
i 
 

ΑΙΓΑΛΕΩ/AIGALEO 2023 

Κωνσταντίνα Α. Τσαντέ 

Konstantina A. Tsante 

 

 
ΟΝΟΜΑ ΕΙΣΗΓΗΤΗ/NAME OF THE SUPERVISOR 

ΤΩΝ ΝΕΟΓΝΩΝ ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΩΝΤΑΣ ΠΕΡΙΣΤΡΟΦΙΚΗ ΘΡΟΜ- 
ΒΟΕΛΑΣΤΡΟΜΕΤΤΡΙΑ 

 

Σχολή Επιστηµών Υγείας και Πρόνοιας 

Τµήµα Βιοϊατρικών Επιστηµών 

 
 

Εργαστήριο Αξιοπιστίας και Ποιοτικού ελέγχου 

στην Εργαστηριακή Αιµατολογία 
 

 

 

 

 

 

 

 

ΠΡΟΠΤΥΧΙΑΚΗ ΔΙΠΛΩΜΑΤΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ 
 

ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΑ ΤΣΑΝΤΕ 
 

Η ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΤΟΥ ΚΑΠΝΙΣΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΜΗΤΕΡΑΣ ΚΑΤΑ ΤΗ 
ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΜΙΑΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ ΣΤΟ ΑΙΜΟΣΤΑΤΙΚΟ ΠΡΟΦΙΛ 

 

GRADUATE THESIS 
 

 

Αναστάσιος Ε. Κριεµπάδης 

Anastasios E. Kriebardis 
 

 

 

 

 

The impact of maternal smoking during pregnancy on hemostatic profile 
of neonates using thromboelastometry ( ROTEM). A pilot observational 

study 



ii 
 

Faculty of Health and Caring Professions 

Department of Biomedical Sciences 

GRADUATE THESIS 
 

 

 

The impact of maternal smoking during pregnancy on 

hemostatic profile of neonates using thromboelastometry 

 

 

 
Konstantina A. Tsante 

19678318 

ktsante@yahoo.com/bisc19678318@uniwa.gr 

 

 

 

 

 

 
FIRST SUPERVISOR 

 

Anastasios E. Kriebardis 

 

 

 

 

AIGALEO 2023 



iii 
 

 

Επιτροπή εξέτασης 

Ηµεροµηνία εξέτασης: <Γράψτε την ηµεροµηνία εξέτασης που φαίνεται 

στο πρόγραµµα> 

Ονόµατα εξεταστών Υπογραφή 

1ος Εξεταστής Κος Αναστάσιος Κριεµπάρδης 

 

2ος Εξεταστής Κος Βασίλειος Μπίρτσας 

 

3ος Εξεταστής Κα Ευθυµία Παύλου 



iv 
 

Δήλωση συγγραφέα προπτυχιακής διπλωµατικής εργασίας 

Η κάτωθι υπογεγραµµένη Κωνσταντίνα Α. Τσαντέ του Αργυρίου, µε αριθµό µητρώου 

19678318 φοιτήτρια του Τµήµατος Βιοϊατρικών Επιστηµών της Σχολής Επιστηµών 

Υγείας και Πρόνοιας του Πανεπιστηµίου Δυτικής Αττικής, δηλώνω ότι: 

«Είµαι συγγραφέας αυτής της πτυχιακής/διπλωµατικής εργασίας και ότι κάθε βοήθεια την 

οποία είχα για την προετοιµασία της είναι πλήρως αναγνωρισµένη και αναφέρεται στην 

εργασία. Επίσης, οι όποιες πηγές από τις οποίες έκανα χρήση δεδοµένων, ιδεών ή λέξεων, 

είτε ακριβώς είτε παραφρασµένες, αναφέρονται στο σύνολό τους, µε πλήρη αναφορά 

στους συγγραφείς, τον εκδοτικό οίκο ή το περιοδικό, συµπεριλαµβανοµένων και των πη- 

γών που ενδεχοµένως χρησιµοποιήθηκαν από το διαδίκτυο. Επίσης, βεβαιώνω ότι αυτή η 

εργασία έχει συγγραφεί από µένα αποκλειστικά και αποτελεί προϊόν πνευµατικής ιδιοκτη- 

σίας τόσο δικής µου, όσο και του Ιδρύµατος. Παράβαση της ανωτέρω ακαδηµαϊκής µου 

ευθύνης αποτελεί ουσιώδη λόγο για την ανάκληση του πτυχίου µου». 

 

Όνοµα(τα) φοιτητή(των) 

Κωνσταντίνα Α. Τσαντέ 

 

 

 
Υπογραφή φοιτητή/των 



v 
 

Ευχαριστίες vii 

Περίληψη: viii 

Abstract ix 

Συντοµογραφίες x 

Κεφάλαιο 1. Γενικό µέρος xi 

1.1) Ο µηχανισµός της αιµόστασης – Εισαγωγή xi 

1.2) Κυτταρικός Μηχανισµός της Αιµόστασης xii 

1.2.α) Αιµοπετάλια xii 

1.2.β)Κοκκία αιµοπεταλίων xiii 

1.3) Ενδοθήλιο xiv 

1.4) Πηκτικοί παράγοντες xv 

1.5) Αντιπηκτικοί µηχανισµοίxvii 

1.6) Μηχανισµός Ινωδόλυσης xvii 

Κεφάλαιο 2. Πηκτικές Διαταραχές xviii 

2.1) Εισαγωγή xviii 

2.2) Τραυµατισµός των ιστώνxix 

2.3) Τραυµατισµός του ενδοθηλίου xix 

2.4) Διαταραχές λειτουργικότητας αιµοπεταλίων xx 

2.5) Δυσλειτουργία στην παραγωγή θροµβίνης xx 

2.6) Κατανάλωση ινωδογόνου xxi 

2.7) Ινωδολυτικές διαταραχέςxxii 

Κεφάλαιο 3. Οι Ιξωδοελαστικές Εξετάσεις xxiii 

3.1) Εισαγωγή xxiii 

3.2) Περιστροφική Θροµβοελαστοµετρία xxiv 

3.3) Τεχνικές περιστροφικής θροµβοελαστοµετρίας xxv 

3.4) Παράµετροι περιστροφικής θροµβοελαστοµετρίας xxvii 

3.6) Παράµετροι ισχύος του θρόµβου xxix 

3.7) Παράµετροι διάλυσης του θρόµβου xxix 

3.8) Τα όρια των ιξωδοελαστικών εξετάσεων xxx 

Κεφάλαιο 4.Η επίδραση του καπνίσµατος στην αιµόσταση xxx 

4.1) Γενικά xxx 

4.2) Παθοφυσιολογία του πηκτικού µηχανισµού στους καπνιστές xxxi 

4.3) Ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων στους καπνιστές xxxii 



vi 
 

4.4) Μελέτες «turnover» στα αιµοπετάλια xxxiii 

4.5) Σύγκριση των µεταβολών σχετιζόµενες µε θρόµβωση σε καπνιστές και µη-καπνιστές 

xxxiii 

4.6) Η επιρροή του καπνίσµατος στους αιµοστατικούς παράγοντες στις γυναίκες xxxiv 

4.7) Συµπεράσµατα για τις επιπτώσεις του καπνίσµατος στον πηκτικό µηχανισµό xxxv 

Κεφάλαιο 5. Το κάπνισµα κατά την εγκυµοσύνη και η επίδραση του στο αιµοστατικό 

προφίλ των νεογνών. xxxv 

5.1) Μέθοδοι xxxv 

5.2) Κριτήρια επιλογής συµµετεχόντων στην µελέτη xxxv 

5.3) Μεταβλητές και µετρήσεις της µελέτης xxxvi 

5.4) Στατιστική Ανάλυση xxxvi 

5.4) Αποτελέσµατα xxxvii 

5.5) Παράµετροι ROTEM xxxviii 

5.6) Πειραµατική µελέτη xxxviii 

5.7) Συµπεράσµατα xli 

Βιβλιογραφία xli 



vii 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ευχαριστίες 

Ευχαριστώ τους γονείς µου και την οικογένεια µου που µε στήριξαν στην ακαδηµαϊκή µου 

πορεία. Ευχαριστώ τους καθηγητές µου για την καθοδήγηση τους σε όλα µου τα χρόνια 

στο πανεπιστήµιο. 



viii 
 

Περίληψη: 
Εισαγωγη : Στους ενήλικες η αρνητική επίπτωση του καπνίσµατος στον µηχανισµό της 

αιµόστασης είναι σαφώς καθιερωµένη. Παρόλα αυτά, τα στοιχεία συνδεδεµένα µε το αι- 

µοστατικό προφίλ νεογνών , τα οποία είχαν εκτεθεί στο κάπνισµα κατά την κύηση, είναι 

περιορισµένα. Αυτή η µελέτη έχει ως στόχο να διερευνήσει την επιρροή της προγεννητι- 

κής έκθεσης στον καπνό, στο αιµοστατικό προφίλ των νεογνών µε την χρήση της περι- 

στροφικής θροµβοελαστοµετρίας. 

Μέθοδοι: Αυτή η µελέτη παρατήρησης περιελάµβανε 92 υγιή τελειόµηνα νεογνά, τα οποία 

γεννήθηκαν στο µαιευτήριο του Γενικού Κρατικού νοσοκοµείου της Νίκαιας σε µία περί- 

οδο πέντε (5) ετών. Τα νεογνά διαχωρίστηκαν σε δυο (2) οµάδες:σε νεογνά µε µητέρες οι 

οποίες κάπνιζαν καθόλη την διάρκεια της κύησης τους και σε νεογνά µε µητέρες οι οποίες 

δεν κάπνιζαν.Τα νεογνά είχαν αντιστοιχία 1:1 όσον αφορά την ηλικία κύησης , τον τρόπο 

τοκετού και το φύλο.Η Περιστροφική θροµβοελαστοµετρία πραγµατοποιήθηκε κατά την 

2η-3η ηµέρα ζωής. 

Αποτελέσµατα: Η πολυπαραγοντική παλινδρόµηση έδειξε ότι το κάπνισµα κατά την κύη- 

ση είναι συσχετισµένο µε την επιταχυµένη ενεργοποίηση της πήξης στα νεογνά, η οποία 

εκφράζεται από µικρότερο EXTEM CT (συντελεστής -8.68, 95% ,CI: -13.51- -3,85 

p=0.001) ενώ ταυτόχρονα καµία συσχέτιση δεν έχει βρεθεί µε τις υπόλοιπες παραµέτρους 

της περιστροφικής θροµβοελαστοµετρίας. 

Συµπεράσµατα: Το κάπνισµα κατά την εγκυµοσύνη οδηγεί σε υπερπηκτικό προφίλ των 

νεογνών το οποίο εκφράζεται µε µικρότερο ROTEM CT. Η προγεννητική έκθεση στον 

καπνό φαίνεται να ένας επιβαρυντικός παράγοντας για το αιµοστατικό προφίλ των νεο- 

γνών. 

Λέξεις κλειδιά: Νεογνά, Κάπνισµα , προγεννητική έκθεση στον καπνό , περιστροφική 

θροµβοελαστοµµετρία 
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Abstract 
Introduction: In adults, the negative effect of smoking on hemostasis haw been well 

established. Contrarily, data regarding the hemostatic status of neonates exposed to tobacco 

during pregnancy are limited.This study aimed to investigate the influence of antenatal 

tobacco exposure on the hemostatic profile of neonates using Thromboelastometry 

(ROTEM) 

Method: This observational study included ninety-two (92) healthy full-term neonates 

born in the maternity wing of the General Hospital of Nikaia over five year period.The 

neonates were categorized in two groups: neonates born to mothers who reported smoking 

during the entire pregnancy and neonates born to non-smoking mothers. Neonates were 

matched 1:1 with regards to gestational age, delivery mode and gender. ROTEM EXTEM 

assay was performed on the 2nd -3rd day of life and clotting time (CT); clot formation time 

(CFT); clot amplitude recorded at 10 and 30 min (A10, A30); a angle (ao. ); maximum clot 

firmness (MCF, mm); lysis index at 30 and 60min (LI30, LI60 %) ; maximum clot 

elasticity (MCE), were measured. 

Results: Neonates with antenatal exposure to tobacco had shorter CT (p<0,001) and CFT 

(p=0.035), higher A10 (p=0.043), A30 ( p=0,028 ) and MCE (p=0,028) compared to those 

not exposed to tobacco during pregnancy.The multivariable regression analysis adjusted 

for gestational age, gender, birth weight and delivery mode showed that maternal tobacco 

use during pregnancy is associated with an accelerated activation of coagulation in 

neonates expressed by shorter EXTEM CT values (coefficient: -8.68, 95%, CI:-13.51- 

-3.85, p=0,001) while no association was found with the remaining ROTEM parameters. 

Discussion: Smoking during pregnancy results in a hypercoagulable profile of neonates, 

expressed by shorter ROTEM CT. Antenatal exposure to tobacco appears to be an 

aggravating factor for the hemostatic status of neonates. 

 
Key words: Neonates, tobacco, antenatal exposure to tobacco, ROTEM 
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ROTEM Rotational Thromboelastometry Περιστροφική Θροµβοελαστοµετρία 

CT Clotting Time Χρόνος Πήξης 

CFT Clotting Formation Time Χρόνος Σχηµατισµού Θρόµβων 

MCF Maximum Clot Firmness Μέγιστη Ισχύς Θρόµβου 

MCE Maximum Clot Elasticity Μέγιστη Ελαστικότητα Θρόµβου 

LT Lysis Time Χρόνος Λύσης 

GP Glycoproteins Γλυκοπρωτεΐνες 

ΔΕΠ 
 

Διάχυτη ενδαγγειακή πήξη 

ΕΠΤ 
 

Ενδοθηλιοπάθεια του τραύµατος 

ΔΠΤ 
 

Διαταραχή της πήξης λόγω τραύµατος 

TLR4 Toll like receptor 4 
 

VWD Von Willebrand Disease Νόσος Von Willebrand 

VWF Von Willebrand Factor Παράγοντας Von Willebrand 

A20 Amplitude at 20 minutes Πλάτος στα 20 λεπτά 

Α10 Amplitude at 10 minutes Πλάτος στα 10 λεπτά 

Α5 Amplitude at 5 minutes Πλάτος στα 5 λεπτά 
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Κεφάλαιο 1. Γενικό µέρος 

1.1) Ο µηχανισµός της αιµόστασης – Εισαγωγή 
Ως αιµόσταση ορίζεται ένας φυσιολογικός οµοιοστατικός µηχανισµός, ο οποίος περι- 

λαµβάνει ένα σύνολο αντιδράσεων σε επίπεδο βιοχηµικό και κυτταρολογικό, µε στόχο την 

αποκατάσταση της συνέχειας του αγγείου και την επίσχεση της αιµορραγίας.Στην δράση 

του µηχανισµού αυτού εµπλέκονται διάφορα διαφορετικά στοιχεία του αίµατος όπως οι 

παράγοντες πήξης, τα αιµοπετάλια, τα κύτταρα των τοιχωµάτων των αγγείων, το σύστηµα 

ινωδογόνου- ινικής και των αναστολέων πρωτεάσης σερίνης. 

Διαταραχές στον αιµοστατικό µηχανισµό δύναται να οδηγήσει σε σοβαρές επιπλοκές. 

Αιµορραγίες και θροµβώσεις είναι αποτελέσµατα της επίπτωσης διαταραχών στον πηκτικό 

µηχανισµό, όπου ανεπαρκούν ή δεν λειτουργούν σωστά ορισµένα στοιχεία του µηχανι- 

σµού. Αυτό είναι δυνατόν να συµβεί στο πλαίσια παθήσεων ή σε καταστάσεις όπως τραυ- 

µατισµοί ή χειρουργικές επεµβάσεις. Επιπρόσθετα η αιµόσταση ταξινοµείται σε δύο (2) 

κύριες κατηγορίες: την πρωτογενή και την δευτερογενή αιµόσταση , ενώ διαθέτει τρία 

στοιχεία: το αγγειακό σύστηµα, τα κυτταρικά στοιχεία και τα µη κυτταρικά στοιχεία . 

- Το αγγειακό σύστηµα περιλαµβάνει κύτταρα του ενδοθηλίου, λείες µυϊκές ίνες και 

συνδετικό ιστό. 

- Τα κυτταρικά στοιχεία περιλαµβάνουν τα αιµοπετάλια, τα κοκκιοκύτταρα, τα µο- 

νοκύτταρα και τα λεµφοκύτταρα. 

- Τα µη-κυτταρικά στοιχεία περιλαµβάνουν τους παράγοντες πήξης, το ινωδολυτικό 

σύστηµα, τους αναστολείς πρωτεάσης σερίνης και το σύστηµα του συµπληρώµα- 

τος. 

Κατά την λύση της επιφάνειας του αγγείου τα ανωτέρω στοιχεία συνεργάζονται και 

αλληλεπιδρούν µεταξύ τους προκειµένου να σταµατήσει η αιµορραγία και εν συνεχεία να 

αφαιρεθεί ο θρόµβος που σχηµατίστηκε από την αιµατική κυκλοφορία.Επιπλέον, όλα αυτά 

τα συστατικά έχουν ρόλο σε διεργασίες όπως η αγγειογένεση και η επούλωση τραυµά- 

των.Η διαδικασία αυτή ελέγχεται από αρκετούς παράγοντες. Για να διακοπεί µια αιµορ- 

ραγία , έπειτα από αγγειακό τραυµατισµό , συµβαίνουν τρεις διαδοχικές εργασίες: 

1) Αγγειοσυστολή 

2) Σχηµατισµός αιµοπεταλιακού θρόµβου 

3) Πήξη του αίµατος 
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Η αγγειοσυστολή είναι η πρώτη διεργασία που συµβαίνει µετά την λύση της επιφάνειας 

του αγγείου.Λαµβάνει χώρα στα λεία µυϊκά κύτταρα του τοιχώµατος του αγγείου , χάρις 

την διέγερση του συµπαθητικού νευρικού συστήµατος. Αυτό συνεπάγεται µειωµένη αιµα- 

τική ροή µε αποτέλεσµα την µείωση της απώλειας αίµατος στην περιοχή του τραύµατος. 

Εν συνεχεία τα αιµοπετάλια προσκολλώνται στο υποενδοθήλιο του αγγείου στο σηµείο 

του τραύµατος.Εν µέσω αυτής της διεργασίας τα αιµοπετάλια αλλάζουν σχήµα και απε- 

λευθερώνονται κόκκινα αιµοπεταλίων. Μέσα από αυτή την διαδικασία τα αιµοπετάλια συ- 

νεχίζουν να ενεργοποιούνται και να προσκολλώνται στο αγγειακό τοίχωµα έως ότου να 

σχηµατιστεί θρόµβος αιµοπεταλίων. Στην πραγµατικότητα, σε έναν αγγειακό τραυµατισµό 

το κολλαγόνο τύπου Ι και τύπου ΙΙΙ εκτίθενται στην κυκλοφορία, έχοντας ως συνέπεια να 

προκαλούν προσκόλληση και ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων.Το κολλαγόνο είναι το κύ- 

ριο στοιχείο του υποενδοθηλίου το οποίο επιτρέπει τα αιµοπετάλια να προσκολληθούν.Τα 

αιµοπετάλια προσκολούνται στο υποενδοθηλιακό κολλαγόνο µέσω δυο γλυκοπρωτεϊνών 

οι οποίες λειτουργούν ως οι δύο κύριοι υποδοχείς του κολλαγόνου των αιµοπεταλίων. 

 
1.2) Κυτταρικός Μηχανισµός της Αιµόστασης 

Με βάση το κυτταρικό µοντέλο του αιµοστατικού µηχανισµού, τα κύτταρα συµµετέ- 

χουν ενεργά στην οµαλή διεξαγωγή των πηκτικών διεργασιών.Σηµαντική ρόλο επίσης κα- 

τέχουν σχηµατισµοί όπως, λιπίδια και κυτταρικοί υποδοχείς. Τα κύτταρα του µοντέλου 

χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: τα αιµοπετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα.Ρόλος των 

αιµοπεταλίων είναι η προσκόλληση στο σηµείο λύσης της συνέχειας του αγγειακού τοι- 

χώµατος και ελέγχουν τον ρυθµό µε τον οποίο παράγεται η θροµβίνη.Τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα έχουν αντιπηκτικό ρόλο µε στόχο ο πηκτικός µηχανισµός να δράσει µόνο στο 

σηµείο του τραυµατισµού. Μία διαταραχή της αιµόστασης εποµένως, µπορεί να οφείλεται 

και σε κυτταρικά αίτια, δηλαδη απορύθµιση της λειτουργίας των κυττάρων της αιµόστα- 

σης. Αυτό συµβαίνει γιατί οι µηχανισµοί της αιµορραγίας και της πήξης ελέγχονται και 

ρυθµίζονται και από κύτταρα και όχι µονάχα τα µοριακά στοιχεία του αίµατος (πρωτεΐνες, 

λιπίδια). 

 

1.2.α) Αιµοπετάλια 
Τα αιµοπετάλια είναι απύρηνα κύτταρα τα οποία συµµετέχουν σε πολλές κατεργασίες 

που λαµβάνουν χώρα στον οργανισµό, όπως η αγγειογένεση, η ανοσολογική απόκριση και 
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η δηµιουργία φλεγµονής.Σε συνθήκες φυσιολογικές, δεν αλληλεπιδρούν µε το αγγειακό 

τοίχωµα, ωστόσο κατά τον τραυµατισµό του αγγειακού τοιχώµατος έρχονται σε επαφή µε 

την υποενδοθηλιακή εξωκυττάρια επιφάνεια του αγγείου.Μέσω της προσκόλλησης τα αι- 

µοπετάλια ενεργοποιούνται και παράγουν κοκκία.Τα αιµοπετάλια αρχικά προσδένονται 

στην επιφάνεια του τραύµατος,ενεργοποιούνται και σταθερά συνεχίζεται η προσκόλληση 

τους στην επιφάνεια του αγγειακού τοιχώµατος. 

Σηµαντικό και ενεργό ρόλο στην προσκόλληση των αιµοπεταλίων έχει το κολλαγόνο Ι 

και ΙΙΙ.Η αρχική προσκόλληση συµβαίνει λόγω της αλληλεπίδρασης της γλυκοπρωτεΐνης 

GPIb/V/IX µε τον παράγοντα Von Willebrand. Εν συνεχεία η γλυκοπρωτεΐνη GPIa/IIa 

έχει σηµαντικό ρόλο στην διεργασία της προσκόλλησης.Επιπρόσθετα, συνδέεται µε το 

κολλαγόνο και δίνει έναυσµα για την έναρξη ενδοκυτταρικών διαδικασιών, την ενεργο- 

ποίηση των αιµοπεταλίων και την σταθερή προσκόλληση των αιµοπεταλίων στο υποενδο- 

θήλιο.Η αλληλεπίδραση της γλυκοπρωτεΐνης GPIa/IIa µε το κολλαγόνο ενεργοποιεί την 

γλυκοπρωτεΐνη GPIa/IIIa. Αυτή η γλυκοπρωτεΐνη σε αδρανή µορφή δεν αλληλεπιδρά µε 

το ινωδογόνο, αλλά κατά την ενεργοποίηση της, υπόκεινται σε δοµικές αλλαγές, οι οποίες 

την καθιστούν ικανή να δεσµεύει το ινωδογόνο.Το τελικό στάδιο των διεργασιών σύνδε- 

σης είναι η σταθερή προσκόλληση των αιµοπεταλίων στην εξωκυττάρια θεµέλια ουσία 

των αγγείων. Έπειτα από την προσκόλληση των αιµοπεταλίων, την ενεργοποίηση της 

GPIa/IIIa και την απελευθέρωση αγωνιστών των αιµοπεταλίων, τα αιµοπετάλια συγκε- 

ντρώνονται και τελικά σχηµατίζεται ο αιµοστατικός αιµοπεταλιακός θρόµβος. 

Επιπρόσθετα τα αιµοπετάλια έχουν άµεσο ρόλο στην καταστροφή παθογόνων µικροορ- 

γανισµών στο αίµα. 

 
 

1.2.β)Κοκκία αιµοπεταλίων 
Ταυτόχρονα µε την προσκόλληση των αιµοπεταλίων, ενεργοποιείται η απελευθέρωση 

διαµεσολαβητών όπως η διφωσφορική αδενοσίνη, η θροµβίνη και οι προσταγλανδίνες.Τα 

αιµοπετάλια διαθέτουν δύο τύπους ενδοκυττάριων κοκκίων , τα α-κοκκία και τα πυκνά 

κοκκία, τα οποία είναι οργανίδια που ανευρίσκονται µόνο στα αιµοπετάλια.Τα κοκκία των 

αιµοπεταλίων έχουν ενεργό ρόλο σε διάφορες λειτουργίες του οργανισµού, όπως η αιµό- 

σταση ,η φλεγµονής και της αγγειογένεσης. Οι περισσότερες από αυτές τις λειτουργίες 

σχετίζονται µε τα α-κοκκία.Τα περισσότερα α-κοκκία συντίθενται στα µεγακαρυοκύττα- 

ρα.Στοιχεία όπως ινοδωγόνο, παράγοντας V, αλβουµίνη και ανοσοσφαιρίνες συλλαµβάνο- 
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νται και ενδοκυτταρόνωνται από τα αιµοπετάλια της κυκλοφορίας του αίµατος και µετα- 

φέρονται στα νεοσύστατα α-κοκκία.Με αυτόν τον τρόπο τα αιµοπετάλια αποκτούν ρόλο 

αποθηκευτικού χώρου για αυτά τα στοιχεία, τα οποία µπορούν να απελευθερώσουν άµεσα 

µετά την ενεργοποίηση τους. 

Τα α-κοκκία απελευθερώνονται αµέσως µετά την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων και 

έχουν ενισχυτικό ρόλο στους µηχανισµούς της αιµόστασης και της φλεγµονής. Επιπλέον 

περιέχουν εύλογη ποσότητα µορίων Ρ-σελεκτίνης. Μετά την ενεργοποίηση των αιµοπετα- 

λίων τα α-κοκκία µεταφέρονται στην Επιφάνια τους όπου αλληλεπιδρούν µε τα υπόλοιπα 

κύτταρα του αιµοστατικού µηχανισµού. 

Τα πυκνά κοκκία περιέχουν σεροτονίνη και νουκλεοτίδια αδενίνης τα οποία συµµετέ- 

χουν σε πολλές διεργασίες όπως η παραγωγή κυτταρικών , η αγγειοσυστολή και η συσσώ- 

ρευση αιµοπεταλίων.Περιέχουν λιγότερα λυσωσωµάτια σε σύγκριση µε τα α κοκκία και 

έχουν ένζυµα που σχετίζονται µε την αποικοδόµηση λιπιδίων, υδατανθράκων και πρωτεϊ- 

νών.Τα ένζυµα αυτά επιπλέον συµµετέχουν στην καταστροφή παθογόνων µικροοργανι- 

σµών, θρόµβων και στην αδρανοποίηση της ηπαρίνης. 

Μετά την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων φωσφολιπίδια ανέρχονται και είναι εκτεθει- 

µένα στην επιφάνεια τους. Εν συνεχεία απελευθερώνεται παράγοντας V ο οποίος περιέχε- 

ται στα α-κοκκία και συνδέεται µε τα φωσφολιπίδια της επιφάνειας του αιµοπεταλίου.Στο 

σηµείο του τραύµατος παράγεται ιστικός παράγοντας και παράγοντας VΙΙ οι οποίοι αλλη- 

λεπιδρούν µεταξύ τους για να παραχθεί θροµβίνη , η οποία µε την σειρά της ενεργοποιεί 

τον παράγοντα V.Ο ενεργοποιηµένος παράγοντας Vµε την σειρά του σε συνδυασµό µε τον 

ενεργοποιηµένο παράγοντα Χ, ασβέστιο και φωσφολιπίδια σχηµατίζουν το σύµπλεγµα 

προθροµβίνης το οποίο µετατρέπει την προθροµβίνη σε θροµβίνη. Αυτό συνεπάγεται την 

αυξηµένη παραγωγή της στην επιφάνεια των αιµοπεταλίων, η οποία είναι περιορισµένη 

στο σηµείο του τραύµατος. 

 
1.3) Ενδοθήλιο 

Το ενδοθήλιο είναι συστατικό του αγγειακού συστήµατος, έχει ρυθµιστικό ρόλο στην 

αιµόσταση και ανταποκρίνεται σε εξωτερικά ερεθίσµατα.Το ενδοθήλιο περιέχει περίπου 

έξι χιλιάδες κύτταρα (6000) τα οποία επιτελούν διάφορες διεργασίες όπως η προσκόλληση 

των κυττάρων, η αγγειακή φλεγµονή, η ρύθµιση του αγγειακού τόνου και ο οµαλός πολ- 
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λαπλασιασµός των µυϊκών κυττάρων. Το ενδοθήλιο έχει την ικανότητα να απαντά σε αγ- 

γειοδραστικούς παράγοντες, αλλάζοντας την διάµετρο των αγγείων και ρυθµίζοντας µε 

αυτόν τον τρόπο την αιµατική ροή σε αυτά. 

Τα κύτταρα του ενδοθηλίου συµµετέχουν ενεργά στην ανάπτυξη θρόµβων και είναι στε- 

νά συνυφασµένα µε τον καταρράκτη της πήξης. Όσο τα ενδοθηλιακά κύτταρα παραµένουν 

ανεπηρέαστα εκφράζουν αναστολείς σύνθεσης και ενεργοποίησης της θροµβίνης.Τα ενερ- 

γοποιηµένα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν ιστικό παράγοντα ως ανταπόκριση στον 

τραυµατισµό του αγγείου και στην φλεγµονή, συµµετέχοντας µε αυτόν τον τρόπο ενεργά 

στο εξωγενές µονοπάτι της πήξης. Επιπλέον συµµετέχει στην ρύθµιση σχηµατισµού του 

θρόµβου ως απάντηση σε προπηκτικά ερεθίσµατα. 

Το ακέραιο ενδοθήλιο αποτρέπει την ενεργοποίηση και την προσκόλληση των αιµοπε- 

ταλίων και µε αυτόν τον τρόπο καταστέλλει την δηµιουργία θρόµβου.Επιπρόσθετα εκφρά- 

ζει αρκετές αντιπηκτικές πρωτεΐνες όπως τον αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα 

(TFPI), την θροµβοµοντουλίνη, τον ενδοθηλιακό υποδοχέα της πρωτεΐνης C και πρωτεο- 

γλυκανικά µόρια που µοιάζουν µε την ηπαρίνη (ηπαρινοειδή).Ο αναστολέας της οδού του 

ιστικού παράγοντα αναστέλλει άµεσα τον ενεργοποιηµένο παράγοντα Χ και αναστέλλει µε 

αυτόν τον τρόπο τον πηκτικό καταρράκτη.Ο ενδοθηλιακός υποδοχέας της πρωτεΐνης   C 

και η θροµβοµοντουλίνη είναι καταλυτικοί παράγοντες για την ενεργοποίηση της πρωτεΐ- 

νης C µέσω της θροµβίνης. Η ενεργοποιηµένη πρωτεΐνης C µε την σειρά της αδρανοποιεί 

τους ενεργοποιηµένους παράγοντες V και VIII και συνεπάγεται σε ελαττωµένο σχηµατι- 

σµό θροµβίνης. 

Τέλος τα κύτταρα του ενδοθηλίου απελευθερώνουν πρωτεολυτικά µόρια όπως οι ενερ- 

γοποιητές του πλασµινογόνου και οι µεταλλοπρωτεάσες συµµετέχοντας ενεργά µε αυτόν 

τον τρόπο στην διάλυση του θρόµβου. 

 

1.4) Πηκτικοί παράγοντες 
Ο πηκτικός µηχανισµός είναι ένας ακριβής και πολύπλοκος µηχανισµός ο οποίος ενερ- 

γοποιήται δίκην καταρράκτη και για αυτό είναι γνωστός ως ο καταρράκτης της πήξης.Ο 

καταρράκτης της πήξης έχει ως στόχο την δηµιουργία θρόµβου ο οποίος θα αποτρέψει την 

απώλεια αίµατος.Φυσιολογικά, ο καταρράκτης της πήξης αντισταθµίζεται από αντιπηκτι- 

κούς µηχανισµούς. Σε καταστάσεις κληρονοµικών ή επίκτητων διαταραχών υπάρχει περί- 

πτωση οι ρυθµιστικοί αυτοί µηχανισµοί να απορυθµιστούν, οδηγώντας µε αυτόν τον τρόπο 

σε παθολογικές κατάστασεις όπως η θρόµβωση. Ένας τραυµατισµός στο αγγειακό τοίχω- 

µα οδηγεί σε έκθεση του ιστικού παράγοντα στην αιµατική κυκλοφορία, γεγονός που οδη- 
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γεί σε παραγωγή ορισµένης ποσότητας θροµβίνης και σε ενεργοποίηση του ιστικού κα- 

ταρράκτη.Η θροµβίνη πλέον θεωρείται ως το σηµαντίκοτερο ένζυµο του πηκτικού καταρ- 

ράκτη καθώς επιτελεί δύο πολύ σηµαντικές λειτουργίες, την ενεργοποιήση των αιµοπετα- 

λίων και την µετατροπή του ινωδογόνου σε ινική. 

Ο πηκτικός µηχανισµός µπορεί να χαρακτηριστεί από δύο ξεχωριστά αλλά ταυτόχρονα 

αλληλεπιδρώντα µονοπάτια, το εξωγενές και το ενδογενές µονοπάτι της πήξης. Το εξωγε- 

νές µονοπάτι φέρει αυτόν τον χαρακτηρισµό σε αυτό δρα ένα εξωτερικό στοιχείο, ο ιστι- 

κός παράγοντας.Το µονοπάτι αρχίζει µετά την δηµιουργία ενός συµπλόκου ανάµεσα στον 

ενεργοποιηµένο πάραγοντα VII και στον ιστικό παράγοντα.Ο ενεργοποιηµένος πάραγο- 

ντας VII συναντάται σε µικρή συγκέντρωση στην κυκλοφορία και κατά κύριο λόγο στο 

υποενδοθήλιο των αγγείων.Το σύµπλοκο που δηµιουργεί µε τον ιστικό παράγοντα ονοµά- 

ζεται εξωγενές σύµπλοκο τενάσης το οποίο ενεργοποιεί τους παράγοντες Χ και ΙΧ (Χa και 

ΙXa) Εν συνεχεία οι ενεργοποιηµένοι παράγοντες Χ και V δηµιουργούν το σύµπλοκο της 

θροµβίνης το οποίο αναδιαµορφώνει την προθροµβίνη σε θροµβίνη. Η θροµβίνει µε την 

σειρά της µετατρέπει το ινωδογόνο σε µονοµερή ινώδους τα οποία δεν είναι σταθεροποιη- 

µένα και για να σταθεροποιηθούν πολυµερίζονται από τον ενεργοποιηµένο παράγοντα 

XΙΙΙ. 

Στο ενδογενές µονοπάτι της πήξης όλα τα απαιτούµενα στοιχεία ανευρίσκονται στο 

αίµα γεγονός το οποίο συνεπάγεται την έναρξη του µονοπατιού µετά από επαφή του αίµα- 

τος µε επιφάνεια αρνητικά φορτισµένη.Στο µονοπάτι αυτό συµµετέχουν αρκετές πρωτεΐ- 

νες όπως ο παράγοντας XΙΙ ο οποίος ενεργοποιήται από επιφάνειες φορτισµένες αρνητικά- 

.Ο ενεργοποιηµένος παράγοντας XΙΙ αναδιαµορφώνει την προκαλλικρείνη σε καλλικρείνη 

της οποίας ρόλος είναι η µετατροπή µεγαλύτερης ποσότητας ΧΙΙ σε ενεργοποιηµένο ΧΙΙ, 

ενώ ταυτόχρονα συµµετέχει στην ενεργοποίηση του πλασµινογόνου και του t-PA Ο ενερ- 

γοποιηµένος ΧΙΙ µε την σειρά του µετατρέπει τον ΧΙ σε ενεργοποιηµένο ΧΙ.Αποτέλεσµα 

των παραπάνω διεργασιών είναι η αποτροπή σχηµατισµού θρόµβου σε υγιείς περιοχές µε 

την δηµιουργία πλασµίνης .Μετέπειτα ο ενεργοποιηµένος παράγοντας ΧΙ σε συνδυασµό 

µε ιόντα ασβεστίου ( Ca+2 ) ενεργοποιεί τον παράγοντα ΙΧ.Τελευταίο στάδιο είναι η ενερ- 

γοποίηση του παράγοντα Χ από το σύµπλοκο τενάσης .Η συνέχεια του µονοπατιού είναι 

κοινή και για το ενδογενές και για το εξωγενές µονοπάτι της πήξης και είναι γνωστή ως 

κοινή οδός. 

Νεότερες έρευνες διαχωρίζουν τον πηκτικό µηχανισµό σε τρία στάδια: 

-  Το στάδιο της έναρξης το οποίο αρχίζει µε την επαφή του ιστικού παράγοντα µε 

τους πηκτικούς παράγοντες ύστερα από σχηµατισµό τραύµατος ή ενεργοποίησης 

του ενδοθηλίου.Τα κύτταρα του ενδοθηλίου έχουν την ικανότητα να ανταποκρι- 

θούν σε φλεγµονώδη ερεθίσµατα µε την έκκριση ιστικού παράγοντα. Ο χρόνος 

διάρκειας του σταδίου έναρξης είναι εξαρτηµένος από την ποσότητα του συµπλέγ- 

µατος του ιστικού παράγοντα και του ενεργοποιηµένου παράγοντα VIIΙ και του 

αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα. 

- Το στάδιο της ενίσχυσης έχει αφετερία τον σχηµατισµό του ενδογενούς συµπλόκου 

της τενάσης το οποίο αποτελείται από τους ενεργοποιηµένους παράγοντες ΙΧ και 

VIIΙ και ανευρίσκεται στην επιφάνεια των αιµοπεταλίων παρουσία Ca+2 . Το ενδο- 

γενές σύµπλοκο εν συγρίσει µε το εξωγενές σύµπλοκο τενάσης ενεργοποιεί τον 

παράγοντα Χ έως και εκατό φορές περισσότερο.Η θροµβίνη που δηµιουργείται στο 

αρχικό στάδιο ενεργοποιεί περισσότερη ποσότητα παραγόντων VIIΙ και V οι οποί- 
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οι έχουν ενεργό ρόλο στο σύµπλοκο προθροµβίνης.Ο παράγοντας ΙΧ µετατρέπει 

τον παράγοντα Χ σε ενεργοποιηµένο παράγοντα Χ ο οποίος επιταχύνει την µετα- 

τροπή της προθροµβίνης σε θροµβίνη.Με αυτό τον τρόπο εξασφαλίζεται η παρα- 

γωγή αρκετής ποσότητας θροµβίνης για να δηµιουργηθεί ένας σταθερός θρόµβος. 

- Στο τρίτο στάδιο, αυτό της επέκτασης , αιµοπετάλια τα οποία έχουν ενεργοποιηθεί 

συγκεντρώνονται στην τραυµατισµένη επιφάνεια και σχηµατίζουν µια επιφάνεια 

φωσφωλιπιδίων για τις πηκτικές διεργασίες. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την αυξηµέ- 

νη παραγωγή θροµβίνης ο οποία µετασχηµατίζει το ινωδογόνο σε ινώδες. Το στα- 

θερό πολυµερές του ινώδους δηµιουργείται µε τον σχηµατισµό οµοιοπολικών δε- 

σµών ανάµεσα στα µονοµερή του , οι οποίοι σχηµατίζονται από τον εµνεργοποιη- 

µένο παράγοντα ΧΙΙΙ ο οποίος έχει ενεργοποιηθεί από την θροµβίνη. 

 

1.5) Αντιπηκτικοί µηχανισµοί 
Τελευταίο βήµα στο µονοπάτι της πήξης είναι η δηµιουργία θρόµβου ινικής. Είναι πλέον 

σαφές ότι έιναι αναγκαία η ύπαρξη φυσικών αντιπηκτικών µηχανισµών προκειµένου οι 

πηκτικές διεργασίες να εκτελούνται µόνο στην περιοχή του τραύµατος. 

Μια από τις κυριότερες αντιπηκτικές πρωτείνες είναι η αντιθροµβίνη (ΑΤ), η οποία ανή- 

κει στην κατηγορία των πρωτεασών σερίνης και είναι ο κύριος αναστολέας της θροµβί- 

νης.Επιπλέον έχει ανασταλτική δράση και στον ενεργοποιηµένο Χ και VIΙ. Η δράση της 

αυξάνεται µε την ηπαρίνη καθώς η θροµβίνη αναστέλλεται ειδικά και από τον συµπαρά- 

γοντα ΙΙ της ηπαρίνης, ο οποίος ανήκει στην ίδια κατηγορία πρωτεασών µε την αντιθροµ- 

βίνη.Επιπρόσθετα , η α1-αντιθρυψίνη και η β2-µικροσφαιρίνη δρουν ως αναστολείς της 

θροµβίνης ενώ ταυτόχρονα ελαττώνουν την δράση της ενεργοποιηµένης πρωτεΐνης 

C .Στην ίδια κατηγορία πρωτεασών µε την αντιθροµβίνη ανήκει επιπλέον και η πρωτεΐνη 

C, η οποία είναι εξαρτώµενη από την βιταµίνη Κ. Μετά την ενεργοποίηση της η πρωτεΐνη 

C δρα ως ισχυρό αντιπηκτικό αποδοµώντας τους ενεργοποιηµένους παράγοντες VIΙΙ και V 

σε συνδυασµό µε την πρωτεΐνη S. Η θροµβοµοντουλίνη κατατάσσεται στους διαµεµβρα- 

νικούς υποδοχείς στην Κυτταρική επιφάνεια του ενδοθηλίου και σχηαµτίζει δεσµό µε την 

θροµβίνη.Μετά την δηµιουργία του συµπλέγµατος θροµβοµοντουλίνης-θροµβίνης οδηγεί 

σε αυξηµένη ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C. 

Ο ενδοθηλιακός υποδοχέας της πρωτεΐνης C είναι ένας διαµεµβρανικός υποδοχέας στην 

επιφάνεια των κυττάρων του ενδοθηλίου, ο οποίος συνδέεται µε την πρωτεΐνη C έχοντας 

ως αποτέλεσµα την ενεργοποίηση της. Επιπλέον ο αναστολέας της οδού του ιστικού πα- 

ράγοντα συνδέεται πρώτα µε την ενεργοποιηµένο παράγοντα Χ και σχηµατίζει σύµπλοκο 

το οποίο αναστέλλει την δράσει των πραγόντων Vκαι Χ. Κλείνοντας, το σύστηµα ινωδό- 

λυσης είναι ένας ιδιαίτερης σηµασίας αντιπηκτικός µηχανισµός και µηχανισµός αποδόµη- 

σης του διαµορφωµένου θρόµβου. 

 

1.6) Μηχανισµός Ινωδόλυσης 
Ο µηχανισµός ινωδόλυσης είναι απαραίτητος για την αποδόµηση του θρόµβου.Το κυ- 

ριότερο ένζυµο αυτού του µηχανισµού είναι το πασµινογόνο, το οποίο έιναι συγγενές και 

συνδέεται µε την ινική.Ενεργοποιηµένη του µορφή είναι η πλασµίνη, η οποία σχηµατίζε- 

ται µε την βοήθεια δύο ενεργοποιητών, το t-PA και το u-PA.Το t-PA απουσία ινικής έχει 
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µηδαµινή επιρροή στο πλασµινογόνο.Συνεπώς, µπορούµε να θεωρήσουµε ότι το η ινική 

έχει και ρόλο συµπαράγοντα και υποστρώµατος ταυτόχρονα.Για τον σχηµατισµό πλασµί- 

νης εποµένως είναι αναγκαία η δηµιουργία του συµπλόκου t-PA/πλασµινογόνο/ινικής.Η 

πλασµίνη η οποία ανήκει στις πρωτεάσες σερίνης αποδοµεί την διαµορφωµένη ινική και 

παράγει περισσότερους ενεργοποιητές πλασµινογόνου. 

Υπάρχουν διάφοροι µηχανισµοί οι οποίοι ασκούν περιοριστική δράση στην ινωδόλυση 

στους οποίους συµπεριλαµβάνονται οι αναστολείς των ενεργοποιητών του πλασµινογό- 

νου. Οι αναστολείς αυτοί παρεµποδίζουν τον µετασχηµατισµό του πλασµινογόνου σε 

πλασµίνη αναστέλλοντας τους ενεργοποιητές του.Επιπλέον ανασταλτική δράση έχουν η 

α2-αντιπλασµίνη και η α2-µικροσφαιρίνη οι οποίες εµποδίζουν την δράση της πλασµίνης 

στην ινική.Ως αναστολέας της ινωδόλυσης δρα και ο αναστολέας ενεργοποιητή πλασµινο- 

γόνου t-PA (TAFI) τον οποίο θέτει σε λειτουργία η θροµβίνη και το σύµπλεγµα θροµβί- 

νης-θροµβοµοντουλίνης. Ο TAFΙ αποσπά τµήµατα λυσίνης και αργινίνης από το C τελικό 

άκρο της ινικής. Τα δύο αυτά αµινοξέα είναι αναγκαία για την δέσµευση του πλασµινογό- 

νου από τον t-PA. 

 

Κεφάλαιο 2. Πηκτικές Διαταραχές 

2.1) Εισαγωγή 
Το τραύµα θεωρείται ως µία από τις κυριότερες αιτίες θνησιµότητας στον κόσµο και 

αποτελεί το 9% των θανάτων ετησίως.Οι άµεσοι χρονικά θάνατοι λόγο τραύµατος οι 

οποίοι ήταν δυνατό να αποτραπούν , είχαν ως αίτιο κατά κύριο λόγο µαζική αιµορραγία, 

ενώ οι πιο αποµακρυσµένοι χρονικά θάνατοι οι οποίοι ήταν δυνατόν να αποτραπούν είχαν 

σχέση κυρίως µε υπερπηκτικότητα. Ως αποτέλεσµα το ενδιαφέρον για την παθοφυσιολο- 

γία της Διαταραχής της Πήξης λόγω Τραύµατος (ΔΠΤ) έχει αυξηθεί ιδιαίτερα. 

Παρόλο που η πρώτη εργαστηριακή αιτιολόγηση θανάτου λόγω ΔΠΤ έγινε το 1960, 

εκτενής και συστηµατική διερεύνηση ξεκίνησε το 1982 µε µία σειρά ασθενών στην οποία 

το 89% των θανάτων είχε σχέση µε αιµορραγία, παρά το γεγονός ότι στους µίσους ασθε- 

νείς η αιµορραγία είχε περιοριστεί µε µηχανικά µέσα. Ωστόσο δεν έχει ξεκαθαρίσει ακόµα 

αν η ΔΠΤ έχει ρόλο αιτίου ή αποτελέσµατος στην µαζική αιµορραγία. 

Η ΔΠΤ δύναται να παρουσιαστεί µε µια ποικιλία διαταραχών , από υπερπηκτικότητα 

έως υποπηκτικότητα.Σε περίπτωση που εµφανιστεί εντός έξι ωρών από τον τραυµατισµό , 

ονοµάζεται πρώιµη ΔΠΤ.¨Εχει ως χαρακτηριστικά την αδυναµία επιτεύξης αιµόστασης 

της οποίας αποτέλεσµα µπορεί να είναι η ακατάσχετη αιµορραγία και το παρατεταµένο 

σοκ.Αντίθετα η καθυστερηµένη ΔΠΤ χαρακτηρίζεται από υοερπηκτότητα η οποία µπορεί 

να έχει ως αποτέλεσµα µακροαγγειακή και µικροαγγειακή θρόµβωση, καθώς και θροµβο- 

εµβολικά συµβάντα, σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας και ανεπάρκεια πολλάπλων ορ- 

γάνων.Είναι ιδιαίτερα σηµαντικό να κατανοηθεί ότι οι διαταραχές της πρώιµης και της 

καθυστερηµένης ΔΠΤ δεν αλληλοαναιρούνται, οι πάσχοντες δηλαδή µπορεί να εµφανί- 

σουν ΔΠΤ λόγω µαζικής αιµορραγίας αλλά να καταλήξουν από εκτεταµένη µικροαγγεια- 

κη θρόµβωση και η αναστρέψιµο σοκ.Επιπρόσθετα η µεταβολή από την υπερπηκτικότητα 

στην υποπηκτικα µπορεί είτε να συµβεί σε µερικά λεπτά ή και σε διάστηµα ηµερών . 

Όλα τα στάδια του φυσιολογικού αιµοστατικού µηχανισµού υφίστανται έλεγχο από 

ρυθµιστικούς µηχανισµούς. Οι µηχανισµοί αυτοί δρουν στους πηκτικούς παράγοντες απο- 

τελούνται από πρωτεΐνες µε ρυθµιστικό ρόλο ή από αναστολείς πρωτεασών.Με αυτά τα 

«εργαλεία» έχουν την δυνατότητα του περιορισµού δράσης του πηκτικού µηχανισµού στο 

σηµείο του τραύµατος, εµποδίζοντας την εκτεταµένη δηµιουργία θρόµβων.Η φυσιολογική 
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αιµόσταση έρχεται εις πέρας όταν το τραυµατισµένο ενδοθήλιο περικυκλώνεται από τον 

θρόµβο ο οποίος βάζει τέλος στην αιµορραγία και έχει ρόλο φυσικού εµποδίου στον δια- 

σκορπισµό των ενεργοποιηµένων πηκτικών παραγόντων στην κυκλοφορία του αίµατος.Α- 

νωµαλία στον πηκτικό µηχανισµό δεν δηµιουργείται µόνο όταν τα στοιχεία του µηχανι- 

σµού µειώνονται ή αλλοιώνονται, αλλά και όταν διαταράσσονται ένας ή και περισσότεροι 

από τους µηχανισµούς ρύθµισης της πήξης.Καθώς η έννοια του τραύµατος είναι αρκετά 

ευροία είναι σχεδόν ανέφικτο να οριστεί ένας επικρατής µηχανισµός για την ΔΠΤ.Συν τοις 

άλλοις ο αιµοστατικός µηχανισµός µεταβάλλεται ανάλογα µε την εξέλιξη της αιµορραγίας 

θέτοντας σε χρήση περαιτέρω µηχανισµούς αντιστάθµισης. 

Η Διάχυτη Ενδαγγειακή Πήξη (ΔΕΠ) είναι σύνδροµο το οποίο αν και σχετιζέται µε την 

ΔΠΤ διακρίνεται από αυτήν. Ορισµός της ΔΕΠ έχει ως εξής: « Η ΔΕΠ ορίζεται ως ένα 

επίκτητο σύνδροµο το οποίο χαρακτηρίζεται από την γενικευµένη ενδαγγειακή ενεργοποί- 

ηση της πήξης και οφείλεται σε διαφορετικές αιτίες».Η ΔΕΠ και η ΔΠΤ διακρίνονται στο 

ότι, στην ΔΠΤ ο ιστικός παράγοντας προωθεί την δηµιουργία θρόµβου συγκεκριµένα στην 

περιοχή του ενδθηλιακου τραύµατος , ενώ αντίθετα στην ΔΕΠ διακρίνεται ανεξέλεγκτη 

διασκορπισµένη πήξη την οποία ενδυναµώνει η γενικευµένη έκφραση του ιστικού παρά- 

γοντα στις κυτταρικές επιφάνειες. 

 

2.2) Τραυµατισµός των ιστών 
Η ιστική βλάβη έχει την δυνατότητα να προωθήσει τόσο την πρώιµη υποπηκτικότητα 

όσο και την καθυστερηµένη υπερπηκτικότητα.Το τραύµα στους ιστούς η οποία συνοδεύε- 

ται από διαταραχή στο ενδοθήλιο θέτει σε λειτουργία τον αιµοστατικό µηχανισµό στην 

περιοχή της βλάβης χάρις τον ιστικό παράγοντα ο οποίος έρχεται σε επαφή µε την κυκλο- 

φορία.Ο ιστικός παράγοντας µε την σειρά του ενεργοποιεί τον παράγοντα VIΙ και τον κα- 

ταρράκτη της πήξης οδηγώντας έτσι στην παραγωγή θροµβίνης και στην δηµιουργία ινι- 

κής. Επιπρόσθετα, η ιστική βλάβη αποτελεί ερέθισµα για την απελευθέρωση µοριακών 

προϊόντων τα οποία διεγείρουν της διεργασίες της φλεγµονής και οδηγούν στην απελεύθε- 

ρων πολλών µεσολαβητών της φλεγµονής.Εποµένως, η αιµόσταση και η φλεγµονή είναι 

διεργασίες άρρηκτα συνδεδεµένες µεταξύ τους. 

Παρόλο που έχουν διερευνηθεί αρκετοί µηχανισµοί , η ανάπτυξη ή όχι ΔΠΤ είναι συν- 

δεδεµένη µε την σηµαντικότητα και το µέγεθος της βλάβης στον ιστό.¨Εχει πιθανολογηθεί 

ότι ο ιστικός τραυµατισµός σε ορισµένα όργανα έχει µεγαλύτερη συµβολή στην ανάπτυξη 

ΔΠΤ.Αυτό έχει παρατηρηθεί σε όργανα τα οποία περιέχουν µεγάλα ποσοστά ενεργοποιητή 

του ιστικού πλασµινογόνου. Βέβαια , ο ακριβής τους ρόλος στην αναπτύξη ΔΠΤ παραµέ- 

νει προς διερεύνηση.Αξίζει να σηµειωθεί ότι, η βλάβη στους ιστούς είναι αλληλένδετη µε 

την απελευθέρωση κυτταρικών υποπροϊόντων τραυµατισµού τα οποία καταστέλλουν τον 

µηχανισµό της ινωδόλυση. 

 

2.3) Τραυµατισµός του ενδοθηλίου 
Ο βλάβη η οποία προκαλείται στο ενδοθήλιο εξαιτίας ενός τραυµατισµού είναι γνωστή 

ως ενδοηθηλιοπάθεια του τραύµατος (ΕΠΤ). Χαρακτηριστικά της ΕΠΤ είναι η δυσλει- 

τουργία του φραγµού, συσσώρευση λευκοκυττάρων , ενεργοποιήση του ενδοθηλίου, δια- 

ταραχή της αιµόστασης, µακρο- και µικροαγγειακή θρόµβωση και ανωµαλίες στην λει- 

τουργικότητα των οργάνων. 

Ο ακριβής τρόπος µε τον οποίο το ενδογενές µονοπάτι της πήξης αποτελεί αποτέλεµα 

της επαφής του τραυµατισµένου ενδοθηλίου µε την κυκλοφορία παραµένει αδιευκρίνι- 
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στος. Στο ενδογενές µονοπάτι ο παράγοντας ΧΙΙ ενεργοποιήται από µία επιφάνεια φωσφο- 

λιπιδίων φορτισµένη αρνητικά. Ο ενεργοποιηµένος παράγοντας ΧΙΙ διεγείρει τον µετα- 

σχηµατισµό της προκαλλικρεΐνης σε καλλικρεΐνη η οποία είναι απαραίτητη για την παρα- 

γωγή βραδυκινίνης. Η βραδυκινίνη διεγείρει την έκφραση του ιστικού παράγοντα και της 

παραγωγής t-PA. 

Η ΕΠΤ διακρίνεται από την καταστροφή του γλυκοκάλυκα του ενδοθηλίου και απελευ- 

θέρωση στην αιµατική κυκλοφορία των στοιχέιων του, τα οποία είναι αλληλένδετα µε την 

αιµόσταση, τις διεργασίες της φλεγµονής , την πολυοργανική ανεπάρκεια και τον θάνατο- 

.Επιπρόσθετα, η εκτεταµένη εξωκυττάρωση µακροµορίων του παράγοντα Von Willebrand 

και η ελαττωµένη κάθαρση του έχει βρεθεί σε πάσχοντες µε ΔΠΤ και είναι συνδεδεµένες 

προθροµβωτική και προφλεγµονώδη κατάσταση. 

2.4) Διαταραχές λειτουργικότητας αιµοπεταλίων 
Τα αιµοπετάλια είναι µικρού µεγέθους κύτταρα χωρίς πυρήνα και έχουν πολύ σηµαντικό 

ρόλο στον καταρράκτη της πήξης, στις ανοσολογικές διεργασίες και στην διατήρηση της 

ακεραιότητας του ενδοθηλίου. 

Οι αιµοπεταλιακές δυσλειτουργίες διακρίνονται στην ΔΠΤ και δύνανται να παρατηρη- 

θούν ακόµα και στο ήµισυ των περιστατικών, χωρίς να υπάρχει άµεση σχέση µε την σο- 

βαρότητα της βλάβης ή την παρουσία σοκ.Η θροµβοκυτταροπενία είτε είναι άµεση (ποσο- 

τική) είτε είναι έµµεση (ποιοτική) είναι σχετιζόµενη µε αιµορραγία.Συν τοις άλλοις, η 

πλειοψηφία των ασθενών µε ΔΠΤ αν και εµφανίζουν φυσιολογικούς αριθµούς αιµοπετα- 

λίων , ωστόσο παρουσιάζουν µειωµένη λειτουργικότητα δηλαδή ελαττωµένες ex vivo 

αποκρίσεις συγκέντρωσης αιµοπεταλίων. Αυτή η κατάσταση είναι γνωστή ως «εξάντληση 

των αιµοπεταλίων λόγω τραύµατος»και αποτελεί αποτέλεσµα της απελευθέρωσης του 

ιστικού παράγοντα στο ενδοθήλιο , του παράγοντα ενεργοποιήσης αιµοπεταλίων και πα- 

ράγοντα Von Willebrand, οι οποίοι διεγείρουν την άνευ µέτρου ενεργοποίηση αιµοπετα- 

λίων , σχηµατίζοντας µε αυτόν τον τρόπο µια πηγή ενεργοποιηµένων αιµοπεταλίων τα 

οποία έρχονται εις πέρας ύστερα από την απελευθέρωση των πηκτικών παραγόντων τους. 

Αυτό συνεπάγεται την κυκλοφορία αιµοπεταλίων χωρίς λειτουργικότητα τα οποία δεν δύ- 

νανται να συµµετέχουν στην πρωτογενή αιµόσταση.Επιπλέον οι τραυµατίες µε ελαττωµέ- 

νη λειτουργικότητα αιµοπεταλίων εµφανίζουν υπερινωδόλυση εξαιτίας της αυξηµένης 

δράσης του t-PA. Είναι άξιο σηµείωσης ότι δεν είναι δυνατόν να ανατραπούν µε αιµοπε- 

ταλιακή µετάγγιση οι επίκτητες διαταραχές της λειτουργικότητας, κατά πάσα πιθανότητα 

εξαιτίας των ανασταλτικών στοιχείων των αιµοπεταλίων που εισέρχονται στην κυκλοφο- 

ρία µετά από τον τραυµατισµό του ιστού. 

Επιπρόσθετα, η ενεργοποιήση του υποδοχέα TLR4 (Toll Like Rceptor 4 ) λόγω των αι- 

µοπεταλίων , η προσκόλληση της ιστόνης Η4 στα αιµοπετάλια,η σχηµατική διαφοροποιή- 

ση των αιµοπεταλίων και η ενεργοποίηση µονοκυττλάρων κατατάσσονται στους προ- 

φλεγµονώδεις µηχανισµοί οι οποίοι εµφανίζονται συνδυαστικά µε πρώιµες αιµοστατικές 

διαταραχές. 

 

2.5) Δυσλειτουργία στην παραγωγή θροµβίνης 
Το ισοζύγιο µεταξύ παραγωγής και αναστολής της θροµβίνης είναι υψίστης σηµαςσίας 

για την πηκτική λειτουργία.Παρόλο που η παραγωγή θροµβίνης δεν είναι αρκετή στα 

πρώτα στάδια της αιµορραγίας , στα µετέπειτα στάδια η υπέρµετρη παραγωγή της έχει ως 

αποτέλεσµα µη επιθυµητά θροµβωτικά επειςόδια.Η µικρή συγκέντρωση θροµβίνης έχει 

πρώτα ως αποτέλεσµα την δηµιουργία ασταθών θρόµβων οι οποίοι είναι ευάλωτοι στην 
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ινωδόλυση.Επιπλέον, η εξαντλητική χρήση και απελευθέρωση των πηκτικών παραγόντων 

ύστερα από την δηµιουργία του τραύµατος µπορεί να λειτουργήσει ως αντίβαρο για την 

ελάττωση των προπηκτικών παραγόντων και αν αυξήσει το ρίσκο θροµβοεβολικών επι- 

πλοκών. 

Υπάρχουν αρκετοί παράγοντες οι οποίοι µπορούν να επηρεάσουν τα επιπέδα συγκέ- 

ντρωσης της θροµβίνης όπως η χορήγηση υγρών, η εξαντλητική κατανάλωση παραγόντων 

πήξης αµέσως µετά την βλάβη, η µεταβολική οξέωση λόγω σοκ και η υποθερµία.Οι ασθε- 

νείς πολυτραυµατίες είναι ευάλωτοι σε ελατωµµένα επίπεδα παραγόντων V, VΙΙ,Χ και 

ινωδογόνου σε µικρό χρονικό διάστηµα µετά την ιστική βλάβη, ενώ είναι απαραίτητο να 

αναφερθεί ότι τα στοιχεία σχετικά µε την µεταβολή των επιπέδων των παραγόντων πήξης 

ύστερα από σοβαρό τραυµατισµό εµφανίζουν µεγάλη ετερογένεια.¨Ερευνες για την ανε- 

πάρκεια ενός µόνο παράγοντα έδειξαν ότι επιπέδα συγκέντρωσης παραγόντων πήξης 

>30% είναι γενικά αρκετά για την σωστή λειτουργία της πήξης.Επιπρόσθετα, στοιχεία από 

τον προνοσοκοµειακή µελέτη COMBAT έδειξαν πως η επίδραση των πηκτικών παραγό- 

ντων σε πολυτραυµατίες ασθενείς ήταν 64% µεγαλύτερη των φυσιολογικών τιµών την 

ώρα άφιξης στο νοσοκοµείο, ποσοστό δηλαδή το οποίο επιτρέπει την δηµιουργία θρόµ- 

βων.Συνεπώς, δεν δύναται να ξέρουµε το ιδανικό όριο για την λειτουργικότητα των παρα- 

γόντων πήξης από την στιγµή όπου υπάρχουν ταυτόχρονα πολλαπλά παθολογικά φαινόµε- 

να. 

Αξιοσηµείωτο είναι ότι η ελαττωµένη παραγωγή θροµβίνης δεν είναι αναγκαία συνδε- 

δεµένη µε την ελάττωση των προπηκτικών παραγόντων.Παρά την ελάττωση των επιπέδων 

αρκετών πηκτικών παραγόντων ύστερα από την ιστική βλάβη ,τα επίπεδα παραγωγής της 

θροµβίνης παρέµειναν υψηλότερα σε σύγκριση µε ασθενείς µη τραυµατίες ή µε ασθενείς 

οι οποίοι δεν έχουν αναπτύξει ΔΠΤ.Είναι αξιοσηµείωτο ότι οι κοινές εξετάσεις για την 

πήξη δεν δύνανται να καταδείξουν την λειτουργία του αντιπηκτικού µηχανισµού.Με αυ- 

τόν τον τρόπο ένας µέτρια αυξηµένος χρόνος προθροµβίνης ή ενεργοποιηµένος χρόνος 

µερικής θροµβοπλαστίνης θα ήταν δυνατόν να αντικατοπτρίσει µια µέτρια ελάττωση των 

προπηκτικών παραγόντων,η οποία όµως δεν είναι αναγκαία συνδυασµένη µε ελαττωµένη 

παραγωγή θροµβίνης και τάση αιµορραγίας in vivο , αφού η εξάντληση των αντιπηκτικών 

µηχανισµών λειτουργεί ως αντίβαρο.Επιπροσθέτως, είναι πιθανόν να υπάρχουν σηµαντι- 

κές διαφοροποιήσεις ανάµεσα στην θροµβίνη του ολικού αίµατος και του πλάσµατος.Τε- 

λευταία στοιχεία από δοκιµασίες ολικού αίµατος κατέδειξαν ότι σε σύγκριση µε τον υγιή 

πληθυσµό, οι ασθενείς στους οποίους έπρεπε να πραγµατοποιηθεί µαζική µετάγγιση είχαν 

ελαττωµένα επίπεδα παραγωγής θροµβίνης. 

 

2.6) Κατανάλωση ινωδογόνου 

Το ινωδογόνο είναι το στοιχείο του πηκτικού µηχανισµού µε την µεγαλύτερη συγκέ- 

ντρωση στο αίµα (2-4 g/L στον υγιή ενήλικα ) και έχει χρόνο ηµιζωής τέσσερις ηµέρες. Η 

θροµβίνη πολυµερίζει και µετασχηµατίζει το ινωδογόνου σε ινώδες. Το ινωδογόνο αποτε- 

λείται από µονοµερή ινικής τα οποία συνδεόνται µε τον ενεργοποιηµένο παράγοντα ΧΙΙΙ 

και το ένζυµο τρανσγλουταµινάση, έχοντας ως αποτέλεσµα την παροχή µηχανικής στήρι- 

ξης και αντοχή σε ινωδολυτικές δράσεις.Επιπροσθέτως,η γλυκοπρωτεΐνη IIb/IIIa των αι- 

µοπεταλίων έρχεται σε επαφή µε το ινωδογόνο, παρέχοντας δίαυλο για την περαιτέρω 

συσσώρευση αιµοπεταλίων και τον σχηµατισµό θρόµβου ινικής παρέχοντας του επιπλέον 

σταθερότητα. 
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Η συντριπτική πλειοψηφία του ινωδογόνου συντίθεται στο ήπαρ (98% του ινωδογόνου 

στην κυκλοφορία είναι ηπατικής προέλευσης).Στην οξεία φάση της φλεγµονής απελευθε- 

ρώνεται η πρωτεΐνη IL-6 η οποία προκαλεί αύξηση των επιπέδων του κυκλοφορούντος 

ινωδογόνου έως και 20 φορές. Ωστόσο, σε κατάστασεις σοβαρής αιµορραγίας το ινωδογό- 

νο είναι ο πρώτος πηκτικός παράγοντας ο οποίος εξαντλείται.Σε σοβαρούς τραυµατισµούς 

η εξάντληση του ινωδογόνου οδηγεί σε υποινωδογοναιµία της οποίας χαρακτηριστικά εί- 

ναι, η αιµοαραίωση, η απώλεια αίµατος, η υποθερµία και η ινωδόλυση λόγω οξέωσης. 

¨Εχει παρατηρηθεί ότι τα ελαττωµένα επίπεδα ινωδογόνου κατά την εισαγωγή του ασθε- 

νούς στο νοσοκοκµείο έιναι µη εξαρτώµενα από την σοβαρότητα του τραύµατος και του 

σοκ.Επίσης τα επίπεδα του ινωδογόνου κατά την εισαγωγή αποτελούν προγνωστικό δεί- 

κτη για την ανάγκη µετάγγισης και για την θνησιµότητα των 24 ωρών και των 28 ηµερών. 

 

2.7) Ινωδολυτικές διαταραχές 
Στους ασθενείς µε σοβαρούς ιστικούς τραυµατισµούς ο ακριβής τρόπος µε τον οποίο 

ενεργοποιείται η παθοφυσιολογία της ινωδόλυσης παραµένει προς διερεύνηση. Η υπερι- 

νωδόλυση είναι συνδυασµένη µε αυξηµένα επίπεδα tPA.Το tPA θεωρείται ότι απελευθε- 

ρώνεται από τα κυστίδια Weibel-Palade του ενδοθηλίου τα οποία λειτουργούν ως απάντη- 

ση σε αρκετά ερεθίσµατα.Επιπλέον τα Weibel-Paladeκυστίδια αποτελούν πηγή αποθήκευ- 

σης παράγονταVon Willebrand του οποίου τα επίπεδα αυξάνονται ύστερα από την ιστική 

βλάβη. 

Η απώλεια της λειτουργικότητας των αιµοπεταλίων και η ελάττωση των ινωδολυτικών 

αναστολέων όπως η α2-αντιπλασµίνη ενισχύουν την υπερινωδόλυση.Επιπρόσθετα, έχει 

διαπιστωθεί ότι ακόµα και δευτερογενείς αναστολείς του tPA ή ρύθµιστες της λειτουργίας 

των ινωδολυτικών αναστολέων εξαντλούνται. Το PAI-1 απελευθερώνεται από τα α-κοκ- 

κία των αιµοπεταλίων ύστερα από διέγερση της επιφάνειας των ενεργοποιηµένων κυττά- 

ρων. Ο PAI-1 επίσης δύναται να παραχθεί από κύτταρα του ενδοθηλίου. Άλλοι παράγο- 

ντες οι οποίοι διευκολύνουν την διάσπαση του θρόµβου όπως ο αναστολέας της ινωδόλυ- 

σης µέσω ενεργοποιήσης της θροµβίνης και ο παράγοντας ΧΙΙΙ ελαττώνονται δραµατικά 

σε ασθενείς που φέρουν τραύµατα. Ο παράγοντας ΧΙΙΙ δρα αντι-ινωδολυτικά αφού έρθει 

σε επαφή µε την α2-αντιπλασµίνη στο δηµιουργούµενο ικρίωµα ινικής. Έχει πλέον διαπι- 

στωθεί ότι πτώση των τιµών του παράγοντα ΧΙΙΙ στο 50% του φυσιολογικού ενισχύει την 

αστάθεια του θρόµβου. 

Για την αναστολή της ινωδόλυσης στην πλειοψηφία των ασθενών ένα κύµα παραγωγής 

PAI-1αρχίζει 2 ώρες ύστερα από την βλάβη και συνεπάγεται την παύση της ινωδόλυσης 

για ένα διάστηµα 12 ωρών.Παρόλο που είναι φυσιολογικό τα επίπεδα της PAI-1 να αυξη- 

θούν εντός µερικών ωρών από την δηµιουργία της βλάβης, η παύση λειτουργίας του ινω- 

δολυτικοού µηχανισµού µέσα σε µία ώρα άπο την σοβαρή βλάβη είναι αλλαλένδετη µε 

πολλαπλάσια αύξηση της θνησιµότητας.Ωστόσο, η λεπτοµερής διαδικασία µε την οποία 

έρχεται σε άρση η ινωδόλυση είναι ακόµα αδιευκρίνιστη. 

Οι ασθενείς οι οποίοι παρουσίαζουν άρση της λειτουργίας του ινωδολυτικού µηχανι- 

σµού έχουν την τάση να εµφανίζουν αργοπορηµένη θνησιµότητα εξαιτίας εγκεφαλικού 

τραυµατισµού και πολυοργανικής ανεπάρκειας, ενώ αντιθέτως οι ασθενείς µε υπερινωδό- 

λυση εµφανίζουν θνησιµότητα αρκετά νωρίτερα ύστερα από αιµορραγία.Βέβαια, µία µε- 

ρίδα των ασθενών µε τραυµατισµό δεν εµφανίζουν υπερινωδόλυση αλλά ελαττωµένη 

δράση των πρώτων σταδίων του µηχανισµού ινωδόλυσης η οποία συνοδεύεται µε αυξηµέ- 

νη θνησιµότητα. 
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Κεφάλαιο 3. Οι Ιξωδοελαστικές Εξετάσεις 

3.1) Εισαγωγή 
Οι ιξωδοελαστικές ιδιότητες του αίµατος είχαν αρχίσει να µελετώνται για την αξιολό- 

γηση της αιµόστασης από την δεκαετία του 1940.Ωστόσο οι ιξωδοελαστικές εξετάσεις και 

οι εφαρµογές στους στην κλίνη του ασθενούς άρχισαν να µελετώνται εις βάθος και να 

αναπτύσσονται µετά την δεκαετία του 1980, ενώ ταυτόχρονα πραγµατοποιούνταν εντατι- 

κή χρήση των συµβατικών µεθόδων µελέτης της αιµόστασης (π.χ. Χρόνος ενεργοποιηµέ- 

νης ατελούς θροµβοπλαστίνης, χρόνος προθροµβίνης).Παρά την διαδεδοµένη χρήση τους 

οι κοινές εξετάσεις της πήξης αντικατοπτρίζουν µόνο ένα µέρος της λειτουργίας του αιµο- 

στατικού µηχανισµού.Με την τεχνολογική ανάπτυξη των µηχανηµάτων τα οποία χρησιµο- 

ποιούνται για την διενέργεια ιξωδοελαστικών εξετάσεων, η ευχρηστία τους και η συχνό- 

τητα χρήσης τους έχει σηµειώσει ιδιαίτερη αύξηση τα τελεύταία χρόνια.Πλέον οι ιξωδοε- 

λαστικές εξετάσεις αποτελούν ένα ταχύτατα αναπτυσσόµενο τοµέα της εργαστηριακής 

ιατρικής , ο οποίος θεωρείται πόλος επενδύσεων. Αυτό έχει συνοδευτεί από την τεχνολο- 

γική άνθιση για την βελτιστοποιήση της ευαισθησίας και της ευκολίας στην χρήση αυτών 

των εξετάσεων. 

Ως ιξωδοελαστικότητα χαρακτηρίζεται η ιδιότητα ενός υλικού να εµφανίζει χαρακτηρι- 

στικά ιξώδη (συνεχής παραµόρφωση ) και χαρακτηριστικά ελαστικά (εφήµερη παραµόρ- 

φωση ).Το ολικό αίµα είναι ένα αποκλειστικά ιξώδες υλικό έως ότου τεθεί σε λειτουργία ο 

αιµοστατικός µηχανισµός, όπου δυνάµεις διάτµησης οδηγούν στην µόνιµη παραµόρφωση 

του.Δηλαδή µετά την παύση των δυνάµεων διάτµησης, το δειγµα αίµατος θα παραµείνει 

παραµορφωµένο.Κατά την διάρκεια της πήξης ελαττώνονται τα ιξώδη χαρακτηριστικά του 

υγρού και το δείγµα αποκτά µεγαλύτερη ελαστικότητα.Η σηµαντικότερη µέτρηση στην 

παρατήρηση των ιξωδοελαστικών ιδιοτήτων της αιµόστασης αφορά την καταγραφή της 

µετάβασης από την ιξώδη στην ελαστική φάση. Επίσης ο υπολογισµός του επονοµαζόµε- 

νου ελαστικού συντελεστή δείχνει την απαιτούµενη δύναµη για την διάτµηση ενός υλικού. 

Η παρατήρηση των ιξωδοελαστικών ιδιοτήτων του αίµατος µελετήθηκαν αρχικά το 

1948 από τον Γερµανό Dr. Hellmut Hartert.Ο Dr. Hartert είχε ως στόχο την δηµιουργία 

ενός µηχανισµού ο οποίος θα ποσοτικοποιήσει την δυναµική του δηµιουργούµενου θρόµ- 

βου αίµατος.Δηµιούργησε ένα σύστηµα το οποίο αποτελούνταν από µια κυψελίδα σε σχή- 

µα κυλίνδρου και από έναν αιωρούµενο µέσα στην κυψελίδα κάθετο άξονα.Στο άξονα 

υπύρχε συνδεδεµένο ένα λεπτό σύρµα µε διάµετρο 2 χιλιοστά το οποίο είχε τον ρόλο 

στροφικού ελατηρίου.Για την ολοκλήρωση µιας δοκιµασίας το δείγµα ολικού αίµατος το- 

ποθετούνταν εντός της κυλινδρικής κλεψύδρας και η κυψελίδα περιστρεφόνταν προς µια 

φορά κατά 1/12 µιας ολικής περιστροφής και εν συνεχεία προς την αντίθετη φορά κατά 

1/12 µιας ολικής περιστροφής. Η περιστροφή πραγµατοποιούνταν µε αργό ρυθµό, έχοντας 

διάρκεια 3,5 δευτερόλεπτα προς την κάθε κατεύθυνση.¨Επειτα από την πρώτη περιστροφή 

η κυλινδρική κυψελίδα πραγµατοποιεί παύση για 1 δευτερόλεπτο και συνεχίζει προς την 

αντίθετη φορά.Η δοκιµασία είχε συνολική διάρκεια 9 δευτερόλεπτα.Εφόσον η κυψελίδα 

πραγµατοποιούσε περιστροφές µε ένα ιξώδες υλικό. Οι δυνάµεις διάτµησης ανάµεσα στην 

περιστρεφόµενη κυλινδρική κυψελίδα και του ακίνητου άξονα συνεπάγονται την µη ανα- 

στρέψιµη παραµόρφωση του αίµατος.Ωστόσο, κατά την δηµιουργία του θρόµβου το υγρό 

εντός της κυψελίδας µεταβαλόνταν από µια ιξώδη σε µία ελαστική κατάσταση και ο 

θρόµβος επιχειρούσε να επανέλθει στην αρχική του µορφή, ασκώντας δύναµη στον κάθετο 

άξονα, οδηγώντας έτσι στην περιστροφή του.Οι κινήσεις του άξονα καταγράφονταν σε 
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film µε την βοήθεια ενός φωτιζόµενου καθρέφτη ο οποίος είχε συνδεθεί στον άξονα. Κατά 

αυτόν τον τρόπο οι αλλαγές στην κινητική κατάσταση του άξονα κατά την διαδικασία της 

αιµόστασης, καταγραφόντουσαν σε ένα γράφηµα γνωστό πλέον ως θροµβοελαστογράφη- 

µα. 

Παρά τις µελέτες του Dr. Hartert η θροµβοελαστογραφία άρχισε να γίνεται αποδεκτή 

κατά την δεκαετία του 1980, πιο συγκεκριµένα σε χειρουργεία συνοδευόµενα από µεγάλη 

απώλεια αίµατος.Με την πάροδο του χρόνου αναπτύχθηκαν δύο όµοιες τεχνικές, η θροµ- 

βοελαστογραφία (Thromboelastography – TEG ) και η περιστροφική θροµβοελαστοµετρία 

(Rotational thromboelastometry -ROTEM ), επιπλέον έχουν µελετήθει πολλές διαφορετι- 

κές τεχνικές για την διεξαγωγή αυτών των δοκιµασιών για την στοχοποιηµένη µελέτη των 

µονοπατιών της πήξης και του ρόλου των αιµοπεταλίων και του ινωδογόνου στην δη- 

µιουργία και την διάλυση του θρόµβου. 

3.2) Περιστροφική Θροµβοελαστοµετρία 
Η περιστροφική θροµβοελαστοµετρία αποτελεί τεχνική εξέτασης των ιξοδοελαστικών 

χαρακτηριστικών του ολικού αίµατος και είναι η εξελιγµένη µορφή της θροµβοελαστο- 

γραφίας που είχε αναπτύξει ο Dr. Hartert την δεκαετία του 1940.Παρόλο που είναι όµοιες 

σε αρκετά σηµεία, εµφανίζουν ταυτόχρονα διακριτές τεχνικές διαφορές. 

Ο αναλυτής Delta ROTEM αναπτύχθηκε ύστερα από το σύστηµα TEG 5000 και βασί- 

ζεται στον ίδιο αρχικό µηχανισµό µε την κυψελίδα σε σχήµα κυλίνδρου και τον κάθετο 

άξονα.Σε αυτήν την µέθοδο η κυψελίδα παραµένει στάσιµη και είναι θερµαινόµενη, ενώ οι 

δυνάµεις διάτµησης εφαρµόζονται στον άξονα.Ο Delta ROTEM είναι αναλυτική µονάδα 

αποτελούµενη από τέσσερα κανάλια µέτρησης στα οποία η θερµοκρασία είναι ελεγχόµενη 

, επίσης διαθέτει προθερµασµένη πλάκα, δίσκο αντιδραστηρίων, µία αυτόµατη πιππέτα και 

έναν υπολογιστή ο οποίος δύναται να συνδεθεί σε πληροφοριακό σύστηµα έχοντας ως 

αποτέλεσµα την αποθήκευση και επαναπροβολή αποτελεσµάτων.Ο χειρισµός του συστή- 

µατος γίνεται µέσω µιας ενσωµατωµένης οθόνης αφής και του λογισµικού ROTEM.Αυτές 

οι παράµετροι δίνουν την δυνατότητα να υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί χρήστες του µη- 

χανήµατος. Το σύστηµα του ROTEM καθοδηγεί τον χρήστη για το πως θα τρέξει την εξέ- 

ταση µέσω οδηγιών και εικονογραµµάτων αναδυόµενα στην οθόνη αφής, ενώ επιπλέον 

υπάρχει µενού βοήθειας το οποίο αναδύεται εφόσον το επιλέγει ο χειριστής και παρέχει 

βοήθεια στην ερµηνεία των αποτελεσµάτων. Βεβαία, πρέπει να αναφερθεί ότι αυτό δεν 

αποτελεί υποκατάστατο της απαραίτητης απαιτούµενης εκπαίδευσης του χειριστή όσον 

αφορά την πήξη του αίµατος και την λήψη αποφάσεων στην κλινική πράξη. 

Τα τέσσερα µη αλληλοεξαρτώµενα κανάλια µέτρησης δίνουν την δυνατότητα χρήσης 

διαφορετικών µεθόδων θροµβοελαστοµετρίας µε διαφορετικά αντιδραστήρια.Με αυτόν 

τον τρόπο η διαγνωστική απόδοση της συσκευής αυξάνεται σηµαντικά εν συγκρίσει µε 

ένα µηχανισµό ο οποίος ανταποκρίνεται σε µία µόνο µέθοδο.Συνεπώς, η τεχνική ROTEM 

δύναται όχι µόνο να εντοπίσει πηκτικές διαταραχές αλλά και να διαφοροδιαγνώσει ανάµε- 

σα σε διαφορετικές διαταραχές και ταυτόχρονα µπορεί να ιχνηλατίσει την πορεία ασθενών 

µε αιµοστατικές διαταραχές κατά την θεραπεία τους.Κάθε κανάλι µέτρησης διαθέτει µια 

κυλιδρική κυψελίδα η οποία είναι αναλώσιµη και τοποθετείται στην θερµαινόµενη µεταλ- 

λική θήκη και ένα επίσης αναλώσιµο κυλινδρικό πλαστικό περίβληµα το οποίο πραγµατο- 

ποιεί περιστροφές εναλλάξ κατά 4.75 µοίρες, δώδεκα φορές το λεπτό.¨Επειτα τοποθετείται 

το δείγµα ολικού αίµατος στην κυψελίδα και χάρις την προσθήκη ειδικού αντιδραστσηρί- 

ου επανασβεστοποιείται.Μετά γίνεται προσθήκη δεύτερου ειδικού αντιδραστηρίου το 

οποίο διαθέτει ενεργοποιητή της αιµόστασης.Με αυτόν τον τρόπο ο θρόµβος που δη- 
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µιουργείται ανάµεσα στην κυψελίδα και τον άξονα εµποδίζει την περιστροφή του δεύτε- 

ρου. Οι κινητικές µεταβολές καταγράφονται από έναν µηχανισµό µε φωτοανιχνευτή LED 

και το αποτέλεσµα που προκύπτει υπόκεινται επεξεργασία και µεταποιείται από τον υπο- 

λογιστή σε µία καµπύλη γνωστή ως θροµβοελαστογράφηµα.Επιπροσθέτως, οι υπογιζόµε- 

νες από τον υπολογιστή παράµετροι του θροµβοελαστπγραφήµατος, εµφανίζονται στην 

οθόνη σε πραγµατικό χρόνο.Η συσκευή δύναται επιπλέον να µετακινείται και να έχει χρή- 

ση ως παρακλίνια εξέταση για τον οποιοδήποτε ασθενή.Αντίθετα µε το σύστηµα TEG, 

ολόκληρη η διαδικασία της διενέργειας της εξέτασης καθοδηγείται από το λογισµικό 

ROTEM και για την εκτέλεση της χρησιµοποιείται µια ηλεκτρονική αυτοµατοποιηµένη 

πιπέτα.¨Ετσι λοιπόν, η συσκευή είναι εύκολη στην χρήση και η διάφορες των αποτελεσµά- 

των ανάµεσα στις µετρήσεις ελαττώνεται σηµαντικά. 

Το σύστηµα Sigma ROTEM είναι η εξέλιξη του αναλυτή Delta ROTEM, όπου αν και 

παραµένει ο αρχικός σχεδιασµός της κυλινδρικής κυψελίδας-άξονα, διαθέτει δύο ξεχωρι- 

στές «κασέτες» οι οποίες έχουν δύο ανεξάρτητους άξονες πειστροφής. Η µία κασέτα είναι 

η Sigma Complete η οποία διαθέτει τις εξής µεθόδους: FIBTEM, EXTEM, INTEM, 

APTEM και η δέυτερη κασέτα Sigma Complete µε ηπαρινάση στην οποία δύναται να γίνει 

η εξουδετέρωση της ηπαρίνης.Σε αυτόν τον αναλυτή, το δείγµα ολικού αίµατος αναρρό- 

φαται από το σωληνάριο της αιµοληψίας και τοποθετείται αυτόµατα στα κανάλια της κα- 

σέτας ταυτοχρόνως.Η µεταφορά του δείγµατος πραγοτοποιείται ελεγχόµενα και η τοποθέ- 

τηση των αντιδραστηρίων στο σύστηµα είναι αυτόµατη. Μετά την τοποθέτηση κατάλλη- 

λου όγκου δείγµατος σε κάθε κυψελίδα ξεκινούν οι δοκιµασίες στα διαφορετικά κανάλια. 

 

3.3) Τεχνικές περιστροφικής θροµβοελαστοµετρίας 

Το χρησιµοποιούµενο δείγµα στην θροµβοελαστοµετρία είναι ολικό αίµα σε αντιπη- 

κτικό κίτρινων αλάτων στο οποίο πραγµατοποιείται επανασβεστοποίηση προκείµενου ο 

αιµοστατικός µηχανισµός να ενεργοποιηθεί από διάφορους ενεργοποιητές ( π.χ. Ιστικός 

παράγοντας -> εξωγενής οδός , ελλαγικό οξύ -> ενδογενής οδός, εκαρίνη -> άµεση ενερ- 

γοποίηση προθροµβίνης κ.α.).Με αυτόν τον τρόπο ο µηχανισµός ROTEM διαθέτει αρκε- 

τές διαφορετικές µεθόδους ενεργοποίησης της αιµόστησης, οι οποίες συνδυάζονται και 

µεγιστοποιούν την διαγνωστική ικανότητα της θροµβοελαστοµετρίας.Οι µέθοδοι ενεργο- 

ποίησης του αιµοστατικού µηχανισµού χωρίζονται σε µεθόδους ενεργοποίησης του εξω- 

γενούς µονοπατιού της πήξης ( FIBTEM, EXTEM,APTEM) , σε µεθόδους ενεργοποίησης 

του ενδογενούς µονοπατιού της πήξης (INTEM,HEPTEM),σε µέθοδο ενεργοποίησης της 

αιµόστασης µε εκαρίνη (ECATEM-διατίθεται µόνο στην Ευρώπη) και σε µία µέθοδο χω- 

ρίς ενεργοποίηση της αιµόστασης (NATEM) (Πίνακας 1). 

¨Όµοια µε τον χρόνο προθροµβίνης, στην δοκιµασία EXTEM ο µηχανισµός της αιµό- 

στασης ενργοποιείται αφού επανασβεστοποιηθεί το δείγµα ολικού αίµατος και µε την 

προσθήκη ιστικής θροµβοπλαστίνης . Συνεπώς, εφόσον η αιµόσταση ξεκινάει µε το εξω- 

γενές µονοπάτι στην δοκιµασία EXTEM , η πρώτη παραγωγή θροµβίνης και κατά συνέ- 

πεια η έναρξη του αιµοστατικού µηχανισµού είναι εξαρτώµενη κατά κύριο λόγο από την 

δράση των πηκτικών παραγόντων VII,X,V,II και του ινωδογόνου. 

Η δοκιµασία FIBTEM είναι µία παραλλαγή της µεθόδου EXTEM µε διαφορά την εισα- 

γωγή ενός ισχυρού αναστολέα των αιµοπεταλίων, ο οποίος δυσχαιρένει την ενεργοποίηση 

τους , την σχηµατική µεταβολή τους και την έκφραση των υποδοχέων γλυκοπρωτεΐνης IIb/ 

IIIa . Έτσι λοιπόν,αναστέλλεται η συµµετοχή των αιµοπεταλίων στην δηµιουργία του 

θρόµβου και συνεπώς η σταθερότητα και η η δυναµική του θρόµβου είναι εξαρτώµενες 



xxvi 
 

από την δραστικότητα του ινωδογόνου και τον πολυµερισµό της ινδικής.Στην µέθοδο 

EXTEM η δυναµική του θρόµβου είναι εξαρτώµενη από την δραστικότητα και την συγκέ- 

ντρωση των αιµοπεταλίων, την δραστικότητα του ινωδογόνου και τον πολυµερισµό της 

ινικής.Ως αποτέλεσµα του συνδυασµού αυτών των τεχνικών, δύναται να γίνει διαφοροδιά- 

γνωση ανάµεσα στην θροβοκυτταροπενία και την υποινωδογοναιµία αξιολογώντας την 

δραστικότητα των αιµοπεταλίων κατά την δηµιουργία του θρόµβου. 

Η δοκιµασία APTEM αποτελεί µια ακόµη τεχνική ενεργοποίησης του εξωγενούς µονο- 

πατιού, στην οποία συµµετέχει το τρανεξαµικό οξύ, ένας αντιινωδολυτικός παράγο- 

ντας.Αυτή η τεχνική δίνει την δυνατότητα της in vitro εκτίµησης της θεραπείας αντιινω- 

δόλυσης αξιολογώντας ταυτόχρονα άλλες τεχνικές όπως οι EXTEM και INTEM. 

Στο σύνολο των µεθόδων που ενεργοποιούν το εξωγενές µονοπάτι της αιµόστασης χρη- 

σιµοποιείται πολυβρένιο, ένας αναστολέας της ηπαρίνης ο οποίος καταστέλλει άµεσα την 

δραστικότητα της.Έτσι, παρέχεται η δυνατότητα να χρησιµοποιηθούν αυτές οι τεχνικές 

και σε ασθενείς στους οποίους χορηγείται ηπαρίνη. 

Στην δοκιµασία INTEM ο αιµοστατικός µηχανισµός τίθεται σε λειτουργία µέσω της 

επανασβεστοποίησης του δείγµατος ολικού αίµατος και την εισαγωγή ελλαγικού οξέως 

και φωσφολιπιδίων.Κατά την ενεργοποίηση του ενδογενούς µονοπατιού της πήξης, η 

πρώτη παραγωγή θροµβίνης και η δηµιουργία του θρόµβου είναι εξαρτηµένα από τους 

πηκτικούς παράγοντες XII,XI,IX, VIII,X,V,II και το ινωδογόνο. Είναι άξιο αναφοράς ότι 

στην δοκιµασία INTEM δεν διαθέτει αναστολέα της ηπαρίνης.Παρόλα αυτά, υπάρχει δυ- 

νατότητα χρήσης µιας παραλλαγµένης τεχνικής η οποία διαθέτει ηπαρινάση και είναι 

γνωστή ως δοκιµασία HEPTEM. 

Στην δοκιµασία ΕCATEM γίνεται χρήση εκαρίνης για την ενεργοποίηση του αιµοστα- 

τικού µηχανισµού, η οποία ανευρίσκεται στο δηλητήριο της οχιάς.Η εκαρίνη µεταβάλλει 

την προθροµβίνη σε µειζοθροµβίνη η οποία περιέχει ελαττωµένη ποσότητα θροµβίνης.Η 

δράση της µειζοθροµβίνης αναστέλλεται από τους άµεσους αναστολείς της θροµβίνης 

όπως η ιρουδίνη.Ο χρόνος πήξης σε αυτήν την δοκιµασία παραµένει ανεπηρέαστος από 

την δυσλειτουργία των πηκτικών παραγόντων (µε εξαίρεση την προθροµβίνη), από κου- 

µαρινικά αντιπηκτικά, από άµεσους αναστολείς του ενργοποιηµένου παράγοντα Χ και από 

αντιπηκτικά εξαρτώµενα από φωσφολιπίδια. Το αντιδραστήριο αυτής της δοκιµασίας είναι 

εγκεκριµένο µόνο στην Ευρώπη. 

Κλείνοντας,στην δοκιµασία ΝΑΤΕΜ ο αιµοστατικός µηχανισµός ενεργοποιήται απο- 

κλειστικά µετά την επανασβεστοποίηση του δείγµατος του ολικού αίµατος. Συνεπώς, πρό- 

κειται για µία δοκιµασία εξαιρετικά ευαίσθητη σε κάθε ενεργοποιητή του ενδογενούς µο- 

νοπατιού της πήξης. 

Πίνακας 1. Μέθοδοι ROTEM 

Εξέταση Ενεργοποιητές και άλλες 

προσθήκες 

Κλινική Εφαρµογή 

EXTEM Ανασυνδυασµένος Ιστικός 

Παράγοντας + Πολυβρένιο+ 

CaCl2 

Ανεπάρκεια πηκτικών πα- 

ραγόντων εξωγενούς οδού. 

Ανταγωνιστές    βιταµίνης 

Κ. Ένδειξη χορήγησης συ- 

µπλέγµατος προθροµβίνης 
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FIBTEM Ανασυνδυασµένος ιστικός 

Παράγοντας + κυτοχαλασί- 

νη D +πολυβρένιο + CaCl2 

Πολυµερισµός  ινώδους. 

Υπολογισµός δοσολογίας 

συµπηκνωµένου ινωδογό- 

APTEM Ανασυνδυασµένος ιστικός 

παράγοντας+ τρανεξαµικό 

Οξύ + πολυβρένιο + CaCl2 

Επιβεβαίωση της ύπαρξης 

αντιινωδολυτικών φαρµά- 

κων. Διαφοροδιάγνωση για 

ανεπάρκεια ΧΙΙΙ (συνδυστι- 

ΙΝΤΕΜ Ελλαγικό οξύ + CaCl2 Ανεπάρκεια παραγόντων 

του ενδογενούς µονοπατιού- 

.Διάγνωση παρουσίας ηπα- 

ρίνης ή πρωταµίνης (συν- 

δυαστικά µε ΗΕΡΤΕΜ) 

ΗΕΡΤΕΜ Ελλαγικό οξύ+ηπαρινάση + 

CaCl2 

Διάγνωση παρουσιας ηπα- 

ρίνης ή πρωταµίνης (Συν- 

δυαστικά µε ΙΝΤΕΜ) 

ΕCATEM Εκαρίνη + CaCl2 Άµεσοι ανα- 

στολείς θροµβίνης.Δεν έχει 

ευαισθησια στην ηπαρίνη. 

Είναι διαθέσιµο µόνο στην 

ΝΑΤΕΜ CaCl2 Παραγωγή ιστικού παράγο- 

ντα από τα µονοκύτταρα 

 

3.4) Παράµετροι περιστροφικής θροµβοελαστοµετρίας 

Τα εργαστηριακά ευρήµατα της θροµβοελαστοµετρίας αντανακλώνται από πολλές 

διαφορετικές παραµέτρους.Πέραν των κλασικών παραµέτρων ROTEM δύναται να χρησι- 

µοποιηθούν και άλλες παράµετροι για ακαδηµαϊκούς ή ερευµητικούς σκοπούς (Πίνακας 

2). 

Το εύρος των φυσιολογικών τιµών για τις κλασσικές παραµέτρους ROTEM φαίνεται 

στον πίνακα 3.Ωστόσο, οι τιµές αυτές υπάρχει περίπτωση να είναι διαφορετικές από χώρα 

σε χώρα ή και από νοσοκοµείο σε νοσοκοµείο. Επιπρόσθετα, έχει δηµοσιοποιηθεί εύρος 

φυσιολογικών τιµών ανάλογα µε την ηλικία για παιδιά/νεογνά και ανάλογα µε την ηλικία 

κύησης στις γυναίκες.Ο πλυθησµός αναφοράς , η ηλικία, ο τρόπος δειγµατοληψίας και η 

µεταφορά των δειγµάτων δύνανται να επιδράσουν στις φυσιολογικιές τιµές. Κατά συνέ- 

πεια, τα ήδη υπάρχοντα ευρήµατα στα εύρη φυσιολογικών τιµών, αποτελούν µέσο καθο- 

δήγησης και προτείνεται η χρήση εύρους τιµών συγκεκριµένα για το έκαστο νοσοκοµείο 

και εργαστήριο. 

 
Πίνακας 2-Παράµετροι ROTEM 

Παράµετροι ενεργοποίησης της πήξης και της δηµιουργίας του θρόµβου 

 
Όνοµα 

 
Παράµετρος 

Μονάδα µέτρη- 
σης 

 
Επεξήγηση 
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CT 

 
Χρόνος πήξης 

 
Δευτερόλεπτα 

Έναρξη Δοκιµασίας -> θρόµβος πλάτους 2 
χιλιοστών 

 
CFT 

Χρόνος σχηµατι- 
σµού θρόµβου 

 
Δευτερόλεπτα 

Θρόµβος 2 χιλιοστών -> Θρόµβος 20 χιλιοστών 

 

 

α 

 

 

Άλφα γωνία 

 

 
 

Μοίρες 

Γωνία ανάµεσα στην οριζόντια γραµµή 
και την εφαπτόµενη στην καµπύλη 
της πήξης στο σηµείο πλάτους θρόµβου 2 χιλιο- 

στά 

 Π α ρ ά  µ ε τ ρ ο ι  
ισχύος του 

 
Θρόµβου  

 

 
A5 

Πλάτος στα 5 λε- 
πτά 

 
Χιλιοστά 

Πλάτος θρόµβου στα 5 λεπτά µετά το CT 

 
A10 

Πλάτος στα   10 
λεπτά 

 
Χιλιοστά 

 
Πλάτος θρόµβου στα 10 λεπτά µετά το CT 

 
Α20 

Πλάτος στα   20 
λεπτά 

 
Χιλιοστά 

 
Πλάτος θρόµβου στα 20 λεπτά µετά το CT 

 
MCF 

Μέγιστη  ισχύς 
θρόµβου 

 
Χιλιοστά 

 
Μέγιστη ισχύς θρόµβου κατά την δοκιµασία 

 Παράµετροι λύ- 
σης θρόµβου 

  

 

ML 
 

Μέγιστη Λύση 
 
% 

Μέγιστη λύση του θρόµβου κατά 
την δοκιµασία ως % του MCF 

 
LI30 

Δείκτης  λύσης  
στα 30 λεπτά 

 
% 

Εναποµείναντας θρόµβος στα 30 λεπτά 

µετά το CT Ως % του MCF 

 
LI60 

Δείκτης  λύσης  
στο 60 λεπτά 

 
% 

Εναποµείναντας θρόµβος στα 60 λεπτά 

µετά το CT Ως % του MCF 

 

 
LOT 

 
Χρόνος έναρξης 
λύσης 

 

 
Δευτερόλεπτα 

Ο χρόνος από το CT έως 
την Μείωση του θρόµβου κατά 15% εν συ- 

γκρίσει µε το MCF. 

 Ερευνητικές πα- 
ράµετροι 

  

 
MCE 

Μέγιστη ελαστι- 
κότητα θρόµβου 

 
- 

 
MCE= 100* MCF/(100- MCF) 

 

 
G 

Ισχύς Ελαστικού 
διατµητικού δυ- 
ναµικού 

 

 
- 

 

 
G=5000* MCF/(100- MCF) 

 
TPI 

Θροµβοδυναµικός 
Δείκτης 

 
Δευτερόλεπτα 

 
TPI= MCE/ CFT 

 

 
LT 

 
 

Χρόνος λύσης 

 

 
Δευτερόλεπτα 

Χρόνος από το CT έως την ελάττωση της 
ισχύος του θρόµβου στο 10% εν συγκρίσει 
µε το MCF 
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3.5) Παράµετροι ενεργοποίησης της αιµόστασης και δηµιουργί- 

ας του θρόµβου 

Ο χρόνος πήξης σε δευτερόλεπτα (Clotting time-CT) είναι αντίστοιχος µε τον χρόνο 

αντίδρασης (Reaction time-R) της δοκιµασίας TEG.Στην ανάλυση ROTEM, ο χρόνος πή- 

ξης είναι το χρονικό διάστηµα από την αρχή της δοκιµασίας µέχρι να σχηµατισθεί θρόµ- 

βος πλάτους 2 χιλιοστών.Στις τεχνικές ενεργοποίησης της αιµόστασης µέσω ιστικού πα- 

ράγοντα, ο χρόνος πήξης στην πλειονότητα των περιπτώσεων επιτυγχάνεται µέσα σε ένα 

λεπτό.Ο χρόνος αυτός αντικατοπτρίζει τον ρυθµό παραγωγής θροµβίνης και επιδρά σε αυ- 

τόν η δράση των ενζύµων των πηκτικών παραγόντων, την ποσότητα των αντιπηκτικών 

παραγόντων, την ποσότητα των παραγόντων υπεύθυνων για την διάλυση της ινικής και 

την έκφραση του ιστικού παράγοντα στα κύτταρα της κυκλοφορίας. 

Ο χρόνος σχηµατισµού του θρόµβου (Clotting Firmness Time-CFT) σε δευτερόπλεπτα 

αντανακλά τον χρόνο ανάµεσα στην δηµιουργία θρόµβου 2 mm και 20 mm. Το CFT είναι 

αντίστοιχο µε τον χρόνο κινητικότητας (Kinetic Time-K) του TEG και εκπροσωπεί την 

κινητική της δηµιουργίας του θρόµβου.Το CFT είναι εξαρτώµενο από την παραγωγή 

θροµβίνης, την συγκέντρωση και την λειτουργικότητα των αιµοπεταλίων, την συγκέντρω- 

ση του ινωδογόνου και τον πολυµερισµό της ινικής. 

Η γωνία άλφα (α) σε µοίρες αντικατοπτρίζει την κινητική του σχηµατισµού του θρόµ- 

βου και περιγράφεται ως η γωνία ανάµεσα στην οριζόντια γραµµή στην βάση του θροµο- 

βοελαστογραφήµατος και της εφαπτόµενος στην καµπύλη του θροµβοελαστογραφήµατος 

στο σηµείο σχηµατισµού θρόµβου πλάτους 2 mm. 

 

3.6) Παράµετροι ισχύος του θρόµβου 

Μία από τις παραµέτρους ROTEM υψίστης σηµασίας είναι η µέγιστη ισχύς του 

θρόµβου σε χιλιοστά(Maximum clot Firmness-MCF), η οποία είναι ανάλογη µε το µέγιστο 

πλάτος του (MA)TEG.Το MCF είναι το µεγαλύτερο πλάτος το οποίο µπορεί να αποκτήσει 

ο θρόµβου κατά την διάρκεια της δοκιµασίας.Το πλάτος θρόµβου αντανακλά την µηχανι- 

κή ισχύ του θρόµβου και είναι εξαρτηµένο από το πλήθος και την λειτουργικότητα των 

αιµοπεταλίων, την συγκέντρωση του ινωδογόνου, τον πολυµερισµό ινικής, την λειτουργι- 

κότητα του παράγοντα ΧΙΙΙ και τα κολλοειδή. 

Για να αυξηθεί η ταχύτητα της λήψης αποφάσεων σε καταστάσεις σηµαντικής αιµορρα- 

γίας γίνεται όλο και πιο αυξηµένη χρήση του πλάτους του θρόµβου στα 5 ή 10 λεπτά µετά 

το CT.Κατά τις µετρήσεις του ποιοτικού ελέγχου πραγµατοποιείται χρήση της παραµέτρου 

Α20.Επιπρόσθετα οι παράµετροι Α5 και Α10 είναι στενά συνδεδεµένες µε την παράµετρο 

MCF και δύνανται να βοηθήσουν στον καθορισµό αποφάσεων µέσα σε 15 λεπτά από την 

αρχή της δοκιµασίας.Είναι προφανές ότι οι παράµετροι Α5 και Α10 των µεθόδων ΕΧΤΕΜ 

και ΙΝΤΕΜ έχουν δυνατή συνδεσιµότητα µε την συγκέντρωση ινωδογόνου, ενώ στην µέ- 

θοδο FIBTEM οι µέθοδοι Α10 και Α5 είναι συσχετισµένες µε την συγκέντρωση ινωδογό- 

νου στο πλάσµα.Οι παράµετροι Α5 και Α10 της µεθόδου PLTEM είναι συνδεδεµένες µε 

τον αριθµό των αιµοπεταλίων.Επιπρόσθετα, έχει αποκαλυφθεί ότι ελαττωµένες τιµές της 

ισχύος θρόµβου είναι συνδεδεµένες µε την υψηλή συχνότητα εµφάνισης υπερινωδόλησης. 

 

3.7) Παράµετροι διάλυσης του θρόµβου 
Ως παράµετροι διάλυσης του θρόµβου ορίζονται η µέγιστη λύση του θρόµβου 

(Maximum Lysis/ ML) και οι δείκτες λύσης στα 30 και στα 60 (Lysis intex/LI30& LI60) 
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λεπτά και µας δίνουν στοιχεία για την δράση των ενζύµων της ινωδόλυσης, των αναστο- 

λέων της ινωδόλυσης και του παράγοντα ΧΙΙΙ.Ο δείκτης ML αντικατοπτρίζει την απόστα- 

ση ανάµεσα στην µέγιστη ισχύ του θρόµβου-MCF και του µικρότερου πλάτους ύστερα 

από αυτή. Οι παράµετροι LI30& LI60 υπογραµµίζουν το ποσοστό του MCF το οποίο πα- 

ραµένει στην µισή και στην µία ώρα µετά το CT. Από την άλλη οι δείκτες διάλυσης του 

TEG LY30 & LY60 δείχνουν το υπόλοιπο του θρόµβου στην µισή και την µία ώρα σε πο- 

σοστό επί του µεγαλύτερου πλάτους του.Ο χρόνος έναρξης του test ROTEM σε δευτερό- 

λεπτα αντανακλά το χρονικό διάστηµα από τον χρόνο πήξης σε δευτερόλεπτα µέχρι να 

διαλυθεί το 15% του θρόµβου, συγκριτικά µε το MCF. 

 

3.8) Τα όρια των ιξωδοελαστικών εξετάσεων 
Είναι άξιο να αναφερθεί ότι οι ιξωδοελαστικές εξετάσεις έχουν ελαττωµένη ευαισθησία 

έναντι στην αντιαιµοπεταλιακή αγωγή και των αναστολέων των υποδοχέων ADP.Αυτο 

έχει ως αίτιο την παραγωγή αυξηµένων ποσοστών θροµβίνης κατά την διάρκεια των ιξω- 

δοελαστικών εξετάσεων η οποία σκεπάζει τις δράσεις των αντιαιµοπεταλιακών σκευασµά- 

των διαµέσου της οδού θροµβίνης υποδοχέα PAR1 & PAR4. Επιπρόσθετα, λαµβάνοντας 

υπόψιν ότι η θροµβίνη είναι ο αιµοπεταλιακός ενεργοποιητής µε την µεγαλύτερη δραστι- 

κότητα, η παρεµπόδιση άλλων µονοπατιών δεν έχει δράση στα αποτελέσµατα των ιξωδοε- 

λαστικών εξετάσεων συνδυαστικά µε αυξηµένα επίπεδα θροµβίνης. 

 

 

Κεφάλαιο 4.Η επίδραση του καπνίσµατος στην αιµόσταση 

4.1) Γενικά 
Το κάπνισµα θεωρείται µία από τις µεγαλύτερες και παλαιότερες απειλές για την δηµό- 

σια υγεία.Αποτελεί πλέον κύριο αίτιο νοσηρότητας, αναπηρίας και θανάτου παγκοσµί- 

ως.Κάθε έξι δευτερόλεπτα ένας άνθρωπος πεθαίνει από το κάπνισµα και τα επακόλουθα 

του, το οποίο προσµετράται ως ένας στους πέντε θανάτους παγκοσµίως.Ωστώσο, η διάφο- 

ρες που έχουν να κάνουν µε το φύλο στην παθοφυσιολογια του καπνίσµατος παραµένουν 

προς διερεύνηση. 

Υπάρχει µια ισχυρή σχέση ανάµεσα στο κάπνισµα και στις αιµοστατικές παραµέτρους, 

η οποία οδηγεί σε αύξηση κινδύνου καρδιαγγειακών επεισοδίων. Το κάπνισµα επηρεάζει 

αρνητικά τον πηκτικό µηχανισµό σε όλα τα επίπεδα, αν και έχει παρατηρηθεί ότι περισσό- 

τερο επηρεάζονται το ενδοθήλιο, τα αιµοπετάλια και το ινοδωγόνο.Έρευνες έχουν συσχε- 

τίσει το κάπνισµα σε πολλές ανωµαλίες των µηχανισµών της πήξης και της φλεγµονής. 

Έχει υπολογισθεί ότι το κάπνισµα αντιπροσωπεύει το 30 έως και 40% από τους 565.000 

θανάτους από στεφανιαία νόσο. 

Πιο συγκεκριµένα, ένα ευρύ φάσµα στοιχείων υποδεικνύει ότι το κάπνισµα επηρεάζει 

το ενδοθήλιο ελαττώνοντας την την βιοδιαθεσιµότητα του αγγειακούς µονοξειδίου του 

αζώτου (ΝΟ), κυρίως µέσα από την δηµιουργία οξειδωτικού στρες και την πρόκληση 

φλεγµωνώδων διεργασιών. Αυτή παθολογική κατάσταση οδηγεί στην δυσλειτουργία του 

ενδοθηλίου και της αθηροσκληρωτικής πλάκας, µε τελικό στάδιο την αλλαγή της δοµής 

του αρτηριακού τοιχώµατος και την απώλεια της ελαστικότητας του.Επιπρόσθετα, το κά- 

πνισµα σε µικρή ένταση κατά την εφηβεία ατοµικά αλλά και συνδυαστικά µε το αλκοόλ 

µπορεί να οδηγήσει σε αυξηµένη αρτηριακή σκλήρυνση. Αξίζει να σηµειωθεί ότι το κά- 

πνισµα επιπλέον επηρεάζει το φλεβικό σύστηµα διαµορφώνοντας ένα αυξηµένο κίνδυνο 
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για φλεβική θροµβοεµβολή. Επίσης άλλες µελέτες προτείνουν ότι αιµατολογικές αλλαγές 

από το κάπνισµα τείνουν να οφείλονται και στην νικοτίνη. 

 

4.2) Παθοφυσιολογία του πηκτικού µηχανισµού στους καπνι- 

στές 
 

Ο καπνός του τσιγάρου έχει αποδειχθεί ότι διαθέτει περίπου τέσσερις χιλιάδες (4000) 

συστατικά τα οποία διαθέτουν ενεργό ρόλο στην παρεµπόδιση του πηκτικού µηχανισµού 

και η πλειοψηφία αυτών των συστατικών έχει καρκινογόνο δράση ή/και αρνητικές επι- 

πτώσεις στο καρδιαγγειακό µηχανισµό ανθρώπων και ζώων.Η νικοτίνη έχει παρατηρηθεί 

ότι επηρεάζει το χρόνο θροµβίνης και την αντίδραση των αιµοπεταλίων σε µια ποικιλία 

συγκεντρωτικών αγωνιστών in vitro. Στοιχεία της διαταραχής του πηκτικού µηχανισµού 

σε καπνιστές έχουν προσφάτως αναδυθεί: υψηλότερα επίπεδα ινοδωγόνου έχουν βρεθεί 

στο πλάσµα καπνιστών σε σύγκριση µε µη-καπνιστές. Οι διάφορες αυτές ήταν εντονότε- 

ρες σε περιπτώσεις έκδηλης ισχαιµικής καρδιοπάθειας. Τα προηγούµενα συνδυαστικά µε 

το κάπνισµα, έχουν συνδεθεί µε συµπαθοεπινεφριδικούς ενεργοποιητές. Είναι άξιο ανα- 

φοράς ότι αλλαγές στον πηκτικό µηχανισµό σε οποιοδήποτε επίπεδο µπορούν να προκα- 

λέσουν αιµορραγικό ή θροµβωτικό επεισόδιο. Θροµβωτικά επεισόδια είναι 

συσχετισµένα ,ε το κάπνισµα σε αναδυόµενες καρδιαγγειακές νόσους εκτός από την 

θροµβοπενική πορφύρα και την πρωτοπαθή θροµβοκυττάρωση. 

Το κάπνισµα δύναται να προκαλέσει βλάβες στο αγγειακό σύστηµα άµεσα ή έµµεσα 

προκαλώντας διαφοροποιήσεις στους πηκτικούς παράγοντες.Αναµφίβολα,σοβαρές αλλα- 

γές στον πηκτικό µηχανισµό επηρεάζουν τις στεφανιαίες αρτηρίες των καπνιστών σε σύ- 

γκριση µε τους µη-καπνιστές.Πιο συγκεκριµένα, η θρόµβωση αποτελεί πάντα συνέπεια 

της αλληλεπίδρασης τριών στοιχείων-η τριάδα του Virchov-οι οποίοι δρουν σε κάθε δια- 

φορετικό τύπο θρόµβωσης: διαφοροποιηµένο τοίχωµα αγγείου, κακή αιµατική ροή, και 

αλλαγµένη σύσταση αιµοστατικών παραγόντων. 

Όταν επηρεαστούν οι κύριοι παράγοντες της δηµιουργίας ενός θρόµβου, η σύσταση του 

θα διαφοροποιηθεί.Παραδείγµατος χάριν, το φυσιολογικό ενδοθήλιο δεν αλληλεπιδρά µε 

τα συστατικά της κυκλοφορίας, αντιθέτως, το ενδοθήλιο το οποίο έχει υποστεί βλάβες και 

διαφοροποιήσεις δύνανται να ενεργοποιήσει τους παράγοντες σχηµατισµού θρόµβου.Με- 

τά τον τραυµατισµό της δοµής του ενδοθηλίου από έναν φλεγµονώδη ή χηµικό παράγο- 

ντα, ο πηκτικός µηχανισµός ενεργοποιείται και ξεκινά µε την ενεργοποίηση των αιµοπε- 

ταλίων και την αλληλεπίδραση τους µε το αγγειακό τοίχωµα και τις πρωτεΐνες του πλά- 

σµατος. 

Αρκετές µελέτες έχουν ενοχοποιήσει την νικοτίνη και το µονοξείδιο του άνθρακα για 

την αρνητική τους επίδραση κυρίων στο ενδοθήλιο, τα αιµοπετάλια και στην αλληλουχία 

του καταρράκτη της πήξης γενικότερα.Πιο συγκεκριµένα, το µονοξείδιο του άνθρακα πα- 

ρεµποδίζει την καρδιακή λειτουργία και αυξάνει τον κίνδυνο εµφράγµατος του µυοκαρδί- 

ου, ενώ ταυτόχρονα προκαλεί µυοκαρδιοπάθεια, στηθάγχη και δύναται να οδηγήσει σε 

νέκρωση του µυοκαρδίου.Στοχοποιεί τα συστατικά του αγγείου σε διαφορετικά επίπεδα 

και µακροχρόνια προκαλεί αλλαγές στην ανατοµία του, οι οποίες αποτελούν αίτιο θροµ- 

βώσεων,αθηροσκλήρωσης και πάχυνσης του ενδοθηλίου.Η νικοτίνη και τα προϊόντα του 

µεταβολισµού της είναι επιβλαβή για την καρδιά και τα αγγεία προκαλώντας βιοχηµικές 

και ανατοµικές µεταβολές.Κάποιες από αυτές περιλαµβάνουν αυξηµένα επίπεδα χοληστε- 

ρόλης, χαµηλής συχνότητας λιποπρωτεϊνών, τριγλυκεριδίων, αυξηµένο αιµατοκρίτη, χρό- 
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νο προθροµβίνης , χρόνο ατελούς θροµβοπλαστίνης και ινωδογόνου.Δοµικές αλλαγές του 

µυοκαρδίου και των αρτηριακών τοιχωµάτων λόγω της νικοτίνης έχουν επίσης καταγρα- 

φεί. Στις παραπάνω µεταβολές οι πηκτικοί παράγοντες εµπλέκονται σε διαφορετικά στά- 

δια.Ο ακριβής ρόλος και αλληλεπίδραση των παραγόντων σε αυτά τα διαφορετικά επίπεδα 

παραµένει προς διερεύνηση.Όσον αφορά το κάπνισµα και την υπέρταση, έρευνες έχουν 

καταδείξει την εµπλοκή του µεταβολισµού των λιπιδίων και του ινωδογόνου.Στον παρα- 

κάτω πίνακα φαίνονται οι αρνητικές επιδράσεις του καπνίσµατος σε κάθε κυτταρικό τύπο. 

 
Πίνακας 3-Επιβλαβείς επιδράσεις του καπνίσµατος σε κάθε κυτταρικό τύπο 

Κυτταρική δοµή Τύπος βλάβης 

Μιτοχόνδρια Οίδηµα, Ρήξη κυτταρικής 

µεµβράνης 

Λυσοσσώµατα Αυτοφαγοκυττάρωση 

Ενδοκυτταρικά κοκκία Απόθεση λιποφουσίνης 

Ριβοσώµατα Διάτµηση 

 Κυτταρική νέκρωση 

 Εσωτερική αιµορραγία 

 Διάµεση ίνωση 

 

 

4.3) Ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων στους καπνιστές 

Το κάπνισµα ενισχύει την ικανότητα των αιµοπεταλίων να πραγµατοποιούν συγκολλή- 

σεις και να δηµιουργούν συσσωµατώµατα. Επιπροσθέτως, δύναται να προκαλέσει τραυ- 

µατισµούς στο αγγειακό τοίχωµα των στεφανιαίων αρτηριών και να οδηγήσει στην δη- 

µιουργία αθηροσκληρωτικής πλάκας. Έχοντας ως βάση την βιοχηµεία, µελέτες της επί- 

πτωσης του καπνίσµατος στην λειτουργία των αιµοπεταλίων, έδειξαν ότι το κάπνισµα 

επηρεάζει την δράση του ενζύµου ακετυλοϋδρολάση. Ένα ένζυµο το οποίο αποτελεί πα- 

ράγοντα ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων και ελαττώνει την δραστηριότητα των αιµοπε- 

ταλίων εξουδετερώνοντας τους ενεργοποιητές των αιµοπεταλίων. Μετά την προσκόλληση 

των αιµοπεταλίων, αυτά παραµορφώνονται και τότε δηµιουργούν συσσωµατώµατα µε 

εντονότερο ρυθµό, εκθέτοντας τους επιφανειακούς παράγοντες για να δεσµεύσουν και να 

ενεργοποιήσουν το ινωδογόνο. 

 
Ένας κοινός τρόπος µελέτης, της επίπτωσης του καπνίσµατος στην αιµοπεταλιακή λει- 

τουργικότητα είναι να µετρηθεί η απόκριση συσσώρευσης αιµοπεταλίων ως απάντηση σε 

αγωνιστές ex vivo. Αν και αυτός ο τρόπος µελέτης είναι ευαίσθητος δείκτης για ορισµένες 

µορφές της αιµοπεταλιακής αναχαίτισης, έχει φτωχή ευαισθησία όσο αφορά την εντόπιση 

της αύξησης της αιµοπεταλιακής ανταπόκρισης. 

Η ελαττωµένη ευαισθησία θα ήταν δυαντό να δικαιολογήσει τα συγκρουόµενα αποτελέ- 

σµατα µε αύξηση, ελάττωση ή στεθερότητα στις απαντήσεις και στην ενργοποίηση των 

αιµοπεταλίων. Επιπρόσθετα, είναι άξιο αναφοράς ότι οι συνθήκες υπό τις οποίες διεξάγο- 
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νται οι µελέτες δύνανται να επηρεάσουν τα ληφθέντα αποτελέσµατα.Παραδείγµατος χά- 

ριν, η άµεση επίπτωση του καπνίσµατος υπάρχει περίπτωση να είναι πιο εµφανής κατά την 

διάρκεια µιας περιόδου έντονου καπνίσµατος από την οποία έχει προηγηθεί µια περίοδος 

αποχής από το κάπνισµα, εν συγκρίσει µε µία µελέτη στην οποία µελετούνται χρόνιοι κα- 

πνιστές και συγκρίνονται µε µη καπνιστές.Επιπλέον υπάρχουν αρκετοί διαφορετικοί τρό- 

ποι ερµηνείας των αποτελεσµάτων. Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι η µεγαλύτερη µελέ- 

τη της ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων πραγµατοποιήθηκε συγκρίνοντας χρόνιους κα- 

πνιστές µε µη-καπνιστές.Η µελέτη ανέδειξε ότι οι χρόνιοι καπνιστές έχουν µικρότερη 

ανταπόκριση στις απαντήσεις διφωσφορικής αδενοσίνης ex Vivo σε σύγκριση µε τους µη 

καπνιστές.Στους χρόνιους καπνιστές η υπεργπαραγωγή αιµοπεταλιακών αγωνιστών δύνα- 

ται να έχει ως αποτέλεσµα την ελάττωση των αιµοπεταλιακών υποδοέχεων και σε µια 

µειωµένη ανταπόκριση σε αυτούς ex vivο. Με παρόµοιο τρόπο, εάν ένας αιµοπεταλιακός 

υποπληθυσµός ενεργοποιούνταν από το κάπνισµα in Vivo , ένας αιµοπεταλιακός υποπλη- 

θυσµός µε ελαττωµένη ανταπόκριση µπορεί να επιλεχθεί για µελέτες ύστερα από αιµολη- 

ψία και επιλεκτική φυγοκέντριση ex Vivo. Καταλήγουµε λοιπόν, στο συµπέρασµα ότι οι 

µελέτες οι οποίες αφορούν την ενργοποιήση αιµοπεταλίων ex Vivo µπορούν να παράξουν 

περιορισµένα αποτελέσµατα όσον αφορά την συγκεκριµένη παράµετρο. 

 

4.4) Μελέτες «turnover» στα αιµοπετάλια 
Ένας εναλλακτικός τρόπος προσέγγισης στην µελέτη της λειτουργικότητας των αιµοπε- 

ταλίων είναι οι µελέτες οι οποίες χρησιµοποιούν ροδιοσηµασµένα αιµοπετάλια.Αυτού του 

είδους οι µελέτες µπορούν να παράξουν απτές αποδείξεις της ανώµαλης λειτουργικότητας 

των αιµοπεταλίων στους χρόνιους καπνιστές και δεν διαφοροποιούνται ανάλογα µε το αν 

η βλάβη είναι άµεση επίπτωση του καπνίσµατος ή αν είναι αποτέλεσµα αγγειακής φθοράς 

η οποία έχει προκληθεί από το κάπνισµα.Συν τοις άλλοις, η ταχεία ενεργοποίηση των αι- 

µοπεταλίων δεν συνεπάγεται θρόµβωση.Στον αντίποδα, ο χρόνος ηµιζωής του αιµοπετα- 

λίου φαίνεται να αντικατοπτρίζει µια αλλαγή στις αιµοπεταλιακές µεµβράνες η οποία 

οφείλεται στην επαφή των αιµοπεταλίων µε τραυµατισµένους ιστούς µετατρέποντας τα 

αιµοπετάλια µε αυτόν τον τρόπο επιρρεπή σε επιταχυσµένη αποβολή από την αιµατική 

κυκλοφορία.Με έναν παρόµοιο µηχανισµό, η ενδοθηλιακή βλάβη προκληθείσα από το 

κάπνισµα, όπως φαίνεται in vitro προκαλεί µια όµοια ακολουθία γεγονότων στο αιµοπετά- 

λιο. 

Παρόλο λοιπόν, που αυτού του τύπου οι µελέτες δύνανται να µελετήσουν την κινητική 

των αιµοπεταλίων in Vivo, έχουν επίσης πολλούς περιορισµούς. Αυτό συµβαίνει καθώς τα 

αποτελέσµατα τους είναι εξαρτώµενα από το µοντέλο της µελέτης και δεν επιτρέπουν την 

επαλειµµένη εφαρµοστή τους σε πολλούς ασθενείς. 

 

4.5) Σύγκριση των µεταβολών σχετιζόµενες µε θρόµβωση σε κα- 

πνιστές και µη-καπνιστές 
Η σύγκριση της αθηρο-θροµβωγενετικής παθολογίας η οποία επηρεάζει τα αγγεία σε 

καπνιστές και σε µη-καπνιστές είναι δύσκολο να εγκαθιδρυθεί καθώς το κάπνισµα είναι 

συνυφασµένο και µε άλλους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου.Ωστόσο, µελέτες 

έχουν καταφέρει να καταγράψουν αρκετά σοβαρές βλάβες σε καπνιστές.Τα αποθέµατα 

ασβεστίου στο αρτηριακό τοίχωµα και µια επέκταση θρόµβου η οποία θεωρείται άµεσο 

αποτέλεσµα των µεταβολών των πηκτικών παραµέτρων, έχουν επηρεάσει το καρδιαγγεια- 
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κό σύστηµα των καπνιστών.Επιπλέον , αυτές οι µεταβολές είναι υπεύθυνες και για την 

χειροτέρευση της πρόγνωσης και της κλινικής εικόνας των ασθενών. 

Επίσης, οι δοµικές µεταβολές οι οποίες πατηρήθηκαν συγκρίθηκαν µε παρόµοιες αλλα- 

γές σε µη-καπνιστές οι ήταν η οµάδα «µάρτυρας ελέγχου».Επειτα βαρύτερες και σεφώς 

µεγαλύτερες σε έκταση βλάβες χαρακτήριζαν τους καπνιστές και αυτές οι βλάβες ήταν 

συσχετισµένες µε την δυσλειτουργία του αιµοποιητικού συστήµατος, µε κυριότερη εµπλο- 

κή αυτή των αιµοπεταλίων και του ενδοθηλίου.Συν τοις άλλοις, εντοπίστηκε µεγαλύτερη 

στένωση των στεφανιαίων αγγείων σε καπνιστές, ιδιαίτερα σε βαριά καπνιστές, σε σύ- 

γκριση µε µη-καπνιστές.Το κάπνισµα έθετε θεµέλια για την δηµιουργία λιπαρών πλακών 

στην επιφάνεια των αγγείων και για την πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος. 

Καπνιστές οι οποίοι επιβίωσαν από οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου, παρουσίασαν καρ- 

διαγγειακή βλάβη εξαιτίας των συστατικών του τσιγάρου. Επικρατέστερη βλάβη ήταν οι 

αθηροσκλήρυνση στον καρδιακό µυ και στα στεφανιαία αγγεία.Εποµένως, το κάπνισµα 

εµφανίζει µια δυνατή συσχέτιση µε την αύξηση αθηροσκληρωτικών επεισοδίων και φαί- 

νεται να είναι σηµαντικός παράγοντας στο αυξηµένο κίνδυνο ασθενείας. Αυτό συµβαίνει 

συχνά συνδυαστικά και µε άλλους παράγοντες κινδύνου, των οποίων η πλειοψηφία οδηγεί 

σε αλλαγές στον κατάρακτη της πήξης.Να σηµειωθεί πως και η περιφερική αρτηριακή νό- 

σος είναι συνυφασµένη µε το κάπνισµα και την εµφάνιση θροµβοτικών και εµβολικών 

επεισοδίων ιδιαίτερα σε βαριά καπνιστές. 

 

4.6) Η επιρροή του καπνίσµατος στους αιµοστατικούς παράγο- 

ντες στις γυναίκες 

Εκτεταµένη προσοχή είναι ανάγκη να δώσουµε στην σχέση ανάµεσα στο κάπνισµα και 

τους αιµοστατικούς παράγοντες στις γυναίκες, λόγω της ενδοκρινικής διαµόρφωσης 

τους.Ο καρδιαγγειακός κίνδυνος που ενέχεται είναι πιο αυξηµένος σε σύγκριση µε τους 

άντρες για ορισµένες ηλικίες.Σύµφωνα µε την φυσιολογία, οι σεξουαλικές ορµόνες προ- 

στατεύουν τις γυναίκες από καρδιαγγειακά επεισόδια πριν της εµηνόπαυση , µε εξαίρεση 

έναν περιορισµένο αριθµό περιπτώσεων.Στον αντίποδα, µετά την εµηνόπαυση ο κίνδυνος 

για κάποιο καρδιαγγειακό επεισόδιο σχεδόν τριπλασιάζεται σε σύγκριση µε πριν την εµη- 

νόπαυση. 

Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι αντισυλληπτικά δια στόµατος χάπια τα οποία περιέ- 

χουν οιστρογόνα και προγεστερόνη και δηµιουργούν έναν ορµονικό σχηµατισµό όµοιο µε 

αυτόν κατά την ωχρινική φάση του κύκλου της έµµηνου ρήσης,θεωρούνται παράγοντας 

κινδύνου για το καρδιαγγειακό σύστηµα και την αιµόσταση. Η πιο σοβαρή επιπλοκή δύ- 

ναται να είναι η αύξηση θροµβοεµβολικών φαινοµένων, η οποία παρατηρείται και σε φλέ- 

βες και σε αρτηρίες.Αρχικά, θεωρήθηκε ότι οι βλάβες οι οποίες προκαλούνται είναι απο- 

τέλεσµα των οιστρογόνων, αλλά πλέον έχει αποδειχθεί ότι προέρχονται από την προγε- 

στερόνη.Κίνδυνις Ο κίνδυνος για φλεβίτιδα, πνευµονική εµβολή και θρόµβωση των ηπα- 

τικών φλεβών ένεχεται επίσης να αυξηθεί.Επιπροσθέτως η στεφανιαία αρτηριακή νόσος 

είναι στενά συνυφασµένη µε τα αντισυύήπτικά φάρµακα.Στηθάγχη, έµφραγµα του µυο- 

καρδίου και καρδιακή ανακοπή ανήκουν στα συµπτώµατα που επηρεάζουν τις γυναίκες 

χρηστές αυτών των φαρµάκων. 

Τα αντισυλληπτκά µε οιστρογόνα τείνουν να αυξάνουν τα επίπεδα των λιπιδίων στον 

ορό και οι αλλαγές που συνεπάγονται σακχαρώδη διαβήτη, παχυσαρκεία, ειδικότερα αν 

συνδυάζονται µε κάπνισµα.Εποµένως, οι χρήστριες αυτών των φαρµάκων οι οποίες καπνί- 
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ζουν είναι εκτεθειµένες σε µεγάλυτερο κίνδυνο θροµβοεµβολικού επεισοδίου εν συγκρίσει 

µε τις µη-καπνίστριες χρήστριες. Αν και υπάρχουν διάφορες γνώµες σε πολλές διαφορετι- 

κές µελέτες οι οποίες αφορούν την σχέση ανάµεσα στην λήψη αντισυλληπτικών φαρµά- 

κων και του καπνίσµατος στις γυναίκες, σε όλες δίνεται έµφαση στον κίνδυνο καρδιακά 

και θροµβοεµβολικά επεισόδια. Παρά το πλήθος των διαθέσιµων ερευνών και µελετών, 

είµαστε µακριά από το να υπάρξει µια κοινή θεραπεία πρώτης γραµµής για όλα αυτά τα 

περιστατικά. 

 

4.7) Συµπεράσµατα για τις επιπτώσεις του καπνίσµατος στον 

πηκτικό µηχανισµό 
Είναι σαφώς κατανοητό ότι το κάπνισµα είναι αρνητικά συνυφασµένο µε τους αιµοστα- 

τικούς παράγοντες, καθώς κατάτασεται στις αιτίες θροµβοεµβολικών επεισοδίων στα αγ- 

γεία του σώµατος εν γένει.Αυτό είναι αποτέλεσµα των ανατοµικών αλλαγών που προκαλεί 

είτε στα ίδια τα αγγεία, είτε στους πηκτικούς παράγοντες λόγω των τοξικών συστατικών 

του. 

Ανάλογα µε το περιστατικό διαφορετικοί παράγοντες επηρεάζονται από το κάπνισµα. 

Συµπαράγοντας σε αυτό είναι και η ταυτόχρονη παρουσία άλλων συνοσηροτήτων του 

καρδιαγγειακού συστήµατος, οι οποίοι µπορούν να οδηγήσουν σε σοβαρότερη βλάβη των 

αγγειακών συστατικών. 

Άξιο σηµείωσης είναι ότι υπάρχουν αντικρουόµενες απόψεις για την θεραπευτική πορεία 

που θα πρέπει να ακολουθήσουν γυναίκες µετά την εµµµηνοπαυση για να προστατευθούν 

από τους παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακών επεισοδίων . Ωστόσο,όσον αφορά τις σο- 

βαρότερες καρδιαγγειακές βλάβες, αυτές είναι έντονα συνδεδεµένες µε το κάπνισα και τα 

δια στόµατος αντισυλληπτικά φάρµακα τα οποία έχουν αρνητική δράση στους αιµοστατι- 

κούς µηχανισµούς. 

 

Κεφάλαιο 5. Το κάπνισµα κατά την εγκυµοσύνη και η επίδραση 

του στο αιµοστατικό προφίλ των νεογνών. 
 

5.1) Μέθοδοι 
Αυτή η µελέτη παρατήρησης διεξείχθει στην Μονάδα Μητρότητας του Κρατικού Νοσο- 

κοµείου της Νίκαιας σε µια περίοδο 5 ετών. Η µελέτη είναι σύµφωνη µε την Διακύρηξη 

του Χελσίνκι. Το επιστηµονικό συµβούλιο του νοσοκοµείο ενέκρινε το πρωτόκολλο της 

µελέτης και συγκατάθεση ύστερα από την ανάλογη πληροφόρηση Λήφθηκε από τους γο- 

νείς πριν την συλλογή στοιχείων. 

 

5.2) Κριτήρια επιλογής συµµετεχόντων στην µελέτη 
Υγιή, τελειόµηνα νεογνά, τα οποία είχαν φυσιολογική περίοδο κύησης, τα οποία γεννή- 

θηκαν στο µαιευτήριο του νοσοκοµείου αποτέλεσαν τον πληθυσµό της µελέτης.Τα νεογνά 

κατηγοριοποιήθηκαν σε 2 οµάδες: τα νεογνά των οποίων η µητέρες ανέφεραν ότι κάπνιζαν 

κατά την εγκυµοσύνη τους και τα νεογνά των οποίων η µητέρες ανέφεραν ότι δεν κάπνι- 

ζαν κατά την εγκυµοσύνη, η οποία αποτέλεσε την οµάδα ελέγχου.Για να θεωρηθεί η µητέ- 

ρα καπνίστρια θεωρήθηκε ως κατώτατο όριο τα 10 τσιγάρα ηµερησίως.Το όριο αυτό θε- 

σπίστηκε µε βάση προηγούµενες µελέτες οι οποίες έδειξαν ότι τα 10 τσιγάρα ηµερησίως 

είναι το κατώτατο όριο για να είναι εµφανής η νικοτίνη στα νεογνά των οποίων οι µητερες 
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είναι καπνίστριες.Τα νεογνά είχαν αντιστοιχία 1:1 όσον αφορά την ηλικία κύησης, την µέ- 

θοδο γέννησης και το φύλο. Όλα τα νεογνά που συµµετείχαν παρακολουθήθηκαν µέχρι να 

λάβουν εξειτήριο από το µαιευτήριο. Στην µελέτη δεν συµπεριλήφθηκαν νεογνά τα οποία 

γεννήθηκαν µε επείγουσα καισαρική µέθοδο, έχουν οικογενειακό ιστορικό αιµορραγικών 

διαταραχών,υπάρχει υποψία χρωµοσωµικής ανωµαλίας, υπήρξε αιµορραγία κατά την γεν- 

νά, ή υπήρξε ανάγκη εισαγωγής στην Μ.Ε.Ν.Ν..Τα στοιχεία ένταξης στην µελέτη φαίνο- 

νται στον Πίνακα 4. 

 

5.3) Μεταβλητές και µετρήσεις της µελέτης 
Τα δηµογραφικά στοιχεία και τα κλινικά δεδοµένα όπως η ηλικία κυήσης , το φύλο, η µέ- 

θοδος γέννησης και το ιατρικό ιστορικό της µητέρας καταγράφηκαν πριν την µελέτη.Δείγ- 

µατα αίµατος συλλέχθηκαν από τα νεογνά της µελέτης την 2η και την 3η ηµέρα ζωής.Γε- 

νικοί έλεγχοι πραγµατοποιήθηκαν χρησιµοποιώντας τον αναλυτή Sysmex XE 2100 της 

εταιρίας Roche και έλεγχος ROTEM χρησιµοποιώντας τον ROTEM analyzer (Tem 

Innovations GmbH,Munich, Germany).Το αίµα πάρθηκε από την περιφερική αρτηρία του 

άνω άκρου µε βελόνα 23G , 0,6 mm και αποθηκεύτηκε σε φιαλίδια µε 3,2% κιτρικό άλας 

και εξετάστηκε εντός µιας ώρας από την λήψη.Η εξέταση EXTEM του ROTEM πραγµα- 

τοποιήθηκε σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η δηµιουργία θρόµβου ξεκίνησε 

µε την ενεργοποίηση της εξωτερικής οδού της πήξης µε την χρήση 20 µL χλωριούχου 

ασβεστίου συγκέντρωσης 0.2Μ και 20 µL εξωτερικού ενεργοποιητή (ex-TEM αντιδρα- 

στήριο) Ύστερα από κατάλληλη ανάδευση των δειγµάτων και των αντιδραστηρίων, 300 

µL ολικού αίµατος τοποθετήθηκαν στην κατάλληλη θήκη και ξεκίνησε η εξέταση, η οποία 

έτρεχε για τουλάχιστον 60 λεπτά µετά την ολοκλήρωση διάλυσης του θρόµβου στα 30 λε- 

πτά. Με τακτικούς ελέγχους όλα τα δείγµατα ελέχθηκαν για ταινίες ινώδους και σε περί- 

πτωση επιµόλυνσης αυτόµατα απορρίπτονταν.Οι µεταβλητές του EXTEM όπου υπολογί- 

στηκαν ήταν οι έξης:Χρόνος πήξης, Χρόνος σχηµατισµού θρόµβων,το πλάτος του θρόµ- 

βου στα 10 και στα 30 λεπτά, η µέγιστη ισχύς του θρόµβου, δείκτης λύσης του θρόµβου 

στα 30 και 60 λεπτά και η µέγιστη ελαστικότητα του θρόµβου. 

 

5.4) Στατιστική Ανάλυση 

Όσον αφορά την διαδικασία ζευγοποίησης, κάθε νεογνό της οµάδας ελέγχου επιλέχθηκε 

µέσα από µια οµάδα κατάλληλων συµµετεχόντων. Πρώτη ενέργεια ήταν να υπάρχει αντι- 

στοιχία για κάθε νεογνό το οποίο είχε εκτεθεί στο κάπνισµα µε νεογνό της οµάδας έλεγχου 

του ίδιου φύλου 1:1. Η ίδια αντιστοιχία τηρήθηκε (1:1) για την ηλικία κύησης,και την 

ακολουθία του τοκετού.Η στατική ανάλυση συµπεριελάµβανε περιγραφική στατιστική του 

πληθυσµού µελέτης, για την µελέτη των δηµογραφικών τους στοιχείων , των κλινικών πα- 

ραµέτρων και των κλασικών εργαστηριακών ευρηµάτων, χρησιµοποιώντας το µη-παραµε- 

τροποιηµένο Man-Whitney έλεγχο. Επιπλέον,οι παράµετροι ROTEM αναµεσα στις 2 οµά- 

δες συγκρίθηκαν χρησιµοποιώντας το µη παραµετροποιηµένο Wilcoxon rank-sum 

test.Προκειµένου να διερευνηθεί η ανεξάρτητη επίπτωση του καπνίσµατος της µητέρας 

στο αιµοστατικό προφίλ του νεογνού, όπως αυτή αντανακλάται από τις παραµέτρους του 

ROTEM, χρησιµοποιήθηκε πολυπαραγοντική γραµµική παλινδρόµηση. Για να προσαρµο- 

στεί αυτό και σε άλλους παράγοντες όπως η ηλικία κύησης , το φύλο και το βάρος γέννη- 

σης, η πολυπαραγοντική γραµµική παλινδρόµηση έτρεξε µε της παραµέτρους ROTEM ως 

οι εξαρτηµένες µεταβλητές και ως ανεξάρτητες µεταβλητές ορίστηκαν το βάρος 
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γέννησης , η ηλικία κύησης , ο τρόπος γέννησης, το φύλο και η έκθεση στο κάπνισµα.Κά- 

θε παράµετρος ROTEM διερευνήθηκε ξεχωριστά για κάθε µοντέλο παλινδρόµησης και µε 

αυτόν τον τρόπο πολυπαραγοντική γραµµική παλινδρόµηση έτρεξε για κάθε µια από της 

παραµετρους του ROTEM. Το πρόγραµµα που χρησιµοποιήθηκε για την στατιστική ανά- 

λυση ήταν το Stata 15.0 ( Stata corp.,College Station,TX,USA), ενώ ταυτόχρονα ορίστηκε 

ότι p-value µικρότερο του 0,05 έδειχνε στατιστική σηµασία για όλες τις µετρήσεις 

 

5.4) Αποτελέσµατα 
Ο πληθυσµός της µελέτης αποτελούνταν από 92 νεογνά εκ των οποίων, 46 (50%) είχαν 

εκτεθεί στο κάπνισµα κατά την εγκυµοσύνη και 46 (50%) δεν είχαν εκτεθεί στο κάπνισµα 

κατά την εγκυµοσύνη. Συνολικά και για τα 92 νεογνά, η µέση ηλικία κύησης ήταν οι 39 

εβδοµάδες και το µέσο βάρος κατά την γέννησης ήταν τα 3200 γραµµάρια.Στην µελέτη 

συµµετείχαν 39 αρσενικά (42,3%) και 53 (57.7%) θηλυκά νεογνά, ενώ υπήρχαν 7 (7,6%) 

νεογνά µικρά για την ηλικία κύησης στο πληθυσµό της µελέτης.Το βάρος γέννησης ήταν 

παρόµοιο ανάµεσα στα νεογνά που είχαν εκτεθεί και σε αυτά που δεν είχαν εκτεθεί στο 

κάπνισµα (µέσοι όροι :3175.0g VS 3330.0 gr, p=0,16). Τέλος,τα νεογνά τα οποία είχαν 

εκτεθεί στο κάπνισµα κατά την εγκυµοσύνη είχαν συγκρίσιµους αριθµούς αιµοπεταλίων 

( µέσοι όροι : 310.000/ml VS 291.000/ml , p=0,71) και συγκρίσιµα επίπεδα αιµοσφαιρίνης 

(µέσοι όροι: 15,6 g/dl VS 16,0 g/dl, p=0,20) µε τα νεογνά τα οποία δεν εΊθαν εκτεθεί στο 

κάπνισµα. Όλα τα νεογνά, συµπεριλαµβανοµένου του πληθυσµού µελέτης παρέµειναν 

σταθερά χωρίς να εµφανίσουν αιµορραγία ή θρόµβωση.Οι κλινικές και οι εργαστηριακές 

παράµετροι όπου µελετήθηκαν είναι εµφανείς στον πίνακα 4. 

 

 
Μεταβλητές 

Σ ύ ν ο λ ο 

(n=92) 
Εκθεση στο κά- 
πνισµα (n=46) 

Μη έκθεση στο κά- 
πνισµα (n=46) 

 
p-value 

Ηλικία κύησης 38,6 +- 0,8 38,6+- 0,9  38,6+-0,8 0,96 

 39,0 (38,0- 
39,0) 

 
38,5 (38,0-39,0) 

  
39,0 (38,0-39,0) 

 

 
Βάρος γέννησης 

3 2 0 5 , 4 
+-395,8 

 
3155,6 +- 402,9 

  
3255,2+-386,6 

 
0,16 

  3 1 7 5 , 
(2800,0-3380,0) 

0 3 3 3 0 , 0 
(2950,0-3550,0) 

 

Τρόπος γέννησης (καισαρι- 
κή) 

 
38 (41,3) 

 
19 (41,3) 

  
19 (41,3) 

 
0,92 

Φύλο (αρσενικό) 39 (42,3) 19 (41,3)  20 (43,4) 0,83 

Μικρό για την ηλικία κύη- 
σης 

 
7 (7,6) 

 
5 (10,8) 

  
2 (4,3) 

 
0,23 

Φαρµακευτική αγωγή κατά 
την κύηση ( Τ4) 

 
4 (4,3) 

 
2 (4,3) 

  
2 (4,3) 

 
0,99 

 
Αιµοπετάλια 

2 9 3 , 5 + - 
63,4 

 
288,5 +- 78,6 

  
299,5+-39,2 

 
0,7 

 2 9 7 , 5 
(253,0-340, 
0) 

 
3 1 0 , 
(253,0-340,0) 

 
0 

 
 

291,0 (272,0+-345,0) 
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Αιµοσφαιρίνη 15,9+- 1,5 15,6 +- 1,6 16,3+-1,3 0,2 

16,0 
16,8) 

(15,0-  
15,6 (14,8-16,8) 

 
16,0 (15,0-17,4) 

 

5.5) Παράµετροι ROTEM 
Η άµεση σύγκριση των παραµέτρων ROTEM αναµεσα στις δύο οµάδες αποκάλυψε πως 

πολλές παράµετροι διαφέρουν στα νεογνά τα οποία είχαν εκτεθεί και σε αυτά που δεν εί- 

χαν εκτεθεί στο κάπνισµα, δείχνοντας ότι το κάπνισµα κατά την κύηση οδηγεί σε ταχύτερο 

σχηµατισµό θρόµβου και σε θρόµβους µε µεγαλύτερη ισχύ.Πιο συγκεκριµένα, τα νεογνά 

τα οποία είχαν εκτεθεί στο κάπνισµα είχαν µικρότερο χρόνο πήξης (medians 40s vs 50s , 

p=0,001) µικρότερο χρόνο σχηµατισµού θρόµβου (medians 57mm vs 54 mm, p=0,043) 

και µικρότερο δείκτη Α30 (medians 63,5 mm vs 61mm, p=0,028) εν συγκρίσει µε τα νεο- 

γνά τα οποία δεν είχαν εκτεθεί στο κάπνισµα. Επιπροσθέτως,η µέγιστη ελαστικότητα του 

θρόµβου, µια ακόµη παράµετρος η οποία αντικατοπτρίζει την δυναµική του θρόµβου, 

ήταν αυξηµένη στα νεογνά τα οποία είχαν εκτεθεί στο κάπνισµα σε σύγκριση µε τα νεογνά 

τα οποία δεν είχαν εκτεθεί (MCE medians 63,5 mm vs 61 mm, p=0,028). 

Η έντονη συσχέτιση ανάµεσα σε µια υπερθροµβική κατάσταση, όπως αυτή αντανακλά- 

ται από έναν ταχύτερο χρόνο πήξης, και το κάπνισµα κατά την κύηση, έχει επίσης υπο- 

στηριχθεί από τα αποτελέσµατα των πολυπαραγοντικών γραµµικών παλινδροµήσεων. Η 

γραµµική παλινδρόµηση προσαρµόστηκε για την ηλικία κύησης, το φύλο, το βάρος γέν- 

νησης, το βάρος κατά την γέννηση και τον τρόπο γέννησης και κατέδειξε ότι το κάπνισµα 

κατά την γέννηση είναι συνυφασµένο µε την ταχύτερη ενεργοποίηση της αιµόστασης στα 

νεογνά από την στιγµή που συσχετίσθηκε µε µικρότερο EXTEM CT (coefficient: -8,68, 

95% διάστηµα εµπιστοςσύνης : -13,51-3,85, p=0,001). Παρόλα αυτά, η πολυπαραγοντική 

παλινδρόµηση έδειξε ότι το κάπνισµα κατά την κύηση είναι δεν είναι συνδεδεµένο µε τον 

χρόνο σχηµατιµσού θρόµβου (p=0,041), το πλάτος του θρόµβου στα 10 λεπτά (p=0,16) 

και στα 30 λεπτά (p=0,14) ή την µέγιστη ελαστικότητα θρόµβου (p=0,50). Αυτό το εύρη- 

µα υποδεικνύει τις σηµαντικές διαφορές αυτών των παραµέτρων ROTEM µέσα από την 

άµεση σύγκριση των δύο οµάδων της µελέτης, οι οποίες προκύπτουν από έναν κοινό πα- 

ράγοντα και δεν είναι αποτέλεσµα της ανεξάρτητης συσχέτισης ανάµεσα στο κάπνισµα 

κατα την κύηση και στην αυξηµένη δυναµική του θρόµβου στα νεογνά. 

 

5.6) Πειραµατική µελέτη 
Αυτή είναι η πρώτη µελετη η οποία επικεντρώνεται στις επιπτώσεις της προγεννητικής 

έκθεσης στο κάπνισµα, στο αιµοστατικό προφίλ των νεογνών χρησιµοποιώντας ROTEM. 

Μια υπερθροµβική κατάσταση, όπως αυτή αντανακλάται από έναν ελαττωµένο χρόνος 

πήξης, οποίος σηµειώθηκε στα νεογνά τα οποία είχαν εκτεθεί στο κάπνισµα προγεννητικά. 

Στους ενήλικες, οι επιπλοκές του καπνίσµατος στους αιµοστατικουύς µηχανισµούς είναι 

αδιάσειστες.Το κάπνισµα φαίνεται είναι ο κύριος αναµεσα σε άλλους περιβαλλοντικούς 

παράγοντες, ο οποίος προκαλει αύξηση στις συγκεντρώσεις του ινωδογόνου στο πλάσµα, 

το οποίο µε την σειρά του επηρεάζει το ιξώδες του αίµατος ,την ικανότητα των αιµοπετα- 

λίων να δηµιουργούν συσσωµατώµατα ,και την παραγωγή ινώδους .Μελέτες έδειξαν µια 

εξάρτηση ανάµεσα στο πλήθος τσιγάρων ηµερήσιως και στην συγκέντρωση ινωδογόνου 

στο πλάσµα.Τα αιµοπετάλια των καπνιστών παρουσιάζουν αυξηµένη ικανότητα δηµιουρ- 

γίας συσσωµατωµάτων σε σύγκριση µε τους µη-καπνιστές.Το κάπνισµα τείνει να ενεργο- 
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ποιεί πολλούς µηχανισµούς, όπως η απελευθέρωση ενδογενών επινεφριδίων οι οποίες 

επάγονται από την νικοτίνη, οι οποίοι έχουν ως αποτελέσµατα την συχνότερη δηµιουργία 

αιµοπεταλιακών θρόµβων.Επιπλέον, στους καπνιστές έχουν παρατηρηθεί αυξηµένα επιπέ- 

δα ιστικού παράγοντα και ενεργοποιηµένου παράγοντα ΧΙΙΙ , τα οποία ενισχύουν την δυ- 

ναµική του σχηµατισµένου θρόµβου.Επιπροσθέτως,το κάπνισµα οδηγεί σε ελαττωµένη 

παραγωγή του ενεργοποιητή του πλασµινογόνου από το ενδοθήλιο, έχοντας ως αποτέλε- 

σµα την δυσλειτουργία της ενδογενούς ινωδόλυσης.Το κάπνισµα είναι επίσης συνυφασµέ- 

νο µε την φλεγµονή, όπως έχει αποδειχθεί από την αύξηση των κυτοκινών και την ενισχυ- 

µένη έκφραση γονιδίων συνδεδεµένων µε την φλεγµονή στα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

αγγείων. Συνέπεια των παραπάνω είναι η γενικευµένη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και 

η διαταραχή του καταρράκτη της πήξης. 

Η διαπερότητα του πλακούντα στα συστατικά του τσιγάρου είναι ευρέως γνωστή και 

καλά διερευνηµένη. Οι συνέπειες του καπνίσµατος κατά την κύηση στους απογόνους έχει 

µελετηθεί ενδελεχώς. Ωστόσο η προγεννητική έκθεση στο κάπνισµα στο αιµοστατικό 

προφίλ των νεογνών δεν έχει διερευνηθεί πλήρως. 

Το 1994 σε µελέτη του A. Spinillo et al.αναδείχθηκε ότι το κάπνισµα κατά το δεύτερο 

και τρίτο τρίµηνο της εγκυµοσύνης αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου ενδοκρά- 

νιακης αιµορραγίας στα πρόωρα νεογνά. Τέθηκε η υπόθεση πως η αιµοδυναµική αστάθεια 

του ανώριµου αιµατοεγκεφαλικού φραγµού µπορεί να αποδοθεί στο κάπνισµα της µητέ- 

ρας.Παρόλα αυτά σε αυτή την µελέτη δεν πραγµατοποιήθηκαν αιµοστατικέ µετρήσεις και 

αυτό µπορεί να θεωρηθεί ως ένας περιορισµός της. 

Η Mercelina Roumans et al πραγµατοποίησε µια αξιολόγηση των πλεγµάτων θροµβί- 

νης-αντιθροµβίνης , πλασµίνης-αντιπλασµίνης και µετρήσεις των δ-διµερών. Οι µετρήσεις 

έγιναν µε δείγµατα από τον οµφάλιο λώρο , και κατέδειξαν ότι αν και οι τιµές στα νεογνά 

µε µητέρες καπνίστριες ήταν αυξηµένες, η ισορροπία ανάµεσα στην πήξη και την ινωδό- 

λυση δεν είχε διαταραχθεί. 

Παροµοίως, ο Mitsiakos et al.δεν ανέφερε καµία διαταραχή ανάµεσα στην πήξη και την 

ινωδόλυση παρά της αλλαγές οι οποίες παρατηρήθηκαν στον παράγοντα ΙΙ,στην πρωτεΐνη 

S,στο t-PA,και στον παράγοντα VIII στα νεογνά µετά την προγεννητική τους έκθεση στο 

κάπνισµα.Δυστυχώς,η επιρροή του καπνίσµατος κατά την κύηση στους µηχανισµούς πή- 

ξης και ινωδόλυσης δεν δύναται να αντικατοπτριστεί από τα κλασσικές εξετάσεις της πή- 

ξης. 

Η περίπλοκη φύση του πηκτικού µηχανισµού σε συνδυασµό µε την αδυναµία των κλα- 

σικών πηκτικών εξετάσεων να προσδιορίσουν τους µηχανισµούς της in vivo αιµόστασης, 

έχουν καταστήσει τις ιξωδοελαστικές εξετάσεις χρήσιµες και πιο πρακτικές για την αξιο- 

λόγηση τους στην κλινική πράξη.Η χρήση των ιξωδοελαστικών εξετάσεων και ειδικότερος 

του ROTEM στην αξιολόγηση και την και διαχείριση των αιµοστικων διαταραχών, θεω- 

ρείται πλέον ένα καινούργιο πεδίο ερευνών. 

Στην παρούσα µελέτη η παράµετρος ROTEM ΕΧΤΕΜ αξιοποιήθηκε για πρώτη φορά, 

για να αξιολογηθεί το αιµοστατικό προφίλ των νεογνών που εκτέθηκαν στο κάπνισµα εν- 

δοµητρίως.Το κάπνισµα της µητέρας κατά την κύηση αποκαλύφθηκε πως είναι ανεξάρτη- 

τα συνδεδεµένο µε την επιταχυµένη ενεργοποίηση των πηκτικών µηχανισµών στα νεογνά, 

το οποίο εκφράζεται µέσα από µικρότερο ΕΧΤΕΜ ct. Η παράµετρος ΕΧΤΕΜ αξιολογεί το 

εξωτερικό µονοπάτι της πήξης, το οποίο αντανακλά τον ρυθµό αναγέννησης της θροµβί- 

νης και είναι εξαρτηµένο από την δραστηριότητα των παραγόντων πήξης ΙΙ ,VII,V, Χ, των 

προϊόντων αποδόµησης του ινώδους και της έκφρασης του ιστικού παράγοντα από τα κύτ- 
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ταρα της κυκλοφορίας.Συνεπώς, υποθέτουµε ότι ο ελαττωµένος χρόνος πήξης ο οποίος 

παρατηρήθηκε στα νεογνά εκτεθειµένα στο κάπνισµα, µπορεί να αποδοθεί στα αυξηµένα 

επίπεδα πηκτικού παράγοντα, συµπεριλαµβανοµένων των παραγόντων ΙΙ, Χ, V, αυξηµένα 

επίπεδα ιστικού παράγοντα και επίπεδα ινωδογόνου, τα οποία είναι παρόµοια µε αυτά των 

ενηλίκων καπνιστών.Συµφωνόντας µε τα ευρήµατα αυτής της έρευνας Rajat S. Barua et al. 

ανέφερε ότι στους ενήλικες η άµεση έκθεση σε δύο τσιγάρα είναι συσχετισµένη µε την 

ελάττωση του χρόνου πήξης .Οι παράµετροι ROTEM ΕΧΤΕΜ, Α10,Α20,Α30,MCF και 

MCE αντικατοπτρίζουν την δύναµη του θρόµβου και είναι εκτενώς εξαρτηµένοι από τον 

αριθµό των αιµοπεταλίων και την λειτουργία τους, από την συγκέντρωση ινωδογόνου και 

τον πολυµερισµό του, την δραστηριότητα του παράγοντα ΧΙΙΙ.Η άµεση σύγκριση αυτών 

των παραµέτρων στις δύο οµάδες νεογνών παρουσίασε µια ενισχυµένη δυναµική του 

θρόµβου στα νεογνά εκτεθειµένα στο κάπνισµα κατά την εγκυµοσύνη. Παρόλα αυτά, η 

πολυπαραγοντική γραµµική παλινδρόµηση, προσαρµοσµένη για την ηλικία κύησης, το 

βάρος γεννήσεως και την µέθοδο γέννησης, έδειξε καµία ανεξάρτητη συσχέτιση ανάµεσα 

στην αυξηµένη ισχύ του θρόµβου στα νεογνά και το κάπνισµα κατά την κύηση.Το αποτέ- 

λεσµα αυτό θα µπορούσε να οφείλεται στο ότι ο αριθµός των νεογνών τα οποία συµµετεί- 

χαν στην µελέτη δεν ήταν αρκετά µεγάλος για να αναδείξει ανεπαίσθητες διάφορες στην 

πήξη των δύο οµάδων.Επιπροσθέτως, το κάπνισµα αξιολογήθηκε ως µια ποιοτική παράµε- 

τρος παρά ως ποσοτική, έτσι µια πιθανή σύνδεση µε την δοσολογία και τις µεταβλητές του 

ROTEM µπορεί να έχει παραληφθεί. Συν τοις άλλοις, πολλές µελέτες έχουν προτείνει ότι 

η χρόνια ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων µέσω του καπνίσµατος συνεπάγεται την ελατ- 

τωµένη επιβίωση και την δυσλειτουργία τους. Το παραπάνω δύναται να αποτρέψει το κά- 

πνισµα από το αναδειχθεί ως ένας ανεξάρτητος παράγοντας διαφοροποιήσεων στις παρα- 

µέτρους µεγέθους και ισχύος του θρόµβου.Με αυτόν τον τρόπο, οι σηµαντικές διάφορες 

στο ROTEM οι οποίες παρατηρήθηκαν µέσα από την άµεση σύγκριση των δύο οµάδων, 

µπορούν να αποδοθούν σε συνδυασµό παραγόντων. Στους ενήλικες οι επιπτώσεις του κα- 

πνίσµατος στα αιµοπετάλια φαλινεται να είναι φυλοεξαρτώµενες. Αν και τα νεογνά της 

µελέτης είχαν αντιστοιχία 1:1 όσον αφορά το φύλο , η πιθανή εξάρτηση αυτή ήταν περιο- 

ρισµένη αλλά όχι ανύπαρκτη.Είναι αξιοσηµείωτο ότι παρά τα εργαστηριακά ευρήµατα, 

κανένα νεογνό δεν εµφάνισε συµπτώµατα όπως θρόµβωση ή αιµορραγία στην κλινική 

πράξη µέχρι και να λάβουν εξειτήριο.Αυτό µπορεί να οφείλεται στο γεγονός ότι στην µε- 

λέτη συµπεριλήφθηκαν µόνο υγιή νεογνά. Τα αποτελέσµατα και η κλινική πορεία θα µπο- 

ρούσαν να είναι διαφορετικά για ασθενή νεογνα σε κρίσιµη κατάσταση, τα οποία έχουν 

τάση προς αιµοστατικές ανωµαλίες και δεν αξιολογήθηκαν σε αυτή την µελέτη. 

Η παρούσα µελέτη έχει ορισµένους περιορισµούς οι οποίοι πρεπει να ληφθούν υπό- 

ψιν.Επίσηµος υπολογισµός για το µέγεθος δείγµατος δεν πραγµατοποιήθηκε καθώς αυτή 

είναι µια πιλοτική µελέτη µε έλλειψη προηγούµενων δηµοσιευµένων δεδοµένων µε δεί- 

κτες ROTEM σε νεογνά µε και χωρίς προγεννητική έκθεση στο κάπνισµα.Παρά λοιπόν τις 

πρακτικές οριοθετήσεις όπως ο χρόνος, η διαθεσιµότητα των πιθανών συµµετεχόντων και 

το οικονοµικό κόστος, οι οποίες καθόρισαν το µέγεθος του δείγµατος, ο πληθυσµός αυτής 

της µελέτης είναι ο µεγαλύτερος ο οποίος αναφερθεί σε σχετικές δηµοσιευµένες µελέ- 

τες.Εξαιτίας της πιλοτικής φύσης της µελέτης,και της έλλειψης προγούµενων δεδοµένων 

και ενός προϋπολογισµένου δείγµατος η πιθανότητα του να απαιτούνταν µεγαλύτερο δείγ- 

µα δεν δύναται να αποκλειστεί, καθώς και η συσχέτιση µεταξύ του καπνίσµατος και άλ- 

λων αιµοστατικών παραµέτρων.Το κάπνισµα αξιολογήθηκε ως µια ποιοτική παρά ποσοτι- 

κή παράµετρος και είναι πιθανό µια συσχέτιση µε την δοσολογία και τις αιµοστατικές πα- 
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ραµετρους να έχει παραληφθεί. Στον πληθυσµό της µελέτης για να κατηγοριοποιηθεί µια 

µητέρα ως καπνίστρια , έπρεπε να αναφερθεί το κάπνιζε περισσότερα από δέκα τσιγάρα 

ηµερήσιως. Συνεπώς, τα αποτέλεσµατα της µελέτης µπορούν να εφαρµοστούν µόνο για 

αυτή τη συγκεκριµένη οµάδα νεογνών.Επιπλέον, οι κλασσικές εξετάσεις της πήξης και η 

µέτρηση συγκεκριµένων πηκτικών και ινωδολυτικών παραγόντων δεν διεξάχθηκαν ταυτο- 

χρόνως προκειµένου να αξιολογηθούν σε παλινδρόµηση µε τις παραµέτρους του 

ROTEM.Αντιθέτως,ένα από τα πλεονεκτήµατα αυτής της µελέτης είναι ότι τα νεογνά που 

συµµετείχαν είχαν αντιστοιχία 1:1 όσον αφορά το φύλο, την ηλικία κύησης,και την µέθο- 

δο γέννησης προκειµένου να ελαττωθούν πιθανές επιπτώσεις στο αιµοστατικό προφίλ. 

 

5.7) Συµπεράσµατα 

Το κάπνισµα κατά την κύηση είναι ένας ερεθιστικός παράγοντας για την κατάσταση 

της αιµοστασης στα νεογνά, έχοντας ως αποτέλεσµα την υπερπηκτικότητα εκφραζόµενη 

από µικρότερο χρόνο πήξης ROTEM.Αυτή η διαταραχή µπορεί να παραµείνει σιωπηλή 

έως ότου συµβεί κάποιο κλινικό συµβάν, για αυτό η εγρήγορση από τους κλινικούς ια- 

τρούς είναι αναγκαία.Μεγαλύτερες µελέτες είναι απαραίτητες για να επιβεβαιωθούν τα 

αποτελέσµατα µας. 
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