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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Η Xρόνια Nεφρική Nόσος (ΧΝΝ) αποτελεί ένα παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας 

υγείας και επηρεάζει το 7% του πληθυσμού ενηλίκων άνω των 30 ετών και το 25-35% 

των ανθρώπων ηλικίας μεγαλύτερης των 65 ετών. Οι ασθενείς με ΧΝΝ 

χαρακτηρίζονται όχι μόνο από σημαντική ελάττωση του ρυθμού σπειραματικής 

διήθησης αλλά και από τη συνύπαρξη αρτηριακής υπέρτασης, σακχαρώδη διαβήτη, 

ενεργοποίησης του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και του άξονα ρενίνης-

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης καθώς και αξιοσημείωτη αύξηση του κινδύνου εξέλιξης 

σε τελικού σταδίου χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Η μεγάλη συχνότητα ανεύρεσης ΧΝΝ 

στο γενικό πληθυσμό, η ακόμη μεγαλύτερη συχνότητά της σε ασθενείς με 

καρδιαγγειακή νόσο όπως και η συσχέτιση καθαυτής της ΧΝΝ με τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο αποτέλεσε αντικείμενο μεγάλων κλινικών μελετών. Στη βάση αυτών των 

μελετών, η ΧΝΝ έχει πλέον αναδειχθεί σε παράγοντα υψηλής ολικής αλλά και 

καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας. Υπολογίζεται ότι σε ασθενείς με ΧΝΝ τα 

καρδιαγγειακά συμβάντα εμφανίζονται έως και 30 φορές συχνότερα σε σχέση με το 

γενικό πληθυσμό. 

Επιπλέον, είναι ευρέως γνωστό, ότι η προοδευτική εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής 

βλάβης συμπορεύεται με σημαντικές μεταβολές των επιμέρους παραμέτρων του 

μηχανισμού της αιμόστασης, με τελικό αποτέλεσμα τη διαμόρφωση μιας νέας 

εύθραυστης ισορροπίας μεταξύ προθρομβωτικών  παραγόντων και παραγόντων που 

ευνοούν την αιμορραγία. Στα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ εκφράζεται ένας ισχυρός 

προθρομβωτικός φαινότυπος ενώ σε προχωρημένα στάδια χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας η προθρομβωτική διάθεση συνυπάρχει με αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο. 

Το παράδοξο της συνύπαρξης αυτών των δύο αντικρουόμενων αιμοστατικών 

διαταραχών οφείλεται σε μεταβολές του αιμοστατικού ομοιοστατικού μηχανισμού που 

αφορούν στην ισορροπία μεταξύ των παραγόντων πήξης και των φυσικών τους 

αναστολέων, στην ισορροπία του ινωδολυτικού συστήματος, στα έμμορφα στοιχεία του 

αίματος και στην ακεραιότητα του αγγειακού τοιχώματος. 

Είναι αξιοσημείωτο ότι η προοδευτικά συντελούμενη αναρρύθμιση  του 

αιμοστατικού μηχανισμού λαμβάνει χώρα εντός ενός εξαιρετικά τοξικού 

μικροπεριβάλλοντος. Το περιβάλλον αυτό χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση 

πληθώρας ουραιμικών τοξινών, την παρουσία μεταβολικών διαταραχών καθώς και την 

εκτροπή της οξεοβασικής ισορροπίας και της υδρικής κατάστασης του οργανισμού. Ο 

αναδυόμενος ρόλος των ουραιμικών τοξινών στην αιμόσταση αποτυπώνεται στην 

πρόσφατη εισαγωγή του όρου «metabolome» (θρομβομεταβολισμός), ο οποίος 

υποδηλώνει τον προθρομβωτικό ρόλο των ενδιαμέσων προϊόντων του μεταβολισμού 

στο μηχανισμό της πήξης, κατά αναλογία με τον όρο θρομβοφλεγμονή που 

χαρακτηρίζει τις διαδικασίες αθηροσκλήρωσης. 

Η εγκατάσταση αυτής της νέας επισφαλούς ισορροπίας μπορεί εύκολα να 

εκτραπεί είτε προς την εμφάνιση ενός θρομβωτικού επεισοδίου, είτε ενός σοβαρού και 

δυνητικά θανατηφόρου αιμορραγικού επεισοδίου, με τελικό αποτέλεσμα τη σημαντική 
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αύξηση της νοσηρότητας και θνητότητας των ασθενών. Η εμφάνιση ενός θρομβωτικού 

ή αιμορραγικού  επεισοδίου σε έναν ασθενή στην πορεία του χρόνου είναι απρόβλεπτη. 

Αντίστοιχα απρόβλεπτες είναι και οι εκδηλώσεις των επεισοδίων αυτών μεταξύ 

διαφορετικών ασθενών ιδίου σταδίου ΧΝΝ. Η αιτιολογία αυτής της μεγάλης 

ετερογένειας δεν έχει διευκρινισθεί με ακρίβεια αλλά συσχετίζεται με την 

πολυπαραγοντική παθογένεια και τις πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις των σηματοδοτικών 

μονοπατιών που εμπλέκονται  στη λειτουργία του ενδοθηλίου, των παραγόντων πήξης, 

του ινωδολυτικού συστήματος και των έμμορφων στοιχείων του αίματος.  

Η  εισαγωγή στην καθημερινή κλινική πράξη νέων αντιπηκτικών και 

αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων έχει επικαιροποιήσει τον αυξημένο αιμορραγικό 

κίνδυνο των ασθενών με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας. Τα αιμορραγικά συμβάντα 

αναφέρονται σε ποσοστά που κυμαίνονται από 40-50%  επί του συνόλου των ασθενών 

με ΧΝΝ και στο 24% των ασθενών υπό αιμοκάθαρση. Η έκφραση ενός αιμορραγικού 

φαινοτύπου παθογενετικά  θεωρείται αποτέλεσμα της συνεργιστικής δράσης πολλών 

παραγόντων και περιλαμβάνει εκτός της διαταραγμένης φαρμακοκινητικής των 

αντιπηκτικών και αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, διαταραχές της λειτουργικότητας 

των αιμοπεταλίων, αλλαγές  των πολύπλοκων αλληλεπιδράσεών τους με το αγγειακό 

τοίχωμα και πρωτίστως τη συνυπάρχουσα χρόνια νεφρογενή αναιμία. 

 Όσον αφορά στην εκδήλωση ενός ισχυρού προθρομβωτικού φαινοτύπου είναι 

γεγονός ότι η γένεση θρομβίνης αποτελεί το επίκεντρο των δυσμενών καρδιαγγειακών 

συμβάντων που αποτελούν την κύρια αιτία νοσηρότητας και θνητότητας αυτών των 

ασθενών. Ως εκ τούτου, η θρόμβωση αντιπροσωπεύει το καταληκτικό σημείο και όχι 

ένα απλό επιφαινόμενο στην πορεία της ΧΝΝ και αφορά είτε στο φλεβικό είτε στο 

αρτηριακό σκέλος της κυκλοφορίας. Οι  υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 

θρόμβωσης στο ουραιμικό  μικροπεριβάλλον είναι πολύπλοκοι και έχουν αποτελέσει 

επίκεντρο της επιστημονικής έρευνας τις τελευταίες δεκαετίες. Η αναγνώριση νέων 

σηματοδοτικών μονοπατιών ενεργοποίησης του μηχανισμού της πήξης και η μελέτη 

του ρόλου των εξωκυτταρίων μικροκυστιδίων ως εναλλακτικής πλατφόρμας γένεσης 

θρομβίνης αλλά και διακυτταρικής επικοινωνίας αναδύονται πλέον μοναδικοί και 

αξιόπιστοι προγνωστικοί βιοδείκτες καρδιαγγειακής νόσου καθώς και ελπιδοφόροι 

θεραπευτικοί στόχοι. 

Σκοπός της παρούσας πτυχιακής εργασίας είναι η συστηματική ανασκόπηση της 

διεθνούς βιβλιογραφίας σχετικά με τις αιμοστατικές διαταραχές που επισυμβαίνουν 

κατά την πορεία της ΧΝΝ και οδηγούν στην εγκατάσταση μιας νέας επισφαλούς 

ισορροπίας καθώς και του ρόλου των εξωκυτταρίων μικροκυστιδίων ως 

προθρομβωτικών παραγόντων σε αυτή τη διαδικασία. Επιπρόσθετα, θα περιγραφούν 

αναλυτικά οι συσχετίσεις των εξωκυτταρίων μικροκυστιδίων με τις διαδικασίες 

αθηροσκλήρωσης και ειδικότερα την ουραιμική αθηροθρόμβωση, η οποία αποτελεί την 

κύρια υποκείμενη αιτία των καρδιαγγειακών νοσημάτων σε ασθενείς με ΧΝΝ.   
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ABSTRACT 

 

Chronic kidney disease (CKD) represents an increasing public health issue and its 

prevalence is estimated at 8-16% worldwide. A part of this increase is considered to be 

due to the rising prevalence of diabetes mellitus and hypertension, the two most 

common causes of CKD. Since CKD frequently results from the above underlying 

diseases, the increased cardiovascular disease (CVD) risk of this population has been 

assumed to be the inevitable sequel of these conditions. However, it has been recently 

clarified that CKD per se constitutes a robust CVD risk factor irrespective of other 

traditional risk factors. In addition, CVD is the most common complication of CKD and 

the first cause of death among patients with end-stage renal disease on hemodialysis. In 

this subpopulation of CKD patients, CVD mortality has been estimated to be 20 times 

higher than in the general population. 

As CVD is the major cause of morbidity and mortality in CKD patients, the 

pathogenesis of vascular dysfunction in uremia has been emerged in the epicenter of the 

scientific research in the field of nephrology. Vascular dysfunction induced by uremia 

has been correlated with the following interrelated parameters; the accelerated uremic 

atherosclerosis, the arterial stiffness, the vascular calcifications and the abnormalities of 

vascular repair. The detrimental effect of accumulated uremic toxins on these processes 

is now considered the missing link in the puzzle of uremic thromboinflammation and 

atherothrombosis. 

Furthermore, under the decline of renal function, a new delicate balance of 

haemostasis is established gradually through different and complicated mechanisms. As 

a result, patients suffer from CKD are vulnerable to severe bleeding episodes and 

concomitantly to recurrent thrombosis. The picture of this unique haemostatic 

imbalance is further complicated in patients undergoing hemodialysis. The underlying 

mechanisms of coagulation disorders in uremia remains elusive since haemostasis 

should be viewed as an integrated system in which intrinsic and extrinsic pathways of 

coagulation cascade, natural anticoagulants, fibrinolysis, antiphospholipid antibodies 

interact with endothelial cells, platelets, monocytes and erythrocytes in the setting of a 

harmful microenvironment (uremic milieu). 

Therefore, uremic patients should be acknowledged as a group at high risk of 

cardiovascular diseases as they live in a state of chronic endothelial dysfunction, 

subclinical inflammation and oxidative stress, factors that promote a potent 

prothrombotic phenotype. The emerging role of microparticles in these processes has 

recently evaluated in uremic patients, especially those on haemodialysis. The current 

studies have found higher levels of microparticles in uremic patients compared with 

healthy individuals. Given the explosion of studies in this field, microparticles are now 

considered as a valuable prognostic factor of cardiovascular disease in uremic patients 

despite the fact that the pathophysiological mechanisms involved in these process need 

to be further investigated. 
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Herein, on the basis of evidence available till now, the present study aims to 

clarify the coagulation disorders of chronic kidney disease and the evolving role of 

circulating microparticles in the context of the cellular model of haemostasis. Over and 

above that, we conducted a systematic review of all the clinical trials regarding the 

correlation of any kind of microparticles with chronic kidney disease and cardiovascular 

risk factors. 
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1. Η ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΣΤΟ ΟΥΡΑΙΜΙΚΟ 

ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ 
 

Η εμφάνιση ενός σοβαρού αιμορραγικού επεισοδίου κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ 

αποτελεί μία από τις σημαντικότερες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας των ασθενών 

με ουραιμία (Remuzzi, 1989). Η συχνότητα των αιμορραγικών επεισοδίων στο σύνολο 

των ασθενών με ΧΝΝ κυμαίνεται από 40-50% (Pavord and Myers, 2011) ενώ σε 

ασθενείς υπό αιμοκάθαρση ανέρχεται περίπου στο 24% (Kaufman et al., 2003). 

Αιτιοπαθογενετικά, η εκτροπή του αιμοστατικού μηχανισμού προς την κατεύθυνση 

ενός αιμορραγικού φαινοτύπου είναι πολυπαραγοντική (Πίνακας 1) και συσχετίζεται με 

τις ποσοτικές και ποιοτικές διαταραχές των αιμοπεταλίων, τη λήψη αντι-

αιμοπεταλιακών ή/και αντιπηκτικών φαρμάκων, τη διαταραγμένη αλληλεπίδραση των 

αιμοπεταλίων με το ενδοθήλιο, τη βαρύτητα της νεφρογενούς αναιμίας καθώς και την 

παρουσία άλλων νοσημάτων (Lutz et al., 2014) (Εικόνα 1). 
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Εικόνα 1. Η πολυπαραγοντική αιτιολογία της αιμορραγικής διάθεσης στη ΧΝΝ (τροποποιημένο σχήμα: 

Lutz et al, NDT, 2014) 

 

Οι πιο συχνές αιμορραγικές εκδηλώσεις της ουραιμίας αφορούν στην αυτόματη 

εμφάνιση πετεχειών, πορφύρας και εκχυμώσεων ή επεισοδίων βλεννογονικής 

αιμορραγίας, όπως ουλορραγίας, επίσταξης, αιματουρίας ή μηνορραγίας. Κάποιες 

φορές τα αιμορραγικά επεισόδια προκαλούνται από τον τρόπο θεραπευτικής 

παρέμβασης και εμφανίζονται στη θέση παρακέντησης της αρτηριο-φλεβικής 

αναστόμωσης ή κατά την τοποθέτηση κεντρικών φλεβικών καθετήρων. Η αιμορραγία 

που προκαλείται μετά από νεφρική βιοψία καθώς και η σχετιζόμενη με μείζονες 

χειρουργικές επεμβάσεις αιμορραγία αποτελούν επίσης συχνές εκδηλώσεις του 

ουραιμικού συνδρόμου. Η εμφάνιση αυτόματης οπισθοπεριτοναϊκής αιμορραγίας, 

αυτόματου αιματώματος θήκης ορθού κοιλιακού μυός και αιμορραγικής περικαρδίτιδας 

αποτελούν σπανιότερες αλλά χαρακτηριστικές εκδηλώσεις αυτής της αιμορραγικής 

διάθεσης. Οι κλινικές εκδηλώσεις της αιμορραγίας στα πλαίσια της ΧΝΝ 

περιγράφονται στον Πίνακα 2.  
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Η αιμορραγία του πεπτικού συστήματος αναφέρεται περίπου στο ένα τρίτο των 

ουραιμικών ασθενών αλλά η χρόνια λανθάνουσα απώλεια αίματος μπορεί να είναι 

ακόμη συχνότερη σε αυτόν τον πληθυσμό (Doherty, 1993). Βέβαια η γαστρεντερική 

αιμορραγία αποτελεί μια από τις συνηθέστερες εντοπίσεις σοβαρής αιμορραγίας σε 

ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και η εμφάνισή της έχει αποδοθεί μεταξύ άλλων στη 

συνύπαρξη πεπτικού έλκους, διαβρωτικής γαστρίτιδας, τηλαγγειεκτασιών στο τοίχωμα 

του στομάχου ή εκκολπωμάτων, αγγειοδυσπλασιών και αλλοιώσεων ισχαιμικής 

κολίτιδας του κατωτέρου πεπτικού συστήματος (Hagendorn et al., 2017). Όσον αφορά 

την ενδοεγκεφαλική αιμορραγία φαίνεται ότι η εμφάνισή της απαιτεί επίσης τη 

συνύπαρξη και άλλων εκλυτικών αιτιών όπως την παρουσία ανθεκτικής ή 

επιταχυνόμενης υπέρτασης ή δομικών διαταραχών, όπως είναι η παρουσία 

ανευρυσμάτων σε ασθενείς με πολυκυστική νόσο. Παρομοίως, ο κίνδυνος εμφάνισης 

ενός αιμορραγικού επεισοδίου σε νοσηλευόμενους ασθενείς με σοβαρή έκπτωση της 

νεφρικής λειτουργίας (eGFR < 30 ml/ min/ 1,73m2 ) είναι σχεδόν διπλάσιος (HR:2,30) 

σε σχέση με ασθενείς με φυσιολογική νεφρική λειτουργία, γεγονός που επιβεβαιώνει τη 

θεωρία των πολλαπλών κτυπημάτων προκειμένου να εμφανισθεί ένα μείζων 

αιμορραγικό επεισόδιο (Parikh et al., 2011). Από την άλλη πλευρά φαίνεται ότι η 

εξατομικευμένη χορήγηση ερυθροποιητίνης και η βελτίωση των τεχνικών 

αιμοκάθαρσης τείνουν να μειώσουν τον κίνδυνο εμφάνισης ενός μείζονος 

αιμορραγικού επεισοδίου (Galbusera et al., 2009).  
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1.1. Ποσοτικές Διαταραχές των Αιμοπεταλίων στην Ουραιμία   

 

 Η παρουσία θρομβοπενίας αποτελεί χαρακτηριστικό αιματολογικό γνώρισμα της 

ΧΝΝ αλλά δεν επαρκεί ως μεμονωμένο εύρημα για να δικαιολογήσει τον αιμορραγικό 

φαινότυπο της ουραιμίας. Αιτιολογικά έχει συσχετισθεί είτε με μειωμένη μυελική 

παραγωγή είτε με αυξημένη περιφερική καταστροφή των αιμοπεταλίων, μέσω 

ανοσολογικών ή μη μηχανισμών. 

Είναι γνωστό εδώ και δεκαετίες, ότι η διαδικασία αιμοκάθαρσης καθαυτή επάγει 

την εμφάνιση θρομβοπενίας, με τη διαμεσολάβηση του καταρράκτη του 

συμπληρώματος, ο οποίος ενεργοποιείται κατά την εξωσωματική κυκλοφορία του 

αίματος και την επαφή του με τη μεμβράνη αιμοκάθαρσης (Hakim and Schafer, 1985). 

Επιπλέον, η περιοδική χορήγηση κλασσικής ή χαμηλού μοριακού βάρους ηπαρίνης, ως 

αντιπηκτικής αγωγής κατά την διάρκεια της συνεδρίας αιμοκάθαρσης, έχει συσχετισθεί 

με την εμφάνιση ήπιας θρομβοπενίας ανεξάρτητης από ανοσολογικούς μηχανισμούς.  

Από την άλλη πλευρά βέβαια, φαίνεται ότι η αλματώδης τεχνολογική πρόοδος 

των τελευταίων δεκαετιών σχετικά με την βιοσυμβατότητα των υλικών αιμοκάθαρσης 

έχει βελτιώσει σημαντικά το βαθμό ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και την 

επαγόμενη ουραιμική θρομβοπάθεια. Σε αυτές τις περιπτώσεις, η εμμένουσα και 

συνήθως ήπια θρομβοπενία έχει συσχετισθεί με το σχηματισμό συσσωματωμάτων 

αιμοπεταλίων και αιμοπεταλίων-μονοπυρήνων, διαδικασίες που αντανακλούν την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων κατά την επαφή τους με το εξωσωματικό κύκλωμα ή 

την έκφραση μορίων στην επιφάνειά τους, όπως της p-σελεκτίνη (CD62p)(Daugirdas 

and Bernardo, 2012). Η έκφραση p-σελεκτίνης στην επιφάνεια του αιμοπεταλίου 

αποτελεί ιδανικό δείκτη ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και εξηγεί το σχηματισμό 

συσσωματωμάτων αιμοπεταλίων-λευκοκυττάρων, δεδομένης της παρουσίας του 

υποδοχέα της p-σελεκτίνης σε υποπληθυσμούς λευκοκυττάρων. Η επακόλουθη 

ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων και η απελευθέρωση προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών αντιπροσωπεύει έναν πυροδοτικό μηχανισμό φλεγμονώδους απόκρισης 

στα πλαίσια της αποκαλούμενης αιμοπετάλιο-λευκοκυτταρικής αλληλεπίδρασης. 

Φαίνεται ότι η παραπάνω επαναλαμβανόμενη διαδικασία ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων προκαλεί λειτουργική εξάντλησή τους ή ακόμη και βράχυνση του χρόνου 

ζωής τους λόγω πρόωρης απομάκρυνσης τους από την κυκλοφορία. Πάντως, χωρίς 

αμφιβολία, οι συνθετικές μεμβράνες πολυσουλφόνης υπερτερούν σε σχέση με τις 

παλαιότερες μεμβράνες κουπροφάνης αναφορικά με το βαθμό ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων και του καταρράκτη του συμπληρώματος αν και νεότεροι αιτιολογικοί 

παράγοντες θρομβοπενίας έχουν αναδυθεί, όπως η εφαρμογή γ-ακτινοβολίας ως 

μεθόδου αποστείρωσης των βιοϋλικών αιμοκάθαρσης (Kiaii et al., 2011). 

Τέλος, η παρουσία θρομβοπενίας έχει συσχετισθεί με υποκείμενα συστηματικά 

νοσήματα όπως το χρόνιο ουραιμικό αιμολυτικό σύνδρομο, ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος ή συνυπάρχοντα χρόνια αιματολογικά νοσήματα όπως τα 

μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα και οι πλασματοκυτταρικές δυσκρασίες (Galbusera et al., 

2009). Επιπρόσθετα, η εμφάνιση θρομβοπενίας επιπλέκει συχνά την πορεία 
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βακτηριακών ή ιογενών λοιμώξεων σε αυτή την ομάδα ανοσοανεπαρκών ασθενών και 

ενδέχεται να αποτελεί μέρος του συνδρόμου διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης ή επιπλοκή 

των χορηγούμενων φαρμάκων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η περίπτωση της 

λινεζολίδης, η δράση της οποίας στο ουραιμικό μικροπεριβάλλον είναι απρόβλεπτη και 

έχει συσχετισθεί με σοβαρού βαθμού θρομβοπενία και δυνητικά θανατηφόρα 

αιμορραγικά επεισόδια (Wu et al., 2006). 

 

1.2. Ποιοτικές Διαταραχές των Αιμοπεταλίων στην Ουραιμία 

 

Οι επίκτητες διαταραχές της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων στη ΧΝΝ 

διαδραματίζουν πρωταγωνιστικό ρόλο στην εκτροπή του αιμοστατικού μηχανισμού 

προς την αιμορραγία (Εικόνα 2). Η ουραιμική θρομβοπάθεια έχει συσχετισθεί 

αιτιοπαθογενετικά με αλληλένδετους μηχανισμούς οι οποίοι εμπλέκουν μεταξύ άλλων, 

τη διαταραγμένη ενεργοποίηση των ιντεργκρινών και τη μειωμένη ικανότητα 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων ως απάντηση σε διάφορους αγωνιστές (Casari and 

Bergmeier, 2016). Σε μοριακό επίπεδο, η διαταραγμένη ικανότητα συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων έχει συσχετισθεί με τη μειωμένη ικανότητα βιοσύνθεσης και 

απελευθέρωσης θρομβοξανίου (ΤΧΑ2), τη μειωμένη περιεκτικότητα των α-κοκκίων σε 

προπηκτικούς παράγοντες (storage pool defect) και τις αυξημένες συγκεντρώσεις 

κυκλικού AMP και GMP στο κυτταρόπλασμα. Επιπρόσθετες μεταβολές που αφορούν  

την παρουσία αναστολέων των σηματοδοτικών οδών ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, 

όπως της προστακυκλίνης (PGI2) και του νιτρικού οξειδίου (NO) από το ενδοθήλιο, 

θεωρείται ότι επιτείνουν τις προαναφερθείσες διαταραχές (Πίνακας 3). 

 

Εικόνα 2. Το ουραιμικό αιμοπετάλιο – παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί (Σχήμα:Σαμπάνης Ν.) 
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Πιο συγκεκριμένα, σε ουραιμικούς ασθενείς έχει παρατηρηθεί συνδυασμένη 

ανεπάρκεια των α- και δ-κοκκίων. Οι διαταραχές κοκκίωσης των α-κοκκίων έχουν 

συνδεθεί με μειωμένη περιεκτικότητα και ικανότητα απελευθέρωσης προπηκτικών 

παραγόντων όπως της θρομβοσπονδίνης, των παραγόντων V και VIII, του ινωδογόνου 

και του PF4. Όσον αφορά τις επαγόμενες από την ουραιμία διαταραχές των δ-κοκκίων 

έχει αναφερθεί επίσης μειωμένη συγκέντρωση και απελευθέρωση  των ουσιών που 

επάγουν τις διαδικασίες συσσώρευσης, όπως της σεροτονίνης και του ADP.  

Η διαταραγμένη λειτουργία των διαμεμβρανικών αιμοπεταλιακών υποδοχέων, 

όπως του υποδοχέα GPIIb-IIIa, εξηγεί εν μέρει την αποτυχία της πρώτης φάσης 

σχηματισμού του αιμοπεταλιακού θρόμβου στο ουραιμικό περιβάλλον, αφού η 

παρουσία του είναι αναγκαία συνθήκη δημιουργίας γεφυρών ινωδογόνου μεταξύ 

παρακειμένων ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων. Η διαταραχή της αλληλεπίδρασης 

μεταξύ του ινωδογόνου και του υποδοχέα του έχει συσχετισθεί με ποιοτικές και όχι 

ποσοτικές διαταραχές της έκφρασής του και θεωρείται αποτέλεσμα της δράσης 

ουραιμικών τοξινών που αίρονται με την ένταξη του ασθενούς σε αιμοκάθαρση. 

Επιπλέον, οι ανωτέρω διαταραχές επιτείνονται σε συνθήκες ανεπάρκειας των α-

κοκκίων λόγω μειωμένης αποκοκκίωσης ουσιών, όπως της θρομβοσπονδίνης. 

Επομένως, η μειωμένη παρουσία θρομβοσπονδίνης, η οποία σε φυσιολογικές συνθήκες 

καθορίζει τη μη αναστρέψιμη σταθεροποίηση των γεφυρών ινωδογόνου με τους GPIIb-
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IIIa υποδοχείς, επηρεάζει δυσμενώς και τη δεύτερη φάση αιμοπεταλιακής συγκόλλησης 

(Gawaz et al., 1994).  

Σε άλλες μελέτες, η ενεργοποίηση του ινωδολυτικού συστήματος σε συνθήκες 

ουραιμίας καθώς και η επαγόμενη από την αιμοκάθαρση ινωδόλυση έχουν 

αναγνωριστεί ως αιτίες δυσλειτουργίας του GPIIb-IIIa υποδοχέα εξαιτίας της 

ανταγωνιστικής δράσης των θραυσμάτων ινωδογόνου (fibrinogen fragments) με τα 

ακέραια μόρια του ινωδογόνου για τις ίδιες θέσεις πρόσδεσης στον αιμοπεταλιακό 

υποδοχέα (Thekkedath et al., 2006). Βέβαια, το κατά πόσο η άμεση ενεργοποίηση του 

ινωδολυτικού συστήματος κατά την διαδικασία αιμοκάθαρσης, η οποία εκφράζεται ως 

αύξηση των επιπέδων του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tPA), συμμετέχει 

ουσιαστικά στη διαμόρφωση ενός αιμορραγικού φαινοτύπου παραμένει ασαφής και 

αδιευκρίνιστη (Sabovic et al., 2005).   

Επιπρόσθετες μεταβολές που αφορούν  ποσοτικά και ποιοτικά χαρακτηριστικά 

του υποδοχέα GPIb-IX-V έχουν μελετηθεί σε συνθήκες ουραιμίας και έχουν θεωρηθεί 

ότι υπεισέρχονται στις διαταραχές των διαδικασιών συγκόλλησης και προσκόλλησης 

των αιμοπεταλίων (Qin et al., 2008). Η συμμετοχή του υποδοχέα GPIb-IX-V στις 

παραπάνω διαδικασίες γίνεται αντιληπτή  αν λάβουμε υπόψη τον κομβικό ρόλο που 

κατέχει στην αλληλεπίδραση των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων με το τραυματισμένο 

ενδοθήλιο διαμέσου του παράγοντα Von Willebrand (Andrews et al., 2003). 

Σχετικά με τις διαταραχές του μεταβολισμού των προσταγλανδινών στα 

ουραιμικά αιμοπετάλια, οι Remuzzi και συν. παρατήρησαν μειωμένη ικανότητα 

παραγωγής αραχιδονικού οξέως ως απάντηση στο ομόλογο ερέθισμα της θρομβίνης, σε 

σχέση με τα φυσιολογικά αιμοπετάλια. Στις μελέτες που ακολούθησαν, τα ευρήματα 

αυτά όχι μόνο επιβεβαιώθηκαν αλλά επιπλέον συσχετίσθηκαν με τη λειτουργική 

ανεπάρκεια της αιμοπεταλιακής κυκλο-οξυγενάσης στο ουραιμικό μικροπεριβάλλον 

(Remuzzi et al., 1983). Η τελική όμως έκφραση του διαταραγμένου μεταβολισμού των 

προσταγλανδινών και της ικανότητας παραγωγής θρομβοξανίου είναι η ελαττωμένη 

ικανότητα συσσώρευσης και προσκόλλησης των αιμοπεταλίων ως απάντηση σε 

διάφορα ενδογενή ή εξωγενή ερεθίσματα (Di Minno et al., 1986). Οι Macconi και συν. 

αποκάλυψαν ότι η διαταραγμένη ικανότητα αιμοπεταλιακής συσσώρευσης στο ισχυρό 

ερέθισμα του αιμοπεταλιακού ενεργοποιητικού παράγοντα (PAF) οφείλεται στη 

μειωμένη ικανότητα βιοσύνθεσης θρομβοξανίου (Macconi et al., 1992).  

Στην ουραιμία έχουν αναγνωρισθεί επίσης διαταραχές έκκρισης και σημειακής 

διαμεταβίβασης των αιμοπεταλίων, οι οποίες μεταξύ άλλων περιλαμβάνουν μεταβολές 

του άξονα αδενυλ-κυκλάσης – cAMP. Η λειτουργική διαταραχή της αδενυλ-κυκλάσης 

έχει συσχετισθεί με τη διαταραχή συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και την αιμορραγική 

διάθεση των ασθενών με προχωρημένη νεφρική νόσο  (Vlachoyannis and Schoeppe, 

1982). Είναι γνωστό ότι ο λειτουργικός έλεγχος της αιμοπεταλιακής αδενυλ-κυκλάσης 

καθορίζεται από τη συνδυασμένη δράση ενεργοποιητικών και ανασταλτικών δικτύων 

τα οποία αντιστοιχούν στην οδό των προσταγλανδινών και κατεχολαμινών αντίστοιχα. 

Σε ουραιμικές συνθήκες, η υπερενεργοποίηση της αδενυλ-κυκλάσης είναι το 

συνεργιστικό αποτέλεσμα ενεργοποίησης της οδού των προσταγλανδινών και 
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αδρανοποίησης της ανασταλτικής οδού των κατεχολαμινών, η οποία μεταφράζεται σε 

αύξηση των επιπέδων του cAMP και ως εκ τούτου διαταραχή της ικανότητας 

συσσώρευσης και προσκόλλησης (Jacobsson et al., 1985).  

Η εκτροπή της σηματοδοτικής οδού του ενδοκυτταρίου ασβεστίου αποτελεί μία 

επιπρόσθετη έκφραση της διαταραγμένης σημειακής διαμεταβίβασης στο ουραιμικό 

αιμοπετάλιο. Η αδυναμία αύξησης της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου μετά 

την επίδραση διαφόρων αγωνιστών, έχει συσχετισθεί, είτε με την ανεπαρκή εισροή του 

από τον εξωκυττάριο χώρο, είτε με την αδυναμία κινητοποίησής του από τις 

ενδοκυττάριες δεξαμενές ασβεστίου. Το τελικό αποτέλεσμα αυτής της ενδοκυττάριας 

μεταβολικής διαταραχής αφορά στο σύνολο των ασβέστιο-εξαρτώμενων λειτουργιών 

των αιμοπεταλίων και πρωτίστως στην πρώτη φάση δημιουργίας του αιμοπεταλιακού 

θρόμβου (Ware et al., 1989). 

Εκτός των παραπάνω βιοχημικών μεταβολών, το ουραιμικό αιμοπετάλιο 

φαίνεται να παρουσιάζει επιπλέον διαταραχές του κυτταροσκελετού και της ενδογενούς 

ικανότητας συστολής. Οι μεταβολές αυτές αφορούν κυρίως στο σύστημα 

συναρμολόγησης των πρωτεϊνών α-ακτίνης και τροπομυοσίνης στο ενεργοποιημένο 

αιμοπετάλιο. Συνεπώς, υπό την επίδραση της θρομβίνης, η ικανότητα συστολής του 

ικριώματος των δομικών πρωτεϊνών διαταράσσεται επηρεάζοντας δυσμενώς τόσο τις 

αντιδράσεις αποκοκκίωσης όσο και σε ένα μεταγενέστερο στάδιο την ικανότητα 

συστολής του θρόμβου (Escolar et al., 1993). Οι παραπάνω μεταβολές των συσταλτών 

πρωτεϊνών έχουν συσχετισθεί από την ίδια ομάδα ερευνητών με την 

επαναλαμβανόμενη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων κατά τη διέλευσή τους από το 

εξωσωματικό κύκλωμα. Ως πιθανή αιτία αυτής της διαταραχής έχει αναγνωρισθεί η 

απορρύθμιση της σηματοδοτικής οδού της τυροσινικής κινάσης, η οποία εμπλέκεται 

στη φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση των δομικών συστατικών του κυτταροσκελετού 

(Diaz-Ricart et al., 2000). 

Αξίζει τέλος να αναφερθεί ο ρόλος των εξωκυττάριων MVs στην αιμοπεταλιακή 

λειτουργία. Σε πρόσφατες μελέτες η εκτροπή της αιμοστατικής ισορροπίας στην 

ουραιμία έχει αδιάρρηκτα συνδεθεί με την παρουσία στο πλάσμα μικροσωματιδίων 

ενδοθηλιακής, αιμοπεταλιακής και μονοπυρηνικής προέλευσης, τα οποία εκφράζουν 

στην επιφάνειά τους ισχυρούς προπηκτικούς παράγοντες όπως η φωσφατιδυλοσερίνη 

και ο ιστικός παράγοντας (Freyssinet and Toti, 2010). Από την άλλη πλευρά, οι 

επιδράσεις των MVs στην αιμοπεταλιακή λειτουργία και την αιμορραγική διάθεση που 

χαρακτηρίζει το ουραιμικό σύνδρομο είναι ακόμη ασαφείς. Ένας πιθανός μηχανισμός 

αλληλεπίδρασης των ουραιμικών αιμοπεταλίων με τα MVs είναι αυτός της μεταφοράς 

microRNAs. 

  

Τα microRNAs αποτελούν μικρού μήκους αλυσίδες RNA και ρυθμίζουν τη 

γονιδιακή έκφραση στα ευκαρυωτικά κύτταρα μέσω πρόσδεσης σε μια μη κωδική 

περιοχή των mRNA-στόχων. Με άλλα λόγια, τα microRNAs  καθορίζουν την 

πρωτεϊνοσύνθεση είτε μέσω μετα-μεταγραφικής σίγησης γονιδίων είτε μέσω 

αποδόμησης συγκεκριμένων μεταγράφων RNAs. Ως παράδειγμα αναφέρεται η 

έκφραση του αιμοπεταλιακού υποδοχέα P2Y12 του ADP, ο οποίος υπόκειται στο 
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ρυθμιστικό έλεγχο microRNAs που εμπεριέχονται στα MVs. Το αποτέλεσμα της 

μειωμένης έκφρασης του ADP υποδοχέα είναι η απορρύθμιση της διαδικασίας 

ενεργοποίησης του υποδοχέα GPIIb-IIIa, ο οποίος σχετίζεται με τις διαδικασίες 

συγκόλλησης και προσκόλλησης (Landry et al., 2009). 

 

Τελεολογικά, αυτός ο μηχανισμός ρύθμισης της πρωτεομικής ενός απύρηνου 

κυττάρου φαίνεται αναγκαίος εξαιτίας της βραχείας ζωής του αιμοπεταλίου. Επιπλέον 

όμως, αποτελεί έναν προσαρμοστικό μηχανισμό σε ένα μεταβαλλόμενο περιβάλλον, 

όπως είναι το προθρομβωτικό ουραιμικό περιβάλλον ή αυτό που δημιουργείται κατά 

την περιοδική επαφή του αιμοπεταλίου με τη μεμβράνη αιμοκάθαρσης (Lindsay and 

Edelstein, 2016). 

 

 Με βάσει τα όσα αναλύθηκαν παραπάνω, γίνεται αντιληπτό ότι οι μεταβολές της 

πρωτεομικής δομής του ουραιμικού αιμοπεταλίου αντανακλούν μεταβολές του 

μεταγραφικού δυναμικού και των microRNAs που εμπεριέχει είτε κατά το σχηματισμό 

του στο μυελό είτε μέσω των προσλαμβανομένων μικροκυστιδίων. Επιπλέον, οι Ple και 

συν., ανέδειξαν πρόσφατα ότι οι μεταβολές των πρωτεϊνών και των microRNAs στα 

αιμοπετάλια ουραιμικών ασθενών σχετίζονται πρωτίστως με τη συσσώρευση 

ουραιμικών τοξινών αλλά και ότι αποκαθίστανται ικανοποιητικά με την εφαρμογή 

περιοδικής αιμοκάθαρσης (Ple et al., 2012). 

 

1.3. Διαταραχές των Αλληλεπιδράσεων Αιμοπεταλίων - Αγγειακού Τοιχώματος 

 

Η διαταραγμένη αλληλεπίδραση των ουραιμικών αιμοπεταλίων με το αγγειακό 

τοίχωμα είναι στενά συνδεδεμένη με τις προαναφερθείσες λειτουργικές διαταραχές των 

αιμοπεταλίων, και πρωτίστως τη λειτουργία των αιμοπεταλιακών υποδοχέων GPIIb-IIIa 

και GPIb-IX-V. Ως επακόλουθο, η συνδετική ικανότητα των ενεργοποιημένων 

αιμοπεταλίων με τις δύο βασικές πρωτεΐνες του πλάσματος, το ινωδογόνο και τον 

παράγοντα von Willebrand, διαταράσσεται. Οι διαταραχές αυτές μπορεί να θεωρηθούν 

αντισταθμιστικές μεταβολές στη σημαντική αύξηση των επιπέδων του ινωδογόνου και 

του παράγοντα von Willebrand στην ουραιμία και τελεολογικά αποσκοπούν στην 

επαναρρύθμιση της αιμοστατικής ισορροπίας (Zwaginga et al., 1990). 

Επιπρόσθετα, είναι γνωστό ότι το ουραιμικό περιβάλλον αντιστοιχεί σε ένα 

ιδιαίτερα βλαπτικό περιβάλλον για τις φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες μέσω 

αλληλένδετων προφλεγμονωδών και προ-οξειδωτικών μηχανισμών. Υπό αυτές τις 

συνθήκες, η αυξημένη παρουσία μορίων όπως της προστακυκλίνης και του μονοξειδίου 

του αζώτου (ΝΟ), επηρεάζει καταλυτικά την ικανότητα αλληλεπίδρασης των 

αιμοπεταλίων με τον ενδοθηλιακό φραγμό αλλά και τις αιμοπετάλιο-αιμοπεταλιακές  

αλληλεπιδράσεις.  

Το ΝΟ αποτελεί έναν ισχυρό ανταγωνιστή της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 

πέραν των άλλων γνωστών επιδράσεών του επί του τόνου του αγγειακού τοιχώματος. 

Οι Noris και συν., ανέδειξαν το ρόλο των συσσωρευμένων ουραιμικών τοξινών και 
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ειδικότερα του γουανίδινο-σουκκινικού οξέως στον άξονα L-αργινίνη- ΝΟ συνθετάση- 

cGMP και επιπλέον συσχέτισαν τα αυξημένα επίπεδα του NO με την παράταση του 

χρόνου ροής σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση (Noris and Remuzzi, 1999). Επομένως, η 

αυξημένη παραγωγή ΝΟ ασκεί καθοριστικό ρόλο στη διαμόρφωση ενός αιμορραγικού 

φαινοτύπου σε αυτή την ομάδα ασθενών. 

Χωρίς αμφιβολία η εφαρμογή εξωνεφρικής κάθαρσης βελτιώνει σημαντικά το 

αιμορραγικό προφίλ των ουραιμικών ασθενών αλλά δεν εκμηδενίζει τον αιμορραγικό 

κίνδυνο, αφού η ίδια η διαδικασία έχει συσχετισθεί με αυξημένη παραγωγή 

κυτταροκινών όπως του TNF-a και της IL-1b (Noris et al., 1993). Η δράση αυτή 

συντελείται μέσω ενεργοποίησης των μονοπυρήνων με τη διαμεσολάβηση του 

καταρράκτη του συμπληρώματος, ενώ παράλληλα οι λειτουργικές εφεδρείες των 

αιμοπεταλίων εξαντλούνται κατά την επαναλαμβανόμενη επαφή τους με το 

εξωσωματικό κύκλωμα. Επιπρόσθετα, η παρουσία ακετο-οξεϊκού ή βακτηριακών 

ενδοτοξινών στο διάλυμα αιμοκάθαρσης συντηρεί ένα επίπεδο χρόνιας υποκλινικής 

φλεγμονής και ως εκ τούτου τα επίπεδα ΝΟ διατηρούνται ιδιαίτερα αυξημένα σε 

εκείνους τους ασθενείς που θα εμφανίσουν ένα αιμορραγικό επεισόδιο (Noris et al., 

1998). 

 

1.4. Ο Ρόλος της Αναιμίας 

 

Η αναιμία αποτελεί μία από τις συχνότερες κλινικές εκδηλώσεις της ΧΝΝ. Η 

παρουσία της και η βαρύτητά της έχουν συσχετισθεί άμεσα και έμμεσα με τις 

αιμορραγικές επιπλοκές της ουραιμίας. Φυσιολογικά, η επαφή των αιμοπεταλίων με το 

ενδοθήλιο διευκολύνεται από την απώθησή τους προς την περιφέρεια του αγγειακού 

τοιχώματος καθώς τον κεντρικό άξονα του αγγείου καταλαμβάνουν τα ερυθροκύτταρα. 

Αντίθετα, η νεφρογενής αναιμία αναστέλλει την ικανότητα αλληλεπίδρασης 

αιμοπεταλίων και ενδοθηλιακών κυττάρων επιτείνοντας την προϋπάρχουσα 

αιμορραγική προδιάθεση . 

Επιπρόσθετα, η παρουσία ικανού αριθμού ερυθροκυττάρων επάγει την 

απελευθέρωση ADP ή/ και την αδρανοποίηση της προστακυκλίνης με αποτέλεσμα τη 

σημαντική βελτίωση της διαταραγμένης λειτουργίας του ουραιμικού αιμοπεταλίου. 

Εξάλλου, η αιμοσφαιρίνη αποτελεί έναν βασικό «αποικοδομητή (scavenger)» του ΝΟ, 

η παραγωγή του οποίου διαταράσσεται στο ουραιμικό μικροπεριβάλλον. Συνεπώς, η 

αδυναμία κάθαρσης του ΝΟ σε συνδυασμό με την αυξημένη παραγωγή του επιτείνουν 

τις λειτουργικές διαταραχές των αιμοπεταλίων και την ικανότητα αγγειοσύσπασης ως 

απάντησης στον τραυματισμό του αγγείου.  

Οι παραπάνω επιπλοκές της αναιμίας όμως αντιστρέφονται με την 

μεταγγισιοθεραπεία ή/και την χορήγηση ανθρώπινης ανασυνδυασμένης 

ερυθροποιητίνης. Η επίτευξη αιματοκρίτη-στόχου> 30%, έχει συσχετισθεί με 

αποκατάσταση του παρατεταμένου χρόνου ροής αλλά και των διαταραγμένων 

παραμέτρων αιμοπεταλιακής συσσώρευσης μετά από διέγερση με θρομβίνη, ADP ή 
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επινεφρίνη (el-Shahawy et al., 1994; Livio et al., 1982). Οι Tassies και συν., 

παρατήρησαν βελτίωση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων πρώιμα μετά την 

χορήγηση ανθρώπινης ανασυνδυασμένης ερυθροποιητίνης λόγω αυξημένης παρουσίας 

νεότερων και πιο ενεργών αιμοπεταλίων, τα οποία, σε αντίθεση με τα αιμοπετάλια 

ουραιμικών ασθενών με σοβαρή αναιμία, παρουσίαζαν ικανοποιητική κοκκίωση 

(Tassies et al., 1998). Επομένως, ο ρόλος της ανασυνδυασμένης ερυθροποιητίνης στην 

αντιμετώπιση της επαγόμενης από την ουραιμία αιμορραγικής διάθεσης είναι διττός και 

περιλαμβάνει αφενός μεν την αύξηση του αριθμού των ερυθροκυττάρων και αφετέρου 

ποσοτικές και ποιοτικές μεταβολές των αιμοπεταλίων (Vigano et al., 1991). 

 

1.5. Επαγόμενες από Φάρμακα Αιμορραγικές Επιπλοκές  

 

Είναι ευρέως γνωστό ότι η επισφαλής αιμοστατική ισορροπία που έχει 

διαμορφωθεί κατά την προοδευτική εξέλιξη της ΧΝΝ, μπορεί απρόβλεπτα να 

διαταραχθεί από πληθώρα φαρμάκων που χρησιμοποιούνται συχνά σε ουραιμικούς 

ασθενείς, χωρίς προηγούμενη δοσολογική τροποποίηση. 

Η χορήγηση ασπιρίνης για παράδειγμα σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση έχει 

συσχετισθεί με μεγαλύτερη παράταση του χρόνου ροής σε σχέση με υγιή άτομα και 

αποδίδεται στη μη αναστρέψιμη αναστολή της ήδη διαταραγμένης αιμοπεταλιακής 

κυκλο-οξυγενάσης (Gaspari et al., 1987) Παρομοίως, η ανασταλτική αλλά αναστρέψιμη 

δράση των μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών στην κυκλο-οξυγενάση του ουραιμικού 

αιμοπεταλίου και σε συνθήκες σχετικής υπεργαστριναιμίας έχει συσχετισθεί με 

αυξημένη συχνότητα αιμορραγικών επιπλοκών από το ανώτερο γαστρεντερικό. Όσον 

αφορά στα από του στόματος χορηγούμενα αντιπηκτικά είναι γνωστό ότι έχουν 

συσχετισθεί με αυξημένο αιμορραγικό κίνδυνο σε ασθενείς με ΧΝΝ ή τελικού σταδίου 

νεφρική ανεπάρκεια ενώ από τα νεότερα αντιπηκτικά μόνο η apixaban έχει εγκριθεί ως 

ασφαλές και αποτελεσματικό αντιπηκτικό στην ΧΝΝ κατόπιν δοσολογικής 

τροποποίησης (Jain and Reilly, 2018). 

Τα β-λακταμικά αντιβιοτικά έχουν επίσης συσχετισθεί με σημαντική παράταση 

του χρόνου ροής και της συσσωρευτικής ικανότητας των αιμοπεταλίων λόγω 

αναστολής των ADP αιμοπεταλιακών υποδοχέων. Η δράση αυτή προσομοιάζει της 

κλοπιδογρέλης και αφορά ένα ήδη δυσλειτουργικό αιμοπετάλιο. Τέλος, η χορήγηση 

κεφαλοσπορινών τρίτης γενεάς έχει συσχετισθεί με παρόμοιες ανεπιθύμητες ενέργειες 

εξαιτίας της μειωμένης κάθαρσής τους και της επακόλουθης παρατεταμένης 

αλληλεπίδρασής τους με αιμοπεταλιακούς υποδοχείς.  
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2. Η ΠΡΟΘΡΩΜΒΩΤΙΚΗ ΔΙΑΘΕΣΗ ΣΤΟ ΟΥΡΑΙΜΙΚΟ 

ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ 

 

  Η XNN αποτελεί ένα αναδυόμενο πρόβλημα δημόσιας υγείας με συχνότητα που 

κυμαίνεται από 8-16% του παγκόσμιου πληθυσμού ενηλίκων (Jha et al., 2013).  Στις 

ΗΠΑ υπολογίζεται ότι η ΧΝΝ αφορά το 10% του πληθυσμού ενηλίκων (>20 ετών) και 

το ποσοστό αυτό προβλέπεται να αυξηθεί δραματικά τις επόμενες δεκαετίες, γεγονός 

που αποδίδεται στην ηλικιο-εξαρτώμενη συννοσηρότητα, τη γήρανση του πληθυσμού 

και τη βελτίωση των παρεχομένων υπηρεσιών υγείας ή/και της προσβασιμότητας στις 

αντίστοιχες δομές  (USRDS data annual report 2013).   

Παρομοίως, η επίπτωση της ΧΝΝ στις αναπτυσσόμενες χώρες καθώς και τις 

υπό-ανάπτυξη οικονομίες, παρουσιάζει αξιοσημείωτη αύξηση τις τελευταίες δεκαετίες 

γεγονός που αποτυπώνεται στην εντυπωσιακή αύξηση των ασθενών που εντάσσονται 

σε πρόγραμμα χρόνιας περιοδικής αιμοκάθαρσης. Η αιτιολογία αυτής της παράδοξης 

επιδημιολογικής μετάβασης έχει συσχετισθεί με την αλληλοεπικάλυψη παραγόντων, 

όπως της κλιματικής αλλαγής, των μετακινήσεων πληθυσμών, της εντατικοποίησης της 

γεωργίας, της παγκόσμιας φτώχειας και του αστικοποιημένου τρόπου ζωής. Επομένως 

οι πληθυσμοί αυτοί υπόκεινται στο διπλό κίνδυνο των λοιμώξεων και των χρόνιων 

νοσημάτων ταυτόχρονα (Agyei-Mensah and de-Graft Aikins, 2010).  

Επί της ουσίας δηλαδή, η ΧΝΝ αντιπροσωπεύει μία πανδημία ισχυρά 

σχετιζόμενη με υψηλή ολική και καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα (Couser et 

al., 2011; Sarnak et al., 2003). Από το 1990 έως το 2010, η ΧΝΝ ανήλθε από την 27η 

θέση της λίστας αιτιών θανάτου σε παγκόσμια κλίμακα στην 18η θέση και πλέον 

καταλαμβάνει την 3η υψηλότερη θέση μείωσης του προσδόκιμου επιβίωσης λόγω 

πρόωρου θανάτου (Lozano et al., 2012).  Η πρόσφατα αναθεωρημένη σταδιοποίηση της 

ΧΝΝ με βάσει όχι μόνο τη μείωση του eGFR< 60 ml/min/1,73m2 αλλά και την 

παρουσία αλβουμινουρίας (ACR > 1,1mg/mmol) για διάστημα > 3 μηνών, αποτυπώνει 

με τον καλύτερο τρόπο τον ανεξάρτητο και ισχυρό προγνωστικό της ρόλο στον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο (Stevens and Levin, 2013) (Πίνακας 4). 
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 Η διαβαθμισμένη συσχέτιση (graded association) μεταξύ του eGFR και της 

αλβουμινουρίας με την ολική και καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα έχει ως 

επίκεντρο τη θρόμβωση (Go et al., 2004; Herzog et al., 2011) . Επομένως η θρόμβωση, 

αιτιοπαθογενετικά, δεν είναι απλά επιφαινόμενο αλλά το θεμελιώδες γεγονός των τριών 

κύριων καρδιαγγειακών εκδηλώσεων της ΧΝΝ, δηλαδή της ισχαιμικής νόσου της 

καρδιάς, του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και της θρομβοεμβολικής νόσου. 

 Ο αυξημένος κίνδυνος θρομβώσεων κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ αφορά τόσο το 

φλεβικό όσο και το αρτηριακό σκέλος της κυκλοφορίας και παραδόξως έχει 

συσχετισθεί με αυξημένη αιμορραγική διάθεση στα πλαίσια διαμόρφωσης μιας νέας 

εύθραυστης αιμοστατικής ισορροπίας  (Lutz et al., 2014) (Εικόνα 3). 

 

 

 

Εικόνα 3. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί θρόμβωσης a. η αθηροσκλήρωση αποτελεί την κύρια 

υποκείμενη αιτία θρόμβωσης στο αρτηριακό σκέλος της κυκλοφορίας b. οι διαταραχές της τριάδας του 

Virchow στην παθογένεια της φλεβικής θρόμβωσης (Ανατύπωση από Mackman, Nature, 2008)  

 

  Οι πολύπλοκες και αλληλένδετες διαταραχές του αιμοστατικού μηχανισμού που 

επισυμβαίνουν εντός ενός ιδιαίτερα τοξικού μεταβολικού περιβάλλοντος εκφράζονται 

είτε ως αιμορραγική διάθεση είτε ως ένας ισχυρός προθρομβωτικός φαινότυπος. Οι 

κλινικές εκδηλώσεις αυτής της προθρομβωτικής διάθεσης περιγράφονται στον Πίνακα 

5. 
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2.1. Η Θρομβοεμβολική Νόσος στην Χρόνια Νεφρική Ανεπάρκεια 

 

2.1.1. Παθοφυσιολογικοί Μηχανισμοί 

 

 Η προοδευτική έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας έχει συσχετισθεί με 

αξιοσημείωτη αύξηση των καρδιαγγειακών συμβάντων και του κινδύνου θανάτου. Η 

διαβαθμισμένη αύξηση του κινδύνου θρομβοεμβολικής νόσου κατά την προοδευτική 

μείωση του eGFR έχει αποδοθεί σε περίπλοκους και αλληλένδετους υποκείμενους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς.  

Οι μηχανισμοί αυτοί περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων την αύξηση των 

προπηκτικών παραγόντων στο πλάσμα, την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, τη 

μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του NO, την εκτροπή της ισορροπίας του ινωδολυτικού 

συστήματος, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε συνδυασμό με τη διαταραγμένη 

ικανότητα αποκατάστασης της βλάβης από τους ενδοθηλιακούς προγεννήτορες, τις 

πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις των έμμορφων στοιχείων του αίματος με το ενδοθήλιο 

και τέλος την απελευθέρωση προθρομβωτικών εξωκυτταρίων μικροκυστιδίων (Addi et 

al., 2018). Αιτιοπαθογενετικά, οι παραπάνω μεταβολές αντιστοιχούν στις τρεις 

παραδοσιακές συνιστώσες της τριάδας του Virchow και εκτυλίσσονται σε ένα 

εξαιρετικά τοξικό μεταβολικό περιβάλλον (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί θρομβοεμβολικής νόσου στην ουραιμία (τροποποιημένο σχήμα 

: Lutz et al, NDT, 2014) 

 Η ισορροπία μεταξύ των προπηκτικών παραγόντων και των φυσικών τους 

αναστολέων αποτελεί την πρώτη συνιστώσα της τριάδας του Virchow που 

διαταράσσεται στην ουραιμία. Οι μεταβολές αυτές περιλαμβάνουν την αύξηση των 

επιπέδων του ινωδογόνου, του vWF, των παραγόντων VIII, VII, XII, του διαλυτού TF, 

της διαλυτής θρομβομοντουλίνης, της ομοκυστεΐνης, καθώς και των επιπέδων TAT 

(συμπλέγματα θρομβίνης-αντιθρομβίνης) ενώ το σύστημα των φυσικών αναστολέων, 

όπως η αντιθρομβίνη III και το σύστημα των ενεργοποιημένων πρωτεϊνών  C και S, 

εμφανίζει μειωμένη δραστικότητα (Addi et al., 2018; Cheung et al., 2018a; Nunns et al., 

2017; Ocak et al., 2014). 

 Επίσης, είναι σημαντικό να τονισθεί η αδιάρρηκτη σχέση μεταξύ των 

παραγόντων VIII και vW με την πρωτεΐνη C και τη μεταλλοπρωτεάση ADAMTS13. Τα 

επίπεδα του vWF αποτελούν μεταξύ άλλων τον κύριο ρυθμιστή των επιπέδων του 

FVIII και επιπλέον καθορίζουν τις αιμοπετάλιο-αιμοπετάλιο αλληλεπιδράσεις καθώς 

και την προσκόλλησή τους στο υπενδοθηλιακό τοίχωμα. Η σύνδεση του παράγοντα 

VIII με τα μικρού μεγέθους πολυμερή του vWF εξασφαλίζει την ικανοποιητική του 

προστασία από την πρωτεολυτική δράση της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C ενώ η 

παρουσία μεγάλων πολυμερών εξασφαλίζει την προσφορά πολλών δεσμευτικών 

θέσεων για τα αιμοπετάλια και το υπενδοθηλιακό κολλαγόνο. Φυσιολογικά, η 

ισορροπία αυτή βρίσκεται υπό τον έλεγχο της μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS13 που 

διασπά τα μεγάλα πολυμερή του vWF σε μικρότερα κλάσματα. 
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 Η εκτροπή των ομοιοστατικών μηχανισμών της αιμόστασης σε αυτό το επίπεδο 

περιλαμβάνει τη μείωση της δραστικότητας της μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS13 και 

της ενεργοποιημένης πρωτεΐνης C με επακόλουθη αύξηση των επιπέδων του vWF και 

του παράγοντα VIII (Lu et al., 2008). Οι παραπάνω συνθήκες διαμορφώνουν τελικά 

έναν εξαιρετικά προθρομβωτικό ουραιμικό φαινότυπο (Sedaghat et al., 2016).  

 Ειδικότερα ο παράγοντας VIII, αντιπροσωπεύει μια πρωτεΐνη οξείας φάσης αλλά 

και έναν ισχυρό και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου θρομβοεμβολικής νόσου. Τα 

αυξημένα επίπεδα του VIII (FVIII > 150%) έχουν συσχετισθεί με πενταπλάσια αύξηση 

του κινδύνου φλεβικής θρόμβωσης στο γενικό πληθυσμό αλλά μέχρι πρόσφατα ο 

προθρομβωτικός του ρόλος στη ΧΝΝ ήταν αδιευκρίνιστος. Η μελέτη πασχόντων-

μαρτύρων MEGA (The Multiple Environmental and Genetic Assessment of risk factors 

for venous thrombosis study) ανέδειξε την αιτιολογική συσχέτιση των αυξημένων 

επιπέδων των  παραγόντων vW και VIII με τον αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικής 

νόσου στη ΧΝΝ (Ocak et al., 2014). Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν εν μέρει 

στη μελέτη σειράς ( REGARD) αφού ο αυξημένος κίνδυνος θρομβοεμβολικής νόσου 

αποδόθηκε αποκλειστικά στα αυξημένα επίπεδα του παράγοντα VIII (Cheung et al., 

2018b).  

Αξιοσημείωτη είναι όμως και η αναφερόμενη συσχέτιση των αυξημένων 

επιπέδων του παράγοντα VIII με την επίπτωση της ΧΝΝ και την ταχεία μείωση του 

eGFR  γεγονός που αναδεικνύει τη καταλυτική και αμφίδρομη σχέση του με την 

νεφρική λειτουργία ( Εικόνα 5). 

 

 

Εικόνα 5. Η καταλυτική και αμφίδρομη σχέση  μεταξύ του παράγοντα VIII, της ΧΝΝ και της 

Θρομβοεμβολικής Νόσου: τα υψηλά επίπεδα του FVIII έχουν ενοχοποιηθεί ως αιτιολογικός 

παράγοντας ταχείας έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας αλλά και ως αποτέλεσμα της ΧΝΝ, άμεσα 

σχετιζόμενο με τα καρδιαγγειακά νοσήματα. (ανατύπωση από Cheung et al., 2018) 

 

Η διαταραγμένη ισορροπία του ινωδολυτικού συστήματος στη ΧΝΝ 

αποτυπώνεται αφενώς μεν στην υπερινωδογοναιμία και αφετέρου στη σημαντική 

αύξηση των επιπέδων του αναστολέα του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

(PAI-1) (Mortberg et al., 2016). Η κλινική συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων του 
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PAI-1 με τον ενεργοποιημένο άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης σε ασθενείς 

με ΧΝΝ εξηγούν εν μέρει τη διαταραχή της ισορροπίας του ινωδολυτικού μηχανισμού 

σε μοριακό επίπεδο ενώ πρόσφατες μελέτες έχουν αναδείξει τον επαγωγικό ρόλο της 

Lp(a) στη διαταραγμένη ινωδόλυση.  

Οι παραπάνω διαταραχές θεωρούνται το συνεργιστικό αποτέλεσμα της χρόνιας 

υποκλινικής φλεγμονής, του οξειδωτικού στρες και της συσσώρευσης ουραιμικών 

τοξινών και προφλεγμονωδών μεσολαβητών που επάγουν μεταξύ άλλων την 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και παθολογικές διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις.  

Η εμπλοκή των ουραιμικών τοξινών στην ισορροπία του ινωδολυτικού 

συστήματος, όπως του ανθρανιλικού οξέος (anthranilic acid), έχει πρόσφατα 

αποσαφηνισθεί στα διάφορα στάδια της ΧΝΝ. Τα επίπεδα αυτής της ουραιμικής 

τοξίνης έχουν συσχετισθεί με την ενεργοποίηση του ινωδολυτικού μηχανισμού μέσω 

ενός uPA/su PAR ελεγχόμενου τρόπου στα πρώιμα στάδια της ΧΝΝ. Η ενεργοποίηση 

της ινωδόλυσης σε αυτή την περίπτωση συσχετίζεται εν μέρει με έναν αιμορραγικό 

φαινότυπο αφού η δράση της ουροκινάσης εκφράζεται πρωτίστως σε κυτταρικό και 

ιστικό επίπεδο. Αντίθετα σε προχωρημένα στάδια ΧΝΝ τα επίπεδα του ανθρανιλικού 

οξέως συσχετίζονται αρνητικά με τον άξονα tPA/PAI-1. 

 Επομένως κατά την προοδευτική εξέλιξη της ΧΝΝ παρατηρείται σταδιακή 

εκτροπή της ισορροπίας από την υπερινωδόλυση στην ενδοαγγειακή αναστολή της με 

τελικό αποτέλεσμα την ανεπαρκή πρωτεολυτική ενεργοποίηση του πλασμινογόνου σε 

πλασμίνη (Kaminski et al., 2018) και προαγωγή των διαδικασιών θρόμβωσης. 

 Η ακεραιότητα του ενδοθηλίου αποτελεί τη δεύτερη παράμετρο της τριάδας του 

Virchow που διαταράσσεται στη ΧΝΝ και επάγει τη φλεβική θρόμβωση. 

 Η σχετιζόμενη με την ουραιμία απώλεια των αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων του 

ενδοθηλίου έχει συσχετισθεί με την απώλεια των αρνητικά φορτισμένων 

πρωτεογλυκανών και γλυκοζαμινογλυκανών του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα, την 

αυξημένη έκφραση προσκολλητικών μορίων και ιστικού παράγοντα καθώς και την 

απελευθέρωση ενδοθηλιακών μικροσωματιδίων με προπηκτικές ιδιότητες (Addi et al., 

2018; Padberg et al., 2014; Vlahu et al., 2012). 

 Ο ρόλος του NO στη διαμόρφωση ενός εξαιρετικά προθρομβωτικού φαινοτύπου 

αν και πρωταγωνιστικός στην θρόμβωση έχει συσχετισθεί κυρίως με τις επαγόμενες 

από την ουραιμία αρτηριακές θρομβώσεις. Από την άλλη πλευρά όμως, η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία, η μικροαλβουμινουρία και η συμπτωματική αθηροσκληρυντική νόσος 

έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικής νόσου (Mahmoodi et al., 

2012a). Η παθογένεια αυτής της εξαιρετικά ενδιαφέρουσας κλινικής 

αλληλοεπικάλυψης εμπλέκει υποκείμενους παράγοντες, όπως την παχυσαρκία, το 

κάπνισμα, τη δυσλιπιδαιμία, το σακχαρώδη διαβήτη και το μεταβολικό σύνδρομο που 

έχουν ως κοινό παρανομαστή τη μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του NO και την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και του καταρράκτη της πήξης (Prandoni, 2009; 

2017). 
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 Η συμμετοχή των ουραιμικών τοξινών στην παραπάνω διαδικασία έχει 

πρόσφατα διευκρινισθεί αφού τα αυξημένα επίπεδα ανθρανιλικού οξέος έχουν άμεσα 

συσχετισθεί με την έκφραση προσκολλητικών μορίων στο ενδοθήλιο, τη διαλυτή 

θρομβομοντουλίνη, τα επίπεδα του παράγοντα vW, την πρωτεΐνη MCP-1(monocyte 

chemoattraction protein-1) και τον παράγοντα ενεργοποίησης των μονοπυρήνων, 

νεοπτερίνη, ο οποίος προάγει τη μεταμόρφωσή τους σε μακροφάγα (Kaminski et al., 

2018).    

Σχετικά με την τρίτη συνιστώσα της τριάδας του Virchow,  είναι γνωστό ότι σε 

συνθήκες ουραιμίας το ενδοθήλιο εκτίθεται σε εξαιρετικά ακραίες αιμοδυναμικές 

διαταραχές, οι οποίες περιλαμβάνουν την αυξημένη υδροστατική πίεση λόγω 

υπερφόρτωσης όγκου και την αυξημένη διατμητική τάση εξαιτίας της συνυπάρχουσας 

αρτηριακής υπέρτασης (Chiu et al., 2009; Prandoni, 2017). Οι διαταραχές αυτές σε 

συνδυασμό με την επαγόμενη από την ουραιμία καρδιακή δυσλειτουργία και την 

επακόλουθη φλεβική στάση θεωρητικά ευνοούν την εμφάνιση φλεβικής θρόμβωσης.  

Τέλος, επιπρόσθετες διαταραχές επισυμβαίνουν στο τέλος της συνεδρίας 

αιμοκάθαρσης, όταν με την απομάκρυνση της περίσσειας ύδατος, παρατηρούνται 

σημαντικές μεταβολές της γλοιότητας του αίματος ενώ παράλληλα ενεργοποιούνται 

τόσο ο καταρράκτης του συμπληρώματος όσο και οι αλληλεπιδράσεις των 

αιμοπεταλίων και μονοπυρήνων με το ενδοθήλιο.  

 

2.1.2. Κλινικές Εκδηλώσεις    

 

 Η κλινική έκφραση των παραπάνω διεργασιών είναι η εμφάνιση 

θρομβοεμβολικών επεισοδίων που αφορούν πρωτίστως το εν τω βάθει φλεβικό δίκτυο 

και την πνευμονική κυκλοφορία. Ο κίνδυνος εμφάνισης ενός επεισοδίου εν τω βάθει 

φλεβικής θρόμβωσης ή πνευμονικής εμβολής αυξάνεται σημαντικά κατά την 

προοδευτική εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής βλάβης. 

 Ως εκ τούτου, η μείωση του eGFR έχει αναδειχθεί σε ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου θρομβοεμβολικής νόσου (Parikh et al., 2011). Ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου 3 

παρουσιάζουν υψηλότερο κατά 2,5 φορές κίνδυνο θρομβοεμβολικής νόσου συγκριτικά 

με όσους έχουν φυσιολογική νεφρική λειτουργία ενώ ο κίνδυνος σχεδόν 

πενταπλασιάζεται σε ασθενείς με eGFR < 30/ml/min/1,73m2 (Ocak et al., 2013). 

 Η διαβαθμισμένη αύξηση κινδύνου θρομβοεμβολικής νόσου έχει επιπλέον 

συσχετισθεί με τον αυξημένο κίνδυνο υποτροπής της νόσου, τη θνητότητα, τα 

αιμορραγικά επεισόδια αλλά και τη συνύπαρξη σοβαρών υποκείμενων νοσημάτων 

(Parikh et al., 2011). Οι Ferroni και συν., ανέδειξαν τον προγνωστικό ρόλο του 

υπολογισμού του eGFR στην εμφάνιση του πρώτου επεισοδίου φλεβικής θρόμβωσης 

σε νεοπλασματικούς ασθενείς υπό χημειοθεραπεία (Ferroni et al., 2014) ενώ οι Ocak 

και συν., τόνισαν την αναγκαιότητα συνύπαρξης πολλών συγγενών και επίκτητων 
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θρομβοφιλικών παραγόντων για την εκδήλωση ενός θρομβοεμβολικού επεισοδίου σε 

ασθενείς με ΧΝΝ (Ocak et al., 2013).  

Επομένως αποδεικνύεται ότι η διαβαθμισμένη αύξηση κινδύνου φλεβικής 

θρόμβωσης στο προοδευτικά εξελισσόμενο ουραιμικό σύνδρομο είναι πολυεπίπεδη και 

σχετιζόμενη με σημαντική συν-νοσηρότητα, όπως τη συνύπαρξη συγγενών 

θρομβοφιλικών παραγόντων, αρτηριακής θρόμβωσης, νεοπλασίας, παρατεταμένης 

ακινητοποίησης και πρόσφατης χειρουργικής επέμβασης (θεωρία πολλαπλών 

χτυπημάτων). 

 Η ΧΝΝ έχει επίσης συσχετισθεί με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης πνευμονικής 

εμβολής. Η ετήσια επίπτωση της πνευμονικής εμβολής σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση 

και προτελικού σταδίου ΧΝΝ έχει υπολογισθεί σε 527 και 204 περιστατικά ανά 100 

χιλιάδες πληθυσμού αντίστοιχα, ενώ σε υγιείς σε μόλις 66 περιστατικά ανά 100 

χιλιάδες πληθυσμού. Δηλαδή οι ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου εμφανίζουν 7,6 

φορές υψηλότερη επίπτωση πνευμονικής εμβολής σε σχέση με την ομάδα ασθενών με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Η σοβαρότερη πορεία της νόσου και η δυνητικά 

θανατηφόρα έκβασή της σε αυτή την ομάδα ασθενών έχουν συσχετισθεί με τη 

συνύπαρξη σακχαρώδη διαβήτη, αρτηριακής υπέρτασης, καρδιακής ανεπάρκειας και 

μείωσης των καρδιοπνευμονικών εφεδρειών (Kumar et al., 2012). 

 Επομένως η αναγνώριση υποομάδων ασθενών με ΧΝΝ, υψηλού κινδύνου για 

εμφάνιση θρομβοεμβολικής νόσου είναι μέγιστης κλινικής σημασίας προκειμένου να 

εφαρμοσθεί μια εξατομικευμένη προφυλακτική αντιπηκτική προσέγγιση.  

 

2.1.3. Η Θρόμβωση της Αγγειακής Προσπέλασης ως εκδήλωση της Εν Τω Βάθει 

Φλεβικής Θρόμβωσης 

 

 Η θρόμβωση της αγγειακής προσπέλασης αποτελεί μια ξεχωριστή κλινική 

οντότητα εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης αλλά και τη συχνότερη θέση θρόμβωσης σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση. Αφορά, συνήθως, τα συνθετικά 

μοσχεύματα και τους κεντρικούς φλεβικούς καθετήρες αιμοκάθαρσης (ΚΦΚ) και 

λιγότερο συχνά τις φυσικές αρτηριοφλεβικές αναστομώσεις και έχει συσχετισθεί με 

σημαντική αύξηση της νοσηρότητας και θνησιμότητας των ασθενών.  

Η παρουσία στένωσης πριν την εκδήλωση ενός θρομβωτικού επεισοδίου 

αναφέρεται σε ποσοστό που κυμαίνεται από 84-92% και αφορά το φλεβικό σκέλος του 

συνθετικού μοσχεύματος (Schwab et al., 1999) ενώ πρόσφατες μελέτες έχουν αναδείξει 

τον καθοριστικό ρόλο της προϋπάρχουσας υπερπλασίας του έσω χιτώνα στις παραπάνω  

μεταβολές (Roy-Chaudhury et al., 2012) (Εικόνα 6). 
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Εικόνα 6. Θέσεις στένωσης του φλεβικού σκέλους: η παρουσία στένωσης πριν την εκδήλωση ενός 

θρομβωτικού επεισοδίου αναφέρεται σε ποσοστό που κυμαίνεται από 84-92% και αφορά το φλεβικό 

σκέλος του συνθετικού μοσχεύματος (ανατύπωση από Prabir Roy-Chaudhury et al,. JASN, 2006).  

 

 Επιπρόσθετα η στένωση του φλεβικού σκέλους έχει συσχετισθεί με τον 

πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων στον έσω χιτώνα, 

την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τη συσσώρευση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 

(Εικόνα 7).   

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7. Η υπερπλασία του έσω χιτώνα και 

των λείων μυϊκών κυττάρων του φλεβικού 

αγγειακού τοιχώματος (Prabir Roy-Chaudhury 

et al,.Seminars in Dialysis, 2012 
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Οι υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της σχετιζόμενης με τη στένωση 

θρόμβωσης περιλαμβάνουν αλληλένδετες διαταραχές που αφορούν στους 

προπηκτικούς παράγοντες, στους φυσικούς ανασταλτές, στο ινωδολυτικό σύστημα 

(Trimarchi et al., 2008), στους φλεγμονώδεις διαμεσολαβητές, στην ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων, στη χορήγηση ερυθροποιητικών παραγόντων αλλά και σε τοπικούς 

αιμοδυναμικούς παράγοντες, όπως στη στροβιλώδη ροή του αίματος (Hasuike et al., 

2019).  

Σε κυτταρικό επίπεδο φαίνεται ότι οι διαδικασίες βλάβης των ενδοθηλιακών και 

λείων μυϊκών κυττάρων ενορχηστρώνονται από μια πλειάδα μεσολαβητικών μορίων 

(Roy-Chaudhury et al., 2003) γεγονός που εξηγεί την αποτυχία διατήρησης της 

βατότητας των αγγειακών προσπελάσεων τόσο με συνδυασμούς αντι-αιμοπεταλιακών 

φαρμάκων όσο και με κουμαρινικά αντιπηκτικά (Crowther et al., 2002; Kaufman et al., 

2003).  

Όσον αφορά στο συνεργιστικό ρόλο των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων στη 

θρόμβωση της αρτηριοφλεβικής αναστόμωσης, οι υπάρχουσες μελέτες έχουν καταλήξει 

σε ασαφή και αντικρουόμενα αποτελέσματα. Η παρουσία αντιπηκτικού του λύκου και 

IgG αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων αποτελεί συχνό εύρημα μεταξύ των ασθενών 

που υποβάλλονται σε αιμοκάθαρση. Δεν είναι όμως απολύτως διευκρινισμένο αν 

αποτελούν απλά επιφαινόμενο της χορήγησης ασπιρίνης ή της ίδιας της διαδικασίας 

αιμοκάθαρσης ή αν αντιπροσωπεύουν έναν ακόμη συνδετικό κρίκο της αλληλουχίας 

γεγονότων που οδηγεί στη θρόμβωση. 

 Πιο συγκεκριμένα οι Prakash και συν., επιβεβαίωσαν τη θετική συσχέτιση 

μεταξύ των υψηλών τίτλων των IgG αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων και των 

επαναλαμβανόμενων επεισοδίων θρόμβωσης των συνθετικών μοσχευμάτων. Οι ίδιοι 

ερευνητές δεν ανέφεραν παρόμοιες συσχετίσεις για τις φυσικές αρτηριοφλεβικές 

αναστομώσεις ή τα μεμονωμένα επεισόδια θρόμβωσης συνθετικών μοσχευμάτων 

(Prakash et al., 1995). Άλλες ομάδες ερευνητών ανέδειξαν τη θετική συσχέτιση των 

IgM αντικαρδιολιπινικών αντισωμάτων με την παρουσία στένωσης του φλεβικού 

σκέλους της αναστόμωσης χωρίς όμως να καταφέρουν να στοιχειοθετήσουν ένα σαφή 

προβλεπτικό ρόλο στην επακόλουθη θρόμβωση (Adler et al., 2001). 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον όμως παρουσιάζουν τα αποτελέσματα θετικών μελετών 

συσχέτισης των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων anti-protein C και anti-protein S με 

τη θρόμβωση της αγγειακής προσπέλασης (Molino et al., 2005). Ως πιθανός 

υποκείμενος παθογενετικός μηχανισμός αναφέρεται η αναστολή της δράσης του 

συστήματος της πρωτεΐνης C και του συμπαράγοντά της, πρωτεΐνης S. Η ανασταλτική 

δράση των αυτοαντισωμάτων επί αυτών των φυσικών αναστολέων συνεπάγεται την 

περαιτέρω αύξηση των επιπέδων των συμπαραγόντων της πήξης VIII και V. Υπό αυτές 

τις συνθήκες, η κατάληψη των θέσεων της θρομβομοντουλίνης από τη θρομβίνη 

εκτρέπει την αιμοστατική ισορροπία και διευκολύνει τη γένεση επιπλέον θρομβίνης 

(Molino et al., 2006) (Εικόνα 7).  
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Εικόνα 7. Ο ρόλος των αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων στη θρόμβωση της αγγειακής 

προσπέλασης ( Σχήμα: Σαμπάνης Ν.) 

 

 Σε κλινικό επίπεδο, σπάνια αλλά δυνητικά θανατηφόρα επιπλοκή της θρόμβωσης 

της αγγειακής προσπέλασης αποτελεί η εμφάνιση πνευμονικής εμβολής. Αντιθέτως, 

υπάρχουν θετικές μελέτες συσχέτισης της υποκλινικής πνευμονικής εμβολής με τη 

θρομβολυτική αγωγή και τις διαδερμικές επεμβάσεις αποκατάστασης της βατότητας 

του αγγείου σε ποσοστά που κυμαίνονται από 35 έως 59% (Smits et al., 1997). 

 Η δυσλειτουργία των κεντρικών φλεβικών καθετήρων αποτελεί μία ακόμη 

έκφραση του ουραιμικού προθρομβωτικού φαινοτύπου. Η στένωση και η επακόλουθη 

θρόμβωση του  ΚΦΚ έχουν συσχετισθεί με παράγοντες που αφορούν στον ίδιο τον 

καθετήρα αλλά και στα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του ασθενούς (Gunawansa et al., 

2018) (Πίνακας 6). 

 Ο τραυματισμός του ενδοθηλίου κατά την τοποθέτηση του ΚΦΚ και η 

παρατεταμένη επαφή του με ένα ξένο σώμα αποτελούν τα αρχικά εκλυτικά αίτια της 

ενδοθηλιακής βλάβης, η οποία επιτείνεται από τη στροβιλώδη ροή αίματος που 

αναπτύσσεται κατά τη συνεδρία αιμοκάθαρσης. Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι οι 

προσωρινοί ΚΦΚ πολυουρεθάνης αντιστοιχούν σε κατεξοχήν θρομβογόνα βιοϋλικά 

ενώ αντίθετα οι μόνιμοι ΚΦΚ αιμοκάθαρσης σιλικόνης παρουσιάζουν εξαιρετική 

βιοσυμβατότητα και ελάχιστη ικανότητα γένεσης θρομβίνης (Curelaru et al., 1983). 

Πάντως μετά την αρχική ενδοθηλιακή βλάβη, αναπτύσσεται προοδευτικά 

περικαθετηριακό πλέγμα ινικής μέσω φλεγμονωδών διαδικασιών το οποίο έχει 
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συσχετισθεί με μείωση της κεντρικής φλεβικής ροής κατά 60% και αύξηση του 

κινδύνου περικαθετηριακής θρόμβωσης (Suojanen et al., 2000).  

Αξίζει να σημειωθεί, ότι κάθε προσπάθεια αντικατάστασης του ΚΦΚ ή 

αποκατάστασης της δυσλειτουργίας του με ενδοκαθετηριακούς χειρισμούς αυξάνει τις 

πιθανότητες περαιτέρω τραυματισμού του τοιχώματος του αγγείου και λοιμωδών 

επιπλοκών. Το τελικό αποτέλεσμα αυτών των διαδικασιών θρομβοφλεγμονής είναι η 

δημιουργία θρόμβων προσκολλημένων στο τοίχωμα του αγγείου που γειτνιάζει με το 

άκρο του καθετήρα. 

 

 

 

Οι παραπάνω διεργασίες λαμβάνουν χώρα σε ένα εξαιρετικά προθρομβωτικό 

περιβάλλον που ευνοεί τη μεγέθυνση του θρόμβου, την αποκόλλησή του και τελικά την 

εμφάνιση ενός επεισοδίου πνευμονικής εμβολής (Derish et al., 1995). 

 Επιπρόσθετα η συνυπάρχουσα παρακώλυση της φλεβικής αποχέτευσης του 

σύστοιχου άκρου που παραμένει μετά την αφαίρεση του ΚΦΚ έχει συσχετισθεί με τη 

δυσλειτουργία της αρτηριοφλεβικής αναστόμωσης που θα δημιουργηθεί μελλοντικά. 

Όσον αφορά στο σχηματισμό θρόμβων εντός του αυλού του καθετήρα, η παρουσία 

τους έχει συσχετισθεί πρωτίστως με δυσλειτουργία του καθετήρα ή/ και πλήρη 

απόφραξή του παρά με την επαγόμενη από ΚΦΚ θρομβοεμβολική νόσο. 
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 Σπανιότερα η παρουσία θρόμβου σχετιζόμενου με ΚΦΚ αφορά στο τοίχωμα του 

δεξιού κόλπου ή/και στις δεξιές καρδιακές βαλβίδες. Η παρουσία θρόμβων εντός των 

δεξιών καρδιακών κοιλοτήτων έχει συσχετισθεί με επιπλοκές όπως είναι η μαζική 

πνευμονική εμβολή, η δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια και ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος 

δεδομένης  της ικανότητάς τους να προσλάβουν μεγάλες διαστάσεις ( >6cm) 

(Stavroulopoulos et al., 2012). 

 

2.1.4. Οι Θρομβοεμβολικές Εκδηλώσεις του Νεφρωσικού Συνδρόμου 

 

Το νεφρωσικό σύνδρομο αποτελεί μία ακόμη ενδιαφέρουσα νοσολογική 

οντότητα, η οποία χαρακτηρίζεται από νεφρωσικού εύρους λευκωματουρία (> 3,5 

gr/ημερησίως), λιπιδιουρία, υποαλβουμιναιμία, δυσλιπιδαιμία, περιφερικά οιδήματα και 

αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολικών επιπλοκών. 

Ο προθρομβωτικός φαινότυπος του νεφρωσικού συνδρόμου έχει συσχετισθεί 

κυρίως με φλεβικές παρά με αρτηριακές θρομβώσεις (Mahmoodi et al., 2008) και 

αιτιοπαθογενετικά έχει συνδεθεί με την εκτροπή της αιμοστατικής ισορροπίας, την 

φλεβική στάση και την αιμοσυμπύκνωση ( Εικόνα 8).  

 

 

Εικόνα 8. Η εκτροπή της αιμοστατικής ισορροπίας στο νεφρωσικό σύνδρομο. Η διαταραχή του 

σπειραματικού ηθμού έχει ως αποτέλεσμα τη μαζική πρωτεϊνουρία αλλά και την απώλεια αντιθρομβίνης 

ΙΙΙ, των πρωτεϊνών C και S, και του πλασμινογόνου στα ούρα (ανατύπωση από Loscalzo, NEJM, 2013) 

 

Η διαταραχή της λειτουργικής και δομικής ακεραιότητας του σπειραματικού 

ηθμού έχει ως αποτέλεσμα τη μαζική απώλεια αλβουμίνης στα ούρα αλλά και 

πληθώρας άλλων μικρο- και μακρομοριακών ουσιών, όπως της αντιθρομβίνης ΙΙΙ, των 

πρωτεϊνών C και S, και του πλασμινογόνου. Η απώλεια της αντιθρομβίνης ΙΙΙ στα ούρα 
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αποτελεί την κύρια αιτία μείωσης των επιπέδων της στο πλάσμα ενώ η σταθερή 

κατανάλωσή της στα πλαίσια υποκλινικής θρόμβωσης θεωρείται ελάσσονος σημασίας 

(Vaziri et al., 1984). 

 Σχετικά με τα επίπεδα της πρωτεΐνης S φαίνεται ότι, παρά τα αυξημένα επίπεδά 

της στον ορό, η απώλεια της δραστικής και μη συνδεδεμένης με αλβουμίνη μορφής της 

είναι υπεύθυνη για την επακόλουθη μείωση της δραστικότητας της πρωτεΐνης C, της 

οποίας αποτελεί δραστικό συμπαράγοντα (Vigano-D'Angelo et al., 1987). Η απώλεια 

αυτών των σημαντικών φυσικών αναστολέων αποτελεί καθοριστικό παράγοντα στην 

εκτροπή της αιμόστασης προς έναν προθρομβωτικό φαινότυπο. 

 Η υπερινωδογοναιμία αποτελεί το δεύτερο χαρακτηριστικό γνώρισμα των 

αιμοστατικών διαταραχών του νεφρωσικού συνδρόμου και θεωρείται αντισταθμιστική 

απάντηση στην υποαλβουμιναιμία. Η αυξημένη ηπατική βιοσύνθεση ινωδογόνου 

αποτελεί δηλαδή έναν φυσιολογικό ομοιοστατικό μηχανισμό που εναντιώνεται στην 

δραματική μείωση της αλβουμίνης στο πλάσμα και της εξαρτώμενης από αυτήν 

κολλοειδωσμωτικής πίεσης του αίματος.  

Παρομοίως, τα επίπεδα των παραγόντων V, VIII, VII, vW αλλά και της α2-

μακροσφαιρίνης αυξάνονται στο πλάσμα ασθενών με νεφρωσικό σύνδρομο στα 

πλαίσια μίας αντίδρασης οξείας φάσης ( acute phase reaction). Βέβαια η αύξηση των 

επιπέδων του ινωδογόνου καθαυτή έχει συσχετισθεί με αύξηση της συσσωρευτικής 

ικανότητας των αιμοπεταλίων, την υπερπροσφορά υποστρώματος για το σχηματισμό 

ινώδους, την υπεργλοιότητα και τέλος την αυξημένη ικανότητα των ερυθροκυττάρων 

να συγκολλούνται (Loscalzo, 2013).  

 Οι διαταραχές του ινωδολυτικού συστήματος αποτελούν την τρίτη καθοριστική 

συνιστώσα του διαταραγμένου αιμοστατικού μηχανισμού, και περιλαμβάνουν την 

απώλεια της πλασμίνης στα ούρα, την αύξηση των επιπέδων του PAI-1, την 

ανταγωνιστική δράση που ασκεί η Lp(a) στο πλασμινογόνο για τις ίδιες θέσεις 

σύνδεσης στο ινώδες (Soulat et al., 2000; Svenningsen et al., 2009) και τέλος την 

αύξηση των επιπέδων του αναστολέα της αντιπλασμίνης-α2 (Singhal and Brimble, 

2006). 

 Η υπεραντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων φαίνεται ότι συμπληρώνει σε 

κυτταρικό επίπεδο το μοντέλο υπερπηκτικότητας που διαμορφώνεται στο νεφρωσικό 

σύνδρομο. Η αιτιολογία της είναι πολυπαραγοντική και συνδέεται με την αύξηση των 

επιπέδων του ινωδογόνου, του παράγοντα von Willebrand, την υποαλβουμιναιμία και 

την υπερχοληστερολαιμία. Ειδικότερα, η υποαλβουμιναιμία επάγει την 

αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων μέσω της σηματοδοτικής οδού του αραχιδονικού 

οξέος και της επακόλουθης αύξησης του θρομβοξανίου A2 ενώ η υπερχοληστερολαιμία 

διευκολύνει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλιακών υποδοχέων στους διάφορους 

αγωνιστές (Loscalzo, 2013). 

 Επιπρόσθετα, η υποαλβουμιναιμία έχει συσχετισθεί με τη μείωση των 

ελαστικών ιδιοτήτων των ερυθροκυττάρων λόγω ενδοκυττάριας αφυδάτωσης στα 

πλαίσια σχετικής υπερνατριαιμίας με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση της 
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συγκολλητικότητάς τους και των αλληλεπιδράσεών τους με τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια (Bohler et al., 1992). 

 Ως εκ τούτου, οι διαταραχές του αιμοστατικού μηχανισμού στο νεφρωσικό 

σύνδρομο έχουν ως επίκεντρο την απώλεια της λειτουργικής ακεραιότητας του 

σπειραματικού ηθμού, η οποία σε βιοχημικό επίπεδο μεταφράζεται σε 

υποαλβουμιναιμία και σε κλινικό επίπεδο σε μείωση του ενδοαγγειακού όγκου λόγω 

οιδημάτων. Η μείωση του ενδοαγγειακού όγκου και η επακόλουθη αιμοσυμπύκνωση 

ισοδυναμούν με αύξηση της γλοιότητας και υπερπηκτικότητα ενώ η παρουσία 

οιδημάτων επηρεάζει καθοριστικά την ικανότητα φλεβικής επιστροφής. Τέλος, η 

αλόγιστη χρήση διουρητικών συντηρεί τον παραπάνω φαύλο κύκλο 

υποαλβουμιναιμίας-οιδημάτων και υπερπηκτικότητας σε έναν ήδη θρομβοφιλικό 

ασθενή. 

 Οι κλινικές εκδηλώσεις της σχετιζόμενης με το νεφρωσικό σύνδρομο 

θρομβοεμβολικής νόσου περιλαμβάνουν την εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, την 

αμφοτερόπλευρη θρόμβωση των νεφρικών φλεβών και την πνευμονική εμβολή. 

Ασυνήθιστες θέσεις φλεβικής θρόμβωσης έχουν περιγραφεί κυρίως σε παιδιά με 

νεφρωσικό σύνδρομο και περιλαμβάνουν την κάτω κοίλη, την πυλαία, τη σπληνική, την 

έσω σφαγίτιδα φλέβα καθώς επίσης και τους φλεβώδεις κόλπους του εγκεφάλου. 

 Η επίπτωση της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης σε ενήλικες ασθενείς με 

νεφρωσικό σύνδρομο κυμαίνεται από 7 έως 40% και είναι υψηλότερη στην υποομάδα 

ασθενών με μεμβρανώδη σπειραματοπάθεια (Medjeral-Thomas et al., 2014). Οι Kayali 

και συν., (Kayali et al., 2008) ανέδειξαν επίσης ότι νεαροί ενήλικοι ασθενείς (18-39 

ετών) με νεφρωσικό σύνδρομο εμφανίζουν αυξημένο σχετικό κίνδυνο εν τω βάθει 

φλεβικής θρόμβωσης (RR:6,8) ενώ ο κίνδυνος θρόμβωσης των νεφρικών φλεβών στο 

σύνολο των ασθενών ήταν στατιστικώς σημαντικά μικρότερος σε σχέση με αυτόν που 

αναφέρεται σε προηγούμενες μελέτες και κυμαίνεται από 5-60% (Llach, 1984). 

Αναφορικά με την επίπτωση της πνευμονικής εμβολής, η προοπτική μελέτη των Zhang 

και συν., ανέδειξε ότι η πνευμονική εμβολή ήταν συχνότερη της θρόμβωσης των 

νεφρικών φλεβών αλλά και ότι στην πλειοψηφία των ασθενών παρέμενε κλινικά 

σιωπηλή (84%) (Zhang et al., 2014). Στην ίδια μελέτη αξίζει επίσης να τονισθεί ότι η 

πνευμονική εμβολή ως επιπλοκή της εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης αναφέρθηκε σε 

ποσοστό 56% ενώ ως μεμονωμένη κλινική ή υποκλινική οντότητα σε ποσοστό 44%.  

Αναγνωρισμένοι προγνωστικοί δείκτες θρομβοεμβολικού κινδύνου σε ασθενείς 

με νεφρωσικό σύνδρομο αποτελούν, μεταξύ άλλων, η προχωρημένη ηλικία, η 

μεμβρανώδης σπειραματοπάθεια, ο βαθμός αιμοσυμπύκνωσης, η βαρύτητα της 

υπολευκωματιναιμίας ( < 2mg/dl) αλλά και της πρωτεινουρίας (>10,7gr/dl/ ημερησίως) 

καθώς και ο χρόνος που μεσολαβεί από την αρχική διάγνωση (< 6 μήνες) (Mirrakhimov 

et al., 2014). 

 Βέβαια κατά την αναζήτηση των παραπάνω προγνωστικών παραγόντων δεν 

πρέπει να παραβλέπεται η πιθανή συνύπαρξη παραδοσιακών θρομβοφιλικών 

παραγόντων κινδύνου, κληρονομικών ή επίκτητων, όπως της παρατεταμένης 
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ακινητοποίησης, της παχυσαρκίας, της παρουσίας ΚΦΚ και του ιστορικού φλεβικών 

θρομβώσεων (θεωρία πολλαπλών χτυπημάτων) (Eικόνα 9). 

 

 

 

Εικόνα 9. Μηχανισμοί Θρομβοεμβολικής Νόσου στο Νεφρωσικό Σύνδρομο  - «Θεωρία Πολλαπλών 

Χτυπημάτων» (Guochun et al., Microvasc Res, 2013) 

 

2.2. Οι Αρτηριακές Θρομβώσεις στη ΧΝΝ 

 

 Η XNN αποτελεί ένα αναδυόμενο παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας υγείας και 

αντιπροσωπεύει έναν ισχυρό και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου εκδήλωσης 

καρδιαγγειακής νόσου, η οποία περιλαμβάνει το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, τη σοβαρή 

περιφερική αρτηριακή νόσο και το οξύ αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (Sarnak et al., 

2003). 

 Η καρδιαγγειακή νόσος αφορά την πλειοψηφία (>50%) των ασθενών με ΧΝΝ 

τελικού σταδίου και αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου αυτής της υποομάδας ασθενών. 

Αναφέρεται χαρακτηριστικά ότι ο σχετικός κίνδυνος θανάτου από ένα καρδιαγγειακό 

συμβάν σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση είναι είκοσι φορές υψηλότερος σε σχέση με το 

γενικό πληθυσμό. Επομένως, η XNN per se έχει συσχετισθεί με την αύξηση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου ανεξαρτήτως άλλων παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου, οι 

οποίοι συχνά συνυπάρχουν, όπως η αρτηριακή υπέρταση και ο σακχαρώδης διαβήτης 

(Fox et al., 2012; Mahmoodi et al., 2012b). 

 Ως εκ τούτου, η καρδιαγγειακή νόσος στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, σχετίζεται 

με δύο διακριτές ομάδες παραγόντων κινδύνου (Cozzolino et al., 2017). 

 Οι παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου περιλαμβάνουν την προχωρημένη ηλικία, 

το ανδρικό φύλο, το κάπνισμα, την αρτηριακή υπέρταση, το σακχαρώδη διαβήτη και 

την έλλειψη φυσικής δραστηριότητας ενώ οι μη-παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου 

περιλαμβάνουν παράγοντες σχετιζόμενους με το ουραιμικό μικροπεριβάλλον. 
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 Οι μη παραδοσιακοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου περιλαμβάνουν 

μεταξύ άλλων την εκτροπή της ισορροπίας του ύδατος και την επακόλουθη 

υπερφόρτωση όγκου, τη νεφρογενή αναιμία, τη χρόνια υποκλινική φλεγμονή, την 

υπερομοκυστεϊναιμία, το οξειδωτικό στρες, τις διαταραχές μεταβολισμού των οστών 

και μετάλλων καθώς και τη συσσώρευση ενδιαμέσων προϊόντων μεταβολισμού των 

αμινοξέων (Cozzolino et al., 2018). Φαίνεται ότι η συνύπαρξη των παραγόντων αυτών 

καθορίζει εντέλει έναν εξαιρετικά προθρομβωτικό ουραιμικό φαινότυπο, αφού όπως 

έχει ήδη αναφερθεί η γένεση θρομβίνης αποτελεί το θεμελιώδες καταληκτικό γεγονός 

στην πορεία της καρδιαγγειακής νόσου.  

Η επαγόμενη από την ουραιμία, αλλά και άλλους συνυπάρχοντες παράγοντες 

κινδύνου, αγγειακή δυσλειτουργία χαρακτηρίζεται από την παρουσία τεσσάρων 

αλληλοσχετιζόμενων διαταραχών: την ουραιμική αθηροθρόμβωση, την αρτηριακή 

σκληρία, τις αγγειακές επασβεστώσεις και τη διαταραχή των μηχανισμών 

αποκατάστασης της ακεραιότητας του ενδοθηλιακού φραγμού. Οι τέσσερις αυτές 

εκφράσεις της αγγειακής δυσλειτουργίας έχουν ως κοινό παρανομαστή την επαγόμενη 

από την ουραιμία ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (Εικόνα 10).  

 

Εικόνα 10. Κύρια Χαρακτηριστικά της Αγγειακής Δυσλειτουργίας στην Ουραιμία (τροποποιημένο σχήμα 

από Schlieper et al, NDT, 2016) 

 

2.2.1. Ουραιμική Αθηροθρόμβωση 

 

Η ουραιμική αθηροσκλήρωση και η επακόλουθη θρόμβωση, γνωστή και ως 

ουραιμική αθηροθρόμβωση, αποτελεί μία ιδιαίτερη παθολογική οντότητα που 

εκτυλίσσεται παράλληλα με την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής βλάβης. Τα δύο κύρια 

χαρακτηριστικά της είναι ο επιταχυνόμενος χαρακτήρας της και το γεγονός ότι 

διαμορφώνεται σε ένα μεταβολικό μικροπεριβάλλον, το οποίο κυριαρχείται από τη 
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συσσώρευση ουραιμικών τοξινών και πληθώρας άλλων μεσολαβητών που έχουν 

συσχετισθεί με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 

Ο επιταχυνόμενος χαρακτήρας της αθηροσκλήρωσης παρουσιάζεται πρώιμα 

κατά την εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής βλάβης και είναι ανεξάρτητος της παρουσίας 

γνωστών παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου, όπως η προχωρημένη ηλικία. Οι Oh και 

συν., ανέδειξαν την πρώιμη έναρξη των αθηροσκληρυντικών αγγειακών βλαβών σε 

νέους ασθενείς με ΧΝΝ ως επακόλουθο της χρόνιας υποκλινικής φλεγμονής, του 

υπερπαραθυροειδισμού, της υπερφόρτωσης με ασβέστιο, της μακροχρόνιας 

υπερφωσφαταιμίας και της υπερομοκυστεϊναιμίας (Oh et al., 2002). 

 Επιπλέον, φαίνεται ότι κατά την προοδευτική έκπτωση του eGFR συντελείται 

παράλληλα μία δραματική αύξηση του αριθμού αλλά και της βαρύτητας των 

αθηροσκληρυντικών βλαβών στα στεφανιαία αγγεία (Nakano et al., 2010). Επομένως, η 

χρόνια νεφρική βλάβη αποτελεί per se έναν ισχυρό αθηρογόνο παράγοντα και 

ευθύνεται εν μέρει για την αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα των ασθενών με ήπια 

ή/και μέτρια ΧΝΝ, οι οποίοι δεν θα καταλήξουν ποτέ σε ένα τελικό στάδιο νεφρικής 

ανεπάρκειας λόγω πρώιμου θανάτου. Όσον αφορά στους ασθενείς με τελικού σταδίου 

νεφρική ανεπάρκεια, υπολογίζεται ότι σε ποσοστό >50%  οι κύριες αιτίες θανάτου  

είναι το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, η ανεπάρκεια της συστολικής απόδοσης της 

αριστερής κοιλίας και ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος (Go et al., 2004). 

Οι υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της ουραιμικής αθηροσκλήρωσης 

περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων αλληλένδετες διαταραχές που αφορούν στις 

αλληλεπιδράσεις των ενεργοποιημένων μονοπυρήνων με τα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

στην τοπική φλεγμονώδη απάντηση που προάγει τον πολλαπλασιασμό και 

μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων, στην απώλεια των αντιθρομβωτικών 

ιδιοτήτων του ενδοθηλίου, στη διαταραχή του συστήματος των μεταλλοπρωτεασών και 

στη μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του NO.  

Το τελικό αποτέλεσμα των παραπάνω διεργασιών είναι η ρήξη ή η εξέλκωση της 

αθηρωματικής πλάκας, η αποκάλυψη του υπενδοθηλιακού κολλαγόνου και η 

επακόλουθη θρόμβωση. Δεδομένης της παρουσίας περιοχών πλούσιων σε 

λιποσταγονίδια στον υπενδοθηλιακό χώρο, οι παραπάνω διεργασίες επιταχύνονται στο 

ουραιμικό μικροπεριβάλλον, πιθανόν γιατί το φορτίο αυτό λειτουργεί ως ένα εξαιρετικά 

θρομβογόνο πλέγμα άμεσης ενεργοποίησης των αιμοπεταλιακών υποδοχέων CD36 

(Εικόνα 11). 
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Εικόνα 11. Παθοφυσιολογικοί Μηχανισμοί Ουραιμικής Αθηροθρόμβωσης (τροποποιημένο σχήμα : Lutz 

et al, NDT, 2014) 

 

 Ωστόσο, θα πρέπει να τονισθεί ότι οι παραπάνω διαταραχές επισυμβαίνουν σε 

ένα εξαιρετικά δηλητηριώδες μικροπεριβάλλον το οποίο χαρακτηρίζεται από τη 

συσσώρευση πληθώρας ουραιμικών τοξινών. Πολλές εξ αυτών έχουν συσχετισθεί με 

τον επιταχυνόμενο χαρακτήρα της ουραιμικής αθηροσκλήρωσης αλλά και τη 

διαμόρφωση μίας ισχυρής θρομβωτικής προδιάθεσης. Οι ουραιμικές τοξίνες που έχουν 

συσχετισθεί με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία περιλαμβάνουν ενδιάμεσα προϊόντα 

του μεταβολισμού των αμινοξέων, κυτταροκίνες όπως ο TNFa, τη β2-μικροσφαιρίνη, τη 

λεπτίνη, τον φώσφορο, την ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη, τη γουανιδίνη καθώς και τα 

τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEs).  

Ο ρόλος των ουραιμικών τοξινών στην αθηροθρόμβωση έχει συσχετισθεί με τις 

πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις των ενεργοποιημένων μονοπυρήνων με τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και την επαγωγή φλεγμονωδών διαδικασιών σε τοπικό επίπεδο, με αποτέλεσμα 

τη διέγερση του πολλαπλασιασμού και της μετανάστευσης των λείων μυϊκών 

κυττάρων.  

Οι Tumur και συν., ανέδειξαν το ρυθμιστικό ρόλο του indoxyl-sulfate στην 

έκφραση των μορίων ICAM-1 και MCP-1 από το ενδοθήλιο μέσω της επαγόμενης από 

το οξειδωτικό στρες σηματοδοτικής οδού του μεταγραφικού παράγοντα NF-κB (Tumur 

et al., 2010). Επομένως φαίνεται ότι η συσσώρευση ουραιμικών τοξινών επάγει το 

οξειδωτικό στρες των ενδοθηλιακών κυττάρων (Dou et al., 2007), την τοπική φλεγμονή 

(Dou et al., 2015) και την έκφραση προσκολλητικών μορίων, όπως η E-σελεκτίνη (Ito 

et al., 2010) ή χημειοκινών όπως ο παράγοντας MCP-1. Τελικά, η προσέλκυση 

ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων και η προσκόλληση τους στο ενδοθηλιακό τοίχωμα 
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προάγει τοπικές φλεγμονώδεις διεργασίες μέσω των οποίων διεγείρεται ο 

πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών κυττάρων και η μεταναστευτική τους ικανότητα. 

Επιπρόσθετες διαταραχές της ισορροπίας του συστήματος των 

μεταλλοπρωτεασών με τους ιστικούς τους αναστολείς θεωρείται ότι επιταχύνουν τις 

διαδικασίες αθηροθρόμβωσης. Αυτό επιτυγχάνεται: α. μέσω αναστολής της 

πρωτεολυτικής δραστηριότητας των ενδοπεπτιδασών, που οδηγεί σε συσσώρευση 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας, β. μέσω αύξησης της δραστηριότητας άλλων 

μεταλλοπρωτεασών που αποσταθεροποιούν την αθηρωματική πλάκα (Musial and 

Zwolinska, 2011). 

Όσον αφορά στην απώλεια των αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων του ενδοθηλίου 

στην ουραιμία, φαίνεται ότι η μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του NO διαδραματίζει 

πρωταγωνιστικό ρόλο στην εξέλιξη της αθηροθρόμβωσης. Το NO αντιπροσωπεύει ένα 

κομβικό σηματοδοτικό μόριο, που ασκεί πλειοτροπικές δράσεις στο αγγειακό τοίχωμα 

και στις διεργασίες ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και εξάπλωσης του δυναμικού 

γένεσης της θρομβίνης. 

 Σε συνθήκες ουραιμίας, η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του NO έχει συσχετισθεί 

με τη δυσλειτουργία της ενδοθηλιακής συνθετάσης και τη συσσώρευση της 

ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης, του ενδογενούς αναστολέα της. Οι υποκείμενοι 

μηχανισμοί που υπεισέρχονται στην παραπάνω διαδικασία είναι η συσσώρευση 

οξειδωτικών ριζών και τελικών προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης. Ο ρόλος των 

ενδοθηλιακών μικροσωματιδίων έχει επίσης πρόσφατα αναδειχθεί ως καθοριστικός 

στην αναστολή της ενδοκυττάριας σηματοδοτικής οδού του NO (Brunet et al., 2011). 

 Επιπρόσθετα, η συσσώρευση της ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης στη ΧΝΝ, έχει 

συνδεθεί με σημαντικές μεταβολές στην έκφραση γονιδίων ανεξάρτητων της οδού του 

NO όπως της σηματοδοτικής οδού των χημειοκινών, των υποδοχέων των 

κυτταροκινών, του μεταβολισμού του αραχιδονικού οξέος και του οξειδωτικού στρες 

(Tain and Hsu, 2017).  

Με βάση τα όσα αναφέρθηκαν παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι η αναστολή 

βιογένεσης του NO στην ουραιμία είναι αδιάρρηκτα συνδεδεμένη με τη μετατροπή του 

ενδοθηλίου σε μια ισχυρά προφλεγμονώδη, προοξειδωτική και προθρομβωτική 

επιφάνεια αλληλεπίδρασης με ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, μονοπύρηνα και 

ερυθροκύτταρα (Tain and Hsu, 2017). Ταυτόχρονα αίρεται η φυσιολογική αναστολή 

που ασκεί το NO στον πολλαπλασιασμό και μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων 

του μέσου χιτώνα καθώς και στην έκφραση μορίων προσκόλλησης που προάγουν τις 

διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις. 

 Όμως, οι παραπάνω μεταβολές λαμβάνουν χώρα σε ένα εξαιρετικά 

προθρομβωτικό περιβάλλον, το οποίο χαρακτηρίζεται από τη διαταραχή της ισορροπίας 

μεταξύ των προπηκτικών παραγόντων και των φυσικών τους αναστολέων, την υπο-

ινωδόλυση και την υπερ-αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων (Πίνακας 7). 
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 Πιο συγκεκριμένα, η XNN έχει συσχετισθεί με αυξημένη έκφραση του TF από 

τα ενεργοποιημένα μονοπύρηνα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λεία μυϊκά κύτταρα και 

τα ουραιμικά αιμοπετάλια (Al-Saady et al., 1999). Η υπερέκφραση του TF και η 

παράλληλη αύξηση των επιπέδων του παράγοντα VIIa ευθύνονται για την 

ενεργοποίηση της εξωγενούς οδού του καταρράκτη της πήξης και το σχηματισμό του 

συμπλέγματος της προθρομβινάσης στις επιφάνειες των ενεργοποιημένων 

αιμοπεταλίων και της εξελκωμένης αθηρωματικής πλάκας. Η δημιουργία 

μικροποσοτήτων θρομβίνης μέσω της εξωγενούς οδού συνοδεύεται από στρατολόγηση 

και ενεργοποίηση παρακείμενων αιμοπεταλίων, ενεργοποίηση της ενδογενούς οδού της 

πήξης και μαζική γένεση θρομβίνης. Παράλληλα, ο TF λειτουργεί ως φλεγμονώδης 

διαμεσολαβητής μέσω της ενεργοποίησης του υποδοχέα PAR-1 ( protease-activated 

receptor-1), ο οποίος σχετίζεται με ενδοκυττάριες φλεγμονώδεις σηματοδοτικές οδούς, 

όπως αυτές που εξαρτώνται από το μεταγραφικό πυρηνικό παράγοντα NF-κB. Με τον 

τρόπο αυτό, η υπερέκφραση του TF στην ουραιμία μπορεί να συνδεθεί με την 

επιταχυνόμενη εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης ,τη θρομβοφλεγμονή και την 

αθηροθρόμβωση (Chu, 2005) (Εικόνα 12).  
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Εικόνα 12. Ο διττός ρόλος του ιστικού παράγοντα στην έναρξη της εξωγενούς οδού του 

καταρράκτη της πήξης και την ενεργοποίηση καθοδικών σηματοδοτικών μονοπατιών φλεγμονώδους 

απόκρισης, μέσω των υποδοχέων που ενεργοποιούνται από πρωτεάσες (PAR).( ανατύπωση από Chu, 

Tissue Factor mediates Inflammation, Arch Bioch Bioph, 2005) 

 

Στις παραπάνω διαδικασίες εμπλέκονται βέβαια και άλλες αιμοστατικές 

διαταραχές όπως η αύξηση των επιπέδων του παράγοντα von Willebrand και του 

παράγοντα VIII (Dubin et al., 2011). Οι κύριοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που 

έχουν ενοχοποιηθεί στην απορύθμιση της αιμοστατικής ισορροπίας περιλαμβάνουν 

εκτός των ίδιων των ουραιμικών τοξινών και τις πλειοτροπικές δράσεις των 

φλεγμονωδών διαμεσολαβητών, όπως του TNF-a, της IL-6 και της IL-8, οι οποίοι 

αυξάνονται στις συνθήκες της χρόνιας ουραιμικής υποκλινικής φλεγμονής. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων της 

CRP και της IL-6 με τα αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου στη ΧΝΝ, τα οποία, με τη σειρά 

τους, έχουν αναδειχθεί σε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα καρδιαγγειακών 

συμβάντων (Goicoechea et al., 2008). Πιθανολογείται ότι τα αυξημένα επίπεδα 

ινωδογόνου στην ουραιμία επιταχύνουν τις διαδικασίες αθηροσκλήρωσης μέσω 

αύξησης της γλοιότητας του πλάσματος, προαγωγής της συσσωρευτικής ικανότητας 
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των αιμοπεταλίων και επαγωγής του σχηματισμού ινώδους σε περιοχές ενδοθηλιακής 

βλάβης (de la Serna, 1994).   

Ταυτόχρονα, η διαταραχή της ισορροπίας του ινωδολυτικού συστήματος, η οποία 

εκφράζεται κυρίως από τα αυξημένα επίπεδα του αναστολέα της ινωδόλυσης PAI-1, 

εξηγεί την εξαιρετικά υψηλή δομική σταθερότητα του ινώδους στη ΧΝΝ και την 

καθυστερημένη λύση του θρόμβου μετά από ένα οξύ στεφανιαίο επεισόδιο (Undas et 

al., 2010) (Εικόνα 13). Βέβαια, οι Hrafnkelsdottir και συν., αναφέρουν ότι η μειωμένη 

ικανότητα απελευθέρωσης του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tPA), ακόμη 

και όταν η ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή παραμένει ακέραιη ,αποτελεί τον 

ακρογωνιαίο λίθο των επαγόμενων από την ουραιμία αθηροθρομβωτικών συμβάντων 

(Hrafnkelsdottir et al., 2004). Επομένως, η διαταραγμένη οξεία απελευθέρωση του tPA 

αποτελεί τον κύριο μηχανισμό υπο-ινωδόλυσης σε ασθενείς με ΧΝΝ ενώ η 

συνυπάρχουσα αύξηση των επιπέδων του  αναστολέα της ινωδόλυσης PAI-1επιτείνει 

την παραπάνω διαταραχή.   

 

 

Εικόνα 13. Οι Αιμοστατικές Διαταραχές στην Ουραιμική Αθηροθρόμβωση (τροποποιημένο σχήμα από 

Schlieper et al, NDT, 2016) 

 

Η ενεργοποίηση του άξονα ρενίνης – αγγειοτενσίνης - αλδοστερόνης (RAAS) 

έχει αναφερθεί επίσης ως ένας σημαντικός συνδετικός κρίκος μεταξύ των αιμοστατικών 

διαταραχών του ουραιμικού συνδρόμου και της ουραιμικής αθηροθρόμβωσης (Sechi et 

al., 2008). Ειδικότερα, η ενεργοποίηση του συστήματος RAAS έχει συσχετισθεί με τα 

αυξημένα επίπεδα των d-dimers, του PAI-1 και του ινωδογόνου τόσο σε υπερτασικούς 

όσο και ουραιμικούς ασθενείς, τα οποία με την σειρά τους αντικατοπτρίζουν τη βλάβη 

τελικών οργάνων-στόχων, όπως της καρδιάς και του νεφρού (Catena et al., 2013). Πιο 
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συγκεκριμένα, τα αυξημένα επίπεδα του PAI-1 έχουν συσχετισθεί με την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και τις φλεγμονώδεις διαδικασίες ενώ σε πειραματικά μοντέλα έχει 

αναδειχθεί ο ρόλος κλειδί του PAI-1 στην αθηροσκλήρωση μέσω της ρύθμισης της 

έκφρασης του αυξητικού παράγοντα μεταμόρφωσης (TGF-β1), της ανακύκλωσης της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας και της μεταναστευτικής ικανότητας των μακροφάγων 

και μυο-ινοβλαστών (Huang and Noble, 2007).  

   Με βάση τα όσα αναλύθηκαν παραπάνω, καθίσταται σαφές ότι οι αιμοστατικές 

διαταραχές συντελούν στην διαμόρφωση ενός ισχυρού προθρομβωτικού ουραιμικού 

φαινοτύπου, ο οποίος σε συνδυασμό με άλλους παραδοσιακούς και μη παράγοντες 

κινδύνου, ευθύνεται για τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο αυτών των ασθενών. Ως 

εκ τούτου, μία μεγάλη σειρά αξιόπιστων κλινικών και εργαστηριακών προγνωστικών 

παραγόντων κινδύνου έχει αναγνωρισθεί στο ουραιμικό σύνδρομο. Μεταξύ αυτών, η 

πάχυνση του έσω και μέσου χιτώνα των καρωτίδων, η υπερτροφία της αριστεράς 

κοιλίας και η μείωση της ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής στη βραχιόνιο 

αρτηρία εφαρμόζονται ευρέως στην καθημερινή κλινική πράξη ενώ ο προσδιορισμός 

εξειδικευμένων βιοδεικτών, όπως των ενδοθηλιακών μικροσωματιδίων, αποτελεί προς 

το παρόν μια ελπιδοφόρα μελλοντική προοπτική (Pavord and Myers, 2011) .   

 

2.2.2. Ο ρόλος της Αρτηριακής Σκληρίας 

 

Η αρτηριακή σκληρία και οι εκτεταμένες αγγειακές επασβεστώσεις του έσω και 

μέσου χιτώνα αποτελούν δύο ακόμη πυλώνες της ουραιμικής αγγειακής δυσλειτουργίας 

και του αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου. 

 Η αρτηριακή σκληρία ορίζεται ως η απώλεια των ελαστικών ιδιοτήτων του 

αγγειακού τοιχώματος και εκφράζεται ως αύξηση της πίεσης παλμού και της ταχύτητας 

μετάδοσης του σφυγμικού κύματος ( pulse wave velocity). Η μείωση της αρτηριακής 

διατασιμότητας σε κλινικό επίπεδο μεταφράζεται σε μεμονωμένη συστολική υπέρταση 

και μειωμένη διαστολική αρτηριακή πίεση ενώ η αυξημένη ταχύτητα μετάδοσης του 

σφυγμικού κύματος και η πρώιμη ανάκλασή του, έχουν συσχετισθεί από αιμοδυναμικής 

σκοπιάς, με την υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας και τη μείωση της υπενδοκάρδιας 

στεφανιαίας ροής αίματος.  

 Η αυξημένη ταχύτητα μετάδοσης του σφυγμικού κύματος αποτελεί έναν 

αξιόπιστο κλασσικό δείκτη αρτηριακής σκληρίας στη ΧΝΝ και έχει συσχετισθεί 

αντίστροφα με την ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή. Επομένως, από 

παθοφυσιολογικής σκοπιάς θεωρείται αποτέλεσμα της μειωμένης βιοδιαθεσιμότητας 

του NO αν και σχετικά πρόσφατα έχουν αναγνωρισθεί και άλλα πολύπλοκα μοριακά 

μονοπάτια και δίκτυα απορρύθμισης των σχετιζόμενων με το αγγειακό τοίχωμα 

ομοιοστατικών μηχανισμών.  

 Η συσσώρευση ουραιμικών τοξινών, οξειδωτικών ριζών, τελικών προϊόντων 

προχωρημένης γλυκοζυλίωσης, προφλεγμονωδών διαμεσολαβητών αλλά και του 
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ενδογενούς αναστολέα της ενδοθηλιακής συνθετάσης (ADMA) αποτελούν κλασσικούς 

παράγοντες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στη ΧΝΝ (Amabile et al., 2005). Επιπλέον, η 

παρουσία τους έχει συσχετισθεί με την εκτροπή της δυναμικής ισορροπίας που αφορά 

τη διαδικασία ανακατασκευής του αγγειακού τοιχώματος. Η ισορροπία αυτή 

αναφέρεται στις δύο σημαντικότερες δομικές πρωτεΐνες που διαμορφώνουν το ικρίωμα 

του αγγειακού τοιχώματος, το κολλαγόνο και τις ελαστικές ίνες (Zieman et al., 2005). 

 Κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ, έχει αποσαφηνισθεί ότι επισυμβαίνουν δραματικές 

μεταβολές στις παραπάνω διαδικασίες ανακατασκευής, με τελικό αποτέλεσμα τη 

συσσώρευση δυσλειτουργικού κολλαγόνου και ταυτόχρονη μείωση των ελαστικών 

ινών. Πιο συγκεκριμένα, η χρόνια υποκλινική φλεγμονή και η παρουσία  τελικών 

προϊόντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης έχουν αναγνωρισθεί ως αιτίες μειωμένης 

υδρολυτικής ανακύκλωσης δυσλειτουργικού κολλαγόνου ενώ η ενεργοποίηση του 

άξονα RAAS θεωρείται ότι επιτείνει τις παραπάνω μεταβολές επί του αγγειακού 

τοιχώματος (Griendling and Ushio-Fukai, 2000).  

 Ο ρόλος της αγγειοτενσίνης II για παράδειγμα αναδεικνύεται κομβικός στις 

παραπάνω διεργασίες αφού είναι γνωστό ότι προάγει τη βιοσύνθεση κολλαγόνου και 

αναστέλλει την παραγωγή ελαστίνης ενώ παράλληλα υπεισέρχεται στη σηματοδοτική 

οδό του NO και μειώνει τη βιοδιαθεσιμότητά του. Αλλά και η αλδοστερόνη 

εμφανίζεται άρρηκτα συνδεδεμένη με την αρτηριακή σκληρία εξαιτίας των 

προϊνωτικών της επιδράσεων και της επαγόμενης από τη σηματοδοτική οδό της 

ενδοθηλίνης-1 ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (Park and Schiffrin, 2001). 

 Οι παραπάνω λειτουργικές και δομικές μεταβολές του αγγειακού τοιχώματος 

στην αρτηριακή σκληρία έχουν πρόσφατα συσχετισθεί με την παρουσία των 

ενδοθηλιακών MVs. Επομένως, η συσσώρευση ουραιμικών τοξινών επιταχύνει την μη 

αναστρέψιμη εμφάνιση αρτηριακής σκληρίας που αποτελεί θεμελιώδες χαρακτηριστικό 

της διαδικασίας γήρανσης μέσω αναστολής της σηματοδοτικής οδού του NO, είτε 

άμεσα είτε έμμεσα, με τη διαμεσολάβηση των ενδοθηλιακών ΜVs (Amabile et al., 

2005). 

 

2.2.3. Ο Ρόλος των Αγγειακών Επασβεστώσεων  

 

 Οι εκτεταμένες αγγειακές επασβεστώσεις αποτελούν την τρίτη σημαντικότερη 

συνιστώσα της ουραιμικής αγγειακής δυσλειτουργίας. Διακρίνονται στις 

επασβεστώσεις του έσω χιτώνα, οι οποίες αποτελούν αναπόσπαστο χαρακτηριστικό της 

αθηροσκληρωτικής διαδικασίας και στις επασβεστώσεις του μέσου χιτώνα.  

Οι επασβεστώσεις του έσω χιτώνα των μεγάλων και μέσου μεγέθους αρτηριών 

είναι συνήθως εκτεταμένες και εμφανίζονται πρώιμα στην πορεία εξέλιξης της χρόνιας 

νεφρικής ανεπάρκειας σε περιοχές από τις οποίες χαρακτηριστικά απουσιάζουν τα λεία 

μυϊκά κύτταρα. Σε επίπεδο κλινικής σημαντικότητας, ο πιθανός τους ρόλος στην 

αποσταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας και την επιτάχυνση των διαδικασιών 
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απόφραξης του αυλού παραμένει αινιγματικός αν και η εξέλιξή τους είναι παράλληλη 

με την κακοήθη πορεία της ουραιμικής αθηροσκλήρωσης. 

 Αντίθετα, οι επασβεστώσεις του μέσου χιτώνα επισυμβαίνουν σε ασθενείς με 

χρόνια νεφρική ανεπάρκεια και επί απουσίας αθηροσκληρυντικών βλαβών. Αφορούν 

αγγεία οποιουδήποτε μεγέθους και εντοπίζονται χαρακτηριστικά σε περιοχές πλούσιες 

σε ελαστικές ίνες, πέριξ των λείων μυϊκών κυττάρων (O'Neill and Lomashvili, 2010) 

(Εικόνα 14). 

 

 

Εικόνα 14. Οι Επασβεστώσεις του Μέσου Χιτώνα κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ (τροποποιημένο σχήμα από 

Schlieper et al, NDT, 2016) 

 

Οι επασβεστώσεις του μέσου χιτώνα έχουν συσχετισθεί με την αρτηριακή 

σκληρία και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και ως εκ τούτου αποτελούν δυσμενή 

προγνωστικό παράγοντα καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας. Η πολύπλοκη 

διαδικασία επασβέστωσης του μέσου χιτώνα είναι πολυπαραγοντικής αιτιολογίας. Από 

παθοφυσιολογικής σκοπιάς θεωρείται αποτέλεσμα της διαταραγμένης ισορροπίας 

μεταξύ των ουσιών που προάγουν και αυτών που αναστέλλουν τις επασβεστώσεις του 

μέσου χιτώνα.  

 Πιο συγκεκριμένα, αναγνωρισμένοι παράγοντες που επάγουν τη διαδικασία 

επασβέστωσης είναι ο ανόργανος φώσφορος, οι ουραιμικές τοξίνες, η λεπτίνη, το 

οξειδωτικό στρες, η αλκαλική φωσφατάση, κυτταροκίνες όπως ο TNFa, ο άξονας 

παραθορμόνης-FGF23- klotho, η οξειδωμένη LDL και οι μεταλλοπρωτεάσες που 

αποδομούν το δίκτυο ελαστίνης. 

 Βέβαια, οι διαταραχές του οστικού μεταβολισμού και η επακόλουθη 

υπερφωσφαταιμία αποτελούν κομβικό σημείο εναπόθεσης κρυστάλλων υδροξυαπατίτη 

στο μέσο χιτώνα αλλά και της επαγόμενης φαινοτυπικής εκτροπής των λείων μυϊκών 
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κυττάρων.  Η διαδικασία δυσδιαφοροποίησης των λείων μυϊκών κυττάρων σε κύτταρα 

ομοιάζοντα των οστεοβλαστών που εκφράζουν και εκκρίνουν πρωτεΐνες της οστικής 

θεμέλιας ουσίας αποτελεί ένα μοναδικό βιολογικό φαινόμενο στην πορεία εξέλιξης των 

αγγειακών επασβεστώσεων αδιάρρηκτα συνδεδεμένο με την αρτηριακή σκληρία και 

την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (Schlieper et al., 2016). 

 Το παράδοξο της αλλαγής του φαινοτύπου ενός συσταλτού κυττάρου σε ένα 

κύτταρο με οστεοχονδρογενετικά χαρακτηριστικά έχει συσχετισθεί με το παθολογικό 

μικροπεριβάλλον της ουραιμίας. Δηλαδή, υπό την επίδραση της χρόνιας υποκλινικής 

φλεγμονής, του οξειδωτικού στρες και της πρόωρης γήρανσης σε σηματοδοτικά 

μονοπάτια που ενεργοποιούν οστεοβλαστικούς μεταγραφικούς παράγοντες, ευοδώνεται 

η παραγωγή πρωτεϊνών, όπως της οστεοποντίνης, της οστεοκαλσίνης και της αλκαλικής 

φωσφατάσης ενώ παράλληλα καταστέλλεται η έκφραση των συσταλτών πρωτεϊνών.  

Υπό αυτήν τη θεώρηση, οι αγγειακές επασβεστώσεις του μέσου χιτώνα, 

θεωρούνται διαδικασίες καθοδηγούμενες από τα γηράσκοντα λεία μυϊκά κύτταρα στο 

ουραιμικό περιβάλλον (Shanahan, 2013). Όμως, σε αυτή την πορεία πρόωρης γήρανσης 

υπόκεινται σε δυσπροσαρμοστικές μεταβολές, όπως αλλαγές στη σύσταση των 

απελευθερούμενων εξωκυττάριων MVs που περιέχουν μικρότερες ποσότητες 

αναστολέων, όπως της φετουίνης Α ή/και μεγαλύτερες ποσότητες προ-

αβεστοποιητικών μορίων, όπως της αννεξίνης και της φωσφατιδυλοσερίνης. Τα προ-

ασβεστοποιητικά μόρια αποτελούν τους αρχικούς πυρήνες σχηματισμού κρυστάλλων 

υδροξυαπατίτη, οι οποίοι τελικά μεγεθύνονται ταχύτατα (Kapustin et al., 2011).   

 Πρόσφατες μελέτες έχουν αναδείξει το ρόλο των ενδοθηλιακών 

μικροσωματιδίων ως αγγελιοφόρων μορίων διακυτταρικής επικοινωνίας μεταξύ 

διαφορετικών διαμερισμάτων του αγγειακού τοιχώματος. Επομένως, τα ενδοθηλιακά 

MVs μπορεί να θεωρηθούν ο συνδετικός κρίκος μεταξύ της ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας και της φαινοτυπικής δυσδιαφοροποίησης των λείων μυϊκών κυττάρων 

στο ουραιμικό μικροπεριβάλλον. Σε μοριακό επίπεδο, αυτή η παθολογική κυτταρική 

αλληλεπίδραση έχει συσχετισθεί με την παρουσία microRNAs εντός των MVs ενώ ο 

κλινικός της αντίκτυπος είναι οι εκτεταμένες επασβεστώσεις του μέσου χιτώνα (Brunet 

et al., 2011). 

 Χωρίς αμφιβολία, με βάσει τα όσα αναφέρθηκαν, οι αγγειακές επασβεστώσεις 

αποτελούν στο σύνολό τους ένα δυσμενή προγνωστικό παράγοντα καρδιαγγειακής 

νόσου. Η απόλυτη διάκριση των δύο μορφών επασβεστώσεων στην κλινική πράξη 

συνήθως δεν είναι εφικτή, αφού οι δύο αυτές οντότητες όχι μόνο συνυπάρχουν αλλά 

συμπορεύονται με την προοδευτική απώλεια των ελαστικών ιδιοτήτων του αγγειακού 

τοιχώματος, την αύξηση της ταχύτητας μετάδοσης του σφυγμικού κύματος, τη 

μεμονωμένη συστολική υπέρταση και την υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας. 
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2.2.4. Ο ρόλος της Υπερπλασίας του Έσω Χιτώνα και των Διαταραχών των 

Μηχανισμών Επανόρθωσης του Ενδοθηλιακού Φραγμού 

  

 Η υπερπλασία του έσω χιτώνα αποτελεί ένα ακόμη χαρακτηριστικό γνώρισμα 

της ουραιμικής αγγειακής δυσλειτουργίας. Η παρουσία της έχει συσχετισθεί με μία 

πολυσταδιακή και πολύπλοκη διαδικασία αλληλοσχετιζόμενων διαταραχών που 

ενορχηστρώνονται από την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία.  

 Είναι γνωστό ότι, η συσσώρευση ουραιμικών τοξινών, όπως της γουανιδίνης και 

του indoxyl-sulfate, ασκεί εξαιρετικά τοξικές επιδράσεις επί των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και των προγεννητόρων τους. Πιο συγκεκριμένα, οι παραπάνω ουραιμικές 

τοξίνες έχουν συσχετισθεί με διαταραχές πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και των μηχανισμών αποκατάστασης της δομικής ακεραιότητας του 

ενδοθηλιακού φραγμού μετά την επίδραση ενός βλαπτικού παράγοντα. 

 Επιπρόσθετα, στο ουραιμικό μικροπεριβάλλον διαταράσσεται η ικανότητα 

μετανάστευσης, εγκατάστασης και διαφοροποίησης των ενδοθηλιακών προγεννητόρων 

στις θέσεις ενδοθηλιακής βλάβης. Φαίνεται ότι οι βλαπτικές επιδράσεις των 

ουραιμικών τοξινών επί των ενδοθηλιακών προγεννητόρων αφορούν κατεξοχήν τα 

πρώιμα στάδια της διαδικασίας διαφοροποίησής τους ενώ παράλληλα επισυμβαίνουν 

σημαντικές ποσοτικές διαταραχές, που αφορούν στην παρουσία ικανού αριθμού 

προγεννητόρων στις περιοχές απογύμνωσης του ενδοθηλιακού φραγμού.  

Η βλαπτική επίδραση του indoxyl-sulfate στο συνολικό πληθυσμό και την 

λειτουργικότητα των ενδοθηλιακών προγεννητόρων διαμεσολαβείται από το 

οξειδωτικό στρες, τη μειωμένη ικανότητα βιογένεσης NO και την αναστολή 

βιοσύνθεσης IL-10, HIF και VEGF (Wu et al., 2017).  

Ως εκ τούτου, οι επανορθωτικές διαδικασίες καθυστερούν και ενεργοποιούνται οι 

μηχανισμοί υπερπλασίας του έσω χιτώνα. Αντίθετα, όταν η επανεπιθηλιοποίηση 

εξελίσσεται ομαλά, οι πιθανότητες εμφάνισης αντιρροπιστικής υπερπλασίας είναι 

ελάχιστες ( Εικόνα 15). 
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Εικόνα 15. Μηχανισμοί υπερπλασίας του Έσω Χιτώνα και διαταραχών Επανεπιθηλιοποίησης στην 

Ουραιμία (Σχήμα: Σαμπάνης Ν.) 

 Η στενή συσχέτιση των ενδοθηλιακών κυττάρων με τα λεία μυϊκά κύτταρα 

αποτελεί το επόμενο καθοριστικό βήμα σε αυτήν την αλληλουχία γεγονότων. Ο 

πολλαπλασιασμός των λείων μυϊκών κυττάρων και η επακόλουθη μετανάστευσή τους 

προς τον έσω χιτώνα έχει πρωτίστως συσχετισθεί με την μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα 

του NO.  

Επιπλέον, η συσσώρευση indoxyl-sulfate, έχει συσχετισθεί με την υπερέκφραση 

στα λεία μυϊκά κύτταρα του υποδοχέα προ-ρενίνης. Ο υποδοχέας αυτός συμμετέχει 

στην ενεργοποίηση της προ-ρενίνης στη δραστική της μορφή, που με τη σειρά της 

καταλύει τη μετατροπή του αγγειοτενσινογόνου σε αγγειοτενσίνη-I. Ο 

βιομετασχηματισμός της τελευταίας σε αγγειοτενσίνη-II αποτελεί έναν ισχυρό 

παράγοντα ενεργοποίησης του πολλαπλασιασμού των λείων μυϊκών κυττάρων. Ένας 

ακόμη πιθανός μηχανισμός υπερπλασίας, ανεξάρτητος της αγγειοτενσίνης II, είναι η 

ενεργοποίηση της σηματοδοτικής οδού που σχετίζεται με τον υποδοχέα της προ-ρενίνης 

μετά τη σύνδεσή του με το υπόστρωμα (Yisireyili et al., 2014). 

  Πρόσφατα τα αυξημένα επίπεδα ενδοθηλιακών MVs, που αποτελούν 

αξιόπιστους βιοδείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, έχουν θεωρηθεί διαμεσολαβητές 

της παθολογικής διακυτταρικής αλληλεπίδρασης μεταξύ ενδοθηλιακών και λείων 

μυϊκών κυττάρων (Ryu et al., 2017). Άλλες μελέτες βέβαια έχουν συσχετίσει την 

παρουσία τους με την κινητοποίηση των ενδοθηλιακών προγεννητόρων, στα πλαίσια 

ενός ομοιοστατικού μηχανισμού θετικής παλίνδρομης ανατροφοδότησης.  
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 Η συμμετοχή των ινοβλαστών του έξω χιτώνα στις παραπάνω διαδικασίες έχει 

πρόσφατα αποσαφηνισθεί και θεωρείται εξίσου σημαντικός μηχανισμός υπερπλασίας 

του έσω χιτώνα. Η μετανάστευση των ινοβλαστών και η διαφοροποίησή τους σε 

συσταλτά μυϊκά κύτταρα λαμβάνει χώρα παράλληλα με την αύξηση της εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας ως επακόλουθο της δράσης φλεγμονωδών διαμεσολαβητών και 

κυτταροκινών. 

 Αξίζει να σημειωθεί επίσης ότι οι παραπάνω μεταβολές συντελούνται σε ένα 

ιδιαίτερα προθρομβωτικό περιβάλλον, το οποίο περιλαμβάνει αφενώς μεν τους 

θρομβοφιλικούς παράγοντες της συστηματικής κυκλοφορίας αφετέρου δε τοπικούς 

αιμοστατικούς μηχανισμούς. Η συσσώρευση indoxyl-sulfate θεωρείται σε τοπικό 

επίπεδο ένας ισχυρός προθρομβωτικός παράγοντας αφού επιταχύνει τη γένεση 

θρομβίνης και το σχηματισμό σταθερού θρόμβου, ως απάντηση στην ενδοθηλιακή 

βλάβη, μέσω ποικίλων ρυθμιστικών σηματοδοτικών μονοπατιών και δικτύων (Addi et 

al., 2018). Κατά κύριο λόγο, η δράση αυτή επιτελείται μέσω της υπερέκφρασης του 

ιστικού παράγοντα στα λεία μυϊκά κύτταρα, τους ινοβλάστες και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. 

 Βέβαια, η έκφραση του ιστικού παράγοντα στα λεία μυϊκά κύτταρα και τους 

ινοβλάστες αντιστοιχεί σε έναν φυσιολογικό μηχανισμό ανάσχεσης της αιμορραγίας, ο 

οποίος εκτρέπεται σε συνθήκες ουραιμίας. Η έκφραση του TF σε MVs ενδοθηλιακής 

προέλευσης και η υπερέκφρασή του στους ινοβλάστες και τα λεία μυϊκά κύτταρα 

αποτελούν μέρος αυτής της δυσαρμονίας, η οποία συμπορεύεται με την αυξημένη 

προπηκτική δραστηριότητά του.  

Επομένως, στο ουραιμικό περιβάλλον ο ιστικός παράγοντας μετασχηματίζεται 

από ένα μόριο αδρανές και κρυπτογραφημένο σε ένα εξαιρετικά δραστικό μόριο με 

αυξημένη προπηκτική δραστηριότητα (Kolachalama et al., 2018) (Εικόνα 16). 
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Εικόνα 16. Η επίδραση των Ουραιμικών Τοξινών στα Ενδοθηλιακά και Λεία Μυϊκά Κύτταρα προκαλεί  

Υπερέκφραση του Ιστικού Παράγοντα είτε μέσω επαγωγής γονιδίων είτε μέσω αναστολής της 

πρωτεολυτικής του διάσπασης. (τροποποιημένο σχήμα από Moshe et al, Semin Dial., 2015)  

 Με βάση τα όσα αναφέρθηκαν παραπάνω γίνεται αντιληπτό ότι οι ουραιμικές 

τοξίνες αποτελούν το συνδετικό κρίκο μεταξύ της ΧΝΝ και της ουραιμικής 

αρτηριοπάθειας και επεξηγούν επαρκώς τη διαταραχή των επανορθωτικών μηχανισμών 

του ενδοθηλίου αλλά και την επακόλουθη υπερπλασία του έσω χιτώνα.  

Τα κλινικά επακόλουθα αυτών των διαταραχών περιλαμβάνουν τη στένωση του 

φλεβικού σκέλους της αρτηριοφλεβικής αναστόμωσης και την επαναστένωση των 

στεφανιαίων αγγείων μετά από επιτυχή αγγειοπλαστική (Brunet et al., 2011). Οι δύο 

αυτές παθολογικές οντότητες αποτελούν χαρακτηριστικές εκδηλώσεις της ουραιμικής 

αγγειακής δυσλειτουργίας και έχουν συσχετισθεί με αύξηση της συνολικής και 

καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας.  

Αξίζει να σημειωθεί, τέλος, η αποτυχία της συμβατικής αντιαιμοπεταλιακής και 

αντιπηκτικής αγωγής στην πρόληψη των παραπάνω επιπλοκών ακριβώς εξαιτίας της 

πολυπλοκότητας των εμπλεκομένων παθογενετικών μηχανισμών (Shashar et al., 2015). 
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3. Η ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΟΥ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΜΟΝΤΕΛΟΥ 

ΑΙΜΟΣΤΑΣΗΣ ΣΤΗΝ ΟΥΡΑΙΜΙΑ ΚΑΙ Ο ΑΝΑΔΥΟΜΕΝΟΣ 

ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΟΥΡΑΙΜΙΚΩΝ ΤΟΞΙΝΩΝ 
 

Η συσσώρευση των ουραιμικών τοξινών κατά την εξέλιξη της ΧΝΝ συντελεί 

στη διαμόρφωση ενός ιδιαίτερα τοξικού μικροπεριβάλλοντος που επιδρά βλαπτικά στις 

λειτουργίες πληθώρας ιστών και οργάνων (uremic milieu). Η αναγνώριση και 

ταξινόμηση των ουραιμικών τοξινών αποτελεί πεδίο συνεχιζόμενης επιστημονικής 

έρευνας. Ως εκ τούτου, η λίστα των ουραιμικών τοξινών από το 2003 έως σήμερα έχει 

εμπλουτισθεί εντυπωσιακά ενώ παράλληλα έχουν αναγνωρισθεί νέα μοριακά 

μονοπάτια και δίκτυα αλληλεπίδρασής τους με τους ομοιοστατικούς μηχανισμούς της 

αιμόστασης. 

Η ταξινόμηση των ουραιμικών τοξινών βασίζεται σε διάφορες μεταβλητές όπως 

το μέγεθος του μορίου τους (μοριακό βάρος), τη θέση παραγωγής ή την πηγή 

προέλευσής τους και τη δεσμευτική τους συγγένεια με την αλβουμίνη. Όμως σε επίπεδο 

κλινικής σημαντικότητας, το κυριότερο χαρακτηριστικό ταξινόμησης των ουραιμικών 

τοξινών είναι η ικανότητα απομάκρυνσής τους μέσω της ημιδιαπερατής μεμβράνης 

αιμοκάθαρσης (Vanholder et al., 2003). 

 

Κατά συνέπεια, οι υδατοδιαλυτές ουραιμικές τοξίνες μικρού μοριακού βάρους 

(ΜΒ<500 Daltons), όπως η ουρία και η γουανιδίνη, απομακρύνονται ικανοποιητικά 

κατά τη συνεδρία κλασσικής αιμοκάθαρσης σε αντίθεση με τις μέσου μοριακού βάρους 

τοξίνες, όπως η β2-μικροσφαιρίνη (ΜΒ>500 Daltons). Όσον αφορά στις  ουραιμικές 

τοξίνες που εμφανίζουν υψηλή δεσμευτική ικανότητα για τις πρωτεΐνες (αλβουμίνη), 

όπως τα ενδιάμεσα προϊόντα μεταβολισμού των αμινοξέων, οι συγκεντρώσεις τους 

αυξάνονται σημαντικά στο πλάσμα ουραιμικών ασθενών, τόσο λόγω 

αναποτελεσματικής κάθαρσης όσο και λόγω αυξημένης παραγωγής (Jourde-Chiche et 

al., 2009a). 

 

Στην κατηγορία αυτή των ουραιμικών τοξινών ανήκουν παράγωγα της φαινόλης 

και της ινδόλης, τα οποία αποτελούν προϊόντα μεταβολισμού των αμινοξέων από τη 

μικροβιακή χλωρίδα του κολονικού επιθηλίου. Τα προϊόντα αυτά, μέσω του 

μηχανισμού βακτηριακής διαμετάθεσης, εισέρχονται στο σύστημα της πυλαίας 

κυκλοφορίας και καταλήγουν στο ήπαρ, όπου βιομετασχηματίζονται σε τοξικά 

προϊόντα ενδιάμεσου μεταβολισμού. Η αδυναμία σωληναριακής απέκκρισης αυτών των 

μεταβολιτών σε συνδυασμό με την ανεπαρκή τους απομάκρυνση κατά τη συνεδρία 

αιμοκάθαρσης οδηγεί αναπόφευκτα στην άθροισή τους στο πλάσμα, σε συγκεντρώσεις 

έως και 80 φορές υψηλότερες σε σχέση με αυτές που παρατηρούνται σε ασθενείς με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία (Evenepoel et al., 2009) ( Εικόνα 17). 
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Εικόνα 17. Δημιουργία, 

Βιομετασχηματισμός και Απέκκριση των 

Προϊόντων του Ενδιάμεσου Μεταβολισμού-

Ουραιμικών  Τοξινών (ανατύπωση από Moshe 

et al., Semin Dial 2015) 

 

Η συσχέτιση των προϊόντων του ενδιάμεσου μεταβολισμού με τη θρόμβωση στο 

ουραιμικό περιβάλλον έχει αποτυπωθεί στην εισαγωγή του όρου θρομβομεταβολισμός 

(thrombolome) κατά αναλογία του όρου θρομβοφλεγμονή στην αθηροσκλήρωση 

(Karbowska et al., 2017). Οι ουραιμικές τοξίνες που έχουν εκτενώς μελετηθεί στο πεδίο 

αυτό, είναι: το indoxyl-sylfate, το indoxyl-acetate, οι μεταβολίτες της kynurenines, όπως 

το anthranilic acid και το quinolic acid, και η p-cresyl-sulfate. 

Ο κομβικός ρόλος των ουραιμικών τοξινών στη θρόμβωση έχει συσχετισθεί με 

τους ακόλουθους παθογεγενετικούς μηχανισμούς: α. την αύξηση των προπηκτικών 

παραγόντων στο πλάσμα και τη μείωση των φυσικών ανασταλτών β. την υποϊνωδόλυση 

γ. την ενεργοποίηση των μονοπύρηνων, αιμοπεταλίων και ερυθροκυττάρων δ. την 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία ε. τη μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του NO στ. την 

απελευθέρωση MVs με έντονη προπηκτική δραστηριότητα (Addi et al., 2018; Pawlak 

et al., 2009). 

Σε πρόσφατες in vitro και in vivo μελέτες η υπερέκφραση του ιστικού παράγοντα 

στα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα έχει συσχετισθεί με τα αυξημένα επίπεδα των 

ουραιμικών τοξινών indoxyl-sulfate και indoxyl-acetate. Πιο συγκεκριμένα, σε 

πειραματικά μοντέλα έκθεσης ενδοθηλιακών κυττάρων σε υψηλές συγκεντρώσεις 

ενδιάμεσων μεταβολικών προϊόντων της τρυπτοφάνης έχει αναγνωρισθεί αυξημένο 

δυναμικό γένεσης θρομβίνης, ως επακόλουθο ενδοθηλιακής βλάβης και υπερέκφρασης 

ιστικού παράγοντα. Σε κλινικές μελέτες συσχέτισης, τα αυξημένα επίπεδα των 

μεταβολιτών της τρυπτοφάνης έχουν αναδειχθεί σε ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα θρόμβωσης της αρτηριοφλεβικής αναστόμωσης, καρδιαγγειακών 

συμβάντων, οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου και θνητότητας (Kaminski et al., 

2017). 

Η υπερέκφραση του ιστικού παράγοντα στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 

ενδοθηλιακά MVs θεωρείται αποτέλεσμα της επαγόμενης από τις ουραιμικές τοξίνες 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και διαμεσολαβείται από το οξειδωτικό στρες και τις 
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προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες. Τα ενεργοποιημένα μονοπύρηνα αποτελούν μία ακόμη 

πηγή ιστικού παράγοντα μέσω της απελευθέρωσης MVs που εκφράζουν έντονη 

προπηκτική δραστηριότητα αλλά και ικανότητα αλληλεπίδρασης με το ενεργοποιημένο 

ενδοθήλιο. Από την άλλη πλευρά, η έκφραση του ιστικού παράγοντα στα λεία μυϊκά 

κύτταρα και τους ινοβλάστες συνιστά έναν φυσιολογικό μηχανισμό άμυνας και 

αντιστοιχεί στον τελευταίο φραγμό ανάσχεσης της αιμορραγίας μετά τον τραυματισμό 

του αγγείου. Υπό την επίδραση των ουραιμκών τοξινών, η ισορροπία αυτή εκτρέπεται 

και η  υπερέκφραση του ιστικού παράγοντα συνοδεύεται από αυξημένη προπηκτική 

δραστηριότητα (Karbowska et al., 2017). 

Η υπερέκφραση του ιστικού παράγοντα στα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα 

αποτυπώνεται αντίστοιχα μέσα από τα αυξημένα επίπεδα του αγγελιοφόρου TF-RNA 

(mRNA) και την αναστολή των διαδικασιών επιλεκτικής αποικοδόμησης του ιστικού 

παράγοντα στο πρωτεάσωμα. Ο έλεγχος της έκφρασης του ιστικού παράγοντα σε μετα-

μεταφραστικό επίπεδο από λειτουργικής και τελεολογικής σκοπιάς πλεονεκτεί του 

ελέγχου σε μεταφραστικό επίπεδο, αφού η ενεργοποίηση της μεταφραστικής 

διαδικασίας επισυμβαίνει σε διάστημα αρκετών ωρών ενώ η απάντηση των μηχανισμών 

αποδόμησης είναι ταχύτατη. Φυσιολογικά, οι παραπάνω διαδικασίες ενδοκυττάριας 

αποικοδόμησης των πρωτεϊνών υπόκεινται στον ρυθμιστικό έλεγχο της πολυ-

ουβικουιτίνωσης και λαμβάνουν χώρα στο πρωτεάσωμα. 

Η αυξημένη προπηκτική δραστηριότητα του ιστικού παράγοντα στην ουραιμία 

έχει πρόσφατα αποδοθεί στη διαταραχή των διαδικασιών ουβικουιτίνωσης και 

θεωρείται ότι συντελείται μέσω ενός νέου μοριακού μηχανισμού, της μεταγραφικής 

οδού του Aryl-hydrocarbon-Receptor (AhR). Ο AhR υποδοχέας αποτελεί έναν 

υποδοχέα περιβαλλοντικών διοξινών αλλά και ισχυρών ενδογενών αγωνιστών, όπως 

των ενδιαμέσων μεταβολιτών της τρυπτοφάνης, οι οποίοι συσσωρεύονται στη χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια. Μετά τη σύνδεση του AhR με τις ουραιμικές τοξίνες 

ενεργοποιούνται καθοδικές σηματοδοτικές οδοί στα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά 

κύτταρα. Οι γενομικές επιδράσεις του ενεργοποιημένου AhR αφορούν στην έκφραση 

του ιστικού παράγοντα ενώ οι μη γενομικές επιδράσεις του έχουν συσχετισθεί με άλλα 

σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως της οδού της p38MAPK και του μεταγραφικού 

παράγοντα NF- κB. Δηλαδή, η ενεργοποίηση του AhR συνοδεύεται από ενεργοποίηση 

της φλεγμονώδους απόκρισης και μεταφράζεται σε αύξηση των επιπέδων της IL-1,της 

IL-8, της MCP-I και της COX-2 και περαιτέρω ενεργοποίηση της μεταγραφικής οδού 

του ιστικού παράγοντα. Οι μεταβολές αυτές συμπορεύονται με μείωση της αποδόμησης 

του ιστικού παράγοντα, λόγω αναστολής της πρωτεόλυσής του στο κυτταρόπλασμα, 

και σταθεροποίησης του μορίου του στην επιφάνεια του λείου μυϊκού κυττάρου σε μία 

δραστική και αποκρυπτογραφημένη μορφή (Addi et al., 2018). 

Η επαγόμενη από τις ουραιμικές τοξίνες αιμοπεταλιακή υπεραντιδραστικότητα 

έχει επίσης συσχετισθεί με τη σηματοδοτική οδό του μεταγραφικού παράγοντα AhR. Η 

επίδραση του indoxyl-sylfate στην αιμοπεταλιακή λειτουργία χαρακτηρίζεται από 

αύξηση της ικανότητας συγκόλλησης και προσκόλλησης, της έκφρασης P- σελεκτίνης, 

της ικανότητας απελευθέρωσης MVs και τέλος του σχηματισμού συσσωματωμάτων με 

μονοπύρηνα. Οι υποκείμενοι παθογενετικοί μηχανισμοί αυτών των μεταβολών είναι η 
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υπερπαραγωγή οξειδωτικών ριζών και η ενεργοποίηση της σηματοδοτικής οδού της 

p38MAPK (Yang et al., 2017). 

Οι πλειοτροπικές επιδράσεις των ουραιμικών τοξινών αφορούν όμως και τον 

πληθυσμό των ερυθροκυττάρων. Η επίδραση του indoxyl-sulfate στη λειτουργία του 

ερυθρού αιμοσφαιρίου έχει συσχετισθεί με μεταβολές της ικανότητας παραμόρφωσης, 

την απελευθέρωση προπηκτικών μικροσωματιδίων και τη συρρίκνωσή τους (eryptosis). 

Οι διαταραχές αυτές αποδίδονται στην αύξηση του ενδοκυτταρίου ασβεστίου, το 

οξειδωτικό στρες, την ενεργοποίηση της p38MAPK και την ενεργοποίηση της οδού της 

κασπάσης. Στο πλαίσιο αυτό, η συρρίκνωση των ερυθροκυττάρων, οι μεταβολές της 

μεμβράνης τους και η απελευθέρωση στη μικροκυκλοφορία  MVs που εκφράζουν 

φωσφατιδυλοσερίνη έχουν συσχετισθεί με δυσμενείς διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις, 

οι οποίες ευνοούν τη θρόμβωση (Wu et al., 2017).  

Ο προθρομβωτικός ρόλος των ερυθροκυτταρικών μικροσωματιδίων είναι 

πολυπαραγοντικός και έχει συσχετισθεί όχι μόνο με την παρουσία φωσφατιδυλοσερίνης 

στην επιφάνειά τους αλλά και την επαγωγή του καταρράκτη της πήξης μέσω άμεσης 

ενεργοποίησης του παράγοντα XII, ανεξαρτήτως της οδού του ιστικού παράγοντα, την 

ενεργοποίηση του καταρράκτη του συμπληρώματος και τέλος την απελευθέρωση 

ελεύθερης αίμης, που ακολούθως προσλαμβάνεται από τα παρακείμενα ενδοθηλιακά 

κύτταρα μαζί με τα κυκλοφορούντα MVs (Weisel and Litvinov, 2019). Επομένως, το 

ουραιμικό ερυθροκύτταρο καθαυτό είτε μέσω απελευθέρωσης προπηκτικών MVs 

αντιπροσωπεύει έναν καθοριστικό παράγοντα αρτηριακής ή φλεβικής θρόμβωσης και 

όχι έναν αθώο παρατηρητή όπως μέχρι πρόσφατα θεωρούνταν δεδομένο. Οι 

παθογενετικοί μηχανισμοί συμμετοχής των ερυθροκυττάρων στην αρτηριακή και 

φλεβική θρόμβωση περιγράφονται συνοπτικά στο ακόλουθο σχήμα (Εικόνα 18). 
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Εικόνα 18. Ο προθρομβωτικός ρόλος του ουραιμικού ερυθροκυττάρου στην αρτηριακή και 

φλεβική θρόμβωση ( τροποποιημένο σχήμα από Byrnes JR et al., Red Blood Cells in Thrombosis, Blood 

2017) 

Επομένως, οι ουραιμικές τοξίνες έχουν αναδειχθεί σε ένα νέο ισχυρό 

προθρομβωτικό παράγοντα με πολυεπίπεδη δράση. Οι δυσμενείς τους επιδράσεις στην 

ισορροπία μεταξύ προπηκτικών παραγόντων και φυσικών αναστολέων, στο 

ινωδολυτικό σύστημα, το ενδοθήλιο, τα λεία μυικά κύτταρα και τα έμμορφα στοιχεία 

του αίματος (μονοπύρηνα, αιμοπετάλια και ερυθροκύτταρα) είναι αλληλένδετες και 

αλληλοσυμπληρώνουν το κυτταρικό μοντέλο ενεργοποίησης των μηχανισμών πήξης. 

Όσον αφορά τη συμμετοχή των MVs στις παραπάνω διεργασίες, πρόσφατες μελέτες 

έχουν αναδείξει τον καθοριστικό τους ρόλο ως εναλλακτικής πλατφόρμας 

ενεργοποίησης της θρόμβωσης αλλά και ως πολύτιμου προγνωστικού βιοδείκτη 

καρδιαγγειακού κινδύνου ( Εικόνα 19). 
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Εικόνα 19. Το Κυτταρικό Μοντέλο Αιμόστασης στο Ουραιμικό Περιβάλλον (τροποποιημένο 

σχήμα από Addi et al., Toxins, 2018) 
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4. Ο ΠΟΛΥΠΛΕΥΡΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΩΝ 

ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΩΝ ΣΤΗΝ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟ 

 

4.1. Νεότερα δεδομένα σχετικά με τους μηχανισμούς βιογένεσης και του 

πολύπλευρου βιολογικού ρόλου των εξωκυτταρίων μικροκυστιδίων 

 

Τα εξωκυττάρια μικροκυστίδια αποτελούν άθικτα φωσφολιπιδικά κυστίδια 

(Microvesicles, MVs), διαμέτρου 100-1000nm, χωρίς πυρήνα, που απελευθερώνονται 

στην κυκλοφορία μετά το σχηματισμό τους στην επιφάνεια των κυττάρων. Ως εκ 

τούτου, αποτελούν στο σύνολό τους έναν εξαιρετικά ετερογενή πληθυσμό διαφορετικής 

κυτταρικής προέλευσης και είναι αποτέλεσμα της διαδικασίας μικροκυστιδιοποίησης 

της κυτταροπλασματικής μεμβράνης μετά από την επίδραση ενεργοποιητικών 

αποπτωτικών σημάτων ή κυτταρικής ενεργοποίησης. Ο ρυθμός απελευθέρωσης MVs 

αυξάνεται ως απόκριση σε διάφορα ερεθίσματα και παθολογικές καταστάσεις, όπως η 

διαμεσολαβούμενη από το συμπλήρωμα κυτταρόλυση, το οξειδωτικό stress και η 

ουραιμία. 

Η πρώτη περιγραφή τους από τον Wolf το 1967 ως αιμοπεταλιακής σκόνης (platelet 

dust) αποτέλεσε την απαρχή της επανάστασης στο επιστημονικό πεδίο της αιμόστασης 

αφού σε σύντομο χρόνο από την ανακάλυψή τους, τους αποδόθηκαν προθρομβωτικές 

ιδιότητες (Wolf, 1967). Σήμερα, τα MVs θεωρούνται ένας άριστα διατηρημένος 

αρχέγονος μηχανισμός διακυτταρικής επικοινωνίας των προκαρυωτικών και 

ευκαρυωτικών οργανισμών. Βέβαια, η διατήρηση αυτού του μηχανισμού κατά την 

εξελικτική διαδικασία, δε μπορεί να σημαίνει τίποτα άλλο παρά μόνο το θεμελιώδη 

βιολογικό τους ρόλο στη διαμόρφωση ενός εκτεταμένου δικτύου ανταλλαγής 

πληροφοριών και διαμεταβίβασης σημάτων τόσο σε κοντινό, όσο και απομακρυσμένο 

κυτταρικό επίπεδο (Deatherage and Cookson, 2012). 

Οι υποκείμενοι μοριακοί μηχανισμοί βιογένεσης, απελευθέρωσης, ελέγχου του 

φορτίου που διανέμουν, πρόσληψης και σηματοδότησης από τα κύτταρα στόχους δεν 

είναι ακόμη απόλυτα διευκρινισμένοι. 

Τα δύο καθοριστικά γεγονότα στη βιογένεση των μικροσωματιδίων είναι η απώλεια 

της ασυμμετρίας της φωσφολιπιδικής διπλοστιβάδας και η αναδιοργάνωση του 

κυτταροσκελετού του ενεργοποιημένου κυττάρου (Morel et al., 2011) (Εικόνα 20). Η 

διεργασία του μεμβρανικού ανασχηματισμού που οδηγεί στην αναδιοργάνωση των 

φωσφολιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης και την έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης στην 

εξωτερική επιφάνεια του κυττάρου, υπόκειται στο ρυθμιστικό έλεγχο των ATP-

εξαρτώμενων μεταφορέων φωσφολιπιδίων, φλιπάσης και φλοπάσης, και της μη ATP-

εξαρτώμενης, μη ειδικής αναδιοργανάσης (σκραμπλάσης). Επομένως, σε συνθήκες 

κυτταρικής ενεργοποίησης, η έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική επιφάνεια 

του κυττάρου είναι το συνεργιστικό αποτέλεσμα της ασβέστιο – εξαρτώμενης 

αναστολής της φλιπάσης, της ασβέστιο – εξαρτώμενης ενεργοποίησης της φλοπάσης 
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και / ή της μη ασβέστιο - εξαρτώμενης σκραμπλάσης, που εμφανίζει αμφίδρομη 

δραστηριότητα. Τελικά, η απώλεια της ασυμμετρίας προκαλεί αστάθεια της 

μεμβρανικής καμπυλότητας της διπλοστιβάδας και καθοδηγεί την εμφάνιση 

διακυμάνσεων στο σχήμα της, με παρουσία προεκβολών και αυλακώσεων, 

μικροφυσαλιδοποίηση και σχηματισμό MVs (Flaumenhaft, 2006; McMahon and 

Boucrot, 2015). 

 

Εικόνα 20. Τα δύο καθοριστικά γεγονότα στη βιογένεση των μικροσωματιδίων είναι α. Η απώλεια 

της ασυμμετρίας της φωσφολιπιδικής διπλοστιβάδας και η έκθεση PS στην εξωτερική επιφάνεια β. Η 

αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού, διαδικασία αδιάρρηκτα συνεδεμένη με την αύξηση της 

συγκέντρωσης του κυτοσολικού ασβεστίου (ανατύπωση από Schiro et al, Atherosclerosis, 2014)  

Συνεπώς, η έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης εικάζεται ότι αποτελεί την ικανή και 

αναγκαία συνθήκη μικροκυστιδιοποίησης, αφού σε συνθήκες τοπικής αστάθειας της 

μεμβράνης, ευνοείται ο σχηματισμός εκβλαστήσεων και απελευθέρωσης 

μικροκυστιδίων, ακριβώς στις υπερκείμενες θέσεις όπου παρατηρείται συσσώρευση 

λιποειδικών σχεδιών (Davizon et al., 2010). Η παραπάνω ασβέστιο-εξαρτώμενη 

διαδικασία απελευθέρωσης MVs που εκφράζουν φωσφατιδυλοσερίνη, έχει πρόσφατα 

συσχετισθεί με τη λειτουργία του ασβέστιο – εξαρτώμενου διαύλου TMEM 16F 

(anoctamin). Αδρανοποιητικές μεταλλάξεις του γονιδίου του διαύλου TMEM 16F 

έχουν περιγραφεί στο σύνδρομο Scott, μία σπάνια κληρονομούμενη αιμορραγική 

διαταραχή, η οποία χαρακτηρίζεται από αδυναμία έκφρασης φωσφατιδυλοσερίνης ως 

απάντησης σε διάφορους αγωνιστές και απελευθέρωσης αιμοπεταλιακών MVs στην 

κυκλοφορία. Επομένως, από τη μελέτη αυτής της σπάνιας αιμορραγικής διαταραχής, 

επιβεβαιώνεται ο καθοριστικός ρόλος της απώλειας της φωσφολιπιδικής ασυμμετρίας 

στις διαδικασίες βιογένεσης των MVs (Piccin et al., 2007). 
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Η αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού αποτελεί το δεύτερο καθοριστικό γεγονός 

στις διαδικασίες κυστιδιοποίησης και είναι άρρηκτα συνδεδεμένη με την 

εκσεσημασμένη και παρατεταμένη αύξηση της συγκέντρωσης του κυτοσολικού 

ασβεστίου, που ακολουθεί τη διέγερση του κυττάρου. Επομένως, αν ανασταλεί η 

ασβέστιο-εξαρτώμενη ενεργοποίηση πρωτεασών και ο αποπολυμερισμός του δικτύου 

ακτίνης μειώνεται η βιογένεση MVs ενώ στην αντίθετη περίπτωση, η αύξηση της 

συγκέντρωσης του κυτοσολικού ασβεστίου, συνοδεύεται από ενεργοποίηση της οδού 

της κασπάσης και της καλπαΐνης. Ακολούθως, υπό την επίδραση αυτών των 

πρωτεασών, αποδομείται το πρωτεϊνικό ικρίωμα του κυτταροσκελετού, που 

συναποτελούν οι πρωτεΐνες, φιλαμίνη, ταλίνη, μυοσίνη και γκελσολίνη. Εικάζεται ότι, 

στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και λευκοκύτταρα, η αναδιοργάνωση του 

κυτταροσκελετού διαμεσολαβείται από το σύστημα της καλπαΐνης, ενώ στα 

ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα από τη σηματοδοτική οδό της κασπάσης, η 

οποία επάγει την εξαρτώμενη από τη Rho-κινάση φωσφορυλίωση των κινασών των 

ελαφρών αλύσεων της μυοσίνης (MLCK). Τέλος, όσον αφορά τη βιογένεση των 

αιμοπεταλιακών MVs, φαίνεται ότι στις παραπάνω πολύπλοκες διαδικασίες 

μικροκυστιδιοποίησης εμπλέκεται και η ενεργοποίηση του γλυκοπρωτεϊνικού υποδοχέα 

του ινωδογόνου GPIIb-IIIa, ο οποίος διαδραματίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στην 

αποσταθεροποίηση του κυτταροσκελετού της ακτίνης (Hromada et al., 2017). 

Αναφορικά, με τις διαδικασίες πρόσληψης και εσωτερικοποίησης των MVs από τα 

κύτταρα στόχους, ελέγχου του φορτίου που διανέμουν και κάθαρσής τους από την 

κυκλοφορία, πολλές θεωρίες έχουν διατυπωθεί έως σήμερα αλλά οι ακριβείς 

παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί παραμένουν εν πολλοίς αδιευκρίνιστοι. Για παράδειγμα, 

οι μηχανισμοί πρόσληψης και εσωτερικοποίησης των μικροκυστιδίων, περιλαμβάνουν 

τη διαμεσολαβούμενη από τις λιποειδικές σχεδίες ενδοκύττωση, τη φαγοκυττάρωση και 

τη διαδικασία συγχώνευσης των κυτταρικών μεμβρανών. Αξίζει επίσης να σημειωθεί, 

ότι η πρόσληψη των MVs από τα κύτταρα στόχους είναι καθοδηγούμενη από το αρχικό 

ερέθισμα κυστιδιοποίησης, το οποίο όμως καθορίζει και το ενσωματωμένο σε αυτά 

διανεμόμενο φορτίο (D'Souza-Schorey and Clancy, 2012). 

Πιο συγκεκριμένα, έχει αναφερθεί ότι MVs πλούσια σε micro-RNAs, 

προσλαμβάνονται ταχύτατα σε σχέση με άλλα φτωχά σε micro-RNAs μικροκυστίδια, 

αφού είναι δυνατή η εκλεκτική αναγνώρισή τους από τα κύτταρα στόχους και η 

επακόλουθη εσωτερικοποίησή τους, γεγονός άμεσα σχετιζόμενο από το αρχικό 

ερέθισμα που πυροδότησε τη δημιουργία τους και προσδιόρισε τις πληροφορίες που 

εμπεριέχουν. Σχετικά με την απομάκρυνσή τους από τη συστηματική κυκλοφορία είναι 

κατά γενική ομολογία γνωστό ότι είναι ταχύτατη και επιτελείται από τα μακροφάγα του 

δικτυοενδοθηλιακού συστήματος, στο ήπαρ και το σπλήνα (Colombo et al., 2014). 

Οι μηχανισμοί ελέγχου του διανεμόμενου φορτίου διαμέσου των MVs σχετίζονται 

άμεσα με τις συνθήκες του μικροπεριβάλλοντος και τα ερεθίσματα που πυροδότησαν 

τη δημιουργία τους. Επομένως, τόσο σε φυσιολογικές συνθήκες όσο και σε 

παθολογικές καταστάσεις, ο βιολογικός τους ρόλος είναι κομβικός στη διανομή 

πολύτιμων πληροφοριών και πολύπλοκων κυτταρικών μηνυμάτων ακόμη και σε 

απομακρυσμένες θέσεις. Δηλαδή, μπορεί να ειπωθεί ότι λειτουργούν ως ένα καλά 
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διατηρημένο εργαλείο διακυτταρικής επικοινωνίας και εξωκυττάριας σημειακής 

διαμεταβίβασης που λαμβάνει χώρα σε κοντινές αλλά και μεγάλες αποστάσεις. Η 

επίδραση των κυκλοφορούντων MVs στη βιολογική συμπεριφορά των κυττάρων-

στόχων είναι πολυεπίπεδη και περιλαμβάνει την ενεργοποίηση υποδοχέων των 

κυττάρων-στόχων από τα βιοενεργά λιπίδια και τις πρωτεΐνες που καλύπτουν την 

εξωτερική επιφάνεια των μικροκυστιδίων, τη μεταφορά και ενσωμάτωση των 

επιφανειακών υποδοχέων των MVs στην επιφάνεια του κυττάρου-στόχου και τη 

διανομή πρωτεϊνών, μεταγραφικών παραγόντων, DNA, mRNA, microRNA, siRNA, 

tRNA, rRNA και μακράς αλύσου μη-κωδικοποιούμενου RNA. Όπως ήδη ειπώθηκε, 

αυτό το φορτίο βιολογικών πληροφοριών μπορεί να υφίσταται σημαντικές μεταβολές 

μετά την επίδραση συγκεκριμένων μικροπεριβαλλοντικών ερεθισμάτων, γεγονός που 

αποτυπώνεται σε μελέτες που αφορούν την πρωτεομική σύσταση και τη δομή του 

τρανσκριπτοσώματος των MVs (Cocucci et al., 2009; Iraci et al., 2016). 

Με βάση τα όσα αναφέρθηκαν γίνεται κατανοητή η πρόσφατα διατυπωμένη 

επαναστατική υπόθεση, ότι τα MVs αντιπροσωπεύουν ένα εκτεταμένο δίκτυο 

επικοινωνίας και ανταλλαγής γενετικών πληροφοριών, το οποίο εξαρτάται από τη 

διανομή microRNA μέσω των μικροκυστιδίων. Η ενσωμάτωση γενετικού υλικού και 

άλλων βιοδραστικών μορίων στο εσωτερικό των άθικτων φωσφολιπιδικών 

μικροκυστιδίων, αποτελεί τελεολογικά έναν ασφαλή τρόπο μεταφοράς τους  αφού σε 

άλλη περίπτωση είτε θα υφίσταντο ταχεία αποδόμηση από νουκλεάσες και 

πρωτεολυτικά ένζυμα είτε θα ήταν αδύνατη η διανομή μέσω των κλασσικών 

μηχανισμών σηματοδότησης. Επιπρόσθετα, φαίνεται ότι η διανομή γενετικών 

πληροφοριών μέσω των MVs διευκολύνεται από το γεγονός ότι η εσωτερικοποίησή 

τους στα κύτταρα-στόχους δεν απαιτεί ειδικούς υποδοχείς σε αντίθεση με τις 

λιποπρωτεΐνες του πλάσματος υψηλής πυκνότητας που αποτελούν επίσης φορείς 

microRNAs αλλά η δράση τους απαιτεί την πρόσδεση της HDL σε ειδικούς 

μεμβρανικούς υποδοχείς (Turchinovich et al., 2012). 

Η παρουσία στο εσωτερικό των MVs των ρυθμιστικών πρωτεϊνών RISC (RNA-

induced Silencing Complex), μέλος των οποίων αποτελεί η ομάδα των πρωτεϊνών Ago ( 

Argonaute proteins) , καθορίζει την ικανότητα των pre-microRNA να μετατραπούν σε 

ώριμα microRNA προκειμένου να ασκήσουν τις βιολογικές τους δράσεις στα κύτταρα 

στόχους (Li et al., 2012). Ο λειτουργικός ρόλος των ώριμων microRNAs ασκείται μέσω 

της ικανότητας υβριδισμού με αγγελιοφόρα μόρια RNA, στη βάσει ενός μοτίβου 

μερικής ή πλήρους συμπληρωματικότητας, η οποία ρυθμίζει τη γονιδιακή έκφραση του 

κυττάρου-στόχου σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο και παρεμποδίζει τις διαδικασίες 

μετάφρασης (Bartel, 2004). Επομένως, η επίδραση των microRNAs στη βιολογική 

συμπεριφορά των κυττάρων-στόχων εξαρτάται από πολύπλοκους ρυθμιστικούς 

μηχανισμούς ακόμη και στο εσωτερικό των MVs ή των κυττάρων από τα οποία 

προσλαμβάνονται  (Chen et al., 2012). 

Λαμβάνοντας υπόψη τα προαναφερθέντα νεότερα δεδομένα σχετικά με τις 

πολύπλοκες διαδικασίες βιογένεσης των MVs και τον αναδυόμενο βιολογικό τους ρόλο 

στη διακυτταρική επικοινωνία και σημειακή διαμεταβίβαση, διαφαίνεται λογική η 

στροφή της επιστημονικής έρευνας στο πεδίο της αθηροθρόμβωσης προς την εντατική 
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μελέτη των μικροκυστιδίων. Και αυτό γιατί η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την κύρια 

αιτία νοσηρότητας και θνητότητας στις ανεπτυγμένες χώρες, τόσο για τους άνδρες όσο 

και για τις γυναίκες, και αιτιοπαθογενετικά έχει συσχετισθεί με τις διαδικασίες 

αθηρογένεσης, θρομβοφλεγμονής και αθηροθρόμβωσης. Όμως, παρά τις μακροχρόνιες 

μελέτες, οι υποκείμενοι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί της αθηροσκλήρωσης 

παραμένουν εν μέρει ασαφείς καθιστώντας επιτακτική ανάγκη την διεύρυνση του 

πεδίου έρευνας στον πολύπλευρο ρόλο των MVs στις παραπάνω διαδικασίες.  

 

4.2. Ο ρόλος των εξωκυτταρίων μικροκυστιδίων στην αθηροσκλήρωση  

 

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αντιπροσωπεύει τον κοινό παρανομαστή των 

σχετιζόμενων με την αθηροσκλήρωση καρδιαγγειακών νοσημάτων και εμφανίζεται 

πρώιμα στην πορεία των αθηροσκληρωτικών διαδικασιών. Αποτελεί συστηματική 

διαταραχή του ενδοθηλίου και έχει συσχετισθεί με τα  αυξημένα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων MVs σε μία εντυπωσιακά μεγάλη σειρά πειραματικών και κλινικών 

μελετών. 

Στα κυκλοφορούντα MVs έχουν αποδοθεί προ-αθηρογόνες, προ-οξειδωτικές, 

προ-φλεγμονώδεις και προ-θρομβωτικές ιδιότητες, οι οποίες εικάζεται ότι πυροδοτούν 

την εκτροπή των ομοιοστατικών μηχανισμών που ρυθμίζουν τη λειτουργία του 

αγγειακού τοιχώματος και συντελούν στην εμφάνιση ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 

(Chironi et al., 2009). Πιο συγκεκριμένα, το ενδοθήλιο θεωρείται ο κύριος στόχος 

κυκλοφορούντων MVs διαφορετικής κυτταρικής προέλευσης (Εικόνα 21), τα επίπεδα 

των οποίων αυξάνονται σε διάφορα καρδιαγγειακά νοσήματα, όπως  στα οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα, την αθηροθρόμβωση, την περιφερική αρτηριακή νόσο, το 

παροδικό και το οξύ αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, το σακχαρώδη διαβήτη, το 

μεταβολικό σύνδρομο, την κακοήθη υπέρταση και την προεκλαμψία (Arteaga et al., 

2006; Esposito et al., 2006; Meziani et al., 2008; Oehmichen, 1976). 
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Εικόνα 21. Οι  πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις των αιμοπεταλιακών, μονοπυρηνικών, ενδοθηλιακών και 

λεμφοκυτταρικών MVsστις διαδικασίες θρομβοφλεγμονής και αθηροθρόμβωσης (ανατύπωση από 

Chistiakov et al, Cell Mol Life Sci, 2015). 

 

Η οξεία απάντηση του ενδοθηλίου στην επίδραση των MVs θεωρείται το 

αποτέλεσμα απελευθέρωσης διαφόρων μεσολαβητικών μορίων από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Η χρόνια απόκριση του ενδοθηλίου στην παρατεταμένη επίδραση των 

μικροκυστιδιών περιλαμβάνει όμως μεταβολές στη γονιδιακή έκφραση των κυττάρων 

του αγγειακού τοιχώματος, οι οποίες εν τέλει, μεταφράζονται σε λειτουργικές και 

δομικές διαταραχές. Αξίζει να τονισθεί επίσης, ότι σε παθολογικές συνθήκες 

κυτταρικού στρες μεταβάλλεται τόσο ο αριθμός όσο και τα ποιοτικά χαρακτηριστικά 

των απελευθερούμενων MVs από διαφορετικούς κυτταρικούς υποπληθυσμούς. Οι 

κύριες επιδράσεις αυτών των MVs στην ενδοθηλιακή λειτουργία αφορούν την 

προαγωγή του οξειδωτικού στρες και τη μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του NO, την 

πυροδότηση της φλεγμονώδους απόκρισης, την επαγωγή του αποπτωτικού θανάτου και 

τη διαταραχή της επουλωτικής ικανότητας του ενδοθηλιακού φραγμού, την ικανότητα 

αγγειογένεσης και τέλος την απώλεια των αντιθρομβωτικών χαρακτηριστικών του 

ενδοθηλίου που μετατρέπεται σε μια επιφάνεια με ισχυρές προπηκτικές ιδιότητες 

(Lovren and Verma, 2013). 

Το NO αποτελεί ένα κομβικό μόριο στη διατήρηση της ομοιοστασίας του 

αγγειακού τοιχώματος αφού μεταξύ άλλων ρυθμίζει την ενδοθηλιοεξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή και τις αλληλεπιδράσεις των ενδοθηλιακών κυττάρων με τα 
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κυκλοφορούντα κύτταρα του αίματος και τα λεία μυϊκά κύτταρα. Η βλαπτική επίδραση 

των MVs στις παραπάνω λειτουργίες συντελείται είτε μέσω μείωσης της 

βιοδιαθεσιμότητας του NO είτε μέσω αναστολής της δραστικότητας της ενδοθηλιακής 

συνθετάσης. 

Οι Brodsky και συν., ανέδειξαν ότι η βλαπτική επίδραση των ενδοθηλιακών MVs 

στο ενδοθήλιο διαμεσολαβείται από το οξειδωτικό στρες και ειδικότερα το ανιόν του 

υπεροξειδίου. Δηλαδή, θεώρησαν ότι τα ενδοθηλιακά MVs προκαλούν αποσύζευξη της 

ενδοθηλιακής συνθετάσης, η οποία από ένζυμο βιοσύνθεσης NO μετατρέπεται σε 

ένζυμο παραγωγής οξειδωτικών ριζών. Ακολούθως, η ίδια ομάδα ερευνητών υπέθεσε 

ότι η αποσύζευξη της ενδοθηλιακής συνθετάσης διαμεσολαβείται από τις οξειδωτικές 

ρίζες, οι οποίες παράγονται εντός των ίδιων των μικροκυστιδίων. Πράγματι, 

αποδείχτηκε ότι τα ενδοθηλιακά MVs είναι φορείς της NAD(P)H οξειδάσης που 

διανέμεται άμεσα στα ενδοθηλιακά κύτταρα και με αυτό τον τρόπο προάγει το 

οξειδωτικό στρες και μειώνει τη βιοδιαθεσιμότητα του NO (Brodsky et al., 2004).  

Παρομοίως, οι Mostefai και συν., απέδειξαν ότι τα MVs Τ-λεμφοκυτταρικής 

προέλευσης αναστέλλουν την παραγωγή του NO ενώ παράλληλα αυξάνουν τη 

βιογένεση οξειδωτικών ριζών (Mostefai et al., 2008). Άλλοι ερευνητές ακολούθως 

επιβεβαίωσαν τα παραπάνω ευρήματα και απέδωσαν τις βλαπτικές επιδράσεις των MVs 

στο ενδοθήλιο τόσο στη διαταραγμένη έκφραση της ενδοθηλιακής συνθετάσης, όσο και 

στη μειωμένη ικανότητα απελευθέρωσης προστακυκλίνης ή/και την υπερέκφραση της 

caveolin-1. Η υπερέκφραση της caveolin-1, η οποία αποτελεί έναν διαμεμβρανικό 

μεταφορέα λιπιδίων αλλά και ένα μόριο που συμμετέχει στην ενδοκυττάρια 

σηματοδότηση, έχει επίσης συσχετισθεί με την αναστολή της ενδοθηλιακής συνθετάσης 

του NO. Υπεύθυνος για την παραπάνω διαταραχή μηχανισμός, θεωρείται η επαγόμενη 

από την caveolin-1 δυσλειτουργία της ενδοκυττάριας μεταφοράς του ενζύμου στο 

κυτταρόπλασμα, όπου φυσιολογικά ενεργοποιείται μέσω ενός μηχανισμού 

εξαρτώμενου από τον άξονα ασβεστίου/ καλπαΐνης (Martin et al., 2004; Tesse et al., 

2006). 

Ο καθοριστικός ρόλος των MVs στο ενδοθήλιο μέσω επαγωγής του οξειδωτικού 

στρες και μείωσης της βιοδιαθεσιμότητας του NO έχει αναδειχθεί σε πειραματικές 

μελέτες απομόνωσης MVs από τον ορό ασθενών με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου ή 

τον ορό γυναικών με προεκλαμψία και χορήγησής τους ακολούθως σε μεμονωμένες 

αρτηρίες. Επιπλέον σε διάφορες κλινικές μελέτες αναδείχτηκε αρνητική συσχέτιση των 

επιπέδων των μικροσωματιδίων με την ενδοθηλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή (FMD), 

όπως σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου II και ασθενείς με τελικού σταδίου 

χρόνια νεφρική ανεπάρκεια υπό αιμοκάθαρση. Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρονται 

σε ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο, σύνδρομο αποφρακτικής άπνοιας στον ύπνο και 

παθητικούς καπνιστές. 

Τα κυκλοφορούντα MVs αιμοπεταλιακής, λευκοκυτταρικής και ενδοθηλιακής 

προέλευσης εμπλέκονται στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τις αθηροσκληρωτικές 

διαδικασίες μέσω της πυροδότησης φλεγμονωδών διεργασιών που διαμεσολαβούνται 

από τις προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, την έκφραση προσκολλητικών μορίων, την 
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παραγωγή χημειοκινών και άλλων χημειοτακτικών παραγόντων αλλά και την 

προαγωγή του μεταβολισμού του αραχιδονικού οξέως (Amabile et al., 2010). 

Τα αιμοπεταλιακά MVs αποτελούν την κύρια πηγή MVs στο πλάσμα τόσο σε 

φυσιολογικές συνθήκες όσο και σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις σχετιζόμενες με 

τα καρδιαγγειακά νοσήματα. Είναι γνωστό ότι τα MVs  αιμοπεταλιακής προέλευσης 

αντιπροσωπεύουν μία εντυπωσιακά πλούσια δεξαμενή μεμβρανικών υποδοχέων, 

microRNAs, μεταγραφικών παραγόντων, ενζύμων, κυτταροκινών, αυξητικών 

παραγόντων, φωσφατιδυλοσερίνης και προπηκτικών παραγόντων. Επομένως, σε 

συνθήκες κυτταρικού στρες και αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης, όπως συμβαίνει υπό 

την επίδραση υψηλής διατμητικής τάσης που χαρακτηρίζει τα νοσήματα του 

καρδιαγγειακού, απελευθερώνεται στην κυκλοφορία μία καταιγίδα αιμοπεταλιακών 

μικροσωματιδίων. Τα MVs αυτά ενσωματώνονται ικανοποιητικά από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα κυκλοφορούντα αιμοπετάλια και τα μονοπύρηνα του αίματος και με τον 

τρόπο αυτό ασκούν τις προθρομβωτικές και προφλεγμονώδεις δράσεις τους (Camaioni 

et al., 2013). 

Η επίδραση των αιμοπεταλιακών MVs στα ενδοθηλιακά κύτταρα επάγει την 

απελευθέρωση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών IL-6, TNF-a και IL-8 καθώς και 

την έκφραση των προσκολλητικών μορίων ICAM-1, VCAM-1 και E-σελεκτίνη. Η 

αυξημένη έκφραση προφλεγμονωδών κυτταροκινών από το ενδοθήλιο αποτελεί μία 

διαδικασία εξαρτώμενη από τη σηματοδοτική οδό του μεταγραφικού παράγοντα NF- 

κΒ ή το μονοπάτι των κινασών ERK1/2 και καθαυτή σχετίζεται με την υπερρύθμιση 

των γονιδίων που ελέγχουν την έκφραση των προσκολλητικών μορίων. Τελικά, με την 

διαμεσολάβηση των αιμοπεταλιακών MVs διευκολύνεται η στρατολόγηση 

φλεγμονωδών κυττάρων στο ενδοθήλιο και οι διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις 

ενδοθηλιακών κυττάρων και μονοπυρήνων (Camaioni et al., 2013).  

Ένας εναλλακτικός μηχανισμός ενεργοποίησης των ενδοθηλιακών κυττάρων από 

τα αιμοπεταλιακά MVs αφορά την βλαπτική επίδραση της κυτοκίνης IL-1β, η οποία 

συντίθεται εντός των αιμοπεταλίων ως πρόδρομο μόριο IL-1β και ακολούθως 

μετατρέπεται στην δραστική της μορφή εντός των μικροκυστιδίων. Τελικά, υπό την 

συνεργιστική επίδραση των κυτταροκινών επιτείνονται οι διακυτταρικές 

αλληλεπιδράσεις του ενδοθηλίου με τα κυκλοφορούντα μονοπύρηνα. 

Επιπρόσθετα, αναφέρεται ότι τα αιμοπεταλιακά MVs περικλείουν σημαντικές 

ποσότητες της προφλεγμονώδους χημειοκίνης RANTES ( Regulated on Activation 

Normal T cells Expressed and Secreted), την οποία διανέμουν στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα κατά την κύλισή τους πάνω στον ενδοθηλιακό φραγμό. Η διαδικασία αυτή 

απαιτεί την παρουσία ενός μηχανισμού πρόσδεσης εξαρτώμενου από την 

γλυκοπρωτείνης GPIIb-IIIa. Η επίδραση της χημειοκίνης RANTES στο ήδη 

δυσλειτουργικό ενδοθήλιο διευκολύνει λόγω των ισχυρών χημειοτακτικών ιδιοτήτων 

της, την προσκόλληση και άλλων κυκλοφορούντων μονοπυρήνων στο ενδοθήλιο όπως 

και την μετανάστευσή τους σε υποκείμενες στιβάδες (Schober et al., 2002). Οι Mause 

και συν., ανέδειξαν τον ρόλο της διανεμόμενης από τα αιμοπεταλιακά MVs πρωτεΐνης 

RANTES στο ενδοθήλιο σε ένα πειραματικό μοντέλο αθηροσκλήρωσης και θεώρησαν 
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το μηχανισμό αυτό υπεύθυνο για την εξέλιξη των αθηροσκληρωτικών πλακών (Mause 

et al., 2005). 

Σημαντικό ρόλο στην προσέλκυση και προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο 

ενδοθήλιο διαδραματίζει και η P-σελεκτίνη, που εκφράζεται στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων. Η παρουσία P-σελεκτίνης στα προσκολλημένα στο 

ενδοθήλιο αιμοπεταλιακών MVs οδηγεί στην δημιουργία γεφυρών μεταξύ αυτών και 

των κυκλοφορούντων μονοπυρήνων, τα οποία στρατολογούνται στην επιφάνεια του 

ενδοθηλίου και ενεργοποιούμενα μεταναστεύουν στον υπενδοθηλιακό χώρο ή διηθούν 

την παρακείμενη αθηρωματική πλάκα. Ικανή και αναγκαία συνθήκη στρατολόγησης 

των μονοπυρήνων στο ενδοθήλιο είναι η παρουσία στην επιφάνειά τους του υποδοχέα 

της P-σελεκτίνης, PSGL-1 (Vandendries et al., 2004). Εναλλακτικά, η αλληλεπίδραση 

των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων που εκφράζουν P-σελεκτίνη με MVs 

μονοπυρηνικής προέλευσης που φέρουν στην επιφάνειά τους τον υποδοχέα PSGL-1 

αλλά και ιστικό παράγοντα, φαίνεται ότι εξηγεί ικανοποιητικά τη συσσώρευση 

σημαντικών ποσοτήτων ιστικού παράγοντα στην αρχική θέση σχηματισμού του 

αιμοπεταλιακού θρόμβου επί της εξελκωμένης αθηρωματικής πλάκας (Falati et al., 

2003).   

Παράλληλα, τα αιμοπεταλιακά MVs διανέμουν στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο 

βιοενεργά λιπίδια, τα οποία εμπεριέχονται στο εσωτερικό τους σε σημαντικές 

ποσότητες, όπως συμβαίνει με το αραχιδονικό οξύ. Εν συνεχεία, εντός του 

ενδοθηλιακού κυττάρου λαμβάνει χώρα ο μεταβολισμός του αραχιδονικού οξέος από 

την κυκλοοξυγενάση-2 σε θρομβοξάνιο Α2, το οποίο ευνοεί την ενεργοποίηση 

παρακείμενων αιμοπεταλίων και τις διαδικασίες κυστιδιοποίησης τους, που συντηρούν 

το φαύλο κύκλο ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και εξέλιξης των αθηροσκληρυντικών 

βλαβών. Η διανομή αραχιδονικού οξέος μέσω των αιμοπεταλιακών μικροσωματιδίων 

μπορεί εναλλακτικά να πραγματοποιηθεί μεταξύ ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων και 

αιμοπεταλίων σε ηρεμία, διεργασία η οποία αυξάνει την προπηκτική δραστηριότητα 

των αιμοπεταλίων και την προσκολλητική τους ικανότητα στην εξελκωμένη 

αθηρωματική πλάκα (Barry et al., 1997). 

Η προθρομβωτική δράση των αιμοπεταλιακών MVs συμπληρώνει τον 

πολύπλευρο παθοφυσιολογικό τους ρόλο στην αθηροθρόμβωση και σχετίζεται 

πρωτίστως με την παρουσία φωσφατιδυλοσερίνης στην επιφάνειά τους. Φυσιολογικά, η 

παρουσία στο πλάσμα υγιών ανθρώπων μικροσωματιδίων που εκφράζουν 

φωσφατιδυλοσερίνη, εξυπηρετεί τη διαρκή αλλά χαμηλού βαθμού ικανότητα γένεσης 

θρομβίνης (Berckmans et al., 2001). Όμως, στα καρδιαγγειακά νοσήματα, όπου τα 

επίπεδα των αιμοπεταλιακών MVs αυξάνονται σημαντικά και με βάση το δεδομένο ότι 

τα MVs που εκφράζουν φωσφατιδυλοσερίνη εμφανίζουν 50-100 φορές υψηλότερη 

ειδική προπηκτική δραστηριότητα σε σχέση με τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, η 

ικανότητα γένεσης θρομβίνης μεγιστοποιείται . 

Τελικά, η παρουσία ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων και αιμοπεταλιακών MVs 

ευνοεί τη συναρμολόγηση της εξωγενούς τενάσης και του συμπλέγματος της 

προθρομβινάσης, διαδικασίες που καθοδηγούν τη γένεση θρομβίνης και τις διεργασίες 
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αθηροθρόμβωσης. Παράλληλα, τα αιμοπεταλιακά MVs είναι ικανά να προσλαμβάνουν 

μόρια αδρανούς εξωγενούς ιστικού παράγοντα, τα οποία αποκρυπτογραφούνται και 

εκφράζονται πλέον ως δραστικά και βιοενεργά μόρια. Ακολούθως, οι μεμβράνες των 

MVs φέρουσες  ιστικό παράγοντα συγχωνεύονται με παρακείμενες μεμβράνες 

ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, έτσι ώστε ο ιστικός παράγοντας και οι υπόλοιποι 

παράγοντες πήξης να συν-εντοπίζονται στην ίδια επιφάνεια. Οι παραπάνω διεργασίες 

αντιπροσωπεύουν έναν εξαιρετικά αποτελεσματικό μηχανισμό έναρξης και διάδοσης 

της ικανότητας σχηματισμού θρόμβου στα καρδιαγγειακά νοσήματα (Diamant et al., 

2004).  

Η παρουσία MVs ενδοθηλιακής προέλευσης αντιπροσωπεύει επίσης έναν 

αξιόπιστο βιοδείκτη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας αφού η βιογένεσή τους αποτελεί 

φυσικό επακόλουθο της δράσης του οξειδωτικού στρες και των προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών στο ενδοθήλιο. Αλλά και αντιστρόφως, τα ενδοθηλιακά MVs per se 

συμμετέχουν καθοριστικά στη ρύθμιση των φλεγμονωδών διεργασιών. Για παράδειγμα, 

τα ενδοθηλιακά MVs πυροδοτούν τη φλεγμονώδη απόκριση του ενδοθηλίου μέσω 

επαγωγής της έκφρασης του προσκολλητικού μορίου ICAM-1 στα παρακείμενα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Ταυτόχρονα, η έκφραση δραστικού ιστικού παράγοντα στα 

ενδοθηλιακά MVs υποδηλώνει την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων από 

βλαπτικά ερεθίσματα, όπως ο TNF-a και η οξειδωμένη LDL αλλά και μία ισχυρή 

εναλλακτική πλατφόρμα γένεσης θρομβίνης, μέσω ενεργοποίησης της εξωγενούς οδού 

της πήξης. Ο πρωταγωνιστικός ρόλος των ενδοθηλιακών MVs στις διεργασίες 

αθηροθρόμβωσης συμπληρώνεται από το γεγονός ότι στο εσωτερικό τους εμπεριέχουν 

τις μεταλλοπρωτεάσες MMP-2 και MMP-9 υπό την επίδραση των οποίων 

αποδομούνται δομικά συστατικά της αθηρωματικής πλάκας που τελικά εξελκώνεται, 

ενώ παράλληλα στην επιφάνεια τους εκφράζονται μεγάλου μοριακού βάρους πολυμερή 

του vWF, τα οποία διαθέτουν πολυάριθμες θέσεις σύνδεσης για τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια στην περιοχή της βλάβης (Dignat-George and Boulanger, 2011; Leroyer et 

al., 2010).  

Έτσι, αναφέρεται χαρακτηριστικά ότι τα επίπεδα των ενδοθηλιακών 

μικροσωματιδίων είναι πολύ υψηλότερα σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο επεισόδιο σε 

σχέση με τα επίπεδά τους σε σταθεροποιημένους ασθενείς με στηθάγχη αλλά και σε 

ασθενείς που παρουσιάζουν αγγειογραφικά προχωρημένες βλάβες της στεφανιαίας 

κυκλοφορίας σε σχέση με όσους εμφανίζουν περιορισμένες και ήπιες βλάβες. Σε 

διαβητικούς ασθενείς επίσης, τα αυξημένα επίπεδα ενδοθηλιακών MV αναδείχθηκαν σε 

ισχυρό και ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα στεφανιαίας νόσου ή συνέβαλαν στην 

έγκαιρη αναγνώριση σιωπηλής στεφανιαίας νόσου, η οποία επιβεβαιώθηκε με 

αγγειογραφικό έλεγχο.  

Ο κομβικός ρόλος των λευκοκυτταρικών και ειδικότερα των μονοπυρηνικών 

MVs στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τα σχετιζόμενα με την αθηροσκλήρωση 

καρδιαγγειακά νοσήματα αποδίδεται στο γεγονός ότι αποτελούν το συνδετικό κρίκο 

μεταξύ των διεργασιών φλεγμονής και θρόμβωσης.  
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Πιο συγκεκριμένα, τα λευκοκυτταρικά MVs εκφράζουν μεταξύ άλλων 

προσκολλητικά μόρια ( ICAM-1, PSGL-1, CD11b), ιστικό παράγοντα, τον υποδοχέα 3 

του συμπληρώματος και IL-1β. Η παρουσία εντός των λευκοκυτταρικών MVs του 

ενζύμου κασπάση-1, το οποίο αποτελεί τμήμα του φλεγμονοσώματος, αποσκοπεί στην 

πρωτεολυτική διάσπαση της ανενεργούς πρόδρομης μορφής της ΙL-1β στην δραστική 

της μορφή στο εσωτερικό των MVs (Wang et al., 2011). 

Παράλληλα, η παρουσία του φλεγμονοσώματος φαίνεται ότι ασκεί 

διαμεσολαβητικό ρόλο στη ρύθμιση του αποπτωτικού θανάτου των παρακείμενων 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Επομένως, τα μονοπυρηνικά MVs ασκούν καθοριστικό ρόλο 

στην απώλεια της ακεραιότητας του ενδοθηλιακού φραγμού, επάγοντας τον 

αποπτωτικό θάνατο των ενδοθηλιακών κυττάρων (Sarkar et al., 2009). Η απόπτωση 

όμως των ενδοθηλιακών κυττάρων συνεπάγεται την απώλεια θρομβομοντουλίνης και 

της οδού του αναστολέα του ιστικού παράγοντα (TFPI), παραγόντων που καθορίζουν 

τις αντιθρομβωτικές ιδιότητες του ενδοθηλίου. Ως εκ τούτου, ο αποπτωτικός θάνατος 

των ενδοθηλιακών κυττάρων που αποτελεί ένα καθοριστικό γεγονός στην ανάπτυξη και 

εξέλιξη των αθηρωματικών βλαβών, εξηγεί την κυριαρχία στο εσωτερικό της 

αθηρωματικής πλάκας MVs με έντονη προπηκτική δραστηριότητα προερχόμενα από 

ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα. 

Συμπερασματικά, θεωρείται ότι η παρουσία MVs λευκοκυτταρικής και κυρίως 

μονοπυρηνικής προέλευσης, επάγει τις φλεγμονώδεις διεργασίες στο αγγειακό τοίχωμα 

με τη διαμεσολάβηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κB, την παραγωγή 

κυκλοξυγενάσης-2 και τη μείωση της βιοδιαθεσιμότητας του ΝΟ ενώ παράλληλα 

διευκολύνονται οι διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις των ενδοθηλιακών κυττάρων με τα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και τα στρατολογημένα μονοπύρηνα (Angelillo-Scherrer, 

2012). Βέβαια, το τελικό αποτέλεσμα της συνεργιστικής δράσης των προπηκτικών 

MVs και των εκλυόμενων προφλεγμονωδών κυτταροκινών είναι η θρομβοφλεγμονή, η 

οποία σχετίζεται αφενός με την ταχεία ανάπτυξη των αθηρωματικών βλαβών αφετέρου 

με την αστάθεια της αθηρωματικής πλάκας (Rautou et al., 2011). 

Όσον αφορά τα MVs ερυθροκυτταρικής προέλευσης, ο ρόλος τους στην 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τα καρδιαγγειακά νοσήματα έχει πρόσφατα 

διερευνηθεί σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και ασθενείς με 

δρεπανοκυτταρική αναιμία ή άλλες χρόνιες αιμολυτικές αναιμίες. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις αναφέρεται χαρακτηριστικά η απελευθέρωση μιας καταιγίδας MVs που 

παρουσιάζουν: α. έντονη προπηκτική δραστηριότητα λόγω υπερέκφρασης 

φωσφατιδυλοσερίνης, β. προφλεγμονώδεις και προ-οξειδωτικές ιδιότητες καθώς και γ. 

ικανότητα ενεργοποίησης του καταρράκτη του συμπληρώματος. Ειδικότερα, τα 

ερυθροκυτταρικά MVs είναι πλούσια σε αίμη, η οποία επάγει την παραγωγή 

οξειδωτικών ριζών από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και επομένως μειώνει τη 

βιοδιαθεσιμότητα του NO ενώ ταυτόχρονα ενσωματώνεται στις φωσφολιπιδικές 

μεμβράνες και διαμέσου της τοπικής απελευθέρωσης ιόντων σιδήρου οξειδώνει 

παρακείμενες δομές πρωτεϊνών και λιπιδίων. Δηλαδή, τα ερυθροκυτταρικά MVs μέσω 

πλειοτροπικών δράσεων στο ενδοθήλιο συμμετέχουν στην εξέλιξη των 
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αθηροσκληρυντικών αλλοιώσεων συνεργιστικά με τα υπόλοιπα MVs διαφορετικής 

κυτταρικής προέλευσης (Ridger et al., 2017). 

Λαμβάνοντας υπόψη τα ανωτέρω, καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αποτελεί ένα πρώιμο και καθοριστικό γεγονός στην 

παθογένεια των σχετιζόμενων με την αθηροσκλήρωση καρδιαγγειακών νοσημάτων, 

αδιάρρηκτα συνδεδεμένο με την παρουσία διαφορετικής κυτταρικής προέλευσης 

εξωκυτταρίων μικροκυστιδίων. Επομένως, η μελέτη τους αποτελεί ένα αποτύπωμα της 

κυκλοφορίας αφού το ενδοθήλιο εκφράζει το τελικό κοινό μονοπάτι στο οποίο 

συγκλίνουν παραδοσιακοί και μη παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως η ηλικία, 

το κάπνισμα, η αρτηριακή υπέρταση, ο διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία και οι ουραιμικές 

τοξίνες (Heiss et al., 2008). 
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5. Ο ΑΝΑΔΥΟΜΕΝΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΩΝ 

ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΩΝ ΣΤΗ ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΟΣΟ – 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΗΣ ΔΙΕΘΝΟΥΣ 

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑΣ 
 

Ο πολύπλευρος ρόλος των MVs στις διαδικασίες αθηροθρόμβωσης και η συσχέτισή 

τους με τα καρδιαγγειακά νοσήματα αποτέλεσε από νωρίς μία ισχυρή πρόκληση στο 

πεδίο της ερευνητικής και κλινικής νεφρολογίας. Με δεδομένο ότι τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα αποτελούν την κύρια αιτία νοσηρότητας και θνητότητας σε ασθενείς με 

ΧΝΝ, η στροφή της επιστημονικής έρευνας στη μελέτη των MVs αποσκοπεί 

ουσιαστικά στην ανεύρεση του χαμένου κρίκου σε μια αλληλουχία γεγονότων, 

ανεξάρτητων πολλές φορές από τους κλασσικούς παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου, η οποία σχετίζεται με την ουραιμική αθηροθρόμβωση (Εικόνα 22). 

 

Εικόνα 22. Παραδοσιακοί και μη παραδοσιακοί παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου στη ΧΝΝ. Ο 

αναδυόμενος ρόλος των MVs στον επιταχυνόμενο χαρακτήρα της ουραιμικής αθηροθρόμβωσης 

(ανατύπωση από  Briet & Bruns, Clinical Science 2012) 

 . Τα υπάρχοντα δεδομένα σχετικά με το ρόλο των MVs στη ΧΝΝ αναφέρονται σε 

κλινικές μελέτες με περιορισμένο αριθμό ασθενών και in vitro μελέτες, αλλά παρόλα 

αυτά έχουν αναδείξει σημαντικές συσχετίσεις με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την 

αρτηριακή σκληρία, τις αγγειακές επασβεστώσεις, την αναιμία, τη θρόμβωση της 

αγγειακής προσπέλασης και τέλος την αυξημένη καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 

θνητότητα. Ως εκ τούτου, τα MVs έχουν αναδειχθεί σε έναν ισχυρό και ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου στην ουραιμία αλλά και έναν πιθανό 

ελπιδοφόρο θεραπευτικό στόχο. Με αφορμή τα όσα αναφέρθηκαν διενεργήθηκε η 

ακόλουθη συστηματική ανασκόπηση. 
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5.1. Μεθοδολογία  Έρευνας 

 

Σκοπό της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης αποτέλεσε η διερεύνηση της 

συσχέτισης των εξωκυτταρίων MPs (microparticles) με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε 

ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου. Για το λόγο αυτό πραγματοποιήθηκε έλεγχος της 

διεθνούς βιβλιογραφίας στη μηχανή αναζήτησης Pubmed.  

 

O έλεγχος αφορούσε στην αναζήτηση των κλινικών μελετών που 

πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς με ΧΝΝ προτελικού ή τελικού σταδίου υπό 

εξωνεφρική κάθαρση (αιμοκάθαρση ή αιμοδιαδιήθηση), ανεξαρτήτως ηλικίας, και οι 

οποίες διερευνούσαν τα επίπεδα εξωκυτταρίων MPs, οποιασδήποτε κυτταρικής 

προέλευσης, καθώς και τη συσχέτισής τους με ποικίλους παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Μελέτες σε ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση δεν εξυπηρετούσαν της 

ανάγκες της εν λόγω ανασκόπησης.  

Οι λέξεις-κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν ήταν “microparticles” (=μικροσωματίδια) ή 

“microvesicles” (=μικροκυστίδια) και “chronic kidney disease”(=XNN) ή “end stage 

renal disease” (=τελικού σταδίου νεφρική νόσος) ή “dialysis” (=κάθαρση) ή 

“hemodialysis” (=αιμοκάθαρση) ή “peritoneal dialysis” (=περιτοναϊκή κάθαρση) ή 

“hemodiafiltration” (=αιμοδιαδιήθηση).   

 

Από το σύνολο των εξαγομένων άρθρων εξαιρέθηκαν εκείνα που παρουσιαζόταν 

ως διπλά, όσα περιείχαν in vitro μελέτες  ή  πειραματικά μοντέλα και όσα ήταν 

γραμμένα σε γλώσσα άλλη πλην της αγγλικής. Τα άρθρα τα οποία προέκυψαν από τον 

αρχικό έλεγχο ανασκοπήθηκαν περαιτέρω ως προς τις βιβλιογραφίες τους.  

 

Από τις εξαγόμενες μελέτες καταγράφηκαν το όνομά του πρώτου συγγραφέα και 

το έτος δημοσίευσης της μελέτης, το είδος της μελέτης, ο πληθυσμός στην οποία 

πραγματοποιήθηκε, τα είδη MPs που μελετήθηκαν, η μέθοδος ανίχνευσής τους σε 

βιολογικά υγρά, οι συσχετίσεις που διερευνήθηκαν, τα αποτελέσματα της μελέτης και 

τέλος τα γενικότερα συμπεράσματα.  

 

Από την πρωταρχική αναζήτηση προέκυψαν 139 συνολικά άρθρα ενώ από την 

ανασκόπηση τους επιπρόσθετα άλλα 49. Ύστερα από απομάκρυνση των 

διπλοεγγραφών ο τελικός αριθμός των άρθρων που προέκυψε ήταν 139.  Από αυτά 93 

εξαιρέθηκαν λόγω μη συμβατού με την ανασκόπηση περιεχομένου. Από τα 

εναπομείναντα 46 άρθρα, 15 εξαιρέθηκαν για ποικίλους λόγους: 6 γιατί αφορούσαν 

ασθενείς με ΧΝΝ σταδίου Ι έως ΙΙΙ, 3 διότι αφορούσαν μελέτες του αριθμού των MPs 

στα ούρα, 1 διότι αφορούσε μελέτη του αριθμού των MPs στη νεφρική αρτηρία και τα 

ούρα, 1 γιατί αφορούσε αποκλειστικά ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρσή, 1 μελέτη 

διότι αφορούσε ασθενείς με νεφρωσικό σύνδρομο, 1 μελέτη διότι αφορούσε ασθενείς 

σε σήψη, 1 μελέτη διότι αφορούσε ασθενείς με καρδιονεφρικό σύνδρομο και 1 ακόμη 

διότι δεν βρέθηκε -αν και αναζητήθηκε- το πλήρες κείμενο της μελέτης. Ο τελικός 
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αριθμός των υπό ανασκόπηση μελετών ανέρχεται σε 31 μελέτες (Διάγραμμα Ροής). Ο 

αριθμός των μελετών που προέκυψαν ανά έτος φαίνεται στο ραβδόγραμμα που 

ακολουθεί.  
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PRISMA 2009 Διάγραμμα Ροής 
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Συμπληρωματικές μελέτες που 

ανευρέθησαν από άλλες πηγές 

(n =49) 

Καταγραφές που προέκυψαν μετά την 

αφαίρεση των διπλών μελετών 

(n =139) 

Μελέτες πρωταρχικού 

ελέγχου 

(n = 139) 

Μελέτες που εξαιρέθηκαν λόγω 

μη συμβατού περιεχομένου  

(n =93) 

Μελέτες των οποίων το 

πλήρες κείμενο 

ελέγχθηκε για την 

καταλληλότητά του  

(n =46 ) 

Μελέτες που εξαιρέθηκαν για 

διάφορους λόγους 

(n =15) 

 Μελέτες που αφορούσαν 

ασθενείς με XNN σταδίου I-III, 

n=6 

 Μελέτες που αφορούσαν σε 

επίπεδα μικροκυστιδίων στα 

ούρα, n=3 

 Μελέτες που αφορούσαν σε 

επίπεδα μικροκυστιδίων στη 

νεφρική αρτηρία και τα ούρα, 

n=1 

 Μελέτες αποκλειστικά σε 

ασθενείς υπό περιτοναϊκή 

κάθαρση, n=1 

 Μελέτες σε ασθενείς με 

νεφρωσικό σύνδρομο, n=1 

 Μελέτες σε ασθενείς με σήψη, 

n=1 

 Μελέτες σε ασθενείς με 

καρδιονεφρικό σύνδρομο, n=1 

 Μελέτες που το πλήρες κείμενό 

τους δεν βρέθηκε, n=1 

 

 

Μελέτες που 

ανασκοπήθηκαν 

(n =31) 
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5.2. Συστηματική Ανασκόπηση 

 

Ο συνολικός αριθμός των 31 μελετών που προέκυψε αφορούσε είτε in vivo μελέτες 

(21 μελέτες) είτε συνδυασμό in vivo και in vitro μελετών (10 μελέτες). Βάσει των 

κριτηρίων εισόδου μελετών στη συστηματική ανασκόπηση, 21 μελέτες αφορούσαν 

αποκλειστικά ασθενείς με ΧΝΝ υπό αιμοκάθαρση και 10 μελέτες περιελάμβαναν στην 

ομάδα πασχόντων, ασθενείς με ΧΝΝ τελικού σταδίου υπό αιμοκάθαρση ή/ και 

περιτοναϊκή κάθαρση ή/ και χωρίς υποκατάσταση της νεφρικής λειτουργίας ή/ και 

ασθενείς με ΧΝΝ προτελικού σταδίου ή ΧΝΝ άλλων σταδίων ( ΧΝΝ σταδίων II-III). 

Από την ομάδα μελετών με ασθενείς που υποβάλλονταν σε πρόγραμμα χρόνιας 

περιοδικής αιμοκάθαρσης, μία μελέτη αναφερόταν σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση που 

υποβλήθηκαν σε νεφρική μεταμόσχευση ενώ από την ομάδα μελετών με ετερογενή 

πληθυσμό ασθενών, μία ομάδα περιελάμβανε και ασθενείς με συστηματική αγγειίτιδα. 

Αναφορικά, με το μοντέλο αιμοκάθαρσης που εφαρμοζόταν, η πλειονότητα των 

ασθενών υποβάλλονταν σε κλασσική αιμοκάθαρση με φίλτρο χαμηλής ή υψηλής 

διαπερατότητας ενώ σε άλλες μελέτες εφαρμόστηκαν οι νεότερες τεχνικές 

αιμοδιαδιήθησης με μεμβράνες υψηλής διαπερατότητας και γραμμική παραγωγή 

διαλύματος. Οι παραλλαγές των μεθόδων αιμοκάθαρσης που ακολουθήθηκαν στις 

διάφορες μελέτες περιγράφονται συνοπτικά στο παράρτημα 1. 

Ο περιορισμένος αριθμός ασθενών που περιελήφθησαν στις μελέτες καθώς και η 

μεγάλη ετερογένεια του υπό μελέτη πληθυσμού αποτέλεσαν δύο βασικούς 

περιορισμούς στην εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων από την παρούσα συστηματική 

ανασκόπηση. Όσον αφορά τον αριθμό των ασθενών που μελετήθηκαν, παρατηρήθηκαν 

διακυμάνσεις από 5 έως 213 ασθενείς στις διάφορες μελέτες. Επιπρόσθετα, 

καταγράφηκε μεγάλη ετερογένεια όσον αφορά το σχεδιασμό των μελετών. Έτσι, επί 

των 31 μελετών, αναφέρθηκαν 16 μελέτες πασχόντων-μαρτύρων, 6 συγχρονικές και 4 

προοπτικές μελέτες, 4 μελέτες διασταυρούμενης μετάβασης και 1 μελέτη αμφίδρομης 

διασταυρούμενης μετάβασης. Αξίζει να τονισθεί ότι στις μελέτες διασταυρούμενης 

μετάβασης παρατηρήθηκε ιδιαίτερα χαμηλός αριθμός ασθενών που στρατολογήθηκαν 

(5 έως 12 ασθενείς) ενώ οι μεγαλύτεροι αριθμοί ασθενών περιελήφθησαν σε μελέτες 

πασχόντων-μαρτύρων και προοπτικές μελέτες (100-213 ασθενείς).  

Αναφορικά με το είδος και τις τεχνικές/πρωτόκολλα αποθήκευσης, συντήρησης, 

απομόνωσης, φαινοτύπησης και ποσοτικοποίησης των MPs που μελετήθηκαν είναι 

λογικό να παρουσιάζεται μεγάλη ετερογένεια μεταξύ των 31 κλινικών μελετών που 

ανασκοπήθηκαν, από το 1994 έως και το 2018. Πέραν των μεθοδολογικών περιορισμών 

που αφορούν τον ακριβή προσδιορισμό των μικροκυστιδίων, όσον αφορά στην 

προέλευση, τον αριθμό και τη σύστασή τους, σε 24 από τις 31 μελέτες, η 

κυτταρομετρία ροής αποτέλεσε τη μέθοδο εκλογής ενώ σε 5 μελέτες ακολουθήθηκε η 

ανοσοπροσροφητική μέθοδος ανάλυσης στερεάς φάσης (ELISA). Σε μία μελέτη 

εφαρμόστηκε η μέθοδος Nanoparticle Tracking Analysis-NTA σε συνδυασμό με την 

τεχνική Western-Blotting και σε μία ακόμη η λειτουργική δοκιμασία προσδιορισμού 



75 
 

της προπηκτικής δραστηριότητας των μικροσωματιδίων σε πλάσμα φτωχό σε 

αιμοπετάλια (Zymuphen). 

Επομένως, η κυτταρομετρία ροής αποτέλεσε την πιο κοινή τεχνική προσδιορισμού 

του αριθμού, του μεγέθους και των ιδιοτήτων των MPs σε ασθενείς με ΧΝΝ. Βέβαια, 

παρά την καθιερωμένη αξία της  κυτταρομετρίας ροής, δεν έχει ακόμη θεσπισθεί μια 

διεθνής και κοινά αποδεκτή συμφωνία σχετικά με τη μεθοδολογία που πρέπει να 

ακολουθείται τόσο στην προαναλυτική όσο και στην αναλυτική φάση ελέγχου των 

δειγμάτων. Τα κύρια κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν στην πλειονότητα των μελετών 

για την ανίχνευση και ποσοτικοποίηση των MPs ήταν μέγεθος σωματιδίων μικρότερο 

από 1000 nm και έκφραση στην επιφάνειά τους φωσφατιδυλοσερίνης, η οποία 

ανιχνεύθηκε μέσω της δέσμευσής της στη συνδεδεμένη με φθοριοχρώματα Annexin-V. 

Όσον αφορά άλλες μεθόδους ποιοτικής ανάλυσης που χρησιμοποιήθηκαν από 

διαφορετικές ομάδες ερευνητών, αναφέρεται χαρακτηριστικά η χρήση σημασμένων με 

φθορίζουσες χρωστικές μονοκλωνικών αντισωμάτων έναντι ειδικών αντιγονικών 

επιτόπων, οι οποίοι εκφράζονταν στην επιφάνεια MPs διαφορετικής κυτταρικής 

προέλευσης. Συνεπώς, η μεγάλη ετερογένεια των μελετών σχετικά με την μεθοδολογία 

που εφαρμόσθηκε αφορούσε και τη χρήση από κάθε ερευνητική ομάδα διαφορετικών 

δεικτών ταυτοποίησης των MPs ίδιας κυτταρικής προέλευσης. 

 Μεμονωμένη μελέτη MVs αιμοπεταλιακής ή ενδοθηλιακής προέλευσης αφορούσε 

7 και 9 μελέτες αντιστοίχως, ενώ συνδυασμένη μελέτη αιμοπεταλιακών και 

ενδοθηλιακών MPs αναφέρθηκε σε 4 μελέτες. Στις υπόλοιπες 11 μελέτες 

προσδιορίστηκαν ποσοτικά και ποιοτικά χαρακτηριστικά διαφόρων συνδυασμών 

μικροσωματιδίων αιμοπεταλιακής, ενδοθηλιακής, μονοπυρηνικής, λευκοκυτταρικής και 

ερυθροκυτταρικής προέλευσης. Σε μία από τις 11 αυτές μελέτες προσδιορίστηκε ο 

συνολικός αριθμός MPs που εκφράζουν ιστικό παράγοντα ενώ σε 5 μελέτες συνολικά 

καταγράφηκαν επιπλέον ποσοτικά και ποιοτικά χαρακτηριστικά των ερυθροκυτταρικής 

προέλευσης μικροσωματιδίων. 

Στην πλειονότητα των μελετών η συλλογή δειγμάτων αίματος από τους ουραιμικούς 

ασθενείς για τον προσδιορισμό των βασικών τιμών των μικροσωματιδίων 

πραγματοποιήθηκε 72 ώρες μετά την τελευταία συνεδρία αιμοκάθαρσης, δηλαδή στο 

χρόνο της μακράς διασυνεδριακής περιόδου. Οι  ενδοσυνεδριακές δειγματοληψίες όπως 

και η μετασυνεδριακή λήψη αίματος αφορούσαν μελέτες σχεδιασμένες να 

αξιολογήσουν είτε μεταβολές των επιπέδων ή/και των ποιοτικών χαρακτηριστικών των 

μικροσωματιδίων σε σχέση με την ίδια τη διαδικασία αιμοκάθαρσης είτε διαφορετικά 

μοντέλα υποκατάστασης της νεφρικής λειτουργίας. 

Αναφορικά με τα βασικά επίπεδα των MPs στο σύνολό τους ή/και σε επιμέρους 

υποπληθυσμούς τους διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφοροποιήσεις σε σχέση με τα 

αντίστοιχα επίπεδα MVs στο πλάσμα υγιών. Πιο συγκεκριμένα, τα βασικά επίπεδα των 

MPs στο πλάσμα ασθενών υπό αιμοκάθαρση (προσυνεδριακά) καταγράφηκαν 

σημαντικά υψηλότερα σε σχέση με αυτά των υγιών μαρτύρων. Πιο συγκεκριμένα, οι 

Trappenburg και συν., μελέτησαν συνολικά 27 ουραιμικούς ασθενείς υπό θεραπεία 

υποκατάστασης ή με ΧΝΝ προτελικού σταδίου και αξιολόγησαν τα επίπεδα όλων των 
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MPs στο πλάσμα τόσο μεταξύ των υποομάδων των ασθενών όσο και με την ομάδα των 

υγιών μαρτύρων. Τα αποτελέσματα της μελέτης κατέδειξαν στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα MPs όλων των κυτταρικών προελεύσεων στους ουραιμικούς 

ασθενείς σε σχέση με τους υγιείς, ενώ δεν αναφέρθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ 

των ασθενών που υποβάλλονταν σε αιμοκάθαρση ή περιτοναϊκή κάθαρση. Αξίζει να 

σημειωθεί επίσης ότι τα επίπεδα των MPs δεν μεταβάλλονταν σημαντικά μετά τη 

συνεδρία αιμοκάθαρσης σε αυτή τη μελέτη, σε αντίθεση με τα αποτελέσματα άλλων 

μελετών που θα παρουσιασθούν στη συνέχεια (Trappenburg et al., 2012).  

Παρομοίως, οι Gao και συν., στη μελέτη πασχόντων-μαρτύρων που διεξήγαγαν 

αξιολόγησαν τα επίπεδα όλων των MPs στο πλάσμα 23 ασθενών υπό αιμοκάθαρση, 18 

ασθενών υπό περιτοναϊκή κάθαρση και 25 ασθενών με ΧΝΝ προτελικού σταδίου. Ο 

αριθμός του συνολικού αριθμού MPs στους ουραιμικούς ασθενείς καταγράφηκε 

εξαιρετικά υψηλότερος σε σχέση με την ομάδα των υγιών και επιπρόσθετα 

περιγράφηκαν σημαντικές διαφοροποιήσεις μεταξύ των υποομάδων των ασθενών σε 

σχέση με τα επίπεδα υποπληθυσμών μικροσωματιδίων. Ειδικότερα, τα επίπεδα των 

λευκοκυτταρικών, ερυθροκυτταρικών και αιμοπεταλιακών MPs ήταν στατιστικώς 

σημαντικά υψηλότερα σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση σε σχέση με τους υπόλοιπους 

ουραιμικούς ασθενείς   (Gao et al., 2015).  

Σε παλαιότερη μελέτη, οι Faure και συν., στρατολόγησαν 45 ασθενείς με ΧΝΝ και 

30 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και ανέδειξαν επίσης τη σημαντική αύξηση των MPs 

Annexin V + και των MPs ενδοθηλιακής και αιμοπεταλιακής προέλευσης στο πλάσμα 

όλων των ουραιμικών ασθενών σε σχέση με την ομάδα των υγιών. Όμως στη μελέτη 

αυτή δεν καταγράφηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές όσον αφορά τα επίπεδα των 

ενδοθηλιακών μικροσωματιδίων μεταξύ των ασθενών με προτελικού και τελικού 

σταδίου ΧΝΝ, αν και αναφέρθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων των MPs 

λευκοκυτταρικής προέλευσης στην ομάδα των ασθενών υπό αιμοκάθαρση σε σχέση με 

την ομάδα των υγιών αλλά και των υπολοίπων ουραιμικών ασθενών (Faure et al., 

2006). 

Όσον αφορά την επίδραση καθαυτής της διαδικασίας  αιμοκάθαρσης στα επίπεδα 

των κυκλοφορούντων MPs, τα αποτελέσματα των διαφόρων μελετών παρουσιάζουν 

σημαντικές διαφοροποιήσεις και συχνά είναι αντικρουόμενα. Στη μελέτη 

διασταυρούμενης μετάβασης, που διεξήχθη από τον Martin και συν., σε 11 ασθενείς 

υπό αιμοκάθαρση, διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση του συνολικού αριθμού των 

μικροσωματιδίων κατά την διάρκεια της συνεδρίας σε σχέση με τα προσυνεδριακά 

βασικά τους επίπεδα. Στην ίδια μελέτη διερευνήθηκε επίσης ο ρόλος της άσκησης κατά 

την συνεδρία αιμοκάθαρσης στα επίπεδα των MPs. Αν και δεν καταγράφηκε κάποια 

ουσιαστική μεταβολή στον αριθμό των MPs είναι άξιο σχολιασμού να αναφερθεί η 

ευεργετική επίδραση της άσκησης σε ποιοτικά χαρακτηριστικά τους, που αφορούν 

πρωτίστως τις προφλεγμονώδεις ιδιότητές τους παρά τον προθρομβωτικό τους ρόλο 

(Martin et al., 2018). 

Παρομοίως, σε μία προηγούμενη μελέτη διασταυρούμενης μετάβασης που 

περιελάμβανε 5 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση, αναφέρθηκε σημαντική αύξηση των MPs 
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αιμοπεταλιακής προέλευσης μετασυνεδριακά. Βέβαια, η παραπάνω μελέτη 

αποσκοπούσε στη συγκριτική αξιολόγηση δύο διαφορετικών τεχνικών αιμοδιαδιήθησης 

με έγχυση υγρού υποκατάστασης πριν και μετά το φίλτρο. Οι ερευνητές κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι ο βαθμός ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων αυξάνεται εξίσου στις δύο 

μεθόδους, αν και η τεχνική έγχυσης του υγρού υποκατάστασης προ φίλτρου είναι 

περισσότερο ευνοϊκή σχετικά με την ενεργοποίηση των πολυμορφοπυρήνων και των 

λεμφοκυττάρων (Sakurai et al., 2013). 

Άλλες μελέτες συσχέτισης του καθοριστικού ρόλου της αιμοκάθαρσης με τις 

διαδικασίες κυστιδιοποίησης των έμμορφων στοιχείων του αίματος είναι αυτές που 

διεξήχθησαν από τις ερευνητικές ομάδες των Daniel και συν., και Inami και συν. Η 

ερευνητική ομάδα των Daniel και συν., ανέδειξε τη σημαντική αύξηση των επιπέδων 

των πολυμορφοπυρηνικών και αιμοπεταλιακών MPs κατά τη διάρκεια της συνεδρίας 

αιμοκάθαρσης αλλά και την παρουσία υβριδικών μορφών MPs στο τέλος της 

συνεδρίας, τα οποία συνεκφράζουν προσκολλητικά μόρια και των δύο παραπάνω 

τύπων κυττάρων. Η παρουσία αυτών των υβριδικών μορφών MPs θεωρήθηκε 

ακολούθως ο συνδετικός κρίκος των επαγόμενων από την αιμοκάθαρση διαδικασιών 

θρομβοφλεγμονής (Daniel et al., 2006). 

Η μελέτη αυτή ουσιαστικά επιβεβαίωσε τα αποτελέσματα μιας προηγούμενης 

μελέτης που διεξήχθη από τους Inami και συν., κατά την οποία είχε αναφερθεί 

σημαντική αύξηση των επιπέδων των αιμοπεταλιακών MPs αλλά και της διαλυτής L-

σελεκτίνης στο πλάσμα ασθενών υπό αιμοκάθαρση στη μετασυνεδριακή περίοδο. 

Επιπρόσθετα, είχε καταγραφεί ισχυρή θετική συσχέτιση των κυκλοφορούντων 

αιμοπεταλιακών MPs με τα επίπεδα της διαλυτής L- σελεκτίνης. Η παραπάνω 

συσχέτιση αποτέλεσε την απαρχή στο χώρο της ερευνητικής νεφρολογίας στη 

διερεύνησης της αλληλεπίδρασης των ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων με το 

ενδοθήλιο διαμέσου των αιμοπεταλιακών MPs. Η ικανότητα όμως κύλισης των 

ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων και μονοπυρήνων στο ενδοθήλιο αποτελεί όπως ήδη 

έχουμε περιγράψει ένα καθοριστικό γεγονός στην έναρξη των αθηροσκληρωτικών 

διαδικασιών (Inami et al., 2004). Εξάλλου, πριν τη δημοσίευση των παραπάνω 

μελετών, ήταν ήδη γνωστή η επαγόμενη από την αιμοκάθαρση αύξηση του βαθμού 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και της ικανότητάς τους να απελευθερώνουν MPs 

στην κυκλοφορία. Επομένως, η πρώτη αναφορά σχετικά με την αυξημένη ικανότητα 

αλληλεπίδρασης αιμοπεταλίων και αιμοπεταλιακών MPs με τα λευκοκύτταρα, έγινε 

από την ερευνητική ομάδα των Gawaz και συν., η οποία όμως συσχέτισε την αυξημένη 

παρουσία συσσωματωμάτων αιμοπεταλίων και λευκοκυττάρων ενδοσυνεδριακά με την 

παροδική λευκοπενία της αιμοκάθαρσης (Gawaz and Bogner, 1994).     

Αντίθετα, άλλες μελέτες δεν ανέδειξαν καμία ουσιαστική επίδραση της διαδικασίας 

αιμοκάθαρσης per se στα επίπεδα των κυκλοφορούντων μικροκυστιδίων. Η μελέτη 

πασχόντων-μαρτύρων που διεξήχθη από τους Ando και συν., σε μία ετερογενή ομάδα 

ασθενών με ΧΝΝ, κατέληξε στο συμπέρασμα ότι καθαυτή η διαδικασία αιμοκάθαρσης 

αλλά και η παρουσία αρτηριοφλεβικής αναστόμωσης δεν επηρεάζουν σημαντικά τα 

επίπεδα των αιμοπεταλιακών MPs. Επίσης, στην ίδια μελέτη δεν παρουσιάστηκαν 

ουσιαστικές διαφορές μεταξύ των διαφόρων υποομάδων ουραιμικών ασθενών όσον 
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αφορά τα επίπεδα των αιμοπεταλιακών MPs, αν και καταγράφηκαν πολύ υψηλότερα 

επίπεδα αυτών σε ασθενείς με ιστορικό θρομβώσεων και χορήγησης ανασυνδυασμένης 

ερυθροποιητίνης συγκριτικά με αυτούς με αρνητικό ιστορικό. Συνεπώς, τα αυξημένα 

επίπεδα αιμοπεταλιακών MPs θεωρήθηκε ότι εμπλέκονται καθοριστικά στην εκδήλωση 

ενός ισχυρού προθρομβωτικού φαινοτύπου στην ουραιμία και μπορεί να αποτελέσουν 

προγνωστικό βιοδείκτη θρόμβωσης (Ando et al., 2002).   

Σε άλλες μελέτες συσχέτισης της διαδικασίας αιμοκάθαρσης με τα επίπεδα των MPs 

περιγράφηκαν εκ διαμέτρου αντίθετα αποτελέσματα με τα όσα έχουν έως τώρα 

αναφερθεί. Οι Georgatzakou και συν., διαπίστωσαν πρόσφατα αυξημένα επίπεδα 

κυκλοφορούντων MPs στο πλάσμα 32 ασθενών με τελικού σταδίου χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια υπό αιμοκάθαρση σε σχέση με την ομάδα υγιών μαρτύρων. Ακολούθως, οι 

ερευνητές παρατήρησαν ότι τα επίπεδα των MPs μειώνονται σημαντικά στη 

μετασυνεδριακή περίοδο, χωρίς βέβαια να ομαλοποιούνται πλήρως, με εξαίρεση τα 

ερυθροκυτταρικής προέλευσης MPs, τα επίπεδα των οποίων παραμένουν υψηλά. Η 

επίδραση αυτή στα επίπεδα των ερυθροκυτταρικών MPs ήταν περισσότερο ισχυρή στην 

ομάδα ασθενών που υποβαλλόταν σε αιμοδιαδιήθηση σε σχέση με την ομάδα των 

ασθενών υπό συμβατική αιμοκάθαρση. Συνεπώς, η διαδικασία αιμοκάθαρσης καθαυτή 

θεωρήθηκε ότι προάγει τις διαδικασίες κυστιδιοποίησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, τα 

οποία όπως έχει ήδη αναφερθεί συμμετέχουν ενεργά στις διαδικασίες της ουραιμικής 

αθηροθρόμβωσης (Georgatzakou et al., 2018). Η ίδια ομάδα ερευνητών σε 

προηγούμενη μελέτη συσχέτισε τις επαγόμενες από την αιμοκάθαρση μεταβολές των 

επιπέδων των κυκλοφορούντων ερυθροκυτταρικών MPs με την ανθεκτική στις 

συνήθεις δόσεις ερυθροποιητίνης αναιμία. Η σημαντική αυτή συσχέτιση στηρίχτηκε 

στην παρατήρηση ότι τα επίπεδα των Annexin V+ ερυθροκυτταρικών MPs 

μετασυνεδριακά ήταν πολύ υψηλότερα σε ασθενείς μη ανταποκρινόμενους σε συνήθεις 

δόσεις ερυθροποιητίνης σε σχέση με την ομάδα των ασθενών που ανταποκρίνονταν 

ικανοποιητικά στη θεραπεία (Georgatzakou et al., 2017). 

Άλλες μελέτες, και με βάση το δεδομένο της σημαντικής αύξησης των επιπέδων των 

MPs σε ουραιμικούς ασθενείς, διεξήχθησαν προκειμένου να αποσαφηνίσουν την 

επίδραση διαφορετικών μοντέλων και τεχνικών αιμοκάθαρσης σε αυτές τις διαδικασίες. 

Οι Ramirez και συν., μελέτησαν την επίδραση της μετάβασης, από τη συμβατική 

αιμοκάθαρση με μεμβράνη υψηλής διαπερατότητας σε αιμοδιαδιήθηση με γραμμική 

παραγωγή διαλύματος, σε 15 ασθενείς με τελικού σταδίου χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, 

σε παράγοντες σχετικούς με την ενεργοποίηση των μονοπυρήνων και των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Οι ερευνητές διαπίστωσαν στατιστικά σημαντική μείωση των 

επιπέδων των ενδοθηλιακών MPs, των ενεργοποιημένων μονοπυρήνων CD14+CD16+ 

και των ενδοθηλιακών προγεννητόρων στο πλάσμα των ασθενών κατά τη μετάβασή 

τους στο μοντέλο της on line αιμοδιαδιήθησης. Συνεπώς, θεώρησαν την παραπάνω 

τεχνική υποκατάστασης περισσότερο ευνοϊκή σε σχέση με τις παραδοσιακές μεθόδους 

αιμοκάθαρσης σε παραμέτρους που σχετίζονται με τη χρόνια υποκλινική φλεγμονή και 

την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία της ουραιμίας (Ramirez et al., 2007). 

 Παρομοίως, η ερευνητική ομάδα των Ariza και συν., σε μία μελέτη 

διασταυρούμενης μετάβασης, που διεξήχθη σε 12 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση, 
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επιβεβαίωσε τα παραπάνω αποτελέσματα. Πιο συγκεκριμένα, οι ερευνητές 

διαπίστωσαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα αποπτωτικών ενδοθηλιακών MPs και 

ενεργοποιημένων μονοπυρήνων CD14+CD16+ κατά τη μετάβαση των ασθενών από το 

σχήμα κλασσικής αιμοκάθαρσης με μεμβράνη υψηλής διαπερατότητας σε 

αιμοδιαδιήθηση με ενδιάμεση ή συνεχή γραμμική παραγωγή διαλύματος. Επιπρόσθετα, 

αναφέρθηκαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντων ενδοθηλιακών 

προγεννητόρων σε ασθενείς υπό αιμοδιαδιήθηση σε σχέση με τη συμβατική 

αιμοκάθαρση. Επομένως, θεωρήθηκε ότι η εφαρμογή της αιμοδιαδιήθησης βελτιώνει 

όχι μόνο την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία της ουραιμίας αλλά και τους διαταραγμένους 

μηχανισμούς επανόρθωσης του ενδοθηλιακού φραγμού. Φυσικά, οι παραπάνω ευνοϊκές 

επιδράσεις της αιμοδιαδιήθησης αποδόθηκαν από τους ερευνητές στην 

αποτελεσματικότερη κάθαρση που αυτή επιφέρει σε ουραιμικές τοξίνες μέσου και 

μεγάλου μοριακού βάρους, οι οποίες όπως έχουμε ήδη προαναφέρει, θεωρούνται 

αναπόσπαστος κρίκος στην αλληλουχία των διεργασιών θρομβοφλεγμονής και 

αθηροθρόμβωσης (Ariza et al., 2013). 

Με δεδομένη λοιπόν την ευνοϊκή επίδραση της αιμοδιαδιήθησης στα επίπεδα των 

MPs ενδοθηλιακής προέλευσης, άλλοι ερευνητές διερεύνησαν την επίδραση 

διαφορετικών τεχνικών αιμοδιαδιήθησης στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, τη χρόνια 

υποκλινική φλεγμονή και το οξειδωτικό στρες. Οι Esquivas και συν., συνέκριναν αυτές 

τις επιδράσεις σε δύο μοντέλα αιμοδιαδιήθησης, την κλασσική αιμοδιαδιήθηση με 

γραμμική παραγωγή διαλύματος και την αιμοδιαδιήθηση με ενδογενή επανέγχυση 

υγρού υποκατάστασης. Αν και δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των δύο μοντέλων, αναφορικά με τα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

ενδοθηλιακών MPs, οι ερευνητές διαπίστωσαν τη σαφή ανωτερότητα της τεχνικής με 

ενδογενή επανέγχυση στο βαθμό κάθαρσης των ουραιμικών τοξινών μέσου μοριακού 

βάρους καθώς και σε όλους τους δείκτες που σχετίζονταν με την φλεγμονή και το 

οξειδωτικό στρες (Esquivias-Motta et al., 2017). 

Η επίδραση διαφορετικών μεμβρανών υψηλής διαπερατότητας, σχεδιασμένων 

κατάλληλα ώστε να εφαρμόζονται σε μοντέλα αιμοδιαδιήθησης υψηλών όγκων με 

γραμμική παραγωγή διαλύματος, μελετήθηκε πρόσφατα αναφορικά με το βαθμό 

ενεργοποίησης διαφόρων παραμέτρων της αιμόστασης. Η αμφίδρομη μελέτη 

διασταυρούμενης μετάβασης, που διεξήχθη από τους Tangvoraphonkchai και συν., σε 

10 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση, διερεύνησε την επίδραση δύο διαφορετικών μεμβρανών 

υψηλής διαπερατότητας στην προπηκτική δραστηριότητα των κυκλοφορούντων MPs, 

πριν και μετά τη συνεδρία αιμοκάθαρσης. Για το σκοπό αυτό εφαρμόσθηκε μία 

λειτουργική δοκιμασία προσδιορισμού της προπηκτικής δραστηριότητας των MPs σε 

πλάσμα φτωχό σε αιμοπετάλια (Zymuphen). Από τα αποτελέσματα της μελέτης δεν 

διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων των MPs που εκφράζουν 

προπηκτικές ιδιότητες ή/και του βαθμού ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Επομένως, 

μεμβράνες σχεδιασμένες για αιμοδιαδιήθηση υψηλών όγκων με γραμμική παραγωγή 

υγρού υποκατάστασης δεν επιφέρουν σημαντική αύξηση του κινδύνου θρόμβωσης του 

εξωσωματικού κυκλώματος, παρά την αδιαμφισβήτητη αύξηση της γλοιότητας του 

αίματος στο τέλος της συνεδρίας (Tangvoraphonkchai et al., 2018). 
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Πέραν των διαφοροποιήσεων που αναφέρθηκαν σχετικά με την επίδραση 

διαφορετικών μοντέλων αιμοκάθαρσης και αιμοδιαδιήθησης στα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων MPs, άλλες μελέτες σχεδιάστηκαν προκειμένου να αξιολογήσουν την 

εφαρμογή διαφορετικών μεθόδων εξωνεφρικής κάθαρσης στις παραπάνω διεργασίες. 

Οι μελέτες αυτές περιελάμβαναν συνήθως στην ομάδα πασχόντων έναν ετερογενή 

πληθυσμό ασθενών που υποβάλλονταν σε περιτοναϊκή κάθαρση και αιμοκάθαρση. Τα 

αποτελέσματα αυτών των μελετών ήταν συχνά ασαφή και αντικρουόμενα. 

Για παράδειγμα, οι Ando και συν., δεν ανέδειξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 

των επιπέδων των αιμοπεταλιακής προέλευσης μικροσωματιδίων μεταξύ ασθενών υπό 

περιτοναϊκή κάθαρση και αιμοκάθαρση (Ando et al., 2002). Παρομοίως, οι Dursun και 

συν., κατέγραψαν σημαντικά υψηλότερες τιμές ενδοθηλιακών MPs σε όλες τις 

υποομάδες ουραιμικών ασθενών σε σχέση με την ομάδα υγιών μαρτύρων και επιπλέον 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων ασθενών υπό περιτοναϊκή κάθαρση ή 

αιμοκάθαρση σε σχέση με τους ασθενείς με ΧΝΝ άλλων σταδίων. Επομένως, στη 

συγχρονική αυτή μελέτη ενός παιδιατρικού πληθυσμού, δεν αναφέρθηκαν αξιόλογες 

διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών με τελικού σταδίου χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια υπό περιτοναϊκή κάθαρση ή αιμοκάθαρση. Αξίζει επίσης να αναφέρουμε 

ότι οι ερευνητές συσχέτισαν τα αυξημένα επίπεδα ενδοθηλιακών MPs με άλλους 

δείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, όπως την ταχύτητα μετάδοσης του σφυγμικού 

κύματος ( pulse wave velocity) και το πάχος του έσω και μέσου χιτώνα της καρωτίδας. 

Συνεπώς, από τη μελέτη αυτού του παιδιατρικού πληθυσμού εξήχθησαν πολύτιμα 

συμπεράσματα που αφορούν τις διαδικασίες της ουραιμικής αθηροσκλήρωσης. Σήμερα, 

στη βάση αυτών των μελετών, θεωρείται  ότι η ενδοθηλιακή βλάβη αποτελεί πρώιμο 

γεγονός στην πορεία εξέλιξης της ΧΝΝ και ότι τα επίπεδα των ενδοθηλιακών MPs 

αντικατοπτρίζουν ένα αποτύπωμα της κυκλοφορίας, άμεσα συνδεδεμένο με την 

εμφάνιση της αρτηριακής σκληρίας και της πρώιμης-υποκλινικής αθηροσκλήρωσης 

(Dursun et al., 2009). 

Επίσης, οι Trappenburg και συν., δεν κατέγραψαν ουσιαστικές διαφοροποιήσεις στα 

συνολικά επίπεδα των MPs μεταξύ ασθενών υπό αιμοκάθαρση και περιτοναϊκή 

κάθαρση. Όμως, στην ίδια μελέτη η σημαντική αύξηση των ενδοθηλιακών και 

φερόντων ιστικό παράγοντα MPs που παρατηρήθηκε σε όλες τις υποομάδες ασθενών 

με ΧΝΝ δεν συνοδεύτηκε από αντίστοιχη αύξηση του δυναμικού γένεσης θρομβίνης 

στις λειτουργικές δοκιμασίες που εφαρμόσθηκαν. Οπότε, οι ερευνητές συμπέραναν ότι 

η αυξημένη προπηκτική δραστηριότητα των MPs στη ΧΝΝ αντισταθμίζεται κατά 

κάποιον τρόπο από τις συνυπάρχουσες λειτουργικές διαταραχές του ουραιμικού 

αιμοπεταλίου, τις οποίες έχουμε περιγράψει σε προηγούμενο κεφάλαιο (Trappenburg et 

al., 2012). Αντίθετα με τα προαναφερθέντα, οι Burton και συν., παρά το γεγονός ότι δεν 

κατέγραψαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα αιμοπεταλιακών και ενδοθηλιακών MPs 

μεταξύ των δύο ομάδων ασθενών, διαπίστωσαν ότι η έντονη προπηκτική 

δραστηριότητα των MPs στο πλάσμα ουραιμικών ασθενών ήταν στενά συνδεδεμένη με 

υψηλό δυναμικό γένεσης θρομβίνης (Burton et al., 2013). 

Σε άλλες μελέτες βέβαια, υπήρξαν σημαντικές αποκλίσεις των επιπέδων των MPs 

μεταξύ των ασθενών υπό αιμοκάθαρση και περιτοναϊκή κάθαρση, όπως στη μελέτη των 
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Gao και συν. Στη μελέτη αυτή, τα επίπεδα των ερυθροκυτταρικών, αιμοπεταλιακών και 

λευκοκυτταρικών MPs αναδείχθηκαν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερα σε ασθενείς 

υπό αιμοκάθαρση σε σχέση με την ομάδα ασθενών υπό περιτοναϊκή κάθαρση. 

Επιπρόσθετα, η έντονη προπηκτική τους δραστηριότητα αποδόθηκε τόσο στη 

συσσώρευση των ουραιμικών τοξινών όσο και στην επαγόμενη από την ίδια την 

αιμοκάθαρση των διαδικασιών κυστιδιοποίησης (Gao et al., 2015). Παρομοίως, οι 

Merino και συν., κατέγραψαν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

ενδοθηλιακών MPs, VEGF και ενεργοποιημένων μονοπυρήνων σε ασθενείς υπό 

αιμοκάθαρση σε σχέση με ασθενείς που υποβάλλονταν σε περιτοναϊκή κάθαρση. 

Συνεπώς, συμπέραναν ότι υπάρχει μια αιτιολογική και αμφίδρομη συσχέτιση μεταξύ 

των ενεργοποιημένων μονοπυρήνων CD14+CD16+, των MPs ενδοθηλιακής 

προέλευσης και του VEGF στο πλαίσιο της επαγόμενης από την ίδια την αιμοκάθαρση 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (Merino et al., 2010). Τα αποτελέσματα αυτά βέβαια 

είναι σε ασυμφωνία με αυτά που προέκυψαν από την προοπτική μελέτη των Weber και 

συν., όπου δεν αναδείχθηκε καμία αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ των κυκλοφορούντων 

MPs ενδοθηλιακής προέλευσης, της αρτηριακής σκληρίας και της ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας. Η μοναδική σημαντική συσχέτιση, η οποία παρουσιάστηκε στην 

παραπάνω μελέτη, ήταν αυτή της αρτηριακής σκληρίας με τα επίπεδα της ασύμμετρης 

διμεθυλαργινίνης, ο παθοφυσιολογικός ρόλος της οποίας έχει ήδη αναλυθεί εκτενώς 

(Weber et al., 2011). 

Σε άλλες μελέτες βέβαια αναδείχθηκαν σημαντικές αλληλοσυσχετίσεις μεταξύ των 

κυκλοφορούντων MPs, της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, της φλεγμονής και του 

οξειδωτικού στρες στο πλαίσιο ενός εξαιρετικά τοξικού για τις φυσιολογικές 

κυτταρικές λειτουργίες μικροπεριβάλλοντος, όπως είναι το ουραιμικό 

μικροπεριβάλλον. Φαίνεται, ότι η αδιάρρηκτη σχέση των διεργασιών φλεγμονής, 

οξειδωτικού στρες και ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, οι οποίες αναφέρονται και ως 

τριάδα των αθηροσκληρυντικών διαταραχών, με τις διαδικασίες θρομβοφλεγμονής και 

αθηροθρόμβωσης αποτελεί κοινό γνώρισμα των νοσημάτων που σχετίζονται με 

αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, όπως της ΧΝΝ (Εικόνα 23). Στη βάση αυτής της 

παραδοχής διεξήχθησαν πολλές κλινικές μελέτες προκειμένου να αποσαφηνίσουν τις 

πολύπλοκες διαδικασίες της ουραιμικής αθηροθρόμβωσης, πέρα από τους γνωστούς 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 



82 
 

 

Εικόνα 23. Η αδιάρρηκτη σχέση των διεργασιών φλεγμονής, οξειδωτικού στρες και ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας (η τριάδα των αθηροσκληρωτικών διαταραχών) με τις διαδικασίες θρομβοφλεγμονής και 

αθηροθρόμβωσης. Οι προθρομβωτικές, προφλεγμονώδεις και προοξειδωτικές ιδιότητες των MVs 

συμπληρώνουν παθογενετικά το παζλ της ουραιμικής αθηροσκλήρωσης (ανατύπωση από Alique M, Int J 

Mol Sci, 2018). 

 

Η συμμετοχή των αιμοπεταλιακής προέλευσης MPs στις διαδικασίες θρόμβωσης 

διερευνήθηκε πρώιμα στις μελέτες των Ando και συν. και Chuan και συν. αλλά τα 

αποτελέσματά τους ήταν αντικρουόμενα. Έτσι, οι Chuan και συν., δεν κατάφεραν να 

αναδείξουν μια σημαντική αιτιολογική συσχέτιση μεταξύ των αυξημένων επιπέδων των 

αιμοπεταλιακών MPs με την επιβίωση της αγγειακής προσπέλασης. Παρόλα αυτά 

κατέγραψαν υψηλά επίπεδα ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων σε ασθενείς με βραχεία 

επιβίωση της φυσικής αρτηριοφλεβικής αναστόμωσης ή του συνθετικού μοσχεύματος. 

Ως εκ τούτου, πρότειναν τη μέτρηση των δεικτών αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης 

GPIIb-IIIa και CD62P ως χρήσιμους προγνωστικούς βιοδείκτες θρόμβωσης των 

αγγειακών προσπελάσεων (Chuang et al., 2003). 

Σε μία μελέτη πασχόντων-μαρτύρων, στην οποία στρατολογήθηκαν 82 ασθενείς υπό 

αιμοκάθαρση, οι Ryu και συν., διερεύνησαν το ρόλο των αιμοπεταλιακών και 

ενδοθηλιακών MPs στην επιβίωση των αγγειακών προσπελάσεων. Διαπιστώθηκε 

μεταξύ άλλων, ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ των δύο αυτών υποπληθυσμών MPs 

στην ομάδα πασχόντων αλλά και συσχέτισή τους με τις διεργασίες φλεγμονής και 

θρόμβωσης της αγγειακής προσπέλασης. Όσον αφορά την ομάδα διαβητικών ασθενών, 

οι υψηλότερες τιμές MPs συσχετίσθηκαν με βράχυνση του χρόνου επιβίωσης της 

αναστόμωσης σε λιγότερο από ένα χρόνο ενώ αντίθετα η διατήρηση της βατότητας της 

προσπέλασης για διάστημα μεγαλύτερο των τεσσάρων ετών συσχετίσθηκε με 

σημαντικά χαμηλότερες τιμές MPs (Ryu et al., 2012). 
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Ακολούθως, σε άλλες μελέτες, διερευνήθηκαν τα υψηλά επίπεδα MPs στο πλάσμα 

διαβητικών ασθενών με ΧΝΝ ως πιθανών προγνωστικών βιοδεικτών καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Σε μια μεγάλη σειρά ασθενών υπό αιμοκάθαρση, οι Carmona και συν., 

αξιολόγησαν τα επίπεδα των MPs ενδοθηλιακής, μονοπυρηνικής και αιμοπεταλιακής 

προέλευσης, τους υποπληθυσμούς των ενεργοποιημένων μονοπυρήνων και το λόγο των 

αγγειοποιητινών 1 και 2 ως πιθανών προγνωστικών δεικτών ενδοθηλιακής βλάβης. 

Διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση όλων των παραπάνω βιοδεικτών σε διαβητικούς 

ασθενείς υπό αιμοκάθαρση σε σχέση με τους μη διαβητικούς ασθενείς και ορίσθηκε το 

κατώφλι των 264MPs/μl ως όριο, πέραν του οποίου αυξάνεται σημαντικά ο κίνδυνος 

καρδιαγγειακού θανάτου (Carmona et al., 2017). 

Βέβαια, η συσχέτιση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας με τον αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο των ασθενών με ΧΝΝ, ανεξαρτήτως άλλων παραδοσιακών 

παραγόντων κινδύνου όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, είχε αποτελέσει από νωρίς 

επίκεντρο του επιστημονικού ενδιαφέροντος. Η πιθανή εμπλοκή των MPs στους 

παραπάνω παθογενετικούς μηχανισμούς, διερευνήθηκε αρχικά από την ομάδα των 

Boulanger και συν., η οποία ανέδειξε την αντίστροφη σχέση μεταξύ των επιπέδων των 

ενδοθηλιακών MPs και της διατμητικής τάσης. Συνεπώς, η χαμηλή διατμητική τάση και 

η αναιμία συσχετίσθηκαν με τα αυξημένα επίπεδα ενδοθηλιακών MPs λόγω επαγωγής 

του αποπτωτικού θανάτου, και εμμέσως η παραπάνω αλληλεπίδραση θεωρήθηκε ότι 

συμμετέχει στις διαδικασίες πρώιμης αθηροσκλήρωσης (Boulanger et al., 2007). 

Κατόπιν, οι Jourde-Chiche και συν., διερεύνησαν in vivo και in vitro τις πιθανές  

συσχετίσεις των επιπέδων των ενδοθηλιακών MPs με τα επίπεδα των ενδοθηλιακών 

προγεννητόρων, των ουραιμικών τοξινών αλλά και άλλων δεικτών ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας, όπως της ταχύτητας μετάδοσης του σφυγμικού κύματος. Από τη 

μελέτη αυτή, εξήχθη το πολύτιμο συμπέρασμα, ότι η επαγόμενη από τις ουραιμικές 

τοξίνες ενδοθηλιακή βλάβη ανάγεται ουσιαστικά σε αύξηση του αριθμού των 

ενδοθηλιακών MPs, τα οποία με τη σειρά τους επιδρούν καθοριστικά στη βιολογία των 

ενδοθηλιακών προγεννητόρων. Παράλληλα, διαπιστώθηκε ότι στις περιπτώσεις 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας ο αριθμός των ενδοθηλιακών προγεννητόρων αυξάνεται 

αντισταθμιστικά αφού είναι γνωστό ότι στην ουραιμία τα επίπεδά τους είναι εξαιρετικά 

μειωμένα (Jourde-Chiche et al., 2009b). 

Τα συμπεράσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν σύντομα, από την ερευνητική ομάδα των  

Meijers και συν., η οποία ανέδειξε την ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ της ουραιμικής 

τοξίνης p-cresol με τα επίπεδα των ενδοθηλιακών μικροσωματιδίων και σε in vitro 

μελέτες απέδειξε την εμπλοκή της σηματοδοτικής οδού της Rho-κινάσης στην 

παραπάνω διεργασίες (Meijers et al., 2009). 

Η συσχέτιση των ενδοθηλιακών MPs και υποπληθυσμών ενδοθηλιακών 

προγεννητόρων με την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τον αυξημένο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο αποτέλεσε αντικείμενο μελέτης των Soriano και συν., οι οποίοι διεξήγαγαν μία 

συγχρονική in vivo και in vitro μελέτη, σε 75 ασθενείς με ΧΝΝ προτελικού και τελικού 

σταδίου. Τα υψηλότερα επίπεδα MPs ενδοθηλιακής προέλευσης παρατηρήθηκαν στην 

ομάδα ασθενών με αγγειακές επασβεστώσεις, οι οποίες όπως έχουμε αναφέρει, 
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αποτελούν χαρακτηριστικό γνώρισμα της ουραιμικής αθηροσκλήρωσης και 

αντιπροσωπεύουν έναν ισχυρό προγνωστικό παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Επιπλέον, στην ίδια ομάδα ασθενών με αγγειακές επασβεστώσεις καταγράφηκαν τα 

χαμηλότερα επίπεδα ενδοθηλιακών προγεννητόρων, τα οποία αποτελούν ένδειξη 

σοβαρής διαταραχής των επανορθωτικών μηχανισμών του ενδοθηλίου ενώ παράλληλα 

διαπιστώθηκε αύξηση του ποσοστού των ενδοθηλιακών προγεννητόρων, οι οποίοι 

παρουσίαζαν οστεοβλαστικά χαρακτηριστικά (Soriano et al., 2014). 

Με βάση τα δεδομένα των παραπάνω κλινικών μελετών συσχέτισης των MPs με τις 

διαδικασίες της ουραιμικής αθηροσκλήρωσης διεξήχθησαν οι ακόλουθες μελέτες 

παρέμβασης. 

Οι Al-Massarani και συν., μελέτησαν τα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

ενδοθηλιακών κυττάρων, των ενδοθηλιακής προέλευσης MPs και του διαλυτού μορίου 

VCAM-1, σε 52 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση, πριν και μετά την διενέργεια νεφρικής 

μεταμόσχευσης. Τα επίπεδα όλων των δεικτών ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας 

καταγράφηκαν σημαντικά αυξημένα στους ασθενείς υπό αιμοκάθαρση σε σχέση με την 

ομάδα των υγιών μαρτύρων αλλά σύντομα ομαλοποιήθηκαν μετά την νεφρική 

μεταμόσχευση. Επομένως, η νεφρική μεταμόσχευση θεωρήθηκε καθεαυτή η βέλτιστη 

θεραπευτική προσέγγιση αναφορικά με τον αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο των 

ουραιμικών ασθενών (Al-Massarani et al., 2008). 

Η ευεργετική επίδραση της αλισκιρένης στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

μελετήθηκε από μια άλλη ερευνητική ομάδα, η οποία διερεύνησε τη συσχέτιση της 

ενδοθήλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής (FMD) με τα επίπεδα των αιμοπεταλιακών 

MPs. Η προοπτική αυτή μελέτη διεξήχθη σε 24 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και 

κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η χορήγηση ενός άμεσου αναστολέα της ρενίνης 

επιφέρει σημαντικές μεταβολές στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αυτών των ασθενών, 

ανεξαρτήτως του αντιυπερτασικού της αποτελέσματος. Πιο συγκεκριμένα, 

διαπιστώθηκε ότι μετά τη χορήγηση αλισκιρένης παρουσιάζεται στατιστικώς 

σημαντική βελτίωση της ενδοθήλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής και του βαθμού 

αιμοπεταλιακής ενεργοποίησης. Φυσικά, από τη μελέτη αυτή αναδεικνύεται εμμέσως ο 

σημαντικός ρόλος του ενεργοποιημένου άξονα RAAS στην ουραιμική αθηροθρόμβωση 

και επιπλέον οι πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις των αιμοπεταλιακών MPs με το 

ενδοθήλιο (Moriya et al., 2013). 

Επίσης, η ευεργετική επίδραση των δραστικών μορφών της βιταμίνης D στην 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία αναδείχθηκε μέσα από τη μελέτη των ενδοθηλιακών 

μικροσωματιδίων, από την ερευνητική ομάδα των Meijers και συν. Σε αυτή την 

προοπτική μελέτη τα αυξημένα επίπεδα των ενδοθηλιακών MPs συσχετίσθηκαν 

στατιστικώς σημαντικά με τη βαρύτητα των διαταραχών των μετάλλων ασβεστίου και 

φωσφόρου ή/και του οστικού μεταβολισμού. Η βελτίωση των επίπεδων αυτών των 

παραμέτρων μετά τη χορήγηση δραστικών μεταβολιτών της βιταμίνης D, επιβεβαίωσε 

έτσι τις πλειοτροπικές της δράσεις στο ενδοθήλιο και κατ’ επέκταση στην ουραιμική 

αθηροθρόμβωση (Meijers et al., 2009). 
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Παρομοίως, στη μελέτη πασχόντων-μαρτύρων που διεξήχθη από τους Okuda και 

συν., διαπιστώθηκε σημαντική μείωση των επιπέδων των κυκλοφορούντων 

αιμοπεταλιακών MPs μετά τη χορήγηση τενελιγλιπτίνης, σε διαβητικούς ασθενείς υπό 

αιμοκάθαρση. Επιπλέον, η χορήγηση τενελιγλιπτίνης μείωσε στατιστικώς σημαντικά τα 

επίπεδα του αναστολέα του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1) και της 

διαλυτής P-σελεκτίνης. Επομένως, η χορήγησή της σε αυτήν την υποομάδα ασθενών 

υπό αιμοκάθαρση, θεωρήθηκε ότι μπορεί να μειώσει σημαντικά τον κίνδυνο 

αθηροθρόμβωσης (Okuda et al., 2016).  

Τέλος, αξίζει να αναφέρουμε την προοπτική μελέτη των Amabile και συν., που 

διεξήχθη σε 81 ασθενείς υπό αιμοκάθαρση και αποσκοπούσε στη διερεύνηση πιθανών 

συσχετίσεων των MPs με το θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου, το αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο, τον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο και το οξύ πνευμονικό οίδημα. 

Από τη μελέτη αυτή, τα ενδοθηλιακής προέλευσης MPs αναδείχθηκαν σε ισχυρό και 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα όλων των αιτιών καρδιαγγειακής θνητότητας σε 

ασθενείς υπό αιμοκάθαρση ενώ τα υπόλοιπα MPs όχι. Στη βάση αυτών των 

αποτελεσμάτων, η καταγραφή των επιπέδων των ενδοθηλιακών MPs θεωρείται σήμερα 

πολύτιμος προγνωστικός βιοδείκτης καρδιαγγειακού κινδύνου και πιθανός μελλοντικός 

θεραπευτικός στόχος (Amabile et al., 2012).   
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Συγγραφέας Είδος μελέτης Πάσχοντες Μάρτυρες Είδος ΜΣ 
Μέθοδος 

Μέτρησης 
Συσχετίσεις/ Μετρήσεις Συμπεράσματα Σχόλια 

Lee J, 2018 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

90 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 
50 υγιείς MPs ELISA 

Συσχέτιση 10 

βιοδεικτών με 
νευρολογικές 

διαταραχές αγγειακής 
αιτιολογίας 

Σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση 

καταγράφεται σημαντική 
αύξηση των  MPs-TF 

(p<0.001) σε σχέση με υγιείς 
μάρτυρες 

Τα επίπεδα των MPs-TF 
έχουν περιορισμένη αξία 

στην αξιολόγηση των 
νευρολογικών διαταραχών 
αγγειακής αιτιολογίας σε 

ασθενείς υπό αιμοκάθαρση 

Martin N, 2018 
διασταυρούμενη

ς μετάβασης 

in 
vivo, 

in 
vitro 

11 ασθενείς 
υπό 
αιμοκάθαρση 

 

PDMPs, 
EMPs, 

NMPs, 
MMPs 

Κυτταρομετρία 

ροής 

Μελέτη της επίδρασης 
της άσκησης κατά τη 

συνεδρία αιμοκάθαρσης 
στα επίπεδα των MPs 

Ο αριθμός των MPs 
αυξάνεται κατά τη διάρκεια 
της συνεδρίας αιμοκάθαρσης 
και δεν επηρεάζεται από την 
άσκηση 

Η άσκηση κατά τη διάρκεια 
της συνεδρίας αιμοκάθαρσης 
δεν επιδρά στην 
προθρομβωτική φύση των 
MPs αλλά τροποποιεί την 
προφλεγμονώδη λειτουργία 
τους 

Georgatzakou HT, 
2018 

πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo, 
in 
vitro 

32 ασθενείς 
με τελικού 
σταδίου ΧΝΝ  
(16 υπό 
αιμοδιαδιήθη
ση,16 υπό 
κλασσική 

αιμοκάθαρση) 

12 υγιείς RMPs 
Κυτταρομετρία 
ροής 

Μέτρηση των επιπέδων 

του συνόλου των MPs 
και επιπλέον των RMPs 
πριν και μετά τη 
συνεδρία αιμοκάθαρσης 

Σε ασθενείς υπό αιμοκάθαρση 
παρατηρείται αύξηση των 
επιπέδων του συνολικού 
αριθμού MPs καθώς και των 
RMPs σε σχέση με υγιείς 
μάρτυρες. Μετασυνεδριακά 
τα επίπεδα των MPs 
ομαλοποιούνται σε αντίθεση 

με τα επίπεδα των RMPs που 
παραμένουν υψηλά 

Η αιμοκάθαρση έχει μικρή 
επίδραση στα RMPs, γεγονός 
που παρατηρείται κυρίως 

στην ομάδα των ασθενών υπό 
αιμοδιαδιήθηση, υπονοώντας 
ότι η αιμοκάθαρση per se 
διεγείρει τη διαδικασία 
κυστιδιοποίησης και 
απελευθέρωσης RMPs 

Tangvoraphonkchai 
K, 2018 

αμφίδρομη 

διασταυρούμενη
ς μετάβασης 

in 
vivo 

10 ασθενείς 

υπό 
αιμοκάθαρση 

 
MPs 

Λειτουργική 
δοκιμασία 
προσδιορισμού  
της προπηκτικής 

δραστικότητας 
των MPs 
(Zymuphen) σε 
πλάσμα πτωχό σε 
αιμοπετάλια 

Σύγκριση διαφόρων 
παραμέτρων της πήξης 
και δεικτών 
ενεργοποίησής της, 
πριν και μετά την 
αιμοδιαδιήθηση 

υψηλών όγκων με 
γραμμική παραγωγή 
διαλύματος 
χρησιμοποιώντας δύο 
διαφορετικές 
μεμβράνες 
αιμοδιαδιήθησης 

Μεμβράνες σχεδιασμένες για 
αιμοδιαδιήθηση υψηλών 
όγκων δεν αυξάνουν 

στατιστικά σημαντικά το 
σχηματισμό MPs ή το βαθμό 
ενεργοποίησης των 
αιμοπεταλίων  

Η αιμοδιαδιήθηση υψηλών 
όγκων με γραμμική 
παραγωγή διαλύματος δεν 
αυξάνει στατιστικά 
σημαντικά τον κίνδυνο 
θρόμβωσης του 
εξωσωματικού κυκλώματος 
παρά τη σημαντική αύξηση 

της γλοιότητας του αίματος 
που επιφέρει 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Georgatzakou%20HT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28854342
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tangvoraphonkchai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28762633
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tangvoraphonkchai%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28762633
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Συγγραφέας Είδος μελέτης Πάσχοντες Μάρτυρες Είδος ΜΣ 
Μέθοδος 

Μέτρησης 
Συσχετίσεις/ Μετρήσεις Συμπεράσματα Σχόλια 

Georgatzakou HT, 
2017 

πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo, 

in 
vitro 

28 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 

12 υγιείς 
MPs, 
RMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Συσχέτιση των 
επιπέδων MPs πριν και 

μετά τη συνεδρία 
αιμοκάθαρσης  με την 

ανταπόκριση ή όχι σε 
σταθερή χορήγηση 

EPO 

Η συνεδρία αιμοκάθαρσης 
συσχετίζεται με μειωμένη 

συσσώρευση (αλλά όχι 
ομαλοποίηση) όλων των 
ειδών των AnnV+ MPs, 

συμπεριλαμβανομένων των  
RMPs, σε ασθενείς που 

ανταποκρίνονται σε σταθερές 
δόσεις EPO. Αντίθετα, αυτό 

δε παρατηρείται σε μη  

απαντητές στις συνήθεις 
δόσεις EPΟ 

Το πλάσμα των ασθενών που 
δεν ανταποκρίνονται στη 
χορήγηση EPO μετά τη 
συνεδρία αιμοκάθαρσης 

περιείχε σημαντικά 
περισσότερα επίπεδα AnnV+ 

RMPs σε σχέση με το 
πλάσμα ασθενών που 
ανταποκρίνονται στη 

χορήγηση EPO. Η μελέτη 
αναδεικνύει διάφορες 

παθοφυσιολογικές 
διαταραχές 

συμπεριλαμβανομένης της 

μικροκυστιδιοποίησης της 
ερυθροκυτταρικής μεμβράνης 

που πιθανώς συσχετίζονται 
με την ανθεκτική αναιμία των 
ασθενών με τελικού σταδίου 

ΧΝΝ 

Carmona A, 2017 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

160 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 
15 υγιείς 

EMPs, 
PDMPs, 
MMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Αξιολόγηση των 
επιπέδων των MPs, των 

υποπληθυσμών 

μονοπυρήνων και του 
λόγου Ang2/Ang1 ως 

προγνωστικών δεικτών 
ενδοθηλιακής βλάβης 
σε αιμοκαθαιρόμενους 

ασθενείς 

Τα επίπεδα των MPs, οι 
υποπληθυσμοί των 

μονοπυρήνων 
(CD14++/CD62+ και 

CD14+/CD62++), και ο λόγος 
Ang2/Ang1 αυξάνονται σε 

ασθενείς υπό αιμοκάθαρση με 
ΣΔ συγκρινόμενα με μη 
διαβητικούς ασθενείς. 

Επίπεδα MPs πέραν του 

μέσου όρου (264 MPs/µl) 
αποτελούν ανεξάρτητο 

προγνωστικό δείκτη 
αυξημένης θνητότητας 

Τα επίπεδα MPs, οι 
υποπληθυσμοί μονοπυρήνων 

και ο λόγος Ang2/Ang1 
μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

ως προγνωστικοί δείκτες 
καρδιαγγειακού κινδύνου 



101 
 

Συγγραφέας Είδος μελέτης Πάσχοντες Μάρτυρες Είδος ΜΣ 
Μέθοδος 

Μέτρησης 
Συσχετίσεις/ Μετρήσεις Συμπεράσματα Σχόλια 

Esquivias-Motta E, 
2017 

διασταυρούμενη
ς μετάβασης 

in 
vivo 

17 ασθενείς 

υπό 
αιμοκάθαρση 

 
EMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Αξιολόγηση της 
επίδρασης της 

αιμοδιαδιήθησης με 
ενδογενή επανέγχυση 

και της 
αιμοδιαδιήθησης με 

γραμμική παραγωγή 
διαλύματος σε 2 

ουραιμικές τοξίνες και 
13 δείκτες φλεγμονής, 

ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας και 
οξειδωτικού στρες 

Δε παρατηρήθηκε στατιστικά 
σημαντική διαφορά των 

επιπέδων EMPs μεταξύ των 
δύο μοντέλων 

αιμοδιαδιήθησης 

Η εφαρμογή αιμοδιαδιήθησης 
με ενδογενή επανέγχυση είναι 

ανώτερη της 
αιμοδιαδιήθησης με γραμμική 
παραγωγή διαλύματος όσον 

αφορά την κάθαρση των 
ουραιμικών τοξινών μέσου 

ΜΒ, το οξειδωτικό στρες και 
τη χρόνια υποκλινική 

φλεγμονή 

Okuda Y, 2016 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

47 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 

56 
ασθενείς 
με ΧΝΝ 

προτελικο
ύ σταδίου 

PDMPs ELISA 

Αξιολόγηση της 

προστατευτικής 
επίδρασης της 

τενελιγλιπτίνης στον 
καρδιαγγειακό κίνδυνο 

μέσα από τη μελέτη 
των επιπέδων της 

διαλυτής P-selectin, 
των PDMPs, του PAI-1, 

της διαλυτής E-selectin, 
του διαλυτού VCAM-1 
και της adiponectin σε 

ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση και μη 
αιμοκαθαιρόμενους 

ασθενείς με ΣΔ 

Η θεραπεία με τενελιγλιπτίνη 
μείωσε σημαντικά τα επίπεδα 
των PDMPs, της διαλυτής P-

selectin και του PAI-1 σε 
σχέση με τα βασικά επίπεδα. 

Η μείωση των PDMPs και του  
PAI-1ήταν πιο σημαντική σε 
ασθενείς υπό αιμοκάθαρση 

Η τενελιγλιπτίνη μπορεί να 
είναι ωφέλιμη στην πρόληψη 

της αθηροθρόμβωσης σε 
ασθενείς με ΣΔ υπό 

αιμοκάθαρση 

Gao C, 2015 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo, 
in 
vitro 

23 ασθενείς 
υπό 
αιμοκάθαρση, 
25  με ΧΝΝ, 
18 ασθενείς 
υπό 

περιτοναϊκή 
κάθαρση 

20 υγιείς 

EMPs, 
PDMPs, 
LEU-
MPs, 
GrMPs, 
LYM-

MPs, 
MMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

 Μέτρηση του συνόλου 
των MPs διαφορετικής 
κυτταρικής προέλευσης 
καθώς και της 
έκφρασης 

φωσφατιδυλοσερίνης. 

Ο συνολικός αριθμός των 
MPs ήταν μεγαλύτερος στους 
ουραιμικούς ασθενείς, και 
ειδικά σε ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση, σε σχέση με 
τους υγιείς μάρτυρες – τα 
επίπεδα των RMPs, PDMPs 
και των  LEU-MPs ήταν 
στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερα σε ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση σε σχέση με 
ασθενείς υπό περιτοναϊκή 
κάθαρσης και ασθενείς με 
ΧΝΝ 

Οι ουραιμικές τοξίνες και η 
διαδικασία της αιμοκάθαρσης 
καθ’ αυτή συντελούν στη 
δημιουργία ενός εξαιρετικά 
προθρομβωτικού φαινοτύπου 
ο οποίος πρωτίστως 
συσχετίζεται με την έκφραση 
φωσφατιδυλοσερίνης στα 

απελευθερούμενα MPs από 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα και 
τα έμμορφα στοιχεία του 
αίματος 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esquivias-Motta%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27182679
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26580207
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Συγγραφέας Είδος μελέτης Πάσχοντες Μάρτυρες Είδος ΜΣ 
Μέθοδος 

Μέτρησης 
Συσχετίσεις/ Μετρήσεις Συμπεράσματα Σχόλια 

Soriano S, 2014 συγχρονική 

in 
vivo, 

in 
vitro 

75 ασθενείς 
με ΧΝΝ 

(σταδίου III-
V) 

 
EMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Μέτρηση των EMPs και 
των υποπληθυσμών των  

EPCs, 
συμπεριλαμβανομένων 

εκείνων με 
οστεοβλαστικά 

χαρακτηριστικά, και 

συσχέτισή τους με την 
παρουσία αγγειακών 

επασβεστώσεων 

Τα επίπεδα των EMPs 
καταγράφηκαν σημαντικά 
αυξημένα σε όλους τους 

ασθενείς με ΧΝΝ σε σχέση με 
τους υγιείς μάρτυρες. Μεταξύ 

των ασθενών με ΧΝΝ τα 
υψηλότερα επίπεδα EMPs 
αφορούσαν ασθενείς με 

αγγειακές επασβεστώσεις ενώ 
παράλληλα η ίδια ομάδα 

ασθενών παρουσίαζε τους 
χαμηλότερους αριθμούς EPCs 

Η μελέτη αυτή αναδεικνύει 
τις συσχετίσεις μεταξύ της 
αύξησης των EMPs, του 

ελαττωμένου αριθμού των 
EPCs και του υψηλού 

ποσοστού των κυττάρων που 
εκφράζουν οστεοβλαστικά  

χαρακτηριστικά με την 
παρουσία αγγειακών 

επασβεστώσεων σε ασθενείς 
με ΧΝΝ 

Moriya H, 2013 προοπτική 
 

21 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 
 

PDMPs ELISA 

Η επίδραση της 
διαμεσολαβούμενης από 
την αλισκιρένη άμεσης 
αναστολής της ρενίνης 

στην ενδοθηλιακή 
λειτουργία και την 

αιμοπεταλιακή 
ενεργοποίηση σε 

ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση, μέσω 

καταγραφής της 
ενδοθηλιοεξαρτώμενης 

αγγειοδιαστολής (FMD) 
και των  επιπέδων των 

PDMPs αντίστοιχα 

Η αλισκιρένη, ένας άμεσος 
αναστολέας της ρενίνης, 

βελτίωσε την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και τα επίπεδα 
των PDMPs, ανεξαρτήτως της 
αντιυπερτασικής της δράσης 

Η αλισκερίνη βελτίωσε την 

ενδοθηλιακή λειτουργία και 
τις αλληλεπιδράσεις 

αιμοπεταλίων – ενδοθηλίου 
σε ασθενείς υπό 

αιμοκάθαρση, ανεξάρτητα 
από την επίδρασή της στη 
συστηματική αρτηριακή 

πίεση 

Ariza F, 2013 
διασταυρούμενης 

μετάβασης 
in vivo 

12 ασθενείς υπό 

αιμοκάθαρση  
EMPs 

Κυτταρομετρία 

ροής 

Σύγκριση κλασσικής 

αιμοκάθαρσης με φίλτρο 

υψηλής διαπερατότητας και 

δύο τεχνικών 

αιμοδιαδιήθησης με 

ενδιάμεση και κλασσική 

συνεχή γραμμική παραγωγή 

διαλύματος με φίλτρο 

υψηλής διαπερατότητας 

Ο αριθμός των αποπτωτικών 

EMPs μειώθηκε στα δύο μοντέλα 

αιμοδιαδιήθησης σε αντίθεση με 

την κλασσική αιμοκάθαρση με 

φίλτρο υψηλής διαπερατότητας. 

Τα επίπεδα των EPCs ήταν 

υψηλότερα στην  αιμοδιαδιήθηση 

ανεξαρτήτως τεχνικής σε σχέση 

με την κλασσική αιμοκάθαρση με 

φίλτρο υψηλής διαπερατότητας. 

Ο αριθμός των CD14+CD16+ 

μονοπυρήνων μειώθηκε 

σημαντικά με την εφαρμογή των 

δύο μοντέλων αιμοδιαδιήθησης 

σε σχέση με την κλασσική 

αιμοκάθαρση 

Δεν υπάρχουν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές ανάμεσα 

στις δύο μεθόδους 

αιμοδιαδιήθησης αναφορικά με 

την κάθαρση ουραιμικών τοξινών 

μέσου και μεγάλου μοριακού 

βάρους - τα EPCs 

αντιπροσωπεύουν ένα δείκτη της 

ικανότητας επιδιόρθωσης του 

ενδοθηλίου ενώ τα ΕMPs 

αποτελούν βιοδείκτη 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Η 

αιμοδιαδιήθηση βελτιώνει τη 

χρόνια υποκλινική φλεγμονή και 

την ισορροπία μεταξύ 

επανορθωτικών και βλαπτικών 

παραγόντων επί του ενδοθηλίου 
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Sakurai K, 2013 
διασταυρούμενη
ς μετάβασης 

in 
vivo 

5 ασθενείς 
υπό 
αιμοκάθαρση 

 
PDMPs ELISA 

Συγκριτική μελέτη των 
δύο τεχνικών 
αιμοδιαδιήθησης με 
έγχυση υγρού 
υποκατάστασης πριν ή 
μετά το φίλτρο. 
Μετρήθηκαν διάφοροι 

παράγοντες  η IL-6, ο 
ICAM-1 και τα PDMPs 
πριν και μετά τη συνεδρία 
αιμοκάθαρσης 

Και στα δύο  μοντέλα 
αιμοδιαδιήθησης 
παρατηρήθηκε αύξηση των 
επιπέδων PDMPs 

μετασυνεδριακά 

Η έγχυση υγρού 

υποκατάστασης προ φίλτρου 
αναδεικνύεται πιο ευνοϊκή σε 
σχέση με την μετά το φίλτρο 
έγχυση αναφορικά με τον 
βαθμό ενεργοποίησης των 
πολυμορφοπυρήνων και 
λεμφοκυττάρων 

Burton JO, 2013 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo, 

in 

vitro 

20 ασθενείς 

υπό 
αιμοκάθαρση, 
17 ασθενείς 

υπό 
περιτοναϊκή 

κάθαρση 

20 υγιείς 
EMPs, 
PDMPs 

electron 

microscopy 
nanoparticle 

tracking 
analysis (NTA), 

Western 
Blotting 

Μέτρηση των 
κυκλοφορούντων EMPs 

και PDMPs σε δύο 
ομάδες ασθενών υπό 

εξωνεφρική κάθαρση και 
αντίστοιχους μάρτυρες 

και εκτίμηση του 
σχετιζόμενου 

θρομβοεμβολικού 
κινδύνου 

Τα κυκλοφορούντα επίπεδα 
των PDMPs και των EMPs 
ήταν σημαντικά υψηλότερα 

στους ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση σε σχέση με 

τους υγιείς μάρτυρες και 
επιπλέον παρουσίαζαν υψηλή 
προπηκτική δραστηριότητα 

Η μελέτη δεν ανέδειξε 
διαφορές στα επίπεδα των 

αιμοπεταλιακών και 
ενδοθηλιακών MPs μεταξύ 

των ασθενών υπό 
αιμοκάθαρση και υπό 

περιτοναϊκή κάθαρση – αλλά 
τα MPs ασθενών με τελικού 
σταδίου ΧΝΝ παρουσίαζαν 

έντονη προπηκτική 
δραστηριότητα και 

σχετίζονταν με υψηλό 

δυναμικό γένεσης θρομβίνης 

Ryu JH, 2012 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

82 ασθενείς 

υπό 
αιμοκάθαρση 

26 υγιείς 
EMPs, 
PDMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Συσχέτιση των επιπέδων 
των κυκλοφορούντων 
MPs με την ικανότητα 

διατήρησης της 
βατότητας της αγγειακής 
προσπέλασης στο χρόνο, 

σε ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση 

Τα επίπεδα των EMPs και 
PDMPs ήταν σημαντικά 

αυξημένα στους ασθενείς σε 
σχέση με του υγιείς μάρτυρες. 

Υπήρξε ισχυρή θετική 

συσχέτιση των επιπέδων 
EMPs με τα επίπεδα PDMPs. 

Υψηλά επίπεδα αυτών 
σχετίζονται με τις διεργασίες 
φλεγμονής και θρόμβωσης 

της αγγειακής προσπέλασης 

Στους μη διαβητικούς 
ασθενείς υπό αιμοκάθαρση, 
τα αυξημένα επίπεδα των 

EMPs και PDMPs 
συσχετίσθηκαν με μειωμένη 

επιβίωση της αγγειακής 

προσπέλασης (<1 χρόνο) ενώ 
η διατήρηση της βατότητας 

της προσπέλασης για χρονικό 
διάστημα > 4 ετών 

συσχετίσθηκε με χαμηλότερα 
επίπεδα EMPs και  

PDMPs 
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Amabile N, 2012 προοπτική 
in 

vivo 

81 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 
 

EMPS, 
PDMPS, 

RMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Μέτρηση των επιπέδων 
των MPs 72ώρες μετά 

την τελευταία συνεδρία 

αιμοκάθαρσης και 
συσχέτισή τους με το 

θανατηφόρο έμφραγμα 
του μυοκαρδίου, το 

αγγειακό εγκεφαλικό 
επεισόδιο, το οξύ 

πνευμονικό οίδημα και 
τον αιφνίδιο καρδιακό 

θάνατο 

Τα αυξημένα επίπεδα EMPs 

στο πλάσμα αποτελούν 
ανεξάρτητο και ισχυρό 

προγνωστικό δείκτη όλων των 
αιτιών καρδιαγγειακής 

θνητότητας, ενώ τα  MPs 
άλλης κυτταρικής προέλευσης 

όχι 

Σε σχέση με άλλους 
παραδοσιακούς παράγοντες 
καρδιαγγειακού κινδύνου τα 

EMPs αποτελούν έναν ισχυρό 
και ανεξάρτητο προγνωστικό 

βιοδείκτη 

Trappenburg MC, 
2012 

συγχρονική 
in 

vivo 

10 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση, 
8 ασθενείς με 

ΧΝΝ 
(σταδίου IV), 

9 ασθενείς 

υπό 
περιτοναϊκή 

κάθαρση 

10 υγιείς 

EMPs, 
PDMPs, 
RMPs, 
NMPs, 

TF-MPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Μέτρηση των επιπέδων 
όλων των ειδών MPs σε 

διαφορετικές ομάδες 
ασθενών με ΧΝΝ 
(ασθενείς με ΧΝΝ 
σταδίου IV, υπό 

περιτοναϊκή κάθαρση 
και υπό αιμοκάθαρση) 

Οι ασθενείς με ΧΝΝ είχαν 
στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα MPs σε 
σχέση με τους υγιείς. Δεν 

υπήρχαν σημαντικές διαφορές 
ως προς τα επίπεδα των MPs 

μεταξύ των υποομάδων 

ασθενών με ΧΝΝ υπό 
θεραπεία.  Δεν υπήρχαν 
στατιστικά σημαντικές 

διαφορές των επιπέδων MPs 
πριν και μετά τη συνεδρία 

αιμοκάθαρσης. Τα EMPs και 
τα TF-MPs ήταν υψηλότερα 
σε όλους τους ασθενείς με 

XNN. Η αύξηση του αριθμού 
των προπηκτικών MPs δεν 
συνοδευόταν με  αυξημένη 

ικανότητα γένεση θρομβίνης 

Σε ασθενείς με ΧΝΝ τα 
PDMPs αποτελούν την 

πλειονότητα των 
κυκλοφορούντων MPs, όμως 

η προπηκτική τους 
δραστηριότητα είναι 

περιορισμένη εξαιτίας των 
λειτουργικών διαταραχών του 

ουραιμικού αιμοπεταλίου. 

Weber , 2011C προοπτική 
in 

vivo 

25 ασθενείς 
με ΧΝΝ 
τελικού 

σταδίου (υπό 

αιμοκάθαρση 
ή  

περιτοναϊκή 
κάθαρση), 21 
ασθενείς με 

ΧΝΝ 

 
EMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Συσχέτιση των 
επιπέδων EMPs, με την 
αιμοσφαιρίνη και την 
ταχύτητα μετάδοσης 

του σφυγμικού κύματος 
σε ασθενείς με ΧΝΝ 

προτελικού σταδίου και 
ΧΝΝ υπό αιμοκάθαρση 
ή περιτοναϊκή κάθαρση 
στους 0, 3 και 6 μήνες 

Δεν παρατηρήθηκε καμία 
συσχέτιση μεταξύ της 

αναιμίας, της ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας και της 

αρτηριακής σκληρίας σε αυτή 
την ετερογενή σειρά ασθενών 

Τα επίπεδα της ασύμμετρης 
διμεθυλαργινίνης ( ADMA) 

συσχετίσθηκαν θετικά με την 
ταχύτητα μετάδοσης του 

σφυγμικού κύματος σε όλη 
τη διάρκεια της μελέτης 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Trappenburg%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873622
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Merino A, 2010 συγχρονική 
in 

vivo 

14 ασθενείς 

με τελικού 
σταδίου ΧΝΝ, 

15 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση, 
25 ασθενείς 

υπό 
περιτοναϊκή 

κάθαρση 

10 υγιείς EMPs 
Κυτταρομετρία 

ροής 

Σύγκριση των επιπέδων 

των EMPs, του VEGF και 
των CD14+CD16+ 

μονοπυρήνων σε υγιείς 
και ασθενείς με ΧΝΝ 
τελικού σταδίου και  

ΧΝΝ τελικού σταδίου 
υπό θεραπεία 

υποκατάστασης της 

νεφρικής λειτουργίας 

Στο σύνολό τους οι 
ουραιμικοί ασθενείς 

παρουσιάζουν αυξημένα 
επίπεδα EMPs και VEGF σε 

σχέση με τους υγιείς, Οι 
ασθενείς υπό αιμοκάθαρση 
και ΧΝΝ σταδίου V έχουν 

υψηλότερα επίπεδα 
ενεργοποιημένων 

μονοπυρήνων σε σχέση με 

τους ασθενείς υπό 
περιτοναϊκή κάθαρση. 

Τα επίπεδα των EMPs και 
VEGF ήταν στατιστικά 

σημαντικά υψηλότερα σε 
ασθενείς υπό αιμοκάθαρση 
σε σχέση με όλες τις άλλες 

ομάδες ασθενών και 
συσχετίζονταν με τα επίπεδα 

των ενεργοποιημένων 
μονοπυρήνων. Σε ασθενείς 
υπό αιμοκάθαρση υπάρχει 

συσχέτιση της ενδοθηλιακής 
βλάβης και της χρόνιας 
υποκλινικής φλεγμονής. 

Meijers BK, 2009 προοπτική 

in 
vivo, 

in 
vitro 

100 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 
 

EMPs, 
PDMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Συσχέτιση των επιπέδων 
της ουραιμικής τοξίνης p-

cresol και δεικτών 
ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας  όπως η 
διαλυτή P-selectin και τα 
κυκλοφορούντα EMPs 

1. ισχυρή θετική συσχέτιση 
μεταξύ των επιπέδων της 

ελεύθερης p-cresol και του 
αριθμού των 

κυκλοφορούντων EMPs 
2. η  τοξίνη p-cresyl 

sulfate αποτελεί in vitro 
ισχυρό ερέθισμα 

απελευθέρωσης EMPs 

πιθανόν με τη διαμεσολάβηση 
της σηματοδοτικής οδού της 

Rho-κινάσης 

Οι διαταραχές μεταβολισμού 
των μετάλλων ασβεστίου και 
φωσφόρου συσχετίσθηκαν 
άμεσα με τα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων EMPs ενώ 
η χορήγηση δραστικών 

μεταβολιτών της βιταμίνης D 
βελτίωσε την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία αυτών των 
ασθενών 

Jourde-Chiche N, 
2009 

πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo, 

in 
vitro 

38 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 

21 υγιείς EMPs 
Κυτταρομετρία 

ροής 

Συσχέτιση των επιπέδων 

των  ενδοθηλιακών 
προγεννητόρων με τα 

επίπεδα των ουραιμικών 
τοξινών, των 

κυκλοφορούντων EMPs,  
και άλλων δεικτών 

ενδοθηλιακής βλάβης 
(ταχύτητα μετάδοσης 
σφυγμικού κύματος) 

Τα επίπεδα των EMPs ήταν 

υψηλότερα σε ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση σε σχέση με 
τους υγιείς μάρτυρες. Η 

ενδοθηλιακή βλάβη επάγει 
την κινητοποίηση των 

ενδοθηλιακών  
προγεννητόρων ακόμη και αν 

τα επίπεδά τους είναι 
μειωμένα 

Οι ουραιμικές τοξίνες και η 
ενδοθηλιακή βλάβη όπως 
αυτή εκφράζεται από τα 

επίπεδα των EMPs επιδρούν 

καθοριστικά στην βιολογία 
των ενδοθηλιακών 

προγεννητόρων στη ΧΝΝ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jourde-Chiche%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19583820
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Dursun , 2009 συγχρονική 

in 
vivo, 

in 
vitro 

12 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση, 

25 υπό 
περιτοναϊκή 
κάθαρση, 33 

με ΧΝΝ 

18 υγιείς EMPs 
Κυτταρομετρία 

ροής 

Συσχέτιση των επιπέδων 
των κυκλοφορούντων 

EMPs με την αρτηριακή 
σκληρία και την πρώιμη 

αθηροσκλήρωση σε 
παιδιατρικό πληθυσμό. 

Ως δείκτες 
χρησιμοποιήθηκαν 

αντίστοιχα, η ταχύτητα 
μετάδοσης του 

σφυγμικού κύματος και 
το πάχος του έσω και 

μέσου χιτώνα της 
καρωτίδας 

Τα επίπεδα των 
κυκλοφορούντων EMPs, της 
αρτηριακής σκληρίας και της 
πρώιμης αθηροσκλήρωσης 
ήταν σημαντικά υψηλότερα 
στους ουραιμικούς ασθενείς 

σε σχέση με τους υγιείς. 

Επιπλέον, οι ίδιες παράμετροι 
ήταν σημαντικά υψηλότερες 

στους ασθενείς που 
υποβάλλονταν σε θεραπεία 

υποκατάστασης της νεφρικής 
λειτουργίας σε σχέση με τους 

ασθενείς με προτελικού 
σταδίου ΧΝΝ 

Η ενδοθηλιακή βλάβη 
αποτελεί πρώιμο γεγονός 
στην πορεία εξέλιξης της 

ΧΝΝ. Τα επίπεδα των  EMPs 
αποτελούν αξιόπιστο δείκτη 

αρτηριακής σκληρίας και 
υποκλινικής 

αθηροσκλήρωσης 

Al-Massarani G, 
2008 

πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

52 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 
που 

υποβλήθηκαν 
σε νεφρική 

μεταμόσχευση 

50 υγιείς EMPs 
Κυτταρομετρία 

ροής 

Αξιολόγηση των 
επιπέδων των 

κυκλοφορούντων 
ενδοθηλιακών κυττάρων 

(CEC), των EMPs και της 
sVCAM-1  σε ασθενείς 

με ΧΝΝ τελικού σταδίου 

πριν και μετά τη 
μεταμόσχευση και 

συσχέτισή τους με 2 
διαφορετικά 

ανοσοκατασταλτικά 
σχήματα. 

1. Τα επίπεδα όλων των 
δεικτών ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας προ 
μεταμόσχευσης ήταν 

σημαντικά υψηλότερα σε 
σχέση με των υγιών 

μαρτύρων, 2. Σημαντική 
μείωση των επιπέδων των 
EMPs  παρατηρήθηκε ένα 

χρόνο μετά τη μεταμόσχευση 

Η μελέτη αυτή επιβεβαιώνει 
την ευνοϊκή επίδραση της 

νεφρικής μεταμόσχευσης στη 
λειτουργία του ενδοθηλίου 

και τονίζει την ανωτερότητα 
του θεραπευτικού σχήματος 
cyclosporine/ azathioprine σε 

σχέση με το συνδυασμό 
tacrolimus/ mycophenolate 

mofetil 

Ramirez R, 2007 
 

πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

15 ασθενείς 

υπό 
αιμοκάθαρση 

5 υγιείς EMPs 
Κυτταρομετρία 

ροής 

Σύγκριση της κλασικής 

αιμοκάθαρσης με 
μεμβράνη υψηλής 

διαπερατότητας (HF-HD) 
με την αιμοκάθαρση με 

γραμμική παραγωγή 
διαλύματος (OL-HDF) 

σχετικά με την επίδραση 
τους στα επίπεδα των 

CD14+ CD16+ 
μονοπυρήνων, EMPs και 

EPCs. 

Τα επίπεδα των CD14+ 
CD16+ μονοπυρήνων 
μειώνονται  κατά τη 

μετάβαση των ασθενών από  
HF-HD σε OL-HDF. 

Παρομοίως μειώνονται τα 
επίπεδα των EMPs και EPCs. 

Το μοντέλο της OL-HDF 
βελτιώνει την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και τη χρόνια 
υποκλινική φλεγμονή 
πιθανώς εξαιτίας  της 

ικανότητάς της να 
απομακρύνει 

αποτελεσματικότερα 

ουραιμικές τοξίνες μέσου 
μοριακού βάρους 
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Συγγραφέας Είδος μελέτης Πάσχοντες Μάρτυρες Είδος ΜΣ 
Μέθοδος 

Μέτρησης 
Συσχετίσεις/ Μετρήσεις Συμπεράσματα Σχόλια 

Boulanger CM, 
2007 

πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

34 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 

25 υγιείς 
PDMPs, 
EMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Συσχέτιση των επιπέδων 
των κυκλοφορούντων 

MPs με τις τιμές 
διατμητικής τάσης σε 

υψηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση. Μελέτη 

των μεταβολών της 
γλοιότητας αίματος και 

συσχέτισή τους με 
μεταβολές της 

διατμητικής τάσης και 
των επιπέδων των EMPs 

Η παρούσα μελέτη 

παρουσιάζει την αντίστροφη 
σχέση μεταξύ της διατμητικής 

τάσης και των επιπέδων 
EMPs σε ασθενείς υπό 

αιμοκάθαρση ενώ παράλληλα  
αναδεικνύει το ρόλο της 

αναιμίας ως καθοριστικού 
παράγοντα της ενδοθηλιακής 

απόπτωσης 

Η χαμηλή διατμητική τάση 
και η αναιμία διεγείρουν την 

παραγωγή EMPs διαμέσου 
αύξησης των ερεθισμάτων 

που σχετίζονται με τον 
ενδοθηλιακό αποπτωτικό 

θάνατο. Πιθανόν μέσω του 
παραπάνω μηχανισμού 

επιδρούν με έμμεσο τρόπο 
στις διαδικασίες 

επιταχυνόμενης 
αθηροσκλήρωσης 

Daniel L, 2006 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

40 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση, 
46 ασθενείς 

με 
συστηματική 

αγγειίτιδα και 
127 ασθενείς 

με ΧΝΝ 

20 υγιείς 
PDMPs, 
NDMPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Μέτρηση των επιπέδων 

των NDMPs και των  
PDMPs σε  ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση, με οξεία 
αγγειίτιδα και διάφορα 

άλλα αίτια ΧΝΝ 

Κατά τη διάρκεια της 
αιμοκάθαρσης παρατηρήθηκε 

σημαντική αύξηση των 
επιπέδων των 

πολυμορφοπυρηνικών και 
αιμοπεταλιακών MPs καθώς 
και των υβριδικών MPs που 

συνεκφράζουν 

προσκολλητικά μόρια και των 
δύο τύπων κυττάρων. Σε 
ασθενείς με αγγειίτιδα 

καταγράφηκαν τα υψηλότερα 
επίπεδα όλων των ειδών MPs 

Τα επίπεδα των 

πολυμορφοπυρηνικών 
,αιμοπεταλιακών και 

υβριδικών μορφών MPs 
αποτελούν μη ειδικούς 

δείκτες ενεργοποίησης των 
πολυμορφοπύρηνων κατά την 
οξεία φάση της συστηματικής 

αγγειίτιδας και στην 

επαγόμενη από την 
αιμοκάθαρση φλεγμονή. Οι 

υβριδικές μορφές MPs 
αποτελούν το συνδετικό 
κρίκο στις διαδικασίες 

θρομβοφλεγμονής 

Faure V, 2006 συγχρονική 

in 
vivo, 

in 
vitro 

45 ασθενείς 
με ΧΝΝ, 30 
ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση 

36 υγιείς 

EMPs, 
PDMPs, 

LEU-
MPs, 

Annexin 
V+ MPs 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Μέτρηση των επιπέδων 
των κυκλοφορούντων 

MPs σε ασθενείς με ΧΝΝ 
προτελικού και τελικού 

σταδίου σε σχέση με 
υγιείς 

Τα Annexin V+ MPs  ήταν 
σημαντικά αυξημένα σε 
όλους τους ουραιμικούς 

ασθενείς όπως και τα επίπεδα 

των EMPs και PDMPs.Tα 
επίπεδα των LMPs 

καταγράφηκαν αυξημένα 
μόνο στην ομάδα των 

ασθενών υπό αιμοκάθαρση 

Σχετικά με τα επίπεδα των 

EMPs δεν καταγράφηκε 
στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των δύο 
ομάδων ασθενών με ΧΝΝ 

προτελικού και τελικού 
σταδίου. Από την in vitro 
μελέτη θεωρήθηκε ότι οι 

ουραιμικές τοξίνες 

εμπλέκονται στην 
ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

μέσω των EMPs 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boulanger%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17309952
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Συγγραφέας Είδος μελέτης Πάσχοντες Μάρτυρες Είδος ΜΣ 
Μέθοδος 

Μέτρησης 
Συσχετίσεις/ Μετρήσεις Συμπεράσματα Σχόλια 

Inami N, 2004 
πασχόντων - 

μαρτύρων 

in 

vivo 

30 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 
20 υγιείς PDMPs ELISA 

Συσχέτιση των επιπέδων 
των PDMPs με τα 

επίπεδα των sL-, sE-,sP 
σελεκτινών σε ασθενείς 
υπό αιμοκάθαρση -πριν 
και μετά τη συνεδρία - 

και υγιείς 

Πριν τη συνεδρία τα επίπεδα 
των PDMPs και διαλυτών 

σελεκτινών ήταν σημαντικά 
υψηλότερα σε σχέση με αυτά 
των υγιών μαρτύρων. Μετά 

τη συνεδρία τα επίπεδα των 
PDMPs και sL-σελεκτινών 

αυξάνονται επιπλέον σε 
σχέση με τα προ της 
συνεδρίας επίπεδα 

Η ισχυρή θετική συσχέτιση 
των PDMPs με τη sL-

σελεκτίνη υποδηλώνει τη 
διαμεσολάβησή τους στην 

ενεργοποίηση των 
λευκοκυττάρων και την 
ικανότητα κύλισης στο 

ενδοθήλιο στο αρχικό στάδιο 

της αθηροσκλήρωσης 

Chuang YC, 2003 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

38 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση  
(23 με 

επανειλημμέν
α επεισόδια 
θρόμβωσης 

της αγγειακής 
προσπέλασης, 

15 με 
μακρόχρονη 
επιβίωση της 

αγγειακής 
προσπέλασης) 

10 υγιείς PDMPs 
Κυτταρομετρία 

ροής 

Συσχέτιση των δεικτών 
ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων ( CD62P 
και GPIIb-IIIa) και των 

επιπέδων των PDMPs σε 
ασθενείς υπό 

αιμοκάθαρση με την 
επιβίωση της αγγειακής 

προσπέλασης ( φυσικής 
αρτηριοφλεβικής 
αναστόμωσης ή 

συνθετικού μοσχεύματος) 

Δεν παρατηρήθηκε σημαντική 

συσχέτιση των επιπέδων των 
PDMPs με την επιβίωση της 
αγγειακής προσπέλασης σε 
αντίθεση με τους άλλους 
δείκτες αιμοπεταλιακής 

ενεργοποίησης 

Τα επίπεδα των 
ενεργοποιημένων 

αιμοπεταλίων σχετίζονται με 
βραχεία επιβίωσης της 

αγγειακής προσπέλασης και 
αποτελούν πιθανό 

προγνωστικό παράγοντα 
θρόμβωσής της. 
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Συγγραφέας Είδος μελέτης Πάσχοντες Μάρτυρες Είδος ΜΣ 
Μέθοδος 

Μέτρησης 
Συσχετίσεις/ Μετρήσεις Συμπεράσματα Σχόλια 

Ando M, 2002 
πασχόντων - 
μαρτύρων 

in 
vivo 

20 ασθενείς 
με ΧΝΝ, 46 
ασθενείς υπό 
αιμοκάθαρση, 
23 ασθενείς 

υπό 
περιτοναϊκή 

κάθαρση 

29 υγιείς PDMPs 
Κυτταρομετρία 

ροής 

Μελέτη της επίδρασης 
της διαδικασίας 

αιμοκάθαρσης per se, της 
αρτηριοφλεβικής 

αναστόμωσης και της 
θεραπείας με ανθρώπινη 

ανασυνδυασμένη 
ερυθροποιητίνη στην 

απελευθέρωση των 
PDMPs 

1. τα επίπεδα των PDMPs 
ήταν σημαντικά υψηλότερα 

σε όλες τις ομάδες 

ουραιμικών ασθενών σε 
σχέση με τους υγιείς 

μάρτυρες και καμία διαφορά 
δεν καταγράφηκε μεταξύ 

τους, 2. Τα επίπεδα PDMPs 
ήταν σημαντικά υψηλότερα 
σε ουραιμικούς ασθενείς με 

ιστορικό θρομβωτικών 

επεισοδίων σε σχέση με 
εκείνους που δεν είχαν 

θρομβωτικό επεισόδιο στο 
ιστορικό τους 3. Η συνεδρία 

της αιμοκάθαρσης και η 
παρουσία αρτηριοφλεβικής 

αναστόμωσης δεν επηρεάζουν 
τα επίπεδα των PDMPs , αλλά 

η θεραπεία με ανθρώπινη 

ανασυνδυασμένη 
ερυθροποιητίνη πιθανώς 

διεγείρει την απελευθέρωση 
PDMPs σε αυτούς τους 

ασθενείς 

Τα αυξημένα επίπεδα PDMPs 
μπορεί να θεωρηθούν ότι 

συμμετέχουν στην εκδήλωση 
του προθρομβωτικού 

φαινοτύπου σε ουραιμικούς 
ασθενείς 

Gawaz M, 1994 συγχρονική 
in 

vivo 

7 ασθενείς 
υπό 

αιμοκάθαρση 
 

PDMPs 
Κυτταρομετρία 

ροής 

Αξιολόγηση των 
αλληλεπιδράσεων των 

ενεργοποιημένων 
αιμοπεταλίων και PDMPs 

με τα λευκοκύτταρα. 
Μελετήθηκε η έκφραση 

των GPIIb-IIIa και CD62 
στη επιφάνεια των 

πολυμορφοπυρήνων και 
μονοπυρήνων 

Παρατηρήθηκε αυξημένη 
ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων και 

απελευθέρωση PDMPs κατά 
τη συνεδρία αιμοκάθαρσης. 

Επίσης, αυξημένη ήταν και η 

προσκολλητικότητά τους στα 
κυκλοφορούντα 
λευκοκύτταρα. 

Το φαινόμενο της 
αλληλεπίδρασης 

αιμοπεταλίων και PDMPs με 
τα κυκλοφορούντα 

λευκοκύτταρα αποτελεί την 

αιτία της επαγόμενης από την 
αιμοκάθαρση λευκοπενίας 

ΧΝΝ: XNN; MPs: MVsMP-TF: MVs φέροντα Ιστικό Παράγοντα EPCs: Ε; EMPs: Ενδοθηλιακά Μικροκυστίδια; PDMPs:Αιμοπεταλιακά MVs; LEU-MPs: Λευκοκυτταρικά Μικροκυστίδια; NMPs: 

Πολυμορφοπυρηνικά Μικροκυστίδια; MMPs: Μονοκυτταρικά Μικροκυστίδια; Gr-MPs: MVs προερχόμενα από Μακροφάγα LYM-MPs: Λεμφοκυτταρικά Μικροκυστίδια; RMPs: Ερυθροκυτταρικά MVs, Ang: 

Αγγειοποιητίνη; Ann-V: Ανεξίνη-V; PAI-1:Ιστικός Ενεργοποιητής Πλασμινογόνου -1; VCAM-1: Vascular Cell Adhesion Molecule 1; VEGF: Αγγειακός Ενδοθηλιακός Αυξητικός Παράγοντας HF-HD: 

κλασική αιμοκάθαρση με μεμβράνη υψηλής διαπερατότητας; OL-HDF: αιμοκάθαρση με γραμμική παραγωγή διαλύματος 
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