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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η θρομβοφιλία αναφέρεται στην αυξημένη τάση σχηματισμού/ 

υποτροπιάζουσα εμφάνιση ενδαγγειακών θρόμβων, είτε αρτηριακών είτε φλεβικών, 

κληρονομικής αιτιολογίας. 

Ασθενείς με κληρονομική θρομβοφιλία, είναι γνωστό ότι βρίσκονται σε 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης φλεβικής θρόμβωσης, αλλά η σχέση της θρομβοφιλίας 

με το ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. 

 Τα αίτια των ισχαιμικών αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων παραμένουν 

άγνωστα σε μεγάλο ποσοστό ασθενών, παρά τον ενδελεχή εργαστηριακό και 

απεικονιστικό έλεγχο. Η αναγνώριση ότι οι υπερπηκτικές καταστάσεις μπορεί 

κάποιες φορές να θεωρηθούν υπεύθυνες για την εμφάνιση αγγειακών εγκεφαλικών 

επεισοδίων, έχει οδηγήσει στην διερεύνηση αυτών των σπάνιων καταστάσεων. 

Τα δεδομένα που υποστηρίζουν πως η θρομβοφιλία αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια είναι περιορισμένα, κυρίως δε 

ανευρίσκονται σε μεμονωμένα περιστατικά, με ανομοιογενή αποτελέσματα από 

διάφορες μετααναλύσεις. Παρά το γεγονός πως αρκετοί υποστηρίζουν πως έλεγχος 

θρομβοφιλίας δε θα πρέπει να διενεργείται ως έλεγχος ρουτίνας, πολλοί άλλοι 

θεωρούν αναγκαίο τον έλεγχο αυτό, ειδικά σε νέους ασθενείς με ισχαιμικά αγγειακά 

εγκεφαλικά επεισόδια.  

Η παρούσα μελέτη ασχολείται με το έλεγχο θρομβοφιλίας σε νέους ασθενείς 

με ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, που νοσηλεύονται σε  τριτοβάθμιο 

νοσοκομείο.   

Η παρούσα διατριβή  εκπονήθηκε μετά από την ανάθεση του θέματος από τον 

Καθηγητή κ. Κωνσταντίνο Χαραλαμπόπουλο, τον οποίο θα ήθελα να ευχαριστήσω 

θερμά, όχι μόνο για την ανάθεση του θέματος και για την εποπτεία και την αμέριστη 

βοήθεια και αληθινή στήριξη που μου πρόσφερε καθ’ όλη τη διάρκεια ολοκλήρωσης 

αυτής της διατριβής, αλλά και για την πραγματική στήριξη και αγάπη που μου 

πρόσφερε όλα αυτά τα χρόνια στο δύσκολο χώρο της Ιατρικής. 

Θα ήθελα να εκφράσω τις θερμές ευχαριστίες μου στους επιβλέποντες αυτής 

της διατριβής, καθηγήτρια κ. Άννα Μπατιστάτου και καθηγητή κ. Άγγελο Ευαγγέλου, 

ο οποίοι με το συνεχές και αμείωτο ενδιαφέρον, την επιστημονική καθοδήγηση και τη 
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συνεχή υποστήριξή τους συνέβαλλαν σημαντικά στην ολοκλήρωση αυτής της 

μελέτης. 

Η συλλογή του πειραματικού υλικού, η καταγραφή των κλινικών δεδομένων 

και η εργαστηριακή διερεύνηση των ασθενών για την υλοποίηση της παρούσας 

διατριβής, πραγματοποιήθηκαν στο Γενικό Νοσοκομείο Ευαγγελισμός των Αθηνών, 

ενώ η συλλογή των μαρτύρων, η καταγραφή των κλινικών δεδομένων και η 

εργαστηριακή διερεύνηση των μαρτύρων πραγματοποιήθηκαν στο Γενικό 

Νοσοκομείο Πατησίων Αθηνών. 

Ιδιαίτερα επιθυμώ να ευχαριστήσω για την παρότρυνση, το συμβουλευτικό 

ρόλο και την ουσιαστική βοήθεια που μου πρόσφεραν κατά την περάτωση αυτής της 

ερευνητικής εργασίας, τον διευθυντή της Νευρολογικής Κλινικής του Νοσοκομείου 

Ευαγγελισμός κ. Αντώνη Ταβερναράκη όπως επίσης και τον ιατρό νευρολόγο κ. 

Παναγιώτη Ζη, την πρώην διευθύντρια κ. Βάνα Χριστοπούλου-Κοκκίνου καθώς και 

το νυν διευθυντή κ. Θεόδωρο Θεοδωρίδη και την επιμελήτρια Αφροδίτη Καρύδα του 

Αιματολογικού Εργαστηρίου του Νοσοκομείου Ευαγγελισμός και τον πρώην 

διευθυντή του μικροβιολογικού εργαστηρίου του Γενικού Νοσοκομείου Πατησίων κ. 

Άρη Μπασαγιάννη.  

Ιδιαίτερες ευχαριστίες οφείλω να εκφράσω στον επιμελητή Α΄ Αιματολογικού 

Εργαστηρίου του Νοσοκομείου Ευαγγελισμός κ. Μαχμούντ Ελ Άλυ, για την 

ουσιαστική βοήθεια, αλλά και την ενθάρρυνσή του, καθώς και τις πολύτιμες 

παρατηρήσεις του κατά τη διεκπεραίωση αυτής της μελέτης.   

Ευχαριστώ επίσης θερμά την πρώην διευθύντρια κ. Ιωάννα Παπαγεωργίου, 

τον επιμελητή Α΄κ. Ευάγγελο Πόππη καθώς και τη νοσηλεύτρια κ. Λουΐζα Βανδώρου 

της μονάδας αιμοδοσίας του Γενικού Νοσοκομείου Πατησίων για την πολύτιμη 

βοήθειά τους στη συλλογή των μαρτύρων. 

Ιδιαίτερες ευχαριστίες οφείλω να εκφράσω στην επίκουρη καθηγήτρια της 

Ιατρικής σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών κ. Άντεια Παρασκευά, όχι μόνο για τη 

μεγάλη και ουσιαστική βοήθεια που μου πρόσφερε κατά τη συγγραφή της παρούσας 

διατριβής, αλλά και για τη συνεχή ενθάρρυνση και προτροπή της στη διεκπεραίωση 

αυτής της μελέτης.  

Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω ιδιαιτέρως τον τεχνολόγο ιατρικών 

εργαστηρίων του Λαϊκού Νοσοκομείου Αθηνών, κ. Παναγιώτη Κυριαζόπουλο για 

την ουσιαστική βοήθεια που μου πρόσφερε, τόσο σε επίπεδο τεχνικής υποστήριξης, 

αλλά και για την αμέριστη στήριξη και συμπαράστασή του καθ’ολη τη διάρκεια 
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περάτωσης της παρούσας εργασίας. Του χρωστάω ένα ειλικρινές και μεγάλο 

ευχαριστώ. 

Τέλος, θα ήταν πραγματική παράλειψη να μην ευχαριστήσω και όλους όσους 

στάθηκαν δίπλα μου και πρωτίστως την οικογένειά μου, τους γονείς μου Γιάννη και 

Φρόσω και τον αδερφό μου Βαγγέλη, αντέχοντας την ένταση και το άγχος μου, σε 

όλη τη διάρκεια αυτής της προσπάθειας. 

Χωρίς την αμέριστη συμπαράσταση και βοήθεια των παραπάνω, η εκπόνηση 

της παρούσας διατριβής δε θα ήταν εφικτή.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
«Να αγαπάς την ευθύνη, να λές εγώ, εγώ μονάχος μου θα σώσω τον κόσμο. 
Αν χαθεί, εγώ θα φταίω.» 

 
          Ν. Καζαντζάκης 
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Συντομογραφίες 

Α2-ΑP: A2-antiplasmin, A2-αντιπλασμίνη 

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome, Σύνδρομο Επίκτητης Ανοσολογικής 

Ανεπάρκειας 

AHA: American Heart Association 

ALP: Alcaline phosphatase 

ANCA: Antineutrophil Cytoplasmic Antibody 

ANA: Antinuclear antibody 

APC: activated protein C 

APCResistance/ APCR: activated protein C resistance, αντίσταση στην 

ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C 

APTT/aPTT: Activated Partial Thromboplastin Time, χρόνος μερικής 

θρομβοπλαστίνης 

ARMS: Amplification Refractory Mutation System  

ASO: Allele Specific Oligonucleotide hybridization 

ΑΤ: Antithrombin, Αντιθρομβίνη 

CBS: Cystathione B Synthetase 

CRP: C-reactin protein, C αντιδρώσα πρωτεΐνη 

CT: Computed Τomography, αξονική τομογραφία 

CVT: Cerebral Vein Thrombosis, θρόμβωση εγκεφαλικών φλεβών 

DGGE: Denaturing Gradient Gel Electrophoresis 

DMSO: Dimethyl sulfoxide 

DNA: Deoxyribonucleic Acid 

DRVVT: Diluted Russel Viper Venom Time 

DVT : Deep Vein Thrombosis, εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση 

EDTA: Ethylenediaminetetraacetic Acid 

EGF: Epidermic Growth Factor  

ELISA: Enzyme Immunosorbent Assay 

FSF: Fibrin Stabilising Factor 

FVNR: FactorV Normalised ratio 

gGT: gamma-glutamyl transferase, γ-γλουταμινική τρανσφεράση 

HCV: Hepatitis C Virus, ιός ηπατίτιδας C 

HCoFII: Heparin co Factor II, συμπαράγοντας ΙΙ ηπαρίνης 
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HDL: High Density Lipoprotein 

HIT: Heparin Induced Thrombocytopenia, θρομβοπενία προκαλούμενη από ηπαρινή 

HIV: Human Immunodeficiency Virus 

HΜWK: High molecular weight Kininogen, υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο 

HPLC: High-Performance Liquid Chromatography 

HRG: Histidine-rich Glycoprotein, γλυκοπρωτεΐνη πλούσια σε ιστιδίνη 

HRT: Hormone Replacement Therapy, Ορμονική Θεραπεία Υποκατάστασης 

ICH: Intracerebral hemorrhage, ενδοκράνια αιμορραγία 

INR: International Normalised Ratio, Διεθνής Δείκτης Ομαλοποίησης 

IS: Ischemic Stroke, ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

LDL: Low Density Lipoprotein 

LMWH: Low molecular weight heparin, χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη 

MRA: Magnetic Resonance Angiography, Μαγνητική Αγγειογραφία 

MRI: Magnetic Resonance Imaging Μαγνητική Τομογραφία 

mRNA: messenger Ribonucleic Acid (RNA), αγγελιοφόρο RNA 

MTHFR: MethylenoTetrahydroFolate Reductase 

NBT/BCIP: Nitroblue Tetrazolium/5-Bromo-4-Chloro-3-Indolyl Phosphate 

OR: Odds Ratio 

PAI-1: Plasminogen Activator Inhibitor-1, αναστολέας του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου-1 

PCAT: Protein C Activity dependent clotting time 

PCR: Polymerase Chain Reaction, αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης  

PE: Pulmonary Embolism, Πνευμονική Εμβολή 

PEG: Polyethylen Glycol 

PNH: Paroxysmal Nocturnal Haemoglubinuria, Παροξυσμική Νυχερινή 

Αιμοσφαιρινουρία 

Pro-UK: pro-Urokinase, προ-ουροκινάση 

PT: Prothrombin Time, χρόνος προθρομβίνης 

RFLP: RestrictionFragment Length Polymorphism 

RNA: Ribonucleic Acid 

r-RNA: ribosomal Ribonucleic Acid (RNA), ριβοσωμικό RNA 

SACE: Serum Angiotensin-Converting Enzyme 

SDS: Sodium Dodecyl Sulfate 

SGOT: Serum glutamic oxaloacetic transaminase 



13 
 

SGPT: Serum glutamic pyruvic transaminase 

SHBG: Sex Hormone Binding Globulin 

STR: Short Tandem Repeat 

SSCP: Single Strand Conformational Polymorphism 

TAFI: thrombin activated fibrinolysis inhibitor  

TEE: Trans-esophageal Εchochardiography, διοισοφάγειο ηχοκαρδιογράφημα 

TM: Thrombomodulin, θρομβομοδουλίνη 

t-PΑ: tissue Plasminogen Activator,  ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου 

t-RNA: Transfer Ribonucleic Acid (RNA), μεταφορικό RNA 

TT: Thrombin Time, χρόνος Θρομβίνης 

TTE: Trans Thoracic Echocardiography, διαθωρακικό ηχοκαρδιογράφημα 

TTP: Thrombotic Thrombocytopenic Purpura, Θρομβωτική Θρομβοκυττοπενική 

Πορφύρα 

UV: Ultraviolet  

VDRL: Venereal Disease Research Laboratory 

VTE: Venous Thromboembolism, φλεβική θρόμβωση 

 

ΑΥ: Αρτηριακή Υπέρταση 

ΔΑΠ: Διαστολική Αρτηριακή πίεση 

ΔΕΠ: Διάχυτη Ενδαγγειακή Πήξη 

ΕΝΥ: Εγκεφαλονωτιαίο υγρό 

ΗΕΓ: Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα 

IAEE: ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

ΜΕΑ: Μέση εγκεφαλική Αρτηρία 

ΟΕΜ: Οξύ Έμφραγμα Μυοκαρδίου 

ΟΝΠ: οσφυονωτιαία παρακέντηση 

ΠΙΕ: Παροδικό Ισχαιμικό Επεισόδιο 

ΠΟΦ: Πρωτεΐνη Οξείας Φάσης 

ΣΑΠ: Συστολική Αρτηριακή πίεση 

ΣΔ: Σακχαρώδης Διαβήτης 

ΣΕΛ: Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 

ΤΚΕ: Ταχύτητα καθίζησης Ερυθρών 

φτ: φυσιολογικές τιμές 

  





 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΑΙΜΟΣΤΑΤΙΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ 

 

Η αιμόσταση είναι ο φυσιολογικός μηχανισμός άμυνας του οργανισμού, που 

εμποδίζει την απώλεια αίματος από μικρές ή μεγάλες βλάβες των αιμοφόρων αγγείων 

και εξασφαλίζει την ομαλή κυκλοφορία του αίματος σ’ αυτά. Η ανεπάρκεια αυτού 

του αιμοστατικού μηχανισμού εκφράζεται κλινικά με τα αιμορραγικά σύνδρομα, ενώ 

αντίθετα, η εκτροπή του προς την ενδαγγειακή πυροδότηση, οδηγεί κλινικά σε 

θρόμβωση τοπικά ή και σε γενικευμένο φαινόμενο, που ονομάζεται διάχυτη 

ενδαγγειακή πήξη. 

Η έναρξη της αιμόστασης περιλαμβάνει τη σύσπαση του αγγείου αμέσως μετά 

τον τραυματισμό του. Ακολουθεί η δημιουργία του αιμοπεταλιακού θρόμβου και στη 

συνέχεια η ενεργοποίηση του εξωγενούς και ενδογενούς συστήματος της πήξης. 

 

Στην εικόνα 1 απεικονίζεται ο καταρράκτης της πήξης. 

 

 

Εικόνα 1: Ο καταρράκτης της πήξης.  

 

Η ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης οδηγεί στη διαδοχική 

ενεργοποίηση των παραγόντων της πήξης με τελικό αποτέλεσμα το σχηματισμό 
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ινώδους, το οποίο, μαζί με τον αιμοπεταλιακό θρόμβο, αποφράσσουν το ραγέν 

αγγείο και οδηγούν τελικά σε μόνιμη επίσχεση της αιμορραγίας. 

 

Ο μηχανισμός της πήξης ελέγχεται από τρία βασικά στοιχεία: 

• Την ικανότητα κάθαρσης των ενεργοποιημένων παραγόντων πήξης 

και κυρίως της θρομβίνης από τα κύτταρα Kuppfer του ήπατος 

• Την παρουσία των φυσικών ανασταλτών, όπως η πρωτεΐνη C, S, 

αντιθρομβίνη (AT) που εμποδίζουν τη γενίκευσή της 

• Τον αυτοκαταλυτικό ρόλο της θρομβίνης, του κύριου δηλαδή 

πρωτεολυτικού ενζύμου της πήξης, που περιορίζει την υπέρμετρη 

παραγωγή της. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2: Μηχανισμός πήξης και φυσικοί ανασταλτές 

 

 



18 

 

 

 

Εικόνα 3: Οι τρείς οδοί που αποτελούν τον κλασσικό μηχανισμό της πήξης. 

 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΙΝΩΔΟΛΥΣΗΣ 

 

Ταυτόχρονα με το μηχανισμό της πήξης, ενεργοποιείται και ο μηχανισμός της 

ινωδόλυσης. Η ινωδόλυση αποτελεί το τελευταίο βήμα της αιμόστασης και, κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες, οδηγεί στην αποκατάσταση των βλαβών, λύοντας το θρόμβο 

και ομαλοποιώντας το ενδοθηλιακό τοίχωμα των αγγείων, με την παραγωγή του 

κύριου ενζύμου της, της πλασμίνης. 

Στην εικόνα 4 απεικονίζεται ο μηχανισμός της ινωδόλυσης. 
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Εικόνα 4: Μηχανισμός ινωδόλυσης 

HΜWK: χαμηλού μοριακού βάρους κινινογόνο 

Pro-UK: προ-ουροκινάση 

t-PA-I: ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου 

PAI: ανασταλτής του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

Α2-ΑP: A2 αντιπλασμίνη 

HRG: γλυκοπρωτεΐνη πλούσια σε ιστιδίνη  

 

Όπως και στην περίπτωση του μηχανισμού της πήξης, η ινωδόλυση ελέγχεται 

από  τους φυσικούς ανασταλτές της, την Α2 αντιπλασμίνη και τον ανασταλτή του 

ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 1 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-

1). 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, υπάρχει δυναμική ισορροπία μεταξύ των 

παραπάνω μηχανισμών, πήξης και ινωδόλυσης. Ανεπάρκεια του μηχανισμού της 

πήξης ή υπέρμετρη δράση του μηχανισμού της ινωδόλυσης οδηγεί σε αιμορραγική 

διάθεση. Αντίστροφα, υπερβολική ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης ή 

ανεπάρκεια των φυσικών ανασταλτών της ή του ινωδολυτικού μηχανισμού, είναι 

δυνατόν να οδηγήσει σε θρομβωτικές εκδηλώσεις. 

  

 

 

Εικόνα 5: Απλοποιημένη σχηματική απεικόνιση μηχανισμού πήξης και 

ινωδόλυσης. 
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ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑ 

  

Ο όρος Θρόμβωση είναι κλινικός όρος και αφορά στο κλινικό εύρημα, δηλαδή το 

θρομβοεμβολικό επεισόδιο.   

 

Ο όρος Θρομβοφιλία αναφέρεται στην αυξημένη τάση 

σχηματισμού/υποτροπιάζουσα εμφάνιση ενδαγγειακών θρόμβων, είτε αρτηριακών 

είτε φλεβικών, κληρονομικής αιτιολογίας. 

 Έχουν περάσει πάνω από 70 χρόνια από τότε που οι Nygaart και Brown 

χρησιμοποίησαν τον παραπάνω όρο για να περιγράψουν ασθενείς με μια ανεξήγητη 

τάση για, κυρίως αρτηριακά, θρομβωτικά επεισόδια. [1]  

Στη συνέχεια ο Egerberg χρησιμοποίησε τον όρο το 1965 για να περιγράψει μια 

νορβηγική οικογένεια που εμφάνιζε μια αξιοσημείωτη ροπή προς φλεβοθρόμβωση, ο 

οποία όπως αποδείχτηκε οφειλόταν σε μια κληρονομούμενη ανεπάρκεια 

αντιθρομβίνης. [2]  

Στη δεκαετία του 1980, κληρονομικές ανεπάρκειες των PrC και PrS έχουν 

περιγραφεί. [3] [4] Από τότε και μετά διάφορες διαταραχές σε εργαστηριακές 

εξετάσεις, προερχόμενες τόσο από κληρονομικά, όσο και από επίκτητα αίτια, έχουν 

συσχετιστεί με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης θρόμβωσης. 

Σύμφωνα με τους Walker et al με τον όρο θρομβοφιλία αναφερόμαστε στις 

διαταραχές εκείνες του αιμοστατικού μηχανισμού που είναι πιθανόν να προδιαθέτουν 

σε θρόμβωση. [5] Ο όρος χρησιμοποιείται σε αντιδιαστολή με τον όρο αιμορροφιλία, 

ο οποίος ουσιαστικά σημαίνει τάση προς αιμορραγία.  

Με βάση τους χαρακτήρες και την ύπαρξη βεβαρημένου ή όχι οικογενειακού 

ιστορικού, η θρόμβωση διακρίνεται σε οικογενή ή κληρονομούμενη (θρομβοφιλία) 

και επίκτητη. Η διάγνωση της θρομβοφιλίας προϋποθέτει τον αποκλεισμό επίκτητων 

αιτίων θρόμβωσης.  

Στα μέσα του 19ου αιώνα , ο Virchow  αναγνώρισε την υπερπηκτικότητα ως μέρος 

της τριάδας, γνωστής ως τριάδας του Virchow, ως αίτιο που μπορεί να οδηγήσει σε 

φλεβική θρόμβωση. Έτσι, μελετώντας το μηχανισμό της φλεβικής θρόμβωσης 

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι οφείλεται σε παρατεταμένη στάση του αίματος, 

αγγειακό τραυματισμό ή και αλλαγές στη σύσταση του αίματος. [6]  

Παρ’ ολ’ αυτά, για τουλάχιστον άλλον έναν αιώνα οι συγκεκριμένες αιτίες 

υπερπηκτικότητας παρέμεναν ένα μυστήριο. Στη διάρκεια των εκατό αυτών χρόνων, 
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ο ρόλος της στάσης και του αγγειακού τραυματισμού μελετήθηκαν ευρέως με 

αποτέλεσμα ν’ αναπτυχθούν προληπτικά και θεραπευτικά μέτρα αντιμετώπισης των 

θρομβοεμβολικών διαταραχών. Οι διερεύνηση των αλλαγών  στη σύσταση του 

αίματος που οδηγούν σε διαταραχές πηκτικότητας αποτελεί χρονικά το πιο σύγχρονο 

πεδίο μελέτης. Άρχισε με την κατανόηση του καταρράκτη της πήξης και συνεχίστηκε 

με τη μελέτη διαφόρων παραγόντων θρομβοφιλίας. 

Το πρώτο συγκεκριμένο αίτιο θρομβοφιλίας, της τάσης δηλαδή για θρόμβωση 

λόγω ανωμαλιών στην πήξη, περιγράφηκε το 1965 από τον Egeberg, όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω. Σύμφωνα με τον παραπάνω ερευνητή, η θρομβοφιλία θα 

μπορούσε να προκληθεί από  ανεπάρκεια αντιθρομβίνης (ΑΤ), μιας φυσιολογικώς 

κυκλοφορούσης πρωτεΐνης, η οποία αποτελεί το σημαντικότερο φυσικό αναστολέα 

της πήξης και  αναστέλλει τον καταρράκτη της πήξης μέσω αδρανοποίησης 

προπηκτικών παραγόντων, όπως της πρωτεΐνης C (PrC) και της πρωτεΐνης S (PrS).  

[2] H ανεπάρκεια της ΑΤ κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα 

χαρακτήρα και ανευρίσκεται σε < 1% του πληθυσμού. [7] 

Με την εφαρμογή των σύγχρονων γνώσεων και τεχνικών της Μοριακής 

Βιολογίας, οι γνώσεις μας αυξήθηκαν σημαντικά τα τελευταία χρόνια, με την 

πρόσθετη ανακάλυψη νέων γονιδιακών μεταλλάξεων που ενοχοποιούνται για την 

πρόκληση θρομβώσεων.  

Από τότε λοιπόν μέχρι σήμερα, συνεχώς προστίθενται νέοι παράγοντες που 

ενοχοποιούνται για  θρομβοφιλική διάθεση. Στον παρακάτω πίνακα 1 φαίνονται οι 

σημαντικότεροι από αυτούς.  

 

Πίνακας 1: Αίτια θρομβοφιλίας  

Επίκτητη ή δευτεροπαθής θρομβοφιλία Πρωτοπαθής Θρομβοφιλία 

Ενεργός καρκίνος Ανεπάρκεια ΑΤ 

Χημειοθεραπεία (l-asparaginase, thalidomide) Ανεπάρκεια Pr C 

Μυελοϋπερπλαστικά σύνδρομα Ανεπάρκεια Pr S 

HIT APC resistance απουσία FVL 

Θρομβ. Θρομβοκυτ. Πορφύρα (TTP) FVLeiden 

Δρεπανοκυτταρική αναιμία Prothrombin G20210A mutation 

Αντισυλληπτική αγωγή Ομοκυστινουρία 

Οιστρογονοθεραπεία  
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Εγκυμοσύνη / Λοχεία Αυξημένοι παρ. Ι, ΙΙ, VIII, IX, XI 

Φάρμακα (tamoxifen, raloxifene) Πολυμορφισμοί XIII  34Val 

Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο Υπερομοκυστεϊναιμία 

Παροξ. Νυχτ. Αιμοσφαιρινουρία (PNH)       Δυσινωδογοναιμία 

Κοκκιωμάτωση Wegener Μειωμένος TFPI 

Φλεγμονώδης Νόσος εντέρου Mειωμένη Πρωτεΐνη Ζ 

Νόσος Buerger Ανεπάρκεια Tissue Plasminogen Activator 

Σύνδρομο Behcet Αύξηση PAI-1 

Κιρσοί Αύξηση TAFI 

ΣΕΛ Υπό/Δυσ-πλασμινογοναιμία 

Θεραπεία με Προγεστερόνη Υποϊνωδόλυση 

Θεραπείες υπογονιμότητας Ομάδα αίματος non -O 

Υπερομοκυστεϊναιμία Αύξηση PAI-3 

HIV λοίμωξη  

Αφυδάτωση  

 

Όπως φαίνεται και από τον πίνακα, στον κατάλογο των κληρονομικών 

μορφών θρομβοφιλίας περιλαμβάνονται διαταραχές διάφορες, κάποιες από αυτές πιο 

συχνές και κάποιες σπάνιες που, είτε αυξάνουν την πηκτικότητα του αίματος, είτε 

παρεμβαίνουν στην ινωδόλυση. Παρ’ όλη την πρόοδο που έχει επιτευχθεί τα 

τελευταία χρόνια  στην ανεύρεση παραγόντων που προδιαθέτουν σε θρόμβωση, 

υπάρχουν αρκετές οικογένειες με θρομβοφιλία, στις οποίες δεν έχει ανιχνευτεί κανείς 

από τους μέχρι τώρα γνωστούς θρομβοφιλικούς παράγοντες. 

Η θρομβοφιλία δεν είναι μια νόσος καθεαυτή αλλά μπορεί να σχετίζεται με 

νόσο, όπως για παράδειγμα καρκίνο, με λήψη φαρμάκων, όπως αντισυλληπτικά, ή με 

κατάσταση, όπως κύηση ή λοχεία, όπως φαίνεται και από τον παραπάνω πίνακα. 

Τα περισσότερα άτομα με θρομβοφιλία δεν αναπτύσσουν νόσο. Μια γενική 

εικόνα της πιθανότητας κλινικής εμφάνισης θρομβοεμβολικής νόσου, ανάλογα με την 

κληρονομική ή μη διαταραχή που υπάρχει, φαίνεται στον παρακάτω πίνακα 2. 
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Πίνακας 2: Πιθανότητα θρομβοεμβολικής νόσου. [8]  

Πιθανότητα Κληρονομική Διαταραχή Επίκτητη Διαταραχή 

ΧΑΜΗΛΗ Ετεροζυγωτία FVLeiden Γενικό Χειρουργείο 

Μετάλλαξη Prothrombin 

20210 

Αντισυλληπτικά από του 

στόματος/εγκυμοσύνη 

Δρεπανοκυτταρική 

Αναιμία 

Υπερατλαντικό ταξίδι 

 Αυξημένος παράγοντας 

VIII  

ΜΕΤΡΙΑ Ετεροζυγωτία PrC Χειρουργείο για 

κακοήθεια 

Ετεροζυγωτία PrS Σήψη 

Ετεροζυγωτία AT Παρατεταμένη ακινησία 

 Αντιφωσφολιπιδικό 

σύνδρομο 

 Μυελοϋπερπλαστικά 

σύνδρομα 

 Παροξυσμική νυχτερινή 

αιμοσφαιρινουρία 

ΥΨΗΛΗ Ομοζυγωτία FVLeiden Χειρουργείο Ολικής 

αντικατάστασης ισχίου ή 

γόνατος 

Ομοζυγωτία Prothrombin 

20210 

Κάταγμα ισχίου 

 Οξεία Προμυελοκυτταρική 

λευχαιμία 

ΠΟΛΥ ΥΨΗΛΗ Ομοζυγωτία ή διπλή 

ετεροζυγωτία σε ΑΤ, PrC, 

PrS 

Σύνδρομο 

Trousseau(mucin-secreting 

adenocarcinoma) 

 

Κλινικά, η θρομβοφιλία θα μπορούσε να έχει μία  ή περισσότερες 

θρομβωτικές εκδηλώσεις. Η δεσπόζουσα κλινική εκδήλωση θρομβοφιλίας είναι η 



24 
 

φλεβική θρόμβωση. Στον πίνακα 3 φαίνονται οι κυριότερες κλινικές εκδηλώσεις 

θρομβοφιλίας. 

 

Πίνακας 3: Κλινικές εκδηλώσεις θρομβοφιλίας [8] 

Κλινικές εκδηλώσεις Θρομβοφιλίας 

Επιπoλής ή εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση (Deep Vein 

Thrombosis, DVT) 

Αιφνίδια πορφύρα (νεογνική ή ενηλίκων) 

Πνευμονική εμβολή (Pulmonary Embolism, PE) 

Θρόμβωση σε ασυνήθη σημεία 

(εγκεφαλικές, ηπατικές, μεσεντέριες, νεφρικές φλέβες, χέρι, πυλαία 

κυκλοφορία) 

Όχι αμφιβληστροειδική αρτηρία/φλέβα 

Νέκρωση δέρματος σχετιζόμενη με κουμαρινικά 

Πιθανά αρτηριακή θρόμβωση* 

(ΑΕΕ, ΟΕΜ) 

Καθ’ έξιν αποβολές 

Πιθανά Επιπλοκές κύησης 

(προεκλαμψία, γέννηση νεκρού εμβρύου, αποκόλληση πλακούντα) 

*οι περισσότερες κλινικές μελέτες απέτυχαν να δείξουν σαφή συσχέτιση  

 

Στη συνέχεια με τον όρο θρομβοφιλία θα αναφερόμαστε μόνον στην 

κληρονομική. 

 

 

ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑΚΑ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΑ ΕΠΕΙΣΟΔΙΑ 

 

Όπως φαίνεται από τον πίνακα 2, είναι πιθανόν η θρομβοφιλία να σχετίζεται 

με αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ). Τα ΑΕΕ είναι μεταξύ των κύριων αιτίων 

νοσηρότητας και θνητότητας τόσο στις αναπτυσσόμενες όσο και στις ανεπτυγμένες 

κοινωνίες. [9]  

Στις χώρες της Δυτικής Ευρώπης τα ΑΕΕ σε νέα άτομα αποτελούν λιγότερο 

από το 5% του συνόλου των ΑΕΕ, [10] [11] όταν στις αναπτυσσόμενες χώρες το 
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ποσοστό των ΑΕΕ σε άτομα κάτω των 45 ετών φτάνει το 20-30%. [12] Στις 

Ηνωμένες Πολιτείες (ΗΠΑ) το αναφερόμενο ποσοστό είναι περίπου 8-10%. [13]  

Τα ΑΕΕ διακρίνονται σε ισχαιμικά και αιμορραγικά. Τα ισχαιμικά ΑΕΕ 

αποτελούν το 80%-90% του συνόλου των ΑΕΕ. [14]   

 

Τα αιμορραγικά ΑΕΕ αποτελούν το 10-20% του συνόλου των ΑΕΕ και 

οφείλονται σε: 

• Ενδοεγκεφαλική αιμορραγία 

• Υπαραχνοειδή αιμορραγία 

• Υποσκληρίδιο αιμάτωμα. 

Ο διαχωρισμός ενός ΑΕΕ σε ισχαιμικό ή αιμορραγικό είναι σημαντικός, 

καθώς η πρώιμη θρομβόλυση μειώνει κατά 30% τον κίνδυνο υπολειμματικής βλάβης 

στο ισχαιμικό ΑΕΕ, αλλά αντενδείκνυται στο αιμορραγικό. [15]  

 

 Τα ισχαιμικά ΑΕΕ αποτελούν μια σύνθετη πολυπαραγοντική διαταραχή που 

σχετίζεται με πληθώρα παραγόντων κινδύνου με κυριότερους και γνωστότερους από 

αυτούς, την αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ), το κάπνισμα, και το Σακχαρώδη Διαβήτη 

(ΣΔ). Στον Πίνακα 4 φαίνονται παράγοντες κινδύνου για ΑΕΕ. 

 

Πίνακας 4: Παράγοντες κινδύνου για ΑΕΕ [16]  

 

ΕΠΑΡΚΩΣ ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΟΙ, ΜΕΤΑΤΡΕΨΙΜΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Δυσλιπιδαιμία 

Κάπνισμα 

Παχυσαρκία 

Καρδιαγγειακή νόσος 

Ιστορικό ΠΙΕ 

Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 

Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 1 

Κολπική Μαρμαρυγή 

Θεραπεία Ορμονικής Υποκατάστασης (ΗRT) 

Αρτηριακή Υπέρταση 
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ΛΙΓΟΤΕΡΟ ΤΕΚΜΗΡΙΩΜΕΝΟΙ, ΕΝΔΕΧΟΜΕΝΩΣ ΜΕΤΑΤΡΕΨΙΜΟΙ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

Ιστορικό ημικρανίας 

Κατανάλωση αλκοόλ  

Ανοικτό ωοειδές τρήμα 

Χρήση Αντισυλληπτικών δισκίων 

Σύνδρομο Αποφρακτικής Άπνοιας στον Ύπνο 

Μετάλλαξη FVLeiden 

Αντιπηκτικό λύκου 

Αντικαρδιολιπινικά Αντισώματα 

Ενεργός καρκίνος 

Χρήση απαγορευμένων ουσιών 

Κύηση και περίοδος μετά την κύηση (λοχεία) 

 

Οι παραπάνω παράγοντες κινδύνου εμπλέκονται τόσο σε ΑΕΕ σε άτομα 

ηλικιωμένα, όσο και σε ΑΕΕ σε νέους ενήλικες.  

Έτσι, η αρτηριακή υπέρταση θεωρείται από τους πιο, αν όχι ο πιο 

σημαντικός παράγοντας κινδύνου. Συμβάλει ακόμη, στην εμφάνιση «σιωπηρών» 

ΑΕΕ που οδηγούν σε γνωσιακές διαταραχές. [17] Ο κίνδυνος υπέρτασης είναι 

αθροιστικός, επομένως έναρξη αντιϋπερτασικής αγωγής έγκαιρα, προβλέπεται να έχει 

μεγάλη επίδραση στην πιθανότητα εμφάνισης ΑΕΕ. Κάποιες μελέτες μάλιστα 

συστήνουν αγωγή σε άτομα με αρτηριακή πίεση πάνω από 115/75 mmHg. [18]  

Το κάπνισμα επίσης αυξάνει τον κίνδυνο ισχαιμικού ΑΕΕ και ο κίνδυνος 

αυτός, είναι και εδώ, αθροιστικός. Παρόλο που το κάπνισμα συνδέεται με πιθανότητα 

εμφάνισης αιμορραγικού ΑΕΕ περισσότερο, η πιθανότητα εμφάνισης ισχαιμικού 

ΑΕΕ σε καπνιστές είναι 50% μεγαλύτερη και έχει μελετηθεί από παλιά.  [19] [20] 

[21]  

Μελέτες δείχνουν πως η LDL και η ολική χοληστερόλη έχουν θετική 

συσχέτιση με εμφάνιση εξωκρανιακής καρωτιδικής νόσου και πως τα αυξημένα 

επίπεδα της  HDL χοληστερόλης ασκούν προστατευτικό ρόλο. [22]  
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Αιτιολογική ταξινόμηση ισχαιμικών ΑΕΕ 

 

Η αιτιολογική ταξινόμηση των ισχαιμικών ΑΕΕ βασίζεται σε μεγάλο 

βαθμό στους  διαφορετικούς παθογενετικούς μηχανισμούς που μπορεί να οδηγήσουν 

σε ΑΕΕ. Ποσοστό 20% περίπου των ΑΕΕ οφείλεται σε απόφραξη μεγάλης αρτηρίας. 

Αυτά τα ΑΕΕ ταξινομούνται ως «ΑΕΕ μεγάλων αγγείων». Το κύριο αίτιο αυτής της 

κατηγορίας είναι η αθηροσκλήρωση των μεγάλων κρανιακών και αυχενικών αγγείων, 

που οδηγεί σε εμβολή από αθηρωματική πλάκα, ή, λιγότερο συχνά σε υποάρδευση. 

[15]  

Οι ασθενείς αυτής της κατηγορίας θα έχουν κλινικά και απεικονιστικά 

ευρήματα είτε από σημαντική (>50%) στένωση ή απόφραξη ενός μείζονος αγγείου 

πιθανώς λόγω αθηρωμάτωσης. Τα κλινικά ευρήματα περιλαμβάνουν αυτά της βλάβης 

της φλοιώδους εγκεφαλικής λειτουργίας, όπως για παράδειγμα αφασία, περιορισμό 

κινητικής δραστηριότητας, ή δυσλειτουργία της παρεγκεφαλίδας. Οι βλάβες στο 

φλοιό ή την παρεγκεφαλίδα ή την υποφλοιώδη περιοχή ή το στέλεχος με διάμετρο 

πάνω από 1.5 εκατοστά στην αξονική ή μαγνητική τομογραφία οφείλονται πιθανώς 

σε αθηροσκλήρωση μεγάλου αγγείου.  

 

Μια δεύτερη κατηγορία ΑΕΕ περιλαμβάνει εκείνες τις περιπτώσεις που 

προέρχονται από βλάβη μικρών αγγείων και ονομάζονται «ΑΕΕ μικρών αγγείων». 

Σ’ αυτή την κατηγορία, τα έμφρακτα αφορούν μικρές κοιλότητες ή κενοτόπια 

(lacunes-lacunar strokes), ο κύριος δε παθογενετικός μηχανισμός που προκαλεί τη 

νόσο σ’ αυτά τα αγγεία είναι η λιποϋαλίνωση ή οι μικροαθηρωματικές βλάβες των  

μικρών διατιτραινόντων αγγείων μέσα στα εγκεφαλικά ημισφαίρια .  

Αποτελούν το 25% των ισχαιμικών ΑΕΕ και παρόλο που ο κύριος 

παθογενετικός μηχανισμός είναι η απόφραξη στη συγκεκριμένη θέση, είναι δυνατόν 

σε κάποια από αυτά, η εμβολή να παίζει επίσης κάποιο ρόλο. [23]  

Οι ασθενείς αυτής της κατηγορίας πρέπει να μην έχουν στοιχεία από βλάβη 

φλοιώδους εγκεφαλικής λειτουργίας. Ιστορικό σακχαρώδη διαβήτη ή αρτηριακής 

υπέρτασης συνηγορεί υπέρ αυτής της διάγνωσης. Ο ασθενής πρέπει επίσης να έχει 

φυσιολογική εικόνα σε αξονική και μαγνητική τομογραφία ή βλάβη που να μην 

υπερβαίνει τα 1.5 εκατοστά. Φυσικά, πιθανά αίτια εμβολογόνου καρδιοπάθειας δεν 

πρέπει να υφίστανται και η απεικόνιση των εξωκρανιακών αρτηριών δεν πρέπει να 

καταδεικνύει στένωση μεγαλύτερη από 50% σε μονόπλευρη αρτηρία.  
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Η τρίτη κατηγορία ισχαιμικών ΑΕΕ περιλαμβάνει εκείνα τα περιστατικά που 

οφείλονται σε εμβολή από την καρδιά ή την αορτή και ονομάζονται 

«καρδιοεμβολικά ΑΕΕ» (cardioembolic strokes). [15] Διάφορες εμβολογόνες 

καταστάσεις ή ανατομικές διαφοροποιήσεις (όπως για παράδειγμα κολπική 

μαρμαρυγή, ανοιχτό ωοειδές τρήμα και άλλα) υπεισέρχονται στην παθογένεια αυτού 

του τύπου των ΑΕΕ. Οι καρδιακές πηγές εμβολής χωρίζονται σε υψηλού και μέτριου 

κινδύνου για εμβολή, όπως φαίνεται και στον πίνακα 5. 

 

Πίνακας 5: Πηγές εμβολογόνου καρδιοπάθειας, υψηλού και μέτριου κινδύνου 

για ισχαιμικό ΑΕΕ. [24]  

ΥΨΗΛΟΥ ΚΑΙ ΜΕΤΡΙΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΠΗΓΕΣ ΕΜΒΟΛΟΓΟΝΟΥ 

ΚΑΡΔΙΟΠΑΘΕΙΑΣ 

ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Μηχανική προσθετική βαλβίδα 

Στένωση μιτροειδούς με κολπική μαρμαρυγή 

Κολπική μαρμαρυγή 

Sick sinus syndrome 

Πρόσφατο ΟΕΜ (<4 εβδομάδες) 

Διατατική μυοκαρδιοπάθεια 

Μύξωμα κόλπου 

Σηπτική ενδοκαρδίτις  

 

ΜΕΤΡΙΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

Πρόπτωση Μιτροειδούς 

Στένωση μιτροειδούς χωρίς κολπική μαρμαρυγή 

Σηπτικό κολπικό ανεύρυσμα 

Ανοιχτό ωοειδές τρήμα 

Βιοπροσθετική καρδιακή βαλβίδα 

Μη βακτηριακή ενδοκαρδίτις 

Έμφραγμα μυοκαρδίου ( >4 εβδομάδες, < 6 μήνες) 
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Παράλληλα, ένα 5% των ισχαιμικών ΑΕΕ μπορεί να αποδοθεί σε ποικίλα 

αίτια όπως για παράδειγμα, τις αγγειίτιδες. Σε μια μελέτη που περιλάμβανε 1008 νέα 

άτομα με ΑΕΕ το 2% φάνηκε να οφείλεται σε αγγειίτιδα. [16]  

Συστηματική εμπλοκή μπορεί να είναι ή να μην είναι παρούσα, εξαρτώμενη 

απ΄ τη συγκεκριμένη αυτοάνοση διαδικασία. Ανοσολογικής αιτιολογίας αγγειΐτιδες 

με προτίμηση στα ενδοκρανιακά αγγεία αποτελούν η σύφιλη και ο Έρπητας 

Ζωστήρας. Γι’ αυτό το λόγο, στον εργαστηριακό έλεγχο των ΑΕΕ πρέπει να 

περιλαμβάνονται και εξετάσεις για τον αποκλεισμό των παραπάνω καταστάσεων, 

όπως θα δούμε παρακάτω. Άλλα σπάνια αίτια είναι η διατομή αγγείων, η 

Δρεπανοκυτταρική νόσος, οι αιματολογικές κακοήθειες, η πολυκυτταραιμία, η 

θρομβοκυττάρωση, η παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία, η θρομβωτική 

θρομβοκυττοπενική πορφύρα, η θρομβοπενία από λήψη ηπαρίνης (heparin-induced 

thrombocytopenia, HIT). Υποψία για τέτοιες καταστάσεις συνήθως τίθεται από 

διαταραχές σε εργαστηριακό έλεγχο ρουτίνας. 

 

  Ασυνήθη αίτια ισχαιμικού ΑΕΕ αποτελούν επίσης διάφορες κληρονομικές 

παθήσεις, όπως πρόσφατα δημοσιεύτηκε συσχέτιση της νόσου Fabry σε νεαρούς 

ενήλικες με ισχαιμικό ΑΕΕ [25] [26] ή διάφορες παθήσεις αγνώστου αιτιολογίας, 

όπως η νόσος Moya-Moya. [27] [28] Ωστόσο, αυτές οι καταστάσεις είναι εξαιρετικά 

σπάνιες όπως ήδη ειπώθηκε.  

Παρά την αναγνώριση πολλών και διαφορετικών παθογενετικών μηχανισμών  

ως αιτίων ισχαιμικού ΑΕΕ, σε ένα μεγάλο ποσοστό περιστατικών με ΑΕΕ δε μπορεί 

να αναγνωριστεί και να αποδειχθεί κανένας γνωστός αιτιολογικός παράγοντας. [29] 

Σε μια μεγάλη Ευρωπαϊκή μελέτη, σε ένα ποσοστό περί το 5% δεν βρέθηκε εμφανής 

αιτία του ΑΕΕ. [16]  

Αυτά τα ΑΕΕ χαρακτηρίζονται «κρυπτογενή» ΑΕΕ (cryptogenic strokes) 

και  υπογραμμίζουν τις αυξανόμενες προκλήσεις στη διαγνωστική προσπέλαση, παρά 

την  ύπαρξη νέων και συνεχώς βελτιούμενων τεχνικών στην απεικόνιση αγγειακών, 

καρδιακών και εγκεφαλικών διαταραχών που, όπως προαναφέρθηκε, κυρίως 

υπεισέρχονται στην παθογένεια των ΑΕΕ. Σε κάποιες ταξινομήσεις, ασθενείς που 

παρουσιάζουν δύο διαφορετικούς μηχανισμούς  πρόκλησης ΑΕΕ περιλαμβάνονται 

σ’αυτούς με ΑΕΕ αδιευκρίνιστης αιτιολογίας, όπως φαίνεται στον παρακάτω πίνακα 

6. [24]  
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Πίνακας 6: Ταξινόμηση TOAST ( Trial of Org 10172 in Acute Stroke 

Treatment) υπότυπων ισχαιμικού ΑΕΕ. [24]  

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ TOAST ΤΩΝ ΥΠΟΤΥΠΩΝ ΟΞΕΟΣ ΙΣΧΑΙΜΙΚΟΥ ΑΕΕ 

1. Αθηρωμάτωση μεγάλων αγγείων (εμβολή, θρόμβωση) 

2. Εμβολογόνος καρδιοπάθεια 

3. Απόφραξη μικρών αγγείων (lacune) 

4. ΑΕΕ από άλλη προσδιορισμένη αιτιολογία 

5. ΑΕΕ απροσδιορίστου αιτιολογίας 

             - δύο ή περισσότερες αιτίες έχουν αναγνωριστεί 

             - αρνητικός έλεγχος 

             - ατελής έλεγχος 

 

Κάποιες άλλες φορές πάλι, ερευνητές κατατάσσουν τα ΑΕΕ ως κρυπτογενή 

όταν δεν διεξήχθη όλος ο απαραίτητος έλεγχος. Παρ’ ολ ‘ αυτά, ακόμη και αν 

διεξαχθεί ο πιο ενδελεχής έλεγχος με τα μέχρι σήμερα δεδομένα και μέσα, σε ένα 

ποσοστό που εγγίζει το 30-35%, δε βρίσκεται σαφής αιτιολογία. [15] Αυτό το 

ποσοστό φαίνεται να είναι ακόμη μεγαλύτερο μεταξύ ασθενών ηλικίας κάτω των 45 

ετών και αναφέρεται ακόμη και ως 43% σε μελέτες όπου εξαιρούνται περιστατικά 

που η παρουσία διαφόρων μηχανισμών κάνει την ακριβή αιτιολογία ασαφή. [30]  

Η θρόμβωση των εγκεφαλικών φλεβών (CVT, cerebral vein thrombosis) 

είναι ασυνήθης αιτία ΑΕΕ με συχνότητα περίπου 5 ανά 1000000 και συνήθως 

προσβάλλει νεότερους ανθρώπους. Εκτιμάται ότι αποτελεί το 0.5% όλων των ΑΕΕ. 

[31] Κάποιοι άλλοι ερευνητές ανεβάζουν το ποσοστό σε 17% και υπολογίζουν πως 

αποτελεί το 50% των ΑΕΕ σε νεαρή ηλικία. [32]  

Σε περίπτωση θρόμβωσης φλεβών του εγκεφάλου, σημαντικοί προδιαθεσικοί 

παράγοντες είναι: η συστηματική λοίμωξη ή η λοίμωξη του κεντρικού νευρικού 

συστήματος, η περίοδος μετά την κύηση, η υπερομοκυστεϊναιμία, άλλες καταστάσεις 

θρομβοφιλίας κληρονομικής αιτιολογίας, η χρήση αντισυλληπτικών δισκίων. [33]  

Ειδικά για τη θρομβοφιλία ως αίτιο θρόμβωσης εγκεφαλικών φλεβών 

υπάρχουν μελέτες που τη θεωρούν ως σημαντικό αίτιο. Σε διάφορες μελέτες έχουν 

αναφερθεί ποσοστά 15-22% σε ασθενείς με CVT. [34] [35] Σε άλλες μελέτες πάλι, 

αυτά τα ποσοστά είναι κατά πολύ μικρότερα. [33] [36]  

Στην εικόνα 6 φαίνεται η ταξινόμηση των ΑΕΕ.  
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Εικόνα 6: Αιτιολογική ταξινόμηση ΑΕΕ. [37]  

 

Όπως είναι σαφές από όλα τα παραπάνω, τα ισχαιμικά ΑΕΕ είναι μια 

πολύπλοκη πολυπαραγοντική διαταραχή, των οποίων η συχνότητα αυξάνει ως 

αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης μεταξύ καταστάσεων όπως η αρτηριακή υπέρταση, ο 

σακχαρώδης διαβήτης, το κάπνισμα, τα οποία έχουν σαφώς συσχετιστεί με 

καταστάσεις όπως αθηρωμάτωση, αγγειακή νόσο, καρδιακή νόσο. Από την άλλη 

μεριά, φαντάζει δελεαστικό να μπορούσε η έρευνα να στραφεί σε αναζήτηση 

γονιδίων που να θεωρούνται υπεύθυνα για την εμφάνιση ΑΕΕ. Μέχρι στιγμής, 

τέτοιου είδους έρευνες έχουν αποφέρει αντιφατικά αποτελέσματα εκτός από το 

γονίδιο που κωδικοποιεί την φωσφοδιεστεράση D (phosphodiesterase D- PDE4D), 

όπου αναγνωρίστηκε σχετικά πρόσφατα ως πιθανό αίτιο εγκεφαλικής ισχαιμίας. [38]  

  

Κλινικές εκδηλώσεις ΑΕΕ 

Οι κλινικές εκδηλώσεις των συνηθέστερων τύπων ΑΕΕ περιλαμβάνουν ένα 

ευρύ φάσμα διαταραχών, οι συνηθέστερες από τις οποίες απεικονίζονται στην 

εικόνα 7. 
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Εικόνα 7: Κλινικές εκδηλώσεις των συνηθέστερων τύπων ΑΕΕ. [37] 

 

Το οξύ ΑΕΕ εγκαθίσταται αιφνίδια ως εστιακό νευρολογικό έλλειμμα 

αγγειακής αιτιολογίας. Για τη διάγνωση απαιτείται αποκλεισμός αιμορραγίας ή μη 

αγγειακών νόσων, όπως επιληπτικοί σπασμοί, όγκος εγκεφάλου, εγκεφαλικό 

απόστημα, εγκεφαλίτιδα, επιπλεγμένη ημικρανία, διαταραχή επιπέδων γλυκόζης 

ορού. Σκοπός της αρχικής εκτίμησης είναι να αναγνωριστεί ο τύπος του ΑΕΕ 

(ισχαιμικό ή αιμορραγικό) και να καθοριστεί αν ο ασθενής χρήζει θρομβολυτικής ή 

άλλης θεραπείας. 

 

 

ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΑΕΕ 

 

 Το ιστορικό και η κλινική εξέταση εκτιμούν επίσης την έκταση της 

νευρολογικής δυσλειτουργίας και βοηθούν στην αναγνώριση των προδιαθεσικών 

παραγόντων για θρόμβωση καθώς και τα συνοδά νοσήματα. 

 Ειδικά για το ιστορικό θα πρέπει να τονιστεί ιδιαιτέρως ο ρόλος του και 

κυρίως η λήψη του κληρονομικού αναμνηστικού. Όπως έχει ευρέως αναγνωριστεί, 

τόσο το ιστορικό ΑΕΕ από την πλευρά του πατέρα, όσο και από την πλευρά της 
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μητέρας έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ. [39] Ένα 

οικογενειακό ιστορικό από ΑΕΕ που έλαβε χώρα σε ηλικία κάτω των 65 ετών, 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ισχαιμικό ΑΕΕ σύμφωνα με μελέτη 

των Hassan et al. [40]  

Ο εργαστηριακός έλεγχος θα βοηθήσει στην αναγνώριση πιθανών αιτίων του 

ΑΕΕ, καθώς και επιπλοκών ή προδιαθεσικών παραγόντων για αθηροσκλήρωση. Οι 

απεικονιστικές μέθοδοι χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση και εντόπιση απόφραξης 

εξαιτίας θρομβοεμβολής.  

Κάτι άλλο που θα πρέπει να σημειωθεί, είναι η παρουσία περισσότερων του 

ενός θρομβοφιλικών παραγόντων στο ίδιο άτομο. Παρά το γεγονός πως «διπλή» 

υπερπηκτική κατάσταση στον ίδιο ασθενή είναι πολύ σπάνια, [41] αποτελεί 

επιτακτική ανάγκη ο έλεγχος του ασθενούς να ολοκληρώνεται, ακόμη κι αν βρεθεί 

αίτιο ΑΕΕ. Μελέτες καταδεικνύουν το σκεπτικό της αλληλεπίδρασης γονιδίων ή 

γονιδίων και περιβάλλοντος σε μεικτές υπερπηκτικές καταστάσεις. [42]  

Ένας άλλος παράγοντας πολύ σημαντικός που δε θα έπρεπε να ληφθεί σοβαρά 

υπ’ όψιν είναι η δευτερογενής πρόληψη ΑΕΕ ειδικά στους νέους ασθενείς, λόγω 

του ενδεχόμενου αντίκτυπου ενός δεύτερου ΑΕΕ στην παραγωγικότητα του ατόμου, 

αλλά κυρίως στην ποιότητα ζωής. Έτσι, στους νέους ασθενείς, εκτός από τους 

συνήθεις παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση ΑΕΕ, θα πρέπει να ελέγχονται και 

επιπρόσθετοι παράγοντες. [43]  

Στην εικόνα 8 φαίνονται οι συνηθέστερες εντοπίσεις καθώς και οι πιθανοί 

μηχανισμοί των ΑΕΕ. [44] 

 

 

 Εικόνα 8: Συνηθέστερες εντοπίσεις και πιθανοί μηχανισμοί ΑΕΕ [44]  
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Κλινική και εργαστηριακή εκτίμηση ΑΕΕ 

Στον πίνακα 7 αναφέρεται συνοπτικά η κλινική και εργαστηριακή εκτίμηση 

ασθενούς με ΑΕΕ 

 

Πίνακας 7: Κλινική και εργαστηριακή εκτίμηση ασθενούς με ΑΕΕ 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ 

• Προηγούμενο ΑΕΕ ή παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο (ΠΙΕ), χρόνος από την 

έναρξη συμπτωμάτων, δραστηριότητα κατά την έλευση του ΑΕΕ 

• Συνοδά συμπτώματα: κεφαλαλγία, έμετος, αυχεναλγία, πτώση επιπέδου 

συνείδησης 

• Παράγοντες κινδύνου-ιστορικό αγγειακής νόσου: αρτηριακή υπέρταση, 

έμφραγμα, στηθάγχη, κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπιδαιμία κλπ 

• Λοιπά: ιστορικό επιληπτικών σπασμών, ημικρανία, όγκοι εγκεφάλου, 

ανεύρυσμα, τραύμα, χρήση παραισθησιογόνων ουσιών κλπ 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 

• Ζωτικά σημεία  

• Νευρολογική εκτίμηση 

• Οφθαλμολογική εκτίμηση (υπερτασικές αλλοιώσεις, οίδημα οπτικής θηλής) 

• Καρδιολογική εκτίμηση: φύσημα, πρόσθετοι τόνοι, πνευμονική υπέρταση 

• Εξέταση για εκχυμώσεις 

 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

• Γενική αίματος 

• Ταχύτητα Καθίζησης Ερυθρών (ΤΚΕ)- αύξηση σε καρκίνο, λοίμωξη  κλπ 

• Γλυκόζη αίματος 

• Ηλεκτρολύτες 

• Λιπιδαιμικό προφίλ 

• Ινωδογόνο 

• Χρόνος προθρομβίνης (ΡΤ), χρόνος μερικής θρομβοπλαστίνης (aΡΤΤ), 

Διεθνής Δείκτης Ομαλοποίησης (ΙΝR), τόσο για ανίχνευση διαταραχών πήξης 

όσο και ως τιμές αναφοράς μετά προσθήκη αντιπηκτικών 



35 
 

• Αντισώματα έναντι καρδιολιπίνης 

• RPR για νευροσύφιλη, αντισώματα για Έρπητα Ζωστήρα 

• Επί υποψίας έλεγχος ούρων για κοκαΐνη 

• Σε επιλεγμένες περιπτώσεις αιματολογικές εξετάσεις για σπάνια γενετικά 

αίτια ΑΕΕ ( CADASIL, Fabry disease, MELAS) 

ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΤΙΚΕΣ / ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ 

• Αξονική Τομογραφία (CT) ή Μαγνητική Τομογραφία (MRI) 

• Υπέρηχοι (Doppler) αγγείων Τραχήλου 

• Μαγνητική Αγγειογραφία (MRA) ή Αξονική Αγγειογραφία (CTA)  

• Αγγειογραφία 

• Υπέρηχοι καρδιάς (διαθωρακικό και διοισοφάγειο υπερηχογράφημα) 

• Ηλεκτροκαρδιογράφημα 

• Holter ρυθμού 

• Ηλεκτροεγκεφαλογράφημα (ΗΕΓ) 

• Οσφυονωτιαία Παρακέντηση (ΟΝΠ) 

 

 

Σε πρόσφατη μελέτη [45] προτείνεται οι εξετάσεις για διάγνωση ΑΕΕ να 

γίνονται με συγκεκριμένη σειρά, όπως φαίνεται στον πίνακα 8. 

 

Πίνακας 8: Διαγνωστική προσέγγιση ΑΕΕ, εξετάσεις και σειρά με την οποία 

πρέπει να διενεργούνται. [45] 

 

ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ ΠΡΩΤΗΣ ΓΡΑΜΜΗΣ (50-55%) 

1. Ιατρικό Ιστορικό 

2. Παράγοντες κινδύνου 

3. Νευρολογική εκτίμηση 

4. Εργαστηριακή εκτίμηση (συμπεριλαμβανομένης ΤΚΕ, CRP) 

5. Ηλεκτροκαρδιογράφημα (ECG) 

6. Απεικονιστικός έλεγχος εξωκρανιακών αγγείων 

7. Αξονική τομογραφία (CT scan)  

  



36 
 

ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ ΔΕΥΤΕΡΟΥ ΕΠΙΠΕΔΟΥ (10-15%) 

1. Διαθωρακικό ηχοκαρδιογράφημα (TTE-transthoracic echocardiography) 

2. Doppler ενδοκράνιων αγγείων 

3. Compressive ultra-sonography 

4. Διοισοφάγειο ηχοκαρδιογράφημα (TEE-trans esophageal echocardiography) 

5. Χόλτερ ρυθμού 

6. Μαγνητική αγγειογραφία αγγείων εγκεφάλου 

 

ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ ΤΡΙΤΟΥ ΕΠΙΠΕΔΟΥ (3-4%) 

1. Εξετάσεις πηκτικολογικές και εξετάσεις για αυτοάνοσα νοσήματα (αντιπυρηνικά 

αντισώματα, anti-dsDNA, anti-SM, αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα, αντιπηκτικό 

λύκου, ανεπάρκειες PrC, PrS, AT) 

2. Αγγειογραφία 

3. Οσφυονωτιαία παρακέντηση και ανάλυση ΕΝΥ 

4. Γενετικές μελέτες (μετάλλαξη FVLeiden, prothrombin G20210A, CADASIL, 

MELAS, Fabry disease…) 

5. Βιοψία δέρματος και σκελετικού μυός 

 

Τα ποσοστά αντιπροσωπεύουν την πιθανότητα να βρεθεί η αιτιολογία του 

ΑΕΕ με κάθε βήμα της έρευνας. 

 

 

ΕΛΕΓΧΟΣ ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑΣ ΚΑΙ ΑΕΕ 

 

Σήμερα, είναι σχεδόν αναμφισβήτητο γεγονός πως η θρομβοφιλία σχετίζεται 

με εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση [8] όπως έχει ήδη ειπωθεί, αλλά τα περισσότερα 

άτομα με έναν μόνο γενετικό παράγοντα κινδύνου μπορεί να μην αντιμετωπίσουν στη 

ζωή τους κάποιο θρομβωτικό επεισόδιο εφόσον δεν υπάρχει και κάποιος 

περιστασιακός παράγοντας κινδύνου όπως η ακινησία ή η χρήση αντισυλληπτικών 

δισκίων. [46] Οι ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ ή παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο (ΠΙΕ) 

σε νεαρή ηλικία,  προερχόμενο από αρτηριακή ή καρδιακή νόσο, βρίσκεται πολλές 

φορές να πάσχουν από μια υποκείμενη θρομβοφιλική διαταραχή.  [47] [48]  
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 Ωστόσο, η δυσκολία στην κλινική πρακτική γενικά δεν βρίσκεται στη 

διάγνωση της υποκείμενης θρομβοφιλίας, αλλά, στην απόφαση να αποδοθεί η αιτία 

του ισχαιμικού ΑΕΕ ή ΠΙΕ σ’αυτή, ειδικά όταν και κάποιο άλλο πιθανό αίτιο είναι 

επίσης παρόν, όπως για παράδειγμα, κολπική μαρμαρυγή ή στένωση καρωτίδας. Ή 

επίσης, όταν η θρομβοφιλία έχει «επισκιάσει» την όποια εγκεφαλική ισχαιμία έχει 

προέλθει από συνυπάρχουσα παθογένεια, παραδείγματος χάριν αθηρωμάτωση. Ή 

ακόμη, αν η θρομβοφιλία ουσιαστικά είναι άσχετη και εντελώς συμπτωματική σε 

σχέση με την αληθινή υποκείμενη αιτία.  

Όπως ειπώθηκε παραπάνω, προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει πως οι 

διαταραχές της πηκτικότητας αποτελούν την κύρια αιτία ισχαιμικού ΑΕΕ μόνον σε 

ένα πολύ μικρό ποσοστό της τάξης του 1-4% όλων των ισχαιμικών ΑΕΕ,  [49] [50] 

[51] αλλά μπορεί να έχουν σχέση με την παθογένεση των ΑΕΕ σε υποομάδες 

ασθενών, όπως για παράδειγμα στους ασθενείς κάτω των 45 ετών με ΑΕΕ. [52] 

[53] [54]. 

Στη μελέτη των Hankey et al.   φαίνεται πως ο ένας στους επτά ασθενείς με 

πρωτοεμφανιζόμενο ΑΕΕ θα βρεθεί να έχει θρομβoφιλική διαταραχή, αλλά και πάλι 

είναι μάλλον απίθανο να έχει σχέση με την παθογένεια του ΑΕΕ, εκτός ίσως από ένα 

πολύ μικρό ποσοστό ασθενών. Η ίδια μελέτη επίσης, δε φαίνεται να μπορεί να 

υποστηρίξει την υπόθεση πως αυτοί οι ασθενείς μπορεί να είναι σε αυξημένο κίνδυνο 

για έναν ή περισσότερους συγκεκριμένους παθογενετικούς τύπους ΑΕΕ. [55]  

Έτσι, παρά το γεγονός πως στις υπερπηκτικές καταστάσεις αποδίδεται ένα 

μικρό ποσοστό των ισχαιμικών ΑΕΕ, κυρίως αυτών με μη σαφώς προσδιορισμένη 

αιτία, ο προσδιορισμός των κυριότερων τέτοιων καταστάσεων που μέχρι σήμερα 

φαίνεται να σχετίζονται  με ΑΕΕ γίνεται σε επίπεδο ρουτίνας κυρίως  σε ασθενείς 

νέους, κάτω των 45 με ΑΕΕ. [56]  

Μολαταύτα, τα δεδομένα που υπάρχουν και που σχετίζουν το ΑΕΕ με 

θρομβοφιλικούς παράγοντες όπως ο factor V Leiden (FVL), η μετάλλαξη της 

προθρομβίνης G20210A (FIIG20210A), οι ανεπάρκειες της πρωτεΐνης C (PrC), 

πρωτεΐνης S (PrS), αντιθρομβίνης (AT), είναι περιορισμένα και αντικρουόμενα, αλλά 

σε γενικές γραμμές δεν καταδεικνύουν σαφή συσχέτιση. [57] [58] Ακόμη και όταν 

συγκρίνονται νέοι ενήλικες με νόσο μεγάλου αγγείου ή ΑΕΕ προερχόμενο από 

εμβολή, με νέους ενήλικες με κρυπτογενές ΑΕΕ, ο συσχετισμός των γενετικών 

πολυμορφισμών με τα κρυπτογενή ΑΕΕ δε φαίνεται να είναι στατιστικά σημαντικός. 

[59]  
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Όσο για την περίπτωση της ομοκυστεΐνης, η συσχέτισή της με κίνδυνο για 

ΑΕΕ είναι εντονότερη, αλλά αποδεικτικά στοιχεία που να συσχετίζουν τη μείωση των 

επιπέδων της με πρόληψη του ΑΕΕ δεν υπάρχουν ακόμη ή είναι αντικρουόμενα. [60]  

[61]  

Θα έπρεπε εδώ να τονιστεί πως πολλές από αυτές τις έρευνες αντιμετωπίζουν 

μεθοδολογικά προβλήματα, κυρίως το γεγονός του συνυπολογισμού πιο ηλικιωμένων 

ασθενών με ΑΕΕ, οι οποίοι αντιμετωπίζουν τυπικούς αθηροσκληρωτικούς 

παράγοντες κινδύνου ή άλλους, μη ανήκοντες στους θρομβοφιλικούς μηχανισμούς 

ΑΕΕ. Από την άλλη μεριά, αυτές οι μελέτες που εστιάζουν σε νέους ασθενείς με ΑΕΕ 

αδιευκρίνιστης αιτιολογίας, φαίνεται να συσχετίζουν το ΑΕΕ με υπερπηκτικές 

καταστάσεις, αλλά με γενικά μικρότερη ισχύ για σαφή συσχέτιση, λόγω του μικρού 

μεγέθους  του δείγματος [62]  

Ένα άλλο στοιχείο που θα πρέπει να τονιστεί στις μελέτες αυτές που 

επιχειρούν να συσχετίσουν τη θρομβοφιλία με τα ισχαιμικά ΑΕΕ είναι ίσως το 

αθροιστικό αποτέλεσμα τέτοιων προδιαθεσικών παραγόντων και η 

αλληλεπίδρασή τους με αναστρέψιμους παράγοντες κινδύνου για ισχαιμικό ΑΕΕ 

σε νεαρή ηλικία. Έτσι λοιπόν, λόγω ακριβώς της πολυπαραγοντικής και πολύπλοκης 

φύσης της αιτιολογίας του ΑΕΕ, θα έπρεπε να αναζητηθεί συσχετισμός μεταξύ ενός 

ευρέος φάσματος παθογόνων αλληλομόρφων γονιδίων στη διαμόρφωση διαφόρων 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών εμφάνισης ισχαιμικού ΑΕΕ. Ενώ λοιπόν απλοί 

πολυμορφισμοί όταν αναλύονται ξεχωριστά μπορεί να έχουν ένα πτωχό αποτέλεσμα 

στην πιθανότητα εμφάνισης ΑΕΕ, είναι δυνατόν να δίνουν ένα εντελώς άλλο 

αποτέλεσμα αν αναλυθούν σε σχέση με το ήδη  υπάρχον υπόβαθρο, που μπορεί να 

περιλαμβάνει επιπλέον παράγοντες κινδύνου.  

Η γενετική επομένως προδιάθεση για ΑΕΕ μπορεί να προέρχεται από 

αθροιστικό αποτέλεσμα περισσότερων του ενός «κακών» γονιδίων (gene-dose effect) 

ή από συνέργεια επιμέρους αλληλεπιδράσεων γονιδίων και περιβαλλοντικών 

παραγόντων ή προσωπικών συνηθειών και τρόπων συμπεριφοράς. Επίσης, ένα 

γονίδιο μπορεί να έχει  μια ηλικιο-εξαρτώμενη αθροιστική επίδραση στον κίνδυνο 

εμφάνισης ΑΕΕ. [40]  

Είναι επομένως λογικό να σχεδιάζονται μελέτες με αναλύσεις που να 

περιλαμβάνουν αλληλεπιδράσεις διαφόρων γενετικών πολυμορφισμών τόσο μεταξύ 

τους, όσο και με συνήθεις προδιαθεσικούς παράγοντες και μάλιστα κυρίως σε 

ασθενείς νεαρότερης ηλικίας με ισχαιμικό ΑΕΕ. Κάποιες τέτοιες μελέτες ομιλούν για 
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καλύτερη κατανόηση της πολύπλοκης ούτως ή άλλως αλληλεπίδρασης γονοτύπου-

φαινοτύπου στην παθογένεια του ΑΕΕ και δίνουν έμφαση στην ευχερέστερη 

αναγνώριση από πλευράς κλινικού ιατρού των νέων ατόμων «υψηλού κινδύνου» για 

ανάπτυξη ΑΕΕ έτσι ώστε η παρέμβαση να είναι  τόσο έγκαιρη, όσο και έγκυρη στην 

τροποποίηση των εξωγενών παραγόντων κινδύνου.  

Θα μπορούσε ακόμη κανείς να ισχυριστεί την ικανότητα «ανίχνευσης» νέων 

ατόμων υψηλού κινδύνου για πιθανό ΑΕΕ και έτσι να καταφύγει σε εξατομικευμένα 

προγνωστικά και θεραπευτικά μέτρα σε άτομα με βεβαρημένο γενετικό υπόβαθρο και 

αρτηριακή υπέρταση ή συνήθειες, όπως το κάπνισμα. [63]  

Τα τελευταία 10 χρόνια έχει δημοσιευτεί ένας μεγάλος αριθμός πληροφοριών 

για καταστάσεις που σχετίζονται με την υπερπηκτικότητα και τη συσχέτιση αυτής με 

διάφορες παθολογικές οντότητες. Αυτές οι διαταραχές ονομάζονται όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω θρομβοφιλικές και το συναρπαστικό, τα τελευταία ειδικά 

χρόνια, είναι, πως σήμερα ο κλινικός ιατρός μπορεί να επιλέξει ανάμεσα σε ένα 

ολόκληρο κατάλογο με εξετάσεις για τον εντοπισμό τους στον ασθενή του, όταν 

αυτός διαγιγνώσκεται κυρίως με εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση ή πνευμονική 

εμβολή, ή ακόμη και με ισχαιμικό ΑΕΕ ειδικά όταν ο ασθενής του είναι νέος χωρίς 

σαφή αιτία εμφάνισης ΑΕΕ.  

Θα έλεγε κανείς όμως, πως παρά την πληθώρα των εξετάσεων που 

εμφανίζονται, μέχρι σήμερα δεν υπάρχει απλό εργαστηριακό τεστ που να κυκλοφορεί 

ελεύθερα στο εμπόριο και να προσδιορίζει εύκολα και γρήγορα όλα τα πιθανά αίτια 

θρομβοφιλίας. Θα λέγαμε μάλιστα, ότι τα κυκλοφορούντα τεστ είναι μάλλον 

πολύπλοκα και χρονοβόρα, κάποια δε από αυτά επηρεάζονται από διάφορες 

καταστάσεις όπως για παράδειγμα, τη λήψη κουμαρινικών αντιπηκτικών, η οποία 

μειώνει τα επίπεδα Pr C, Pr S.  

Παρά επίσης το γεγονός της αίσθησης ικανοποίησης στην περίπτωση 

αναγνώρισης μιας τέτοιας διαταραχής σε έναν ασθενή, δεν είναι αρκετά σαφές πως ο 

συγκεκριμένος ασθενής θα επωφεληθεί με κάποιο τρόπο ή πως ο τρόπος διαχείρισης 

αυτού του ασθενούς αλλάζει. 

Επειδή λοιπόν ο έλεγχος θρομβοφιλίας είναι σχετικά απίθανο να είναι 

αποδοτικός σε ασθενείς με ΑΕΕ άνω των 45 ετών έχει σχεδιαστεί ο παρακάτω 

αλγόριθμος για εκείνες τις περιπτώσεις που χρήζουν  διερεύνησης: FURY (Family 

history, thrombosis in Unusual location, Recurrent episodes of thrombosis, Young 
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less than 45 years old). Οικογενειακό ιστορικό, θρόμβωση σε ασυνήθη σημεία, 

επαναλαμβανόμενα επεισόδια θρόμβωσης, νεαρή ηλικία, κάτω των 45 ετών. [64]  

Οι πιο κοινές θρομβοφιλικές διαταραχές που εξετάζονται φαίνονται στον 

πίνακα 9. 

Πίνακας 9: Οι πιο κοινές θρομβοφιλικές διαταραχές. [65] 

ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΚΗ ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗ/ 

ΕΠΙΚΤΗΤΗ 

Factor V Leiden 3-7% Κληρονομική 

Prothrombin G20210A 1-2% Κληρονομική 

Ανεπάρκεια πρωτεΐνης C (Pr C) 0.3% Κληρονομική 

Ανεπάρκεια πρωτεΐνης S (Pr S) 0.1% Κληρονομική 

Ανεπάρκεια Αντιθρομβίνης (ΑΤ) 0.1% Κληρονομική και 

επίκτητη 

Αυξημένος παράγοντας VIII 10% Eπίκτητη 

Υπερομοκυστεϊναιμία 5% Eπίκτητη 

Αντίσταση στην ενεργοποιημένη 

πρωτεΐνη C χωρίς Factor V Leiden 

0.5% Κληρονομική και 

επίκτητη 

Αντιφωσφολιπιδικά Αντισώματα 1% Eπίκτητη 

 

Η πιο κοινή θρομβοφιλική διαταραχή που αναγνωρίζεται από τους κλινικούς 

ιατρούς ακόμη και της πρωτοβάθμιας περίθαλψης είναι η κληρονομική διαταραχή 

Factor V Leiden (FVL).  Παρ’ολ’αυτά η πρώτη διαταραχή που περιγράφηκε, όπως 

ειπώθηκε ήταν η ανεπάρκεια της ΑΤ  [2] και στη συνέχεια η μερική ανεπάρκεια της 

πρωτεΐνης C και S. [66]  

Πολλές εργασίες έδειξαν ότι ο αριθμός των γενετικών μεταβλητών που οδηγούν 

σε μη κανονική λειτουργία των πρωτεϊνών C και S καθώς και της ΑΤ είναι τόσο 

μεγάλος, όσο και ετερογενής [67] [68] [69] με μεταλλάξεις που μπορεί να οδηγήσουν 

σε ποσοστική διαταραχή (μειωμένη παραγωγή, επονομαζόμενη τύπου Ι ανεπάρκεια) 

ή σε ποιοτική διαταραχή (διαταραχή της λειτουργίας, επονομαζόμενη τύπου ΙΙ 

ανεπάρκεια) [70] [71]  

Με δεδομένη αυτή την τεράστια ετερογένεια, είναι πιθανόν οι ασθενείς με 

διαφορετικές γενετικές διαταραχές να έχουν και σημαντικά διαφορετική πιθανότητα 

εμφάνισης θρόμβωσης. 
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Οι εργαστηριακές μετρήσεις  των πρωτεϊνών πήξης μπορούν να υπολογίσουν 

είτε τη λειτουργική συνιστώσα της πρωτεΐνης είτε την ποσότητα της πρωτεΐνης 

(αντιγονικές μετρήσεις). Ως γενικός κανόνας, οι λειτουργικές μετρήσεις των 

πρωτεϊνών πήξης γίνονται είτε με πηκτικολογικές είτε με χρωμογόνες μεθόδους.  

Οι πηκτικολογικές μέθοδοι θα μπορούσαν να είναι προβληματικές, διότι 

διάφορες μεταβλητές θα μπορούσαν να επηρεάσουν το σχηματισμό του θρόμβου, 

όπως για παράδειγμα, ανεπάρκειες παραγόντων, παρουσία αναστολέων της πήξης και 

λήψη διαφόρων φαρμάκων. [72] Σ’ αυτές τις περιπτώσεις θα μπορούσαμε να 

οδηγηθούμε σε λανθασμένα αποτελέσματα αυξημένης ή μειωμένης λειτουργίας του 

εν λόγω παράγοντα.  

Οι χρωμογόνες μέθοδοι τείνουν να έχουν λιγότερη παρεμβολή, αλλά είναι σαφώς 

πιο δαπανηρές από τις πηκτικολογικές μεθόδους. Για τον αντιγονικό προσδιορισμό 

των επιπέδων των πρωτεϊνών συνήθως διενεργείται μέθοδος ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) αλλά και άλλες ανοσολογικές μέθοδοι, όπως για παράδειγμα 

ηλεκτροφόρηση ή ανοσολογικές εξετάσεις με Latex (Latex immunoassays). Παρά το 

γεγονός πως οι περισσότερες αντιγονοκές μέθοδοι δεν επηρεάζονται από τους 

παράγοντες που επηρεάζουν τις λειτουργικές εξετάσεις, η χρήση μόνο των 

αντιγονικών μεθόδων μπορεί να οδηγήσει σε μη διάγνωση ασθενών με τύπου Ι 

(λειτουργική) ανεπάρκεια. [72] 

 Πριν αναφερθούν οι παράγοντες πήξης με τους οποίους ασχολείται η παρούσα 

μελέτη, παρατίθεται ο πίνακας 10, στον οποίο συνοψίζονται διάφορα χαρακτηριστικά 

των επικρατέστερων κληρονομικών διαταραχών που σχετίζονται με θρομβοφιλία. 

 

Πίνακας 10: Συνήθεις κληρονομικοί παράγοντες που σχετίζονται με 

θρομβοφιλία. [65] 

 

 Factor FVLeiden Prothrombin 

mutation 

Protein C Protein S AT 

Αρχική 

περιγραφή 

Dahlback et al, 

1993 [73] 

Griffin et al, 1993 

[74] 

 

Koster et al, 1993 

[75] 

Poort et al, 

1996 [76] 

Griffin et al, 

1981 [3] 

Comp et al, 

1984 [77] 

Schwartz et al, 

1984 [78] 

Egeberg, 1965 

[2] 
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Συχνότητα 

Γενικός 

πληθυσμός 

4-7% Καυκάσιοι 2% 0.2% Αβέβαιη 0.02% 

Πρώτη DVT 20% 6% 3% 1-2% 1% 

Οικογένειες με 

Θρομβοφιλία 

40% 18% 6% 6% 4% 

Γενετικό Υπόβαθρο 

Κληρονομικό-

τητα 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

χαρακτήρας 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

χαρακτήρας 

Αυτοσωμικός 

υπολειπόμενος 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

χαρακτήρας 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

χαρακτήρας 

Μετάλλαξη Εξόνιο 10 

(1691 G to A) 

3΄untranslated 

(20210 G to 

A) 

Πολλές (>150) Πολλές (>150) Πολλές (>150) 

 Arg506 to Gln     

Αποτέλεσμα 

Διαταραχή Μη 

απενεργοποίηση 

του FVa 

Αυξημένη 

παραγωγή 

θρομβίνης 

Μη 

ρυθμιζόμενη 

πήξη, 

μειωμένη 

ινωδόλυση 

Μειωμένη 

λειτουργικότη

τα της PrC 

Μη ρυθμιζόμενη 

παραγωγή 

θρόμβου 

Βάση Αντίσταση του Va  

στην APC 

Αυξημένη 

προθρομβίνη 

πλάσματος 

Μειωμένη 

απενεργοποίη

ση των Va, 

VIIIa 

Μειωμένη 

δράση της PrC 

ως 

συμπαράγοντα 

Μειωμένη 

απενεργοποίηση 

των Xa, 

θρομβίνης 

Εργαστηριακά τεστ 

Μέθοδος PCR για τη 

μετάλλαξη Leiden, 

APCResistance 

PCR για τη 

μετάλλαξη 

20210, 

συγκέντρωση 

προθρομβίνης 

Μειωμένη 

αντιπηκτική 

δράση 

του  

αντιγόνου 

Μειωμένη 

δράση της 

«ελεύθερης» 

PrC 

Μειωμένη 

δραστικότητα 

(πηκτικολογική 

ή χρωμογόνος) 

Ετεροζυγωτία PCR-

ετεροζυγωτία,  

APC sensitivity 

ratio<2.0 

PCR-

ετεροζυγωτία, 

Προθρομβίνη 

120% 

15-70% Σύμπλεγμα με 

C4b- 

BP:60%, 

Free:40% 

30-60% 

Παγίδες 

(λειτουργικές 

μέθοδοι) 

Μη φυσιολογική 

σε αντιπηκτική 

αγωγή, κακοήθεια, 

αντιπηκτικό 

λύκου, 

Η ηπαρίνη 

μπορεί να 

παρεμβαίνει 

στα 

αποτελέσματα 

Επίκτητη 

έλλειψη σε 

ηπατική νόσο, 

ουαρφαρίνη, 

Διάχυτη 

Όπως στην 

PrS, επιπλέον 

αυξημένη 

C4b-BP σε 

συστηματικό 

Μείωση σε 

νεφρωσικό 

σύνδρομο, 

κατανάλωση σε 

ΔΕΠ, VTE  και 
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εγκυμοσύνη 

Χρήση 

υποστρώματος με 

έλλειψη FV 

Ενδαγγειακή 

Πήξη (ΔΕΠ), 

νεφρωσικό 

σύνδρομο 

ερυθηματώδη 

λύκο (ΣΕΛ), 

εγκυμοσύνη 

ηπαρινοθεραπεία 

Κλινική Εικόνα 

Ομοζυγώτες Αύξηση σχετικού 

κινδύνου φλεβικής 

θρόμβωσης Χ80  

Αυξημένος 

κίνδυνος 

φλεβικής 

θρόμβωσης 

και επιπλέον 

πιθανή 

αύξηση 

αρτηριακών 

συμβαμμάτων 

Κεραυνοβόλος 

νεογνική 

πορφύρα, 

θρόμβωση 

εγκεφαλικών 

φλεβών 

Κεραυνοβόλος 

νεογνική 

πορφύρα, 

θρόμβωση 

εγκεφαλικών 

φλεβών 

Ενδομήτριος 

θάνατος 

Ετεροζυγώτες 

(σχετικός 

κίνδυνος για 

φλεβική 

θρόμβωση) 

Χ 7 Χ 3 Χ 7 Χ 6 Χ 5 

   

 

Στη συνέχεια παρατίθενται οι παράγοντες πήξης καθώς και οι γενετικοί 

πολυμορφισμοί/μεταλλάξεις με τους οποίους ασχολείται ή παρούσα μελέτη. 

 

 

 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΗΞΗΣ ΠΟΥ ΥΠΕΙΣΕΡΧΟΝΤΑΙ ΣΤΟΝ ΕΛΕΓΧΟ ΑΕΕ 

 

ΑΝΤΙΘΡΟΜΒΙΝΗ (ΑΤ):  

 

Η αντιθρομβίνη (ΑΤ) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη με μοριακό βάρος 58000 και με 

συγκέντρωση στο πλάσμα 150 μg/ml (S.I 170-390 mg/L). Οι τιμές όμως συνήθως 

δίδονται ως ποσοστό του ποσού που φυσιολογικά αναμένεται στο πλάσμα. Εξ’ 

ορισμού επομένως, η μέση τιμή σε ένα φυσιολογικό πλάσμα είναι 100%.  Ανήκει 

στην υπεροικογένεια των σερπινών (serpins, serine protease inhibitors).   

Σήμερα ονομάζεται αντιθρομβίνη, ενώ η παλαιά ονομασία του παράγοντα αυτού 

ήταν αντιθρομβίνη ΙΙΙ. Η ονομασία έχει αλλάξει ορθώς, διότι η διάκρισή της 



44 
 

ουσιαστικά θα έπρεπε να γίνει μόνον από την ΑΤΙΙ, η οποία όμως έχει επικρατήσει να 

λέγεται συμπαράγοντας ΙΙ της ηπαρίνης (HCoFII). Εξάλλου, ονομάζεται αλλιώς και 

συμπαράγοντας Ι της ηπαρίνης. (ΗCoFI). Η αντιθρομβίνη αποτελεί το 

σημαντικότερο φυσικό αναστολέα της πήξης. Είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που 

συντίθεται στο ήπαρ καθώς και στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων. Το γονίδιο 

της αντιθρομβίνης έχει μέγεθος 19Kb (7 exons, 6 introns) εντοπίζεται  στο 

χρωμόσωμα 1(1q23-q25). 

Ο μηχανισμός δράσης της ΑΤ συνίσταται στη μόνιμη σύνδεση και αναστολή της 

δραστηριότητας της θρομβίνης, αλλά και του παράγοντα Xa και λιγότερο των 

παραγόντων IXa, XIa και XIIa, της πλασμίνης, του ιστικού ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου (tPA), της ουροκινάσης και της καλλικρεΐνης. H σύνδεση αυτή 

γίνεται με το ενεργό τμήμα της ΑΤ που περιλαμβάνει το αμινοξύ αργινίνη. 

Η σχετικά αργή δράση της ΑΤ, ενισχύεται και επιταχύνεται από την κλασσική 

ηπαρίνη, αυξάνοντας κατά 1000 φορές την αντίδραση ΑΤ-θρομβίνης. Η ΑΤ είναι το 

μόριο στο οποίο συνδέεται η ηπαρίνη και αυτό με τη σειρά του οδηγεί σε μη 

αναστρέψιμη αναστολή της θρομβίνης με τη δέσμευση της ΑΤ στο ενεργό τμήμα της 

θρομβίνης. Είναι επομένως σαφές πως η μέτρηση των επιπέδων της ΑΤ προϋποθέτει 

τη μη λήψη ηπαρίνης. Παρ’ολ’αυτά, σε περίπτωση λήψης ηπαρίνης, γίνεται 

εξουδετέρωσή της in vitro με θειική πρωταμίνη. Αξίζει εδώ να σημειωθεί, πως τα 

θεραπευτικά επίπεδα ηπαρίνης μειώνουν τα επίπεδα ΑΤ μέχρι και στο 20% λόγω 

άμεσης σύνδεσης με την ΑΤ. 

Είναι εμφανές από τα παραπάνω, πως ελάττωση των επιπέδων της ΑΤ, οδηγεί σε 

αυξημένη δραστηριότητα της θρομβίνης (αφού η ΑΤ αναστέλλει τη δράση της 

θρομβίνης) και επομένως θρομβοφιλία, λόγω ενεργοποίησης του μηχανισμού πήξης 

του αίματος.[72]  

 

Στην εικόνα 9 φαίνεται ο μηχανισμός δράσης της ΑΤ. 
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Εικόνα 9: Μηχανισμός δράσης ΑΤ. [79] 

 

Η ανεπάρκεια της ΑΤ μπορεί να είναι επίκτητη ή κληρονομική. 

 

Επίκτητη ανεπάρκεια της ΑΤ οδηγεί σε χαμηλά επίπεδα ΑΤ και μπορούμε να 

τη συναντήσουμε σε διάφορες  παθολογικές ή και φυσιολογικές καταστάσεις, όπως 

φαίνεται παρακάτω: 

• Στα νεογνά, μέχρι την ηλικία των έξι μηνών, λόγω ανωριμότητας του 

ηπατικού κυττάρου να παράγει ΑΤ 

• Σε γυναίκες που λαμβάνουν αντισυλληπτική αγωγή (οιστρογόνα). 

Αυτό οφείλεται στο γεγονός πως τα οιστρογόνα, αφενός επιταχύνουν 

τη σύνθεση ορισμένων παραγόντων της πήξης, αφετέρου ελαττώνουν 

την παραγωγή ΑΤ. 

• Σε διάφορες ηπατοπάθειες, που οδηγούν σε βλάβη του ηπατικού 

κυττάρου, λόγω ακριβώς της βλάβης του και επομένως της διακοπής 

παραγωγής ΑΤ αλλά και λόγω μηχανισμού διάχυτης ενδαγγειακής 

πήξης (ΔΕΠ). 

• Σε όλες τις καταστάσεις που οδηγούν σε ΔΕΠ, λόγω κατανάλωσης των 

παραγόντων πήξης και επομένως και ΑΤ 

• Σε έμφραγμα μυοκαρδίου κυρίως σε εκτεταμένο έμφραγμα, λόγω 

καταστροφής του αγγειακού ενδοθηλίου, τόπου παραγωγής, όπως 

ειπώθηκε, ΑΤ. 

• Στη σήψη ή σε πολυτραυματίες 



46 
 

• Στη μετεγχειρητική περίοδο, κυρίως μετά από εκτεταμένες 

επεμβάσεις, λόγω καταστροφής του αγγειακού ενδοθηλίου. 

• Σε περίπτωση λήψης κλασσικής ηπαρίνης, λόγω δράσης 

αντιθρομβίνης της κλασσικής ηπαρίνης 

• Σε μεταμόσχευση μυελού των οστών, λόγω συμμετοχής του 

ενδοθηλίου 

 

Σε ασθενείς με επίκτητη ανεπάρκεια αντιθρομβίνης, όπως ασθενείς 

πολυτραυματίες, σηπτικούς ή με βαριά ηπατοπάθεια, υψηλές δόσεις ηπαρίνης μπορεί 

να χρειαστούν για την παράταση του aPTT, οδηγώντας στην αποκαλούμενη 

αντίσταση στην ηπαρίνη. [80]  

 Οι πιο κοινές και συνήθως πιο σημαντικές επίκτητες ανεπάρκειες λαμβάνουν 

χώρα σε καταστάσεις όπως διάχυτη ενδαγγειακή πήξη (ΔΕΠ, σήψη, Shock), οξεία 

θρόμβωση, μεγάλη χειρουργική επέμβαση και επιπλοκές της, προεκλαμψία και 

κακοήθειες. Ανεπάρκεια ΑΤ σχετιζόμενη με μη σύνθεση επαρκών ποσοτήτων της, 

συναντάμε σε κίρρωση, σοβαρή θαλασσαιμία, υποσιτισμό, καθώς και σε πρόωρα 

νεογνά. Τόσο απώλεια, όσο και μειωμένη σύνθεση ΑΤ συναντάμε σε οξεία ηπατική 

ανεπάρκεια και νεφρωσικό σύνδρομο. [81]  

Κληρονομική ανεπάρκεια της ΑΤ μπορεί να οφείλεται σε μεταλλάξεις του 

γονιδίου της ΑΤ που κληρονομούνται με τον επικρατούντα αυτοσωμικό χαρακτήρα, 

ευτυχώς με ανεπαρκή διεισδυτικότητα). Η ανεπάρκεια της ΑΤ παρουσιάζεται 

αποκλειστικά σε ετερόζυγη μορφή. Ομόζυγη μορφή δεν περιγράφεται, προφανώς 

επειδή μια τέτοια κατάσταση είναι ασυμβίβαστη με τη ζωή, εκτός από ασθενείς με 

ανεπάρκεια τύπου ΙΙ λόγω μεταλλάξεων στο σημείο σύνδεσης της ηπαρίνης (heparin-

binding mutations). Η ομόζυγη μορφή είναι συνήθως θανατηφόρα με εμφάνιση 

θρόμβωσης στη νεογνική ηλικία. 

 Η συχνότητα της ετερόζυγης μορφής ποικίλει ευρέως σε διάφορες μελέτες 

και γενικά φαίνεται να έχει υπερεκτιμηθεί. Έχει υπολογιστεί πως η συχνότητα της 

ετερόζυγης ανεπάρκειας της ΑΤ είναι γύρω στο 0.02% του πληθυσμού. [82] [7]  

Η κλινική εικόνα αυτής της κατάστασης εκδηλώνεται με επεισόδια 

φλεβοθρόμβωσης σε άτομα ηλικίας κάτω των 40 ετών. Όπως είναι λογικό, 

καταστάσεις όπως λήψη αντισυλληπτικών δισκίων, κύηση, χειρουργικές επεμβάσεις 

επιτείνουν τα επεισόδια. [83]  
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Εργαστηριακές εξετάσεις όπως ο χρόνος προθρομβίνης (ΡΤ), ο χρόνος 

μερικής θρομβοπλαστίνης (aPTT), καθώς και ο χρόνος θρομβίνης (ΤΤ) και ο αριθμός 

αιμοπεταλίων παραμένουν φυσιολογικά. 

Έχουν περιγραφεί πάνω από 250 μεταλλάξεις και είναι διαθέσιμες σε βάση 

δεδομένων με άμεση πρόσβαση από το διαδίκτυο (http://www.med.ic.ac.uk/dd/ddhc). 

Ετεροζυγωτία οδηγεί σε πενταπλάσια αύξηση για φλεβική θρόμβωση. [84]  

Στην κληρονομική ανεπάρκεια διακρίνουμε δύο τύπους ανεπάρκειας: 

Τον τύπο Ι, που είναι και ο συνηθέστερος και ο οποίος εκφράζεται με 

ποσοτική ανεπάρκεια λόγω απάλειψης γονιδίου ή μετάθεσης πλαισίου. Έτσι, ο 

τύπος Ι οδηγεί σε ανάλογη μείωση τόσο στην ποσότητα (αντιγονικότητα) όσο και στη 

λειτουργικότητα της ΑΤ, δηλαδή σε έκπτωση τόσο βιολογικής, όσο και της 

αντιγονικής δραστικότητας λόγω γενετικών μεταλλάξεων που οδηγούν σε σιωπηρά 

αλλήλια.  

Ο τύπος ΙΙ, που εκφράζεται με ποιοτική ανεπάρκεια, δηλαδή φυσιολογική 

αντιγονική δραστικότητα με μειωμένη όμως βιολογική (δυσλειτουργική ΑΤ),  έχει 

συσχετιστεί με σημειακές μεταλλάξεις που επηρεάζουν είτε την περιοχή αναστολής 

της θρομβίνης (serine protease inhibition site for thrombin), είτε την περιοχή 

σύνδεσης με την ηπαρίνη, είτε και τις δύο περιοχές. 

Στον πίνακα 11 παρατίθεται η ταξινόμηση των κληρονομούμενων 

ανεπαρκειών της ΑΤ, με παραδείγματα από μοριακές διαταραχές. 

 

Πίνακας 11: Ταξινόμηση κληρονομικών ανεπαρκειών ΑΤ και παραδείγματα 

μοριακών διαταραχών [79] 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΩΝ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΩΝ  ΑΤ 

ΤΥΠΟΣ Ι: Χαμηλή λειτουργική και ανοσοενεργή αντιθρομβίνη 

               Ια. Φυσιολογικά μόρια ΑΤ συντιθέμενα με μειωμένο ρυθμό 

               Ιβ. Χαμηλά ποσά από μη φυσιολογικά μόρια ΑΤ 

                    Pro407Leu(Utah) 

                    Arg406Met(Kyoto) 

 

ΤΥΠΟΣ ΙΙ: Χαμηλή λειτουργικότητα αλλά φυσιολογική αντιγονικότητα ΑΤ 

               ΙΙα: Μειωμένη δραστικότητα της ΑΤ και μειωμένη σύνδεση με την ηπαρίνη 

                      Pro429Leu(Budapest) 
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               IIβ: Μειωμένη δραστικότητα της ΑΤ 

                      Ser394Leu(Denver, Milano 2) 

                      Ala384Pro(Sudbury, Cambridge, Charleville) 

               IIγ: Μεμονωμένη μειωμένη σύνδεση με την ηπαρίνη 

                      Arg47Cys(Alger, Tours, Toyama, Paris, Amiens, Barcelona 2) 

                      Pro41Leu(Basel, Franconville, Clichy) 

 

Κλινικά, ασθενείς με έλλειψη ΑΤ παρουσιάζουν συνήθως θρομβοεμβολικά 

και όχι αρτηριακά επεισόδια. [85]  

Κλινικές εκδηλώσεις της κληρονομικής ανεπάρκειας της ΑΤ, 

περιλαμβάνουν: πρώτο θρομβωτικό επεισόδιο σε νεαρή ηλικία, οικογενειακό 

ιστορικό θρόμβωσης,  επαναλαμβανόμενα επεισόδια φλεβικής θρόμβωσης, επεισόδια 

θρομβώσεων κατά την εγκυμοσύνη, περιστασιακή αντίσταση στη θεραπεία με 

ηπαρίνη. Τα συνηθέστερα σημεία εντόπισης των βλαβών αποτελούν: το εν τω βάθει 

φλεβικό δίκτυο των κάτω άκρων, λαγονομηριαίες, κάτω κοίλη φλέβα, νεφρικές, 

μασχαλιαίες φλέβες. Θρόμβωση των εγκεφαλικών φλεβών, θρόμβωση των 

μεσεντερίων φλεβών καθώς και σύνδρομο Budd-Chiari είναι σοβαρά και ασυνήθη 

προβλήματα που μπορεί επίσης να παρουσιαστούν. Όπως ήδη ειπώθηκε, αρτηριακές 

θρομβώσεις σπάνια συμβαίνουν. [85]  

Τα άτομα με ανεπάρκεια ΑΤ παρουσιάζουν μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης 

θρόμβωσης σε σχέση με άλλες κληρονομικές θρομβοφιλικές καταστάσεις. [72]  

Στις εργαστηριακές μεθόδους προσδιορισμού της ανεπάρκειας της ΑΤ 

περιλαμβάνονται μέθοδοι που μετρούν τόσο τη λειτουργικότητα, όσο και την 

αντιγονικότητα της ΑΤ. 

Η μέτρηση της λειτουργικότητας γίνεται είτε με χρωμογόνο μέθοδο, οπότε 

και το αποτέλεσμα δίδεται φωτομετρικά, από την ένταση του χρώματος, είτε με 

χρονομετρική μέθοδο, όπου το αποτέλεσμα δίδεται ως ποσοστό % με φυσιολογικές 

τιμές από 80% μέχρι 120% της φυσιολογικής δραστικότητας. 

Η χρωμογόνος μέθοδος χρησιμοποιείται συνήθως και με αυτή τη μέθοδο, η 

αντιθρομβίνη που υπάρχει στο πλάσμα ενός ασθενούς εξουδετερώνεται εξωγενώς με 

την προσθήκη θρομβίνης ή ενεργοποιημένου παράγοντα Χa. Θα πρέπει εδώ να 

σημειωθεί πως ασθενείς με χολερυθριναιμία και λιπαιμία, λόγω ακριβώς της 

χρωματικής παρεμβολής, είναι δυνατόν να εμφανίζουν ψευδώς χαμηλές τιμές ΑΤ. Το 
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ίδιο μπορεί να συμβεί σε ασθενείς που λαμβάνουν άμεσους αναστολείς της 

θρομβίνης, όταν χρησιμοποιούνται μέθοδοι προσδιορισμού της ΑΤ που βασίζονται 

στη θρομβίνη.  

Η μέτρηση της αντιγονικότητας είναι περίπλοκη και η πλέον κατάλληλη 

μέθοδος θεωρείται η ανοσοδιάχυση κατά Laurell. Και εδώ τα αποτελέσματα 

εκφράζονται σε ποσοστό επί τοις εκατό (%) του φυσιολογικού με χρήση σταθερής 

καμπύλης. Η παραπάνω μέτρηση λαμβάνει χώρα σπάνια και μόνο σε εξειδικευμένα 

κέντρα αναφοράς. Μια συχνά χρησιμοποιούμενη μέθοδος, βασίζεται στη χρήση 

σωματιδίων Latex τα οποία επικαλύπτονται με αντισώματα εναντίον της ΑΤ. [86]  

Θα πρέπει εδώ να σημειωθεί πως οι ανοσολογικές μέθοδοι δε διαχωρίζουν την 

ελεύθερη και ενεργό ΑΤ, από τη συνδεδεμένη και ανενεργό. (φ.τ. ΑΤ 290 μg/ml) 

H πιο χρήσιμη μέθοδος κάνει χρήση του παράγοντα Xa ως στόχο. Ανιχνεύει  

διαταραχές τόσο στο ενεργό κέντρο της σερπίνης, όσο και στο σημείο σύνδεσης της 

ηπαρίνης και δεν επηρεάζεται από τα επίπεδα του συμπαράγοντα ΙΙ της ηπαρίνης 

(HCoFII). [87]  

Σε σχέση με άλλους παράγοντες της πήξης, οι διακυμάνσεις στις τιμές είναι 

σχετικά περιορισμένες. Έτσι, με εξαίρεση τα νεογέννητα φυσιολογικές μεταβολές 

στις τιμές σπανίως παρατηρούνται. Επίσης, θα πρέπει να σημειωθεί πως ελαφρώς 

μειωμένες τιμές σημειώνονται σε άνδρες ηλικίας άνω των 50 ετών, καθώς και σε 

γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Η εγκυμοσύνη και η άσκηση έχουν μικρή 

επίδραση στις τιμές της ΑΤ σύμφωνα με τις περισσότερες μελέτες. [88]  

Σημαντικές αλλαγές στις τιμές της ΑΤ συναντώνται στα νεογέννητα, ενώ τα 

επίπεδα των ενηλίκων ήδη αποκτώνται από την ηλικία των έξι μηνών. [89]  

Έχει διαπιστωθεί συσχέτιση μεταξύ ηλικίας και εμφάνισης θρόμβωσης σε 

προσβεβλημένες οικογένειες. Η πιθανότητα εμφάνισης θρόμβωσης ποικίλει, από 

μικρή, σε πολύ μεγάλη σε ηλικιωμένα  άτομα με ανεπάρκεια ΑΤ. [87]  

Όπως και σε άλλες περιπτώσεις θρομβοφιλίας, η πιθανότητα, άτομα με 

κληρονομική ανεπάρκεια να εμφανίσουν θρομβοεμβολικές διαταραχές εξαρτάται και 

από άλλους παράγοντες κινδύνου, όπως για παράδειγμα, αλληλεπιδράσεις μεταξύ 

γονιδίων ή αλληλεπιδράσεις γονιδίων και περιβάλλοντος. [83]  

Παρ’ όλ’ αυτά, η θνησιμότητα σε οικογένειες με ανεπάρκεια ΑΤ δε φαίνεται 

να αυξάνεται. [90]  

Στις περισσότερες περιπτώσεις οξέων θρομβωτικών επεισοδίων λόγω 

κληρονομικής ανεπάρκειας της ΑΤ, δίδεται αγωγή με ηπαρίνη, ακολουθούμενη από 
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χρόνια προφύλαξη με κουμαρινικά αντιπηκτικά. Η εμφάνιση του συνδρόμου 

νέκρωσης δέρματος σχετιζόμενου με κουμαρινικά αντιπηκτικά, που απαντάται 

συνήθως σε ανεπάρκεια PrC, είναι σπάνια στην περίπτωση της κληρονομικής 

ανεπάρκειας της ΑΤ. 

  

 

 

Εικόνα 10: Αντιθρομβίνη-σημεία δράσης 

 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ C (PrC): 

 

Η PrC  είναι μια βιταμινο-Κ εξαρτώμενη γλυκοπρωτεΐνη, η οποία παράγεται 

μόνο στα ηπατικά κύτταρα. Το μοριακό βάρος της PrC είναι 62000 (462 

αμινοξέα).Το γονίδιο της PrC εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 2. 

Στην εικόνα 11 φαίνονται η δομή και η λειτουργία του μορίου της PrC. 
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Εικόνα 11: Μόριο PrC. [65] 

 

Μηχανισμός δράσης: Η αδρανής PrC ενεργοποιείται ταχύτατα από το σύμπλεγμα 

της πρωτεΐνης C-άσης, δηλαδή θρομβίνη, θρομβομοδουλίνη, ιόντα ασβεστίου και 

κυτταρική μεμβράνη, και στη συνέχεια δρα πρωτεολυτικά, αδρανοποιώντας τους 

παράγοντες Va και VIIIa,  καταστέλλοντας έτσι την ενεργοποίηση της προθρομβίνης 

σε θρομβίνη. Η αντιπηκτική δραστηριότητα της PrC επιτείνεται από την πρωτεΐνη S  

(PrS), ενώ συζητείται η δράση της στο ινωδολυτικό σύστημα. Ελάττωση λοιπόν της 

PrC προκαλεί αυξημένη δραστηριότητα των παραγόντων Va και VIIIa, άρα 

ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης και εμφάνιση θρομβοφιλίας. 

Στην εικόνα 12 φαίνεται ο μηχανισμός δράσης της PrC. 
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Εικόνα 12: Μηχανισμός δράσης PrC 

 

Κλινικά, η ανεπάρκεια της PrC προκαλεί θρομβοεμβολικά επεισόδια και 

μπορεί να είναι επίκτητη ή κληρονομούμενη. 

 

Επίκτητη Ανεπάρκεια: Η επίκτητη ανεπάρκεια έχει συσχετιστεί με ενδαγγειακές 

διεργασίες κατανάλωσης, συμπεριλαμβανομένης και της διάχυτης ενδαγγειακής 

πήξης (ΔΕΠ). Έτσι, επίκτητη ανεπάρκεια PrC με πιθανό επακόλουθο θρομβωτικό 

επεισόδιο, παρατηρείται στις ακόλουθες φυσιολογικές ή παθολογικές καταστάσεις: 

• Στα νεογέννητα, λόγω ανεπάρκειας του ηπατικού κυττάρου μέχρι 

την 6
η
 εβδομάδα 
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• Σε γυναίκες που λαμβάνουν αντισυλληπτική αγωγή (οιστρογόνα), 

επειδή επιταχύνεται η σύνθεση μ’αυτό τον τρόπο των παραγόντων 

πήξης, ελαττώνοντας συγχρόνως την παραγωγή PrC, αλλά και ΑΤ, 

όπως ήδη έχει ειπωθεί. 

• Στις ηπατοπάθειες, λόγω βλάβης του ηπατικού κυττάρου και 

μηχανισμού ΔΕΠ 

• Στη ΔΕΠ οποιασδήποτε αιτιολογίας λόγω κατανάλωσης των 

παραγόντων πήξης και της PrC 

• Στη βακτηριακής αιτιολογίας σήψη  

• Σε λοίμωξη από Varicella Zoster Virus 

• Στην προεκλαμψία 

• Σε σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 

• Σε παραπρωτεϊναιμία IgG (αναστολέας της PrC) 

• Σε περίπτωση λήψης αντιπηκτικής από του στόματος αγωγής 

(ελάττωση σύνθεσης) 

• Σε ανεπάρκεια βιταμίνης Κ 

• Στη μεταμόσχευση μυελού των οστών 

• Μετά από χορήγηση L-asparaginase, λόγω αναστολής της 

σύνθεσής της από τα ηπατοκύτταρα 

• Σε θεραπεία με methotrexate/cyclophosphamide/5-fluorouracil σε 

καρκίνο μαστού 

 

Κληρονομική Ανεπάρκεια: Η μεταβίβαση γίνεται μάλλον κατά τον υπολειπόμενο 

σωματικό χαρακτήρα με ποικίλη διεισδυτικότητα του γονιδίου. Οφείλεται σε 

μεταλλάξεις ή πολυμορφισμούς του γονιδίου. 

Κλινικά εκδηλώνεται με θρομβοεμβολικά επεισόδια σε άτομα ηλικίας κάτω 

των 40 ετών. Χαρακτηριστική είναι η νέκρωση του δέρματος στα άκρα, στον κορμό, 

τους μαστούς μετά από λήψη αντιπηκτικού από το στόμα και οφείλεται στην 

ταχύτατη ελάττωση της δραστικότητας της PrC. 

Ασθενείς με ομοζυγωτική μορφή ή συνδυασμένη ετερόζυγη διαταραχή μπορεί 

να εμφανιστούν καταρχήν με σοβαρή προσβολή (PrC< 0.01 U/ml). Η κατάσταση 

αυτή έχει περιγραφεί και είναι συμβατή με την ενδομήτρια ανάπτυξη του εμβρύου, 

αλλά με ανάπτυξη κεραυνοβόλου πορφύρας από το νεογνό, διάχυτη ενδαγγειακή 
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πήξη (ΔΕΠ) καθώς και άλλες σοβαρές θρομβωτικές καταστάσεις. Επίσης, μπορεί τα 

άτομα αυτά να εμφανίζουν μέτρια προσβολή (PrC=0.05-0.25U/ml) με 

επαναλαμβανόμενα θρομβοεμβολικά επεισόδια αργότερα στη ζωή τους. 

Θα πρέπει εδώ να τονιστεί πως σε περίπτωση εμφάνισης νεογνικής πορφύρας 

και λιγότερο συχνά μαζικής φλεβικής θρόμβωσης σε νεογνό, παρόλο που είναι 

καταστάσεις σπάνιες, θα πρέπει να θεωρείται ότι οφείλονται σε ομόζυγη, ή διπλή 

ετεροζυγωτία ανεπάρκειας  PrC ή PrS, μέχρις αποδείξεως του εναντίου. 

Ετερόζυγη ανεπάρκεια PrC (επίπεδα στο πλάσμα PrC= 0.4-0.6 U/ml) 

εμφανίζεται με μια συχνότητα περίπου 1/300 στο γενικό πληθυσμό [91] αλλά τα 

περισσότερα από αυτά τα άτομα, συμπεριλαμβανομένων και ολόκληρων οικογενειών 

δε βιώνουν θρομβοεμβολικά επεισόδια. [92]  

Σ’ αυτές τις περιπτώσεις, η κατάσταση είναι πιο περίπλοκη, λόγω επικάλυψης 

των φυσιολογικών και παθολογικών τιμών στα κατώτατα φυσιολογικά όρια. Τιμές 

κάτω των 0.55 U/ml μπορούν με σιγουριά να θεωρηθούν ότι οφείλονται σε ετερόζυγη 

ανεπάρκεια. Τιμές μεταξύ 0.55-0.65 U/ml, θα μπορούσαν να οφείλονται είτε σε 

ανεπάρκεια, είτε να είναι απλά στα κατώτατα φυσιολογικά όρια. Αυτή η τελευταία 

περίπτωση απαιτεί επαναλαμβανόμενες εξετάσεις και ανάλυση όλης της οικογένειας. 

Όπως είπαμε, οι ομοζυγώτες καθώς και οι διπλοί ετεροζυγώτες έχουν πολύ χαμηλά 

επίπεδα, ανάλογα με τη σοβαρότητα της νόσου.  

Αντίθετα, η συχνότητα ύπαρξης ανεπάρκειας PrC σε συμπτωματικά άτομα 

είναι περίπου 1/16000. [72]  [93]  

Φαινοτυπικά, διακρίνεται ο τύπος Ι και ο τύπος ΙΙ που εκδηλώνονται με 

ποσοτική και ποιοτική ανεπάρκεια αντίστοιχα. Οι ασθενείς λοιπόν με ανεπάρκεια PrC 

μπορεί να έχουν κληρονομική ανεπάρκεια στην ποσότητα της PrC η οποία όμως είναι 

φυσιολογική λειτουργικά, ή μπορεί να έχουν φυσιολογικά επίπεδα από μια 

δυσλειτουργική πρωτεΐνη. Πολλές μεταλλάξεις (>160) έχουν περιγραφεί για κάθε 

διαταραχή. [65] [94]  

Η ανεπάρκεια  τύπου Ι χαρακτηρίζεται από μείωση εξίσου των επιπέδων τόσο 

της αντιγονικότητας καθώς και της δραστικότητας, λόγω είτε μειωμένης σύνθεσης, 

είτε μειωμένης σταθερότητας των μη φυσιολογικών προϊόντων των αλληλίων. 

Στην ανεπάρκεια τύπου ΙΙ τα επίπεδα δραστικότητας είναι μειωμένα σε 

μεγαλύτερο βαθμό από τα επίπεδα δραστικότητας, λόγω παραγωγής και έκκρισης 

μιας δυσλειτουργικής πρωτεΐνης. Η ανεπάρκεια τύπου ΙΙ μπορεί να διαχωριστεί 

περαιτέρω  ως εξής: τύπος ΙΙΑ με χαμηλή πηκτική και χαμηλή αμιδολυτική 
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δραστικότητα και τύπος ΙΙΒ με χαμηλή πηκτική αλλά φυσιολογική αμιδολυτική 

δραστικότητα. 

Στον πίνακα 12 φαίνεται η ταξινόμηση της ανεπάρκειας της PrC, με βάση τα 

αποτελέσματα των εξετάσεων.  

 

Πίνακας 12: Ταξινόμηση της ανεπάρκειας της PrC 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ PrC 

ΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ 

ΤΥΠΟΙ ΠΗΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΑΜΙΔΟΛΥΤΙΚΗ ΑΝΤΙΓΟΝΙΚΗ 

Ι (κοινός) χαμηλή χαμηλή χαμηλή 

ΙΙΑ χαμηλή χαμηλή φυσιολογική 

ΙΙΒ χαμηλή φυσιολογική φυσιολογική 

 

Η συχνότητα της ετερόζυγης μορφής φαίνεται, όπως και στην περίπτωση της 

ανεπάρκειας της ΑΤ, να έχει υπερεκτιμηθεί. Σε ασθενείς με θρομβωτικές διαταραχές 

φαίνεται να ανέρχεται στο 2%, ενώ στο φυσιολογικό πληθυσμό σε ποσοστό κάτω του 

0.2%, όπως ειπώθηκε.  

 

Εργαστηριακές Μέθοδοι Προσδιορισμού: 

Η μέτρηση της PrC προϋποθέτει τη μη λήψη κουμαρινικών φαρμάκων. 

Ασθενείς που παρουσιάζονται με θρομβοεμβολική νόσο θα έπρεπε να διερευνώνται 

μετά την παρέλευση 2-3 εβδομάδων από τη λήξη της θεραπείας με ηπαρίνη και 

κουμαρινικά αντιπηκτικά. Αν οι ασθενείς χρειάζονται μακράς διάρκειας θεραπεία, 

τότε θα έπρεπε να αλλάξουν την αγωγή τους σε υποδόρια χαμηλού μοριακού βάρους 

ηπαρίνη για 3-5 ημέρες, ώστε να γίνει η διόρθωση της επίδρασης των κουμαρινικών 

και να μετρηθεί η  PrC. 

Επιπρόσθετα, θα πρέπει να τονιστεί, πως, εξετάσεις που διενεργούνται κατά 

τη διάρκεια της οξείας φάσης, ακόμη κι αν πραγματοποιηθούν πριν την έναρξη της 

αγωγής με κουμαρινικά, μπορεί να είναι παραπλανητικές, λόγω αυξημένης 

κατανάλωσης της  PrC. 

Μετράται είτε η λειτουργική δραστικότητα, είτε η αντιγονικότητα της PrC. 

Η λειτουργική δραστικότητα της PrC μετράται με τη μετατροπή της σε 

ενεργό μορφή με το δηλητήριο του φιδιού Agkistrodon contortrix και στη συνέχεια 
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μέτρησή της με χρονομετρική ή χρωμογόνο μέθοδο (μέτρηση aPTT ή ΡΤ). Η 

επιθυμητή μέθοδος είναι η χρωμογόνος μέθοδος, διότι με αυτή υπάρχει η μικρότερη 

παρεμβολή από εξωγενείς παράγοντες. Οι μέθοδοι που βασίζονται σε σχηματισμό 

θρόμβου (clot-based methods) τυπικά χρησιμοποιούν ένα τροποποιημένο aPTT και 

υψηλές στάθμες από παράγοντα VIII ή ινωδογόνο, μπορούν να οδηγήσουν σε ψευδώς 

χαμηλά επίπεδα PrC. Από την άλλη, οι άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης, το 

αντιπηκτικό του λύκου και η ηπαρίνη μπορούν εσφαλμένα να αυξήσουν την 

αναφερόμενη δραστικότητα της PrC. 

Η αντιγονικότητα της PrC μετράται με ηλεκτροανοσοδιάχυση κατά Laurell  

ή με ανοσοενζυμική μέθοδο ELISA.  

H διάγνωση της ανεπάρκειας είναι δυνατή και με ανάλυση του DNA με τη 

μέθοδο DGGE (denaturing gradient gel electrophoresis). Η μοριακή ανάλυση είναι 

ιδιαιτέρως χρήσιμη σε περιστατικά με οριακά επίπεδα ανεπάρκειας πρωτεΐνης και 

βεβαίως όταν αναζητείται ο κληρονομικός χαρακτήρας της νόσου. (φ.τ. πλάσματος 

5μg/ml). Οι μοριακές αυτές τεχνικές μπορούν να προσδιορίσουν με ακρίβεια την 

υποκείμενη γενετική μετάλλαξη, ή τις μεταλλάξεις και μπορούν να χρησιμεύσουν 

ιδιαίτερα στη μελέτη οικογενειών με ανεπάρκεια PrC. [95]  

Σε περίπτωση ουραιμίας, οι τιμές της PrC είναι εσφαλμένες όταν 

χρησιμοποιούνται μέθοδοι που βασίζονται σε σχηματισμό θρόμβου (clot-based 

methods), λόγω ύπαρξης διαλυτού ανασταλτή της PrC. 

Για τις περισσότερες κλινικές περιπτώσεις, μια πηκτικολογική μέθοδος 

(clotting-based) θα έπρεπε να χρησιμοποιείται, αφού μια τέτοια μέθοδος είναι 

κατάλληλη για την ανίχνευση των περισσότερων διαταραχών. 

Πρόωρα νεογνά έχουν επίπεδα PrC περίπου 0.30 U/ml, που αυξάνονται και 

φτάνουν τις τιμές 0.65-140 U/ml στην ηλικία των 4 ετών, τιμές που συναντώνται και 

κατά την ενηλικίωση. Οι τιμές αυξάνουν με έναν ρυθμό περίπου 4% ανά δεκαετία. 

[96] Αρχικές μελέτες έδειξαν πως η ανεπάρκεια της PrC οδηγεί σε υψηλό κίνδυνο για 

εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση. Ωστόσο, μια μελέτη που παρουσιάστηκε από τους 

Miletich et al. [92] προκάλεσε μεγάλη σύγχυση, διότι μεγάλος αριθμός από αιμοδότες 

και τα μέλη των οικογενειών τους που είχαν ανεπάρκεια PrC, δεν ανέφεραν αύξηση 

στην εμφάνιση φλεβικής θρόμβωσης. Αυτό το εύρημα υποδηλώνει είτε ατελή 

γενετική διεισδυτικότητα με μόνο κάποιες από τις μεταλλάξεις να οδηγούν σε 

κίνδυνο θρόμβωσης, είτε πως κάποιος άλλος, δευτερεύων προδιαθεσικός παράγοντας 
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χρειάζεται για να οδηγήσει σε θρόμβωση. Η επεξήγηση αυτού του γρίφου ήρθε λίγα 

χρόνια αργότερα, όταν ανακαλύφθηκε πως οι ασθενείς με θρόμβωση, καθώς και οι 

οικογένειές τους, είχαν ανεπάρκεια  PrC μαζί με μια δεύτερη κατάσταση που 

ονομάστηκε αντίσταση στην ενεργοποιημένη PrC που, στη συνέχεια ανακαλύφθηκε 

πως οφειλόταν σε μια μετάλλαξη που ονομάστηκε παράγοντας V Leiden (FVLeiden) 

[73], [74], [75], [97]  

Αυτό το εύρημα οδήγησε στην ισχύουσα μέχρι σήμερα άποψη πως οι 

περισσότεροι ασθενείς με θρομβοεμβολική νόσο κατά πάσα πιθανότητα έχουν 

• 2 υποκείμενες προθρομβωτικές καταστάσεις, όπως για 

παράδειγμα ανεπάρκεια PrC συν FVLeiden 

• 1 παροδικό παράγοντα κινδύνου συνδυασμένο με μια 

θρομβοφιλική διαταραχή 

• 1 μόνο, αλλά πολύ σημαντικό παράγοντα κινδύνου. 

Η λίστα των πιθανών παραγόντων που δρουν συνεργιστικά με την ανεπάρκεια 

της PrC συνεχώς μεγαλώνει και περιλαμβάνει, εκτός του FVLeiden που ήδη 

αναφέρθηκε, και την υπερομοκυστεϊναιμία, υψηλά επίπεδα FVIII και συνδυασμό με 

ανεπάρκεια  PrS ή ΑΤ. Είναι ενδιαφέρον εδώ να σημειωθεί, πως ο πολυμορφισμός 

G20210A της προθρομβίνης δε φαίνεται να προσδίδει επιπλέον κίνδυνο θρόμβωσης 

σε άτομα με ανεπάρκεια PrC. [98]  

Σε μη επιλεγμένους ασθενείς με αρχικό θρομβωτικό επεισόδιο, ο σχετικός 

κίνδυνος θρόμβωσης που σχετίζεται με την PrC είναι 6.5 φορές μεγαλύτερος. [84] Ο 

σχετικός κίνδυνος είναι αναφορικά υψηλότερος σε οικογένειες με θρομβοφιλία. [99]  

Αρτηριακή θρόμβωση, ειδικά σε ενδοκράνια αγγεία λόγω κληρονομικής 

ανεπάρκειας της PrC είναι σχετικά σπάνια, αλλά περιγράφεται, κυρίως σε νέα άτομα. 

Γι’ αυτό, η συγκέντρωση της PrC θα έπρεπε να προσδιορίζεται σε περιπτώσεις 

ισχαιμικών ΑΕΕ σε όλους τους νέους ασθενείς χωρίς άλλους μείζονες παράγοντες 

κινδύνου. [100]  

H εμφάνιση της νέκρωσης του δέρματος-προκαλούμενης από λήψη 

κουμαρινικών αντιπηκτικών (warfarin-induced skin necrosis) έχει συσχετιστεί με 

ανεπάρκεια της PrC. [101] [102]  

Αυτές οι προοδευτικά επιδεινούμενες βλάβες του δέρματος λαμβάνουν χώρα 

κατά τη διάρκεια των πρώτων ημερών της από του στόματος αντιπηκτικής αγωγής, 

ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια της δόσης εφόδου των κουμαρινικών αντιπηκτικών. Αυτό 
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συμβαίνει λόγω πρώιμης ελάττωσης των επιπέδων της PrC, η οποία έχει  μικρό χρόνο 

ημίσειας ζωής 6 ώρες (t1/2=6h), σε σχέση με τους άλλους βιταμινο-Κ εξαρτώμενους 

παράγοντες, προκαλώντας συνεπώς μια κατάσταση υπερπηκτικότητας. Το σύνδρομο 

αυτό έχει περιγραφεί σχεδόν αποκλειστικά σε ασθενείς με οξεία θρομβοεμβολική 

νόσο και όχι σε ασθενείς που λαμβάνουν προφυλακτική  αγωγή με κουμαρινικά για 

χρόνια κολπική μαρμαρυγή. Σε ασθενείς με γνωστή ανεπάρκεια   PrC, ηπαρίνη ή 

χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνη (LMWH) θα έπρεπε να δοθεί αρχικά, τα 

κουμαρινικά θα έπρεπε να δοθούν σε χαμηλές δόσεις κατά την έναρξη και βαθμιαία 

να αυξηθεί η δόση σε θεραπευτικά επίπεδα, μέσα σε διάστημα 2-3 εβδομάδων. 

[103] [104]  

 

 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ S (PrS) 

 

 H πρωτεΐνη S (PrS) είναι μια βιταμινο-Κ εξαρτώμενη γλυκοπρωτεΐνη. 

Παράγεται στο ήπαρ και στο ενδοθήλιο των αγγείων, στα κύτταρα των όρχεων, των 

νεφρών και του εγκεφάλου, ενώ ανευρίσκεται και στα αιμοπετάλια. Στη φυσιολογία, 

η PrS κατέχει βασικό αντιπηκτικό ρόλο. Δρα ως συμπαράγοντας της PrC επιτείνοντας 

την αντιπηκτική δραστηριότητά της, βοηθώντας έτσι στην αδρανοποίηση του Va και 

του VIIIa, όπως θα αναλυθεί παρακάτω.  

Το γονίδιο της PrS βρίσκεται στο χρωμόσωμα 3.  

 Το μοριακό βάρος της πρωτεΐνης είναι 69000 και εμφανίζεται με τη μορφή 

μιας μόνο πολυπεπτιδικής αλύσου. 

  

Στην εικόνα 13 φαίνεται η δομή της Pr S.  
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Εικόνα 13: Μοριακή μοντέλο δομής PrS. [65] 

 

Η  PrS απεικονίζεται να είναι συνδεδεμένη με τα φωσφολιπίδια της 

κυτταρικής μεμβράνης μέσω  της Gla (glutamic acid residues)  περιοχής του 

αμινοτελικού άκρου του μορίου(ΝΗ2). Η Τh-sens region υποδηλώνει την περιοχή που 

είναι ευαίσθητη στη δράση της θρομβίνης. Η περιοχή SHBG είναι ομόλογη με την 

ορμόνη SHBG (sex hormone binding globulin) και χρησιμεύει για σύνδεση της PrS 

με το C4BP του συμπληρώματος. [65]  

Όπως φαίνεται από την εικόνα, η PrS απαρτίζεται από διάφορες περιοχές: από 

το αμινοτελικό άκρο (ΝΗ2), την περιοχή Gla (περιοχή σύνδεσης με φωσφολιπίδια), 

την περιοχή που είναι ευαίσθητη στη θρομβίνη, τέσσερις δομές EGF (Epidermal 

Growth Factor) που είναι περιοχές σύνδεσης με ασβέστιο καθώς και περιοχές με 

λειτουργία συνενζύμου και τέλος την περιοχή που είναι ομόλογη με τη φυλετική 
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ορμόνη SHBG (περιοχή σύνδεσης με το C4BP). Παρουσία ασβεστίου, το σύμπλεγμα 

αυτό προσκολλάται στις επιφάνειες των φωσφολιπιδίων. Ρυθμίζει επομένως τους 

μηχανισμούς των πηκτικών παραγόντων, διασπώντας με πρωτεόλυση τους 

παράγοντες V και VIII που ενεργοποιούνται από τη θρομβίνη [105]. H PrS ενισχύει 

τον αντιπηκτικό ρόλο της PrC πιθανά αυξάνοντας τη συγγένειά της με τις 

φωσφολιπιδικές μεμβράνες. [106]  

Η όλη βιοχημεία της PrS είναι πολύπλοκη, λόγω κυρίως του γεγονότος ότι 

διαμορφώνει μια δυναμική ισορροπία με την πρωτεΐνη που σταθεροποιεί το C4b του 

συμπληρώματος, την C4b-binding protein (C4b-BP, πρωτεΐνη σύνδεσης με C4b), η 

οποία υπάρχει στο πλάσμα με τις ακόλουθες μορφές: [106] με τη μορφή χαμηλού 

μοριακού βάρους (περίπου 20% επί του συνόλου), όπου δεν υφίσταται συγγένεια με 

την PrS και με τη μορφή υψηλού μοριακού βάρους (περίπου 80% επί του συνόλου), 

στην οποία μπορεί να σταθεροποιήσει την PrS. Η PrS σχηματίζει ισομοριακό 

σύμπλεγμα με την προαναφερόμενη πρωτεΐνη στη δεύτερη μορφή της. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες υπάρχει ισορροπία. 

Στο πλάσμα υπάρχει σε δύο μορφές: 

• ως ελεύθερη PrS που δρα ως συμπαράγοντας της PrC (ενεργός 

μορφή) σε ποσοστό 40% 

• ως συνδεδεμένη με την C4b-BP πρωτεΐνη και χωρίς 

δραστικότητα, σε ποσοστό 60%.(δηλαδή, σ΄ αυτή τη μορφή δε 

δρα ως συμπαράγοντας της ενεργοποιημένης PrC) 

Το άθροισμα της ελεύθερης και συνδεδεμένης PrS αποτελεί τη συνολική PrS. 

Το cDNA για την ανθρώπινη PrS έχει πλήρως χαρακτηριστεί. 

Σε καταστάσεις όπου παρατηρείται αύξηση του κλάσματος C4b, το οποίο ως 

γνωστόν αποτελεί πρωτεΐνη οξείας φάσης (ΠΟΦ), όπως για παράδειγμα στη κύηση 

και σε λοιμώξεις,  το συνολικό ποσό της PrS που είναι συνδεδεμένο ποικίλει ευρέως 

και έτσι μπορούμε να οδηγηθούμε σε μειωμένη δραστικότητα της PrS. Από την άλλη 

μεριά, η σπάνια διαταραχή οικογενούς ανεπάρκειας της πρωτεΐνης C4BP δεν έχει 

συσχετιστεί με τάση για αιμορραγικές διαταραχές. 

     

 Τα αίτια της επίκτητης ανεπάρκειας είναι τα ίδια με αυτά της ανεπάρκειας 

της ΑΤ, η οποία επίσης παράγεται από τα ηπατικά και ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως 
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ειπώθηκε παραπάνω. Ελάττωση της PrS έχει παρατηρηθεί και κατά τη διάρκεια της 

φυσιολογικής κύησης.  

Στον πίνακα 13 αναφέρονται τα αίτια επίκτητης ανεπάρκειας της  PrS. 

 

Πίνακας 13: Καταστάσεις με επίκτητη ανεπάρκεια PrS. [65] 

ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΕΠΙΚΤΗΤΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ PrS 

ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΜΕ ΑΥΞΗΜΕΝΟ ΚΛΑΣΜΑ C4BP (Πρωτεΐνη Οξείας Φάσης-

ΠΟΦ, ορμονική διαταραχή) 

    Εγκυμοσύνη 

    Χρήση αντισυλληπτικών δισκίων 

    Σακχαρώδης Διαβήτης 

    Φλεγμονή (φλεγμονώδης νόσος του εντέρου κλπ) 

    Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 

    Άνδρες καπνιστές 

    AIDS 

    Απόρριψη αλλογενούς μεταμόσχευσης νεφρού 

    Νεφρωσικό σύνδρομο 

 

ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΜΕ ΜΕΙΩΜΕΝΗ ΣΥΝΘΕΣΗ (PrS, C4BP ή και τα δύο) 

    Πρόωρα νεογνά ή και τελειόμηνα νεογνά 

    Ηπατική νόσος 

    Ανεπάρκεια βιταμίνης Κ 

    Θεραπεία με κουμαρινικά αντιπηκτικά 

    Χημειοθεραπεία για καρκίνο μαστού 

 

ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΜΕ ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΣΥΝΔΕΣΗ ΜΕ ΤΗΝ PrS 

    Αληθής πολυκυτταραιμία 

    Δρεπανοκυτταρική νόσος 

    Ιδιοπαθής θρομβοκυττάρωση 

 

Η ακριβής διάγνωση και ταξινόμηση της κληρονομικής ανεπάρκειας της PrS, 

λόγω και του μεγάλου αριθμού των καταστάσεων που οδηγούν σε επίκτητη 
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ανεπάρκεια, όπως φαίνεται και από τον παραπάνω πίνακα, είναι πολλές φορές 

δυσχερής. Η επίκτητη ανεπάρκεια της PrS είναι πιο συχνή από την κληρονομική. 

 Η ανεπάρκεια της PrS κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατούντα τρόπο, 

παρόμοιο με αυτόν της ανεπάρκειας της PrC. Πάνω από 100 διαφορετικές 

μεταλλάξεις έχουν ήδη περιγραφεί στο γονίδιο της PrS. [107] Η κληρονομική 

ανεπάρκεια της PrS ανευρίσκεται στο 0.7% του γενικού πληθυσμού. [108]. Σχετίζεται 

με το 2% από μη επιλεγμένους ασθενείς που εμφανίζουν φλεβική θρόμβωση και με 

το 7.6% των ασθενών με ηλικία μέχρι 70 ετών και εμφάνιση θρόμβωσης. [99] [109]  

 Οι συγγενείς ανεπάρκειες της PrS ταξινομούνται σε τρεις κατηγορίες: [110]  

• ανεπάρκειες τύπου Ι. Χαρακτηρίζονται από μείωση του αντιγονικού 

επιπέδου της PrS (ολικής και ελεύθερης). Παράγεται φυσιολογική πρωτεΐνη 

αλλά σε μειωμένη ποσότητα. 

• ανεπάρκειες τύπου ΙΙ. Καθορίζονται από τη μείωση της δραστικότητας της 

PrS που σχετίζεται με τα φυσιολογικά αντιγονικά επίπεδα της ολικής και 

ελεύθερης PrS. Στην ανεπάρκεια αυτή δηλαδή, παράγεται φυσιολογική 

ποσότητα πρωτεΐνης αλλά η πρωτεΐνη είναι ελαττωματική. 

• ανεπάρκειες τύπου ΙΙΙ. Παρατηρούνται μειωμένα αντιγονικά και λειτουργικά 

επίπεδα ελεύθερης PrS, ενώ τα επίπεδα της ολικής PrS είναι φυσιολογικά.  

Οι λειτουργικές μέθοδοι μετρούν τη λειτουργικότητα της πρωτεΐνης. Η μέθοδος 

του ολικού αντιγόνου (total antigen assay) μετρά την ολική ποσότητα της πρωτεΐνης, 

ανεξάρτητα από τη ποιότητα της λειτουργικότητάς της. Οι μέθοδοι που μετρούν το 

ελεύθερο αντιγόνο είναι ανοσολογικές μέθοδοι που μετρούν μόνον την ελεύθερη PrS 

(free protein S), πάλι ανεξάρτητα από τη ποιότητα της λειτουργικότητάς της. Μόνον 

η ελεύθερη PrS είναι ενεργή. Η  PrS που είναι συνδεδεμένη με το C4b (C4b binding 

protein) είναι ανενεργή. 

Σύμφωνα με τα παραπάνω, οι ανεπάρκειες τύπου Ι έχουν μειωμένη PrS και στις 

δύο μεθόδους. Στην ανεπάρκεια τύπου ΙΙ έχουμε φυσιολογικά επίπεδα πρωτεΐνης με 

μειωμένη λειτουργικότητα. Ένας υπότυπος της ανεπάρκειας τύπου ΙΙ (ΙΙα ή ΙΙΙ) 

χαρακτηρίζεται από μειωμένες τιμές λειτουργικής και ελεύθερης PrS, αλλά με 

φυσιολογικά επίπεδα ολικής PrS. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε μεταλλάξεις που 

προκαλούν αυξημένη σύνδεση της PrS με το C4b. Συμπερασματικά, αν 
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πραγματοποιηθούν μόνον αντιγονικές μέθοδοι προσδιορισμού της PrS, οι 

ανεπάρκειες τύπου ΙΙ δεν θα γίνουν αντιληπτές. Επομένως, μια λειτουργική μέθοδος, 

θα πρέπει να χρησιμοποιείται ως αρχική εξέταση προσδιορισμού της PrS. Αν έχουμε 

μειωμένες τιμές, τότε θα πρέπει να ακολουθήσουν εξετάσεις προσδιορισμού της 

ελεύθερης  PrS, ώστε να προσδιοριστεί ο τύπος της ανεπάρκειας. Αν η τιμή προκύψει 

μειωμένη, θα πρέπει να ακολουθήσει ο προσδιορισμός της ολικής PrS. 

  

Η κλινική εικόνα της κληρονομούμενης ανεπάρκειας παρουσιάζει 

χαρακτηριστικά ανάλογα με την ανεπάρκεια της PrC. Άτομα ετερόζυγα για 

ανεπάρκεια στην PrS εμφανίζουν έναν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρομβώσεων. Ο 

κίνδυνός αυτός αυξάνεται περεταίρω από την παράλληλη παρουσία κ άλλου 

θρομβωτικού παράγοντα. [111] Οι ετεροζυγώτες έχουν γενικά επίπεδα πρωτεΐνης 20-

65% [112] ενώ εμφάνιση της θρόμβωσης παρουσιάζεται σε ηλικία 10-50 ετών. 

Στην ετερόζυγη μορφή δεν παρατηρείται δερματική νέκρωση, διότι η PrS έχει 

μεγαλύτερη ημιπερίοδο ζωής (ο χρόνος ημίσειας ζωής της είναι 36-60 ώρες) από την 

PrC. Έτσι, οι κλινικές εκδηλώσεις περιλαμβάνουν υποτροπιάζουσες εν τω βάθει 

φλεβικές θρομβώσεις, πνευμονική εμβολή, θρομβώσεις σε εγκεφαλικά και 

μεσεντέρια αγγεία, επιπολής θρομβοφλεβίτιδα, αρτηριακές θρομβώσεις και όλα αυτά 

πριν την ηλικία των 40 ετών, σπάνια όμως πριν την ηλικία των 15 ετών. Αρτηριακή 

θρόμβωση φαίνεται να απαντάται πιο συχνά σε ασθενείς με ανεπάρκεια PrS σε σχέση 

με άλλες θρομβοφιλικές καταστάσεις και έχει συχνά συσχετιστεί με κάπνισμα, 

παχυσαρκία, ή άλλους επίκτητους παράγοντες κινδύνου. [72]  

 

 Εργαστηριακός προσδιορισμός: Επειδή η αξιολόγηση αφορά στην ελεύθερη 

αλλά και στην ολική PrS, ελέγχεται η λειτουργικότητα αλλά κυρίως η αντιγονικότητα 

της ελεύθερης. Δηλαδή, η παρουσία των δύο τύπων PrS στο πλάσμα μπορεί να 

περιπλέξει τις εργαστηριακές πρακτικές. Η ισορροπία μεταξύ των δύο τύπων 

εξαρτάται από τη λειτουργική ακεραιότητα και των δύο πρωτεϊνών, καθώς και από τη 

συγκέντρωση του C4BP. 

 Μια λειτουργική μέθοδος θα πρέπει να γίνει στην αρχή όπως ειπώθηκε 

παραπάνω, ώστε να μπορέσουν να αναγνωριστούν όλες οι τυχόν υπάρχουσες 

ανεπάρκειες. Η εξέταση για την ελεύθερη PrS (free antigen assay) χρειάζεται να 

διενεργηθεί μόνον όταν η λειτουργική εξέταση επιδείξει μειωμένη τιμή, και η 

εξέταση της ολικής PrS (total antigen assay) μόνον εφόσον η ελεύθερη είναι 
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μειωμένη, για να προσδιοριστεί ο τύπος της ανεπάρκειας. Αν οι αντιγονικές μέθοδοι 

διενεργηθούν χωρίς την διενέργεια της λειτουργικής μεθόδου, συγκεκριμένοι τύποι 

ανεπάρκειας δεν θα αναγνωριστούν, όπως φαίνεται και από τον παρακάτω πίνακα: 

 

Πίνακας 14: Ταξινόμηση κληρονομικής ανεπάρκειας PrS 

Τύπος 
Λειτουργική 

Protein S  

Ελεύθερη Protein S  Ολική Protein S  

 

(Free Antigen Assay) 

 

(Total Antigen Assay) 

I  Χαμηλή Χαμηλή Χαμηλή 

II (Επίσης IIb)  Χαμηλή  Φυσιολογική  Φυσιολογική 

III (Επίσης IIa)  Χαμηλή Χαμηλή Φυσιολογική 

  

Λειτουργικές μέθοδοι (functional-activity assays): Η πρωτεΐνη μετράται με 

βάση την ικανότητά της να λειτουργεί ως συμπαράγοντας για την αποδόμηση των 

ενεργοποιημένων παραγόντων FV και FVIII με τη μεσολάβηση της ενεργοποιημένης 

PrC. Επομένως οδηγεί σε παράταση του PT, aPTT. 

Ελεύθερο αντιγόνο (free antigen-immunoassay): Μονοκλωνικά αντισώματα 

ειδικά για την ελεύθερη, μη συνδεδεμένη PrS χρησιμοποιούνται σε μέθοδο ELISA 

(enzyme linked immunoassay). Ανοσολογικές μέθοδοι που χρησιμοποιούν διαφόρους 

τρόπους για να διαχωρίσουν (για παράδειγμα επώαση) ή για να απομακρύνουν 

(polyethylene glycol-PEG, προσρόφηση) τη σύμπλοκη μορφή, επιτρέπουν την 

ποσοτική μέτρηση της συνδεδεμένης   PrS, της ελεύθερης PrS ή και των δύο (ολική 

PrS). Αυτή η μέθοδος έχει πλέον αντικατασταθεί από την νέα ELISA και τη χρήση 

μονοκλωνικών αντισωμάτων, οπότε το στάδιο επώασης με PEG δεν είναι πλέον 

αναγκαίο. Αυτό έχει οδηγήσει σε σημαντική βελτίωσή της.  

Η παλιά μέθοδος που χρησιμοποιείται σε αρκετά εργαστήρια ακόμη και 

σήμερα, περιλαμβάνει καθίζηση του συμπλέγματος PrS/C4b και στη συνέχεια 

ποσοτικό προσδιορισμό της ελεύθερης PrS  με ηλεκτροανοσοδιάχυση κατά Laurell 

(φτ 70-140%). [113] [114] [115] [116]  

Ολικό Αντιγόνο (total antigen, immunoassay): μετράται η ολική, ελεύθερη 

και συνδεδεμένη PrS. Εναλλακτική μέθοδος χρησιμοποιεί σωματίδια Latex (latex 

particles). 
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Τροποποιημένη ανοσοενζυμική μέθοδος ΕLISA ή μέθοδοι στηριζόμενοι στο 

ΡΤ, aΡΤΤ φαίνεται ότι είναι εξίσου αξιόπιστες. Άτομα με συγγενή έλλειψη PrS έχουν 

επίπεδα ελεύθερης PrS κάτω από 40%  (φτ πλάσματος 15μg/ml) 

Φυσιολογικές παραλλαγές συναντάμε στις εξής περιπτώσεις: χαμηλότερες 

μέσες τιμές ελεύθερου κλάσματος PrS σε φυσιολογικές γυναίκες παρά άνδρες, στην 

εγκυμοσύνη, σε λήψη αντισυλληπτικής αγωγής. [115] [117] [118] Επίσης χαμηλές 

τιμές ολικής και ελεύθερης PrS παρατηρούνται σε νεογέννητα. [89] Η τιμή της PrS 

φτάνει στα επίπεδα των ενηλίκων στην ηλικία των 6 μηνών. 

  Είναι ασυνήθιστο σε έναν ασθενή να υπάρχουν παράλληλα και οι δύο 

ανεπάρκειες, δηλαδή ανεπάρκεια PrC και PrS ταυτόχρονα. Αυτές οι δύο καταστάσεις 

είναι τόσο σπάνιες που είναι σχεδόν απίθανο να βρεθεί ασθενής που να εμφανίζει 

ταυτόχρονα και τις δύο. Εντούτοις, επειδή η δράση και των δύο εξαρτάται από την 

καρβοξυλίωση της βιταμίνης Κ, όταν τα επίπεδα και των δύο πρωτεϊνών βρεθούν 

χαμηλά στον ίδιο ασθενή, είναι εξαιρετικά πιθανόν ότι αυτό σημαίνει πως ο ασθενής 

αυτός ελάμβανε κουμαρινικά αντιπηκτικά κατά τη λήψη αίματος για την εξέταση.  

 Επειδή λοιπόν προκύπτουν διάφορα τέτοιου είδους  προβλήματα, ο έλεγχος 

των ανωτέρω πρωτεϊνών πρέπει να γίνεται 2 με 3 εβδομάδες μετά την ολοκλήρωση 

της αντιπηκτικής αγωγής.     

 

 

 

ΚΛΗΡΟΝΟΜΟΥΜΕΝΗ ΑΝΤΙΣΤΑΣΗ ΣΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΗ 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ C (APC-R, APCResistance) / ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ V LEIDEN (FVL) 

 

Όπως έχει ήδη ειπωθεί, η πρωτεΐνη C στην ενεργοποιημένη της μορφή, είναι 

ένας φυσικός αναστολέας της πήξης, ο οποίος διασπά τους ενεργοποιημένους 

παράγοντες Va και VIIIa, καθιστώντας τους ανενεργούς να συμμετάσχουν στην 

ενεργοποίηση του παράγοντα Χ σε Χa καθώς και της προθρομβίνης σε θρομβίνη. 

Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον παράγοντα V βρίσκεται στο χρωμόσωμα 1q23 και ο 

πιο μελετημένος πολυμορφισμός του FV είναι η σημειακή μετάλλαξη 1691G4A, η 

οποία οδηγεί στην αλλαγή των αμινοξέων Arg506Gln  (rs6025), η οποία με τη σειρά 

της οδηγεί στην αντίσταση στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C(APCResistance). 
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Εικόνα 14: Μηχανισμός δράσης FVLeiden. 

 

Πιο συγκεκριμένα, η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (APC) διασπά τη βαριά 

αλυσίδα του παράγοντα V (FV) σε τρία σημεία, τα R306, R506 και R679. 

Το 1993 οι Dahlback και συν., [73] περιέγραψαν οικογένειες με θρόμβωση, το 

πλάσμα των  μελών  των οποίων ήταν ανθεκτικό στην επίδραση της ενεργοποιημένης 

πρωτεΐνης C. H κατάσταση αυτή ονομάστηκε αντίσταση στην ενεργοποιημένη 

πρωτεΐνη C (activated protein C resistance-APCR) και ενοχοποιείται για εμφάνιση 

φλεβικών θρομβώσεων. Η κατάσταση αυτή είναι κληρονομούμενη και  προέρχεται 

από σημειακή μετάλλαξη του μορίου του παράγοντα V και συγκεκριμένα από την 

αντικατάσταση του γλουταμινικού οξέος από τη αργινίνη στη θέση 506 (FV506 Gln-

Arg). Αυτή η μετάλλαξη αναφέρεται και ως παράγοντας Leiden (FVLeiden-FVL) και 

πήρε το όνομα από μια πόλη της Ολλανδίας. Σε μοριακό επίπεδο, υπάρχει η εξής 

αλλαγή: αντικατάσταση της γουανίνης από αδενίνη στη θέση 1691 (FV1691G-A). 

Αυτή λοιπόν η σημειακή μετάλλαξη (missense mutation), μετατρέπει τον παράγοντα 

Va σε ανθεκτικό στην πρωτεολυτική δράση της ενεργοποιημένης PrC, έτσι ώστε ο Va 

παραμένει και δεν αδρανοποιείται.  

Το 95% των ατόμων που εμφανίζουν APCR, οφείλεται στην παρουσία του 

FVL. Είναι η πιο κοινή από τις γνωστές γενετικές διαταραχές. Περίπου 3-8% της 

Καυκάσιας φυλής είναι ετερόζυγοι για τον παράγοντα Leiden, περίπου 1/1000 είναι 

ομόζυγοι. [119] [120]  Ιάπωνες, Ινδιάνοι, Αφρικανοί, Ινδονήσιοι και Εσκιμώοι 

παρουσιάζουν πολύ χαμηλά ποσοστά. [121] [122]  

Μετά από αυτή τη μετάλλαξη βρέθηκαν και άλλες μεταλλάξεις λιγότερο 

συχνές, όπως μετάλλαξη στο σημείο διάσπασης R306, η οποία αναφέρεται ως 
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παράγοντας V-Cambridge (FV-Cambridge R306T). Και εδώ υπάρχει παθολογική 

δοκιμασία και κίνδυνος για θρομβώσεις. [123]  

Είναι επομένως σαφές, πως σε ένα ποσοστό ατόμων, περίπου 5%, με 

παθολογική δοκιμασία APCR δε συνυπάρχει FVLeiden. Πιθανά πρόκειται για άλλη 

γενετική βλάβη, όπως για παράδειγμα τη μετάλλαξη R306T (FVCambridge) ή άλλη 

μετάλλαξη που δεν έχει εντοπιστεί ακόμη. 

Στο ίδιο σημείο διάσπασης έχει περιγραφεί κι άλλη μετάλλαξη, γνωστή ως 

παράγοντας Hong-Kong (FV Hong-Kong R306G). Η μετάλλαξη αυτή, αντίθετα με 

τις άλλες δύο, συνοδεύεται από φυσιολογική δοκιμασία APCR, έχει όμως κι αυτή 

περιγραφεί σε ασθενείς με θρομβωτικές εκδηλώσεις. [124]  

 

 

Όπου Τ: σημείο διάσπασης θρομβίνης 

Εικόνα 15: Σημεία διάσπασης/μεταλλάξεις 

 

Εκτός από την κληρονομική αντίσταση στην ενεργοποιημένη PrC, υπάρχει 

και η επίκτητη διαταραχή. Έτσι, δύναται να υπάρχει σε άτομα με αντιπηκτικό του 

Λύκου, σε άτομα με αυξημένο τον παράγοντα VIII, γυναίκες που λαμβάνουν 

αντισυλληπτική αγωγή, στα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, στην εγκυμοσύνη, στη 

λήψη ορμονικής θεραπείας υποκατάστασης (HRT), καθώς και σε άλλες καταστάσεις.  

[82] [125] [126] [127]  

  Θα πρέπει να τονιστεί ιδιαίτερα πως η παρουσία του FVLeiden δεν αποτελεί 

ασθένεια από μόνη της. Αποτελεί μια γενετική παραλλαγή, που έχει συσχετιστεί με 

μια μέτρια αύξηση της πιθανότητας εμφάνισης φλεβικής θρόμβωσης (3Χ-4Χ) κατά 

τη διάρκεια της ζωής, σε σχέση με άτομα που δεν εμφανίζουν αυτή την παραλλαγή. 

[128]  

Ωστόσο, ο απόλυτος κίνδυνος εμφάνισης φλεβικής θρόμβωσης είναι μάλλον 

χαμηλός, με το 80% των ατόμων να μην αναπτύσσουν ποτέ θρομβοεμβολική νόσο 

μέχρι την ηλικία των 80 ετών. [129] 
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Σε μια μεγάλη προοπτική μελέτη που δημοσιεύτηκε το 1995, φάνηκε πως η 

συχνότητα ύπαρξης FVLeiden σε ασθενείς με ΑΕΕ δεν ήταν μεγαλύτερη από αυτή σε 

άτομα χωρίς ΑΕΕ. Επίσης, παρόμοια αποτελέσματα δημοσιεύτηκαν για συσχέτιση 

του FVLeiden με έμφραγμα του μυοκαρδίου, με αποτέλεσμα οι συγγραφείς να 

οδηγηθούν στο συμπέρασμα ότι δεν υπήρχε συσχέτιση του FVLeiden με αυτές τις 

νόσους. [49]  

Επίσης, υπάρχουν και άλλες μελέτες στις οποίες φαίνεται πως η συχνότητα 

της ύπαρξης FVLeiden κυμαίνεται από 3.8%-8% σε ασθενείς με ΑΕΕ και δε διαφέρει 

σημαντικά από άτομα που χρησιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες. [130] [131]  

Ωστόσο, είναι πιθανόν πως αν ο FVLeiden είναι ένας ασθενής παράγοντας 

κινδύνου για ΑΕΕ, η επίδραση του οποίου σε πιο ηλικιωμένους ασθενείς κυρίως, 

ίσως επισκιάζεται από άλλους, πιο ισχυρούς παράγοντες κινδύνου, όπως η αρτηριακή 

υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία, το κάπνισμα.  

Ας σημειωθεί εδώ, πως οι περισσότερες συσχετίσεις του  FVLeiden και ΑΕΕ 

έχουν παρατηρηθεί στα παιδιά. [132] [133]  

 Επειδή ο FVLeiden είναι σχετικά συχνός στο γενικό πληθυσμό, όπως 

αναφέρθηκε στους Καυκάσιους υπάρχει ετεροζυγωτία σε ποσοστό 3-8%, η 

πιθανότητα αλληλεπίδρασης μεταξύ γονιδίων (δηλαδή δύο ή περισσότερες 

μεταλλάξεις στο ίδιο άτομο) ή η αλληλεπίδραση γονιδίων-περιβάλλοντος (για 

παράδειγμα FVLeiden και λήψη αντισυλληπτικών δισκίων) είναι υπερβολικά κοινή. 

Για την ακρίβεια, η μεγάλη πλειοψηφία θρομβώσεων είναι πιθανότερο να εμφανιστεί 

σε άτομα  με παρουσία διαφόρων διαταραχών. Έχει ήδη καταδειχθεί ότι ο 

πολυμορφισμός Α4070G (FV1299 His-Arg) στο εξόνιο 13 του γονιδίου του FV, που 

ανήκει στον επονομαζόμενο απλότυπο R2 επηρεάζει τα επίπεδα του FV στο αίμα και 

στην εμφάνιση της APC resistance. [134]  

Διπλή ετεροζυγωτία από FV G1691A και FV A4070G επιφέρει υψηλότερο 

κίνδυνο εμφάνισης θρομβοεμβολικής νόσου από την ύπαρξη μόνο της μετάλλαξης 

FV G1691A. [135] Έτσι, η παρουσία και δεύτερου κληρονομικού παράγοντα 

πολλαπλασιάζει την πιθανότητα θρόμβωσης. 

Στον πίνακα 15 που παρατίθεται, φαίνεται αυτή η συσχέτιση καθώς και η 

αύξηση της πιθανότητας θρόμβωσης σε περίπτωση συνύπαρξης περισσοτέρων του 

ενός παραγόντων κινδύνου. 
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Πίνακας 15: Σχετικός κίνδυνος εμφάνισης αρχικού επεισοδίου φλεβικής θρόμβωσης 

[136]  

Κατάσταση Σχετικός Κίνδυνος 

(Relative risk) 

Υπερομοκυστεϊναιμία 2.5 

FVL ετεροζυγωτία 3-10 

FVL ομοζυγωτία 79 

Μετάλλαξη Prothrombin 

G20210A 

1-5 

Μετάλλαξη Prothrombin 

G20210A + FVL 

6-10 

 

Εργαστηριακή διάγνωση APCR: Η κλασσική δοκιμασία (βιολογική μέθοδος) 

APCR είναι η εξής: εκτελούνται δύο αντιδράσεις aPTT, μία με την παρουσία 

προσεκτικά ελεγμένης ποσότητας APC (ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C) και μία χωρίς 

APC. Το αποτέλεσμα μπορεί να εκφραστεί ως επιμηκυσμένος aPTT παρουσία APC ή 

συνήθως ως λόγος aPTT παρουσία APC προς  aPTT απουσία APC. Χαμηλός λόγος, 

για παράδειγμα 1.6 συνηγορεί για ύπαρξη APCR (φυσιολογικές τιμές:2-2.6). 

Περιορισμοί αυτής της μεθόδου περιλαμβάνουν: Δείγματα ασθενών με αντιπηκτική 

αγωγή (ηπαρίνη ή αντιπηκτικά από το στόμα), ύπαρξη αντιφωσφολιπιδικών 

αντισωμάτων και αύξηση του παράγοντα VIII-δεν είναι κατάλληλα για δοκιμασία. 

Μπορούμε όμως στο ηπαρινισμένο δείγμα να εξουδετερώσουμε την ηπαρίνη με 

θειική πρωταμίνη. Σήμερα χρησιμοποιείται τροποποιημένη βιολογική μέθοδος, η 

οποία στηρίζεται στην προσθήκη πλάσματος με έλλειψη του παράγοντα V, έτσι ώστε 

να προαραιώνεται το πλάσμα του ασθενούς και να διορθώνεται η πιθανή παρουσία 

αντιβιταμινών Κ ή να ελαττώνονται πιθανά αυξημένα επίπεδα VIII. Η ευαισθησία της 

μεθόδου ξεπερνά το 95%.  

 Επίσης σήμερα χρησιμοποιείται άλλη τροποποιημένη μέθοδος με  διαλυτό 

ιστικό παράγοντα (dilute tissue factor). Η ποσότητα της ενδογενούς παραγωγής 

θρομβίνης υπολογίζεται με μέτρηση της περιοχής κάτω από την καμπύλη (area under 

the thrombin-generation curve). Αυτή η μέθοδος φαίνεται να έχει αυξημένη 

ευαισθησία.   

 Άλλες μέθοδοι περιλαμβάνουν: 
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• Τροποποιημένο aPTT με προαραίωση με πλάσμα με ελαττωμένο FV: 

Προαραίωση (1/4) πλάσματος του ασθενούς με πλάσμα με ελαττωμένο FV 

πριν την προσθήκη APC και Ca. M’ αυτόν τον τρόπο μειώνονται οι εξωγενείς 

παράγοντες που μπορεί να υπεισέρχονται στις παθολογικές τιμές, όπως για 

παράδειγμα αυξημένα επίπεδα FVIII και κάνει την εξέταση ειδική για 

μεταλλάξεις μόνον του FV. Παρ’ ολ’ αυτά, η παρουσία αντιπηκτικού του 

λύκου μπορεί να οδηγήσει σε παρατεταμένους χρόνους, χρησιμοποιώντας 

αυτή τη μέθοδο. Αυτή είναι και η κύρια αιτία ψευδώς θετικών 

αποτελεσμάτων, αν το τεστ χρησιμοποιείται ως screening test. 

• Russel Viper Venom Assay: Βασίζεται στον dilute Russel Viper Venom Time 

(DRVVT). O DRVVT είναι παρατεταμένος, όταν το δείγμα πλάσματος έχει 

επωαστεί με ένα δηλητήριο φιδιού (Agkistrodon contortrix contortrix) το 

οποίο έχει ενεργοποιήσει την PrC. To αποτέλεσμα εκφράζεται ως ο λόγος του 

DRVVT με και χωρίς την προσθήκη του δηλητηρίου. 

   

 Στην περίπτωση θετικού αποτελέσματος, επιβάλλεται να ακολουθήσει η 

μοριακή μέθοδος για την αποκάλυψη του FVLeiden ή του FVCambridge. 

 

 Μοριακή Μέθοδος Ανίχνευσης FVLeiden 

H μοριακή μέθοδος στηρίζεται στην αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

(PCR). Χρησιμοποιούνται εκκινητές (primers) ολιγονουκλεοτίδια μήκους περίπου 20 

βάσεων, τριφωσφορικά δεσοξυριβονουκλεοτίδια (dNTPs), Τaq πολυμεράση και ιόντα 

μαγνησίου (Mg). Τα στοιχεία αυτά προστίθενται σε κλειστό σωληνάριο που περιέχει 

το εκχυλισμένο DNA του δείγματος αίματος. Σε αυτόματο θερμοκυκλοποιητή 

(thermocycler) λαμβάνει χώρα διαδικασία τριών σταδίων σε κάθε κύκλο η οποία 

μπορεί να χρησιμοποιεί διάφορα πρωτόκολλα. Ένα τέτοιο πρωτόκολλο είναι και το 

παρακάτω: Διαχωρισμός της διπλής έλικας DNA στους 91ο C για 40 sec, 

προσκόλληση των primers (primers annealing) δίπλα στην αλληλουχία στόχο στους 

55ο C για 40 sec και σύνθεση DNA στους 71ο C για 2 min με τη βοήθεια της Taq 

πολυμεράσης και των dNTPs. Το πρωτόκολλο αυτό ανάλογα με το εργαστήριο 

επιδέχεται τροποποιήσεις. Όλες οι νέες αλυσίδες χρησιμεύουν ως πρότυπα 

(templates) για τους επόμενους κύκλους και περιέχουν την αλληλουχία στόχο (target). 

Μετά από 20 κύκλους η μεγέθυνση της αλληλουχίας στόχου (amplification) είναι 
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περίπου 1 εκατομμύριο φορές, μέσα σε διάστημα μιας ώρας περίπου. Το στάδιο της 

ανίχνευσης πραγματοποιείται με ενζυματική διάσπαση του προϊόντος της PCR 

χρησιμοποιώντας περιοριστικό ένζυμο, το Mnl I.  Ακολουθεί ηλεκτροφόρηση σε γέλη 

αγαρόζης (agarose gel) και χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο (ethidium bromide). 

Φυσιολογικά, το ένζυμο αναγνωρίζει δύο αλληλουχίες τις οποίες και κόβει και έτσι 

παίρνουμε τρία θραύσματα (fragments), ενώ σε ύπαρξη μετάλλαξης, επειδή ακριβώς 

αλλάζει η αλληλουχία, το συγκεκριμένο ένζυμο αναγνωρίζει μόνον τη μία, την οποία 

και κόβει και παίρνουμε δύο θραύσματα.  

 

 

Εικόνα 16: Προϊόντα PCR σε φυσιολογικό και σε άτομο με μετάλλαξη. 

 

 

Εικόνα 17: Ηλεκτροφόρηση σε φυσιολογικό, άτομο ετερόζυγο και άτομο ομόζυγο. 

*bp( base pairs): ζεύγη βάσεων  

  

 

 

ΟΜΟΚΥΣΤΕΪΝΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ Methylenotetrahydrofolate 

reductase (MTHFR) C677T 

 

 Η ομοκυστεΐνη είναι ένα αμινοξύ, παρόν σε όλα τα υγρά του σώματος, που δε 

λαμβάνεται από την καθημερινή διατροφή και προέρχεται από το 

μεταβολισμό/απομεθυλίωση του βασικού αμινοξέος μεθειονίνη. Δύο ένζυμα και τρεις 

βιταμίνες παίζουν ρόλο κλειδί στη ρύθμιση της κυκλοφορούσας ομοκυστεΐνης στον 
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οργανισμό. Το πρώτο ένζυμο ονομάζεται CBS (Cystathione B synthetase) και ελέγχει 

τον καταβολισμό της ομοκυστεΐνης στο μεταβολικό δρόμο της 

τρανσουλφουρυλίωσης (transsulfuration) και όταν έχει βλαφθεί σοβαρά, οδηγεί στην 

κληρονομική μεταβολική διαταραχή ομοκυστινουρία.  

 Το δεύτερο ένζυμο, αναγωγάση του μεθυλενο-τετραϋδροφολικού οξέος 

(MTHFR, methylene tetrahydrofolate reductase) εμπλέκεται στο μεταβολικό δρόμο 

της επαναμεθυλίωσης (remethylation) στον οποίο η ομοκυστεΐνη μετατρέπεται σε 

μεθειονίνη. 

 

 

 

Εικόνα 18: Μεταβολισμός Ομοκυστεΐνης [137] 

 

Όπως φαίνεται από τα σχήματα του μεταβολισμού της ομοκυστεΐνης, η 

αντίδραση είναι αμφίδρομα δυναμική: η ομοκυστεΐνη μετατρέπεται με 

επαναμεθυλίωση ξανά σε μεθειονίνη με κύριο δότη μεθυλικών ομάδων το 5-methyl 

tetrahydrofolate και με συνένζυμο τη βιταμίνη Β12. Το 5-methyl tetrahydrofolate 

προέρχεται από το 5-10 methylene tetrahydrofolate με τη δράση του ενζύμου 

ΜΤΗFR. Η ομοκυστεΐνη μετατρέπεται σε κυσταθειόνη με τη βοήθεια του ενζύμου 
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CBS (Cystathionine β-synthetase) και την παρουσία της βιταμίνης Β6 που δρα ως 

συνένζυμο προσθέτοντας δισουλφιδικούς δεσμούς τόσο στην ομοκυστεΐνη, όσο και 

στην κυστεΐνη. [137]  

Tα επίπεδα ομοκυστεΐνης ρυθμίζονται μέσω των παραπάνω δύο μεταβολικών 

οδών: επαναμεθυλίωση της ομοκυστεΐνης σε μεθειονίνη ή επανασουλφυλίωση της 

ομοκυστεΐνης σε κυστεΐνη. Η τρανσουλφυλίωση είναι σημαντική, όχι μόνο για τη 

σύνθεση της κυστεΐνης, αλλά και για τον καταβολισμό της περίσσειας της 

ομοκυστεΐνης από τον κύκλο της μεθειονίνης.  Η διαδικασία της παραγωγής 

ομοκυστεΐνης από τη μεθειονίνη γίνεται ενδοκυτταρίως.   

Ο κύκλος του φυλλικού οξέος λαμβάνει χώρα σε όλους τους ιστούς  και, όπως 

φαίνεται από το σχήμα, είναι βιταμινο Κ-εξαρτώμενος.  Στο πλάσμα η ομοκυστεΐνη 

μπορεί να υπάρχει με τη μορφή της ελεύθερης, της δισουλφιδικής και της μικτής 

ομοκυστεΐνης, ενώ όλες οι παραπάνω μορφές συναντώνται τόσο ελεύθερες, όσο και 

συνδεδεμένες με λευκώματα. Η επαναμεθυλίωση, ο κύριος μεταβολικός δρόμος της 

ομοκυστεΐνης, είναι υπεύθυνη για τα επίπεδα νηστείας ομοκυστεΐνης πλάσματος.  

Είναι αξιοσημείωτο δε, πως διαταραχές στη διαδικασία επαναμεθυλίωσης δεν 

επηρεάζουν τη διαδικασία επανασουλφυλίωσης, ενώ αντίθετα, διαταραχές της 

επανασουλφυλίωσης μπορούν να επηρεάσουν την επαναμεθυλίωση.  

Οι οποιεσδήποτε λοιπόν παρεκκλίσεις στο μεταβολισμό της ομοκυστεΐνης 

συσχετίζονται και με αντίστοιχες διαταραχές. Πρώτος ο Mc Cully το 1969  [138] 

περιέγραψε συσχέτιση μεταξύ υπερομοκυστεϊναιμίας και αθηροσκλήρωσης στην 

ομοκυστινουρία. Έκτοτε, πλήθος εργασιών έχουν δει το φως της δημοσιότητας, με 

διάφορα αποτελέσματα σχετικά με τα επίπεδα ομοκυστεΐνης και διάφορες ασθένειες. 

Η αύξηση της ομοκυστεΐνης έχει ενοχοποιηθεί ως παράγοντας αυξημένου κινδύνου 

για θρομβοεμβολική νόσο. 

Η μετάλλαξη στη θέση 677 (G677T) για το ένζυμο MTHFR  επηρεάζει το 

ένζυμο και το μετατρέπει σε θερμοευμετάβλητο (thermolabile) με επακόλουθη ήπια 

απώλεια της ενζυματικής του δράσης κι αυτό με τη σειρά του οδηγεί σε αύξηση των 

επιπέδων ομοκυστεΐνης. 

 Περίπου 10-15% [139] [140] του γενικού πληθυσμού είναι ομόζυγο γι’ αυτή 

τη μετάλλαξη, η οποία μπορεί να οδηγήσει σε υπερομοκυστεϊναιμία, σε περίπτωση 

διαιτητικής μείωσης του φυλλικού οξέος. Αυτή η  C677T ομοζυγωτία σχετίζεται με 

τριπλάσια αύξηση πρώιμης εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με ήπια 
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ομοκυστεϊναιμία ακόμη και χωρίς την ύπαρξη άλλων γνωστών παραγόντων κινδύνου, 

όπως η υπέρταση, η υπερλιπιδαιμία, ο σακχαρώδης διαβήτης. [139] [141] [142]  

Η μετάλλαξη αυτή φαίνεται να είναι πιο συχνή στους Ισπανόφωνους της 

Αμερικής, φτάνοντας το 25%. [143] Αντίθετα, οι African Americans έχουν τη 

μικρότερη συχνότητα, 0-1%. [143] [144]  

Μια χρόνια διαιτητική ανεπάρκεια φυλλικού οξέος συνήθως απαιτείται 

προτού μια ομοζυγωτική διαταραχή του MTHFR οδηγήσει σε υπερομοκυστεϊναιμία. 

Συμπληρώματα διατροφής που εμπεριέχουν φυλλικό και μπορούν να αυξήσουν τα 

επίπεδα φυλλικού πάνω από το μέσο όρο μπορούν να εμποδίσουν την 

υπερομοκυστεϊναιμία. Η αύξηση του φυλλικού φαίνεται να σταθεροποιεί το 

μεταλλαγμένο ένζυμο και να του επιτρέπει να λειτουργήσει φυσιολογικά.[145]  

 Στις ΗΠΑ, έχουν εμπλουτιστεί με φυλλικό οξύ τα δημητριακά και το αλεύρι, 

με αποτέλεσμα μια καλή διατροφική συνήθεια όπως η χρήση δημητριακών για το 

πρωινό γεύμα να οδηγεί σε επίπεδα ομοκυστεΐνης στα φυσιολογικά επίπεδα σε μικρό 

χρονικό διάστημα. [146]  

  Ανεπάρκειες σε βιταμίνη Β6, Β12 ή φυλλικό οξύ λόγω ανεπαρκούς 

διαιτητικής πρόσληψης ή νόσου μπορούν να οδηγήσουν σε αυξημένα επίπεδα 

ομοκυστεΐνης πλάσματος. Θα πρέπει να σημειωθεί επίσης, πως τα επίπεδα 

ομοκυστεΐνης είναι υψηλότερα στους άνδρες και αυξάνουν με την αύξηση της 

ηλικίας. 

 Εκτός από αυτή τη μετάλλαξη, έχουν περιγραφεί διάφορες άλλες σημειακές  

μεταλλάξεις, οι πιο κοινές των οποίων είναι οι εξής: 

- 1068 T/C 

- 1178+31T/C 

- 1317T/C 

- 1298A-C 

Η μετάλλαξη του ενζύμου που εντοπίζεται στη θέση 1298 (αντικατάσταση της 

κυτοσίνης από αλανίνη),  δεν έχει συσχετιστεί με υψηλή ομοκυστεΐνη στο αίμα αλλά 

η ταυτόχρονη συνύπαρξη σε ετερόζυγη κατάσταση των δύο μεταλλάξεων (θέσεις 677 

και 1298), έχει τις ίδιες επιπτώσεις όπως η 677T σε ομοζυγωτία.[139] [147] [148] 

[149] [150] [151] [152]     

 Ένα άλλο σημαντικό στοιχείο που πρέπει να σημειωθεί, έχει σχέση με τις 

τιμές αναφοράς σε φυσιολογικό πληθυσμό. Σύμφωνα λοιπόν με τα περισσότερα 
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βιβλιογραφικά δεδομένα, οι τιμές αυτές ποικίλουν και θα έπρεπε να καθορίζονται με 

βάση τον εκάστοτε πληθυσμό κάθε φορά.  

Παθογενετικοί Μηχανισμοί: Μια σειρά από εργαστηριακές μελέτες έχει 

καταδείξει πως η ομοκυστεΐνη είναι επιβλαβής για το ενδοθήλιο των αγγείων, κυρίως 

μέσω καταστολής της σύνθεσης του αγγειοδιασταλτικού νιτρικού οξειδίου (ΝΟ) με 

αποτέλεσμα διαταραχή της αγγειοδιαστολής. [153] [154] [155] [156]  

Εκτός αυτού έχουν περιγραφεί και άλλοι παθογενετικοί μηχανισμοί που 

σχετίζονται με με αυξημένα επίπεδα ΤF, παράγοντα VIII [157] ελάττωση έκφρασης 

θρομβομοδουλίνης (ΤΜ) και πρωτεΐνης S (PrS), ελάττωση ινωδολυτικής 

δραστηριότητας και αύξηση προσκόλλησης αιμοπεταλίων.  

Αίτια υπερομοκυστεϊναιμίας: Τα αίτια που μπορεί να οδηγήσουν σε 

αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης στο πλάσμα είναι πολλά και ετερογενή, ενώ μπορεί 

να χωριστούν αδρά σε γενετικά και εξωγενή. 

 Στον πίνακα 16 φαίνονται  τα κυριότερα από αυτά.    

 

Πίνακας 16: Παράγοντες που επηρεάζουν τα επίπεδα ομοκυστεΐνης πλάσματος. 

[158] 

ΕΞΩΓΕΝΗ ΑΙΤΙΑ 

1. ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

    Δίαιτα 

    Δυσαπορρόφηση 

    Μεταβολικές διαταραχές, συμπεριλαμβανομένων αλκοόλ και φαρμάκων 

    Αυξημένες ανάγκες και αυξημένες απώλειες (πχ κύηση) 

2. ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΚΟΒΑΛΑΜΙΝΗΣ 

    Δίαιτα 

    Διαταραχές γαστρεντερικού 

    Μεταβολικές διαταραχές 

3. ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΒΙΤΑΜΙΝΗΣ Β6 

    Διαταραχές πρόσληψης 

    Ανταγωνιστές της βιτ. Β6: φάρμακα και φυσικοί ανταγωνιστές 

4. ΝΟΣΟΙ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΥΠΟΡΟΜΟΚΥΣΤΕΙΝΑΙΜΙΑ 

    Νεφρική ανεπάρκεια 
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    Καρκίνος 

    Ψωρίαση 

    Αυτοάνοσα νοσήματα: ρευματοειδής αρθρίτις, ΣΕΛ 

    Υποθυρεοειδισμός 

5. ΦΑΡΜΑΚΑ 

    Ορμόνες: ορμόνες αναπαραγωγής, ινσουλίνη 

    Αντιεπιληπτικά φάρμακα 

    Νιτρικό οξείδιο 

    Υπολιπιδαιμικά φάρμακα 

    Μετφορμίνη 

    D-πενικιλλαμίνη 

    Γαστρικοί ppi’s 

    Άλλα φάρμακα (L-dopa, σουλφασαλαζίνη, μεγάλες δόσεις βιτ. C)  

6. ΔΙΑΦΟΡΑ 

    Μεγάλη ηλικία 

    Άρρεν φύλο 

    Γαστροπλαστική 

    Σύνδρομο Down 

    Αυξημένη μυϊκή μάζα  

 7. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΟΝΤΑΙ ΜΕ ΤΟΝ ΤΡΟΠΟ ΖΩΗΣ    

    Άσκηση 

    Κάπνισμα 

    Κατανάλωση αλκοόλ 

    Κατανάλωση καφέ 

    Κατανάλωση βιταμινούχων και πρωτεϊνούχων σκευασμάτων 

     

ΓΕΝΕΤΙΚΑ ΑΙΤΙΑ 

1. ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΤΟΥ ΕΝΖΥΜΟΥ CBS( Cystathione β-synthetase) 

2. ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ 

    Κληρονομική διαταραχή της απορρόφησης του φυλλικού οξέος  

    Ανεπάρκεια του ενζύμου ΜΤHFR 

    Ανεπάρκεια της glutamate forminotransferase 
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3. ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ ΔΙΑΤ/ΧΕΣ ΑΠΟΡΡΟΦΗΣΗΣ, ΜΕΤΑΦΟΡΑΣ  ΚΟΒΑΛΑΜΙΝΗΣ 

    Ανεπάρκεια της τρανσκοβαλαμίνης 

    Ανεπάρκεια ενδογενούς παράγοντα 

    Διαταραχή μεταφοράς κοβαλαμίνης μέσω των κυττάρων του εντερικού σωλήνα 

4. ΕΝΔΟΓΕΝΕΙΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΚΟΒΑΛΑΜΙΝΗΣ 

    Ανεπάρκεια adenosyl-κοβαλαμίνης 

    Συνδυασμένη ανεπάρκεια adenosyl-κοβαλαμίνης και methyl-κοβαλαμίνης 

    Ανεπάρκεια methyl-κοβαλαμίνης, ΜΤΗFR και συνθάσης της μεθειονίνης 

5. ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΦΥΛΛΙΚΟΥ ΚΑΙ ΚΟΒΑΛΑΜΙΝΗΣ 

    MTHFR 

    Συνθάση μεθειονίνης 

    Methionine synthase reductase 

 

Eργαστηριακός Προσδιορισμός: Η τιμή της ομοκυστεΐνης του πλάσματος 

επηρεάζεται από την περιεκτικότητα της τροφής σε πρωτεΐνη, γι΄αυτό και η μέτρησή 

της γίνεται σε δείγμα νηστείας.  

  Οι εργαστηριακές μέθοδοι μέτρησης περιλαμβάνουν την υγρή χρωματογραφία 

υψηλής τάσης (HPLC) με χρήση ισοτόπων, αλλά και ανοσοενζυμικές μεθόδους, είτε 

κλασσικές (μικρο-ELISA) και μέτρηση με φασματοφωτόμετρο, είτε ανοσοενζυμικές 

με χρήση πολωμένου ανοσοφθορισμού. Τα μέχρι σήμερα δεδομένα αναδεικνύουν τις 

ανοσολογικές μεθόδους ως προτιμότερες, λόγω τόσο κόστους, όσο και ακρίβειας στο 

αποτέλεσμα. 

Τα κύτταρα του αίματος παράγουν συνεχώς ομοκυστεΐνη, με αποτέλεσμα να 

αυξάνει η τιμή της κατά 10% κάθε ώρα παραμονής του δείγματος σε θερμοκρασία 

δωματίου. Γι’ αυτό και επιβάλλεται άμεση φυγοκέντρηση του δείγματος.  

Αυτός ήταν και ο κυριότερος λόγος μη προσδιορισμού της συγκεκριμένης 

παραμέτρου σε όλα τα δείγματα στην παρούσα μελέτη, ώστε να αποφευχθούν τυχόν 

λανθασμένα συμπεράσματα λόγω μη έγκαιρης φυγοκέντρησης των δειγμάτων και 

λήψης εσφαλμένων παθολογικών τιμών. 

Η διάγνωση των μεταλλάξεων των διαφόρων γονιδίων γίνεται με μεθόδους 

PCR. 

Αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης έχουν σαφώς συσχετιστεί με πρόωρα 

εμφανιζόμενη αγγειακή νόσο, τόσο αρτηριακή, όσο και φλεβική. Η σπάνια ομόζυγη 
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γενετική διαταραχή ομοκυστινουρία απαντάται ως αποτέλεσμα διαφόρων 

μεταλλάξεων στο ένζυμο-κλειδί CBS του μεταβολισμού της ομοκυστεΐνης και έχει ως 

αποτέλεσμα  εμφανώς αυξημένα ποσά ομοκυστεΐνης πλάσματος. Αυτή η σοβαρή 

διαταραχή σχετίζεται με νευρολογικές διαταραχές, μαρφανοειδή χαρακτηριστικά, 

έκτοπους φακούς, πρώιμη αθηρωμάτωση και, το πιο σημαντικό, αρτηριακές και 

φλεβικές θρομβώσεις.  

 

 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΙΙ ΚΑΙ ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ G20210A (FIIG20210A) 

 

Ο πολυμορφισμός FII G20210A αποτελεί το δεύτερο κατά σειρά συχνότητας, 

σαφώς καθορισμένο θρομβοφιλικό παράγοντα. [159]  

Αποτελεί μια σημειακή μετάλλαξη που καταλήγει σε αυξημένα επίπεδα FII ή 

αλλιώς προθρομβίνης.  

Οι Poort και συν., το 1996 [76] περιέγραψαν αυτή τη μετάλλαξη στο γονίδιο 

της προθρομβίνης, η οποία συσχετίστηκε με αυξημένα επίπεδα προθρομβίνης στην 

κυκλοφορία, όπως έχει ειπωθεί. Η μετάλλαξη αφορά μια μετατροπή της γουανίνης σε 

αδενίνη στη θέση 20210 σε μια μη μεταφράσιμη περιοχή του γονιδίου και σχετίστηκε 

με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης θρόμβωσης. [160]  

 Η προθρομβίνη είναι ο πρόδρομος της πρωτεάσης της σερίνης θρομβίνης, 

που θεωρείται το ένζυμο κλειδί στο μηχανισμό της πήξης. 

Εργαστηριακά, η αναζήτηση των επιπέδων της προθρομβίνης δεν είναι η 

πλέον κατάλληλη αναζήτηση, διότι υπάρχει επικάλυψη μεταξύ φυσιολογικών τιμών 

αναφοράς και παθολογικών τιμών που ανευρίσκονται σε άτομα που φέρουν τη 

μετάλλαξη. [161] Έτσι, η αναγνώριση της παραλλαγής θα γίνει με έλεγχο σε 

οποιοδήποτε χρόνο με PCR τεχνική.  

 Ο παθογενετικός μηχανισμός που αναφέρεται στη μετάλλαξη G20210A 

παραμένει ακόμη άγνωστος. Δηλαδή, ο ακριβής μηχανισμός που οδηγεί σε αυξημένα 

επίπεδα προθρομβίνης και αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης δεν είναι γνωστός. Πιθανά, 

η απαντώμενη, αν και όχι πάντα, υπερπροθρομβιναιμία, μπορεί να οδηγήσει σε 

επίκτητη APCR μέσω αναστολής της δράσης της πρωτεΐνης S στην οδό της 

πρωτεΐνης C.  

Πράγματι, έχει διαπιστωθεί μια σημαντική αύξηση της APCR σε ασθενείς με 

πολυμορφισμό G20210A. Έτσι, η APCR μπορεί να θεωρηθεί ως ένας παθογενετικός 
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μηχανισμός στον πολυμορφισμό G20210A, ως παράγοντα θρομβοφιλίας. 

Παρατηρείται περίπου στο 4-8% ασθενών με θρόμβωση [76] και, παρόλο που δεν 

είναι τόσο συχνή όσο η μετάλλαξη FVLeiden, η συχνότητά της κυμαίνεται  στο 1-5% 

της Καυκάσιας φυλής. [76]  [162]  [163]  

Σε ομοζυγώτες φαίνεται ότι αυξάνει τον κίνδυνο φλεβικής θρόμβωσης 

περισσότερο από 8 φορές, ενώ σε ετεροζυγώτες σχεδόν 3 φορές. [164] [84]  

Ο κίνδυνος φλεβικής θρόμβωσης αυξάνει περεταίρω από την παρουσία ενός 

επιπλέον παράγοντα κινδύνου. [165] [166]  

Μελέτες αυξημένου κινδύνου αρτηριακής θρόμβωσης από τη μετάλλαξη 

αυτή, αρχικά υπήρξαν αντιφατικές, αν και καθημερινά επιβεβαιώνεται η 

θρομβοφιλική της ιδιότητα. Έτσι,  κάποιες από αυτές κατέδειξαν αυξημένο κίνδυνο 

αρτηριακής θρόμβωσης  [167] ενώ άλλες όχι. [168]  

Είναι πιθανό πως ο αυξημένος κίνδυνος αρτηριακής θρόμβωσης υφίσταται 

μόνον εφόσον υπάρχουν και άλλοι επιπλέον παράγοντες κινδύνου για αρτηριακή 

θρόμβωση.  

Έχει βρεθεί ότι απαντάται συχνά σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

χωρίς ιδιαίτερη στένωση των στεφανιαίων αγγείων και ασχέτως ηλικίας. Ιδιαίτερα 

συχνά απαντάται σε νεαρές γυναίκες με ΟΕΜ και σε παιδιά με ισχαιμικό ΑΕΕ. Στα 

παιδιά, υπάρχει μελέτη που αποδίδει μια στατιστικά σημαντική πενταπλάσια 

αύξηση.[169]  

 

 

ΜΕΤΑΛΛΑΞΗ ΣΤΗΝ Α-ΥΠΟΜΟΝΑΔΑ ΤΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΧΙΙΙ (FXIII) 

Val34Leu 

 

O παράγοντας ΧΙΙΙ (παράγοντας που σταθεροποιεί το ινώδες) αποτελεί 

ένζυμο, μέλος της οικογένειας των τρανσγλουταμινασών (plasma transglutaminase, 

FSF).  Αποτελεί ένα τετραμερές με ζεύγη αλυσίδων Α και Β (FΧΙΙΙ-Α2Β2), με 

μοριακό βάρος 309000 D. 

Το γονίδιο (160 kb, 15 exons, 14 introns) για την Α αλυσίδα εντοπίζεται στο 

χρωμόσωμα 6 και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη με 731 αμινοξέα  [170] [171] ενώ το 

γονίδιο για την Β αλυσίδα, στο χρωμόσωμα 1. [172]  

Παράγεται στο ήπαρ και υπάρχει στο πλάσμα και τα αιμοπετάλια. Αποτελεί 

την μόνη τρανσγλουταμινάση που απαντάται συγχρόνως ενδοκυτταρίως και 
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εξωκυτταρίως, καθώς και τη μόνη που απαιτεί ασβέστιο και θρομβίνη για την 

ενεργοποίησή της. H ενδοκυττάρια μορφή του παράγοντα, που ανευρίσκεται στα 

αιμοπετάλια, μεγακαρυοκύτταρα, μονοκύτταρα, κύτταρα του πλακούντα, του 

προστάτη και της μήτρας, είναι ένα διμερές, αποτελούμενο από δύο Α αλυσίδες. 

Όπως και σε τόσες άλλες περιπτώσεις, ο παράγοντας ΧIII αρχικά έγινε 

γνωστός από τη λειτουργία του, η οποία δεν ήταν άλλη από τη σταθεροποίηση του 

ινώδους, γι’ αυτό και ονομάστηκε αρχικά παράγοντας που σταθεροποιεί το ινώδες ( 

FSF, fibrin stabilizing factor). Ιστορικά, πρώτος ο Robbins παρατήρησε το 

σχηματισμό μη διαλυτού θρόμβου, λόγω παρουσίας ασβεστίου και ενός «αγνώστου 

παράγοντα του ορού» [173]  

Στη συνέχεια οι Laki και Lorand επιβεβαίωσαν τα ευρήματα του Robbins και 

συμπέραναν πως αυτός ο παράγοντας είναι μια πρωτεΐνη του πλάσματος, που την 

ονόμασαν FSF. [174]  

Σήμερα, είναι γνωστό πως ο κύριος ρόλος του παράγοντα ΧΙΙΙ είναι να 

μετατρέπει τα χαλαρά πολυμερή του ινώδους, σε σταθερά και οργανωμένα πολυμερή, 

στενά συνδεδεμένα με το κατεστραμμένο ενδοθήλιο και ανθεκτικά στην ινωδόλυση. 

Έτσι, η αντίσταση στην ινωδόλυση επιτείνεται με το σχηματισμό ομοιοπολικών 

δεσμών γ-γλουταμυλ-γ-λυσίνης μεταξύ των μονομερών του ινώδους, αντίδραση που 

καταλύεται από την παρουσία του ενεργοποιημένου παράγοντα ΧΙΙΙ.[175]  

Ο καθαρά ενδοκυττάριος παράγοντας VIII παίζει σημαντικό ρόλο στην 

επίτευξη αιμόστασης, σχηματισμού θρόμβου και επούλωσης  από τα αιμοπετάλια και 

το ενδοθήλιο των αγγείων. 

Η ανεπάρκεια του παράγοντα ΧΙΙΙ είναι σπάνια διαταραχή που κληρονομείται 

κατά τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα. Το σύνολο των ασθενών πάσχει από 

σοβαρή αιμορραγική διάθεση εφόρου ζωής, με συνεχή κίνδυνο ενδοκρανιακής 

αιμορραγίας, ήδη από τα πρώτα χρόνια της ζωής. 

Η πιο κοινή κληρονομική ανεπάρκεια του ΧΙΙΙ ονομάζεται τύπου 2 και 

οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο για την υπομονάδα Α. Έχουν περιγραφεί πάνω 

από 70 γενετικές διαταραχές, τόσο στην υπομονάδα Α, όσο και στην υπομονάδα Β οι 

οποίες είναι ετερογενείς και περιλαμβάνουν διαφόρων ειδών μεταλλάξεις (nonsense 

mutations, missence mutations, small deletions, frameshifts, splicing abnormalities). 

Οι 67 από αυτές σχετίζονται με την υπομονάδα Α με την πλειοψηφία των οποίων να 

αποτελεί missence και nonsence μεταλλάξεις.  [176] [177]  
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Συνεχώς δε, προστίθενται νέες μεταλλάξεις, κυρίως για την υπομονάδα Α. 

[178] [179]  

 

Πίνακας 17: Παράγοντας ΧΙΙΙ-μεταλλάξεις (missence/nonsence mutations) [180] 

 

Πλήρης λίστα με όλες τις μεταλλάξεις στις υπομονάδες Α ή Β (missense, 

nonsense, splicing, insertions, deletions) μπορούν να αναζητηθούν στο Human Gene 

Mutation Database στο Institute of Medical Genetics στον ιστότοπο  του Gardiff: 

http://www. Hgmd.cf.ac.uk καθώς και στον ιστότοπο του παράγοντα ΧΙΙΙ: 

http://www.f13-database.de  
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Θα πρέπει επίσης να σημειωθεί πως η παρουσία ενός πολυμορφισμού μιας 

μικρής επαναλαμβανόμενης αλληλουχίας (short tandem repeat, STR) στο γονίδιο της 

υπομονάδας Α του παράγοντα ΧΙΙΙ έχει χρησιμοποιηθεί για προγεννητικό έλεγχο. 

[181]  

Εκτός από την κληρονομική ανεπάρκεια του παράγοντα ΧΙΙΙ, υπάρχουν και 

επίκτητα αίτια ανεπάρκειάς του, όπως φαίνεται στον πίνακα 18. 

 

Πίνακας 18: Επίκτητα αίτια ανεπάρκειας του παράγοντα ΧΙΙΙ 

ΕΠΙΚΤΗΤΑ ΑΙΤΙΑ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΧΙΙΙ 

Νεογνά  

Ηπατικά νοσήματα 

Λευχαιμίες 

Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη 

Διάφορες κακοήθειες 

Σοβαρή ελονοσία από P. falciparum 

Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

Πορφύρα Henoch-Schonlein 

 

Οι συνήθεις εργαστηριακές εξετάσεις, όπως ΡΤ, aPTT, είναι φυσιολογικές, 

οπότε η νόσος μπορεί να διαφύγει της διάγνωσης.  

Η εργαστηριακή εξέταση που θα μας βοηθήσει στη διάγνωση αυτής της 

διαταραχής είναι η δοκιμασία διαλυτότητας του θρόμβου. Αυτή η δοκιμασία 

χρησιμοποιείται ως διαχωριστικός έλεγχος (screening test).  

Θρόμβος ασθενούς που δεν έχει υποστεί τη δράση του παράγοντα ΧΙΙΙ, 

αποτελείται από μονομερή ινώδους που είναι συνδεδεμένα μεταξύ τους μόνο με 

χαλαρούς ιοντικούς δεσμούς και μπορεί εύκολα να αποδιοργανωθεί, εάν διαλυθεί με 

ασθενή οξέα ή βάσεις, όπως 5Μ ουρία ή 1% μονοχλωροξεικό οξύ.  

Σ΄αυτή ακριβώς την παρατήρηση στηρίζεται η κλασσική δοκιμασία 

διαλυτότητας του θρόμβου, η οποία είναι ποιοτική και αποβαίνει θετική μόνον 

εφόσον τα επίπεδα του ΧΙΙΙ είναι μηδενικά ή πολύ κοντά στο μηδέν. Όλοι οι ασθενείς 

όμως με κληρονομική ανεπάρκεια του ΧΙΙΙ έχουν σχεδόν ή και μηδενική 

δραστικότητα του ΧΙΙΙ και έτσι η δοκιμασία παραμένει, λόγω και της απλότητάς της, 
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ως δοκιμασία επιλογής. Υπενθυμίζεται εδώ, πως τα ελάχιστα απαιτούμενα επίπεδα 

για λειτουργική έκφραση του ΧΙΙΙ είναι 2-3%.  

Επίσης να σημειωθεί πως, συνήθως μόνον οι σοβαρές ανεπάρκειες 

παρουσιάζουν αιμορραγική διάθεση. Και λέμε συνήθως διότι υπάρχει μελέτη όπου 

υποδεικνύεται πως η αιμορραγική τάση δε σχετίζεται πάντα με τα ευρήματα της 

ανάλυσης και πως ακόμη και οι ετεροζυγώτες μπορεί περιστασιακά να εμφανίσουν 

σημαντική αιμορραγία. [182]  

 Η δραστικότητα του ΧΙΙΙ μπορεί να μετρηθεί ποσοτικά επακριβώς με χρήση 

φθορισμού ή με φωτομετρικές μεθόδους, ή και με ανοσολογικές μεθόδους. 

  Το γονίδιο του παράγοντα ΧΙΙΙ εμφανίζει πολλές παραλλαγές στην 

αλληλουχία των νουκλεοτιδίων (single nucleotide variations) που οδηγούν σε 

αντικαταστάσεις αμινοξέων. Έχουν περιγραφεί πέντε κοινοί πολυμορφισμοί στην 

υπομονάδα Α (FXIII-A) του παράγοντα ΧΙΙΙ: 

Val 34Leu 

Tyr204Phe 

Pro564Leu 

Val650Ile 

Glu651Gln  

 

 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΑΣ ΤΩΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΤΩΝ ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΟΝΟΥ-1-

ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ  

(PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1) 

 

Αποτελεί μια γλυκοπρωτεΐνη που ανήκει στις σερπίνες (serine protease 

inhibitors) που συντίθεται στο ήπαρ και στα ενδοθηλιακά κύτταρα και εναποτίθεται 

κυρίως στο ενδοθήλιο. Η φυσιολογική λειτουργία του ΡΑΙ-1είναι η αναστολή των 

ενεργοποιητών του πλασμινιγόνου. Αναστέλλει επομένως, τον ιστικό ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου t-PA (tissue plasminogen activator) και τον ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου τύπου ουροκινάσης u-PA (urocinase plasminogen activator). 

Αποτελεί δηλαδή παράγοντα που αναστέλλει την ινωδόλυση. Ινωδόλυση ονομάζεται 

το αργό αυτό φαινόμενο που συμβαίνει με τη μετατροπή του πλασμινογόνου σε 

πλασμίνη, με τη δράση της οποίας απομακρύνεται το ινώδες από τα αγγεία.  
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Ο ΡΑΙ-1 ανευρίσκεται στο πλάσμα και σε εξωκυττάριες θέσεις, ως σύμπλοκο 

με τη βιτρονεκτίνη. Ανευρίσκεται επίσης στα αιμοπετάλια (α-κοκκία).  

Το μοριακό βάρος του ΡΑΙ είναι 52000 D.Το γονίδιο για τον ΡΑΙ εντοπίζεται 

στο χρωμόσωμα 7, κοντά στο γονίδιο για την κυστική ίνωση. Έχει ημιπερίοδο ζωής 

12 λεπτά. 

Όντας ένας από τους βασικούς αναστολείς της ινωδόλυσης, ο  ΡΑΙ-1 έχει 

ρόλο κλειδί στο σχηματισμό ενός σταθερού θρόμβου. Αυξημένα επίπεδα ΡΑΙ 

συνοδεύουν συχνά θρομβωτικές καταστάσεις, επομένως η μέτρησή της αποτελεί 

εργαστηριακό δείκτη θρομβοφιλίας.  

Αυξημένα επίπεδα ΡΑΙ-1στο πλάσμα, έχουν συσχετισθεί με αρτηριακή και 

φλεβική θρόμβωση, στεφανιαία νόσο και έμφραγμα του μυοκαρδίου. [183] [184] 

[185]  

Αυξημένα επίπεδα ΡΑΙ-1 επίσης παρατηρούνται συχνά σε σοβαρά ηπατικά 

νοσήματα και στον καρκίνο. [186]  

Δύο είδη εξετάσεων έχουν χρησιμοποιηθεί για την ανίχνευση του ΡΑΙ στο 

πλάσμα. Μία λειτουργική μέθοδος και ανοσολογικές εξετάσεις (ELISA).  

 Η λειτουργικότητα του PAI ελέγχεται κυρίως με χρωμογόνο μέθοδο που 

βασίζεται στη χρησιμοποίηση γνωστής ποσότητας t-PA στο πλάσμα του δείγματος. 

Αυτό επιτρέπει τη δημιουργία συμπλέγματος tPA-PAI, ενώ το εναπομείναν tPA 

μετράται χρωμογονικά. Η ποσότητα του χρώματος του tPA είναι αντιστρόφως 

ανάλογη με τα επίπεδα PAI του δείγματος. (φτ 50μg/ml) Η μέθοδος δεν είναι ειδική, 

ενώ απαιτείται άμεση εκτέλεσή της διότι ο ΡΑΙ δρα ταχύτατα.  

 Οι ανοσοενζυμικές μέθοδοι είναι επίσης σε χρήση, με τα εξής μειονεκτήματα: 

δε δίνουν πληροφορίες για τη λειτουργικότητα του ΡΑΙ, δεν υπάρχουν ικανοποιητικές 

τιμές αναφοράς, κυμαίνονται δηλαδή σε μεγάλο εύρος. Αυτό είναι συμβατό βέβαια 

και με το γεγονός πως ο ΡΑΙ-1 αποτελεί πρωτεΐνη οξείας φάσης. 

Οι βιοχημικές εξετάσεις που προαναφέρθηκαν μπορούν να επιβεβαιώσουν την 

υπερπαραγωγή PAI-1 λόγω γενετικών παραγόντων σε ένα βαθμό μόνο, αφού 

αυξημένα επίπεδα μπορεί επίσης να εκφράζουν καθημερινές διακυμάνσεις ή να έχουν 

ως αιτία άλλες συστηματικές καταστάσεις (ηπατική νόσο, καρκίνο, σακχαρώδη 

διαβήτη).   

 Κληρονομική ανεπάρκεια του ΡΑΙ έχει περιγραφεί. Αιμορραγικές 

εκδηλώσεις, συμπεριλαμβανομένων αιμάρθρων, μεγάλων αιματωμάτων, 
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μηνορραγιών και σοβαρών μετεγχειρητικών αιμορραγιών έχουν περιγραφεί. [187] 

[188] [189]  

Επίκτητη ανεπάρκεια του ΡΑΙ-1, λόγω παρουσίας αυτοαντισώματος σε 

αμυλοείδωση έχει επίσης περιγραφεί και έχει συσχετιστεί με τάση προς αιμορραγία. 

Γονιδιακός έλεγχος: 

Δύο σημαντικοί πολυμορφισμοί έχουν παρατηρηθεί στην περιοχή του 

promoter του γονιδίου του ΡΑΙ-1, στο χρωμόσωμα 7:  

Ο πολυμορφισμός 4G/5G στην θέση -675 και μια αντικατάσταση βάσης στη 

θέση -844 (Α→G).  

Σειρά από 4 ή 5 G μπορεί να υπάρχουν στη θέση  -675 ως αποτέλεσμα 

εισαγωγής (insertion) ή απαλοιφής (deletion), πράγμα το οποίο οδηγεί σε 

τροποποιημένη έκφραση της πρωτεΐνης. Κατά συνέπεια η ενεργοποίηση της 

ινωδόλυσης διαταράσσεται. Ομόζυγοι φορείς του 4G αλληλίου εμφανίζουν 

σημαντικά υψηλότερα ποσοστά επίπεδα PAI 1 στο πλάσμα σε σχέση με τους 5G 

ομόζυγους φορείς και επομένως έχουν ένα αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης, ο οποίος 

αυξάνει παραπάνω με την ακινησία. [190] [191] [192] [193]  

Επιπλέον, περισσότερες επιπλοκές στην εγκυμοσύνη και πρόωρες γεννήσεις έχουν 

περιγραφεί σε 4G ομόζυγες εγκύους. [194]  

Ο πολυμορφισμός στη θέση -844 G/A δε φαίνεται να σχετίζεται με τα επίπεδα 

ΡΑΙ-1 στο πλάσμα, παρά το γεγονός πως και σ’αυτή την περίπτωση έχουμε την 

παρουσία ενός παράγοντα, ο οποίος μπορεί να προσδεθεί τόσο στα άτομα με το 

αλλήλιο G όσο και στο Α, [184] με έναν τρόπο παρόμοιο μ’ αυτόν που συναντάμε 

στον 4G/5G πολυμορφισμό, στον οποίο τα αλλήλια 4G και 5G συνδέονται με έναν 

ενεργοποιητή και το 5G αλλήλιο με τη σύνδεσή του αυτή οδηγεί σε μειωμένα 

ποσοστά μετάφρασης. [184] [195]  

  Σχετικά με τον πολυμορφισμό στη θέση Α-844G, έχει γίνει μια μελέτη για αν 

εκτιμηθεί η σχέση μεταξύ του πολυμορφισμού και του κινδύνου φλεβικής θρόμβωσης 

σε ετεροζυγώτες για τον FVLeiden. Παρατηρήθηκε ότι το αλλήλιο Α ήταν πιο συχνό 

σε ετεροζυγώτες για τον FVLeiden που έπασχαν από φλεβική θρόμβωση. 

Παρ’ολ’αυτά ομοζυγωτία για το αλλήλιο G, δεν οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο 

φλεβικής θρόμβωσης. Συμπερασματικά, σύμφωνα με αυτή τη μελέτη, ο γονότυπος -

844ΑΑ του γονιδίου PAI 1, αποτελεί παράγοντα κινδύνου για φλεβική θρόμβωση σε 

ετεροζυγώτες για τον FVLeiden. [196]  
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Η ταυτόχρονη παρουσία πολυμορφισμών στον PAI 1 που σχετίζονται με 

κίνδυνο για θρόμβωση όπως περιγράφτηκαν παραπάνω, μαζί με άλλους 

πολυμορφισμούς που σχετίζονται με θρόμβωση, όπως ο  FVLeiden, καθώς και με 

μεταλλάξεις στα γονίδια της προθρομβίνης ή του MTHFR, αυξάνει τον κίνδυνο 

θρομβοεμβολικού επεισοδίου επίσης. [197]  

Επομένως η συνδυασμένη εξέταση των προαναφερθέντων πολυμορφισμών θα 

μπορούσε να θεωρηθεί ορθή.   

  

 

 

 

Εικόνα 19: Συνέπειες των  αυξημένων επιπέδων του PAI 1 στο πλάσμα. 
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ΔΟΜΗ ΤΟΥ DNA ΚΑΙ ΟΡΓΑΝΩΣΗ ΤΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΑΣ 

  

Το DNA (δεσοξυρβονουκλεϊκό οξύ) είναι ο δομικός λίθος της ζωής και 

καταλαμβάνει το 10% του συνολικού κυτταρικού όγκου στα ευκαρυωτικά κύτταρα. 

Το DNA απομονώθηκε πρώτη φορά το 1869 από τον Miescher, αλλά μόλις το 1944 ο 

Avery και οι συνεργάτες του απέδειξαν ότι είναι ο φορέας της γενετικής 

πληροφορίας. 

Οι Watson και Crick το 1953 [198] απέδειξαν την τρισδιάστατη δομή του και 

για την ερευνητική αυτή εργασία τιμήθηκαν το 1962 με το βραβείο Νόμπελ Ιατρικής. 

Το 1956 οι Bessman και  Kornberg [199] απέδειξαν το μηχανισμό σύνθεσης του 

DNA, ενώ  οι  Nirenberg, Ochoa και Khorana [200] ανακάλυψαν το γενετικό κώδικα. 

Όπως είναι φυσικό, όλες αυτές οι ερευνητικές εργασίες απετέλεσαν την αρχή μιας 

νέας εποχής των βιολογικών επιστημών.  

Όλοι οι οργανισμοί, εκτός των RNA ιών, χρησιμοποιούν το DNA για τη 

φύλαξη και έκφραση της γενετικής πληροφορίας στις επόμενες γενεές. 

Το DNA είναι ένα δίκλωνο μόριο, αποτελείται δηλαδή από δύο αλυσίδες, που 

διατάσσονται υπό μορφή έλικας. Οι δύο αυτοί κλώνοι/αλυσίδες είναι 

αντιπαράλληλοι/ες. Ο κάθε κλώνος είναι ένα πολυμερές που δομείται από τέσσερα 

μονομερή, τα νουκλεοτίδια. Το κάθε νουκλεοτίδιο από την πλευρά του, αποτελείται 

από: 

• Ένα σάκχαρο πεντόζης, τη δεσοξυριβόζη 

• Μία φωσφορική ομάδα 

• Μία οργανική βάση 

Οι οργανικές βάσεις του DNA είναι οι  πουρίνες, αδενίνη (Α) και γουανίνη (G) και οι 

πυριμιδίνες, κυτοσίνη (C) και θυμίνη (Τ). 

Τα νουκλεοτίδια συγκρατούνται μεταξύ τους με φωσφοδιεστερικούς δεσμούς, 

ενώ οι βάσεις των δύο κλώνων του DNA προβάλουν προς την εσωτερική αύλακα του 

δίκλωνου μορίου και προσανατολίζονται ώστε να ζευγαρώνουν μεταξύ τους και να 

συγκρατούν τους δύο κλώνους, μέσω ανάπτυξης  δεσμών υδρογόνου. Αυτοί οι δεσμοί 

υδρογόνου είναι σχετικά ασθενείς, με αποτέλεσμα ο διαχωρισμός των κλώνων του 

DNA να επιτυγχάνεται με αύξηση της θερμοκρασίας ή με την επίδραση αλκαλικού 

περιβάλλοντος. Το γονιδίωμα του ανθρώπου αποτελείται από 3Χ109 νουκλεοτίδια, τα 

οποία συνιστούν το DNA. 
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 Οι δύο κλώνοι/αλυσίδες του DNA είναι συμπληρωματικές. Αυτό σημαίνει 

πως η αδενίνη (Α) της μιας αλυσίδας ζευγαρώνει με την θυμίνη (Τ) της απέναντι 

αλυσίδας στο δίκλωνο μόριο και αντίστοιχα ζευγαρώνει η γουανίνη (G)  με την 

κυτοσίνη (C). Έτσι, αν γνωρίζουμε την αλληλουχία βάσεων της μιας αλυσίδας του 

δίκλωνου μορίου του DNA, είμαστε σε θέση να γνωρίζουμε και την απέναντι 

συμπληρωματική της. 

 Οι βάσεις του DNA φέρουν τη γενετική πληροφορία, ενώ η πεντόζη 

(υδατάνθρακας) και η φωσφορική ομάδα παίζουν δομικό ρόλο και αποτελούν το 

σκελετό του DNA. Οι γενετικές πληροφορίες φυλάσσονται στη δομή του DNA υπό 

μορφή αλληλουχίας βάσεων (Εικόνα 20). 

 

 

 

Εικόνα  20: Δομή DNA 

 

Η γενετική πληροφορία είναι οργανωμένη σε δομικές και λειτουργικές 

μονάδες, τα γονίδια. Εν συντομία, σαν γονίδιο μπορούμε να ορίσουμε το τμήμα 

εκείνο του γονιδιώματος που είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση ενός 

πολυπεπτιδίου ή ενός μορίου tRNA ή rRNA. Σε κάθε γονίδιο, οι αλληλουχίες βάσεων 

που μεταφράζονται ονομάζονται εξόνια (exons) ενώ υπάρχουν και αλληλουχίες 

βάσεων που η λειτουργία τους είναι ρυθμιστική ή παίζουν ρόλο στην ωρίμανση του 

πρώιμου mRNA και ονομάζονται εσόνια (introns).  

Κατά την έκφραση της γενετικής πληροφορίας (σύνθεση μιας πρωτεΐνης),το 

μόριο του DNA χρησιμεύει σαν εκμαγείο για τη σύνθεση του αγγελιοφόρου RNA 

(messenger RNA-mRNA), στο οποίο μεταγράφεται η γενετική πληροφορία με σκοπό 

την μεταφορά της από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα, όπου εντοπίζεται η 



89 
 

πρωτεϊνοσυνθετική «μηχανή» (ριβοσώματα). Εκεί, δηλαδή στα ριβοσώματα, θα γίνει 

η μετάφραση της γενετικής πληροφορίας από τη «γλώσσα» την νουκλεοτιδικών 

βάσεων στη «γλώσσα» των αμινοξέων σύμφωνα με το γενετικό κώδικα.  

 Ο γενετικός κώδικας καθορίζει τη μετάφραση των κωδικονίων (τριπλέτες 

νουκλεοτιδίων) σε αμινοξέα. Τα νουκλεοτίδια είναι τέσσερα, επομένως και οι πιθανοί 

συνδυασμοί νουκλεοτιδίων σε τριπλέτες είναι 64 (43), ενώ τα αμινοξέα που μετέχουν 

στη δόμηση των πρωτεϊνών είναι 20. Κάθε αμινοξύ κωδικοποιείται από περισσότερα 

από ένα κωδικόνια. Από τα 64 κωδικόνια μόνον τα 61 κωδικοποιούν τη σύνθεση 

αμινοξέων, τα υπόλοιπα τρία αποτελούν κωδικόνια λήξης και δίνουν το σήμα 

τερματισμού της σύνθεσης της πολυπεπτιδικής αλυσίδας. 

Το DNA των οργανισμών οργανώνεται σε χρωμοσώματα, που βρίσκονται 

στον πυρήνα των κυττάρων. Το ευκαρυωτικό χρωμόσωμα αποτελείται από 

χρωματινικές ίνες. Θεμελιώδης δομή της χρωματινικής ίνας είναι το νουκλεόσωμα 

(nucleosome).Το νουκλεόσωμα αποτελείται από ένα συμπαγή πρωτεϊνικό πυρήνα, το 

οκταμερές των ιστονών, γύρω από το οποίο ελίσσεται δύο φορές  η διπλή έλικα του 

DNA. Το βήμα της έλικας  περιλαμβάνει 146 νουκλεοτίδια. Το οκταμερές των 

ιστονών αποτελείται από οκτώ μόρια ιστονών, δύο από κάθε ιστόνη, την H2A την 

H2B, την H3 και την ιστόνη H4. Η χρωματινική ίνα μπορεί να ελικωθεί περαιτέρω 

και να δημιουργηθεί μια ανώτερη χρωματινική δομή που ονομάζεται σωληνοειδές 

(solenoid). Η υπερέλικα του σωληνοειδούς περιλαμβάνει έξι νουκλεοσώματα. Η 

υπερέλικα αυτή θεωρείται ως η πιο αντιπροσωπευτική δομή της χρωματίνης των 

ευκαρυωτικών χρωμοσωμάτων. 

 

Η απομόνωση, συνεπώς, καθαρού ευκαρυωτικού DNA απαιτεί την 

αποδιάταξη (μέσω χαοτροπικών αντιδραστηρίων) και καταστροφή (μέσω πέψης με 

πρωτεολυτικά ένζυμα), όλων των πρωτεϊνικών συμπλόκων. 
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ΣΚΟΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ: 

 

Ο σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση και σύγκριση της 

συχνότητας των κλασσικών θρομβοφιλικών παραγόντων όπως η ανεπάρκεια των 

PrC, PrS, AT και γενετικών πολυμορφισμών όπως ο FVL, o FIG20210A, o MTHFR 

καθώς και πολυμορφισμών του PAI (-675 4A/5G και -844 G/A) και του FΧΙΙΙ (FXIII 

Val34Leu) και η επίδραση αυτών των γενετικών μεταλλάξεων στον κίνδυνο 

εμφάνισης ισχαιμικού ΑΕΕ σε νέους ενήλικες (άτομα ηλικίας κάτω των 50 ετών).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΑΝΤΙΚΕΙΜΕΝΟ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Η παρούσα μελέτη έγινε σύμφωνα με την διακήρυξη του Ελσίνκι και κατόπιν 

έγκρισης από την Επιτροπή Δεοντολογίας του Νοσοκομείου Ευαγγελισμός στη 

Αθήνα. (αρ. πρωτ: 751-07/11/2007) 

Όλοι οι συμμετέχοντες στη μελέτη έδωσαν γραπτή συγκατάθεση, ενώ για 

εκείνους που δεν ήταν σε θέση να δώσουν συγκατάθεση οι ίδιοι, ένα στενό συγγενικό 

πρόσωπο υπέγραψε εκ μέρους τους. 

 

Υλικά μελέτης και Μέθοδοι 

Επιζήσαντες ασθενείς ηλικίας 18-50 ετών με κλινικά χαρακτηριστικά 

ισχαιμικού Αγγειακού  εγκεφαλικού επεισοδίου, που εισήχθησαν στη νευρολογική 

κλινική του νοσοκομείου,  μετά από αξιολόγηση των γιατρών της κλινικής, 

αποτέλεσαν το υλικό αυτής της μελέτης. 

Η διάγνωση του ΑΕΕ στηρίχτηκε στο ιστορικό, στην κλινική εικόνα, η οποία 

αξιολογήθηκε από ειδικό νευρολόγο, καθώς και στα απεικονιστικά ευρήματα 

αξονικής ή και μαγνητικής τομογραφίας. 

Τα κριτήρια για την κλινική διάγνωση περιλάμβαναν: κεφαλαλγία, πτώση του 

επιπέδου συνείδησης, κρίση επιληψίας, ημιπληγία, τετραπληγία, παρεγκεφαλιδική 

διαταραχή, διαταραχές οφθαλμοκινητικότητας, ημιανοψία, αμαύρωση, αφασικές 

διαταραχές, απραξία, αγνωσία, ίλιγγος, έμετοι, ημιυπαισθησία.  

 

Κριτήρια αποκλεισμού  

Κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη αποτέλεσαν τα κάτωθι: ασθενείς με 

σημαντικές συστηματικές νόσους, οι οποίες προδιαθέτουν σε θρόμβωση, όπως ο 

καρκίνος, η λοίμωξη, ηπατικές νόσοι, αυτοάνοσα νοσήματα, αιματολογικά νοσήματα 

που οδηγούν σε διαταραχές πηκτικότητας, όπως και ασθενείς με ιστορικό 

τραυματισμού στο κεφάλι ή μετά από ιατρογενείς επεμβατικές διαδικασίες. 

 

Στοιχεία ιστορικού 

Σε κάθε ασθενή ελήφθη λεπτομερές ιστορικό στο οποίο έγινε καταγραφή των 

περισσότερων από τα κάτωθι στοιχεία: 
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Ημερομηνία εισαγωγής 

Ονοματεπώνυμο 

Φύλο 

Έτος γεννήσεως 

Επάγγελμα 

Οικογενειακή κατάσταση 

Καταγωγή 

Τόπος διαμονής 

Δεξιόχειρας, Αριστερόχειρας αμφίχειρας 

Οικογενειακό Ιστορικό 

Πατέρας: ΑΕΕ, καρδιοπάθεια, δυσλιπιδαιμία, ΣΔ, ημικρανίες, 

ρευματικό νόσημα, φλεβίτιδα, ΑΥ 

Μητέρα: ΑΕΕ, καρδιοπάθεια, δυσλιπιδαιμία, ΣΔ, ημικρανίες, 

ρευματικό νόσημα, φλεβίτιδα, ΑΥ 

 Ατομικό Αναμνηστικό 

  Προηγούμενη συμπτωματολογία ΠΙΕ ή ΑΕΕ 

  Κεφαλαλγίες/αυχεναλγίες 

  Αυτόματες αποβολές/φλεβοθρομβώσεις 

  Αίσθημα παλμών 

  Κύηση(έως προ 3 μήνες) 

 Παράγοντες κινδύνου 

  Αρτηριακή Υπέρταση 

  Κάπνισμα 

  Αντισυλληπτικά δισκία 

  Ημικρανίες 

  Δυσλιπιδαιμία –υπερχοληστερολαιμία 

    -υπερτριγλυκαιριδαιμία 

    -αυξημένες απολιποπρωτεΐνες 

    -μικτή δυσλιπιδαιμία 

  Σακχαρώδης διαβήτης 

  Παχυσαρκία 

  Αλκοολισμός 

  Χρήση τοξικών ουσιών 

  Χρόνια αρτηριοπάθεια κάτω άκρων 



94 
 

  Πολυκυτταραιμία 

  Καρδιοπάθεια 

 Είδος ισχαιμικού επεισοδίου 

  Παροδικό (διάρκεια <24 ώρες) 

  Αναστρέψιμο (διάρκεια <7 ημέρες) 

  Εγκατεστημένο ( διάρκεια >7 ημέρες) 

 Τοπογραφία εμφράκτου 

  Ολική ΜΕΑ(μέση εγκεφαλική αρτηρία) 

  Επιπολής ΜΕΑ –πρόσθια 

     -οπίσθια 

  Εν τω βάθει ΜΕΑ 

  ΠΕΑ (πρόσθια εγκεφαλική αρτηρία) 

  ΜΕΑ και ΠΕΑ 

  Στέλεχος 

  Παρεγκεφαλίδα 

  Ολικό ΟΕΑ (οπίσθια εγκεφαλική αρτηρία) 

  Επιπολής ΟΕΑ 

  Εν τω βάθει ΟΕΑ(θάλαμος) 

  Πολλαπλές εντοπίσεις 

Πολλαπλά πεδία 

 Κλινική Εικόνα 

  Κεφαλαλγία 

  Διαταραχές επιπέδου συνείδησης 

  Κρίση επιληψίας (κρίση  «ε») 

  Ημιπληγία – ομότιμη 

         -άνω άκρο/πρόσωπο 

         -κάτω άκρο 

  Τετραπληγία 

  Παρεγκεφαλιδική διαταραχή 

  Αμαύρωση 

  Διαταραχές οφθαλμοκινητικότητας 

  Διαταραχές κατώτερων εγκεφαλικών συζυγιών 

Αφασικές διαταραχές-Wernicke 

              -Broca 
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              -ολική 

  Απραξία 

  Αγνωσία 

  Ίλιγγος/έμετοι 

  Σημείο CBH 

  Ημιυπαισθησία 

  Άλλα σημεία 

 CT εγκεφάλου 

  1η ημερομηνία, ώρα, ευρήματα 

  2η ημερομηνία, ώρα, ευρήματα 

 MRI εγκεφάλου 

 ΗΚΓ 

 Doppler Αγγείων τραχήλου 

 Διαθωρακικό U/S καρδιάς 

 Διοισοφάγειο U/S καρδιάς 

 Holter ρυθμού 

 Αγγειογραφία 

 Γενική αίματος 

 Βιοχημικά 

  (Σάκχαρο, Ουρία, Κρεατινίνη, Κ, Νa, Ca, P, SGOT, SGPT, γGT, ALP 

  LDH, CPK, Χολερυθρίνη, Χοληστερόλη, Τριγλυκερίδια, HDL 

  LDL, Απολιποπρωτεΐνη Α, Απολιποπρωτεΐνη Β, Lpa, SACE, CRP 

  VDRL, Vitamin B12, Φυλλικό οξύ) 

 Καμπύλη ανοχής γλυκόζης 

 ΤΚΕ 

 Πήξη 

  (PT, aPTT, INR, d-dimers, FII, FVIII, FvW, Πρωτεΐνη C, Πρωτεΐνη S 

  APC Resistance, Μοριακός έλεγχος παράγοντα Leiden (FVLeiden) 

  Μοριακός έλεγχος μετάλλαξης παράγοντα ΙΙ (FΙΙG20210Α) 

  Αντιθρομβίνη III (ΑΤ), Ομοκυστεΐνη, MTHFR, Αντιπηκτικό λύκου 

 Ορμόνες 

  (Τ3, Τ4, ΤSΗ, PTH) 

 Ανοσολογικά 

  (ANA, ANCA, Anti-DNA, Ra-test, Ολικό συμπλήρωμα, C3, C4 
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  antiRo, antiLa, ηλεκτροφόρηση ανοσοσφαιρινών, 

  Abs εναντίον καρδιολιπινών, Αντιθυρεοειδικά Abs) 

 HIV 

 HBsAg 

 Anti-HCV 

 Ιολογικός έλεγχος αίματος 

 Γενική εξέταση ούρων 

 Γενική εξέταση ΕΝΥ 

  Σάκχαρο ΕΝΥ, Λεύκωμα ΕΝΥ, VDRL ΕΝΥ, SACE ΕΝΥ, Lyme ΕΝΥ 

  Ιολογικός έλεγχος ΕΝΥ, PCR ΕΝΥ, IgG σύνθεση ΕΝΥ) 

 Εξέλιξη 

  (Βελτίωση, ΑΝΕ εξόδου, Θεραπεία εξόδου) 

 

Επιπρόσθετα, όλοι οι ασθενείς εξετάστηκαν λεπτομερώς, κλινικά και 

νευρολογικά. 

Άτομα θεωρήθηκα ότι πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη όταν η γλυκόζη 

νηστείας υπερέβαινε τα  126 mg/dl ή όταν ελάμβαναν αντιγλυκαιμικά δισκία ή 

ινσουλίνη. 

Ως καπνιστές θεωρήθηκαν τα άτομα εκείνα που κατά τη διάρκεια της 

αξιολόγησης υπερέβαιναν τα 5 τσιγάρα την ημέρα.   

Η συστολική και η διαστολική πίεση μετρήθηκαν σύμφωνα με τις υποδείξεις 

της Αμερικανικής Εταιρείας καρδιολογίας (American Heart Association, AHA). Ως 

υπερτασικά χαρακτηρίστηκαν τα άτομα με συστολική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ)>160 

mmHg και διαστολική αρτηριακή πίεση (ΔΑΠ)>95 mmHg σε δύο διαφορετικές 

μετρήσεις. 

 

Μάρτυρες 

 

Η ομάδα των μαρτύρων συγκροτήθηκε από 70 υγιείς εθελοντές αιμοδότες 

παρόμοιας ηλικίας και με την ίδια αναλογία ανδρών/γυναικών, όπως και η ομάδα των 

ασθενών. Οι μάρτυρες προέρχονταν από την ίδια δημογραφική περιοχή και δεν είχαν 

ιστορικό ή κλινική εικόνα ισχαιμικής αγγειακής νόσου στην παρούσα φάση.  

Και για την ομάδα των μαρτύρων, εκτός από τη γραπτή συγκατάθεση, ελήφθη 

λεπτομερές ιατρικό ιστορικό, το οποίο μεταξύ άλλων περιελάμβανε το ατομικό 
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αναμνηστικό, το οικογενειακό ιστορικό, καθώς και πιθανούς παράγοντες κινδύνου 

για ΑΕΕ. 

Όλοι οι συμμετέχοντες στην παρούσα μελέτη ανήκαν στην Καυκάσια φυλή. 

Σε όλους τους συμμετέχοντες διεξήχθη φλεβοκέντηση μετά από 12ωρη 

νηστεία σε φιαλίδια με Ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), citrate καθώς και σε 

φιαλίδια χωρίς αντιπηκτικό. 

Το πλάσμα και ο ορός διαχωρίστηκαν σύντομα μετά τη φλεβοκέντηση με 

φυγοκέντρηση στα 3500g για 15 λεπτά και φυλάχθηκαν στους -80°C μέχρι την 

ανάλυσή τους. 

Το φιαλίδιο με το EDTA φυλάχθηκε στους -80°C μέχρι τη χρησιμοποίησή του 

για την εξαγωγή γενωμικού DNA.    
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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

ΑΠΟΜΟΝΩΣΗ ΓΕΝΩΜΙΚΟΥ DNA 

 

1. Απομόνωση γενωμικού DNA από λευκοκύτταρα περιφερικού αίματος  

 

Αντιδραστήρια: 

1. Διάλυμα λύσης των πυρήνων: 10mM TrisHCl/400mM NaCl/2mM EDTA 

pH7.4 . 

2. Διάλυμα πρωτεινάσης Κ του μύκητα Tritirachum album ( 10 mg/ml )  

3. Διάλυμα 10% κ.β. Sodium Dodecyl Sulfate (SDS). 

4. Διάλυμα κρυσταλλικής φαινόλης σε 100 mM TrisCl/200 mM β-

μερκαπτοαιθανόλης, pH 8.0 . 

5. Διάλυμα χλωροφορμίου-ισοαμυλικής αλκοόλης 24:1 . 

6. Διάλυμα NaCl 6Μ . 

7. Απόλυτη αιθανόλη. 

 

Τεχνική 

Η μέθοδος έχει περιγραφεί εκτενώς στη βιβλιογραφία και περιλαμβάνει: 

1. Απομάκρυνση των ερυθρών αιμοσφαιρίων με αιμόλυσή τους σε υπότονο 

διάλυμα. 

2. Λύση των πυρήνων των λευκών αιμοσφαιρίων και αποδόμηση των πρωτεϊνών 

τους με διάλυμα πρωτεινάσης Κ/SDS και επώαση σε 370C. 

3. Απομάκρυνση των πρωτεϊνών με εκχυλίσεις φαινόλης και φαινόλης-

χλωροφορμίου ή κατακρήμνισής τους με κορεσμένο διάλυμα NaCl. 

4. Καταβύθιση του DNA με απόλυτη αιθανόλη. 

Το DNA που λαμβάνεται αναδιαλύεται σε ddH2O και η συγκέντρωσή του μετράται 

φασματοφωτομετρικά (Λεπτομέρειες στη βιβλιογραφική αναφορά J. Sambrook et al. 

Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 1990) 
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2. Απομόνωση γενωμικού DNA με την αυτοματοποιημένη μέθοδο 

μαγνητικών σωματιδίων Biorobot EZ1. 

Βασικές αρχές: Ο σταθμός εργασίας Biorobot EZ1 (workstation) εκτελεί πλήρως 

αυτοματοποιημένο καθαρισμό (purification) νουκλεϊκών οξέων, χρησιμοποιώντας 

μαγνητικά σωματίδια. Τα αυτόματα βήματα που πραγματοποιούνται είναι τα εξής: 

• Στάδιο λύσης (lysis) των κυτταρικών και πυρηνικών μεμβρανών / 

αποδιάταξης και πέψης των πρωτεϊνικών κυτταρικών συστατικών.   

• Στάδιο πρόσδεσης (binding) των νουκλεϊκών οξέων στα μαγνητικά σωματίδια 

• Στάδιο έκπλυσης (washing) και έκλουσης (elution) των νουκλεϊκών οξέων 

 

Στο μηχάνημα αρχικά εισάγεται μια κάρτα ΕΖ1, η οποία περιέχει πρωτόκολλα 

εργασίας, ανάλογα με την εκάστοτε ανάγκη. Αφού καταχωρηθούν τα πλαίσια 

ρύθμισης, φορτώνονται τα δείγματα, οι θήκες με τα αντιδραστήρια και τα υπόλοιπα 

σωληνάρια συγκομιδής των νουκλεϊκών οξέων. Το πρωτόκολλο ξεκινά και 

παρέχονται όλες οι απαραίτητες πληροφορίες για την εκτέλεση της 

αυτοματοποιημένης εξαγωγής και κάθαρσης νουκλεϊκών οξέων.  

 Πιο συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκε το ΕΖ1 DNA Blood 200 μl kit. Το 

συγκεκριμένο kit είναι για τον καθαρισμό γενωμικού DNA από δείγματα ολικού 

αίματος και παράγωγα αίματος, όγκου 200μl. Η χρήση των μαγνητικών σωματιδίων 

εξασφαλίζει την υψηλής ποιότητας/καθαρότητας DNA, το οποίο είναι κατάλληλο για 

χρήση σε διαδικασίες ενίσχυσης (amplification procedures), καθώς και ενζυματικές 

αντιδράσεις.  

Η τεχνολογία των μαγνητικών σωματιδίων συνδυάζει την ταχύτητα και την 

αποδοτικότητα του καθαρισμού του DNA. Το DNA απομονώνεται από ένζυμα 

λύσης, με τη δέσμευσή του σε επιφάνεια χαλαζία (διοξείδιο του πυριτίου – silica 

surface) παρουσία άλατος. Τα σωματίδια διαχωρίζονται χρησιμοποιώντας μαγνήτη. 

Το DNA στη συνέχεια ξεπλένεται ενδελεχώς και εξάγεται.  
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Εικόνα 21: Διαδικασία εκχύλισης DNA  με το μηχάνημα Biorobot ΕΖ1 (Qiagen) 
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Στην εικόνα 22 φαίνεται το μηχάνημα της Qiagen Biorobot EZ1 που 

χρησιμοποιήθηκε για την εκχύλιση (extraction) DNA από ολικό αίμα (σε EDTA). 

 

Εικόνα 22: Μηχάνημα Biorobot EZ1 (Qiagen)  

 

Τα δείγματα που χρησιμοποιήθηκαν ήταν από ολικό αίμα σε φιαλίδια με 

αντιπηκτικό EDTA. Τα δείγματα αυτά είχαν καταψυχθεί στους -80
ο
 C και για να 

χρησιμοποιηθούν έπρεπε πρώτα να αποψυχθούν σε θερμοκρασία δωματίου (15-25
ο
 

C) με ήπια ανάδευση, προτού ξεκινήσει η διαδικασία, σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. 

Διαδικασία: Η διαδικασία που ακολουθήθηκε είναι η εξής: 

• Ξεπαγώνουμε τα δείγματα του αίματος, αφήνοντάς τα σε θερμοκρασία 

δωματίου (15-25
ο
 C) 

• Εισάγουμε την κάρτα ΕΖ1 που περιέχει το χρησιμοποιούμενο πρωτόκολλο  

• Ανοίγουμε το μηχάνημα και ρυθμίζουμε το πρωτόκολλο που θα 

χρησιμοποιηθεί 

• Ανοίγουμε την πόρτα του μηχανήματος 

• Αναμιγνύουμε τα φυσίγγια για να αναμειχθούν τα μαγνητικά σωματίδια 

• Φορτώνουμε τα φυσίγγια στο ειδικό πλαίσιο  

• Φορτώνουμε τα σωληνάρια για τη συγκομιδή του DNA 

• Φορτώνουμε σε συγκεκριμένη θέση τα σωληνάρια με τα δείγματα που 

περιέχουν 200 μl ολικό αίμα 
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• Κλείνουμε την πόρτα του μηχανήματος 

• Πατάμε το κουμπί start 

• Όταν τελειώσει το πρωτόκολλο, ανοίγουμε την πόρτα και αφαιρούμε τα 

σωληνάρια με το DNA, ενώ απορρίπτουμε τα απόβλητα προσεκτικά. 

 

Εικόνα 23 

Α: Ένα αεροστεγώς κλεισμένο, προγεμισμένο με αντιδραστήρια, φυσίγγιο. Με το 

βέλος υποδεικνύεται το πρώτο σωληνάριο 

Β: Φόρτωση των φυσιγγίων με αντιδραστήριο στη βάση.  

 

 

Εικόνα 24: Τα σωληνάρια με το υγρό έκλουσης φορτώνονται στη θέση 1. 

Θέση 2: Συσκευή συγκράτησης tips 

Θέση 4: Σωληνάρια με το δείγμα προς εξέταση 

Θέση 5: Φυσίγγια με αντιδραστήρια  
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Η ποσότητα DNA που εκλούεται είναι περίπου 200μl, ενώ η απόδοση της 

αντίδρασης εξαρτάται από τον αριθμό των εμπύρηνων κυττάρων που υπάρχουν στο 

συγκεκριμένο δείγμα.  

Έτσι, για όγκο αίματος 200μl που χρησιμοποιήθηκε στις μετρήσεις μας, το 

DNA που αποδίδει η διαδικασία, είναι περίπου 4 με 8 μg. Μπορεί να γίνει μέτρηση 

της συγκέντρωσης του DNA με μέτρηση της απορρόφησης με φασματοφωτόμετρο 

στα 260 nm (A260). Χρησιμοποιείται ρυθμιστικό διάλυμα (buffer) με ουδέτερο pH για 

διάλυση των δειγμάτων και για βαθμονόμηση (calibration) του φασματοφωτόμετρου. 

Η μέτρηση γίνεται ως εξής: 

• Αρχικά χρησιμοποιείται συσκευή διαχωρισμού των μαγνητικών 

σωματιδίων ή γίνεται φυγοκέντρηση του σωληναρίου με το DNA, για 

1 λεπτό σε μέγιστη ταχύτητα σε μικροφυγόκεντρο, ώστε να 

καθιζάνουν τυχόν εναπομείναντα μαγνητικά σωματίδια. 

• Εφόσον ο διαχωρισμός ολοκληρωθεί, με προσοχή αφαιρούμε 10-50μl 

του DNA και τα διαλύουμε μέχρι να φτάσουμε σε τελικό όγκο 100μl, 

μέσα σε ρυθμιστικό διάλυμα με ουδέτερο pH.  

• Μετράται η απορρόφηση στα 320nm και στα 260nm. Αφαιρούμε την 

απορρόφηση που διαβάζουμε στα 320nm από την απορρόφηση που 

λαμβάνουμε στα 260nm, για επίτευξη διόρθωσης από την παρουσία 

μαγνητικών σωματιδίων. 

Η καθαρότητα του DNA μπορεί να προσδιοριστεί μετρώντας την αναλογία 

της διορθωμένης απορρόφησης στα 260nm με τη διορθωμένη απορρόφηση στα 280 

nm, ως εξής:  

(Α260-Α320)/(Α280-Α320). 

 

Το καθαρό DNA έχει αναλογία Α260/Α280 περίπου 1.7-1.9.  

 Το kit της αντίδρασης περιέχει πρωτεϊνάση Κ (proteinase K) ένζυμο που 

απομονώνεται από το σαπροφυτικό μύκητα Tritirachum album και είναι εξαιρετικά 

κατάλληλος για μικρής διάρκειας πέψη. Έχει υψηλή ειδική δραστικότητα, που 

παραμένει σταθερή σε ευρύ φάσμα θερμοκρασιών και τιμών pH, με σημαντικά 

αυξημένη δραστικότητα σε υψηλότερες θερμοκρασίες. Η δραστικότητα του 

διαλύματος της πρωτεϊνάσης Κ είναι 600 μΑU/ml (ή 40mAU/mg πρωτεΐνης). Η 
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πρωτεϊνάση Κ, η οποία ανήκει στις πρωτεάσες σερίνης, είναι χρήσιμη για την 

πρωτεολυτική απενεργοποίηση των νουκλεασών κατά την απομόνωση του DNA.  

Το κεκκαθαρμένο DNA μπορεί να αποθηκευτεί στους 2-8ο C για 24 ώρες ή 

στους -20ο C για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. 

  

 

ΑΛΥΣΙΔΩΤΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΗ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗΣ 

 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (polymerase chain reaction, PCR) είναι 

ουσιαστικά μια γρήγορη και απλή μέθοδος αντιγραφής και πολλαπλασιασμού 

(ενίσχυσης) μιας συγκεκριμένης περιοχής του DNA με καθορισμένο μήκος και 

αλληλουχία, κατά την οποία χρησιμοποιείται ακόμη και απειροελάχιστη ποσότητα 

υποστρώματος. Το μήκος του πολλαπλασιαζόμενου DNA κυμαίνεται από 50 μέχρι 

και πάνω από 2000 ζεύγη βάσεων. 

  

Αρχή της μεθόδου: H αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης είναι μια τεχνική που 

χρησιμοποιείται για τον πολλαπλασιασμό ενός προεπιλεγμένου τμήματος DNA το 

οποίο βρίσκεται ανάμεσα σε δύο περιοχές γνωστής αλληλουχίας. Η τεχνική βασίζεται 

στη χρήση δύο συνθετικών ολιγονουκλεοτιδίων που είναι συμπληρωματικά προς 

περιοχές που κείνται σε αντιπαράλληλες αλυσίδες του DNA υποστρώματος ένθεν και 

ένθεν της προεπιλεγμένης περιοχής και δεν είναι συμπληρωματικά μεταξύ τους. Τα 

ολιγονουκλεοτίδια αυτά εκκινούν μια σειρά αντιδράσεων που καταλύονται από μία 

DNA πολυμεράση.  

 Η όλη αντίδραση πραγματοποιείται σε ειδικές συσκευές που ονομάζονται 

θερμοκυκλοποιητές (thermocyclers). Το σωληνάριο της αντίδρασης περιέχει: 

• Το DNA υπόστρωμα (template) που περιέχει την προς ενίσχυση αλληλουχία. 

Κάθε αλυσίδα του  DNA λειτουργεί ως υπόστρωμα για τη σύνθεση της 

συμπληρωματικής του αλυσίδας. Οι μονές αλυσίδες DNA δημιουργούνται 

από τη θέρμανση του δίκλωνου DNA σε θερμοκρασίες που βρίσκονται κοντά 

στο σημείο βρασμού (αποδιάταξη DNA, denaturation). Το αρχικό DNA 

μπορεί να προέρχεται από οποιαδήποτε πηγή (αίμα, επιθηλιακά κύτταρα, 

σπέρμα, παθολογοανατομικό υλικό και άλλα) και αρκεί ακόμη και 

απειροελάχιστη ποσότητα αυτού. 
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• Εκκινητές (primers). Είναι μικρά συνθετικά ολιγονουκλεοτίδια (μήκους 20-

30 βάσεων) λειτουργούν ως εκκινητές (primer) για να ξεκινήσει η αντιγραφή 

του DNA-στόχου. Οι εκκινητές συνδέονται με τις συμπληρωματικές προς 

αυτούς αλληλουχίες που βρίσκονται στις δύο αλυσίδες του προς ενίσχυση 

DNA και οριοθετούν την περιοχή του DNA που πρόκειται να ενισχυθεί. 

• DNA πολυμεράση (DNA polymerase). Στις αρχικές εφαρμογές της PCR 

χρησιμοποιήθηκε το κλάσμα Klenow της DNA πολυμεράση της E.coli. Το 

ένζυμο αυτό είναι θερμοασταθές, αδρανοποιείται στους 94ο C και είναι 

αναγκαία η προσθήκη ενζύμου σε κάθε κύκλο της αντίδρασης, μετά το στάδιο 

της αποδιάταξης. Η απομόνωση της θερμοανθεκτικής DNA πολυμεράσης από 

το βακτήριο Thermus acquaticus (Taq polymerase) και η χρησιμοποίησή της 

στις αντιδράσεις PCR απλοποίησε σημαντικά τη μέθοδο, διότι απαιτούσε την 

προσθήκη του ενζύμου αυτού μόνο μια φορά στην αρχή της αντίδρασης. Έτσι, 

η Taq polymerase βοήθησε στην αυτοματοποίηση της PCR και στη 

δυνατότητα ευρείας εφαρμογής της. 

• Μείγμα τεσσάρων δεσοξυτριφωσφορικών νουκλεοτιδίων (dNTPs). Για 

την παραγωγή της συμπληρωματικής αλυσίδας του DNA στην PCR, όπως και 

στη διαδικασία αντιγραφής του DNA στο κύτταρο, χρησιμοποιείται μείγμα 

τεσσάρων δεσοξυροβονουκλεοτιδίων (ΑΤΡ, ΤΤΡ, CTP, GTP) που 

εφαρμόζουν στη μήτρα και πολυμερίζονται, με τη βοήθεια της πολυμεράσης 

κατά το στάδιο επέκτασης των εκκινητών. Τα τέσσερα ολιγονουκλεοτίδια 

πρέπει να έχουν ισομοριακή συγκέντρωση στο σωληνάριο της αντίδρασης. 

• Ρυθμιστικό διάλυμα με χλωριούχο μαγνήσιο (MgCl2). Το σωληνάριο της 

αντίδρασης PCR περιέχει το κατάλληλο για την εκάστοτε Taq polymerase 

ρυθμιστικό διάλυμα, καθώς και συγκεκριμένη κατά περίπτωση συγκέντρωση 

χλωριούχου μαγνησίου, που συμβάλλει στη σταθεροποίηση των εκκινητών 

στα σημεία σύνδεσης με το εκμαγείο DNA. Ο τελικός όγκος της αντίδρασης 

είναι 20-100μl. [201] [202]  

 

Στάδια-Συνθήκες PCR: Κατά την αντίδραση λαμβάνουν χώρα τα στάδια της 

αποδιάταξης, της κυρίως αντίδρασης που περιλαμβάνει τρεις φάσεις και της τελικής 

επέκτασης των συντιθέμενων μορίων DNA.  

• Αρχική αποδιάταξη της διπλής έλικας του DNA: 90-95ο για 5-15 λεπτά 
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Η αποδιάταξη του DNA επιτυγχάνεται με τη βοήθεια των 

θερμοκυκλοποιητών. Θέρμανση στους 90-95
ο
, επιφέρει πλήρη αποδιάταξη του 

δίκλωνου DNA, δηλαδή διάσπαση των υδρογονικών δεσμών με αποτέλεσμα τη 

δημιουργία μονών αλυσίδων. Η φάση αυτή λαμβάνει χώρα μόνο μία φορά, κατά την 

έναρξη της PCR, πριν από την έναρξη του πρώτου κύκλου της κύριας αντίδρασης. 

• Κυρίως αντίδραση: διεξάγεται σε 25-40 κύκλους και κάθε κύκλος 

περιλαμβάνει τη φάση αποδιάταξης, τη φάση σύνδεσης των εκκινητών, τη 

φάση επέκτασης. 

 

Η φάση αποδιάταξης (Τemplate denaturation) διαρκεί 30-60’’ σε 

θερμοκρασία 90-95
ο
 C και επιφέρει τον τελικό διαχωρισμό των αλυσίδων της διπλής 

έλικας κατά τη διάρκεια του πρώτου κύκλου της αντίδρασης. Μετά το τέλος του 

πρώτου κύκλου, αλλά και μετά τις διαδοχικές αντιγραφές του DNA, η φάση αυτή 

βοηθά στο διαχωρισμό των αρχικών αλυσίδων του DNA-στόχου από τα 

νεοσυντιθέμενα τμήματα DNA. 

  

Η φάση σύνδεσης των εκκινητών  (primer annealing) διαρκεί 30-60’’ σε 

θερμοκρασία 50-65
ο
 C.  

Σ’ αυτό το δεύτερο στάδιο της κυρίως αντίδρασης  επιτυγχάνεται ο υβριδισμός των 

εκκινητών στις θέσεις των αποδιαταγμένων αλυσίδων του DNA, που έχουν 

συμπληρωματική αλληλουχία με αυτούς. 

 

 

Εικόνα 25: Primer Annealing                                  

 

Επομένως, για τη σύνθεση κατάλληλων εκκινητών πρέπει να γνωρίζουμε την ακριβή 

αλληλουχία της θέσης αυτής.  
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 Η θερμοκρασία επώασης στο στάδιο αυτό εξαρτάται από τη θερμοκρασία 

τήξης (Τm) του εκκινητή. Η θερμοκρασία επώασης (50-65οC για 30’’-60’’), πρέπει 

να είναι ελαφρώς μικρότερη από την Τm του εκκινητή.  

Η Τm του κάθε εκκινητή υπολογίζεται ως εξής:   

 

Τm=[4X(G+C)] + [2X(A+T)]o C. 

 

H ακρίβεια σ΄ αυτό το στάδιο είναι καθοριστική για την ειδικότητα της 

τελικής αντίδρασης και των προϊόντων της PCR. 

 

 H φάση επέκτασης των μορίων (primer extension) διαρκεί 60″-120″ σε 

θερμοκρασία 72ο C. 

Αυτό το στάδιο περιλαμβάνει τη σύνθεση του DNA  με επιμήκυνση των 

υβριδισμένων εκκινητών.  

Η θέρμανση για 1’-2’ στους 72ο C ευνοεί τη σύνδεση της πολυμεράσης στις 

θέσεις που έχουν υβριδισθεί οι εκκινητές με σκοπό τη σύνθεση των 

συμπληρωματικών DNA-αλληλουχιών. Στη φάση αυτή χρειάζονται, εκτός από τους 

συμπληρωματικούς με τις δύο περιοχές του DNA-στόχου εκκινητές, η παρουσία 

περίσσειας δεσοξυριβονουκλεοτιδίων (μίγμα dNTPs) και Taq πολυμεράσης, ώστε η 

πολυμεράση να αντιγράψει το μονόκλωνο DNA με κατεύθυνση 5’-3’ και να συνθέσει 

το θυγατρικό κλώνο επεκτείνοντας τους εκκινητές, προσθέτοντας τα νουκλεοτίδια 

ένα-ένα στη θέση 3’ της δίκλωνης περιοχής. 

 Μετά από κάθε κύκλο PCR, το προϊόν επιμήκυνσης του κάθε εκκινητή 

αποτελεί υπόστρωμα για τους επόμενους κύκλους . 

Σε κάθε κύκλο, ο αριθμός των μορίων διπλασιάζεται (εκθετική αύξηση). Το 

κύριο προϊόν της εκθετικής αυτής αντίδρασης, είναι ένα δίκλωνο DNA που τα άκρα 

του ορίζονται από τα 5’- άκρα των εκκινητών και έχει μήκος ίσο με την απόσταση 

μεταξύ των εκκινητών. Σαν παράδειγμα, μετά από 32 κύκλους σχηματίζονται 232 

(1.073.741.824) τμήματα διπλής έλικας DNA.  Αυτά τα μόρια είναι αντίγραφα της 

αλληλουχίας του DNA που εμπεριέχεται ανάμεσα στους δύο εκκινητές. 

   

• Τελική επέκταση συντιθέμενων μορίων DNA: στους 72ο C επί 10’. 
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Μετά τον τελευταίο κύκλο της κυρίως αντίδρασης PCR, το προϊόν αφήνεται 

στους 72ο C για 10’. Μ’ αυτόν τον τρόπο το ένζυμο ολοκληρώνει τη σύνθεση όλων 

των αλυσίδων μέχρι το 3’ άκρο κάθε αλυσίδας. 

 

 

 

  Εικόνα 26: Επέκταση συντιθέμενων μορίων DNA 

 

 

 

 

  

Εικόνα 27: θερμοκρασίες και στάδια PCR  
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Εικόνα 28:  Στάδια PCR  

 

Αναγνώριση του προϊόντος της PCR 

 

 Η επιτυχία της PCR πιστοποιείται με ηλεκτροφόρηση μικρού κλάσματος του 

προϊόντος (το 1/10 του αρχικού όγκου της αντίδρασης), σε πήκτωμα αγαρόζης και 

μετά από χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο. Παράλληλα ηλεκτροφορείται ένας δείκτης 

μοριακού μεγέθους, όπως για παράδειγμα το DNA του φάγου ΦΧ174 που έχει  

υποστεί πέψη με το περιοριστικό ένζυμο Haell, ο οποίος παρέχει τμήματα DNA 

γνωστού μεγέθους . 

 

 

 ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΚΑΙ ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ 

 

Όπως ήδη έχει αναφερθεί, το DNA κωδικοποιεί με τη μορφή γονιδίων όλες τις 

απαραίτητες για τη ζωή πληροφορίες. Παρά όμως την ύπαρξη μηχανισμών 

ελέγχου/επιδιόρθωσης συμβαίνουν λάθη τα οποία προκαλούν αλλαγές (μεταλλάξεις), 

είτε στη νουκλεοτιδική σύσταση, είτε στην ποσότητα του DNA. Οι αλλαγές αυτές 

είναι είτε ποσοτικές και αφορούν ελλείμματα ή προσθήκες τμημάτων DNA είτε 

ποιοτικές και αφορούν αντικατάσταση ενός νουκλεοτιδίου από κάποιο άλλο 

(σημειακές μεταλλάξεις). 
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 Μια ιδιαίτερη περίπτωση αλλαγών στο ανθρώπινο γονιδίωμα είναι οι 

πολυμορφισμοί, οι οποίοι αφορούν αλλαγές μιας νουκλεοτιδικής βάσης στην 

αλληλουχία του DNA χωρίς την πρόκληση κάποιου παθολογικού φαινοτύπου. Η 

συχνότητά τους στο ανθρώπινο γονιδίωμα υπολογίζεται σε 1: 250-300 βάσεις. 

Ειδικότερα στη γενετική, μια γονιδιακή θέση χαρακτηρίζεται πολυμορφική, 

όταν το γονίδιο που αντιστοιχεί στη θέση αυτή εμφανίζεται διαφορετικό στα διάφορα 

μέλη μιας πληθυσμιακής μονάδας. Για να χαρακτηρισθεί μια γονιδιακή θέση ως 

πολυμορφική θα πρέπει, σύμφωνα με τον νόμο Hardy-Weinberg [203] τουλάχιστον 

το 2% του πληθυσμιακού δείγματος να είναι ετερόζυγοι γι αυτή τη θέση. 

            Στο μοριακό επίπεδο ο πολυμορφισμός κυμαίνεται από την αλλαγή μιας μόνο 

βάσης ενός μόνο νουκλεοτιδίου μέχρι την αλλαγή ενός αριθμού τυχαία 

επαναλαμβανομένων μονάδων πάνω στο DNA (δορυφόροι). Οι αλλαγές αυτές μπορεί 

να μην έχουν ανιχνεύσιμες φαινοτυπικές συνέπειες, να είναι δηλαδή «σιωπηλές». 

Μπορεί όμως να κατευθύνουν τη σύνθεση διαφορετικών τύπων του ίδιου ενζύμου 

που να έχουν διαφορετική δράση σε διαφορετικές περιβαλλοντικές συνθήκες, όπως 

το pH ή στη θερμοκρασία (ισοένζυμα).  

            Ένα παράδειγμα σιωπηλών αλλαγών είναι οι μεταλλάξεις που τροποποιούν ή 

απαλείφουν τις θέσεις αναγνώρισης δράσης των περιοριστικών ενδονουκλεασών 

(ενζύμων). Πιο συγκεκριμένα, αν πάνω στο DNA υπάρχει συγκεκριμένη αλληλουχία 

βάσεων που είναι εξειδικευμένη για τη δράση της περιοριστικής ενδονουκλεάσης, 

τότε η ενδονουκλεάση, αναγνωρίζοντας τη θέση δράσης της, διασπά στο σημείο 

εκείνο το DNA δημιουργώντας δύο κλάσματα DNA συγκεκριμένου μεγέθους. Αν 

όμως η θέση αυτή αναγνώρισης λείπει ή έχει τροποποιηθεί π.χ. ή μέσω μεθυλίωσης ή 

σημειακής μετάλλαξης, τότε θα προκύψουν κλάσματα DNA διαφορετικού μεγέθους 

από το αναμενόμενο. Η έννοια του πολυμορφισμού σ’ αυτή την περίπτωση 

εκφράζεται με τον όρο «πολυμορφισμός κλασμάτων μεγέθους  DNA από την δράση 

περιοριστικής ενδονουκλεάσης» (restriction fragment length polymorphism, RFLPs). 

 Σήμερα υπάρχουν πολλές μέθοδοι μοριακής βιολογίας για την ανίχνευση 

μεταλλάξεων/πολυμορφισμών: 

 

• Ο υβριδισμός με ιχνηθετημένα ολιγονουκλεοτίδια (allele specific 

oligonucleotides hybridization, ASO)  
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• Με το σύστημα ARMS (Amplification Refractory Mutation System), για την 

ταυτοποίηση σημειακών μεταλλάξεων, που βασίζεται στην ανάγκη 

απόλυτης συμπληρωματικότητας του εκκινητή (για το μεταλλαγμένο και 

του άγριου τύπου αλληλόμορφο) για επιτυχή: α) σύνδεση με το DNA-στόχο 

και β) τη σύνθεση των θυγατρικών μορίων DNA. 

 

• Οι πολυμορφισμοί μήκους τμημάτων περιορισμού (Restriction Fragment 

Length Polymorphisms, RFLPs) 

 

• Η ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα κλίσης πυκνότητας αποδιατακτικών 

παραγόντων (Denaturing Gradient Gel Electrophoresis, DGGE) 

 

• Οι πολυμορφισμοί διαμόρφωσης μονόκλωνου DNA (Single Strand 

conformation Polymorphism, SSCP) 

 

• Η προστασία ριβονουκλεάσης (RNA protection) 

 

• Ο άμεσος προσδιορισμός της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας  (DNA 

sequencing)  

 

• καθώς και άλλες μέθοδοι. 

 

Στην παρούσα μελέτη για την ανίχνευση των μεταλλάξεων στα γονίδια των 

προθρομβωτικών  παραγόντων χρησιμοποιήθηκαν οι τρεις πρώτες μέθοδοι (ASO, 

RFLP και ARMS). 
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Σιωπηρή Μετάλλαξη: Αν η μετάλλαξη επισυμβεί σε περιοχή ιντρονίων (introns-

μέρη που δεν κωδικοποιούνται), τότε η μετάλλαξη αυτή είναι γνωστή ως σιωπηρή. 

Τα ιντρόνια αποκόπτονται από το mRNA. Επίσης η μετάλλαξη μπορεί να είναι 

σιωπηρή λόγω της φύσης του γενετικού κώδικα, να κωδικοποιεί το ίδιο αμινοξύ, 

ακόμη και με διαφορετικές τριπλέτες βάσεων. ¨Έτσι, στο γενετικό κώδικα, 

περισσότερο από ένα κωδικόνια κωδικοποιούν το ίδιο αμινοξύ. Αν η μετάλλαξη 

επισυμβεί και το καινούριο κωδικόνιο που προκύπτει κωδικοποιεί το ίδιο αμινοξύ, 

τότε η μετάλλαξη αυτή καλείται σιωπηρή. Όπως φαίνεται και στο παράδειγμα, αν η 

μετάλλαξη επισυμβεί στο τρίτο νουκλεοτίδιο της τριπλέτας UUU και η τριπλέτα 

μετατραπεί σε UUC, τότε δε θα έχουμε αλλαγή στο πολυπεπτίδιο που παράγεται από 

το mRNA, λόγω του γεγονότος πως και οι δύο τριπλέτες, UUU και UUC 

κωδικοποιούν το ίδιο αμινοξύ, τη φαινυλαλανίνη (Phenylalanine)  

 

 

. 
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Missense mutation: Αν η μετάλλαξη οδηγεί σε αλλαγή ενός αμινοξέος στην 

πολυπεπτιδική αλυσίδα, τότε η μετάλλαξη είναι γνωστή ως missense. Μπορεί να 

συμβεί οπουδήποτε στο DNA και σε οποιοδήποτε νουκλεοτίδιο οποιουδήποτε 

κωδικονίου. 

 

 

 

Nonsense mutation: όταν η μετάλλαξη καταλήγει στο σχηματισμό κωδικονίου 

λήξης. Υπάρχουν τρία κωδικόνια λήξης στο γενετικό κώδικα τα UAA, UAG και 

UGA. Η διαδικασία παραγωγής της πολυπεπτιδικής αλυσίδας σταματά όταν η 

«μηχανή» μετάφρασης συναντήσει ένα κωδικόνιο λήξης.  

Με λίγα λόγια,  

Missence mutation: η μετάλλαξη κατά την οποία, αλλαγή σε ένα κωδικόνιο 

καταλήγει στο να κωδικοποιείται διαφορετικό αμινοξύ. 

Nonsense point mutation: μετάλλαξη κατά την οποία αλλαγή του κωδικονίου 

οδηγεί σε κωδικόνιο λήξης.  

 

 

2. ΑΝΑΖΗΤΗΣΗ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ ΣΤΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ: FV, FII ΚΑΙ 

MTHFR ΜΕ MULTIPLEX PCR   

 

3. ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΠΡΟΙΟΝΤΩΝ PCR ΜΕΣΩ ΙΧΝΗΘΕΤΗΜΕΝΩΝ 

ΟΛΙΓΟΝΟΥΚΛΕΟΤΙΔΙΩΝ (ASO) ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ ΤΟΥ ΑΝΑΣΤΡΟΦΟΥ 

ΥΒΡΙΔΙΣΜΟΥ 
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Αρχή της μεθόδου. Το συγκεκριμένο test βασίζεται στην τεχνολογία του 

ανάστροφου υβριδισμού (reverse hybridization). Οι σχετικές γονιδιακές περιοχές που 

κωδικοποιούν για τους προθρομβωτικούς παράγοντες (FII , FV και MTHFR) 

ενισχύονται ταυτόχρονα  μέσω μιας πολυπλεκτικής PCR (multiplex PCR) με τη 

χρήση εκκινητών ιχνηθετημένων με βιοτίνη. Τα βιοτινυλιομένα προϊόντα ενίσχυσης 

της PCR υβριδίζονται με ειδικούς (τόσο για τα «άγριου τύπου» όσο και των 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα ) ολιγονουκλεοτιδικούς ανιχνευτές (allele specific  

oligonucleotide probes),  οι οποίοι είναι ακινητοποιημένοι σε παράλληλες γραμμές 

πάνω σε μεμβράνες νιτροκυτταρίνης που έχουν το σχήμα ταινίας (strips). Μετά το 

στάδιο του υβριδισμού και το «αυστηρό ξέπλυμα», προστίθεται στρεπταβιδίνη 

συζευγμένη με αλκαλική φωσφατάση, η οποία προσδένεται πάνω σε οποιοδήποτε 

σχηματισμένο (κατά το στάδιο υβριδισμού), βιοτινυλιομένο υβρίδιο.    

 

Περιλαμβάνει τα βήματα: 

• Εξαγωγή γενωμικού DNA (genomic DNA extraction). Έγινε με τη μέθοδο 

που περιγράφηκε παραπάνω 

• Ταυτόχρονη ενίσχυση με πολυπλεκτική PCR  των 5 προεπιλεγμένων 

γονιδιακών περιοχών . Οι εκκινητές είναι ιχνηθετημένοι με βιοτίνη, άρα και 

τα προϊόντα ενίσχυσης της PCR. 

• Τα ενισχυμένα  και ιχνηθετημένα  προϊόντα ενίσχυσης, υβριδίζονται με τους 

ειδικούς για τα αλληλόμορφα ανιχνευτές (allele specific probes) που 

βρίσκονται ακινητοποιημένοι  σε ταινίες νιτροκυτταρίνης ή νάιλον (στερεά 

φάση).   

• Πραγματοποιούνται εκπλύσεις των μη υβριδισμένων ιχνηθετημένων 

προϊόντων PCR και τελικό «αυστηρό» ξέπλυμα (stringent washing). 

• Προσθήκη στρεπταβιδίνης συζευγμένης με αλκαλική φωσφατάση  

• Αντίδραση εμφάνισης χρώματος με σύστημα βιοτίνης-στρεπταβιδίνης-

αλκαλικής φωσφατάσης μετά την προσθήκη του υποστρώματος της 

αλκαλικής φωσφατάσης : BCIP/NBT (χρωμογόνο). 

• Οπτική ερμηνεία των  αποτελεσμάτων. 
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Αντιδραστήρια:  

 

Χρησιμοποιήθηκε το kit RHYMA test CVD, (Euroclone, Human Diagnostics). Το 

kit αυτό ανιχνεύει τις παρακάτω 5 μεταλλάξεις: 

• Factor V:    1. R506Q (Factor V Leiden) 

              2. H1299R (haplotype HR2) 

• Factor II (prothrombin): 3. G20210A 

• MTHFR   4. C677T 

                                     5. A1298C 

 

Το kit μπορεί να διακρίνει άτομα ομόζυγα ή ετερόζυγα για τις παραπάνω 

μεταλλάξεις. 

 

Για τη multiplex PCR 

 

o Μίγμα αντιδραστηρίων ενίσχυσης: περιλαμβάνει ρυθμιστικό διάλυμα, 

κατάλληλη συγκέντρωση ιόντων Mg, dNTPs, TaqDNA πολυμεράση 

και H2O. 

o Μίγμα ιχνηθετημένων με βιοτίνη ολιγονουκλεοτιδίων (εκκινητών), 

ειδικών ως προς τα μεταλλαγμένα και τα «άγριου τύπου» (wild type) 

αλληλόμορφα, σε κατάλληλη συγκέντρωση. 

 

Για τον ανάστροφο υβριδισμό    

 

o Αντιδραστήριο αποδιάταξης του προϊόντων της multiplex PCR 

(DNAT): περιέχει 1.6% ΝαOH. 

o Διάλυμα υβριδισμού (hybridization buffer). 

o Διάλυμα εκπλύσεων (wash buffer A), χρησιμοποιείται και για το 

τελικό «αυστηρό ξέπλυμα». 

o Διάλυμα στρεπταβιδίνης-αλκαλικής φωσφατάσης (conjugate solution) 

o  Διάλυμα έκπλυσης Β. 
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o Διάλυμα υποστρώματος του ενζύμου- αλκαλική φωσφατάση 

(chromogenic solution): NBT/BCIP (Nitroblue Tetrazolium/5-Bromo-

4-Chloro-3-Indolyl Phosphate). 

o Ταινίες νιτροκυτταρίνης με ακινητοποιημένους ανιχνευτές, ειδικούς 

των υπό έλεγχο αλληλομόρφων (ASO).   

 

Διαδικασία multiplex PCR:  

 

Για κάθε πείραμα, παρασκευάζουμε ένα κύριο μείγμα (master mix) για τα 

δείγματα προς εξέταση. Τα αντιδραστήρια αναμειγνύονται με την παρακάτω 

αναλογία: 

 

Αντιδραστήρια master mix Όγκος (μl) 

Μείγμα ενίσχυσης (amplification mix) 22.5 × (N+1)* 

Μείγμα ολιγονουκλεοτιδίων (oligo mix)  22.5 × (N+1) 

                  Γενωμικό DNA 5 

*όπου Ν : αριθμός των υπό εξέταση δειγμάτων 

 

Μετά την παρασκευή του μείγματος, διαχωρίζουμε 45μl από αυτό το κύριο 

μείγμα, σε σωληνάρια PCR (100μl) και στη συνέχεια προσθέτουμε σε κάθε 

σωληνάριο 5μl από το DNA του κάθε δείγματος προς εξέταση (που αντιστοιχούν σε 

200-500ng).  

Στη συνέχεια βάζουμε τα σωληνάρια στο θερμοκυκλοποιητή (MJ Research, 

PTC-0150, Massachusetts. USA), εφόσον έχει φτάσει στη θερμοκρασία 94ο C. 

Ξεκινούμε το πρόγραμμα στο θερμοκυκλοποιητή, το οποίο έχει ως εξής: 

 

ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ ΘΕΡΜΟΚΥΚΛΟΠΟΙΗΤΗ 

Αρχική αποδιάταξη (initial denaturation) 94ο C, 5 min  

    Κυρίως αντίδραση   

Αποδιάταξη (denaturation) 94ο C, 15 sec  

35 κύκλοι Πρόσδεση εκκινητών (annealing) 58o C, 30 sec 

Επέκταση (extension) 72o C, 30 sec 

   

Τελική επέκταση (final extension)  72o C, 5 min  
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 Στο τέλος του προγράμματος, μεταφέρουμε τα σωληνάρια και τα φυλάσσουμε στους 

4ο C ή σε πάγο, εφόσον συνεχίσουμε τη διαδικασία άμεσα. 

 

Μπορεί, σ’ αυτό το στάδιο της ανάλυσης, να ηλεκτροφορήσουμε τα προϊόντα 

ενίσχυσης σε πήκτωμα αγαρόζης στο οποίο έχει ενσωματωθεί βρωμιούχο αιθίδιο 

(ethidium bromide) και με την συνηλεκτροφόρηση δείκτη μοριακών μεγεθών, 

κλίμακας  100 base pairs (bp) (ladder), να αναγνωριστεί η επιτυχής ενίσχυση και τα 

μοριακά βάρη των προϊόντων, τα οποία είναι:  FV1299 / MTHFR1298 / FII 

Prothrombin / MTHFR677 /  FVLeiden αντίστοιχα:  308 bp /232 bp  /190 bp /142 bp 

/119 bp. 

 

 

ΥΒΡΙΔΙΣΜΟΣ ΝΟΥΚΛΕΪΚΩΝ ΟΞΕΩΝ (Hybridization) 

 

Το ζευγάρωμα των βάσεων μιας αλυσίδας νουκλεϊκού οξέος με μια άλλη, με 

βάση τον κανόνα της συμπληρωματικότητας ευνοείται θερμοδυναμικά και 

σχηματίζεται αυθόρμητα κάτω από κατάλληλες συνθήκες θερμοκρασίας, 

συγκέντρωσης αλάτων και pH, όταν υπάρχει συμπληρωματικότητα των βάσεων. 

Αυτό το φαινόμενο καλείται αναδιάταξη (denaturation) ή υβριδισμός (hybridization). 

Η μέθοδος του υβριδισμού χρησιμοποιείται ευρέως στη μελέτη γονιδιακών 

περιοχών του ανθρώπινου γονιδιώματος. Ειδικότερα η μελέτη του DNA 

διευκολύνεται σημαντικά με τη χρήση ειδικών ενζύμων, των περιοριστικών 

ενδονουκλεασών, που τέμνουν το DNA σε μικρότερα τμήματα, κατά απόλυτα 

αναπαραγώγιμο τρόπο. 

 

Διαδικασία  ανάστροφου υβριδισμού  

  

Ρυθμίζουμε τη θερμοκρασία στο υδατόλουτρο στους 44ο C.  

Προθερμαίνουμε τα φιαλίδια με το διάλυμα υβριδισμού, και το διάλυμα 

εκπλύσεων Α. Συγχρόνως, αφήνουμε τα υπόλοιπα διαλύματα: το DNAT, διάλυμα 

στρεπταβιδίνης-αλκαλικής φωσφατάσης  (conjugate solution), διάλυμα έκπλυσης Β, 

χρωμογόνο διάλυμα (chromogenic solution) σε θερμοκρασία δωματίου. 
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  Είναι πολύ σημαντικό να μην αγγίζουμε με γυμνά χέρια τις ταινίες 

νιτροκυτταρίνης που φέρουν τους ακινητοποιημένους ανιχνευτές. Αριθμούμε τις 

ταινίες με μολύβι (δε χρησιμοποιούμε στυλό).  

  Οι διαδικασία υβριδισμού, εκπλύσεων και ανάπτυξης των χρωματικών 

αντιδράσεων, πραγματοποιούνται σε πλαστικά λεκανίδια τα οποία φέρουν 

μεμονωμένες αύλακες για την τοποθέτηση της κάθε ταινίας νιτροκυτταρίνης που 

αντιστοιχούν στα επιμέρους προς έλεγχο δείγματα.   

• Αριθμούμε τις αύλακες του λεκανιδίου, ανάλογα με τα προς έλεγχο δείγματα . 

• Με πιπέττα βάζουμε 20μl από το αντιδραστήριο αποδιάταξης (DNAT) σε 

κάθε αριθμημένη αύλακα. 

• Προσθέτουμε 20μl από το προϊόν ενίσχυσης της multiplex PCR και 

αναμειγνύουμε με πιπεττάρισμα. Το διάλυμα πρέπει να είναι μπλε. 

• Επωάζουμε σε θερμοκρασία δωματίου για 5 λεπτά. 

• Προσθέτουμε σε κάθε αύλακα, (δηλαδή σε κάθε δείγμα) 1ml από το διάλυμα 

υβριδισμού, το οποίο έχει προθερμανθεί στους 44ο C και στη συνέχεια 

αναμειγνύουμε απαλά. Το διάλυμα τώρα πρέπει να είναι άχρωμο. 

• Τοποθετούμε μέσα σε κάθε αύλακα μία ταινία, εμβυθίζοντάς την ολόκληρη, 

με τη σημειωμένη πλευρά που φέρει τους ακινητοποιημένους ανιχνευτές,  

προς τα πάνω. 

• Επωάζουμε για 30 λεπτά στο υδατόλουτρο, στους 44ο C, σε συνθήκες 

ανάδευσης (περίπου 100rpm). 

• Βγάζουμε το λεκανίδιο από το υδατόλουτρο και αφαιρούμε το υγρό, 

χρησιμοποιώντας μια πιπέττα Pasteur ή αντλία κενού (vacuum). Είναι πολύ 

σημαντικό να μην επιτρέψουμε την ξήρανση των ταινιών (strips) καθ’ όλη τη 

διάρκεια της διαδικασίας. 

 

Εκπλύσεις: 

• Προσθέτουμε 1ml από το διάλυμα έκπλυσης Α, το οποίο το είχαμε ήδη 

προθερμάνει στους 44ο C. 

• Επωάζουμε για 10 δευτερόλεπτα και αφαιρούμε το υγρό με πιπέττα Pasteur 

• Προσθέτουμε 1ml από το διάλυμα έκπλυσης Α. 

• Επωάζουμε για 15 λεπτά στους 44ο C στο υδατόλουτρο σε συνθήκες 

ανάδευσης (περίπου 100rpm). 
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• Αφαιρούμε το υγρό με πιπέττα Pasteur. 

• Προσθέτουμε 1ml από το διάλυμα έκπλυσης Α. 

• Επωάζουμε για 15 λεπτά στους 44ο C στο υδατόλουτρο σε συνθήκες 

ανάδευσης (περίπου 100rpm). 

• Αφαιρούμε το υγρό με πιπέττα Pasteur. 

 

Εμφάνιση χρώματος: 

      Όλες οι εργασίες γίνονται σε θερμοκρασία δωματίου σε συνθήκες ανάδευσης.  

• Προσθέτουμε 1ml από το διάλυμα σύζευξης (conjugate solution). Επωάζουμε 

για 15 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου σε συνθήκες ανάδευσης. 

• Αφαιρούμε το υγρό με πιπέττα Pasteur. 

• Προσθέτουμε 1ml από το διάλυμα έκπλυσης Β. 

• Επωάζουμε για 10 δευτερόλεπτα και αφαιρούμε το υγρό με πιπέττα Pasteur. 

• Προσθέτουμε 1ml από το διάλυμα έκπλυσης Β. 

• Επωάζουμε για 5 λεπτά και αφαιρούμε το υγρό με πιπέττα Pasteur. 

• Προσθέτουμε 1ml από το διάλυμα έκπλυσης Β. 

• Επωάζουμε για 5 λεπτά και αφαιρούμε το υγρό με πιπέττα Pasteur 

• Προσθέτουμε 1 ml από το χρωμογόνο διάλυμα (chromogenic solution) 

• Επωάζουμε για 15 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου σε συνθήκες ανάδευσης 

και σε σκοτεινό χώρο. Δεν πρέπει να εκθέσουμε τις ταινίες στο άμεσο ηλιακό 

φως. 

• Αφαιρούμε το υγρό με πιπέττα Pasteur. 

• Ξεπλένουμε τις ταινίες μία ή και περισσότερες φορές με απεσταγμένο νερό 

(water for injection) ή με  EDTA 1mM. 

• Στεγνώνουμε τις ταινίες, ανάμεσα σε απορροφητικό χαρτί.   

• Προσδιορίζουμε τις ζώνες υβριδισμού πάνω στις ταινίες, χρησιμοποιώντας 

την ταινία-πρότυπο αποκωδικοποίησης (Εικόνα 29) που παρέχει με το kit ο 

κατασκευαστής. 
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Εικόνα 29: Σχηματική εικόνα της ταινίας-πρότυπο για την αποκωδικοποίηση / 

ταυτοποίηση των ζωνών- υβριδισμού.   

 

   

Εικόνα 30: Αποτελέσματα παρούσας μελέτης για FVL, FIIG20210A, MTHFR 
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4.   ΑΝΑΖΗΤΗΣΗ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΩΝ ΤΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ PAI-1 ΜΕ          

MULTIPLEX PCR KAI ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΠΡΟΪΟΝΤΩΝ ΜΕ ΤΗ 

ΜΕΘΟΔΟ ΤΟΥ ΑΝΑΣΤΡΟΦΟΥ ΥΒΡΙΔΙΣΜΟΥ (ASO) 

 

Χρησιμοποιήθηκε το kit Geno Type® PAI-1 (Hain Lifescience GmbH, 

Nehren,Germany), το οποίο χρησιμοποιεί την ίδια τεχνολογία και την ίδια αρχή 

μεθόδου με το προαναφερόμενο kit RHYMA test CVD, της Euroclone. Το Geno 

Type® PAI-1, επιτρέπει το συνδυασμένο μοριακό και γενετικό  χαρακτηρισμό 

(ομοζυγωτία, ετεροζυγωτία), των θέσεων -675 και -844 στην περιοχή του  υποκινητή 

(promoter) του γονιδίου, του αναστολέα 1 του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

(PAI-1).  

 

Αντιδραστήρια 

 

1. Μείγμα (PNM): εκκινητών, ειδικών για τους γονιδιακούς τόπους που περιβάλουν 

τις θέσεις -675 και -844 τουPAI-1 , τριφωσφορικών δεοξυνουκλεοτιδίων και 

χρωστική ( για την Multiplex PCR). 

2.  Μεμβράνες σε μορφή ταινίας (STRIPS), που φέρουν ακινητοποιημένους 

ολιγονουκλεοτιδικούς ανιχνευτές (probes), ειδικούς για τα επιμέρους αλληλόμορφα 

των θέσεων,  -675 : 4G/5G και -844: A/G. Επίσης, οι μεμβράνες φέρουν ζώνες 

Conjugate Control (CC), Specificity Control (Spec-C), Sensitivity Control -675 

4G/5G (Sens-675) και   Sensitivity Control A-844G (Sens-844). 

3. Διάλυμα αποδιάταξης: περιέχει χρωστική και < 2% ΝαΟΗ (DEN).  

4. Buffer υβριδισμού (HYB): περιέχει 8-10% ανιονικά τασιενεργά. 

5. Διάλυμα για το κριτικό ξέπλυμα (STR, Stringent Wash Solution): περιέχει 

χρωστική, >25%  κάποια ένωση του τεταρτοταγούς αμμωνίου και <1% ανιονικά 

τασιενεργά.  

6. Διάλυμα εκπλύσεων (RS, Rinse Solution): περιέχει buffer, <1% NaCl και <1% 

ανιονικά τασιενεργά. 

7. Πυκνό διάλυμα Conjugate (CON-C):  περιέχει χρωστική και στρεπταβιδίνη 

συζευγμένη με αλκαλική φωσφατάση. 

8. Buffer αραίωσης του CON-C: περιέχει ρυθμιστικό διάλυμα (buffer), 1% blocking 

reagent και <1% NaCl. 
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9. Πυκνό διάλυμα υποστρώματος (SUB-C): περιέχει διάλυμα υποστρώματος και 

διμεθυλ σουλφοξείδιο (DMSO).  

10. Ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης του SUB-C:  περιέχει ρυθμιστικό διάλυμα, < 1% 

MgCl2   και < 1% NaCl. 

  

Διαδικασία  

 

Η διαδικασία του ανάστροφου υβριδισμού των προϊόντων της Multiplex PCR 

με τους ακινητοποιημένους ανιχνευτές επί των μεμβρανών (STRIPS), είναι σε γενικές 

γραμμές όμοια με αυτή που παρουσιάστηκε παραπάνω για την ανίχνευση των 

μεταλλάξεων στα γονίδια των  παραγόντων : FV, FII και MTHFR, και γίνεται 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή του kit. 

 

Ερμηνεία αποτελεσμάτων  

 

Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων γίνεται σύμφωνα με τις οδηγίες αξιολόγησης 

και το πρότυπο ερμηνείας (evaluation sheet)  που παρέχει ο κατασκευαστής με το kit. 

Κάθε ταινία (strip) έχει ένα σύνολο 8 ζωνών (όπως φαίνεται στην παρακάτω Εικόνα 

31)   

 

 

 

Εικόνα 31: Σχηματική απεικόνιση ταινίας (strip)   
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Εικόνα 32: Αποτελέσματα παρούσας μελέτης για τους πολυμορφισμούς του ΡΑΙ 
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5. ΑΝΑΖΗΤΗΣΗ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΩΝ ΣΤΟΥΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ: FV,      FII 

 ΚΑΙ MTHFR ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ AMPLIFICATION REFRACTORY 

MUTATION SYSTEM (ARMS MULTIPLEX PCR)   

 

Αρχή μεθόδου. Η τεχνολογία ARMS εφαρμόζεται για την ανίχνευση σημειακών 

μεταλλάξεων (point mutations)  ή μικρών ελλείψεων (deletions). Η βασική 

μεθοδολογία ARMS PCR αποτελείται από δύο συμπληρωματικές αντιδράσεις PCR 

(που πραγματοποιούνται σε δύο ξεχωριστά σωληνάρια) και χρησιμοποιεί τρείς 

εκκινητές . 

Ο ένας εκκινητής είναι σταθερός και συμπληρωματικός για το υπόστρωμα 

DNA και στις δύο αντιδράσεις, ενώ οι άλλοι εκκινητές διαφέρουν στα 3΄ακραία 

νουκλεοτιδικά υπολείμματά τους και είναι ειδικοί είτε ως προς την «άγριου τύπου» 

αλληλουχία DNA είτε ως προς τη μεταλλαγμένη αλληλουχία για μια δεδομένη βάση ( 

μόνο ένας από αυτούς τους εκκινητές χρησιμοποιούνται ανά σωληνάριο). Τα 

προϊόντα PCR διαχωρίζονται με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης που περιέχει 

βρωμιούχο αιθίδιο.  

Εάν το δείγμα είναι ομόζυγο για τη μεταλλαγμένη αλληλουχία ή ομόζυγο για 

την «άγριου τύπου» αλληλουχία, φαινόμενο ενίσχυσης των αλληλουχιών αυτών, θα 

συμβεί μόνο σε έναν από τα δύο σωληνάρια.   

Εάν το δείγμα είναι ετερόζυγο για τη μεταλλαγμένη αλληλουχία, ενίσχυση θα 

φανεί και στα δύο σωληνάρια. Τα προϊόντα ενίσχυσης (τόσο της αλληλουχίας 

«άγριου τύπου» όσο και της μεταλλαγμένης είναι εκ των προτέρων γνωστού 

μοριακού μεγέθους και «τρέχουν» σε διαφορετικό σημείο κατά την ηλεκτροφόρηση 

όταν αναζητούνται περισσότερες από μία μεταλλάξεις (όπως στην περίπτωση της 

παρούσας μελέτης) με τη χρήση μιας ARMS Multiplex PCR.  
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Εικόνα 33: Αρχή της μεθόδου ARMS multiplex PCR 

 

Αντιδραστήρια:  

 

Για την ΑRMS Multiplex PCR 

 

Χρησιμοποιήθηκε το kit ELUCIGEN™ TPR (Thrombosis Risk Panel) της Tepnel 

Diagnostics Ltd (Oxfordshire UK), το οποίο ανιχνεύει την πιθανή ύπαρξη 3 

μεταλλάξεων στους παράγοντες FV (R506Q), FII (20210A) και MTHFR (667T),σε 

δείγματα ολικού αίματος και μπορεί να διακρίνει μεταξύ ατόμων που είναι ετερόζυγα 

και ομόζυγα για όλες τις μεταλλάξεις. 
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1. Μείγμα (ΤΑ): ειδικών εκκινητών για την ενίσχυση των αλληλομόρφων 

«άγριου τύπου», εκκινητών ελέγχου επιτυχούς ενίσχυσης και τριφωσφορικών 

δεοξυνουκλεοτιδίων σε ρυθμιστικό διάλυμα. 

2. Μείγμα (ΤB): ειδικών εκκινητών για την ενίσχυση των μεταλλαγμένων 

αλληλομόρφων, εκκινητών ελέγχου επιτυχούς ενίσχυσης και τριφωσφορικών 

δεοξυνουκλεοτιδίων σε ρυθμιστικό διάλυμα. 

3. Ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης του ενζύμου ενίσχυσης (DB). 

4. Χρωστική φόρτωσης στο πήκτωμα αγαρόζης (LD). 

5. Platinum® DNA πολυμεράση (Invitrogen, CA. USA). 

 

 

Διαδικασία ARMS Multiplex PCR  

 

1. Τα δείγματα της μελέτης ελέγχθηκαν ανά δεκάδες. Με οδηγό τον παρακάτω 

πίνακα γίνεται κατάλληλη αραίωση του ενζύμου ενίσχυσης με το Buffer αραίωσης 

(DB), τη χρωστική φόρτωσης (LD) και αποσταγμένο νερό,  ανάλογα με τον αριθμό 

των υπό εξέταση δειγμάτων. 

 

Αραίωση Ενζύμου Ενίσχυσης. 

 

 

Αριθμός πραγματοποιούμενων 

δοκιμασιών 

5 10 20 

Όγκος στείρου απεσταγμένου νερού (μl) 21 42 84 

Όγκος χρωστικής φόρτωσης (μl) 30 60 120 

Όγκος ρυθμιστικού διαλύματος αραίωσης 

(μl) 

6 12 24 

Όγκος ενζύμου ενίσχυσης (μl) 3 6 12 

Τελικός όγκος (μl) 60 120 240 
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2. Με οδηγό τον παρακάτω πίνακα, παρασκευάζονται δύο διαφορετικές 

αντιδράσεις (Α,Β) σε δύο ξεχωριστά σωληνάρια. Στα αντίστοιχα σημασμένα 

σωληνάρια προσθέτονται οι κατάλληλες ποσότητες, από το μείγμα εκκινητών 

ΤΑ στο σωληνάριο Α και από το μείγμα εκκινητών ΤΒ στο σωληνάριο Β. 

Χρησιμοποιώντας , άλλα ακροφύσια (tips) για τις αυτόματες πιπέττες, 

προσθέτουμε την κατάλληλη ποσότητα αραιωμένου ενζύμου (βήμα 1) σε κάθε 

σωληνάριο (Α,Β). Ήπια ανάμειξη με την πιπέττα ή με αναδευτήρα (vortexing) 

και φυγοκέντρηση των σωληναρίων για 10 sec στα 10 000 rpm (short spin).  

 

Παρασκευή μειγμάτων των αντιδράσεων Α και Β. 

 

Αριθμός πραγματοποιούμενων 

δοκιμασιών 

5 10 20 

Α Β Α Β Α Β 

Όγκος μείγματος εκκινητών Α (μl) 82,5  165  330  

Όγκος μείγματος εκκινητών Β (μl)  82,5  165  330 

Όγκος αραιωμένου ενζύμου (μl) 27,5 27,5 55 55 110 110 

Τελικός όγκος (μl) 110 110 220 220 440 440 

 

 

3. Σήμανση φιαλιδίων PCR τύπου eppendorff (50μl) με τις ενδείξεις Α και Β. Σε 

καθένα από αυτά προστίθενται 20μl παρασκευασμένο μείγμα αντίδρασης Α 

και αντίδρασης Β αντίστοιχα. 

4. Ακολουθεί προσθήκη 5μl DNA σε κάθε ζεύγος φιαλιδίων PCR A και Β. 

5. Σε  ένα χωριστό ζεύγος φιαλιδίων PCR που φέρει μείγμα αντιδραστηρίων Α 

και Β αντίστοιχα, στη θέση του DNA, προστίθεται απεσταγμένο νερό και 

εξυπηρετεί ως αρνητικός μάρτυρας (negative control) για τον έλεγχο τυχόν 

επιμολύνσεων. 

6. Φυγοκέντρηση σε μικροφυγόκεντρο (MiniSpin® plus, Eppendorf Hamburg. 

Germany), των φιαλιδίων PCR για 10 sec στα 10 000 rpm. 
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7. Τοποθέτηση των φιαλιδίων PCR σε θερμοκυκλοποιητή (TECHNET C-512, 

Barloworld Scientific, Staffordshire. UK) με θερμαινόμενο καπάκι και κεφαλή 

κατάλληλη για φιαλίδια PCR των 50μl. 

8. Το πρόγραμμα του θερμοκυκλοποιητή είναι το παρακάτω: Αρχική αποδιάταξη 

στους 95° C για 7 min και σύνδεση με πρόγραμμα κυκλικής ενίσχυσης (35 

κύκλων): 30 sec στους 94° C, 2 min στους 58° C και 1 min στους 72° C. 

Ακολουθεί, σύνδεση του παραπάνω προγράμματος με ένα τελικό κύκλο 20 

min στους 72° C (τελική επέκταση). 

9. Μετά την ολοκλήρωση του προγράμματος ενίσχυσης τα δείγματα μπορούν να 

φυλαχτούν στους 2-8° C μέχρι 7 ημέρες πριν την ανάλυση με ηλεκτροφόρηση 

σε πήκτωμα αγαρόζης.   

 

Αντιδραστήρια για την ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης  

 

1. Αγαρόζη NuSieve® 3:1 (Cambrex BioScience)  

2. Ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτροφόρησης TBE Buffer/EtBr : Παρασκευάζεται 

από την ανάμειξη 134 mM (16.2g/L) Tris-base, 74.9 mM (4.63g/L) βορικού 

οξέος, 2.55 mM (0.95g/L) EDTA buffer με 0.1 μg/ml βρωμιούχο αιθίδιο. 

3. Δείκτης μοριακών μεγεθών 50bp ladder (Invitrogen, CA. USA). 

4. Διάλυμα χρωστικής «φόρτωσης» των δειγμάτων στο πήκτωμα (Gel Loading 

Dye ). 

 

Διαδικασία παρασκευής πηκτώματος αγαρόζης  

 

1. Ζύγιση 3g αγαρόζης NuSieve® 3:1 και διάλυση αυτής σε 100ml TBE/EtBr 

buffer με τη βοήθεια θέρμανσης σε φούρνο μικροκυμάτων.  

2. Η διαλυμένη αγαρόζη αδειάζεται σε συσκευή διαμόρφωσης οριζόντιου 

πηκτώματος (horizontal gel casting tray), διαστάσεων 15×12 cm και τη χρήση 

«κτενίου» για το σχηματισμό βοθρίων (wells) διαστάσεων 

1.5mm×5mm×1mm (Εικόνα 33). Η διαδικασία αυτή καθώς και το επόμενο  

στάδιο παραμονής για την στερεοποίηση της αγαρόζης, πραγματοποιείται σε 

απαγωγό. 
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Εικόνα 34: Horizontal gel casting tray  

 

     Διαδικασία ηλεκτροφόρησης των προϊόντων της ARMS Multiplex PCR  

       

       3. Το παρασκευασμένο πήκτωμα, αφού αφαιρεθεί το «κτένι» και απομακρυνθεί       

από τη συσκευή διαμόρφωσης πηκτώματος (gel former), τοποθετείται σε οριζόντια 

συσκευή (tank) ηλεκτροφόρησης, βυθισμένο σε TBE buffer. 

       4. 15 μl προϊόντος PCR, από κάθε φιαλίδιο PCR «φορτώνονται» σε καθορισμένα 

βοθρία του πηκτώματος. Επιπλέον, παράλληλα, «φορτώνεται» και ποσότητα ενός 

δείκτη μοριακών μεγεθών σε ξεχωριστό βοθρίο του πηκτώματος, σε παρακείμενη 

θέση με τα προϊόντα PCR: 50 bp ladder (Invitrogen, CA. USA). 

       5.   Η ηλεκτροφόρηση πραγματοποιείται υπό τάση 5-6 V/cm, μέσω της σύνδεσης 

της οριζόντιας συσκευής ηλεκτροφόρησης με κατάλληλο τροφοδοτικό τάσης 

(EPS608, GIBCO BRL),   μέχρι η χρωστική «φόρτωσης» των δειγμάτων, να φτάσει 

4cm από το πέρας του πηκτώματος (60-90 min). 

       6.  Μετά την ηλεκτροφόρηση το πήκτωμα τοποθετείται πάνω σε τράπεζα 

υπεριώδους ακτινοβολίας (με ακτινοβολία μήκους κύματος 260 nm)  (UVItec, 

Cambridge. UK), ώστε να γίνουν ορατά τα αποτελέσματα των αντιδράσεων PCR 

καθώς και της ηλεκτροφόρησης των προϊόντων της και στη συνέχεια να 

φωτογραφηθούν με φωτογραφικό σύστημα (Polaroid GelCam, MA, USA). 

      

      Ερμηνεία των αποτελεσμάτων      

 

  Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων γίνεται σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή 

του kit και όπως απεικονίζεται διαγραμματικά στις Εικόνες 35 και 36 
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Εικόνα 35: Σχηματική απεικόνιση αποτελεσμάτων ARMS PCR 

 

 

Εικόνα 36: Αποτελέσματα ARMS PCR 

Εικόνα 37: Αποτελέσματα ARMS PCR παρούσας μελέτης 

 

 

1 2 3 4 5 61 2 3 4 5 6
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Δείγμα 1: MTHFR ομοζυγωτία, FII ετεροζυγωτία 

Δείγμα 2: MTHFR ομοζυγωτία 

Δείγμα 3: όχι μετάλλαξη 

Δείγμα 4: FVL ετεροζυγωτία 

Δείγμα 5: MTHFR ετεροζυγωτία 

Δείγμα 6: MTHFR ετεροζυγωτία 

 

 

ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΟΥ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΥ Val34Leu  ΤΗΣ Α-ΥΠΟΜΟΝΑΔΑΣ 

ΤΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΧΙΙΙ (F13A), ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ PCR- RESTRICTION 

FRAGMENTS LENGTH POLYMORPHISM ANALYSIS (PCR- RFLP) 

 

Αρχή της μεθόδου. Βασίζεται, αρχικά, στην ενζυματική ενίσχυση της περιοχής του 

ανθρώπινου γενωμικού DNA που περικλείει τη θέση 34 της Α- υπομονάδας του 

παράγοντα πήξης ΧΙΙΙ  και ακολούθως στην ανάλυση πολυμορφισμού μήκους 

περιοριστικών κλασμάτων ( PCR-RFLP ),  με τη χρήση κατάλληλου περιοριστικού 

ενζύμου, για την πέψη του προϊόντος της PCR, το οποίο αναγνωρίζει την παρουσία 

του πολυμορφισμού Leu34. H ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης σε πήκτωμα 3% 

αγαρόζης πραγματοποιείται ώστε να διακριθούν τα ειδικά περιοριστικά κλάσματα για 

κάθε πολυμορφικό αλληλόμορφο. 

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε το kit AmpliKit F13A (Sacace™ 

Biotechnologies). 

 

Αντιδραστήρια 

 

Για την PCR 

1. Διπλά απεσταγμένο νερό 

2. Master mix ( περιέχει τους εκκινητές και dNTPs)  

3. 10 X PCR buffer 

4. 25 mM MgCl2 

5. Buffer αραίωσης της Taq πολυμεράσης (ένζυμο ενίσχυσης) 

6. Taq πολυμεράση (5 U/μl) 

7. Mineral oil 
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8. Θετικοί μάρτυρες για όλους τους γονότυπους : F13A(-/-) , (Val/Val)   

                                                                                        F13A (+/-), (Leu/Val) 

                                                                                        F13A (+/+), (Leu/Leu) 

Για την πέψη με το περιοριστικό ένζυμο 

9. Buffer περιοριστικού ενζύμου 

10. Περιοριστικό ένζυμο  

 

Για την ηλεκτροφόρηση 

11. Αγαρόζη υψηλής διακριτικής ικανότητας MetaPhor® (Lonza,Rockland, ME. 

USA) 

12.    × 10 ΤΒΕ buffer 

13. GelRed™ (Biotium, CA. USA) (χρησιμοποιείται αντί του βρωμιούχου 

αιθιδίου σαν λιγότερο τοξικό και με μεγαλύτερη ευαισθησία και 

ενσωματώνεται εντός του πηκτώματος κατά την παρασκευή του). 

14. Διάλυμα «φόρτωσης» με κυανό της βρωμοφαινόλης. 

 

Διαδικασία της PCR 

 

Πριν από την εκτέλεση της PCR, παρασκευάζεται το διάλυμα εργασίας της Taq 

πολυμεράσης, με αραίωση του αντιδραστηρίου 6 με το buffer αραίωσης 

(αντιδραστήριο 5): 

1. Σε αποστειρωμένο σωληνάριο PCR (τύπου eppendorff) προσθέτονται 

διαδοχικά 10 μl αντιδραστηρίου 5 και 2μl του αντιδραστηρίου 6 (αυτή η 

ποσότητα είναι αρκετή για 10 αντιδράσεις) 

2. Τα παραπάνω αναμιγνύονται με vortex και συγκεντρώνονται στον πυθμένα 

του σωληναρίου με στιγμιαία φυγοκέντρηση (quick spin), σε 

μικροφυγόκεντρο. 

3. Το παραπάνω διάλυμα εργασίας θα πρέπει να αποθηκεύεται στους – 20ο C, όχι 

για περισσότερες από 3 εβδομάδες. 

4. Σε αποστειρωμένο σωληνάριο PCR προσθέτονται τα αντιδραστήρια στις 

ποσότητες που αναγράφονται παρακάτω και οι οποίες αφορούν ένα δείγμα: 

                             Αντιδραστήριο 1- 5,0 μl × Αριθμός δειγμάτων 

                             Αντιδραστήριο 2- 5,0 μl × Αριθμός δειγμάτων 
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                             Αντιδραστήριο 3- 1,5 μl × Αριθμός δειγμάτων 

                             Αντιδραστήριο 4- 0,6 μl × Αριθμός δειγμάτων 

                             Αντιδραστήριο 6 (διάλυμα εργασίας)- 1,0 μl ×  Αριθμός δειγμάτων 

5. Ακολουθεί ανάμιξη και στιγμιαία φυγοκέντρηση. 

6. Το μίγμα μοιράζεται ανά 13 μl σε κάθε σωληνάριο PCR ανάλογα με τον 

αριθμό των δειγμάτων. 

7. Στη συνέχεια προστίθεται 2μl δείγματος DNA στο αντίστοιχο σωληνάριο 

PCR. 

8. Γίνεται προσθήκη μίας σταγόνας mineral oil, πωματίζονται τα σωληνάρια και 

τοποθετούνται στο θερμοκυκλοποιητή. 

9. Ο θερμοκυκλοποιητής έχει προγραμματιστεί ως εξής: (950 C – 3min, 550 C- 

50sec, 720 C- 50sec) για ένα (1) κύκλο, (950 C- 50sec, 550 C - 50sec, 720 C- 

50sec) για 39 κύκλους, (720 C- 2min) για ένα (1) κύκλο.  

 

Πέψη των προϊόντων PCR με περιοριστική ενδονουκλεάση  

 

1. Σε αποστειρωμένο σωληνάριο παρασκευάζεται ένα μίγμα (stock) με τα 

παρακάτω αντιδραστήρια ( εδώ, οι ποσότητες δίνονται ανά δείγμα): 

Αντιδραστήριο 9 : 5,0 μl × αριθμός δειγμάτων 

Αντιδραστήριο10  : 0,2μl × αριθμός δειγμάτων 

2. Ανάμιξη του μίγματος και στιγμιαία φυγοκέντρηση ώστε να συγκεντρωθεί 

στον πυθμένα του σωληναρίου. 

3. Διαμοίραση από 5 μl μίγματος σε κάθε σωληνάριο με τα προϊόντα PCR (πάνω 

από το mineral oil). 

4. Στιγμιαία φυγοκέντρηση των σωληναρίων PCR και επώαση αυτών στους 50-

550 C για 2-4 h. 

 

Ανάλυση των περιοριστικών κλασμάτων με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης   

 

1. Παρασκευάζεται 3% πήκτωμα  αγαρόζης, όπως έχει αναφερθεί παραπάνω. 

2.  Προσθήκη 5μl διαλύματος κυανού της βρωμοφαινόλης σε κάθε σωληνάριο 

PCR. 

3. Φυγοκέντρηση για 10-13 sec. 
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4. Φόρτωση 10 μl μίγματος στα βοθρία (wells) του πηκτώματος. 

5. Πραγματοποίηση της ηλεκτροφόρησης (90 Volt), μέχρι η χρωστική να φτάσει 

3-4 cm πριν από το πέρας του πηκτώματος. 

6. Παρατήρηση των αποτελεσμάτων με τοποθέτηση του πηκτώματος σε τράπεζα 

υπεριώδους ακτινοβολίας (UV- translluminator). 

7. Φωτογράφηση των αποτελεσμάτων με φωτογραφικό σύστημα Polaroid με 

σκοπό την αρχειοθέτησή τους. 

 

Ερμηνεία των αποτελεσμάτων   

 

Το μοριακό μέγεθος του προϊόντος PCR, μετά τη χρησιμοποίηση  kit 

AmpliKit F13A (Sacace™ Biotechnologies), είναι 245 ζεύγη βάσεων (bp). Εάν στο 

υπό εξέταση δείγμα DNA είναι παρόν το αλληλόμορφο που κωδικοποιεί για Leu34, 

τότε το προϊόν PCR των 245 bp, υφίσταται πέψη από το περιοριστικό ένζυμο, 

δίνοντας ως προϊόντα πέψης : κλάσματα 225 bp και 20 bp (το τελευταίο είναι 

δύσκολο να γίνει ορατό στο πήκτωμα μετά την ηλεκτροφόρηση). 

Επομένως. Η ανίχνευση μόνο του κλάσματος 245 bp (προϊόν PCR που δεν υφίσταται 

πέψη από το ένζυμο), αντιστοιχεί στο γονότυπο Val/Val της α- υπομονάδας του 

παράγοντα ΧΙΙΙ . 

Η ανίχνευση και των δύο κλασμάτων πέψης 245 bp και 225 bp στο πήκτωμα, 

αντιστοιχεί στο γονότυπο Val/Leu. 

Όταν το δείγμα DNA περιέχει το αλληλόμορφο που κωδικοποιεί για Leu34 σε 

ομόζυγη μορφή/κατάσταση (γονότυπος Leu/Leu), τότε στο πήκτωμα θα πρέπει να 

είναι παρόν μόνο το κλάσμα πέψης των 225 bp (πλήρης πέψη).    
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Εικόνα 38: Αποτελέσματα παρούσας μελέτης για FXIII-A Val34Leu 

Λεπτό βέλος: Leu/Leu ομοζυγωτία (225bp) 

Κυρτό βέλος: Val/Leu ετεροζυγωτία (245 και 225 bp) 

Χοντρό βέλος: Val/Val ομοζυγωτία (245 bp) 
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ΧΡΟΝΟΜΕΤΡΙΚΟΣ ΠΟΣΟΤΙΚΟΣ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ PrS ΜΕ STACLOT 

PROTEIN S 

 

Αρχή της μεθόδου: Η αρχή του ποσοτικού προσδιορισμού βασίζεται στη 

δραστηριότητα συμπαράγοντα της πρωτεΐνης S που ενισχύει την αντιπηκτική δράση 

της πρωτεΐνης C, ο οποία αντικειμενικοποιείται από την παράταση του χρόνου πήξης 

ενός συστήματος εμπλουτισμένου σε παράγοντα V, φυσικό υπόστρωμα αυτού του 

αναστολέα. 

 

Λήψη και χειρισμός του δείγματος: Γίνεται αιμοληψία σε διάλυμα κιτρικού νατρίου 

0.109Μ. Χρησιμοποιείται 1 vol κιτρικού νατρίου για 9 vol αίματος. 

Διατήρηση του πλάσματος στους -80ο C.  

 

Για τη διαδικασία του ποσοτικού προσδιορισμού χρησιμοποιήθηκε αναλυτής της 

σειράς STA®    που δέχεται τα αντιδραστήρια της εταιρείας. 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός της PrS στα εξεταζόμενα πλάσματα πραγματοποιείται 

αυτόματα από το μηχάνημα κατά τη διαδοχική φόρτωση των δειγμάτων, αφού 

προηγηθεί βαθμονόμηση του μηχανήματος σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Αν για ένα πλάσμα, το αποτέλεσμα που προκύπτει βρίσκεται εκτός 

του εύρους μέτρησης, τότε το μηχάνημα πραγματοποιεί αυτόματα την κατάλληλη 

αραίωση για το συγκεκριμένο δείγμα και επαναλαμβάνει τη μέτρηση. 

 

Αποτελέσματα: Το ποσοστό της PrS των υπό εξέταση δειγμάτων εμφανίζεται σε 

πραγματικό χρόνο σε ποσοστό επί τοις εκατό (%) στον πίνακα ελέγχου του 

μηχανήματος. Φυσικά, τα αποτελέσματα πρέπει να ερμηνεύονται σε σχέση με την 

κλινική και βιολογική κατάσταση του ασθενούς. 

 

Αναμενόμενες τιμές: Τα επίπεδα της ολικής καθώς και της ελεύθερης PrS είναι 

χαμηλότερα στη γυναίκα, απ’ ότι στον άνδρα. [204] Επιπλέον, στο γυναικείο 

πληθυσμό, παρατηρούνται διακυμάνσεις ανάλογα με την ορμονική κατάσταση. [205]  

Στην παρούσα μελέτη, οι τιμές αναφοράς, όπως αναγράφονται από τον 

κατασκευαστή, είναι: 
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Άνδρες: 65-130 % του φυσιολογικού. 

Γυναίκες: 60-118% του φυσιολογικού. 

 

ΠΟΣΟΤΙΚΟΣ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ PrC 

 Με Berichrom Protein C – Siemens 

 

Βασική Αρχή της μεθόδου: Η PrC στο δείγμα του ασθενούς ενεργοποιείται από 

έναν ειδικό ενεργοποιητή δηλητηρίου φιδιού. Η πρωτεΐνη Ca που προκύπτει 

προσδιορίζεται σε εξέταση κινητικής μέσω της μέτρησης της αύξησης της 

απορρόφησης στα 405 nm. O προσδιορισμός βασίζεται στις ακόλουθες αντιδράσεις: 

PrC (δείγματος) ------ ενεργοποιητής PrC------- PrCα 

p-Glu-Pro-Arg-MNA---------- PrCa--------------- p-Glu-Pro-Arg-OH + MNA 

 

Ενεργοποιητής PrC: εκχύλισμα από δηλητήριο της Έχιδνας της Ανατολικής 

Αμερικής Agkistrodon contortrix. 

 

Λήψη και χειρισμός του δείγματος: Γίνεται αιμοληψία σε διάλυμα κιτρικού νατρίου 

(0.11mol/l). Χρησιμοποιείται 1 vol κιτρικού νατρίου για 9 vol αίματος. 

Διατήρηση του πλάσματος στους -80ο C.  

 

Αναμενόμενες Τιμές: Είναι 70-140% του φυσιολογικού. 

Το πεδίο τιμών μέτρησης μ’ αυτή τη μέθοδο είναι από 0 μέχρι 140% του 

φυσιολογικού. 

 

ΠΟΣΟΤΙΚΟΣ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ AT 

Με Berichrom Antithrombin (ATIII) – Siemens 

 

Βασική αρχή της Δοκιμασίας: Η ΑΤ στο δείγμα μετατρέπεται από την ηπαρίνη σ’ 

έναν άμεσο αναστολέα και αδρανοποιεί την υπάρχουσα θρομβίνη. Η περιεχόμενη 

υπολειπόμενη θρομβίνη προσδιορίζεται με εξέταση κινητικής που μετρά την αύξηση 

της απορροφητικότητας στα 405nm σύμφωνα με τα παρακάτω: 
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ΑΤ (δείγματος) + θρομβίνη (περίσσεια)→ηπαρίνη---[ΑΤ-θρομβίνη] + θρομβίνη 

(υπολειπόμενη) 

Tos-Gly-Pro-Arg-ANBA-IPA---υπολειπόμενη θρομβίνη-- Tos-Gly-Pro-Arg-ANBA-

IPA 

 

Η μεταβολή στην απορρόφηση είναι αντιστρόφως ανάλογη προς την ενεργότητα της 

ΑΤ του δείγματος. 

 

Λήψη και χειρισμός του δείγματος: Γίνεται αιμοληψία σε διάλυμα κιτρικού νατρίου 

(0.11mol/l). Χρησιμοποιείται 1 vol κιτρικού νατρίου για 9 vol αίματος. Ιδιαίτερη 

προσοχή πρέπει να δοθεί για την αποφυγή σχηματισμού φυσαλίδων. 

 

Αναμενόμενες Τιμές: Είναι 80-120% του φυσιολογικού, για ενήλικες. [89] [206]  

Το πεδίο τιμών μέτρησης μ’ αυτή τη μέθοδο είναι από 0 μέχρι 140% του 

φυσιολογικού. 

 

Σημείωση: Για όλους τους παραπάνω προσδιορισμούς, έχει προηγηθεί 

φυγοκέντρηση του δείγματος στο φιαλίδιο με αντιπηκτικό citrate στα 3500g για 15 

λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου  και φύλαξη του πλάσματος στους  -80°C μέχρι την 

εξέταση. 

 

 

ΠΟΣΟΤΙΚΟΣ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΧΡΟΝΟΥ ΠΡΟΘΡΟΜΒΙΝΗΣ (ΡΤ) 

Με Thromborel S (Siemens) 

 

Βασική Αρχή της μεθόδου: Η διαδικασία πήξης πυροδοτείται μέσω της επώασης 

του πλάσματος με τη βέλτιστη ποσότητα θρομβοπλαστίνης και ασβεστίου. Στη 

συνέχεια μετράται ο χρόνος σχηματισμού θρόμβου ινώδους. 

 

Λήψη και χειρισμός του δείγματος: Γίνεται αιμοληψία σε διάλυμα κιτρικού νατρίου 

(0.11mol/l). Χρησιμοποιείται 1 vol κιτρικού νατρίου για 9 vol αίματος. 

 

Περιορισμοί της διαδικασίας: Η επιλογή του αντιπηκτικού και η κατάσταση του 

δείγματος (αιμόλυση, παρεντερική σίτιση, λιπαιμικό δείγμα και άλλα) ενδέχεται να 
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επηρεάσουν τα αποτελέσματα. Στη συγκεκριμένη μελέτη δεν υπήρξαν ακατάλληλα 

δείγματα. 

Η ιρουδίνη και οι άλλοι άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης σε θεραπευτικές δόσεις 

οδηγούν σε παρατεταμένους χρόνους προθρομβίνης. Κανείς από τους υπό εξέταση 

ασθενείς ή μάρτυρες δεν υποβαλλόταν σε θεραπεία με ιρουδίνη. 

 

Αναμενόμενες Τιμές: Κυμαίνονται από 9.8 ως 12.1 δευτερόλεπτα. [207]  

 

 

ΠΟΣΟΤΙΚΟΣ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΟΥ ΧΡΟΝΟΥ ΜΕΡΙΚΩΣ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΗΣ ΘΡΟΜΒΟΠΛΑΣΤΙΝΗΣ(ΑΡΤΤ) 

Με Pathromtin SL (Siemens) 

 

Βασική Αρχή της μεθόδου: Η επώαση πλάσματος με τη βέλτιστη ποσότητα 

φωσφολιπιδίων και έναν επιφανειακό ενεργοποιητή οδηγεί στην ενεργοποίηση 

παραγόντων του ενδογενούς συστήματος πήξης. Η προσθήκη ιόντων ασβεστίου 

πυροδοτεί τη διαδικασία πήξης. Στη συνέχεια, μετράται ο χρόνος μέχρι το 

σχηματισμό θρόμβου ινώδους. 

 

Λήψη και χειρισμός του δείγματος: Γίνεται αιμοληψία σε διάλυμα κιτρικού νατρίου 

(0.11mol/l). Γίνεται προσεκτική ανάμειξη ενός μέρους διαλύματος κιτρικού νατρίου 

με 9 μέρη φλεβικού αίματος, ώστε να μη σχηματιστεί αφρός.  

 

Περιορισμοί της διαδικασίας: Η ιρουδίνη και οι άλλοι άμεσοι αναστολείς της 

θρομβίνης σε θεραπευτικές δόσεις ενδέχεται να οδηγήσουν σε παρατεταμένους 

χρόνους. 

Η επιλογή του αντιπηκτικού και η κατάσταση του δείγματος (αιμόλυση, παρεντερική 

σίτιση, λιπαιμικό δείγμα και άλλα) ενδέχεται να επηρεάσουν τα αποτελέσματα. 

Στην παρούσα μελέτη δεν υπήρξαν δείγματα που να υπόκεινταν στους παραπάνω 

περιορισμούς. 

Η προενεργοποίηση του δείγματος λόγω ακατάλληλης τεχνικής φλεβοτομίας μπορεί 

να οδηγήσει σε ψευδή αποτελέσματα. Σύμφωνα με τους κανόνες του CLSI H21-A5, 

όπου περιγράφονται λεπτομερώς οι διαδικασίες για τη συλλογή, μεταφορά και 

επεξεργασία δειγμάτων αίματος για εξετάσεις πήξης και απόδοση προσδιορισμών 
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πήξης [208] συνιστάται η χρήση δοκιμαστικών σωληναρίων με μη διαβρεχόμενες 

επιφάνειες (όπως για παράδειγμα πλαστικό) αντί για γυάλινα δοκιμαστικά 

σωληνάρια, πράγμα το οποίο ακολουθήθηκε στην παρούσα μελέτη. 

 

Αναμενόμενες Τιμές: Κυμαίνονται μεταξύ 26 και 37 δευτερόλεπτα. [207]  

 

 

ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ APC Resistance 

Με τη μέθοδο Siemens ProC® Global 

 

ProC Global: H ProC Global σχεδιάστηκε έτσι ώστε να ελέγχει όλη την οδό της PrC 

(έλλειψη C, S, FVLeiden). Αυτό γίνεται ενεργοποιώντας με ενεργοποιητή (Russel 

Viper Venom) την οδό της PrC στο πλάσμα προς έλεγχο. Παθολογικές τιμές ProC 

Global σημαίνουν έλλειψη C, S ή FVLeiden. Από μελέτες που έγιναν με τη μέθοδο 

αυτή, διαπιστώθηκε ότι έχει μεγάλη ευαισθησία για περιπτώσεις δειγμάτων με 

έλλειψη PrC και FVLeiden, αλλά μικρότερη ευαισθησία για έλλειψη PrS. Η 

προσθήκη όμως FV deficient plasma κάνει την εξέταση ειδική για την ανίχνευση του 

FVLeiden. 

 

Αρχή της μεθόδου: Επώαση του προς εξέταση πλάσματος με ενεργοποιητή της PrC 

(δηλητήριο Agkistrodon contortrix) οδηγεί σε ενεργοποίηση της οδού της PrC και της 

ενδογενούς οδού πήξης (intrinsic coagulation cascade). Η διαδικασία πυροδοτείται με 

την προσθήκη ιόντων ασβεστίου. Η ενεργοποιημένη PrC με τη συνδρομή της 

ενδογενούς PrS, απενεργοποιεί τους παράγοντες VIIIa  και Va. Αυτό επιβραδύνει το 

σχηματισμό θρόμβου. Ο χρόνος που χρειάζεται για το σχηματισμό θρόμβου μετράται. 

(PCAT=Protein C Activity-dependent Clotting Time).  

Η παρουσία ανεπάρκειας παράγοντα ή μεγάλων ποσοτήτων ηπαρίνης θα 

πρέπει να αποκλείονται, αφού θα οδηγήσουν σε επιμήκυνση του χρόνου πήξης και 

επιπλέον θα αποκρύψουν μια ανεπάρκεια στην οδό της PrC.  

Αναμενόμενες τιμές: Με τη μέθοδο που χρησιμοποιήθηκε, οι φυσιολογικές τιμές για 

την  εξέταση PCGlob FV NR είναι: 0.7-1.3 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών (n=51)  και των μαρτύρων (n=70)  

συνοψίζονται στον πίνακα 19. 

 

Πίνακας 19: Περιγραφικά Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά ασθενών και 

μαρτύρων της παρούσας μελέτης. 

 

 Ασθενείς Μάρτυρες 

 n % n % 

Φύλο, άρρενες 25/51 49 38/70 54 

Υπέρταση 8/51 15.7 0/70 0 

Σακχαρώδης Διαβήτης 1/51 2 0/70 0 

Κάπνισμα 18/51 35.3 25/70 35.7 

Υπερχοληστερολαιμία 5/51 9.8 2/70 2.8 

Οικογενειακό ιστορικό ΑΕΕ 3/51 5.9 1/70 1.4 

 

 Ασθενείς Μάρτυρες 

 Mean Standard 

Deviation

Mean Standard 

Deviation 

Ηλικία  37.30 7.98 38.02 6.32 

 

 Στην παρούσα μελέτη, όπως ήδη έχει αναφερθεί, έλαβαν μέρος 51 ασθενείς 

και 70 μάρτυρες.  

 Η ομάδα των ασθενών αποτελούνταν από 25 (25/51, 49%) άρρενες, ηλικίας 

18-50 ετών (μέση ηλικία 37.3±7.9 έτη) ενώ η ομάδα των μαρτύρων αποτελούνταν 

από 38 άρρενες (38/70, 54%),  ηλικίας 18-50 ετών (μέση ηλικία 38±6.3 έτη). Οι 

μάρτυρες που επελέγησαν προέρχονταν από την ίδια γεωγραφική περιοχή και ήταν 

σταθμισμένοι ως προς το φύλο (p=0.567) και την ηλικία (p=0.876).  

 Αρτηριακή υπέρταση καταγράφηκε σε 8 ασθενείς (8/51, 15.7%) αλλά σε 

κανένα μάρτυρα (0/70, 0%) Από τη στατιστική επεξεργασία των παραπάνω 

αποτελεσμάτων προκύπτει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στους ασθενείς 

με υπέρταση και στους μάρτυρες (p=0.0001).  
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 Καπνιστές δήλωσαν ότι είναι 18 ασθενείς (18/51, 35.3%) καθώς και 25 

μάρτυρες (25/70, 35.7%). Όσον αφορά στο κάπνισμα δεν προέκυψε στατιστικά 

σημαντική διαφορά όταν συγκρίθηκαν οι ασθενείς καπνιστές και οι μάρτυρες 

(p=0.559). 

 Αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης παρουσίασαν 5 ασθενείς (5/51, 9.8%) 

καθώς και 2 μάρτυρες (2/70, 2.8%) Και εδώ, η διαφορά μεταξύ ασθενών και 

μαρτύρων με υπερχοληστερολαιμία δεν είναι στατιστικά σημαντική (p=0.112) 

Υπήρξε ένας  ασθενής με σακχαρώδη διαβήτη (1/51, 2%), ενώ στην ομάδα 

των μαρτύρων κανείς δεν έπασχε από σακχαρώδη διαβήτη.  

 Οικογενειακό ιστορικό ΑΕΕ (μητέρα ή πατέρας πάσχων από ΑΕΕ) ανέφεραν 

3 ασθενείς (3/51, 5.9%) καθώς και 1 μάρτυρας (1/70, 1.4%). Η στατιστική 

επεξεργασία των αποτελεσμάτων αυτών δεν κατέδειξε στατιστικά σημαντική 

διαφορά για τη μεταβλητή αυτή ανάμεσα στις δύο ομάδες (p=0.20) 

Όσον αφορά επίσης στο οικογενειακό ιστορικό, 16 ασθενείς (31.4%) 

αναφέρουν ελεύθερο ιστορικό και των δύο γονέων, 16 αναφέρουν έναν γονέα με 

θετικό ιστορικό (ως θετικό ιστορικό θεωρείται η παρουσία ΑΕΕ, καρδιοπάθειας, 

δυσλιπιδαιμίας, σακχαρώδους διαβήτη, ημικρανιών, ρευματικού νοσήματος, 

φλεβοθρόμβωσης ή αρτηριακής υπέρτασης) και 8 (15.7%) ασθενείς αναφέρουν και 

τους δύο γονείς με θετικό ιστορικό, ενώ δεν κατέστη δυνατό να υπάρχει σαφές 

οικογενειακό ιστορικό για 11 ασθενείς (21.6%) 

Στην ομάδα των ασθενών πραγματοποιήθηκε απεικονιστικός έλεγχος του 

εγκεφάλου (αξονική τομογραφία εγκεφάλου-CT και μαγνητική τομογραφία-MRI) 

στους 33 ασθενείς (64.7%). Σε κάποιους ασθενείς έγινε απεικονιστικός έλεγχος μόνο 

με μία μέθοδο, ενώ σε άλλους έγινε τόσο CT, όσο και MRI,  ενώ υπήρξαν και 

ασθενείς στους οποίους είτε δεν έγινε έλεγχος, είτε δεν κατέστη δυνατόν να βρεθούν 

οι εν λόγω εξετάσεις.  

  

Τα αποτελέσματα που προέκυψαν σε σχέση με το ατομικό αναμνηστικό, 

είναι τα ακόλουθα:  

• χωρίς ευρήματα ήταν 26 ασθενείς (51%). 

• 9 (17.6%) ασθενείς ανέφεραν συμπτώματα-καταστάσεις όπως 

κεφαλαλγία, αυχεναλγία, αίσθημα παλμών, κύηση,  
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• ενώ 5 ασθενείς (9.8%) ανέφεραν συμπτώματα βαρύνουσας σημασίας, 

όπως παροδικό ισχαιμικό επεισόδιο, φλεβική θρόμβωση, αποβολή. 

 Σε σχέση με τους παράγοντες κινδύνου, η λήψη του ιστορικού κατέδειξε τα 

παρακάτω αποτελέσματα:  

• οι ασθενείς που δεν ανέφεραν παράγοντες κινδύνου ήταν 11 (21.6%),  

• αυτοί που ανέφεραν μέχρι έναν παράγοντα κινδύνου ήταν 12 (23.5%),  

• ενώ οι ασθενείς με πάνω από έναν παράγοντα κινδύνου ήταν 15 (29.4%).  

Οι παράγοντες κινδύνου που ελέχθησαν αναγράφονται λεπτομερώς στη σελίδα 74, 

όπου αναφέρονται όλοι οι παράγοντες που περιελήφθησαν στο έντυπο καταγραφής 

που χρησιμοποιήθηκε κατά την παρούσα μελέτη.  

Δεν κατέστη δυνατή η εύρεση στοιχείων σε σχέση με τους παράγοντες κινδύνου σε 

13 ασθενείς (13/51, 25.5%) 

 

Όσον αφορά στον τύπο του εμφράκτου, τα αποτελέσματα που 

καταγράφηκαν είναι τα εξής:  

• ισχαιμικό έμφρακτο με διάρκεια εγκεφαλικής ισχαιμίας μικρότερη από 

24 ώρες, παρουσίασαν οι 10 (19.6%) εκ των ασθενών που 

συμπεριελήφθησαν στη μελέτη,  

• οι 3 (5.9%) εκ των ασθενών είχαν διάρκεια ισχαιμίας μικρότερη των 7 

ημερών,  

• ενώ οι 25 (49%) εκ των ασθενών είχαν διάρκεια ισχαιμίας μεγαλύτερη 

των 7 ημερών.  

Δεν υπάρχουν δεδομένα για τον τύπο του εμφράκτου σε 13 ασθενείς (25.5%). 

  

Πίνακας 20: Διάρκεια ισχαιμικού ΑΕΕ 

Διάρκεια Αριθμός Ποσοστό % 

<24ώρες 

<7 ημέρες 

>7 ημέρες 

Σύνολο 

Χωρίς Δεδομένα 

Σύνολο 

10 19.6

3 5.9

25 49.0

38 74.5

13 25.5

51 100.0
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  <24 ώρες      <7 ημέρες           >7 ημέρες 

 

Ηχοκαρδιογράφημα Doppler τραχήλου πραγματοποιήθηκε σε 38 ασθενείς εκ 

των οποίων οι 32 δεν είχαν ευρήματα, ενώ οι 6 παρουσίασαν θετικά ευρήματα. Σε 13 

(13/51, 25.5%) ασθενείς είτε η εξέταση δεν πραγματοποιήθηκε, είτε δεν κατέστη 

δυνατή η εύρεση της εξέτασης. 

 

 Πίνακας 21: Ηχοκαρδιογράφημα Doppler 

Ευρήματα 
Αριθμός 

Ασθενών Ποσοστό (%) 

Χωρίς ευρήματα 

Θετικά ευρήματα 

 Σύνολο 

Χωρίς στοιχεία 

Γενικό Σύνολο 

32 62.7

6 11.8

38 74.5

13 25.5

51 100.0

  

 Υπερηχογράφημα καρδιάς πραγματοποιήθηκε επίσης σε 38 (38/51, 74.5%) 

ασθενείς, εκ των οποίων οι 29 (29/51, 56.9%) είχαν αποτελέσματα εντός 

φυσιολογικών ορίων, οι 9 (9/51, 17.6%) είχαν ευρήματα από τον υπέρηχο καρδιάς, 

ενώ η εξέταση είτε δεν πραγματοποιήθηκε, είτε δεν βρέθηκαν τα αποτελέσματά της 

σε 13 (13/51, 25.5%) ασθενείς. 
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Πίνακας 22: Υπερηχογράφημα καρδιάς 

Ευρήματα ασθενείς Ποσοστό % 

Κατά φύσιν 

παθολογικά 

Σύνολο 

Χωρίς στοιχεία 

Γενικό Σύνολο 

29 56.9 

9 17.6 

38 74.5 

13 25.5 

51 100.0 

 

Αγγειογραφία έγινε σε 38 (38/51, 74.5%) ασθενείς εκ των οποίων οι 23 (60.5%) 

δεν εμφάνισαν παθολογική εικόνα στην εν λόγω εξέταση, ενώ οι 15 (39.5%) 

παρουσίασαν παθολογικά ευρήματα.  

Η εξέταση είτε δεν πραγματοποιήθηκε, είτε δεν βρέθηκαν τα αποτελέσματά της 

σε 13 (13/51, 25.5%) ασθενείς. 

 

Πίνακας 23: Αγγειογραφία τραχήλου 

Ευρήματα Ασθενείς Ποσοστό % 

Κατά φύσιν 

παθολογικά 

Σύνολο 

Χωρίς στοιχεία 

Γενικό Σύνολο 

23 45.1 

15 29.4 

38 74.5 

13 25.5 

51 100.0 

 

Οι  34 (34/51, 94.4%) από τους 36 ασθενείς είχαν φυσιολογικό INR και aPTT 

ενώ ένας ασθενής (1/51, 2%) είχε τιμή παθολογική. Όλοι οι μάρτυρες είχαν τιμές ΙΝR 

και aΡΤΤ εντός φυσιολογικών ορίων. 

 

Όπως ειπώθηκε η τιμή της ομοκυστεΐνης δεν προσδιορίστηκε σε μεγάλο 

δείγμα ασθενών και μαρτύρων, λόγω πολύ ειδικών συνθηκών μέτρησής της (τα 

κύτταρα του αίματος παράγουν συνεχώς ομοκυστεΐνη, με αποτέλεσμα να αυξάνει η 

τιμή της κατά 10% κάθε ώρα παραμονής του δείγματος σε θερμοκρασία δωματίου,  

γι’ αυτό και επιβάλλεται άμεση φυγοκέντρηση του δείγματος, πράγμα που δεν 

κατέστη δυνατό στο σύνολο των δειγμάτων) και στην προσπάθεια να αποφευχθούν 

λανθασμένα συμπεράσματα από τυχόν λανθασμένες τιμές. Έτσι, η τιμή αυτής της 

μεταβλητής δεν συμπεριλήφθηκε στην παρούσα μελέτη. 
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Οι στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση των δεδομένων της 

παρούσας έρευνας ήταν οι ακόλουθες: 

• Χρησιμοποιήθηκαν πίνακες συχνοτήτων και ποσοστών καθώς και διάφορα 

διαγράμματα για την περιγραφική ανάλυση κάθε ερώτησης του 

ερωτηματολογίου της παρούσας έρευνας. 

• Επίσης χρησιμοποιήθηκαν πίνακες συνάφειας στους οποίους έγιναν και οι 

κατάλληλοι έλεγχοι  chi-square για διαπιστώσουμε αν υπάρχουν σχέσεις 

μεταξύ διαφόρων κατηγορικών μεταβλητών του ερωτηματολογίου. 

Περαιτέρω για κάθε πίνακα συνάφειας υπολογίσθηκαν και τα odds ratio ώστε 

ο ερευνητής να είναι σε θέση να δει τις αναλογίες μεταξύ κατηγοριών των 

κατηγορικών μεταβλητών. Αξίζει να αναφερθεί πως στην περίπτωση των 2x2 

πινάκων συνάφειας η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με την χρήση του ελέγχου 

Fisher’s exact τεστ. Σημειώνουμε στο σημείο αυτό πως οι συγκεκριμένοι 

έλεγχοι πραγματοποιήθηκαν σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας α=0,05. 

• Τελικώς διενεργήθηκε ο παραμετρικός έλεγχος t-test και ο μη-παραμετρικός 

ανάλογος του t-test έλεγχος Mann Whitney, στοχεύοντας στην στατιστική 

σύγκριση μέσων όρων συνεχών πεδίων ανά τις κατηγορίες κατηγορικών 

μεταβλητών.  

Τέλος αξίζει στο σημείο αυτό να αναφέρουμε ότι η στατιστική ανάλυση, με την 

μορφή των μεθόδων και των αποτελεσμάτων αυτών που παρουσιάσαμε πιο 

πάνω, πραγματοποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο IBM SPSS Statistics v21. 

Βάσει των ανωτέρω περιγραφέντων τεχνικών μεθόδων εξειδικευμένα 

εφαρμόστηκε ο έλεγχος Chi-Square στις ακόλουθες περιπτώσεις: 

 Σε ότι αφορά τα γονίδια FVR5O6Q, FIIG20210Α, και APCResistance 

διενεργήθηκε ο στατιστικός έλεγχος Fisher’s exact test όπου ελέγχθηκε το κατά 

πόσον οι κατηγορίες των συγκεκριμένων γονιδίων συσχετίζονται στατιστικώς 

σημαντικά ή όχι με τις δύο ομάδες, των μαρτύρων και των ασθενών. Επιπροσθέτως 

ελέγχθηκαν για πιθανή ανεξαρτησία ή συσχέτιση στις δυο ομάδες μαρτύρων και 

ασθενών, οι μεταβλητές MTHFR, FXIII, PAI1-675 4G/5G, PAI1-844A/G, PrC, PrS, 

AT, με την  χρησιμοποίηση του στατιστικού ελέγχου Pearson Χ2. Γίνεται εμφανές 
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από τα ανωτέρω πως ακριβώς επειδή είχαμε κατηγορικές μεταβλητές τις οποίες 

θέλαμε να ελέγξουμε για πιθανή ανεξαρτησία ή συσχέτιση, η ενδεικνυόμενη 

στατιστικώς μεθοδολογία για αυτό το βήμα είναι η χρησιμοποίηση του ελέγχου 

Pearson’s X2. Σημειώνουμε πως στην περίπτωση όπου ο πίνακας συνάφειας ήταν 

ένας πίνακας 2x2 έγινε η χρησιμοποίηση του fisher’s exact test.  

Πέραν των συσχετίσεων που περιγράψαμε ένα εκ των κυρίων βασικών 

ερευνητικών ερωτημάτων ήταν ο έλεγχος της υπόθεσης του κατά πόσον η ηλικία 

διαφέρει στατιστικώς σημαντικά ή όχι ανάμεσα στους μάρτυρες και στους ασθενείς. 

Επιστημονικά το συγκεκριμένο ερώτημα μπορεί να ελεγχθεί με την διενέργεια του 

στατιστικού ελέγχου independent t-test. Αφού ελέγχθηκε η υπόθεση της 

κανονικότητας του συγκεκριμένου t-test με το τεστ Kolmogorov-Smirnoff και σε 

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας α=5% η υπόθεση της κανονικότητας 

απορρίπτεται, προχωρήσαμε στην διενέργεια του ανάλογου στο t-test έλεγχο, στον  

μη παραμετρικό έλεγχο Mann Whitney. Η χρήση αυτού του ελέγχου είναι επιτακτική 

ως προς την απάντηση του συγκεκριμένου ερευνητικού ερωτήματος εφόσον οι 

στατιστικές υποθέσεις ισχύος του t-test δεν είναι στατιστικώς αποδεκτές και 

ισχύουσες.  

Μια άλλη ανάλυση την οποία εφαρμόσαμε ήταν ο υπολογισμός των odds ratio για 

κάθε περίπτωση του ελέγχου X2 που περιγράψαμε παραπάνω. Με τον υπολογισμό 

των odds ratio και των αντίστοιχων 95% διαστημάτων εμπιστοσύνης αυτών, ο 

ερευνητής είναι σε θέση να γνωρίζει και να συγκρίνει τις αναλογίες μεταξύ των 

κατηγοριών των δυο υπό εξέταση κάθε φορά κατηγορικών μεταβλητών. Με άλλα 

λόγια είναι σε θέση να γνωρίζει στατιστικώς ποιο ζεύγος ενδεχομένων είναι 

πιθανότερο ή λιγότερο πιθανό, σε σχέση με το έτερο. Λεπτομερέστερα, τα odds ratio 

υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας την ακόλουθη λογική ομαδοποίησης-σύγκρισης: 

• Για τις μεταβλητές FVL και FIIG20210A: υπολογισμός των odds ratio για 

ασθενείς ετερόζυγους σε σχέση με ετερόζυγους μάρτυρες (GA vs GG και 

GA vs GG αντίστοιχα). 

• Για τις μεταβλητές MTHFR, FXIII-Α Val34Leu, PAI1-675 4G/5G, PAI1-

844A/G: υπολογισμός των odds ratio για τις ομαδοποιήσεις των γονιδίων 

CT+TT vs CC, Val/Leu+Leu/Leu vs Val/Val, 4G/4G+4G/5G vs 5G/5G, 

GA+AA vs GG αντίστοιχα. (πίνακας 36). 
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Στην συνέχεια του κεφαλαίου παρουσιάζονται αναλυτικά τα αποτελέσματα με 

την μορφή των στατιστικών πινάκων των ελέγχων που διενεργήθηκαν και επίσης 

πραγματοποιείται ο σχολιασμός των τελικών αποτελεσμάτων. 

  

Πίνακας 24: Αποτελέσματα μετάλλαξης FV R506Q. 

 

FV(R506Q) 

Σύνολο Χωρίς μετάλλαξη 

Μετάλλαξη-Ετεροζυγωτία 

(R506Q) 

 ασθενείς 44 7 51

μάρτυρες 66 4 70

Σύνολο 110 11 121

(p=0.199) 

 

Χωρίς τη μετάλλαξη βρέθηκαν να είναι 44 (44/51, 86.3%) ασθενείς και 66 

(66/70, 94.3%) μάρτυρες. 

Ετεροζυγώτες (GA) για τη μετάλλαξη FVLeiden (FV R506Q) προέκυψαν 7 

(7/51, 13.7%) ασθενείς και 4 (4/70, 5.7%) μάρτυρες. (ασθενείς ετεροζυγώτες σε 

σχέση με μάρτυρες ετεροζυγώτες, OR=2.625; 95% CI=0.725-9.501) (πίνακας 36) 

Όταν έγινε η σύγκριση των επιπέδων της μεταβλητής της μετάλλαξης (Χωρίς 

Μετάλλαξη ή Με Ετεροζυγωτία) με τα επίπεδα των ασθενών και των μαρτύρων, σε 

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας α=5% δε βρέθηκε καμία στατιστικώς σημαντική 

διαφορά (p=0.199) (πίνακας 35). Άρα είμαστε σε θέση να ισχυριστούμε πως οι δυο 

μεταβλητές δεν συσχετίζονται μεταξύ τους.  

Τα αποτελέσματα για τη μεταβλητή prothrombin FIIG20210A φαίνονται στον 

πίνακα 25 

 

Πίνακας 25: Αποτελέσματα μετάλλαξης prothrombin FIIG20210A 

 

prothrombin (FII) G20210A 

Σύνολο 

Χωρίς μετάλλαξη  

(Wild type GG) 

Μετάλλαξη-Ετεροζυγωτία 

(GA) 

 ασθενείς 49 2 51

μάρτυρες 65 5 70

Σύνολο 114 7 121

(p=0.698) 
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Όπως προκύπτει από τον παραπάνω πίνακα, οι ασθενείς χωρίς τη μετάλλαξη 

ήταν 49 (49/51, 96.1%) ενώ οι μάρτυρες που δεν έφεραν τη μετάλλαξη ήταν 65 

(65/70, 92.9%). Ετεροζυγώτες (GA) ασθενείς για τη μετάλλαξη FIIG20210A ήταν 2 

(2/51, 3.9%) ενώ ετεροζυγώτες μάρτυρες ήταν 5 (5/70, 7.1%). (OR=0.531; 

95%CI=0.099-2.851) (πίνακας 36) 

Κανείς εκ των δύο ομάδων δεν ήταν ομοζυγώτης (ΑΑ). 

Από τη σύγκριση των τιμών μεταξύ των δύο ομάδων,  προκύπτει μη 

στατιστικά σημαντική διαφορά για τη μεταβλητή prothrombin FIIG20210A 

(p=0.698) (πίνακας 35) 

Στον πίνακα 26 αναγράφονται τα αποτελέσματα για τη μεταβλητή 5,10-

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR). 

 

Πίνακας 26: Αποτελέσματα μετάλλαξης 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase 

(MTHFR) 

 

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase 

(MTHFR) 

Σύνολο 

Χωρίς 

μετάλλαξη Ετεροζυγωτία (CT) Ομοζυγωτία (TT)

 ασθενείς 16 28 7 51

μάρτυρες 26 36 8 70

Σύνολο 42 64 15 121

(p=0.788) 

 

Για τη μετάλλαξη MTHFR προέκυψαν τα εξής δεδομένα: 

Χωρίς μετάλλαξη (wild type) μετρήθηκαν 16 ασθενείς (16/51, 31.4%) και 26 

μάρτυρες (26/70, 37.2%). 

Ετεροζυγώτες (CT) ήταν 28 ασθενείς (28/51, 54.9%) και 36 μάρτυρες (36/70, 

51.4%). 

Ομοζυγωτία (ΤΤ) εμφάνισαν 7 άτομα από την ομάδα των ασθενών (7/51, 

13.7%) καθώς και 8 άτομα από τη  ομάδα των μαρτύρων (8/70, 11.4%).  

(CT+TT vs CC: OR=1.293; 95% CI=0.602-2.777) (πίνακας 36) 

Από τη σύγκριση των τιμών προκύπτει μη στατιστικά σημαντική διαφορά 

ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών και σ’ αυτή των μαρτύρων όσον αφορά  στη 
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μεταβλητή 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) (p=0.788) (πίνακας 

35) 

Ο πίνακας 27 περιέχει τα αποτελέσματα που προέκυψαν από την ανίχνευση 

του πολυμορφισμού Val34Leu της Α-υπομονάδας του παράγοντα ΧΙΙΙ(FXIIIA). 

 

Πίνακας 27: Αποτελέσματα ανίχνευσης πολυμορφισμού Val34Leu της Α-

υπομονάδας του παράγοντα ΧΙΙΙ(FXIIIA)  

 

Πολυμορφισμός Val34Leu της Α-υπομονάδας του 

παράγοντα ΧΙΙΙ(FXIIIA) 

Σύνολο 

Γονότυπος 

(Val/Val) 

Γονότυπος 

 (Val/Leu) 

Γονότυπος 

 (Leu/Leu) 

 ασθενείς 18 19 1 38

μάρτυρες 38 22 6 66

Σύνολο 56 41 7 104

(p=0.160) 

 

 Όσον αφορά στη μετάλλαξη FXIIIAVal 34Leu, στα άτομα με γονότυπο 

Val/Val ανήκαν 18 ασθενείς (18/38, 47.4%) και 38 μάρτυρες (38/66, 57.6%). 

Aσθενείς με γονότυπο Val/Leu ήταν 19 (19/38, 50%), ενώ μάρτυρες ήταν 22 (22/66, 

33.3%). Γονότυπο Leu/Leu εμφάνισαν 1 ασθενής (1/38, 2.6%) καθώς και 6 μάρτυρες 

(6/66, 9.1%) 

(Val/Leu+Leu/Leu vs Val/Val: OR= 1.319; 95% CI=0.598-2.912) (πίνακας 36) 

Από τη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων προέκυψε μη στατιστικά 

σημαντική διαφορά ανάμεσα στις υπό εξέταση ομάδες και γι’ αυτή τη μεταβλητή 

(p=0.160) (πίνακας 35) 

Στους πίνακες 28 και 29 συνοψίζονται τα αποτελέσματα από την αναζήτηση 

πολυμορφισμών στην περιοχή του  υποκινητή (promoter) του γονιδίου του αναστολέα 

1 του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1).  

 

Πίνακας 28: Αποτελέσματα πολυμορφισμού περιοχής υποκινητού (θέση -675) του 

αναστολέα 1 του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1).  
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PAI1-675:4G/5G 

Σύνολο 

Γονότυπος 

 (5G/5G) 

Γονότυπος 

 (4G/5G) 

Γονότυπος 

 (4G/4G) 

 ασθενείς 2 36 2 40

μάρτυρες 17 44 4 65

Σύνολο 19 80 6 105

(p=0.02) 

 

Όπως φαίνεται στον παραπάνω πίνακα, σε σύνολο 40 ασθενών, 4G/5G στη 

θέση -675 στην περιοχή του  υποκινητή (promoter) του γονιδίου, του αναστολέα 1 

του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1) φέρουν οι 36 (36/40, 90%), ενώ οι δύο 

(2/40, 5%) παρουσιάζουν το αλλήλιο 4G/4G και μόλις 2 (2/40, 5%) εμφανίζονται να 

φέρουν το αλλήλιο 5G/5G.  

Στην ομάδα των μαρτύρων, με το αλλήλιο 5G/5G εμφανίζονται οι 17 σε 

σύνολο 65 (17/65, 26.1%,), ενώ φέροντες το αλλήλιο 4G/5G είναι οι 44 (44/65, 

67.7%) και το αλλήλιο 4G/4G έχουν οι 4 (4/65, 6.1%). 

(4G/4G+4G/5G vs 5G/5G: OR=6.09; 95% CI=1.329-27.955) (πίνακας 36) 

Μετά από στατιστική ανάλυση των παραπάνω αποτελεσμάτων, στην 

περίπτωση του πολυμορφισμού  στη θέση -675 προκύπτει ότι οι ασθενείς είχαν 

σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό του αλληλίου 4G/5G καθώς και σημαντικά 

μικρότερο ποσοστό του αλληλίου 5G/5G σε σχέση με τους μάρτυρες. 

Η διαφορά αυτή, όπως προκύπτει από την διενέργεια του αντίστοιχου ελέγχου 

Χ2 είναι στατιστικώς σημαντική ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών και σ’ αυτή των 

μαρτύρων  (p=0.02) (πίνακας 35). 

 Άρα είμαστε σε θέση να συμπεράνουμε πως, σε επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας α=5%, οι δυο μεταβλητές, αυτή του τύπου των πολυμορφισμών και 

αυτή του τύπου των ομάδων ελέγχου (ασθενείς, μάρτυρες) συσχετίζονται σημαντικά. 

 Φαίνεται επίσης εκ των ανωτέρω, και είναι στατιστικώς αποδεκτό και έγκυρο 

βάσει του παραπάνω ελέγχου το συμπέρασμα, πως ο γονότυπος 5G/5G παίζει έναν 

προστατευτικό ρόλο απέναντι στην εμφάνιση ΑΕΕ, αφού οι μάρτυρες που 

εμφανίζουν αυτό το γονότυπο είναι 17 (17/65, 26.1%) ενώ οι ασθενείς με γονότυπο 

5G/5G είναι μόνο 2 (2/40,5%).  

 

Πίνακας 29: Αποτελέσματα πολυμορφισμού περιοχής υποκινητού (θέση -844) του 

αναστολέα 1 του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1). 
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PAI1-844A/G 

Σύνολο 

Γονότυπος 

 (A/A) 

Γονότυπος 

 (A/G) 

Γονότυπος 

 (G/G) 

 ασθενείς 10 24 6 40

μάρτυρες 18 32 15 65

Σύνολο 28 56 21 105

(p=0.493) 

 

Αντίθετα, στην περίπτωση της στατιστικής ανάλυσης των αποτελεσμάτων για 

τη μεταβλητή του πολυμορφισμού περιοχής υποκινητού (θέση -844) του αναστολέα 1 

του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1) δεν προκύπτει στατιστικά σημαντική 

διαφορά ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών κ σ’ αυτή των μαρτύρων (p=0.493) 

(πίνακας 35) 

Εδώ, στην ομάδα των ασθενών, το αλλήλιο Α/Α φέρουν οι 10 (10/40, 25%), 

το αλλήλιο A/G, οι 24 (24/40, 60%), ενώ το αλλήλιο G/G φέρουν οι 6 (6/40, 15%). Οι 

μάρτυρες αντιστοίχως είναι 18 (18/65, 27.7%), 32 (32/65, 49.2%) και  15 (15/65, 

23.1%). (GA+AA vs GG: OR=1.038; 95% CI=0.425-2.539) (πίνακας 36) 

 

Πίνακας 30: Αποτελέσματα μεταβλητής APCResistance (ProCGlobal) 

 
APCResistance( PCGlob FV NR) 

Σύνολο Φυσιολογικές Τιμές(0.7-1.3) Μειωμένη Τιμή (<0.70) 

 ασθενείς 43 7 50

μάρτυρες 28 3 31

Σύνολο 71 10 81

(p=0.733) 

 

Από τη σύγκριση των τιμών προκύπτει μη στατιστικά σημαντική διαφορά 

ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών και σ’ αυτή των μαρτύρων όσον αφορά  στη 

μεταβλητή APCResistance (ProCGlobal),  p=0.734 

Όλοι οι ασθενείς και οι μάρτυρες με παθολογική APCResistance (ProCGlobal 

FV NR) ελέχθησαν με PCR και έφεραν τη μετάλλαξη FVLeiden. 

 

Επίσης, όπως φαίνεται στον πίνακα 31, μη στατιστικά σημαντική διαφορά 

έχουμε και από τη σύγκριση των τιμών για τη μεταβλητή PrC. ( p=0.495)   
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Πίνακας 31: Αποτελέσματα μεταβλητής PrC 

 

PrC 

Σύνολο 

Φυσιολογική Τιμή 

(70-140%) 

Μειωμένη Τιμή 

(<70%) 

Αυξημένη Τιμή 

(>140 %) 

 ασθενείς 45 1 2 48

μάρτυρες 30 1 0 31

Σύνολο 75 2 2 79

(p=0.495) 

 

Στην περίπτωση της PrC, oι ασθενείς με φυσιολογική τιμή PrC ήταν 45 

(45/48, 93.7%), ενώ με μειωμένη τιμή ήταν 1 (1/48, 2.1%).  

Οι μάρτυρες με φυσιολογική τιμή ήταν 30 (30/31, 96.8%), ενώ βρέθηκε και ένας 

μάρτυρας με ανεπάρκεια PrC (1/31, 3.2%). 

Στον πίνακα 32 αναγράφονται τα αποτελέσματα για τη μεταβλητή PrS. 

Φυσιολογική τιμή  PrS είχαν 40 (40/48, 83.3%) ασθενείς και 28 (28/31, 

90.3%) μάρτυρες. Ανεπάρκεια PrS μετρήθηκε να έχουν 7 ασθενείς (7/48, 14.6%) και 

3 (3/31, 9.7%) μάρτυρες. 

Και στην περίπτωση της μεταβλητής αυτής, από τη στατιστική επεξεργασία 

των αποτελεσμάτων δεν προκύπτει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της 

ομάδας των ασθενών και της ομάδας των μαρτύρων. (p=0.574) 

  

Πίνακας 32: Αποτελέσματα μεταβλητής PrS 

 

PrS 

Σύνολο 

Φυσιολογική Τιμή 

(60-130%) 

Μειωμένη Τιμή 

(<60) 

Αυξημένη Τιμή 

(>130) 

 ασθενείς 40 7 1 48

μάρτυρες 28 3 0 31

Σύνολο 68 10 1 79

(p=0.574) 

 

Τέλος, στον πίνακα 33 φαίνονται τα αποτελέσματα της μεταβλητής ΑΤ σε 

ασθενείς και μάρτυρες.  

 

Πίνακας 33: Αποτελέσματα μεταβλητής AT 
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AT 

Σύνολο 

Φυσιολογική Τιμή

(80-120%) 

Μειωμένη Τιμή 

(<80%) 

Αυξημένη Τιμή 

(>120%) 

 ασθενείς 46 1 1 48

μάρτυρες 29 2 0 31

Σύνολο 75 3 1 79

(p=0.449) 

 

 Εδώ οι ασθενείς και οι μάρτυρες με φυσιολογική τιμή ΑΤ ήταν αντίστοιχα 46 

(46/48, 95.8%) και 29 (29/31, 93.5%), ενώ ανεπάρκεια ΑΤ παρουσίασαν 1 ασθενής 

(1/48, 2.1%) και 2 μάρτυρες (2/31, 6.5%). 

Όταν συγκρίθηκαν οι τιμές της μεταβλητής AT στους ασθενείς με τις 

αντίστοιχες στους μάρτυρες, δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά (p=0.449) 

 

Συνδυασμοί αλληλομόρφων 

Στον πίνακα 34 αναγράφονται οι συχνότητες των συνδυασμών αλληλομόρφων σε 

ασθενείς και μάρτυρες. 

 

Πίνακας 34: Συχνότητες συνδυασμών αλληλομόρφων  

 Ασθενείς n, 

(%) 

Μάρτυρες n, 

(%) 

p 

FVL+MTHFR ετεροζυγωτία 3/51, (5.9) 2/70, (2.8) 0.409 

FIIG20210A+MTHFR ετεροζυγωτία 1/51, (1.9) 3/70, (4.3) 0.306 

FVL ετεροζυγωτία+ΜTHFR ομοζυγωτία 4/51, (7.8) 0/70, (0) 0.017 

FIIG20210A ετεροζυγωτία+MTHFR 

ομοζυγωτία  

1/51, (1.9) 1/70, (1.4) 0.821 

 

Όπως προκύπτει από τον παραπάνω πίνακα, 3 ασθενείς (3/51,5.9%) και 2 

(2/70,2.8%) μάρτυρες είχαν διπλή ετεροζυγωτία για FVL και MTHFR. Η ύπαρξη 

αυτής της διπλής ετεροζυγωτίας δεν φαίνεται να είναι στατιστικά σημαντική ανάμεσα 

στην ομάδα των ασθενών και σάυτή των μαρτύρων (p=0.409). 

Διπλή ετεροζυγωτία FIIG20210A και MTHFR βρέθηκε να έχουν 1 ασθενής 

(1/51, 1.9%) και 3 μάρτυρες (3/70, 4.3%). Και σ’αυτή την περίπτωση δεν υπάρχει 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων (p=0.306). 
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Ετεροζυγωτία για FIIG20210A παράλληλα με ομοζυγωτία για MTHFR  

προέκυψε πως έφεραν 1 ασθενής (1/51, 1.9%) και 1 μάρτυρας (1/70, 1.4%). Και εδώ, 

μετά από στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων αυτών, δεν προκύπτει στατιστικά 

σημαντική διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες (p=0.821). 

Τέλος, ετεροζυγωτία για FVL με ταυτόχρονη ομζυγωτία για MTHFR έφεραν 

4 ασθενείς (4/51, 7.8%), αλλά κανένας από την  ομάδα των μαρτύρων. Εδώ, 

προκύπτει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών και 

σ’αυτή των μαρτύρων (p=0.017).  

Ωστόσο, εξειδικευμένα στους παραπάνω ελέγχους αλλά και γενικότερα σε 

όλους στατιστικούς ελέγχους στην παρούσα ερευνητική εργασία, ιδανικά από 

στατιστικής απόψεως, θα ήταν επιθυμητό  να είχαμε μεγαλύτερο ποσοτικά δείγμα 

ασθενών και μαρτύρων, ώστε να είμαστε περισσότερο ακριβείς, λιγότερο 

μεροληπτικοί αλλά και περισσότερο ασφαλείς ως προς την ισχύ και την αξιοπιστία 

των εξαχθέντων αποτελεσμάτων. Ωστόσο, αξίζει να αναφέρουμε πως στην παρούσα 

έρευνα εξαντλήθηκε κάθε περιθώριο απόκτησης περαιτέρω δείγματος αλλά λόγω 

χαμηλού ποσοστού ασθενών που πλοιρούν τους περιορισμούς και τα κριτήρια της 

έρευνας, δεν κατέστη δυνατή η συλλογή επιπρόσθετου δείγματος.   

 Λόγω του μικρότερου αριθμού τόσο ασθενών, όσο και μαρτύρων που 

εξετάστηκαν για τις μεταβλητές FXIIIAVal/34Leu, -675 4G/5G PAI-1, -844 A/G 

PAI-1, δεν μελετήθηκαν συνδυασμοί των παραπάνω μεταβλητών με τις μεταβλητές 

FVL, FIIG20210A και MTHFR, αφού το μικρό δείγμα των εξετασθέντων δεν θα 

μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ώστε να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα.   

 

Ελλιπείς τιμές μεταβλητών 

Θα πρέπει να υπογραμμιστεί πως, όπως φαίνεται και από τα παραπάνω 

δεδομένα, υπάρχουν ελλιπείς τιμές για διάφορες μεταβλητές, τόσο σε κάποιους 

ασθενείς (FXIIIAVal34Leu, PAI-675 4G/5G, PAI-844 A/G), όσο κυρίως και σε 

κάποια άτομα από την ομάδα των μαρτύρων, ιδιαιτέρως όσον αφορά στις μεταβλητές 

Prc, PrS, AT  και ProCGlobal. Αυτό οφείλεται σε διάφορα τεχνικά προβλήματα που 

προέκυψαν και δεν κατέστη δυνατή η μελέτη των μεταβλητών αυτών σε όλους του 

συμμετέχοντες.  

Στον πίνακα 35 φαίνονται συγκεντρωτικά τα αποτελέσματα σε σχέση με τις 

μεταλλάξεις και τους πολυμορφισμούς των γονιδίων που μελετήθηκαν στην παρούσα 

εργασία.  



156 
 

Πίνακας 35: Γονότυποι και συχνότητα αλληλίων στην ομάδα των ασθενών και στην 

ομάδα των μαρτύρων, των πολυμορφισμών και των μεταλλάξεων των FVL, 

FIIG20210A, MTHFRC677T, FXIII-AVal34Leu, PAI-675 4G/5G, PAI-844 A/G 

 

Γονίδιο Γονότυπος Ασθενείς Μάρτυρες p 

n  (%)  n  (%) 

FVLeiden 

G1691A 

GG 44/51  86.3 66/70  94.3 0.199 

GA 7/51  13.7 4/70  5.7 

AA 0/70 0 0/70 0 

FIIG20210A GG 49/51  96.1 65/70  92.9 0.698 

GA 2/51  3.9 5/70  7.1 

AA 0/51 0 0/70 0 

MTHFR 

C677T 

CC 16/51 31.4 26/70 37.2 0.788 

CT 28/51  54 36/70  51.4 

TT 7/51 13.7 8/70 11.4 

FXIII-A 

Val34Leu 

Val/Val 18/38 47.4 38/66 57.6 0.160 

Val/Leu 19/38 50 22/66 33.3 

Leu/Leu 1/38 2.6 6/66 9.1 

PAI-675 

4G/5G 

4G/4G 2/40 5 4/65 6.1 0.02 

4G/5G 36/40 90 44/65 67.7 

5G/5G 2/40 5 17/65 26.1 

PAI -844 A/G GG 6/40 15 15/65 23.1 0.493 

GA 24/40 60 32/65 49.2 

AA 10/40 25 18/65 27.7 
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Πίνακας 36: Odds Ratios (ORs) Confidence Intervals (CIs) 

 

 OR 95% CI 

FVL (GA vs GG) 2.625 0.725-9.501 

FIIG20210A (GA vs GG) 0.531 0.099-2.851 

C677T MTHFR (CT+TT vs CC) 1.293 0.602-2.777 

FXIII-A Val34Leu (Val/Leu+Leu/Leu vs Val/Val) 1.319 0.598-2.912 

PAI-675 4G/5G (4G/4G +4G/5G vs 5G/5G) 6.09 1.329-27.955 

PAI-844 A/G (GA+AA vs GG) 1.038 0.425-2.539 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 FVLeiden 

 

 Όσον αφορά στον FVLeiden, η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων 

έδειξε μη στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών και των 

μαρτύρων (p value=0.199). 

 Σε πολλές μελέτες όπως αναφέρθηκε ο FVL έχει συσχετιστεί με φλεβική 

θρόμβωση σε ενήλικες και με ΑΕΕ σε παιδιά. [209] [210]  

Ανατρέχοντας στη διεθνή βιβλιογραφία, υπάρχουν πολλές δημοσιεύσεις, 

ακόμη και πρόσφατες, με συμπεράσματα που άλλοτε υποστηρίζουν συσχέτιση με 

ΑΕΕ και άλλοτε όχι. Μετά-αναλύσεις από μελέτες ασθενών-μαρτύρων (case-control) 

σε νεαρούς ενήλικες με ισχαιμικό ΑΕΕ, δείχνουν μια αρχικά θετική συσχέτιση, 

παρόλο που κάποιες από αυτές περιείχαν ασθενείς με γενετική προδιάθεση 

προθρομβωτικού παράγοντα, λόγω του τρόπου επιλογής των ασθενών.  

Έτσι, για παράδειγμα, κάποιες μελέτες χρησιμοποίησαν ασθενείς από ένα υποσύνολο 

ασθενών που παραπέμφθηκαν για έλεγχο θρομβοφιλίας, πράγμα το οποίο υποδεικνύει 

μια προϋπάρχουσα υποψία προθρομβωτικής κατάστασης σ’ αυτούς τους ασθενείς. 

[133]  [211] [212] [213] [214] 

 Μια μεγάλη μεταανάλυση μάλιστα που περιελάμβανε 120 μελέτες και η 

οποία, για να επιτευχθεί ομογενοποίηση, περιέλαβε μόνον λευκούς ενήλικες, περίπου 

18000 ασθενείς και 58000 μάρτυρες, αναφέρει στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ FVL και ΑΕΕ. [215]  

Άλλη πρόσφατη μεταανάλυση συνδέει επίσης τον FVL με AEE σε νέους 

ενήλικες, αλλά αυτή η συσχέτιση κυρίως ισχύει για ασθενείς που παραπέμπονται για 

έλεγχο θρομβοφιλίας και όχι σε «μη-επιλεγμένους» ασθενείς. [216]  

  Αν όμως περιοριστεί κανείς σε μελέτες που συμπεριέλαβαν ασθενείς από 

διαδοχικές εισαγωγές σε νοσοκομεία ή νευρολογικές κλινικές, η συσχέτιση δεν ήταν 

πλέον στατιστικά σημαντική. [63] [217] [218] [219] [220] [221] [222] [223] [224] 

[225] 

  Άλλη μελέτη που περιελάμβανε 468 ασθενείς ηλικίας κάτω των 60 ετών, 

καταλήγει στο συμπέρασμα ότι υπάρχει αυξημένος κίνδυνος, στατιστικά σημαντικός,  
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εμφάνισης ΑΕΕ σε γυναίκες καπνίστριες που φέρουν τη μετάλλαξη FVL, όχι όμως 

και σε άνδρες. [226]  

Σε μελέτη που αναζητήθηκε συσχέτιση  FVLeiden και υποτύπων ισχαιμικού 

επεισοδίου, φάνηκε ότι υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών με 

απόφραξη μεγάλων αγγείων και μαρτύρων, οπότε ίσως θα μπορούσε να προδιαθέτει 

σε τέτοιου είδους ισχαιμικά ΑΕΕ. Παρ’ ολ’ αυτά και εδώ δε φάνηκε να αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου γενικά.  [227]  

Σε μια πολύ πρόσφατη μελέτη που περιελάμβανε 830 νέους ασθενείς και 907 

μάρτυρες, επίσης δε στάθηκε δυνατός ο συσχετισμός μεταξύ της μετάλλαξης στον 

FVLeiden και ισχαιμικού επεισοδίου. Και σ’ αυτή τη μελέτη οι ασθενείς προέρχονταν 

από διαδοχικές εισαγωγές σε νοσοκομεία και όχι από ασθενείς στους οποίους 

πιθανολογούνταν προδιάθεση για προθρομβωτική κατάσταση.  [228]  

 Υπάρχουν φυσικά διάφοροι περιορισμοί, όπως το γεγονός πως η συχνότητα 

της μετάλλαξης στον υπό εξέταση πληθυσμό είναι χαμηλή, οπότε έτσι περιορίζεται  η 

δυνατότητα ανίχνευσης συσχέτισης. Επίσης, επειδή στη μελέτη μας είχαμε μόνον 

ετεροζυγώτες, τα αποτελέσματα δεν ισχύουν σε ομοζυγώτες. 

 Σε άλλες, πρόσφατες επίσης μελέτες γίνεται προσπάθεια συσχέτισης Factor V 

Leiden και ισχαιμικού επεισοδίου σε άτομα με ανοιχτό ωοειδές τρήμα, όπου μάλιστα, 

σε μια μεγάλη μεταανάλυση  φαίνεται μια τάση για θετική συσχέτιση [229]  

 Όσον αφορά στη συχνότητα εμφάνισης της μετάλλαξης αυτής στο γενικό 

πληθυσμό, σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης, η συχνότητα της 

ετεροζυγωτίας είναι 5.7% (4/70) και βρίσκεται γενικά σε συμφωνία με άλλες 

δημοσιεύσεις, είτε από τον Ελλαδικό χώρο [230]  

είτε από την υπόλοιπη Ευρώπη. Η συχνότητα στη Γερμανία είναι 7.8%, ελαφρώς 

υψηλότερη από την αντίστοιχη δική μας τιμή, [231] ενώ στη Σλοβακία έχει εκτιμηθεί 

στο 4%, ελαφρώς χαμηλότερη από του Ελλαδικού χώρου. [232]  

Παρά το γεγονός πως η παρουσία μεταλλάξεων στα προθρομβωτικά γονίδια 

εμφανίζει μεγάλη γεωγραφική και εθνική ετερογένεια, ο FVL, καθώς και ο 

FIIG20210A κυρίως περιορίζονται στην Καυκάσια φυλή. [233]  

  Έτσι γενικά η συχνότητα στην ευρωπαϊκή ήπειρο κυμαίνεται μεταξύ 2-15% 

[119] [120]  

 Θα πρέπει τέλος να σημειωθεί πως στην παρούσα μελέτη, αναλύθηκαν 

περιστατικά με ισχαιμικά ΑΕΕ που ήταν μη θανατηφόρα, επομένως δε μπορεί να 
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αποκλειστεί η συσχέτιση του FVLeiden  με πρόκληση θανατηφόρων ΑΕΕ, παρόλο 

που κάτι τέτοιο είναι λιγότερο πιθανό αν λάβει κανείς υπόψη του τη χαμηλή 

θνητότητα σε σχέση με την ηλικία αυτών των ασθενών. 

 Επειδή τα δεδομένα παραμένουν ακόμη και σήμερα διφορούμενα, 

κυρίως λόγω του γεγονότος ότι οι περισσότερες μελέτες βασίζονται σε μάλλον μικρό 

αριθμό δείγματος, αλλά και των διαφορών στα κριτήρια επιλογής των ασθενών, 

μειώνοντας έτσι την ικανότητα να μπορούν να διακρίνουν συσχετίσεις μικρής 

κλίμακας, παραθέτουμε τα δικά μας αποτελέσματα, μετά την αξιολόγηση της 

συγκεκριμένης μεταβλητής.   

 Συμπερασματικά, και η παρούσα μελέτη έρχεται να προστεθεί σ’ εκείνες 

που δεν δείχνουν συσχέτιση του FVLeiden με ισχαιμικά ΑΕΕ σε νέους ενήλικες, 

αφού τα ποσοστά ετεροζυγωτίας κυμαίνονταν στα ίδια επίπεδα για ασθενείς και 

μάρτυρες. Ενδεχομένως τα αντιφατικά αποτελέσματα μεταξύ των διαφόρων 

ερευνητών να οφείλονται στην διαφορετική συχνότητα των αλληλίων στους 

διάφορους πληθυσμούς.  

  Επομένως, τα αποτελέσματά μας, σε συμφωνία και με άλλες 

δημοσιεύσεις, δεν υποστηρίζουν τον έλεγχο ρουτίνας για FVLeiden σε ασθενείς με 

πρωτοεμφανιζόμενο ΑΕΕ. [234]  

  

 

FII 

 

 Ο Franco και συν. εξετάζοντας την επίδραση της μετάλλαξης FIIG20210A σε 

400 μάρτυρες και 263 ασθενείς με αθηρωμάτωση οδηγήθηκε στο συμπέρασμα πως  η  

ετεροζυγωτία στη μετάλλαξη FIIG202010A, έχει συσχετιστεί με 25% αύξηση των 

επιπέδων προθρομβίνης [167] ένα εύρημα που συνέβαλε στην κατανόηση του ρόλου 

της στην αρτηριακή νόσο. 

Ακολουθώντας αυτή την ανακάλυψη, διάφορες μελέτες που περιελάμβαναν 

και μάρτυρες (case-control studies) έχουν διερευνήσει τη σχέση του συγκεκριμένου 

πολυμορφισμού με το ΑΕΕ, με αντικρουόμενα αποτελέσματα ωστόσο. Ο 

Margaglione et al. δε βρήκε συσχέτιση στατιστικά σημαντική όταν διερεύνησε 202 

ασθενείς που ελέχθησαν για θρομβοφιλία, ανεξάρτητα από την παθογένεση του ΑΕΕ. 

[133]  
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Επιπλέον, άλλες μελέτες που περιελάμβαναν νέους ασθενείς με ΑΕΕ, δε 

συσχέτισαν τον πολυμορφισμό αυτό με ΑΕΕ. [235]  

Από την άλλη μεριά, άλλες επιδημιολογικές μελέτες εκτιμούν πως υπάρχει 

μια μέτρια αλλά όχι στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της μετάλλαξης της 

προθρομβίνης και ισχαιμικού ΑΕΕ. [168] [218] [223]  

Αντιθέτως, άλλες μελέτες, επικεντρωμένες σε νέους ασθενείς ξανά, 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση με την παραπάνω 

μεταβλητή [226]  

Επιπλέον ο Aznar et al. αφού μελέτησε 49 ασθενείς κάτω των 50 ετών με 

κρυπτογενές ΑΕΕ, κατέληξε πως για τους μεσογειακούς πληθυσμούς, η μετάλλαξη 

αυτή αποτελεί παράγοντα κινδύνου γι’αυτό το συγκεκριμένο υποσύνολο ασθενών. 

[236]  

Έτσι, στον πίνακα 37 παρατίθεται η συχνότητα της μετάλλαξης της 

προθρομβίνης σε ασθενείς με ΑΕΕ σε σχέση με την ηλικία.  

 

Πίνακας 37: συχνότητα της μετάλλαξης της προθρομβίνης σε ασθενείς με ΑΕΕ σε 

σχέση με την ηλικία. [131] [169] [212]  

ΗΛΙΚΙΑ (Μέσος όρος) % ΜΕΤΑΛΛΑΞΗΣ 

5 6.0 

34 7.6 

64 1.0 

 

 Από τον πίνακα αυτό, γίνεται εμφανές πως υπάρχει μια αντίστροφη σχέση 

μεταξύ ηλικίας και συχνότητας της μετάλλαξης σε ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ.  

 

Η δική μας εργασία έρχεται να προστεθεί σ’ αυτές που δε συσχετίζουν τον 

πολυμορφισμό FIIG20210A με τα ισχαιμικά ΑΕΕ σε νέους ενήλικες.  

Περαιτέρω μελέτες θα πρέπει να διεξαχθούν στο μέλλον, ώστε να προκύψουν 

ασφαλή συμπεράσματα για τη συσχέτιση ή μη του εν λόγω πολυμορφισμού με τα 

ισχαιμικά ΑΕΕ σε ασθενείς νεαρής ηλικίας.  

 

   Όσον αφορά στη συχνότητα της μετάλλαξης αυτής στον υγιή πληθυσμό, θα 

θέλαμε αρχικά να παραθέσουμε την Ευρωπαϊκή επίπτωση για τους ετεροζυγώτες , η 
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οποία κυμαίνεται μεταξύ 1-5%. [237] Χώρες όπως η Γερμανία δίνουν ποσοστά 

ετεροζυγωτίας για τον πληθυσμό τους γύρω στο 3.5% [231] ενώ άλλες μελέτες από 

Μεσογειακούς πληθυσμούς, δίνουν ποσοστά ετεροζυγωτίας 2.1-2.5% [238] [239] ή 

όπως ειπώθηκε προηγουμένως μεταξύ 1-5% [237]  

 Είναι ενδιαφέρον λοιπόν, πως στη δική μας μελέτη, τα ποσοστά 

ετεροζυγωτίας για τη μετάλλαξη FIIG20210A εμφανίζονται υψηλότερα από τα 

δημοσιευθέντα και είναι 7.1% (5/70). Ο λόγος της συγκεκριμένης διαφοράς θα 

μπορούσε να είναι απλά το γεγονός πως η μελέτη μας αφορούσε σε μικρό αριθμό 

μαρτύρων, επομένως, αν θέλουμε ασφαλή συμπεράσματα σε σχέση με τη συχνότητα 

της συγκεκριμένης μετάλλαξης στον Ελλαδικό χώρο, θα έπρεπε να διεξάγουμε 

μελέτες που να περιλαμβάνουν αφενός περισσότερους μάρτυρες, αφ’ ετέρου 

μάρτυρες από διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές. 

 

 

MTHFR 

 

Το 1969 ο παθολόγος ιατρός  Dr Kilmer Mc Cully που μελετούσε παιδιά με 

ομοκυστινουρία, εισηγήθηκε τη θεωρία πως η ήπια με μέτρια  ομοκυστεϊναιμία 

μπορεί επίσης να σχετίζεται με πρώιμη στεφανιαία νόσο ή ΑΕΕ σε κατά τ’ άλλα 

υγιείς ενήλικες, όπως προαναφέρθηκε. [138]  

Αρκετά χρόνια αργότερα, το 1976, οι Wilcken & Wilcken  παρουσίασαν νέα 

στοιχεία για τη σχέση ομοκυστεΐνης και στεφανιαίας νόσου. [240] Η πρωτοποριακή 

τους εργασία οδήγησε σε άλλες διαδοχικές μελέτες, οι οποίες απέδιδαν συσχέτιση 

μεταξύ ήπιας ομοκυστεϊναιμίας, στεφανιαίας νόσου, αγγειακού εγκεφαλικού 

επεισοδίου και περιφερικής αρτηριακής νόσου. [241] [242] [243]  

Τα επόμενα χρόνια όμως, υπήρξαν διαφωνίες για το κατά πόσον η 

υπερομοκυστεϊναιμία είναι όντως ένας παράγοντας κινδύνου ή απλά ένα 

επιφαινόμενο, ένα σύμπτωμα στην αθηρωμάτωση.  [244] [245] 

Μια μεγάλη μελέτη, η ARIC, δεν κατέδειξε συσχέτιση μεταξύ επιπέδων 

ομοκυστεΐνης και επακόλουθων επεισοδίων αγγειακής νόσου σε ομάδες  φαινομενικά 

υγιών ασθενών, οι οποίοι παρακολουθούνταν για χρόνια. [246]  

Μια άλλη μελέτη, των Perry και συν., εξέτασε τη συχνότητα ΑΕΕ σε σχέση 

με τα αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης. Οι συγγραφείς καταλήγουν στο συμπέρασμα 
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πως η ομοκυστεΐνη αποτελεί έναν σημαντικό και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου σε 

μεσήλικες ασθενείς. [247]  

Παρ’ ολ’ αυτά η σχέση της ομοκυστεΐνης με την αθηρωμάτωση, είναι 

ισχυρότερη στις αναδρομικές, παρά στις προοπτικές μελέτες. [248]  

   Αξιοσημείωτο είναι επίσης, πως ενώ η μετάλλαξη MTHFR C677T  που 

είναι μια από τις βασικές αιτίες  ήπιας/μέτριας υπερομοκυστεϊναιμίας, δεν αυξάνει 

τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου [249] [250]  

Μελέτη σε γερμανικό πληθυσμό δεν κατόρθωσε να δείξει συσχέτιση μεταξύ 

εγκεφαλικής ισχαιμίας και μετάλλαξης C677T του MTHFR. [251]  

Η ομοζυγωτία για τη μετάλλαξη αυτή, ήταν όμως συχνή σε παιδιά με ΑΕΕ. 

[132]  

Επιπλέον, εκφράζονται αμφιβολίες κατά πόσον η κατανάλωση φυλλικού 

οξέος παρεμποδίζει, μέσα από τη μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης που προκαλεί, 

την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Σε μια πολύ μεγάλη τυχαιοποιημένη μελέτη που 

ολοκληρώθηκε πριν λίγα χρόνια αναζητήθηκε η συσχέτιση μεταξύ συμπληρωμάτων 

φυλλικού οξέος και μείωσης του κινδύνου ΟΕΜ, ΑΕΕ. Παρά την αξιοσημείωτη 

μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης, δεν υπήρξε μείωση του κινδύνου εμφάνισης 

ΟΕΜ, ΑΕΕ. [252] [253]  

Στο ίδιο συμπέρασμα κατηλήγει και μια πολύ πρόσφατη μεγάλη μεταανάλυση 

που περιέλαβε 59995 μάρτυρες και 20885 ασθενείς με ΑΕΕ. [254]  

Συμπερασματικά, η πλειοψηφία των ερευνών επιδεικνύει μια σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ αρτηριακής νόσου και αυξημένων επιπέδων ομοκυστεΐνης. Η 

επίδραση της ήπιας ομοκυστεϊναιμίας είναι λιγότερο επιβεβαιωμένη, παρά το γεγονός 

πως υπάρχουν και εδώ αρκετές μελέτες που να συσχετίζουν την ήπια 

ομοκυστεϊναιμία με αγγειακή νόσο. Ωστόσο, είναι σημαντικό να υπογραμμιστεί ξανά 

πως δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί πλήρως πως η μείωση των επιπέδων ομοκυστεΐνης 

μέσω θεραπειών με βιταμινούχα συμπληρώματα διατροφής (που περιέχουν Β6, Β12, 

φυλλικό οξύ) οδηγεί και σε προοδευτική μείωση της αθηρωμάτωσης ή μείωση της 

πιθανότητας θρόμβωσης. 

Σε σχέση τώρα με τα ισχαιμικά ΑΕΕ, κατά τη διάρκεια των τελευταίων 

δεκαετιών διάφορες μελέτες (case-control, prospective studies) [247] [255] [256] 

[257] έχουν δημοσιευτεί σχετικά με τη συσχέτιση υπερομοκυστεϊναιμίας και 

κινδύνου εμφάνισης ισχαιμικού ΑΕΕ. Μια μεταανάλυση αυτών των μελετών  κάνει 

λόγο για αύξηση κατά 2.5 φορές του κινδύνου εμφάνισης ΑΕΕ. [146]  
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Όσον αφορά τώρα στη  συσχέτιση του πολυμορφισμού C677T MTHFR με 

ΑΕΕ, τα αποτελέσματα είναι επίσης αντιφατικά όπως περιγράφηκε.  

Υπάρχουν πολλές αναφορές που δε συσχετίζουν το ΑΕΕ με τον 

πολυμορφισμό, είτε αναφερόμαστε σε ηλικιωμένους, [223] [250] είτε σε νέους 

ασθενείς. [258] [259]  

Επίσης, δε βρέθηκε συσχέτιση ούτε σε υποομάδες νέων ασθενών με 

κρυπτογενές ΑΕΕ, όπως φαίνεται από την μελέτη των Calambro et al., η οποία 

περιελάμβανε 101 ασθενείς. [260]  

Θα θέλαμε ωστόσο να παραθέσουμε εδώ τα αποτελέσματα μιας πολύ 

πρόσφατης μελέτης η οποία υποδεικνύει ότι ο πολυμορφισμός C677T MTHFR 

αντιπροσωπεύει έναν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ιδιοπαθές ΑΕΕ σε νεαρή 

ηλικία. [261]  

Στην παρούσα μελέτη έγινε ανάλυση μόνον της μετάλλαξης, ενώ δεν κατέστη 

δυνατή η μέτρηση των επιπέδων ομοκυστεΐνης. Από τα αποτελέσματα αυτής της 

μελέτης προκύπτει μη στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ασθενών και των 

μαρτύρων όσσον αφορά στη μεταβλητή MTHFR. 

 Μελετήθηκε επίσης και συγκρίθηκε με τα δημοσιευμένα στοιχεία η 

συχνότητα αυτής της μετάλλαξης στον υγιή πληθυσμό. Σε αντίθεση με το FVL, ο 

πολυμορφισμός C677T MTHFR δεν εμφανίζεται μόνον στην Ευρώπη σε υψηλά 

ποσοστά, αλλά παρουσιάζει μια πιο ευρεία γεωγραφική εξάπλωση. Βιβλιογραφικές 

αναφορές δίνουν ποσοστά που κυμαίνονται μεταξύ 30-50% για τους ετεροζυγώτες 

και 5-20% για τους ομοζυγώτες. [139]  

Αυτό έχει καταδειχθεί και με μια μεγάλη μελέτη με δείγματα από πάνω από 

7000 νεογνά, διαφόρων εθνικοτήτων και γεωγραφικών περιοχών. [140]  

Η συχνότητα του ΤΤ γονότυπου (ομοζυγωτία) σε περιοχές κοντινές με την Ελλάδα, 

όπως η Νότια Ιταλία, φαίνεται να είναι στα υψηλότερα αναμενόμενα ποσοστά, 

σύμφωνα με τα διεθνή δεδομένα, περίπου γύρω στο 20%. [140]  

Στην παρούσα μελέτη, τα ποσοστά των ετεροζυγωτών και των ομοζυγωτών 

στους μάρτυρες βρέθηκαν να είναι 51% (36/70) και 11% (8/70) αντίστοιχα.   
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FXIII 

 

O πολυμορφισμός Val34Leu είναι ένας από τους πιο σημαντικούς 

λειτουργικούς πολυμορφισμούς που έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα στον τομέα της 

αιμόστασης και ένας από τους πιο μελετημένους. Προέρχεται όπως αναφέρθηκε από 

τη σημειακή μετάλλαξη G σε Τ στο κωδικόνιο 34 (codon 34)  του εξονίου 2, η οποία 

με τη σειρά της οδηγεί σε αντικατάσταση της βαλίνης με λευκίνη.  [262]  

Αυτός ο πολυμορφισμός επηρεάζει αυτή τη βαλίνη σε θέση κλειδί, τρία μόλις 

αμινοξέα μακριά από το σημείο που γίνεται η διάσπαση της θρομβίνης. Αυτό, έχει 

σαφώς περιγραφεί ότι οδηγεί σε γρηγορότερη ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙΙΙ. 

[263] Ακόμη, θολοσιμετρικές μελέτες έχουν δείξει και μελέτες με ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο έχουν επιβεβαιώσει την παρουσία λεπτότερου ινώδους και μειωμένης 

πόρωσης στην περίπτωση Leu34. [263]  

Ο πολυμορφισμός αυτός υπάρχει στο 20% περίπου των λευκών Ευρωπαίων, 

στο 40% των αυτοχθόνων Αμερικανών και στο 13% των πληθυσμών της Νότιας 

Ασίας. [264] [265] [266]  

Στον Ιαπωνικό πληθυσμό από την άλλη, ο πολυμορφισμός αυτός είναι 

εξαιρετικά σπάνιος. (www.hapmap.org) [267]  

Η συχνότητα των αλληλίων στη μελέτη μας, στην ομάδα των μαρτύρων, είναι: για το 

αλλήλιο Val/Val: 57.6% (38/66), 33.3% (22/66) για το αλλήλιο Val/Leu και 9% 

(6/66) για το αλλήλιο Leu/Leu. Η συχνότητα αυτή διαφέρει σχετικά από άλλες 

μελέτες από την περιοχή της Μεσογείου (65%, 32%, 3% αντίστοιχα). [266]  

Όπως ειπώθηκε και παραπάνω, μελέτες που θα ελέγχουν μεγαλύτερο 

πληθυσμό , είναι αναγκαίες για να διεξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα σε σχέση με τη 

συχνότητα του πολυμορφισμού αυτού στο γενικό πληθυσμό.  

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν εκτιμήσει τη συσχέτιση μεταξύ του 

πολυμορφισμού Val34Leu της Α-υπομονάδας του παράγοντα FXIII (FXIII-A) και 

ισχαιμικού ΑΕΕ. Η υπόθεση παραμένει η ίδια: γονίδια που εμπλέκονται στο σύστημα 

αιμόστασης, μπορεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση ΑΕΕ.  

Έτσι, όλο και περισσότερες μελέτες έχουν επικεντρωθεί στη σχέση μεταξύ 

αυτού του πολυμορφισμού και καρδιαγγειακής νόσου, φλεβικής θρόμβωσης και 

ΑΕΕ. Παλαιότερες αλλά και σχετικά πρόσφατες μελέτες έχουν καταδείξει πως η 

μετάλλαξη αυτή, Val34Leu, στην υπομονάδα Α του παράγοντα ΧΙΙΙ έχει συσχετιστεί 

με προστασία ενάντια σε έμφραγμα [268] [269] [270] και προδιάθεση για ενδοκράνια 
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αιμορραγία (intracerebral hemorrhage, ICH) στους ετεροζυγώτες. Το ενδιαφέρον 

είναι πως οι ομοζυγώτες για τη μετάλλαξη φαίνονται να είναι προστατευμένοι για  

φλεβοθρόμβωση. [271] [272]  

Υπάρχει η υπόθεση πως ο πολυμορφισμός FXIII-A Val34-Leu μπορεί ίσως να 

παίζει προστατευτικό ρόλο απέναντι στην εμφάνιση ισχαιμικού ΑΕΕ. Παρ’ ολ’ αυτά, 

τα αποτελέσματα δε φαίνονται να συγκλίνουν προς τη μια ή την άλλη άποψη.        

[273] [274] [275] [276] [277]  

Υπάρχουν επομένως αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά με το ρόλο αυτού 

του πολυμορφισμού, με μελέτες να ομιλούν για παραδόξως σχετικά μικρή 

προστατευτική δράση στην αρτηριακή και φλεβική θρόμβωση.  [263] [278] [279]  

Έχει ενδιαφέρον να σημειωθεί πως ο ρόλος του πολυμορφισμού στις 

θρομβωτικές διαδικασίες ίσως να επηρεάζεται από προκαθορισμένους γενετικούς ή 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. [280]  

Επίσης, ενώ ο πολυμορφισμός φαίνεται να προστατεύει για αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο, και να υπερκεράζει τη δράση του καπνίσματος, [281] αυξάνει 

σημαντικά τον κίνδυνο αιμορραγικού εγκεφαλικού επεισοδίου. [29] [282]  

Από μια μεγάλη μετα-ανάλυση του 2004 [215] αλλά κ μεταγενέστερες 

δημοσιεύσεις [276] [283] [284] [285] δεν προκύπτει συσχέτιση του πολυμορφισμού 

με ΑΕΕ, ακόμη και σε παιδιατρικούς πληθυσμούς. [286]  

Μια πολύ πρόσφατη μάλιστα μελέτη επιχείρησε να διερευνήσει την επίδραση 

του συγκεκριμένου πολυμορφισμού, σε σχέση με τα αθηροθρομβωτικά ισχαιμικά 

ΑΕΕ και όχι σε σχέση με τα καρδιοεμβολικά. Και σ’ αυτή την περίπτωση δεν 

διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ πιθανότητας εμφάνισης αθηροθρομβωτικού 

ισχαιμικού ΑΕΕ και πολυμορφισμού FXIII A Val34Leu και στα δύο φύλα. [287]  

Επίσης, σε μια μεγάλη μεταανάλυση του 2011, όπου χρησιμοποιήθηκαν και 

ερμηνεύθηκαν αποτελέσματα από 16 μελέτες, οι οποίες περιλάμβαναν 3807 ασθενείς 

και 4993 μάρτυρες, το αποτέλεσμα ήταν να μην τεκμηριώνεται τελικά συσχέτιση 

ανάμεσα στον πολυμορφισμό FXIII A Val34Leu και στο ισχαιμικό ΑΕΕ. [288]  

 Ένα άλλο στοιχείο που προκύπτει από μελέτες είναι πως η προστατευτική 

δράση του πολυμορφισμού του παράγοντα ΧΙΙΙ στον κίνδυνο εμφάνισης 

φλεβοθρόμβωσης εξαρτάται από τα επίπεδα του ινωδογόνου. [289]  

Επιπλέον, ακόμη και η ίδια η θρομβολυτική θεραπεία σε ασθενείς με 

ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια φαίνεται να επηρεάζεται τόσο από 

περιβαλλοντικούς, όσο και από γενετικούς παράγοντες, όπως τον πολυμορφισμό του 



168 
 

παράγοντα ΧΙΙΙ. Έτσι, θα ήταν χρήσιμη η αναζήτηση ασθενών με ισχαιμικό ΑΕΕ και 

παρουσία αυτού του πολυμορφισμού στον παράγοντα ΧΙΙΙ, ώστε να αποφευχθεί ο 

κίνδυνος παρενεργειών από την αγωγή. [290]  

Η δικιά μας μελέτη έρχεται να προστεθεί σ’ αυτές που δεν τεκμηριώνουν 

συσχέτιση. Παρ’ ολ’ αυτά, περισσότερες μελέτες, με περισσότερους ασθενείς και 

μάρτυρες, διαφόρων εθνικοτήτων θα έπρεπε να γίνουν, ώστε να έχουμε στο μέλλον 

μια πιο σαφή εικόνα, όσον αφορά σ’ αυτή τη συσχέτιση ή μη. 

  

 

PAI-1 

 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί ο PAI-1 σχηματίζει ένα σύμπλεγμα μη αναστρέψιμο 

με τον t-PA και αποτελεί έναν σημαντικό αναστολέα της ινωδόλυσης. Η δυναμική 

ισορροπία μεταξύ πηκτικού και ινωδολυτικού συστήματος αποτελεί έναν 

καθοριστικό παράγοντα της θρομβωτικής διαδικασίας. Αυξημένα επομένως επίπεδα 

PAI-1 μπορεί να οδηγήσουν σε μη φυσιολογική εκκαθάριση της θρομβίνης και, σε 

έναν αθηροσκληρωτικό περιβάλλον, να προάγουν την υπέρμετρη εναπόθεση 

θρομβίνης και την εμφάνιση θρομβωτικών επεισοδίων. [291] [292]  

Όπως αναφέρθηκε, τα επίπεδα του PAI-1 έχουν συσχετιστεί με έναν κοινό 

πολυμορφισμό στη θέση -675 του υποκινητή του γονιδίου (single base pair insertion 

5G/ deletion 4G polymorphism). Το αλλήλιο 4G, δηλαδή ο γονότυπος 4G/4G, έχει 

σχετιστεί με υψηλότερα επίπεδα PAI-1, συγκρινόμενος με το γονότυπο 5G/5G σε 

διάφορες μελέτες. Αυτό συμβαίνει διότι το αλλήλιο 5G περιέχει μια επιπλέον περιοχή 

μειωμένης πρόσδεσης της πρωτεΐνης, η οποία απουσιάζει στην περίπτωση του 

αλληλίου 4G. Ως συνέπεια, ο γονότυπος 4G παράγει έως και 6 φορές περισσότερο 

mRNA in vitro και επομένως έχει συσχετιστεί με υψηλότερα επίπεδα και υψηλότερη 

δραστικότητα PAI-1 στο πλάσμα. [190]  

Επίσης αναφέρεται πως η ομοζυγωτία για το αλλήλιο 5G σχετίζεται με 

μειωμένα επίπεδα PAI-1 στο πλάσμα, ενώ η ετεροζυγωτία 4G/5G με ενδιάμεσες 

τιμές. [293]  

Η συσχέτιση επιπέδων  PAI-1 στο πλάσμα, καθώς και ο πολυμορφισμός 

4G/5G έχουν μελετηθεί σε υγιείς ενήλικες και σε ασθενείς με ΟΕΜ. Μια 

μεταανάλυση που περιελάμβανε 9 μελέτες, έδειξε μια αύξηση του κινδύνου 

εμφάνισης ΟΕΜ της τάξης του 20% στα άτομα που έφεραν το αλλήλιο 4G/4G. [294]  
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Μια πιο πρόσφατη μεταανάλυση που περιελάμβανε 37 μελέτες, επίσης έδειξε 

θετική συσχέτιση, αλλά λιγότερο σημαντική. [295]  

Το αλλήλιο 4G έχει επίσης συσχετισθεί με τα επίπεδα χοληστερόλης και LDL 

σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο. [296] Πολλές άλλες μελέτες επίσης καταλήγουν στο 

συμπέρασμα ότι ο γονότυπος 4G/4G οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο για στεφανιαία 

νόσο. [294]  

Η μειωμένη ινωδολυτική ικανότητα σχετίστηκε με στεφανιαία νόσο, κυρίως 

λόγω της αυξημένης δραστικότητας του PAI-1. Αυτά τα αυξημένα επίπεδα PAI-1 

φαίνεται να επηρεάζουν διαδικασίες πολλαπλασιασμού των λείων μυϊκών ινών και  

της αθηρωματικής πλάκας προς την κατεύθυνση της αθηροσκλήρωσης. [297]  

Ωστόσο, η συσχέτιση που βρέθηκε στην περίπτωση αυτή, δεν φαίνεται να 

ισχύει, ή είναι ακόμη αμφιλεγόμενη στα ισχαιμικά ΑΕΕ. Σε κάποιες μελέτες ο 

πολυμορφισμός 4G/4G οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ. [298] [299] 

[300]  

Έτσι, ο Bang et al βρήκε πως η συχνότητα του αλληλίου 4G/4G ήταν 

σημαντικά υψηλότερη σε 60 ασθενείς με αθηροθρομβωτικό ΑΕΕ σε σχέση με τους 

100 μάρτυρες που συμπεριέλαβε στη μελέτη του. [301]  

   Αντίθετα, σε άλλες μελέτες δεν στοιχειοθετείται συσχέτιση [302] [303] [304]  

[305] [306] ή αναφέρεται ακόμη και αρνητική συσχέτιση. [307] [308] [309] [310]  

Ο Endler et al. μάλιστα, βρήκε αρνητική συσχέτιση σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 60 

ετών, δηλαδή κατέληξε στο συμπέρασμα πως ο συγκεκριμένος γονότυπος είναι 

προστατευτικός σε σχέση με τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ σε νέους. [311]  

Μια μεταανάλυση των Tsantes AE et al, δεν κατάφερε να καταδείξει 

σημαντική συσχέτιση, τόσο θετική, όσο και αρνητική, ανάμεσα στον πολυμορφισμό 

4G/5G και στο ΑΕΕ. [312] Σ αυτή τη μεταανάλυση οι περισσότερες μελέτες 

εξέτασαν τον αντίκτυπο της παρουσίας του αλληλίου σε ασθενείς με ΑΕΕ καθώς και 

σε μάρτυρες, σε βασικές συνθήκες.  

Αντιθέτως, 2 μελέτες που αφορούσαν οξείες διαταραχές, έδειξαν ότι το 4G 

αλλήλιο οδηγούσε σε αυξημένο κίνδυνο ΑΕΕ. [313] [314]  

Σε οξείες διαταραχές, ο ΡΑΙ-1 φαίνεται πως «λειτουργεί» ως παράγοντας 

οξείας φάσης. Επιπλέον, μπορεί να θεωρηθεί πως η αύξηση των επιπέδων του ΡΑΙ-1 

μετά από στρεσσογόνες καταστάσεις, όπως για παράδειγμα σοβαρές και απειλητικές 

για τη ζωή καταστάσεις, γίνεται πιο γρήγορα ίσως σε άτομα που φέρουν το αλλήλιο 

4G, με αποτέλεσμα την διαταραγμένη ινωδόλυση. Κάτω από τέτοιες συνθήκες, ο 
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σχηματισμός μικροθρόμβων δεν εξουδετερώνεται επιτυχώς από το ινωδολυτικό 

σύστημα. 

Μια άλλη πολύ πρόσφατη μελέτη με 516 ασθενείς και 513 μάρτυρες 

κατέδειξε πως άτομα με διαφορετικούς γονοτυπικούς συνδυασμούς tPA(tissue 

plasminogen activator) και PAI-1 είχαν σημαντικά μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης 

ΑΕΕ, υποδεικνύοντας κατ’αυτόν τον τρόπο πως η αλληλεπίδραση γονιδίων μπορεί να 

αλλάξει την «ευαισθησία» συγκεκριμένων ατόμων απέναντι στη νόσο. Θα πρέπει εδώ 

να σημειωθεί, πως η συγκεκριμένη μελέτη καταλήγει επίσης στο συμπέρασμα πως ο 

πολυμορφισμός 4G/5G από μόνος του δεν σχετίστηκε με κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ. 

[315]  

 Φαίνεται πως ο ΡΑΙ-1 εμπλέκεται τόσο σε επιβλαβείς, όσο και σε 

προστατευτικές βιολογικές διαδικασίες οι οποίες οδηγούν σε ΑΕΕ. Ο μάλλον μη 

ξεκάθαρος ρόλος του 4G αλληλίου στο ΑΕΕ, σε αντίθεση με τον επιβλαβή ρόλο του 

στο ΟΕΜ, θα μπορούσε να είναι ένδειξη διαφορετικών οδών παθογένειας για τις δύο 

αυτές νόσους. 

Από όλα τα παραπάνω, είναι σαφές ότι υπάρχει μεγάλη ετερογένεια 

αποτελεσμάτων για τη συσχέτιση αυτή στις διάφορες μελέτες. Υπάρχουν πολλοί 

λόγοι που υπεισέρχονται στην εξήγηση αυτής της ετερογένειας: μη σωστή συλλογή 

των ασθενών (μη χρησιμοποίηση αποτελεσμάτων από ασθενείς που κατέληξαν λόγω 

του ΑΕΕ), μη σωστή επιλογή των μαρτύρων ή λάθος κατηγοριοποίηση των 

αποτελεσμάτων. Ανεπαρκές δείγμα επίσης, μπορεί να οδηγεί σε ψευδώς θετικό 

αποτέλεσμα. Μπορεί επίσης να υπάρχουν διαφορές μεταξύ πληθυσμών (ετερογένεια 

αλληλομόρφων).  

Στη δική μας μελέτη, προκύπτει πως ο γονότυπος 5G/5G φαίνεται να παίζει 

έναν προστατευτικό ρόλο απέναντι στην εμφάνιση ΑΕΕ, αφού οι μάρτυρες που 

εμφανίζουν αυτό το γονότυπο είναι 17 (17/65, 26.1%) ενώ οι ασθενείς με γονότυπο 

5G/5G είναι μόνο 2 (2/40,5%). Επίσης, οι ασθενείς με γονότυπο 4G/5G είναι 36 

(36/40, 90%) ενώ οι μάρτυρες με τον ίδιο γονότυπο είναι 17 (17/65, 26.1%).  

Παραμένει επομένως αβέβαιη, ή τουλάχιστον συζητήσιμη η προστατευτική ή 

μη δράση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού στον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ σε νέους 

ασθενείς, λόγω της ομολογουμένως πιο πολύπλοκης δράσης του ΡΑΙ-1 στα ΑΕΕ. Αν 

θέλουμε να προβλέψουμε τις επιδράσεις αυτού του πολυμορφισμού με μεγαλύτερη 

βεβαιότητα στις διάφορες ομάδες ασθενών με ΑΕΕ, συμπεριλαμβανομένων και των 

νεαρών ενηλίκων, θα πρέπει να διερευνηθούν και να κατανοηθούν οι υποκείμενοι 
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μηχανισμοί, που φαίνονται να είναι ιδιαιτέρως πολύπλοκοι, καθώς και οι 

αλληλεπιδράσεις τους. Αυτό θα μπορούσε να συντελέσει στην αναγνώριση ασθενών, 

στους οποίους η εκτίμηση αυτού του πολυμορφισμού θα μπορούσε να εμπεριέχει μια 

προγνωστική αξία.  

Όσον αφορά στη σημειακή μετάλλαξη -844 G/A της περιοχής του υποκινητή 

του γονιδίου του ΡΑΙ-1, από την παρούσα εργασία δεν προκύπτει συσχέτιση αυτής 

της μεταβλητής με τα ισχαιμικά ΑΕΕ σε νέους ενήλικες. Υπάρχουν λιγοστές 

αναφορές στη διεθνή βιβλιογραφία σε σχέση μ’ αυτή τη συσχέτιση.  

Μια πρόσφατη μελέτη του 2009, [316] δε στοιχειοθετεί συσχέτιση, σε 

συμφωνία και με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης. Είναι ωστόσο φανερό, πως 

χρειάζεται να μελετηθεί μεγαλύτερο δείγμα ασθενών και μαρτύρων, ώστε να 

προκύψουν ασφαλή συμπεράσματα για την συγκεκριμένη μεταβλητή. 

 

 

Συχνότητες στο γενικό πληθυσμό 

 

-675 4G/5G 

 

Aπό διάφορες μελέτες φαίνεται πως η συχνότητα της ομοζυγωτίας 4G/4G 

είναι αρκετά υψηλή στον Ευρωπαϊκό χώρο. Για παράδειγμα, στη Γερμανία σε μελέτη 

που περιλάμβανε 282 άτομα, οι συχνότητες που βρέθηκαν είναι: για το αλλήλιο 

4G/4G 29.4%, για το αλλήλιο 4G/5G, 48.2% και για το αλλήλιο 5G/5G, 22.3% [231]  

Στη δική μας εργασία, οι συχνότητες που βρέθηκαν, όσον αφορά στον 

πληθυσμό των μαρτύρων, για τα αλλήλια 4G/4G, 4G/5G και 5G/5G: 6.1% (4/65), 

67.7% (44/65) και 26.1% (17/65) αντίστοιχα. Και σ’αυτή τη μεταβλητή υπάρχει 

διαφορά, η οποία μπορεί απλά να υποδεικνύει μια γεωγραφική ανισοκατανομή του 

συγκεκριμένου πολυμορφισμού στην Ευρώπη. Παρόμοιες μελέτες με μεγαλύτερο 

δείγμα πληθυσμού, θα βοηθήσουν στην αποσαφήνιση. 

   

-844 G/Α 

 

Στη μελέτη μας οι γονοτυπικές συχνότητες στους μάρτυρες ήταν:  

A/A 18/65 (27.7%), AG 32/65 (49.2%) και GG 15/65 (23.1%) 
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 Τα παραπάνω αποτελέσματα δεν διαφέρουν σημαντικά από τα δημοσιευμένα 

δεδομένα. [316]  

Ωστόσο, μελέτες που να περιλαμβάνουν μεγαλύτερο δείγμα πληθυσμού έιναι 

απαραίτητες ώστε να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα για τη συχνότητα του 

πολυμορφισμού στο γενικό πληθυσμό. 

Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης δε δείχνουν να υπάρχει στατιστικά 

σημαντική διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης αυτού του πολυμορφισμού στους δύο 

εξετασθέντες πληθυσμούς των νέων ασθενών και των μαρτύρων. Τα λιγοστά 

δημοσιευμένα δεδομένα για τη σχέση αυτού του πολυμορφισμού με τα ΑΕΕ, επίσης 

δε στοιχειοθετούν συσχέτιση. [316]  

 

 

APCResistance  

 

Στο περίπου 95% των ασθενών με παθολογική τιμή APCR ανευρίσκεται η 

μετάλλαξη FVL. [317]  

Στη συγκεκριμένη μελέτη, όλοι οι ασθενείς και οι μάρτυρες που είχαν 

παθολογική τιμή APCR , ελέχθησαν με PCR και βρέθηκαν να έχουν τη μετάλλαξη 

FVL.  

 

 

PrC, PrS, AT 

 

Η επίπτωση  των PrC, PrS, AT στα ΑΕΕ φτάνει μέχρι και το 23% σε κάποιες 

μελέτες. [318]  

Ωστόσο, δε φαίνεται να υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση  μεταξύ των 

παραπάνω μεταβλητών και ισχαιμικού ΑΕΕ σε νέα άτομα. [319]  

Μολαταύτα, επειδή λόγω τεχνικών προβλημάτων δεν κατέστη δυνατή η 

μελέτη των προαναφερθέντων μεταβλητών σε ασφαλή αριθμό ασθενών και 

μαρτύρων, τα συμπεράσματα της παρούσας μελέτης δε μπορούν να θεωρηθούν 

ασφαλή για τις συγκεκριμένες μεταβλητές. 

 Επίσης, η συχνότητα της ανεπάρκειας των μεταβλητών PrC, PrS και ΑΤ 

στους μάρτυρες που μετρήθηκε στο εν λόγω δείγμα, λόγω του μικρού δείγματος που 

τελικά εξετάστηκε, δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί, ώστε να εξαχθούν ασφαλή 
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συμπεράσματα σε σχέση με τη συχνότητα της ανεπάρκειας των παραγόντων αυτών 

στο γενικό πληθυσμό.  

 Η συχνότητα της ανεπάρκειας της  PrS έχει εκτιμηθεί σε λιγότερο από 0.5% 

στο γενικό Ευρωπαϊκό πληθυσμό [320] ενώ η αντίστοιχη της PrC είναι 0.2-0.4% 

[321] [322]  

Σε μια μεγάλη μετα-ανάλυση του 2003 αναφέρεται πως η ανεπάρκεια της PrC 

έχει σποραδικά ενοχοποιηθεί με ΑΕΕ. Αυτή η μεταανάλυση αναφέρει άλλες 

αναλύσεις όπου η συχνότητα της ανεπάρκειας της PrC είναι 4%,5%, μέχρι και 21%, 

σε ομάδες ασθενών με ΑΕΕ, ανάλογα με τα κριτήρια εισαγωγής στην εκάστοτε 

μελέτη. Αυτοί οι ασθενείς ήταν μικρότερης ηλικίας από άλλους χωρίς ανεπάρκεια 

PrC. Το συμπέρασμα αυτής της εργασίας ήταν πως η ανεπάρκεια της PrC μπορεί 

ασθενώς να συσχετιστεί με ΑΕΕ. [323]  

  Από την άλλη, η ανεπάρκεια της PrS έχει συσχετιστεί με ΑΕΕ πιο συχνά σε 

σχέση με την ανεπάρκεια της PrC. Ωστόσο, αντικρουόμενες μελέτες μειώνουν την 

αξιοπιστία αυτής της συσχέτισης. Έτσι, υπάρχουν αναφορές για συχνότητα αυτής της 

ανεπάρκειας σε ποσοστό από 13.8% μέχρι και 23% σε ομάδα ασθενών ηλικίας 

μικρότερης των 45 ετών,  και 6% σε ασθενείς με ΑΕΕ μεγαλύτερης ηλικίας. [323] 

Αντίθετα, άλλες μελέτες δείχνουν πολύ μικρότερη συσχέτιση. 

Ανεπάρκεια της ΑΤ σπάνια έχει συσχετιστεί με ΑΕΕ κι επομένως δεν 

υπάρχουν επαρκή δεδομένα που να συνδέουν την ΑΤ με τα ΑΕΕ. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

  

Η ύπαρξη γενετικής θρομβοφιλικής κατάστασης per se, δε φαίνεται να 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ισχαιμικό ΑΕΕ σε νεαρούς ενήλικες 

όσον αφορά στις μεταβλητές FVL, FIIG20210A, C677T MTHFR, -844 G/A PAI-1 

και  FXIII-A Val34Leu. Είναι όμως πιθανό, πως η επίδραση αυτών των 

μεταλλάξεων/πολυμορφισμών να σχετίζεται με άλλους, μη γνωστούς ακόμη 

γενετικούς τόπους που να υπεισέρχονται στην εμφάνιση ΑΕΕ σε νεαρή ηλικία. 

Ωστόσο, στην παρούσα μελέτη, η συχνότητα του αλληλίου 5G/5G του 

πολυμορφισμού -675 4G/5G PAI-1 είναι στατιστικα σημαντικά μεγαλύτερη στην 

ομάδα των μαρτύρων σε σχέση με αυτή των ασθενών. Επιπλέον, η συχνότητα του 

αλληλίου 4G/5G του ίδιου γενετικού τόπου, είναι σημαντικά πιο υψηλή στην ομάδα 

των ασθενών, σε σύγκριση με αυτή των υγιών μαρτύρων.  

Φαίνεται επομένως, και είναι στατιστικώς αποδεκτό και έγκυρο βάσει του 

παραπάνω ελέγχου το συμπέρασμα, πως ο γονότυπος 5G/5G παίζει έναν 

προστατευτικό ρόλο απέναντι στην εμφάνιση ΑΕΕ, αφού οι μάρτυρες που 

εμφανίζουν αυτό το γονότυπο είναι περισσότεροι από τους ασθενείς με γονότυπο 

5G/5G. Τα ποσοστά εμφάνισης του αλληλίου 4G/4G δε διέφεραν σημαντικά ανάμεσα 

στις δύο ομάδες. 

Επίσης η ετεροζυγωτία για FVL με ταυτόχρονη ομοζυγωτία για MTHFR 

παρατηρήθηκε σε περισσότερους ασθενείς σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες.. Εδώ, 

επίσης  προκύπτει στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών 

και σ’αυτή των μαρτύρων. Ωστόσο, απαιτείται μεγαλύτερο δείγμα ασθενών και 

μαρτύρων, ώστε να εξαχθούν πιο αξιόπιστα αποτελέσματα σε σχέση με την επίδραση 

αυτής της συνύπαρξης ετεροζυγωτίας FVL και ομοζυγωτίας MTHFR στην εμφάνιση 

ΑΕΕ σε νέους ενήλικες. 

Η εργαστηριακή διερεύνηση με έλεγχο θρομβοφιλίας δε φαίνεται να αλλάζει 

τον κλινικό χειρισμό  ασθενών νεαρής ηλικίας με ισχαιμικό ΑΕΕ.  

Θα πρέπει να τονιστεί πως η παρούσα μελέτη ήταν μια cross sectional μελέτη 

και επομένως δεν ελέγχει αιτιότητα. Αν θέλουμε να ελέγξουμε αιτιότητα, θα πρέπει 

να οργανωθούν μεγάλες προοπτικές κοορτικές μελέτες (prospective cohort studies) 

ώστε να ελεγχθεί ο πιθανός αυξημένος κίνδυνος για ισχαιμικό ΑΕΕ  που μπορεί να 

σχετίζεται με τον πολυμορφισμό 4G/5G στη θέση -675 του promoter του PAI-1.  
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Είναι επίσης προφανές πως, στο ΑΕΕ, όπου υπάρχουν σύνθετες 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ γενετικών, κοινωνικών και περιβαλλοντικών παραγόντων 

καθώς και τρόπου ζωής, οι γενετικοί παράγοντες μπορεί να έχουν διαφορετικό 

αντίκτυπο, που σχετίζεται με την επιβάρυνση του πληθυσμού με μη γενετικούς 

παράγοντες κινδύνου. Ομοίως, λαμβάνοντας υπόψη τη γεωγραφική ετερογένεια της 

συχνότητας των αλληλίων για διαφόρους πολυμορφισμούς/μεταλλάξεις, θα μπορούσε 

να υποτεθεί πως οι εν λόγω πολυμορφισμοί/μεταλλάξεις θα μπορούσαν να έχουν μια 

διαφορετική αξία πρόβλεψης, σε σχέση με τα ΑΕΕ σε νεαρή ηλικία στους διάφορους 

πληθυσμούς της γης. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ 

 

Τα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΙΑΕΕ) αποτελούν μια από τις 

πιο σημαντικές αιτίες θανάτου στις ανεπτυγμένες χώρες. Η συχνότητα τους, σε νέους 

ενήλικες κυμαίνεται μεταξύ 3% και 5%. 

Η πιθανή μείωση της ποιότητας ζωής, όπως επίσης και οι προφανείς 

μακροχρόνιες κοινωνικοοικονομικές συνέπειες, προτρέπουν σε αποτελεσματική 

πρωτοβάθμια, αλλά και δευτεροβάθμια πρόληψη, ώστε να οδηγηθούμε στην 

πιθανότητα αύξησης των παραγωγικών χρόνων, καθώς και της καλής ποιότητας 

ζωής.  

 Τα ΙΑΕΕ αποτελούν μια ετερογενή, πολυπαραγοντική νόσο, προκαλούμενη 

τόσο από τυπικούς παράγοντες κινδύνου, όσο και γενετικούς παράγοντες. 

Τα τελευταία χρόνια έχουν διεξαχθεί διάφορες μελέτες, ώστε να 

διευκρινιστούν οι μηχανισμοί ενός ισχαιμικού συμβάματος. Αποδεδειγμένοι 

παράγοντες κινδύνου όπως το κάπνισμα, η παχυσαρκία, η αρτηριακή υπέρταση, 

ενοχοποιούνται για μικρό μόνον ποσοστό ΙΑΕΕ. 

Κοινές παραλλαγές στα γονίδια που κωδικοποιούν τον παράγοντα V της 

πήξης, την προθρομβίνη, το ένζυμο 5,10 methylenotetrahydrofolate reductase 

(MTHFR), τον παράγοντα ΧΙΙΙ, καθώς και τον αναστολέα του ιστικού ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου 1 (ΡΑΙ-1) αποτελούν μεταλλάξεις ή πολυμορφισμούς των 

παραγόντων πήξης που σχετίζονται με αυξημένη τάση προς θρόμβωση. Ο ρόλος τους 

στον κίνδυνο εμφάνισης ΙΑΕΕ παραμένει υπό αμφισβήτηση/συζήτηση. 

Ο σκοπός αυτής της εργασίας ήταν να ελέγξουμε και να συγκρίνουμε την 

επίπτωση των προαναφερθέντων κλασσικών παραγόντων κινδύνου και 

πολυμορφισμών, δηλαδή του FVLeiden (R506Q ή G1691Α),  της μετάλλαξης της 

προθρομβίνης (FIIG202104), της C677TMTHFR μετάλλαξης στο ένζυμο MTHFR, 

της παραλλαγής «εισαγωγή-διαγραφή» -6754G/5GPAI-1 στην περιοχή του υποκινητή 

του γονιδίου του ΡΑΙ-1, της απλής σημειακής μετάλλαξης -844G/APAI-1 στην 

περιοχή του προωθητή του γονιδίου του ΡΑΙ-1, του πολυμορφισμού FXIII-AVal34leu 

της Α-υπομονάδας του παράγοντα ΧΙΙΙ καθώς και τη σημασία τους στο συνολικό 

κίνδυνο εμφάνισης ΙΑΕΕ σε νεαρούς ενήλικες κάτω των 50 ετών. Επίσης 

αξιολογήσαμε τη σημασία των επιπέδων πρωτεΐνης C, πρωτεΐνης S και αντιθρομβίνης 

και των πιθανών ανεπαρκειών αυτών των παραγόντων πήξης. 
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 Γι’αυτό το λόγο, διεξήχθη η παρούσα μελέτη , η οποία περιελάμβανε 51 

επιζήσαντες ασθενείς με ΙΑΕΕ, ηλικίας κάτω των 50 ετών και 70 μάρτυρες. Σε αυτές 

τις δύο ομάδες εξετάστηκαν οι προαναφερόμενοι παράγοντες με μοριακές τεχνικές, 

καθώς και με πηκτικολογικές μεθόδους, και έπειτα μετρήθηκε και συγκρίθηκε η 

συχνότητά τους.  

   Τα στοιχεία που αφορούν ΙΑΕΕ σε νέους ενήλικες από τον Ελλαδικό χώρο 

είναι σπάνια. Για το λόγο αυτό, η συγκεκριμένη μελέτη διεξήχθη με σκοπό να 

ελεγχθεί πιθανή συσχέτιση των προαναφερθέντων παραγόντων με τα ΙΑΕΕ στο 

συγκεκριμένο αυτό πληθυσμό της Νότιας Ευρώπης. 

 Οι μάρτυρες που επελέγησαν προέρχονταν από την ίδια γεωγραφική περιοχή 

και ήταν σταθμισμένοι ως προς το φύλο (p=0.567) και την ηλικία (p=0.876).  

Οι ασθενείς επίσης δε διέφεραν στατιστικά σημαντικά ως προς το κάπνισμα, 

(p=0.559), την ύπαρξη υπερχοληστερολαιμίας  (p=0.112) ή το οικογενειακό ιστορικό 

ΑΕΕ (p=0.20). Η υπέρταση ήταν πιο συχνή στην ομάδα των ασθενών (8/51, 15.7%)  

σε σχέση με τους μάρτυρες (0/70, 0%) (p=0.0001). Τόσο οι ασθενείς, όσο και οι 

μάρτυρες ανήκαν στην Καυκάσια φυλή. 

Καθώς η συγκεκριμένη μελέτη αποτελεί την πρώτη μελέτη αυτών των 

παραγόντων στο συγκεκριμένο πληθυσμό στον ελλαδικό χώρο, ένας επιπλέον στόχος 

ήταν να εκτιμηθεί η σημασία αυτών των μεταβλητών στους ΙΑΕΕ σε νέους ενήλικες, 

αλλά και η συχνότητά τους στο γενικό πληθυσμό. 

Τα συμπεράσματα που προέκυψαν για τον εξετασθέντα πληθυσμό, από την 

παρούσα μελέτη είναι: δεν κατεδείχθη στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της 

ομάδας των ασθενών και αυτής των μαρτύρων σε σχέση με τις μεταβλητές  FVL 

(p=0.199), PT20210 (p= 0.410), MTHFR (p= 0.788), -844G/A PAI-1 (p= 0.493) και 

FXIII-AVal34leu (p=0.160). Τα παραπάνω δεδομένα έρχονται σε συμφωνία με 

διάφορες διεθνείς αναφορές, στις οποίες καταδεικνύεται πως οι παραπάνω 

μεταβλητές δεν σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΙΑΕΕ σε νεαρούς 

ενήλικες. Παρ΄ολ’αυτά υπάρχουν και δημοσιεύσεις που καταδεικνύουν συσχέτιση.  

Η συχνότητα του αλληλίου 4G/5G του πολυμορφισμού -675 4G/5G του PAI-1 

ήταν  σημαντικά πιο αυξημένη στην ομάδα των ασθενών σε σχέση με τους μάρτυρες.  

Επίσης η συχνότητα του αλληλίου 5G/5G ήταν σημαντικά πιο ελαττωμένη στην 

ομάδα των ασθενών σε σχέση με αυτή των μαρτύρων. (p= 0. 02)  

Επομένως, αυτή η μελέτη υποδεικνύει πως ο πολυμορφισμός -675 4G/5G της 

περιοχής του υποκινητή του γονιδίου του παράγοντα ΡΑΙ-1, αποτελεί γενετικό 



179 

 

παράγοντα κινδύνου για ΙΑΕΕ σε νεαρή ηλικία, ενώ οι υπόλοιποι από τους 

κληρονομικούς θρομβοφιλικούς παράγοντες που μελετήθηκαν, δεν φαίνεται να 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου.  

Επιπλέον μελέτες οι οποίες θα περιλαμβάνουν όλους τους νέους ασθενείς που 

θα εισάγονται σε νοσοκομείο για ΙΑΕΕ, είναι απαραίτητες, ώστε να εκτιμηθεί η 

σημασία αυτών των μεταβλητών στον κίνδυνο εμφάνισης ΙΑΕΕ σε νέους ενήλικες. 

Επιπρόσθετα, άλλοι καινούριοι γενετικοί ή περιβαλλοντικοί παράγοντες που δεν 

έχουν ακόμη διερευνηθεί, θα μπορούσαν να παίζουν ρόλο στην παθογένεια της νόσου 

και θα έπρεπε να μελετηθούν στο μέλλον.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ - ENGLISH SUMMARY 

 

Ischemic stroke (IS) is a leading cause of death in developed countries; its 

prevalence among young adults (aged 18  to 50 years) ranges from 3% to 5%.  

The potential reduction in quality of life, as well as the obvious long-term 

significant socioeconomic consequences urges for efficient primary and secondary 

prevention so as to facilitate the likelihood of an increased number of productive years 

with good quality of life. IS is a heterogenous, multifactorial disease caused by 

conventional vascular risk factors and genetic factors.  

Over the last years several studies have been performed to elucidate the 

mechanisms of this ischemic event. The well-established risk factors of hypertension, 

obesity and smoking, account for only a small percentage of cerebrovascular events. 

Common variations in the genes encoding factor V, prothrombin, 5,10 

methylenotetrahydrofolate reductase (MTHFR), factor XIII and plasminogen activator 

inhibitor-1 are clotting factor mutations or polymorphisms that are associated with an 

increased tendency towards thrombosis. The evidence of a role for these variants in 

the risk of ischemic stroke is controversial.  

In young adults with a history of ischemic stroke, we evaluated the role of 

these inherited prothrombotic factors.  

The aim of the study was to investigate and compare the prevalence of the 

aforementioned classic vascular risk factors and polymorphisms, that is FVLeiden 

R506Q (FVL), the prothrombin variant (allele 20210A, FIIG20210A), C677T 

MTHFR (C677TMTHFR) polymorphism, the insertion/deletion (4G/5G) variation (-

6754G/5GPAI-1) as well as the single nucleotide polymorphism -844G/A of in the 

plasminogen activator inhibitor-1 (-844G/APAI-1) gene promoter and factor XIIIA 

Val34Leu polymorphism(FXIII-AVal34leu) and the impact of these gene mutations 

and classic vascular risk factors on the overall stroke risk in individuals aged 50 years 

or younger. We also evaluated the role of Protein C (PrC), Protein S (PrS) and 

Antithrombin (AT) deficiencies. 

In this respect, we conducted a case control study of 51 hospital cases of first-

ever ischemic stroke in patients and 70 community-based controls.  

Patients and controls did not differ regarding age (p=0.876), sex ratios 

(p=0.567), smoking (p=0.559), hypercholesterolemia (p=0.112) or family history of 

stroke (p=0.20). Hypertension was more frequent in patients (8/51, 15.7%) 
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(p=0.0001) than in the controls (0/70, 0%) (p=0.0001). All the patients and all the 

control subjects were of Caucasian origin (same ethnic background population). 

The prevalence of FVL, FIIG20210A, C677T MTHFR gene mutations, -675 

4G/5GPAI, -844G/A PAI-1 and FXIII-AVal34leu polymorphisms, as well as the 

plasma levels of  PrC, PrS and AT were assessed (after being tested by Polymerase 

Chain Reaction/molecular techniques and clotting assays) and compared with 

controls. 

As data regarding strokes in young adults from Greece is scarce, the present 

study has been carried out with the aim to test the possible association between -675 

4G/5G PAI-1 polymorphism, FVL, FIIG20210A, MTHFR C677T, the -844G/A PAI-

1 single nucleotide polymorphism (SNP) and polymorphism FXIIIA Val34leu with 

ischemic stroke in the young age in this specific South European population. We 

further evaluated the role of plasma levels of PrC, PrS and AT. 

As this is the first study of this kind in Greek population, the additional goal was to 

evaluate the importance of these mutations as risk factors for development of IS in the 

young age as well as the prevalence of these mutations to the general population.  

In our setting of patients with young adult ischemic stroke, we came to the 

following conclusions:  

No significant difference was found between patients and controls regarding 

the distribution of FVL (p=0.199 ), FIIG20210A (p= 0.410), MTHFR (p= 0.788), -

844G/A PAI-1 (p=0.493) and FXIII-AVal34leu (p= 0.160) mutations/polymorphisms. 

These data are compatible with several reports showing that the presence of 

the abovementioned variants is not associated with an increased risk of ischemic 

stroke in the young age. However, they are at variance with other studies which 

showed some association.  

   The 4G/5G genotype of the -675 4G/5G was significantly more frequent 

among patients as compared to controls. Moreover, we found a significantly lower 

frequency of the 5G/5G genotype in patients as compared to control subjects.  

(p=0.02) 

Hence, this study suggests that the polymorphism of the PAI-1 gene promoter 

is a genetic risk factor for IS in the young age. 

We failed to demonstrate a significant association between patients and 

controls regarding the rest of the inherited thrombophilia risk factors screened. Thus, 
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those factors were not found to increase the risk of IS among the group of young 

patients of Caucasian origin we studied. 

Further studies including all incoming young patients with IS are necessary to 

evaluate the impact of those variants as risk factors in IS in the young age. Moreover, 

other novel genetic defects and/or environmental factors could play a role and need to 

be investigated. 
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