βρζκθκε ότι 5 αςκενείσ 

(5.7%) εμφάνιςαν ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C, 12 (13.6%) ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S και 1 (1.1%) 

ανεπάρκεια αντικρομβίνθσ. Η ανεπάρκεια τθσ πρωτεΐνθσ S εμφάνιςε ςυςχζτιςθ με τθν υποτροπι 

τθσ ΠΕ (p=0.040), ενϊ τα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ C ιταν ςθμαντικά χαμθλότερα ςτθν ομάδα των 

αςκενϊν που εμφάνιςε υποτροπι τθσ ΠΕ (102.31±30.73% ζναντι 120.36±26.05%, p=0.049) (420). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/Rfll
https://paperpile.com/c/RqW8YE/HrQX
https://paperpile.com/c/RqW8YE/2lMp
https://paperpile.com/c/RqW8YE/crRU+oGym
https://paperpile.com/c/RqW8YE/u350
https://paperpile.com/c/RqW8YE/OONW
https://paperpile.com/c/RqW8YE/IKYK
https://paperpile.com/c/RqW8YE/sfho
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τθ μελζτθ των Martos και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 253 αςκενείσ με κρομβοεμβολικι νόςο και 

249 υγιείσ-μάρτυρεσ βρζκθκε ότι  τα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ C ιταν ςθμαντικά χαμθλότερα ςτουσ 

αςκενείσ με κρομβοεμβολικι νόςο (median, IQR: 1.05, 0.83–1.23) ςυγκριτικά με τθν ομάδα 

ελζγχου  (1.25, 1.08–1.60) (p<0.0001) (421). Σα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ C <0.69 ng/mL (5θ 

εκατοςτιαία κζςθ τθσ ομάδασ ελζγχου) αφξαναν τον κίνδυνο κρομβοεμβολικισ νόςου κατά 4.2 

φορζσ. Ζνα επιπλζον ενδιαφζρον εφρθμα τθσ μελζτθσ αυτισ ιταν ότι 17 αςκενείσ με 

κρομβοεμβολικι νόςο (17.3%) εμφάνιςαν επίπεδα πρωτεΐνθσ C <0.69 ng/mL, ενϊ μόνο 2 υγιείσ-

μάρτυρεσ (1.3%) εμφάνιςαν επίπεδα πρωτεΐνθσ C <0.69 ng/mL (421).  

τθ μελζτθ των Altinisik και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 50 αςκενείσ με κρομβοεμβολικι νόςο και 

25 υγιείσ-μάρτυρεσ, βρζκθκε θ ανεπάρκεια τθσ πρωτεΐνθσ C ιταν το αίτιο τθσ κρόμβωςθσ ςε 9 από 

τουσ αςκενείσ (18%), ενϊ δεν ανιχνεφκθκε ςε κανζνα από τα άτομα τθσ ομάδασ ελζγχου (422). 

τθ μελζτθ των Mahmoodi και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 552 αςκενείσ με κρόμβωςθ αρτθριακοφ 

ςκζλουσ (οξφ ζμφραγμα μυοκαρδίου, ιςχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο, παροδικό 

ιςχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο και περιφερικι αρτθριακι νόςο) οι 39 (7.1%) εμφάνιςαν 

ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S, οι 40  (7.2%) ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C και οι 12 (2.2%) ανεπάρκεια 

αντικρομβίνθσ. Μετά τθν ςτάκμιςθ για τθν θλικία και άλλουσ παράγοντεσ ακθροκρόμβωςθσ οι 

αςκενείσ με ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S εμφάνιηαν αυξθμζνο κίνδυνο αρτθριακισ κρόμβωςθσ κατά 

4.6 φορζσ (95% CI, 1.1-18.3), οι αςκενείσ με ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C κατά 6.9 φορζσ (95% CI, 2.1-

22.2) και οι αςκενείσ με ανεπάρκεια αντικρομβίνθσ κατά 1.1 φορζσ (95% CI, 0.1-10.9) (423). 

τθ μελζτθ κοόρτθσ των Majiid  και ςυν αναδεικνφεται θ αυξθμζνθ επίπτωςθ των ιςχαιμικϊν 

εγκεφαλικϊν  επειςοδίων, ςε άτομα θλικίασ κάτω των 40 ετϊν που αποδίδονται ςε ανεπάρκεια  

τθσ πρωτεΐνθσ C (424). 

 

1. 2. 9. Πρωτεινθ S (Protein S) 

Η ανκρϊπινθ πρωτεΐνθ S (Mr 69000) είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ πλάςματοσ μονισ αλφςου (7.8% 

υδατάνκρακεσ) που περιζχει 10 αμινοξζα γ-καρβοξυγλουταμικοφ οξζοσ και απαιτεί βιταμίνθ Κ για 

τθν θπατικι βιοςφνκεςθ τθσ (425) (Εικόνα 19).  Η πρωτεΐνθ S λειτουργεί ωσ ςυμπαράγοντασ τθσ 

APC (426) ςτθν απενεργοποίθςθ των παραγόντων Va (412) και VIIIa (427) και θ ανεπάρκεια τθσ 

οδθγεί ςε προδιάκεςθ για εν τω βάκει φλεβικι κρόμβωςθ (428). Η ςυγκζντρωςθ τθσ πρωτεΐνθσ S 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/AEBp
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ςτο ανκρϊπινο πλάςμα είναι περίπου 25 μg/mL, εκ των οποίων το 40% βρίςκεται ελεφκερθ και 

60% ςτο ςτοιχειομετρικό ςφμπλεγμα με C4b ςυνδεδεμζνθ  πρωτεΐνθ (429). Ο ςφνκετοσ 

ςχθματιςμόσ δεν οδθγεί ςε απενεργοποίθςθ του C4b, αν και θ πρωτεΐνθ S δεν λειτουργεί πλζον ωσ 

ςυμπαράγοντασ (430).  

 

Εικόνα 19. Αλλθλλουχία αμινοξζων πρωτεΐνθσ S  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 

 

Σο γονίδιο τθσ ανκρϊπινθσ πρωτεΐνθσ S (PROS l) βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 3q11, εκτείνεται ςε 

περιςςότερα από 80 kb και περιζχει 15 εξόνια που διακόπτονται από 14 ιντρόνια (431). Όλεσ  

νουκλεοτιδικζσ ακολουκίεσ γφρω από τα όρια ιντρονίων-εξονίων ακολουκοφν τθν ακολουκία 

AG/GT. Τπάρχουν ζξι επαναλιψεισ Alu ςε ολόκλθρο το γονίδιο. Η ακολουκία ςιματοσ 

κωδικοποιείται από το πρϊτο εξόνιο, το πεδίο προπεπτιδίου και τον τομζα Gla από το δεφτερο 

εξόνιο, μικρι ζκταςθ των αρωματικϊν υπολειμμάτων από το τρίτο εξόνιο και τθν ευαίςκθτθ ςτθ 

κρομβίνθ περιοχι από το τζταρτο εξόνιο. Ο κακζνασ από τουσ τζςςερισ EGF τομείσ  κωδικοποιείται 

από ζνα μόνο εξόνιο, ενϊ θ περιοχι τθσ ςφαιρίνθσ που ςυνδζεται με τισ ςτεροειδείσ ορμόνεσ   

(steroid hormone-binding globulin-SHBG) κωδικοποιείται από επτά εξόνια όπωσ ςτο ανκρϊπινο 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/7ACM
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γονίδιο SHBG. Οι τρεισ πικανζσ κζςεισ γλυκοηυλίωςθσ κωδικοποιοφνται ςε ζνα μόνο εξόνιο (432) 

(Εικόνα 20). 

 

                        

Εικόνα 20. Μόριο πρωτεΐνθσ S  

(Η εικόνα προζρχεται από: Li ZY, Zhang LP, Li B, Zhang P, Wang MN, Wang GQ, Zhang WH. 

Hereditary protein S deficiency: survey results from a Chinese pedigree. 2020; 48: 831-836) 

 

Ζχουν αναγνωριςτεί δφο αντίγραφα του γονιδίου για τθν ανκρϊπινθ πρωτεΐνθ S, και το δεφτερο 

γονίδιο είναι ζνα ψευδογονίδιο (433). Σο τελευταίο εκτείνεται πάνω από 55 kb και δείχνει επίςθσ 

τθν απουςία του εξονίου 1, νουκλεοτιδικζσ αντικαταςτάςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνου ενόσ 

κωδικονίου τερματιςμοφ, παρεμβολϊν και διαγραφϊν που ζχουν ωσ αποτζλεςμα μετατοπίςεισ 

πλαιςίου και το ςυνακόλουκο,  εντόσ πλαιςίου, κωδικόνιο τερματιςμοφ. Η ςυνολικι ομολογία 

μεταξφ των εξονίων του γονιδίου για τθν πρωτεΐνθ S και εκείνων του ψευδογονιδίου είναι 97%, 

υποδεικνφοντασ ότι αυτά τα δφο γονίδια διαφοροποιικθκαν πρόςφατα. Διαγραφι του μεςαίου 

τμιματοσ του γονιδίου που κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ S, ζχει αναγνωριςτεί ςτο DNA αςκενϊν με 

ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S (434)  και διμορφιςμόσ ςτθ κζςθ 460 (Ser ςε Pro) ςε μία από τισ τρεισ 

πικανζσ κζςεισ γλυκοηυλίωςθσ που ςυνδζονται με Asn (435). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/pCuL
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Η πρωτεΐνθ S είναι μία πρωτεΐνθ εξαρτϊμενθ από τθ βιταμίνθ Κ και θ οποία δρα ςαν 

ςυμπαράγοντασ τθσ ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C για τθν απενεργοποίθςθ των παραγόντων Va 

και VIIIa (436). Η πρωτεΐνθ S ελαττϊνει τθν απόςταςθ μεταξφ του δραςτικοφ ςθμείου τθσ 

ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C και τθσ μεμβράνθσ φωςφολιπιδίων, επιτρζποντασ τθν ςωςτι 

τοποκζτθςθ τθσ πρωτεΐνθσ C  ωσ προσ τα ςθμεία κάκαρςθσ των παραγόντων Va και VIIIa (437).  

Η ανεπάρκεια τθσ πρωτεΐνθσ S είναι ςπάνια ςτον γενικό πλθκυςμό με επιπολαςμό μικρότερο του 

0.5% (436). υχνότερα θ ανεπάρκεια τθσ πρωτεΐνθσ S προκαλείται από ετερόηυγθ μετάλλαξθ ςτο 

γονίδιο κωδικοποίθςθσ, οδθγεί ςε αφξθςθ του κινδφνου φλεβικισ κρόμβωςθσ κατά 5 εϊσ 10 

φορζσ και ςυνοδεφεται από επίπεδα  πρωτεΐνθσ S 35–60% ςτο πλάςμα (436,438).  

τθ μελζτθ των Gjonbrataj και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 237 αςκενείσ με ΠΕ, εκ των οποίων οι 

164 (69.2%) εμφάνιςαν ιδιοπακι ΠΕ, τα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ S ιταν 66.5±25%, ενϊ ςτθν 

πολυπαραγοντικι ανάλυςθ τα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ S αποτελοφςαν ανεξάρτθτο παράγοντα για 

τθν εμφάνιςθ ΠΕ (OR 0.97, 95% CI 0.95-0.99) (439). τθ μελζτθ των Kinoshita και ςυν. θ οποία 

ςυμπεριζλαβε 85 Ιάπωνεσ με κρομβοεμβολικι νόςο, οι 19 (22.3%) εμφάνιςαν ανεπάρκεια 

πρωτεΐνθσ S και οι 8 (9.4%) ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C  (440). τθ αναδρομικι μελζτθ των Limperger 

και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 367 παιδιά θλικίασ 1-18 ετϊν με κρομβοεμβολικι νόςο βρζκθκε 

ότι τα 30 (8.2%) εμφάνιηαν ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S (419). 

τθ αναδρομικι μελζτθ των Mateo και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 2132 αςκενείσ με 

κρομβοεμβολικι νόςο, βρζκθκε ότι 68 αςκενείσ (3.19%) εμφάνιςαν ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C, 155 

(7.27%) ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S και 10 (0.47%) ανεπάρκεια αντικρομβίνθσ  (418). τθ μελζτθ των 

Turan και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 88 αςκενείσ με ΠΕ  βρζκθκε ότι 5 αςκενείσ (5.7%) 

εμφάνιςαν ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C, 12 (13.6%) ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S και 1 (1.1%) ανεπάρκεια 

αντικρομβίνθσ. Η ανεπάρκεια τθσ πρωτεΐνθσ S εμφάνιςε ςυςχζτιςθ με τθν υποτροπι τθσ ΠΕ 

(p=0.040), ενϊ τα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ C ιταν ςθμαντικά χαμθλότερα ςτθν ομάδα των αςκενϊν 

που εμφάνιςε υποτροπι τθσ ΠΕ (102.31±30.73% ζναντι 120.36±26.05%, p=0.049) (420). 

τθ μελζτθ των Mahmoodi και ςυν. θ οποία ςυμπεριζλαβε 552 αςκενείσ με κρόμβωςθ αρτθριακοφ 

ςκζλουσ (οξφ ζμφραγμα μυοκαρδίου, ιςχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο, παροδικό 

ιςχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο και περιφερικι αρτθριακι νόςο) οι 39 (7.1%) εμφάνιςαν 

ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S, οι 40  (7.2%) ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C και οι 12 (2.2%) ανεπάρκεια 
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αντικρομβίνθσ. Μετά τθν ςτάκμιςθ για τθν θλικία και άλλουσ παράγοντεσ ακθροκρόμβωςθσ οι 

αςκενείσ με ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S εμφάνιηαν αυξθμζνο κίνδυνο αρτθριακισ κρόμβωςθσ κατά 

4.6 φορζσ (95% CI, 1.1-18.3), οι αςκενείσ με ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ C κατά 6.9 φορζσ (95% CI, 2.1-

22.2) και οι αςκενείσ με ανεπάρκεια αντικρομβίνθσ κατά 1.1 φορζσ (95% CI, 0.1-10.9) (423). 

 

1. 2. 10. Αντικρομβίνθ (antithrombin-AT) 

Η αντικρομβίνθ (Mr 58200) είναι ζνασ κφριοσ αναςτολζασ πρωτεάςθσ ςερίνθσ που ςυντίκεται ςτο 

ιπαρ και εκκρίνεται ςτο πλάςμα, όπου κυκλοφορεί ςε ςυγκζντρωςθ  περίπου 150 μg/mL. Η 

αντικρομβίνθ είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ  μονισ αλφςου (9% υδατάνκρακεσ) και περιζχει 432 

αμινοξζα και τζςςερισ κζςεισ γλυκοηυλίωςθσ που βρίςκονται ςτο Asn 96, Asn 135, Asn 155 και Asn 

192 (μορφι α). Περίπου 10% τθσ πρωτεΐνθσ που ανευρίςκεται ςτο πλάςμα γλυκοηυλιϊνεται ςε 

τρεισ μόνο κζςεισ και ςτερείται γλυκοηυλίωςθσ ςτο Asn135. το πλάςμα κυκλοφορεί ςε 2 

ιςομορφζσ (γλυκομορφζσ): θ κυρίαρχθ γλυκομορφι-α (AT-a glycoform) αποτελεί το 90% τθσ 

ςυνολικισ αντικρομβίνθσ πλάςματοσ, ενϊ θ ελάςςων γλυκομορφι-β (AT-b glycoform) αποτελεί 

<10% τθσ ςυνολικισ αντικρομβίνθσ πλάςματοσ   (441). Η αντικρομβίνθ είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ 

των αναςτολζων πρωτεάςθσ ςερίνθσ, 34 από τισ οποίεσ ζχουν βρεκεί ςε 10 διαφορετικά 

ανκρϊπινα χρωμοςϊματα. Αυτζσ οι πρωτεΐνεσ ζχουν κοινι ομολογία αλλθλουχίασ αμινοξζων κατά 

25% ζωσ 35% και μοιράηονται ζναν διατθρθμζνο τριτογενι πυρινα τομζα του περίπου 350 

αμινοξζα που περιλαμβάνουν οκτϊ ι εννζα α-ζλικεσ και 3 β-φφλλα (442) (Εικόνα 21). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/ntGR
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Εικόνα 21. Αλλθλουχία αμινοξζων αντικρομβίνθσ  

Η κοινι αλλθλλουχία αμινοξζων των 4 πρωτεΐνϊν  ςκιάηεται με γκρι χρϊμα. AT, antithrombin; ZPI, 

protein Z inhibitor; PCI , protein C inhibitor; HCF2 , heparin cofactor 2. (Η εικόνα προζρχεται από: 

Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. Hemostasis and Thrombosis: Basic 

Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 2012) 

 

Σο cDNA που κωδικοποιεί τθν αντικρομβίνθ παραςκευάςτθκε από ανκρϊπινο RNA ιπατοσ και 

αποτελεί μια αλλθλουχία ςιματοσ 32-αμινοξζων ακολουκοφμενθ από αλυςίδα πολυπεπτιδίου 

432-αμινοξζων (443). Σο γονίδιο για τθν αντικρομβίνθ βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 1 q23-25 και 

περιζχει περίπου 13.4 kb DNA. Περιζχει επτά εξόνια (ςυμπεριλαμβανομζνων των εξονίων IIIA και 

IIIB) και ζξι ιντρόνια. Σο γονίδιο επίςθσ ζχει εννζα πλιρθ ςτοιχεία επανάλθψθσ Alu και μία 

αλλθλουχία Alu μερικοφ μικουσ, ζνασ αςυνικιςτα μεγάλοσ αρικμόσ αλλθλουχιϊν επανάλθψθσ Alu 

για ζνα ανκρϊπινο γονίδιο (Εικόνα 22). Ζχουν ταυτοποιθκεί περιςςότερεσ από 50 μεταλλάξεισ ςτο 

γονίδιο που κωδικοποιεί τθν αντικρομβίνθ, που εντοπίηονται ςυχνά ςε περιοχζσ του γονιδίου που 
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κωδικοποιεί αμινοξζα που βρίςκονται εντόσ ι κοντά ςτθν αντιδραςτικι κζςθ βρόχο ι τθ κζςθ 

δζςμευςθσ τθσ θπαρίνθσ ςτθν αντικρομβίνθ (444). 

 

Εικόνα 22. Μόριο αντικρομβίνθσ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 

 

Η αντικρομβίνθ αποτελεί ιςχυρό αντιπθκτικό παράγοντα και αςκεί τθ δράςθ τθσ αναςτζλλοντασ 

τον ενεργοποιθμζνο παράγοντα XIa, IXa, VII και εν τζλει τον ενεργοποιθμζνο παράγοντα Xa  και 

τον ςχθματιςμό τθσ κρομβίνθσ (445,446). Επίςθσ αναςτζλλει τον παράγοντα ΧΙΙ και τθν  

προκαλικρεΐνθ. Η διαδικαςία αυτι επιταχφνεται κατά 2000 φορζσ ι και περιςςότερο από τθν 

παρουςία θπαρίνθσ, θ οποία προκαλεί διαμόρφωςθ τθσ πρωτεάςθσ ςερίνθσ-ςτόχου, ενϊ 

τροποποιεί και επιταχφνει τθ ςφνδεςθ με τθ κρομβίνθ. Σο υπόςτρωμα τθσ ακολουκίασ 

αναγνϊριςθσ που περιζχει τον αντιδραςτικό κεντρικό βρόχο (RCL) περίπου 20 αμινοξζων και το 

αντιδραςτικό του Arg 393 βρίςκονται ςτθν κορυφι του αναςτολζα και εν μζρει αναςτζλλεται 

απουςία τθσ θπαρίνθσ. Παρουςία τθσ θπαρίνθσ, μια επζκταςθ ςχθματίηεται ςτθν κορυφι τθσ 

ζλικασ D και μια αλλαγι προσ τα δεξιά εμφανίηεται ςτο RCL. Αυτό κάνει το αντιδραςτικό Arg 393 

ςτο RCL του αναςτολζα πιο εφκολα διακζςιμο για αλλθλεπίδραςθ με τισ πρωτεάςεσ ςερίνθσ 

ςτόχουσ (447). 

Η ανεπάρκεια ΑΣ απαντάται ςτθ ςυγγενι (κλθρονομικι) μορφι και ςτθν επίκτθτθ (445). Η 

κλθρονομικι μορφι ανεπάρκειασ ΑΣ εμφανίηει αυτοςωματικό επικρατοφντα χαρακτιρα και ο 

επιπολαςμόσ τθσ κυμαίνεται από 1:2000 – 1:5000. Η δραςτικότθτα τθσ αντικρομβίνθσ κυμαίνεται 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/fENR
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μεταξφ 40% - 60%. Η ομόηυγθ μορφι κλθρονομικισ ανεπάρκειασ ΑΣ ςπάνια είναι κανατθφόρα. 

Ανευρίςκεται ςε ποςοςτό 20% των ατόμων με φλεβικι κρόμβωςθ κυρίωσ των κάτω άκρων. 

Γενικότερα άτομα με ςυγγενι ζλλειψθ ΑΣ εμφανίηουν αυξθμζνο ποςοςτό φλεβικϊν κρομβϊςεων 

κάτω άκρων. πάνια ςτα άτομα αυτά εμφανίηεται  και αρτθριακι κρόμβωςθ. Η ανεπάρκεια ΑΣ 

ςτατιςτικά εμφανίηεται ςτο 40% ςτα άτομα με κρομβοφιλία και 0,16% ςτον φυςιολογικό  

πλθκυςμό. 

Η ςυγγενισ ανεπάρκεια ΑΣ εμφανίηει 2 υποκατθγορίεσ. Σον τφπο Ι και τον τφπο ΙΙ ανεπάρκειασ ΑΣ. 

Σα άτομα με τφπο 1 ςυγγενοφσ ζλλειψθσ ΑΣ (ελαττωμζνθ δραςτικότθτα – ελαττωμζνθ 

ςυγκζντρωςθ ΑΣ) κα εμφανίςουν κρομβοεμβολικζσ επιπλοκζσ πριν φτάςουν τα 40 χρόνια τουσ με 

ίςθ κατανομι φφλου (άνδρεσ, γυναίκεσ). τα άτομα με τφπου ΙΙ ςυγγενι ζλλειψθ ΑΣ (ελαττωμζνθ 

δραςτικότθτα – φυςιολογικι ςυγκζντρωςθ αντικρομβίνθσ) ο κίνδυνοσ κρομβϊςεων είναι 

χαμθλότεροσ. τθν ανεπάρκεια τφπου Ι ςυμβαίνει ζκπτωςθ τθσ βιολογικισ και αντιγονικισ 

δραςτθριότθτασ του μορίου ΑΣ ςε ποςοςτό 50% περίπου, που οφείλεται ςε ςθμειακζσ 

μεταλλάξεισ αλλαγισ αναγνωςτικοφ πλαιςίου, ειςδοχζσ και μερικζσ φορζσ ολικι ζλλειψθ του 

γονιδίου. τθν ανεπάρκεια τφπου ΙΙ παρατθρείται φυςιολογικι αντιγονικι δραςτθριότθτα αλλά 

μειωμζνθ βιολογικι λειτουργικότθτα λόγω τθσ παραγωγισ δυςλειτουργικισ ΑΣ. Επίςθσ 

διακρίνονται 3 υποκατθγορίεσ ανάλογα με τθ κζςθ τθσ μετάλλαξθσ που ςυμβαίνει ςτο μόριο  τθσ 

ΑΣ. 

Νοςθρότθτα – Θνθτότθτα ζλλειψθσ ΑΣ 

Σα άτομα με ετερόηυγο, τφπου 1, ανεπάρκεια αντικρομβίνθσ εμφανίηουν κρομβοεμβολικζσ 

επιπλοκζσ ςυνικωσ κρομβϊςεισ των εν τω βάκει αγγείων (ποςοςτό 1% ετθςίωσ) με ζναρξθ από 

θλικία 15 ετϊν. Η γενικι ςτατιςτικι εκτίμθςθ ςτα άτομα αυτά υπολογίηεται περίπου 50% - 85% για 

τθν εμφάνιςθ κρομβϊςεων. Σα άτομα με τφπου ΙΙ ανεπάρκεια ΑΣ ζχουν πικανότθτεσ κρομβϊςεων 

6 – 20%. Η ζλλειψθ ΑΣ κατά τθν κφθςθ, προκαλεί: α) απϊλεια εμβρφου, β) προεκλαμψία, γ) 

υπζρταςθ – κρομβοπενία, δ) αιμόλυςθ, ΔΕΠ, αφξθςθ ενηφμων ιπατοσ. Σο νεφρωςικό ςφνδρομο 

προκαλεί ελάττωςθ ΑΣ, και αυξθμζνθ ςυχνότθτα φλεβικϊν κρομβϊςεων (νεφρικζσ φλζβεσ 80% - 

εν τω βάκει κρομβϊςεισ 40% - 3% αρτθριακζσ κρομβϊςεισ. τισ επιπλοκζσ ζλλειψθσ τθσ ΑΣ 

περιλαμβάνονται: οι κρομβϊςεισ αρτθριϊν και φλεβϊν, το μεταφλεβιτιδικό ςφνδρομο, οι  

υποτροπιάηουςεσ εν τω βάκει κρομβϊςεισ, οι άτυπεσ κρομβϊςεισ (ςφνδρομο Budd – Chiari), θ 

ιςχαιμικι κολίτιδα (κρόμβωςθ μεςεντερίου). Η ανεπάρκεια τθσ ΑΣ εμφανίηεται ςε ίςθ ςυχνότθτα 
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ςτουσ άνδρεσ και τισ γυναίκεσ, χωρίσ να υπάρχουν φυλετικζσ διακρίςεισ (εξαίρεςθ αυτοφ θ 

πρόςφατθ ανακάλυψθ και καινοφργιων μεταλλάξεων ςε πλθκυςμοφσ τθσ Άπω Ανατολισ). Οι 

εκδθλϊςεισ τθσ ζλλειψθσ ΑΣ εξαρτϊνται απόλυτα από τθν ςοβαρότθτα του κλθρονομοφμενου 

γενετικοφ ελαττϊματοσ και επθρεάηονται από τθν ςυνφπαρξθ άλλων παραγόντων (άλλεσ 

μεταλλάξεισ, φάρμακα, νοςιματα). Η ομόηυγθ πάντωσ παρουςία ζλλειψθ ΑΣ μπορεί να 

προκαλζςει: αυτόματθ αποβολι εμβρφου, ελλιποβαρι νεογνά (κρομβϊςεισ ςτον πλακοφντα), 

ςοβαρά κρομβωτικά επειςόδια κατά τθ γζννθςθ. Άλλοι παράγοντεσ κινδφνου οι οποίοι ςυντελοφν 

ςτθ κρομβοφιλικι διάκεςθ που προκαλείται από ζλλειψθ ΑΣ είναι: Σα χορθγοφμενα  από το ςτόμα 

αντιςυλλθπτικά φάρμακα, θ ορμονικι υποκατάςταςθ, θ ζλλειψθ παράγοντα φυςιολογικισ πιξθσ 

(παράγοντασ Leiden – μετάλλαξθ 20210 προκρομβίνθσ). Οι ετεροηυγϊτεσ ΑΣ  ζχουν πικανότθτα 

εμφάνιςθσ κρομβϊςεων (ςε διάφορεσ αναλογίεσ). 

Η επίκτθτθ ανεπάρκεια ΑΣ μπορεί να οφείλεται ςε: 1. Μειωμζνθ ςφνκεςθ ΑΣ, όπωσ ςυμβαίνει ςε 

θπατικι νόςο, εγκαφματα και φλεγμονϊδεισ νόςουσ εντζρου και 2. αυξθμζνθ κατανάλωςθ ΑΣ, 

όπωσ ςτθ Διάχυτθ Ενδαγγειακι Πιξθ (ΔΕΠ), ςε νεοπλαςίεσ, ςε κρομβωτικι κρομβοπενικι 

πορφφρα (448). 

Η κλθρονομοφμενθ ανεπάρκεια AT ςυνικωσ παρουςιάηεται με επίπεδα ςτο πλάςμα 40%-70%  

(445). Ο κίνδυνοσ φλεβοκρόμβωςθσ ζχει αποδειχκεί ςε αςκενείσ με ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S και 

ΑΣ. Η ςυμβολι τθσ μζτριασ ζλλειψθσ τθσ πρωτεΐνθσ S και τθσ ΑΣ ςτθν πρόκλθςθ κρομβοεμβολικισ 

νόςου διερευνικθκε ςε μία μελζτθ αςκενϊν- υγιϊν μαρτφρων, αποτελοφμενθσ από 1057 

μετζχοντεσ *47% από τουσ οποίουσ εμφάνιςαν κλθρονομοφμενθ ζλλειψθ AT, πρωτεΐνθσ S ι 

πρωτεΐνθσ S (το 6% και για τουσ 3 παράγοντεσ), παράγοντα V Leiden, προκρομβίνθσ G20210A, 

αντιφωςφολιπιδικϊν αντιςωμάτων ι υπερομοκυςτεϊναιμίασ+ με πρϊτο επειςόδιο απρόκλθτθσ 

φλεβοκρόμβωςθσ ι φλεβοκρόμβωςθσ απότοκθσ παροδικϊν παραγόντων κινδφνου και 1651 

υγιείσ-μάρτυρεσ (14% από τουσ οποίου βρζκθκε να ζχουν παράγοντεσ κρομβοφιλίασ παρόμοιουσ 

με τθν ομάδα αςκενϊν). Η μελζτθ αυτι ζδειξε ότι και για τισ τρεισ πρωτεΐνεσ που αποτελοφν 

φυςικοφσ αναςτολείσ τθσ πιξθσ, θ μείωςθ των επιπζδων τουσ ςτο πλάςμα κάτω από 100 IU/dL, 

οδθγεί ςε γραμμικι αφξθςθ του κινδφνου φλεβοκρόμβωςθσ.  Για κάκε ελάττωςθ των επιπζδων 

πλάςματοσ κατά 20 IU/dL ο κίνδυνοσ φλεβικισ κρόμβωςθσ αυξανόταν κατά 40% για τθν 

αντικρομβίνθ (OR 1.43, 95% CI 1.23–1.68) και κατά 13% για τθν πρωτεΐνθ S (OR 1.13, 95% CI 1.09–

1.17). Σο ςυμπζραςμα τθσ μελζτθσ ιταν ότι ακόμα και τα οριακά ελαττωμζνα επίπεδα ςτο πλάςμα 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/F8c5
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αντικρομβίνθσ πρωτεΐνθσ C και πρωτεΐνθσ S ςχετίηονται με διπλάςιο κίνδυνο φλεβοκρόμβωςθσ 

και για αυτό κα πρζπει να λαμβάνονται υπόψιν κατά τθν αξιολόγθςθ του κινδφνου 

κρομβοεμβολικισ νόςου ενόσ αςκενοφσ. Η ίδια μελζτθ ζδειξε επίςθσ ότι ο κίνδυνοσ φλεβικισ 

κρόμβωςθσ δεν προςδιορίηεται από κακοριςμζνα όρια τιμϊν πρωτεΐνθσ S και αντικρομβίνθσ, 

ςτουσ αςκενείσ με ζλλειψθ αυτϊν, αλλά κα πρζπει να λογίηεται ωσ μία ςυνεχόμενθ διαδικαςία θ 

οποία αυξάνεται ςταδιακά όςο ελαττϊνονται τα επίπεδα των πρωτεϊνϊν αυτϊν και είναι παροφςα 

ακόμα και ςε οριακά ελαττωμζνεσ τιμζσ των επιπζδων τθσ αντικρομβίνθσ και τθσ πρωτεΐνθσ S  

(449). Νεότερα, επιπρόςκετα δεδομζνα που να υποςτθρίηουν το ρόλο ακόμα και τθσ ιπιασ 

ζλλειψθσ αντικρομβίνθσ, παραςχζκθκαν από τθν προοπτικι μελζτθ του  Di Minno  και ςυνεργατϊν 

ςτθν οποία ςυμμετείχαν 823 αςκενείσ με μζςθ παρακολοφκθςθ για 8.7 ζτθ (450). Μετά από 

ςτάκμιςθ για μείηονεσ παράγοντεσ φλεβοκρόμβωςθσ και τθ διάρκεια λιψθσ αντιπθκτικισ αγωγισ, 

ο κίνδυνοσ υποτροπισ τθσ κρόμβωςθσ ιταν ςθμαντικά υψθλότεροσ ςτουσ αςκενείσ με επίπεδα 

αντικρομβίνθσ <70% (hazard ratio 3.48, 95% CI 2.16–5.61) και ςτουσ αςκενείσ με επίπεδα 

αντικρομβίνθσ μεταξφ 70% και 80% (HR 2.40, 95% CI 1.51–3.80) εν ςυγκρίςει με τουσ αςκενείσ που 

είχαν επίπεδα  >80%. 

Παρομοίωσ, ςε μία μελζτθ κοόρτθσ ςτο γενικό πλθκυςμό 2357 αςκενϊν με πρϊτο επειςόδιο 

φλεβοκρόμβωςθσ και μζςθ παρακολοφκθςθ 7.4 ετϊν, παρατθρικθκε αυξθμζνοσ κίνδυνοσ 

υποτροπισ τθσ κρόμβωςθσ ςτουσ αςκενείσ με επιπεδα αντικρομβίνθσ  <87% ςε ςφγκριςθ με 

αυτοφσ που εμφάνιηαν επίπεδα >92%, με προςαρμοςμζνο ςχετικό ςτιγμιαίο κίνδυνο (adjusted 

hazard ratio) 1.5 (95% CI 1.0-2.3) (451). 

 

1. 2. 11. Ιςτικόσ Παράγοντασ (Tissue factor-TF) 

O ανκρϊπινοσ TF (Mr 44000) είναι μια διαμεμβρανικι γλυκοπρωτεΐνθ που ςυντίκεται ςτουσ 

αρχικοφσ ινοβλάςτεσ. Όταν το αίμα ζρχεται ςε επαφι με το υπενδοκιλιο μετά από αγγειακό 

τραυματιςμό, ο παράγοντασ VII δεςμεφεται ςτον TF για να ςχθματίςει ζνα διμοριακό ςφμπλοκο 

υπό τθν παρουςία ιόντων αςβεςτίου, που ενεργοποιεί τθν πιξθ (452). Ο TF είναι μία πρωτεΐνθ 

μονισ αλφςου που περιζχει 263 αμινοξζα και ςυντίκεται με ζνα πεπτίδιο-ςιμα 32 αμινοξζων.  Η 

κυτταρικι επιφάνεια του TF είναι 219 αμινοξζα και περιζχει τρεισ επαναλαμβανόμενεσ ακολουκίεσ 

Trp-Lys-Ser. Επίςθσ περιζχει δφο διςουλφιδικοφσ δεςμοφσ που ςυνδζουν τθν Cys 49 με  Cys 57 και 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/7EUy
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https://paperpile.com/c/RqW8YE/0Ix6d
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τθν Cys 186 με Cys 209. Η περιοχι μεμβράνθσ του TF είναι 23 αμινοξζα (κατάλοιπα 220 ζωσ 242), 

ενϊ το κυτταροπλαςματικό μζροσ τθσ πρωτεΐνθσ ςτο καρβοξυλικό άκρο του μορίου είναι 21 

κατάλοιπα ςε μικοσ (Εικόνα 23). Σο κυτταροπλαςματικό τμιμα περιζχει επίςθσ ζνα κατάλοιπο 

μιςισ-Cys (Cys 245) που ακυλιϊνεται από παλμιτικό ι ςτεατικό οξφ. Σρεισ πικανζσ κζςεισ 

γλυκοηυλίωςθσ με αλλθλουχία Asn-X-Thr/Ser (Asn 11, Asn 124 και Asn 137) είναι επίςθσ παροφςεσ 

ςτο μόριο (453). 

 

Εικόνα 23. Αλλθλουχία αμινοξζων ιςτικοφ παράγοντα  

(Η εικόνα προζρχεται από: Marder VJ, Aird WC, Bennett JS, Schulman S, Gilbert C. White II. 

Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice. Lippincott Williams & Wilkins. 

2012) 

 

1. 2. 12. Παράγοντασ von Willebrand (Von Willebrand factor-VWF) 

Ο παράγοντασ von Willebrand (VWF) είναι μια πολυμερισ πρωτεΐνθ θ οποία κωδικοποιείται από 

το χρωμόςωμα 12 (454–456). Η μονομερισ πρωτείνθ VWF ζχει μοριακό βάροσ 250-kDa ενϊ το 

τελικό μόριο αποτελείται από 50 ζωσ 100 μονομερι. Κάκε υπομονάδα του VWF ζχει ςθμεία 

πρόςδεςθσ για τον παράγοντα VIII, τον  platelet glycoprotein Ib (GPIb), GPIIb/IIIa, τθν θπαρίνθ και 

το κολλαγόνο. Ο VWF παράγεται και απελευκερϊνεται από τα ενδοκθλιακά κφτταρα, ενϊ θ 

παραγωγι του αυξάνεται από διάφορα ερεκίςματα όπωσ υποξία, φλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ, 

κρομβίνθ, λευκοκυτταρικι ελαςτάςθ, ενδοτοξίνθ, άςκθςθ, αδρεναλίνθ και ιδιαίτερα βαςοπρεςίνθ. 

Σόςο ο VWF που βρίςκεται προςκολλθμζνοσ ςτο ενδοκιλιο, όςο και το ελεφκερο κλάςμα του ςτον 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/MwSQ
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93 
 

 

ορό παίηουν από κοινοφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν αιμόςταςθ μζςω τθσ ςφνδεςθσ και τθσ 

ενεργοποίθςθσ των αιμοπεταλίων, τθσ ςφνδεςθσ με τισ ίνεσ κολλαγόνου ςτο τοίχωμα των αγγείων, 

κακϊσ και μζςω τθσ αφξθςθσ του χρόνου θμίςειασ ηωισ του παράγοντα VIII (457). τθν μεγάλθ 

μελζτθ  “Atherosclerosis Risk in Communities Study”, θ οποία ςτρατολόγθςε  14477 ενιλικεσ 

θλικίασ  45 ζωσ 64 ετϊν, τα επίπεδα ινωδογόνου (ςχετικόσ ςτιγμιαίοσ κίνδυνοσ-άνδρεσ: 1.76, 

γυναίκεσ 1.54), παράγοντα VIIΙ (γυναίκεσ: 1.25) και τα επίπεδα του VWF (άνδρεσ: 1.20, γυναίκεσ: 

1.18) βρζκθκε να ςχετίηονται με τθ ςτεφανιαία νόςο. Παρόλο αυτά, μετά από πολυπαραγοντικι 

ανάλυςθ, τα επίπεδα του VWF δεν ςχετίηονταν πλζον ςθμαντικά με τθ ςτεφανιαία νόςο (128,458). 

ε αντίκεςθ με τθν οριακι ςυχζτιςθ του VWF με τθ ςτεφανιαία νόςου ςτο γενικό πλθκυςμό, 

υπάρχει ιςχυρι ςυςχζτιςθ του VWF με τθν πρόκλθςθ επανεφράγματοσ ςε αςκενείσ με 

προθγοφμενο οξφ ςτεφανιαίο επειςόδιο. Αυτό αναδείχκθκε ςτθ μελζτθ “Stockholm Heart 

Epidemiology Program (SHEEP)”, ςτθν οποία από τουσ 1.212 αςκενείσ με ιςτορικό εμφράγματοσ, 

86 αςκενείσ είχαν νζο ζμφραγμα ςτθ διάρκεια τθσ μελζτθσ. Ο κίνδυνοσ (odds ratio) 

επανεφράγματοσ για όςουσ είχαν επίπεδα VWF >75θ εκατοςτιαία κζςθ ιταν 2.3 (1.3-4.0) (459). 

Παρόμοια ςθμαντικι ςυςχζτιςθ του VWF και του κινδφνου επανεμφράγματοσ ςε αςκενείσ με 

ςτεφανιαία νόςο αναδείχκθκε και ςε άλλεσ μελζτεσ (460–462). 

 

1. 2. 13. Δ-διμερι (D-dimers) 

Σα δ-διμερι είναι τα τελικά προϊόντα τθσ διάςπαςθσ του ινϊδουσ από τθν πλαςμίνθ. Αποτελοφν 

δείκτθ υπερπθκτικότθτασ και ανιχνεφονται ςε φπαρξθ κρομβωτικϊν γεγονότων (463). ε μελζτθ 

των Zhang και ςυν. τα δ-διμερι (μg/L) [1799 (1205-2196) ζναντι 433 (369-456), p<0.001+ και το 

ινωδογόνο (297±34.3 ζναντι 271±66.8, p <0.001), αντίςτοιχα, ιταν υψθλότερα ςε αςκενείσ με ΧΑΠ 

εν ςυγκρίςει με τθν ομάδα ελζγχου (464). Παρομοίωσ οι Elsalam και ςυν. ανζδειξαν ότι οι αςκενείσ 

με ΧΑΠ εμφανίηουν υψθλότερα επίπεδα D-dimers (444±225 ζναντι 371±72.7 ng/mL, p=0.001) και 

ινωδογόνου (338.6±45 ζναντι 151.6±4.5 ng/mL, p=0.001) (105). Επίςθσ οι Silva και ςυν. βρικαν ότι 

τα επίπεδα των δ-διμερϊν ιταν υψθλότερα ςε αςκενείσ με ΧΑΠ *0.24 μg/mL (IQR: 0.21–0.36) 

ζναντι τθσ ομάδασ ελζγχου 0.17 (IQR: 0.12–0.24)+ χωρίσ, εντοφτοισ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα (p = 

0.102) (465). 

Ο ρόλοσ των δ-διμερϊν αναδείχκθκε περαιτζρω ςε μία υποανάλυςθ τθσ μελζτθσ LIPID, όπου με 

βάςθ τθν αρχικι τιμι των δ-διμερϊν ζγινε διαχωριςμόσ των 7863 αςκενϊν ςε 4 κατθγορίεσ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/Trtm
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https://paperpile.com/c/RqW8YE/5AvXs
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Tj1FS
https://paperpile.com/c/RqW8YE/nIfpU
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(τεταρτθμόρια) (≤112, 112–173, 173–273, >273 ng/mL). Κατά τθν παρακολοφκθςθ ςτα πρϊτα 6 

χρόνια, μετά από ςτάκμιςθ για 30 επιπρόςκετουσ παράγοντεσ κινδφνου, οι υψθλζσ τιμζσ δ-

διμερϊν εμφάνιςαν ςυςχζτιςθ με τον αυξθμζνο κίνδυνο μείηονοσ ςτεφανιαίου ςυμβάματοσ 

(τεταρτθμόριο 4 ζναντι 1: HR 1.45, 95% CI 1.21–1.74), καρδιαγγειακισ νόςου  (HR 1.45, 95% CI 

1.23–1.71) και κρομβοεμβολικισ νόςου (HR 4.03, 95% confidence interval 2.31–7.03, P<0.001 για 

κάκε μία από τισ ανωτζρω αναλφςεισ). τθν ίδια μελζτθ, ςτα 16 ςυνολικά ζτθ παρακολοφκθςθσ, τα 

υψθλά δ-διμερι αποτελοφςαν ζναν ανεξάρτθτο παράγοντα κνθτότθτασ ανεξαρτιτωσ αιτιολογίασ 

(HR, 1.59), κνθτότθτασ λόγω καρδιαγγειακισ νόςου (HR, 1.61), κνθτότθτασ λόγω καρκίνου (HR, 

1.54) και κνθτότθτασ από αίτιο άλλο από καρδιαγγειακι νόςο ι καρκίνο (HR, 1.57 P<0.001 για 

κάκε μία από τισ ανωτζρω αναλφςεισ) (466).  Επίςθσ τα υψθλά επίπεδα δ-διμερϊν ζχουν 

ςυςχετιςκεί με αυξθμζνο κίνδυνο μελλοντικϊν ςυμβαμάτων αρτθριακοφ ςκζλουσ  (467), κίνδυνο 

κρομβοεμβολικισ νόςου και υποτροπισ κρομβοεμβολικισ νόςου (468). 

ε μία προοπτικι μελζτθ ςτο γενικό πλθκυςμό ςτθν οποία 923 άτομα με μζςθ παρακολοφκθςθ 8 

ετϊν, τα αυξθμζνα επίπεδα δ-διμερϊν ςχετίςκθκαν ιςχυρά με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ μελλοντικοφ 

επειςοδίου φλεβοκρόμβωςθσ. Κατά τθν ςφγκριςθ των πεμπτθμορίων των υψθλότερων με τισ 

χαμθλότερεσ τιμζσ δ-διμερϊν ο κίνδυνοσ φλεβικισ κρόμβωςθσ ιταν 3.9 φορζσ αυξθμζνοσ και μετά 

τθν ςτάκμιςθ για τουσ υπόλοιπουσ παράγοντεσ πιξθσ ο κίνδυνοσ ιταν αυξθμζνοσ κατά 3 φορζσ. 

Είναι αρκετά ενδιαφζρον ότι, ςτθν μελζτθ αυτι, δεν παρατθρικθκε ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτα δ-

διμερι και τθν εμφάνιςθ κρόμβωςθσ ςχετιηόμενθσ με τθν φπαρξθ κακοικειασ  (469). 

Σα αυξθμζνα επίπεδα δ-διμερϊν μετά τθ διακοπι τθσ αντιπθκτικισ αγωγισ  φςτερα από αρχικό 

επειςόδιο ιδιοπακοφσ φλεβικισ κρόμβωςθσ, ζχουν ςυςχετιςκεί με αυξθμζνο κίνδυνο υποτροπισ 

τθσ κρόμβωςθσ (470). Σο ίδιο εφρθμα επιβεβαιϊκθκε και ςε μία ςυςτθματικι αναςκόπθςθ 7 

μελετϊν οι οποίεσ ςυμπεριζλαβαν 1888 αςκενείσ με πρϊτο επειςόδιο ιδιοπακοφσ φλεβικισ 

κρόμβωςθσ, με μζςθ παρακολοφκθςθ για 2 ζτθ μετά τθ διακοπι τθσ αντιπθκτικισ αγωγισ, όπου 

φάνθκε ότι οι αςκενείσ με φυςιολογικά επίπεδα δ-διμερϊν είχαν  3.5% ετιςιο κίνδυνο εμφάνιςθσ 

υποτροπισ τθσ κρόμβωςθσ, ενϊ οι αςκενείσ με αυξθμζνα δ-διμερι είχαν ετιςιο κίνδυνο 8.9% 

(471).  

 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/74ms3
https://paperpile.com/c/RqW8YE/G2EYb
https://paperpile.com/c/RqW8YE/iQQI
https://paperpile.com/c/RqW8YE/UfU8
https://paperpile.com/c/RqW8YE/7dKS
https://paperpile.com/c/RqW8YE/7paK4
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1. 3. Πθκτικόσ μθχανιςμόσ και διαταραχζσ πιξθσ 

 

1. 3. 1. Ειςαγωγι  

Η αιμόςταςθ είναι ζνασ κεμελιϊδθσ αμυντικόσ μθχανιςμόσ για τον άνκρωπο ο οποίοσ 

περιλαμβάνει ζνα ςφνολο πολφπλοκων βιοχθμικϊν μθχανιςμϊν και μθχανιςμϊν αλλθλεπίδραςθσ 

μεταξφ «παραγόντων τθσ πιξθσ», κυττάρων του αίματοσ (κυρίωσ των αιμοπεταλίων) και του 

ενδοκθλίου του αγγείου με ςκοπό τθν προςταςία του οργανιςμοφ από τθν αιμορραγία, όταν 

υπάρχει τραυματιςμόσ και ταυτόχρονα, τθ διατιρθςθ του αίματοσ ςτα αγγεία ςε ρευςτι 

κατάςταςθ, ϊςτε να εμποδίηεται θ κρόμβωςθ (472). φμφωνα με τθ κεωρία του Virchow 

(περιγράφθκε το 19ο αιϊνα), θ πακογζνεια τθσ κρόμβωςθσ οφείλεται ςε διαταραχι τθσ ροισ του 

αίματοσ ι ςε βλάβθ ςτο ενδοκιλιο ι ςε υπερπθκτικότθτα (473) (Εικόνα 24).  Κακαρά για 

περιγραφικοφσ λόγουσ θ αιμόςταςθ μπορεί να ςυνοψιςκεί ςτα ακόλουκα τρία ςτάδια (474): 1. 

Πρωτογενισ αιμόςταςθ, που περιλαμβάνει τθ ςφςπαςθ του τραυματιςμζνου αγγείου και τθ 

δθμιουργία ενόσ «πρωτογενοφσ αιμοπεταλιακοφ κρόμβου» (λευκοφ κρόμβου), 2. Δευτερογενισ 

αιμόςταςθ, που περιλαμβάνει τθ δθμιουργία ενόσ πλζγματοσ ινϊδουσ που ςτακεροποιεί τον 

κρόμβο (ςε αυτι τθ διαδικαςία ςυμμετζχουν οι παράγοντεσ πιξθσ, αναςτολείσ και κφτταρα), 3. 

Ινωδόλυςθ – διαδικαςία, που αποτρζπει τθν υπερβολικι αφξθςθ του κρόμβου και μεςολαβεί ςτθ 

διάλυςι του.  

 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/wDia
https://paperpile.com/c/RqW8YE/0Soa
https://paperpile.com/c/RqW8YE/BIR6
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Εικόνα 24. Η τριάδα του Virchow   

(Η εικόνα προζρχεται από: Μακιματα Αιματολογίασ. Δθμιτρθσ Λουκόπουλοσ, Μαριάνα Πολίτου. 

2015) 

 

 

1. 3. 2. Αιμόςταςθ 

 

1. 3. 2. 1. Πρωτογενισ αιμόςταςθ 

 

1. 3. 2. 1. 1. Ο Αγγειακόσ μθχανιςμόσ  

Κάτω από φυςιολογικζσ ςυνκικεσ, θ ενδοαυλικι επιφάνεια του αγγείου είναι κατ’ εξοχιν 

«αντικρομβωτικι».  Ζτςι, το άκικτο ενδοκιλιο αναςτζλλει τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων 

και των λευκϊν αιμοςφαιρίων, ευοδϊνει τθν αγγειοδιαςτολι και προλαμβάνει τθ κρόμβωςθ 

(475). Ο τραυματιςμόσ ενόσ αγγείου προκαλεί τθν άμεςθ ςυςτολι του, θ οποία περιορίηει αφενόσ 

τθν απϊλεια του αίματοσ και αφετζρου επιταχφνει τθν ζναρξθ τθσ αιμοςτατικισ διαδικαςίασ. Ο 

αγγειακόσ μθχανιςμόσ κινθτοποιείται από τθ δράςθ του αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ ςτο 

μυϊκό ιςτό των αγγείων με τθ διαμεςολάβθςθ διαβιβαςτϊν, όπωσ θ ςεροτονίνθ, θ επινεφρίνθ και 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/VT5Y
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θ νοραδρεναλίνθ. Ο μθχανιςμόσ τθσ ςυςτολισ του αγγείου είναι πολφ γριγοροσ και ςτα πολφ 

μικρά αγγεία αρκεί από μόνοσ του, για να ςταματιςει τθν αιμορραγία (476). Δεν είναι όμωσ 

επαρκισ, όταν ο τραυματιςμόσ είναι εκτεταμζνοσ και το αγγείο μεγάλο. Οι κυριότερεσ ουςίεσ που 

ςυντίκενται και εκκρίνονται από τα ενδοκθλιακά κφτταρα και ρυκμίηουν τθν αιμόςταςθ είναι 

(477): 

 Σο κολλαγόνο, ουςία που εκκρίνεται από το υπενδοκιλιο.  

 Ο αναςτολζασ τθσ εξωγενοφσ οδοφ τθσ πιξθσ (extrinsic pathway inhibitor-EPI) που εκκρίνεται 

από το ενδοκιλιο.  

 Ο EDRF (endothelium derived releasing factor) ι οξείδιο του αηϊτου (nitrous oxide, NO), ουςία 

που προκαλεί αγγειοδιαςτολι.  

 Η προςτακυκλίνθ (PGI2) που παρεμποδίηει τθ ςυςςϊρευςθ των αιμοπεταλίων και προκαλεί 

αγγειοδιαςτολι.  

 Οι μιμθτζσ τθσ θπαρίνθσ (heparin sulfates), που βρίςκονται ςτθν επιφάνεια των επικθλιακϊν 

κυττάρων και προςδίδοντασ τουσ αρνθτικό φορτίο, εμποδίηουν τθν προςκόλλθςθ των 

αιμοπεταλίων, ενϊ παράλλθλα ςε ςυνεργαςία με το μόρια τθσ αντικρομβίνθσ αναςτζλλουν τθν 

ενδογενι οδό τθσ πιξεωσ.  

 Η κρομβομοντουλίνθ (thrombomodulin) που βρίςκεται ςτθν επιφάνεια των επικθλιακϊν 

κυττάρων και ςε ςυνεργαςία με τθ κρομβίνθ ενεργοποιεί τον αναςτολζα τθσ πιξεωσ, πρωτεΐνθ 

C. 

 Ο ιςτικόσ ενεργοποιθτισ του πλαςμινογόνου t-PA (tissue plasminogen activator). Σο 

πλαςμινογόνο ενεργοποιεί τθν αποδόμθςθ του ινϊδουσ. 

  Ο αναςτολζασ του ενεργοποιθτι του πλαςμινογόνου PAI (Plasminogen activator inhibitor), 

που αναςτζλλει τθ δράςθ του t-PA. 

  Ο παράγοντασ Von Willebrand (vWF) που ςυμμετζχει ςτο μθχανιςμό ςυςςϊρευςθσ των 

αιμοπεταλίων και επιπλζον είναι πρωτεΐνθ μεταφορζασ του παράγοντα FVIII. 

 

1. 3. 2. 1. 2. Η λειτουργία των αιμοπεταλίων  

Η πρωτογενισ αιμόςταςθ περιλαμβάνει τουσ μθχανιςμοφσ που καταλιγουν ςτθ δθμιουργία ενόσ 

διαλυτοφ (εφκρυπτου) αιμοπεταλιακοφ κρόμβου μζςα ςε λίγα λεπτά από τθ ςτιγμι του 

τραυματιςμοφ. Ο κρόμβοσ αυτόσ ςταματά προσ ςτιγμιν τθν απϊλεια του αίματοσ, όμωσ δεν είναι 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/Yiah
https://paperpile.com/c/RqW8YE/5Oo6
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αρκετά ςτακερόσ για να αποτρζψει τθν αιμορραγία (478). Η ανεπικφμθτθ αφξθςθ του μεγζκουσ 

του κρόμβου ελζγχεται από το γειτονικό ενδοκιλιο με τθν παραγωγι του ΝΟ και τθσ 

προςτακυκλίνθσ που αναςτζλλουν τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων και προκαλοφν 

αγγειοδιαςτολι. Η διαδικαςία αυτι περιλαμβάνει αρχικά: α) Tθν προςκόλλθςθ των αιμοπεταλίων 

ςτο ενδοκιλιο (adhesion), β) τθν αντίδραςθ απελευκζρωςθσ κοκκίων από το αιμοπετάλιο (release 

reaction) και γ) τθ ςυςςϊρευςθ των αιμοπεταλίων για τθ δθμιουργία κρόμβου (aggregation) (479) 

(Εικόνα 25). Η προςκόλλθςθ των αιμοπεταλίων με το ενδοκιλιο του τραυματιςμζνου αγγείου 

επιτυγχάνεται μζςω του παράγοντα Von Willebrand (VWF) (480). Σο μόριο αυτό ςυνδζεται με το 

κολλαγόνο του υπενδοκθλίου και ςτθ ςυνζχεια με τον υποδοχζα τθσ γλυκοπρωτεΐνθσ Ib (GPIb) 

που βρίςκεται ςτθν επιφάνεια των αιμοπεταλίων (481). Αμζςωσ μετά τθν προςκόλλθςθ, τα 

αιμοπετάλια ενεργοποιοφνται. Η ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων είναι υπεφκυνθ για τθν αλλαγι 

του ςχιματοσ τουσ και τθν απελευκζρωςθ των κοκκίων τουσ (αντίδραςθ απελευκζρωςθσ). Σο 

περιεχόμενο των κοκκίων (που προαναφζρκθκε) ζχει ιδιότθτεσ ενεργοποιθτι τθσ ςυςςϊρευςθσ 

των αιμοπεταλίων. Παράλλθλα, ςτο κυτταρόπλαςμα ενιςχφεται θ μετατροπι του αραχιδονικοφ 

οξζοσ ςε Α2 κρομβοξάνθ που επιτείνει τθν αγγειοςυςτολι (482).  

 

Εικόνα 25. Ενεργοποίθςθ και προςκόλλθςθ των αιμοπεταλίων  

(Η εικόνα προζρχεται από: Versteeg HH, Heemskerk JW, Levi M, Reitsma PH. New fundamentals in 

hemostasis. Physiol Rev. 2013;93:327-58) 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/ozwl
https://paperpile.com/c/RqW8YE/KQCn
https://paperpile.com/c/RqW8YE/G7ZL
https://paperpile.com/c/RqW8YE/jYtv
https://paperpile.com/c/RqW8YE/JRhy
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Η ζκκριςθ του ADP και τθσ Α2 κρομβοξάνθσ (TxΑ2), προκαλεί τθν ενεργοποίθςθ και άλλων 

αιμοπεταλίων και ενιςχφει τθ διαδικαςία τθσ ςυςςϊρευςθσ. Σα ενεργοποιθμζνα αιμοπετάλια 

ενϊνονται μεταξφ τουσ μζςω μορίων, όπωσ το ινωδογόνο, θ φιμπρονεκτίνθ και θ βιτρονεκτίνθ. Η 

γλυκοπρωτεΐνθ GPIIb/IIIa και θ γλυκοπρωτεΐνθ GPIb των αιμοπεταλίων, παίηουν το ρόλο τθσ 

«γζφυρασ» και ςυμμετζχουν ςτθ δθμιουργία ενόσ πρωτογενοφσ αιμοςτατικοφ κρόμβου (483). Ο 

κρόμβοσ αυτόσ ονομάηεται και «λευκόσ κρόμβοσ», γιατί ςτο εςωτερικό του δεν «παγιδεφονται» 

ερυκρά αιμοςφαίρια. 

 

1. 3. 2. 2. Δευτερογενισ αιμόςταςθ 

1. 3. 2. 2. 1. Η Πιξθ του αίματοσ  

Σο ςφςτθμα τθσ πιξθσ αποτελείται από πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ (παράγοντεσ πιξθσ και 

φυςικοφσ αναςταλτζσ τθσ πιξθσ), κυτταρικά ςτοιχεία (αιμοπετάλια, λευκά αιμοςφαίρια) και 

ςυςτατικά του αγγειακοφ ενδοκθλίου. ε φυςιολογικζσ ςυνκικεσ, οι περιςςότεροι παράγοντεσ 

του ςυςτιματοσ, είτε δεν είναι εκτεκειμζνοι ςτθν κυκλοφορία, είτε κυκλοφοροφν ςε ανενεργό 

μορφι. Η εμφάνιςθ αγγειακισ βλάβθσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ του μθχανιςμοφ τθσ 

πιξθσ και τθ μετατροπι των παραγόντων αυτϊν ςε βιολογικά δραςτικοφσ. Σο κλαςςικό μοντζλο 

τθσ πιξθσ περιγράφει ζναν «καταρράκτθ» από αντιδράςεισ, που αποτελοφν διαδοχικι 

ενεργοποίθςθ των διαφόρων παραγόντων τθσ πιξθσ μζςω δφο ξεχωριςτϊν οδϊν.  

 

1. 3. 2. 2. 2. Ο καταρράκτθσ τθσ πιξθσ 

Ο μθχανιςμόσ τθσ πιξθσ αποτελείται από ζνα ςφνολο διαδοχικϊν αντιδράςεων (καταρράκτθσ), οι 

οποίεσ ενεργοποιοφνται με καταλυτικό μθχανιςμό και ζχουν ωσ τελικό ςτόχο, τθ μετατροπι του 

διαλυτοφ ινωδογόνου ςε αδιάλυτο ινϊδεσ και ςτθ ςυνζχεια ςε πλζγμα ινικισ (484). Οι καταλυτικζσ 

αυτζσ αντιδράςεισ αλλθλορυκμίηονται με μθχανιςμοφσ κετικισ ι αρνθτικισ ανάδραςθσ. Για 

λόγουσ διδακτικοφσ θ ενεργοποίθςθ του μθχανιςμοφ τθσ πιξθσ περιγράφεται μζςω δφο 

διαφορετικϊν οδϊν τθσ ενδογενοφσ και τθσ εξωγενοφσ. Η ενεργοποίθςθ τθσ «ενδογενοφσ» οδοφ, 

γίνεται μζςω του ςυςτιματοσ «επαφισ», και τθσ «εξωγενοφσ», μζςω του ιςτικοφ παράγοντα. 

 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/iBtr
https://paperpile.com/c/RqW8YE/AFx2
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Σο κλαςικό μοντζλο του «καταρράκτθ» τθσ πιξθσ μζςω δφο διαφορετικϊν οδϊν τθσ εξωγενοφσ 

οδοφ (extrinsic pathway), με ενεργοποίθςθ του ιςτικοφ παράγοντα και τθσ ενδογενοφσ οδοφ 

(intrinsic pathway) με ενεργοποίθςθ του ςυςτιματοσ επαφισ (Εικόνα 26).  

 

Εικόνα 26. Ο καταρράκτθσ τθσ πιξθσ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Μακιματα Αιματολογίασ. Δθμιτρθσ Λουκόπουλοσ, Μαριάνα Πολίτου. 

2015) 

 

Η ενδογενισ οδόσ τθσ πιξθσ πυροδοτείται με ενεργοποίθςθ του παράγοντα ΧΙΙ, επάνω ςτθν 

αλλοιωμζνθ αγγειακι επιφάνεια (ςτο ενδοκιλιο και ςτθν υπενδοκθλιακι ςτιβάδα) (485). Η 

ενεργοποίθςθ του παράγοντα ΧΙΙ, προάγεται από τθν προκαλλικρεΐνθ, από το μεγάλου μοριακοφ 

βάρουσ κινινογόνο (ΚΜΜΒ) και από τον παράγοντα ΧΙ. χθματίηεται ζνα ςφμπλεγμα, που 

εντοπίηεται ςτθν αλλοιωμζνθ επιφάνεια, το οποίο ενεργοποιεί τον παράγοντα ΧΙΙ (486). τθ 

ςυνζχεια ο ενεργοποιθμζνοσ παράγων (XIIa) δρϊντασ ςαν ζνηυμο, καταλφει τθν ενεργοποίθςθ του 

παράγοντα ΧΙ, ο οποίοσ ακολοφκωσ ενεργοποιεί τον παράγοντα ΙΧ . Η ενεργοποίθςθ του 

παράγοντα ΙΧ από τον Xla απαιτεί τθν παρουςία ιόντων αςβεςτίου («παράγων IV” / Ca++) (487). Ο 

ενεργοποιθμζνοσ παράγων ΙΧ ςυνδζεται με τον παράγοντα VIII (αντιαιμοροφιλικό παράγοντα). Με 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/qD5X
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Vo5n
https://paperpile.com/c/RqW8YE/pps8
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τθ μεςολάβθςθ ιόντων αςβεςτίου και ενόσ φωςφολιπιδίου, ο ενεργοποιθμζνοσ παράγων lX 

ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ ςε Xa (488). Η ενεργοποίθςθ αυτι πραγματοποιείται ςυνικωσ, ςτθν 

κυτταροπλαςματικι μεμβράνθ των αιμοπεταλίων που ζχουν ενεργοποιθκεί, μπορεί όμωσ να γίνει 

και πάνω ςτο αγγειακό ενδοκιλιο. Η εξωγενισ οδόσ ενεργοποιείται (489), όταν ο ιςτικόσ 

παράγοντασ (tissue factor-TF) εκτίκεται ςτθν κυκλοφορία (490). Ο TF είναι μία γλυκοπρωτεΐνθ, θ 

οποία εκφράηεται ςε διάφορα είδθ κυττάρων, και κυρίωσ τα ενδοκθλιακά (491). Μετά από 

αγγειακι βλάβθ ι φλεγμονϊδθ διζγερςθ, ο εκτεκειμζνοσ ςτθν επιφάνεια των κυττάρων TF, 

ζρχεται ςε επαφι με τον παράγοντα VII (FVII), με τον οποίο εμφανίηει υψθλι ςυγγζνεια και 

ςχθματίηει πάνω ςτθν επιφάνεια του κυττάρου ιςχυρό ςφμπλεγμα με τθν ενεργοποιθμζνθ μορφι 

του (ςφμπλεγμα TF/ FVIIa) (492). Σο ςφμπλεγμα TF/FVIIa ζχει δφο ςτόχουσ: α) τθν ενεργοποίθςθ 

του παράγοντα X ςε Xa και β) τθν ενεργοποίθςθ του παράγοντα IX ςε IΧa (493). 

 τθν κοινι οδό ο FXa ςχθματίηει ςφμπλεγμα με τον FVa, πάνω ςτθν επιφάνεια του αιμοπεταλίου, 

(ςφμπλεγμα προκρομβινάςθσ: Va.,Xa, Ca++, φωςφολιπίδια) το οποίο καταλφει τθ μετατροπι 

μεγάλων ποςοτιτων προκρομβίνθσ, ςε κρομβίνθ (494). Αυτι θ «εκρθκτικι» παραγωγι κρομβίνθσ, 

είναι ικανι να αποςπάςει από το ινωδογόνο τα ινωδοπεπτίδια Α και Β και να ενεργοποιιςει τον 

παράγοντα FXIII (ζχει ιδιότθτεσ τρανςγλουταμινάςθσ). Σα παραγόμενα μονομερι του ινϊδουσ, 

πολυμερίηονται, δθμιουργοφν ζναν αςτακι κρόμβο, ο οποίοσ υπό τθν επίδραςθ του παράγοντα 

ΧΙΙΙa, μετατρζπεται ςε αδιάλυτο κρόμβο ινϊδουσ (495) (Εικόνα 27). O κρόμβοσ αυτόσ 

προςτατεφεται από τθν ινωδόλυςθ, από τον ενεργοποιθμζνο από τθ κρομβίνθ αναςτολζα τθσ 

ινωδόλυςθσ (Σhrombin Activatable, Fibrinolysis Inhibitor-TAFI), ο οποίοσ δραςτθριοποιείται ςε 

υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ κρομβίνθσ (496). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/gnDO
https://paperpile.com/c/RqW8YE/fXdL
https://paperpile.com/c/RqW8YE/etSZ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Phcb
https://paperpile.com/c/RqW8YE/o15r
https://paperpile.com/c/RqW8YE/qwok
https://paperpile.com/c/RqW8YE/8zuE
https://paperpile.com/c/RqW8YE/45d2
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YuEB
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Εικόνα 27. Ο πολυμεριςμόσ του ινωδογόνου και τα προϊόντα λφςεωσ του ινϊδουσ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Versteeg HH, Heemskerk JW, Levi M, Reitsma PH. New fundamentals in 

hemostasis. Physiol Rev. 2013;93:327-58) 

 

1. 3. 2. 2. 3. Σο κυτταρικό μοντζλο τθσ πιξθσ 

Σο μοντζλο αυτό τθσ πιξθσ άφθνε ανεξιγθτεσ πολλζσ παρατθριςεισ ςτθ διαδικαςία αιμόςταςθσ in 

vivo. Σα τελευταία χρόνια, ζνα νζο μοντζλο πιξθσ ζχει περιγραφεί και είναι αποδεκτό από τουσ 

περιςςότερουσ ερευνθτζσ, ςφμφωνα με το οποίο θ διαδικαςία τθσ πιξθσ ςυντελείται ςε τρεισ 

αλλθλοεπικαλυπτόμενεσ φάςεισ, (ζναρξθ- ενίςχυςθ-εξάπλωςθ) που ςυμβαίνουν ςτθν κυτταρικι 

μεμβράνθ διαφόρων κυττάρων (497), τα οποία παρζχουν ωσ υπόςτρωμα αρνθτικά φορτιςμζνα 

φωςφολιπίδια και ςτα οποία ςυνδζονται τα προπθκτικά ςυμπλζγματα των πρωτεϊνϊν τθσ πιξθσ 

(κυτταρικό μοντζλο τθσ πιξθσ) (498). Σο ερζκιςμα ζναρξθσ τθσ πιξθσ είναι ο ιςτικόσ παράγοντασ 

(499) ο οποίοσ, μαηί με τον VIIa (500), ενεργοποιοφν τόςο τον παράγοντα ΙΧ, όςο και το ςφμπλοκο 

προκρομβινάςθσ πάνω ςτα ΑΜΠ, και καταλφει τθ μετατροπι μικρϊν ποςοτιτων προκρομβίνθσ ςε 

κρομβίνθ. Η προαγωγι τθσ πιξθσ ενιςχφεται περαιτζρω από μθχανιςμοφσ κετικισ ανάδραςθσ. 

υγκεκριμζνα, οι μικρζσ αυτζσ ποςότθτεσ κρομβίνθσ είναι ικανζσ να ενεργοποιιςουν 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/TAVR
https://paperpile.com/c/RqW8YE/7TiX
https://paperpile.com/c/RqW8YE/amPB
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1Xrb
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αναδραςτικά: α) τα αιμοπετάλια, β) τον FVIII με αποτζλεςμα αυτόσ να αποςυνδζεται από τον 

παράγοντα von Willebrand (vWF) με τον οποίο κυκλοφορεί ωσ ςφμπλεγμα, γ) τον παράγοντα V, 

οποίοσ εκκρίνεται από τα ενεργοποιθμζνα αιμοπετάλια) και δ) τον παράγοντα XI. Επιπλζον, τα 

αρνθτικά φορτιςμζνα φωςφολιπίδια, ςτθν επιφάνεια των ενεργοποιθμζνων αιμοπεταλίων, 

προςφζρουν το ζδαφοσ για τον ενεργοποιθμζνο από τθ κρομβίνθ FIXa να ςχθματίςει ςφμπλεγμα 

με το ςυμπαράγοντά του FVIIIa (ςφμπλεγμα τενάςθσ). Σο ςφμπλεγμα αυτό ζχει τθ δυνατότθτα να 

μετατρζπει μεγαλφτερεσ ποςότθτεσ FX ςε FXa να ενεργοποιεί το ςφμπλοκο προκρομβινάςθσ, και 

άρα να προωκεί τθ δθμιουργία μεγαλφτερων ποςοτιτων κρομβίνθσ (Εικόνα 28). 

 

 

Εικόνα 28. Σο κυτταρικό μοντζλο τθσ πιξθσ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Μακιματα Αιματολογίασ. Δθμιτρθσ Λουκόπουλοσ, Μαριάνα Πολίτου. 

2015) 

 

1. 3. 2. 3. Αναςτολείσ του μθχανιςμοφ πιξθσ  

 

Ο αποτελεςματικόσ ζλεγχοσ τθσ διαδικαςίασ του ςχθματιςμοφ του κρόμβου είναι αναγκαίοσ, ζτςι 

ϊςτε ο κρόμβοσ, αφενόσ να περιορίηεται ςτο ςθμείο τθσ βλάβθσ και αφετζρου να λφεται 
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ικανοποιθτικά, όταν αυτό απαιτείται. Η ρφκμιςθ επιτυγχάνεται με 2 κφριουσ μθχανιςμοφσ, με τουσ 

οποίουσ ρυκμίηεται θ δράςθ τθσ κρομβίνθσ: α) ‘Ενα άμεςο ςφςτθμα αναςτολζων των πρωτεαςϊν 

τθσ ςερίνθσ, που περιλαμβάνουν τθν αντικρομβίνθ (AT) (501) και τον αναςτολζα τθσ οδοφ του 

ιςτικοφ παράγοντα (Tissue Factor Pathway Inhibitor-TFPI) (502). Η ΑΣ απενεργοποιεί κυρίωσ τθ 

κρομβίνθ, και τουσ παράγοντεσ IXa, Xa, XIa, δθμιουργϊντασ ςυμπλζγματα 1:1, ενϊ ο TFPI 

αναςτζλλει τον ιςτικό παράγοντα (εξωγενισ οδόσ) (Εικόνα 29). 

 

Εικόνα 29.  Η οδόσ τθσ αντικρομβίνθσ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Versteeg HH, Heemskerk JW, Levi M, Reitsma PH. New fundamentals in 

hemostasis. Physiol Rev. 2013;93:327-58) 

 

β) ζνα ζμμεςο ςφςτθμα που αποτελείται από τθν πρωτεΐνθ C (PC) (503) και τον ςυμπαράγοντά τθσ, 

τθν πρωτεΐνθ S (PS) (είναι Κ-βιταμινοεξαρτϊμενεσ πρωτεΐνεσ). Η οδόσ τθσ PC ενεργοποιείται από 

το ςφμπλεγμα κρομβίνθσ/ κρομβομοντουλίνθσ (ΣΜ) που βρίςκεται ςτο ενδοκιλιο (504). H 

ενεργοποιθμζνθ PC (APC) με τθν παρουςία του ςυμπαράγοντά τθσ PS, είναι ικανι να 

απενεργοποιιςει τουσ Va (505) και VIIIa (506) αναςτζλλοντασ αποτελεςματικά το ςφμπλεγμα τθσ 

προκρομβινάςθσ και το ςφμπλεγμα τθσ τενάςθσ  (Εικόνα 30). 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/DYFY
https://paperpile.com/c/RqW8YE/3EMk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/oy6a
https://paperpile.com/c/RqW8YE/0O8U
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Oahp
https://paperpile.com/c/RqW8YE/trjL
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Εικόνα 30. Η οδόσ τθσ πρωτείνθσ C  

(Η εικόνα προζρχεται από: Versteeg HH, Heemskerk JW, Levi M, Reitsma PH. New fundamentals in 

hemostasis. Physiol Rev. 2013;93:327-58) 

 

1. 3. 3. Μθχανιςμόσ ινωδόλυςθσ  

 

Σελικό ςτάδιο τθσ διαδικαςίασ τθσ πιξθσ είναι θ ινωδόλυςθ (διάλυςθ του κρόμβου). Παράλλθλα 

με τθ δθμιουργία του κρόμβου, δραςτθριοποιείται το ινωδολυτικό ςφςτθμα (507). Πρόκειται για 

ζνα ςφνολο ενηφμων και αναςτολζων που αποτελοφν τον κφριο αμυντικό μθχανιςμό, ο οποίοσ 

προςτατεφει από τθ κρόμβωςθ. Περιλαμβάνει ζνα ανενεργό προζνηυμο, το πλαςμινογόνο, το 

οποίο, αφοφ μετατραπεί ςε ενεργό ζνηυμο (πλαςμίνθ), διαςπά τθν ινικι ςε διαλυτά προϊόντα 

(508). Η ενεργοποίθςθ του πλαςμινογόνου γίνεται από διάφορεσ ουςίεσ, τουσ ενεργοποιθτζσ του 

πλαςμινογόνου προκειμζνου να ςχθματιςτεί θ πλαςμίνθ. Ενεργοποιθτζσ του πλαςμινογόνου 

είναι:  

https://paperpile.com/c/RqW8YE/ZL8M
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Ssnf
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(α) Ο ιςτικόσ ενεργοποιθτισ πλαςμινογόνου (tPA), που παράγεται ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα των 

αγγείων. 

(β) Ο ενεργοποιθτισ τφπου ουροκινάςθσ (uPA), που παράγεται ςτα νεφρικά κφτταρα.  

(γ) Πλαςματικοί ενεργοποιθτζσ, όπωσ οι παράγοντεσ ΧΙ, ΧΙΙ, το υψθλοφ μοριακοφ βάρουσ 

κινινογόνο (HMWK) και θ καλλικρεΐνθ. Η δραςτθριότθτα των ιςτικϊν παραγόντων ενεργοποίθςθσ 

του πλαςμινογόνου επαυξάνεται από τθ ςφνδεςθ τουσ με το ινϊδεσ και ζτςι θ παραγωγι τθσ 

πλαςμίνθσ εντοπίηεται ςτο κρόμβο. Η πλαςμίνθ δρα προκαλϊντασ: (α) Αδρανοποίθςθ των 

παραγόντων V, VIII, XIII, 

(β) διάςπαςθ ινωδογόνου (ινωδογονόλυςθ) παράγοντασ μονομερι D και E, και 

(γ) διάςπαςθ ινϊδουσ (ινωδόλυςθ), παράγοντασ μονομερι E και D διμερι. 

 Σο μόριο του ινωδογόνου εμφανίηει τρεισ «οηϊδεισ» περιοχζσ, μία ςτο μζςον του μορίου που 

φζρεται ωσ περιοχι Ε, και δφο ςτα άκρα του μορίου εκατζρωκεν τθσ περιοχισ Ε, που φζρονται ωσ 

περιοχζσ D. Η δράςθ τθσ πλαςμίνθσ επί του ινωδογόνου (ινωδογονόλυςθ) προκαλεί αρχικά 

διάςπαςθ του τριμεροφσ D-E-D και ςχθματιςμό του διμεροφσ E-D και του μονομεροφσ D. τθ 

ςυνζχεια, γίνεται διάςπαςθ του διμεροφσ D-E με αποτζλεςμα τα τελικά προϊόντα τθσ διάςπαςθσ 

του ινωδογόνου από τθν πλαςμίνθ να είναι τα μονομερι D και Ε. Σα προϊόντα αποδομισ του 

ινωδογόνου (FDP) ανιχνεφονται με ανοςοενηυμικζσ δοκιμαςίεσ (ELIZA). Για τθν ανίχνευςθ των D-

διμερϊν χρθςιμοποιοφνται ειδικά αντιγόνα τα οποία δεν ανιχνεφουν κραφςματα ινωδογόνου. Από 

τθ διάςπαςθ του ινϊδουσ με τθ δράςθ τθσ πλαςμίνθσ (ινωδόλυςθ) προκφπτουν διάφορα 

κλάςματα, από τα οποία, με τθ ςυνεχιηόμενθ δράςθ τθσ πλαςμίνθσ, ςχθματίηονται τα τελικά 

προϊόντα αποδόμθςθσ του ινϊδουσ που είναι τα Ε μονομερι και τα δ-διμερι, τα οποία 

ανιχνεφονται με εργαςτθριακζσ δοκιμαςίεσ.  

 

1. 3. 3. 1. Αναςτολείσ του ινωδολυτικοφ μθχανιςμοφ  

Οι αναςτολείσ του ινωδολυτικοφ μθχανιςμοφ ταξινομοφνται ςε δφο ομάδεσ (509): τουσ αναςτολείσ 

τθσ ενεργοποίθςθσ του πλαςμινογόνου και τουσ αδρανοποιθτζσ τθσ ενεργοποιθμζνθσ μορφισ του 

ενηφμου, τθσ πλαςμίνθσ (Εικόνα 31). τουσ αναςτολείσ τθσ ενεργοποίθςθσ του πλαςμινογόνου 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/hojs
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υπάγονται: α) Ο αναςτολζασ-1 του πλαςμινογόνου (ΡΑΙ-1), που παράγεται ςτο ενδοκιλιο των 

αγγείων και ςτο ιπαρ, αδρανοποιεί τον tPA. 

β) Ο αναςτολζασ-2 του πλαςμινογόνου (ΡΑΙ-2), που παράγεται ςτον πλακοφντα, αδρανοποιεί 

κυρίωσ τθν ουροκινάςθ και δευτερευόντωσ τον tPA. Κφριοσ αναςτολζασ τθσ πλαςμίνθσ κεωρείται 

θ α2 αντιπλαςμίνθ. Ωσ φαρμακευτικόσ αναςτολζασ τθσ ινωδόλυςθσ χρθςιμοποιείται το ε-

αμινοκαπροϊκό οξφ και το τρανεξαμικό οξφ.  

 

 

Εικόνα 31. Ρφκμιςθ του ινωδολυτικοφ μθχανιςμοφ  

(Η εικόνα προζρχεται από: Μακιματα Αιματολογίασ. Δθμιτρθσ Λουκόπουλοσ, Μαριάνα Πολίτου. 

2015) 

 

1. 3. 4. Εργαςτθριακι διερεφνθςθ τθσ αιμόςταςθσ  

Η εργαςτθριακι διερεφνθςθ τθσ αιμόςταςθσ περιλαμβάνει τον ποςοτικό ι/και λειτουργικό ζλεγχο 

όλων των ςυςτθμάτων που ςυμμετζχουν ςτο μθχανιςμό αυτό δθλαδι (510): α) Σο αγγειακό 

ςφςτθμα, 

β) τα αιμοπετάλια, 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/VTCUv


108 
 

 

γ) τουσ παράγοντεσ τθσ πιξθσ (ενδογενοφσ και εξωγενοφσ), 

δ) το ινωδολυτικό ςφςτθμα, 

ε) τουσ φυςικοφσ αναςτολείσ τθσ πιξθσ. Η διάγνωςθ μιασ ενδεχόμενθσ διαταραχισ του 

αιμοςτατικοφ μθχανιςμοφ πρζπει να γίνεται με προςεκτικι κλινικι εξζταςθ του αςκενοφσ, λιψθ 

λεπτομεροφσ ατομικοφ και οικογενειακοφ ιςτορικοφ και μια ςειρά εργαςτθριακϊν δοκιμαςιϊν 

που μποροφν να μασ κακοδθγιςουν ςτθ διερεφνθςθ τθσ. 

 

1. 3. 4. 1.  Ζλεγχοσ του αγγειακοφ ςυςτιματοσ και των αιμοπεταλίων 

1. 3. 4. 1. 1. Η αρίκμθςθ των αιμοπεταλίων  

Ο αρικμόσ των αιμοπεταλίων ςιμερα, δίνεται από τουσ αυτόματουσ αιματολογικοφσ αναλυτζσ. 

Όμωσ, επειδι τα αποτελζςματα αυτά μπορεί να αλλοιωκοφν από τθν παρουςία άλλων κυτταρικϊν 

ςτοιχείων ςτο αίμα του αςκενοφσ ι τθ δθμιουργία ςωρϊν αιμοπεταλίων, είναι απαραίτθτθ θ 

εκτίμθςθ του αρικμοφ μικροςκοπικά ςε επίςτρωμα περιφερικοφ αίματοσ. Σο επίχριςμα μπορεί να 

μασ προςφζρει πρόςκετεσ πλθροφορίεσ για τθν αιτία τθσ κρομβοπενίασ, όπωσ κατακερματιςμζνα 

ερυκρά ςτθ ΣΣΡ ι βλάςτεσ ςε λευχαιμία. 

  

1. 3. 4. 1. 2.  Ο ζλεγχοσ λειτουργικότθτασ των αιμοπεταλίων (aggregation)  

Ο φυςιολογικόσ αρικμόσ αιμοπεταλίων δεν εξαςφαλίηει ότι λειτουργοφν ςωςτά. Ενδεχόμενεσ 

ελλείψεισ γλυκοπρωτεινϊν ςτθν επιφάνειά τουσ ι ςτο πλάςμα προκαλοφν λειτουργικζσ 

διαταραχζσ ςτθ διαδικαςία τθσ προςκόλλθςθσ (adhesion) *ζλλειψθ τθσ GpIb (Bernard Soulier), 

ζλλειψθ του παράγοντα von Willebrand+, και τθσ ςυςςϊρευςθσ τουσ (aggregation) *ζλλειψθ τθσ 

γλυκοπρωτεΐνθσ GpIIb/IIIa (Θρομβαςκζνεια Glanzmann)+, νόςοσ των δεξαμενϊν (storage pool 

disease). Ο λειτουργικόσ ζλεγχοσ των αιμοπεταλίων γίνεται ςε ειδικοφσ αναλυτζσ που 

παρακολουκοφν φωτομετρικά τθ δθμιουργία ςυςςωματωμάτων αιμοπεταλίων, μετά από τθν 

προςκικθ παραγόντων που προκαλοφν τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων. Σζτοιοι παράγοντεσ 

είναι το ADP, το κολλαγόνο, θ επινεφρίνθ, το αραχιδονικό οξφ, θ κρομβίνθ και τα ιόντα αςβεςτίου. 

Για τον ζλεγχο τθσ λειτουργικότθτασ των μορίων που ςυμμετζχουν ςτθ διαδικαςία τθσ 
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προςκόλλθςθσ, χρθςιμοποιείται θ ριςτοςετίνθ μια ουςία που ςυνδζει τα αιμοπετάλια μεταξφ τουσ 

μζςω του παράγοντα VWF. Πρόκειται για ζνα ςπουδαίο εργαςτθριακό εργαλείο για τθ διάγνωςθ 

τθσ νόςου von Willebrand. ε περίπτωςθ απουςίασ ι δυςλειτουργίασ του παράγοντα VWF ι των 

υποδοχζων τθσ GpIb, δεν ζχουμε ςυςςϊρευςθ. 

 

1. 3. 4. 1. 3. O χρόνοσ ροισ (Μζκοδοσ του Ivy)  

Πραγματοποιείται ωσ εξισ: Εφαρμόηεται μανόμετρο ςτο βραχίονα του αςκενοφσ και αςκείται 

πίεςθ 40mmHg, ςτθ ςυνζχεια γίνονται 3 τομζσ με ειδικό ςκαρφιςτιρα βάκουσ περίπου 1mm 

(διατομι μικρϊν τριχοειδϊν και όχι μεγάλων αγγείων) ςτο εςωτερικό μζροσ του βραχίονα και το 

αίμα αναρροφάται με διθκθτικό χαρτί κατά διαςτιματα, μζχρι να ςταματιςει θ αιμορραγία. Ο 

χρόνοσ ροισ ιςοφται με το μζςο όρο των 3 χρόνων (ζνασ για κάκε τομι) που απαιτείται για να 

ςταματιςει θ αιμορραγία. Η αιμορραγία φυςιολογικά ςταματάει μετά από 3-8 λεπτά. Παράταςθ 

του χρόνου ροισ μπορεί να οφείλεται ςε: α) Ανωμαλίεσ του αγγείου (Henoch-Schönlein, Enlers-

Danlos), 

β) ποςοτικι ι λειτουργικι διαταραχι των αιμοπεταλίων ι λιψθ αντιαιμοπεταλιακϊν φαρμάκων,  

γ) νόςο Von Willebrand. 

 

1. 3. 4. 2. O ζλεγχοσ τθσ ενδογενοφσ και εξωγενοφσ οδοφ τθσ πιξθσ  

1. 3. 4. 2. 1. Ο χρόνοσ μερικισ κρομβοπλαςτίνθσ (aPTT) 

 Πρόκειται για ενεργοποίθςθ τθσ ενδογενοφσ οδοφ τθσ πιξθσ με προςκικθ ςτο πλάςμα του 

αςκενοφσ καολίνθσ (ενεργοποιθτι των παραγόντων ΧΙΙ και ΧΙ), αςβεςτίου και φωςφολιπιδίων και 

μζτρθςθ του χρόνου που απαιτείται για να δθμιουργθκεί πιγμα. Η απάντθςθ δίνεται ςε 

δευτερόλεπτα. Με τθ δοκιμαςία αυτι ελζγχονται οι παράγοντεσ VIII, ΙΧ, ΧΙ,ΧΙΙ και οι παράγοντεσ 

τθσ κοινισ οδοφ II, V, Χ με τθν προχπόκεςθ ότι θ ςυγκζντρωςθ του ινωδογόνου είναι φυςιολογικι. 

Παράταςθ του χρόνου μερικισ κρομβοπλαςτίνθσ μπορεί να οφείλεται: 

α) ε ζλλειψθ των παραγόντων τθσ ενδογενοφσ οδοφ: 
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-Ζλλειψθ παράγοντα VIIΙ (Αιμορροφιλία Α ι νόςοσ von Willebrand) -Ζλλειψθ παράγοντα ΙΧ 

(Αιμορροφιλία Β) 

-Ζλλειψθ παράγοντα ΧΙ (Αιμορροφιλία C)  

β) ε μεγάλθ ζλλειψθ παραγόντων τθσ κοινισ οδοφ (II,V Χ,) (διάχυτθ ενδαγγειακι πιξθ) 

γ) ε φπαρξθ αυτοαντιςωμάτων ζναντι του παράγοντα VIII 

δ) ε λιψθ θπαρίνθσ 

ε) ε φπαρξθ αυτοαντιςωμάτων αντιπθκτικϊν του λφκου 

ςτ) ε ζλλειψθ καλλικρεΐνθσ 

 

1. 3. 4. 2. 2. Ο χρόνοσ προκρομβίνθσ (PT) 

Η δοκιμαςία αυτι ελζγχει τθν εξωγενι οδό τθσ πιξθσ και τθν κοινι οδό και ςυγκεκριμζνα τουσ 

παράγοντεσ VII, X, V και ΙΙ. Πρόκειται για τον χρόνο που απαιτείται, για να δθμιουργθκεί πιγμα 

από το πλάςμα μετά από προςκικθ ςε αυτό ιςτικισ κρομβοπλαςτίνθσ και ιόντων αςβεςτίου. Και 

ςτθ δοκιμαςία αυτι θ ςυγκζντρωςθ του ινωδογόνου πρζπει να είναι μζςα ςτα φυςιολογικά 

επίπεδα, για να αξιολογθκεί το αποτζλεςμα. Λόγω των μεγάλων διαφορϊν ςτθ δραςτικότθτα που 

παρουςιάηουν οι κρομβοπλαςτίνεσ που κυκλοφοροφν ςτο εμπόριο, κακιερϊκθκε θ χριςθ του INR 

(International Normalised Ratio) το οποίο κακορίηεται από το δείκτθ ευαιςκθςίασ του 

χρθςιμοποιοφμενου αντιδραςτθρίου ISI (International Sensitivity Index), ϊςτε τα αποτελζςματα 

των διαφόρων εργαςτθρίων να είναι ςυγκρίςιμα. 

 INR = (PT αςκενοφσ/PT μάρτυρα) ISI  

Ενδεχόμενθ παράταςθ του χρόνου προκρομβίνθσ μπορεί να οφείλεται ςε:  

α) Λιψθ κουμαρινικϊν ςκευαςμάτων. Η ρφκμιςθ τθσ δόςθσ των αντιπθκτικϊν από του ςτόματοσ 

γίνεται πάντα με μζτρθςθ του INR. 

β) Ζλλειψθ παράγοντα τθσ κοινισ οδοφ (II,V,Χ) (Θα υπάρχει και παράταςθ του aPTT).  
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γ) Ζλλειψθ Βιταμίνθσ Κ (κακι απορρόφθςθ). 

δ) Υπαρξθ αυτοαντιςωμάτων ζναντι αντιπθκτικοφ του λφκου. 

ε) Ηπατικι ανεπάρκεια, αποφρακτικό ίκτερο, παρεντερικι ςίτιςθ.  

ςτ) Ζλλειψθ του παράγοντα VII ι φπαρξθ αναςτολζα του. 

 

1. 3. 4. 2. 3. Η μζτρθςθ του Ινωδογόνου κατά Clauss  

Είναι θ ευρφτερα χρθςιμοποιοφμενθ μζκοδοσ για τον προςδιοριςμό τθσ βιοχθμικισ δραςτικότθτασ 

του ινωδογόνου. Πραγματοποιείται μετά από αραίωςθ του πλάςματοσ του αςκενοφσ και ςτθ 

ςυνζχεια προςκικθ πυκνοφ διαλφματοσ κρομβίνθσ. Αν και το ινωδογόνο είναι μια πρωτεΐνθ οξείασ 

φάςθσ και τα επίπεδα του μπορεί να κυμαίνονται κατά τθν εξζλιξθ μιασ λοίμωξθσ, υψθλά επίπεδα 

ινωδογόνου χωρίσ αιτιολογία κεωροφνται ςιμερα παράγων κινδφνου για κρομβωτικά επειςόδια.  

1. 3. 4. 2. 4. Ο χρόνοσ κρομβίνθσ (TT) 

Ελζγχει και αυτι τθν τελικι φάςθ τθσ πιξθσ, δθλαδι τθ μετατροπι του ινωδογόνου ςε ινϊδεσ 

μετά από προςκικθ κρομβίνθσ ςτο πλάςμα του αςκενοφσ. Είναι δοκιμαςία ευαίςκθτθ, αλλά όχι 

ειδικι ςτθ χοριγθςθ θπαρίνθσ. 

 

1. 3. 4. 3. Ζλεγχοσ του μθχανιςμοφ τθσ ινωδόλυςθσ 

 

1. 3. 4. 3. 1. Προςδιοριςμόσ δ-διμερϊν (d-dimers)  

Σα δ-διμερι είναι τα τελικά προϊόντα τθσ διάςπαςθσ του ινϊδουσ από τθν πλαςμίνθ (ςχιμα 17.4). 

Πακολογικι αφξθςι τουσ παρατθρείται ςε περιπτϊςεισ αυξθμζνθσ ινωδολυτικισ δραςτθριότθτασ, 

θ οποία προκαλείται από αυξθμζνθ ενεργοποίθςθ του μθχανιςμοφ τθσ πιξθσ. Αυξθμζνα επίπεδα 

δ-διμερϊν παρατθροφνται ςε περιπτϊςεισ πνευμονικισ εμβολισ, εν τω βάκει φλεβικισ 

κρόμβωςθσ και διάχυτθσ ενδαγγειακισ πιξθσ (ΔΕΠ). Όμωσ μποροφμε να ςυναντιςουμε υψθλά 

επίπεδα δ-διμερϊν και ςε μετεγχειρθτικοφσ αςκενείσ και καρκινοπακείσ, χωρίσ το αποτζλεςμα 

αυτό να ζχει κάποια διαγνωςτικι αξία. Χριςιμθ είναι θ μζτρθςθ των δ-διμερϊν κατά τθν 
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παρακολοφκθςθ τθσ αντιπθκτικισ αγωγισ με θπαρίνθ ι κουμαρινικά, αφοφ τα επίπεδα των δ-

διμερϊν μποροφν να κακορίςουν τθ διάρκεια ι τθν ζνταςθ τθσ αντιπθκτικισ αγωγισ και πικανόν 

να προβλζψουν υποτροπι τθσ κρόμβωςθσ.  

 

1. 3. 4. 3. 2.  Προςδιοριςμόσ του πλαςμινογόνου  

Σο πλαςμινογόνο είναι ζνα ζνηυμο που κυκλοφορεί ςτο πλάςμα ςε ανενεργό μορφι και 

μετατρζπεται ςε πλαςμίνθ (ενεργόσ μορφι) με τθν παρζμβαςθ του ιςτικοφ ενεργοποιθτι του 

πλαςμινογόνου (tPA). τον προςδιοριςμό του περιλαμβάνεται ο ζλεγχοσ τθσ δραςτικότθτασ και 

τθσ ςυγκζντρωςθσ ςτο πλάςμα. Χαμθλά επίπεδα δραςτικότθτασ του πλαςμινογόνου μπορεί να 

οφείλονται ςε ποςοτικι ζλλειψθ ι ποιοτικι διαταραχι του μορίου και αποτελοφν παράγοντα 

κινδφνου για εμφάνιςθ κρόμβωςθσ. 

Οι διαταραχζσ και θ ερμθνεία των βαςικϊν εργαςτθριακϊν εξετάςεων τθσ αιμόςταςθσ 

ςυνοψίηονται ςτον  Πίνακα 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



113 
 

 

Πίνακασ 6. φνοψθ των διαταραχϊν και τθσ ερμθνείασ των βαςικϊν εργαςτθριακϊν εξετάςεων 
τθσ αιμόςταςθσ.  

ΔΟΚΙΜΑΙΕ   ΠΙΘΑΝΑ ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ 

Παρατεταμζνοσ χρόνοσ ροισ και 
φυςιολογικόσ αρικμόσ 
αιμοπεταλίων 

▪ Λειτουργικζσ ανωμαλίεσ αιμοπεταλίων  
▪ Λειτουργικζσ ανωμαλίεσ αγγείου  
▪ Νόςοσ von Willebrand 

Παρατεταμζνοσ χρόνοσ ροισ και 
χαμθλόσ αρικμόσ αιμοπεταλίων 

Θρομβοπενία  
ι και λειτουργικζσ ανωμαλίεσ αιμοπεταλίων 

Παρατεταμζνοσ χρόνοσ ροισ και 
παρατεταμζνο aPTT 

Νόςοσ von Willebrand  

Παρατεταμζνο aPTT και 
φυςιολογικό PT 

▪ Λιψθ θπαρίνθσ  
▪ Ανεπάρκεια παράγοντα VIII (Αιμορροφιλία Α ι Νόςοσ von 
Willebrand)  
▪ Ανεπάρκεια παράγοντα IX (Αιμορροφιλία Β)  
▪ Ανεπάρκεια παράγοντα XI (Αιμορροφιλία C)  
▪ Αντιπθκτικό του λφκου  
▪ Ανεπάρκεια παράγοντα XII  
▪ Επίπεδα προκαλλικρείνθσ  
▪ Επίπεδα κινινογόνου  
▪ Επίκτθτοι αναςταλτζσ του VII, IX 

Παρατεταμζνο PT και φυςιολογικό 
aPTT   

▪ Ανεπάρκεια παράγοντα VII (αςφνθκεσ) 
▪ Λιψθ κουμαρινικϊν 

Παρατεταμζνα PT και aPTT  ▪ Ανεπάρκεια παράγοντα II (προκρομβίνθ)  
▪ Ανεπάρκεια παράγοντα V 
▪ Ανεπάρκεια παράγοντα X  
▪ Ανεπάρκεια παράγοντα I (ινωδογόνο)  
▪ Ανεπάρκεια Βιταμίνθσ Κ  
▪ Ηπατικι νόςοσ  
▪ Διάχυτθ ενδαγγειακι πιξθ  
▪ Λιψθ κουμαρινικϊν  
▪ Θεραπευτικι Ινωδόλυςθ  
▪ Αντιπθκτικό του λφκου   

Παρατεταμζνοσ χρόνοσ κρομβίνθσ ▪ Ανεπάρκεια παράγοντα I  
▪ Διάχυτθ ενδαγγειακι πιξθ  
▪ Θεραπευτικι Ινωδόλυςθ  
▪ Ηπατικι νόςοσ  
▪ Λιψθ θπαρίνθσ 

Αιμορραγία χωρίσ πακολογικά 
εργαςτθριακά ευριματα 

▪ Ανεπάρκεια παράγοντα ΧΙΙΙ  
▪ Ανεπάρκεια α2 αντιπλαςμίνθσ 
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1. 4. κοπόσ τθσ παροφςασ ερευνθτικισ εργαςίασ 

 

 

 

 

τόχοι Καταλθκτικά ςθμεία 

Πρωταρχικoί ςτόχοι 

Τπολογιςμόσ των επιπζδων παραγόντων πιξθσ ςε 

αςκενείσ με ΧΑΠ και ςφγκριςι τουσ με υγιείσ ίδιασ θλικίασ 

και ςωματικοφ βάρουσ. Επιπλζον, ςυςχζτιςθ δεικτϊν 

βαρφτθτασ ΧΑΠ με τα επίπεδα παραγόντων πιξθσ. 

Μζτρθςθ παραγόντων I (ινωδογόνο), II 

(προκρομβίνθ), V, VII,VIII, IX, X, 

πρωτεΐνθσ C και S, αντικρομβίνθσ  και d-

dimers. 

Δευτερογενείσ ςτόχοι 

Μεταξφ αςκενϊν με ΧΑΠ, ςυςχζτιςθ των παραγόντων 

πιξθσ και των δεικτϊν φλεγμονισ και δυςλειτουργίασ του 

ενδοκθλίου με: βαρφτθτα ΧΑΠ, καπνιςτικι ςυνικεια, ΒΜΙ, 

αρικμό παροξφνςεων τθσ νόςου, αρικμό νοςθλειϊν, 

επίπεδα οξυγόνου και διοξειδίου ςτο αρτθριακό αίμα. 

 Διενζργεια ςπιρομζτρθςθσ, μζτρθςθ 

διαχυτικισ ικανότθτασ και ςτατικϊν 

πνευμονικϊν όγκων, δεικτϊν 

θωςινοφιλικισ φλεγμονισ των 

αεραγωγϊν με μζτρθςθ τθσ ολικισ IgE 

και του αρικμοφ των θωςινόφιλων ςτο 

περιφερικό αίμα και λιψθ αερίων 

αρτθριακοφ αίματοσ. 
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1. 4. 1. Τπερπθκτικότθτα ςτθ ΧΑΠ 

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφανίηουν αυξθμζνο κίνδυνο διάγνωςθσ με καρδιαγγειακι νόςο εν ςυγκρίςει 

με άτομα χωρίσ ΧΑΠ, παρουςιάηοντασ 2.5 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο καρδιαγγειακισ νόςου 

ςυνολικά και 2 ζωσ πζντε φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο μείηονοσ καρδιαγγειακισ νόςου (ιςχαιμικι 

καρδιακι νόςο, καρδιακι αρρυκμία, καρδιακι ανεπάρκεια, πακιςεισ πνευμονικισ κυκλοφορίασ 

και αρτθριακισ νόςου) (85). 

Η ΧΑΠ χαρακτθρίηεται από χρόνια φλεγμονι των αεραγωγϊν (χρόνια βρογχίτιδα) κακϊσ και από 

καταςτροφι τθσ αρχιτεκτονικισ των κυψελίδων (εμφφςθμα), ωσ αποτελζςματα τθσ ζκκεςθσ ςε 

βλαπτικοφσ παράγοντεσ με κυριότερο αυτόν του καπνίςματοσ (27). Η απόφραξθ των αεραγωγϊν 

με τθ ςυνακόλουκθ παγίδευςθ αζρα και τισ διαταραχζσ αεριςμοφ-αιμάτωςθσ οδθγοφν ςε 

ςθμαντικι νοςθρότθτα και κνθτότθτα (23). Η ΧΑΠ είναι μια κοινι νόςοσ θ οποία αποτελεί τθν 3θ 

αιτία κανάτου παγκοςμίωσ το 2021 και ευκφνεται για το 6% των ςυνολικϊν κανάτων, με περίπου 

3.3 εκατομμφρια κανάτουσ ετθςίωσ ανά τον κόςμο (2). 

Αρκετοί από τουσ αςκενείσ με ΧΑΠ πεκαίνουν εξαιτίασ αναπνευςτικισ ανεπάρκειασ ι λοιμϊξεων 

του αναπνευςτικοφ, αλλά θ πλειονότθτα των αςκενϊν με ΧΑΠ πεκαίνουν εξαιτίασ καρδιαγγειακισ 

νόςου (109). Ζνα ποςοςτό αυτϊν των κανάτων οφείλεται ςε ανεπάρκεια τθσ δεξιάσ κοιλίασ 

(πνευμονικι καρδία) αλλά το μεγαλφτερο ποςοςτό κανάτων οφείλεται ςε ακθρωκρoμβωτικι νόςο 

(110). Πικανοί πακογενετικοί μθχανιςμοί οι οποίοι ςχετίηονται με τθν αυξθμζνθ επίπτωςθ 

ακθρωκρομβωτικισ νόςου ςε αςκενείσ με ΧΑΠ περιλαμβάνουν τθ ςυςτθματικι φλεγμονι, το 

αυξθμζνο προκρομβωτικό φορτίο, τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων, το οξειδωτικό stress και 

τθν υποξυγοναιμία είτε ςυνεχι ςε αςκενείσ με ςοβαρι ΧΑΠ, είτε διαλείπουςα κατά τθν άςκθςθ 

και κατά τον φπνο  (111). 

Παρότι θ ςυςχζτιςθ μεταξφ ΧΑΠ, καρδιαγγειακισ νόςου και φλεβικισ κρομβοεμβολικισ νόςου 

μπορεί να εξθγθκεί εν μζρει από τθν φπαρξθ ςυννοςθροτιτων και κοινϊν παραγόντων κινδφνου, 

υπάρχουν ιςχυρζσ ενδείξεισ ότι θ ΧΑΠ αυξάνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακισ νοςθρότθτασ και 

κνθτότθτασ ανεξάρτθτα από τθν θλικία, το φφλο και το ιςτορικό καπνίςματοσ (513,514). 

Προθγοφμενεσ μελζτεσ ζχουν δείξει τθν αυξθμζνθ επίπτωςθ καρδιαγγειακισ νόςου ςε αςκενείσ  

με Χρόνια Αποφρακτικι Πνευμονοπάκεια (ΧΑΠ). Οι μελζτεσ αυτζσ ανζδειξαν το ςθμαντικό ρόλο 

του αυξθμζνου κρομβωτικοφ φορτίου, του αυξθμζνου φλεγμονϊδουσ φορτίου και τθσ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/0uEKr
https://paperpile.com/c/RqW8YE/LPpl
https://paperpile.com/c/RqW8YE/pobL
https://paperpile.com/c/RqW8YE/IsHN
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YnE8
https://paperpile.com/c/RqW8YE/XWrj
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ydR7
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1X2UV+vrwRg
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δυςλειτουργίασ του ενδοκθλίου ςτθν ανάπτυξθ ακθρωκρομβωτικισ νόςου ςτθ ΧΑΠ. Άλλεσ 

μελζτεσ ζχουν αναδείξει ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφανίηουν προκρομβωτικό φαινότυπο, που 

αντικατοπτρίηεται από τα αυξθμζνα επίπεδα ιςτικοφ παράγοντα (103), ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-

αντικρομβίνθσ (104–106), ινωδοπεπτιδίου-Α (104) και αναςτολζα ενεργοποιθτι ιςτικοφ 

πλαςμινογόνου (107,108). 

Παρόλα αυτά, οι μελζτεσ αυτζσ εξζταςαν ξεχωριςτά και αποςπαςματικά κάκε ζνα από τουσ 

παραπάνω παράγοντεσ. Επίςθσ δεν εξζταςαν τθν ςυςχζτιςθ των παραγόντων πιξθσ, ςε αςκενείσ 

με ΧΑΠ, με παραμζτρουσ βαρφτθτασ τθσ ΧΑΠ και τισ υπάρχουςεσ ςυννοςθρότθτεσ. Με τισ 

προθγοφμενεσ μελζτεσ  και τα υπάρχοντα δεδομζνα, δεν ζχει κακοριςτεί ςαφϊσ εάν οι αλλαγζσ 

ςτα επίπεδα των παραγόντων πιξθσ κακοδθγοφνται από τθν ίδια τθ ΧΑΠ ι άλλουσ παράγοντεσ. 

Ωσ εκ τοφτου, θ παροφςα μελζτθ εξζταςε το εάν οι παράγοντεσ πιξθσ και οι αναςτολείσ πιξθσ 

διαφζρουν ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ. Επίςθσ εξζταςε και 

ςυςχζτιςε ςτον ίδιο πλθκυςμό αςκενϊν με ΧΑΠ, ζναν ευρφ αρικμό μεταβλθτϊν, 

ςυμπεριλαμβανομζνων παραγόντων πιξθσ, δεικτϊν ςυςτθματικισ φλεγμονισ και δυςλειτουργίασ 

του ενδοκθλίου και κα διερευνιςει τθν πικανι ςχζςθ των παραγόντων και αναςτολζων πιξθσ με 

παραμζτρουσ βαρφτθτασ τθσ ΧΑΠ, το ιςτορικό παροξφνςεων, τθν ςυςτθματικι φλεγμονι και το 

λιπιδαιμικό προφίλ των αςκενϊν. Σελικόσ ςτόχοσ είναι θ ανάδειξθ εκείνων των δεικτϊν που 

ςχετίηονται άμεςα με τθν αυξθμζνθ επίπτωςθ ακθρωκρομβωτικισ νόςου ςε αςκενείσ με  ΧΑΠ. 

Είναι αξιοςθμείωτο ότι θ ΧΑΠ δεν αυξάνει υπζρμετρα μόνο τον κίνδυνο καρδιαγγειακισ νόςου 

(85), αλλά ζχει αποδειχκεί ότι ςχετίηεται ιςχυρά με τθν εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ (ΕΒΦΘ) και 

τθν πνευμονικι εμβολι (ΠΕ) (86). Η ΧΑΠ αποτελεί ςυχνι ςυννοςθρότθτα, αλλά ταυτόχρονα και 

παράγοντα κινδφνου για τθ κρομβοεμβολικι νόςο (ΘΕΝ). Σόςο εργαςτθριακζσ, όςο και κλινικζσ 

μελζτεσ ζχουν αναδείξει τθν ςυςχζτιςθ του καπνίςματοσ και τθσ ΧΑΠ με διαταραχζσ πιξθσ, 

ινωδόλυςθσ και με ΘΕΝ (87). ε μελζτθ καταγραφισ 5451 αςκενϊν με ΕΒΦΘ, ςτουσ 668 (12.3%) 

ςυνυπιρχε θ ΧΑΠ ςαν ςυννοςθρότθτα (88). τθ μελζτθ RIETE εντάχκθκαν 36949 αςκενείσ άνω των 

18 ετϊν με οξεία, ςυμπτωματικι ΠΕ. Από αυτοφσ οι 4036 (10.9%) είχαν ΧΑΠ, οι 2693 (66.7%) ιταν 

άρρενεσ και οι 1343 (33.3%) κιλεισ. Οι 888 (22%) από τουσ αςκενείσ με ΧΑΠ εμφάνιηαν 

ταυτόχρονα και καρκίνο. Από τουσ 4036 αςκενείσ με ΧΑΠ, που ςυμπεριλιφκθςαν ςτθ μελζτθ, οι 

2452 (61%) εμφάνιςαν αρχικά ΠΕ και οι 1584 (39%) ΕΒΦΘ (89). 

Η πνευμονικι εμβολι ευκφνεται για το 10% περίπου των κανάτων ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

που βρίςκονται υπό οξυγονοκεραπεία κατ οίκον (long term oxygen therapy-LTOT) (90). Οι Kim και 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/KxXFy
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1QiL+Tj1FS+YVXRH
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1QiL
https://paperpile.com/c/RqW8YE/70t6E+Bs2yy
https://paperpile.com/c/RqW8YE/0uEKr
https://paperpile.com/c/RqW8YE/IUnL0
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ax4H
https://paperpile.com/c/RqW8YE/VF2V
https://paperpile.com/c/RqW8YE/LnxQE
https://paperpile.com/c/RqW8YE/OOHG


117 
 

 

ςυνεργάτεσ ανζδειξαν ότι ο δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ (Body Mass Index-BMI), θ ικανότθτα για 

άςκθςθ και οι ςυννοςθρότθτεσ εμφάνιηαν ιςχυρι ςυςχζτιςθ με τθ κρομβοεμβολικι νόςο ςτουσ 

αςκενείσ με μζτρια και ςοβαρι ΧΑΠ και πρότειναν ότι οι κεράποντεσ ιατροί κα πρζπει να 

υποπτεφονται τθ κρομβοεμβολικι νόςο ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ που εμφανίηουν δφςπνοια, ενϊ κα 

πρζπει να λαμβάνουν υπόψιν και άλλα αίτια παρόξυνςθσ ΧΑΠ, εκτόσ από τισ λοιμϊξεισ 

αναπνευςτικοφ (91). ε μία άλλθ μελζτθ επιβεβαιϊκθκε ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ και ςφνδρομο 

αποφρακτικϊν απνοιϊν κατά τον φπνο εμφάνιηαν μεγαλφτερο ποςοςτό πνευμονικισ εμβολισ εν 

ςυγκρίςει με τθν ομάδα ελζγχου (άτομα χωρίσ ΧΑΠ και χωρίσ ςφνδρομο αποφρακτικϊν απνοιϊν 

κατά τον φπνο), με τθν ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα να παραμζνει μετά τθν ςτάκμιςθ για τουσ 

άλλουσ παράγοντεσ που οδθγοφν ςε υπερπθκτικότθτα (OR 5.66, 95%CI 1.80-16.18, p=0.004). τθν 

ίδια μελζτθ φάνθκε ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ και ςφνδρομο αποφρακτικϊν απνοιϊν κατά τον φπνο 

είχαν μεγαλφτερθ πικανότθτα εμφάνιςθσ πνευμονικισ εμβολισ ςυγκριτικά με τουσ αςκενείσ που 

είχαν μόνο ςφνδρομο αποφρακτικϊν απνοιϊν κατά τον φπνο (OR 3.89, 95%CI 1.27-10.68, p=0.019) 

(92). 

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφανίηουν αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ κρομβοεμβολικισ νόςου, λόγω 

περιοριςμζνθσ κινθτικότθτασ, ςυςτθματικισ φλεγμονθσ, καπνίςματοσ, δεξιάσ καρδιακισ 

ανεπάρκειασ και φλεβικισ ςτάςθσ (93). Οι αςκενείσ με ΧΑΠ και κυρίωσ κατά τθν παρόξυνςθ τθσ 

νόςου εμφανίηουν αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ κρόμβωςθσ. Αυτό αναδείχκθκε ςε μία 

ςυςτθματικι αναςκόπθςθ τθσ βιβλιογραφίασ, που ςυμπεριζλαβε 880 αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ 

για τθν οποία δεν βρζκθκε ςαφζσ αίτιο. τθ μελζτθ αυτι φάνθκε ότι ο επιπολαςμόσ τθσ 

πνευμονικισ εμβολισ ιταν 16.1%,  (95% CI 8.3-25.8%), οπότε οι κεράποντεσ κα πρζπει να 

λαμβάνουν υπόψιν τθν πικανότθτα ΠΕ  ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ και δφςπνοια νζασ ενάρξεωσ  (94). 

Οι πικανοί μθχανιςμοί που προάγουν τθ ςχζςθ μεταξφ ΧΑΠ και κρομβοεμβολικισ νόςου, δεν είναι 

ςαφϊσ κακοριςμζνοι. Με βάςθ προθγοφμενεσ μελζτεσ υπάρχουν πζντε πικανοί μθχανιςμοί: θ 

ςυςτθματικι φλεγμονι, θ προκρομβωτικι κατάςταςθ, θ ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων, το 

οξειδωτικό ςτρεσ και θ υποξία (95–99). H φπαρξθ παρατεταμζνθσ φλεγμονισ ςτθ ΧΑΠ 

αναδεικνφεται από τα αυξθμζνα επίπεδα, ςτον ορό αίματοσ, δεικτϊν φλεγμονισ όπωσ το 

ινωδογόνο, θ C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ (CRP),  θ ιντερλευκίνθ 6, θ ιντερλευκίνθ 8 και ο TNF-a (100). 

Διάφοροι ερευνθτζσ ζχουν ότι θ φπαρξθ χαμθλοφ βακμοφ, παρατεταμζνθσ φλεγμονισ ςυμβάλλει 

ςθμαντικά ςτθ δθμιουργία προκρομβωτικισ κατάςταςθσ (101).  
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H χρόνια φλεγμονι των πνευμόνων ςε αςκενείσ με ΧΑΠ, οδθγεί ςε ςυςτθματικι φλεγμονι με 

αφξθςθ των επιπζδων πλάςματοσ προ-ακθρωγενετικϊν κυτταροκινϊν (TNF-α, IL-6 και IL-8) κακϊσ 

και αφξθςθ των επιπζδων τθσ CRP, ςυμβάλοντασ κατά αυτόν τον τρόπο ςτθν ακθρωγζνεςθ 

(100,116–118). Επιπρόςκετα, θ αφξθςθ των προ-ακθρωγενετικϊν κυτταροκινϊν ςυνδυάηεται με 

τθν υποξαιμία με αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων (119,120). ε φυςιολογικζσ 

ςυνκικεσ το αγγειακό ενδοκιλιο δεν υποςτθρίηει τθν προςκόλλθςθ λευκοκυττάρων. Ωςτόςο, ςε 

περιπτϊςεισ χρόνιασ φλεγμονισ (όπωσ ΧΑΠ, ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ και παχυςαρκία) το ενδοκιλιο 

εκφράηει ςτθν επιφάνειά του μόρια ςφνδεςθσ, όπωσ το VCAM-1, που επιτρζπουν ςτα 

λευκοκφτταρα να προςκολλϊνται ςτο ενδοκιλιο και να ευοδϊνουν τθ δθμιουργία τθσ 

ακθρωματικισ πλάκασ (121,122). Μεταξφ των μορίων που ςυμμετζχουν ςτισ φλεγμονϊδεισ 

διεργαςίεσ τθσ ακθρωματικισ πλάκασ είναι θ CRP, θ οποία αυξάνει τθν παραγωγι φλεγμονωδϊν 

κυτταροκινϊν, ενεργοποιεί το ςφςτθμα του ςυμπλθρϊματοσ, ευοδϊνει τθν πρόςλθψθ LDL 

λιποπρωτεΐνθσ από τα μακροφάγα, προάγει τθν προςκόλλθςθ των λευκοκυττάρων ςτο ενδοκιλιο, 

μζςω αφξθςθσ τθσ ζκφραςθσ μορίων προςκόλλθςθσ από το αγγειακό ενδοκιλιο, ενϊ προάγει τθν 

ζκκριςθ από τα ενδοκθλιακά κφτταρα τθσ χθμειοτακτικισ για τα μακροφάγα πρωτεΐνθσ MCP-1, τθσ 

IL-6 και τθσ αγγειοςυςπαςτικισ ενδοκθλίνθσ-1 (123–126). 

H επίπτωςθ τθσ καρδιαγγειακισ νόςου φαίνεται να ςχετίηεται με το βακμό τθσ βαρφτθτασ τθσ 

ΧΑΠ. Αυτό αναδείχκθκε ςτισ μελζτεσ “Atherosclerosis Risk in Communities Study” (ARIC) (127,128)  

και “Cardiovascular Health Study” (CHS) (129,130), οι οποίεσ ζγιναν ςτισ ΗΠΑ με ςτρατολόγθςθ 

20296 ςυνολικά ατόμων θλικίασ ≥45 ετϊν. Οι 530 ςυνολικά αςκενείσ των δφο μελετϊν οι οποίοι 

ζπαςχαν από ΧΑΠ ςταδίου ΙΙΙ (ςοβαρι) και ςταδίου ΙV (πολφ ςοβαρι) ιταν 2.4 φορζσ πιό πικανό 

(OR 2.4, 95% CI 1.9–3.0) να πάςχουν από καρδιαγγειακι νόςο ςε ςφγκριςθ με άτομα τα οποία 

είχαν φυςιολογικι αναπνευςτικι λειτουργία, ζπειτα από “logistic regression analysis” θ οποία 

αφαίρεςε τθν όποια επίδραςθ άλλων παραγόντων όπωσ του καπνίςματοσ, τθσ θλικίασ και του 

ςωματικοφ βάρουσ ςτθν παραπάνω ςυςχζτιςθ (131). Εξάλλου, ςε προοπτικι μελζτθ 1664 αςκενϊν 

με ΧΑΠ ςταδίων Ι ζωσ IV, 30.2% των αςκενϊν ζπαςχαν από ςτεφανιαία νόςο και 15.7% από 

ςυμφορθτικι καρδιακι ανεπάρκεια (132).  ε άλλθ προοπτικι μελζτθ ςτθν οποία 5648 αςκενείσ 

με ΧΑΠ παρακολουκικθκαν για 7 ζτθ, θ πρϊτθ αιτία κανάτου ιταν από καρδιαγγειακά 

ςυμβάματα ςε ποςοςτό 37.6% (133). Ζχει προτακεί πωσ για κάκε μείωςθ κατά 10% τθσ FEV1, θ 

κνθτότθτα από το καρδιαγγειακό αυξάνεται κατά 28% ενϊ θ πικανότθτα για μθ κανατθφόρο 

ςτεφανιαίο επειςόδιο αυξάνεται κατά περίπου 20% (134). 
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ε αςκενείσ με ΧΑΠ παρατθροφνται αυξθμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ CRP, ινωδογόνου (135) και 

αμυλοειδοφσ Α οροφ (136,137). Επιπρόςκετα, παρατθρείται αφξθςθ των λευκοκυττάρων, των 

ουδετερόφιλων, των μακροφάγων και των Σ-λεμφοκυττάρων (138). Παράλλθλα, παρατθρείται 

αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ κυτταροκινϊν, όπωσ του λευκοτριενίου Β4, τθσ ιντερλευκίνθσ 8, του TNF-a  

(91,92) και των νιτρωδϊν (139). Κατά τθ διάρκεια των παροξφνςεων τθσ νόςου επιτείνεται θ 

ςυςτθματικι φλεγμονι με περαιτζρω αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των μετροφμενων βιολογικϊν 

δεικτϊν. Παρατθρείται, επίςθσ αφξθςθ των ςυγκεντρϊςεων τθσ ιντερλευκίνθσ 6 και τθσ CRP (140), 

οι οποίεσ ςτθ ςυνζχεια μειϊνονται με τθν αποδρομι τθσ παρόξυνςθσ (141).  

Επίςθσ ζχει αναδειχκεί ότι το κάπνιςμα ενζχεται ςτο μεταβολιςμό του φυλλικοφ οξζοσ 

προκαλϊντασ  μείωςθ των επιπζδων του. Σαυτόχρονα προκαλεί αφξθςθ των επιπζδων 

ομοκυςτεΐνθσ (515,516). Η αυξθμζνθ τιμι ομοκυςτεΐνθσ αποτελεί ζναν ςθμαντικό προγνωςτικό 

παράγοντα κινδφνου για εμφάνιςθ ςτεφανιαίασ νόςου, εγκεφαλικϊν επειςοδίων, νόςου 

Alzheimer, ακθρωμάτωςθσ αρτθριϊν και αρτθριακισ και φλεβικισ κρόμβωςθσ. 

Οι μθχανιςμοί με τουσ οποίουσ θ υπερομοκυςτειναιμία προκαλεί τθν εμφάνιςθ ι τθν επιδείνωςθ 

τθσ ακθρωμάτωςθσ των αρτθριϊν και τθν κρόμβωςθ των αγγείων είναι (517): 

 άμεςθ τοξικι δράςθ ςτο ενδοκιλιο των αρτθριϊν, αυξθμζνο οξειδωτικό stress και φλεγμονι 

των ενδοκθλιακϊν κυττάρων, ελάττωςθ παραγωγισ νιτρικοφ οξζοσ 

 προαγωγι ανάπτυξθσ των λείων μυϊκϊν κυττάρων του τοιχϊματοσ των αγγείων 

 αναςτολι ενεργοποίθςθσ τθσ πρωτεΐνθσ C και αυξθμζνθ ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων 

 αφξθςθ τθσ δραςτικότθτασ τθσ HMG Co A αναγωγάςθσ με αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ 

παραγωγισ τθσ χολθςτερόλθσ (518). 

 

υνοπτικά οι προκρομβωτικοί μθχανιςμοί που ςχετίηονται με το κάπνιςμα, ανεξάρτθτα από τθν 

φπαρξθ ΧΑΠ,  είναι οι κάτωκι (87):  

 Αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου λόγω : 

-Αυξθμζνθσ IL-6 

-Αυξθμζνθσ ζκκριςθσ κατεχολαμινϊν 

-Αυξθμζνθσ παραγωγισ ελεφκερων λιπαρϊν οξζων (Free fatty acids) 
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 Αυξθμζνων επιπζδων παραγόντων πιξθσ II , V, VIII, IX, X και XIII 

 Αυξθμζνα επίπεδα ιςτικοφ παράγοντα (Tissue Factor Pathway) 

 Ελαττωμζνα επίπεδα  αναςτολζα τθσ οδοφ του ιςτικοφ παράγοντα (Tissue Factor Pathway 

Inhibitor) 

 Αυξθμζνα επίπεδα ομοκυςτεΐνθσ 

 Ελαττωμζνθ δραςτθριότθτα αντικρομβίνθσ ΙΙΙ  

 Διαταραχι ινωδόλυςθσ λόγω: 

-Ελαττωμζνα επίπεδα ενεργοποιθτι ιςτικοφ πλαςμινογόνου (Tissue Plasminogen Activator) 

-Διαταραχι δράςθσ ενεργοποιθτι ιςτικοφ πλαςμινογόνου 

-Αυξθμζνα επίπεδα αναςτολζα  ενεργοποιθτι ιςτικοφ πλαςμινογόνου (plasminogen activator 

inhibitor) 

 Αυξθμζνθ ενεργοποίθςθ αιμοπεταλίων 

Οι ανωτζρω μθχανιςμοί εμφανίηουν αλλθλεξάρτθςθ. Είναι δφςκολο να αποςαφθνιςκεί πλιρωσ   

ποιεσ διαταραχζσ οφείλονται ςτο κάπνιςμα και ταυτόχρονα αυξάνουν τον κίνδυνο 

κρομβοεμβολικισ νόςου (87). 

 

1. 4. 2. Τπερπθκτικότθτα ςε ςτακερι ΧΑΠ 

Η βιβλιογραφία παρζχει ικανζσ ενδείξεισ πωσ αςκενείσ με ΧΑΠ ςε ςτακερι φάςθ (χωρίσ να 

βρίςκονται ςε παρόξυνςθ τθσ νόςου) ζχουν αυξθμζνο προκρομβωτικό φορτίο ςυγκριτικά με 

υγιείσ  (119). Η φλεβο-κρομβοεμβολικι νόςοσ ζχει αυξθμζνθ επίπτωςθ μεταξφ αςκενϊν με ΧΑΠ 

και θ επίπτωςι τθσ ςχετίηεται με τθ βαρφτθτα τθσ νόςου όπωσ αναδείχκθκε ςε μια ςειρά μελετϊν. 

Μεταξφ 215 αςκενϊν με ΧΑΠ και χρόνια αναπνευςτικι ανεπάρκεια οι οποίοι παρακολουκικθκαν 

μζχρι το κάνατό τουσ, 10% των κανάτων οφείλονταν ςε πνευμονικι εμβολι (519). ε άλλθ μελζτθ 

μεταξφ 196 αςκενϊν με ςοβαροφ βακμοφ ΧΑΠ οι οποίοι ειςιχκθςαν ςτθ ΜΕΘ με οξεία 

αναπνευςτικι ανεπάρκεια, 10.8% των αςκενϊν βρζκθκε να ζχουν εν τω βάκει φλεβικι κρόμβωςθ 

ςτα κάτω άκρα (82).  38 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, βρζκθκε να ζχουν ςθμαντικι αφξθςθ των 

παραγϊγων προκρομβίνθσ 1 και 2 (F1+2), του ινωδογόνου και των δ-διμερϊν ςε ςφγκριςθ με 30 
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υγιείσ τθσ ίδιασ θλικίασ, με τθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ ςτθν παραπάνω μελζτθ να δείχνει ότι θ 

αφξθςθ των παραγόντων αυτϊν ιταν ανεξάρτθτθ από το κάπνιςμα (96).  

τθ μελζτθ third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III), που 

ςυμπεριζλαβε 15697 ενιλικεσ, από τουσ οποίου οι 2366 ζπαςχαν από ΧΑΠ, τα επίπεδα του 

ινωδογόνου ιταν αυξθμζνα ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ εν ςυγκρίςει με τουσ υγιείσ-μάρτυρεσ και 

εμφάνιςαν ςυςχζτιςθ με τα ςπιρομετρικά ςτάδια τθσ ΧΑΠ κατά GOLD και ιταν 292±51, 316±58, 

340±67 αντίςτοιχα ςτα ςπιρομετρικά ςτάδια I-III και 281±47 mg/dL ςτθν ομάδα ελζγχου (520). Η 

αυξθμζνθ δθμιουργία κρομβίνθσ (104), που αντανακλάται ςτθν αυξθμζνθ παραγωγι 

ςυμπλεγμάτων κρομβίνθσ-αντικρομβίνθσ (521), ενεργότθτα ιςτικοφ παράγοντα (522) και 

αυξθμζνα επίπεδα ενεργοποιθμζνου ιςτικοφ παράγοντα (523), αυξθμζνα επίπεδα δ-διμερϊν  

(464), αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου (524) τα οποία ανιχνεφονται ςτον ορό αίματοσ αςκενϊν με 

ςτακερι ΧΑΠ, ενιςχφουν τθ κεωρία ότι ςτουσ αςκενείσ αυτοφσ υπάρχει αυξθμζνο προκρομβωτικό 

φορτίο, το οποίο ςυμβάλλει ςτθν εμφάνιςθ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων και κρομβοεμβολικισ 

νόςου.  

τθ μελζτθ των Agale και ςυνεργατϊν, που ςυμπεριζλαβε 50 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και τουσ 

ςυνζκρινε με 50 υγιείσ-μάρτυρεσ, τα επίπεδα του ινωδογόνου ιταν αυξθμζνα ςτθν ομάδα των 

αςκενϊν με ΧΑΠ (455.38±159.71 ζναντι 255.50±7.98 mg/dL), ενϊ εμφάνιςαν ςυςχζτιςθ με τα 

ςτάδια τθσ ΧΑΠ κατά   GOLD (306). Οι Arregui και ςυνεργάτεσ διερεφνθςαν τα επίπεδα των 

παραγόντων ςε 51 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και τα ςυνζκριναν με αυτά 30 υγιϊν-μαρτφρων 

παρατθρϊντασ ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφάνιςαν αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου (469.7 ζναντι 

334.7 mg/dL), δ-διμερϊν (339.3 ζναντι 244.7 μg/L), παράγοντα VIII (113.7% ζναντι 105.1%),  Von 

Willebrand factor Ag (113.8% ζναντι 110.9%) και VWF Ac (105.9% ζναντι 98.8%) (525). τθ μελζτθ 

των Ashitani και ςυνεργατϊν, ςε 105 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ εν ςυγκρίςει με 58 υγιείσ-μάρτυρεσ 

παρατθρικθκαν αυξθμζνα επίπεδα ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-αντικρομβίνθσ (Thrombin-

antithrombin complex-TAT) (2.9±1.6 ζναντι 1.8±0.8 ng/mL, p<0.05), ινωδοπεπτιδίου-Α 

(fibrinopeptide-A) (2.7±0.9 ζναντι 1.2±0.6 ng/mL, p<0.05), αναςτολζα ενεργοποιθτι ιςτικοφ 

πλαςμινογόνου (tissue plasminogen activator inhibitor) (20.2±9.3 ζναντι 13.8±2.1 ng/mL, p<0.05) 

και τθσ 3-κρομβοςφαιρίνθσ (3-thromboglobulin) που αποτελεί δείκτθ ενεργοποίθςθσ 

αιμοπεταλίων (120.0±61.1 ζναντι 46.3±8.5 ng/mL, p<0.05) (104). Οι Cella και ςυνεργάτεσ 

ςυνζκριναν τα επίπεδα του μονοξειδίου του αηϊτου, που αποτελεί ιςχυρό αγγειοδιαςταλτικό 
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παράγοντα και αναςτολζα ςυςςϊρευςθσ των αιμοπεταλίων), τθσ κρομβομοδουλίνθσ 

(thrombomodulin)  και του αναςτολζα του ιςτικοφ παράγοντα-πλαςμινογόνου (TFPI) ανάμεςα ςε 

14 αςκενείσ με ΧΑΠ ςε ςτακερι κατάςταςθ και 20 υγιείσ-μάρτυρεσ, για να εκτιμιςουν τθ 

δυςλειτουργία των ενδοκθλιακϊν κυττάρων ςε αςκενείσ με ΧΑΠ. Οι αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ  

εμφάνιςαν ςθμαντικά χαμθλότερα επίπεδα μονοξειδίου του αηϊτου (23.42±1.67 ζναντι 40.0±3.38 

μg/mL) και κρομβομοδουλίνθσ (5.46±1.32 ζναντι 12.9±0.51 ng/mL) και υψθλότερα επίπεδα TFPI 

(112.28±6.45 ζναντι 77.68±0.28 ng/mL), ςυγκριτικά με τουσ  υγιείσ-μάρτυρεσ (108).  

τθ μελζτθ των Eickhoff και ςυνεργατϊν, τα επίπεδα του ινωδογόνου ιταν ςθμαντικά υψθλότερα 

ςτουσ 60 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ ςυγκριτικά με τουσ 20 καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ που αποτζλεςαν 

τθν ομάδα ελζγχου  [426 (354–472) ζναντι 382 (317–428) mg/dL] (526). Παρομοίωσ, οι Garcia-Rio 

και ςυνεργάτεσ ανζδειξαν ότι τα επίπεδα του ινωδογόνου ιταν ςθμαντικά υψθλότερα  ςτουσ 324 

αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ εν ςυγκρίςει με τουσ 110 υγιείσ-μάρτυρεσ *370 (310-410) ζναντι 300 

(250-350) mg/dL+, ωςτόςο δεν παρατθρικθκε ςυςχζτιςθ των επιπζδων του ινωδογόνου με τθ 

βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ (ςπιρομετρικά groups κατά GOLD ι το δείκτθ BODE) (527). ε μία άλλθ μελζτθ 

τα επίπεδα του ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-αντικρομβίνθσ ιταν ςθμαντικά χαμθλότερα ςτουσ 413 

αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ ςυγκριτικά με τουσ 49 υγιείσ-μάρτυρεσ *1.03 (0.76-1.44)] ζναντι *1.28 

(1.04-1.49) ng/mL+. τθν ίδια μελζτθ τα υψθλότερα επίπεδα δ-διμερϊν ςε αςκενείσ με ςτακερι 

ΧΑΠ ιταν ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ κνθτότθτασ *HR: 1.60 (1.24-2.05), p<0.001] 

(106). ε άλλθ μελζτθ 60 αςκενϊν με ΧΑΠ, ανευρζκθ ο ενεργοποιθμζνοσ παράγοντασ XIa ςε 9 

(15%) και θ ενεργότθτα ιςτικοφ παράγοντα ςε 7 (11.7%) αςκενείσ με ΧΑΠ. Οι αςκενείσ αυτοί 

εμφάνιηαν ςε υψθλότερεσ τιμζσ κραφςμα προκρομβίνθσ 1,2 *διάμεςθ τιμι (IQR), 398 (216) ζναντι 

192 (42), P<0.0001+, ινωδογόνο *5.58 (2.01) ζναντι 3.97 (2.47) g/L, p=0.0007+, IL-6 [8.14 (4.74) 

ζναντι 2.45 (2.24) pg/mL, P=0.002+ και CRP *14.75 (1.20) ζναντι 1.88 (2.95) mg/L, P<0.0001], 

ςυςχετίηοντασ ζτςι τθ ΧΑΠ με τθν υπερπθκτικότθτα και τθν ςυςτθματικι φλεγμονι (523). Οι 

Maclay και ςυνεργάτεσ διερεφνθςαν τα επίπεδα του ινωδογόνου, του ςυμπλζγματοσ 

αιμοπεταλίων-μονοκυττάρων (υψθλισ ευαιςκθςίασ δείκτθσ ενεργοποίθςθσ των αιμοπεταλίων που 

αυξάνεται ςε οξζα ςτεφανιαία ςφνδρομα) και των δ-διμερϊν, ανάμεςα ςε 18 αςκενείσ με ςτακερι 

ΧΑΠ και 16 υγιείσ-μάρτυρεσ και εντόπιςαν ςθμαντικά αυξθμζνεσ τιμζσ ινωδογόνου *2.8 (0.5) ζναντι 

2.7 (0.5) g/L+ και ςυμπλζγματοσ αιμοπεταλίων-μονοκυττάρων *25.3 (8.3)% ζναντι 19.5 (4.0)%+ 

ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ, ενϊ τα δ-διμερι δεν διζφεραν ςθμαντικά ανάμεςα ςτισ 2 ομάδεσ *373 

(137) ζναντι 341 (202) ng/mL+ (528).  
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Οι Polatli και ςυνεργάτεσ διερεφνθςαν τα επίπεδα του ινωδογόνου, του παράγοντα von Willebrand 

και τθσ μικροαλβουμινουρίασ ανάμεςα ςε 33 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και 16 υγιείσ-μάρτυρεσ. Σα 

επίπεδα του ινωδογόνου ιταν αυξθμζνα ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ  (346.88±92.3 ζναντι 289.99±39.9 

mg/dL),  ενϊ ο παράγοντασ von Willebrand και θ μικροαλβουμινουρία δεν διζφεραν ςθμαντικά 

ανάμεςα ςτισ 2 ομάδεσ (529). Οι Samareh και ςυνεργάτεσ βρικαν ότι τα επίπεδα του ινωδογόνου 

ιταν υψθλότερα ςτουσ 31 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ ςε ςφγκριςθ με τουσ 29 υγιείσ εκελοντζσ, 

χωρίσ όμωσ να ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα (3.81±0.93 ζναντι 3.72±0.9 g/L, p=0.82) και χωρίσ να 

αναδεικνφεται ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτο ινωδογόνο και τθ βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ (p=0.58) (530). Οι  

Szczypiorska και ςυνεργάτεσ ανζδειξαν ότι ςε 53 αςκενείσ με ΧΑΠ παρατθρικθκαν ςθμαντικά 

υψθλότερα επίπεδα ιςτικοφ παράγοντα *118.3 (27.2-373.2) ζναντι 83.1 (18.3-264.1), p=0.03+ και 

αναςτολζα ιςτικοφ παράγοντα (tissue factor pathway inhibitor) *120.2 (52.2-323.6) ζναντι 96.1 

(41.2-150.2), p=0.004+, ςε ςφγκριςθ με 35 υγιείσ-μάρτυρεσ (107). τθν ίδια μελζτθ τα επίπεδα 

ινωδογόνου ιταν υψθλότερα ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα υγιϊν *423 (323-

523) ζναντι 359 (259-459) mg/dL, p=0.002). Αντίςτοιχα, ο χρόνοσ μερικισ κρομβοπλαςτίνθσ (aPTT) 

ιταν μικρότεροσ ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ ζναντι των υγιϊν-μαρτφρων *36.0 (33-39) ζναντι 39.8 (35-

45), p=0.0001) (107). Οι Thomas και Yuvarajan, εξζταςαν τα επίπεδα του ινωδογόνου ανάμεςα ςε 

20 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, 20 αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ και 20 υγιείσ-μάρτυρεσ. Οι αςκενείσ 

με ςτακερι ΧΑΠ εμφάνιςαν αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου ςυγκριτικά με τουσ υγιείσ-μάρτυρεσ 

(226.2 ζναντι 162.7 mg/dL). Ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ τα επίπεδα ινωδογόνου εμφάνιςαν 

ςυςχζτιςθ με το βακμό τθσ ςπιρομετρικισ απόφραξθσ (512).  

ε άλλθ μελζτθ ςυγκρίκθκαν τα επίπεδα παραγόντων πιξθσ 60 αςκενϊν με ΧΑΠ οι οποίοι 

βρίςκονταν ςε ςτακερι φάςθ τθσ νόςου με 43 καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ. Οι αςκενείσ με ΧΑΠ είχαν 

υψθλότερα επίπεδα του παράγοντα II (115±16 ζναντι 102±10%, p<0.0001), του παράγοντα V 

(114±19 ζναντι 102±12%, p=0.0002), του παράγοντα VII (111±15 ζναντι 102±17%, p=0.002), του 

παράγοντα VIII (170±34 ζναντι 115±27%, p<0.0001), του παράγοντα IX (119± 21 ζναντι 107±17%, 

p=0.003), ολικϊν επιπζδων κρομβίνθσ (404±76 ζναντι 317±62) κακϊσ και μικρότερεσ τιμζσ του 

ελεφκερου ιςτικοφ παράγοντα (17.7±3.2 ζναντι 18.9±3.2 ng/mL, p=0.047), ςυγκριτικά με τουσ 

υγιείσ εκελοντζσ, ενϊ τα επίπεδα των παραγόντων Χ, αντικρομβίνθσ και πρωτεΐνθσ C ιταν 

παρόμοια ςτισ δφο ομάδεσ (511).  Παρόμοια ευριματα αναδείχκθκαν ςτθ μελζτθ του Vaidyula και 

ςυνεργατϊν όπου οι 11 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ εμφάνιςαν αυξθμζνα επίπεδα ιςτικοφ 

παράγοντα (52.3±5.6 ζναντι 20.7±1.5, p<0.0001) και ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-αντικρομβίνθσ 
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(2.99±0.65 ζναντι 1.31±0.13 ng/mL, p<0.0001), ςε ςφγκριςθ με 10 υγιείσ-μάρτυρεσ, παρζχοντασ 

ενδείξεισ ότι ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ υπάρχει αυξθμζνθ παραγωγι κρομβίνθσ (103). Παρομοίωσ, 

ςτθ μελζτθ των Valipour και ςυνεργατϊν τα επίπεδα του ινωδογόνου 30 αςκενϊν με ςτακερι ΧΑΠ 

ιταν ςθμαντικά υψθλότερα ςυγκριτικά 30 υγιείσ-μάρτυρεσ *424 (358–459) ζναντι 360 (326–393) 

mg/dL] (531). Οι Waschki και ςυνεργάτεσ μελζτθςαν 74 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και 18 καπνιςτζσ 

χωρίσ ΧΑΠ, αναδεικνφοντασ ότι ο αναςτολζασ ενεργοποίθςθσ του πλαςμινογόνου (plasminogen 

activator inhibitor) ιταν ςθμαντικά αυξθμζνοσ ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ *13 (10-17) ζναντι 11 (8-13) 

ng/mL+, με τα υψθλότερα επίπεδα να παρατθροφνται ςτα ςπιρομετρικά ςτάδια II και III κατά GOLD 

(532). ε μία άλλθ μελζτθ που ςυμπεριζλαβε 43 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και 43 υγιείσ εκελοντζσ, 

βρζκθκε ότι τα επίπεδα των δ-διμερϊν [1799 (1205-2196) ζναντι 433 (369-456) μg/L+ και του 

ινωδογόνου (297±34.3 ζναντι 271±66.8 mg/dL) ιταν ςθμαντικά υψθλότερα ςτουσ αςκενείσ με 

ΧΑΠ  (464).  

 

1. 4. 3. Τπερπθκτικότθτα ςε παρόξυνςθ ΧΑΠ 

Ο κίνδυνοσ κρομβοεμβολικισ νόςου αυξάνει περαιτζρω κατά τθ διάρκεια των παροξφνςεων ΧΑΠ 

και ςε οριςμζνεσ μελζτεσ υπζρμετρα (533). τθ μελζτθ του Pang και ςυνεργατϊν, ςτουσ 1144 

αςκενείσ με ΧΑΠ που ειςιχκθςαν για νοςθλεία λόγω παρόξυνςθσ το ποςοςτό αςκενϊν που 

διαγνϊςκθκαν με κρομβοεμβολικι νόςο ιταν 6.8% (78 αςκενείσ) (534). τθν ανωτζρω μελζτθ 

αποκλείςκθκαν αςκενείσ με προθγοφμενο επειςόδιο κρομβοεμβολικισ νόςου, υποκείμενθ 

κακοικεια ι καρδιακι ανεπάρκεια, υποδθλϊνοντασ ότι θ ίδια θ παρόξυνςθ ΧΑΠ ι/και θ 

ςυνυπάρχουςα περιοριςμζνθ κινθτικότθτα ενζχουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν πρόκλθςθ 

κρομβοεμβολικοφ επειςοδίου. Σο ποςοςτό αυτϊν πικανά να είναι υποεκτιμθμζνο, κακϊσ θ 

ευαιςκθςία του υπεριχου φλεβϊν κάτω άκρων  ςτουσ αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ με εν τω βάκει 

φλεβοκρόμβωςθ είναι μικρότερθ ςε ςχζςθ με τουσ ςυμπτωματικοφσ αςκενείσ, κακϊσ θ 

ευαιςκθςία του υπεριχου φλεβϊν κάτω άκρων  ςτουσ αςυμπτωματικοφσ αςκενείσ με εν τω βάκει 

φλεβοκρόμβωςθ είναι μικρό (81).  

Εξάλλου, ςε μετα-ανάλυςθ 5 μελετϊν (ςυνολικόσ αρικμόσ αςκενϊν 550) θ επίπτωςθ τθσ 

πνευμονικισ εμβολισ μεταξφ αςκενϊν με παρόξυνςθ ΧΑΠ βρζκθκε να είναι 24.7% μεταξφ 

αςκενϊν με ςοβαρι παρόξυνςθ που χρειάςτθκε να ειςαχκοφν ςτο νοςοκομείο και 3.3% μεταξφ 
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όλων των αςκενϊν με παρόξυνςθ ΧΑΠ οι οποίοι εκτιμικθκαν ςτο τμιμα επειγόντων περιςτατικϊν 

(ΣΕΠ) (84). Μεταξφ 211 αςκενϊν με ςοβαρι παρόξυνςθ ΧΑΠ που ειςιχκθςαν ςτο Νοςοκομείο θ 

επίπτωςθ πνευμονικισ εμβολισ ιταν 25% (83). ε άλλθ μελζτθ, τα επίπεδα του ινωδογόνου, των 

παραγϊγων κρομβίνθσ F1+2, του παράγοντα Von Willebrand και των δ-διμερϊν ιταν αυξθμζνα ςε 

ενδονοςοκομειακοφσ αςκενείσ με ςοβαρι παρόξυνςθ τθσ ΧΑΠ ςε ςφγκριςθ με τα επίπεδα των 

ίδιων παραγόντων ςτουσ ίδιουσ αςκενείσ 4 εβδομάδεσ μετά τθν ζξοδό τουσ από το Νοςοκομείο 

(535).  

ε άλλεσ μελζτεσ που διερεφνθςαν τθν πικανότθτα υπερπθκτικότθτασ μεταξφ αςκενϊν με ΧΑΠ  

φάνθκε ότι κατά τθ διάρκεια παροξφνςεων ΧΑΠ υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ του ιςτικοφ 

παράγοντα (536), του ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-αντικρομβίνθσ (96,537),  του ινωδογόνου (105),  

των δ-διμερϊν (537,538) και τθσ ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C (537). Επιπρόςκετα, ζχει 

διαπιςτωκεί πωσ οι αυξθμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ τόςο τθσ CRP, όςο και του ινωδογόνου, αποτελοφν 

ανεξάρτθτουσ παράγοντεσ κινδφνου εμφάνιςθσ παρόξυνςθσ ΧΑΠ (272). Παρομοίωσ οι Kim και 

ςυνεργάτεσ ανζδειξαν ότι οι αυξθμζνεσ ινωδογόνου (>350 mg/dL) ςχετίηονται με ςυχνότερεσ 

παροξφνςεισ και τθ βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ (307).  

Οι Daga και ςυνεργάτεσ μελζτθςαν τα επίπεδα του ινωδογόνου, του VWF Ag, του PT και του aPTT 

ανάμεςα ςε 30 αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ και 30 με ςτακερι νόςο. Σα επίπεδα του ινωδογόνου 

[491.09 (406.86-575.31) ζναντι 426.86 (373.08-480.63) mg/dL+ και του VWF Ag *147.58 (141.90-

153.25)% ζναντι 128.95 (117.07-140.83)%+ ιταν υψθλότερα ςτουσ αςκενείσ με παρόξυνςθ, ενϊ 

δεν παρατθρικθκε διαφορά για τον  PT και τον aPTT  (539). ε μία άλλθ μελζτθ 38 αςκενϊν με 

παρόξυνςθ ΧΑΠ και 25 υγιϊν-μαρτφρων, βρζκθκε ότι οι αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ είχαν 

ςθμαντικά υψθλότερα επίπεδα διαλυτοφ ςυμπλζγματοσ ινικισ (soluble fibrin complex) (179.4±73 

ζναντι 3.1±0.34 μg/mL, p<0.001), δ-διμερϊν (444±225 ζναντι 371±72.7 ng/mL, p<0.001), 

ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-αντικρομβίνθσ (ΣΑΣ) (14.3±4.0 ζναντι 3.6±0.4 ng/mL, p<0.001) και 

ινωδογόνου (338.6±45 ζναντι 151.6±4.5 mg/dL, p<0.001). τθν περαιτζρω ανάλυςθ που ζγινε, 

μεταξφ των αςκενϊν με παρόξυνςθ ΧΑΠ φάνθκε ότι οι 15 αςκενείσ με ςοβαροφ βακμοφ ΧΑΠ είχαν 

ςθμαντικά υψθλότερα επίπεδα διαλυτοφ ςυμπλζγματοσ ινικισ  (231.3±5 ζναντι 101.7±34 μg/mL, 

p<0.001), δ-διμερϊν (307.2±85.9 ζναντι 198±70 ng/mL, p<0.001), ΣΑΣ (17.3±2.6 ζναντι 9.2±1, 

p<0.001) και ινωδογόνου (361.5±41 ζναντι 297.7±37 ng/mL, p=0.001), ςε ςφγκριςθ με τουσ 10 

αςκενείσ με μζτρια ΧΑΠ. Εν τοφτοισ, δεν παρατθρικθκε ςθμαντικι διαφορά ανάμεςα ςτουσ 
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αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ και τουσ υγιείσ-μάρτυρεσ ωσ προσ τα επίπεδα αντικρομβίνθσ, τθσ 

πρωτεΐνθσ C και τθσ πρωτεΐνθσ S (105).  

Οι Husebø και ςυνεργάτεσ μελζτθςαν τα επίπεδα του ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-αντικρομβίνθσ 

(TAT), του ςυμπλζγματοσ πρωτεΐνθσ C-αναςτολζα πρωτεΐνθσ C (activated protein C –protein C 

inhibitor) και των δ-διμερϊν  ςε 148 αςκενείσ κατά τθ διάρκεια παρόξυνςθσ ΧΑΠ, ςε ςφγκριςθ με 

τισ τιμζσ των ίδιων αςκενϊν εκτόσ παρόξυνςθσ και ανζδειξαν ότι τα επίπεδα του ςυμπλζγματοσ 

TAT (2.56 ζναντι 1.43 ng/mL), του ςυμπλζγματοσ πρωτεΐνθσ C-αναςτολζα πρωτεΐνθσ C (489.3 

ζναντι 416.4) και των δ-διμερϊν (763.5 ζναντι 479.7 ng/mL)  ιταν αυξθμζνα κατά τθ διάρκεια τθσ 

παρόξυνςθσ (p<0.001 για όλα). Οι υψθλότερεσ τιμζσ ΣAT εμφάνιςαν ςυςχζτιςθ τόςο με τον 

αυξθμζνο κίνδυνο μελλοντικϊν παροξφνςεων, με τον ετιςιο λόγο των ρυκμϊν επίπτωςθσ να είναι 

1.19 (1.04-1.37), όςο και με τον ταχφτερο χρόνο μζχρι τθν εμφάνιςθ τθσ πρϊτθσ παρόξυνςθσ *HR: 

1.25 (1.10-1.42)+ (p=0.001, άμφω μετά τθν ςτάκμιςθ για τουσ άλλουσ παράγοντεσ κινδφνου) (106).  

τθ μελζτθ τθσ Κουτςοκζρα και ςυνεργατϊν τα επίπεδα του ινωδογόνου 30 αςκενϊν με 

παρόξυνςθ ΧΑΠ ςυγκρίκθκαν με τισ τιμζσ των ίδιων αςκενϊν εκτόσ παρόξυνςθσ, 40 θμζρεσ μετά 

το πζρασ αυτισ και βρζκθκαν να είναι ςθμαντικά αυξθμζνα κατά τθν παρόξυνςθ (545.1±35.9 

ζναντι 455.4±30.0 mg/dL) (141). Οι Maclay και ςυνεργάτεσ διερεφνθςαν τα επίπεδα του 

ινωδογόνου, του ςυμπλζγματοσ αιμοπεταλίων-μονοκυττάρων (υψθλισ ευαιςκθςίασ δείκτθσ 

ενεργοποίθςθσ των αιμοπεταλίων που αυξάνεται ςε οξζα ςτεφανιαία ςφνδρομα) και των D-

dimers, ανάμεςα ςε 18 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και 16 υγιείσ-μάρτυρεσ και εντόπιςαν ςθμαντικά 

αυξθμζνεσ τιμζσ ινωδογόνου *2.8 (0.5) ζναντι 2.7 (0.5) g/L+ και ςυμπλζγματοσ αιμοπεταλίων-

μονοκυττάρων *25.3 (8.3)% ζναντι 19.5 (4.0)%+ ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ, ενϊ τα δ-διμερι  δεν 

διζφεραν ςθμαντικά ανάμεςα ςτισ 2 ομάδεσ *373 (137) ζναντι 341 (202) ng/mL+. Ακολοφκωσ τα 

επίπεδα του ςυμπλζγματοσ αιμοπεταλίων-μονοκυττάρων, 12 αςκενϊν με παρόξυνςθ ΧΑΠ, 

ςυγκρίκθκαν με τισ τιμζσ των ίδιων αςκενϊν 2 εβδομάδεσ μετά το πζρασ τθσ παρόξυνςθσ και 

βρζκθκαν αυξθμζνα  κατά τθ διάρκεια τθσ παρόξυνςθσ *32.0 (11.0)% ζναντι 25.5 (6.4)%+ (528). Οι 

Polatli και ςυνεργάτεσ διερεφνθςαν τα επίπεδα του ινωδογόνου, του παράγοντα Von Willebrand  

και τθσ μικροαλβουμινουρίασ ανάμεςα ςε 33 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, 26 αςκενείσ με 

παρόξυνςθ ΧΑΠ και 16 υγιείσ-μάρτυρεσ. Σα επίπεδα του ινωδογόνου ιταν αυξθμζνα ςτουσ 

αςκενείσ με ΧΑΠ  (346.88±92.3 ζναντι 289.99±39.9 mg/dL), ενϊ ο παράγοντασ Von Willebrand και 

θ μικροαλβουμινουρία δεν διζφεραν ςθμαντικά ανάμεςα ςτισ 2 ομάδεσ. τθν ανάλυςθ που ζγινε 
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ακολοφκωσ βρζκθκε ότι οι 26 αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ είχαν περαιτζρω αυξθμζνα επίπεδα 

ινωδογόνου (447.67±128 ζναντι 346.88±92.3 mg/dL) και VWF (257.39±157% ζναντι 

178.26±118.3%) ςυγκριτικά με τουσ 33 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, ενϊ θ μικροαλβουμινουρία δεν 

διζφερε ςθμαντικά ανάμεςα ςτισ 2 ομάδεσ (529).  

τθ μελζτθ των Roland και ςυνεργατϊν όπου αναλφκθκαν τα επίπεδα του ιςτικοφ παράγοντα (TF) 

30 αςκενϊν με παρόξυνςθ ΧΑΠ ςυγκριτικά με τισ τιμζσ των ίδιων αςκενϊν 4-6 εβδομάδεσ μετά το 

τζλοσ τθσ παρόξυνςθσ, βρζκθκε ότι τα επίπεδα του TF ιταν ςθμαντικά υψθλότερα κατά τθν 

παρόξυνςθ *65.09 (0.00-153.80) ζναντι 5.92 (0.00-121.30)+, ενϊ δεν υπιρχε ςυςχζτιςθ ανάμεςα 

ςτα επίπεδα του TF και τα ςυμπτϊματα τθσ λοίμωξθσ ι τον κορεςμό οξυγόνου κατά τθν 

παρόξυνςθ (p>0.40 και για τισ 2 ςυγκρίςεισ), κακϊσ και ανάμεςα ςτθν αντιμετϊπιςθ με 

αντιβιοτικά ι κορτικοςτεροειδι και τα επίπεδα του TF κατά τθ διάρκεια τθσ παρόξυνςθσ και μετά  

από αυτιν (p>0.23 και για τισ 2 ςυγκρίςεισ) (536). Οι Saldias και ςυνεργάτεσ εξζταςαν τα επίπεδα 

ινωδογόνου 85 αςκενϊν με ΧΑΠ ςε ςτακερι φάςθ και κατά τθ διάρκεια παρόξυνςθσ και βρικαν 

ότι ιταν ςθμαντικά αυξθμζνα κατά τθν παρόξυνςθ (395.2±104.1 ζναντι 319.9±57.1 mg/dL). Είναι 

αρκετά ενδιαφζρον ότι τα επίπεδα ινωδογόνου υποχϊρθςαν ςτισ 15 και 30 θμζρεσ μετά τθν 

παρόξυνςθ, αλλά παρζμειναν υψθλοτερα ςυγκριτικά με τθν ςτακερι φάςθ (540). Οι Song και 

ςυνεργάτεσ μελζτθςαν 60 αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ, οι 30 από τουσ οποίουσ εμφάνιηαν οξεία 

αναπνευςτικι ανεπάρκεια τφπου ΙΙ (ΟΑΑ ΙΙ) και οι 30 δεν εμφάνιηαν αναπνευςτικι ανεπάρκεια. Οι 

αςκενείσ με ΧΑΠ που εμφάνιηαν ΟΑΑ ΙΙ είχαν ςθμαντικά υψθλότερα επίπεδα δ-διμερϊν (0.36±0.26 

ζναντι 0.11±0.08 mg/L)  και ινωδογόνου (4.40±0.64 ζναντι 3.20± 0.64 g/L). Επιπροςκζτωσ, ςτθν 

ομάδα των αςκενϊν με ΧΑΠ που εμφάνιηαν ΟΑΑ ΙΙ, τα επίπεδα των  δ-διμερϊν και του 

ινωδογόνου παρουςίαςαν ςτατιςτικά ςθμαντικά κετικι ςυςχζτιςθ με τθν PaCO2 και αρνθτικι με 

τθν PO2, αναδεικνφοντασ τθν ςυμβολι τθσ υποξαιμίασ και τθσ υπερκαπνίασ ςτθν υπερπθκτικότθτα 

(538). 

Οι Thomas και Yuvarajan, εξζταςαν τα επίπεδα του ινωδογόνου ανάμεςα ςε 20 αςκενείσ με 

ςτακερι ΧΑΠ, 20 αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ και 20 υγιείσ-μάρτυρεσ. Οι αςκενείσ με ςτακερι 

ΧΑΠ εμφάνιςαν αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου ςυγκριτικά με τουσ υγιείσ-μάρτυρεσ (226.2 ζναντι 

162.7 mg/dL). Επιπροςκζτωσ οι αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ εμφάνιςαν περαιτζρω αφξθςθ των 

επιπζδων ινωδογόνου ςυγκριτικά με τουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ (275.55 ζναντι 226.2 mg/dL). 

Ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ τα επίπεδα ινωδογόνου εμφάνιςαν ςυςχζτιςθ με το βακμό τθσ 
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ςπιρομετρικισ απόφραξθσ (512). Παρομοίωσ, ςτθ μελζτθ των Valipour και ςυνεργατϊν τα επίπεδα 

του ινωδογόνου 30 αςκενϊν με ςτακερι ΧΑΠ ιταν ςθμαντικά υψθλότερα ςυγκριτικά 30 υγιείσ-

μάρτυρεσ *424 (358–459) ζναντι 360 (326–393) mg/dL+. Εν ςυνεχεία τα επίπεδα 30 αςκενϊν με 

παρόξυνςθ ΧΑΠ ςυγκρίκθκαν με τισ τιμζσ των ίδιων αςκενϊν εκτόσ παρόξυνςθσ, 6 εβδομάδεσ 

μετά το πζρασ αυτισ και ιταν ςθμαντικά υψθλότερα *419 (329–470) ζναντι 311 (249–401) mg/dL] 

όςο και ςυγκριτικά με τα επίπεδα των υγιϊν-μαρτφρων *419 (329–470)  ζναντι 360 (326–393) 

mg/dL] (531). Η μελζτθ των Van der Vorm και ςυνεργατϊν ανζδειξε ότι οι 52 αςκενείσ με 

παρόξυνςθ ΧΑΠ είχαν ςθμαντικά υψθλότερα τα επίπεδα ινωδογόνου (4.8±1.5 ζναντι 4.2±1.3 g/L), 

FVIII *185 (91)% ζναντι 153 (84)%+, μζγιςτθσ ποςότθτασ κρομβίνθσ (1.503±335 ζναντι 1.400±360 

nM/min), VWF Ag *218 (113)% ζναντι 182 (110)%+ και VWF Ac *157 (89)% ζναντι 135 (71)%+, 

ςυγκριτικά με τισ τιμζσ των ίδιων αςκενϊν εκτόσ παρόξυνςθσ (8 εβδομάδεσ μετά το πζρασ τθσ 

παρόξυνςθσ) (541). Επίςθσ, ςτθ μελζτθ των Wedzicha και ςυνεργατϊν βρζκθκε ότι τα επίπεδα 

ινωδογόνου ιταν ςθμαντικά υψθλότερα ςε 67 αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ ςυγκριτικά με τισ τιμζσ 

των ίδιων αςκενϊν εκτόσ παρόξυνςθσ (4.26±1.41 ζναντι 3.9±0.67 g/L, p<0.001) (101). ε μία άλλθ 

μελζτθ που ςυμπεριζλαβε 43 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και 43 υγιείσ εκελοντζσ, βρζκθκε ότι τα 

επίπεδα των  δ-διμερϊν *1799 (1205-2196) ζναντι 433 (369-456) μg/L+ και του ινωδογόνου 

(297±34.3 ζναντι 271±66.8 mg/dL) ιταν ςθμαντικά υψθλότερα ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ. Εν 

ςυνεχεία, οι 43 αςκενείσ με ΧΑΠ επανελζγχκθκαν κατά τθ διάρκεια παρόξυνςθσ και βρζκθκε ότι τα 

επίπεδα των δ-διμερϊν *2839 (2078-4389) ζναντι 1799 (1205-2196) μg/L+ και του ινωδογόνου 

(352±81.3 ζναντι 297±34.3 mg/dL) ιταν περαιτζρω ςθμαντικά αυξθμζνα ςυγκριτικά με τθν 

ςτακερι φάςθ τθσ νόςου (464).  

Σα ευριματα των μελετϊν αυτϊν που αφοροφν ςτισ μεταβολζσ των παραγόντων και των 

αναςτολζων πιξθσ, τόςο ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ όςο και κατά τθ διάρκεια των 

παροξφνςεων, ςυνοψίηονται ςτον Πίνακα 7. 
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Πίνακασ 7. Επίπεδα παραγόντων και αναςτολζων πιξθσ ςε αςκενείσ με ΧΑΠ, ςε ςτακερι νόςο και 
κατά τθ διάρκεια παρόξυνςθσ, κακϊσ επίςθσ και ςε υγιείσ μάρτυρεσ  

υγγραφζασ, 
ζτοσ 

υμμετζχοντεσ ςτθ 
μελζτθ 

Κατάςταςθ 
νόςου          

Αποτελζςματα 

Agale, 2018  50 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 50 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (mg/dl) (455.38±159.71 vs. 
255.50±7.98) 

Arregui, 2010  51 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 30 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (mg/dl) (469.7 vs. 334.7) 

 Δ-διμερι (μg/l) (339.3 vs. 244.7) 

 Παράγοντασ VIII (%) (113.7 vs. 105.1) 

 VWF Ag (%) (113.8 vs. 110.9) 

 VWF Ac (%) (105.9 vs. 98.8) 

Ashitani, 2002  40 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 20 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  TAT (ng/ml)  (2.9±1.6 vs. 1.8±0.8) 

 FPA (ng/ml)  (2.7±0.9 vs. 1.2±0.6) 

 tPA-PAI (ng/ml)  (20.2±9.3 vs. 13.8±2.1) 

 β-thromboglobulin (ng/ml)  (120.0±61.1 
vs. 46.3±8.5) 

Cella, 2001  14 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 20 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Nitric oxide (μg/ml) (23.42±1.67 vs. 
40.0±3.38) 

 Thrombomodulin (ng/ml) (5.46±1.32 vs. 
12.9±0.51) 

 TFPI (ng/mL) (112.28±6.45 vs. 
77.68±0.28) 

Daga, 2020  30 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 30 υγιϊν-
μαρτφρων 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (mg/dl) [491.09 (406.86-
575.31) vs. 426.86 (373.08-480.63)] 

 VWF Ag [147.58 (141.90-153.25) vs. 
128.95 (117.07-140.83)] 

 PT [1.13 (1.09-1.18) vs. 1.09 (1.00-1.18)]§ 

 aPTT [1.14 (1.06-1.22) vs. 1.14 (1.07-
1.20)]§ 

Eickhoff, 2008  60 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 20 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (mg/dl) [426 (354–472) vs. 
382 (317–428)] 

Elsalam, 2013  38 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ ζναντι 25 
υγιϊν-μαρτφρων 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Soluble fibrin complex (μg/ml) (179.4±73 
vs. 3.1±0.34) 

 Δ-διμερι (ng/ml)  (444±225 vs. 371±72.7) 

 TAT (ng/ml)  (14.3±4.0 vs. 3.6±0.4) 

 Ινωδογόνο (mg/dl) (338.6±45 vs. 
151.6±4.5) 

15 αςκενείσ με βαριά 
ΧΑΠ ζναντι 10 αςκενϊν 
με μζτρια ΧΑΠ 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Soluble fibrin complex (μg/ml)  (231.3±5 
vs. 101.7±34) 

 Δ-διμερι (ng/ml)  (307.2±85.9 vs. 
198±70) 

 TAT (ng/ml)  (17.3±2.6 vs. 9.2±1) 

 Ινωδογόνο (mg/dl) (361.5±41 vs. 
297.7±37) 

Garcia-Rio, 2010  324 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 110 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (mg/dl) [370 (310-410) vs. 300 
(250-350)] 
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Husebø, 2021  413 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 49 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  TAT (ng/ml)  [1.03 (0.76-1.44)] vs. [1.28 
(1.04-1.49)] 

148 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 TAT  (ng/ml) [2.56 (1.74-3.95) vs. 1.43 
(0.97-1.88)] 

 APC-PCI  (ng/ml)  [489.3 (340.5-770.3) vs. 
416.4  (295.5-564.3)] 

 Δ-διμερι (ng/ml)  [763.5 (491-1192) vs. 
479.7 (273-742)] 

Jankowski, 2011  60 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ 

τακερι ΧΑΠ  Ο FXIa ανιχνεφκθκε ςε 9 αςκενείσ (15%) 
και θ ενεργότθτα TF ςε 7 (11.7%) 
αςκενείσ. 

 Οι αςκενείσ αυτοί είχαν υψθλότερα: 
 Θραυςμα προκρομβίνθσ 1+2 [398 (216) 

vs. 192 (42)] 
 ινωδογόνο (g/l)  [5.58 (2.01) vs. 3.97 

(2.47)] 

Koutsokera, 
2009  

30 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ (40 
θμζρεσ μετά τθν 
παρόξυνςθ) 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (mg/dl)  (545.1±35.9 vs. 
455.4±30.0) 

Maclay, 2011  18 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 16 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (g/l) [2.8 (0.5) vs. 2.7 (0.5)] 

 Platelet-monocyte aggregates (%) [25.3 
(8.3) vs. 19.5 (4.0)] 

 Δ-διμερι (ng/ml) [373 (137) vs. 341 
(202)]§ 

12 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ (2 
εβδομάδεσ μετά τθν 
παρόξυνςθ) 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Platelet-monocyte aggregates (%) [32.0 
(11.0) vs. 25.5 (6.4)] 

Polatli, 2008  33 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 16 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (mg/dl) (346.88±92.3 vs. 
289.99±39.9) 

 VWF (%) (178.26±118.3 vs. 
142.85±57.16)§ 

 MAB (20.98±28.74 vs. 10.47±8.08)§ 

26 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ ζναντι 33 
αςκενϊν με ςτακερι ΧΑΠ 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (mg/dl) (447.67±128 vs. 
346.88±92.3) 

 VWF (%) (257.39±157 vs. 178.26±118.3) 

 MAB (34.99±46.35 vs. 20.98±28.74)§ 

Roland, 1999  30 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ (4-6 
εβδομάδεσ μετά τθν 
παρόξυνςθ) 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 TF [65.09 (0.00-153.80) vs. 5.92 (0.00-
121.30)] 

https://paperpile.com/c/jdHTKS/UqXcm+IHO0
https://paperpile.com/c/jdHTKS/95rks
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Saldias, 2012  85 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (mg/dl) (395.2±104.1 vs. 
319.9±57.1) 

Samareh, 2000  31 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 29 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (g/l) (3.81±0.93 vs. 3.72±0.9)§ 

Silva, 2012  58 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 30 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Δ-διμερι (μg/ml) [0.24  (0.2-0.36) vs. 0.17 
(0.12-0.24)]§ 

Song, 2013  30 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ και ΟΑΑΙΙ 
ζναντι 30 αςκενϊν με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ χωρίσ 
ΟΑΑΙΙ 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Δ-διμερι (mg/l) (0.36±0.26 vs. 0.11±0.08) 

 Ινωδογόνο (g/l) (4.40±0.64 vs. 3.20± 0.64) 

Szczypiorska, 
2015  

66 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 25 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  TF  [118.3 (27.2-373.2) vs. 83.1 (18.3-
264.1)] 

 TFPI [120.2 (52.2-323.6) vs. 96.1 (41.2-
150.2)] 

 Ινωδογόνο (mg/dl) [423 (323-523) vs. 359 
(259-459)] 

 aPTT [36.0 (33-39) vs. 39.8 (35-45)] 
Thomas, 2016  20 αςκενείσ με ςτακερι 

ΧΑΠ ζναντι 20 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (mg/dl)  (226.2 vs. 162.7) 

20 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ ζναντι 20 
αςκενϊν με ςτακερι ΧΑΠ 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (mg/dl)  (275.55 vs. 226.2) 

Undas, 2011  60 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 43 καπνιςτϊν 
χωρίσ ΧΑΠ 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (mg/dl)  (414±160 vs. 285±55) 

 FII (%) (115±16 vs. 102±10) 

 FV (%) (114±19 vs. 102±12) 

 FVII (%) (111±15 vs. 102±17) 

 FVIII (%) (170±34 vs. 115±27) 

 FIX (119±21 vs. 107±17) 

 FX (%) (117±21 vs. 110±19)§ 

 Free TFPI (ng/ml)  (17.7±3.2 vs. 18.9±3.2) 

 Maximum thrombin levels (404±76 vs. 
317±62) 

 Total thrombin (92.7±23.0 vs. 81.0±16.5) 

Vaidyula, 2009  11 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 10 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  TF procoagulant activity (52.3±5.6 vs. 
20.7±1.5) 

 TAT (ng/ml)  (2.99±0.65 vs. 1.31±0.13) 

Valipour, 2008  30 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 30 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Ινωδογόνο (mg/dl)   [ 424 (358–459) 
vs.360 (326–393)] 

30 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ (6 
εβδομάδεσ μετά τθν 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (mg/dl)  [419 (329–470) vs. 
311 (249–401)] 

https://paperpile.com/c/jdHTKS/UqXcm+IHO0
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παρόξυνςθ) 

30 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ ζναντι 30 
υγιϊν-μαρτφρων 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (mg/dl)   [419 (329–470)  vs. 
360 (326–393)] 

Van der Vorm, 
2020  

52 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ * (8 
εβδομάδεσ μετά τθν 
παρόξυνςθ) 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (g/l) (4.8±1.5 vs. 4.2±1.3) 

 FVIII (%) [185 (91) vs. 153 (84)] 

 Maximum amount of thrombin (nM/min) 
(1.503±335 vs. 1.400±360) 

 VWF Ag (%) [218 (113) vs. 182 (110)] 

 VWF Ac (%) [157 (89) vs. 135 (71)] 

Waschki, 2017  74 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 18 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Plasminogen activator inhibitor (ng/ml)  
 [13 (10-17) vs. 11 (8-13)] 

Wedzicha, 2000  67 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Ινωδογόνο (g/l)  (4.26±1.41 vs. 3.9±0.67) 

Zhang, 2016  43 αςκενείσ με ςτακερι 
ΧΑΠ ζναντι 43 υγιϊν-
μαρτφρων 

τακερι ΧΑΠ  Δ-διμερι (μg/l) [1.799 (1.205-2.196) vs. 
433 (369-456)] 

 Ινωδογόνο (mg/dl)  (297±34.3 vs. 
271±66.8) 

43 αςκενείσ με 
παρόξυνςθ ΧΑΠ εν 
ςυγκρίςει  με επίπεδα 
εκτόσ παρόξυνςθσ 

Παρόξυνςθ 
ΧΑΠ 

 Δ-διμερι (μg/l) [2.839 (2.078-4.389) vs. 
1.799 (1.205-2.196)] 

 Ινωδογόνο (mg/dl) (352±81.3 vs. 
297±34.3) 

 

Οι τιμζσ αναφζρονται ωσ μζςθ τιμι±τυπικι απόκλιςθ για δεδομζνα που ακολουκοφν τθν κανονικι 

κατανομι και διάμεςθ τιμι (25θ-75θ εκατοςτιαία κζςθ) για δεδομζνα που δεν ακολουκοφν τθν 

κανονικι κατανομι. §Χωρίσ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα. *Επίπεδα εκτόσ παρόξυνςθσ διακζςιμα για 

32 αςκενείσ. 

 

υντομογραφίεσ πίνακα 7: APC-PCI: activated protein C –protein C inhibitor; FPA: fibrinopeptide A; 

TAT: thrombin-antithrombin complex; TF: tissue factor; TFPI: tissue factor pathway inhibitor; tPA-

PAI: tissue plasminogen activator-plasminogen activator inhibitor; VWF: Von Willebrand factor; 

ΜΑΒ: μικροαλβουμινουρία; ΟΑΑΙΙ: οξεία αναπνευςτικι ανεπάρκεια τφπου ΙΙ 

 

 

 



133 
 

 

1. 4. 4. Λόγοι διενζργειασ τθσ μελζτθσ 

Μζχρι ςιμερα ζχουν διενεργθκεί 27 μελζτεσ οι οποίεσ διερεφνθςαν τθν επίδραςθ τθσ ΧΑΠ  ςτο 

προκρομβωτικό φορτίο (Πίνακασ 7). Από αυτζσ 13 διεξιχκθςαν ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, 8 ςε 

αςκενείσ κατά τθ διάρκεια παρόξυνςθσ και 6 ςυμπεριζλαβαν αςκενείσ τόςο ςε ςτακερι 

κατάςταςθ όςο και ςε παρόξυνςθ ΧΑΠ. H παροφςα μελζτθ διενεργικθκε κακϊσ οι προθγοφμενεσ 

μελζτεσ διερεφνθςαν αποςπαςματικά τουσ παράγοντεσ πιξθσ, χρθςιμοποίθςαν ομάδα ελζγχου 

ςτθν οποία δεν ιταν γνωςτζσ οι ςυννοςθρότθτεσ που μπορεί να επθρεάςουν ςθμαντικά τα 

επίπεδα παραγόντων πιξθσ και δεν μελζτθςαν το προκρομβωτικό φορτίο ςε υποομάδεσ τθσ ΧΑΠ.  

Οι διαφορζσ  τθσ παροφςασ μελζτθσ με προθγοφμενεσ ςτθ βιβλιογραφία περιγράφονται 

αναλυτικά πιο κάτω: 

 Σαυτόχρονθ ανάλυςθ των παραγόντων πιξθσ: ινωδογόνο (FI), FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, D-

dimers, των φυςικϊν αναςτολζων πιξθσ: πρωτεΐνθ S, πρωτεΐνθ C και αντικρομβίνθ, κακϊσ   

και των  INR, PT και aPTT ανάμεςα ςε 103 αςκενείσ με ΧΑΠ και 42 καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ. 

τισ προθγοφμενεσ μελζτεσ θ διερεφνθςθ των παραγόντων πιξθσ ιταν αποςπαςματικι.  

 Ομάδα ελζγχου με παρόμοιο ποςοςτό ενεργοφσ καπνιςματικισ ςυνικειασ με τουσ 

αςκενείσ. ε όλεσ τισ προθγοφμενεσ μελζτεσ ςε ςτακερι ΧΑΠ, εκτόσ από τθ μελζτθ των 

Undas και ςυνεργατϊν (511), θ ομάδα ελζγχου περιλάμβανε υγιείσ, μθ καπνιςτζσ. 

 Ομάδα ελζγχου με παρόμοιο καρδιαγγειακό κίνδυνο (Cardiovascular Risk index) και αρικμό 

ςυννοςθροτιτων (Charlson Comorbidity index) κακϊσ επίςθσ και ίδιασ θλικίασ και φφλου 

ςυγκριτικά με τθν  ομάδα τθσ ΧΑΠ. τισ προθγοφμενεσ μελζτεσ, αν και θ ομάδα ελζγχου 

ιταν παρόμοιασ θλικίασ, δεν διερευνικθκε θ παρουςία ςυννοςθροτιτων  ςτθν 

υπερπθκτικότθτα οφτε ςυμπεριλιφκθςαν ςτθν ομάδα ελζγχου άτομα με παρόμοιο 

ποςοςτό καρδιομεταβολικϊν ςυννοςθροτιτων ςε ςχζςθ με τθν ομάδα τθσ ΧΑΠ.          

 υςχζτιςθ παραγόντων και αναςτολζων πιξθσ με κλινικζσ (ςυμπτϊματα, παροξφνςεισ) και 

λειτουργικζσ αναπνευςτικζσ (FEV1, DLCO) παραμζτρουσ βαρφτθτασ τθσ ΧΑΠ. Από τισ 27 

μελζτεσ που ζχουν διενεργθκεί μόνο οι  Agale και ςυν. (306) και οι Thomas και ςυν. (512) 

διερεφνθςαν και ςυςχζτιςαν τα επίπεδα του ινωδογόνου με τα ςπιρομετρικά ςτάδια τθσ 

ΧΑΠ ςε αςκενείσ με ςτακερι νόςο, ενϊ οι Elsalam και ςυν. (105) τα επίπεδα του 

ινωδογόνου, των δ-διμερϊν, του ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-αντικρομβίνθσ και του 

about:blank
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διαλυτοφ ςυμπλζγματοσ ινικισ, με τα ςτάδια βαρφτθτασ τθσ ΧΑΠ κατά GOLD ςε αςκενείσ 

με παρόξυνςθ τθσ νόςου.  

 Αποκλειςμόσ μεγάλου αρικμοφ αςκενϊν και ατόμων, από τθν ομάδα τθσ ΧΑΠ και τθν 

ομάδα ελζγχου, με ςυννοςθρότθτεσ που επθρεάηουν τα επίπεδα των παραγόντων πιξθσ 

όπωσ ςτεφανιαία νόςο, χρόνια θπατικά νοςιματα, νοςιματα του κυρεοειδοφσ, 

ςακχαρϊδθ διαβιτθ, ρευματολογικά νοςιματα, οξεία νόςο τουσ προθγοφμενουσ 3 μινεσ, 

καρδιακι ανεπάρκεια, υποκείμενθ νεοπλαςία, χρόνια νεφρικι νόςο, λιψθ αντιπθκτικϊν ι 

αντιαιμοπεταλιακϊν φαρμάκων και ατομικό ι οικογενειακό ιςτορικό κρομβοεμβολικισ 

νόςου. τισ προθγοφμενεσ μελζτεσ, αποκλείςκθκαν μόνο αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ ι 

λοίμωξθ αναπνευςτικοφ τισ προθγοφμενεσ 4-8 εβδομάδεσ πριν τθν ζνταξθ ςτθ μελζτθ. 
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2. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

  

2. 1. Ζγκριςθ πρωτοκόλλου 

Σο πρωτόκολλο τθσ μελζτθσ εγκρίκθκε από τθν επιςτθμονικι επιτροπι του Πανεπιςτθμιακοφ 

Γενικοφ Νοςοκομείου Ιωαννίνων (αρικμόσ απόφαςθσ 30180/15-11-2016) και το διοικθτικό 

ςυμβοφλιο του Πανεπιςτθμιακοφ Γενικοφ Νοςοκομείου Ιωαννίνων (αρικμόσ απόφαςθσ 28/23-11-

2016). 

Όλοι οι ςυμμετζχοντεσ παρείχαν προφορικι και ζγγραφθ ςυγκατάκεςθ. 

 

2. 2. Τλικό και μεκοδολογία 

2. 2. 1. Κριτιρια επιλογισ αςκενϊν 

τθ μελζτθ ςυμπεριλιφκθςαν εκατόν τρεισ αςκενείσ με ΧΑΠ ςταδίων Ι-ΙV κατά GOLD, που 

βρίςκονταν υπό παρακολοφκθςθ ςτο ιατρείο ΧΑΠ τθσ Πνευμονολογικισ Κλινικισ του 

Πανεπιςτθμιακοφ Γενικοφ Νοςοκομείου Ιωαννίνων. Για τθν επιλογι των αςκενϊν 

χρθςιμοποιικθκαν τα ακόλουκα κριτιρια: 

1) Διάγνωςθ  ΧΑΠ με βάςθ το ιςτορικό καπνίςματοσ και παρουςίασ απόφραξθσ ςτθ ςπιρομζτρθςθ 

με πθλίκο FEV1/FVC<70% μετά από τθ λιψθ βρογχοδιαςτολισ (542). Παρακολοφκθςθ και 

κεραπεία τθσ νόςου βάςει των διεκνϊν κατευκυντιριων οδθγιϊν τθσ GOLD (1). 

2) Αςκενείσ με ςτακερι νόςο για τουλάχιςτον τρεισ μινεσ, πριν τθν ειςαγωγι ςτθ μελζτθ. 

ε προθγθκείςεσ μελζτεσ, ςτισ οποίεσ μελετικθκαν παράγοντεσ πιξθσ και διαταραχζσ πθκτικοφ 

μθχανιςμοφ ςε ΧΑΠ, κεωρικθκε επαρκισ για τθν επιλογι αςκενϊν με ςτακερι νόςο θ πάροδοσ 4 

εβδομάδων από τθν τελευταία παρόξυνςθ (96,511). 

Σα κριτιρια αποκλειςμοφ ιταν τα ακόλουκα: άςκμα, διάμεςα νοςιματα του πνεφμονα και ενεργό 

φυματίωςθ ςτεφανιαία νόςοσ, χρόνια θπατικά νοςιματα, νοςιματα του κυρεοειδοφσ, ςακχαρϊδθ 

διαβιτθ τφπου Ι, ρευματολογικά νοςιματα, οξεία νόςοσ τισ προθγοφμενεσ 12 εβδομάδεσ, 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/wKEP
https://paperpile.com/c/RqW8YE/YzPk
https://paperpile.com/c/RqW8YE/zdvg+HE10
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καρδιακι ανεπάρκεια (NYHA κατθγορία III ι IV), κλάςμα εξϊκθςθσ (ΑΡ) κοιλίασ <40%, υποκείμενθ 

νεοπλαςία, χρόνια νεφρικι νόςοσ, λιψθ αντιπθκτικϊν φαρμάκων, λιψθ αντιαιμοπεταλιακϊν 

φαρμάκων, ιςτορικό κρομβοεμβολικισ νόςου και ιςτορικό οξζοσ ςτεφανιαίου επειςοδίου. 

 

2. 2. 2.  Κλινικοεργαςτθριακόσ ζλεγχοσ ςυμμετεχόντων ςτθ μελζτθ 

Κατά τθν αρχικι επίςκεψθ, από όλουσ τουσ ςυμμετζχοντεσ ςτθ μελζτθ ςυμπλθρϊκθκε δομθμζνο 

ερωτθματολόγιο που περιελάμβανε δθμογραφικά ςτοιχεία, καταγράφθκε λεπτομερϊσ το ιατρικό 

ιςτορικό και θ φαρμακευτικι αγωγι, ενϊ δόκθκε ζμφαςθ ςτον ςυνολικό αρικμό παροξφνςεων 

ΧΑΠ, των παροξφνςεων κατά το προθγοφμενο ζτοσ και των παροξφνςεων που οδιγθςαν ςε 

νοςθλεία του αςκενοφσ. 

Κατόπιν, οι ςυμμετζχοντεσ υποβλικθκαν ςε ςυςτθματικι κλινικι εξζταςθ, ςτθν οποία 

ςυμπεριλιφκθςαν θ μζτρθςθ του φψουσ ςε cm του βάρουσ ςε kgr και θ μζτρθςθ αρτθριακισ 

πίεςθσ. 

τθ ςυνζχεια, οι ςυμμετζχοντεσ υποβλικθκαν ςε λειτουργικό ζλεγχο του αναπνευςτικοφ 

ςυςτιματοσ (Pulmonary Function Tests, PFTs), ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ τθσ American Thoracic 

Society (ATS), από τον ίδιο εξειδικευμζνο τεχνικό (543). Ο λειτουργικόσ ζλεγχοσ περιελάμβανε 

δυναμικι ςπιρομζτρθςθ, πριν και 20 λεπτά τθσ ϊρασ μετά τθ χοριγθςθ βρογχοδιαςταλτικοφ 

φαρμάκου, μζτρθςθ τθσ διαχυτικισ ικανότθτασ και των ςτατικϊν όγκων. Ο ζλεγχοσ 

πραγματοποιικθκε με τθ χριςθ τθσ ςυςκευισ (Master Screen, PFT system 2005, Erich Jaeger 

GmbH, Würzburg, Germany).  

Επίςθσ, από κάκε αςκενι λιφκθκε δείγμα φλεβικοφ αίματοσ για τθ μζτρθςθ βιοχθμικϊν και 

βιολογικϊν δεικτϊν. Κάκε δείγμα αφζκθκε ςε κερμοκραςία δωματίου για 30 λεπτά τθσ ϊρασ 

προκειμζνου να διαχωριςτοφν τα ζμμορφα ςυςτατικά από τον ορό. τθ ςυνζχεια τα δείγματα 

φυγοκεντρικθκαν ςε ψυχόμενθ φυγόκεντρο ςε 1500g για 15 λεπτά τθσ ϊρασ, ςε κερμοκραςία 

4oC. Κατόπιν, ςυλλζχκθκε ο ορόσ και διαμοιράςτθκε ςε φιαλίδια, τα οποία αποκθκεφτθκαν ςτουσ  

-80oC, μζχρι να πραγματοποιθκοφν οι επικυμθτζσ αναλφςεισ. Όλοι οι ςυμμετζχοντεσ 

υποβλικθςαν ςτον ακόλουκο εργαςτθριακό ζλεγχο (νιςτεισ): γενικι αίματοσ, ΣΚΕ, γλυκόηθ, 

ΗBA1c, ινςουλίνθ, κρεατινίνθ, ουρία, AST, ALT, ολικι χολθςτερίνθ, HDL, LDL, τριγλυκερίδια, ουρικό 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/FdOE
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οξφ, TSH, CRP, φερριτίνθ, ουρικό οξφ, κακϊσ και πρωινό δείγμα οφρων για υπολογιςμό του 

πθλίκου αλβουμίνθ/κρεατινίνθ. Οι μετριςεισ πραγματοποιικθκαν με τον εμπορικά διακζςιμο 

αναλυτι Olympus 2700 AU, Olympus Life and Material Science Europa GmbH, Hamburg, 

Deutschland. 

Ζγινε επίςθσ μζτρθςθ των παραγόντων πιξθσ: παράγοντα Ι (ινωδογόνο), παράγοντα II 

(προκρομβίνθ), V, VII,VIII, IX, X, επιπζδων αντικρομβίνθσ,  πρωτεΐνθσ C και S,  των επιπζδων δ-

διμερϊν κακϊσ και του χρόνου προκρομβίνθσ, του INR και του χρόνου μερικισ κρομβοπλαςτίνθσ. 

Ο χρόνοσ προκρομβίνθσ (PT) κακορίςτθκε μζςω τθσ μεκόδου clotting assay (STA-Neoplastine R, 

Diagnostica Stago, France) και το INR υπολογίςκθκε μζςω τθσ μζςθσ τιμισ του PT και του διεκνι 

δείκτθ ευαιςκθςίασ (international sensitivity index- ISI) του καταςκευαςτι. Αντίςτοιχα ο χρόνοσ 

μερικισ κρομβοπλαςτίνθσ (aPTT) μετρικθκε μζςω τθσ μεκόδου clotting assay (STA-Cephascreen, 

Diagnostica Stago, France). Η μζκοδοσ Clauss χρθςιμοποιικθκε για τθ μζτρθςθ του ινωδογόνου 

(STA-Liquid Fib, Diagnostica Stago, France). Η μζτρθςθ των δ-διμερϊν πραγματοποιικθκε μζςω τθσ 

μεκόδου κολερότθτασ (turbidity method) (STA-Liatest D-DI Plus, Diagnostica Stago, France). Η 

μζτρθςθ τθσ ενεργότθτασ των παραγόντων πιξθσ FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX διενεργικθκε μζςω τθσ 

μεκόδου clotting assay και με τθ χριςθ πλάςματοσ με ζνδεια παράγοντα (coagulation factor 

deficient plasma) (Siemens Healthcare Diagnostics, Germany). Η πρωτεΐνθ C και θ αντικρομβίνθ 

μετρικθκαν μζςω μελζτθσ χρωμογενοφσ δραςτθριότθτασ (chromogenic activity assay) (Berichrom, 

Siemens Healthcare Diagnostics, Germany). Σο αντιγόνο τθσ ελεφκερθσ πρωτεΐνθσ S (Free Protein S 

Ag) υπολογίςκθκε μζςω νεφελομετρίασ (Innovance, Siemens Healthcare Diagnostics, Germany).  

Από κάκε αςκενι λιφκθκε δείγμα αρτθριακοφ αίματοσ, μετά από τοποκζτθςι του ςε κακιςτι 

κζςθ και ςε ςυνκικεσ περιβάλλοντοσ, προκειμζνου να μετρθκεί θ μερικι πίεςθ του O2 (arterial 

partial pressure of O2, PaO2) και θ μερικι πίεςθ του CO2 (arterial partial pressure of CO2, PaCO2). 

Για τθ μζτρθςθ χρθςιμοποιικθκε ο εμπορικά διακζςιμοσ αναλυτισ αερίων αίματοσ (Model 1630; 

Instrumentation Laboratories, Milan, Italy). 

Για τθν αξιολόγθςθ τθσ δφςπνοιασ χρθςιμοποιικθκε θ τροποποιθμζνθ κλίμακα Medical Research 

Council (mMRC) (Πίνακασ 1) (544) και το ερωτθματολόγιο εκτίμθςθσ ΧΑΠ COPD ASSESSMENT TEST 

(CAT) (Πίνακασ 2) (545). 

  

https://paperpile.com/c/RqW8YE/wybQ
https://paperpile.com/c/RqW8YE/cNst
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Ακολοφκωσ, οι αςκενείσ με ΧΑΠ ταξινομικθκαν με βάςθ τα ςτάδια τθσ νόςου, όπωσ αυτά 

αναφζρονται ςτισ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ GOLD (Πίνακασ 3). 

Με βάςθ τθν ςπιρομζτρθςθ, τον αρικμό παροξφνςεων, το CAT score και τθν mMRC ζγινε 

ταξινόμθςθ των αςκενϊν ςε ομάδεσ, όπωσ αυτά αναφζρονται ςτισ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ 

GOLD (Πίνακασ 4). 

Από τα αποτελζςματα των μετριςεων τθσ αρχικισ επίςκεψθσ υπολογίςτθκε ο BMI (kg/m2). Επίςθσ 

με βάςθ τθν θλικία, το φφλο και τθν τιμι κρεατινίνθσ υπολογίςτθκε ο ρυκμόσ ςπειραματικισ 

διικθςθσ (GFR), με τθ χριςθ τθσ εξίςωςθσ MDRD (546). 

Με βάςθ τθν τιμι γλυκόηθσ και ινςουλίνθσ υπολογίςτθκε ο HOMA-IR (547). 

Με βάςθ το φφλο, τθν θλικία, τθν ςυςτολικι αρτθριακι πίεςθ, τθν ολικι χολθςτερόλθ οροφ και 

τθν καπνιςματικι ςυνικεια υπολογίςκθκε το Heart score και ο κίνδυνοσ εμφάνιςθσ κανατθφόρου 

καρδιαγγειακοφ ςυμβάματοσ τα επόμενα 10 ζτθ (CVD risk) (548). 

Με βάςθ τθν θλικία, το ιςτορικό εμφράγματοσ μυοκαρδίου, τθν φπαρξθ ςυμφορθτικισ καρδιακισ 

ανεπάρκειασ, περιφερικισ αγγειακισ νόςου, αγγειακισ εγκεφαλικισ νόςου, άνοιασ, χρόνιασ 

αναπνευςτικισ νόςου, ρευματολογικισ νόςου, πεπτικοφ ζλκουσ, θπατικισ νόςου, ςακχαρϊδθ 

διαβιτθ, θμιπλθγίασ ι παραπλθγίασ, χρόνιασ νεφρικισ νόςου, κακοικειασ, λευχαιμίασ, 

λεμφϊματοσ και AIDS υπολογίςκθκε ο δείκτθσ ςυννοςθροτιτων  Charlson comorbidity index 

(549,550). 

τθ μελζτθ ςυμμετείχαν επίςθσ ςαράντα δφο υγιείσ μάρτυρεσ, οι οποίοι πραγματοποίθςαν μόνο 

τον ζλεγχο τθσ αρχικισ επίςκεψθσ. Επρόκειτο για καπνιςτζσ παρόμοιασ θλικιακισ κατανομισ και 

φφλου με τθν ομάδα των αςκενϊν, χωρίσ ανάδειξθ ΧΑΠ κατά το λειτουργικό ζλεγχο του 

αναπνευςτικου. Σα κριτιρια αποκλειςμοφ ωσ προσ τισ ςυνυπάρχουςεσ πακιςεισ ιταν ίδια με τθν 

ομάδα αςκενϊν. 

 

2. 2. 3.  Επανεκτίμθςθ αςκενϊν 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/gDVx
https://paperpile.com/c/RqW8YE/CE3s
https://paperpile.com/c/RqW8YE/WmIh
https://paperpile.com/c/RqW8YE/qSYY+N0W1
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Ζξι και δϊδεκα μινεσ μετά τθν αρχικι επίςκεψθ, πραγματοποιικθκαν δφο επαναλθπτικζσ 

εκτιμιςεισ κατά τισ οποίεσ οι αςκενείσ υποβλικθκαν ςτισ ίδιεσ δοκιμαςίεσ με τθν αρχικι 

επίςκεψθ. Καταγράφθκαν οι παροξφνςεισ και τα καρδιαγγειακά ςυμβάματα. Οι παροξφνςεισ 

διαχωρίςτθκαν ςε ιπιασ/μζτριασ βαρφτθτασ, οι οποίεσ αντιμετωπίςτθκαν κατ’ οίκον, και ςοβαρζσ, 

για τθν αντιμετϊπιςθ των οποίων απαιτικθκε νοςθλεία.  

 

2. 2. 4. τατιςτικι ανάλυςθ 

Οι τιμζσ των μεταβλθτϊν που ελζγχκθκαν καταχωρικθκαν ςε φφλλα εργαςίασ των υπολογιςτικϊν 

προγραμμάτων και αναλφκθκαν με τθ χριςθ διαφορετικϊν ςτατιςτικϊν δοκιμϊν. Οι τιμζσ των 

μεταβλθτϊν ελζγχκθκαν ωσ προσ το είδοσ τθσ κατανομισ που ακολουκοφν μζςω τθσ δοκιμαςίασ 

Pearson και των Kolmogorov-Smirnov και Shapiro-Wilk τεςτ. Σα δεδομζνα που ακολουκοφν τθν 

κανονικι κατανομι παρουςιάηονται ωσ μζςθ τιμι ± τυπικι απόκλιςθ *mean ± standard deviation 

(SD)+. Σα δεδομζνα που δεν ακολουκοφν τθν κανονικι κατανομι παρουςιάηονται ωσ διάμεςθ τιμι 

(25θ -75θ εκατοςτιαία κζςθ). 

Η ςυςχζτιςθ των επιπζδων των παραγόντων πιξθσ με παραμζτρουσ τθσ ΧΑΠ εκτιμικθκε με το 

ςυντελεςτι ςυςχζτιςθσ διατάξεων Pearson για δεδομζνα που ακολουκοφν τθν κανονικι κατανομι 

και Spearman για δεδομζνα που δεν ακολουκοφν τθν κανονικι κατανομι.  

Για τθ ςφγκριςθ των μζςων τιμϊν των παραμζτρων μεταξφ δφο ομάδων χρθςιμοποιικθκε το 

Student’s t-test για δφο ανεξάρτθτα δείγματα που ακολουκοφν τθν κανονικι κατανομι. Για τθ 

ςφγκριςθ των διάμεςων τιμϊν των μεταβλθτϊν μεταξφ δφο ομάδων χρθςιμοποιικθκε θ δοκιμι 

Mann-Whitney U test για δφο ανεξάρτθτα δείγματα που δεν ακολουκοφν τθν κανονικι κατανομι. 

Για τον ζλεγχο τθσ ςυςχζτιςθσ μεταξφ μιασ ςυνεχοφσ μεταβλθτισ με μια κατθγορικι, θ οποία ζχει 

περιςςότερεσ από δφο κατθγορίεσ με ίςο ι διαφορετικό πλικοσ ατόμων ανά κατθγορία για 

δεδομζνα που ακολουκοφν τθν κανονικι κατανομι χρθςιμοποιικθκε θ μονόπλευρθ ανάλυςθ τθσ 

διακφμανςθσ (one-way analysis of variance, ANOVA) για δεδομζνα που ακολουκοφν τθν κανονικι 

κατανομι ι θ δοκιμαςία Kruskal-Wallis για τον ζλεγχο ςυςχζτιςθσ μεταξφ μιασ ςυνεχοφσ 

μεταβλθτισ με μια κατθγορικι, θ οποία ζχει περιςςότερεσ από δφο κατθγορίεσ με ίςο ι 

διαφορετικό πλικοσ ατόμων ανά κατθγορία για δεδομζνα που δεν ακολουκοφν τθν κανονικι 

κατανομι. 
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Παράμετροι και δείκτεσ βαρφτθτασ τθσ ΧΑΠ οι οποίοι ςχετίηονταν ςθμαντικά με παράγοντεσ ι 

αναςτολείσ τθσ πιξθσ ςτθν μονοπαραγοντικι ανάλυςθ, ςυμπεριλιφκθκαν ςε μοντζλο γραμμικισ 

πολυπαραγοντικισ ανάλυςθσ (multiple linear regression model), μαηί με 7 παράγοντεσ οι οποίοι 

τεκμθριωμζνα από ιςχυρά προθγοφμενα βιβλιογραφικά δεδομζνα επθρεάηουν τθν πθκτικότθτα: 

CRP, αρικμόσ ουδετερόφιλων ςτο περιφερικό αίμα, θλικία, ΒΜΙ, καπνιςτικι ςυνικεια (pack-years 

και τωρινι καπνιςτικι ςυνικεια: ενεργοί ι πρϊθν καπνιςτζσ) και επίπεδα LDL. Οι ςυγκρίςεισ 

πραγματοποιικθκαν ςε επίπεδο εμπιςτοςφνθσ 95% και διαφορζσ με ςυντελεςτι p value <0.05 

κεωρικθκαν ςτατιςτικϊσ ςθμαντικζσ. 

Για τθ ςτατιςτικι ανάλυςθ των ςτοιχείων και τθ δθμιουργία των κθκογραμμάτων 

χρθςιμοποιικθκαν το πρόγραμμα για θλεκτρονικό υπολογιςτι SPSS 26.0 for Windows (SPSS 

Inc.,Chicago, IL, USA). 

 

2. 2. 5.  Αρχζσ μεκόδων υπολογιςμοφ παραγόντων πιξθσ 

INNOVANCE® Free PS Ag (Innovance, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany) 

Χριςθ για τθν οποία προορίηεται 

Για τον ποςοτικό προςδιοριςμό τθσ ελεφκερθσ πρωτεΐνθσ S ςε ανκρϊπινο πλάςμα με κιτρικό, ςε 

αυτοματοποιθμζνουσ αναλυτζσ πιξθσ. Προορίηεται για in vitro διαγνωςτικι χριςθ. 

 

Αρχι τθσ Διαδικαςίασ 

ωματίδια πολυςτυρενίου επικαλφφκθκαν με δφο διαφορετικά μονοκλωνικά αντιςϊματα και τα 

δφο ειδικά για τθν ελεφκερθ πρωτεΐνθ S. Σο αντιδραςτιριο λάτεξ που προζκυψε ςυςςωματϊνεται 

όταν αναμειχκεί με δείγματα τα οποία περιζχουν ελεφκερθ πρωτεΐνθ S. Ο βακμόσ ςυςςωμάτωςθσ 

είναι ευκζωσ ανάλογοσ τθσ ςυγκζντρωςθσ τθσ ελεφκερθσ πρωτεΐνθσ S ςτο δείγμα εξζταςθσ και 

ανιχνεφεται κολωςιμετρικά μζςω τθσ αφξθςθσ τθσ κολερότθτασ. 

 

Berichrom® Protein C (Berichrom, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany) 

Χριςθ για τθν οποία προορίηεται 
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Για τον ποςοτικό προςδιοριςμό τθσ λειτουργικά δραςτικισ πρωτεΐνθσ C χρθςιμοποιϊντασ ζνα 

χρωμογονικό υπόςτρωμα ωσ βοικθμα ςτθ διάγνωςθ κλθρονομικϊν και επίκτθτων ανεπαρκειϊν. 

 

Βαςικι αρχι τθσ μεκόδου 

Η πρωτεΐνθ C ςτο δείγμα του αςκενοφσ ενεργοποιείται από ζναν ειδικό ενεργοποιθτι δθλθτθρίου 

φιδιοφ. Η πρωτεΐνθ Ca που προκφπτει προςδιορίηεται ςε εξζταςθ κινθτικισ μζςω τθσ μζτρθςθσ τθσ 

αφξθςθσ τθσ απορρόφθςθσ ςτα 405 nm. Ο προςδιοριςμόσ βαςίηεται ςτισ ακόλουκεσ αντιδράςεισ: 

Πρωτεΐνθ CΔείγματοσ Ενεργοποιθτισ πρωτεΐνθσ C →Πρωτεΐνθ Ca 

p-Glu-Pro-Arg-MNAΠρωτεϊνθ Ca→p-Glu-Pro-Arg-OH+MNA 

 

Berichrom® Antithrombin (Berichrom, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany) 

Χριςθ για τθν οποία προορίηεται 

Για τον ποςοτικό προςδιοριςμό τθσ λειτουργικισ δραςτικότθτασ τθσ AT ςτο πλάςμα με χριςθ 

αυτοματοποιθμζνων αναλυτϊν για τθ διάγνωςθ μειωμζνθσ ςφνκεςθσ  AT ι αυξθμζνθσ 

κατανάλωςθσ και για τθν παρακολοφκθςθ τθσ κεραπείασ υποκατάςταςθσ. 

 

Αρχι τθσ Μεκόδου 

Η AT ςτο δείγμα μετατρζπεται από τθν θπαρίνθ ςε ζναν άμεςο αναςτολζα και αδρανοποιεί τθν 

υπάρχουςα κρομβίνθ. Η περιεχόμενθ υπολειπόμενθ κρομβίνθ προςδιορίηεται με εξζταςθ 

κινθτικισ που μετρά τθν αφξθςθ τθσ απορροφθτικότθτασ ςτα 405 nm ςφμφωνα με το ακόλουκο 

ςχιμα αντίδραςθσ: 

AT δείγματοσ + Θρομβίνθ περίςςεια Ηπαρίνθ→  [AT-Θρομβίνθ+ + Θρομβίνθ υπολειπόμενθ 

Tos-Gly-Pro-Arg-ANBA-IPA Τπολειπόμενθ κρομβίνθ→Tos-Gly-Pro-Arg-OH + ANBA-IPA 

Η μεταβολι ςτθν απορρόφθςθ είναι αντιςτρόφωσ ανάλογθ προσ τθν ενεργότθτα τθσ ΑΣ  ςτο 

δείγμα. 
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Coagulation Factor VIII, IX, XI και XII Deficient Plasma (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, 

Germany) 

Χριςθ για τθν οποία προορίηεται 

In vitro διαγνωςτικά αντιδραςτιρια για τον προςδιοριςμό με κρομβομετρικζσ μεκόδουσ τθσ 

ενεργότθτασ των παραγόντων πιξθσ VIII, IX, XI και XII ςε ανκρϊπινο πλάςμα.  

 

Αρχι τθσ Μεκόδου 

Η ανεπάρκεια οποιουδιποτε παράγοντα ςτο πλάςμα ο οποίοσ ςυμμετζχει ςτο ενδογενζσ 

μονοπάτι, μπορεί να ςυντελζςει ςε παράταςθ του μερικοφ χρόνου τθσ κρομβοπλαςτίνθσ (aPTT). 

Γενικά, το πλάςμα με ανεπάρκεια ςτον παράγοντα πιξθσ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθν 

επιβεβαίωςθ τθσ ανεπάρκειασ κακϊσ και ςτθν αναγνϊριςθ και ποςοτικοποίθςθ τθσ ανεπάρκειασ 

του παράγοντα πιξθσ ςτο πλάςμα του αςκενοφσ. τθν δοκιμαςία aPTT εξετάηεται ζνα μίγμα 

πλάςματοσ με ανεπάρκεια του αντίςτοιχου παράγοντα και το πλάςμα του αςκενοφσ, και το 

αποτζλεςμα ερμθνεφεται με τθ χριςθ μιασ καμπφλθσ αναφοράσ που ζχει προκφψει από 

αραιϊςεισ του υλικοφ βακμονόμθςθσ ανκρϊπινου πλάςματοσ ι ζνα μίγμα φυςιολογικοφ 

πλάςματοσ αναμεμειγμζνο με πλάςμα με ανεπάρκεια. Σο πλάςμα του αςκενοφσ με ανεπάρκεια ςε 

ζναν ςυγκεκριμζνο παράγοντα δεν είναι ςε κζςθ να αντιςτακμίςει τθν απουςία του παράγοντα 

ςτο πλάςμα με ανεπάρκεια ςτον αντίςτοιχο παράγοντα πιξθσ, με ςυνζπεια τον παρατεταμζνο 

aPTT. 

 

Coagulation Factor II, VII, X Deficient Plasma (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany) 

Χριςθ για τθν οποία προορίηεται 

In vitro διαγνωςτικά αντιδραςτιρια για τον προςδιοριςμό τθσ δραςτικότθτασ του παράγοντα 

πιξθσ II (προκρομβίνθ), του παράγοντα πιξθσ VII και του παράγοντα πιξθσ X ςε ανκρϊπινο 

πλάςμα με κρομβομετρικζσ μεκόδουσ. 
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Αρχι τθσ Μεκόδου 

Πλάςμα  ανεπαρκζσ ςε οποιονδιποτε από τουσ παράγοντεσ που ςυμμετζχει  ςτθν εξωγενι οδό κα 

ζχει ωσ αποτζλεςμα παρατεταμζνο χρόνο κρομβοπλαςτίνθσ (PT). Πλάςμα με ανεπάρκεια 

παράγοντα πιξθσ μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για επιβεβαίωςθ ανεπάρκειασ κάποιου παράγοντα, 

ςε γενικζσ γραμμζσ, και να αναγνωρίςει και να ποςοτικοποιιςει τθν ανεπάρκεια παράγοντα ςε 

πλάςμα αςκενϊν. Μίγμα πλάςματοσ με ανεπάρκεια του αντίςτοιχου παράγοντα πιξθσ και 

πλάςμα αςκενοφσ εξετάηεται κατά τθ δοκιμαςία PT, και το αποτζλεςμα ερμθνεφεται 

χρθςιμοποιϊντασ μια καμπφλθ αναφοράσ που λαμβάνεται με αραιϊςεισ του υλικοφ 

βακμονόμθςθσ ανκρϊπινου πλάςματοσ ι απόκεμα φυςιολογικοφ πλάςματοσ αναμιγμζνο με το 

πλάςμα με ανεπάρκεια. Πλάςμα αςκενοφσ ανεπαρκζσ για ςυγκεκριμζνο παράγοντα δεν είναι 

εφικτό να αντιςτακμίςει τθν ζλλειψθ του παράγοντα ςτο πλάςμα με ανεπάρκεια του αντίςτοιχου 

παράγοντα πιξθσ και επομζνωσ ζχει ωσ αποτζλεςμα παρατεταμζνο PT.  

Coagulation Factor V Deficient Plasma (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany) 

Προτικζμενθ Χριςθ 

Διαγνωςτικό αντιδραςτιριο in vitro για τον προςδιοριςμό τθσ ενεργότθτασ του παράγοντα πιξεωσ 

V και για τθν ανίχνευςθ του παράγοντα V Leiden ςτο ανκρϊπινο πλάςμα. 

 

Αρχι τθσ Μεκόδου 

Η επϊαςθ του FACTOR V DEFICIENT με αραιωμζνο πλάςμα αςκενοφσ, παρουςία μιασ 

κρομβοπλαςτίνθσ, προκαλεί τθν ενεργοποίθςθ των παραγόντων τθσ οδοφ τθσ εξωγενοφσ πιξεωσ. 

Μετράται ο χρόνοσ από τθν προςκικθ κρομβοπλαςτίνθσ ζωσ το ςχθματιςμό του ινϊδουσ. 

 

2. 2. 6. Ανάλυςθ παραγόντων πιξθσ 

Ο χρόνοσ προκρομβίνθσ (PT) κακορίςτθκε μζςω τθσ μεκόδου clotting assay (STA-Neoplastine R, 

Diagnostica Stago, Asnières sur Seine, France) και το INR υπολογίςκθκε μζςω τθσ μζςθσ τιμισ του 

PT και του διεκνι δείκτθ ευαιςκθςίασ (international sensitivity index- ISI) του καταςκευαςτι. 

Αντίςτοιχα ο χρόνοσ μερικισ κρομβοπλαςτίνθσ (aPTT) μετρικθκε μζςω τθσ μεκόδου clotting assay 
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(STA-Cephascreen, Diagnostica Stago, Asnières sur Seine, France). Η μζκοδοσ Clauss 

χρθςιμοποιικθκε για τθ μζτρθςθ του ινωδογόνου (STA-Liquid Fib, Diagnostica Stago, Asnières sur 

Seine, France). Η μζτρθςθ των δ-διμερϊν πραγματοποιικθκε μζςω τθσ μεκόδου κολερότθτασ 

(turbidity method) (STA-Liatest D-DI Plus, Diagnostica Stago, Asnières sur Seine, France). Η μζτρθςθ 

τθσ ενεργότθτασ των παραγόντων πιξθσ FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX διενεργικθκε μζςω τθσ μεκόδου 

clotting assay και με τθ χριςθ πλάςματοσ με ζνδεια παράγοντα (coagulation factor deficient 

plasma) (Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany). Η πρωτεΐνθ C και θ αντικρομβίνθ 

μετρικθκαν μζςω μελζτθσ χρωμογενοφσ δραςτθριότθτασ (chromogenic activity assay) (Berichrom, 

Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany). Σο αντιγόνο τθσ ελεφκερθσ πρωτεΐνθσ S (Free 

Protein S Ag) υπολογίςκθκε μζςω νεφελομετρίασ (Innovance, Siemens Healthcare Diagnostics, 

Erlangen, Germany). Οι τιμζσ των παραγόντων και αναςτολζων πιξθσ αναφζρονται ωσ ποςοςτό 

επί του φυςιολογικοφ. Όλεσ οι μετριςεισ των παραγόντων και αναςτολζων πιξθ 

πραγματοποιικθκαν από τθν ίδια ιατρό θ οποία δεν γνϊριηε τθν ταυτότθτα του αςκενοφσ από τον 

οποίο προερχόταν το δείγμα.  
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2. 3. Αποτελζςματα 

Από το ςφνολο των 287 αςκενϊν με ΧΑΠ που ελζχκθςαν αρχικά, οι 103 (36%) πλθροφςαν τα 

κριτιρια ζνταξθσ ςτθ μελζτθ, ενϊ οι 184 (64%) αποκλείςκθκαν (εικόνα 32). Από τα 97 άτομα τθσ 

ομάδασ ελζγχου, οι 42 (43%) πλθροφςαν τα κριτιρια ζνταξθσ, ενϊ οι 55 (57%) αποκλείςκθκαν 

(εικόνα 33).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 32. Διάγραμμα ροισ μελζτθσ αςκενϊν με ςτακερι ΧΑΠ 

 

287 αςκενείσ με ςτακερι 

ΧΑΠ ελζγχκθκαν αρχικά 

για ζνταξθ ςτθ μελζτθ 

184 αςκενείσ δεν πλθροφςαν 
τα κριτιρια ζνταξθσ:  
-42 με καρδιαγγειακι νόςο 
- 21 με κολπικι μαρμαρυγι 
-12 λιψθ αςπιρίνθσ για 
πρωτογενι πρόλθψθ 
-9 με ιςτορικό ΠΕ/ΕΒΦΘ  
-37 με ιςτορικό κακοικειασ  
-28 με χρόνια θπατικι ι 
νεφρικι νόςο  
-25 με πνευμονικι ίνωςθ, 
ACOS, ι εκτεταμζνεσ 
βρογχιεκταςίεσ 
-10 με ρευματολογικά 
νοςιματα 
 

 

 

 

 

 

103 αςκενείσ 

εντάχκθκαν τελικά ςτθ 

μελζτθ 
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Εικόνα 33. Διάγραμμα ροισ μελζτθσ ομάδασ ελζγχου 

 

 

 

97 καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ 

ελζγχκθκαν αρχικά για 

ζνταξθ ςτθ μελζτθ 

55 καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ δεν 
πλθροφςαν τα κριτιρια 
ζνταξθσ:  
-10 με καρδιαγγειακι νόςο 
-4 με κολπικι μαρμαρυγι 
-4 λιψθ αςπιρίνθσ για 
πρωτογενι πρόλθψθ 
-5 με ιςτορικό ΠΕ/ΕΒΦΘ  
-10 με ιςτορικό κακοικειασ  
-5 με χρόνια θπατικι ι 
νεφρικι νόςο  
-14 με πνευμονικι ίνωςθ, ι 
εκτεταμζνεσ βρογχιεκταςίεσ 
-3 με ρευματολογικά 
νοςιματα 
 

 

 

 

 

 

42 καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ 

εντάχκθκαν τελικά ςτθ 

μελζτθ ςαν ομάδα ελζγχου 
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τθν παροφςα μελζτθ ςυμπεριλιφκθςαν 103 αςκενείσ με ΧΑΠ ςπιρομετρικϊν ςταδίων I-IV  και 

ςαράντα δφο υγιείσ μάρτυρεσ. Σα δθμογραφικά χαρακτθριςτικά των ςυμμετεχόντων ςτθ μελζτθ 

παρουςιάηονται ςτον Πίνακα 8. υγκεκριμζνα, ςυμπεριλιφκθςαν  8 (7,8%) αςκενείσ με ΧΑΠ 

ςταδίου Ι, 55 (53,4%) αςκενείσ με ΧΑΠ ςταδίου ΙΙ,  33 (32%) αςκενείσ με ΧΑΠ ςταδίου ΙΙΙ και  7 

(6,8%) αςκενείσ με ΧΑΠ ςταδίου IV. Σαξινομϊντασ τουσ αςκενείσ ςε Group A-D κατά GOLD 2020 

εντάχκθκαν ςτθ μελζτθ 28 (27,2%) αςκενείσ Group A, 27 (26,2%) αςκενείσ γκρουπ B, 15 (14,6%) 

αςκενείσ Group C και 33 (32,2%) αςκενείσ Group D. Η μζςθ θλικία για τουσ αςκενείσ με ΧΑΠ ιταν 

62.91±7.27 ζτθ και το 97% ιταν άρρενεσ, ενϊ ςτθν ομάδα ελζγχου θ μζςθ  θλικία ιταν 62.52±8.76 

ζτθ (P=0.638) και το 96 % ιταν άρρενεσ (P=0.723). 

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφάνιςαν ςτατιςτικά ςθμαντικά χαμθλότερθ αναπνευςτικι λειτουργία (FEV1, 

FVC, FEV1/FVC, TLC, DLCOSB), παγίδευςθ αζροσ (air trapping-  αυξθμζνοσ RV), χαμθλότερο ΒΜΙ και 

μεγαλφτερθ καπνιςματικι ςυνικεια (πακζτα-ζτθ).  

Από τθ ςτατιςτικι ανάλυςθ (Πίνακασ 8) προκφπτει πωσ δεν παρατθρικθκαν ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ διαφορζσ ωσ προσ το Heart score (5.50±2.01 vs. 5.07±2.18, P=0.061) και τον Charlson 

comorbidity index (2.86±0.88 vs. 2.60±1.14, P=0.129). Οι ςυχνότερεσ ςυννοςθρότθτεσ και για τισ 

δφο ομάδεσ ιταν θ αρτθριακι υπζρταςθ, ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ τφπου 2 και θ δυςλιπιδαιμία, 

χωρίσ ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των δφο ομάδων (P=0.270, 0.993, 0.197 αντίςτοιχα). 

Επίςθσ δεν παρατθρικθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ωσ προσ το φφλο, τθν θλικία τισ τιμζσ 

CRP, γλυκόηθσ, γλυκοηυλιωμζνθσ αιμοςφαιρίνθσ, ινςουλίνθσ και HOMA-IR οροφ μεταξφ των 

αςκενϊν με ΧΑΠ και τθσ ομάδασ ελζγχου. Σο ποςοςτό των ενεργϊν καπνιςτϊν δεν διζφερε μεταξφ 

των δφο ομάδων *n (%), 20 (47.6) ζναντι 43 (41.7), P=0.452]. 

To αυξθμζνο φλεγμονϊδεσ φορτίο ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ, ςυγκριτικά με τθν ομάδα ελζγχου, 

αποτυπϊνεται ςτα αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου *399 ±82 ζναντι 346 ±65, P<0.001+, ΣΚΕ *19 (12-

26) ζναντι 15 (11-20), P=0.010+, λευκϊν αιμοςφαιρίων *8030 (6530-9530) ζναντι  6970 (5622-

8317), P=0.030+ και ουδετεροφίλων *5040 (4140-5940) ζναντι 4300 (3277-5322), P=0.018+. Σα 

επίπεδα τθσ CRP  και τθσ φερριτίνθσ ιταν επίςθσ αυξθμζνα, αλλά όχι ςτο επίπεδο ςτατιςτικισ 

ςθμαντικότθτασ (Πίνακεσ 8 και 9). 
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Πίνακασ 8. Δθμογραφικά χαρακτθριςτικά, ςυννοςθρότθτεσ και εργαςτθριακά δεδομζνα ομάδασ 

ελζγχου και αςκενϊν με ςτακερι ΧΑΠ 

 

 Ομάδα ελζγχου (n=42) ΧΑΠ (n=103) Pa 

Δθμογραφικά χαρακτθριςτικά    

Ηλικία, ζτθ 62,52±8,76 62,91±7,27 .638 

Άρρεν φφλο, n (%) 40 (96) 100 (97) .723 

Ενεργοί καπνιςτζσ, n (%) 20 (47,6) 43 (41,7) .452 

Πακζτα-ζτθ 30 (20-48) 60 (50-70) <.001 

BMI  29,4 (26,2-32,5) 26,9 (24,7-29,7) .015 

Λειτουργικόσ ζλεγχοσ αναπνευςτικοφ    

FEV1 % 97,74±15,98 55,80±16,85 <.001 

FEV1 lit. 3,26 (2,66-3,56) 1,56 (1,22-2,02) <.001 

FVC % 94,93±16,83 71,42±16,43 <.001 

FVC lit. 3,81±0,87 2,74±0,74 <.001 

FEV1/FVC % 83 (78-86) 61 (51-68) <.001 

RV 101±14 114±25 <.001 

TLC 93±10 87±14 .007 

DLCOSB 84±10 56±22 <.001 

υννοςθρότθτεσ    

Heart score 5 (3-7) 5 (4-7) .314 

Cardiovascular risk 5 (4 -5) 5 (4-5) .253 

Charlson comorbidity index 3 (2-3) 3 (2-3) .129 

Αρτθριακι υπζρταςθ, n (%) 28 (66,7) 58 (56,3) .270 

ακχαρϊδθσ διαβιτθσ τφπου 2, n (%) 8 (19) 19 (18,4) .993 

Δυςλιπιδαιμία, n (%) 20 (47,6) 37 (35,9) .197 

Εργαςτθριακά δεδομζνα    

Ουδετερόφιλα /μL 4.300 (3.235-5.280) 5.040 (4.130-5.940) .018 

Λευκά αιμοςφαίρια /μL 6.970 (6.065-8.760) 8.030 (6.590-9.570) .030 

ΣΚΕ, mm/h 15 (11-20) 19 (13-27) .010 

CRP,  mg/L 4 (2-5) 4 (3-8) .128 

Φερριτίνθ, ng/mL 98 (38-159) 108 (59-156) .323 

Ουρικό οξφ, mg/dL 6 (5,1-7,2) 5,9 (5,2-6,8) .752 

LDL, mg/dL 115,1±31,5 129,9±38,4 .022 

Γλυκόηθ, mg/dL 98 (88-108) 100 (91-113) .162 

HbA1c % 5,9 (5,55-6,25) 5,8 (5,5-6,3) .995 

Ινςουλίνθ, mIU/L 7,2 (4,7-10,7) 8 (4,7-12) .515 

HOMA-IR 1,6 (1,2-3,2) 1,9 (1-3) .972 

Οι τιμζσ αναφζρονται ωσ μζςθ τιμι±τυπικι απόκλιςθ για δεδομζνα που ακολουκοφν τθν κανονικι 

κατανομι, διάμεςθ τιμι (25θ-75θ εκατοςτιαία κζςθ) για δεδομζνα που δεν ακολουκοφν τθν κανονικι 
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κατανομι ι n (%). Σα ζντονα γράμματα υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. aMann–

Whitney U test.  N = 145. 

υντομογραφίεσ: BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), FEV1: Forced Expiratory Volume in the 1st 

second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), FVC: Forced Vital Capacity (Δυναμικι ηωτικι 

χωρθτικότθτα), FEF25-75: Mid-expiratory Flow (μζςθ δυναμικι εκπνευςτικι ροι κατά τθ διάρκεια του 

μεςαίου μιςοφ τθσ FVC), DLCO: Diffusing capacity for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το 

μονοξείδιο του άνκρακα), TLC: Total Lung Capacity (ολικι πνευμονικι χωρθτικότθτα), RV: Residual Volume 

(υπολειπόμενοσ όγκοσ), ΣΚΕ: Σαχφτθτα κακίηθςθσ ερυκρϊν, CRP: C-reactive protein (C-αντιδρϊςα 

πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ, HbA1c %: glycated haemoglobin 

(γλυκοηυλιωμζνθ αιμοςφαιρίνθ), HOMA-IR = homeostatic model assessment for insulin resistance. 

 

2. 3. 1. φγκριςθ παραγόντων πιξθσ ανάμεςα ςε αςκενείσ με ΧΑΠ και ομάδασ ελζγχου  

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ ςυγκριτικά με τθν ομάδα ελζγχου είχαν υψθλότερα επίπεδα: D-dimers (360 

(230-600) ng/mL ζναντι 240 (180-400) ng/mL, P=0.001), ινωδογόνου (399 ±82 ζναντι  346 ±65 

mg/dl, P<0.001), FII (122 ±22 ζναντι 109 ±19, P=0.004), FV (131±25 ζναντι 121±19, P=0.015), FVIII 

(143±32 ζναντι  122±20, P<0.001) και FX (114±23  ζναντι 100±16, P=0.002) 

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ ςυγκριτικά με τθν ομάδα ελζγχου είχαν χαμθλότερα επίπεδα: πρωτεΐνθσ S: (95 

(85-105) ζναντι 116 (98-121), P<0.001) και αντικρομβίνθσ (94.4±11.5 ζναντι 102.3±13.2, P=0.001) 

(Πίνακασ 9, Εικόνεσ 34 και 35). 
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Πίνακασ 9. υςχζτιςθ παραγόντων πιξθσ   ανάμεςα ςε ομάδα ελζγχου και αςκενείσ με ΧΑΠ 

Παράγοντεσ πιξθσ Ομάδα ελζγχου (n=42) ΧΑΠ (n=103) Pa 

Fibrinogen, mg/dL 346 ±65 399 ±82 <.001 

FII, % 109 ±19 122 ±22 .004 

FV, % 112 ±19 131 ±25 .015 

FVII, % 108 ±19 115 ±23 .113 

FVIII, % 122 ±20 143 ±32 <.001 

FIX, % 111 (106-123) 116 (108-126) .126 

FX, % 98 (88-107) 111 (94-134) .002 

D-dimers, ng/mL 240 (180-400) 360 (230-600) .001 

INR 1.01 (0.95-1.05) 1.00 (0.93-1.05) .853 

PT, sec 14.1 (13.1-14.5) 13.7 (12.8-14.4) .184 

aPTT, sec 29.8 ±3.0 28.2 ±3.4 .515 

Free Protein S Antigen, % 116 (98-121) 95 (85-105) <.001 

Protein C, % 116.2±17.1 112.6±18.1 .150 

Antithrombin, % 102.3±13.2 94.4±11.5 .001 

Οι τιμζσ αναφζρονται ωσ μζςθ τιμι ±τυπικι απόκλιςθ για δεδομζνα που ακολουκοφν τθν κανονικι 

κατανομι, διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία κζςθ) για δεδομζνα που δεν ακολουκοφν τθν κανονικι 

κατανομι ι n (%). Σα ζντονα γράμματα υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. aMann–

Whitney U test 
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Εικόνα 34. Επίπεδα ινωδογόνου FII, FV, FVIII, FX και δ-διμερϊν ςτθν ομάδα ελζγχου (n = 42) και 

ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ (n = 103)  

Σα δεδομζνα παρουςιάηονται ςε κθκογράμματα (boxplots) ωσ διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία 

κζςθ) (*P < 0.05, **P < 0.001, Mann-Whitney  test).  

 
** 

** 

* 

* 

* 

* 
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Εικόνα 35. Επίπεδα των αναςτολζων πιξθσ πρωτεΐνθσ S και αντικρομβίνθσ (ΑΣ) ςτθν ομάδα 

ελζγου (n = 42) και ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ (n = 103) 

Σα δεδομζνα παρουςιάηονται ςε κθκογράμματα (boxplots) ωσ διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία 

κζςθ) (*P < 0.05, **P < 0.001, Mann-Whitney test).  

 

 

2. 3. 2.  φγκριςθ παραγόντων πιξθσ ανάμεςα ςε αςκενείσ με ΧΑΠ και ομάδα ελζγχου, μετά τθν 

εξαίρεςθ των αςκενϊν με ςακχαρϊδθ διαβιτθ  

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ ςυγκριτικά με τθν ομάδα ελζγχου είχαν υψθλότερα επίπεδα: D-dimers (375 

(232-590) ng/mL ζναντι 230 (175-395) ng/mL, P=0.001), ινωδογόνου (397 ±83 ζναντι  337 ±57 

mg/dl, P=0.001), FII (123 ±22 ζναντι 110 ±19, P=0.008), FV (131 ±24 ζναντι 121 ±21, P=0.044), FVIII 

(144 ±32 ζναντι  122 ±19, P<0.001) και FX (114 (94-135)  ζναντι 98 (87-108), P=0.001) 

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ ςυγκριτικά με τθν ομάδα ελζγχου είχαν χαμθλότερα επίπεδα: πρωτεΐνθσ S: (96 

(87-106) ζναντι 114 (97-124), P=0.007) και αντικρομβίνθσ III (92.5±14.6 ζναντι 104.5±14.7, 

P=0.001) (Πίνακασ 10). 

 

 

 

 

 

 

 

** 
 

*  ** 

* 
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Πίνακασ 10. Τποανάλυςθ  παραγόντων πιξθσ   ανάμεςα ςε ομάδα ελζγχου και αςκενείσ με ΧΑΠ 

μετά τθν εξαίρεςθ των αςκενϊν με Δ τφπου 2 και από τισ 2 ομάδεσ 

Παράγοντεσ πιξθσ Ομάδα ελζγχου (n=34) ΧΑΠ (n=84) Pa 

Fibrinogen, mg/dL 337 ±57 397 ±83 .001 

FII, % 110 ±19 123 ±22 .008 

FV, % 121 ±21 131 ±24 .044 

FVII, % 109 ±18 116 ±21 .081 

FVIII, % 122 ±19 144 ±32 <.001 

FIX, % 111 (103-123) 117 (108-126) .096 

FX, % 98 (87-108) 114 (94-135) .001 

D-dimers, ng/mL 230 (175-395) 375 (232-590) .001 

INR 1.01 (0.95-1.02) 1.00 (0.92-1.05) .971 

PT, sec 14.1 (13.2-14.2) 13.6 (12.8-14.4) .278 

aPTT, sec 29.8 ±2.7 29.0 ±3.5 .220 

Free Protein S Antigen, % 114 (97-124) 96 (87-106) .007 

Protein C, % 115.1±16.2 110.5±16.4 .169 

Antithrombin, % 104.5±14.7 92.5±14.6 .001 

Οι τιμζσ αναφζρονται ωσ μζςθ τιμι ±τυπικι απόκλιςθ για δεδομζνα που ακολουκοφν τθν κανονικι 

κατανομι, διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία κζςθ) για δεδομζνα που δεν ακολουκοφν τθν κανονικι 

κατανομι ι n (%). Σα ζντονα γράμματα υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ.aMann–

Whitney U test 

 

2. 3. 3.  υςχετίςεισ παραγόντων πιξθσ με δθμογραφικά ςτοιχεία, κλινικζσ παραμζτρουσ και 

δείκτεσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ ςτθν ομάδα των αςκενϊν με ΧΑΠ 

τθν ανάλυςθ Pearson και Spearman correlation, για δεδομζνα με κανονικι και μθ κανονικι 

κατανομι, αντίςτοιχα, παρατθρικθκαν οι ακόλουκεσ ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ: i) Tο 

ινωδογόνο εμφάνιςε κετικι ςυςχζτιςθ με τθν ΣΚΕ  (r=.578, P<0.001), τθν CRP (r=.388, P<0.001) και 

τον αρικμό ουδετεροφίλων (r=.205, P<0.037), ii) O FII κετικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό 

παροξφνςεων (r=.293, P=0.003), το  CAT score (r=.247, P=0.012), τθν  LDL (r=.220, P=0.020) και τον 

αρικμό ουδετεροφίλων (r=.213, P=0.031) και αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τον FEV1 (r=-.352, P<0.001) 

και τθν θλικία (r=-.301, P=0.002), iii) Ο FV εμφάνιςε κετικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό παροξφνςεων  
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(r-.221, P=0.025) και αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τον FEV1 (r=-.311, P=0.001), iv) Ο FVIII κετικι 

ςυςχζτιςθ με τθν ΣΚΕ (r=.219, P=0.027), τον αρικμό ουδετεροφίλων (r=.224, P=0.023) και τθν LDL 

(r=.211, P=0.033), v) Ο FX κετικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό παροξφνςεων (r=.289, P=0.003), τθν LDL 

(r=.383, P<0.001) και τον αρικμό ουδετεροφίλων (r=.200, P=0.043) και αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τον 

FEV1 (r=-.311, P=0.001) και τθν θλικία (r=-.227, P=0.021), vi) Σα D-dimers κετικι ςυςχζτιςθ με τα 

πακζτα-ζτθ (r=.219, P=0.026) και τθν ΣΚΕ (r=.233, P=0.018) και αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τθν DLCO 

(r=-.199, P=0.044), vii) Η πρωτεΐνθ S κετικι ςυςχζτιςθ με τθν CRP (r=.219, P=0.026) και αρνθτικι με 

το CAT ςκορ (r=-.229, P=0.020) και τθν θλικία (r=-.375, P<0.001), viii) Η αντικρομβίνθ αρνθτικι 

ςυςχζτιςθ με τον αρικμό ουδετεροφίλων (r=-.472, P=0.006), τθν CRP (r=-.219, P=0.026) και τθν 

θλικία (r=-.328, P=0.001). Οι ςυςχετίςεισ των παραγόντων πιξθσ ςφμφωνα με τθν ανάλυςθ 

Pearson και Spearman correlation παρουςιάηονται ςτουσ πίνακεσ 11 και 12 και τθν εικόνα 36. 

 

Πίνακασ 11. υςχετίςεισ  FI, FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX με δθμογραφικά χαρακτθριςτικά, 

αναπνευςτικζσ και φλεγμονϊδεισ παραμζτρουσ  ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Factor I Factor II Factor V Factor VII Factor VIII Factor IX Factor X 

Μεταβλθ-

τζσ 

ra p r p r p r p r p r p r p 

Ηλικία .002 .981 -.301 .002 -.140 .160 -.239 .015 .021 .834 - .155 .199 -.227 .021 

BMI -.027 .784 .047 .533 .047 .640 .162 .102 -.050 .613 .338 <.001 -.014 .889 

PY .051 .606 -.500 .613 .097 .332 .131 .186 -.003 .979 -.047 .741 .050 .613 

FEV1 .038 .701 -.352 <.001 -.311 .001 -.286 .003 -.132 .182 -.283 .004 -.311 .001 

CAT -.055 .582 .247 .012 .187 .059 .154 .121 .077 .442 .120 .229 .172 .083 

EXC -.079 .429 .293 .003 .221 .025 .196 .095 .168 .090 .180 .069 .289 .003 

TLC -.059 .559 .066 .507 .027 .785 .098 .327 -.014 .891 .090 .368 .115 .119 

DLCOSB -.129 .192 -.142 .152 -.136 .172 .086 .388 -.155 .118 -.002 .982 -.023 .817 

NEU .205 .037 .213 .031 .042 .674 -.026 .791 .224 .023 .200 .042 .200 .043 

ΣΚΕ .578 <.001 .003 .978 .054 .585 .272 .005 .219 .027 .001 .993 -.108 .276 

CRP .388 <.001 .133 .181 -.035 .728 -.040 .690 .062 .533 .235 .118 -.014 .887 

LDL .119 .231 .220 .020 .078 .436 -.014 .890 .211 .033 .252 .010 .383 <.001 

HOMA-IR -.007 .942 -.081 .418 .096 .334 -.104 .297 -.065 .512 -.050 .615 -.165 .096 

HbA1c % -.001 .991 -.111 .265 .087 .384 -.034 .732 .056 .573 -.074 .459 -.138 .165 

ra = Spearman correlation coefficient (ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Spearman) 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 

Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 

for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), NEU: ουδετερόφιλα, ΣΚΕ: 

Σαχφτθτα κακίηθςθσ ερυκρϊν, CRP: C-reactive protein (C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ 

χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ, HbA1c %: glycated haemoglobin (γλυκοηυλιωμζνθ αιμοςφαιρίνθ), 

HOMA-IR = homeostatic model assessment for insulin resistance. Σα ζντονα γράμματα υποδεικνφουν τισ 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
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Πίνακασ 12. υςχετίςεισ  D-Dimers, INR, PT, APTT, Protein S, Protein C, AT FX με δθμογραφικά 

χαρακτθριςτικά, αναπνευςτικζσ παραμζτρουσ και φλεγμονϊδεισ δείκτεσ ςε αςκενείσ με ςτακερι 

ΧΑΠ 

 D-dimers INR PT APTT Protein S Protein C AT  

Μεταβλθ-

τζσ 

ra   p r p r p r  p r p r p r p 

Ηλικία .183 .100 .319 .001 .303 .002 .210 .033 -.375 <.001 -.109 .271 -.328 .001 

BMI -.073 .461 -.027 .784 .009 .925 -.168 .090 .043 .666 -.041 .684 .106 .287 

PY .219 .026 -.089 .369 -.085 .393 .060 .550 .602 .052 .009 .929 -.023 .820 

FEV1 -.076 .448 .255 .009 .245 .013 .242 .014 .079 .430 -.171 .084 -.031 .759 

CAT .159 .110 -.055 .582 -.022 .827 -.019 .846 -.229 .020 .121 .222 .015 .877 

EXC .056 .572 -.142 .152 -.244 .013 -.246 .017 -.018 .857 .018 .858 -.040 .685 

TLC -.113 .254 .016 .872 .020 .840 -.006 .952 .052 .559 -.123 .215 .097 .328 

DLCOSB -.199 .044 .026 .796 -.067 .500 -.079 .430 .154 .121 -.147 .137 -.019 .846 

NEU -.102 .307 .144 .146 .059 .557 -.175 .077 .078 .436 .205 .037 -.472 .006 

ΣΚΕ .242 .014 -.061 .539 .152 .125 .139 .160 .078 .431 -.093 .352 -.054 .588 

CRP .052 .599 .164 .097 .149 .132 .054 .591 .219 .026 .072 .469 -.219 .026 

LDL .005 .960 -.102 .305 -.148 .137 -.266 .007 .180 .069 .086 .388 .138 .163 

HOMA-IR -.030 .767 .187 .059 .150 .130 .031 .752 -.152 .126 -.164 .098 -.045 .653 

HbA1c % -.077 .442 .096 .333 .071 .474 .010 .916 -.003 .973 -.030 .764 -.023 .816 

ra = Spearman correlation coefficient (ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Spearman) 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 

Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 

for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), NEU: ουδετερόφιλα, ΣΚΕ: 

Σαχφτθτα κακίηθςθσ ερυκρϊν, CRP: C-reactive protein (C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ 

χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ, HbA1c %: glycated haemoglobin (γλυκοηυλιωμζνθ αιμοςφαιρίνθ), 

HOMA-IR = homeostatic model assessment for insulin resistance. Σα ζντονα γράμματα υποδεικνφουν τισ 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
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Εικόνα 36. α) υςχζτιςθ  επιπζδων ινωδογόνου με τθν CRP και β) υςχζτιςθ επιπζδων FVIII με τον 

αρικμό των ουδετεροφίλων αίματοσ  

r=.388, p<0.001 

r=.224, p=0.023 

α 

β 
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2. 3. 4.  Επίπεδα παραγόντων και αναςτολζων πιξθσ ςε υποομάδεσ αςκενϊν με ΧΑΠ   

τθν ομάδα των 103 αςκενϊν με ΧΑΠ ζγινε περαιτζρω ανάλυςθ των παραγόντων και αναςτολζων 

πιξθσ ςτισ υπο-ομάδεσ των αςκενϊν κακοριηόμενεσ από  το ςπιρομετρικό ςτάδιο, το ςτάδιο τθσ 

ΧΑΠ κατά GOLD, το CAT score και το ιςτορικό παροξφνςεων. Παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ διαφορζσ 

ανάμεςα ςτισ υποκατθγορίεσ των αςκενϊν με ΧΑΠ που ιταν πιο ζκδθλεσ ςτουσ αςκενείσ με 

βαρφτερθ νόςο: i) Αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα II ςτουσ αςκενείσ με μεγαλφτερου ςπιρομετρικοφ 

βακμοφ απόφραξθ αεραγωγϊν (P=0.006), προχωρθμζνο ςτάδιο ΧΑΠ κατά GOLD  (P=0.017) και 

ςυχνζσ παροξφνςεισ (P=0.005), ii) Τψθλότερα επίπεδα παράγοντα V ςτουσ αςκενείσ με ςυχνζσ 

παροξφνςεισ (P=0.018), iii) Αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα X ςτουσ αςκενείσ με μεγαλφτερου 

ςπιρομετρικοφ βακμοφ απόφραξθ αεραγωγϊν (P=0.015), προχωρθμζνο ςτάδιο ΧΑΠ κατά GOLD 

(P=0.002), ςυχνζσ παροξφνςεισ (P=0.003) και μεγαλφτερο βακμό ςυμπτωμάτων, όπωσ 

αντικατοπτρίηεται από το CAT score (P=0.034), iv) Χαμθλότερα επίπεδα πρωτεΐνθσ  S ςτουσ 

αςκενείσ με μεγαλφτερο βακμό ςυμπτωμάτων, όπωσ αντικατοπτρίηεται από το CAT score 

(P=0.033) (Πίνακασ 13, Εικόνεσ 37-41).  
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Πίνακασ 13. Επίπεδα παραγόντων πιξθσ ςε υποομάδεσ αςκενϊν με ΧΑΠ   

 N(%) I II V VIII X Protein S AT D-dimers 

πιρομετρικά 

ςτάδια 
         

I 8  (7.8) 398±88 107±16 117±24 131±30 101 (86-129) 105 (92-118) 96 (91-109) 290 (200-373) 

II 55 (53.4) 403±82 118±17 128±24 145±30 103 (92-123) 95 (80-104) 94 (87-98) 390 (270-610) 

III 33 (32) 386±82 126±28 135±24 141±36 124 (106-140) 95 (86-107) 94 (87-97) 360 (225-690) 

IV 7  (6.8) 422±82 145±18 148±25 147±35 122 (118-126) 94 (83-95) 103 (92-108) 450 (180-450) 

Pa  0.762 0.006 0.064 0.632 0.015 0.237 0.487 0.209 

Fev1 % pred.          

≥50% 62 (60.2) 403±82 117±17 127±24 138±30 102 (86-118) 95 (83-107) 94±11.7 375 (230-560) 

<50% 41 (39.2) 391±81 130±27 138±24 144±35 124 (110-143) 95 (85-105) 95±11.3 350 (200-630) 

pb  0.574 0.003 0.018 0.729 0.001 0.656 0.813 0.696 

GOLD  COPD  

groups 
         

A 28 (27.2) 407±84 114±17 123±22 135±29 94 (88-113) 95 (88-112) 94 (89-100) 340 (252-470) 

B 27 (26.2) 397±82 116±16 133±27 140±33 122 (95-137) 91 (76-104) 94 (89-97) 450 (240-750) 

C 15 (14.6) 420±75 129±22 133±22 145±28 128 (108-140) 98 (95-109) 96 (94-101) 330 (220-780) 

D 33 (32) 383±83 130±27 135±26 150±33 114 (102-139) 95 (80-105) 94 (85-103) 360 (225-630) 

Pa  0.482 0.017 0.147 0.180 0.002 0.177 0.770 0.529 

CAT score          

<10 43 (41.7) 389±82 120±20 127±22 140 (117-159) 101 (90-128) 96 (92-109) 94 (89-101) 330 (250-530) 

≥10 60 (58.3) 411±80 124±24 134±26 153(117-170) 118 (100-138) 94.5 (77-104) 94 (87-100) 420 (230-655) 

P
b
  0.199 0.418 0.066 0.167 0.034 0.033 0.608 0.304 

Παροξφνςεισ          

<2 78 (75.7) 399±81 114±16 124±23 144 (117-167) 99 (89-123) 95±19 94±12 380 (248-618) 

≥2 25 (24.3) 397±85 127±24 136±25 158 (120-170) 121 (101-139) 94±17 96±11 340 (225-535) 

P
b
  0.866 0.005 0.018 0.368 0.003 0.714 0.512 0.593 

N=103. aKruskal–Wallis test. bMann–Whitney U test Σα ζντονα γράμματα υποδθλϊνουν ςτατιςτικά 

ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
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Εικόνα 37. Επίπεδα παραγόντων πιξθσ II, V, VIII και X ςτθν ομάδα ελζγχου (n = 42) και ςτουσ 

αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ ταξινομθμζνουσ ςε ςπιρομετρικά ςτάδια κατά GOLD 1-4, ςφμφωνα με 

τισ οδθγίεσ τθσ GOLD του 2021 

Σα δεδομζνα παρουςιάηονται ςε κθκογράμματα (boxplots) ωσ διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία 

κζςθ) (*P < 0.05, Kruskal-Wallis test). GOLD 1, n = 8; GOLD 2, n = 55; GOLD 3, n = 33; GOLD 4, n = 7. 
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Εικόνα 38. Επίπεδα παραγόντων πιξθσ  II, V, VIII και X ςτθν ομάδα ελζγχου (n = 42) και τουσ 

αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ ταξινομθμζνουσ ςε ομάδεσ A-D, ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ τθσ GOLD του 

2021  

Σα δεδομζνα παρουςιάηονται ςε κθκογράμματα (boxplots) ωσ διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία 

κζςθ)  (*P < 0.05, Kruskal-Wallis test). Group A, n = 28; Group B, n = 27; Group C, n = 15; Group D, n 

= 33. 
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Εικόνα 39. Επίπεδα παραγόντων πιξθσ II, V και X ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, ςφμφωνα με 
τθν προβλεπόμενθ τιμθ FEV1% 

Σα δεδομζνα παρουςιάηονται ςε κθκογράμματα (boxplots)  ωσ διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία 

κζςθ) (*P < 0.05, Mann-Whitney test). FEV1 ≥ 50%, n = 62; FEV1 <50%, n = 41.  
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Εικόνα 40. Επίπεδα παραγότων πιξθσ II, V και X ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, ςφμφωνα με το 

ιςτορικό παροξφνςεων 

Σα δεδομζνα παρουςιάηονται ςε κθκογράμματα (boxplots) ωσ διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία 

κζςθ)  (*P < 0.05, Mann-Whitney test). Παροξφνςεισ <2, n = 78; Παροξφνςεισ ≥ 2, n = 25. 

 

* 

 
* 

* 
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Εικόνα 41. Επίπεδα παράγοντα πιξθσ X και πρωτεΐνθσ S ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ ςφμφωνα 

με το COPD Assessment Test (CAT) ςκορ 

Σα δεδομζνα παρουςιάηονται ςε κθκογράμματα (boxplots) ωσ διάμεςθ τιμι (25θ -75θ εκατοςτιαία 

κζςθ)  (*P < 0.05, Mann-Whitney test). CAT < 10, n = 43; CAT ≥ 10, n = 60. 

 

 
 

 

 

* 
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2. 3. 5. Μονοπαραγοντικι και πολυπαραγοντικι ανάλυςθ παραγόντων πιξθσ ςτθν ομάδα των 

αςκενϊν με ΧΑΠ με δθμογραφικά ςτοιχεία, κλινικζσ παραμζτρουσ και δείκτεσ ςυςτθματικισ 

φλεγμονισ 

τθν ομάδα των αςκενϊν με ΧΑΠ ακολοφκθςε μονοπαραγοντικι ανάλυςθ των παραγόντων και 

αναςτολζων πιξθσ που εμφάνιςαν ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ανάμεςα ςτθν ομάδα των 

αςκενϊν με ΧΑΠ και τθν ομάδα ελζγχου. Εν ςυνεχεία, οι παράμετροι και δείκτεσ βαρφτθτασ τθσ 

ΧΑΠ οι οποίοι ςχετίηονταν ςθμαντικά με παράγοντεσ ι αναςτολείσ τθσ πιξθσ ςτθν 

μονοπαραγοντικι ανάλυςθ, ςυμπεριλιφκθκαν ςε μοντζλο γραμμικισ πολυπαραγοντικισ 

ανάλυςθσ (multiple linear regression model), το οποίο περιλάμβανε επιπλζον και 7 παράγοντεσ οι 

οποίοι τεκμθριωμζνα από ιςχυρά προθγοφμενα βιβλιογραφικά δεδομζνα επθρεάηουν τθν 

πθκτικότθτα: CRP, αρικμόσ ουδετερόφιλων ςτο περιφερικό αίμα, θλικία, ΒΜΙ, καπνιςτικι 

ςυνικεια (pack-years και τωρινι καπνιςτικι ςυνικεια: ενεργοί ι πρϊθν καπνιςτζσ) και επίπεδα 

LDL. Από τουσ 7 παραπάνω παράγοντεσ, κάποιοι είχαν ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ με 

αντίςτοιχουσ παράγοντεσ και αναςτολείσ πιξθσ και ςτθν μονοπαραγοντικι ανάλυςθ. τόχοσ τθσ 

πολυπαραγοντικισ ανάλυςθσ ιταν να εκτιμθκεί αν θ αρχικι ςυςχζτιςθ ςτθν μονοπαραγοντικι 

ανάλυςθ μεταβάλλεται όταν  ςτο μοντζλο περιλαμβάνονται και παράγοντεσ οι οποίοι 

τεκμθριωμζνα επθρεάηουν τθν πθκτικότθτα.  

τθν μονοπαραγοντικι και πολυπαραγοντικι ανάλυςθ των παραγόντων και αναςτολζων πιξθσ 

ςτθν ομάδα των αςκενϊν με ΧΑΠ, αναδείχκθκαν τα κατωτζρω ςτατιςτικά ςθμαντικά ευριματα: 

i) Iνωδογόνο (FI) (Πίνακασ 14). 

Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι ςυςχζτιςθ με τθν CRP (P<0.001) και τον αρικμό ουδετεροφίλων (P<0.037). 

Πολυπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι κετικι ςυςχζτιςθ με τθν CRP (P<0.001). 

 ii) FII (προκρομβίνθ) (Πίνακασ 15). 

Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ: 
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θμαντικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό παροξφνςεων (P=0.003), το  CAT ςκορ (P=0.012), τθν  LDL 

(P=0.020), τον αρικμό ουδετεροφίλων (P=0.031), τον FEV1 (P<0.001) και τθν θλικία (P=0.002). 

Πολυπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τον FEV1 (P=0.048) και τθν θλικία  (P=0.007) και κετικι  

ςυςχζτιςθ με τθν LDL (P=0.045). 

iii) FV (Πίνακασ 16). 

Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό παροξφνςεων  (P=0.025) και τον FEV1 (P=0.001). 

Πολυπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τον FEV1 (P=0.025). 

iv) FVIII (Πίνακασ 17). 

Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι ςυςχζτιςθ με τθν ΣΚΕ (P=0.027), τον αρικμό ουδετεροφίλων (P=0.023) και τθν LDL 

(P=0.033). 

Πολυπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι κετικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό ουδετερόφιλων αίματοσ (P=0.044). 

 v) FX (Πίνακασ 18). 

Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό παροξφνςεων (P=0.003), τθν LDL (P<0.001), τον αρικμό 

ουδετεροφίλων (P=0.043), τον FEV1 (P=0.001) και τθν θλικία (P=0.021). 

Πολυπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τον FEV1 (P=0.023) και κετικι  ςυςχζτιςθ με τθν LDL (P=0.001). 
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vi)  Δ-διμερι (Πίνακασ 19). 

Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι ςυςχζτιςθ με τα πακζτα-ζτθ (P=0.026) και τθν DLCO (P=0.044). 

Πολυπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι κετικι ςυςχζτιςθ με με τα πακζτα-ζτθ (P=0.015) και αρνθτικι με τθ DLCO (P=0.030). 

vii) Πρωτεΐνθ S (Πίνακασ 20). 

Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι ςυςχζτιςθ με τθν CRP (P=0.026), τθν θλικία (P<0.001) και το CAT ςκορ (P=0.020). 

Πολυπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι κετικι ςυςχζτιςθ με τθν CRP (P=0.005) και αρνθτικι με τθν θλικία (P=0.001) και το CAT 

score (P=0.009). 

viii) Αντικρομβίνθ (Πίνακασ 21). 

Μονοπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό ουδετεροφίλων (P=0.006), τθν CRP (P=0.026) και τθν θλικία 

(P=0.001). 

Πολυπαραγοντικι ανάλυςθ: 

θμαντικι αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τον αρικμό ουδετερόφιλων αίματοσ (P=0.001), τθν CRP 

(P=0.045) και τθν θλικία (P=0.002). 

 

Η μονοπαραγοντικι και θ πολυπαραγοντικι ανάλυςθ του κάκε παράγοντα πιξθσ απεικονίηεται 

ςτουσ Πίνακεσ  14-21. 
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Η ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ, ςτθν μονοπαραγοντικι ανάλυςθ,  i) του ινωδογόνου με τον 

αρικμό ουδετεροφίλων, ii) του FII με τον αρικμό ουδετεροφίλων, iii) του FVIII με τθν LDL και iv) του 

FX με τον αρικμό ουδετεροφίλων και τθν θλικία, ζπαψε να ιςχφει ςτθν πολυπαραγοντικι 

ανάλυςθ, οδθγϊντασ ςτο ςυμπζραςμα τθσ μθ ανεξάρτθτθσ επιρροισ των παραγόντων αυτϊν ωσ 

προσ τα επίπεδα των πθκτικϊν παραγόντων. 

 

 

Πίνακασ 14. υςχζτιςθ δθμογραφικϊν δεδομζνων και κλινικϊν μεταβλθτϊν με τα επίπεδα του 

ινωδογόνου ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Univariable Multivariable 

Μεταβλθτζσ β 95%  CI P β 95%  CI P 

Ηλικία 0.027 -2.195, 2.249 0.981 0.036 -2.159, 2.232 0.974 

BMI -0.487 -4.007, 3.032 0.784 -0.026 -3.668, 3.615 0.989 

PY 0.248 -0.651, 1.148 0.585 -0.099 -1.006, 0.809 0.134 

Ενεργό κάπνιςμα -6.909 -39.505, 25.687 0.675 -12.675 -43.953, 18.604 0.423 

FEV1 0.186 -0.773, 1.144 0.701 0.063 -1.305, 1.431 0.927 

CAT -1.210 -4.265, 1.145 0.582 -1.856 -5.222, 1.509 0.276 

EXC -4.480 -11.230, 8.270 0.597 -7.264 -17.560, 7.032 0.479 

DLCOSB -0.528 -1.281, 0.225 0.167 -0.722 -1.636,0 .191 0.120 

NEU 0.008 0.000, 0.015 0.037 0.004 -0.004,0 .012 0.352 

CRP 6.982 3.705, 10.259 <0.001 6.798 3.328, 10.268 <0.001 

LDL 0.253 -0.164, 0.671 0.231 0.184 -0.231, 0.599 0.380 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 

Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 

for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), CRP: C-reactive protein (C-

αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ. Σα ζντονα γράμματα 

υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
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Πίνακασ 15. υςχζτιςθ δθμογραφικϊν δεδομζνων και κλινικϊν μεταβλθτϊν με τα επίπεδα του 
παράγοντα ΙΙ ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Univariable Multivariable 

Μεταβλθτζσ β 95%  CI P β 95%  CI P 

Ηλικία -0.929 -1.510, -0.348 0.002 -0.795 -1.366, - 0.225 0.007 

BMI 0.304 -0.660, 1.267 0.533 0.632 -0.314, 1.578 0.188 

PY -0.040 -0.287, 0.207 0.748 -0.159 -0.394, 0.077 0.185 

Ενεργό κάπνιςμα -4.448 -13.346, 4.449 0.324 -4.344 -12.384, 3.697 0.286 

FEV1 -0.469 -0.715, -0.233 <0.001 -0.361 -0.716, -0.005 0.048 

CAT 4.880 1.155, 8.915 0.012 3.035 -0.839, 7.910 0.936 

EXC 6.497 2.082, 10.911 0.004 2.943 -2.332, 8.217 0.271 

DLCOSB -0.144 -0.351, 0.062 0.169 -0.038 -0.276, 0.199 0.749 

NEU 0.002 0.001, 0.004 0.031 0.000 -0.002, 0.002 0.822 

CRP 0.656 -0.309, 1.622 0.181 0.614 -0.288, 1.516 0.180 

LDL 0.134 0.021, 0.246 0.020 0.113 0.005, 0.220 0.045 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 
Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 
for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), CRP: C-reactive protein (C-
αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ. Σα ζντονα γράμματα 
υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςθμαντικζσ διαφορζσ. 

 

Πίνακασ 16. υςχζτιςθ δθμογραφικϊν δεδομζνων και κλινικϊν μεταβλθτϊν με τα επίπεδα του 
παράγοντα V ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Univariable Multivariable 

Μεταβλθτζσ β 95%  CI P β 95%  CI P 

Ηλικία -0.477 -1.145, 0.191 0.160 -0.452 -1.151, 0.246 0.202 

BMI 0.252 -0.816, 1.320 0.640 0.696 -0.462, 1.854 0.235 

PY 0.146 -0.126, 0.418 0.290 0.068 -0.220, 0.357 0.640 

Ενεργό κάπνιςμα 1.962 -7.936, 11.860 0.695 2.552 -0.493, 1.612 0.608 

FEV1 -0.459 -0.736, -0.182 0.001 -0.482 -0.917, -0.047 0.025 

CAT 2.593 -1.429, 6.243 0.059 0.593 -2.435, 3.435 0.916 

EXC 3.880 -1.155, 8.915 0.129 -1.109 -7.564, 5.345 0.734 

DLCOSB -0.162 -0.390, 0.067 0.164 -0.109 -0.400, 0.182 0.458 

NEU 0.001 -0.002, 0.003 0.674 -0.001 -0.003, 0.002 0.526 

CRP -0.190 -1.268, 0.889 0.728 -0.242 -1.346, 0.862 0.664 

LDL 0.050 -0.077, 0.177 0.436 0.036 -0.096, 0.168 0.587 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 
Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 
for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), CRP: C-reactive protein (C-
αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ. Σα ζντονα γράμματα 
υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
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Πίνακασ 17. υςχζτιςθ δθμογραφικϊν δεδομζνων και κλινικϊν μεταβλθτϊν με τα επίπεδα του 
παράγοντα VIII ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Univariable Multivariable 

Μεταβλθτζσ β 95%  CI P β 95%  CI P 

Ηλικία 0.052 -0.804, 0.909 0.904 0.391 -0.503, 1.285 0.387 

BMI -0.315 -1.671, 1.042 0.646 -0.033 -1.515, 1.449 0.965 

PY 0.110 -0.237, 0.457 0.531 -0.010 -0.379, 0.360 0.959 

Ενεργό κάπνιςμα -5.053 -17.593, 7.487 0.426 -3.760 -16.287, 8.768 0.553 

FEV1 -0.289 -0.655, 0.176 0.119 -0.280 -0.838, 0.279 0.322 

CAT 2.537 -2.443, 4.518 0.280 2.435 -1.839, 4.510 0.911 

EXC 4.510 -1.896, 10.916 0.166 1.155 -7.107, 9.416 0.782 

DLCOSB -0.255 -0.544, 0.034 0.083 -0.079 -0.409, 0.335 0.673 

NEU 0.004 0.001, 0.007 0.008 0.003 0.000, 0.007 0.044 

CRP 0.390 -0.979, 1.758 0.573 -0.108 -1.804, 1.126 0.879 

LDL 0.172 0.014, 0.331 0.033 0.155 -0.017, 0.328 0.071 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 
Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 
for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), CRP: C-reactive protein (C-
αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ. Σα ζντονα γράμματα 
υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
 

Πίνακασ 18. υςχζτιςθ δθμογραφικϊν δεδομζνων και κλινικϊν μεταβλθτϊν με τα επίπεδα του 
παράγοντα X ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Univariable Multivariable 

Μεταβλθτζσ β 95%  CI P β 95%  CI P 

Ηλικία -0.708 -1.307, -0.110 0.021 -0.395 -0.899, 0.249 0.263 

BMI -0.069 -1.043, 0.905 0.889 -0.077 -1.028, 0.875 0.873 

PY 0.102 -0.147, 0.350 0.418 -0.007 -0.244, 0.230 0.953 

Ενεργό κάπνιςμα 1.987 -7.032, 11.005 0.663 3.271 -4.923, 11.465 0.430 

FEV1 -0.418 -0.670, -0.165 0.001 -0.431 -0.789, -.074 0.023 

CAT 4.038 -0.480, 6.627 0.083 2.038 -1.520, 4.357 0.919 

EXC 5.034 0.500, 9.567 0.030 1.904 -3.397, 7.206 0.477 

DLCOSB -0.016 -0.226, 0.195 0.882 0.212 -0.027, 0.450 0.089 

NEU 0.002 0.000, 0.004 0.043 0.001 -0.001, 0.003 0.186 

CRP -0.071 -1.054, 0.913 0.887 -0.319 -1.225, 0.588 0.487 

LDL 0.226 0.118, 0.333 <0.001 0.210 0.101, 0.318 0.001 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 
Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 
for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), CRP: C-reactive protein (C-
αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ. Σα ζντονα γράμματα 
υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
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Πίνακασ 19. υςχζτιςθ δθμογραφικϊν δεδομζνων και κλινικϊν μεταβλθτϊν με τα επίπεδα των δ-
διμερϊνa ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Univariable Multivariable 

Μεταβλθτζσ β 95%  CI P β 95%  CI P 

Ηλικία 0.006 -0.003, 0.015 0.198 0.003 -0.006, 0.013 0.476 

BMI -0.006 -0.021, 0.008 0.377 0.002 -0.013, 0.018 0.764 

PY 0.006 0.002, 0.009 0.002 0.005 0.001, 0.009 0.015 

Ενεργό κάπνιςμα 0.023 -0.112, 0.157 0.739 0.018 -0.116, 0.153 0.786 

FEV1 -0.001 -0.005, 0.003 0.514 -0.001 -0.007, 0.005 0.749 

CAT 0.003 -0.008, 0.013 0.639 -0.002 -0.017, 0.012 0.741 

EXC -0.006 -0.075, 0.063 0.864 -0.051 -0.138, 0.035 0.241 

DLCOSB -0.004 -0.007, -0.001 0.019 -0.004 -0.008, 0.000 0.030 

NEU -0.001 0.000, 0.000 0.497 -0.001 0.000, 0.000 0.275 

CRP 0.004 -0.011, 0.019 0.598 0.002 -0.012, 0.017 0.756 

LDL 0.001 -0.002, 0.002 0.928 0.000 -0.002, 0.002 0.815 
aΣα δ-διμερι ειςιχκθςαν ςαν log10 ςτθν μονοπαραγοντικι και τθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ 
BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 
Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 
for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), CRP: C-reactive protein (C-
αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ. Σα ζντονα γράμματα 
υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
 

Πίνακασ 20. υςχζτιςθ δθμογραφικϊν δεδομζνων και κλινικϊν μεταβλθτϊν με τα επίπεδα τθσ 
πρωτεΐνθσ S ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Univariable Multivariable 

Μεταβλθτζσ β 95%  CI P β 95%  CI P 

Ηλικία -0.965 -1.437, -0.494 <0.001 -0.967 -1.440, -0.494 0.001 

BMI 0.176 -0.629, 0.981 0.666 -0.081 -0.866, 0.703 0.837 

PY 0.060 -0.145, 0.266 0.562 0.070 -0.125, 0.266 0.477 

Ενεργό κάπνιςμα 2.688 -4.758, 10.133 0.476 3.464 -3.499, 10.426 0.326 

FEV1 0.087 -0.131, 0.306 0.430 -0.067 -0.362, 0.228 0.654 

CAT -1.893 -3.257, -1.532 0.020 -1.785 -3.057, -1.442 0.009 

EXC -0.593 -4.429, 3.243 0.760 2.736 -1.637, 7.109 0.217 

DLCOSB 0.134 -0.036, 0.303 0.121 0.105 -0.092, 0.302 0.292 

NEU 0.001 -0.001, 0.002 0.436 0.000 -0.002, 0.002 0.977 

CRP 0.902 0.108, 1.695 0.026 1.120 0.372, 1.868 0.005 

LDL 0.088 -0.007, 0.182 0.069 0.037 -0.052, 0.127 0.411 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 
Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 
for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), CRP: C-reactive protein (C-
αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ. Σα ζντονα γράμματα 
υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
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Πίνακασ 21. υςχζτιςθ δθμογραφικϊν δεδομζνων και κλινικϊν μεταβλθτϊν με τα επίπεδα τθσ 
αντικρομβίνθσ ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ 

 Univariable Multivariable 

Μεταβλθτζσ β 95%  CI P β 95%  CI P 

Ηλικία -0.522 -0.818, -0.225 0.001 -0.499 -0.800, -0.197 0.002 

BMI 0.267 -0.228, 0.761 0.287 0.275 -0.225, 0.776 0.277 

PY -0.058 -0.193, 0.777 0.398 -0.051 -0.176, 0.074 0.419 

Ενεργό κάπνιςμα 0.098 -4.800, 4.997 0.968 1.639 -2.561, 5.840 0.440 

FEV1 -0.021 -0.156, 0.114 0.759 0.014 -0.174, 0.202 0.882 

CAT 0.328 -2.789, 4.375 0.877 -0.962 -4.562, 3.259 0.913 

EXC 0.468 -1.899, 2.835 0.696 0.536 -2.253, 3.325 0.704 

DLCOSB -0.010 -0.116, 0.095 0.846 -0.014 -0.139, 0.112 0.829 

NEU -0.001 -0.003, 0.000 0.006 -0.002 -0.003, -0.001 0.001 

CRP -0.593 -1.114,  -0.072 0.026 -0.450 -0.929, -0.030 0.045 

LDL 0.042 -0.017, 0.100 0.163 0.014 -0.043, 0.071 0.622 

BMI: Body Mass Index (Δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ), PY = pack years (πακζτα ζτθ), FEV1: Forced Expiratory 
Volume in the 1st second (βίαια εκπνεόμενοσ όγκοσ αζρα ςτο 1ο δευτερόλεπτο), DLCOSB: Diffusing capacity 
for carbon monoxide (Διαχυτικι ικανότθτα για το μονοξείδιο του άνκρακα), CRP: C-reactive protein (C-
αντιδρϊςα πρωτεΐνθ), LDL = χολθςτερόλθ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτείνθσ. Σα ζντονα γράμματα 
υποδθλϊνουν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. 
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2. 4. υηιτθςθ 

 

Η ΧΑΠ χαρακτθρίηεται από οξζα καρδιαγγειακά ςυμβάματα, όπωσ πνευμονικι εμβολι, ςτθκάγχθ, 

ζμφραγμα μυοκαρδίου, εν τω βάκει φλεβικι κρόμβωςθ κάτω άκρων, και ςυννοςθρότθτεσ όπωσ 

ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ και οςτεοπόρωςθ. Η παρουςία ςυννοςθροτιτων τροποποιεί τθν πορεία τθσ 

νόςου και ςυνδζεται με τθν παρουςία χρόνιασ ςυςτθματικισ φλεγμονισ  (238). Οι αςκενείσ με 

ΧΑΠ και ςυννοςθρότθτεσ ζχουν αυξθμζνο κίνδυνο κανάτου, ςυγκριτικά με τουσ αςκενείσ με ΧΑΠ 

χωρίσ ςυνυπάρχουςεσ πακιςεισ (77).  

2. 4. 1. Βαςικά ευριματα τθσ μελζτθσ 

τθν παροφςα μελζτθ οι αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ είχαν υπερπθκτικότθτα, ςυγκρινόμενοι με 

καπνιςτζσ παρόμοιασ θλικίασ, φφλου, καρδιαγγειακοφ κινδφνου και βακμοφ ςυννοςθροτιτων 

παρουςιάηοντασ ςτατιςτικά ςθμαντικά υψθλότερα  επίπεδα παραγόντων πιξθσ: ινωδογόνου, FII, 

FV, FVIII, FX, αυξθμζνων δ-διμερϊν και ςτατιςτικά ςθμαντικά χαμθλότερα επίπεδα αναςτολζων 

πιξθσ: πρωτεΐνθσ S και αντικρομβίνθσ. Επιπλζον ιςχυρι απόδειξθ υπερπθκτικότθτασ ςτθν ομάδα 

των αςκενϊν με ΧΑΠ αποτελοφν τα ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά αυξθμζνα επίπεδα των παραγόντων FII, 

FV, FX και δ-διμερϊν και ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά μειωμζνα επίπεδα S ςε αςκενείσ με ςοβαρότερθ 

νόςο ςυγκριτικά με τουσ αςκενείσ με θπιότερθ νόςο. Ειδικότερα ο FII εμφάνιςε ςυςχζτιςθ με τα 

ςπιρομετρικά ςτάδια κατά GOLD, τα επίπεδα τθσ ςπιρομετρικισ απόφραξθσ (FEV1), τα groups τθσ 

ΧΑΠ κατά GOLD και τον αρικμό των παροξφνςεων, ο FV με τα επίπεδα τθσ ςπιρομετρικισ 

απόφραξθσ (FEV1) και τον αρικμό των παροξφνςεων,  ο FX με τα ςπιρομετρικά ςτάδια κατά GOLD,  

τα επίπεδα τθσ ςπιρομετρικισ απόφραξθσ (FEV1), τα groups τθσ ΧΑΠ κατά GOLD, το βακμό 

ςυμπτωμάτων (CAT score)  και τον αρικμό των παροξφνςεων, και θ πρωτεΐνθ S με το βακμό 

ςυμπτωμάτων (CAT score).  

Επιπλζον, δείκτεσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ (αυξθμζνοσ αρικμόσ ουδετεροφίλων και CRP) 

ςχετίςτθκαν με αφξθςθ των επιπζδων του ινωδογόνου, του FVIII και ελάττωςθ των επιπζδων τθσ 

πρωτεΐνθσ S και αντικρομβίνθσ. Επιπρόςκετα, αυξθμζνα επίπεδα LDL οροφ, ςχετίςτθκαν με 

αυξθμζνα επίπεδα  FII και FX.  Η παροφςα μελζτθ είναι θ πρϊτθ που ανζδειξε μεταξφ των αςκενϊν 

με ςτακερι ΧΑΠ, ςθμαντικι ςυςχζτιςθ των επιπζδων των παραγόντων πιξθσ με τθ βαρφτθτα τθσ 

ΧΑΠ. Επίςθσ είναι θ πρϊτθ μελζτθ που ανζδειξε ςθμαντικά  χαμθλότερα επίπεδα πρωτεΐνθσ S και 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/g4jl
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1n75
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αντικρομβίνθσ ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ εν ςυγκρίςει με καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ, που 

αποτζλεςαν τθν ομάδα ελζγχου.  

Σα ευριματα τθσ μελζτθσ μασ είναι ςε ςυμφωνία  με προθγοφμενθ ζρευνα θ οποία διενεργικθκε 

ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ και ανζδειξε ότι οι αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ εμφάνιςαν αυξθμζνα 

επίπεδα FII, FV, FVII, FVIII και FIX και ελαττωμζνα επίπεδα αναςτολζα ελεφκερου ιςτικοφ 

παράγοντα ζναντι υγιϊν-μαρτφρων (511). Σα επίπεδα του παράγοντα  FVIII ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ 

ζναντι υγιϊν ιταν: 170±34 ζναντι 115±27%, P<0.0001. τθν παραπάνω μελζτθ οι μεταβολζσ των 

παραγόντων FII (115±16 ζναντι 102±10%) και FV (114±19 ζναντι 102±12%)  ιταν ςυγκρίςιμεσ με 

αυτζσ τθσ δικιάσ μασ μελζτθσ (FII: 122 ±22 ζναντι 109 ±19% και FV: 131 ±25 ζναντι 112 ±19%). Σα 

επίπεδα του παράγοντα  FVIII ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ ζναντι υγιϊν ςτθν παραπάνω μελζτθ ιταν 

υψθλότερα: 170±34 ζναντι 115±27%, P<0.0001 ςυγκριτικά με τθ δικι μασ μελζτθ (143 ±32 ζναντι 

122 ±20%). Αυτό μπορεί να οφείλεται ςτθν φπαρξθ περιςςοτζρων ςυνοςθροτιτων ςτουσ αςκενείσ 

με ΧΑΠ τθσ μελζτθσ του Undas και ςυνεργατϊν ςε ςχζςθ με τθ δικι μασ (511). 

Σα αυξθμζνα επίπεδα των παραγόντων πιξθσ II, VIII, IX και XI ζχουν ςυςχετιςκεί με τον ςθμαντικό 

κίνδυνο κρομβοεμβολικισ νόςου (380,551), ενϊ τα υψθλά επίπεδα ινωδογόνου, V και FVII ζχουν 

ςχετιςκεί με τον αυξθμζνο κίνδυνο καρδιαγγειακισ νόςου (347,552). Με τα υπάρχοντα δεδομζνα 

θ μελζτθ μασ είναι θ πρϊτθ που ανζδειξε τθν φπαρξθ ςτατιςτικά ςθμαντικά χαμθλότερων 

επιπζδων των αναςτολζων πιξθσ πρωτεΐνθσ S και αντικρομβίνθσ, μεταξφ των αςκενϊν με ςτακερι 

ΧΑΠ. Ακόμθ και τα οριακά χαμθλά επίπεδα αντικρομβίνθσ ζχει φανεί ότι οδθγοφν ςε αυξθμζνο 

κίνδυνο κρομβοεμβολικισ νόςου, με λόγο αναλογιϊν (OR) 1.94 όταν τα επίπεδα αντικρομβίνθσ 

είναι μεταξφ 76 και 85 IU/dL και OR 1.24 για επίπεδα αντικρομβίνθσ μεταξφ 86 και 100 IU/dL 

(553).  

Η βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ ζχει ςυςχετιςκεί ςε προθγοφμενεσ μελζτεσ με τθν αυξθμζνθ επίπτωςθ 

καρδιαγγειακισ νοςθρότθτασ και κνθτότθτασ (134) και κρομβοεμβολικϊν ςυμβαμάτων (554). Η 

ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτθ βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ και των αυξθμζνων επιπζδων παραγόντων πιξθσ 

κακϊσ και των ελαττωμζνων επιπζδων αναςτολζων πιξθσ, ςτθν παροφςα μελζτθ, κα μποροφςαν 

να οφείλονται ςτθν φπαρξθ υποξυγοναιμίασ και ςυςτθματικισ φλεγμονισ που παρατθρείται ςτουσ 

αςκενείσ με προχωρθμζνθ ΧΑΠ (555). Η υποξία είτε ςυνεχισ, είτε διαλείπουςα κατά τθν άςκθςθ ι 

κατά τθ διάρκεια του φπνου, μπορεί να προάγει τθ φλεγμονι και να ενεργοποιεί τθ διαδικαςία τθσ 

πιξθσ. τθ μελζτθ του  Sabit και ςυνεργατϊν (96) αναδείχκθκε ότι θ πρόκλθςθ υποξίασ για 2 ϊρεσ 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/zdvg
https://paperpile.com/c/RqW8YE/zdvg
https://paperpile.com/c/RqW8YE/S8Zrm+3xd4l
https://paperpile.com/c/RqW8YE/vK7jd+Rkzwb
https://paperpile.com/c/RqW8YE/EPUQW
https://paperpile.com/c/RqW8YE/VqiX
https://paperpile.com/c/RqW8YE/BJT43
https://paperpile.com/c/RqW8YE/1L5kq
https://paperpile.com/c/RqW8YE/HE10
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ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ οδθγοφςε ςε ςθμαντικι αφξθςθ του ςυμπλζγματοσ κρομβίνθσ-

αντικρομβίνθσ (thrombin-antithrombin complex), των κραυςμάτων ενεργοποίθςθσ προκρομβίνθσ 

1+2 (prothrombin activation fragments 1+2) και τθσ IL-6 (96). Ο διακεκριμζνοσ ρόλοσ τθσ υποξίασ 

και τθσ φλεγμονισ ςτθν πακογζνεια τθσ φλεβικισ κρομβοεμβολικισ νόςου, ςτουσ αςκενείσ με 

ΧΑΠ, είναι ακόμθ εμφανζςτεροσ ςτισ μελζτεσ που διενεργικθκαν ςε αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ 

και ανζδειξαν ότι ο επιπολαςμόσ τθσ  φλεβικισ κρομβοεμβολικισ νόςου κατά τθ διάρκεια 

παρόξυνςθσ ΧΑΠ κυμαίνεται από 5%-29% (534,556,557).  

Η ςυςτθματικι φλεγμονι μπορεί να επθρεάςει τθ διαδικαςία τθσ πιξθσ με ςυγκεκριμζνουσ 

μθχανιςμοφσ. Πρϊτον, όπωσ ζχουν αναδείξει προθγοφμενεσ μελζτεσ, τα ουδετερόφιλα παίηουν 

ζνα ςθμαντικό ρόλο ςτθ κρόμβωςθ, μζςω τθσ ικανότθτασ που ζχουν να εκκρίνουν δομζσ που 

προςομοιάηουν με δίχτυ και αποτελοφνται από  τμιματα DNA επικαλυμμζνα από ιςτόνεσ και 

κοκκία πρωτεΐνθσ και τα οποία ονομάηονται ςτθ βιβλιογραφία “εξωκυττάριεσ παγίδεσ 

ουδετεροφίλων”  (558,559). Οι εξωκυττάριεσ παγίδεσ ουδετεροφίλων (neutrophil extracellular 

traps-NETs) απελευκερϊνονται εντόσ του αγγειακοφ δικτφου κατά τθ διάρκεια τθσ ςιψθσ και τθσ 

φλεγμονϊδουσ διεργαςίασ, όπου ςυμβάλλουν ςτθν άμυνα του οργανιςμοφ, ταυτόχρονα όμωσ 

προκαλοφν ιςτικι βλάβθ και δυςλειτουργία των οργάνων (560). Η ανοςοκρόμβωςθ ορίηεται ωσ θ 

διαδικαςία κατά τθν οποία οι εξωκυττάριεσ παγίδεσ ουδετεροφίλων διαδραματίηουν ευεργετικό 

ρόλο ςτθν άμυνα του ξενιςτι, παγιδεφοντασ και εξοντϊνοντασ τουσ πακογόνουσ 

μικροοργανιςμοφσ, προάγοντασ όμωσ ταυτόχρονα τθ κρόμβωςθ (561). Η δράςθ των εξωκυττάριων 

παγιδϊν ουδετεροφίλων είναι πολυπαραγοντικι και περιλαμβάνει τα ερυκρά αιμοςφαίρια, 

διαλυτά ςυςτατικά του πλάςματοσ, το αγγειακό τοίχωμα και διαταραχζσ ςτθ ροι του αίματοσ 

(562). Πράγματι, θ εξωκυττάριοσ χρωματίνθ που περιζχει κιτρουλινωμζνεσ ιςτόνεσ ζχει ανιχνευκεί 

ςε περιπτϊςεισ αρτθριακϊν, φλεβικϊν και μικροαγγειακϊν κρομβϊςεων ςτουσ ανκρϊπουσ (559). 

Οι εξωκυττάριεσ παγίδεσ ουδετεροφίλων ζχει αποδειχκεί ότι ςυμμετζχουν ςτθν αιτιοπακογζνεια 

τθσ κρομβοεμβολικισ νόςου (563), τθσ ςτεφανιαίασ νόςου και του οξζοσ εμφράγματοσ του 

μυοκαρδίου (564,565), κακϊσ και ςτα ιςχαιμικά εγκεφαλικά επειςόδια (566).   Η ουδετεροφιλικι 

φλεγμονι του πνεφμονα είναι ζνα ιδιαίτερο χαρακτθριςτικό τθσ ΧΑΠ, κακϊσ τα ουδετερόφιλα 

είναι τα κυρίαρχα φλεγμονϊδθ κφτταρα που ανευρίςκονται ςτο βρογχικό επικιλιο και ςτισ 

κυψελίδεσ των αςκενϊν με ΧΑΠ  (567). Επιπλζον ςε μία βάςθ καταγραφισ δεδομζνων αςκενϊν με 

ΧΑΠ τθσ ανατολικισ κωτίασ που ςυμπεριζλαβε 7220 αςκενείσ, τα ουδετερόφιλα του αίματοσ 

εμφάνιςαν ιςχυρι ςυςχζτιςθ με τθ κνθτότθτα ςε μακροχρόνια βάςθ και τθν ςυχνότθτα 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/HE10
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ebeWL+1O7Y+hK6F
https://paperpile.com/c/RqW8YE/vdcSN+eco1K
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ReFO
https://paperpile.com/c/RqW8YE/fsxc
https://paperpile.com/c/RqW8YE/LqaF
https://paperpile.com/c/RqW8YE/eco1K
https://paperpile.com/c/RqW8YE/R6Ns
https://paperpile.com/c/RqW8YE/58wM+G1Hp
https://paperpile.com/c/RqW8YE/tsEg
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ozDvt
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παροξφνςεων και νοςθλειϊν,  λόγω ΧΑΠ, τονίηοντασ ακόμθ περιςςότερο τθν ςθμαςία των 

ουδετεροφίλων του αίματοσ ςτθν προαγωγι τθσ φλεγμονισ ςτθ ΧΑΠ (568). Δεφτερον, θ CRP ζχει 

φανεί ότι αποτελεί ενεργοποιθτι τθσ πιξθσ, προάγοντασ τθν in vitro ζκφραςθ του ιςτικοφ 

παράγοντα ςτα μονοκφτταρα του περιφερικοφ αίματοσ (569) και αυξάνοντασ τα επίπεδα τθσ 

κρομβίνθσ και του αναςτολζα ενεργοποιθτι πλαςμινογόνου τφπου-1 (plasminogen activator 

inhibitor type-1) μετά από ζγχυςθ αυτισ ςε υγιείσ εκελοντζσ (570). Επιπλζον θ CRP αποτελεί 

ανεξάρτθτο παράγοντα καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων (571), ενϊ ζχει ςυςχετιςκεί με τθν 

διαδικαςία τθσ ακθρογζνεςθσ (276,572).  

Άλλο ζνα ςθμαντικό εφρθμα τθσ μελζτθσ μασ αποτελεί θ ανεφρεςθ ανεξάρτθτθσ κετικισ 

ςυςχζτιςθσ ςτθν ομάδα των παςχόντων από ΧΑΠ, μζςω τθσ πολυπαραγοντικισ ανάλυςθσ θ οποία 

ςυμπεριζλαβε παράγοντεσ που τεκμθριωμζνα επθρεάηουν τθν πθκτικότθτα, μεταξφ τθσ LDL οροφ 

και των παραγόντων FII και FX που υποδθλϊνουν αυξθμζνθ παρουςία των παραγόντων που 

ςυμμετζχουν ςτο εξωγενζσ μονοπάτι τθσ πιξθσ (573), οδθγϊντασ ςε υπερπθκτικότθτα (574). Σα 

υψθλά επίπεδα λιπιδίων αίματοσ ζχουν ςυςχετιςκεί και ςε άλλεσ μελζτεσ με τα αυξθμζνα επίπεδα 

παραγόντων πιξθσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ ςχζςθσ των παραγόντων FII και FX με τθν ολικι 

χολθςτερόλθ (575). Επιπροςκζτωσ θ δυςλιπιδαιμία αποτελεί ςυχνι και ςθμαντικι ςυννοςθρότθτα 

τθσ ΧΑΠ με επιπολαςμό 24-50% μεταξφ των παςχόντων από ΧΑΠ (78,79,576). 

Ζνα ςθμαντικό ερϊτθμα που εγείρεται από τθν παροφςα μελζτθ είναι το κατά πόςο  θ αφξθςθ των 

επιπζδων των παραγόντων πιξθσ και θ ελάττωςθ των επιπζδων των αναςτολζων πιξθσ μπορεί να 

προάγει τθν υπερπθκτικότθτα και να προκαλζςει ςοβαρά κλινικά ςυμβάματα. Δεδομζνα από 

προθγοφμενεσ μελετεσ, παρζχουν ιςχυρζσ ενδείξεισ ότι ο κίνδυνοσ κρόμβωςθσ που επάγεται μζςω 

των αυξθμζνων επιπζδων  του παράγοντα VIII, του ινωδογόνου, των δ-διμερϊν και του παράγοντα 

V δεν κακορίηεται από ςυγκεκριμζνα όρια τιμϊν (cut-off value), αλλά ο κίνδυνοσ κρόμβωςθσ είναι 

ανάλογοσ με τθν μεταβολι των επιπζδων τουσ (dose-dependent risk factors). τθ μελζτθ Leiden 

Thrombophilia Study (LETS), ο κίνδυνοσ φλεβικισ κρομβοεμβολικισ νόςου αυξανόταν ακόμθ και 

για μικρι αφξθςθ των επιπζδων του παράγοντα VIII. Ζτςι, ο λόγοσ αναλογιϊν κινδφνου (odds ratio) 

για εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ ιταν 2.3 όταν τα επίπεδα του παράγοντα VIII ιταν μεταξφ 100-

125 IU/dl, ζναντι  <100 IU/dl, 3.0 όταν τα επίπεδα ιταν μεταξφ 125-150 και 4.8 όταν τα επίπεδα 

ιταν >150 (380). Παρομοίωσ, ςε μία μεγάλθ μετα-ανάλυςθ μελετϊν που ςυμπεριζλαβε  154211 

ςυμμετζχοντεσ, υπιρχε γραμμικι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτα επίπεδα του ινωδογόνου και τον 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/vg1ct
https://paperpile.com/c/RqW8YE/C6zI8
https://paperpile.com/c/RqW8YE/IDA0J
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Ko3J
https://paperpile.com/c/RqW8YE/GjUC+VdC7
https://paperpile.com/c/RqW8YE/GJOXc
https://paperpile.com/c/RqW8YE/Aj9Qu
https://paperpile.com/c/RqW8YE/DEDol
https://paperpile.com/c/RqW8YE/ttqh2+ZWwz+lV60
https://paperpile.com/c/RqW8YE/S8Zrm


176 
 

 

κινδυνο εμφάνιςθσ ςτεφανιαίασ νόςου και αγγειακοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου, ενϊ για κάκε 

αφξθςθ του ινωδογόνου κατά  1 g/L ο ςχετικόσ ςτιγμιαίοσ κίνδυνοσ (hazard ratio) ιταν 1.8 (577). ε 

μία άλλθ μελζτθ  7863 αςκενϊν με ςτακερι ςτεφανιαία νόςο και μζςθ παρακολοφκθςθ 6 ετϊν, ο 

κίνδυνοσ μειηόνων καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων αυξανόταν με τθν αφξθςθ των επιπζδων των δ-

διμερϊν και ιταν 1.44, 1.45 και 4.03, αντίςτοιχα, ςυγκρίνοντασ τθν ομάδα των αςκενϊν ςτο 

υψθλότερο τεταρτθμόριο τιμϊν των δ-διμερϊν με υπόλοιπα 3 τεταρτθμόρια,  ενϊ είναι 

αξιοςθμείωτο ότι οι περιςςότεροι αςκενείσ εμφάνιηαν επίπεδα δ-διμερϊν κάτω από 500 ng/mL, 

που είναι το όριο που χρθςιμοποιείται για τθ διάγνωςθ κρομβοεμβολικισ νόςου (466). Επιπλζον, 

ςε μία άλλθ μελζτθ υγιϊν-μαρτφρων που ανζλυςε των ςχετικό κίνδυνο οξζοσ εμφράγματοσ 

μυοκαρδίου ςε ςχζςθ με τα αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα V, τα άτομα ςτο ανϊτερο τεταρτθμόριο 

είχαν επίπεδα παράγοντα μόλισ  >106%  και εμφάνιηαν 3.3 φορζσ μεγαλφτερο κίνδυνο 

εμφράγματοσ εν ςυγκρίςει με τουσ αςκενείσ του πρϊτου τεταρτθμορίου (επίπεδα παράγοντα V 

<86%) (347). Επίςθσ, ςε άλλθ μελζτθ που διερεφνθςε τον κίνδυνο φλεβικισ κρομβοεμβολικισ 

νόςου  ςε αςκενείσ με ζλλειψθ αντικρομβίνθσ (που κακορίηεται ςυνικωσ από επίπεδα AT <70%) 

και πρϊτο επειςόδιο κρόμβωςθσ, οι αςκενείσ  που είχαν επίπεδα  AT <87%  εμφάνιηαν αυξθμζνο 

κίνδυνο υποτροπισ τθσ κρόμβωςθσ κατά 1.5 φορά, παρζχοντασ ενδείξεισ ότι ακόμα και μικρι 

ελάττωςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ ΑΣ αυξάνει τον κίνδυνο υποτροπισ τθσ κρόμβωςθσ (451). 

Η παροφςα μελζτθ επεκτείνει τα ευριματα προθγοφμενων μελετϊν ςχετικά με τθν φπαρξθ 

προκρομβωτικισ κατάςταςθσ ςτουσ αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ. Σα αυξθμζνα επίπεδα παραγόντων 

πιξθσ και τα ελαττωμζνα επίπεδα αναςτολζων πιξθσ, φάνθκε ότι προκαλοφνται από τθν 

ςοβαρότθτα τθσ ΧΑΠ, τθν φπαρξθ ςυςτθματικισ φλεγμονισ και τα αυξθμζνα επίπεδα LDL οροφ. Η 

ςυςτθματικι φλεγμονι ςτθ ΧΑΠ μπορεί να προάγεται τόςο από τθν ίδια τθν νόςο όςο και από τθν 

φπαρξθ ςυννοςθροτιτων (578).  

Οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφανίηουν ζναν μεγάλο αρικμό ςυννοςθροτιτων και τα δφο τρίτα εξ αυτϊν 

πεκαίνουν από μθ πνευμονολογικζσ αιτίεσ (579,580). τθ μελζτθ cohort BODE COPD που 

ςυμπεριζλαβε 1664 αςκενείσ με ΧΑΠ COPD, περιγράφθκαν 79 ςυννοςθρότθτεσ (576). Η παρουςία 

ςυννοςθροτιτων ζχει ςθμαντικι επίδραςθ ςτθν εξζλιξθ τθσ ΧΑΠ, αφοφ επθρεάηει  τθ φυςικι 

ιςτορία τθσ νόςου, τθν ςυχνότθτα των νοςθλειϊν και εν τζλει τθ κνθτότθτα (132).  

Με βάςθ τα ευριματα τθσ μελζτθσ μασ, προκρίνουμε το ςυμπζραςμα ότι οι αςκενείσ με ςτακερι 

ΧΑΠ εμφανίηουν προκρομβωτικι κατάςταςθ θ οποία ςυνδζεται ςτενά με τθ βαρφτθτα τθσ νόςου 
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και τθν παρουςία πολλαπλϊν ςυννοςθροτιτων (multimorbidity). Για αυτό ο αρικμόσ των 

παραγόντων πιξθσ που μεταβάλλονται και ο βακμόσ μεταβολισ, εμφανίηει διακφμανςθ ανάμεςα 

ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ, λόγω διαφορετικισ βαρφτθτασ τθσ νόςου και τθσ ποικιλίασ των 

ςυνυπαρχόντων ςυννοςθροτιτων.  

Ζνα αρκετά ενδιαφζρον και ςθμαντικό εφρθμα τθσ παροφςασ μελζτθσ αποτελεί θ ανεφρεςθ 

αρνθτικισ ςυςχζτιςθσ ςτθν ομάδα των παςχόντων από ΧΑΠ, τόςο μζςω τθσ ςυςχζτιςθσ Pearson 

όςο και μζςω τθσ πολυπαραγοντικισ ανάλυςθσ, μεταξφ τθσ θλικίασ και των παραγόντων II, V, VII, 

IX, και  X και αρνθτικισ ςυςχζτιςθσ μεταξφ τθσ θλικίασ και του INR και aPTT. Αυτό το εφρθμα 

αποτελεί μία ιςχυρι ζνδειξθ, ότι οι νεότεροι αςκενείσ με ΧΑΠ βρίςκονται ςε αυξθμζνθ 

προκρομβωτικι κατάςταςθ. Φαίνεται, λοιπόν, ότι ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ ιςχφει το αντίκετο από 

ότι ςτο γενικό πλθκυςμό όπου θ πρόοδοσ τθσ θλικίασ ςχετίηεται με αφξθςθ των παραγόντων 

πιξθσ, οδθγϊντασ ςε υπερπθκτικότθτα (581). Πολυάρικμεσ μελζτεσ ζχουν αναδείξει ότι τα 

επίπεδα του ινωδογόνου (582–584), τθσ προκρομβίνθσ (585), του V (584,586,587), του VII 

(584,585,587), του VIII (584,587), του IX (584,587) και του X (585) αυξάνονται ςταδιακά με τθν 

πάροδο τθσ θλικίασ. Αντίκετα τα επίπεδα των παραγόντων με αντιπθκτικι δράςθ, δθλαδι τθσ 

πρωτεΐνθσ C, τθσ πρωτεΐνθσ S και τθσ AT III παραμζνουν ςτακερά ι αυξάνονται ελάχιςτα με τθν 

γιρανςθ των ατόμων (588). Σο γεγονόσ ότι θ θλικία δεν εμφάνιηε ςυςχζτιςθ με τον FEV1 ςτθν 

ομάδα αςκενϊν  (r=.040, p=.690), ενιςχφει τθν ςθμαςία τθσ ανωτζρω διαπίςτωςθσ. Η πικανι 

εξιγθςθ είναι ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφανίηουν αυξθμζνθ φλεγμονϊδθ απόκριςθ κατά τα αρχικά 

ςτάδια τθσ νόςου. Για τον ίδιο λόγο κατά τθν αρχικι φάςθ τθσ νόςου είναι αυξθμζνθ θ επίπτωςθ 

καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων και ακθροκρόμβωςθσ (132), πολλζσ φορζσ πριν τθν εμφάνιςθ 

ςυμπτωμάτων από το αναπνευςτικό ςφςτθμα και τθν ςπιρομετρικι ανάδειξθ τθσ ΧΑΠ (12). 

Σο ινωδογόνο (FI) είναι πρωτεΐνθ  οξείασ φάςθσ που παράγεται ςτο ιπαρ, αλλά ταυτόχρονα 

αποτελεί και ςθμαντικό παράγοντα πιξθσ. Αποτελεί τθν πρόδρομθ μορφι τθσ ινικισ και επθρεάηει 

τθν αιμόςταςθ, τθν ροι του αίματοσ, τθν ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων και τθν ενδοκθλιακι 

λειτουργία (297,298). υντίκεται από τα θπατοκφτταρα και εκκρίνεται ςε μεγάλεσ ποςότθτεσ ςτθν 

ςυςτθματικι κυκλοφορία, κυρίωσ ςαν απάντθςθ ςτθν ιντερλευκίνθ 6 (IL-6). Όπωσ και θ CRP, που 

είναι επίςθσ πρωτεΐνθ οξείασ φάςθσ, θ παραγωγι ινωδογόνου μπορεί να να 4-πλαςιαςτεί ςε 

φλεγμονϊδθ ι λοιμϊδθ αίτια (299). Επιπρόςκετα, πρωτεΐνεσ οξείασ φάςθσ που 

απελευκερϊνονται από το ιπαρ, όπωσ το ινωδογόνο, ςυμμετζχουν ςε οξζα καρδιαγγειακά 
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ςυμβάματα (300,301). Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ αναδεικνφουν ανεξάρτθτθ ςυςχζτιςθ μεταξφ 

αυξθμζνων επιπζδων ινωδογόνου και καρδιαγγειακισ νοςθρότθτασ και κνθτότθτασ.  Δφο 

μεταναλφςεισ 18 και 22 αντίςτοιχα μελετϊν, ζδειξαν ότι αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου 

διπλαςιάηουν τον κίνδυνο εμφάνιςθσ καρδιαγγειακοφ ςυμβάματοσ *risk ratio (RR) 1.8, 95% CI, 1.6-

2.0 και odds ratio (OR) 1.99, 95% CI, 1.85-2.13, αντίςτοιχα+ (122,299). 

Πζραν τθσ φλεγμονισ και άλλοι παράγοντεσ μπορεί να τροποποιιςουν τα επίπεδα του 

ινωδογόνου (302,303). Σο κάπνιςμα και θ διακοπι του καπνίςματοσ ςχετίηονται με αφξθςθ και 

μείωςθ των επιπζδων του ινωδογόνου ςτο πλάςμα κατά περίπου 0.15 g/L (271). Επιπρόςκετα, τα 

επίπεδα του ινωδογόνου ςχετίηονται άμεςα με τον αρικμό των τςιγάρων (304). Σα επίπεδα του 

ινωδογόνου είναι υψθλότερα ςε διαβθτικοφσ, υπερταςικοφσ, παχφςαρκουσ και άτομα με 

κακιςτικι ηωι. Οι φιμπράτεσ και θ νιαςίνθ μειϊνουν τα επίπεδα του ινωδογόνου, ενϊ οι ςτατίνεσ 

και θ αςπιρίνθ δεν τα επθρεάηουν (305).  

ε αρκετζσ προοπτικζσ μελζτεσ ζχει αναδειχκεί θ ιςχυρι ςυςχζτιςθ μεταξφ των αυξθμζνων 

επιπζδων ινωδογόνου και τθσ κνθτότθτασ από καρδιαγγειακά νοςιματα, εγκεφαλικϊν 

επειςοδίων, περιφερικισ αγγειοπάκειασ και μθ αγγειακισ κνθτότθτασ, οδθγϊντασ ςτο 

ςυμπζραςμα ότι θ υπερινωδογοναιμία αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα αγγειακϊν ςυμβαμάτων 

(313–315).  

τθ μελζτθ Fibrinogen Collaboration, ςτθν οποία ςυμπεριλιφκθςαν 154211 αςκενείσ από 31 

προοπτικζσ μελζτεσ, το ινωδογόνο ςχετιηόταν με αυξθμζνο κίνδυνο ςτεφανιαίασ νόςου και 

αγγειακϊν εγκεφαλικϊν επειςοδίων (κανατθφόρων και μθ κανατθφόρων).  τθ μελζτθ αυτι ο 

ςχετικόσ ςτιγμιαίοσ κίνδυνοσ (Hazard ratio-HR), ςτακμίηοντασ το φφλο και τθν θλικία, για αφξθςθ 

τθσ τιμισ του ινωδογόνου κατά 1-g/L ιταν  2.42 (95% confidence interval [CI], 2.24-2.60) για 

καρδιαγγειακά ςυμβάματα, 2.06 (95% CI, 1.83-2.33) για αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, 2.76 

(95% CI, 2.28-3.35) για αγγειακι κνθτότθτα και 2.03 (95% CI, 1.90-2.18) για μθ αγγειακισ 

αιτιολογίασ κνθτότθτα. Ο ςχετικόσ ςτιγμιαίοσ κίνδυνοσ για καρδιαγγειακι νόςο και αγγειακά 

εγκεφαλικά επειςόδια ιταν 1.8 κατόπιν περαιτζρω ςτάκμιςθσ για γνωςτοφσ παράγοντεσ 

αγγειακισ νόςου (316).  

Η μελζτθ Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) ςτρατολόγθςε 14477 ενιλικεσ θλικίασ από 45 

μζχρι 64 ετϊν που κατά τθν ζνταξθ ςτθ μελζτθ δεν είχαν ςτεφανιαία νόςο και παρακολουκικθκαν 
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κατά μζςο όρο για 5,2 ζτθ. Μετά από ςτάκμιςθ για τθν θλικία, το φφλο και τθν εκνικότθτα, θ 

επίπτωςθ τθσ ςτεφανιαίασ νόςου αυξανόταν ςθμαντικά με τθν αφξθςθ των επιπζδων του 

ινωδογόνου και ιταν 2.77 φορζσ ςτουσ άνδρεσ και  2.63 φορζσ ςτισ γυναίκεσ (314).  

τθ μελζτθ Edinburgh Artery Study, μία προοπτικι μελζτθ μελζτθ κοόρτθσ (cohort study) ςτο 

γενικό πλθκυςμό θ οποία ςυμπεριζλαβε 1592 άνδρεσ και γυναίκεσ θλικίασ από 55 μζχρι 74 ζτθ με 

μζςθ παρακολοφκθςθ για 17 ζτθ και θ οποία είχε ωσ ςτόχο να ςυγκρίνει άμεςα τισ ςυςχετίςεισ 

πολυάρικμων βιοδεικτϊν με τθν εμφάνιςθ ςτεφανιαίασ νόςου, ο ςχετικόσ ςτιγμιαίοσ κίνδυνοσ 

(hazard ratio) για τθν εμφάνιςθ ςτεφανιαίασ νόςου μετά τθν ςτάκμιςθ για πολυάρικμουσ 

παράγοντεσ κινδφνου και ςυγκρίνοντασ το μεγαλφτερο με το μικρότερο τεταρτθμόριο των  

επιπζδων ινωδογόνου ιταν 1.76 (1.35 to 2.31) (313). 

τθν μελζτθ Cardiovascular Health Study, μία προοπτικι μελζτθ κοόρτθσ (cohort study) 

παρατιρθςθσ των  παραγόντων κινδφνου για ςτεφανιαία νόςο και τισ επιπτϊςεισ αυτισ, ενθλίκων 

θλικίασ άνω των 65 ετϊν και μετά από παρακολοφκθςθ για 5 ζτθ και αφοφ ζγινε ςτάκμιςθ για 

τουσ υπόλοιπουσ παράγοντεσ κινδφνου, μετά από ςφγκριςθ του 5ου με το 1ο πεμπτθμόριο των 

επιπζδων ινωδογόνου, το ινωδογόνο εμφάνιςε ςυςχζτιςθ με τον κίνδυνο εκδιλωςθσ ςτεφανιαίασ 

νόςου ςτουσ άνδρεσ (RR=2.1) τον κίνδυνο παροδικοφ ι  μόνιμου ιςχαιμικοφ εγκεφαλικοφ 

επειςοδίου (RR=1.3), όπωσ επίςθσ και με τθν κνθτότθτα ςτα 2,5 ζτθ παρακολοφκθςθσ (RR=5.8), 

αλλά και ςτα 5 ζτθ (RR=1.7) (317).  

τθ μελζτθ Framingham, 1449 μετζχοντεσ ςτθ μελζτθ παρακολουκικθκαν για 10 ζτθ και 

μετρικθκαν τα επίπεδα ινωδογόνου. Σόςο ςτουσ καπνιςτζσ όςο και ςτουσ μθ καπνιςτζσ ο 

κίνδυνοσ για εμφάνιςθ ςτεφανιαίασ νόςου αυξανόταν γραμμικά όςο αυξανόταν τα επίπεδα του 

ινωδογόνου, όπωσ μετρικθκαν ςτθν αρχικι εκτίμθςθ ζνταξθσ ςτθ μελζτθ (318). 

Σα δεδομζνα για το ρόλο του ινωδογόνου ςτθν πνευμονικι εμβολι και τθν εν τω βάκει 

φλεβοκρόμβωςθ είναι περιοριςμζνα. ε μία μεγάλθ προοπτικι μελζτθ 77608 ατόμων από το 

γενικό πλθκυςμό τθσ Δανίασ, από τουσ οποίουσ οι 1.119 διαγνϊςκθκαν μόνο με πνευμονικι 

εμβολι και οι 272 με πνευμονικι εμβολι και εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ ταυτόχρονα, ζγινε 

ςφγκριςθ ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ που είχαν επίπεδα ινωδογόνου μεγαλφτερα ι ίςα με 4.6 g/L 

(5ο πεμπτθμόριο) ζναντι αυτϊν που είχαν λιγότερα ι ίςα με 3.0 g/L (1ο πεμπτθμόριο). Ο λόγοσ 

πικανοτιτων ιταν 1.7 (95% CI, 1.3–2.3, P=0.0001) για τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ πνευμονικισ 
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εμβολισ και 1.9 (95% CI, 1.0–3.6, P=0.003) για τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ πνευμονικισ εμβολισ 

μαηί με εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ χωρίσ ωςτόςο να διαπιςτωκεί ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

επιπζδων ινωδογόνου και τον κίνδυνο εμφάνιςθσ εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθσ μόνο (P=0.4) 

(319).  

Σα αυξθμζνα επίπεδα ινωδογόνου ςτο πλάςμα ζχουν ςυςχετιςκεί με ελαττωμζνθ αναπνευςτικι 

λειτουργία και αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ ΧΑΠ (271). Οι Agale και ςυνεργάτεσ ανζδειξαν ότι τα 

επίπεδα ινωδογόνου είναι υψθλότερα ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ ζναντι υγιϊν-μαρτφρων 

(455.38±159.71 ζναντι 255.50±7.98, P<0.001) και ότι ςχετίηονται ευκζωσ με τθ βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ 

(306).   Επιπροςκζτωσ οι Kim και ςυνεργάτεσ απζδειξαν ότι τα υψθλά επίπεδα ινωδογόνου  (>350 

mg/dl) ςχετίηονται με αυξθμζνθ ςυχνότθτα των παροξφνςεων και με τα πιο προχωρθμζνα ςτάδια 

τθσ ΧΑΠ (307). Επιπλζον  ζχει αποδειχκεί ότι τα επίπεδα του ινωδογόνου αυξάνονται ςε 

περιπτϊςεισ  ΕΒΦΘ (308), ΘΕΝ (309) και ςε φπαρξθ αυξθμζνου κινδφνου ανάπτυξθσ ςτεφανιαίασ 

νόςου (310). Άλλεσ μελζτεσ με περιοριςμζνα δεδομζνα ζχουν προτείνει ότι τα επίπεδα του  

ινωδογόνου μποροφν να προβλζψουν τθ μελλοντικι κνθτότθτα αςκενϊν που επιβίωςαν από 

ζμφραγμα του μυοκαρδίου (311) και ιςχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο (312). 

Η προκρομβίνθ (FII) είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ που περιζχει 8,2% υδατάνκρακεσ, ςυντίκεται ςτο 

ιπαρ και εκκρίνεται ςτο αίμα, όπου κυκλοφορεί ωσ πρόδρομθ μορφι πρωτεάςθσ ςερίνθσ ςε 

ςυγκζντρωςθ πλάςματοσ 100 μg/mL (320). Η προκρομβίνθ μετατρζπεται ςε κρομβίνθ μζςω 

αντίδραςθσ ςτθν οποία ςυμμετζχει το ςφμπλεγμα προκρομβινάςθσ. Η κρομβίνθ αποτελεί κεμζλιο 

λίκο του καταρράκτθ τθσ πιξθσ αφοφ μετατρζπει το ινωδογόνο ςε ινικι και ταυτόχρονα προάγει 

τθν ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων (321).  

τθ μελζτθ Leiden Thrombophilia Study (LETS), τα άτομα με επίπεδα παράγοντα ΙΙ πάνω από 1.15 

U/mL (το ανϊτερο τεταρτθμόριο κατανομισ) είχαν 2.1 φορζσ υψθλότερο κίνδυνο εν τω βάκει 

φλεβοκρόμβωςθσ εν ςυγκρίςει με τθν ομάδα αναφοράσ (<0.95 U/mL). τθν ίδια μελζτθ οι 

ετερόηυγοι φορείσ του αλλθλίου 20210A (G20210A) ςτο γονίδιο τθσ προκρομβίνθσ είχαν αυξθμζνα 

επίπεδα προκρομβίνθσ πλάςματοσ κατά 30% και τριπλάςιο κίνδυνο φλεβοκρόμβωςθσ (odds ratio: 

2.8 )(327). 

ε μία άλλθ μελζτθ αςκενϊν-υγιϊν μαρτφρων θ παρουςία τθσ μετάλλαξθσ G20210A polymorphism 

ςχετίςκθκε με 8.7 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθσ, ενϊ τα αυξθμζνα 
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επίπεδα προκρομβίνθσ (άνω τεταρτθμόριο) ενείχαν υψθλότερο κίνδυνο φλεβικισ κρόμβωςθσ 

ςυγκρινόμενα με τα χαμθλότερα επίπεδα (OR: 1.9, 95% CI 1.1–3.2) (329). ε μία προοπτικι μελζτθ 

231 αςκενϊν με φλεβικι κρόμβωςθ και 489 υγιείσ-μάρτυρεσ, θ μετάλλαξθ G20210A ςτο γονίδιο 

τθσ προκρομβίνθσ, ενείχε  1.87 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο φλεβοκρόμβωςθσ ςε ςχζςθ με τουσ 

φορείσ τθσ μετάλλαξθσ “άγριου τφπου” G20210G. Ωςτόςο ςε αυτι τθ μελζτθ θ ςυγκζντρωςθ τθσ 

προκρομβίνθσ ςτο πλάςμα δεν αναδείχκθκε ςαν παράγοντασ κινδφνου για φλεβικι κρόμβωςθ με 

τουσ ςυγγραφείσ, όμωσ να ςθμειϊνουν ότι τα δείγματα αίματοσ παρζμειναν αποκθκευμζνα για 12 

ζτθ, κάτι που μπορεί να επθρζαςε τισ ςυγκεντρϊςεισ τθσ προκρομβίνθσ ςτο πλάςμα (330). Ζτςι, τα 

αυξθμζνα επίπεδα προκρομβίνθσ ζχουν ςχετιςκεί  ιςχυρά  με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ φλεβικισ 

κρομβοεμβολικισ νόςου, εν τοφτοισ τα δεδομζνα όςον αφορά τθν αρτθριακι κρομβοεμβολικι 

νόςο είναι διφοροφμενα (331).   

Ο παράγοντασ V διαδραματίηει ζναν διπλό ρόλο ςτθ διαδικαςία τθσ πιξθσ ζχοντασ ταυτόχρονα 

προκρομβωτικι και αντιπθκτικι λειτουργία. Ο ενεργοποιθμζνοσ παράγοντασ V ςυνδζεται με τον 

ενεργοποιθμζνο παράγοντα X για να ςχθματίςει το ςφμπλεγμα προκρομβινάςθσ V 

(prothrombinase complex V), το οποίο καταλφει τθν μετατροπι τθσ προκρομβίνθσ ςε κρομβίνθ, 

μία πρωτεΐνθ με κομβικό  ρυκμιςτικό ρόλο ςτθν πιξθ (344). Επιπροςκζτωσ ςτθν προκρομβωτικι 

του δράςθ, ο παράγοντασ V μαηί με τθν πρωτεΐνθ S δρα ςαν ςυνεργικόσ ςυμπαράγοντασ τθσ 

ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C ςτθν αποδόμθςθ του παράγοντα VIII (345). Η ανάλυςθ των 

επιπζδων του παράγοντα V ςε 2377 αςκενείσ με φλεβικι κρόμβωςθ και 2943 υγιείσ-μάρτυρεσ 

ςτθν μελζτθ MEGA ανζδειξε ότι τόςο τα χαμθλά επίπεδα όςο και τα υψθλά επίπεδα του 

παράγοντα V ςχετίςκθκαν με αυξθμζνο κίνδυνο κρομβοεμβολικισ νόςου. υγκεκριμζνα ςε αυτι 

τθ μελζτθ φάνθκαν αυξθμζνοι λόγοι αναλογιϊν (ORs) τόςο για τα υψθλότερα επίπεδα παράγοντα 

V (>1.22 U/dL)  (OR 1.86, 95% CI 1.46-2.37) όςο και για τα χαμθλότερα επίπεδα παράγοντα V 

(<0.57U/dL)  (OR 1.46, 95% CI 0.87-2.43) εν ςυγκρίςει με τθν ομάδα αναφοράσ (25θ-50θ 

εκατοςτιαία αναλογία). Ωςτόςο μετά από ςτάκμιςθ για τα επίπεδα του παράγοντα VIII ο λόγοσ 

αναλογιϊν (OR) για τα επίπεδα του παράγοντα V εμφάνιςε μείωςθ (OR 1.14, 95% CI 0.88-1.48), με 

μικρι μεταβολι και ςυγκεκριμζνα με αφξθςθ, όςον αφορά τα χαμθλά επίπεδα του παράγοντα V 

(OR 1.68, 95% CI 0.97-2.91), οδθγϊντασ ςτο ςυμπζραςμα ότι θ ςυςχζτιςθ μεταξφ των αυξθμζνων 

επιπζδων παράγοντα V και φλεβικισ κρόμβωςθσ μπορεί να μθν είναι ο αιτιολογικόσ παράγοντασ, 

αλλά να ςυνδζεται ταυτόχρονα με τα αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα  VIII (346). ε μία μελζτθ 

αςκενϊν-υγιϊν μαρτφρων 200 επιηϊντων από ζμφραγμα μυοκαρδίου και 100 υγιϊν μαρτφρων, 
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φάνθκε ότι οι αςκενείσ του υψθλότερου τεταρτθμορίου (επίπεδα παράγοντα V >109%) είχαν 3.3 

φορζσ (95% CI 1.8-6.6) υψθλότερο κίνδυνο εν ςυγκρίςει με τουσ αςκενείσ του πρϊτου 

τεταρτθμορίου (επίπεδα παράγοντα V ≤96%). Η ςυςχζτιςθ αυτι ιταν παροφςα τόςο ςτουσ 

καπνιςτζσ όςο και τουσ μθ καπνιςτζσ και παρζμενε ςθμαντικι ακόμθ και μετά τθν ςτάκμιςθ για 

λιπιδαιμικοφσ και άλλουσ παράγοντεσ κινδφνου (347).  

Σα επίπεδα του παράγοντα VIII επθρεάηονται από πολλζσ καταςτάςεισ, όπωσ τα επίπεδα του 

VWF, τθν ομάδα αίματοσ ABO, τθν θλικία, τθν εκνικότθτα και από πολυμορφιςμοφσ ςτο γονίδιο 

του FVIII (366–368). Η ςθμαςία του ρόλου που διαδραματίηει ο παράγοντασ VIII ςτθν διαδικαςία 

τθσ πιξθσ αναδεικνφεται από τθν ςθμαντικι αιμορραγικι διαταραχι που ονομάηεται 

αιμορροφιλια Α και προκαλείται από τθν ζλλειψθ ι/και τα χαθλά επίπεδα του παράγοντα VIII ςτο 

πλάςμα. 

Σαυτόχρονα, αρκετζσ μελζτεσ κρομβοφιλίασ ζχουν αποδείξει τθν ςυςχζτιςθ μεταξφ αυξθμζνου 

παράγοντα VIII και αυξθμζνου κινδφνου κρομβοφιλίασ, οφειλόμενου εν μζρει ςτθ 

μεςολαβοφμενθ, μζςω του παράγοντα VIII, αφξθςθ τθσ παραγωγισ κρομβίνθσ (369–372). Μζχρι 

ςιμερα δεν ζχουν αναγνωριςτεί γενετικζσ παραλλαγζσ ςτο γονίδιο που κωδικοποιεί τον 

παράγοντα VIII. Ο παράγοντασ VIII φαίνεται να είναι υψθλότεροσ ςτουσ Αφροαμερικανοφσ και 

χαμθλότεροσ  ςτθν ομάδα αίματοσ Ο. Ο επιπολαςμόσ των αυξθμζνων επιπζδων του παράγοντα 

VIII μεταξφ αςκενϊν με φλεβικι κρόμβωςθ είναι 20-25% (369,372,373). Η αφξθςθ του παράγοντα 

VIII ςε αςκενείσ με ιδιοπακι κρομβοεμβολικι νόςο φαίνεται να είναι επίμονθ και διαρκεί από 

μινεσ ζωσ χρόνια και είναι ανεξάρτθτθ από τθ φάςθ οξείασ απόκριςθσ. Δεν είναι ακόμθ ςαφζσ εάν 

θ άνοδοσ των επιπζδων του  παράγοντα VIII  ςυμβάλλει άμεςα ςτθν αφξθςθ του κινδφνου 

κρομβοφιλίασ. Ωςτόςο, μελζτεσ δείχνουν ότι θ παραμονι των επιπζδων του παράγοντα VIII πάνω 

από 150%, ι πάνω από το 90ο εκατοςτθμόριο απουςία αντίδραςθσ οξείασ φάςθσ, αυξθμζνων 

επιπζδων οιςτρογόνων ι πρόςφατθσ άςκθςθσ, αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου για 

κρομβοφιλία (373–375). 

Η δραςτικότθτα του λειτουργικοφ παράγοντα VIII μπορεί να μετρθκεί με μεκόδουσ πιξθσ με βάςθ 

το aPTT ι χρωμογόνο μζκοδο, και ο ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ αντιγόνου μπορεί να 

πραγματοποιθκεί με χριςθ μεκόδου ELISA. Σα επίπεδο του παράγοντα VIII μπορεί να αυξθκοφν ςε 

αντίδραςθ οξείασ φάςθσ, αυξθμζνεσ τιμζσ οιςτρογόνων, εγκυμοςφνθ ι μετά από αερόβια άςκθςθ. 
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Η μζτρθςθ του παράγοντα VIII πρζπει να αναβλθκεί για τουλάχιςτον 6 μινεσ μετά από ζνα οξφ 

κρομβωτικό επειςόδιο και για 6 εβδομάδεσ μετά τον τοκετό και πρζπει να επαναλαμβάνεται μετά 

από 3-6 μινεσ για να επιβεβαιωκεί θ παραμονι αυξθμζνων τιμϊν αυτοφ (375,376). 

Σα αυξθμζνα επίπεδα του παράγοντα VIII ζχουν ςυςχετιςκεί όχι μόνο με υψθλο κίνδυνο εν τω 

βάκει φλεβοκρόμβωςθσ και πνευμονικισ εμβολισ, αλλά και με τον κίνδυνο αρτθριακισ 

κρόμβωςθσ ςε πολλζσ μελζτεσ, με μεγαλφτερο αντίκτυπο ςτο φλεβικό παρά το αρτθριακό 

ςφςτθμα. Ο Egeberg ιταν ο πρϊτοσ που ανζφερε το 1962 τθν πικανι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτα 

αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα VIII και τον κίνδυνο αρτθριακισ κρόμβωςθσ (377). Άλλεσ πιο 

πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν επιβεβαιϊςει τθν ςυςχζτιςθ μεταξφ του παράγοντα VIII και τθσ 

αρτθριακισ κρόμβωςθσ (314,317,378,379). τθ μελζτθ Leiden Thrombophilia Study τεκμθριϊκθκε 

για πρϊτθ φορά θ ςυςχζτιςθ μεταξφ των υψθλότερων επιπζδων παράγοντα VIII και τθσ φλεβικισ 

φλεβοκρόμβωςθσ και τα αποτελζςματά τθσ κακόριςαν τον παράγοντα  VIII ςαν ανεξάρτθτο 

παράγοντα κινδφνου για φλεβικι κρόμβωςθ, με λόγο αναλογιϊν κινδφνου (OR) 2.3  (95% CI 1.3–

3.8) για επίπεδα  FVIII μεταξφ 100-125 IU/dL ςυγκριτικά με τα επίπεδα <100 IU/dL, 3  (95% CI 1.6–

5.7) για επίπεδα  FVIII μεταξφ  125-150 και 4.8 (95% CI 2.3–10.0) για επίπεδα  FVIII >150 IU/dL 

(380). Σα ςτοιχεία που προιλκαν από τθ μελζτθ Genetic Attributes and Thrombosis Epidemiology 

(GATE) ανζδειξαν ότι τα υψθλά επίπεδα παράγοντα VIII (>200 IU/dL) και VWF (>150 IU/dL) 

ςχετίηονται με αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ κρομβοεμβολικισ νόςου ςτθ μαφρθ φυλι (OR 1.97, 

95% CI 1.01-3.84) και (OR 3.39, 95% CI 1.58-7.27) αντίςτοιχα, με τουσ αςκενείσ που εμφανίηουν 

ταυτόχρονα αυξθμζνα επίπεδα και των δφο παραγόντων να  ενζχουν ακόμθ μεγαλφτερο κίνδυνο 

κρόμβωςθσ (OR 4.20, 95% CI 2.24-7.89). τθν ίδια μελζτθ τα υψθλά επίπεδα παράγοντα VIII (>150 

IU/dL) ςυςχετίςκθκαν με αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ κρόμβωςθσ και ςτουσ μετζχοντεσ λευκισ 

φυλισ (OR 2.35, 95% CI 1.16-4.75) (381). Άλλεσ μελζτεσ κοόρτθσ και αςκενϊν-υγιϊν μαρτφρων 

επιβεβαίωςαν, εκ νζου τθν παρουςία αυξθμζνων επιπζδων παράγοντα VIII ςτουσ αςκενείσ με 

φλεβικι κρομβοεμβολικι νόςο (371,382,383).   

Οι Koster και ςυνεργάτεσ ςυνζκριναν τισ ςυγκεντρϊςεισ του παράγοντα VIII ανάμεςα ςε 301 

αςκενείσ, θλικίασ 70 ετϊν ι λιγότερο με πρϊτο επειςόδιο εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθσ με 301 

υγιείσ-μάρτυρεσ παρόμοιασ θλικίασ, φφλου, εκνικότθτασ και βακμοφ ςυννοςθροτιτων. Η μελζτθ 

ανζδειξε ότι ςυγκριτικά με τουσ υγιείσ-μάρτυρεσ, οι αςκενείσ με εν τω βάκει φλεβοκρόμβωςθ και 

επίπεδα παράγοντα VIII μεταξφ 100%-124% είχαν λόγο αναλογιϊν (OR) 2.3, για επίπεδα 
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παράγοντα VIII μεταξφ 125%-149% 3.0 και για επίπεδα παράγοντα VIII >150% 4.8 (384). 

Παρομοίωσ οι Anker και ςυνεργάτεσ ζδειξαν ότι για κάκε αφξθςθ ςτα επίπεδα του παράγοντα VIII 

κατά 10 IU/dl, ο κίνδυνοσ πρϊτου επειςοδίου κρομβοεμβολικισ νόςου αυξανόταν κατά 10%. 

Επιπλζον για κάκε αφξθςθ ςτα επίπεδα του παράγοντα VIII κατά 10 IU/dl, ο κίνδυνοσ επειςοδίου 

υποτροπισ  κρομβοεμβολικισ νόςου αυξανόταν κατά 24% (373). 

Πιο πρόςφατα, θ ςυςχζτιςθ των επιπζδων του παράγοντα VIII και του αυξθμζνου κινδφνου 

φλεβικισ κρομβοεμβολισ αναδείχκθκε ςε μία μελζτθ αςκενϊν-υγιϊν μαρτφρων όπου 

ςυμμετείχαν 2377 αςκενείσ με πρϊτο επειςόδιο φλεβικισ κρόμβωςθσ και 2940 υγιείσ-μάρτυρεσ. 

ε αυτι τθ μελζτθ, ο λόγοσ αναλογιϊν κινδφνου (OR) για τον παράγοντα VIII, μετά τθν ςτάκμιςθ 

για τουσ όλουσ τουσ άλλουσ παράγοντεσ κινδφνου για υπερπθκτικότθτα, ιταν 1.7 (95% CI, 1.4–2.1) 

για ςυγκριςθ του 2ου τεταρτθμορίου (FVIII=87-108 mg/dL) με το πρϊτο (FVIII <86 mg/dL), 3.1 (95% 

CI, 2.5–3.9) για ςυγκριςθ του 3ου τεταρτθμορίου (FVIII=109-138 mg/dL) με το πρϊτο, 6.0 (95% CI, 

4.8–7.5) για ςυγκριςθ του 75ου-90ου εκατοςτθμορίου (FVIII=139-173 mg/dL) με το πρϊτο 

τεταρτθμόριο και ζφτανε ςτο 16 (95% CI, 9.7-26.3) για ςυγκριςθ του >99ου εκατοςτθμορίου (FVIII 

>267 mg/dL) με το πρϊτο τεταρτθμόριο.  Σο αξιοςθμείωτο τθσ μελζτθσ ιταν ότι θ λιψθ του 

αίματοσ πραγματοποιικθκε κατά μζςο όρο 10 μινεσ μετά το κρομβωτικό γεγονόσ (385).  

Σα αυξθμζνα επίπεδα του παράγοντα VIII ζχουν ςυςχετιςκεί, επίςθσ με τον κίνδυνο ιςχαιμικοφ 

αγγειακοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου και ςτεφανιαίασ νόςου. τθ μελζτθ  REGARDS, θ οποία 

ςυμπεριζλαβε 30239 μετζχοντεσ ςτισ ΗΠΑ, θλικίασ άνω  των 45 ετϊν, ο παράγοντασ VIII μετρικθκε 

ςε 646 αςκενείσ με ιςχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επειςόδιο, 654 με ςτεφανιαία νόςο και 1104 

υγιείσ-μάρτυρεσ με μζςθ παρακολοφκθςθ 4,5 ετϊν. τθ μελζτθ αυτι, θ αφξθςθ των επιπζδων του 

παράγοντα VIII κατά μία standard απόκλιςθ (44 IU/dL), φςτερα από τθν ςτάκμιςθ για όλουσ τουσ 

παράγοντεσ κινδφνου για υπερπθκτικότθτα, ςχετίςκθκαν με αυξθμζνο κίνδυνο τόςο ιςχαιμικοφ 

αγγειακοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου (HR 1.26, 95% CI 1.08-1.46) όςο και ςτεφανιαίασ νόςου (HR 

1.52, 95% CI 1.29-1.79) (386). τθ μελζτθ Cardiovascular Health Study, μετά από ςτάκμιςθ για τουσ 

υπόλοιπουσ παράγοντεσ κινδφνου για κρόμβωςθ, ο παράγοντασ VIII (διακζςιμοσ ςε 5121 

μετζχοντεσ) εμφάνιςε ςθμαντικι ςυςχζτιςθ ςτουσ άρρενεσ με τον κίνδυνο ςτεφανιαίασ νόςου 

(ςχετικόσ κίνδυνοσ-RR=1.5) και τθ κνθτότθτα (RR=1.8), ενϊ μεταξφ των γυναικϊν ςχετίςκθκε με 

τον κίνδυνο ιςχαιμικοφ εγκεφαλικοφ αγγειακοφ επειςοδίου (RR=1.4) (317). τθ μελζτθ ARIC Study 
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ο κίνδυνοσ εμφάνιςθσ ςτεφανιαίασ νόςου αυξανόταν κατά 10% ζωσ 25% για κάκε αφξθςθ τθσ 

τιμισ των επιπζδων του παράγοντα VIII κατά ζνα τεταρτθμόριο (314).  

Ο παράγοντασ πιξθσ X διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν διαδικαςία τθσ πιξθσ μετατρζποντασ 

τθν προκρομβίνθ ςε κρομβίνθ θ οποία εν ςυνεχεία ςυντελεί ςτον ςχθματιςμό τθσ ινικισ (403). 

Εκτόσ από τθν πιξθ ο FX ςυμμετζχει ςτθ διαδικαςία τθσ φλεγμονισ, τθν ιςτικι ίνωςθ και τθν 

αναδιαμόρφωςθ των αγγείων (vascular remodeling), μζςω τθσ αλλθλεπίδραςθσ με τουσ υποδοχείσ 

ενεργοποιθμζνθσ πρωτεάςθσ  (589,590). Ο πικανόσ ρόλοσ των αυξθμζνων επιπζδων του 

παράγοντα Χ ςτθν πρόκλθςθ φλεβικισ κρόμβωςθσ, διερευνικθκε ςε μία μελζτθ αςκενϊν-υγιϊν 

που διενεργικθκε ςτο γενικό πλθκυςμό  (Leiden Thrombophilia Study, LETS)  και ςυμπεριζλαβε 

474 αςκενείσ και 474 υγιείσ-μάρτυρεσ, παρόμοιασ θλικίασ και φφλου (404). ε αυτι τθ μελζτθ, οι 

αςκενείσ με αυξθμζνα επίπεδα παράγοντα  X (πάνω από τθν 90θ εκατοςτιαία αναλογία, ≥ 126 

U/dl) είχαν 1.6 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο φλεβικισ κρόμβωςθσ. Εν τοφτοισ, όταν οι εξαρτϊμενοι 

από τθν βιταμίνθ-Κ παράγοντεσ πιξθσ II, VII, IX και X ειςιχκθςαν ταυτόχρονα ςτο ίδιο μοντζλο, 

μόνο τα υψθλά επίπεδα παράγοντα IX  παρζμειναν ωσ ανεξάρτθτοσ παράγοντασ κινδφνου για 

φλεβοκρόμβωςθ, αναδεικνφοντασ τθν πικανότθτα ότι θ παρατθροφμενθ ςυςχζτιςθ του 

παράγοντα Χ με τον αυξθμζνο κίνδυνο κρόμβωςθσ, οφειλόταν εν τζλει ςτα αυξθμζνα επίπεδα 

παράγοντα IX. Ο καίριοσ ρόλοσ και θ ςθμαςία του FX ςτθ διαδικαςία τθσ φλεβοκρόμβωςθσ, 

αναδεικνφεται και από τθν ανάπτυξθ  φαρμάκων με δράςθ ζναντι του  παράγοντα Χ, που 

χορθγοφνται υποδορίωσ είτε από του ςτόματοσ και ζχουν αντιπθκτικι δράςθ (591,592).  

Ο ρόλοσ του παράγοντα X ςτισ αρτθριακζσ κρομβϊςεισ αναδείχκθκε ςε μία Ιταλικι μελζτθ 

κοόρτθσ ςτθν οποία ςυμπεριλιφκθςαν 1791 αςκενείσ που εμφάνιςαν ζμφραγμα μυοκαρδίου ςε 

νεαρι θλικία (κάτω των 45 ετϊν) και 1750 υγιείσ-μάρτυρεσ παρόμοιασ θλικίασ, φφλου και 

εκνικότθτασ. Πραγματοποιικθκε ανάλυςθ όλου του γονιδιϊματοσ και  ανιχνεφκθκαν 34 

μεταλλάξεισ που ςχετιηόντουςαν με χαμθλότερα επίπεδα παράγοντα Χ.  Οι υγιεισ-μάρτυρεσ 

φάνθκε ότι εμφάνιηαν περιςςότερεσ από αυτζσ τισ μεταλλάξεισ. Σο 1.48% των υγιϊν εμφάνιηε 

τουλάχιςτον μία μετάλλαξθ εν ςυγκρίςει με 0.78% ςτουσ αςκενείσ με ζμφραγμα μυοκαρδίου 

(OR=0.51, 95% CI: 0.26-0.99, P=0.046), υποδθλϊνοντασ ότι θ φπαρξθ αυτϊν των μεταλλάξεων που 

οδθγοφν ςε χαμθλότερα επίπεδα παράγοντα Χ, ςχετιηόταν με με χαμθλότερο κίνδυνο ςτεφανιαίασ 

νόςου (405). Επίςθσ, ςε άλλεσ μελζτεσ περιγράφθκε θ ελαττωμζνθ επίπτωςθ αρτθριακϊν και 
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φλεβικϊν κρομβϊςεων ςε αςκενείσ με ζλλειψθ παράγοντα X (593), όπωσ και θ αιμορραγικι 

διάκεςθ ςε αςκενείσ με ανεπάρκεια παράγοντα X (594). 

Η πρωτεΐνθ S είναι μία πρωτεΐνθ εξαρτϊμενθ από τθ βιταμίνθ Κ που δρα ςαν ςυμπαράγοντασ τθσ 

ενεργοποιθμζνθσ πρωτεΐνθσ C για τθν απενεργοποίθςθ των παραγόντων Va και VIIIa (436). Η 

πρωτεΐνθ S ελαττϊνει τθν απόςταςθ μεταξφ του δραςτικοφ ςθμείου τθσ ενεργοποιθμζνθσ 

πρωτεΐνθσ C και τθσ μεμβράνθσ φωςφολιπιδίων, επιτρζποντασ τθν ςωςτι τοποκζτθςθ τθσ 

πρωτεΐνθσ C  ωσ προσ τα ςθμεία  δζςμευςθσ των παραγόντων Va και VIIIa (437).  

Η ανεπάρκεια τθσ πρωτεΐνθσ S είναι ςπάνια ςτον γενικό πλθκυςμό με επιπολαςμό μικρότερο του 

0.5% (436). υχνότερα θ ανεπάρκεια τθσ πρωτεΐνθσ S προκαλείται από ετερόηυγθ μετάλλαξθ ςτο 

γονίδιο κωδικοποίθςθσ,  οδθγεί ςε αφξθςθ του κινδφνου φλεβικισ κρόμβωςθσ κατά 5 εϊσ 10 

φορζσ και ανιχνεφεται ςε επίπεδα  35–60% ςτο πλάςμα (436,438).  

Η ανεπάρκεια αντικρομβίνθσ (ΑΣ) απαντάται ςτθ ςυγγενι (κλθρονομικι) μορφι και ςτθν επίκτθτθ 

(445). Η κλθρονομικι μορφι ανεπάρκειασ ΑΣ εμφανίηει αυτοςωματικό επικρατοφντα χαρακτιρα 

και ο επιπολαςμόσ τθσ ετεροηυγωτίασ κυμαίνεται από 1:2000 – 1:5000. Η δραςτικότθτα τθσ 

αντικρομβίνθσ κυμαίνεται μεταξφ 40% - 60%. Η ομόηυγθ μορφι κλθρονομικισ ανεπάρκειασ ΑΣ 

ςπάνια είναι κανατθφόρα. Ανευρίςκεται ςε ποςοςτό 20% των ατόμων με φλεβικι κρόμβωςθ 

κυρίωσ των κάτω άκρων. Γενικότερα άτομα με ςυγγενι ζλλειψθ ΑΣ εμφανίηουν αυξθμζνο ποςοςτό 

φλεβικϊν κρομβϊςεων κάτω άκρων. πάνια ςτα άτομα αυτά εμφανίηεται  και αρτθριακι 

κρόμβωςθ. Η ανεπάρκεια ΑΣ ςτατιςτικά εμφανίηεται ςτο 40% ςτα άτομα με κρομβοφιλία και 

0,16% ςτον φυςιολογικό πλθκυςμό. 

Η επίκτθτθ ανεπάρκεια ΑΣ μπορεί να οφείλεται ςε: 1. Μειωμζνθ ςφνκεςθ ΑΣ, όπωσ ςυμβαίνει ςε 

θπατικι νόςο, εγκαφματα και φλεγμονϊδεισ νόςουσ εντζρου και 2. αυξθμζνθ κατανάλωςθ ΑΣ, 

όπωσ ςτθ Διάχυτθ Ενδαγγειακι Πιξθ (ΔΕΠ), ςε νεοπλαςίεσ, ςε κρομβωτικι κρομβοπενικι 

πορφφρα (448). 

Η κλθρονομοφμενθ ανεπάρκεια AT ςυνικωσ παρουςιάηεται με επίπεδα ςτο πλάςμα 40%-70% 

(445). Ο κίνδυνοσ φλεβοκρόμβωςθσ ζχει αποδειχκεί ςε αςκενείσ με ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ S και 

ΑΣ. Η ςυμβολι τθσ μζτριασ ζλλειψθσ τθσ πρωτεΐνθσ S και τθσ ΑΣ ςτθν πρόκλθςθ κρομβοεμβολικισ 

νόςου διερευνικθκε ςε μία μελζτθ αςκενϊν- υγιϊν μαρτφρων, αποτελοφμενθσ από 1.057 
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μετζχοντεσ *47% από τουσ οποίουσ εμφάνιςαν κλθρονομοφμενθ ζλλειψθ AT, πρωτεΐνθσ S ι 

πρωτεΐνθσ S (το 6% και για τουσ 3 παράγοντεσ), παράγοντα V Leiden, προκρομβίνθσ G20210A, 

αντιφωςφολιπιδικϊν αντιςωμάτων ι υπερομοκυςτεϊναιμίασ+ με πρϊτο επειςόδιο απρόκλθτθσ 

φλεβοκρόμβωςθσ ι φλεβοκρόμβωςθσ απότοκθσ παροδικϊν παραγόντων κινδφνου και 1.651 

υγιείσ-μάρτυρεσ (14% από τουσ οποίου βρζκθκε να ζχουν παράγοντεσ κρομβοφιλίασ παρόμοιουσ 

με τθν ομάδα αςκενϊν). Η μελζτθ αυτι ζδειξε ότι και για τισ τρεισ πρωτεΐνεσ που αποτελοφν 

φυςικοφσ αναςτολείσ τθσ πιξθσ, θ μείωςθ των επιπζδων τουσ ςτο πλάςμα κάτω από 100 IU/dL, 

οδθγεί ςε γραμμικι αφξθςθ του κινδφνου φλεβοκρόμβωςθσ.  Για κάκε ελάττωςθ των επιπζδων 

πλάςματοσ κατά 20 IU/dL ο κίνδυνοσ φλεβικισ κρόμβωςθσ αυξανόταν κατά 40% για τθν 

αντικρομβίνθ (OR 1.43, 95% CI 1.23–1.68) και κατά 13% για τθν πρωτεΐνθ S (OR 1.13, 95% CI 1.09–

1.17). Σο ςυμπζραςμα τθσ μελζτθσ ιταν ότι ακόμα και τα οριακά ελαττωμζνα επίπεδα ςτο πλάςμα 

αντικρομβίνθσ πρωτεΐνθσ C και πρωτεΐνθσ S ςχετίηονται με διπλάςιο κίνδυνο φλεβοκρόμβωςθσ 

και για αυτό κα πρζπει να λαμβάνονται υπόψιν κατά τθν αξιολόγθςθ του κινδφνου 

κρομβοεμβολικισ νόςου ενόσ αςκενοφσ. Η ίδια μελζτθ ζδειξε επίςθσ ότι ο κίνδυνοσ φλεβικισ 

κρόμβωςθσ δεν προςδιορίηεται από κακοριςμζνα όρια τιμϊν πρωτεΐνθσ S και αντικρομβίνθσ, 

ςτουσ αςκενείσ με ζλλειψθ αυτϊν, αλλά κα πρζπει να λογίηεται ωσ μία γραμμικι ςυςχζτιςθ θ 

οποία αυξάνεται ςταδιακά όςο ελαττϊνονται τα επίπεδα των πρωτεϊνϊν αυτϊν και είναι παροφςα 

ακόμα και ςε οριακά ελαττωμζνεσ τιμζσ των επιπζδων τθσ αντικρομβίνθσ και τθσ πρωτεΐνθσ S 

(449). 

Επιπρόςκετα δεδομζνα που υποςτθρίηουν το ρόλο τθσ ιπιασ ζλλειψθσ αντικρομβίνθσ, προζκυψαν 

από τθν προοπτικι μελζτθ του  Di Minno  και ςυνεργατϊν ςτθν οποία ςυμμετείχαν 823 αςκενείσ 

με μζςθ παρακολοφκθςθ για 8.7 ζτθ (450). Μετά από ςτάκμιςθ για μείηονεσ παράγοντεσ 

φλεβοκρόμβωςθσ και τθ διάρκεια λιψθσ αντιπθκτικισ αγωγισ, ο κίνδυνοσ υποτροπισ τθσ 

κρόμβωςθσ ιταν ςθμαντικά υψθλότεροσ ςτουσ αςκενείσ με επίπεδα αντικρομβίνθσ <70% (hazard 

ratio 3.48, 95% CI 2.16–5.61) και ςτουσ αςκενείσ με επίπεδα αντικρομβίνθσ μεταξφ 70% και 80% 

(HR 2.40, 95% CI 1.51–3.80) εν ςυγκρίςει με τουσ αςκενείσ που είχαν επίπεδα  >80%. 

Επιπλζον, ςε προπτικι μελζτθ κοόρτθσ 2357 αςκενϊν με πρϊτο επειςόδιο φλεβοκρόμβωςθσ και 

μζςθ παρακολοφκθςθ 7.4 ετϊν, παρατθρικθκε αυξθμζνοσ κίνδυνοσ υποτροπισ τθσ κρόμβωςθσ 

ςτουσ αςκενείσ με επιπεδα αντικρομβίνθσ  <87% ςε ςφγκριςθ με αυτοφσ που εμφάνιηαν επίπεδα 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/7EUy
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>92%, με προςαρμοςμζνο ςχετικό ςτιγμιαίο κίνδυνο (adjusted hazard ratio) 1.5 (95% CI 1.0-2.3) 

(451). 

Σα δ-διμερι είναι τα τελικά προϊόντα τθσ διάςπαςθσ του ινϊδουσ από τθν πλαςμίνθ. Αποτελοφν 

δείκτθ υπερπθκτικότθτασ και ανιχνεφονται ςε φπαρξθ κρομβωτικϊν ςυμβαμάτων (463). τθ 

μελζτθ των Silva και ςυν. τα επίπεδα των δ-διμερϊν ιταν υψθλότερα ςε αςκενείσ με ΧΑΠ *0.24  

(IQR: 0.21–0.36) ζναντι 0.17 (IQR: 0.12–0.24) μg/mL+ χωρίσ, εντοφτοισ ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα (p 

= 0.102) (465). 

τθ μελζτθ των Zhang και ςυν. τα δ-διμερι *1799 (1205-2196) ζναντι 433 (369-456) μg/L, p<0.001+ 

και το ινωδογόνο (297±34.3 ζναντι 271±66.8 mg/dL, p <0.001), αντίςτοιχα, ιταν ςθμαντικά 

υψθλότερα ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ εν ςυγκρίςει με τθν ομάδα ελζγχου (464). τθ μελζτθ των 

Arregui και ςυν. οι 51 αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ είχαν ςθμαντικά υψθλότερα επίπεδα  δ-διμερϊν 

(339.3 ζναντι 244.7 μg/L) και ινωδογόνου (469.7 ζναντι 334.7 mg/dL) ςυγκριτικά με 30 μθ 

καπνιςτζσ υγιείσ-μάρτυρεσ (525). Σα  ευριματα των δφο παραπάνω εργαςιϊν είναι ςε απόλυτθ 

ςυμφωνία με τα ευριματα τθσ παροφςασ διατριβισ ςτθν οποία τα επίπεδα των δ-διμερϊν και του 

ινωδογόνου ιταν αυξθμζνα ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ εν ςυγκρίςει με καπνιςτζσ χωρίσ ΧΑΠ 

που αποτζλεςαν τθν ομάδα ελζγχου. 

Παρομοίωσ οι Elsalam και ςυν. ανζδειξαν ότι οι αςκενείσ με παρόξυνςθ ΧΑΠ εμφανίηουν 

υψθλότερα επίπεδα δ-διμερϊν (444±225 ζναντι 371±72.7, p=0.001) και ινωδογόνου (338.6±45 

ζναντι 151.6±4.5, p=0.001) ςε ςφγκριςθ με μθ καπνιςτζσ υγιείσ-μάρτυρεσ (105). Παρά ταφτα ςτθ 

μελζτθ των Elsalam και ςυν. δεν υπιρχε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ 

με ΧΑΠ και τθν ομάδα ελζγχου  ωσ προσ τα επίπεδα τθσ αντικρομβίνθσ, τθσ πρωτεΐνθσ C και τθσ 

πρωτεΐνθσ S (105). 

Ο προγνωςτικόσ ρόλοσ των δ-διμερϊν αναδείχκθκε περαιτζρω ςε μία υποανάλυςθ τθσ μελζτθσ 

LIPID, όπου με βάςθ τθν αρχικι τιμι των δ-διμερϊν ζγινε διαχωριςμόσ των 7863 αςκενϊν ςε 4 

κατθγορίεσ (τεταρτθμόρια) (≤112, 112–173, 173–273, >273 ng/mL). Κατά τθν παρακολοφκθςθ ςτα 

πρϊτα 6 χρόνια, μετά από ςτάκμιςθ για 30 επιπρόςκετουσ παράγοντεσ κινδφνου, οι υψθλζσ τιμζσ 

δ-διμερϊν εμφάνιςαν ςυςχζτιςθ με τον αυξθμζνο κίνδυνο μείηονοσ ςτεφανιαίου ςυμβάματοσ 

(τεταρτθμόριο 4 ζναντι 1: HR 1.45, 95% CI 1.21–1.74, P<0.001), καρδιαγγειακισ νόςου  (HR 1.45, 

95% CI 1.23–1.71, P<0.001) και κρομβοεμβολικισ νόςου (HR 4.03, 95% CI 2.31–7.03, P<0.001). τθν 
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ίδια μελζτθ, ςτα 16 ςυνολικά ζτθ παρακολοφκθςθσ, τα υψθλά δ-διμερι αποτελοφςαν ζναν 

ανεξάρτθτο παράγοντα κνθτότθτασ ανεξαρτιτωσ αιτιολογίασ (HR, 1.59), κνθτότθτασ λόγω 

καρδιαγγειακισ νόςου (HR, 1.61), κνθτότθτασ λόγω καρκίνου (HR, 1.54) και κνθτότθτασ από αίτιο 

άλλο από καρδιαγγειακι νόςο ι καρκίνο (HR, 1.57 P<0.001 για κάκε μία από τισ ανωτζρω 

αναλφςεισ) (466).  Επίςθσ τα υψθλά επίπεδα δ-διμερϊν ζχουν ςυςχετιςκεί με αυξθμζνο κίνδυνο 

μελλοντικϊν ςυμβαμάτων αρτθριακοφ ςκζλουσ (467), κίνδυνο κρομβοεμβολικισ νόςου και 

υποτροπισ κρομβοεμβολικισ νόςου (468). 

ε μία προοπτικι μελζτθ ςτο γενικό πλθκυςμό ςτθν οποία 923 άτομα με μζςθ παρακολοφκθςθ 8 

ετϊν, τα αυξθμζνα επίπεδα δ-διμερϊν ςχετίςκθκαν ιςχυρά με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ μελλοντικοφ 

επειςοδίου φλεβοκρόμβωςθσ. Κατά τθν ςφγκριςθ των πεμπτθμορίων των υψθλότερων με τισ 

χαμθλότερεσ τιμζσ δ-διμερϊν ο κίνδυνοσ φλεβικισ κρόμβωςθσ ιταν 3.9 φορζσ αυξθμζνοσ και μετά 

τθν ςτάκμιςθ για τουσ υπόλοιπουσ παράγοντεσ πιξθσ ο κίνδυνοσ ιταν αυξθμζνοσ κατά 3 φορζσ. 

Είναι αρκετά ενδιαφζρον ότι, ςτθν μελζτθ αυτι, δεν παρατθρικθκε ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτα δ-

διμερι και τθν εμφάνιςθ κρόμβωςθσ ςχετιηόμενθσ με τθν φπαρξθ κακοικειασ (469). 

Σα αυξθμζνα επίπεδα δ-διμερϊν μετά τθ διακοπι τθσ αντιπθκτικισ αγωγισ  φςτερα από αρχικό 

επειςόδιο μθ προκλθτισ φλεβικισ κρόμβωςθσ, ζχουν ςυςχετιςκεί με αυξθμζνο κίνδυνο 

υποτροπισ τθσ κρόμβωςθσ (470). Σο ίδιο εφρθμα επιβεβαιϊκθκε και ςε μία ςυςτθματικι 

αναςκόπθςθ 7 μελετϊν οι οποίεσ ςυμπεριζλαβαν 1888 αςκενείσ με πρϊτο επειςόδιο μθ 

προκλθτισ φλεβικισ κρόμβωςθσ, με μζςθ παρακολοφκθςθ για 2 ζτθ μετά τθ διακοπι τθσ 

αντιπθκτικισ αγωγισ, όπου φάνθκε ότι οι αςκενείσ με φυςιολογικά επίπεδα δ-διμερϊν είχαν  3.5% 

ετιςιο κίνδυνο εμφάνιςθσ υποτροπισ τθσ κρόμβωςθσ, ενϊ οι αςκενείσ με αυξθμζνα δ-διμερι 

είχαν ετιςιο κίνδυνο 8.9% (471). 

 

2. 4. 2. Κφριοι περιοριςμοί τθσ μελζτθσ 

Η παροφςα μελζτθ εμφανίηει περιοριςμοφσ. Πρϊτον, για να αποκλείςουμε τθν επίδραςθ 

ςυννοςθροτιτων ςτα επίπεδα των παραγόντων πιξθσ, ςυμπεριλάβαμε ζναν μικρότερο αρικμό 

ςυμμετεχόντων  ςε ςχζςθ με αυτόν που αρχικά ςτρατολογικθκε, περιορίηοντασ ζτςι τθν γενίκευςθ 

των ευρθμάτων μασ. υγκεκριμζνα, από τον αρχικό αρικμό των 287 αςκενϊν με ΧΑΠ και των 97 

https://paperpile.com/c/RqW8YE/74ms3
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μαρτφρων που ιταν αρχικά υπό ζνταξθ ςτθ μελζτθ, μετά από αποκλειςμό εξαιτίασ 

ςυννοςθροτιτων, ςυμμετείχαν τελικά 103 αςκενείσ με ΧΑΠ και 42 μάρτυρεσ. 

Αυτό επιπλζον οδιγθςε ςτον αποκλειςμό αςκενϊν με ςθμαντικζσ ςυννοςθρότθτεσ, οι οποίεσ 

ςυναντϊνται αρκετά ςυχνά ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ, όπωσ ςτεφανιαία νόςο, περιφερικι 

αγγειοπάκεια, κολπικι μαρμαρυγι, κακοικειεσ και νεφρικι ανεπάρκεια.  Ωςτόςο, μποροφμε να 

υποκζςουμε βάςιμα ότι οι αςκενείσ με ΧΑΠ και άλλεσ ςυννοςθρότθτεσ παρουςιάηουν ακόμθ 

μεγαλφτερεσ μεταβολζσ ςτουσ παράγοντεσ και αναςτολείσ πιξθσ.  Δεφτερον, δεν μπορζςαμε να 

εντάξουμε καπνιςτζσ παρόμοιασ καπνιςματικισ ςυνικειασ χωρίσ ΧΑΠ ςτθν ομάδα των καπνιςτϊν-

μαρτφρων (control group) ιταν παρόμοιασ θλικίασ, φφλου και ποςοςτοφ ενεργοφσ καπνιςτικισ 

ςυνικειασ κακϊσ επίςθσ και παρόμοιου βακμοφ ςυννοςθροτιτων (όπωσ υπολογίςτθκε με το 

Charlson comorbidity index) και  παρόμοιου βακμοφ καρδιαγγειακό κίνδυνο (όπωσ υπολογίςτθκε 

με το Heart score και το cardiovascular risk). Αυτό είχε ωσ αποτζλεςμα θ ομάδα των αςκενϊν με 

ΧΑΠ να ζχει ςθμαντικά υψθλότερα πακζτα-ζτθ εν ςυγκρίςει με τθν ομάδα ελζγχου (60 πακζτα-ζτθ 

ζναντι 30 πακζτα-ζτθ). Σο κάπνιςμα προάγει τθν υπερπθκτικότθτα μζςω αφξθςθσ του ινωδογόνου 

(552), των κυκλοφοροφντων επιπζδων ιςτικοφ παράγοντα (522), του παράγοντα XIII, ο οποίοσ 

ςτακεροποιεί τον ςχθματιςμζνο κρόμβο (595) και ελάττωςθσ του αναςτολζα ιςτικοφ παράγοντα 

(596). Εν τοφτοισ ςτθν πολυπαραγοντικι ανάλυςθ των αςκενϊν τθσ μελζτθσ μασ τα πακζτα-ζτθ 

καπνίςματοσ αποτζλεςαν ανεξάρτθτο παράγοντα πρόβλεψθσ των επιπζδων δ-διμερϊν μόνο. 

Παρόλα αυτά, δεν μποροφμε να αποκλείςουμε τθν πικανότθτα ότι θ ανιςοκατανομι τθσ 

ςυνολικισ καπνιςματικισ ςυνικειασ ανάμεςα ςτισ δφο ομάδεσ κα μποροφςε να ζχει 

διαδραματίςει κάποιον ρόλο ςτθ μεταβολι των επιπζδων και των παραγόντων πιξθσ. Σρίτον, θ 

παροφςα μελζτθ δεν διερεφνθςε τθν επίδραςθ τθσ φαρμακευτικισ αγωγισ επί των παραγόντων 

πιξθσ, ιδίωσ μζςω τθσ χοριγθςθσ κορτικοςτεροειδϊν. Παρά ταφτα, κανείσ από τουσ μετζχοντεσ 

ςτθν μελζτθ δεν λάμβανε ςυςτθματικά κορτικοςτεροειδι τα οποία μποροφν να επθρεάςουν τθν 

διαδικαςία τθσ πιξθσ, μζςω αφξθςθσ τθσ ενεργότθτασ των παραγόντων VII, VIII και XI και μζςω 

επιδείνωςθσ τθσ διαδικαςίασ ινωδόλυςθσ αυξάνοντασ τα επίπεδα του αναςτολζα του 

ενεργοποιθτι πλαςμινογόνου (plasminogen activator inhibitor-1), όπωσ φάνθκε ςε μία 

ςυςτθματικι αναςκόπθςθ 36 μελετϊν (597). Σζταρτον, με τθν ςυμμετοχι περιςςότερων ανδρϊν 

με παρόμοιο ποςοςτό και ςτισ 2 ομάδεσ τθσ μελζτθσ, δεν μπορζςαμε να εκτιμιςουμε τθν 

επίδραςθ του φφλου ςτουσ παράγοντεσ πιξθσ. Πζμπτο, υπάρχουν και άλλοι ςυμπαράγοντεσ οι 

οποίοι μποροφν δυνθτικά να επθρεάςουν τθ διαδικαςία τθσ κρόμβωςθσ και για τουσ οποίουσ δεν 
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ζγινε ςτάκμιςθ ςτθ μελζτθ μασ, όπωσ ο τρόποσ ηωισ, θ φυςικι δραςτθριότθτα, θ διατροφι και θ 

κατανάλωςθ αλκοόλ (598). 

Ζνασ επιπρόςκετοσ περιοριςμόσ τθσ παροφςασ μελζτθσ ιταν θ μθ διερεφνθςθ πικανϊν 

ςυςχετίςεων μεταξφ των παραμζτρων τθσ ΧΑΠ και άλλων ςυςτθματικϊν φλεγμονωδϊν δεικτϊν, 

πζραν τθσ CRP, του ινωδογόνου, των ουδετεροφίλων, των λευκϊν αιμοςφαιρίων, τθσ ΣΚΕ, του 

ουρικοφ οξζοσ και τθσ φερριτίνθσ οροφ (π.χ. TNF-a, IL-6) ι μεταξφ τθσ ΧΑΠ και καρδιολογικϊν 

βιολογικϊν δεικτϊν (π.χ. pro-BNP, high sensitive troponin). Η εκτίμθςθ βιολογικϊν δεικτϊν ςτον 

ορό, με εξαίρεςθ τθ CRP, το ινωδογόνου, τθν ΣΚΕ, το ουρικό οξφ και τθ φερριτίνθ, υπερζβαινε το 

ςτόχο τθσ παροφςασ μελζτθσ. Ωςτόςο, πιςτεφουμε πωσ θ μζτρθςθ τθσ CRP, των ουδετεροφίλων, 

των λευκϊν αιμοςφαιρίων, του ινωδογόνου, τθσ ΣΚΕ, του ουρικοφ οξζοσ και τθσ φερριτίνθσ οροφ 

ωσ αντιπροςωπευτικϊν δείκτθ τθσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ και του καρδιαγγειακοφ κινδφνου ςε 

αςκενείσ με ΧΑΠ και θ ανάδειξθ ςτατιςτικά ςθμαντικά υψθλότερων επιπζδων ουδετεροφίλων, 

λευκϊν αιμοςφαιρίων, ινωδογόνου και ΣΚΕ  και μθ ςτατιςτικά ςθμαντικά υψθλότερων επιπζδων 

CRP και φερριτίνθσ ανάμεςα ςτθν ομάδα των αςκενϊν με ΧΑΠ και τθσ ομάδασ ελζγχου, 

αντικατοπτρίηει τθ φλεγμονϊδθ διεργαςία που διζπει τθν πολυςυςτθματικι νόςο τθσ ΧΑΠ.   

 

2. 4. 3. Κλινικόσ αντίκτυποσ, αναπάντθτα ερωτιματα και μελλοντικι ζρευνα 

Σα ευριματα τθσ παροφςασ μελζτθσ παρζχουν δεδομζνα τα οποία τεκμθριϊνουν τθν παρουςία 

υπερπθκτικότθτασ ςε αςκενείσ με ΧΑΠ. υγκεκριμζνα, θ μελζτθ μασ ανζδειξε με ςαφινεια τα εξισ: 

1. Αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ ζχουν υπερπθκτικότθτα ςυγκριτικά με καπνιςτζσ (ενεργείσ και πρϊθν) 

οι οποίοι δεν πάςχουν από ΧΑΠ. Η ςφγκριςθ των δφο ομάδων ςτθ μελζτθ μασ περιζλαβε αςκενείσ 

οι οποίοι δεν είχαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτα κάτωκι: θλικία, φφλο, αρικμό 

ςυννοςθροτιτων και καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

2. Η υπερπθκτικότθτα των αςκενϊν με ςτακερι ΧΑΠ αποτυπϊνεται ςτα ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά 

αυξθμζνα επίπεδα δ-διμερϊν, ινωδογόνου, FII, FV, FVIII και FX, και ςτα ςτατιςτικϊσ μειωμζνα 

επίπεδα των αναςτολζων πιξθσ πρωτεΐνθσ S και αντικρομβίνθσ, ςτθν ομάδα των αςκενϊν με ΧΑΠ. 

Η ανάδειξθ ςτατιςτικϊσ μειωμζνων επιπζδων των αναςτολζων πιξθσ πρωτεΐνθσ S και 

αντικρομβίνθσ ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, περιγράφεται για πρϊτθ φορά ςτθ διεκνι 

βιβλιογραφία. 
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3. Η υπερπθκτικότθτα είναι περιςςότερο ςοβαρι μεταξφ των αςκενϊν που βρίςκονται ςε πιο 

προχωρθμζνο ςτάδιο ΧΑΠ. Αυτό ςυνάγεται από τα ςτιςτικϊσ ςθμαντικά αυξθμζνα επίπεδα του FII 

(προκρομβίνθ), του FV και του FX ςε αςκενείσ με πιο ςοβαρι απόφραξθ αεραγωγϊν και πιο 

ςυχνζσ παροξφνςεισ ΧΑΠ, κακϊσ επίςθσ και από τα ςτατιςτικϊσ αυξθμζνα επίπεδα του FX και τα 

ςτατιςτικϊσ μειωμζνα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ S ςε αςκενείσ με υψθλότερο CAT score (αυξθμζνθ 

ςυμπτωματολογία). 

  

Η μελζτθ μασ διενεργικθκε ςε αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, ωσ εκ τοφτου, απαιτοφνται μελλοντικζσ 

μελζτεσ για να διερευνιςουν ςε ποιο βακμό οι παροξφνςεισ ΧΑΠ προάγουν τθν μεταβολι των 

παραγόντων πιξθσ, ςυμβάλλοντασ ςτθ δθμιουργία προκρομβωτικοφ φαινότυπου και κζτουν το 

ερϊτθμα για ενδεχόμενθ χοριγθςθ αντιπθκτικισ αγωγισ όχι μόνο κατά τθ διάρκεια των 

παροξφνςεων, αλλά και ςε ςτακερι νόςο ςε επιλεγμζνουσ αςκενείσ με βαριά ΧΑΠ και 

καρδιαγγειακζσ ςυννοςθρότθτεσ. Για τθν επιβεβαίωςθ των ευρθμάτων αυτϊν απαιτοφνται 

επιπλζον μεγαλφτερεσ, προοπτικζσ  μελζτεσ κοόρτθσ, ϊςτε να επιβεβαιωκεί ότι θ φπαρξθ 

αυξθμζνων επιπζδων παραγόντων πιξθσ και μειωμζνων αντικρομβοτικϊν παραγόντων ςε 

αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ, οδθγεί ςε πικανι αφξθςθ των μελλοντικϊν καρδιαγγειακϊν και 

κρομβοεμβολικϊν ςυμβαμάτων. 

  

2. 4. 4. υμπζραςμα μελζτθσ 

Η παροφςα μελζτθ ανζδειξε ότι οι αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ εμφανίηουν υπερπθκτικότθτα 

ςυγκριτικά με καπνιςτζσ οι οποίοι δεν πάςχουν από ΧΑΠ, θ οποία αποτυπϊνεται τόςο ςτα 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά αυξθμζνα επίπεδα δ-διμερϊν, ινωδογόνου, FII, FV, FVIII και FX, όςο και ςτα 

ςτατιςτικϊσ μειωμζνα επίπεδα των αναςτολζων πιξθσ πρωτεΐνθσ S και αντικρομβίνθσ, ςτθν 

ομάδα των αςκενϊν με ΧΑΠ. Aνζδειξε επίςθσ πωσ θ υπερπθκτικότθτα είναι πλζον ζκδθλθ ςτουσ 

αςκενείσ που βρίςκονται ςε  προχωρθμζνα ςτάδια τθσ ΧΑΠ.  Η αιτιοπακογζνεια τθσ 

προκρομβωτικισ κατάςταςθσ ςτουσ αςκενείσ με ΧΑΠ είναι πολυπαραγοντικι με κφριουσ 

παράγοντεσ τθ βαρφτθτα τθσ ΧΑΠ, τθ ςυςτθματικι φλεγμονι και το λιπιδαιμικό προφίλ των 

αςκενϊν. Σα ευριματα αυτά παρζχουν νζεσ πλθροφορίεσ ςχετικά με τθν αιτιοπακογζνεια τθσ 

καρδιαγγειακισ νόςου και τθσ κρομβοεμβολικισ νόςου ςτθ ΧΑΠ και κα πρζπει να επιβεβαιωκοφν 

περαιτζρω με μεγαλφτερεσ, προοπτικζσ  μελζτεσ κοόρτθσ. 
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4. Περίλθψθ ςτα Ελλθνικά 

 

ΣΙΣΛΟ: ΔΙΑΣΑΡΑΧΕ ΣΗ ΠΗΚΣΙΚΟΣΗΣΑ ΣΗ ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΣΙΚΗ ΠΝΕΤΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ 

(ΧΑΠ) 

 

ΕΙΑΓΩΓΗ: Οι αςκενείσ με ΧΑΠ εμφανίηουν αυξθμζνο κίνδυνο  καρδιαγγειακισ νόςου  και 

κρομβοεμβολικισ νόςου. Οι μθχανιςμοί που προάγουν τον κρομβοεμβολικό κίνδυνο 

περιλαμβάνουν: 1) τθν ςυςτθματικι φλεγμονι, 2) τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων, 3) το 

οξειδωτικό ςτρεσ και 4)  τθν υποξία, είτε ςυνεχι ςτουσ αςκενείσ με ςοβαρι ΧΑΠ, είτε διαλείπουςα 

κατά τθ διάρκεια τθσ άςκθςθσ και του φπνου. 

 

ΚΟΠΟ: 1) Η ανάδειξθ τθσ υπερπθκτικότθτασ ςτθ ΧΑΠ μζςω τθσ μζτρθςθσ των παραγόντων και 

αναςτολζων πιξθσ και 2) θ εκτίμθςθ του βακμοφ τθσ υπερπθκτικότθτασ. 

 

ΜΕΘΟΔΟΙ: Πρόκειται μία μελζτθ υγιϊν-μαρτφρων όπου ςυγκρίκθκαν τα επίπεδα των παραγόντων 

πιξθσ: ινωδογόνο, FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, D-dimers, των φυςικϊν αναςτολζων πιξθσ: πρωτεΐνθ 

S, πρωτεΐνθ C και αντικρομβίνθ, κακϊσ  και των  INR, PT και aPTT ανάμεςα ςε 103 πάςχοντεσ από 

ΧΑΠ ςπιρομετρικοφ ςταδίου I-IV και 42 υγιείσ μάρτυρεσ, καπνιςτζσ, παρόμοιασ θλικίασ και φφλου. 

Αςκενείσ που λάμβαναν αντιπθκτικά και αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα, αποκλείςτθκαν από τθ 

μελζτθ. 

 

ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ: Οι αςκενείσ με ΧΑΠ είχαν υψθλότερα επίπεδα : 1) δ-διμερϊν [360 (230-600) 

ζναντι 240 (180-400) ng/mL, p=0.001+, 2) ινωδογόνου (399±82 ζναντι 346±65 mg/dL, p<0.001), 3) 

παράγοντα II (122±22 ζναντι 109±19, p=0.004), 4) παράγοντα V (131±25 ζναντι 121±19, p=0.015), 

5) παράγοντα VIII (143±32 ζναντι  122±20, p<.001) και 6) παράγοντα X [111 (94-134) ζναντι 98 (88-

107), p=0.002+ και χαμθλότερα επίπεδα: 1) πρωτεΐνθσ S  *95 (85-105) ζναντι 116 (98-121), p<0.001] 

και 2) αντικρομβίνθσ (94.4±11.5 ζναντι  102.3±13.2, p=0.001) εν ςυγκρίςει με τουσ υγιείσ. Εν 

ςυνεχεία ςτθν ομάδα των αςκενϊν με ΧΑΠ ζγινε περαιτζρω ταξινόμθςθ ανάλογα με τα 

ςπιρομετρικά ςτάδια, τισ ομάδεσ τθσ GOLD, το CAT ςκορ (CAT<10 ζναντι  CAT ≥10) και το ιςτορικό 

παροξφνςεων (<2 ζναντι ≥2) και ακολοφκθςε ςτατιςτικι ανάλυςθ ανάμεςα ςτουσ παράγοντεσ 

πιξθσ και τισ υποκατθγορίεσ των αςκενϊν με ΧΑΠ. Ειδικότερα ο παράγοντασ II εμφάνιςε 

ςυςχζτιςθ με τα ςπιρομετρικά ςτάδια κατά GOLD (p=0.006), τo επίπεδo τθσ ςπιρομετρικισ 
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απόφραξθσ (FEV1) (p=0.003), τα γκρουπ τθσ ΧΑΠ κατά GOLD (p=0.017) και τον αρικμό των 

παροξφνςεων (p=0.005), ο παράγοντασ V με τo επίπεδo τθσ ςπιρομετρικισ απόφραξθσ (FEV1) 

(p=0.018) και τον αρικμό των παροξφνςεων (p=0.018),  ο παράγοντασ X με τα ςπιρομετρικά ςτάδια 

κατά GOLD (p=0.015),  τo επίπεδo τθσ ςπιρομετρικισ απόφραξθσ (FEV1) (p=0.001), τα groups τθσ 

ΧΑΠ κατά GOLD (p=0.002), το βακμό ςυμπτωμάτων (CAT score)  (p=0.034) και τον αρικμό των 

παροξφνςεων (p=0.003) και θ πρωτεΐνθ S με το βακμό ςυμπτωμάτων (CAT score) (p=0.033). τθν 

πολυπαραγοντικι ανάλυςθ που διενεργικθκε οι παράγοντεσ πιξθσ II, V, X και τα δ-διμερι 

ςυςχετίςτθκαν με παραμζτρουσ βαρφτθτασ τθσ ΧΑΠ, το ινωδογόνο, ο παράγοντασ VIII, θ πρωτεΐνθ 

S και θ αντικρομβίνθ με παραμζτρουσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ και  οι παράγοντεσ II  και X με το 

λιπιδαιμικό προφίλ. 

Ο καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ και οι ςυννοςθρότθτεσ εκτιμικθκαν με το Heart score και τον δείκτθ  

Charlson comorbidity index, αντίςτοιχα και δεν διζφεραν ανάμεςα ςτισ δφο ομάδεσ.  

 

ΤΜΠΕΡΑΜΑ: Η παροφςα μελζτθ διερεφνθςε και ανζδειξε τθν φπαρξθ υπερπθκτικότθτασ ςε 

αςκενείσ με ςτακερι ΧΑΠ. Επίςθσ τα ευριματα αυτισ αποτελοφν ιςχυρι ζνδειξθ για τθν φπαρξθ 

ςυςχζτιςθσ μεταξφ τθσ επιδείνωςθσ τθσ αναπνευςτικισ λειτουργίασ, τθσ βαρφτθτασ και τθσ 

προόδου τθσ ΧΑΠ, του επίπεδου των ςυμπτωμάτων και του ιςτορικοφ παροξφνςεων τθσ νόςου και 

προκρομβωτικισ κατάςταςθσ των αςκενϊν.  
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5. Περίλθψθ ςτα Αγγλικά 

 

Title: Prothrombotic state in patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) 

Christos Kyriakopoulos 

University of Ioannina Faculty of Medicine 

Respiratory Medicine Department 

BACKGROUND: Patients with COPD have an increased risk of cardiovascular disease and venous 

thromboembolism. Evidence illustrates four possible synergistic mechanisms: 1) systemic 

inflammation, 2) platelet activation, 3) oxidative stress, and 4)  hypoxia, either sustained in severe 

COPD or intermittent during exercise and sleep.  

RESEARCH QUESTION: This study aimed to investigate whether patients with stable COPD have a 

prothrombotic state compared to COPD-free smokers with the equivalent burden of comorbidities 

as well as to explore potential associations of coagulation factors and inhibitors with markers of 

COPD severity, inflammation and lipid profile. 

STUDY DESIGN AND METHODS: We conducted a case-control study comparing levels and activity 

of coagulation factors: Fibrinogen, FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX as well as levels of d-dimers, INR, aPTT, 

protein S, proteins C and antithrombin (AT) between 103 patients with COPD and 42 control 

subjects matched for age, BMI and sex.  We also performed a univariate logistic regression analysis 

for each coagulation factor, followed by multivariable logistic regression analysis, to identify 

independent variables associated with hypercoagulability in patients with COPD. 

RESULTS: Age, sex and comorbidities were not significantly different between groups. Compared to 

control subjects, patients with COPD  had higher levels of: D-dimers [360 (230-600) vs. 240 (180-

400) ng/mL, p=0.001], fibrinogen (399±82 vs. 346±65, p<0.001) mg/dL, FII (122±22 vs.109±19, 

p=0.004), FV (131±25 vs. 121±19, p=0.015), FVIII (143±32 vs. 122±20, p<0.001), FX [111 (94-134) vs. 

98 (88-107), p=0.002] and lower levels of: Protein S [95 (85-105) vs. 116 (98-121), p<0.001], and AT 

(94.4±11.5 vs.102.3±13.2, p=0.001). In patients with COPD, levels of coagulation factors and 

inhibitors were determined in subgroups defined by airflow limitation severity, GOLD COPD stage, 

CAT score and exacerbation history. Significant differences were found predominantly in subgroups 

with more severe disease: (i) higher levels of FII in patients with more severe airflow limitation 
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(p=0.003), advanced GOLD COPD stage (p=0.017), and frequent exacerbations (p=0.005); (ii) higher 

levels of FV in patients with more severe airflow limitation (p=0.018), and frequent exacerbations 

(p=0.018); (iii) higher levels of FX in patients with more severe airflow limitation (p=0.001), 

advanced GOLD COPD stage (p=0.002), frequent exacerbations (p=0.003) and more impaired health 

status, as reflected by higher CAT score (p=0.034); (iv) lower Protein S levels in COPD patients with 

higher CAT score (p=0.033). In multivariable regression analyses, FII, FV, FX and D-dimers were 

associated with parameters of COPD severity; fibrinogen, FVIII, Protein S and AT were associated 

with parameters of systemic inflammation; and FII and FX were associated with LDL levels. 

Cardiovascular risk and the concurrent comorbidities were evaluated with Heart score and Charlson 

comorbidity index, respectively, and did not differ significantly between the two groups. 

INTERPRETATION: Patients with stable COPD have increased levels of key coagulation factors and 

decreased levels of coagulation inhibitors, namely protein S and AT, compared to COPD-free 

smokers. Altered levels of coagulation factors and inhibitors were associated with COPD severity, 

systemic inflammation and lipid status. 
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