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2016-2017 Κέντρο Συνεχιζόμενης Εκπαίδευσης και Δια Βίου Μάθησης ΕΚΠΑ 
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ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

Αγγλικά Certificate of Proficiency in English, University of Michigan (C2) 

Γαλλικά Diplôme d'études en langue française DELF (Β2) 

Γερμανικά Goethe- Zertifikat (C1) 

ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΟ ΕΡΓΟ 

Από 21/10/2017 
έως σήμερα 

Neonatal Life Support (NLS) Instructor 

26/01/18 “Κλινικό φροντιστήριο ΚΑΡΠΑ” στα πλαίσια του μαθήματος 

 “Διαχείριση επείγοντος στα Μαιευτικά και Νεογνικά περιστατικά-

πρωτόκολλα”  Π.Μ.Σ. του Τ.Ε.Ι. Αθήνας “Προηγμένη και 

Τεκμηριωμένη Μαιευτική Φροντίδα” 

02/12/16 Ετήσιος κύκλος μαθημάτων τμημάτων ΜΕΝΝ-Παιδιατρικής Κλινικής 

ΓΝ Νίκαιας “Άγιος Παντελεήμων”  

“Πρόληψη και αντιμετώπιση GBS λοίμωξης σε νεογνό” 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΕΡΓΟ 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
1. Kollia M, Iacovidou N, Iliodromiti Z, Pouliakis A, Sokou R, Mougiou V, Boutsikou M,

Politou M, Boutsikou T, Valsami S. Primary hemostasis in fetal growth restricted

neonates studied via PFA-100 in cord blood samples. Front Pediatr. 2022 Sep

8;10:946932. doi: 10.3389/fped.2022.946932.

2. Mougiou V, Boutsikou T, Sokou R, Kollia M, Valsami S, Pouliakis A, Boutsikou M,

Politou M, Iacovidou N, Iliodromiti Z. Gestational Diabetes Melitus and Cord Blood

Platelet Function Studied via the PFA-100 System. Diagnostics (Basel). 2022 Jul

6;12(7):1645. doi: 10.3390/diagnostics12071645.

Μάρτιος 2019 
Ιούλιος 2019- 

Σεπτέμβριος 2022 
Ειδικευόμενη παιδιατρικής, ΒΠΠΚ, Νοσοκομείο Παίδων “Π&Α. 

Κυριακού” 

Σεπτέμβριος 2022 Κτήση τίτλου ιατρικής ειδικότητας Παιδιατρικής 
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3. Valsami S, Kollia M, Mougiou V, Sokou R, Isaakidou E, Boutsikou M, Pouliakis A, 

Iliodromiti Z, Carr R, Boutsikou T, Iacovidou N, Politou M. (2020). Evaluation of PFA-

100 closure times in cord blood samples of healthy term and preterm neonates. Clin 

Chem Lab Med,58(4),e113-e116 

 

4. Politou M, Mougiou V, Kollia M, Sokou R, Kafalidis G, Iliodromiti Z, Valsami S, 

Boutsikou T, Iacovidou N. (2020). High-Risk Pregnancies and Their Impact on 

Neonatal Primary Hemostasis.SeminThromb Hemost.,46(4),435-445 

 

5. Boutsikou Τ, Mougiou V, Sokou R, Kollia M, Kafalidis G, Iliodromiti Z, Salakos C, 

Iacovidou N (2019). Four Cases of Perineal Groove—Experience of a Greek Maternity 

Hospital. Medicina,55,488 

 

6. Kollia M, Sokou R, Patsouras G, Panagiotounakou P, Iacovidou N, 

KonstantinidiA.(2018).Congenital diaphragmatic hernia and double-outlet right 

ventricle: elements of trisomy 18?.Case Reports in Perinatal Medicine,7(1),20170028 

 

7. Iacovidou N, Kollia M, Nana E, Boutsikou T, Savvidis C, Kattamis A, Kyriakopoulou 

D, Ladis V. (2017). Spontaneous fertility in a male thalassemic patient after allogeneic 

hematopoietic cell transplantation.Thalassemia Reports, 7(1), 32 

 

ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

1-2/06/18 

 

4th PNAE Congress on Paediatric Nursing, Athens, Greece: 1 

1. PRELIMINARY RESULTS OF THEORETICAL KNOWLEDGE 

RETENTION AFTER NEWBORN LIFE SUPPORT SEMINAR 

2-5/09/18 

 

4th European Workshop on Neonatology, Cappadocia, Turkey: 1 

1. STUDY OF NEONATAL PLATELET FUNCTION WITH PFA-100 IN 

NEONATES OF PREGNANCIES COMPLICATED WITH INTRAUTERINE 

GROWTH RESTRICTION, GESTATIONAL DIABETES AND PERINATAL 

HYPOXIA 

3-5/10/18 

 

8th International Congress of UENPS, Bucharest, Romania: 1 

1. RISK FACTORS FOR THE DEVELOPMENT OF INGUINAL HERNIA IN 

PREMATURE NEONATES WITH BW < 1500GR AND GA < 32 WEEKS  
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ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

18-20/05/18 

 

7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νεογνολογίας: 6 

1. ΑΝΑΔΡΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΕΚΒΑΣΗΣ ΝΕΟΓΝΩΝ ΜΗΤΕΡΩΝ ΜΕ 

ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑ 

2. ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΝΕΟΓΝΩΝ 

ΜΕ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΑ ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΗ ΑΥΞΗΣΗ ΜΕ 

PLATELETFUNCTIONASSAY (PFA-100) 

3. ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΣΕ ΝΕΟΓΝΑ 

ΜΗΤΕΡΩΝ ΜΕ ΔΙΑΒΗΤΗ ΚΥΗΣΗΣ ΜΕ ΤΗ ΧΡΗΣΗ ΤΟΥ ΑΝΑΛΥΤΗ PFA-

100 

4. ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΤΗΤΑΣ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΜΕ ΤΗ 

ΜΕΘΟΔΟ PLATELET FUNCTION ASSAY (PFA-100) ΣΕ ΝΕΟΓΝΑ ΜΕ 

ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΥΠΟΞΙΑ / ΑΣΦΥΞΙΑ 

5. ΑΝΑΔΡΟΜΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΗΣ ΕΚΒΑΣΗΣ ΔΙΔΥΜΩΝ 

ΚΥΗΣΕΩΝ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΟ ΜΑΙΕΥΤΗΡΙΟ ΣΕ ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟ ΦΥΛΟ 

6. ΜΕΛΕΤΗ ΤΟΥ ΣΤΡΕΣ ΚΑΙ ΤΩΝ  ΠΑΡΑΓΟΝΤΩΝ ΔΗΜΙΟΥΡΓΙΑΣ ΤΟΥ ΣΕ  

ΕΚΠΑΙΔΕΥΟΜΕΝΟΥΣ ΣΕ ΣΕΝΙΜΑΡΙΟ ΝΕΟΓΝΙΚΗΣ ΑΝΑΝΗΨΗΣ: 

ΠΡΟΔΡΟΜΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

6-8/05/22 Πανελλήνιο Συνέδριο “Εξελίξεις Αιχμής στην Παιδονευρολογία”: 1 

ΝΗΠΙΟ ΜΕ ΥΠΟΤΟΝΙΑ ΚΑΙ ΒΛΕΦΑΡΟΠΤΩΣΗ 
 

 

ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

6-9/09/17 3rd Summer Conference on Neonatology in Provence, Avignon, France: 8 

1. PERINEAL GROOVE: PRESENTATION OF TWO CASES 

2. 2 CASE REPORTS OF SUBGROUP INCOMPATIBILITY 

3. OVARIAN CYST IN A TWIN FEMALE NEONATE - A CASE REPORT 

4. FACTORS RELATED TO NEONATAL WEIGHT LOSS IN THE FIRST 

DAYS OF LIFE: EXPERIENCE FROM A GREEK BABY-FRIENDLY 

HOSPITAL 

5. CONGENITAL DIAPHRAGMATIC HERNIA AND DOUBLE-OUTLET 

RIGHT VENTRICLE (DORV) IN A NEONATE WITH TRISOMY 18 

6. A CASE REPORT OF EPIDIDYMO-ORCHITIS IN A MALE NEONATE 

7. CERVICAL CHONDROCUTANEOUS REMNANT:  A CASE REPORT 

8. RUSTY PIPE SYNDROME: A CASE REPORT 

8-10/10/17 8th Recent Advances in Neonatal Medicine, Würzburg, Germany: 2 
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 1. THE IMPACT OF MIGRANT STATUS ON PERINATAL AND NEONATAL 

OUTCOME 

2. THE IMPACT OF MATERNAL HYPOTHYROIDISM ON NEONATAL 

OUTCOME 

9-10/03/18 

 

2nd International Workshop “Intensive Care of the Newborn”, Verona, 

Italy: 2 

1.EXCESSIVE WEIGHT LOSS IN THE EXCLUSIVELY BREASTFED 

NEONATE DURING THE FIRST DAYS OF LIFE: A PILOT STUDY IN A 

GREEK MATERNITY HOSPITAL 

2.PERCEPTIONS OF HEALTH CARE PROFESSIONALS ON 

BREASTFEEDING PRACTICES 

3-5/10/18 

 

8th International Congress of UENPS, Bucharest: 9 

1.PERINATAL OUTCOME OF NEONATES BORN TO MOTHERS 

COLONIZED WITH GROUP B STREPTOCOCCI IN A GREEK MATERNITY 

HOSPITAL 

2.COLONIZATION OF NEONATES BORN TO MOTHERS COLONIZED 

WITH GBS, BY EAR AND NASOPHARYNGEAL SWABS IN A GREEK 

MATERNITY HOSPITAL: PRELIMINARY DATA 

3.PLATELET FUNCTION ASSESSMENT VIA PFA-100 IN NEONATES 

WITH INTRAUTERINE GROWTH RESTRICTION (IUGR) 

4.EPIDEMIOLOGICAL STUDY OF ECHOGENIC INTRACARDIAC FOCI 

5.NEONATAL JAUNDICE DUE TO HEREDITARY SPHEROCYTOSIS: A 

CASE REPORT 

6.EVALUATION OF PLATELET FUNCTION WITH PFA-100 IN NEONATES 

OF PREGNANCIES COMPLICATED WITH GESTATIONAL DIABETES 

7.PLATELET FUNCTION ASSESEMENT VIA PFA-100 IN NEONATES 

WITH PERINATAL HYPOXIA / ASPHYXIA 

8.PERINATAL OUTCOME INOFFSPRINGS OF MOTHERS WITH 

THYROID DISEASE: A RETROSPECTIVE STUDY 

19-22/06/19  26th Anniversary International Congress on Thrombosis:1 

1. PFA REFERENCE RANGES IN HEALTHY FULL-TERM AND PRE-TERM 

NEONATES 

26-29/10/20 

 

ESPID 2020 Virtual meeting: 1 

1.SPLENIC INFARCT: A RARE MANIFESTATION OF RICKETTSIAL 

INFECTION 
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ΑΝΑΡΤΗΜΕΝΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

13-15/10/17 

 

19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Περιγεννητικής Ιατρικής, Αθήνα, Ελλάδα: 9 

1.RUSTY PIPE SYNDROME: ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ 
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ΑΠΟ ΤΑ ΑΝΤΙ-RHESUS: ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ 2 ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ 
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7.ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ: ΝΕΟΓΝΟ ΜΕΤΡΑΧΗΛΙΚΟ 

ΧΟΝΔΡΟΔΕΡΜΑΤΙΚΟ ΥΠΟΛΕΙΜΜΑ ΒΡΑΓΧΙΑΚΟΥ ΤΟΞΟΥ 

8.ΠΕΡΙΝΕΪΚΗ ΑΥΛΑΚΑ: ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΗ 2 ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΩΝ 

9.ΣΥΓΓΕΝΗΣ ΔΙΑΦΡΑΓΜΑΤΟΚΗΛΗ ΚΑΙ ΔΙΠΛΟΕΞΟΔΟΣ ΔΕΞΙΑ ΚΟΙΛΙΑ 

(DORV) ΣΥΝΟΔΕΣ ΤΡΙΣΩΜΙΑΣ 18 

18-20/05/18 

 

7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νεογνολογίας: 5 

1.ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΚΑΤΑΓΩΓΗΣ ΤΗΣ ΜΗΤΕΡΑΣ ΣΤΟ ΕΙΔΟΣ ΤΟΚΕΤΟΥ 

2.ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΚΑΤΑΓΩΓΗΣ ΤΗΣ ΜΗΤΕΡΑΣ ΣΤΙΣ ΠΕΡΙΓΕΝΝΗΤΙΚΕΣ 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΥΣ ΜΗΤΕΡΑΣ-ΝΕΟΓΝΟΥ 

3.ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΗΣ 

ΣΦΑΙΡΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗΣ ΣΕ ΝΕΟΓΝΟ ΜΕ ΙΚΤΕΡΟ 

4.ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΥΠΕΡΗΧΟΓΕΝΩΝ ΕΣΤΙΩΝ ΤΗΣ ΚΑΡΔΙΑΣ 

ΤΩΝ ΕΜΒΡΥΩΝ ΠΟΥ ΑΝΕΥΡΙΣΚΟΝΤΑΙ ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΑ 

5.ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ ΠΕΡΙΣΤΑΤΙΚΟΥ: ΝΕΟΓΝΟ ΜΕ ΤΡΙΣΩΜΙΑ Χ 

4-8/11/18 

 

29ο Πανελλήνιο Αιματολογικό Συνέδριο: 1 

1.ΤΙΜΕΣ ΑΝΑΦΟΡΑΣ PFA-100 ΣΕ ΤΕΛΕΙΟΜΗΝΑ ΚΑΙ ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ 

11-13/12/20 2ο Πανελλήνιο Συνέδριο Παιδιατρικών Λοιμώξεων: 1 
ΕΝΔΗΜΙΚΟΣ ΤΥΦΟΣ: ΕΝΑ ΟΧΙ ΚΑΙ ΤΟΣΟ ΣΠΑΝΙΟ ΝΟΣΗΜΑ 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

Πριν την παρουσίαση των αποτελεσμάτων της παρούσας διατριβής, θα ήθελα 

ειλικρινά να ευχαριστήσω όλους όσους με βοήθησαν για την πραγματοποίηση αυτού 

του έργου. 

Αρχικά, θα ήθελα να ευχαριστήσω την Αναπληρώτρια Καθηγήτρια της Ιατρικής 

Σχολής ΕΚΠΑ κα Σερένα Βαλσάμη, που ήταν και η επιβλέπουσα της διδακτορικής 

αυτής διατριβής, για την εμπιστοσύνη που μου έδειξε, την ανεξάντλητη υπομονή της 

και τη διάθεσή της να με διδάξει τόσο σε θέματα αιματολογίας όσο και ορθής 

επιστημονικής έρευνας. Με τη συμπαράσταση και τις παραγωγικές υποδείξεις της 

συνέβαλε τα μέγιστα για την εκπόνηση της διδακτορικής μου διατριβής, αφήνοντας 

μου τις συμβουλές της ως παρακαταθήκη για το μέλλον.  

Θα ήθελα ιδιαιτέρως να ευχαριστήσω και να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου 

στην Καθηγήτρια Παιδιατρικής-Νεογνολογίας της Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ κα Νικολέττα 

Ιακωβίδου που μου έδωσε την ευκαιρία να εκπονήσω αυτή τη διδακτορική διατριβή 

στην κλινική της και με ενθάρρυνε κάθε στιγμή με την αμέριστη συμπαράστασή της. 

Πέρα από τις γνώσεις και την αγάπη που μου μετέδωσε για τη Νεογνολογία, με 

βοήθησε να κάνω τα πρώτα μου ακαδημαϊκά βήματα, προσφέροντας μου απλόχερα 

ευκαιρίες για κλινικό και εκπαιδευτικό έργο και συμμετοχή σε συνέδρια και 

δημοσιεύσεις, ανοίγοντάς μου νέους ορίζοντες στην Παιδιατρική. 

Σε αυτό το σημείο αισθάνομαι την ανάγκη να ευχαριστήσω την Αναπληρώτρια 

Καθηγήτρια  Παιδιατρικής-Νεογνολογίας Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ κα Θεοδώρα 

Μπούτσικου, η οποία από τα πρώτα μου βήματα ως ειδικευόμενη Παιδιατρικής στη 

Νεογνολογική Κλινική μου έδωσε τις αρχικές κατευθύνσεις τόσο σε θέματα γύρω από 

την κλινική Νεογνολογία όσο και σε ακαδημαϊκό επίπεδο και στάθηκε σημαντικός 

αρωγός στην προσπάθειά μου. Ήταν ο άνθρωπος που μου ενέπνευσε το ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον για τα νεογνά με ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση και με παρότρυνε να 

ασχοληθώ με το αντικείμενο αυτό. 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τις συναδέλφους μου κα Βασιλική Μούγιου 

και κα Ελίνα Ισαακίδου για την πολύτιμη συμβολή τους και την άριστη συνεργασία που 

αναπτύξαμε στη συλλογή των δειγμάτων, την επεξεργασία τους και την καταγραφή 

των αποτελεσμάτων πάντα με συνέπεια και μεθοδικότητα.  

Ευχαριστώ ιδιαιτέρως τον κύριο Αβραάμ Πουλιάκη, Φυσικό Ηλεκτρονικό-

Ραδιοηλεκτρολόγο στο Εργαστήριο Παθολογικής Ανατομικής ΕΚΠΑ, Νοσοκομείο 

ΑΤΤΙΚΟΝ και την κα Μαρία Μπούτσικου, Καρδιολόγο- Βιοστατιστικό, Διευθύντρια 
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Μονάδας MRI/CT Καρδιάς, Νοσοκομείο Mediterraneo, για την πολύτιμη συμβολή τους 

στη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης.  

Επίσης, επιθυμώ να εκφράσω τις ευχαριστίες μου στην Καθηγήτρια της 

Ιατρικής Σχολής ΕΚΠΑ και Διευθύντρια του Αιματολογικού Εργαστηρίου – Υπηρεσίας 

Αιμοδοσίας κα Μαριάννα Πολίτου για τις συμβουλές της στην αξιολόγηση του 

μηχανισμού της αιμόστασης και την ευκαιρία να εκπονηθεί η διατριβή σε συνεργασία 

με το εργαστήριο, καθώς και τους ιατρούς της Νεογνολογικής Κλινικής κύριο Γεώργιο 

Καφαλίδη και την Επίκουρη Καθηγήτρια Παιδιατρικής-Νεογνολογίας της Ιατρικής 

Σχολής ΕΚΠΑ κα Ζωή Ηλιοδρομίτη για την αμέριστη βοήθεια τους. Ιδιαίτερες 

ευχαριστίες οφείλω στην ιατρό της Νεογνολογικής Κλινικής κα Ροζέτα Σώκου, για όλες 

τις χρήσιμες πληροφορίες που μου μετέδωσε στο τομέα της νεογνικής αιμόστασης και 

την υποστήριξη της σε αυτή την προσπάθεια.  

Παράλληλα, αισθάνομαι την ανάγκη να ευχαριστήσω όσους με βοήθησαν στη 

συλλογή των δειγμάτων και των πληροφοριών και κυρίως τους ειδικευόμενους ιατρούς 

της Νεογνολογικής Κλινικής, τους ειδικευόμενους ιατρούς Μαιευτικής και 

Γυναικολογίας και τις μαίες της αίθουσας τοκετών. Και φυσικά, θα ήταν παράλειψη να 

μην ευχαριστήσω το προσωπικό του εργαστηρίου όπου έγινε η επεξεργασία των 

δειγμάτων και συγκεκριμένα τον κύριο Δ. Κορακάκη, την κα Αν. Μπλάνου, την κα Σ. 

Ντουένας και την κα Θ. Κασσή. 

Και τέλος ένα πολύ μεγάλο ευχαριστώ ανήκει στην οικογένεια μου ,στο σύζυγο 

μου και τη μητέρα μου, που κατανόησαν την ανάγκη μου να αφιερώσω πολύτιμο χρόνο 

στην εκπόνηση της διατριβής και μου προσέφεραν την απαραίτητη ηθική 

συμπαράσταση για την ολοκλήρωσή της. 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ (με αλφαβητική σειρά) 

AA= arachidonic acid - αραχιδονικό οξύ 

AC= abdominal circumference - περίμετρος κοιλίας 

ADP= adenosine diphosphate - διφωσφορική αδενοσίνη 

AGA= appropriate for gestational age - κατάλληλο για την ηλικία κύησης (10η – 90η 

ΕΘ) 

AΜP= adenosine monophosphate - μονοφωσφορική αδενοσίνη 

aPTT= activated partial thromboplastin time - χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 

θρομβοπλαστίνης 

ART= assisted reproductive technology - τεχνολογίες υποβοηθούμενης 

αναπαραγωγής 

ASA= acetylsalicylic acid - ακετυλοσαλυκυλικό οξύ 

ATP= adenosine 5′-triphosphate - τριφωσφορική αδενοσίνη 

BPD= biparietal diameter- αμφιβρεγματική διάμτερος 

CAN= clinical assessment of nutrition= κλινική αξιολόγηση της διατροφής  

CFT= clot formation time – χρόνος σχηματισμού θρόμβου 

CI= cephalization index 

COL/ADP= collagen and ADP - κολλαγόνο και ADP 

COL/EPI= collagen and epinephrine - κολλαγόνο και επινεφρίνη  

COX= Cyclooxygenase - κυκλοοξυγενάση 

CPA= Cone and Plate (Let) Analyzer 

CT= closure time - χρόνος κλεισίματος 

DAG= diacylglycerol - διακυλογλυκερόλη  

DDAVP= desmopressin - δεσμοπρεσσίνη  

DTS= Dense Tubular System = Πυκνό σωληνώδες σύστημα 

ECMO= extracorporeal membrane oxygenation - εξωσωματική κυκλοφορία 
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EDTA= ethylenediaminetetraacetic acid – αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ 

EGF= epidermal growth factor - επιδερμικός αυξητικός παράγοντας  

ELBW= extremely low birthweight - εξαιρετικά χαμηλού βάρους γέννησης (<1000g) 

FFP= fresh frozen plasma - φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα 

FGR= Fetal Growth Restriction – εμβρυϊκή υπολειπόμενη αύξηση 

FL= femur length- μήκος μηριαίου οστού 

GP= glycoprotein - γλυκοπρωτεΐνη 

HC= head circumference - περίμετρος κεφαλής  

HMWK= high-molecular-weight kininogen - υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο 

IGF= insulin-like growth factor - ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 

IGFBΡ= insulin-like growth factor binding protein - πρωτεΐνη δέσμευσης του IGF 

IP3 = inositol trisphosphate - τριφωσφορική ινοσιτόλη 

IPF= immature platelet fraction - ανώριμο κλάσμα αιμοπεταλίων 

IUGR= intrauterine growth restriction – ενδομήτρια καθυστέρηση αύξησης 

IVH= intraventricular hemorrhage - ενδοκοιλιακή αιμορραγία 

LBW= low birthweight - χαμηλού βάρους γέννησης (<2500g) 

LGA= large for gestational age - μεγάλο για την ηλικία κύησης (>90η ΕΘ) 

LTA= light transmission aggregometry - oπτική θολοσιμετρική συσσώρευση 

MA= maximal amplitude – μέγιστη σταθερότητα θρόμβου (κατά TEG ® 500) 

MCF= maximum clot firmness - μέγιστη σταθερότητα θρόμβου (κατά ROTEM) 

MFI= median fluorescence intensity - μέση ένταση φθορισμού 

ΜΚ= megakaryocyte - μεγακαρυοκύτταρο 

MPV= mean platelet volume - μέσος όγκος αιμοπεταλίων 

NO= nitric oxide - μονοξείδιο του αζώτου 

PAF= platelet-activating factor - ενεργοποιητικός παράγοντας αιμοπεταλίων 
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PDW= platelet distribution width - πλάτος κατανομής αιμοπεταλίων 

PFA-100= Platelet Function Analyzer - Αναλυτής λειτουργικότητας αιμοπεταλίων 

PFT= platelet function test= δοκιμασία αιμοπεταλιακής λειτουργικότητας  

PG= prostaglandin - προσταγλανδίνη 

PGI2= prostacyclin - προστακυκλίνη 

PI= Pulsatility Index – δείκτης παλμικότητας 

PlGF= placental growth factor - αυξητικός παράγοντας πλακούντα 

PIH= pregnancy induced hypertension -υπέρταση κύησης 

PK= prekallikrein - προκαλλικρεΐνη 

PL= phospholipase - φωσφολιπάση 

POCT= point-of-care test 

PPP= platelet poor plasma - πλάσμα πτωχό σε αιμοπετάλια 

PRP= platelet rich plasma - πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια 

PT= prothrombin time - χρόνος προθρομβίνης 

ROTEM= Rotational Thromboelastometry – Περιστροφική Θρομβοελαστομετρία 

SGA= small for gestational age - μικρό για την ηλικία κύησης (<10η ΕΘ) 

TEG= Thromboelastography - Θρομβοελαστογραφία 

TF= tissue factor - ιστικός παράγοντας 

TLRs= Toll-like receptors – υποδοχείς Toll-like 

tPA= tissue plasminogen activator – ιστικός ενεργοποιητής πλασμινογόνου 

TPO= thrombopoietin - θρομβοποιητίνη 

TRAP= thrombin receptor activating peptide - ενεργοποιητικό του υποδοχέα της 

θρομβίνης πεπτίδιο 

Tx= thromboxane - θρομβοξάνη 
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VEGF= vascular endothelial growth factor - αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας 

VLBW= very low birthweight - πολύ χαμηλού βάρους γέννησης (<1500g) 

VWF= Von Willebrand factor - παράγοντας von Willebrand 

ΔΕΠ= διάχυτη ενδαγγειακή πήξη 

ΕΥΑ= ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση 

ΗΧΜΒ= ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους 

ΜΣΑΦ= μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα 

ΝΕΚ= νεκρωτική εντεροκολίτιδα 

ΠΟΥ= Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Ι 

ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Η αιμόσταση αποτελεί έναν ομοιοστατικό μηχανισμό που σκοπό έχει από τη 

μια πλευρά την προστασία από την αιμορραγία και από την άλλη την αποφυγή 

θρόμβωσης ώστε να διατηρείται το αίμα σε ρευστή κατάσταση μέσα στα αγγεία. Αδρά 

αποτελείται από τα εξής στάδια:  

• την πρωτογενή αιμόσταση: τη δημιουργία δηλαδή ενός πρωτογενούς 

αιμοπεταλιακού θρόμβου. Βασικοί πρωταγωνιστές είναι τα αγγεία 

(αγγειοσύσπαση) και τα αιμοπετάλια.   

• τη δευτερογενή αιμόσταση: τη δημιουργία ενός σταθερού πλέγματος ινικής που 

σταθεροποιεί το θρόμβο. Βασικό ρόλο έχουν οι παράγοντες πήξης και οι φυσικοί 

αναστολείς. 

• την ινωδόλυση: τη διαδικασία που εμποδίζει την υπερβολική αύξηση του θρόμβου 

και μεσολαβεί στη διάλυση του. 

Στο παρόν κεφάλαιο θα αναλυθούν οι μηχανισμοί της πρωτογενούς 

αιμόστασης. Τα αιμοπετάλια συμμετέχουν με μια καθορισμένη σειρά γεγονότων που 

περιλαμβάνουν την προσκόλληση στο τραυματισμένο ενδοθήλιο, την ενεργοποίηση 

που οδηγεί σε αλλαγή σχήματος και αποκοκκίωση, και τέλος τη συσσώρευση 

αιμοπεταλίων. (Εικόνα 1) 

 

Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση σταδίων πρωτογενούς αιμόστασης.  

Τραυματισμός αγγείου 

Προσκόλληση (adhesion) 

Ενεργοποίηση (activation) 

Συσσώρευση (aggregation) 
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2. ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ 

 Τα αιμοπετάλια είναι μικρά (3.6 x 0.7 mm), απύρηνα, δισκοειδή κύτταρα τα 

οποία παίζουν κεντρικό ρόλο στην αιμόσταση και τη θρόμβωση και προέρχονται από 

τα μεγακαρυοκύτταρα. Η παραγωγή των αιμοπεταλίων από τα μεγακαρυοκύτταρα 

είναι μια διαδικασία συστηματική και ρυθμιζόμενη, η οποία λαμβάνει χώρα κυρίως στο 

μυελό των οστών. (1) Η διάρκεια ζωής των αιμοπεταλίων είναι 5 με 7 ημέρες τόσο 

λόγω της έλλειψης πυρήνα όσο και λόγω της έκθεσης σε υψηλό στρες διάτμησης στα 

αγγεία. Κατά τη διάρκεια της ζωής τους τα αιμοπετάλια μειώνονται σε μέγεθος ώστε τα 

πιο άωρα να έχουν τον μεγαλύτερο όγκο. Στο τέλος της ζωής τους στα αγγεία ή έπειτα 

από πλήρη ενεργοποίηση και ενσωμάτωση σε ένα θρόμβο, απομακρύνονται από τα 

ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα και μεταφέρονται στο σπλήνα για απομάκρυνση από 

την κυκλοφορία. 

Τα αιμοπετάλια εμπλέκονται σε πολλές διεργασίες από την άμυνα του 

οργανισμού και τη φλεγμονή έως την αγγειογένεση σε όγκους και τις μεταστάσεις. (2) 

Παρόλα αυτά, η κύρια λειτουργία τους παραμένει η αναχαίτιση της αιμορραγίας που 

ακολουθεί τον αγγειακό τραυματισμό. Για το λόγο αυτό μέσα στα αγγεία τα αιμοπετάλια 

κυκλοφορούν κοντά στο τοίχωμα, σύμφωνα με τη βιοφυσική του αίματος και το στρες 

διάτμησης. Σε φυσιολογικές συνθήκες τα αιμοπετάλια δεν αλληλοεπιδρούν με το 

άθικτο αγγειακό τοίχωμα. Όμως, μετά από τραυματισμό του ενδοθηλίου τα 

αιμοπετάλια προσκολλώνται στην εξωκυττάρια ουσία με μια διαδικασία που 

περιλαμβάνει τη δράση διαφορετικών αιμοπεταλιακών υποδοχέων, οδηγώντας αρχικά 

σε κύλισμα των αιμοπεταλίων πάνω από το τραυματισμένο ενδοθήλιο και τελικά σε 

ισχυρή προσκόλληση. Η προσκόλληση αυτή δίνει το σήμα για ένα καταρράκτη 

γεγονότων που μεσολαβείται από τυροσινικές κινάσες και υποδοχείς που συνδέονται 

με G πρωτεΐνες, που οδηγεί σε ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και απελευθέρωση 

των περιεχομένων των κοκκίων τους που με τη σειρά του οδηγεί σε επιστράτευση και 

ενεργοποίηση επιπρόσθετων αιμοπεταλίων. Το αποτέλεσμα είναι η συγκόλληση των 

αιμοπεταλίων και η παρουσία μιας προθρομβωτικής επιφάνειας που ευνοεί τη 

δημιουργία ενός αιμοστατικού θρόμβου πλούσιου σε ινική. Η ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων επίσης επάγει τη σύνθεση και την έκκριση μορίων από το ενδοθήλιο που 

ελέγχουν και σταματούν την παραγωγή θρόμβου. (3, 4) 
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3. ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΣΤΟ ΑΓΓΕΙΑΚΟ ΤΟΙΧΩΜΑ 

Στη φυσιολογική κυκλοφορία του αίματος με άθικτο αγγειακό τοίχωμα, τα 

περισσότερα αιμοπετάλια δε θα έχουν αλληλεπίδραση με την ενδοθηλιακή επιφάνεια 

σε όλο το χρόνο ζωής τους. Παρόλα αυτά σε σημεία αγγειακού τραυματισμού, η 

υπενδοθηλιακή εξωκυττάρια ουσία εκτίθεται στα κύτταρα του αίματος, εκ των οποίων 

τα αιμοπετάλια είναι αυτά που αρχικά προσκολλώνται για να σταματήσουν την 

αιμορραγία και να προωθήσουν την ιστική ανάπλαση. Η προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων στην υπενδοθηλιακή ουσία είναι το αρχικό βήμα στην πρωτογενή 

αιμόσταση. Τα αιμοπετάλια αλληλοεπιδρούν με τις εξωκυττάριες πρωτεΐνες μέσω 

ειδικών προσδετικών γλυκοπρωτεϊνών (GP). (Εικόνα 2 και Πίνακας 1) Η εξωκυττάρια 

ουσία περιλαμβάνει διάφορα προσκολλητικά μακρομόρια όπως κολλαγόνο, 

παράγοντα von Willebrand (VWF), λαμινίνη, ινωδονεκτίνη και θρομβοσπονδίνη. Όλα 

δρουν ως συνδέτες για διαφορετικούς υποδοχείς στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων. 

Μεταξύ αυτών των υπενδοθηλιακών υποστρωμάτων, το κολλαγόνο είναι μακράν ο πιο 

ισχυρός μεσολαβητής της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων, λόγω του ισχυρού 

δυναμικού ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και της συγγένειας με τον VWF.(5) Η 

σταθερή προσκόλληση αιμοπεταλίων στην εξωκυττάρια ουσία αφορά σε μια 

συντονισμένη διαδικασία που περιλαμβάνει πρόσδεση, κύλιση, ενεργοποίηση και 

τελικά μια σταθερή πρόσφυση. Οι αρχικές αντιδράσεις προσκόλλησης μεταξύ 

αιμοπεταλίων και εξωκυττάριας ουσίας εξαρτώνται από τη ρεολογική κατάσταση στο 

σημείο. Σε χαμηλούς ρυθμούς διάτμησης (<1000 s−1, όπως σε φλέβες και μεγαλύτερες 

αρτηρίες) η πρόσφυση των αιμοπεταλίων περιλαμβάνει κυρίως δέσμευση στο 

κολλαγόνο, την ινωδονεκτίνη και τη λαμινίνη. Ωστόσο, σε υψηλότερους ρυθμούς 

διάτμησης (>1000 s−1, όπως σε μικρές αρτηρίες, τριχοειδή αλλά και σε 

αθηροσκληρωτικά /στενωτικά αγγεία), η αλληλεπίδραση μεταξύ του γλυκοπρωτεΐνικού 

επιφανειακού υποδοχέα Iba (GPIba) των αιμοπεταλίων και του VWF (είτε στην 

εξωκυττάρια ουσία ή ακινητοποιημένου σε εκτεθειμένο κολλαγόνο) καθίσταται 

σημαντική για την επιβράδυνση των αιμοπεταλίων. Αυτή η αρχική επιβράδυνση της 

ροής οδηγεί σε συμπληρωματικούς δεσμούς για μια σταθερή πρόσφυση και 

σχηματισμό θρόμβου. 

3.1. Σύνδεση GP Ibα–VWF 

Από τις αντιδράσεις ανάμεσα στα αιμοπετάλια και την εξωκυττάρια ουσία, η 

σύνδεση του GPIbα στο VWF είναι σημαντική στο να δεσμεύει τα αιμοπετάλια που 
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κινούνται γρήγορα μέσα στα αγγεία. Ο VWF είναι μια μεγάλη, πολυμερής 

προσκολλητική γλυκοπρωτεΐνη που συντίθεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα 

μεγακαρυοκύτταρα. (6) Ο αιμοπεταλιακός VWF αποθηκεύεται στα α κοκκία ενώ ο 

ενδοθηλιακός είτε αποθηκεύεται στα σωμάτια Weibel–Palade, είτε εκκρίνεται συνεχώς 

στο αίμα και υπενδοθηλιακά. Στα σημεία ενδοθηλιακής βλάβης ο κυκλοφορούν VWF 

άμεσα συνδέεται με το εκτιθέμενο κολλαγόνο. Άλλος μηχανισμός ακινητοποίησης του 

VWF είναι μέσω αυτό-σύνδεσης, όπου τα κυκλοφορούντα πολυμερή VWF συνδέονται 

με τα μόρια VWF που βρίσκονται στην εξωκυττάρια ουσία και στα αιμοπετάλια.(7) 

Μετά την ακινητοποίηση, ο VWF είναι ικανός να καθηλώσει αιμοπετάλια από την 

κυκλοφορία μέσω σύνδεσης με την GPIbα, το μοναδικό υποδοχέα σε ένα μη 

ενεργοποιημένο αιμοπετάλιο με μεγάλη συγγένεια με τον ενεργοποιημένο VWF. Η 

GPIbα είναι μέρος του συμπλέγματος GPIb/IX/V που αποτελείται από GPIbα, GPIbβ, 

GPIX και GPV σε στοιχειομετρία 2:4:2:1.(8) Κάτω από κανονικές συνθήκες δεν 

υπάρχει σύνδεση του VWF και της GPIbα καθώς το σημείο σύνδεσης είναι κρυφό. 

Παρόλα αυτά οι αυξημένες ροές ελευθερώνουν το σημείο σύνδεσης επιτρέποντας στα 

αιμοπετάλια να προσδεθούν. (9) Η σύνδεση GPIbα–VWF χαρακτηρίζεται από 

γρήγορες on/off αλληλεπιδράσεις που αφήνουν τα αιμοπετάλια να κυλήσουν προς την 

κατεύθυνση της αιματικής ροής. Επομένως η σύνδεση GPIbα–VWF δεν είναι επαρκής 

για μια σταθερή προσκόλληση και περισσότερο επιβραδύνει τα αιμοπετάλια 

οδηγώντας σε δέσμευση άλλων αιμοπεταλιακών υποδοχέων. Μόνο σε συνθήκες πολύ 

αυξημένης ροής (>10,000s−1), τα μη ενεργοποιημένα αιμοπετάλια μπορούν να 

προσδεθούν σε πολύ μεγάλα πολυμερή VWF, γεγονός που ευνοεί το σχηματισμό 

θρόμβων όπου είναι δύσκολο να σχηματιστούν ισχυρές συνδέσεις και να 

συγκεντρωθούν αρκετοί αγωνιστές.(10) Το αντιβιοτικό ριστεσετίνη χρησιμοποιείται για 

να αυξήσει την αλληλεπίδραση VWF με GPIb/V/IX. Ο σημαντικός ρόλος της σύνδεσης 

GPIbα–VWF γίνεται έκδηλος σε ασθενείς με έλλειψη είτε VWF ή GPIbα, που οδηγεί σε 

σοβαρές αιμορραγικές εκδηλώσεις όπως νόσο von Willebrand (6) και σύνδρομο 

Bernard–Soulier (12) αντίστοιχα. 
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Εικόνα 2. Σχηματική απεικόνιση των κύριων αιμοπεταλιακών υποδοχέων, των 

συνδετών τους και των σηματοδοτικών μονοπατιών.(3) 

 

 

3.2. Άμεσοι κολλαγονικοί υποδοχείς 

Το κολλαγόνο θεωρείται το πιο σημαντικό στοιχείο του φλεβικού τοιχώματος 

στην προσκόλληση και συσσώρευση αιμοπεταλίων. Τα αιμοπετάλια έχουν δύο 

υποδοχείς σημαντικούς για τη σύνδεση με το κολλαγόνο: τη γλυκοπρωτείνη VI (GPVI) 

και την ιντεγκρίνη α2β1 (GPIa/IIa). (7) 

3.2.1.Γλυκοπρωτεΐνη GPVI 

Η αιμοπεταλιακή GPVI είναι μέλος της οικογένειας των ανοσοσφαιρινών. Εάν 

και έχει χαμηλή συγγένεια για το κολλαγόνο χωρίς ικανότητα για σταθερή πρόσδεση 

αιμοπεταλίων, είναι εξαιρετικά σημαντική για τη σταθερή πρόσδεση των αιμοπεταλίων 

μετά από ενεργοποίηση τους, καθώς οδηγεί κυρίως σε ισχυρό σηματοδοτικό μονοπάτι 

ενεργοποίησης. (8) 
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3.2.2. Ιντεγκρίνη α2β1 (GPIa/IIa) 

Ο κολλαγονικός υποδοχέας α2β1 (GPIa/IIa, ή CD49b/CD29) είναι μια  

ιντεγκρίνη με συγγένεια για πολλές κολλαγονικές αλληλουχίες. Η GPIa/IIa, με τη 

σύνδεση στο κολλαγόνο, οδηγεί σε κυτταρική ενεργοποίηση από ανατροφοδότηση της 

σύνδεσης GPVI–κολλαγόνου και σε ενεργοποίηση της αIIbβ3.(9) Επομένως οι δυο 

κολλαγονικοί υποδοχείς δρουν συνεργικά. 

 

3.3. β1 και β3 ιντεγκρίνες 

Το τελευταίο βήμα στην προσκόλληση των αιμοπεταλίων είναι η σταθερή 

σύνδεση με την εξωκυττάρια ουσία, μια διαδικασία που απαιτεί ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων και συμμετοχή των β1 και β3 ιντεγκρινών. Η πιο άφθονη ιντεγκρίνη στα 

αιμοπετάλια είναι η αIIbβ3 (GPIIb/IIIa). Παρά το ότι αυτός ο υποδοχέας θεωρείται ο 

κυριότερος στην συσσώρευση των αιμοπεταλίων, παίζει επίσης σημαντικό ρόλο και 

στην προσκόλληση συνδεόμενος με τον VWF και το ινωδογόνο. (10) Η ακριβής 

σημασία των υπόλοιπων ιντεγκρινών όπως της αVβ3 (σύνδεση με βιτρονεκτίνη), α5β1 

(σύνδεση με ινωδονεκτίνη) και α6β1 (σύνδεση με λαμινίνη) δεν είναι ακόμη απόλυτα 

κατανοητή. Αυτοί οι υποδοχείς έχουν μικρή συγκέντρωση στην επιφάνεια και μάλλον 

συμμετέχουν στην τροποποιημένη αιμοπεταλιακή απάντηση ανάλογα με την 

εξωκυττάρια ουσία που εξαρτάται από τη θέση, τον τύπο και τη σοβαρότητα του 

τραυματισμού.(11)  
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Πίνακας 1. Οι κύριοι υποδοχείς της μεμβράνης των αιμοπεταλίων και τα αντίστοιχα 

μόρια-συνδέτες. 

ΣΥΝΔΕΤΗΣ ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ 
Κολλαγόνο GPIa/IIa, a2b1 

GPIIb/IIIa, aIIbb3 

GPIV 

GPVI 

Ινωδογόνο GPIIb/IIIa, aIIbb3 

Υποδοχέας βιτρονεκτίνης, avb3 

Ινωδονεκτίνη GPIc/IIa, a5b1 

GPIIb/IIIa, aIIbb3  

Θρομβοσπονδίνη Υποδοχέας βιτρονεκτίνης, avb3 

GPIV 

Βιτρονεκτίνη Υποδοχέας βιτρονεκτίνης, avb3 

GPIIb/IIIa, aIIbb3 

VWF GPIb/IX/V 

GPIIb/IIIa, aIIbb3 

Λαμινίνη GPIc/IIa, a6b1 

 

 

4. ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ  

4.1. Σηματοδοτικό μονοπάτι μέσω ενεργοποίησης τυροσινικής κινάσης 

Τέτοια σηματοδοτικά μονοπάτια ενεργοποιούνται από τη σύνδεση GPIb με 

VWF και GPVI με κολλαγόνο. (12) Ο καταρράκτης της SYK κινάσης καταλήγει σε 

ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης Cγ2 (PL Cγ2). (13) Η PL Cγ2 υδρολύει την 4,5 

διφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη ώστε να παράγει τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3) 

και 1,2-διακυλογλυκερόλη (DAG) προσδεδεμένη στη μεμβράνη. Η IP3 συνδέεται στον 

υποδοχέα της στο πυκνό σωληνώδες σύστημα των αιμοπεταλίων. Ο IP3R είναι ένας 

εκλεκτικός δίαυλος ασβεστίου που οδηγεί σε αύξηση του κυτταροπλασματικού  Ca2+. 

(Εικόνα 2) Συμπληρωματικά, η μεμβρανική DAG μαζί με το Ca2+ προσδένονται στη 

φωσφατιδυλοσερίνη, ως ένας εσωτερικός υποδοχέας για τη πρωτεϊνική κινάση C 

(PKC). Τα αυξημένα επίπεδα ασβεστίου και DAG στο κυτοσόλιο οδηγούν σε μια σειρά 

γεγονότων όπως ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης A2 (PL A2), αλλαγή στο σχήμα των 

αιμοπεταλίων και απελευθέρωση του περιεχομένου των κοκκίων. Το αυξημένο 
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κυτταροπλασματικό Ca2+ διεγείρει την εμφάνιση φωσφατιδυλοσερίνης στην επιφάνεια 

των αιμοπεταλίων φορτίζοντας την αρνητικά, προσφέροντας έτσι μια καταλυτική 

προπηκτική επιφάνεια ειδικά για τους εξαρτώμενους από βιταμίνη Κ παράγοντες 

πήξης και συμπαράγοντες που θα ενεργοποιήσουν τον καταρράκτη της πήξης. (14) 

3.2. Σηματοδοτικό μονοπάτι μέσω υποδοχέων συνδεόμενων με G-πρωτεΐνες 
(εικόνα 3) 

Ένας από τους αγωνιστές που δρα μέσω υποδοχέων συνδεδεμένους με G 

πρωτεΐνες είναι η θρομβοξάνη A2 (TxA2), η οποία παράγεται από τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια. Η PLA2 αφαιρεί τα λιπαρά οξέα από τα φωσφολιπίδια και οδηγεί σε 

απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος. Το αραχιδονικό οξύ αποτελεί υπόστρωμα για 

πολλά ένζυμα συμπεριλαμβανομένης της κυκλοοξυγενάσης (αιμοπεταλιακή COX-1), 

που το μετατρέπει σε προσταγλανδίνη (PG) G2 και H2. Η  COX-1 αποτελεί 

πρωτοπαθή στόχο των ΜΣΑΦ. Η PG H2 είναι υπόστρωμα της συνθάσης της 

θρομβοξάνης για παραγωγή TxA2 που αποτελεί ενεργοποιητή των αιμοπεταλίων. Η  

TxA2 απελευθερώνεται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, προκαλεί σύσπαση των 

λείων μυϊκών ινών και ενεργοποιεί το φαύλο κύκλο ενεργοποίησης αιμοπεταλίων με 

αυτοκρινή και παρακρινή τρόπο στον υποδοχέα της, που είναι μέλος των 

ενεργοποιητών G-πρωτεϊνών. Αυτή η G-πρωτεΐνη έχει στόχο τη PL Cβ2. Η PL Cβ2 

όπως και η  PL Cγ2, οδηγεί στην παραγωγή IP3 και DAG και επομένως αυξάνει το 

κυτταροπλασματικό Ca2+. (15) Επίσης ίδιο στόχο (PL Cβ2) έχουν και οι υποδοχείς 

θρομβίνης PAR-1 και PAR-4 και ο υποδοχέας P2Y1 της διφωσφορικής αδενοσίνης 

(ADP). 

Οι PAR υποδοχείς της θρομβίνης συνδέονται σε G-πρωτεΐνη που ενεργοποιεί 

τη Rho κινάση, ξεκινώντας ένα μονοπάτι που καταλήγει στη φωσφορυλίωση των 

ελαφρών αλυσίδων μυοσίνης και αυξάνει τη σύσπαση της ακτινομυοσίνης και τη 

δυναμική αλλαγή των μικροσωληναρίων οδηγώντας σε αλλαγή σχήματος των 

αιμοπεταλίων. (16) 

Το ADP που απελευθερώνεται από τα πυκνά δ κοκκία, θα συνδεθεί στους 

υποδοχείς P2Y1 και P2Y12. Ο τελευταίος συνδέεται με G-πρωτεΐνη η οποία 

αδρανοποιεί την αδενυλική κυκλάση. Η αδενυλική κυκλάση παράγει cAMP από ATP 

και αντιστρέφει τα αυξημένα επίπεδα κυτταροπλασματικού ασβεστίου. Ο P2Y1 είναι 

απαραίτητος για την ADP επαγόμενη συσσώρευση αιμοπεταλίων καθώς γενετικό 
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έλλειμμα ή φαρμακολογική αναστολή μειώνει τη συσσώρευση αιμοπεταλίων και 

προστατεύει από τη θρόμβωση.(17) 

 

 

Εικόνα 3. Σχηματική απεικόνιση των αποτελεσμάτων μετά την πρόσδεση συνδετών σε 

υποδοχείς μετάδοσης σήματος μέσω G πρωτεΐνης. Πρόσδεση του ινωδογόνου στην aιιbβ3, 

της ΤxA2 στον ΤP, της θρομβίνης στον PAR-1 και PAR-4 οδηγεί σε αύξηση του 

κυτταροπλασματικού Ca2+ μέσω της G13. Πρόσδεση της ΤxA2 στον ΤP, της θρομβίνης στον 

PAR-1 και PAR-4 και του ADP στον P2Y1 οδηγεί σε αλλαγές κυτταροσκελετού (φωσφορυλίωση 

της ελαφράς αλύσου της μυοσίνης MLC) μέσω Gq. H πρόσδεση της θρομβίνης στον PAR-1 

και PAR-4, του ADP στον P2Y12 και της αδρεναλίνης στον α2Α οδηγεί σε αύξηση του 

κυτταροπλασματικού Ca2+ και μείωση του cAMP μέσω Gi. Η πρόσδεση της PGI2 στον IP 

προκαλεί αύξηση cAMP μέσω Gs.(3) 

 

4.3. Ενεργοποίηση από μέσα προς τα έξω της ιντεγκρίνης αIIbβ3 (GPIIb/IIIa) 

Το σημαντικότερο βήμα στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων είναι η 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων, που γίνεται από τη διασταυρούμενη σύνδεση της 

ιντεγκρίνης αIIbβ3 (GPIIb/IIIa) σε διάφορα αιμοπετάλια με το ινωδογόνο. Στα μη 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια η αIIbβ3 έχει χαμηλή συγγένεια για τους συνδέτες της, 

ινωδογόνο και VWF, γεγονός το οποίο αλλάζει δραματικά με την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων. Το αυξημένο Ca2+ οδηγεί μέσω ενός ξεχωριστού μονοπατιού σε 

ενεργοποίηση της αIIbβ3 (GPIIb/IIIa). Ο κυρίαρχος ρόλος της αIIbβ3 (GPIIb/IIIa) είναι 

εμφανής με τη σοβαρή αιμορραγική διαταραχή στη θρομβασθένεια Glanzmann λόγω 

απουσίας ή δυσλειτουργίας της. (18) 
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5. ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΣΗΜΑΤΟΔΟΤΗΣΗΣ 

Η προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο αγγειακό τοίχωμα και η σηματοδότηση 

εντός του κυτταροπλάσματος, ακολουθείται από μια ελεγχόμενη διαδικασία 

απέκκρισης. Τα κοκκία των αιμοπεταλίων συνδέονται με τη μεμβράνη και 

απελευθερώνουν στο μικροπεριβάλλον βιοενεργά μόρια για γρήγορη 

ανατροφοδότηση με ενεργοποίηση των γειτονικών αιμοπεταλίων. Στα αιμοπετάλια 

έχουμε 3 τύπους κοκκίων: τα α κοκκία, τα πυκνά (δ) κοκκία και τα λυσοσώματα (λ-

κοκκία). (19, 20) (Πίνακας 2) Τα αιμοπετάλια δεν εκκρίνουν με μιας όλα τα 

αποθηκευμένα μόρια με ένα ερέθισμα. Επομένως η ξεχωριστή κάθε φορά 

αιμοπεταλιακή αποκοκκίωση επηρεάζει το μικροπεριβάλλον του ενδοθηλιακού 

τραυματισμού με ένα τρόπο που δεν είναι απόλυτα κατανοητός.  

5.1. α κοκκία 

Τα α κοκκία είναι τα πιο πλούσια (60-80 ανά αιμοπετάλιο) και ετερογενή κοκκία. 

Αυτό εξηγεί την ποικιλομορφία των μεταβολικών οδών από την αποκοκκίωση τους. 

(19) Κάποιες από τις πρωτεΐνες των α-κοκκίων συντίθενται στα μεγακαρυοκύτταρα 

(θρομβοσπονδίνη, β-θρομβοσφαιρίνη, αιμοπεταλιακός παράγοντας 4) και άλλες 

ενδοκυτταρώνονται από το πλάσμα (ανοσοσφαιρίνες, ινωδογόνο, βιτρονεκτίνη). 

Ασθενείς με το σύνδρομο «φαιού αιμοπεταλίου», έχουν διαταραχή στα α κοκκία που 

εκδηλώνεται με μέτρια προς σοβαρή αιμορραγική διάθεση. (21) Τα α κοκκία περιέχουν 

μεγάλου μοριακού βάρους πολυμερή VWF και ινωδογόνο. Η απελευθέρωση τους θα 

επιτρέψει τη διασύνδεση αιμοπεταλίων μέσω GPIIb/IIIa (ινωδογόνο και VWF) και 

GPIb/IX/V (VWF). Η από έξω προς τα μέσα σηματοδότηση που ακολουθεί τη σύνδεση 

του ινωδογόνου στη GP IIb/IIIa, σε συνδυασμό με τη σηματοδότηση μέσω ADP, 

απελευθερώνει αραχιδονικό οξύ προσφέροντας υπόστρωμα για την παραγωγή TxA2. 

(22) Στα α κοκκία περιέχονται και παράγοντες πήξης συμβάλλοντας έτσι και στη 

δευτερογενή αιμόσταση. (23) Ένας από τους πιο γνωστούς δείκτες ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων που εκκρίνεται από τα α κοκκία είναι η P-σελεκτίνη .Η P-σελεκτίνη 

(CD62P) βρίσκεται αποκλειστικά στη μεμβράνη των α κοκκίων των μη 

ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων. Κατά τη διάρκεια της αποκοκκίωσης, η μεμβράνη των 

α κοκκίων συγχωνεύεται με την πλασματική μεμβράνη και εκθέτει το CD62P στην 

αιμοπεταλιακή μεμβράνη. Τα λευκοκύτταρα επίσης είναι ικανά να κυλήσουν πάνω στα 

αιμοπετάλια που είναι ακινητοποιημένα στο υπενδοθήλιο, με μηχανισμό που εξαρτάται 

από τη P-σελεκτίνη. (24) 
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5.2. δ κοκκία  

Ο ρόλος των δ κοκκίων είναι πολύ σημαντικός όπως γίνεται εμφανές σε 

ασθενείς με διαταραχές τους όπως στα σύνδρομα Hermansky–Pudlak και Chediak–

Higashi. (25) Υπάρχουν 4 με 6 δ κοκκία ανά αιμοπετάλιο, τα οποία περιέχουν ADP, 

ATP, σεροτονίνη, ασβέστιο, πυροφωσφορικά και επινεφρίνη. Το ADP μέσω της 

σύνδεσης στον υποδοχέα P2Y1 προκαλεί αλλαγή σχήματος του αιμοπεταλίου μέσω 

ενεργοποίησης της PL Cβ2 (26) και στον P2Y12 οδηγεί στη μέγιστη κινητοποίηση Ca2+ 

και τη μετατροπή του αραχιδονικού οξέος σε TxA2. (22) Η ενζυματική μετατροπή του 

ADP σε ανενεργό AMP από την ενδοθηλιακή ADPάση (CD39) περιορίζει την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από το ΑDP. (27) Η έλλειψη ενός δεύτερου κύματος 

συσσώρευσης μετά την ενεργοποίηση του κολλαγόνου χαρακτηρίζει διαταραχές στην 

ADP-μεσολαβούμενη ενεργοποίηση αιμοπεταλίων. Τα πυροφωσφορικά 

προσδένονται και ενεργοποιούν τον παράγοντα πήξης XII, είναι προφλεγμονώδεις και 

προθρομβωτικοί παράγοντες in vivo.(28) Επιπρόσθετα, η σεροτονίνη προσδένεται 

στον υποδοχέα 5HT2 και προκαλεί ένα ασθενές ενεργοποιητικό σήμα στα αιμοπετάλια 

και παίζει σημαντικό προθρομβωτικό ρόλο στην αύξηση της κατακράτησης 

προθρομβωτικών ουσιών όπως το ινωδογόνο και  η θρομβοσπονδίνη στην επιφάνεια 

των αιμοπεταλίων. (29) Φαίνεται πως η σηματοδότηση από επινεφρίνη μέσω του a2a 

υποδοχέα της, μοιράζεται το ίδιο μονοπάτι με τη σηματοδότηση από τον P2Y12 

υποδοχέα. Αυτό το ‘‘bypass effect’’ της επινεφρίνης μπορεί να εξηγεί το γεγονός ότι οι 

θειενοπυριδίνες (κλοπιδογρέλη) που στοχεύουν στον P2Y12-υποδοχέα, δεν είναι τόσο 

αποτελεσματικά αντιθρομβωτικά.(30) 
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Πίνακας 2. Τύποι και περιεχόμενο αιμοπεταλιακών κοκκίων. 

α-κοκκία δ-κοκκία λ-κοκκία 

Λευκωματίνη σεροτονίνη καθεψίνη D 

Ινωδογόνο ATP καθεψίνη E 

Ινωδονεκτίνη ADP καρβοξυπεπτιδάση Α 

Βιτρονεκτίνη ασβέστιο καρβοξυπεπτιδάση Β 

VWF πυροφωσφορικό οξύ β-D-γλυκουρονιδάση 

P- σελεκτίνη (CD62P) επινεφρίνη β-D-γαλακτοσιδάση 

αιμοπεταλιακό παράγοντα 4  α-D-μαννοσιδάση 

Θρομβοσπονδίνη  α-D-γαλακτοσιδάση 

IgG, IgM, IgA  όξινη φωσφατάση 

αναστολέα C1   

Πλασμινογόνο   

αναστολέας πλασμινογόνου 1   

πρωτεΐνη S   

α2-αντιθρυψίνη   

α2-μακροσφαιρίνη   

α2-αντιπλασμίνη   

PAF   

VEGF   

παράγοντες πήξης V, VIII, XI  XIII   
PAF: αυξητικός παράγοντας αιμοπεταλίων, VEGF: αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας 

 

6. ΣΥΣΣΩΡΕΥΣΗ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 

Η προσκόλληση και η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων ακολουθούνται από τη 

συσσώρευση, η οποία οδηγεί στο σχηματισμό ενός θρόμβου πλούσιου σε ινωδογόνο 

στο σημείο τραυματισμού. Η διαδικασία αυτή είναι πολύπλοκη και δυναμική και απαιτεί 

πολλούς συνδέτες (ινωδογόνο, ινωδονεκτίνη, VWF), υποδοχείς (όπως GPIbα και 

GPIIbIIIa) και αιμοπετάλια σε διαφορετικές φάσεις ενεργοποίησης.  

6.1. Σε στρες διάτμησης  <1000 s−1  

Η συσσώρευση μεσολαβείται από ενεργοποίηση της GP IIb/IIIa) που αλλάζει 

τη μορφή της από βασική σε ενεργοποιημένη και αλληλοεπιδρά με το ινωδογόνο. (31) 
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Λόγω της συμμετρικής φύσης του ινωδογόνου, τα αιμοπετάλια γεφυρώνονται και 

δημιουργούνται αιμοπεταλιακά συσσωματώματα. Σε συνθήκες προσομοίωσης 

χαμηλού στρες διάτμησης, όπου τα αιμοπετάλια αλληλεπιδρούν με θρομβογόνες 

επιφάνειες, όπως σε τριχοειδή και μεγάλες φλέβες, η αλληλεπίδραση αIIbβ3–

ινωδογόνου κυριαρχεί και είναι ανεξάρτητη του VWF και της ινωδονεκτίνης. (32)  

6.2. Σε στρες διάτμησης μεταξύ 1000 s−1 και 10.000 s−1 

Στο αρχικό βήμα τα αιμοπετάλια μεταναστεύουν στην επιφάνεια του θρόμβου 

ως δισκοειδή, ανενεργά αιμοπετάλια και σχηματίζουν παροδικές προσκολλητικές 

συνδέσεις με τα γειτονικά δισκοειδή αιμοπετάλια. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 

δισκοειδών αιμοπεταλίων γίνονται ικανές με το σχηματισμό λεπτών μεμβρανικών 

συνδέσεων που είναι αποτέλεσμα της παρουσίας του στρες διάτμησης. (33) Η 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων σε αυτό το στάδιο είναι ελάχιστη και δεν απαιτεί ADP, 

TxA2 και θρομβίνη. Η δημιουργία μικροσυνδέσεων συμβαίνει μέσω του GPIb/IX/V και 

της GP IIb/IIIa και των συνδέσεων με VWF και ινωδογόνο. Ο σχηματισμός ενός 

αναστρέψιμου αιμοπεταλιακού συσσωματώματος διευκολύνει την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων και τη δημιουργία σταθερού συσσωματώματος καθώς αυτός ο στενός 

χώρος αποτελεί ένα ασφαλές περιβάλλον για συσσώρευση διαλυτών αγωνιστών 

(ADP, θρομβίνης και TxA2). Αυτοί οι αγωνιστές επάγουν την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων, την αλλαγή σχήματος, την αποκοκκίωση και είναι συνδέτες για τις G-

πρωτεΐνες, οδηγώντας σε γρήγορη αύξηση του κυτταροπλασματικού Ca2+.  

6.3. Σε στρες διάτμησης >10.000 s−1 

Στις αρτηρίες όπου το στρες διάτμησης μπορεί να είναι μεγαλύτερο από 10.000 

s−1 η συσσώρευση των αιμοπεταλίων μπορεί να γίνει ανεξάρτητα από την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων αρκεί να υπάρχει διαλυτός VWF. Αυτή η διαδικασία 

χαρακτηρίζεται από το σχηματισμό ασταθούς αιμοπεταλιακού θρόμβου που κυλάει 

πάνω στην επιφάνεια του VWF μέσω αλληλεπιδράσεων VWF–GPIbα. Τιμές στρες 

διάτμησης πάνω από  20.000 s−1 επάγουν σημαντικές μορφολογικές αλλαγές στα 

αιμοπετάλια που προσδένονται στην επιφάνεια και το σταθεροποιημένο VWF, 

αλλάζοντας τα από δισκοειδή σε πεπλατυσμένα.(34) 
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7. ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΣΥΣΣΩΡΕΥΣΗΣ ΤΩΝ 
ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 

Η αυτόματη ή υπέρμετρη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων πρέπει να 

περιορίζεται ώστε να προλαμβάνεται η θρόμβωση και η πρόκληση ισχαιμίας. Το 

μονοξείδιο του αζώτου (NO) και η προστακυκλίνη (PGI2) είναι ισχυροί ανασταλτικοί 

παράγοντες που επιδρούν στην προσκόλληση, ενεργοποίηση, συσσώρευση, 

αποκοκκίωση και σχηματική αλλαγή των αιμοπεταλίων. Όπως η TxA2, η PGI2 

παράγεται από τη μετατροπή του αραχιδονικού οξέος από την COX. Ενώ όμως στα 

αιμοπετάλια η TxA2 παράγεται από την αιμοπεταλιακή COX-1 και τη συνθετάση της 

θρομβοξάνης, η PGI2 παράγεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα κυρίως με την επίδραση 

της  COX-2 και της συνθετάσης της προστακυκλίνης. Η παραγωγή PGI2 από COX-2 

ενισχύεται ως απάντηση στο στρες διάτμησης και στην παραγόμενη από αιμοπετάλια 

TxA2 που οδηγεί σε έκφραση της ενδοθηλιακής COX-2 και της συνθετάσης PGI2 με 

παρακκρινή τρόπο. (35) Η πρόσδεση της PGI2 στη μεμβράνη των αιμοπεταλίων 

διεγείρει την παραγωγή αδενυλικής κυκλάσης, οδηγώντας σε αύξηση του cAMP και 

παρεμπόδιση στη μεσολαβούμενη από ακτίνη αναδιάταξη του κυτταροσκελετού και 

στην ενεργοποίηση της GP IIb/IIIa και άρα τη σύνδεση και συσσώρευση ινωδογόνου. 

(36) Η ισορροπία μεταξύ TxA2 και PGI2 είναι κριτικής σημασίας για τον έλεγχο της 

αιμόστασης και τη διατήρηση της βατότητας των αγγείων.  

Το NO παράγεται από L-αργινίνη μέσω της συνθάσης του μονοξειδίου του 

αζώτου (NOS). Το ενδοθηλιακό NO διαχέεται από τη μεμβράνη των αιμοπεταλίων στο 

εσωτερικό του, όπου προσδένεται στον κύριο ενδοκυττάριο υποδοχέα του, τη διαλυτή 

γουανυλική κυκλάση, που οδηγεί σε αύξηση του cGMP οδηγώντας σε φωσφορυλίωση 

πρωτεϊνών. Αυτές οι πρωτεΐνες αναστέλλουν την αύξηση του ενδοκυττάριου Ca2+, την 

αναδιαμόρφωση του κυτταροσκελετού, την ενεργοποίηση της ιντεγκρίνης και την 

αποκοκκίωση των πυκνών κοκκίων.(37) 
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8. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΣΤΗ ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ-
ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΠΗΞΗΣ 

Η δημιουργία ενός σταθερού θρόμβου κατά τη δευτερογενή αιμόσταση 

χαρακτηρίζεται από τη μεσολαβούμενη από θρομβίνη μετατροπή του ινωδογόνου σε 

ινική. Η θρομβίνη παράγεται στην επιφάνεια των κυττάρων του αίματος και των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Παρόλα αυτά η αιμοπεταλιακή μεμβράνη περιέχει 

συγκεκριμένη ομοιότητα λιπιδίων και υποδοχείς με μεγάλη συγγένεια για παράγοντες 

πήξης και δρα ως ένα υπόστρωμα για τη δευτερογενή αιμόσταση. (38) Η πλασματική 

μεμβράνη των αιμοπεταλίων αποτελείται κυρίως από φωσφολιπίδια, χοληστερόλη και 

γλυκολιπίδια. Τα κυριότερα φωσφολιπίδια είναι η φωσφατιδυλοχολίνη, η 

σφιγγομυελίνη, η φωσφατιδυλαιθανολαμίνη, η φωσφατιδυλοσερίνη και η 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη. Είναι τοποθετημένα ασύμμετρα στην πλασματική μεμβράνη, 

με συγκέντρωση της σφιγγομυελίνης και φωσφατιδυλοχολίνης στην εξωκυττάρια 

πλευρά και φωσφατιδυλαιθανολαμίνης και αραχιδονικού οξέος στην ενδοκυττάρια. 

(39) Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων σχετίζεται με μια «flip-flop» κίνηση των 

ανιονικών φωσφολιπιδίων πχ της φωσφατιδυλοσερίνης, από μέσα προς τα έξω, 

οδηγώντας σε μια αύξηση της συγκέντρωσης του. Η έκθεση της φωσφατιδυλοσερίνης 

στα συσσωρευμένα αιμοπετάλια προσφέρει μια καταλυτική επιφάνεια για 

προθρομβωτικές διεργασίες, ευνοώντας την παραγωγή θρομβίνης. Μικρές ποσότητες 

θρομβίνης παράγονται στην επιφάνεια ενός κυττάρου που εκθέτει ιστικό παράγοντα 

(TF) (ινοβλάστη ή ενεργοποιημένο μονοκύτταρο ή ενεργοποιημένο ενδοθηλιακό 

κύτταρο). Αυτές οι ποσότητες δεν είναι ικανές να παράγουν ένα σταθερό θρόμβο 

ινικής, αλλά είναι αρκετές για να ενεργοποιήσουν τα αιμοπετάλια. Τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια είναι ικανά στη συνέχεια να προσδέσουν παράγοντες πήξης και 

συμπαράγοντες μέσω Ca2+ και συγκεκριμένων υποδοχέων. (40) Όταν οι 

συμπαράγοντες FV και FVIII είναι συνδεδεμένοι με αιμοπετάλια προστατεύονται από 

την απομάκρυνση με την πρωτεΐνη C. Στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων, ο FXIa 

συνδέεται με τον υποδοχέα του GPIb και ενεργοποιεί τον FIX. (41) Οι συντονισμένες 

δράσεις των παραγόντων πήξης στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων οδηγούν σε μια 

εκρηκτική παραγωγή θρομβίνης ώστε να σχηματιστεί ένας σταθερός θρόμβος ινικής. 
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9. ΜΗ ΚΛΑΣΣΙΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 

Τα αιμοπετάλια συμμετέχουν και στην άμυνα του οργανισμού εκκφράζοντας 

Toll-like receptors (TLRs). (42) Επίσης τα αιμοπετάλια ελευθερώνουν μικροσωματίδια 

(micro-particles) που περιέχουν γενετικό υλικό (miRNA, mRNA), ένζυμα, πρωτεΐνες, 

μικρά μόρια και μπορούν να αλλάζουν ή να ρυθμίζουν τη λειτουργία άλλων κυττάρων 

στα αγγεία. Συμπληρωματικά στις προσδετικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 

αιμοπεταλιακών υποδοχέων GPIba και P-σελεκτίνης με ουδετεροφιλικούς υποδοχείς, 

άλλος ένα σημαντικός μηχανισμός στην διασταυρούμενη σύνδεση αυτών των 

κυττάρων είναι τα Neutrophil Extracellular Traps (NETs) που απελευθερώνονται από 

ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα (π.χ. από βακτηριακούς λιποπολυσακχαρίτες).  Τα 

NETs είναι επίσης σημαντικά σε αιμορραγικές/θρομβωτικές καταστάσεις που 

σχετίζονται με καρκίνο ή αυτοφλεγμονώδη νοσήματα. (43) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΙ 
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΔΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΠΡΩΤΟΓΕΝΟΥΣ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗΣ 
 
1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Αυξημένος κίνδυνος για αιμορραγία μπορεί να προκύψει όταν ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων είναι μειωμένος ή η λειτουργικότητα τους είναι επηρεασμένη. 

Αντίστροφα, ανεξέλεγκτος σχηματισμός θρόμβου μπορεί να είναι το αποτέλεσμα 

αυξημένου αριθμού αιμοπεταλίων ή αντιδραστικότητας.  

Η λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων μπορεί να ελεγχθεί με ένα ευρύ φάσμα 

τεχνικών. Οι κληρονομούμενες ή επίκτητες διαταραχές των αιμοπεταλίων πρέπει να 

διαγνωστούν γρήγορα για να αντιμετωπιστούν οι ασθενείς σε κίνδυνο για αιμορραγία. 

Ο έλεγχος της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων χρησιμοποιείται για: 1) τον 

εντοπισμό ασθενών με διαταραχές της αιμόστασης, 2) την παρακολούθηση της 

ανταπόκρισης στην αντιαιμοπεταλιακή αγωγή, 3) την αξιολόγηση της διεγχειρητικής 

αιμόστασης 4) την ιατρική των μεταγγίσεων και 5) την ανίχνευση 

υπεραντιδραστικότητας ως δυνητικό δείκτη μιας προθρομβωτικής κατάστασης.(44) 

Ο αυξανόμενος αριθμός ασθενών σε αντιαιμοπεταλιακή αγωγή και ο αυξημένος 

κίνδυνος αιμορραγίας ειδικά σε τραυματισμούς ή χειρουργεία, οδήγησε στην ανάπτυξη 

νέων απλών μηχανημάτων για έλεγχο των αιμοπεταλίων ως point-of-care tests 

(POCT) στην κλινική πράξη.(45) 

 

2. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΙΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 
 
2.1 Σχετιζόμενοι με τον ασθενή 

Παράγοντες που σχετίζονται με τον ασθενή, οι οποίοι πρέπει να ληφθούν υπόψιν, 

πριν τη διερεύνηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων, περιλαμβάνουν την 

άσκηση (46), την κατανάλωση καφέ (47) και το κάπνισμα. (48) Όλοι αυτοί οι 

παράγοντες αυξάνουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Επιπλέον, φαίνεται η 

συσσώρευση αιμοπεταλίων να ακολουθεί κιρκάδια διακύμανση, που είναι υψηλότερη 

το πρωί. (49) Διάφορα τρόφιμα επίσης επηρεάζουν τη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων. (50) Στην κλινική πράξη, συνιστάται η αποχή του ασθενή από έντονη 

σωματική άσκηση για τουλάχιστον 24 ώρες πριν από την αιμοληψία. Επιπλέον, οι 

ασθενείς θα πρέπει να απέχουν από λιπαρές τροφές και το κάπνισμα το πρωί της 

φλεβοκέντησης. (51) Ένας μεγάλος αριθμός φαρμάκων μπορεί δυνητικά να επηρεάσει 

τη λειτουργία των αιμοπεταλίων εκτός από τους παραδοσιακούς αντιαιμοπεταλιακούς 
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παράγοντες. (52) Αν ιατρικά είναι δυνατόν, ο ασθενής θα πρέπει να αποφεύγει τη 

φαρμακευτική αγωγή που επηρεάζει τα αιμοπετάλια για 14 ημέρες πριν από την 

αιμοληψία, εκτός εάν η δοκιμασία λειτουργικότητας πραγματοποιείται για την 

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής.  

 

2.2 Τρόπος αιμοληψίας 
Μπορούν να χρησιμοποιηθούν συστήματα εκκενωμένων σωληναρίων ή πλαστικές 

σύριγγες, αλλά με υλικό όπως πλαστικό πολυπροπυλενίου ή επικαλυμμένο με 

σιλικόνη, καθώς αυτό δεν προκαλεί ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Το κιτρικό νάτριο 

εξακολουθεί να είναι το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο αντιπηκτικό (109 mM (3,2%) ή 

129 mM (3,8%)) για τα δείγματα ελέγχου λειτουργικότητας αιμοπεταλίων. (53) Η χρήση 

του αιθυλενοδιαμινοτετραοξικού οξέος (EDTA) θα πρέπει να αποφεύγεται καθώς το 

EDTA διασπά τη GP IIb/IIIa (υποδοχέα ινωδογόνου) μη αναστρέψιμα, αποτρέποντας 

έτσι τη δέσμευση του. Η υποπλήρωση ή υπερπλήρωση των σωληναρίων συλλογής 

είναι ένα σημαντικό πρόβλημα και πρέπει να καταβληθεί προσπάθεια για την 

πλήρωση του σωλήνα σε χωρητικότητα 90% ή στο σημείο που καθορίζεται από τον 

κατασκευαστή ώστε να αποφεύγεται η λανθασμένη αραίωση του δείγματος. (54) Κατά 

την ερμηνεία του εύρους τιμής μιας εξέτασης πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν το 

αντιπηκτικό που χρησιμοποιήθηκε. (55) Το δείγμα αίματος λαμβάνεται με 

παρακέντηση φλέβας με τον ασθενή σε ύπτια θέση χρησιμοποιώντας τουλάχιστον 

βελόνα 21 G και ελάχιστη στάση για να αποφευχθεί η ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων. Μετά από αιμοληψία, τα σωληνάρια περιστρέφονται απαλά αρκετές 

φορές για να αναμειχθεί το αίμα με το αντιπηκτικό επαρκώς. 

 

2.3. Μεταφορά και επεξεργασία δείγματος 
Ο τρόπος με τον οποίο μεταφέρονται τα δείγματα ολικού αίματος από τους 

ασθενείς στο εργαστήριο ενδέχεται επίσης να επηρεάσει το δείγμα. Συνιστάται να 

διατηρηθεί το δείγμα σε θερμοκρασία δωματίου (20–25°C) κατά τη διάρκεια 

μεταφοράς, η οποία θα πρέπει να γίνεται με το χέρι με τα σωληνάρια όρθια. Η 

επακόλουθη επεξεργασία του δείγματος εξαρτάται από το εάν η δοκιμή εκτελείται 

χρησιμοποιώντας πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια ή ολικό αίμα. (56) 
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3. ΕΛΕΓΧΟΣ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 
Η αρχική εξέταση θα πρέπει να περιλαμβάνει πλήρη αιματολογική εξέταση και 

αξιολόγηση ενός επιχρίσματος περιφερικού αίματος. Η αξιολόγηση του επιχρίσματος 

αίματος πραγματοποιείται συνήθως με χρώση May Grunwald-Giemsa. Αυτές οι 

αναλύσεις βοηθούν στην ανίχνευση ανωμαλιών τόσο του αριθμού όσο και της δομής 

των αιμοπεταλίων και μπορούν να κατευθύνουν την περαιτέρω εργαστηριακή έρευνα. 

Το φυσιολογικό αποτέλεσμα θα αποκλείσει τη θρομβοπενία ως αιτία αιμορραγίας, ο 

μειωμένος όμως αριθμός αιμοπεταλίων, ειδικά ηπίως, δεν αποκλείει περαιτέρω έλεγχο 

της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων, επειδή αρκετές λειτουργικές διαταραχές 

σχετίζονται με θρομβοπενία. (57) Ο μέσος όγκος αιμοπεταλίων (MPV) και το πλάτος 

κατανομής αιμοπεταλίων (PDW) είναι επίσης σημαντικές διαγνωστικές παράμετροι, 

επειδή οι κληρονομικές διαταραχές των αιμοπεταλίων χαρακτηρίζονται συχνά από 

αυξημένο μέγεθος αιμοπεταλίων.(58) Έχουν αναπτυχθεί αρκετές τεχνικές για την 

μέτρηση των αιμοπεταλίων. Οι τέσσερις κύριες διαδικασίες είναι: μικροσκοπία φάσης 

αντίθεσης, η αυτόματη μέτρηση αντίστασης και σκέδασης φωτός/φθορισμού και η 

κυτταρομετρία ροής. Το αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ (EDTA) είναι το αντιπηκτικό 

εκλογής για τη μέτρηση του αριθμού των αιμοπεταλίων, ωστόσο, ένα μειονέκτημα 

διαγνωστικής σημασίας είναι η όχι σπάνια εμφάνιση ψευδώς χαμηλών αριθμών 

αιμοπεταλίων παρουσία EDTA, η λεγόμενη «ψευδοθρομβοπενία».(59) Ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων μπορεί να εκτιμηθεί σωστά με μικροσκοπική μέτρηση ενός πρόσφατα 

ληφθέντος δείγματος τριχοειδικού αίματος, που συλλέγεται χωρίς αντιπηκτικά που 

περιέχουν EDTA. Η εξέταση των επιχρισμάτων αίματος με οπτικό μικροσκόπιο 

επιτρέπει επίσης την ανίχνευση συγκολλητικών αιμοπεταλίων σε δείγματα αίματος. 

Πρόσφατα, οι αναλυτές που συνδυάζουν οπτική σκέδαση φωτός και ειδική χρώση 

φθορισμού της επιφάνειας των αιμοπεταλίων ή των ενδοκυττάριων δεικτών έχουν 

εισαχθεί για τη βελτίωση της ακρίβειας της μέτρησης των αιμοπεταλίων. Αυτά τα 

όργανα επιτρέπουν επίσης την ανίχνευση του νεαρότερου κυκλοφορούντος 

πληθυσμού αιμοπεταλίων που εξακολουθεί να περιέχει αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο 

και mRNA, τα οποία εκφράζονται ως ανώριμο κλάσμα αιμοπεταλίων (IPF) και 

αποτελούν δείκτη θρομβοποίησης. (60) Μια εναλλακτική μέθοδος που δεν επηρεάζεται 

από το μέγεθος των αιμοπεταλίων είναι η ανοσολογική μέτρηση με κυτταρομετρία 

ροής, χρησιμοποιώντας ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα έναντι αντιγόνων επιφανείας 

των αιμοπεταλίων (π.χ. anti-CD41 και anti-CD61), τα οποία είναι συζευγμένα με 

κατάλληλο φορέα φθορισμού, που προτείνεται από τη Διεθνή Εταιρεία Εργαστηριακής 
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Αιματολογίας (ISLH) ως μέθοδος αναφοράς για την ακριβή μέτρηση αιμοπεταλίων. 

(61)  

 

4. ΧΡΟΝΟΣ ΡΟΗΣ ΤΟΥ IVY - BLEEDING TIME (ΒΤ) 
 

Ο BT είναι η πρώτη εξέταση για τον έλεγχο της πρωτογενούς αιμόστασης in 

vivo. Ελέγχει την ικανότητα των αιμοπεταλίων να σχηματίσουν έναν αιμοστατικό 

θρόμβο μετρώντας το χρόνο που απαιτείται για να σταματήσει η αιμορραγία in vivo σε 

ένα δερματικό τραύμα. Το τεστ, που ήταν αρχικά γνωστό ως χρόνος ροής Duke, 

συσχετίστηκε για πρώτη φορά με  αιμοπεταλιακή δυσλειτουργία από τον Duke το 1910 

(62)  και βελτιώθηκε περαιτέρω από τον Ivy το 1941. 

Μέθοδος Εφαρμόζεται μια περιχειρίδα αρτηριακής πίεσης στον άνω βραχίονα, 

φουσκωμένη στα 40 mm Hg, και γίνεται μια επιμήκης τομή με μήκος 5 mm επί 1 mm 

βάθος στην έσω επιφάνεια του αντιβραχίου, όπου το πάχος του δέρματος είναι σχετικά 

ομοιόμορφο. (63) Η τεχνική συνίσταται στην καταγραφή του χρόνου που απαιτείται για 

να σχηματιστεί ένας θρόμβος αίματος στην τομή και να σταματήσει η ροή του αίματος. 

Κλινική εφαρμογή Χρησιμοποιείται ως αρχική εξέταση ελέγχου πρωτογενούς 

αιμόστασης, κυρίως σε εργαστήρια που δεν έχουν πρόσβαση σε άλλες μεθόδους.  

Πλεονεκτήματα-Μειονεκτήματα Παρόλο που η τεχνική είναι εύκολη, γρήγορη και δεν 

απαιτεί ακριβό εξοπλισμό ή εξειδικευμένο εργαστήριο, επηρεάζεται από πολλές 

παραμέτρους όπως διαφορές στο δέρμα και τη θερμοκρασία των ασθενών ή την 

τεχνική. Παρά τη χρήση των τυποποιημένων συσκευών, ο χρόνος ροής είναι ελάχιστα 

αναπαραγώγιμος και μη ευαίσθητος σε ήπιες διαταραχές των αιμοπεταλίων.  

 

5. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΤΕΣΤ ΠΟΥ ΒΑΣΙΖΟΝΤΑΙ ΣΤΗ ΣΥΣΣΩΡΕΥΣΗ ΤΩΝ 
ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 
5.1 Απορρόφηση φωτός από συσσώρευση αιμοπεταλίων σε πλάσμα πλούσιο 
σε αιμοπετάλια (Οπτική Θολοσιμετρική Συσσώρευση)- Light transmission 
aggregometry (LTA) 

 
H LTA σχεδιάστηκε από τον Born τη δεκαετία του 1960, και θεωρείται η gold 

standard τεχνική στη διάγνωση των διαταραχών των αιμοπεταλίων. (64-66) 

Μέθοδος Αυτή η τεχνική εξετάζει την in vitro συγκόλληση αιμοπεταλίων σε ένα GP 

IIb/IIIa-εξαρτώμενο τρόπο. Η τεχνική βασίζεται στη μείωση της μετρούμενης 
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απορρόφησης του φωτός καθώς αυξάνεται η διαύγαση σε πλάσμα πλούσιο σε 

αιμοπετάλια (PRP) με τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων μετά την προσθήκη 

διάφορων αγωνιστών. Η συσκευή καταγράφει το ρυθμό και το ποσοστό αυτής της 

αύξησης από το 0% (μέγιστη οπτική πυκνότητα στο PRP) στο 100% (καμία οπτική 

πυκνότητα στο PRP) , μέσω ενός φωτόμετρου. Πλάσμα πτωχό σε αιμοπετάλια (PPP) 

χρησιμοποιείται για να ορίσει την 100% μετάδοση φωτός. Αυτό το σήμα μετατρέπεται 

άμεσα σε μια καμπύλη γραφήματος. Τα διαθέσιμα μηχανήματα είναι εύκολα στη χρήση 

με αυτόματο καταγραφέα, λογισμικό για αποθήκευση των αποτελεσμάτων και κυβέτες 

μιας χρήσης με μπάρα ανάδευσης. Η κλίση της καμπύλης, το μέγιστο εύρος 

συσσωμάτωσης (%), ο χρόνος καθυστέρησης, η παρουσία δευτερεύοντος κύματος και 

η αναστρεψιμότητα της καμπύλης είναι παράμετροι που μετρούνται αυτόματα. (66) 

Στο PRP προστίθενται διαφορετικοί αγωνιστές σε διαφορετικές συγκεντρώσεις 

ενεργοποιώντας διαφορετικά μονοπάτια ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και 

χαρίζοντας έτσι πληροφορίες για τη λειτουργικότητα τους. Οι αγωνιστές που 

χρησιμοποιούνται είναι: το ADP, το αραχιδονικό οξύ (AA), το κολλαγόνο, η επινεφρίνη, 

το ενεργοποιητικό του υποδοχέα της θρομβίνης πεπτίδιο (TRAP), η TXA2. Το 

αντιβιοτικό ριστοσετίνη είναι ένας άλλος αγωνιστής που χρησιμοποιείται. Διευκολύνει 

την πρόσδεση του VWF στο σύμπλεγμα GP Ib/IX/V. Χρησιμοποιώντας  διαφορετικές 

συγκεντρώσεις ριστοσετίνης έχουμε μια δοσοεξαρτώμενη απάντηση που μας 

επιτρέπει να διερευνήσουμε τόσο την αυξημένη όσο και τη μειωμένη ευαισθησία στη 

ριστοσετίνη. Για ένα φυσιολογικό αποτέλεσμα απαιτείται τόσο λειτουργικός VWF όσο 

και φυσιολογικό γλυκοπρωτεϊνικό σύμπλεγμα Ib/IX/V. Επομένως η δοκιμασία 

συσσώρευσης με ριστοσετίνη μπορεί να ανιχνεύσει τόσο διαταραχή σχετιζόμενη με 

VWD, όσο και δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων όπως στο σύνδρομο Bernard–Soulier. 

(67) Το πρότυπο συσσώρευσης αιμοπεταλίων σε απόκριση σε ένα σύνολο αγωνιστών 

μπορεί να είναι χαρακτηριστικό και μπορεί να προσανατολίσει αμέσως τη διάγνωση 

σε συγκεκριμένη διαταραχή της λειτουργικότητας.  

Κλινική εφαρμογή Η εξέταση θεωρείται βασική στη διερεύνηση ασθενούς με 

κληρονομούμενη ή επίκτητη διαταραχή των αιμοπεταλίων και την παρακολούθηση 

ασθενών που λαμβάνουν αντιαιμοπεταλιακή αγωγή. (68)  

Πλεονεκτήματα-Μειονεκτήματα Μεταξύ των πλεονεκτημάτων αυτής της δοκιμασίας 

είναι η ευελιξία της, καθώς η συσσώρευση μπορεί να προκληθεί από πολλούς 

αγωνιστές σε ποικίλες συγκεντρώσεις. (69) Παρόλο που η LTA θεωρείται η πιο 

σημαντική και ολοκληρωμένη εξέταση για τη διερεύνηση των αιμοπεταλιακών 

διαταραχών, παρουσιάζει κάποια προβλήματα. Η τεχνική επηρεάζεται από 
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παράγοντες όπως ο τύπος αντιπηκτικού, τα λιπίδια πλάσματος, η αιμόλυση, η 

θρομβοπενία και καταστάσεις κατά την τεχνική (προετοιμασία του PRP, χρήση 

διαφορετικών συγκεντρώσεων αγωνιστών) καθώς επίσης απαιτείται εκπαίδευση και 

εμπειρία του προσωπικού του εργαστηρίου τόσο στην τεχνική όσο και στην 

αξιολόγηση των αποτελεσμάτων. Για αυτό γίνονται συνεχώς προσπάθειες για 

στάθμιση της μεθόδου. (66) Επίσης, η LTA δεν προσομοιάζει με τις συνθήκες in vivo, 

καθώς τα αιμοπετάλια απομονώνονται από άλλα συστατικά του αίματος, το δείγμα 

αναδεύεται υπό συνθήκες χαμηλής διάτμησης και σχηματίζει μόνο αδρανή 

συσσωματώματα μετά την προσθήκη αγωνιστών. Η συμβατική LTA που χρησιμοποιεί 

ένα πλήρες πάνελ αγωνιστών απαιτεί μεγάλους όγκους αίματος και είναι χρονοβόρα. 

 

 
Εικόνα 4. Σχηματική απεικόνιση βασικής αρχής LTA. (56) 

 

5.2. Μελέτη συσσώρευσης αιμοπεταλίων σε ολικό αίμα - Impedance whole blood 
aggregometry (WBA) 

Η συσσωματομετρία ολικού αίματος που εκτελείται με ηλεκτρική αντίσταση 

περιγράφηκε για πρώτη φορά τη δεκαετία του 1980. (70) Πλέον χρησιμοποιείται η 

συσσωματομετρία με πολλαπλά ηλεκτρόδια και διατίθεται στο εμπόριο ως 

Multiplate®Analyzer (Εικόνα 5). 

Μέθοδος Η WBA επιτρέπει τον έλεγχο της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων 

χρησιμοποιώντας ολικό αίμα χωρίς αντιπηκτικό ή άλλη προετοιμασία. Βασίζεται στην 

αρχή ότι τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια θα συσσωρευθούν μέσω των μεμβρανικών 

τους υποδοχέων σε τεχνητές επιφάνειες 2 ηλεκτροδίων που εμβυθίζονται μέσα στο 
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ολικό αίμα σε συγκεκριμένη απόσταση. Η συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων 

αξιολογείται από τη μέτρηση της αύξησης της ηλεκτρικής αντίστασης που 

δημιουργείται από τη συσσώρευση και άλλων αιμοπεταλίων πάνω στα ηλεκτρόδια 

μετά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από διάφορους αγωνιστές (π.χ. ADP ή 

κολλαγόνο). (71) Ο βαθμός αύξησης της αντίστασης μετριέται σε Ohm. Η συσσώρευση 

καταγράφεται για 6 λεπτά και η λειτουργία των αιμοπεταλίων ποσοτικοποιείται ως 

μονάδες συσσωμάτωσης. Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως η περιοχή κάτω από την 

καμπύλη συνάθροισης (μονάδες συσσωμάτωσης ανά λεπτό), η οποία ενσωματώνει 

τη μέγιστη συσσώρευση αιμοπεταλίων (η τεταγμένη-κάθετος άξονας) και την ταχύτητα 

συσσώρευσης (κλίση καμπύλης). Με την τεχνική αυτή η λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων ελέγχεται κάτω από συνθήκες που προσομοιάζουν περισσότερο στην 

πραγματικότητα, δεδομένης της συνεισφοράς και άλλων συστατικών του αίματος στη 

λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων. Επίσης σημαντικό είναι ότι χρησιμοποιούνται 

επιφάνειες και έτσι ελέγχεται η προσκόλληση των αιμοπεταλίων σε σταθερή επιφάνεια.  

Τα τελευταία χρόνια χρησιμοποιείται ως POCT το Multiplate Analyzer. Είναι ένας 

αναλυτής πέντε καναλιών που χρησιμοποιεί δύο σετ ζευγών ηλεκτροδίων, 

επιτρέποντας την ταυτόχρονη μέτρηση της συσσώρευσης αιμοπεταλίων εις διπλούν 

με πέντε αγωνιστές, ενισχύοντας έτσι την επαναληψιμότητα των μετρήσεων.(72)  

Κλινική εφαρμογή Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση διαταραχών της 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. Χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση της 

υπολειπόμενης δράσης της αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας πριν από χειρουργική 

επέμβαση, ειδικότερα την αναγνώριση ασθενών που λαμβάνουν ανταγωνιστές P2Y12 

σε υψηλό κίνδυνο για διεγχειρητική αιμορραγία (73), και για το σκοπό αυτό η 

χρησιμότητα του Multiplate Analyzer υπερβαίνει αυτή της LTA. Επιπλέον, συνιστάται 

η χρήση WBA σύμφωνα με τις οδηγίες της Ευρωπαϊκής Αναισθησιολογικής Εταιρείας 

για τη διαχείριση της μαζικής αιμορραγίας και σε μείζονες αιμορραγίες που σχετίζονται 

με τραύματα. Για ερευνητικούς σκοπούς, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 

αξιολόγηση της επίδρασης των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων. (74) Η WBA είναι 

ελάχιστα ευαίσθητη στην ανίχνευση ασθενών με ήπιες διαταραχές στη λειτουργία των 

αιμοπεταλίων (75) και δεν είναι αξιόπιστη με δείγματα με χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων. 

(76)  

Πλεονεκτήματα- Μειονεκτήματα Δύο κύρια πλεονεκτήματα είναι η μικρή ποσότητα 

αίματος που απαιτείται και η απουσία προετοιμασίας του δείγματος και πιθανής 

τεχνητής ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Επίσης  το γρήγορο αποτέλεσμα το 

καθιστά μια ενδιαφέρουσα κλινική λύση, ειδικά στην παρακολούθηση της 
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αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας περιεγχειρητικά. (77) Ειδικότερα, το Multiplate Analyzer 

προτείνεται ως γρήγορο και χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο στην αντιμετώπιση δι- και 

μετεγχειρητικής αιμορραγίας, καθώς απαιτεί ελάχιστη τεχνική γνώση, τα βήματα 

γίνονται αυτόματα και χρειάζεται μόνο αξιολόγηση των αποτελεσμάτων. Ωστόσο, είναι 

γνωστό ότι αρκετοί παράγοντες επηρεάζουν τα δείγματα ολικού αίματος, οι οποίοι 

περιλαμβάνουν τον αιματοκρίτη και τον αριθμό των αιμοπεταλίων, το αντιπηκτικό που 

χρησιμοποιείται και την καθυστέρηση μεταξύ της συλλογής δειγμάτων αίματος και 

ελέγχου των αιμοπεταλίων.(78)  

 

 
Εικόνα 5. Multiplate Analyzer, αναλυτής πέντε καναλιών. (56) 

 

5.3. Φωτο – συσσωματoμετρία (Lumiaggregometry) 
Η φωτο-συσσωματομετρία επιτρέπει την ταυτόχρονη μέτρηση της 

απελευθέρωσης νουκλεοτιδίων αδενίνης από τα αιμοπεταλιακά κοκκία και τη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων. (79)  

Μέθοδος Η μέθοδος βασίζεται στη μέτρηση του ATP που απελευθερώνεται από τα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια από διάφορους αγωνιστές, χρησιμοποιώντας τη 

φωτοσκίαση (luminescence) σε PRP ή WB. (80) Η δοκιμασία εκτελείται με την 

προσθήκη ενός αντιδραστηρίου λουσιφερίνης-λουσιφεράσης (εκχυλίσματα 

πυγολαμπίδας) και ενός αγωνιστή, που προκαλεί την απελευθέρωση του 
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περιεχομένου των δ κοκκίων των αιμοπεταλίων στο δείγμα, το οποίο υποβάλλεται σε 

ανάδευση με σκοπό την ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων. 

Κλινική εφαρμογή Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται για ανίχνευση διαταραχών στον 

αριθμό και το περιεχόμενο των πυκνών κοκκίων (storage pool defects).(80) 

5.4. VerifyNow system  

Το VerifyNow system είναι μια POCT μέθοδος ελέγχου των αιμοπεταλίων που 

παρουσιάστηκε στα τέλη της δεκαετίας του 1990. (81) 

Μέθοδος Κατά την εκτέλεση της δοκιμασίας, ολικό αίμα αναμιγνύεται με ειδικά 

σφαιρίδια, επικαλυμμένα με ινωδογόνο και η συσσώρευση των αιμοπεταλίων, μέσω 

της GP IIb-IIIa στα σφαιρίδια οδηγεί σε αύξηση της διαπερατότητας του φωτός, η οποία 

καταγράφεται από τη συσκευή. (81) Το σύστημα αυτό δεν απαιτεί ειδική προετοιμασία 

του δείγματος ή του μηχανήματος. Η συσκευή περιέχει μια πηγή φωτός και οπτικούς 

ανιχνευτές που χρησιμοποιούνται για θολοσιμετρική οπτική μέτρηση της 

συσσώρευσης αιμοπεταλίων σε ολικό αίμα. Τα αποτελέσματα αναγράφονται ως 

Platelet Aggregation Units (PAU) υπολογιζόμενα ως ρυθμός και βαθμός 

συσσωμάτωσης.  

Κλινική εφαρμογή Το VerifyNow χρησιμοποιείται αποκλειστικά για τον έλεγχο της 

αποτελεσματικότητας των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων. Διατίθενται στο εμπόριο 

δοκιμές για αξιολόγηση αποτελεσματικότητας: 1) ανταγωνιστών GP IIb/IIIa, δηλαδή 

abciximab or eptifibatide με πεπτίδιο ενεργοποίησης υποδοχέα θρομβίνης (φυσίγγιο 

GP IIb/IIIa), 2) ασπιρίνης με αραχιδονικό οξύ (φυσίγγιο ασπιρίνης) και 3) των 

θειενοπυριδινών με ADP και PG Ε1 (P2Y12 φυσίγγιο). (82) 

Πλεονεκτήματα-Μειονεκτήματα Το σύστημα είναι κλειστό και επιτρέπει την μέτρηση 

της συσσώρευσης αιμοπεταλίων, ουσιαστικά χωρίς τη παρέμβαση του χειριστή. 

Διάφοροι παράγοντες επηρεάζουν την απόδοση της ανάλυσης, όπως τα επίπεδα 

ινωδογόνου, ο αιματοκρίτης, ο αριθμός αιμοπεταλίων, τα τριγλυκερίδια αίματος και 

χρόνος από την αιμοληψία έως την εξέταση. (83) 

 



Μελέτη λειτουργικότητας αιμοπεταλίων με τη μέθοδο PFA-100 σε νεογνά με ΕΥΑ 
 
 

46 
 
 

 
Εικόνα 6. VerifyNow System. (56) 

 

 

6. ΤΕΣΤ ΒΑΣΙΣΜΕΝΑ ΣΤΗΝ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΣΕ 
ΚΑΤΑΣΤΑΣΕΙΣ ΥΨΗΛΟΥ ΣΤΡΕΣ ΔΙΑΤΜΗΣΗΣ 
 
6.1. Αναλυτής λειτουργικότητας αιμοπεταλίων (PFA-100) 

Ο αναλυτής λειτουργικότητας αιμοπεταλίων (PFA-100) εισήχθη στην κλινική 

πράξη στα μέσα της δεκαετίας του 1990 (84) και έχει πρόσφατα μετονομαστεί από τον 

κατασκευαστή σε PFA-200. (85)  

Μέθοδος Το PFA-100 αξιολογεί τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων σε ολικό αίμα με 

βάση την προσκόλληση και συσσώρευση αιμοπεταλίων υπό συνθήκες ροής και 

υψηλής διάτμησης. Το PFA προσομοιώνει έτσι τους κύριους αιμοστατικούς 

μηχανισμούς in vivo, και ως εκ τούτου, μερικές φορές αναφέρεται ως in vitro χρόνος 

ροής. Η διαδικασία θα αναλυθεί λεπτομερώς στο επόμενο κεφάλαιο του γενικού 

μέρους. 

Κλινική εφαρμογή Το PFA-100 έχει διατεθεί κυρίως στην αγορά ως εργαλείο διαλογής 

για αξιολόγηση διαταραχών στην πρωτοπαθή αιμόσταση και χρησιμοποιείται ευρέως 

σε αξιολόγηση της συνολικής αιμοστατικής λειτουργίας των αιμοπεταλίων. Το 

φυσιολογικό αποτέλεσμα της δοκιμής υποδεικνύει την απουσία σοβαρής διαταραχής 

της πρωτοπαθούς αιμόστασης. Το PFA-100 είναι αρκετά καλό στην αξιολόγηση της 

επίδρασης της ασπιρίνης, αλλά δεν είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο στην κλοπιδογρέλη. (74) 

Πλεονεκτήματα-Μειονεκτήματα Το PFA-100 είναι ένα POCT και προσφέρει μια 

γρήγορη, απλή τεχνική σε ολικό αίμα για έλεγχο της πρωτογενούς αιμόστασης. 

Διενεργείται σε δείγματα ολικού αίματος που δεν απαιτούν προετοιμασία και δεν είναι 
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εξαρτώμενη από το χρήστη. Επηρεάζεται από πολλές παραμέτρους όπως επίπεδα 

VWF, αιματοκρίτη, αιμοπετάλια.(54) 

 

6.2. IMPACT: Cone and Plate (Let) Analyzer (CPA)  
Είναι ένα POCΤ που ελέγχει πλήρως τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων 

προσομοιώνοντας την πρωτογενή αιμόσταση. (86) Ο αναλυτής εκτιμά την 

προσκόλληση και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων του ολικού αίματος σε ειδική 

πλάκα πολυστυρενίου, σε συνθήκες υψηλής ροής που προσομοιάζουν με αυτές της 

αρτηριακής ροής. Ακολουθεί χρώση των προσκολλημένων στην πλάκα αιμοπεταλίων 

και το ποσοστό και το μέγεθος της επιφάνειας που καλύπτεται από τα χρωματισμένα 

στοιχεία αναλύεται από αναλυτή εικόνας. Απαιτούνται περισσότερες μελέτες για την 

ευρεία χρήση του. 

 

7. ΤΕΣΤ ΒΑΣΙΣΜΕΝΑ ΣΕ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΣΤΙΣ ΙΞΩΔΟΕΛΑΣΤΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ 
 

Η θρομβοελαστογραφία εισήχθη τη δεκαετία του 1940 στην κλινική πράξη για 

σφαιρική αξιολόγηση της αιμόστασης. Τις τελευταίες δεκαετίες έχει επανεξεταστεί 

λόγω της ανάγκης ταχείας αξιολόγησης της συνολικής αιμοστατικής λειτουργίας. (87) 

Οι δοκιμασίες διερευνούν τον αριθμό και τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων, την 

παραγωγή ινικής και την ινωδόλυση. (88) Δύο συστήματα είναι ευρέως διαθέσιμα: η 

Θρομβοελαστογραφία (TEG) και η Θρομβοελαστομετρία (ROTEM, ΤΕΜ). 

Μέθοδος Η αρχή στην οποία βασίζεται η μέθοδος συνίσταται σε ένα περιστρεφόμενο 

σύστημα που περιλαμβάνει έναν πείρο που αιωρείται από ένα σύρμα περιστροφής σε 

ένα κύπελλο. Σε δείγμα ολικού αίματος λόγω της προσθήκης αντιδραστηρίων και του 

στρες διάτμησης από την περιστροφή, ο σχηματιζόμενος θρόμβος παγιδεύει τον πείρο 

προωθώντας μια κίνηση που αυξάνεται όσο ο θρόμβος δυναμώνει και μειώνεται με τη 

λύση του θρόμβου. Η in vitro προσθήκη συγκεκριμένων ενεργοποιητών στο ολικό αίμα 

προκαλεί ενεργοποίηση της αιμόστασης και αλλαγές στις ιξωδοελαστικές δυνάμεις: 

όλη η διαδικασία καταγράφεται συνεχώς και οπτικοποιείται σε καμπύλη. Διαφορετικά 

τεστ είναι διαθέσιμα ανάλογα με το αντιδραστήριο που χρησιμοποιείται: ιστικός 

παράγοντας για την εξωγενή οδό και γυαλί, σιλικόνη, καολίνη για την ενδογενή οδό. 

Επίσης χρησιμοποιούνται ηπαρινάση για έλεγχο του αντιπηκτικού βαθμού της 

ηπαρίνης, απροτινίνη για έλεγχο ενεργοποίησης της ινωδόλυσης και 

αντιαιμοπεταλιακοί παράγοντες (καθεψίνη G ή GP IIb/IIIa ανταγωνιστές) για έλεγχο 

της συμβολής των αιμοπεταλίων στη δημιουργία του θρόμβου. Παράμετροι σχετικοί 
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με την πρωτογενή αιμόσταση που καταγράφονται είναι: K index (TEG) και Clot 

Formation Time (CFT, ROTEM) που εξετάζουν τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων, 

γωνία α (TEG και ROEM) η οποία δείχνει το ρυθμό σχηματισμού ινικής, Maximal 

Amplitude (MA, TEG) και Maximum Clot Firmness (MCF, ROTEM) τα οποία δείχνουν 

τη συμβολή των αιμοπεταλίων στη δημιουργία του θρόμβου. 

Κλινική εφαρμογή Οι αναλυτές αυτοί χρησιμοποιούνται πλέον ως POCΤ σε 

καρδιαγγειακά χειρουργεία, μεταμοσχεύσεις ήπατος και κέντρα τραύματος. (89, 90) Η 

ανάλυση είναι θεωρητικά κατάλληλη για μελέτη και παρακολούθηση της 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων, των αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, αλλά το τεστ 

στερείται ευαισθησίας για ανίχνευση μέτριας δυσλειτουργίας των αιμοπεταλίων. (87) 

Πλεονεκτήματα-Μειονεκτήματα Ένα σημαντικό πλεονέκτημα είναι ότι οι αναλύσεις 

έχουν σύντομο χρόνο ανανέωσης, εκτελούνται σχετικά γρήγορα και ο σχηματισμός 

θρόμβου εμφανίζεται οπτικά σε πραγματικό χρόνο. Το κύριο πλεονέκτημά τους είναι 

ότι παρέχουν πλήρες προφίλ σχηματισμού θρόμβου, συμπεριλαμβανομένης της 

κινητικής της πήξης, τη δυναμική του θρόμβου και την ινωδόλυση. 

Υπάρχουν νέες εφαρμογές-επεκτάσεις για τη μελέτη της λειτουργικότητας των 

αιμοπεταλίων, όχι όμως ευρέως διαθέσιμες.  Το σύστημα TEG platelet Mapping είναι 

μια εξέλιξη της κλασσικής TEG για την παρακολούθηση της αντιαιμοπεταλιακής 

θεραπείας. (91) Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας με ασπιρίνη (προσθήκη AA) ή 

θειενοπυριδίνες (προσθήκη ADP) αξιολογείται συγκρίνοντας την καμπύλη TEG με 

καολίνη και αυτή με AA ή ADP. (92) Ωστόσο το τεστ φαίνεται να στερείται ευαισθησίας 

για μικρές μεταβολές  στη λειτουργία των αιμοπεταλίων. 
Από την άλλη μεριά, το σύστημα ROTEM platelet είναι μια επέκταση της 

κλασσικής ROTEM με προσθήκη συσσωματώματος σε ολικό αίμα. Παράλληλα τρέχει 

στην οθόνη τόσο η θρομβοελαστομετρία όσο και η δοκιμασία αιμοπεταλιακής 

συσσώρευσης.(93)  
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Εικόνα 7. Α. TEG® 5000 Hemostasis Analyzer, Β. Αναλυτής ROTEM®Platelet. (56) 

 

 

8. ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑ ΡΟΗΣ - FLOW CYTOMETRY 
 

Η κυτταρομετρία ροής είναι μια τεχνική γρήγορης μέτρησης συγκεκριμένων 

χαρακτηριστικών σε πολλά διαφορετικά κύτταρα όπως τα αιμοπετάλια. (94) Αυτή η 

ανάλυση βασίζεται στην αξιολόγηση φθορισμού των φυσικών –όπως το μέγεθος και η 

εσωτερική πολυπλοκότητα– και των αντιγονικών ιδιοτήτων των αιμοπεταλίων, π.χ. 

προσδιορισμός των επιφανειακών υποδοχέων συμπεριλαμβανομένων των αλλαγών 

διαμόρφωσης που σχετίζονται με την ενεργοποίηση του υποδοχέα, την αποκοκκίωση, 

την παρουσία συσσωματωμάτων αιμοπεταλίων ή συσσωματωμάτων λευκοκυττάρων-

αιμοπεταλίων. (95) 

Μέθοδος Στηρίζεται στη μέτρηση αντισωμάτων συζευγμένων με φθορίζουσες ουσίες 

που μπορεί να δεσμεύουν συγκεκριμένες πρωτεΐνες στις κυτταρικές μεμβράνες ή στο 

εσωτερικό των κυττάρων, αποκαλύπτοντας την παρουσία τους. Μια πηγή φωτός, που 

διασχίζει τα σημασμένα αιμοπετάλια, διεγείρει σε υψηλότερη ενεργειακή κατάσταση τα 

φθορίζοντα μόρια. Όταν τα φθοριοχρώματα επιστρέφουν σε κατάσταση ηρεμίας, 

εκπέμπουν φωτεινή ενέργεια σε διαφορετικά μήκη κύματος. Η χρήση πολλαπλών 

φθοριοχρωμάτων με παρόμοια μήκη κύματος διέγερσης, αλλά διαφορετικά μήκη 

κύματος εκπομπής (ή «χρώματα»), επιτρέπει τη μέτρηση πολλών ιδιοτήτων των 

κυττάρων ταυτόχρονα. (96) Τα αποτελέσματα της κυτταρομετρίας ροής  

αναπαρίστανται με τη μορφή ιστογραμμάτων με μέση ένταση φθορισμού (MFI) σε 

Α. Β.  
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διάγραμμα σε σχέση με τον αριθμό των κυττάρων. Μέσω της κυτταρομετρίας ροής 

αξιολογείται η έκφραση των GP της επιφάνειας των αιμοπεταλίων, και ειδικότερα για 

τη μέτρηση των GP Ib/V/IX και GP IIb/IIIa χρησιμοποιώντας αντισώματα έναντι των 

GPIIb (CD41), GPIIIa (CD61), GPIbα (CD42b) και GPIX (CD42a). Η κυτταρομετρία 

ροής επιτρέπει την ανίχνευση ελαττωμάτων στη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων 

ποσοτικοποιώντας την επιφανειακή έκφραση των δεικτών ενεργοποίησης, όπως 

CD62P, CD63 ή PAC-1, μετά από διέγερση με ασθενείς και ισχυρούς αγωνιστές. (97) 

Η κυτταρομετρία ροής επιτρέπει επίσης να αναγνωρίσουμε την προπηκτική ικανότητα 

και την κατάσταση ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, επισημαίνοντας την έκφραση 

της φωσφατιδυλοσερίνης σε ενεργοποιημένες μεμβράνες αιμοπεταλίων 

χρησιμοποιώντας επισημασμένη αννεξίνη V. (98)  

Κλινική εφαρμογή Η κυτταρομετρία ροής είναι χρήσιμη στη διάγνωση 

κληρονομούμενων  (πχ. σύνδρομο Bernard–Soulier, θρομβασθένεια Glanzmann) ή 

επίκτητων διαταραχών των αιμοπεταλίων και πρέπει να περιλαμβάνεται μεταξύ των 

διαγνωστικών εξετάσεων πρώτης γραμμής για ύποπτα περιστατικά διαταραχών της 

αιμόστασης. Θεωρείται εξέταση εκλογής για ανίχνευση θρομβασθένειας σε ασθενείς 

με χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων.(99) Επίσης χρησιμοποιείται για την αξιολόγηση της 

κατάστασης των αποθηκευμένων αιμοπεταλίων στις τράπεζες αίματος. Για 

παράδειγμα, είναι δυνατό να εκτιμηθεί η κατάσταση ενεργοποίησης αιμοπεταλίων και 

να προσδιοριστεί η μόλυνση από λευκοκύτταρα για την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας της μετάγγισης αιμοπεταλίων. (100)  

Πλεονεκτήματα-Μειονεκτήματα Δεδομένου ότι η κυτταρομετρία ροής επιτρέπει την 

ανάλυση αιμοπεταλίων σε ηρεμία και ενεργοποίηση σε επίπεδο κυττάρου και απαιτεί 

μόνο ελάχιστες ποσότητες αίματος, αντιπροσωπεύει μια πολύ χρήσιμη ανάλυση για 

συγκεκριμένους ασθενείς, όπως νεογνά, παιδιά και ασθενείς με θρομβοπενία. (101)  

Μειονεκτήματα αποτελούν το υψηλό κόστος, η ανάγκη για εξειδικευμένο προσωπικό 

και η δύσκολη τεχνική. (102) 
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Εικόνα 8. Σχηματική απεικόνιση βασικής αρχής κυτταρομετρίας ροής. (56) 

 

9. ΜΕΤΡΗΣΗ ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΩΝ ΘΡΟΜΒΟΞΑΝΗΣ 

 
Σε φυσιολογικές συνθήκες, όταν τα αιμοπετάλια διεγείρονται από αγωνιστές, η 

TXA2 συντίθεται ταχέως και απελευθερώνεται από τα αιμοπετάλια στο σημείο της 

αγγειακής βλάβης. Η TXA2 ενισχύει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, στρατολογεί 

πρόσθετα αιμοπετάλια στη θέση σχηματισμού θρόμβου και προκαλεί αγγειοσυστολή, 

επιταχύνοντας τη διαδικασία αιμόστασης. Η TXA2 είναι το κύριο προϊόν του 

μεταβολισμού του ΑΑ στα αιμοπετάλια. Η TXA2 μετασχηματίζεται γρήγορα με 

υδρόλυση σε TXB2, ένα βιολογικά ανενεργό και σταθερό προϊόν. (103) Η TXB2 

απεκκρίνεται αμετάβλητη στα ούρα σε ένα μικρό ποσοστό και μετατρέπεται κυρίως σε 

δύο κύριους μεταβολίτες: τη 2,3-dinor-TXB2 και τη 11-δεϋδρο-TXB2 με β-οξείδωση και 

αφυδάτωση, αντίστοιχα. Αυτοί οι μεταβολίτες κυκλοφορούν στο πλάσμα σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις και απεκκρίνονται στα ούρα, και έχει διαπιστωθεί ότι η 11-δεϋδρο-
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TXB2 είναι πιο άφθονη στα ούρα από την 2,3-dinor-TXB2. Το ακετυλοσαλυκυλικό οξύ 

(ASA) που παρεμβαίνει στη δραστηριότητα της COX-1 προκαλεί μείωση στη 

συγκέντρωση της TXB2 ορού και της 11-δεϋδρο-TXB2 στα ούρα. (104) Η μέτρηση των 

μεταβολιτών TXA2 μέσω ELISA επιτρέπει την αξιολόγηση της κατάστασης 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Οι συγκεντρώσεις των μεταβολιτών TXB2 στον ορό 

και στα ούρα σχετίζονται με τη βιοσύνθεση της TXA2 και η συγκέντρωση τους είναι 

χρήσιμη για την αξιολόγηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και την 

παρακολούθηση της θεραπείας με ασπιρίνη. (102) 

 

10. ΠΕΡΙΕΚΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΟΥ 
ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΩΝ ΚΟΚΚΙΩΝ  
 
10.1. α κοκκία 

Αρκετές πρωτεΐνες των α-κοκκίων (όπως P- σελεκτίνη, β-θρομβοσφαιρίνη, 

αιμοπεταλιακός παράγοντας 4, VWF, ινωδογόνο) μπορούν να μετρηθούν στο 

υπερκείμενο ενός δείγματος PRP στο τέλος της καταγραφής LTA ή σε προϊόντα λύσης 

αιμοπεταλίων, ως δείκτες απελευθέρωσης περιεχομένου κοκκίων, με ενζυμική 

ανοσοπροσροφητική δοκιμασία (ELISA). Ο παράγοντας πήξης V έχει επίσης μετρηθεί 

ως δείκτης απελευθέρωσης α-κοκκίων από τις δοκιμές δημιουργίας προθομβινάσης ή 

θρομβίνης που πραγματοποιήθηκαν σε PRP. (105) Εναλλακτικά, το περιεχόμενο των 

κοκκίων μπορεί να αξιολογηθεί με ανοσοφθορισμό σε επίχρισμα αίματος.  

 
10.2. δ κοκκία 

Η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος για τη μέτρηση της απελευθέρωσης 

των δ κοκκίων είναι η φωτοσυσσωματομετρία, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. 

Ωστόσο, αυτή η μέθοδος έχει δείξει σημαντική μεταβλητότητα μεταξύ ασθενών και αυτό 

μπορεί να περιορίσει την αξία της για τη διάγνωση, επομένως τα αποτελέσματά της θα 

πρέπει πάντα να ερμηνεύονται μαζί με άλλες δοκιμασίες λειτουργικότητας 

αιμοπεταλίων. (106) Η έκκριση ATP, ωστόσο, μπορεί επίσης να μετρηθεί ανεξάρτητα 

από το LTA με φωταύγεια ή υψηλής απόδοσης υγρή χρωματογραφία. Η τελευταία 

θεωρείται ως μια ιδιαίτερα ειδική μέθοδος, αν και δύσκολη στην εφαρμογή. (105) Σε 

περίπτωση ελαττωματικής απέκκρισης ATP, η διάκριση μεταξύ ανεπάρκειας δ κοκκίων 

και διαταραχής της απελευθέρωσης των κοκκίων (το λεγόμενο ελάττωμα πρωτογενούς 

έκκρισης), απαιτεί τη μέτρηση της συνολικής περιεκτικότητας των αιμοπεταλίων σε 

νουκλεοτίδια αδενίνης. Άτομα με ανεπάρκεια δ κοκκίων θα εμφανίσουν αυξημένη 
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αναλογία ATP/ADP, ενώ μια κανονική αναλογία ATP/ADP υποδηλώνει ελάττωμα 

απελευθέρωσης. (57) Η απελευθέρωση 5-HT,  πρότυπο για τη μέτρηση 

απελευθέρωσης δ κοκκίων, μπορεί να μετρηθεί με ELISA, κυτταρομετρία ροής και 

φασματομετρία μάζας. (105) Ένα άλλο διαθέσιμο τεστ χρησιμοποιεί μεπακρίνη, μια 

φθορίζουσα χρωστική που απορροφάται γρήγορα από τα δ κοκκία των αιμοπεταλίων, 

αξιολογώντας την πρόσληψη και την απελευθέρωσή της χρησιμοποιώντας 

κυτταρομετρία ροής.(107) Τέλος, ένας μειωμένος αριθμός πυκνών κόκκων μπορεί να 

αναγνωριστεί από το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο με καλή διεργαστηριακή συμφωνία 

στην ερμηνεία φυσιολογικών και μη φυσιολογικών δειγμάτων. (108) 

 

10.3. Λυσοσώματα 
Η απελευθέρωση λυσοσωμικών ενζύμων και η έκφραση πρωτεϊνών που 

σχετίζονται με το λυσόσωμα όπως CD63 στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων μπορούν 

να αξιολογηθούν με κυτταρομετρία ροής. Ωστόσο, αυτές οι πρωτεΐνες δεν είναι 

εντελώς ειδικές για τα λυσοσώματα, καθώς βρίσκονται επίσης σε μεμβράνες δ 

κοκκίων. Πιο ειδικοί δείκτες είναι τα διαλυτά λυσοσωμικά ένζυμα είναι η καθεψίνη D και 

η β-γαλακτοσιδάση που μπορούν να μετρηθούν με ενζυμικές δοκιμασίες. (57, 109)  

 

11. ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΟ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ ΔΙΕΛΕΥΣΗΣ (TEM) 
 

Το μικρό μέγεθος των αιμοπεταλίων καθιστά το μικροσκόπιο φωτός μη 

ευαίσθητο ως προς την αξιολόγηση τους, επομένως μια λεπτομερής εκτίμηση της 

υπερδομής των αιμοπεταλίων απαιτεί ηλεκτρονικό μικροσκόπιο διέλευσης (TEM). Το 

TEM έχει αποδειχθεί πολύ χρήσιμο για την μέτρηση των δ κοκκίων των αιμοπεταλίων, 

ενώ η λεπτή τομή επιτρέπει την αναγνώριση των α κοκκίων και των υπερδομικών 

ανωμαλιών. (110) 

 

12. ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΓΕΝΕΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
 

Η αναζήτηση της αιτιολογικής παραλλαγής μιας κληρονομούμενης διαταραχής 

λειτουργικότητας αιμοπεταλίων με μοριακή γενετική ανάλυση χρησιμοποιείται όλο και 

περισσότερο στην αρχική διαγνωστική προσέγγιση γιατί μπορεί να οδηγήσει σε ταχεία 

διάγνωση. Επίσης, επιτρέποντας γενετική συμβουλευτική και κατάλληλη φροντίδα, 

βοηθά στην αποκάλυψη μηχανισμών της νόσου και παρέχει τη βάση για νέες 

θεραπείες. Η αλληλουχία επόμενης γενιάς (NGS) επιτρέπει την ταυτόχρονη ανάλυση 
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μεγάλων περιοχών DNA, είναι γρήγορη, αυτοματοποιημένη και ολοένα και πιο φθηνή 

εξέταση, και επομένως είναι ένα δυνητικά χρήσιμο εργαλείο για την μοριακή διάγνωση 

κληρονομικών διαταραχών των αιμοπεταλίων. Η ανάπτυξη πάνελ NGS για τη 

στοχευμένη αλληλούχηση των γονιδίων που εμπλέκονται σε αιμορραγικές διαταραχές 

στον άνθρωπο είναι δυνητικά λιγότερο δαπανηρή και ικανή να παρέχει υψηλότερη 

διαγνωστική απόδοση. (111, 112)  
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Πίνακας 3. Συνοπτική αποτύπωση βασικών χαρακτηριστικών και εφαρμογών των 

κυριότερων μεθόδων ελέγχου της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και της 

πρωτογενούς αιμόστασης.   
Μέθοδος Δείγμα Εφαρμογή Βασική αρχή 

Χρόνος ροής WB (ολικό αίμα) δοκιμασία ανίχνευσης in vivo μέτρηση της αιμόστασης 

LTA PRP με κιτρικά δοκιμασία ανίχνευσης 

διάγνωση δ/χων αιμοπεταλίων 

παρακολούθηση 

αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 

η συσσώρευση αιμοπεταλίων που 

προκαλείται από αγωνιστές 

αυξάνει τη μετάδοση φωτός που 

μετριέται φωτοοπτικά 

WBA WB με κιτρικά δοκιμασία ανίχνευσης 

διάγνωση δ/χων αιμοπεταλίων 

παρακολούθηση 

αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 

μέτρηση της αύξησης της 

ηλεκτρικής αντίστασης σε σχέση 

με την επαγόμενη από αγωνιστή 

συσσώρευση αιμοπεταλίων 

Lumiaggregometry WB με κιτρικά διάγνωση διαταραχών 

κοκκίων 

 

PFA-100 WB με κιτρικά αξιολόγηση αιμορραγικού 

κινδύνου και επιδράσεων 

φαρμάκων 

ανίχνευση δ/χων 

αιμοπεταλίων 

διάγνωση VWD 

χρονική αξιολόγηση της διακοπής 

ροής WB σε στρες υψηλής 

διάτμησης από θρόμβο 

αιμοπεταλίων σε μια οπή σε 

ενεργοποιημένη επιφάνεια 

CPA WB με κιτρικά εκτίμηση πρωτογενούς 

αιμόστασης 

επαγόμενη από διάτμηση 

πρόσφυση-συσσωμάτωση 

αιμοπεταλίων σε συγκεκριμένη 

επιφάνεια 

TEG/ platelet 
mapping system 

WB με κιτρικά αξιολόγηση αιμόστασης 

συνολικά και παρακολούθηση 

αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 

αξιολόγηση του ρυθμού 

σχηματισμού θρόμβων σε στρες 

χαμηλής διάτμησης με προσθήκη 

αγωνιστή 

ROTEM platelet WB με κιτρικά αξιολόγηση αιμόστασης 

συνολικά και παρακολούθηση 

αντιαιμοπεταλιακής αγωγής 

αξιολόγηση του ρυθμού 

σχηματισμού θρόμβων σε στρες 

χαμηλής διάτμησης με προσθήκη 

αγωνιστή 

Κυτταρομετρία 
ροής 

WB με κιτρικά, 

PRP 

μέτρηση αριθμού 

αιμοπεταλίων 

αξιολόγηση ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων 

ανίχνευση αιωρούμενων 

αιμοπεταλίων με σήμανση 

φθορισμού σε ένα ρέον διάλυμα 
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Πίνακας 4. Συνοπτική αποτύπωση των πλεονεκτημάτων και των μειονεκτημάτων των 

κυριότερων μεθόδων ελέγχου της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και της 

πρωτογενούς αιμόστασης.   
Μέθοδος Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα 

Χρόνος ροής - in vivo τεστ (το μόνο) 

- δεν απαιτεί εργαστήριο 

- γρήγορo 

- xωρίς επεξεργασία δείγματος 

- επεμβατικό 

- μη καλά σταθμισμένο 

-εξάρτηση από πολλές 

μεταβλητές (πάχος δέρματος, 

δεξιότητες χειριστή 

,θερμοκρασία) 

LTA - ιστορικά gold standard 

- διαγνωστική μέθοδος 

- ευέλικτη (διάφοροι αγωνιστές σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις) 

- διερευνά διαφορετικές οδούς ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων 

- ευαισθησία στην αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία 

- χειροκίνητη επεξεργασία  

δειγμάτων 

- μεγάλος  όγκος δείγματος 

- χρονοβόρα 

- εξειδικευμένο προσωπικό 

WBA/Multiplate 
Analyzer 

- καμία επεξεργασία δείγματος 

- διαγνωστική μέθοδος 

- ευέλικτη 

- διερευνά διαφορετικές οδούς ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων 

- ευαισθησία στην αντιαιμοπεταλιακή θεραπεία  

- POCT (πολλαπλό σύστημα) 

- περιορισμένο εύρος 

αιματοκρίτη και αριθμού 

αιμοπεταλίων 

- ακριβή 

Lumiaggregometry - γρήγορο 

- ταυτόχρονα LTA και μέτρηση έκκρισης ATP 

- σημαντική μεταβλητότητα 

Verify Now - POCT 

- χωρίς επεξεργασία δείγματος 

- γρήγορο 

- μη ευέλικτο 

- ακριβό 

- περιορισμένο εύρος 

αιματοκρίτη και αριθμού 

αιμοπεταλίων 

PFA-100 - πρότυπο BT in vitro 

- εύκολο, γρήγορο POCT 

- ευαίσθητο σε σοβαρά ελαττώματα 

αιμοπεταλίων 

- προσομοιάζει σύστημα υψηλού στρες 

διάτμησης 

- μικρός όγκος δείγματος χωρίς επεξεργασία 

- εξαρτώμενο από VWF, αριθμό 

αιμοπεταλίων και αιματοκρίτη 

- χαμηλή ευαισθησία σε 

διαταραχές αποκοκκίωσης των 

αιμοπεταλίων 
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- ικανοποιητική αναπαραγωγιμότητα 

CPA - μικρός όγκος δείγματος χωρίς επεξεργασία 

 

- ακριβό 

- εξειδικευμένο προσωπικό 

- όχι ευρέως διαθέσιμο 

TEG/ platelet 
mapping system 

- POCT 

- σφαιρική  εξέταση αιμόστασης 

- μειώνει τις μεταγγίσεις αίματος 

- απαιτούνται περισσότερες 

μελέτες 

ROTEM platelet - POCT 

- σφαιρική εξέταση αιμόστασης 

- πρόβλεψη αιμορραγίας 

- μειώνει τις μεταγγίσεις αίματος 

- περιορισμένο εύρος 

αιματοκρίτη και αριθμού 

αιμοπεταλίων 

- έλλειψη κλινικών μελετών 

Κυτταρομετρία 
ροής 

- μικρός όγκος δείγματος χωρίς επεξεργασία 

- ευέλικτο (διάφοροι αγωνιστές σε διαφορετικές 

συγκεντρώσεις) 

- ακριβό 

- χρονοβόρα 

- εξειδικευμένο προσωπικό 

TEM - χρήσιμο για την απεικόνιση των πυκνών 

κοκκίων 

- ακριβό 

- εξειδικευμένο προσωπικό 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΙΙ 

PLATELET FUNCTION ANALYZER -100 (PFA-100) 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Το PFA-100 είναι ένα εργαλείο ελέγχου της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων 

σε ολικό αίμα που αναπτύχθηκε από το Thrombostat 4000 (113) και παρουσιάστηκε 

για πρώτη φορά το 1995. (84) Το PFA-100 πρόσφατα "αναβαθμίστηκε" σε "PFA-200", 

το οποίο έχει μεταμορφώσει την αλληλεπίδραση του χρήστη και την ηλεκτρονική 

διαχείριση, αλλά διατήρησε τη θεμελιώδη μηχανική και ουσιαστικά παρέχει τα ίδια 

αποτελέσματα. (114) Αν και μια αρκετά απλή συσκευή, το PFA-100/200 έχει γίνει ένα 

σημαντικό εργαλείο στην κλινική διάγνωση της πρωτογενούς αιμόστασης και 

χρησιμοποιείται πλέον ευρέως από επιστήμονες και κλινικούς ερευνητές. 

Οι κλασικοί έλεγχοι δραστικότητας των αιμοπεταλίων ( αιμοπεταλιακές 

λειτουργικές μελέτες-platelet function tests –PFT) είναι απαιτητικές εργαστηριακά και 

απαιτούν εμπειρία χρήστη. (74) Τυπικά, χρησιμοποιείται η συσσωματομετρία 

αιμοπεταλίων σε ολικό αίμα ή πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP), που 

αξιολογείται μετά από «πρόκληση» χρησιμοποιώντας διάφορους αγωνιστές. Ομοίως, 

η ολοκληρωμένη διερεύνηση της VWD απαιτεί εκτεταμένες δοκιμές με πληθώρα 

εργαστηριακών εξετάσεων.(115) Ωστόσο, οι ολοκληρωμένες μελέτες PFT και VWD 

δεν είναι πάντα άμεσα διαθέσιμες, οπότε το PFA-100/200 παρέχει μια εναλλακτική 

λύση και συμπληρώνει αυτές σε επιλεγμένες περιπτώσεις. 

 

2. ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ 

Το PFA-100 παρέχει έναν απλό και γρήγορο τρόπο αξιολόγησης της υψηλής 

διατμητικής λειτουργίας των αιμοπεταλίων με μια διαδικασία που χρησιμοποιεί μικρές 

ποσότητες αίματος σε κιτρικό νάτριο (0,8 mL/φυσίγγιο). (84, 116) Δείγματα αίματος 

αναρροφώνται με υψηλούς ρυθμούς διάτμησης (5000–6000 s-1) μέσω ενός 

τριχοειδούς στο φυσίγγιο του οργάνου και συναντούν μια μεμβράνη επικαλυμμένη με 

κολλαγόνο και επινεφρίνη (COL/EPI) ή κολλαγόνο και ADP (COL/ADP). Η μεμβράνη 

πυροδοτεί τα αιμοπετάλια να προσκολληθούν, ενεργοποιηθούν και να σχηματίσουν 

συσσωματώματα που οδηγούν σε απόφραξη του κεντρικού ανοίγματος 147 μm και 
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παύση της ροής αίματος. (Εικόνα 9) Τα αποτελέσματα αναφέρονται ως «χρόνος 

κλεισίματος» -closure time (CT) σε δευτερόλεπτα για τα φυσίγγια COL/EPI και 

COL/ADP, με τιμές >300 s να αναφέρονται ως «μη κλείσιμο –non closure». (84) 

 

 
Εικόνα 9. Σχηματική απεικόνιση της βασικής αρχής της δοκιμασίας με τον αναλυτή 

PFA-100. (Corpus ID: 135805135) 

 

 

3. ΠΕΡΙΓΡΑΦΗ ΜΗΧΑΝΗΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΤΕΧΝΙΚΗΣ (84) 

 

Το σύστημα έχει σχεδιαστεί με σκοπό να είναι εύκολο στη χρήση, να μην 

απαιτείται προετοιμασία των δειγμάτων και αλληλεπίδραση χειριστή, να δίνει γρήγορα 

ποσοτικά αποτελέσματα με ακρίβεια. Επιπλέον, το σύστημα έχει σχεδιαστεί για να 

διατηρεί τα χαρακτηριστικά ποιοτικού ελέγχου π.χ. πλήρης αυτοέλεγχος των κύριων 

μηχανικών και ηλεκτρικών εξαρτημάτων και μια δοκιμή της ακεραιότητας του 

συστήματος κενού. Το σύστημα περιέχει επίσης μια σειρά από λειτουργίες 

ημιαυτόματης συντήρησης που μπορούν εύκολα να εκτελεστούν από τον χρήστη. 
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3.1. Δοκιμαστικά φυσίγγια 

Τα δοκιμαστικά δοχεία PFA-100 είναι φυσίγγια μιας χρήσης που αποτελούνται 

από συναρμολόγηση ενός κυπέλλου/τριχοειδούς και ενός περιβλήματος/δεξαμενής 

δειγμάτων. Το σύμπλεγμα κυπέλλου/τριχοειδούς περιέχει ένα κύπελλο από 

πολυπροπυλένιο στο οποίο τοποθετείται ένας βιολογικά ενεργός δίσκος μεμβράνης. 

Στο κέντρο του δίσκου μεμβράνης δημιουργείται με ακρίβεια μια οπή με διάμετρο 147 

μm. Ένας άξονας πολυπροπυλενίου που περιέχει ένα τριχοειδές από ανοξείδωτο 

χάλυβα (εσωτερική διάμετρος 200 μm) συγκολλάται με υπερήχους στον πάτο του 

κυπέλλου. Μια λεπτή πλαστική μεμβράνη διαχωρισμού που βρίσκεται στην κορυφή 

της δεξαμενής εμποδίζει την επαφή του αίματος με το τριχοειδές κατά την περίοδο 

επώασης. Στην αρχή της δοκιμής, το τριχοειδές πιέζεται προς τα κάτω από ένα 

σφιγκτήρα κενού μέσω της μεμβράνης διαχωρισμού στη δεξαμενή δείγματος.  Μετά το 

πέρασμα από το άνοιγμα, το δείγμα προς απόρριψη συσσωρεύεται στο κύπελλο και 

ολόκληρο το φυσίγγιο δοκιμής απορρίπτεται από το χρήστη στο τέλος της δοκιμής. Το 

περίβλημα/δεξαμενή πολυαιθυλενίου διαθέτει ένα άνοιγμα στο επάνω μέρος για 

εύκολη φόρτωση δείγματος και ο κάτω θάλαμος σφραγίζεται με πλαστικοποιημένο 

φύλλο αλουμινίου, όπου το δείγμα επωάζεται πριν από την ανάλυση. Κατά την 

κατασκευή των φυσιγγίων δοκιμής, στο σύμπλεγμα κυπέλλου/τριχοειδούς 

τοποθετείται στην κορυφή του περιβλήματος ένα αφαιρούμενο πλαστικοποιημένο 

κάλυμμα αλουμινίου. Τα δοχεία συσκευάζονται σε αποξηραμένες συνθήκες και 

αποθηκεύονται σε ερμητικά σφραγισμένες σακούλες από φύλλο αλουμινίου που 

ξανακλείνουν μετά το άνοιγμα.  
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Εικόνα 10. Απεικόνιση στοιχείων ενός φυσιγγίου αναλυτή PFA-100. (84) 

 

3.2. Συστατικά μεμβράνης 

Η μεμβράνη στο φυσίγγιο δοκιμής PFA-100 εξυπηρετεί ως ουσία υποστήριξης 

για τα βιολογικά συστατικά και επιτρέπει την τοποθέτηση του διαφράγματος. Η 

μεμβράνη είναι μια τυπική μεμβράνη διήθησης νιτροκυτταρίνης με μέση τιμή μεγέθους 

πόρων 0,45 μm. Στην πλευρά εισόδου αίματος η μεμβράνη είναι επικαλυμμένη με 2 

μg κολλαγόνο τύπου Ι και 10 μg επινεφρίνη ή ADP. Αυτοί οι αγωνιστές παρέχουν 

ελεγχόμενη διέγερση στα αιμοπετάλια καθώς το δείγμα αίματος διέρχεται από το 

άνοιγμα. Η κολλαγονική επιφάνεια χρησιμεύει επίσης ως μια καλά καθορισμένη ουσία 

για εναπόθεση και προσκόλληση των αιμοπεταλίων.  

3.3. Περιγραφή δοκιμασίας 

Η εξέταση χρησιμοποιεί δείγματα ολικού αίματος που συλλέγονται σε κιτρικό 

νάτριο 3,8% ή 3,2% ως αντιπηκτικό και δεν απαιτούν ειδική διαδικασία αιμοληψίας. Το 

δείγμα αίματος αναρροφάται μέσω του τριχοειδούς στο κύπελλο όπου έρχεται σε 

επαφή με την επικαλυμμένη μεμβράνη και μετά περνάει μέσα από το διάφραγμα. Σε 

αυτό το πολύπλοκο σύστημα ροής, τα αιμοπετάλια υποβάλλονται σε ρυθμό διάτμησης 

5-6000 sec-1. Ως απόκριση στη διέγερση από το κολλαγόνο και την επινεφρίνη ή το 

ADP που υπάρχει στην επικάλυψη και το στρες διάτμησης στο άνοιγμα, τα αιμοπετάλια 
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προσκολλώνται και συσσωματώνονται στην επιφάνεια του κολλαγόνου ξεκινώντας 

από την περιοχή γύρω από το άνοιγμα. Κατά τη διάρκεια της μέτρησης, σχηματίζεται 

ένα σταθερό βύσμα αιμοπεταλίων που τελικά φράζει το άνοιγμα. Ο χρόνος που 

απαιτείται για την επίτευξη πλήρους απόφραξης του ανοίγματος ορίζεται ως «χρόνος 

κλεισίματος» και είναι ενδεικτικός της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων στο δείγμα. 

(117) 

3.4. Ο αναλυτής PFA-l00 (Εικόνα 11) 

Ο αναλυτής PFA-100 περιλαμβάνει τα ακόλουθα κύρια συστατικά: 1. σύστημα 

μεταφοράς και επώασης δειγμάτων, 2. σύστημα ελέγχου κενού, 3. σύστημα 

διαχείρισης δεδομένων, 4. σύστημα ελέγχου οργάνου και 5. σύστημα διανομής 

διαλύματος. Το όργανο μπορεί να λειτουργήσει είτε αυτόνομα με λειτουργία χωρίς 

σύνδεση με εξωτερικό υπολογιστή ή με λειτουργία ελέγχου υπολογιστή όπου 

λειτουργεί μέσω του λογισμικού Data Manager. 

 

Εικόνα 11. Αναλυτής PFA-100 Dade Behring/Siemens. (Corpus ID: 135805135) 

3.4.1. Σύστημα μεταφοράς και επώασης δειγμάτων 

Τα φυσίγγια δοκιμής PFA-100 τοποθετούνται σε μια κασέτα. Το δείγμα αίματος 

προστίθεται στα φυσίγγια δοκιμής στην κασέτα, η οποία στη συνέχεια τοποθετείται στο 

καρουζέλ. Το καρουζέλ περιέχει το σύστημα επώασης, το οποίο θερμαίνει το δείγματα 

σε 37oC πριν από την ανάλυση. Τα δείγματα μπορούν να επεξεργαστούν μεμονωμένα 
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ή εις διπλούν, δηλαδή διαδοχικά. Στην αρχή της ακολουθίας, το καρουζέλ γυρίζει και 

τοποθετεί τα φυσίγγια κάτω από το σύστημα κενού μέσα στον αναλυτή. Ένας 

προκαθορισμένος όγκος διαλύματος ενεργοποίησης απελευθερώνεται πάνω στη 

μεμβράνη προκειμένου να διαλυτοποιηθεί η επινεφρίνη ή το ADP. Μετά την 

ολοκλήρωση της δοκιμαστικής ακολουθίας, το καρουζέλ επιστρέφει στην αρχική θέση 

εκκίνησης, όπου τα χρησιμοποιημένα φυσίγγια μπορούν να αφαιρεθούν και να 

απορριφθούν από τον χειριστή. 

3.4.2. Σύστημα ελέγχου κενού 

Το σύστημα ελέγχου κενού αποτελείται από ένα σύστημα κενού που 

διασυνδέεται με το φυσίγγιο δοκιμής, ένα έμβολο, ένα μετατροπέα πίεσης και έναν 

ελεγκτή βρόχου ανάδρασης. Το φυσίγγιο κενού συνδέεται με το κύπελλο στο φυσίγγιο. 

Το κενό δημιουργείται από τη μετατόπιση του εμβόλου της σύριγγας. Η κίνηση του 

εμβόλου ελέγχεται έτσι ώστε το εσωτερικό επίπεδο κενού να παραμένει στα 4 kPa. 

Καθώς το βύσμα των αιμοπεταλίων αρχίζει να σχηματίζεται στο άνοιγμα, ο ρυθμός 

μετατόπισης του εμβόλου μειώνεται και τελικά σταματά όταν το διάφραγμα είναι 

πλήρως αποφραγμένο. 

3.4.3. Σύστημα διαχείρισης δεδομένων 

Το σύστημα διαχείρισης δεδομένων του PFA-100 αποτελείται από ένα 

πληκτρολόγιο μπροστινού πίνακα, μια οθόνη υγρού κρυστάλλου (LCD), έναν 

εκτυπωτή και ένα σύστημα αποθήκευσης δεδομένων με δυνατότητα ανάκτησης. Το 

πληκτρολόγιο επιτρέπει στο χρήστη να εισάγει αριθμητικούς αριθμούς αναγνώρισης 

ασθενών και να επιλέξει διάφορες λειτουργίες του οργάνου μέσω των 

προγραμματιζόμενων πλήκτρων. Η οθόνη LCD εμφανίζει το αποτελέσματα της 

δοκιμασίας μετά την ολοκλήρωση μιας δοκιμής. Ο εκτυπωτής χρησιμοποιείται για την 

εκτύπωση των αποτελεσμάτων καθώς και ορισμένων παραμέτρων δοκιμής. Στην 

αυτόνομη λειτουργία, το PFA-100 επιτρέπει στο χρήστη να αποθηκεύσει έως και 20 

αποτελέσματα προηγούμενων δοκιμών στη μνήμη. Τα αποτελέσματα μπορούν επίσης 

να ανακτηθούν και να εκτυπωθούν όταν ζητηθούν από τον χρήστη.  

3.4.4. Έλεγχος οργάνου 

Το σύστημα PFA-100 χρησιμοποιεί ένα ενσωματωμένο τσιπ μικροελεγκτή ως 

κεντρικό «διαχειριστή» όλων των λειτουργιών. Οι λειτουργίες καθενός από τα κύρια 

«υποσυστήματα» εντός του οργάνου παρακολουθούνται από αισθητήρες, που 
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επιστρέφουν τις πληροφορίες κατάστασης στο μικροελεγκτή. Εάν εντοπιστεί 

πρόβλημα, ο μικροελεγκτής θα κοινοποιήσει αυτές τις πληροφορίες στο χρήστη μέσω 

της μπροστινής οθόνης του πίνακα και θα προβεί στις κατάλληλες ενέργειες για την 

αποτροπή λανθασμένων αποτελεσμάτων από την αναφορά. 

3.4.5. Σύστημα διανομής διαλύματος ενεργοποίησης – trigger solution 

Πρότυπο ισοτονικό διάλυμα χλωριούχου νατρίου 0,9% χρησιμοποιείται ως 

διάλυμα ενεργοποίησης. Η λειτουργία διανομής εκτελείται χρησιμοποιώντας το 

σύστημα σύριγγας που χρησιμοποιείται για την παραγωγή του κενού. Η σύριγγα 

αφαιρεί τις απαιτούμενες ποσότητες διαλύματος ενεργοποίησης από το φιαλίδιο μέσω 

της βελόνας. Το διάλυμα διανέμεται μέσω ενός άκρου που βρίσκεται εντός του 

συστήματος κενού πριν από την έναρξη της περιόδου επώασης. Το διάλυμα διεισδύει 

μέσω της μεμβράνης κατά την περίοδο επώασης και διαλυτοποιεί την επινεφρίνη ή το 

ADP που υπάρχει σε ξηρή κατάσταση εντός της μεμβράνης. 

3.4.6. Συλλογή δειγμάτων 

Το αίμα συλλέγεται σε αντιπηκτικό κιτρικό νάτριο (3,2% ή 3,8%) και θα πρέπει 

να μεταφέρεται γρήγορα στο όργανο, σε θερμοκρασία περιβάλλοντος (δηλαδή 15-

25οC), αποφεύγοντας τη χρήση συστημάτων ψύξης ή φιαλιδίων κενού, και η δοκιμασία 

να ολοκληρώνεται εντός 4 ωρών από τη συλλογή. Τα δείγματα δεν πρέπει να 

φυγοκεντρούνται επειδή θα συμβεί ενεργοποίηση αιμοπεταλίων. (118, 119) 

3.4.7. Απόφραξη ροής-Flow obstruction 

Το όργανο PFA-100 μπορεί να ανιχνεύσει μια ξαφνική διακοπή της ροής του 

αίματος κατά τη διάρκεια της εξέτασης (flow obstruction). Σε μια μελέτη, η συχνότητα 

ήταν 8,3% στο COL/EPI και 4,6% στο COL/ADP φυσίγγιo, καθιστώντας τη συνολική 

συχνότητα απόφραξης ροής 6,5%. Η απόφραξη ροής δεν επηρεάστηκε από τον τύπο 

των φυσιγγίων PFA-100, τη συγκέντρωση κιτρικών και το χρόνο συλλογής αίματος. Σε 

περιπτώσεις απόφραξη ροής, η δοκιμασία επαναλαμβάνεται από την αρχή. (120) 

3.5 Αξιολόγηση αποτελεσμάτων 

Το PFA-100 δίνει μία μόνο ένδειξη CT, με θεωρητικό μέγιστο 300 

δευτερόλεπτα. Ωστόσο, οι τιμές που αναφέρονται ως >250 sec θεωρούνται «μέγιστα» 

παρατεταμένες. Το PFA-100 είναι ευαίσθητο σε πολλά αιμοστατικά ελλείμματα και 

επιδράσεις φαρμάκων, αλλά και σε ανεπάρκειες αιμοπεταλίων και διαταραχές του 
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αιματοκρίτη. Το COL/EPI τείνει να είναι πιο ευαίσθητο, αποδίδοντας συνήθως 

παρατεταμένους CT σε σχέση με το COL/ADP. Ο βαθμός παράτασης του CT και ο 

συνδυασμός των αποτελεσμάτων, βοηθά στον εντοπισμό της σοβαρότητας της 

πιθανής αιμοστατικής διαταραχής και της πιθανότητας επιδράσεων που σχετίζονται με 

φάρμακο. (Πίνακας 5) 

Πίνακας 5. Απλή απεικόνιση των πιθανών κλινικών σεναρίων ανάλογα με τα 

αποτελέσματα PFA-100 CT. (121) 

παρατεταμένο 
COL/EPI 

ASA 

χαμηλός HCT 

ήπια θρομβοπενία 

ήπια VWD 

ήπια διαταραχή αιμοπεταλίων 

φάρμακα 

σοβαρή αναιμία 

σοβαρή θρομβοπενία 

σοβαρή VWD 

σοβαρή δ/χή αιμοπεταλίων 

φυσιολογικό 
COL/EPI 

αποκλείουμε με σχετική 

ασφάλεια: 

σοβαρή θρομβοπενία 

σοβαρή VWD 

σοβαρή δ/χή αιμοπεταλίων 

Σπάνιο 

 φυσιολογικό COL/ADP παρατεταμένο COL/ADP 

 

4. ΚΑΘΟΡΙΣΜΟΣ ΤΙΜΩΝ ΑΝΑΦΟΡΑΣ 

 Η πρώτη προσπάθεια καθορισμού τιμών αναφοράς με το PFA-100 έγινε από 

τους Mammen et al. (122) Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν 206 υγιείς ενήλικες χωρίς 

ιστορικό ή εργαστηριακή ένδειξη αιμοπεταλιακής διαταραχής ή λήψης ασπιρίνης και 

176 ενήλικες με γνωστή διαταραχή αιμοπεταλίων , VWD ή λήψη ασπιρίνης. Μέσος CT 

ήταν 132 s για το COL/EPI και 93 s για το COL/ADP. Τα 90% διαστήματα αξιοπιστίας  

(5th-95th percentile) υπολογίστηκαν σε 94-191s για το COL/EPI και 72-120 s για το 

COL/ADP. Δοκιμή αυτών των 206 δειγμάτων με δύο παρτίδες φυσιγγίων COL/EPI και 

COL/ADP δεν αποκάλυψε σημαντικές διαφορές στο μέσο CT μεταξύ των παρτίδων 

φυσιγγίων. 

Με όριο COL/EPI 170s, η κλινική ευαισθησία και ειδικότητα ήταν 94,9% και 

88,8%, αντίστοιχα για το PFA-100™ και 94,3% και 88,3%, αντίστοιχα, για τη 

συσσωματομετρία. Τα δεδομένα δείχνουν ότι η κλινική ευαισθησία και ειδικότητα για 
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το σύστημα PFA-100™, που χρησιμοποιεί φυσίγγια δοκιμής COL/EPI, δε διέφεραν 

από τη συσσωματομετρία. Το συνολικό ποσοστό συμφωνίας μεταξύ των δύο μεθόδων 

υπολογίστηκε ως 87,5%.  

5. ΠΡΟΑΝΑΛΥΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΑΝΑΠΑΡΑΓΩΓΙΜΟΤΗΤΑ 

5.1. Προαναλυτικοί παράγοντες που επηρεάζουν το αποτέλεσμα 

5.1.1. Συγκέντρωση κιτρικών  

Σε μια σειρά μελετών το δείγμα αίματος που συλλέγεται σε  3,8% κιτρικό νάτριο 

είχε σημαντικά μεγαλύτερους CTs από το αίμα που συλλέγεται σε 3,2% κιτρικό νάτριο 

(τόσο στο COL/EPI όσο και στο COL/ADP). (119, 120, 123-125)  

5.1.2. Κιρκάδια διακύμανση  

Οι CTs φαίνεται να επηρεάζονται από την ώρα της ημέρας που συλλέγεται το 

δείγμα για ανάλυση. (49, 126) Οι COL/EPI και COL/ADP CTs σε αίμα που συλλέγεται 

κατά τη διάρκεια του απογεύματος ήταν μεγαλύτεροι από εκείνα του αίματος που 

συλλέγεται το πρωί. (120) Οι συντομότεροι CTs σε φυσιολογικές περιόδους αφύπνισης 

(8 π.μ.), οφείλονται πιθανώς σε επίδραση του αυξημένου VWF το πρωί. (49)  

5.1.3. Τροφές  

Κατανάλωση τροφών πλούσιων σε φλαβονοειδή (π.χ. κόκκινο κρασί, κακάο 

και σοκολάτα) μπορεί να παρατείνει το COL/EPI CT. (127) Η παράταση των CTs 

πιθανώς σχετίζεται με τον αναφερόμενο προστατευτικό ρόλο των τροφών αυτών 

έναντι των καρδιαγγειακών παθήσεων. (128) 

5.1.4. Ηλικία  

Παιδιά και ενήλικες έχουν παρόμοιους CT, ενώ τα νεογνά έχουν μικρότερους 

CTs λόγω υψηλότερων επιπέδων αιματοκρίτη και VWF. (129-131) 

5.1.5 Κάπνισμα  

Μικρή παράταση με το φυσίγγιο COL/EPI έχει αναφερθεί στους καπνιστές, 

κυρίως στις γυναίκες. (132) 

5.1.6. Ομάδα αίματος  

Άτομα με ομάδα αίματος Ο είχαν παρατεταμένους CTs σε σχέση με αυτούς με 

άλλες ομάδες αίματος, πιθανόν επειδή τα επίπεδα VWF είναι χαμηλότερα στην ομάδα 
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αίματος Ο σε σχέση με άλλες ομάδες αίματος. (133) Οι CTs εξαρτώνται σε μεγάλο 

βαθμό από τα επίπεδα VWF στο πλάσμα, αφού ο VWF χρησιμεύει ως συγκολλητικό 

μόριο που προσδένει τα αιμοπετάλια σε εκτεθειμένο κολλαγόνο σε σημεία αγγειακής 

βλάβης. Έτσι, τα χαμηλότερα επίπεδα VWF επηρεάζουν το σχηματισμό αιμοστατικού 

θρόμβου και τυπικά παρατείνουν τους CTs. (134, 135)  

5.1.7 Παράγοντες ολικού αίματος (αιματοκρίτης, αιμοπετάλια, λευκοκύτταρα)  

Ο χαμηλός αριθμός των αιμοπεταλίων και των λευκοκυττάρων και ο χαμηλός 

αιματοκρίτης μπορεί να οδηγήσουν σε παρατεταμένο CT. (123, 124) O CT PFA-100 

παρατείνεται σε σημαντική μείωση στον αριθμό των αιμοπεταλίων ή του αιματοκρίτη. 

(118, 136) Για δείγματα αίματος που περιέχουν αιμοπετάλια <100x109 / L, υπάρχει 

αντίστροφη σχέση μεταξύ του CT και του αριθμού των αιμοπεταλίων. Ο CT είναι 

συνήθως παθολογικός όταν ο αιματοκρίτης του αίματος είναι κάτω από 25% και 

υπάρχει non-closure με αιματοκρίτη κάτω από 10%. (118, 128) Παρoλ’ αυτά δεν 

υποστηρίζουν όλες οι μελέτες πως υπάρχει σημαντική επίδραση του αιματοκρίτη, των 

αιμοπεταλίων στους CTs και κυρίως η επίδραση των λευκοκυττάρων αμφισβητείται. 

(120) Ο κατασκευαστής προτείνει ως όρια τιμών τον αιματοκρίτη 35% και τα 

αιμοπετάλια <150x109 / L. 

Επομένως ένας «μη φυσιολογικός» CT δεν αντανακλά πάντα ένα πρωτογενές 

αιμοστατικό έλλειμμα. 

 

5.2. Προαναλυτικοί παράγοντες που δεν επηρεάζουν το αποτέλεσμα 

5.2.1. Φύλο  

Το εύρος τιμών αναφοράς CT για άνδρες και γυναίκες είναι παρόμοιο. (120, 

132, 137) Μία μόνο έρευνα αναφέρει μεγαλύτερους CTs στους άνδρες, κυρίως με το 

COL/ADP. (138) Επίσης οι CTs δεν επηρεάζονται από τη χρήση από του στόματος 

αντισυλληπτικών. (128) 

5.2.2. Παράγοντες πήξης  

Οι CTs δεν επηρεάζονται από ελαττώματα/ανεπάρκειες στο ινωδογόνο ή 

άλλους παράγοντες πήξης (συμπεριλαμβανομένων των VIII, IX και XI), και επομένως 

δεν είναι χρήσιμοι για την αξιολόγηση της δευτερογενούς αιμόστασης (π.χ. 

υποϊνωδογοναιμία, αιμορροφιλία). Οι CTs δεν επηρεάζονται από την ηπαρίνη,  από 
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τους ανταγωνιστές της βιταμίνης Κ ή από νεότερα από του στόματος αντιπηκτικά. (54, 

139) 

5.3. Αναπαραγωγιμότητα 

Μια άλλη σημαντική παράμετρος είναι η αναπαραγωγιμότητα της δοκιμής. Ο 

διπλός συντελεστής διακύμανσης (CV), υπολογίζεται στο 12,8% για το COL/EPI CT 

και 10,2% για το COL/ADP CT. (122) Μια μελέτη έδειξε ότι η διαφορά των διπλών 

μετρήσεων υπερβαίνει το 15% και ως εκ τούτου πρότεινε στα εργαστήρια να 

πραγματοποιούν τη δοκιμασία σε ζεύγη. (138) Σύμφωνα με πρόσφατη ανασκόπηση, 

οι τακτικές διπλότυπες δοκιμές δεν είναι απαραίτητες, ωστόσο συνιστάται επανάληψη 

της δοκιμασίας για επιβεβαίωση κάθε φορά που μια απροσδόκητα μη φυσιολογική τιμή 

προσδιορίζεται σε νέο ασθενή ή εάν υπάρχει αναντιστοιχία μεταξύ των CTs που 

ελήφθη με COL/EPI και COL/ADP. (128) 

 

6. ΚΛΙΝΙΚΗ ΧΡΗΣΙΜΟΤΗΤΑ 

6.1. Υψηλή ευαισθησία για μεταβολές του VWF και διάγνωση VWD 

Ο αναλυτής PFA-100 είναι πολύ ευαίσθητος στα επίπεδα και τη 

λειτουργικότητα του VWF πλάσματος, με πολύ ισχυρές αντίστροφες σχέσεις μεταξύ 

CT και VWF. Έτσι, θα προκύψουν παρατεταμένοι CTs όταν ο VWF είναι χαμηλός ή 

απουσιάζει (δηλαδή, VWD), αλλά αντίθετα θα είναι σύντομοι όταν τα επίπεδα είναι 

υψηλά. (128) Η συνολική ευαισθησία για τη VWD είναι περίπου 85-90%, με την 

ευαισθησία στην τύπου 1 VWD να σχετίζεται με τα επίπεδα του VWF στο πλάσμα. 

Έτσι, επίπεδα <25%, που είναι πιο πιθανό να αντανακλούν αληθινή συγγενή VWD, 

συνδέονται σχεδόν πάντα με παρατεταμένους CTs, ενώ επίπεδα άνω του 30%, μπορεί 

να δίνουν είτε φυσιολογικούς ή παρατεταμένους CTs. Ωστόσο, όλες οι VWD τύπου 3, 

και τύπου 2Α δίνουν παρατεταμένους CTs. (115)  

6.2. Παρακολούθηση θεραπείας για VWD 

Ανάλογα με τον τύπο της VWD, συνιστώμενες θεραπευτικές επιλογές είναι η 

δεσμοπρεσσίνη (DDAVP) και/ή ο συνθετικός παράγοντας VWF. Συνήθως, 

πραγματοποιείται «δοκιμή» με τη DDAVP, παρακολουθώντας την απόκριση. Η 

DDAVP είναι πιο αποτελεσματική στον τύπο 1 VWD και περιστασιακά σε ασθενείς με 

τύπου 2 VWD. Η DDAVP δεν είναι αποτελεσματική στον τύπο 3 VWD, ούτε για 
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ορισμένους ασθενείς τύπου 1 και 2, όπου η διαχείριση περιλαμβάνει αντικατάσταση 

VWF. (140) Η DDAVP γενικά μπορεί να ομαλοποιήσει τους περισσότερους CTs σε 

VWD τύπου 1, αλλά μόνο σε ορισμένες VWD τύπου 2. Η απάντηση στη θεραπεία με 

παράγοντα VWF είναι λιγότερο εντυπωσιακή: οι τιμές CT μπορεί να μην 

ομαλοποιηθούν, παρά τη διόρθωση του «λειτουργικού» VWF με βάση τις δοκιμές 

VWF, ανάλογα με τον τύπο και την ποσότητα του παράγοντα VWF που 

χρησιμοποιείται. Επομένως, ο αναλυτής PFA-100 έχει πιθανό ρόλο στην 

παρακολούθηση της θεραπείας με DDAVP, ωστόσο έλλειψη ομαλοποίησης των CTs 

δεν αντικατοπτρίζει απαραίτητα και αποτυχία της θεραπείας. 

6.3. Αναγνώριση διαταραχών λειτουργικότητας αιμοπεταλίων 

Σε συγγενείς διαταραχές των αιμοπεταλίων, οι PFA-100 CTs ποικίλλει ανάλογα 

με τη σοβαρότητα και τη φύση της διαταραχής. Τα σχετικά σοβαρά λειτουργικά 

ελλείμματα που σχετίζονται με ελλείψεις ή δυσλειτουργία των υποδοχέων GP της 

μεμβράνης των αιμοπεταλίων GP IIb/IIIa (θρομβασθένεια Glanzmann) ή GP Ib/IX/V 

(σύνδρομο Bernard– Soulier) έχουν ως αποτέλεσμα αξιοσημείωτα παρατεταμένους 

CTs και τυπικά “non closure” με φυσίγγια τόσο COL/EPI όσο και COL/ADP. (118, 122, 

141, 142) Μεταξύ των πιο κοινών συγγενών διαταραχών της λειτουργικότητας των 

αιμοπεταλίων (συμπεριλαμβανομένης της ανεπάρκειας πυκνών κοκκίων και των 

περιπτώσεων με ελαττωματική έκκριση), τα ευρήματα με το PFA-100 είναι μεταβλητά 

και ανιχνεύονται πιο συχνά με το φυσίγγιο COL/EPI (με περίπου τις μισές περιπτώσεις 

να δίνουν μη φυσιολογικούς COL/EPI CTs και περίπου ένα τέταρτο να δίνουν μη 

φυσιολογικούς COL/ADP CTs). (116, 128, 141-147) (Πίνακας 6) Ο μειωμένος αριθμός 

αιμοπεταλίων όμως, που απαντάται σε ορισμένες συγγενείς διαταραχές της 

λειτουργικότητας, καθιστά δύσκολη την ερμηνεία μη φυσιολογικών CTs. (148) Όταν η 

κλινική υποψία για διαταραχή της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων είναι υψηλή, τότε 

πρέπει να εκτελείται ένα πλήρες φάσμα δοκιμασιών λειτουργικότητας αιμοπεταλίων, 

όπως αυτές αναφέρονται στο δεύτερο κεφάλαιο, ανεξάρτητα εάν ο PFA-100 CT είναι 

φυσιολογικός ή όχι. (116, 146, 147)  
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Πίνακας 6. PFA -100 CT σε συγγενείς διαταραχές των αιμοπεταλίων. (φ= 

φυσιολογικό, π= παρατεταμένο). (149) 

ΔΙΑΤΑΡΑΧΗ COL/EPI CT COL/ADP CT 

θρομβασθένεια Glanzmann π π 

διαταραχή πυκνών κοκκίων φ ή π φ ή π 

σύνδρομο Hermansky-Pudlak φ ή π  φ ή π 

διαταραχές απέκκρισης φ ή π φ 

σύνδρομο Bernard-Soulier π π 

αιμοπεταλιακός τύπος VWD π π 

σύνδρομο φαιού αιμοπεταλίου π π 

σύνδρομο Wiskott-Aldrich φ ή π φ ή π 

κληρονομική μακροθρομβοπενία φ ή π φ 

αυτοσωμική επικρατητική θρομβοπενία φ φ 

 

6.4. Ευαισθησία σε φαρμακευτική αγωγή 

Πολλά είναι τα φάρμακα που επηρεάζουν τους CTs. Θεραπευτικοί παράγοντες 

που στοχεύουν στον υποδοχέα αιμοπεταλίων aIIbb3 (GP IIb/IIIa), όπως η 

αμπσιξιμάμπη, η επτιφιμπατίδη και η τιροφιμπάνη, παρατείνουν το PFA-100 CT και με 

τα δύο φυσίγγια (150-153), σε συμφωνία με τον πολύ παρατεταμένο CT στη 

θρομβασθένεια Glanzmann. Μετά τη διακοπή θεραπείας, ο CT μπορεί να παραμείνει 

παρατεταμένος για έως και 12 ώρες για την αμπσιξιμάμπη (152, 153) και για έως 4–6 

ώρες μετά την επτιφιμπατίδη. (153)  

Το ASA και άλλα ΜΣΑΦ, τα οποία επηρεάζουν τη λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων αναστέλλοντας την COX-1 και συνεπώς τη δημιουργία θρομβοξάνης, 

παρατείνουν το COL/EPI CT στο 95% των υγιών ατόμων, αλλά έχουν μικρή έως καμία 

επίδραση στο COL/ADP CT. (122, 154, 155) Μελέτες ασθενών σε θεραπεία με ASA 

για στεφανιαία ή περιφερική αγγειακή αρτηριακή νόσο δείχνουν ότι μόνο το 20-50% 

έχουν παρατεταμένο COL/EPI CT (αντίσταση στην αγωγή). (156, 157) Είναι σημαντικό 

να αναγνωριστεί ότι το πρότυπο παρατεταμένο COL/EPI και φυσιολογικό COL/ADP 

CT δεν είναι ειδικό για την επαγόμενη από φάρμακα δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων, 

καθώς μπορεί να οφείλονται και σε συγγενείς διαταραχές των αιμοπεταλίων (118, 142, 

145, 146) και σε κατανάλωση τροφών πλούσιων σε φλαβονοειδή. (127) Η πιθανή 

χρησιμότητα του αναλυτή PFA-100 στην παρακολούθηση της θεραπείας με ASA τείνει 
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να εγκαταλειφθεί. Μετά τη διακοπή, οι τιμές PFA-100 CT επανέρχονται σε 6 ημέρες 

για την ασπιρίνη (158) και σε 24 ώρες για την ιβουπροφαίνη. (159)  

Το PFA-100 CT είναι σχετικά μη ευαίσθητο στη θεραπεία με τικλοπιδίνη και 

κλοπιδογρέλη. (150, 160, 161) Φαίνεται πως η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από 

το κολλαγόνο και η επιπρόσθετη από το ADP μέσω του P2Y1 υποδοχέα είναι ικανή 

να υπερνικήσει το μπλοκάρισμα του P2Y1 υποδοχέα από τα φάρμακα. (162) Για αυτό 

το λόγο χρησιμοποιείται ένα νέο φυσίγγιο το INNOVANCE PFA P2Y  όπου η μεμβράνη 

είναι επικαλυμμένη με 20µg ADP, 5 ng προσταγλανδίνη E1, και 459µg χλωριούχου 

ασβεστίου. Στην αρχική μελέτη με INNOVANCE PFA P2Y, 73% ασθενών με 

μονοθεραπεία με κλοπιδογρέλη και 89% ασθενών με διπλή θεραπεία (ασπιρίνη και 

κλοπιδογρέλη) είχαν παράταση του CT. 

6.5. Αξιολόγηση του περιεγχειρητικού κινδύνου αιμορραγίας 

Μελέτες με μεγάλο αριθμό ασθενών κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η χρήση 

τυποποιημένων ερωτηματολογίων και, εάν ενδείκνυται, COL/EPI CT εξασφάλισε 

μειωμένα ποσοστά αιμορραγίας εκ των προτέρων σε χειρουργικές επεμβάσεις. (163) 

Επίσης, οι ασθενείς που εντοπίστηκαν προεγχειρητικά ότι είχαν διαταραγμένη 

πρωτοπαθή αιμόσταση (συμπεριλαμβανομένης της δυσλειτουργίας των αιμοπεταλίων 

και της VWD) και στη συνέχεια έλαβαν προθεραπεία, μπόρεσαν να μειώσουν την 

ανάγκη τους για μεταγγίσεις αίματος. Ωστόσο, άλλες μελέτες που αξιολογούν τον 

κίνδυνο αιμορραγίας σε διάφορα περιβάλλοντα έχουν δώσει αντιφατικά 

αποτελέσματα. (128) 

6.6. Ανίχνευση ασθενών υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα 

Ίσως το πιο τρέχουσα ενδιαφέρουσα ιδέα είναι ότι οι σύντομοι CTs μπορεί να 

αντικατοπτρίζουν αυξημένο κίνδυνο θρόμβωσης, τόσο υπό όσο και εκτός 

αντιαιμοπεταλιακής θεραπείας. (128) Μια μελέτη ασθενών, με οξύ προκάρδιο άλγος 

ύποπτο για οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, αναφέρει συντομότερους COL/ADP CTs και 

αυξημένα επίπεδα VWF στο πλάσμα στην υποομάδα με το έμφραγμα μυοκαρδίου. 

Συντομότερο COL/ADP και COL/EPI CT και υψηλότερα επίπεδα VWF συσχετίστηκαν 

επίσης με βιοχημικές ενδείξεις μεγαλύτερης νέκρωσης του μυοκαρδίου. (164)  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙV 

ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ ΣΤΑ ΝΕΟΓΝΑ 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η αιμόσταση είναι ένας πολύπλοκος μηχανισμός που περιλαμβάνει τόσο 

προπηκτικούς όσο και αντιπηκτικούς παράγοντες. Τελικά επιτρέπει στο αίμα να 

παραμείνει ρευστό όταν κυκλοφορεί σε άθικτα αγγεία και εξασφαλίζει την αποφυγή 

τόσο της υπερβολικής αιμορραγίας με την προώθηση του σχηματισμού θρόμβων μετά 

από τραυματισμό του ενδοθηλίου όσο και της υπερβολικής πήξης περιορίζοντας τον 

σχηματισμό θρόμβων στο σημείο του τραυματισμού. Η αιμοστατική ισορροπία 

εξαρτάται από πολλές παραμέτρους συμπεριλαμβανομένων των αιμοπεταλίων, των 

παραγόντων πήξης και των αναστολέων τους. Η αιμοστατική ισορροπία στο νεογνικό 

πληθυσμό είναι διαφορετική από αυτήν σε ενήλικες και είναι μια εξελισσόμενη 

διαδικασία. Το αιμοστατικό σύστημα εξελίσσεται από την εμβρυϊκή έως την ενήλικη 

ζωή, ιδιαίτερα τους πρώτους μήνες ζωής. Οι μεταβολές αυτές προσαρμοστικότητας 

είναι γνωστές με τον όρο «Αναπτυξιακή Αιμόσταση»- «Developmental Hemostasis». 

Η κατανόηση της αναπτυξιακής αιμόστασης διασφαλίζει την πρόληψη, διάγνωση και 

θεραπεία των θρομβωτικών και αιμορραγικών παθήσεων στα νεογνά. 

 

2. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΝΕΟΓΝΟΥ ΜΕ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ  

Εκτός από τη λεπτομερή φυσική εξέταση, η αξιολόγηση ενός παιδιού που 

παρουσιάζει αιμορραγικό επεισόδιο θα πρέπει να περιλαμβάνει ολοκληρωμένο 

ιστορικό αιμορραγίας και πλήρες οικογενειακό ιστορικό. Επιπλέον, θα πρέπει να 

ζητούνται επιλεγμένες εργαστηριακές εξετάσεις καθώς η αιμορραγική διαταραχή θα 

μπορούσε να σχετίζεται με ανεπάρκεια παραγόντων πήξης, χαμηλό αριθμό 

αιμοπεταλίων, αιμοπεταλιακή δυσλειτουργία ή VWD. Η ακριβής διάγνωση είναι 

κρίσιμης σημασίας για τη διασφάλιση της θεραπείας του αιμορραγικού επεισοδίου.  

Αυτό θα μπορούσε να περιλαμβάνει μετάγγιση αιμοπεταλίων σε περίπτωση 

θρομβοπενίας ή διαταραχές λειτουργικότητας αιμοπεταλίων, χορήγηση παράγοντα 

στην περίπτωση αιμορροφιλίας ή ανεπάρκειας ενός άλλου παράγοντα,  DDAVP σε 

VWD, vit K και FFP. (165, 166) 
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Σοβαρή μεμονωμένη θρομβοπενία σε ένα κατά τα λοιπά υγιές νεογνό πρέπει 

να θέσει την υπόνοια Νεογνικής Αλλοάνοσης Θρομβοπενίας που προκαλείται από τη 

διαπλακουντιακή μεταφορά μητρικών αλλοαντισωμάτων που στρέφονται κατά 

αντιγόνων των νεογνικών αιμοπεταλίων και σχετίζεται με αιμορραγικές διαταραχές στο 

10–20%. (167) Επίσης μεμονωμένη θρομβοπενία μπορεί να συναντήσουμε σε νεογνά 

με ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση (ΕΥΑ) και νεογνά με ιογενή ή βακτηριακή 

λοίμωξη. Σε πάσχοντα νεογνά οι αιμορραγικές εκδηλώσεις μπορεί να είναι στα πλαίσια 

σήψης, νεκρωτικής εντεροκολίτιδας (ΝΕΚ), περιγεννητικής ασφυξίας ή ως επακόλουθο 

διάχυτης ενδαγγειακής πήξης (ΔΕΠ). Σοβαρές συγγενείς αιμορραγικές διαταραχές, 

αρκετά σπάνιες, μπορεί να οδηγήσουν σε αιμορραγία στα νεογνά ιδιαίτερα στην 

περίπτωση της αιμορροφιλίας Α. Οι πιο συχνές επίκτητες αιτίες νεογνικής αιμορραγίας 

περιλαμβάνουν την ανεπάρκεια βιταμίνης Κ, τη ΔΕΠ και ηπατικές ασθένειες. (168)  

 

3. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΝΕΟΓΝΟΥ ΜΕ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ 

Συνήθως, η κλινική εικόνα αιμορραγικής διαταραχής στα βρέφη χαρακτηρίζεται 

από ένα ή περισσότερα από τα ακόλουθα συμπτώματα: κεφαλαιματώματα και 

ενδοκρανιακή αιμορραγία, αιμορραγία που σχετίζεται με τραυματισμό (π.χ. 

φλεβοκέντηση, λήψη τριχοειδικού αίματος) και αιμορραγία του δέρματος όπως 

πετέχειες, πορφύρα και εκχυμώσεις. Άλλες εκδηλώσεις μπορεί να είναι επίμονη 

αιμορραγία από το ομφαλικό κολόβωμα και κατά την περιτομή. (168) 

Πιο σπάνιες αλλά πιο σοβαρές είναι η ενδοκοιλιακή αιμορραγία -Ιntraventricular 

hemorrhage (IVH), η πνευμονική αιμορραγία και η αιμορραγία από το γαστρεντερικό. 

Η IVH αποτελεί μια από τις σοβαρότερες επιπλοκές της προωρότητας με 

μακροπρόθεσμα νευροαναπτυξιακά ελλείμματα. Η επίπτωση είναι μεγαλύτερη στα 

πρόωρα νεογνά, κυρίως μικρότερα των 28 εβδομάδων κύησης. (169) Η πνευμονική 

αιμορραγία απαντάται στο 3–5% των πρόωρων νεογνών με μηχανικό αερισμό. Η 

κυρίαρχη υπόθεση είναι πως η γρήγορη μείωση της ενδοπνευμονικής πίεσης από τη 

χορήγηση επιφανειοδραστικού παράγοντα οδηγεί σε αύξηση της πνευμονικής 

αιματικής ροής μέσω του βοτάλειου πόρου. (170) Η συμβολή της θρομβοπενίας και 

των διαταραχών πήξης στην παθοφυσιολογία της παραμένει αδιευκρίνιστη. Η ΝΕΚ 

αποτελεί μια από τις πιο καταστροφικές επιπλοκές της προωρότητας με επίπτωση  7% 

για νεογνά με βάρος γέννησης 500-1,500 g. (171) Τα νεογνά στο πλαίσιο της 
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αναπτυσσόμενης ΔΕΠ μπορεί να εκδηλώσουν θρομβοπενία και διαταραχή 

πηκτικότητας επιτείνοντας την αιμορραγία από το γαστρεντερικό.   

 

4. ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ 

4.1 Παραγωγή και δομικά στοιχεία αιμοπεταλίων στα νεογνά 

4.1.1. Αριθμός αιμοπεταλίων στα νεογνά 

Τα αιμοπετάλια εμφανίζονται για πρώτη φορά στο ανθρώπινο έμβρυο στις 5 

εβδομάδες μετά τη σύλληψη και αυξάνονται σε αριθμό κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής 

ζωής, φτάνοντας το μέσο όρο των 150 x 109/L μέχρι το τέλος του πρώτου τριμήνου 

της κύησης και τιμές εντός του φυσιολογικού εύρους των ενηλίκων έως την 22η 

εβδομάδα κύησης. Αυτό σημαίνει ότι ακόμη και τα πιο πρόωρα νεογνά σε μονάδες 

εντατικής θεραπείας νεογνών (ΜΕΝΝ) συνήθως έχουν αριθμό αιμοπεταλίων μεταξύ 

150 και 450 x 109/L.  Για αυτό, η θρομβοπενία στα νεογνά, όπως και στους ενήλικες, 

έχει οριστεί παραδοσιακά ως αριθμός αιμοπεταλίων κάτω από 150 x 109/L. Σε μια 

μελέτη πληθυσμού 47.000 περίπου νεογνών, το χαμηλότερο όριο (δηλαδή το 5ο 

εκατοστημόριο) του αριθμού των αιμοπεταλίων για τα βρέφη με ηλικία κύησης 

μικρότερης των 32 εβδομάδων βρέθηκε να είναι 104 x 109/L, σε σύγκριση με 123 x 

109/L για τα νεογνά με ηλικία κύησης μεγαλύτερης των 32 εβδομάδων. Είναι σημαντικό 

να τονίσουμε ότι η μελέτη περιελάμβανε τόσο υγιή όσο και άρρωστα νεογνά, και ως εκ 

τούτου αυτές οι τιμές θα πρέπει να θεωρηθούν ως «επιδημιολογικά εύρη αναφοράς» 

για νεογνά που εισάγονται σε ΜΕΝΝ, όμως υπογραμμίζει ότι η ηλικία κύησης πρέπει 

να λαμβάνεται υπόψιν όταν αναφερόμαστε σε όρια θρομβοπενίας. (172) 

Χρησιμοποιώντας τον παραδοσιακό ορισμό (δηλαδή, αριθμός αιμοπεταλίων < 

150 x 109/L), αρκετές μελέτες ανέφεραν πολύ υψηλότερη συχνότητα θρομβοπενίας 

μεταξύ των νεογνών που εισήχθησαν στη ΜΕΝΝ από το γενικό νεογνικό πληθυσμό 

(18%-35% έναντι 1%, αντίστοιχα). Η υψηλότερη επίπτωση βρέθηκε μεταξύ των 

μικρότερων και των πιο πρόωρων νεογνών, με περίπου το 70% των νεογνών με βάρος 

γέννησης μικρότερο από 1000g, να αναπτύσσουν θρομβοπενία σε κάποιο σημείο κατά 

τη διάρκεια της νοσηλείας τους. (173) 

 

 



Μελέτη λειτουργικότητας αιμοπεταλίων με τη μέθοδο PFA-100 σε νεογνά με ΕΥΑ 
 
 

75 
 
 

4.1.2. Παραγωγή αιμοπεταλίων στα νεογνά 

Με πολύ σχηματικό τρόπο, η πολύπλοκη διαδικασία παραγωγής των 

αιμοπεταλίων μπορεί να αναπαρασταθεί ως αποτελούμενη από 4 κύρια στάδια:  

(1) την παραγωγή θρομβοποιητικών παραγόντων, κυρίως θρομβοποιητίνη (TPO),  

(2) τον πολλαπλασιασμό των προγονικών μεγακαρυοκυττάρων (MK),  

(3) τη διαφοροποίηση και ωρίμανση των ΜΚ μέσα από τη διαδικασία της ενδομίτωσης 

και κυτταροπλασματικών αλλαγών και  

(4) την παραγωγή και απελευθέρωση αιμοπεταλίων στην κυκλοφορία.  

Ενώ αυτά τα 4 βήματα είναι ουσιαστικά τα ίδια στα νεογνά και στους ενήλικες, 

υπάρχουν ουσιαστικές βιολογικές διαφορές μεταξύ θρομβοποίησης εμβρύων/νεογνών 

και ενηλίκων. 

Όσον αφορά στο θρομβοποιητικό ερέθισμα, οι συγκεντρώσεις TPO σε υγιή 

τελειόμηνα και πρόωρα νεογνά είναι υψηλότερες από τους υγιείς ενήλικες, αν και τα 

θρομβοπενικά νεογνά τείνουν να έχουν χαμηλότερες συγκεντρώσεις TPO από τους 

ενήλικες με παρόμοιους μηχανισμούς θρομβοπενίας.  

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι τα προγονικά ΜΚ εμβρύων και νεογνών 

πολλαπλασιάζονται με ταχύτερο ρυθμό από ότι στους ενήλικες. (174) Τα προγονικά 

ΜΚ (CD34+ κύτταρα) στα νεογνά δίνουν γένεση σε μεγάλες αποικίες MK που 

περιέχουν 10 φορές περισσότερα ΜΚ από τα αντίστοιχα προγονικά των ενηλίκων. 

(175) Η συγκέντρωση επίσης των προγονικών MK στην κυκλοφορία είναι αρκετά 

υψηλότερη στα νεογνά σε σχέση με τους ενήλικες και μειώνεται όσο αυξάνεται η ηλικία 

κύησης. (176) 

Τα MK που δημιουργούνται στο έμβρυο και το νεογνό, ωστόσο, είναι σημαντικά 

μικρότερα και έχουν χαμηλότερη πλοειδία από τα MK των ενηλίκων, τόσο in vitro όσο 

και in vivo. (177) Πιθανότατα αντανακλώντας το μικρό τους μέγεθος, τα MK που 

προέρχονται από ομφάλιο αίμα παράγουν επίσης λιγότερα αιμοπετάλια ανά κύτταρο 

από τα MK που προέρχονται από ενήλικες. (178) Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις, τα 

ΜΚ στα νεογνά έχουν ευρέως θεωρηθεί ότι είναι ανώριμα σε σύγκριση με τα ΜΚ από 

ενήλικες. Σε άλλη όμως μελέτη, MK νεογνών που καλλιεργήθηκαν για 14 ημέρες 

παρουσία TPO πράγματι είχαν χαμηλότερα επίπεδα πλοειδίας, αλλά ήταν πιο ώριμα 

κυτταροπλασματικά από τα MK ενηλίκων. Συγκεκριμένα, είχαν υψηλότερα επίπεδα 
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έκφρασης CD42b δηλαδή GPIba (ένας δείκτης των ώριμων MK) και υπερδομικά ήταν 

πιο ώριμα από τα ενήλικα ΜΚ ίσης πλοειδίας. (174) Οι παρατηρήσεις αυτές 

αποκάλυψαν ένα αναπτυξιακά μοναδικό πρότυπο εμβρυϊκής/νεογνικής 

μεγακαρυοποίησης που χαρακτηρίζεται από ταχύ πολλαπλασιασμό ακολουθούμενο 

από πλήρη κυτταροπλασματική ωρίμανση χωρίς πολυπλοειδοποίηση. Το καθαρό 

αποτέλεσμα είναι η παραγωγή μεγάλου αριθμού κυτταροπλασματικά ώριμων, 

χαμηλής πλοειδίας ΜΚ. Από οντογενετική άποψη, αυτό μπορεί να επιτρέπει στα 

έμβρυα/νεογνά να καλύψουν το γρήγορα αναπτυσσόμενο μυελό των οστών, 

διατηρώντας φυσιολογικό αριθμό αιμοπεταλίων.  

Πρόσφατες μελέτες έχουν αρχίσει να αποσαφηνίζουν τους μοριακούς 

μηχανισμούς που είναι υπεύθυνοι για αυτές τις διαφορές, και μέχρι στιγμής έχουν 

αποκαλύψει ένα πολύπλοκο δίκτυο αναπτυξιακά ρυθμιζόμενων μονοπατιών και 

μεταγραφικών παραγόντων που προάγουν ταυτόχρονα τον πολλαπλασιασμό και την 

κυτταροπλασματική ωρίμανση των ΜΚ. Οι Liu και συν. έδειξαν ότι τα εμβρυϊκά MK 

ήταν πιο ευαίσθητα στην TPO από τα MK ενηλίκων, επειδή παρουσίασαν σημαντικά 

ισχυρότερη φωσφορυλίωση των μορίων σηματοδότησης του TPO υποδοχέα 

(συμπεριλαμβανομένου του JAK2 και 2 μορίων του mTOR μονοπατιού) ως απόκριση 

στη διέγερση με TPO. Παράλληλα, η πρωτεΐνη 1 που δεσμεύει το GATA (GATA-1), 

ένας παράγοντας μεταγραφής κρίσιμος για την ωρίμανση των ΜΚ, βρέθηκε να υπάρχει 

σε 3 φορές υψηλότερα επίπεδα στα εμβρυϊκά σε σχέση με τα ενήλικα MΚ. Αυτά τα 

υψηλά επίπεδα GATA-1 πιθανότατα συμβάλλουν σε ταχεία κυτταροπλασματική 

ωρίμανση των νεογνικών ΜΚ. (174) 

Πίνακας 7. Διαφορές μεγακαρυοποίησης ανάμεσα σε νεογνά και ενήλικες. 

 ΝΕΟΓΝΑ vs ΕΝΗΛΙΚΕΣ 

Συγκεντρώσεις TPO υψηλότερες σε σχέση με ενήλικες 

Προγονικά ΜΚ άφθονα στην κυκλοφορία 

μεγαλύτερες αποικίες και περισσότερα MKs ανά αποικία 

πιο ευαίσθητα σε TPO 

MKs πιο μικρά 

μικρότερη πλοειδία 

μεγαλύτερη έκφραση CD42b στην επιφάνεια 
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4.1.3. Δομικά στοιχεία των αιμοπεταλίων  

Όσο αφορά στη μικροδομή των αιμοπεταλίων, έχει αναφερθεί μικρότερος 

αριθμός πυκνών κοκκίων στα νεογνικά αιμοπετάλια σε έλεγχο με ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο ενώ ο αριθμός των α κοκκίων παρέμενε ίδιος για όλες τις ηλικίες. (179) 

Από την άλλη μεριά μορφομετρικές μελέτες δεν έδειξαν σημαντικές διαφορές μεταξύ 

των νεογνικών και των ενήλικων αιμοπεταλίων όσο αφορά στη μέγιστη διάμετρο των 

αιμοπεταλίων και το συνολικό αριθμό κοκκίων σε κατάσταση ηρεμίας. (180) 

Οι υποδοχείς GP Ib-IX-V (υποδοχέας του VWF), GP IIb-IIIa (υποδοχέας του 

ινωδογόνου) και GP Ia-IIb (υποδοχέας του κολλαγόνου) είναι όλοι παρόντες στα 

εμβρυικά και νεογνικά αιμοπετάλια. (181) Σε μια μελέτη με κυτταρομετρία ροής φάνηκε 

ότι τα νεογνικά αιμοπετάλια εκφράζουν μειωμένα ποσοστά GP IIb-IIIa κατά 15%–20% 

σε σχέση με τα αιμοπετάλια ενηλίκων, ενώ έχουν ίδια ποσοστά GP Ib-IX-V  και GP Ia-

IIb. (182) Άλλη μελέτη έδειξε πως η έκφραση GP Ibα είναι υψηλότερη στα αιμοπετάλια 

από ομφάλιο αίμα, και μάλιστα περισσότερο στα πρόωρα, σε σχέση με ενηλίκων, 

εύρημα που συνάδει με τα αυξημένα επίπεδα VWF. (183) 

Παρόμοια σύσταση της μεμβράνης των αιμοπεταλίων σε φωσφολιπίδια έχει 

επίσης αναφερθεί ανάμεσα σε δείγματα ομφάλιου λώρου και ενηλίκων, προσφέροντας 

επαρκή προπηκτική επιφάνεια και στα νεογνά. (184)  Μαζί με την ακτίνη του 

κυτταροσκελετού, η β1 τουμπουλίνη είναι το βασικό συστατικό του δικτύου των 

μικροσωληνίσκων και παίζει ρόλο στο σχήμα αλλά και στην αποκοκκίωση των 

αιμοπεταλίων. Ενώ στα νεογνικά αιμοπετάλια παράγεται η μισή περίπου ποσότητα 

β1-τουμπουλίνης, η αύξηση άλλων ισομορφών επιτρέπει και στα νεογνικά αιμοπετάλια 

να έχουν το δισκοειδές σχήμα. (180)  

4.1.4. Απόκριση εμβρυϊκών ΜΚ στη θρομβοπενία 

Μελέτες σε θρομβοπενικούς ασθενείς έχουν δείξει ότι, υπό κανονικές 

συνθήκες, ο μυελός των ενηλίκων ανταποκρίνεται στην αυξημένη ζήτηση 

αιμοπεταλίων αυξάνοντας πρώτα το μέγεθος MK και την πλοειδία και στη συνέχεια 

αυξάνοντας τον αριθμό MK. Αυτές οι αλλαγές τελικά οδηγούν σε 2 έως 8 φορές αύξηση 

της μάζας ΜΚ. Μελέτες μυελού σε θρομβοπενικά και μη θρομβοπενικά νεογνά και 

ενήλικες καταλήγουν ότι τα θρομβοπενικά νεογνά μπορούν να αυξήσουν τον αριθμό, 

αλλά όχι το μέγεθος των MK τους. (185) Αυτά τα ευρήματα υποστηρίζουν την αντίληψη 

ότι τα νεογνά έχουν αναπτυξιακούς περιορισμούς στην ικανότητά τους να αυξάνουν το 
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μέγεθος των ΜΚ ως ανταπόκριση στην αυξημένη ζήτηση αιμοπεταλίων και συνεπώς 

την κατάλληλη ανταπόκριση στη θρομβοπενία. 

Από την άλλη πλευρά, ο δείκτης IPF σε ομφάλιο αίμα τελειόμηνων νεογνών 

ήταν 3.0%–3.8%, όσο των υγιών ενηλίκων. Σε μια πρόσφατη εργασία δημοσιεύθηκαν 

τιμές αναφοράς για το δείκτη IPF στα νεογνά και φάνηκε να μειώνονται όσο αυξάνεται 

η ηλικία κύησης. (186) Ο δείκτης IPF αντικατοπτρίζει το ποσοστό των νεαρών 

αιμοπεταλίων στην κυκλοφορία και χρησιμοποιείται στη διαφορική διάγνωση της 

θρομβοπενίας σε μειωμένης παραγωγής και αυξημένης καταστροφής.  

 

4.2. Δοκιμασίες ελέγχου πρωτογενούς αιμόστασης στα νεογνά 

Η πήξη του αίματος έχει μελετηθεί ικανοποιητικά σε νεογνά, αλλά λόγω της 

δυσκολίας λήψης επαρκών όγκων αίματος για διάφορες δοκιμασίες λειτουργικότητας 

αιμοπεταλίων, λίγα δεδομένα είναι διαθέσιμα για τη λειτουργικότητα των νεογνικών 

αιμοπεταλίων. Αν και τα πρόωρα νεογνά διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας 

σε σχέση με τα τελειόμηνα, οι περισσότερες έρευνες για τη λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων σε νεογνικό πληθυσμό έχουν γίνει σε αίμα τελειόμηνων νεογνών και στις 

περισσότερες μελέτες χρησιμοποιήθηκαν δείγματα αίματος ομφάλιου λώρου. (187) 

 

4.2.1. Τελειόμηνα νεογνά 

Μελέτες συσσώρευσης αιμοπεταλίων (aggregometry) 

Οι πρώτες ενδείξεις αναπτυξιακών διαφορών μεταξύ νεογνών και ενηλίκων 

προήλθαν από μελέτες συσσώρευσης αιμοπεταλίων (aggregometry) που 

πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας PRP από δείγμα αίματος ομφάλιου λώρου. 

Αυτές οι αρχικές μελέτες έδειξαν ότι τα νεογνικά αιμοπετάλια αποκρίνονται λιγότερο 

από τα αιμοπετάλια των ενηλίκων σε διάφορους αγωνιστές όπως το ADP, η 

επινεφρίνη, το κολλαγόνο, η θρομβίνη και τα ανάλογα θρομβοξάνης (π.χ. U46619). 

(188-191) Τα νεογνικά αιμοπετάλια καταδεικνύουν χαμηλότερη ενεργοποίηση ως 

απόκριση στο TRAP και το ΝΟ. (192, 193) Αντίθετα, η επαγόμενη από τη ριστοσετίνη 

συγκόλληση των νεογνικών αιμοπεταλίων είναι ενισχυμένη σε σύγκριση με τους 

ενήλικες. Η συγκόλληση των αιμοπεταλίων από τη ριστοσετίνη εξαρτάται από τα 

υψηλότερα επίπεδα και την ενισχυμένη δραστηριότητα του κυκλοφορούντος VWF και 
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του υποδοχέα του GP Ib/IX/V. (194, 195) Οι κλασικές μελέτες συσσωματομετρίας, 

παρά τη διαγνωστική τους δυνατότητα, δεν χρησιμοποιούνται συνήθως για την 

αξιολόγηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων σε νεογνά, λόγω του μεγάλου 

όγκου δείγματος και της απαιτούμενης εμπειρίας του εργαστηρίου.  

Κυτταρομετρία ροής 

Δεδομένου ότι η λειτουργία των αιμοπεταλίων διαμεσολαβείται από 

μεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες, η ανίχνευση επιφανειακών γλυκοπρωτεϊνών μέσω 

κυτταρομετρίας ροής και μονοκλωνικών αντισωμάτων που συνδέονται είτε με 

αιμοπετάλια σε ηρεμία είτε μετά από ενεργοποίηση παρέχει σημαντικές πληροφορίες 

για τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων.  Μελέτες κυτταρομετρίας ροής σε νεογνά 

έχουν επιβεβαιώσει τη μειωμένη έκφραση δεικτών επιφανειακής ενεργοποίησης σε 

νεογνικά αιμοπετάλια που διεγείρονται με θρομβίνη, ADP και επινεφρίνη. (188, 190, 

196, 197) Η δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων μπορεί, τουλάχιστον εν μέρει, να 

προκληθεί από μειωμένη εμφάνιση υποδοχέων προσκόλλησης (198) και χαμηλή P-

σελεκτίνη, που εκδηλώνεται με μειωμένη επιφανειακή CD 62P. (199) Πρόσφατα, 

νεογνικά αιμοπετάλια φάνηκε να αντιδρούν λιγότερο στο πεπτίδιο που σχετίζεται με 

κολλαγόνο και στο δηλητήριο φιδιού ροδοσυτίνη, που ενεργοποιούν τον κολλαγονικό 

υποδοχέα GPVI και τον υποδοχέα 2 της C-τύπου λεκτίνης, αντίστοιχα. (200) Ένα 

πλεονέκτημα των μελετών κυτταρομετρίας ροής είναι η αξιολόγηση και της βασικής 

κατάστασης της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. (196) Μεταξύ των μειονεκτημάτων 

της μεθόδου περιλαμβάνονται το υψηλό κόστος εξοπλισμού και αντιδραστηρίων, το 

απαιτούμενο έμπειρο προσωπικό και η ανάγκη για παρατεταμένη επεξεργασία 

δειγμάτων.  Αυτά έχουν μειώσει τη χρήση της ως πιθανό εργαλείο ελέγχου ρουτίνας 

για τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων των νεογνών.  

Διαφορετικοί μηχανισμοί ευθύνονται για τη μειωμένη απαντητικότητα των 

νεογνικών αιμοπεταλίων στους διάφορους αγωνιστές: 

1. η υποαντιδραστικότητα στην επινεφρίνη οφείλεται στο μειωμένο αριθμό των 

α2-αδρνεργικών υποδοχέων στη μεμβράνη των αιμοπεταλίων (191, 201, 202) 

2. η μειωμένη απάντηση στη θρομβίνη είναι αποτέλεσμα μειωμένης έκφρασης 

των υποδοχέων θρομβίνης PAR-1 και PAR-4 στα νεογνικά αιμοπετάλια (203) 
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3. η μειωμένη ανταπόκριση στα ανάλογα θρομβοξάνης είναι αποτέλεσμα 

μειωμένης σηματοδότησης μετά τη σύνδεση με τον υποδοχέα [IP3, κινητοποίηση 

ενδοκυττάριου ασβεστίου, ενεργοποίηση πρωτεϊνικής κινάσης C] (194) 

 4.  η ελαττωματική απάντηση στο κολλαγόνο και τη ροδοσυτίνη οφείλεται σε 

μειωμένη έκφραση των υποδοχέων μαζί με ελαττωματικό μονοπάτι σηματοδότησης 

(200) 

Επίσης έχει περιγραφεί από την άλλη μεριά, αυξημένη ευαισθησία στην 

ανασταλτική επίδραση της PG E1 κατά τη διάρκεια της αιμοπεταλιακής συσσώρευσης 

επαγόμενης από ADP και κολλαγόνο. (204) 

Παράλληλα, και η αποκοκκίωση των αιμοπεταλίων των νεογνών είναι μειωμένη 

ως απάντηση σε διάφορους αγωνιστές, σε σχέση με τους ενήλικες. Αυτό μπορεί να 

σχετίζεται με το μειωμένο αριθμό πυκνών κοκκίων που ανευρίσκεται στα νεογνικά 

αιμοπετάλια. (179) Όμως όπως αναφέρθηκε τα α κοκκία, που υπερτερούν στα 

αιμοπετάλια, είναι όμοια μεταξύ νεογνών και ενηλίκων. Αυτό έρχεται να εξηγήσει η 

εργασία των Caparros και συν. που επισημαίνει τη μειωμένη εξωκύτωση των α 

κοκκίων μέσω μειωμένων επιπέδων συνταξίνης -11. (180) 

Παραδόξως, ενώ ο υπολειτουργικός φαινότυπος των αιμοπεταλίων in vitro θα 

προέβλεπε μια τάση αιμορραγίας, τα τελειόμηνα νεογνά εμφανίζουν κλινικές ενδείξεις 

φυσιολογικής αιμόστασης. Συνεπείς με τις κλινικές παρατηρήσεις, αρκετές μελέτες 

διαπίστωσαν ότι, παρά την υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων, τα υγιή 

τελειόμηνα νεογνά είχαν ενισχυμένη πρωτοπαθή αιμόσταση σε σύγκριση με 

μεγαλύτερα παιδιά ή ενήλικες.  

 

Χρόνος ροής 

Ο χρόνος ροής μετρά τον χρόνο που απαιτείται για τη δημιουργία ενός 

αιμοστατικού θρόμβου αιμοπεταλίων, το οποίο συμβαίνει μέσω της αλληλεπίδρασης 

των αιμοπεταλίων με τις υποενδοθηλιακές δομές ενός τραυματισμένου αγγείου, 

αναστέλλοντας την αιμορραγία σε μια τυποποιημένη επιφανειακή τομή του δέρματος. 

Η διαγνωστική του αξία στα νεογνά είναι αμφιλεγόμενη, κυρίως λόγω της 

περιορισμένης εμπειρίας στην εκτέλεση της δοκιμής και της υψηλής εξάρτησης από το 

χειριστή. (205) Οι χρόνοι ροής που πραγματοποιήθηκαν σε υγιή τελειόμηνα νεογνά 

ήταν μικρότεροι από τους αντίστοιχους σε ενήλικες. (206) Ένας παρατεταμένος 
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χρόνος ροής με φυσιολογικό αριθμό αιμοπεταλίων υποδηλώνει ποιοτική διαταραχή 

των αιμοπεταλίων. Αυτή η εξέταση δεν είναι χρήσιμη για την αξιολόγηση της 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων σε ασθενείς με σοβαρή θρομβοπενία, επειδή σε 

αριθμό αιμοπεταλίων χαμηλότερο από 75 – 100  x 109/L, ο χρόνος ροής συνήθως 

παρατείνεται ανάλογα με τη σοβαρότητα της θρομβοπενίας. (205) 

CPA 

Χρησιμοποιώντας τον αναλυτή CPA, ο οποίος εξετάζει την προσκόλληση 

αιμοπεταλίων ολικού αίματος και τη συσσώρευση σε μια πλάκα επικαλυμμένη με 

εξωκυττάρια θεμέλια ουσία κάτω από φυσιολογικές συνθήκες αρτηριακής ροής, τα 

αιμοπετάλια υγιών τελειόμηνων νεογνών επέδειξαν πιο εκτεταμένες ιδιότητες 

πρόσφυσης από τα αιμοπετάλια ενηλίκων, εύρημα που διαμεσολαβείται από τις 

υψηλότερες ποσότητες και την ενισχυμένη συγκολλητική δραστηριότητα του VWF στο 

νεογνικό πλάσμα. (207) 

PFA-100 

Ομοίως, μελέτες που χρησιμοποιούν τον αναλυτή PFA-100, μια in vitro 

δοκιμασία πρωτοπαθούς αιμόστασης, διαπίστωσαν ότι σε δείγματα ομφαλίου λώρου 

από τελειόμηνα νεογνά οι χρόνοι κλεισίματος ήταν μικρότεροι από τους αντίστοιχους 

μεγαλύτερων παιδιών και ενηλίκων. (130, 131, 208-210) (Πίνακας 8) Τα 

πλεονεκτήματα αυτού του οργάνου περιλαμβάνουν την απλότητα και την 

αναπαραγωγιμότητα.  
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Πίνακας 8. Συγκεντρωτικός πίνακας διαφορών των χρόνων CTs μεταξύ τελειόμηνων 

νεογνών και ενηλίκων.  

ν ΆΡΘΡΟ N COL/EPI CT (sec) COL/ADP CT (sec) 

Ενήλικες Mammen και συν., 1998 (122) 206 94-191 72-120 

Carcao και συν., 1998 (130) 39 82- 142 67-111 

Israels και συν., 2001 (131) 21 89 – 133 74 – 108 

Roschitz και συν., 2001 (208) 25 84-150 64-98 

Boudewijns και συν., 2003 (209) 20 85-165 72-120 

Saxonhouse και συν., 2010 (210) 10 94.6 - 135.4 63.2 – 84 

Τελειόμηνα 
νεογνά 

Carcao και συν., 1998 (130) 17 61 – 108 48–65 

Israels και συν., 2001 (131) 31 55 – 109 44 – 76 

Roschitz και συν., 2001 (208) 70 50 – 112 43–98 

Boudewijns και συν., 2003 (209) 80 49 – 168 40-92 

Saxonhouse και συν., 2010 (210) 21 65.1 - 112.3 46.7 - 55.9 

 

Συνολικά, αυτές οι μελέτες προτείνουν ενισχυμένη αλληλεπίδραση των 

αιμοπεταλίων και του τοιχώματος των αγγείων σε νεογνά που πιθανόν να σχετίζεται 

με διάφορες παραμέτρους οι οποίες ενισχύουν την πρωτοπαθή αιμόσταση και 

εξουδετερώνουν την υποαντιδραστικότητα των νεογνικών αιμοπεταλίων. Σε αυτές 

περιλαμβάνονται: 

• ο υψηλότερος αιματοκρίτης των νεογνών (211) 

• ο υψηλότερος MCV (212) 

• η παρουσία πολλών εμπύρηνων ερυθρών στα δείγματα νεογνικού 

αίματος (213) 

• οι υψηλότερες συγκεντρώσεις VWF. Σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

VWF αναφέρονται σε νεογνά, τα οποία στη συνέχεια μειώνονται 

φθάνοντας τις τιμές των ενηλίκων μετά το πρώτο έτος ζωής (214) 

• η επικράτηση των μεγαλύτερων πολυμερών VWF στο νεογνικό αίμα 

(195) 

Στη νεογνική περίοδο, η προσκόλληση των αιμοπεταλίων ενισχύεται, σε 

σύγκριση με τους ενήλικες. H GP Ib εμφανίζεται νωρίς στα εμβρυϊκά αιμοπετάλια, 

περίπου στις 18 έως 26 εβδομάδες κύησης όμως οι συγκεντρώσεις του VWF στο 

πλάσμα των νεογνών ευρίσκεται σε συγκεντρώσεις υψηλότερες από τους ενήλικες. Το 
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νεογνικό πλάσμα περιέχει επίσης αυξημένη αναλογία λειτουργικών μορφών VWF 

υψηλού μοριακού βάρους, που έχουν ως αποτέλεσμα ενισχυμένη αιμοπεταλιακή 

προσκόλληση που μπορεί να αντισταθμίσει τη μειωμένη εγγενή ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων σε υγιή νεογνά, αλλά μπορεί να αφήσουν τα άρρωστα νεογνά σε 

αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας. (215) 

 Όσο αφορά στα υγιή μεγαλύτερα παιδιά, οι CTs είναι παρόμοιοι με τους υγιείς 

ενήλικες, αλλά πιο παρατεταμένοι σε σχέση με αυτούς υγιών νεογνών. (130) 

 

4.2.2. Πρόωρα νεογνά 

Λαμβάνοντας υπόψιν ότι τα πρόωρα νεογνά έχουν την υψηλότερη συχνότητα 

θρομβοπενίας και το μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας, η μελέτη της λειτουργικότητας 

των αιμοπεταλίων και της αιμοστατικής ισορροπίας σε αυτή την υποομάδα των 

νεογνών έχει ιδιαίτερη κλινική σημασία.  

Γενικά, η in vitro υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων είναι πιο έντονη σε 

πρόωρα νεογνά σε σύγκριση με τα τελειόμηνα. Mελέτες συσσωματομετρίας 

επιβεβαίωσαν ότι τα αιμοπετάλια των πρόωρων νεογνών είναι υποαντιδραστικά κατά 

τη γέννηση σε σύγκριση με τα αιμοπετάλια ενηλίκων. (194) Αυτές οι διαφορές ήταν πιο 

εμφανείς μεταξύ των νεογνών που γεννήθηκαν σε ηλικία κύησης μικρότερη των 30 

εβδομάδων, υποδηλώνοντας συσχέτιση μεταξύ της αντιδραστικότητας των 

αιμοπεταλίων και της ηλικίας κύησης. (216) Ο έλεγχος της λειτουργικότητας των 

αιμοπεταλίων και με κυτταρομετρία ροής υποστηρίζει ότι η υποαντιδραστικότητα είναι 

πιο εμφανής στα πρόωρα νεογνά. (196, 217) Σε μια μελέτη νεογνών που εστίασε στη 

λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων από αίμα ομφάλιου λώρου και περιφερικό αίμα 20 

τελειόμηνων και 37 πρόωρων νεογνών, εφαρμόζοντας κυτταρομετρία ροής για την 

ανίχνευση και ποσοτικοποίηση της έκφρασης μεμβρανικής γλυκοπρωτεΐνης πριν και 

μετά τη διέγερση με TRAP, οι συγγραφείς κατέληξαν ότι η αντιδραστικότητα των 

αιμοπεταλίων αυξάνεται με την ηλικία κύησης. (190) Σύμφωνοι με τα παραπάνω 

ευρήματα, οι χρόνοι ροής που εξετάστηκαν την πρώτη ημέρα ζωής φάνηκαν να είναι 

μεγαλύτεροι στα πρόωρα σε σύγκριση με τα τελειόμηνα νεογνά. (218) Δύο μελέτες με 

CPA έδειξαν επίσης ότι τα αιμοπετάλια από υγιή πρόωρα νεογνά παρουσίασαν 

μειωμένη προσκόλληση αιμοπεταλίων σε σύγκριση με τα αιμοπετάλια τελειόμηνων 

νεογνών (αν και πάλι ήταν αυξημένη σε σχέση με υγιείς ενήλικες). (219, 220) Αυτές οι 

διαφορές στην προσκόλληση αιμοπεταλίων δεν σχετίζονταν με χαμηλότερα επίπεδα 
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αντιγόνου VWF ή δραστηριότητα ριστοσετίνης στα πρόωρα σε σύγκριση με τα 

τελειόμηνα νεογνά, υποδηλώνοντας ότι οφείλονταν στην εγγενή διαφορά στην 

ανάπτυξη της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων. (219) Οι CTs που μετρήθηκαν με 

PFA-100 ως απόκριση στο ADP (αλλά όχι στην επινεφρίνη) ήταν επίσης αντιστρόφως 

συσχετιζόμενοι με την ηλικία κύησης. Αυτές οι διαφορές πιθανότατα αντανακλούν την 

πιο έντονη υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων και τις χαμηλότερες τιμές 

αιματοκρίτη που βρέθηκαν σε υγιή πρόωρα σε σύγκριση με τελειόμηνα νεογνά. Για 

λόγους που δεν έχουν πλήρως αποσαφηνιστεί, οι CTs σε δείγματα περιφερικού 

αίματος νεογνών (ακόμη και τις πρώτες 2 ημέρες της ζωής) ήταν μεγαλύτεροι από τους 

CTs σε δείγματα αίματος ομφάλιου λώρου, αν και σε όλες τις ηλικίες κύησης 

παρέμειναν μικρότεροι από τους CTs των ενηλίκων, υποδηλώνοντας ότι τα πρόωρα 

νεογνά έχουν επίσης επαρκή πρωτοπαθή αιμόσταση. (210) 

Αυτή η υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων είναι πιο εμφανής μεταξύ των 

πιο πρόωρων νεογνών (με ηλικία κύησης μικρότερη των 30 εβδομάδων) κατά την 

πρώτη εβδομάδα της ζωής και μπορεί να ενισχύεται από ιατρικές καταστάσεις και 

φάρμακα στη ΜΕΝΝ. Μια μελέτη που βασίστηκε στο στανταρισμένο και 

πιστοποιημένο εργαλείο εκτίμησης νεογνικής αιμορραγίας (NeoBAT) κατέδειξε ότι 

25% όλων των νεογνών που νοσηλεύονται σε ΜΕΝΝ εμφανίζουν ένα επεισόδιο 

αιμορραγίας (11% σοβαρής, 1% μέτριας και 13% ήπιας βαρύτητας). Τα πρόωρα 

νεογνά μικρότερα των 28 εβδομάδων διέτρεχαν το μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας. 

(221) Ενώ τα αποτελέσματα του PFA-100 και των μελετών προσκόλλησης 

αιμοπεταλίων υποδηλώνουν ότι, παρά την υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων 

τους, τα πρόωρα βρέφη έχουν επαρκή πρωτογενή αιμόσταση (δηλαδή οι CTs είναι 

μικρότεροι ή παρόμοιοι με εκείνους των ενηλίκων), το ότι τα νεογνά που διατρέχουν 

τον υψηλότερο κίνδυνο αιμορραγίας είναι ακριβώς αυτά που γεννήθηκαν πριν τις 30 

εβδομάδες κύησης κατά τις πρώτες 10-14 ημέρες της ζωής εγείρει το προφανές 

ερώτημα εάν η δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων που υπάρχει κατά τη διάρκεια αυτής 

της περιόδου συμβάλλει σε αυτόν τον κίνδυνο και, εάν ναι, πώς θα πρέπει να 

επηρεάσει τις αποφάσεις μετάγγισης αιμοπεταλίων σε αυτό τον πληθυσμό. Ωστόσο, 

είναι σαφές από πρόσφατες έρευνες ότι τα πρόωρα νεογνά την πρώτη εβδομάδας 

ζωής γενικά μεταγγίζονται σε υψηλότερους αριθμούς αιμοπεταλίων από τα 

μεγαλύτερα παιδιά ή τους ενήλικες. (222) Η μόνη προηγούμενη τυχαιοποιημένη δοκιμή 

έδειξε ότι οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων σε συνθήκες ήπιας έως μέτριας βαρύτητας 

θρομβοπενίας (αριθμός αιμοπεταλίων 50 – 150 x 109/L) δεν μείωσαν την επίπτωση ή 
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τη σοβαρότητα της IVH σε πρόωρα βρέφη, υποδηλώνοντας ότι άλλοι παράγοντες 

εκτός από τον αριθμό των αιμοπεταλίων ευθύνονται για την υψηλή επίπτωση της IVH 

σε αυτόν τον πληθυσμό. (223)  

Πρόσφατα έχουν προταθεί νέες μέθοδοι αξιολόγησης του κινδύνου 

αιμορραγίας σε θρομβοπενικά πρόωρα νεογνά. Με δεδομένο τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά και τη δυναμική φύση του νεογνικού συστήματος πρωτογενούς 

αιμόστασης, θεωρείται πιθανό πως μέθοδοι αξιολόγησης σε ολικό αίμα, όπως το PFA-

100, θα είναι ένας καλύτερος δείκτης αιμορραγικού κινδύνου σε πρόωρα νεογνά σε 

σχέση με τον αριθμό αιμοπεταλίων ή τη λειτουργικότητα in vitro, αφού λαμβάνει 

υπόψιν τον αριθμό των αιμοπεταλίων, τη λειτουργικότητας τους, τον αιματοκρίτη και 

τον VWF. Σε μια μελέτη που συμπεριέλαβε 54 νεογνά με ηλικία κύησης μικρότερη των 

27 εβδομάδων , φάνηκε πως οι COL/ADP CTs και όχι ο αριθμός των αιμοπεταλίων 

σχετίζονται καλύτερα με τον κίνδυνο αιμορραγίας χρησιμοποιώντας ένα σταθμισμένο 

εργαλείο αιμορραγίας – Bleeding Assessment Tool. (224)  

 

4.2.3. Μεταγεννητική περίοδος 

Η διαθεσιμότητα δοκιμασιών λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων ολικού 

αίματος που απαιτούν μικρές ποσότητες αίματος κατέστησε δυνατή την αξιολόγηση 

μεταγεννητικών αλλαγών στη λειτουργία των αιμοπεταλίων με την πάροδο του χρόνου. 

Οι περισσότερες μελέτες, που εστιάζουν στο έλεγχο του χρονικού διαστήματος που 

επιτελείται ομαλοποίηση της in vitro υποαντιδραστικότητας των νεογνικών 

αιμοπεταλίων, έχουν πραγματοποιηθεί με κυτταρομετρία ροής. Η κυτταρομετρική 

ανάλυση ροής σε ομφαλικό και περιφερικό αίμα δείχνει μια γενικευμένη 

υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων κατά τις πρώτες ημέρες της ζωής στη 

θρομβίνη, το κολλαγόνο, το ADP και το U46619 (ανάλογο της TxΑ2). Αυτή η 

υποαντιδραστικότητα φτάνει σε φυσιολογικά επίπεδα ενηλίκων μεταξύ της πέμπτης 

και της ένατης ημέρας ζωής. Κοινό συμπέρασμα ήταν η σημαντική βελτίωση έως 

πλήρη ομαλοποίηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων τελειόμηνων και 

πρόωρων νεογνών στις 10-14 ημέρες της ζωής. (190, 217, 225) Στο ίδιο συμπέρασμα 

καταλήγει και μελέτη συσσωματομετρίας 20 τελειόμηνων και 20 πρόωρων νεογνών. 

(216) Νεογνά πρόωρα με εξαιρετικά χαμηλό βάρος γέννησης εμφανίζουν τη μέγιστη 

υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων την 3η-4η ημέρα ζωής, περίοδος που 

συμπίπτει με την αυξημένη επίπτωση IVH. (217, 225) Σε μελέτη που αξιολογούσε τους 
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χρόνους ροής σε 240 νεογνά διαφορετικής ηλικίας κύησης διαπιστώθηκε ότι κατά την 

10η ημέρα ζωής όλα τα νεογνά είχαν μικρότερους χρόνους ροής από τη γέννηση και 

οι διαφορές που υπήρχαν ανάλογα και με την ηλικία κύησης είχαν εξαφανιστεί. (218) 

Από την άλλη πλευρά αξίζει να σημειωθεί μελέτη σε 125 υγιή νεογνά, βρέφη και 

μεγαλύτερα παιδιά η οποία έδειξε επιμονή της ανεξήγητης υποαντιδραστικότητας των 

αιμοπεταλίων πέρα από τη νεογνική περίοδο. (197)  

 

4.3. Κληρονομικές και επίκτητες διαταραχές των αιμοπεταλίων στα νεογνά  

Οι περισσότερες διαταραχές της λειτουργικότητας των νεογνικών 

αιμοπεταλίων είναι σπάνιες, έχουν ήπια έως μέτρια κλινικά συμπτώματα και 

ταξινομούνται είτε ως κληρονομικές είτε ως επίκτητες. Οι γενετικές αιτίες είναι συνήθως 

μεταλλάξεις που έχουν ως αποτέλεσμα ανεπαρκείς ή ελαττωματικούς υποδοχείς GPs. 

Δύο γενετικές διαταραχές με μέτρια έως σοβαρά συμπτώματα που μπορεί να 

εμφανιστούν κατά τη γέννηση είναι η θρομβασθένεια Glanzmann και το σύνδρομο 

Bernard-Soulier. Η θρομβασθένεια Glanzmann περιλαμβάνει ανεπάρκεια της GP 

IIb/IIIa, κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τύπο και έχει ως αποτέλεσμα 

αιμοπετάλια που δεν συσσωματώνονται ως απόκριση σε φυσιολογικά ερεθίσματα, 

εκτός από τη ριστοσετίνη. Ο αριθμός των αιμοπεταλίων και η μορφολογία με 

μικροσκοπία φωτός είναι φυσιολογική. Το σύνδρομο Bernard-Soulier είναι μια 

αυτοσωματική υπολειπόμενη διαταραχή που προκύπτει από ανεπάρκεια του GP Ib 

υποδοχέα των αιμοπεταλίων, ο οποίος μεσολαβεί στην αρχική αλληλεπίδραση των 

αιμοπεταλίων με τα υποενδοθηλιακά συστατικά μέσω του VWF. Αυτό το σύνδρομο 

μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή αιμορραγική διαταραχή. Τα αιμοπετάλια δε 

συσσωματώνονται ως απόκριση στη ριστοσετίνη. Σε αυτή η κατάσταση ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων είναι χαμηλός, αλλά τα αιμοπετάλια είναι χαρακτηριστικά μεγάλα. (226) 

Οι συγγενείς διαταραχές της απέκκρισης των αιμοπεταλίων προκαλούν ήπια έως 

μέτρια αιμορραγία. Σε αυτό το υποσύνολο διαταραχών περιλαμβάνονται το σύνδρομο 

γκρίζων αιμοπεταλίων, η ανεπάρκεια πυκνών κόκκων, το σύνδρομο Chediak-Higashi 

και το σύνδρομο Hermansky-Pudlak. 

Σε αντίθεση με τα κληρονομικά ελαττώματα, οι επίκτητες διαταραχές της 

λειτουργίας των αιμοπεταλίων είναι συχνές. Ένα αιμοστατικό έλλειμμα μπορεί να 

εμφανιστεί ως αποτέλεσμα φαρμάκων που χορηγούνται στη μητέρα ή το νεογνό ή να 

οφείλεται σε παθήσεις της μητέρας κατά τη διάρκεια της κύησης.  
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Tελειόμηνα νεογνά που γεννήθηκαν από μητέρες με υπέρταση κύησης και 

διαβήτη κύησης εμφάνισαν φτωχότερη πρόσφυση αιμοπεταλίων σε σύγκριση με υγιή 

τελειόμηνα νεογνά. (220, 227) Από την άλλη μεριά, η σύνθεση προσταγλανδίνης και 

οι μελέτες συσσώρευσης αιμοπεταλίων είναι ενισχυμένες σε δείγματα από ομφάλιο 

αίμα νεογνών μητέρων με ΣΔΚ και συνοδεύονται από αυξημένα επίπεδα 

θρομβοξάνης. (228) Η επίδραση της υπέρτασης κύησης στον αριθμό και τη 

λειτουργικότητα των νεογνικών αιμοπεταλίων θα αναλυθεί στο κεφάλαιο για την 

πρωτογενή αιμόσταση στα νεογνά με ΕΥΑ.  

Η χορήγηση χαμηλής δόσης ασπιρίνης (100mg/day) στη μητέρα συστήνεται σε 

περιπτώσεις υπέρτασης κύησης.  Αν και κάποιες μελέτες αναφέρουν ότι η 

προγεννητική χορήγηση ασπιρίνης δε μεταβάλλει τον αριθμό και την ικανότητα 

συσσώρευσης των νεογνικών αιμοπεταλίων (229) ή τη σύνθεση TxB2 (230), άλλες 

αναφέρουν μείωση της TxB2. (231) Φαίνεται πως η πιθανολογούμενη διαταραχή των 

νεογνικών αιμοπεταλίων είναι εμφανής όταν η χορήγηση συμβαίνει τις τελευταίες 7 

ημέρες προ του τοκετού. (232) 

Τα αιμοπετάλια των νεογνών που γεννιούνται από μητέρες που έλαβαν 

μαγνήσιο ενδοφλέβια ως τοκολυτική αγωγή, τείνουν να είναι λιγότερο αποτελεσματικά 

στη δημιουργία συσσωματώματος ως απάντηση σε ενεργοποίηση από ADP αλλά όχι 

στο κολλαγόνο. (233) 

Νεογνά με περιγεννητική ασφυξία έχουν χαμηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων 

αλλά αυξημένο MPV. Η υποξία οδηγεί σε ενίσχυση της ερυθροποίησης σε βάρος της 

μεγακαρυοποίησης. (234) Τα αυξημένα επίπεδα θρομβοξάνης στα ασφυκτικά νεογνά 

υποδηλώνουν πιθανή ενεργοποίηση και κατανάλωση αιμοπεταλίων ως υποκείμενο 

μηχανισμό θρομβοπενίας. 

Η αναιμία (αιματοκρίτης< 30%) αποδείχθηκε ότι παρατείνει το  χρόνο ροής σε 

πρόωρα νεογνά την πρώτη εβδομάδα της ζωής. (235)  

Η συσχέτιση μεταξύ θρομβοπενίας και σήψης είναι καλά τεκμηριωμένη (236) 

και αριθμός αιμοπεταλίων <50 x 109/L αποτελεί ισχυρό αρνητικό προγνωστικό 

παράγοντα στα νεογνά με σήψη. Χρησιμοποιώντας CPA, τα πρόωρα βρέφη με σήψη 

εμφανίζουν χαμηλότερη προσκόλληση αιμοπεταλίων από τα υγιή πρόωρα βρέφη, 

υποδηλώνοντας αιμορραγική τάση σε αυτόν τον πληθυσμό. (237) 
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Η ινδομεθακίνη, η οποία χρησιμοποιείται συχνά για το κλείσιμο του αρτηριακού 

πόρου σε πρόωρα νεογνά, σχετίζεται με διπλασιασμό του χρόνου ροής σε 25 πρόωρα 

βρέφη. (238) Η ιβουπροφαίνη, που χρησιμοποιείται για τον ίδιο σκοπό, δεν επηρέασε 

τους χρόνους ροής, αλλά παράτεινε ελαφρώς τους CTs στο PFA-100 ως απόκριση 

στην επινεφρίνη. (239) 

Η αμπικιλλίνη, το αντιβιοτικό που συχνά χρησιμοποιείται για τη θεραπεία 

νεογνών με υποψία πρώιμης έναρξης σήψη, επίσης παράτεινε το χρόνο ροής των 

νεογνών μετά από 3 με 4 δόσεις, αλλά δεν επηρέασε σημαντικά τους CTs των 

νεογνών.(240) Μεταξύ νεογνών με πολύ χαμηλό βάρος γέννησης (<1500 g), μακρά 

θεραπεία αμπικιλλίνης (>5 ημέρες) συσχετίστηκε με παράταση του χρόνου ροής κατά 

μέσο όρο 2 λεπτά την πρώτη εβδομάδα της ζωής. (241)   

Το εισπνεόμενο ΝΟ, που χρησιμοποιείται σε πνευμονική υπέρταση, μπορεί 

επίσης να μειώσει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων (αναστέλλοντας την 

ενεργοποίηση GP IIb/IIIa) και να αναστείλει την προσκόλληση αιμοπεταλίων στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, αυξάνοντας πιθανώς τον κίνδυνο για IVH. (242) Μια μελέτη 

βασισμένη σε TEG βρήκε ότι η MA (που εξαρτάται από τη λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων) ήταν χαμηλότερη σε νεογνά με πνευμονική υπέρταση τόσο πριν όσο 

και μετά τη θεραπεία με ΝΟ. (243)  

 Σε νεογνά έχει αναφερθεί διαταραχή της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων 

και θρομβοπενία σε περιπτώσεις παραμένουσας πνευμονικής υπέρτασης, 

εισρόφησης μηκωνίου και συγγενούς διαφραγματοκήλης που αντιμετωπίζονται με 

εξωσωματική κυκλοφορία (ECMO). Κατά την ECMO, η δυσλειτουργία των 

αιμοπεταλίων επιμένει παρά τις μεταγγίσεις αιμοπεταλίων και η λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων επανέρχεται στο φυσιολογικό 8 ώρες μετά. (244) Αυτό μπορεί να 

αποδοθεί στην απώλεια GP I και GP VI, τη μείωση των μεγάλων πολυμερών VWF, 

(245) και τη μειωμένη έκφραση  P-σελεκτίνης (CD62P) και CD63 σε αιμοπετάλια 

νεογνών που βρίσκονται σε ECMO. 

Οι χρόνοι ροής και οι PFA-100 CTs παρατείνονται στα νεογνά που 

υποβάλλονται σε θεραπευτική υποθερμία, αλλά επανέρχονται στο φυσιολογικό με την 

επαναθέρμανση. (220)  
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4.4. Επιδράσεις των μεταγγίσεων αιμοπεταλίων στην πρωτογενή νεογνική 
αιμόσταση 

Μία μόνο μελέτη αξιολόγησε τις επιδράσεις των μεταγγίσεων αιμοπεταλίων στη 

νεογνική αιμόσταση. (246) Αυτή η μελέτη βασίστηκε στην υπόθεση ότι η 

υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων των τελειόμηνων νεογνών αποτελεί μέρος 

μιας ευαίσθητης ισορροπίας στο αιμοστατικό σύστημα, επειδή εξουδετερώνεται από 

τις υψηλότερες τιμές αιματοκρίτη, τις υψηλότερες συγκεντρώσεις VWF και την υπεροχή 

των πολυμερών VWF στο αίμα των νεογνών. Δεδομένου ότι οι μεταγγίσεις 

προέρχονται από ενήλικες δότες, αξιολογήθηκε αν μετάγγιση ενήλικων (σχετικά 

υπεραντιδραστικών) αιμοπεταλίων σε νεογνά θα οδηγούσε σε υπερπηκτικό προφίλ. 

Για να δοκιμαστεί η υπόθεση, έγινε ανάμιξη αιμοπεταλίων νεογνών ή ενηλίκων με αίμα 

θρομβοπενικών νεογνών και ενηλίκων και στη συνέχεια αξιολογήθηκε η συσσώρευση 

αιμοπεταλίων και η αιμόσταση ολικού αίματος με το PFA-100 και τη 

θρομβοελαστογραφία. Αυτή η μελέτη έδειξε ότι οι CTs μετά από διέγερση με 

κολλαγόνο και επινεφρίνη ήταν σημαντικά μικρότεροι σε νεογνικό αίμα που 

«μεταγγίζεται» in vitro με αιμοπετάλια ενηλίκων σε σύγκριση με αίμα που 

«μεταγγίζεται» με αιμοπετάλια νεογνών. Ισχύει επίσης το αντίθετο: αίμα ενηλίκων που 

«μεταγγίστηκε» in vitro με νεογνικά αιμοπετάλια είχε μεγαλύτερους CTs μετά τη 

διέγερση με κολλαγόνο και επινεφρίνη από το αίμα που «μεταγγίζεται» με αιμοπετάλια 

ενηλίκων. Αυτή η μελέτη τόνισε τη σημασία των διαφορών μεταξύ του νεογνικού και 

ενηλίκου αιμοστατικού συστήματος και ανέδειξε την πιθανότητα «αναπτυξιακής 

αναντιστοιχίας» που σχετίζεται με μεταγγίσεις αιμοπεταλίων. Η δυνατότητα ανάπτυξης 

υπερπηκτικότητας σε νεογνά που έχουν μεταγγιστεί είναι ιδιαίτερα σημαντική σε 

νεογνά που μεταγγίζονται για ήπια/μέτρια θρομβοπενία, καθώς τα νεογνά έχουν την 

υψηλότερη συχνότητα θρόμβωσης μεταξύ όλων των παιδιατρικών ηλικιακών ομάδων.  

Πολλές μελέτες παρατήρησης περιγράφουν φτωχή συσχέτιση μεταξύ της 

θρομβοπενίας και του αιμορραγικού κινδύνου στα νεογνά, έλλειψη 

αποτελεσματικότητας της μετάγγισης των αιμοπεταλίων στην πρόληψη των 

αιμορραγιών (247), ακόμη και συσχέτιση των μεταγγίσεων των αιμοπεταλίων με 

αυξημένη θνητότητα και θνησιμότητα. (248) Τα αποτελέσματα της μελέτης PlaNeT-2 

προτείνουν να χρησιμοποιούνται χαμηλότερα όρια (<25 × 109/L) για την προφυλακτική 

χορήγηση αιμοπεταλίων ακόμη και σε νεογνά υψηλού κινδύνου και τονίζουν για άλλη 

μια φορά την αρνητική επίδραση των μεταγγίσεων. (249) 
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4.5. Συνολική εικόνα πρωτογενούς αιμόστασης στα νεογνά 

Τα διαθέσιμα στοιχεία υποδηλώνουν έντονα ότι η in vitro υποαντιδραστικότητα 

των αιμοπεταλίων των υγιών τελειόμηνων νεογνών θα πρέπει να εκλαμβάνεται ως 

αναπόσπαστο μέρος ενός προσεκτικά ισορροπημένου και εύρυθμου νεογνικού 

αιμοστατικού συστήματος, αντί για αναπτυξιακή ανεπάρκεια. (Πίνακας 9) 

Οντογενετικά, αυτές οι διαφορές στην αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων μπορεί να 

είναι ένας σημαντικός μηχανισμός για την πρόληψη ανεπιθύμητης ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων και θρόμβωσης κατά τη γέννηση, μια διαδικασία που συσχετίζεται συχνά 

με ιστικό τραυματισμό και υπερέκκριση επινεφρίνης. Ωστόσο, το πώς οι διάφορες 

ασθένειες της μητέρας και του νεογνού διαταράσσουν αυτό το ευαίσθητο σύστημα και 

εάν συμβάλλουν στην αιμορραγία, είναι ερωτήματα που παραμένουν αναπάντητα. 

 

Πίνακας 9. Πρωτογενής αιμόσταση στα νεογνά. (250) 

Αριθμός και λειτουργικότητα 
αιμοπεταλίων 

• Μέσος αριθμός αιμοπεταλίων στα νεογνά εντός των τιμών 

αναφοράς των ενηλίκων 

• Νεογνικά αιμοπετάλια υποαντιδραστικά σε απάντηση σε 

διάφορους αγωνιστές  in vitro (πρόωρα > τελειόμηνα) 

• Βελτίωση λειτουργικότητας αιμοπεταλίων την 10η –14η ημέρα ζωής 
Αντιρροπιστικοί παράγοντες • Αυξημένος HCT 

• Αυξημένος MCV 

• Αυξημένα επίπεδα VWF και κυρίως μεγάλων πολυμερών του 

Εξετάσεις πρωτογενούς 
αιμόστασης 

• Χρόνοι ροής νεογνών < ενηλίκων 

• PFA-100 CTs νεογνών < ενηλίκων   

Δηλαδή ενισχυμένη πρωτογενής αιμόσταση στα νεογνά παρά την 

υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων. 

Επίδραση μεταγγίσεων 
αιμοπεταλίων 

Μεταγγίσεις αιμοπεταλίων μόνο σε θρομβοπενικά νεογνά με ενεργό 

αιμορραγία.  

• Πρόωρα νεογνά χωρίς ενεργό αιμορραγία που έλαβαν 

προφυλακτική μετάγγιση αιμοπεταλίων για ΑΜΠ <50 × 109/L είχαν 

σημαντικά μεγαλύτερη θνητότητα και αιμορραγίες από νεογνά που 

μεταγγίστηκαν για ΑΜΠ <25 × 109/L. 

• Νεογνά υψηλού κινδύνου ωφελούνται από τα χαμηλότερα όρια 

μεταγγίσεων όσο και τα σταθερά νεογνά χαμηλού κινδύνου. 
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5. ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ ΚΑΙ ΙΝΩΔΟΛΥΣΗ ΣΤΑ ΝΕΟΓΝΑ 

Η αιμόσταση είναι μια δυναμική διαδικασία, η οποία εξελίσσεται ενδομήτρια. 

Έτσι, οι συγκεντρώσεις των πρωτεϊνών πήξης σταδιακά αυξάνονται κατά τη διάρκεια 

της κύησης και είναι χαμηλότερες στα πρόωρα νεογνά σε σύγκριση με τα τελειόμηνα 

νεογνά. (251) Στο νεογνό, οι συγκεντρώσεις πλάσματος των εξαρτώμενων από 

βιταμίνη Κ παραγόντων πήξης (II, VII, IX, X) και παραγόντων επαφής (XI, XII, 

προκαλλικρεΐνη-PK και υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο-HMWK) αποτελούν 

περίπου το 50% των τιμών ενηλίκων. (252) Τιμές αντίστοιχες των ενηλίκων 

επιτυγχάνονται μεταξύ μερικών μηνών και έως άνω των 16 ετών. Η ικανότητα των 

νεογνών να παράγουν θρομβίνη είναι επίσης μειωμένη. Ωστόσο, το αιμοστατικό 

σύστημα εξισορροπείται από την προστατευτική επίδραση των φυσιολογικών 

ελλείψεων των αναστολέων της πήξης, όπως και από τη μειωμένη ινωδολυτική 

ικανότητα. (253) (Πίνακας 10)  

5.1 . Δοκιμασίες ελέγχου πήξης-ινωδόλυσης 

Η TEG και η ROTEM είναι ιξωδοελαστικά POCT που προσφέρουν γρήγορη 

και σφαιρική αξιολόγηση της αιμόστασης σε μικρούς όγκους δειγμάτων ολικού 

αίματος, γεγονός που τις κάνει ελκυστικές στην αξιολόγηση της νεογνικής αιμόστασης. 

Προσφέρουν πληροφορίες για τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων, το σχηματισμό 

θρόμβου, τη συσταλτικότητα του θρόμβου και την ινωδόλυση.  Οι πιο πρόσφατες 

μελέτες στα νεογνά δείχνουν πιο γρήγορη έναρξη και μετάδοση του θρόμβου στα 

νεογνά. (254, 255) Αυτή η προπηκτική κατάσταση που απεικονίζει η TEG, παρά την 

παράταση των κλασσικών τεστ πήξης (PT και aPTT), ενισχύει την υπόθεση ότι η 

νεογνική αιμόσταση δεν είναι ελαττωματική αλλά πολύ προσεκτικά ισορροπημένη. 

(Πίνακας 11) 
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Πίνακας 10. Διαφορές παραγόντων πήξης, φυσικών ανασταλτών και παραγόντων 

ινωδόλυσης ανάμεσα σε νεογνά και ενήλικες. (256) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ ΝΕΟΓΝΑ vs ΕΝΗΛΙΚΕΣ ΗΛΙΚΙΑ ΟΜΑΛΟΠΟΙΗΣΗΣ 
Πήξη FII, FVII, FIX, FX Μειωμένοι (40–66%) 1 έτους (έως 16 ετών για FVII) 

FXI, FXII, PK, HMWK Μειωμένοι (37–54%) 1 έτους 

FV Φυσιολογικός ή μειωμένος (70%) 1 έτους 

FVIII Φυσιολογικός ή αυξημένος (100%) 1 μηνός 

Ινωδογόνο Μειωμένο ή φυσιολογικό 1 έτους 

PT Παρατεταμένος ή φυσιολογικός 1 έτους 

aPTT Παρατεταμένος 1 έτους (έως 16 ετών) 

Φυσικοί 
ανασταλτές 
πήξης 

Αντιθρομβίνη Μειωμένη (63%) 3 μηνών 

Πρωτεΐνη C Μειωμένη (35%) 16 ετών 

Πρωτεΐνη S Μειωμένη (36%) 3 μηνών 

Ινωδόλυση Πλασμινογόνο Μειωμένο (36%) 6 μηνών 

α2 αντιπλασμίνη Φυσιολογικό ή μειωμένο (85%) 6 μηνών 

tPA Αυξημένος 1 εβδομάδας 

D-dimer Αυξημένα 16 ετών 
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Πίνακας 11. Πήξη και ινωδόλυση στα νεογνά. (250) 

Επίπεδα παραγόντων πήξης • Τα νεογνά έχουν χαμηλότερα επίπεδα σχεδόν όλων των παραγόντων 

πήξης, ειδικά των εξαρτώμενων από βιταμίνη Κ 

• Τα επίπεδα των FVIII, FXIII, και του ινωδογόνου είναι φυσιολογικά 

• Τα επίπεδα του VWF είναι αυξημένα 

• Τα επίπεδα αυξάνονται σταδιακά κατά τη διάρκεια της νεογνικής, 

βρεφικής και παιδικής ηλικίας (Αναπτυξιακή Αιμόσταση) 

Επίπεδα φυσικών ανασταλτών • Τα νεογνά έχουν χαμηλότερα επίπεδα AT, πρωτεΐνης C και S 

• Τα επίπεδα της a2-μακροσφαιρίνης είναι μεγαλύτερα 

Εργαστηριακή αξιολόγηση 
δευτερογενούς αιμόστασης 

• Οι PT και PTT είναι πιο παρατεταμένοι στα νεογνά σε σχέση με τους 

ενήλικες (πρόωρα > τελειόμηνα) και μειώνονται τις πρώτες ημέρες ζωής 

• Ο χρόνος παραγωγής θρομβίνης είναι συντομότερος στα νεογνά σε 

σχέση με τους ενήλικες 

• Οι μέθοδοι ελέγχου αιμόστασης σε ολικό αίμα (TEG, ROTEM) δείχνουν 

πιο γρήγορη έναρξη και μετάδοση της πήξης στα νεογνά  

Μετάγγιση FFP  • FFP πρέπει να χορηγείται σε νεογνά που αιμορραγούν λόγω έλλειψης 

παραγόντων πήξης 

• Προφυλακτική χορήγηση FFP σε πρόωρα νεογνά με παρατεταμένους 

PT ή PTT δε μειώνει τον κίνδυνο ή τη σοβαρότητα IVH. 

 

 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Είναι σαφές ότι τόσο η υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων όσο και τα 

μειωμένα επίπεδα παραγόντων πήξης αντισταθμίζονται αποτελεσματικά από άλλους 

μηχανισμούς στο αιμοστατικό σύστημα των νεογνών όπως τα υψηλά επίπεδα VWF, ο 

υψηλός αιματοκρίτης και MCV, τα μειωμένα επίπεδα φυσικών ανασταλτών, με 

αποτέλεσμα ένα καλά ισορροπημένο νεογνικό αιμοστατικό σύστημα, ίσως ελαφρώς 

κεκλιμένο προς έναν προθρομβωτικό φαινότυπο. (Σχήμα 1)  Όσο σημαντική και αν 

είναι η μετάγγιση αιμοπεταλίων και η χορήγηση FFP σε ενεργό μείζονα αιμορραγία, 

όταν βασίζεται μόνο σε εργαστηριακές εξετάσεις σε νεογνά χωρίς ενεργό αιμορραγία 

μπορεί να αποτύχει να μειώσει την πιθανότητα αιμορραγίας ή ακόμη και να οδηγήσει 

σε αυξημένη νεογνική νοσηρότητα και θνησιμότητα στην περίπτωση των 

αιμοπεταλίων. 
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Σχήμα 1. Σχηματική απεικόνιση αιμοστατικής ισορροπίας νεογνού.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

αιμόσταση αιμόσταση

μειωμένη πρωτεΐνη C, S
και αντιθρομβίνη

αυξημένος VWF

αυξημένο MCV

αυξημένος HCT

αυξημένη α2 
μακροσφαιρίνη

μειωμένα επίπεδα II, 
V,VII, IX,X,XI,XII

υποαντιδραστικότητα 
αιμοπεταλίων

μειωμένη αποκοκκίωση 
αιμοπεταλίων
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ V 

ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΑ ΥΠΟΛΕΙΠΟΜΕΝΗ ΑΥΞΗΣΗ (ΕΥΑ) –INTRAUTERINE GROWTH 
RESTRICTION (IUGR) 

 

1. ΟΡΙΣΜΟΣ 

Η βέλτιστη αύξηση και ανάπτυξη κατά τις πρώτες 1.000 ημέρες της ζωής είναι 

κεντρικής σημασίας για την υγεία του νεογνού αλλά και την υγεία καθ' όλη τη διάρκεια 

της ζωής. Με την ανάπτυξη να εξαρτάται από πολλούς άμεσους και έμμεσους 

παράγοντες όπως η μητρική διατροφή και το περιβάλλον του πλακούντα, είναι 

σημαντικό να δοθεί προτεραιότητα στην προγεννητική παρακολούθηση και τη 

μεταγεννητική φροντίδα. Όσον αφορά στη νοσηρότητα, ο περιορισμός της ανάπτυξης 

ενός εμβρύου μπορεί να εκδηλωθεί ως προωρότητα, ενδομήτρια υπολειπόμενη 

αύξηση, μικρό για την ηλικία κύησης βάρος ή χαμηλό βάρος γέννησης. Η διάκριση 

μεταξύ αυτών των όρων συμπεριλαμβανομένου του χρόνου διάγνωσης είναι 

καθοριστική για την κατάλληλη νεογνική φροντίδα. Τα νεογνά μπορούν να 

ταξινομηθούν με βάση την ηλικία κύησης κατά τη γέννηση (πρόωρα, όψιμα πρόωρα, 

τελειόμηνα και παρατασιακά), το βάρος γέννησης (εξαιρετικά χαμηλό βάρος γέννησης 

[ELBW], πολύ χαμηλό βάρος γέννησης [VLBW], χαμηλό βάρος γέννησης [LBW]) και 

το βάρος γέννησης συνδυασμένο με την ηλικία κύησης (μικρό για την ηλικία κύησης 

[SGA], κατάλληλο για την ηλικία κύησης [AGA], μεγάλο για την ηλικία κύησης [LGA]). 

Το SGA αναφέρεται σε νεογνό με βάρος γέννησης κάτω από το 10ο εκατοστημόριο 

για την ηλικία κύησης σύμφωνα με τα διαγράμματα αύξησης του πληθυσμού. (257) 

(πίνακας 12) 
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Πίνακας 12. Ταξινόμηση νεογνών με βάση την ηλικία κύησης, το βάρος γέννησης και 

τη σχέση τους. 

Ηλικία κύησης πρόωρα-preterm: < 33+6 wk 

όψιμα πρόωρα –late preterm: 34-36+6 wk 

τελειόμηνα –term: 37-41+6wk 

παρατασιακά –postterm: >42wk 
Βάρος γέννησης χαμηλού βάρους γέννησης – LBW: <2500g 

πολύ χαμηλού βάρους γέννησης – VLBW: <1500g 

εξαιρετικά χαμηλού βάρους γέννησης – ELBW: 

<1000g 

Βάρος γέννησης σε σχέση με 
ηλικία κύησης 

μικρό για την ηλικία κύησης-SGA : <10η ΕΘ 

κατάλληλο για την ηλικία κύησης –AGA: 10η – 90η ΕΘ 

μεγάλο για την ηλικία κύησης –LGA: >90η ΕΘ 

 

Ως ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση (ΕΥΑ) ορίζεται ο ρυθμός εμβρυϊκής 

ανάπτυξης που είναι μικρότερος από τον κανονικό για το δυναμικό ανάπτυξης ενός 

συγκεκριμένου βρέφους ανάλογα με τη φυλή και το φύλο του εμβρύου. Οι όροι ΕΥΑ 

και SGA συχνά χρησιμοποιούνται εναλλάξ στη βιβλιογραφία, αν και υπάρχουν 

σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο. Το SGA διαγιγνώσκεται όταν το βάρος γέννησης 

είναι μικρότερο από τα πληθυσμιακά πρότυπα στα διαγράμματα ανάπτυξης (λιγότερο 

από το 10ο εκατοστημόριο για τη συγκεκριμένη ηλικία κύησης). Το SGA αναφέρεται 

στο βάρος γέννησης χωρίς να λαμβάνεται υπόψιν η ενδομήτρια ανάπτυξη. Τα SGA 

νεογνά είναι νεογνά που βρίσκονται στο κατώτερο όριο της κανονικής κατανομής ενός 

πληθυσμού για ιδιοσυστατικούς παράγοντες. Από την άλλη πλευρά, ένα νεογνό με 

ΕΥΑ μπορεί να έχει ένα κατάλληλο βάρος γέννησης ανάλογα με την ηλικία κύησης, 

αλλά μπορεί να έχει υποστεί οποιαδήποτε ενδομήτρια επιβράδυνση της ανάπτυξης ως 

συνέπεια μιας περιγεννητικής προσβολής, επομένως, η ΕΥΑ είναι κλινικός ορισμός και 

εφαρμόζεται σε νεογνά με κλινικές ενδείξεις υποσιτισμού. Είναι σημαντικό ότι το νεογνό 

με βάρος γέννησης μικρότερο από το 10ο εκατοστημόριο μπορεί να είναι SGA, αλλά 

όχι νεογνό με ΕΥΑ, και ένα νεογνό με βάρος γέννησης μεγαλύτερο από το 10ο 

εκατοστημόριο μπορεί να έχει ΕΥΑ. (258) Η ΕΥΑ εξακολουθεί να αποτελεί πρόκληση 

για τους κλινικούς ιατρούς παρά την πρόοδο τόσο στη μαιευτική όσο και στη νεογνική 

φροντίδα.  
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2. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η ΕΥΑ είναι ένα σημαντικό πρόβλημα για τη δημόσια υγεία, ειδικά σε χώρες 

που δε διαθέτουν επαρκείς πόρους. Η συχνότητα εμφάνισης SGA σε ανεπτυγμένες 

χώρες, όπως οι Ηνωμένες Πολιτείες, είναι 10% και το ένα τρίτο αυτών των 

περιπτώσεων αντιπροσωπεύουν νεογνά με ΕΥΑ. Αυτή η συχνότητα είναι έξι φορές 

μεγαλύτερη στις αναπτυσσόμενες σε σύγκριση με τις ανεπτυγμένες χώρες. Νεογνά με 

ΕΥΑ αντιπροσωπεύουν το 24% των γεννήσεων ή περίπου 30 εκατομμύρια νεογέννητα 

ετησίως. Η συχνότητα εμφάνισης ΕΥΑ ποικίλλει μεταξύ χωρών, πληθυσμών, φυλών 

και αυξάνεται με τη μείωση της ηλικίας κύησης. Το μεγαλύτερο ποσοστό νεογνών με 

ΕΥΑ εντοπίζεται στην Ασία (75%), ακολουθούμενη από την Αφρική (20%) και τη 

Λατινική Αμερική (5%). (259)  

3. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

Με βάση τις ανθρωπομετρικές μετρήσεις και τα αίτια διακρίνουμε κυρίως 2 

τύπους ΕΥΑ, τον ασύμμετρο και το συμμετρικό. (πίνακας 13) 

3.1. Ασύμμετρος τύπος 

Αυτός ο τύπος αντιστοιχεί περίπου στο 70–80% των περιπτώσεων. 

Ονομάζεται ως «brain-sparing» και εμφανίζεται αργότερα κατά τη διάρκεια της κύησης, 

στα τέλη του δεύτερου και στο τρίτο τρίμηνο. Η πιο κοινή αιτία είναι η 

μητροπλακουντιακή ανεπάρκεια. Αυτά τα έμβρυα έχουν φυσιολογική ανάπτυξη μέχρι 

το τρίτο τρίμηνο, ακολουθούμενη από μη ικανοποιητική αύξηση βάρους στη συνέχεια. 

Οι παράμετροι του υπερήχου δείχνουν μειωμένη περίμετρο κοιλίας με φυσιολογική 

αμφιβρεγματική διάμετρο, περίμετρο κεφαλής και μήκος μηριαίου οστού. (260, 261)  

3.2. Συμμετρικός τύπος 

Αυτός ο τύπος αντιπροσωπεύει περίπου το 20–30% των συνολικών 

περιπτώσεων. Αυτό το μοτίβο ανάπτυξης ξεκινά νωρίς στην εγκυμοσύνη και το βρέφος 

έχει μειωμένο αριθμό κυττάρων. Η αιτιολογία είναι συνήθως κάποια γενετική διαταραχή 

ή συγγενής λοίμωξη στο έμβρυο. Ο προγεννητικός έλεγχος αυτών των εμβρύων 

παρουσιάζει αναλογική μείωση στην αμφιβρεγματική διάμετρο, την περίμετρο 

κεφαλής, την περίμετρο κοιλίας και το μήκος μηριαίου οστού. (261) Η πρόγνωση είναι 

φτωχότερη σε σύγκριση με τον ασύμμετρο τύπο όσον αφορά τη θνησιμότητα και τη 

νοσηρότητα. (262) 
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Πίνακας 13. Σύγκριση συμμετρικής και ασύμμετρης ΕΥΑ.  

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΣΥΜΜΕΤΡΙΚΗ ΕΥΑ ΑΣΥΜΜΕΤΡΗ ΕΥΑ 
Περίοδος ενδομήτριας 
προσβολής 

αρχικά στάδια κύησης τελευταίο τρίμηνο 

Συχνότητα 20-30% 70-80% 

Αιτιολογία γενετικά αίτια 

συγγενείς λοιμώξεις 

μητροπλακουντιακή 

ανεπάρκεια 

Προγεννητικοί 
υπερηχογραφικοί δείκτες 

HC, AC, BPD, FL όλα 

αναλογικά μειωμένα 

μείωση AC >> μείωση σε HC, 

BPD, FL 

Αριθμός κυττάρων μειωμένος Φυσιολογικός 

Μέγεθος κυττάρων φυσιολογικό Μειωμένο 

Ponderal Index φυσιολογικό (>2) χαμηλό (<2) 

Μεταγεννητικές 
ανθρωπομετρικές 
παράμετροι  

αναλογική μείωση σε βάρος, 

μήκος και HC 

μείωση σε βάρος και μήκος, 

διατήρηση HC 

Σημεία υποσιτισμού λιγότερο έκδηλα πιο έκδηλα 

Πρόγνωση φτωχή Καλή 

HC= head circumference- περίμετρος κεφαλής, AC= abdominal circumference- περίμετρος 

κοιλίας, BPD= biparietal diameter- αμφιβρεγματική διάμτερος, FL= femur length- μήκος 

μηριαίου οστού, Ponderal Index= [βάρος (σε g) x100 / μήκος (σε cm)3]). 

 

4. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ 

Η ΕΥΑ μπορεί να προκαλείται από μητρικούς, πλακουντιακούς, εμβρυϊκούς ή 

γενετικούς παράγοντες. Σχεδόν το ένα τρίτο των νεογνών με ΕΥΑ οφείλεται σε γενετικά 

αίτια και τα δύο τρίτα σχετίζονται με το εμβρυϊκό περιβάλλον.  

4.1. Μητρικοί παράγοντες κινδύνου 

Η φυλή και οι ακραίες ηλικίες της μητέρας (κάτω από 16 ετών και άνω των 35 

ετών) έχουν βρεθεί ότι αποτελούν παράγοντες κινδύνου για ΕΥΑ. (263, 264) Η χαμηλή 

κοινωνικοοικονομική κατάσταση και η διαβίωση σε μια αναπτυσσόμενη χώρα αποτελεί 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου. Η χαμηλή κοινωνικοοικονομική κατάσταση 

σχετίζεται πιθανώς με τη διατροφή καθώς και τη κατάχρηση ουσιών, ενώ η ζωή σε 

αναπτυσσόμενη χώρα σχετίζεται με μητρική αναιμία ή υποσιτισμό. (265) Διάφορες 

μητρικές ασθένειες που έχουν επίδραση στην κυκλοφορία του αίματος, με αποτέλεσμα 

τη μείωση της μητροπλακουντιακής ροής αίματος, οδηγούν σε ΕΥΑ. Αυτές 
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περιλαμβάνουν την υπέρταση (κύησης και μη) που μπορεί να επιπλέκεται με 

προεκλαμψία, το διαβήτη που σχετίζεται με αγγειοπάθεια, τη χρόνια νεφρική νόσο, το 

συστηματικό ερυθηματώδη λύκο, το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, τη 

δρεπανοκυτταρική αναιμία κ.α. Πολυμορφισμοί κληρονομικής θρομβοφιλίας  (δηλαδή 

ανεπάρκεια αντιθρομβίνης III, ελλείψεις παράγοντα V Leiden, πρωτεΐνης C και S) δε 

φαίνεται να οδηγούν σε ΕΥΑ. (266) 

Η χρήση τεχνολογιών υποβοηθούμενης αναπαραγωγής (ART) είναι ένας 

παράγοντας κινδύνου για ΕΥΑ τόσο ανεξάρτητα σε μονήρεις κυήσεις όσο και ως 

αποτέλεσμα πολύδυμης κύησης. (267) 

Γυναίκες με ακραίες τιμές βάρους σώματος προ κύησης και αύξησης βάρους 

στη διάρκεια της κύησης είναι σε υψηλότερο κίνδυνο γέννησης νεογνού με ΕΥΑ. Ένα 

σύντομο αλλά και αντίθετα ένα μεγάλο μεσοδιάστημα μεταξύ κυήσεων φαίνεται να 

σχετίζεται με ΕΥΑ. Μια ομάδα ερευνητών έδειξε ότι βρέφη που συνελήφθησαν σε 

λιγότερο από έξι μήνες μετά από μια γέννηση ζώντος νεογνού είχαν υψηλότερες 

πιθανότητες για χαμηλό βάρος γέννησης, πρόωρο τοκετό και ΕΥΑ. Ομοίως, τα έμβρυα 

που συνελήφθησαν 120 μήνες ή περισσότερο μετά από γέννηση ζώντος νεογνού είχαν 

υψηλότερες πιθανότητες για αυτές τις τρεις ανεπιθύμητες εκβάσεις ακόμη και όταν 

ελέγχονταν για συγχυτικές μεταβλητές, όπως ακραίες αναπαραγωγικές ηλικίες, χρήση 

καπνού και κοινωνικοοικονομική κατάσταση.(268)  

Η περιβαλλοντική έκθεση στο καπνό τσιγάρου μπορεί να σχετίζεται με χαμηλό 

βάρος γέννησης και το κάπνισμα μειώνει το βάρος γέννησης κατά περίπου 150–200 

g. (269) Οι Kharrazi και συν. αξιολόγησαν τη σχέση μεταξύ της περιβαλλοντικής 

έκθεσης σε καπνό τσιγάρου και δυσμενών εκβάσεων κύησης και παρατήρησαν μια 

γραμμική δοσοεξαρτώμενη επίδραση των επιπέδων νικοτίνης στο μέσο βάρος και 

μήκος γέννησης. (270) Παρόμοια αποτελέσματα έδειξε η μελέτη που διεξήχθη από 

τους Hanke και συν., που έδειξε ότι οι συγκεντρώσεις νικοτίνης στον ορό στο 2ο 

τρίμηνο επηρεάζουν δυσμενώς την εμβρυϊκή BPD. (271) Ο μηχανισμός της αρνητικής 

επίδρασης του καπνίσματος οφείλεται σε υψηλότερα επίπεδα μονοξειδίου του 

άνθρακα στο μητρικό αίμα, οδηγώντας σε δευτερογενή υποξαιμία του εμβρύου αλλά 

και στις αγγειοσυσπαστικές επιδράσεις της νικοτίνης. Το παθητικό κάπνισμα έχει 

επίσης αποδειχθεί ότι οδηγεί σε ΕΥΑ. Μελέτες που ελέγχουν τις επιπτώσεις του 

παθητικού καπνίσματος στην έκβαση της κύησης ανακάλυψαν ότι γυναίκες που είχαν 
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έκθεση είχαν σημαντικά υψηλότερη επίπτωση πρόωρου τοκετού και SGA νεογνών σε 

σύγκριση με μη εκτεθειμένες μητέρες. (272)  

Η μεγάλη κατανάλωση αλκοόλ από τη μητέρα συνδέεται με το εμβρυϊκό 

αλκοολικό σύνδρομο, όμως η μέτρια κατανάλωση αλκοόλ μπορεί να σχετίζεται με 

ΕΥΑ.(273) Τοξικές εκθέσεις της μητέρας, συμπεριλαμβανομένων διαφόρων 

φαρμάκων, όπως η βαρφαρίνη, τα στεροειδή, τα αντινεοπλασματικά, οι 

αντιμεταβολίτες και οι ανταγωνιστές φυλλικού οξέος έχουν ως αποτέλεσμα ΕΥΑ. (274) 

Η μητρική κατανάλωση παράνομων ναρκωτικών ουσιών όπως η μαριχουάνα, η 

κοκαΐνη, οι αμφεταμίνες κατά τη διάρκεια της κύησης σχετίζεται με διαταραχή της 

εμβρυϊκής ανάπτυξης .(275) 

Οι γυναίκες που ζουν σε μεγάλα υψόμετρα έχουν επηρεασμένη ροή αίματος 

στον πλακούντα λόγω μειωμένου όγκου αίματος και μειωμένη ικανότητα μεταφοράς 

οξυγόνου που οδηγεί σε ΕΥΑ. (276) Με παρόμοιο μηχανισμό επιδρούν οι κυανωτικές 

καρδιοπάθειες και οι αιμοσφαιρινοπάθειες. (277) Μητρική μόλυνση και παρασιτικές 

προσβολές, όπως π.χ TORCH, ελονοσία, φυματίωση, ουρολοιμώξεις και  βακτηριακή 

κολπίτιδα έχουν σχετιστεί με ΕΥΑ. (278) 

4.2. Πλακουντιακοί παράγοντες κινδύνου 

Σε μια εργασία όπου μελετήθηκε το βάρος του πλακούντα και το βάρος 

γέννησης 1600 νεογνών με ΕΥΑ και 15000 AGA νεογνών, αναφέρεται ότι ο 

πλακούντας των νεογνών με ΕΥΑ ήταν κατά 24% μικρότερος σε μέγεθος από αυτό 

των AGΑ νεογνών. Το βάρος του πλακούντα ήταν επίσης χαμηλότερο σε SGA νεογνά 

σε σχέση με AGA νεογνά με το ίδιο βάρος γέννησης. (279) Οι ερευνητές υπέθεσαν ότι 

η ΕΥΑ σχετίζεται με χαμηλή λειτουργική μάζα πλακουντιακού ιστού, η οποία οδηγεί σε 

μείωση της περιοχής για ανταλλαγή ουσιών μεταξύ μητέρας και εμβρύου, που οδηγεί 

στη μείωση της ικανότητας μεταφοράς οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών από τη 

μητέρα στο έμβρυο. Η επαρκής διείσδυση της τροφοβλάστης και η αύξηση της 

μητροπλακουντιακής ροής αίματος είναι απαραίτητες για την κάλυψη της ζήτησης του 

αναπτυσσόμενου εμβρύου. Τεχνικές Doppler στα αγγεία του ομφαλίου και στις 

μητριαίες αρτηρίες έχουν δείξει αυξημένη αγγειακή αντίσταση σε αυτά τα αγγεία σε 

ΕΥΑ και αυτό συμβαίνει δευτερογενώς σε ανεπαρκή διείσδυση της τροφοβλάστης στις 

σπειροειδείς αρτηρίες.(280)  
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Μονήρης ομφαλική αρτηρία, αληθής κόμπος, αποκόλληση πλακούντα, 

έμφρακτο πλακούντα ανιχνεύονται πιο συχνά στην ομάδα νεογνών με ΕΥΑ, πάλι μέσω 

μειωμένης μεταφοράς θρεπτικών συστατικών στο έμβρυο. 

Ο μεμονωμένος πλακουντιακός μωσαϊκισμός αναφέρεται σε χρωμοσωμικό 

μωσαϊκισμό (που συνήθως περιλαμβάνει τρισωμία) που εντοπίζεται στον πλακούντα, 

αλλά όχι στο έμβρυο. Εμφανίζεται περισσότερο συχνά στους πλακούντες που 

σχετίζονται με ΕΥΑ παρά σε έμβρυα με φυσιολογικό βάρος. Σε μια μελέτη όπου 

ανέλυσαν 70 νεογνά με ΕΥΑ και 70 AGA νεογνά ανέφεραν ότι ο πλακουντιακός 

μωσαϊκισμός εμφανίστηκε σημαντικά περισσότερο σε πλακούντα νεογνών με ΕΥΑ και 

ότι αυτοί οι πλακούντες ιστολογικά εμφάνισαν μεγαλύτερα ποσοστά αγγειοπάθειας και 

εμφράκτων. (281) Σε άλλη μελέτη, οι Stipoljev και συν. ανέφεραν ότι ο μωσαϊκισμός 

ήταν δύο φορές πιο συχνός στους πλακούντες των βρεφών με καθυστέρηση στην 

ανάπτυξη σε σύγκριση με εκείνους σε νεογνά με κατάλληλη ανάπτυξη. (282)  

Η χρόνια λαχνίτιδα αγνώστου αιτιολογίας χαρακτηρίζεται παθολογικά από 

εστιακές περιοχές φλεγμονής με μονοπύρηνα κύτταρα και περιοχές νέκρωσης σε 

χοριακές λάχνες, και αποτελεί διάγνωση αποκλεισμού. Ανιχνεύεται σε 7- 33% των 

πλακούντων με ΕΥΑ, ανεξήγητη προωρότητα, προεκλαμψία, περιγεννητική ασφυξία 

και ενδομήτριο εμβρυϊκό θάνατο. (283)  

Οι Szentpeteri I και συν. διεξήγαγαν μια μελέτη για την περιγραφή μοτίβων 

πλακουντιακής γονιδιακής έκφρασης ενδογλίνης σε κυήσεις με ΕΥΑ σε σύγκριση με 

φυσιολογικές κυήσεις. Παρατήρησαν ότι το γονίδιο ενδογλίνης του πλακούντα ήταν 

σημαντικά υπερεκφρασμένο στην ομάδα με ΕΥΑ με σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

πρωτεΐνης ενδογλίνης στον πλακούντα. Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι αυτό οδηγεί 

σε αγγειακή δυσλειτουργία που οδηγεί σε χρόνια εμβρυϊκή υποξία, η οποία 

δευτερευόντως επάγει τον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF) για τη 

διέγερση της αγγειογένεσης, η οποία μπορεί να εξηγηθεί ως απόκριση για την 

αποκατάσταση της εμβρυο- πλακουντιακής κυκλοφορίας. (284)  

4.3. Εμβρυϊκοί παράγοντες κινδύνου 

Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες του εμβρύου αντιπροσωπεύουν το 10-20% του 

συνόλου νεογνών με ΕΥΑ. Οι πιο κοινές χρωμοσωμικές ανωμαλίες είναι οι τρισωμίες 

13 (σύνδρομο Patau), 18 (σύνδρομο Edwards) και 21 (σύνδρομο Down). (285) Άλλες 

χρωμοσωμικές ανωμαλίες είναι αυτοσωματικές ελλείψεις, δακτυλιοειδή χρωμοσώματα 

και μονογονεϊκή δισωμία. (286) Γενετικά σύνδρομα, τα οποία είναι γνωστό ότι 
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προκαλούν ΕΥΑ περιλαμβάνουν: σύνδρομο Bloom, σύνδρομο Russell-Silver, 

σύνδρομο Cornelia de Lange, σύνδρομο Rubenstein-Taybi, σύνδρομο Dubowitz, 

σύνδρομο Seckel, σύνδρομο Johanson–Blizzard, σύνδρομο Fanconi, σύνδρομο 

Roberts. (266)  

Οι συγγενείς λοιμώξεις αποτελούν περίπου το 5% του συνόλου των 

περιπτώσεων ΕΥΑ. Οι κοινές λοιμώξεις στις ανεπτυγμένες χώρες περιλαμβάνουν την 

τοξοπλάσμωση και τον κυτταρομεγαλοϊό, με μείωση της ερυθράς λόγω του 

εμβολιασμού. (287) Στις αναπτυσσόμενες χώρες τα κοινά αίτια είναι η ελονοσία, η 

συγγενής HIV λοίμωξη, η σύφιλη και η ερυθρά. Η ελονοσία είναι η κυρίαρχη 

μολυσματική αιτία στον αναπτυσσόμενο κόσμο, δηλαδή την Αφρική και τη 

Νοτιοανατολική Ασία και αντιπροσωπεύει το 40% των περιπτώσεων σε μέρη όπου 

είναι ενδημική. (288) Το πλασμώδιο της ελονοσίας ενεργοποιεί το ανοσοποιητικό 

σύστημα και φλεγμονώδεις διεργασίες μέσω των αιμοπεταλίων, που οδηγούν σε 

απόφραξη και μείωση της αγγειακής παροχής στο έμβρυο. (289) 

Μεταβολικές διαταραχές, οι οποίες έχουν αναφερθεί ότι προκαλούν ΕΥΑ 

περιλαμβάνουν την αγενεσία παγκρέατος, τη συγγενή απουσία νησίδων Langerhans, 

τη συγγενή λιποδυστροφία, τη γαλακτοζαιμία, τη φαινυλκετονουρία και τον παροδικό 

νεογνικό σακχαρώδη διαβήτη. (278) 

Οι πολύδυμες κυήσεις αναφέρεται ότι σχετίζονται με περίπου 3% των 

περιπτώσεων ΕΥΑ. Αυτό παρατηρείται πιο συχνά σε μονοχοριακά δίδυμα ή 

υψηλότερης τάξης κύηση. Μια ασυμφωνία ανάπτυξης 15% ή μεγαλύτερη εμφανίζεται 

σε περίπου 30% των διδύμων κυήσεων. Αυτό έχει αποδοθεί κυρίως σε χωροταξικούς 

λόγους της μήτρας.(290) 

4.4. Γενετικοί παράγοντες κινδύνου 

Πολυμορφισμοί στα γονίδια της μητέρας, του πλακούντα και του εμβρύου έχει 

αποδειχθεί ότι επηρεάζουν την ανάπτυξη του εμβρύου. (278) (πίνακας 14) 
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Πίνακας 14. Γονίδια που σχετίζονται με ΕΥΑ. 

Πλακουντιακά γονίδια Homeobox, SERPINA3, Cullin, PlGF, Bcl-2, IGF1, ΙGF2, IGFBP-3, 

EGF 

Μητρικά ενδοθηλίνη -1, λεπτίνη, βισφατίνη 

Εμβρυϊκά πρωτεΐνη S100B, IGF-1, IGF-1R, SHOX 

PlGF= αυξητικός παράγοντας πλακούντα, IGF= ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας, 

IGFBΡ= πρωτεΐνης δέσμευσης του IGF, EGF= επιδερμικός αυξητικός παράγοντας  

 

5. ΠΡΟΛΗΨΗ 

Η υψηλή συχνότητα ΕΥΑ στις αναπτυσσόμενες χώρες σε σύγκριση με τις 

ανεπτυγμένες οφείλεται συνήθως σε κοινωνικοοικονομικούς λόγους όπως η διάκριση 

λόγω φύλου και δε φαίνεται να μειώνεται με παρεμβάσεις που απευθύνονται 

αποκλειστικά σε έγκυες γυναίκες αλλά στο κοινωνικό σύνολο. Η φροντίδα πριν από τη 

σύλληψη, όπως ορίζεται από τον ΠΟΥ, είναι η «παροχή προληπτικών, προαγωγικών 

ή θεραπευτικών υγειονομικών και κοινωνικών παρεμβάσεων πριν από τη σύλληψη». 

Παρέμβαση όπως φροντίδα και εμπλουτισμός της γυναικείας διατροφής, καθυστέρηση 

της ηλικίας στην πρώτη εγκυμοσύνη, πρόληψη της έμφυλης βίας, θεραπεία χρόνιων 

ασθενειών θα βοηθήσει θετικά στη μείωση της επίπτωση της ΕΥΑ στις 

αναπτυσσόμενες χώρες. (291) 

Συμπληρώματα διατροφής: Όσον αφορά στα προγεννητικά συμπληρώματα, ο ΠΟΥ 

συνιστά σίδηρο και φυλλικό οξύ ως συμπληρώματα ρουτίνας στην εγκυμοσύνη. 

Σύμφωνα με ανασκόπηση της Cochrane Database, οι γυναίκες που έλαβαν 

UNIMMAP, ένα πολλαπλό μικροθρεπτικό συμπλήρωμα, σε σύγκριση με ένα 

συμπλήρωμα σιδήρου με ή χωρίς φυλλικό οξύ, είχαν μειωμένο κίνδυνο γέννησης 

βρεφών SGA, LBW ή θνησιγένειας.(292)  

Αντιαιμοπεταλιακή αγωγή για προεκλαμψία: Σε μετα-ανάλυση της Cochrane Database 

που περιελάμβανε 59 δοκιμές και 37.560 γυναίκες αναφέρεται ότι υπήρχε 10% μείωση 

σε γεννήσεις με ΕΥΑ. (293) Σύμφωνα με πρόσφατες οδηγίες της ACOG το 2018 για 

τη χρήση ασπιρίνης στην κύηση, προτείνεται η χρήση χαμηλής δόσης ασπιρίνης 

(81mg/ημέρα) για τις έγκυες υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη προεκλαμψίας, μεταξύ 

12ης και 28ης εβδομάδας (ιδανικά πριν την 16η) και μέχρι τον τοκετό.(294) 
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Διακοπή καπνίσματος: Παρεμβάσεις διακοπής καπνίσματος μειώνουν το ποσοστό 

LBW νεογνών, πρόωρων τοκετών και νεογνών με ΕΥΑ. (295) 

Άλλες παρεμβάσεις, που έχουν δοκιμαστεί σε εγκυμονούσες με ΕΥΑ είναι (278):  

(α) Ανάπαυση στο κρεβάτι για τη μητέρα  

(β) Παρεντερική διατροφή στη μητέρα 

(γ) Συμπληρώματα ασβεστίου για την υπέρταση 

(δ) Αντιυπερτασική αγωγή για ήπια έως μέτρια υπέρταση 

(ζ) Οξυγονοθεραπεία 

(η) Προφυλακτική αντιβιοτική θεραπεία στη μητέρα 

 

6. ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ 

Ο στόχος της προγεννητικής παρακολούθησης είναι η έγκαιρη ανίχνευση της 

ΕΥΑ και η παρακολούθηση που θα οδηγήσει σε έγκαιρη αλλαγή του χρόνου και 

τρόπου μαίευσης. Υπάρχει ακόμα διαμάχη σχετικά με τον τύπο και το χρόνο της 

προγεννητικής παρακολούθησης.  

Τα τυπικά διαγνωστικά εργαλεία περιλαμβάνουν λεπτομερές μητρικό και 

οικογενειακό ιστορικό για παράγοντες κινδύνου, σωματική εξέταση της μητέρας 

συμπεριλαμβανομένου του βάρους της μητέρας πριν την εγκυμοσύνη και το ύψος, τη 

διατροφική κατάσταση, την καρδιοτοκογραφία και το υπερηχογράφημα με Doppler. Το 

αρχικό και σημαντικό βήμα για τη διάγνωση της ΕΥΑ περιλαμβάνει την ακριβή 

χρονολόγηση της κύησης και μετρήσεις του βάρους του εμβρύου, γιατί και τα δύο 

χρειάζονται για την παρακολούθηση της ανάπτυξης του. Η ηλικία κύησης πρέπει να 

υπολογίζεται με βάση την τελευταία έμμηνο ρύση και το κεφαλοουραίο μήκος (crown-

rump length, CRL) στο πρώτο τρίμηνο.  

Μόλις εντοπιστούν μητρικοί παράγοντες κινδύνου για ΕΥΑ, η μητέρα πρέπει 

να αξιολογείται με καρυότυπο για ανευπλοειδία, για μητρική λοίμωξη από τοξόπλασμα 

και CMV, σύφιλη και ελονοσία σε περιοχές με υψηλή ενδημικότητα. Επειδή τα έμβρυα 

με περιορισμένη ανάπτυξη έχουν υψηλή συχνότητα δομικών και γενετικών 
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ανωμαλιών, συνιστάται επίσης η λεπτομερής υπερηχογραφική εξέταση της ανατομίας 

του εμβρύου από ειδικό αν δεν έχει εκτελεστεί ήδη. 

Το υπερηχογράφημα παραμένει η καλύτερη μέθοδος για την αξιολόγηση του 

εμβρύου με περιορισμένη ανάπτυξη, καθώς επιτρέπει σχετικά ακριβείς μετρήσεις του 

εμβρυϊκού βάρους και του τύπου της ΕΥΑ. Το εμβρυϊκό βάρος θα πρέπει να εκτιμηθεί 

χρησιμοποιώντας βιομετρικές μετρήσεις (AC, HC, BPD και FL) στο δεύτερο τρίμηνο. 

(296) Προτείνεται η χρήση προσαρμοσμένων διαγραμμάτων αύξησης βάρους 

εμβρύου για τη διάγνωση της ΕΥΑ. (297) Η παρακολούθηση της ανάπτυξης 

περιλαμβάνει σειριακές υπερηχογραφικές μετρήσεις της εμβρυϊκής βιομετρίας. Τα 

έμβρυα με ΕΥΑ μπορούν να αξιολογηθούν επαρκώς με σειριακά υπερηχογραφήματα 

κάθε 3-4 εβδομάδες.  

Το βιοφυσικό προφίλ, που αντικατοπτρίζει την οξεοβασική κατάσταση του 

εμβρύου, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση του κινδύνου και για την 

παρακολούθηση των εμβρύων με ΕΥΑ. Στα έμβρυα αυτά, οι αλλαγές του βιοφυσικού 

προφίλ ακολουθούν ένα προκαθορισμένο μοτίβο, το οποίο περιλαμβάνει την μείωση 

της αντιδραστικότητας πρώτα, ακολουθούμενη από την εμβρυϊκή αναπνοή, την 

εμβρυϊκή κίνηση και τελευταία τη μείωση στο αμνιακό υγρό. (298) Ολιγοϋδράμνιο 

καλείται ο όγκος αμνιακού υγρού κάτω από 200-500ml. Με υπερηχογραφικά δεδομένα 

ορίζεται ως βαθύτερος κάθετος θύλακος κάτω από 2 cm, δείκτης αμνιακού υγρού κάτω 

από 5 cm ή κάτω από την 5η εκατοστιαία θέση για την ηλικία κύησης. Η ανακατανομή 

της ροής του αίματος σε βάρος των νεφρών και των πνευμόνων δικαιολογεί τη 

μειωμένη παραγωγή ούρων από το έμβρυο και άρα το μειωμένο αμνιακό υγρό. (299)  

Οι ταχύτητες Doppler είναι χρήσιμες ως κλινικό εργαλείο ειδικά σε περίπτωση 

ανεπάρκειας του πλακούντα. Οι μητριαίες αρτηρίες δίνουν πληροφορίες σχετικά με τη 

μητρική κυκλοφορία, ενώ η ομφαλική αρτηρία, η μέση εγκεφαλική αρτηρία και ο 

φλεβώδης πόρος για την εμβρυϊκή κυκλοφορία. Το υπερηχογράφημα Doppler της 

μητριαίας αρτηρίας έχει περιορισμένη ευαισθησία και ειδικότητα για την πρόβλεψη 

δυσμενούς έκβασης σε έμβρυα με ΕΥΑ που διαγνώστηκαν κατά τη διάρκεια του τρίτου 

τριμήνου. Οι ανωμαλίες Doppler που παρατηρούνται στην ΕΥΑ είναι η αύξηση της 

αντίστασης στα αγγεία ή η απουσία και αντίστροφη διαστολική ροή (AREDF).(300) 

Αξιολόγηση με υπερηχογράφημα Doppler μπορεί να παρέχει μια εικόνα για την 

αιτιολογία της ΕΥΑ, καθώς αυξημένη αντίσταση στην ομφαλική αρτηρία υποδηλώνει 

ότι η εγκυμοσύνη περιπλέκεται από υποκείμενη ανεπάρκεια πλακούντα. Επίσης, 
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απούσα ή αντίστροφη τελοδιαστολική ροή στην ομφαλική αρτηρία σχετίζεται με 

αυξημένη συχνότητα περιγεννητικής θνησιμότητας (301) και μπορεί να επηρεάσει τις 

αποφάσεις σχετικά με το χρόνο τοκετού στο πλαίσιο περιορισμού της εμβρυϊκής 

ανάπτυξης. (302) Οι δείκτες της κυματομορφής Doppler που μελετώνται στα ανωτέρω 

αγγεία είναι κυρίως:  

• S= μέγιστη ταχύτητα συστολής 

• D= ελάχιστη ταχύτητα διαστολής 

• S/D= πηλίκο συστολικού/διαστολικού κύματος 

• A= μέση ταχύτητα 

• PI (δείκτης παλμικότητας)= S-D/A 

• SI (δείκτης αντίστασης)= S-D/S.  

 

7. ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΕΜΒΡΥΟΥ ΜΕ ΕΥΑ-ΤΡΟΠΟΣ ΚΑΙ ΧΡΟΝΟΣ ΜΑΙΕΥΣΗΣ 

Ο βέλτιστος χρόνος μαίευσης ενός εμβρύου με ΕΥΑ εξαρτάται από την 

υποκείμενη αιτιολογία, την εκτιμώμενη ηλικία κύησης και άλλα κλινικά ευρήματα όπως 

η προγεννητική παρακολούθηση του εμβρύου. Για παράδειγμα, η αλλαγή του χρόνου 

τοκετού για τα έμβρυα με ανευπλοειδία ή συγγενή λοίμωξη μπορεί να μην βελτιώνει 

σημαντικά το αποτέλεσμα. Ο περιορισμός εμβρυϊκής ανάπτυξης από μόνος του δεν 

αποτελεί ένδειξη για καισαρική τομή και ο τρόπος μαίευσης θα πρέπει να βασίζεται σε 

άλλες κλινικές περιστάσεις. Το doppler ομφαλικής αρτηρίας θα πρέπει να είναι το κύριο 

εργαλείο παρακολούθησης στο έμβρυο με ΕΥΑ καθώς έχει δείξει ότι μειώνει την 

περιγεννητική νοσηρότητα και θνησιμότητα.  Σε μια δοκιμή, γυναίκες με έμβρυα με 

περιορισμό ανάπτυξης των οποίων οι μαιευτήρες ήταν αβέβαιοι εάν η μαίευση θα ήταν 

επωφελής, τυχαιοποιήθηκαν είτε στην ομάδα πρώιμης παρέμβασης (μαίευση εντός 48 

ωρών) ή στην μελλοντική διαχείριση (με προγεννητική επιτήρηση μέχρι να γίνει 

αισθητό ότι η μαίευση δε θα πρέπει να καθυστερήσει άλλο). Τα ποσοστά χορήγησης 

βηταμεθαζόνης ήταν ίδια και στις δύο ομάδες. Η περιγεννητική επιβίωση ήταν 

παρόμοια και στο 6ο και 12ο έτος παρακολούθησης δεν υπήρχαν διαφορές στις 

γνωστικές, συμπεριφορικές ή κινητικές ικανότητες των παιδιών που γεννήθηκαν από 

γυναίκες στην ομάδα πρόωρου τοκετού έναντι αυτών στην ομάδα διαχείρισης 

κινδύνου. (303) Με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα το Αμερικανικό Κολλέγιο 

Μαιευτήρων Γυναικολόγων (ACOG) στις οδηγίες του το 2019 προτείνει: 1) τοκετό στις 

38 0/7–39 6/7 εβδομάδες κύησης σε περιπτώσεις μεμονωμένου περιορισμού 
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ανάπτυξης του εμβρύου και 2) τοκετό στις 32 0/7 έως 37 6/7 εβδομάδες κύησης σε 

περιπτώσεις εμβρύου με ΕΥΑ με πρόσθετους παράγοντες κινδύνου για ανεπιθύμητη 

έκβαση (π.χ. ολιγοϋδράμνιο, μη φυσιολογικό Doppler ομφαλικής αρτηρίας, μητρικοί 

παράγοντες κινδύνου ή συννοσηρότητες). (304) Όταν αναμένεται τοκετός για έμβρυο 

με ΕΥΑ πριν από τις 34 εβδομάδες κύησης, ο τοκετός πρέπει να προγραμματιστεί σε 

εξειδικευμένο κέντρο με μονάδα εντατικής θεραπείας νεογνών. Τα προγεννητικά 

κορτικοστεροειδή συνιστώνται εάν ο τοκετός αναμένεται πριν από τις 33 6/7 εβδομάδες 

κύησης γιατί σχετίζονται με βελτιωμένα πρόωρα νεογνικά αποτελέσματα. Επιπλέον, 

προγεννητικά κορτικοστεροειδή συνιστώνται σε γυναίκες στις οποίες ο τοκετός 

αναμένεται μεταξύ 34 0/7 και 36 6/7 εβδομάδων κύησης, οι οποίες διατρέχουν κίνδυνο 

πρόωρου τοκετού εντός 7 ημερών, και που δεν έχουν λάβει προηγούμενο σχήμα 

προγεννητικών κορτικοστεροειδών. (305) Για περιπτώσεις στις οποίες ο τοκετός 

γίνεται πριν από τις 32 εβδομάδες κύησης, θειικό μαγνήσιο θα πρέπει να δίνεται για 

την εμβρυϊκή και νεογνική νευροπροστασία. (306) 

 

8. ΜΕΤΑΓΕΝΝΗΤΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΕΥΑ-ΚΛΙΝΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

Η μεταγεννητική διάγνωση σε νεογνό με ΕΥΑ περιλαμβάνει πολλά στοιχεία 

όπως την κλινική εξέταση, την ανθρωπομετρία και διάφορους υπολογιζόμενους 

δείκτες. 

8.1. Ανθρωπομετρία 

Υπάρχουν διαφωνίες σχετικά με τα διαγράμματα ανάπτυξης που 

χρησιμοποιούνται καθώς αυτές οι καμπύλες ανάπτυξης μπορεί να μην αποτελούν 

αληθινή αναπαράσταση του συνολικού πληθυσμού λόγω μικρού μεγέθους δείγματος 

και ετερογένειας του πληθυσμού. Έχει αποδειχθεί ότι προσαρμοσμένα διαγράμματα 

ανάπτυξης που λαμβάνουν υπόψιν τα μητρικά χαρακτηριστικά όπως ύψος, βάρος ή 

δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ), εθνικότητα και το νεογνικό φύλο είναι πιο ακριβή στη 

διάγνωση νεογνού με ΕΥΑ. (307) Στο συμμετρικό τύπο, το βάρος, η HC και το μήκος 

θα είναι μικρότερα από τη 10η εκατοστιαία θέση ενώ στον ασύμμετρο τύπο μόνο το 

βάρος θα είναι μικρότερο από τη 10η εκατοστιαία θέση και τα υπόλοιπα θα είναι 

ανάλογα με την ηλικία κύησης. 
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8.2. Κλινική εξέταση 

Τα νεογνά με ΕΥΑ έχουν ποικίλα τυπικά χαρακτηριστικά υποσιτισμού. Αυτά 

περιλαμβάνουν: 

• Βάρος μικρότερο από το αναμενόμενο για την ηλικία κύησης 

• Σχετικά μεγάλη κεφαλή σε σύγκριση με το υπόλοιπο σώμα 

• Μεγάλη πρόσθια πηγή  λόγω μειωμένου σχηματισμού μεμβρανώδους οστού  

• Απώλεια περιστοματικού λίπους, το πρόσωπο έχει τυπική συρρίκνωση ή 

εικόνα ηλικιωμένου (old man look) 

• Μικρή ή σκαφοειδής κοιλιά, λεπτός ομφάλιος συχνά κεχρωσμένος με μηκώνιο 

• Μειωμένη μάζα σκελετικών μυών και υποδόριο λίπος, με λεπτά χέρια και πόδια 

• Το δέρμα είναι χαλαρό, ξηρό και απολεπίζεται εύκολα 

• Μακριά νύχια στα δάχτυλα 

• Σχετικά μεγάλα χέρια και πόδια σε σύγκριση με το σώμα με αυξημένες 

δερματικές πτυχές 

• Χαλαρές πτυχές δέρματος στον αυχένα, στη μασχάλη, στις ωμοπλάτες και στη 

βουβωνική χώρα 

• Ευερεθιστότητα 

• Μειωμένος σχηματισμός του μαστού και ανώριμα έξω γεννητικά όργανα 

θήλεος λόγω απώλειας υποδόριου λίπους. 

Σε περίπτωση συμμετρικού τύπου εξετάζουμε το νεογνό για τυχόν συσχετιζόμενα 

δυσμορφικά χαρακτηριστικά, συγγενείς ανωμαλίες και χαρακτηριστικά συγγενούς 

λοίμωξης ειδικά της ομάδας TORCH (μικροκεφαλία, πετέχειες, εξάνθημα δίκην 

blueberry μάφιν, καρδιαγγειακή ανωμαλία, ηπατοσπληνομεγαλία, 

χοριοαμφιβληστροειδίτιδα και καταρράκτη).  

8.3. Ponderal Index 

Το Ponderal Index χρησιμοποιείται για τον προσδιορισμό του βαθμού 

υποσιτισμού του εμβρύου. Υπολογίζεται ως αναλογία σωματικού βάρους σε 

γραμμάρια προς το μήκος σε εκατοστά εκφρασμένο ως [ βάρος (σε g) x100 / μήκος 

(σε cm)3]. Ponderal Index μικρότερο από το 10ο εκατοστημόριο αντανακλά τον 

υποσιτισμό του εμβρύου, ενώ μικρότερο από 3ο  εκατοστημόριο υποδηλώνει σοβαρό 

ενδομήτριο υποσιτισμό. (258) 
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8.4. Περιφέρεια μέσου βραχίονα και αναλογίες MAC/HC (Δείκτης Kanawati και 
McLaren's) 

Η περιφέρεια στο μέσο του βραχίονα του νεογέννητου συνδέεται με το βάρος 

γέννησης και είναι πολύ καλός δείκτης χαμηλού και ανεπαρκούς βάρους γέννησης. 

(308) Η κανονική τιμή των αναλογιών MAC/HC είναι 0,32–0,33 και σε τελειόμηνα 

νεογνά με ΕΥΑ, τιμή μικρότερη από 0,27 θεωρείται χαρακτηριστική του εμβρυϊκού 

υποσιτισμού. (309)  

8.5. Cephalization index 

Αυτός ο δείκτης προτάθηκε για πρώτη φορά από τους Harel και συν. με τον 

όρο cephalization index (CI). Αυτό υπολογίζεται ως αναλογία HC προς το σωματικό 

βάρος. Οι ερευνητές υπέθεσαν ότι όσο υψηλότερη η αναλογία κεφαλής/βάρος 

σώματος, τόσο πιο σοβαρή η ΕΥΑ και ο υψηλότερος δείκτης αντικατοπτρίζει 

μεγαλύτερο βαθμό ευαλωτότητας του εγκεφάλου και αυξημένη πιθανότητα 

εγκεφαλικής παράλυσης και σοβαρής ψυχοκινητικής καθυστέρησης. Η μέση αναλογία 

HC: σωματικού βάρους για το πρόωρο νεογνό με ΕΥΑ είναι 0,0209±0,001 και για το 

τελειόμηνο νεογνό με ΕΥΑ είναι 0,0170+0,00059. (310) 

8.6. Λόγος περιμέτρου κεφαλής προς περίμετρο κοιλίας (HC/AC) 

Ο λόγος αυτός προτάθηκε το 1977 από τους Campbell και Thoms προκειμένου 

να διαφοροποιήσουν τα έμβρυα ως «συμμετρικά» ή «ασύμμετρα». Φυσιολογικά ο 

λόγος αυτός μειώνεται όσο η κύηση προχωρά. Τα ασύμμετρα νεογνά έχουν λόγο 

μεγαλύτερο από την 95η ΕΘ στα αντίστοιχα νορμογράμματα. Σε μελέτη των Dashe και 

συν. φαίνεται ο λόγος αυτός να σχετίζεται με πτωχό περιγεννητικό αποτέλεσμα. (262) 

8.7. Κλινική αξιολόγηση της βαθμολογίας διατροφής (Βαθμολογία CAN) 

Η βαθμολογία κλινικής αξιολόγησης της διατροφής (CAN) είναι μια απλή, 

συστηματική μέθοδος εντοπισμού εμβρυϊκού υποσιτισμού. Η βαθμολογία αποτελείται 

από ορατά σημάδια του υποσιτισμού του εμβρύου, και εκτιμά την απώλεια υποδόριου 

ιστού και μυϊκής μάζας σε 8 περιοχές του σώματος, συμπεριλαμβανομένων των 

παρειών, του λαιμού, του πώγωνα, των χεριών, των ποδιών, των γλουτών, του 

στήθους και της κοιλιάς. Η υφή των μαλλιών του βρέφους αποτελεί την ένατη 

παράμετρο, που είναι γενικά πιο λεπτό, πιο λείο και ίσιο με περιοχές αποχρωματισμού. 

Η βαθμολογία CAN θεωρείται πολύ καλός δείκτης για τον προσδιορισμό της 

διατροφικής κατάστασης του νεογνού. (311) 
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9. ΒΡΑΧΥΠΡΟΘΕΣΜΕΣ ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ 

Τα περιγεννητικά προβλήματα νεογνών με ΕΥΑ περιλαμβάνουν περιγεννητική 

ασφυξία, εισρόφηση μηκωνίου και παραμένουσα πνευμονική υπέρταση. Επιπλέον, τα 

νεογνά με ΕΥΑ έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο για άμεσες μεταγεννητικές επιπλοκές, όπως 

υποθερμία, υπογλυκαιμία, πολυκυτταραιμία, ίκτερο, δυσκολίες σίτισης, ΝΕΚ και 

όψιμης έναρξης σήψη. (312)  

Η περιγεννητική θνησιμότητα είναι υψηλή στα νεογνά με ΕΥΑ σε σύγκριση με 

τα AGA νεογνά. Αυτό οφείλεται σε ανεπιθύμητη επίδραση παρατεταμένης ενδομήτριας 

υποξίας, ασφυξίας κατά τη γέννηση, απρόβλεπτων συμβάντων όπως αποκόλληση 

πλακούντα, πρόπτωση ομφάλιου λώρου ή συναφείς συγγενείς ανωμαλίες. (313, 314) 

Σε μια ανασκόπηση από 20 κοόρτες στον αναπτυσσόμενο πληθυσμό, φάνηκε ότι σε 

σύγκριση με τα τελειόμηνα AGA νεογνά, ο σχετικός κίνδυνος RR για νεογνική 

θνησιμότητα ήταν 1,83 και για μετανεογνική θνησιμότητα ήταν 1,90 για νεογνά με ΕΥΑ. 

Έμβρυα με ΕΥΑ με απούσα ή αντίστροφη τελοδιαστολική ροή της ομφαλικής αρτηρίας 

έχουν αυξημένη συχνότητα νεογνικής θνησιμότητας και νοσηρότητας. (315) 

Η περιγεννητική ασφυξία είναι αποτέλεσμα οξείας εμβρυϊκής υποξίας 

υπερτιθέμενη στη χρόνια εμβρυϊκή υποξία και οξέωση. (316) Η πρόληψη της 

περιγεννητικής ασφυξίας περιλαμβάνει τακτική προγεννητική και κατά τον τοκετό 

παρακολούθηση, τακτική παρακολούθηση της ανάπτυξης του εμβρύου με 

υπερηχογράφημα, βιοφυσικό προφίλ, μαίευση στον κατάλληλο χρόνο και έγκαιρη 

αναγνώριση των επιπλοκών με έγκαιρη παραπομπή και αποτελεσματική 

αναζωογόνηση των νεογνών. Νεογνά με ΕΥΑ έχουν σε σημαντικά υψηλότερο 

ποσοστό Αpgar score <7 στα 5 λεπτά ζωής σε σύγκριση με τα AGA νεογνά. (317) 

Αυτός ο κίνδυνος τονίζει τη σημασία του τοκετού σε κέντρο τριτοβάθμιας φροντίδας.  

Η υπογλυκαιμία παρατηρείται λόγω μειωμένων αποθηκών γλυκογόνου, 

μειωμένης γλυκονεογένεσης, αυξημένης ευαισθησίας στην ινσουλίνη, μειωμένου 

λιπώδους ιστού και μειωμένης ικανότητας οξείδωσης ελεύθερων λιπαρών οξέων και 

τριγλυκεριδίων. Υπογλυκαιμία μπορεί επίσης να είναι αποτέλεσμα ασφυξίας, 

πολυκυτταραιμίας ή υποθερμίας. Ο κίνδυνος υπογλυκαιμίας είναι μεγαλύτερος τις 

πρώτες ημέρες ζωής λόγω ξαφνικής διακοπής της μητρικής παροχής γλυκόζης και 

καθυστέρησης στη μεταγεννητική προσαρμογή. (318) Αυτά τα νεογνά χρειάζονται 

παρακολούθηση του σακχάρου με πρώιμη σίτιση μετά τη γέννηση με παρακολούθηση 

των σημείων και των συμπτωμάτων της υπογλυκαιμίας. (312) Τα νεογνά με ΕΥΑ είναι 
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σε κίνδυνο για παρατεταμένο νεογνικό υπερινσουλινισμό, που υπογραμμίζει την 

ανάγκη διατήρησης υψηλότερου στόχου γλυκόζης στο πλάσμα. Συνιστάται στόχος 

γλυκόζης πλάσματος άνω των 50 mg/dL πριν από τις 48 ώρες ηλικίας και αυξάνεται ο 

στόχος σε μεγαλύτερη από 60 mg/dL ηλικίας πέραν των 48 ωρών.(319) Τα ποσοστά 

υπογλυκαιμίας κυμαίνονται από 5% έως 17%. (320) 

Υπεργλυκαιμία παρατηρείται επίσης μερικές φορές σε νεογνά με ΕΥΑ λόγω 

ανωριμότητας του παγκρέατος που οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή ή έκκριση 

ινσουλίνης, υπερβολικής εξωγενούς παροχής γλυκόζης και αυξημένων επιπέδων 

κατεχολαμινών και γλυκαγόνης. Η διαχείριση περιλαμβάνει τακτική παρακολούθηση 

του επιπέδου σακχάρου και αποφυγή υπερβολικής ποσότητας έγχυση γλυκόζης. (321) 

Η υποθερμία είναι μια κοινή επιπλοκή σε νεογνά με ΕΥΑ, που αγγίζει το 18%, 

εάν δεν γίνει η κατάλληλη φροντίδα για τη διατήρηση της θερμοκρασίας μετά τη 

γέννηση. (322) Υπάρχουν πολλές αιτίες για την προδιάθεση για υποθερμία που 

περιλαμβάνουν τη σχετικά μεγάλη επιφάνεια σώματος, το μειωμένο λίπος σώματος 

και υποδόριο ιστό, την εξασθενημένη θερμορύθμιση και εξάντληση κατεχολαμινών. 

Επιπλέον, ταυτόχρονη εμφάνιση είτε υποξίας είτε υπογλυκαιμίας μπορεί να επηρεάσει 

την παραγωγή θερμότητας. (312) Για την πρόληψη της υποθερμίας πρέπει ο τοκετός 

και η σίτιση (θηλασμός) να γίνουν σε θερμοουδέτερο περιβάλλον (χρήση θερμαντήρα) 

με διασφάλιση διατροφικής υποστήριξης, συμπεριλαμβανομένου του συχνού 

θηλασμού και της μεθόδου «καγκουρό». (323)  

Η πολυκυτταραιμία ορίζεται ως φλεβικός αιματοκρίτης μεγαλύτερος από 65% 

και εμφανίζεται στα νεογνά με ΕΥΑ. Αυτή η πολυκυτταραιμία οφείλεται σε αυξημένη 

σύνθεση ερυθροποιητίνης δευτερογενώς σε χρόνια ενδομήτρια υποξία. (324) Η 

πολυκυτταραιμία μπορεί να οδηγήσει σε συμπτώματα από όλα τα συστήματα του 

βρέφους. Τα νεογνά με ΕΥΑ θα πρέπει να παρακολουθούνται για τον αιματοκρίτη τους 

στις 2, 12 και 24 ώρες μετά τη γέννηση. Αν το βρέφος είναι συμπτωματικό, η 

πολυκυτταραιμία μπορεί να αντιμετωπιστεί με μερική αφαιμαξομετάγγιση και 

αναπλήρωση υγρών. (325)  

Η ανεπάρκεια του πλακούντα και η χρόνια υποξία μπορεί να οδηγήσουν σε 

θρομβοπενία, ουδετεροπενία και/ή λευκοπενία. Τα νεογνά με ΕΥΑ βρίσκονται σε 

αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων ως αποτέλεσμα ανοσολογικού ελλείμματος, συγγενούς 

λοίμωξης, και χαμηλών Τ και Β κυττάρων στο περιφερικό αίμα. (326) Η διαχείριση 

περιλαμβάνει την πρόληψη μεταγεννητικής λοίμωξης με μέτρα αντισηψίας, ενίσχυση 
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ανοσίας με πρώιμη, επιθετική και βέλτιστη διατροφή και θεραπεία μεταγεννητικής 

λοίμωξης με αντιβιοτικά.(327) 

Το νεογνό με ΕΥΑ είναι επιρρεπές στην ανάπτυξη πρώιμης έναρξης 

υπασβεστιαιμίας, ειδικά εάν είναι πρόωρο ή έχει ενδείξεις περιγεννητικής ασφυξίας. 

(328) Η συχνότητα της υπασβεστιαιμίας είναι υψηλότερη στις 48–72 ώρες ζωής και 

χρειάζεται παρακολούθηση. (329) Η υπασβεστιαιμία χρειάζεται διαχείριση είτε με 

ενδοφλέβια είτε με από του στόματος συμπληρώματα ανάλογα με το αν είναι 

συμπτωματική ή ασυμπτωματική.  

Η παραμένουσα πνευμονική υπέρταση εμφανίζεται σε νεογνά με ΕΥΑ λόγω 

χρόνιας υποξίας που οδηγεί σε αναδιαμόρφωση της πνευμονικής αγγείωσης, με 

επέκταση του μυϊκού χιτώνα στα κυψελιδικά αγγεία, ανεξάρτητα από την ηλικία 

κύησης. (330) Η διαχείριση της περιλαμβάνει την αποφυγή υποξίας και υπεροξίας, 

ομαλοποίηση του μεταβολικού περιβάλλοντος, καρδιαγγειακή υποστήριξη, 

πνευμονικά αγγειοδιασταλτικά και μηχανικό αερισμό. (331)  

Στα νεογνά με ΕΥΑ παρατηρείται συχνά σύνδρομο εισρόφησης μηκωνίου, 

λόγω χρόνιας υποξίας που οδηγεί σε κεχρωσμένο αμνιακό υγρό και εισρόφηση. Η 

σοβαρότητα ποικίλλει από ήπιο έως σοβαρό σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας 

που απαιτεί αερισμό. Η διαχείριση περιλαμβάνει συνεχή παρακολούθηση του εμβρύου 

κατά τον τοκετό και έγκαιρη ανίχνευση. Η θεραπεία περιλαμβάνει επαρκή αερισμό με 

πρόληψη της υποξίας.(332)  

Η πνευμονική αιμορραγία παρατηρείται λόγω μη φυσιολογικής αγγείωσης και 

επίσης λόγω άλλων συννοσηροτήτων όπως υποθερμία, πολυκυτταραιμία, ασφυξία και 

ΔΕΠ. Η διαχείριση περιλαμβάνει την πρόληψη της υποθερμίας, ήπιο αερισμό και 

υποστηρικτική φροντίδα για πνευμονική αιμορραγία.(320)  

Η δυσανεξία στις τροφές και η ΝΕΚ παρατηρούνται συχνά στα νεογνά με ΕΥΑ. 

(320) Αυτά οφείλονται σε ενδογενή μειωμένη εντερική αιμάτωση λόγω εκτροπής του 

αίματος ως απόκριση στην υποξία σε ζωτικά όργανα (καρδιά, εγκέφαλο, επινεφρίδια), 

εντερική ισχαιμία και υποπερισταλτισμό. (333) Η επίπτωση της ΝΕΚ αυξάνεται 

περαιτέρω σε νεογνά  με απουσία ή αντίστροφη τελική διαστολική ροή στην ομφαλική 

αρτηρία στο Doppler. (334) Η παρατεταμένη ενδομήτρια υποξία-ισχαιμία μπορεί να 

επηρεάσει την μεταβολική ικανότητα των ηπατοκυττάρων, η οποία μπορεί να 

επηρεάσει αρνητικά το μεταβολισμό των πρωτεϊνών καθώς και τη μεταφορά χολικών 

αλάτων. Αυτό μπορεί να οδηγήσει σε δυσανεξία στις πρωτεΐνες και αυξημένη 
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συχνότητα χολόστασης σε ολική παρεντερική διατροφή στα νεογνά αυτά. Αυτά τα 

αποτελέσματα μπορεί να διαρκέσουν για αρκετές εβδομάδες μετά τον τοκετό. Η 

διαχείριση περιλαμβάνει προσεκτική και σταδιακά αυξανόμενη εντερική σίτιση και 

προτίμηση στη χορήγηση μητρικού γάλακτος. 

Η νεφρική δυσλειτουργία εμφανίζεται συνήθως δευτεροπαθώς σε υποξία/ 

ισχαιμία που οδηγεί σε νεφρική σωληναριακή βλάβη, λιγότερους 

νεφρώνες/σπειράματα και μειωμένο νεφρικό όγκο και συνήθως εκδηλώνεται ως 

ολιγουρία με διαταραγμένες νεφρικές παραμέτρους. (335) Η διαχείριση περιλαμβάνει 

καρδιαγγειακή υποστήριξη και διατήρηση της αιμάτωσης των νεφρών.  

Η συχνότητα εμφάνισης αμφιβληστροειδοπάθειας προωρότητας είναι 

αυξημένη σε αυτά τα βρέφη λόγω ενδομήτριας υποξίας, διαταραγμένων επιπέδων 

αυξητικών παραγόντων και μειωμένης αντιοξειδωτικής ικανότητας.(313) Ο κίνδυνος 

μπορεί να είναι πενταπλάσιος για τα πρόωρα με ΕΥΑ σε σχέση με τα AGA πρόωρα 

νεογνά. 

 

10. ΜΑΚΡΟΧΡΟΝΙΕΣ ΝΟΣΗΡΟΤΗΤΕΣ 

Τα βρέφη με ΕΥΑ διατρέχουν κίνδυνο για μειωμένη αύξηση και 

νευροανάπτυξη, διαταραχές διαφόρων οργάνων και είναι επιρρεπή να αναπτύξουν 

νόσο των ενηλίκων με απαρχή στη νηπιακή ηλικία. 

Μακροπρόθεσμη σωματική ανάπτυξη 

Υπάρχουν πολλοί παράγοντες που καθορίζουν τη μεταγεννητική ανάπτυξη του 

βρέφους με ΕΥΑ όπως η αιτία της καθυστέρησης της ανάπτυξης, η μεταγεννητική 

διατροφική πρόσληψη, η οικονομική κατάσταση των γονέων και το κοινωνικό 

περιβάλλον. Τα βρέφη με ΕΥΑ που είναι συμμετρικά έχουν κακή ανάπτυξη 

μεταγεννητικά και παραμένουν μικρά σε όλη τη ζωή καθώς έχουν μειωμένο αριθμό 

κυττάρων κατά τη γέννηση. Σε σύγκριση με τα συμμετρικά, τα ασύμμετρα βρέφη με 

ΕΥΑ έχουν καλύτερη πρόγνωση και μεταγεννητική ανάπτυξη καθώς ο αριθμός των 

κυττάρων είναι φυσιολογικός και υπάρχει μόνο μείωση στο μέγεθος των κυττάρων, 

αλλά η ανάπτυξη εξαρτάται από το βέλτιστο περιβάλλον και την επαρκή μεταγεννητική 

θερμιδική πρόσληψη που τους παρέχεται. (336) Τα περισσότερα βρέφη με ΕΥΑ έχουν 

αύξουσα ανάπτυξη κατά τα πρώτα 2 έτη της ηλικίας, με την πλειονότητα της ανάπτυξης 

να εμφανίζεται εντός των πρώτων 6 μηνών μετά τη γέννηση. (337) Όσο πιο πρόωρο 
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είναι το βρέφος και/ή πιο σοβαρή η ΕΥΑ τόσο μικρότερη η πιθανότητα το παιδί να 

αποκτήσει φυσιολογικό ύψος. (338) Η αποτελεσματικότητα της θεραπείας με αυξητική 

ορμόνη για το κοντό ανάστημα έχει αναφερθεί σε παιδιά με ιστορικό ΕΥΑ. Οι Διεθνείς 

Εταιρείες Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας προτείνουν τα παιδιά που γεννιούνται SGA 

με ύψος κάτω από 2,5 τυπικές αποκλίσεις σε ηλικία 2 ετών ή με ύψος κάτω από 2 SD 

σε ηλικίας 4 ετών να είναι υποψήφια για θεραπεία με αυξητική ορμόνη.(339) Η 

θεραπεία με αυξητική ορμόνη επηρεάζει επίσης ευνοϊκά τη σύσταση του σώματος, την 

αρτηριακή πίεση και το μεταβολισμό των λιπιδίων. 

Μακροπρόθεσμη νευροαναπτυξιακή έκβαση 

Τα βρέφη με ΕΥΑ έχουν μεγάλη πιθανότητα να έχουν μείζονες γνωστικές και 

νευροαναπτυξιακές ανωμαλίες σε σύγκριση με τα αντίστοιχα AGA νεογνά της ίδιας 

ηλικίας κύησης. Το νευροαναπτυξιακό αποτέλεσμα εξαρτάται από τον τύπο της ΕΥΑ, 

τα περιγεννητικά συμβάντα (340), τις ανωμαλίες στο Doppler (341) και επίσης τη 

μεταγεννητική πορεία όπως εμφάνιση υπογλυκαιμίας, νεογνικής σήψης, μηνιγγίτιδας, 

υποξικής-ισχαιμικής εγκεφαλοπάθειας και νεκρωτικής εντεροκολίτιδας. Τα κοινά 

νευρολογικά προβλήματα που παρατηρούνται σε αυτά τα παιδιά περιλαμβάνουν 

(342): 

• Χαμηλότερες βαθμολογίες σε γνωστικά τεστ 

• Σχολικές δυσκολίες ή απαίτηση ειδικής αγωγής 

• Σοβαρή κινητική δυσλειτουργία και διαταραχές στη λεπτή κινητικότητα 

• Προβλήματα συμπεριφοράς (σύνδρομο υπερκινητικότητας-ελλειμματικής 

προσοχής) 

• Μειωμένη ικανότητα εργασίας 

• Εγκεφαλική παράλυση 

• Χαμηλή κοινωνική ικανότητα 

• Κακή ακαδημαϊκή επίδοση 

• Κακή αντιληπτική απόδοση 

Ένα μη βέλτιστο ενδομήτριο περιβάλλον αυξάνει το στρες στο αναπτυσσόμενο 

έμβρυο, το οποίο οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων γλυκοκορτικοειδών που μπορεί να 

συμβάλλουν σε επιβλαβείς επιπτώσεις στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο. Μελέτες σε 

ζώα δείχνουν μείωση του όγκου και του αριθμού των νευρώνων σε ιππόκαμπο και 

παρεγκεφαλίδα. (343) Η βλάβη στα βασικά γάγγλια μπορεί να οδηγήσει σε δυσκολίες 

στις εκτελεστικές λειτουργίες, ενώ βλάβες στους μετωπιαίους/βρεγματικούς φλοιούς 
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και στις οδούς λευκής ουσίας που συνδέουν αυτές τις περιοχές οδηγούν σε 

προβλήματα με υψηλότερο επίπεδο γνώσης. Αλλοιωμένη ανάπτυξη εγκεφάλου, 

ιδιαίτερα στο μετωπιαίο λοβό, οδηγεί σε νευροψυχολογικές δυσκολίες και μείωση του 

IQ.(344) 

Μακροχρόνιες ενδοκρινολογικές διαταραχές  

• Άξονας αυξητικής ορμόνης-IGF: Σε παιδιά με ΕΥΑ, υπάρχουν αλλαγές στην 

ημερήσια έκκριση αυξητικής ορμόνης και μειωμένα επίπεδα IGF-1 και IGFBP-

3. (345) Όχι τόσο στην πρώιμη μεταγεννητική ζωή, αλλά αργότερα στην 

παιδική ηλικία, η αξιολόγηση του άξονα είναι σημαντική σε ένα παιδί με ΕΥΑ 

που έχει επίμονα κακή ανάπτυξη ύψους με σημεία ανεπάρκειας αυξητικής 

ορμόνης και/ή υποϋποφυσισμό.  

• Άξονας υποθάλαμος-υπόφυση-επινεφρίδια: Η προς τα πάνω ρύθμιση του 

άξονα συμβαίνει προγεννητικά σε έμβρυα με ΕΥΑ και μπορεί να συμβάλει στην 

ανάπτυξη του μεταβολικού συνδρόμου και της υπέρτασης ως ενήλικες. Ζωικά 

μοντέλα προγεννητικού στρες και μητρικού υποσιτισμού παράγουν απογόνους 

με χαμηλό βάρος γέννησης, με υπερλειτουργία του άξονα και δια βίου 

υπέρταση και αυξημένη γλυκόζη.(346) 

• Εφηβεία, σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών και αναπαραγωγικά προβλήματα: 

Η εμμηναρχή μπορεί να εμφανιστεί 5 έως 10 μήνες νωρίτερα από το κανονικό 

σε κορίτσια με ιστορικό ΕΥΑ, και αυτό μπορεί δυνητικά να οδηγήσει σε 

μειωμένο ανάστημα ενηλίκων. (347) Αυτό μπορεί να σχετίζεται με τις 

συγκεντρώσεις της λεπτίνης στην κυκλοφορία που έχουν επιπτώσεις στη 

γοναδοτροπίνη. Η ανάλυση του υποθαλαμικού DNA δείχνει επίσης σημαντικές 

αλλαγές στα πρότυπα μεθυλίωσης που σχετίζονται με την έναρξη της εφηβείας 

στα κορίτσια. (348) Η αντίσταση στην ινσουλίνη, η δυσλιπιδαιμία και ο 

υπερανδρογονισμός μπορεί να οδηγήσει σε σύνδρομο πολυκυστικών 

ωοθηκών στην εφηβεία.(349)  

Η έναρξη της ήβης είναι ελαφρώς καθυστερημένη στα αγόρια με ΕΥΑ 

και εκδηλώνεται με μικρότερο όγκο όρχεων και χαμηλότερη ινχιμπίνη Β και 

τεστοστερόνη ορού. (350) Τα αγόρια με ιστορικό ΕΥΑ μπορεί να έχουν μη 

φυσιολογικό αριθμό σπερματοζωαρίων που σχετίζεται ιδιαίτερα με το μητρικό 

κάπνισμα. Το χαμηλό βάρος γέννησης/SGA σχετίζεται επίσης με υποσπαδία 

και κρυψορχία. (351)  
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Μακροπρόθεσμες συνέπειες σε διάφορα όργανα 

Η ΕΥΑ μπορεί να οδηγήσει σε νεφρική ανεπάρκεια καθώς μπορεί να σχετίζεται 

με χαμηλό αριθμό νεφρώνων, χαμηλότερο ρυθμό σπειραματικής διήθησης, υψηλότερο 

λόγο λευκώματος/κρεατινίνη ούρων και προδιάθεση για υπέρταση. (352)  

Η διαταραχή της εμβρυϊκής διαθεσιμότητας οξυγόνου βλάπτει την πνευμονική 

ανάπτυξη και επηρεάζει τη μακροχρόνια λειτουργία των πνευμόνων. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις με ΕΥΑ, η ανεπάρκεια του πλακούντα εμφανίζεται στο 

τέλος του δεύτερου τριμήνου, όταν παράλληλα συντελείται η ανάπτυξη του 

περιφερικού αναπνευστικού συστήματος. Τα βρέφη με ΕΥΑ διατρέχουν υψηλότερο 

κίνδυνο για σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας και βρογχοπνευμονική 

δυσπλασία.(353)  

Εμβρυϊκή προέλευση νόσων των ενηλίκων 

Ο Barker παρατήρησε ότι τα μωρά που γεννήθηκαν τις δεκαετίες του 1920 και 

του 1930 και είχαν χαμηλό βάρος κατά τη γέννηση ή σε ηλικία ενός έτους, όταν 

έφθασαν σε ηλικία 50-70 ετών είχαν υψηλή συχνότητα στεφανιαίας νόσου, 

καρδιαγγειακών παθήσεων, σακχαρώδους διαβήτη, υπερινσουλινισμού και 

υπερχοληστερολαιμίας. (354) Προτείνεται λοιπόν, ότι η προσβολή κατά τη διάρκεια της 

εμβρυϊκής ζωής οδηγεί σε αυτές τις ασθένειες των ενηλίκων. 

• Λιτός φαινότυπος (υπόθεση Barker): Αυτή είναι η πιο αποδεκτή υπόθεση για 

την εξήγηση της εμβρυϊκής προέλευσης της νόσου των ενηλίκων. Αυτή η 

υπόθεση πρότεινε ότι όταν το ενδομήτριο περιβάλλον είναι φτωχό για 

οποιοδήποτε λόγο (μητρικό, πλακουντιακό ή εμβρυϊκό), το έμβρυο προσπαθεί 

να προσαρμοστεί σε αυτό το εχθρικό περιβάλλον για να επιβιώσει. Αυτή η 

προσαρμογή περιλαμβάνει προτεραιοποίηση της ανάπτυξης του εγκεφάλου σε 

βάρος άλλων ιστών όπως οι μύες, το ήπαρ και το πάγκρεας, μειωμένη 

παραγωγή και ευαισθησία στην εμβρυϊκή ινσουλίνη και στον IGF-1 και επίσης 

αυξημένη προς τα άνω ρύθμιση του άξονα υποθαλάμος-υπόφυση-

επινεφριδίων. Ο μεταβολικός προγραμματισμός (επιγενετική τροποποίηση) 

συμβαίνει σε κρίσιμη στιγμή στην ανάπτυξη του εμβρύου. Αυτές οι αλλαγές 

κάνουν το έμβρυο να προσαρμοστεί σε φτωχή μεταγεννητική διατροφή, αλλά 

όταν η διατροφή κατά τη μεταγεννητική ζωή είναι φυσιολογική ή υπερβολική, 

οδηγείται σε ανώμαλη ανάπτυξη. (357) 
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11. ΦΡΟΝΤΙΔΑ ΣΤΟΝ ΤΟΚΕΤΟ 

Κατά τη γέννηση, η ανάνηψη, ο χρόνος απολίνωσης του ομφάλιου λώρου, η 

θερμορύθμιση και η έναρξη του θηλασμού είναι βασικά συστατικά της φροντίδας στην 

αίθουσα τοκετού για κάθε νεογέννητο, ειδικά όμως για νεογνά υψηλού κινδύνου όπως 

αυτά με ΕΥΑ. Επιπλέον, είναι συνετό για κάθε μονάδα εντατικής θεραπείας νεογνών η 

ενίσχυση και η εφαρμογή προτύπων υγιεινής, ιδιαίτερα σε συνεργασία με τις 

οικογένειες, καθώς η ευαισθησία σε λοιμώξεις είναι μεγαλύτερη σε υψηλού κινδύνου, 

βρέφη.  

Αναζωογόνηση 

Αν και η πλειονότητα των βρεφών μεταβαίνει από το ενδομήτριο στο εξωμήτριο 

περιβάλλον ικανοποιητικά, το 5-10% των βρεφών χρειάζεται καρδιοαναπνευστική 

παρέμβαση. Η αναζωογόνηση και η σταθεροποίηση του νεογνού αμέσως μετά τη 

γέννηση είναι κρίσιμης σημασίας για την πρόληψη εγκεφαλικής βλάβης. Είναι 

σημαντικό να εξασφαλιστεί η θέρμανση, τα απτικά ερεθίσματα και η κατάλληλη 

τοποθέτηση για να εξασφαλιστεί βατότητα του αεραγωγού.  

Καθυστερημένη απολίνωση ομφάλιου λώρου 

Οι οδηγίες του ΠΟΥ προτείνουν ότι ο βέλτιστος χρόνος απολίνωσης  του 

ομφάλιου λώρου είναι 1-3 λεπτά μετά τη γέννηση, καθώς αυτό επιτρέπει τη μεταφορά 

αποθηκών σιδήρου από τον πλακούντα. (358) Αυτή η σύσταση ισχύει τόσο για 

τελειόμηνα όσο και για πρόωρα βρέφη. Τα αναγνωρισμένα άμεσα οφέλη για τα 

πρόωρα νεογνά περιλαμβάνουν αύξηση αιματοκρίτη και αρτηριακής πίεσης, μειωμένο 

κίνδυνο ΝΕΚ και IVH, καθώς και μειωμένη ανάγκη για μεταγγίσεις αίματος, χορήγηση 

επιφανειοδραστικού παράγοντα και μηχανικό αερισμό. 

Θερμορύθμιση  

Η υποστηρικτική θερμική φροντίδα των νεογνών με περιορισμένη ανάπτυξη 

είναι ιδιαίτερα σημαντική σύντομα μετά τη γέννηση, καθώς αυτά τα βρέφη έχουν 

αυξημένη μη αισθητή απώλεια νερού και μικρή ικανότητα να θερμορρυθμίζουν τη 

θερμοκρασία του πυρήνα του σώματος λόγω του μειωμένου φαιού λίπους και του 

υποδόριου λίπους, τους ανώριμους επιδερμικούς φραγμούς και τη μεγαλύτερη 

αναλογία επιφάνειας προς μάζα σώματος. Κατά συνέπεια, τα πρόωρα βρέφη, τα LBW 

και τα SGA είναι εξαιρετικά ευάλωτα στην υποθερμία. Οι παρεμβάσεις για θερμική 

προστασία περιλαμβάνουν θέρμανση της αίθουσας τοκετού, άμεσο στέγνωμα, 
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κατάλληλα ρούχα, επαφή δέρμα με δέρμα και εξωτερικές πηγές θερμότητας όπως 

θερμοκοιτίδες ή θερμαντήρες ακτινοβολίας. Κατά την προετοιμασία του τοκετού, το 

πρότυπο φροντίδας περιλαμβάνει τη δημιουργία ενός θερμοουδέτερου περιβάλλοντος 

στην αίθουσα τοκετού, με θερμοκρασία αέρα τουλάχιστον 25°C σύμφωνα με τον ΠΟΥ. 

(359)  

Έναρξη Θηλασμού  

Το μητρικό γάλα ευρέως αναγνωρίζεται ως η κύρια πηγή διατροφής τόσο για 

τα τελειόμηνα όσο και για τα πρόωρα βρέφη, καθώς και για βρέφη με ΕΥΑ, SGA και 

LBW. Το μητρικό γάλα δίνει πολλά ανοσολογικά, βιοενεργά, ψυχολογικά και 

περιβαλλοντικά οφέλη και για τις μητέρες και τα βρέφη. Από αυτά αξίζει να σημειωθούν 

η νευρολογική και γαστρεντερική ωρίμανση, καθώς και μείωση της συχνότητας 

εμφάνισης μεταγεννητικών συνεπειών όπως π.χ ΝΕΚ, μεταγεννητικός περιορισμός 

ανάπτυξης και θνησιμότητα. Η τυπική πρακτική φροντίδας συμβουλεύει την έναρξη 

του θηλασμού εντός της πρώτης ώρας του τοκετού, προκειμένου να λάβουν τα νεογνά 

το πρωτόγαλα. (360) 

Κριτήρια εξόδου από το μαιευτήριο και κατ’ οίκον φροντίδα  

Οι κατευθυντήριες γραμμές από την Αμερικανική Ακαδημία Παιδιατρικής 

αναφέρουν κριτήρια απαραίτητα για εξιτήριο βρέφους υψηλού κινδύνου. Αυτό 

περιλαμβάνει αξιολόγηση της φυσιολογικής κατάστασης του βρέφους, οικογενειακή 

και περιβαλλοντική ετοιμότητα και ετοιμότητα της κοινότητας και του συστήματος 

υγείας για τη διασφάλιση της συνεχούς φροντίδας και παρακολούθησης. Τα βρέφη 

πρέπει να έχουν σταθερή αύξηση βάρους 30g/ημέρα, διατήρηση φυσιολογικής 

θερμοκρασίας σώματος, καρδιοαναπνευστική σταθερότητα και κατάλληλη σίτιση από 

το στήθος ή το μπιμπερό πριν από το εξιτήριο. Θα πρέπει να παρέχονται πληροφορίες 

συμβουλευτικής υποστήριξης θηλασμού και γαλουχίας. Επιπλέον, πρέπει να γίνονται 

ανοσοποιήσεις, μεταβολικός έλεγχος, εξετάσεις ακοής και οφθαλμών και θα πρέπει να 

αναπτυχθούν ολοκληρωμένα και εξατομικευμένα σχέδια κατ' οίκον φροντίδας. Τα 

βρέφη με ΕΥΑ θα πρέπει να παρακολουθούνται έγκαιρα για νευρολογικές και 

αναπτυξιακές παρεκκλίσεις, για να διασφαλιστούν οι κατάλληλες παραπομπές και να 

γίνεται έγκαιρη παρέμβαση.(361) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ VI 

ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ ΣΤΑ ΝΕΟΓΝΑ ΜΕ ΕΥΑ 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Το αιμοποιητικό σύστημα είναι ιδιαίτερα σημαντικό για την ομοιόσταση των 

νεογνών υψηλού κινδύνου όπως τα νεογνά με ΕΥΑ. Οι περισσότερες μελέτες 

επικεντρώνονται στην πολυκυτταραιμία, αποτέλεσμα κυρίως της ενδομήτριας υποξίας, 

και στην ουδετεροπενία που σχετίζεται με ευπάθεια στις λοιμώξεις. Τα τελευταία 

χρόνια αρκετό ενδιαφέρον κερδίζει και η μελέτη της αιμόστασης. Η θρομβοπενία 

αποτελεί κοινό χαρακτηριστικό των νεογνών με ΕΥΑ και διάφοροι μηχανισμοί έχουν 

προταθεί για τον υπεύθυνο παθοφυσιολογικό μηχανισμό.  Λιγότερα είναι γνωστά όσο 

αφορά στη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων των νεογνών αυτών κυρίως λόγω 

τεχνικών δυσκολιών που προκύπτουν από τις αιμοληψίες σε αυτά τα νεογνά.  

 Είναι δύσκολο να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα για τον αιμοστατικό 

μηχανισμό στο σύνολο των νεογνών με ΕΥΑ κυρίως λόγω των διαφορετικών 

πληθυσμών, μεθόδων και σχεδιασμών καθώς και του μικρού αριθμού δείγματος των 

περισσότερων μελετών. Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχει σύγχυση όσο αφορά στους 

όρους SGA, IUGR/FGR και νεογνά μητέρων με υπέρταση κύησης (PIH)/ 

προεκλαμψία. Στη συνέχεια θα παραθέσουμε τα δεδομένα που αφορούν εστιασμένα 

στην πρωτογενή αιμόσταση, τόσο στον αριθμό όσο και στη λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων, με γνώμονα τη συγκεκριμένη υποκατηγορία των νεογνών και με 

προσπάθεια διαχωρισμού των δεδομένων ανάλογα με την ορολογία.  

 

2. ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 

Τα SGA νεογνά είναι πολύ πιθανό να εμφανίσουν θρομβοπενία τις πρώτες ημέρες 

ζωής τους. (362-364) Η επίπτωση της θρομβοπενίας στα SGA νεογνά είναι 31.5%, 3 

φορές μεγαλύτερη από την αντίστοιχη των AGA νεογνών. Σύμφωνα με μια μελέτη στην 

Ολλανδία, το ποσοστό αυτό φαίνεται να ξεπερνά το 50% των SGA νεογνών και η 

σοβαρότητα της θρομβοπενίας αυξάνεται όσο μειώνεται η ηλικία κύησης. (365) Ο 

χαμηλότερος αριθμός αιμοπεταλίων ανευρίσκεται την 4η ημέρα ζωής. Την 14η ημέρα 

ζωής τα μισά νεογνά και την 21η ημέρα ζωής τα 2/3 των νεογνών έχουν αριθμό 
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αιμοπεταλίων >150 x 109/L. (366) Η θρομβοπενία είναι πιο σοβαρή και επίμονη όσο η 

σοβαρότητα του SGA αυξάνεται, δηλαδή όσο το βάρος γέννησης μειώνεται. (234, 366-

368) SGA νεογνά χωρίς ιστορικό προεκλαμψίας έχουν χαμηλότερα αιμοπετάλια από 

μη-SGA με προεκλαμψία. Αυτό υπογραμμίζει πως η παρουσία ή όχι προεκλαμψίας 

ανάμεσα στα SGA νεογνά δεν επηρεάζει την πιθανότητα θρομβοπενίας. (366) Ο MCV 

είναι υψηλότερος στα SGA νεογνά, εύρημα που μπορεί να εξηγηθεί από το 

χαμηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων. (234, 368) To PDW είναι σημαντικά αυξημένο στα 

SGA νεογνά, καταδεικνύοντας την παραγωγή νέων και ενεργοποιημένων 

αιμοπεταλίων καθώς η ενεργοποίηση οδηγεί σε αλλαγές σχήματος (σφαιρικό σχήμα, 

ψευδοπόδια). (234, 368)  

Στα νεογνά με ΕΥΑ, άσχετα από την αιτία που προκάλεσε την ενδομήτρια 

καθυστέρηση της αύξησης, ο αριθμός των αιμοπεταλίων φαίνεται να συσχετίζεται με 

παραμέτρους του προγεννητικού υπερηχογραφικού ελέγχου. Συγκεκριμένα 

αναφέρεται αρνητική συσχέτιση του αριθμού των αιμοπεταλίων με το PI της ομφαλικής 

αρτηρίας και του φλεβώδους πόρου και θετική με το PI της μέσης εγκεφαλικής. (369) 

Η ταχεία επιδείνωση της καρδιαγγειακής κατάστασης των εμβρύων με ΕΥΑ 

προγεννητικά επηρεάζει δυσμενώς τη συχνότητα και τη σοβαρότητα της 

θρομβοπενίας. (370) Νεογνά με ΕΥΑ και θρομβοπενία είχαν χαμηλότερο βάρος 

γέννησης, χαμηλότερη HC, αυξημένη PI ομφαλικής αρτηρίας και χαμηλότερη PI μέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας σε σχέση με νεογνά με ΕΥΑ χωρίς θρομβοπενία. (371) Από την 

άλλη πλευρά, σημειώνεται πως τελειόμηνα υγιή νεογνά με ΕΥΑ έχουν ίδιους αριθμούς 

αιμοπεταλίων με τα AGA νεογνά και μόνο νεογνά με ΕΥΑ που είναι πρόωρα ή έχουν 

κάποια λοίμωξη έχουν χαμηλότερους αριθμούς αιμοπεταλίων. (372) 

Η PIH και η προεκλαμψία είναι οι αιτίες EYA που έχουν μελετηθεί περισσότερο, 

όσο αφορά στην επίπτωση τους στον αριθμό των αιμοπεταλίων των νεογνών. Η PIH 

είναι παράγοντας κινδύνου για θρομβοπενία πρώιμης έναρξης στα νεογνά (373) και η 

σοβαρότητα είναι μεγαλύτερη για νεογνά με ηλικία κύησης μικρότερη από τις 36 

εβδομάδες. (374, 375) Ο αριθμός των αιμοπεταλίων στα νεογνά φαίνεται να σχετίζεται 

αντιστρόφως ανάλογα με την αρτηριακή πίεση της μητέρας. (375)  

Η θρομβοπενία στα νεογνά με ΕΥΑ μπορεί να εξηγηθεί από διάφορους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς. Η αγγειακή δυσλειτουργία του πλακούντα οδηγεί σε 

διαταραχή πηκτικότητας και καταστροφή αιμοπεταλίων από χρησιμοποίηση. (376) 

Άλλος μηχανισμός μπορεί να είναι η διαταραχή της ισορροπίας της TxΑ2 τοπικά στον 
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πλακούντα που οδηγεί σε αγγειοσύσπαση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων. (377) 

Προτείνεται όμως ότι η επίδραση που έχει η προεκλαμψία στις αιματολογικές 

διαταραχές, κυρίως στη θρομβοπενία, του νεογνού δε σχετίζεται άμεσα με τα 

ιστοπαθολογικά ευρήματα (μικροθρόμβοι) του πλακούντα αλλά προκαλείται μέσω 

άλλων μηχανισμών. (378) Η ενδομήτρια υποξία που βιώνουν τα έμβρυα με ΕΥΑ 

καταλήγει σε εκτροπή των προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων προς ερυθροποίηση 

σε βάρος της μεγακαρυοποίησης και μπορεί να ευθύνεται για την πολυκυτταραιμία και 

τη θρομβοπενία στα νεογνά με ΕΥΑ. (379) Η ανώριμη μεγακαρυοποίηση μπορεί 

επίσης να αποδοθεί στην ανωριμότητα των οργάνων (ήπαρ και σπλήνας) λόγω της 

ανακατανομής της κυκλοφορίας στα πιο ευγενή όργανα (εγκέφαλος-καρδιά-

επινεφρίδια) (brain-sparing effect). Αυξημένα επίπεδα TPO ανιχνεύονται σε SGA 

νεογνά σε σύγκριση με AGA νεογνά και υποστηρίζουν την επηρεασμένη 

μεγακαρυοποίηση. Η TPO συντίθεται στο ήπαρ του εμβρύου και του νεογνού και 

διεγείρει την παραγωγή αιμοπεταλίων. Όταν ο αριθμός των αιμοπεταλίων πέφτει, τα 

επίπεδα της TPO αυξάνουν και διεγείρουν τη θρομβοποίηση. Αυξημένα επίπεδα TPO 

σε συνδυασμό με θρομβοπενία σημαίνουν διαταραχή της θρομβοποίησης. (380) Άλλη 

μελέτη υποστηρίζει όμως πως ανευρίσκονται χαμηλά επίπεδα TPO και IPF σε SGA 

νεογνά σε σύγκριση με AGA νεογνά. (364) Τα πρόωρα νεογνά μητέρων με PIH έχουν 

σημαντικά χαμηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων, ο οποίος δεν μπορεί πάντοτε να 

συσχετισθεί πάντοτε με τα επίπεδα της TPO σε ομφαλικό αίμα, αλλά έχει βρεθεί να 

σχετίζεται με τα αυξημένα επίπεδα διαλυτής fms-like τυροσινικής κινάσης 1. (367, 381) 

Η υπόθεση της διαταραγμένης θρομβοποίησης υποστηρίζεται περαιτέρω από το 

χαμηλό αριθμό προγονικών αιμοποιητικών κυττάρων στον ομφάλιο λώρο SGA 

νεογνών. (382)  

 

3. ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΤΗΤΑ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ 

 Αν και η θρομβοπενία που ανευρίσκεται στα SGA νεογνά έχει καλά περιγραφεί 

και υπάρχουν μελέτες κατανόησης των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που οδηγούν 

σε αυτή, οι μελέτες ελέγχου της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων στα νεογνά με 

ΕΥΑ είναι ελάχιστες με αντικρουόμενα αποτελέσματα μέχρι στιγμής. Οι περισσότερες 

μελέτες επικεντρώνονται και πάλι στην υποκατηγορία των νεογνών που γεννιούνται 

από μητέρες με PIH ή προεκλαμψία. 
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3.1. Μελέτες λειτουργικότητας αιμοπεταλίων στις έγκυες 

Σε έγκυες με έμβρυα με ΕΥΑ φαίνεται πως η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 

παίζει ρόλο στη διαταραχή της πλακουντοποίησης και την παθοφυσιολογία της 

προεκλαμψίας. Στις νορμοτασικές έγκυες η διαταραχή περιορίζεται στην πλακουντιακή 

κυκλοφορία ενώ στις υπερτασικές επεκτείνεται στη συστηματική κυκλοφορία με 

χαμηλό αριθμό αιμοπεταλίων και τελικά μειωμένη απάντηση των αιμοπεταλίων σε 

κολλαγόνο και ADP. (383) Σε μελέτη 33 εγκύων με ΕΥΑ μέσω LTA φάνηκε πως τα 

αιμοπετάλια έχουν μειωμένη αντιδραστικότητα σε όλους τους αγωνιστές (ΑΑ, ADP, 

κολλαγόνο, TRAP, επινεφρίνη) και μάλιστα η υποαντιδραστικότητα είναι πιο έντονη σε 

PIH ή προεκλαμψία. (384) Έγκυες με προεκλαμψία έχουν μειωμένο αριθμό 

αιμοπεταλίων, αυξημένο MPV και αυξημένο PDW, αυξημένους δείκτες ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων in vitro όπως αποδεικνύουν μελέτες κυτταρομετρίας ροής αλλά 

μειωμένη συσσώρευση αιμοπεταλίων ως απάντηση σε κολλαγόνο, ADP, αδρεναλίνη 

και ΑΑ. Η μειωμένη συσσώρευση πιθανόν είναι αποτέλεσμα εξάντλησης των 

αιμοπεταλίων από τη συνεχή ενεργοποίηση, η οποία εμπλέκεται στη χαρακτηριστική 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. (385) Σε αυτές τις διαταραχές της λειτουργικότητας των 

αιμοπεταλίων βασίζεται και η πρακτική προφυλακτικής χορήγησης χαμηλής δόσης 

ασπιρίνης ήδη από τα αρχικά στάδια της κύησης σε περίπτωση προεκλαμψίας.  

3.2. Μελέτες λειτουργικότητας αιμοπεταλίων στα νεογνά 

Αυξημένη ενεργοποίηση αιμοπεταλίων (αυξημένο CD61 και CD62) βρέθηκε σε 

δείγματα ομφαλίου από κυήσεις με πλακουντιακή ανεπάρκεια και παθολογικό Doppler 

ομφαλικής αρτηρίας. Από την άλλη μεριά, τα αιμοπετάλια των νεογνών αυτών είχαν 

μειωμένη ενεργοποίηση ως απάντηση στη θρομβίνη. (386) Μάλιστα φάνηκε πως ο 

βαθμός υποτροφίας επηρεάζει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, με νεογνά με 

βάρος γέννησης κάτω από 5η ΕΘ να εκφράζουν σε υψηλότερα ποσοστά CD62P σε 

σχέση με νεογνά με βάρος γέννησης μεταξύ 5ης και 10ης ΕΘ. (387) Αυξημένα επίπεδα 

υδρολάσης του PAF έχουν ανευρεθεί σε ομφάλιο αίμα νεογνών με ΕΥΑ σε σχέση με 

AGA νεογνά και μάλιστα εμφανίζουν αρνητική συσχέτιση με το βάρος γέννησης. Ο 

PAF προάγει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και ο καταβολισμός του μέσω της 

υδρολάσης στα έμβρυα με ΕΥΑ έχει πιθανά αντιρροπιστική βάση. (388) Οι Obe et al. 

σε μελέτη ομφάλιου αίματος μικρού αριθμού νεογνών με ΕΥΑ (N=8) βρήκαν 

παρατεταμένους χρόνους CTs σε σύγκριση με 10 AGA νεογνά. (389) 
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Η PIH και η προεκλαμψία έχουν συσχετισθεί με αιμοπεταλιακή δυσλειτουργία 

στα νεογνά. Όταν εξετάστηκε η ενεργότητα των αιμοπεταλίων σε δείγμα ομφάλιου 

αίματος νεογνών από μητέρες με PIH, η προσκόλληση των αιμοπεταλίων τους σε CPA 

ήταν μειωμένη. Το εύρημα αυτό δε φαίνεται να σχετίζεται με τη θρομβοπενία αλλά 

αντανακλά μια αληθή υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων καθώς ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων δε διέφερε στις 2 ομάδες νεογνών. Αυτό μπορεί να είναι αποτέλεσμα 

μιας υπεραντιστάθμισης από την εμβρυική πλευρά που οδηγεί σε χαμηλό αριθμό 

αιμοπεταλίων και διαταραγμένη λειτουργικότητα. (227) Σε μελέτες με κυτταρομετρία 

ροής τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια νεογνών μητέρων με προεκλαμψία εκφράζουν 

χαμηλότερα επίπεδα CD62P (P-σελεκτίνης), CD63 (δείκτης ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων), CD9 και CD36 (GP IV) σε σύγκριση με νεογνά υγιών μητέρων. Αυτό 

το εύρημα υποστηρίζει ότι η προεκλαμψία επηρεάζει την έκφραση GPs στην επιφάνεια 

των αιμοπεταλίων που μπορεί να οδηγήσει σε διαταραχή λειτουργικότητας των 

αιμοπεταλίων οδηγώντας σε έναν επιπρόσθετο κίνδυνο αιμορραγίας στα 

θρομβοπενικά νεογνά μητέρων με προεκλαψία. (390) Από την άλλη πλευρά, επίσης 

σε μελέτες με κυτταρομετρία ροής διαπιστώθηκε μεγαλύτερη αύξηση στους δείκτες 

CD41, CD62P, CD63 μετά από in vitro ενεργοποίηση με ADP στα νεογνά μητέρων με 

προεκλαμψία σε σύγκριση με την αύξηση που παρατηρήθηκε σε νεογνά φυσιολογικών 

κυήσεων. (391) Το εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε και σε πρόωρα νεογνά μητέρων με 

προεκλαμψία σε σύγκριση με πρόωρα νεογνά υγιών μητέρων και αποδόθηκε στα 

αυξημένα επίπεδα  του διαλυτού υποδοχέα-1 του VEGF (που δρα ως αναστολέας του 

VEGF). (392) Η διαλυτή P-selectin, πέρα από δείκτης ενεργοποίησης αιμοπεταλίων 

και ενδοθηλίου, έχει και προπηκτική δράση. Έχει ανευρεθεί αυξημένη σε δείγματα 

ομφαλίου λώρου σε κυήσεις με προεκλαμψία χωρίς ΕΥΑ σε σύγκριση τόσο με κυήσεις 

χωρίς προεκλαμψία αλλά και με κυήσεις με προεκλαμψία και ΕΥΑ, υπογραμμίζοντας 

μια ξεχωριστή επίδραση της προεκλαμψίας όχι απόλυτα κατανοητή. (393) 

Διάφοροι μηχανισμοί έχουν προταθεί για να εξηγήσουν τις επιδράσεις της 

υπέρτασης κύησης στα αιμοπετάλια. Αυτοί περιλαμβάνουν τροποποιημένο 

μεταβολισμό του ασβεστίου, αλλοίωση των GP της μεμβράνης των αιμοπεταλίων, 

αυξημένη απελευθέρωση β-θρομβοσφαιρίνης πλάσματος και μεταβολή στη 

βιοδιαθεσιμότητα του NO. (386, 390, 394) Όσο αφορά στο μεταβολισμό του 

ασβεστίου, δεν φαίνεται να υπάρχει διαφορά στο ελεύθερο κυτταροπλασματικό 

ασβέστιο των αιμοπεταλίων ανάμεσα στα νεογνά υπερτασικών και νορμοτασικών 

κυήσεων. (395) 
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Η ενδομήτρια έκθεση στον καπνό έχει συνδεθεί με ΕΥΑ, πρόωρο τοκετό, 

χαμηλό βάρος γέννησης, και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο συγγενών 

καρδιοπαθειών, λοιμώξεων αναπνευστικού, αλλεργιών, αιφνίδιου βρεφικού θανάτου 

και κακή νευροαναπτυξιακή έκβαση. (396, 397) Μεταξύ των ενηλίκων, οι καπνιστές 

τείνουν να εκδηλώνουν ενισχυμένη συσσώρευση αιμοπεταλίων και προδιάθεση σε 

θρομβώσεις σε σύγκριση με τους μη καπνιστές. (398, 399) Οι μελέτες σε νεογνά με 

προγεννητική έκθεση σε καπνό τσιγάρου είναι ελάχιστες και οι περισσότερες δε 

διαχωρίζουν αν πρόκειται για AGA νεογνά ή νεογνά με ΕΥΑ. Έλεγχος των έμμορφων 

στοιχείων του αίματος καταδεικνύει ίδιο αριθμό ερυθρών αιμοσφαιρίων και 

αιμοπεταλίων αλλά μειωμένο αριθμό δικτυοερυθροκυττάρων και λευκών αιμοσφαιρίων 

στην ομάδα των νεογνών μητέρων που κάπνιζαν. (400) Παλαιότερες μελέτες 

υποστήριζαν ότι οι PT, aPTT και οι δείκτες ινωδόλυσης καθώς και οι μελέτες 

συσσωματομετρίας και η παραγωγή TxB2 δε διέφεραν ανάμεσα στις 2 ομάδες 

νεογνών. (401, 402) Πρόσφατη μελέτη βασισμένη σε ROTEM ανέδειξε ένα προπηκτικό 

προφίλ σε νεογνά μητέρων που κάπνιζαν κατά τη διάρκεια της κύησης μέσω 

συντομότερων CTs. (403) 

Για τις μελέτες που ελέγχουν τις ιξωδοελαστικές ιδιότητες του ολικού αίματος 

(TEG/ROTEM), ενώ έχουν κερδίσει έδαφος στη νεογνολογία, διαπιστώνεται κενό στην 

εκτίμηση των νεογνών με ΕΥΑ με τις τεχνικές αυτές. Έχουν πραγματοποιηθεί μελέτες 

σε SGA και VLBW νεογνά. Στα SGA νεογνά, πληθυσμός που περιλαμβάνει ως 

υποομάδα και νεογνά με ΕΥΑ, το αιμοστατικό σύστημα φαίνεται να είναι πλήρως 

λειτουργικό χωρίς τάση για θρόμβωση ή αιμορραγία σε σύγκριση με AGA νεογνά. 

(404) Στη γέννηση VLBW νεογνά παρουσιάζουν αυξημένο χρόνο σχηματισμού 

θρόμβου και μειωμένη ισχύ θρόμβου σε σχέση με υγιή τελειόμηνα νεογνά.  Το 

μειωμένο ΜΑ σχετίζεται με διαταραγμένη λειτουργικότητα αιμοπεταλίων. (405) 
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I. ΥΠΟΘΕΣΗ 
Η μελέτη αυτή στηρίχθηκε στην υπόθεση ότι τα νεογνά με ΕΥΑ εμφανίζουν 

διαταραχές στη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων και αυτές μπορούν να 

αποτυπωθούν μέσω των CTs με τη μέθοδο PFA-100.  

 
II. ΣΚΟΠΟΣ  

Αρχικός στόχος της παρούσας μελέτης ήταν να καθοριστεί το εύρος τιμών 

αναφοράς των CTs σε δείγματα ομφάλιου αίματος από υγιή AGA πρόωρα και 

τελειόμηνα νεογνά (μάρτυρες). 

 

Με γνώμονα το κενό που υπάρχει στη μελέτη της λειτουργικότητας των νεογνών 

με ΕΥΑ, δεύτερος στόχος ήταν ο προσδιορισμός των CTs σε δείγματα ομφάλιου 

αίματος πρόωρων και τελειόμηνων νεογνών με ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση, η 

σύγκριση τους με τους αντίστοιχους των AGA νεογνών και η συσχέτιση τους με 

διάφορες περιγεννητικές παραμέτρους.  
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III. ΥΛΙΚΟ 

Το υλικό της διδακτορικής διατριβής αποτελούν 192 νεογνά τα οποία γεννήθηκαν 

στο Αρεταίειο Νοσοκομείο το διάστημα από τον Ιανουάριο 2017 έως και το Δεκέμβριο 

2018. Η μελέτη διενεργήθηκε με την καθοδήγηση της Τριμελούς Επιτροπής 

(Αναπληρώτρια  Καθηγήτρια κα Βαλσάμη, Καθηγήτρια κα Ιακωβίδου, Αναπληρώτρια 

Καθηγήτρια κα Μπούτσικου) και τη συνεργασία του Νεογνολογικού Τμήματος, των 

ιατρών της Αίθουσας Τοκετών και του Χειρουργείου καθώς και το Αιματολογικό 

Εργαστήριο – Υπηρεσία Αιμοδοσίας (όπου πραγματοποιήθηκε το εργαστηριακό 

σκέλος της μελέτης). 

Σύμφωνα με το πρωτόκολλο της διατριβής κάθε επίτοκος ενημερωνόταν πλήρως 

για το σκοπό και το αντικείμενο της μελέτης, τη διαδικασία της λήψης ομφάλιου αίματος 

μετά τον τοκετό και μετά από έγγραφη συγκατάθεση πραγματοποιούταν λήψη του 

δείγματος και κατηγοριοποίηση. 

Στην ομάδα των 118 υγιών AGA νεογνών (control) συμπεριελήφθησαν: 

 104 τελειόμηνα νεογνά: Ως υγιή τελειόμηνα νεογνά ορίστηκαν τα νεογνά με ηλικία 

κύησης μεγαλύτερη από 37 εβδομάδες και κανονικό βάρος γέννησης για την ηλικία 

κύησης (AGA), τα οποία γεννηθήκαν με φυσιολογικό τοκετό ή καισαρική τομή, με 

ελεύθερο περιγεννητικό ιστορικό και χωρίς προβλήματα έως και την έξοδο τους από 

το μαιευτήριο.  

14 πρόωρα νεογνά: Ως υγιή πρόωρα νεογνά ορίστηκαν τα νεογνά με ηλικία κύησης 

μικρότερη από 37 εβδομάδες και κανονικό βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης 

(AGA), τα οποία γεννηθήκαν με φυσιολογικό τοκετό ή καισαρική τομή. Πρόωρα νεογνά 

που κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους εκδήλωσαν κλινική σημειολογία συμβατή με 

διαταραχές της πηκτικότητας αποκλείστηκαν από τη μελέτη. 

Η πλειοψηφία αφορούσε σε μονόδυμες κυήσεις με εξαίρεση τρεις δίδυμες κυήσεις 

(6 στα 118 νεογνά). 

Κριτήρια αποκλεισμού για την ομάδα των υγιών AGA νεογνών αποτελούσαν: 

• Αιματοκρίτης στο δείγμα ομφάλιου αίματος < 35% 

• Αριθμός αιμοπεταλίων στο δείγμα ομφάλιου αίματος <100.000/mL 

• Θερμοκρασία στη γέννηση <35oC 

• Γνωστές ή ύποπτες μείζονες συγγενείς διαμαρτυρίες /ή χρωμοσωμιακή 

ανωμαλία  
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• Οικογενειακό ιστορικό αιμορραγικής διάθεσης  

• Στοιχεία περιγεννητικού στρες, όπως pH ομφαλικού αίματος < 7,25, 

επείγουσα καισαρική τομή λόγω εμβρυϊκής δυσπραγίας, κλινικά σημεία 

περιγεννητικής υποξίας/ασφυξίας 

• Apgar score < 8 στο 1ο ή στο 5ο λεπτό 

• Βάρος γέννησης < 10η ΕΘ ή στοιχεία από το μαιευτικό ιστορικό (π.χ. 

υπέρταση κύησης) και την κλινική εξέταση του νεογνού ενδεικτικά 

ενδομήτριας υπολειπόμενης αύξησης 

• Σακχαρώδης διαβήτης κύησης 

Στην ομάδα των 74 νεογνών με ΕΥΑ συμπεριελήφθησαν: 

 48 τελειόμηνα νεογνά: Nεογνά με ηλικία κύησης μεγαλύτερη ή ίση από 37 

εβδομάδες τα οποία πληρούσαν τα κριτήρια χαρακτηρισμού ως νεογνά με ΕΥΑ.  

26 πρόωρα νεογνά: Nεογνά με ηλικία κύησης μικρότερη από 37 εβδομάδες τα 

οποία πληρούσαν τα κριτήρια χαρακτηρισμού ως νεογνά με ΕΥΑ.   

Ως νεογνά με ΕΥΑ χαρακτηρίζονταν εκείνα των οποίων το βάρος γέννησης ήταν 

κάτω από τη 10η εκατοστιαία θέση που έχει υπολογιστεί για κάθε ένα νεογνό με τη 

βοήθεια του υπολογιστικού προγράμματος AUDIPOG ή είχαν σαφή προγεννητική 

μείωση της ΕΘ του εκτιμώμενου βάρους και ενδείξεις ΕΥΑ όπως παθολογικό Doppler. 

Ο υπολογισμός της εξατομικευμένης εκατοστιαίας θέσης πραγματοποιείται αφού 

ληφθούν υπόψιν καθοριστικοί παράγοντες του βάρους γέννησης, όπως η ηλικία 

κύησης, το φύλο, το βάρος της μητέρας στην αρχή της κύησης, το ύψος και η ηλικία 

της μητέρας, η εθνικότητα και ο τόκος. (https://www.audipog.net/Estimation-

croissance) Μελέτες Doppler της ομφαλικής αρτηρίας, της μέσης εγκεφαλικής 

αρτηρίας και του φλεβώδους πόρου και μέτρηση του PI προγραμματίζονταν σε τακτά 

χρονικά διαστήματα προγεννητικά για τον καθορισμό της σοβαρότητας της 

ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης. Επειδή στα νεογνά με βάρος γέννησης κάτω 

από τη 10η εκατοστιαία θέση περιλαμβάνονται και SGA νεογνά, τα οποία είναι μέρος 

του κατώτερου άκρου της κανονικής κατανομής και δεν έχουν κανένα από τα κλινικά 

σημεία των νεογνών με ΕΥΑ, η αιτία της ΕΥΑ προσδιορίστηκε σε κάθε περίπτωση. Τα 

αίτια περιλάμβαναν κατά σειρά: 

o Παθολογικά ευρήματα σε προγεννητικά Doppler: 22 περιπτώσεις 

o Κάπνισμα: 12 περιπτώσεις 

https://www.audipog.net/Estimation-croissance
https://www.audipog.net/Estimation-croissance
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o Σακχαρώδη διαβήτη είτε προ κύησης (τύπου 1 ή 2) ή κύησης: 7 

περιπτώσεις 

o Δίδυμος κύηση: 9 περιπτώσεις 

o Υπέρταση κύησης/ προεκλαμψία: 5 περιπτώσεις 

o Υποθυρεοειδισμός: 5 περιπτώσεις 

o Θρομβοφιλία: 4 περιπτώσεις 

o Άλλα αίτια (πχ. Κατάχρηση καφεΐνης, αλκοόλ ): 10 περιπτώσεις 

Δεκαέξι από τα 74 νεογνά με ΕΥΑ γεννήθηκαν από δίδυμες κυήσεις. Μόνο 2 

στα 74 νεογνά είχαν βάρος γέννησης > 10η ΕΘ. Το πρώτο στην 11η ΕΘ είχε σαφή 

πτώση της ΕΘ του εκτιμώμενου βάρους προγεννητικά (από 80η στην 11η) και το 

δεύτερο στην 17η ΕΘ είχε ολιγάμνιο και ρικνό πλακούντα.  

Κριτήρια αποκλεισμού για την ομάδα των νεογνών με ΕΥΑ αποτελούσαν: 

• Αιματοκρίτης στο δείγμα ομφάλιου αίματος < 35% 

• Αριθμός αιμοπεταλίων στο δείγμα ομφάλιου αίματος <100.000/mL 

• Θερμοκρασία στη γέννηση <35oC 

• Ενδείξεις χοριοαμνιονίτιδας 

• Γνωστές ή ύποπτες μείζονες συγγενείς διαμαρτυρίες /ή χρωμοσωμική 

ανωμαλία  

• Οικογενειακό ιστορικό αιμορραγικής διάθεσης 

Σε όλα τα νεογνά της μελέτης ελήφθη λεπτομερές οικογενειακό, μαιευτικό, 

περιγεννητικό και νεογνικό ιστορικό. Τα δημογραφικά στοιχεία, το ατομικό μητρικό και 

το  οικογενειακό ιστορικό λαμβανόταν από τους γονείς με προσωπική συνέντευξη. Το 

μαιευτικό και περιγεννητικό ιστορικό λαμβανόταν από το μαιευτήρα, τη μαία ή το 

νεογνολόγο που ήταν παρόντες στον τοκετό. Τέλος το νεογνολογικό ιστορικό, τα 

σωματομετρικά στοιχεία και τα ευρήματα της κλινικής εξέτασης του νεογνού 

συμπληρώνονταν από το νεογνολόγο και τον ιατρικό φάκελο του νεογνού.  

Στην ομάδα των νεογνών με ΕΥΑ υπολογίστηκε επίσης ο λόγος περιμέτρου 

κεφαλής προς βάρος γέννησης  (δείκτης CI -cephalization index) (310) και ο λόγος 

περιμέτρου κεφαλής προς περίμετρο κοιλίας (HC/AC) ως εργαλεία εκτίμησης της 

εμβρυϊκής δυσπραγίας. (262) 

Ακολουθεί το ερωτηματολόγιο που χρησιμοποιήθηκε για την άντληση 

πληροφοριών. 
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Ερωτηματολόγιο 

Α/Α:          CENTILΕ: 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

1. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΕΙΣΑΓΩΓΗΣ:  

2. ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ ΜΗΤΕΡΑΣ: 

3. ΗΛΙΚΙΑ: 

4. ΕΘΝΙΚΟΤΗΤΑ: 

5. ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: a. 

ΠΑΝΤΡΕΜΕΝΗ/ΑΡΡΑΒΩΝΙΑΣΜΕΝΗ/ΣΥΜΒΙΩΣΗ, b. ΔΙΑΖΕΥΓΜΕΝΗ/ ΣΕ ΔΙΑΣΤΑΣΗ     

c. ΧΗΡΑ   d. ΜΟΝΟΓΟΝΕΙΚΗ 

6. ΕΠΑΓΓΕΛΜΑ ΜΗΤΕΡΑΣ: a. ΧΕΙΡΩΝΑΚΤΙΚΗ ΕΡΓΑΣΙΑ, b. ΑΠΑΙΤΕΙ 

ΠΟΛΥΩΡΗ ΟΡΘΟΣΤΑΣΙΑ, c. ΕΡΓΑΣΙΑ >8 ΩΡΕΣ ΤΗ ΜΕΡΑ 

7. ΑΝΕΡΓΗ: a. ΣΥΖΥΓΟΣ ΑΝΕΡΓΟΣ  b. ΔΙΚΑΙΟΥΧΟΣ ΠΕΡΙΘΑΛΨΗΣ ΣΤΟ ΕΣΥ 

8. ΎΨΟΣ ΜΗΤΕΡΑΣ 

9. ΒΑΡΟΣ ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ 

10. ΒΑΡΟΣ ΣΤΟ ΤΕΛΟΣ ΤΗΣ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗΣ 

11. ΕΒΔΟΜΑΔΑ ΚΥΗΣΗΣ  

12. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΕΞΟΔΟΥ 

13. ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΚΑΤΟΙΚΙΑΣ 

14. ΤΗΛΕΦΩΝΟ 

15. ΕΠΙΠΕΔΟ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗΣ: a. ΑΠΟΦΟΙΤΟΣ ΔΗΜΟΤΙΚΟΥ/ΓΥΜΝΑΣΙΟΥ, b. 

ΑΠΟΦΟΙΤΟΣ ΛΥΚΕΙΟΥ, c. ΑΠΟΦΟΙΤΟΣ ΑΕΙ/ΤΕΙ, d. ΚΑΤΟΧΟΣ 

ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΟΥ/ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΟΥ 

ΑΤΟΜΙΚΟ ΑΝΑΜΝΗΣΤΙΚΟ ΜΗΤΕΡΑΣ 

1. ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ: ΟΧΙ  ΝΑΙ 

2. ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ: ΟΧΙ  ΝΑΙ 
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3. ΠΑΘΗΣΕΙΣ ΤΩΝ ΝΕΦΡΩΝ:  ΟΧΙ  ΝΑΙ 

4.ΑΙΜΑΤΟΛΟΓΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ:  ΟΧΙ  ΝΑΙ 

5. ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ (π.χ. ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑ): ΟΧΙ  ΝΑΙ 

6. ΛΗΨΗ ΦΑΡΜΑΚΩΝ:  ΟΧΙ  ΝΑΙ                                           

7. ΔΙΑΤΡΟΦΗ:   ΚΑΛΗ   ΚΑΚΗ                                                       

8. ΚΑΠΝΙΣΜΑ:   ΟΧΙ   ΝΑΙ 

ΗΛΙΚΙΑ ΕΝΑΡΞΗΣ ΚΑΠΝΙΣΜΑΤΟΣ   

ΗΛΙΚΙΑ ΔΙΑΚΟΠΗΣ ΚΑΠΝΙΣΜΑΤΟΣ 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΤΣΙΓΑΡΩΝ ΗΜΕΡΗΣΙΩΣ  

9. ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΑΛΚΟΟΛ:  ΟΧΙ  ΝΑΙ 

ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΑΝΑ ΕΒΔΟΜΑΔΑ 

ΕΙΔΟΣ: ΚΡΑΣΙ  ΜΠΥΡΑ  ΟΥΙΣΚΥ  ΑΛΛΟ   

10. ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΚΑΦΕ:  ΟΧΙ  ΝΑΙ 

 ΕΙΔΟΣ :ΕΛΛΗΝΙΚΟΣ ΣΤΙΓΜΙΑΙΟΣ ΓΑΛΛΙΚΟΣ ΑΛΛΟΣ  

11. ΣΙΤΙΣΗ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΕΓΚΥΜΟΣΥΝΗ 

ΚΡΕΑΣ ΛΑΧΑΝΙΚΑ ΟΣΠΡΙΑ  ΦΡΟΥΤΑ  ΕΙΔΙΚΗ 

ΔΙΑΤΡΟΦΗ ΛΟΓΩ ΚΑΤΑΓΩΓΗΣ 

12. ΑΛΛΕΡΓΙΕΣ 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ 

1. ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ  ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ: ΟΧΙ ΝΑΙ       

2. ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΠΑΘΗΣΕΙΣ:  ΟΧΙ   ΝΑΙ 

3. ΑΙΜΑΤΟΛ. ΝΟΣΗΜΑΤΑ- ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΠΗΞΗΣ: ΟΧΙ   ΝΑΙ 

4. ΑΛΛΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ: ΣΔ Ι  ΚΑΤΑΘΛΙΨΗ

 ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΠΑΘΕΙΑ(ΥΠΟ/ΥΠΕΡ)  ΘΡΟΜΒΟΦΙΛΙΑ  ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

ΜΑΙΕΥΤΙΚΟ ΙΣΤΟΡΙΚΟ/ ΠΑΡΟΥΣΑ ΚΥΗΣΗ 
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1. ΤΟΚΟΣ 

2. ΠΡΟΗΓΗΘΕΙΣΕΣ ΚΥΗΣΕΙΣ:  a. ΦΥΛΟ b. ΒΑΡΟΣ 

3. ΑΠΟΒΟΛΕΣ: a. ΑΥΤΟΜΑΤΕΣ  b. ΔΙΑΚΟΠΗ ΚΥΗΣΗΣ  c. ΘΝΗΣΙΓΕΝΗ 

ΝΕΟΓΝΑ 

4. ΣΥΛΛΗΨΗ :  a. ΦΥΣΙΚΗ   b. ART 

5. ΜΑΙΕΥΤΙΚΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ:  a. ΚΑΘΕ ΜΗΝΑ  b. ΚΑΘΕ ΤΡΙΜΗΝΟ  c. 

ΣΠΑΝΙΑ 

6. US β ΕΠΙΠΕΔΟΥ:  

7. ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

a. ΕΜΒΡΥΟΚΑΡΔΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

b. ΚΑΜΠΥΛΗ ΣΑΚΧΑΡΟΥ :      ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ  ΤΙΜΕΣ 

c. TORCH 

d. Κ/Α ΚΟΛΠΙΚΟΥ  i. ΕΒΔΟΜΑΔΑ  ii. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ   iii. ΑΓΩΓΗ   

e. Κ/Α ΟΥΡΩΝ 

f. ΛΕΥΚΩΜΑ ΟΥΡΩΝ 

g. ΤΕΛΕΥΤΑΙΑ Hb ΠΡΙΝ ΤΟΝ ΤΟΚΕΤΟ 

8. ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΗΜΑΤΑ 

ΕΒΔΟΜΑΔΑΣ ΚΥΗΣΗΣ: ΑΜΦΙΒΡΕΓΜΑΤΙΚΗ ΔΙΑΜΕΤΡΟΣ:  ΚΟΙΛΙΑΚΗ 

ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ: 

ΑΛΛΑ  ΕΥΡΗΜΑΤΑ:                

9. DOPPLER: NAI OXI 

10. ΑΜΝΙΟΚΕΝΤΗΣΗ: ΝΑΙ ΟΧΙ          

11. ΜΕΤΡΗΣΗ ΕΜΒΡΥΙΚΩΝ ΚΙΝΗΣΕΩΝ 

12. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ  Non-Stress Test 

13. ΛΟΙΜΩΞΗ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΚΥΗΣΗΣ: 
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ΟΥΡΟΛΟΙΜΩΞΗ  ΛΟΙΜΩΞΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ

 ΧΟΡΙΟΑΜΝΙΟΝΙΤΙΔΑ 

14. ΚΑΠΝΙΣΜΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ  ΚΥΗΣΗΣ: ΟΧΙ ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΑΝΑ ΗΜΕΡΑ 

15. ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΑΛΚΟΟΛ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ: ΟΧΙ

 ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΑΝΑ ΕΒΔΟΜΑΔΑ 

16. ΚΑΤΑNΑΛΩΣΗ ΚΑΦΕ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ: ΟΧΙ 

 ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΑΝΑ ΗΜΕΡΑ 

17. OΠΙΟΕΙΔΗ Ή ΑΛΛΑ ΝΑΡΚΩΤΙΚΑ: ΝΑΙ ΟΧΙ 

18. ΥΠΕΡΤΑΣΗ ΚΥΗΣΗΣ: ΟΧΙ       ΝΑΙ 

      ΠΡΟΕΚΛΑΜΨΙΑ: ΟΧΙ       ΝΑΙ 

19. ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ: ΟΧΙ       ΝΑΙ 

    ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΟΣ ΜΕ ΔΙΑΙΤΑ 

    ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΟΣ ΜΕ ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ 

20. ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΕΣ 

21. ΑΠΟΚΟΛΛΗΣΗ 

22. ΠΡΟΔΡΟΜΙΚΟΣ ΠΛΑΚΟΥΝΤΑΣ 

23. ΕΚΘΕΣΗ ΣΕ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΚΥΗΣΗΣ                                                               

24. ΠΡΟΩΡΗ ΡΗΞΗ ΥΜΕΝΩΝ (PROM): ΟΧΙ       ΝΑΙ 

25. IΔΙΟΠΑΘΗΣ ΠΡΟΩΡΟΣ ΤΟΚΕΤΟΣ: ΟΧΙ       ΝΑΙ 

26. MΕΙΩΜΕΝΟΣ ΟΓΚΟΣ ΑΜΝΙΑΚΟΥ ΥΓΡΟΥ:  ΝΑΙ ΟΧΙ 

27. ΡΗΞΗ ΘΥΛΑΚΙΟΥ (ΑΥΤΟΜΑΤΗ ): ΟΧΙ <18h >18h 

28. ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΜΗΚΩΝΙΟΥ ΕΝΤΟΣ ΤΟΥ ΑΜΝΙΑΚΟΥ ΥΓΡΟΥ: ΟΧΙ  ΝΑΙ- 

ΕΝΤΟΝΩΣ  ΝΑΙ-ΗΠΙΑ  

29. ΦΑΡΜΑΚΑ: ΝΑΙ ΟΧΙ 

ΑΣΠΙΡΙΝΗ ΗΧΜΒ  ΛΕΒΟΘΥΡΟΞΙΝΗ 
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30. ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΑ ΣΤΕΡΟΕΙΔΗ:  a. ΚΑΜΙΑ ΔΟΣΗ b. ΑΤΕΛΗΣ ΣΥΝΕΔΡΙΑ c. 

ΠΛΗΡΗΣ ΣΥΝΕΔΡΙΑ 

31. ΠΡΟΓΕΝΝΗΤΙΚΑ ΑΝΤΙΒΙΟΤΙΚΑ:  a. ΑΜΠΙΚΙΛΛΙΝΗ b. ΚΕΦΟΞΙΤΙΝΗ  ΏΡΑ: 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΓΕΝΝΗΣΗΣ 

1. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ  ΩΡΑ 

2. ΗΛΙΚΙΑ ΚΥΗΣΗΣ 

3. ΕΙΔΟΣ ΤΟΚΕΤΟΥ: ΚΟΛΠΙΚΟΣ ΚΑΙΣΑΡΙΚΗ ΤΟΜΗ ΑΝΕΥ ΩΔΙΝΩΝ 

 ΚΑΙΣΑΡΙΚΗ ΤΟΜΗ ΜΕΤΑ ΕΝΑΡΞΗ ΤΟΚΕΤΟΥ ΕΜΒΡΥΟΥΛΚΙΑ 

4. ΠΡΟΒΟΛΗ: ΚΕΦΑΛΙΚΗ  ΙΣΧΙΑΚΗ  ΕΓΚΑΡΣΙΑ 

5. ΑΝΑΛΓΗΣΙΑ (ΠΕΘΙΔΙΝΗ): ΝΑΙ ΟΧΙ 

6. ΕΙΔΟΣ ΑΝΑΙΣΘΗΣΙΑΣ: ΕΠΙΣΚΛΗΡΙΔΙΟΣ ΡΑΧΙΑΙΑ  ΓΕΝΙΚΗ 

7. ΤΙΜΗ ΜΕΤΡΗΣΗΣ pH ΟΜΦΑΛΙΟΥ  

8. APGAR SCORE 1ο ΛΕΠΤΟ 5ο ΛΕΠΤΟ 

9. ΑΝΑΝΗΨΗ: ΚΑΜΙΑ ΑΣΚΟΣ ΜΕ ΜΑΣΚΑ ΘΩΡΑΚΙΚΕΣ ΣΥΜΠΙΕΣΕΙΣ 

 ΑΔΡΕΝΑΛΙΝΗ 

10. ΠΛΑΚΟΥΝΤΑΣ     

11. ΟΜΑΔΑ ΑΙΜΑΤΟΣ ΜΗΤΕΡΑΣ (......) Rh (......) COOMBS (….) 

12. ΟΜΑΔΑ ΑΙΜΑΤΟΣ ΝΕΟΓΝΟΥ (......) Rh (......) COOMBS (….) 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΝΕΟΓΝΟΥ/ ΚΛΙΝΙΚΗ – ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 

1. ΦΥΛΟ:  ΑΡΡΕΝ       ΘΗΛΥ 

2. ΕΙΔΟΣ ΚΥΗΣΗΣ: ΜΟΝΗΡΗΣ ΠΟΛΥΔΥΜΟΣ  ΣΕΙΡΑ ΕΜΒΡΥΟΥ 

3. ΒΑΡΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ: 

4. ΜΗΚΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ: 

5. ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΚΕΦΑΛΗΣ: 

6. ΠΕΡΙΜΕΤΡΟΣ ΚΟΙΛΙΑΣ: 
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7. ΘΕΡΜΟΚΡΑΣΙΑ: 

8. ΚΑΘΥΣΤΕΡΗΣΗ ΕΝΔΟΜΗΤΡΙΑΣ ΑΥΞΗΣΗΣ:ΟΧΙ        ΝΑΙ  

ΣΥΜΜΕΤΡΙΚΗ ΑΣΥΜΜΕΤΡΗ 

9. ΕΜΦΑΝΙΣΗ ΙΚΤΕΡΟΥ:ΗΜΕΡΑ ΜΕΓΙΣΤΗ ΤΙΜΗ ΕΙΔΟΣ ΦΩΤΟΘΕΡΑΠΕΙΑ

  ΑΦΜ 

10. ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΝΤΙΒΙΩΣΗΣ:  ΟΧΙ      ΝΑΙ 

11. ΣΥΓΓΕΝΕΙΣ ΛΟΙΜΩΞΕΙΣ:  ΟΧΙ      ΝΑΙ 

12. ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ: ΟΧΙ      ΝΑΙ 

13. ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ: (αναλυτική περιγραφή) 

14.ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: (αναλυτική περιγραφή)     

  

15. ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΚΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ: (αναλυτική περιγραφή) 

16. ΝΕΦΡΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

17. ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

18. ΣΙΤΙΣΗ: ΘΗΛΑΣΜΟΣ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΜΕΝΟ ΓΑΛΑ  ΜΕΙΚΤΗ 

ΗΜΕΡΕΣ ΕΩΣ ΠΛΗΡΗ ΕΝΤΕΡΙΚΗ ΣΙΤΙΣΗ 

ΓΑΣΤΡΙΚΟΣ ΚΑΘΕΤΗΡΑΣ ΒΙΒΕRON 

ΧΑΜΗΛΟΤΕΡΟ ΚΑΤΑΓΕΓΡΑΜΜΕΝΟ ΒΑΡΟΣ ΣΩΜΑΤΟΣ 

ΗΜΕΡΕΣ ΕΩΣ ΤΗΝ ΕΠΑΝΑΚΤΗΣΗ ΒΑΡΟΥΣ 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΓΕΥΜΑΤΩΝ ΑΝΑ ΗΜΕΡΑ 

19. ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΠΕΠΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ: ΕΜΕΤΟΙ ΑΝΑΓΩΓΕΣ ΚΕΝΩΣΕΙΣ 

ΠΡΟΩΡΑ ΝΕΟΓΝΑ 

1. ΔΙΑΣΩΛΗΝΩΣΗ  

2. RDS  

3. BPD 
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4. YΠΟΓΛΥΚΑΙΜΙΑ 

5. ΥΠΟΘΕΡΜΙΑ 

6. ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΙΝΟΤΡΟΠΩΝ        

7. ΑΝΟΙΧΤΟΣ ΒΟΤΑΛΕΙΟΣ ΠΟΡΟΣ      

8. ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΑΝΤΙΒΙΩΣΗΣ       

9. ΠΑΡΕΝΤΕΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΟΦΗ 

10.IKTEΡΟΣ                                                                                                               

11. ΝΕΚ       

12. ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑ ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΑ      

13. ΝΕΥΡΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ/ ΣΠΑΣΜΟΙ     

14. ROP 

15. ΛΟΙΜΩΞΗ 

ΗΜΕΡΕΣ ΠΑΡΑΜΟΝΗΣ ΣΕ ΤΡΙΤΟΒΑΘΜΙΟ ΝΟΣΟΚΟΜΕΙΟ 
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IV. ΜΕΘΟΔΟΙ 

1. ΣΥΛΛΟΓΗ ΔΕΙΓΜΑΤΩΝ 

Σε όλους τους τοκετούς των νεογνών της μελέτης πραγματοποιήθηκε 

καθυστερημένη απολίνωση ομφαλίου λώρου. Τα δείγματα αίματος λαμβάνονταν από 

εκπαιδευμένη ομάδα ιατρών του Νεογνολογικού Τμήματος από την ομφαλική φλέβα 

διπλά απολινωμένου ομφάλιου λώρου. Η αιμοληψία πραγματοποιούνταν με σύριγγα 

21-gauge και το δείγμα (2 ml) τοποθετούνταν σε πλαστικό φιαλίδιο που περιείχε 3.2% 

(0.109M) κιτρικό νάτριο σε αναλογία (ολικό αίμα: αντιπηκτικό 9: 1). Ιδιαίτερη προσοχή 

δόθηκε στην προσεκτική αιμοληψία χωρίς να δημιουργούνται υψηλές ροές και την ήπια 

ανάδευση του δείγματος με το αντιπηκτικό του φιαλιδίου προκειμένου να αποφευχθεί 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Τα δείγματα αίματος φυλάσσονταν σε θερμοκρασία 

δωματίου μέχρι την ανάλυση τους.   

2. ΜΕΘΟΔΟΣ PFA-100 

Όλα τα δείγματα ολικού αίματος εξετάστηκαν χωρίς πρόσθετη επεξεργασία με 

τον αναλυτή PFA-100® - Platelet Function Analyzer (DADE BEHRING) μέσα σε 4 

ώρες από την αιμοληψία. Η μέθοδος PFA-100 προσφέρει μια in vitro αξιολόγηση της 

πρωτογενούς, εξαρτώμενης από τα αιμοπετάλια αιμόστασης και περιγράφεται 

αναλυτικά στο αντίστοιχο κεφάλαιο του γενικού μέρους (κεφάλαιο III). Τόσο η χρήση 

του αναλυτή όσο και ο χειρισμός των δειγμάτων ήταν σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Πριν την ανάλυση των δειγμάτων προηγούταν έλεγχος ποιότητας 

μέσω της επιλογής "self-test" που προσφέρει ο αναλυτής, εάν δεν είχε 

πραγματοποιηθεί ήδη εκείνη την ημέρα, με σκοπό την εξασφάλιση της αξιοπιστίας των 

αποτελεσμάτων. Οι μετρήσεις έγιναν με μονότυπη σειρά, δηλαδή τοποθετούνταν ένα 

φυσίγγιο με 0,8mL δείγματος κάθε φορά. Τα δείγματα που περιείχαν πήγματα αίματος 

απορρίπτονταν και δε γίνονταν μετρήσεις. Σε περίπτωση ένδειξης «απόφραξης ροής»-

«flow obstruction», η μέτρηση επαναλαμβανόταν και γινόταν καταγραφή του δεύτερου 

αποτελέσματος.  

Για κάθε δείγμα αίματος έγινε καταγραφή δυο CTs σε δευτερόλεπτα με τη 

χρήση των 2 φυσιγγίων: 

• COL/EPI CT: 2μg κολλαγόνου τύπου Ι και 10 μg επινεφρίνη 

• COL/ADP CT: 2μg κολλαγόνου τύπου Ι και 50 μg 5’ ADP 
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3. ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΟΣ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

Γενική αίματος: Ο προσδιορισμός του αριθμού των αιμοπεταλίων, του μέσου όγκου 

αιμοπεταλίων (MPV), του αιματοκρίτη και του αριθμού και του τύπου των λευκών 

αιμοσφαιρίων γινόταν μέσω του αιματολογικού αναλυτή Abbott cell-dyn 3700 

hematology analyzer σε δείγματα ολικού αίματος τόσο των νεογνών (αίμα ομφαλίου) 

όσο και των μητέρων τους (περιφερικό φλεβικό αίμα προ του τοκετού). Ακολουθούσε 

οπτική επιβεβαίωση των ευρημάτων σε περιπτώσεις θρομβοπενίας με μικροσκόπηση 

επιχρίσματος σε αντικειμενοφόρο πλάκα.  
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V. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ 

1. ΕΥΡΟΣ ΤΙΜΩΝ CTs ΣΕ ΥΓΙΗ AGA ΠΡΟΩΡΑ ΚΑΙ ΤΕΛΕΙΟΜΗΝΑ ΝΕΟΓΝΑ 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση λογισμικού SAS 9.4 για Windows (SAS 

Institute Inc. NC, USA). Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέση τιμή  ± σταθερή 

απόκλιση (SD) ή διάμεση τιμή (IQR) για τις αριθμητικές παραμέτρους (COL/EPI CT, 

COL/ADP CT, βάρος γέννησης κλπ) και ως αριθμός παρατηρήσεων και το αντίστοιχο 

ποσοστό για τα κατηγορικά δεδομένα.  Οι συγκρίσεις ανάμεσα στις δύο ομάδες 

(πρόωρα και τελειόμηνα) έγιναν για τα αριθμητικά δεδομένα με το Kruskal-Wallis test 

(λόγω μη κανονικής κατανομής) και μέσω του chi-square test για τα κατηγορικά 

δεδομένα. Σε περιπτώσεις όπου ο αριθμός των περιπτώσεων δεν ήταν επαρκής 

χρησιμοποιήθηκε το Fisher τεστ. Υπολογίσαμε το συντελεστή συσχέτισης Spearman 

(rs) για έλεγχο συσχέτισης των COL/EPI και COL/ADP CTs με διάφορες περιγεννητικές 

παραμέτρους. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο p<0.05. 

2. ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ CTs ΣΕ ΝΕΟΓΝΑ ΜΕ ΕΥΑ 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση λογισμικού SAS 9.4 για Windows (SAS 

Institute Inc. NC, USA). Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως διάμεση τιμή (IQR) για 

τις αριθμητικές παραμέτρους και ως ποσοστό για τα κατηγορικά δεδομένα. Οι 

συγκρίσεις ανάμεσα στις ομάδες έγιναν για τα αριθμητικά δεδομένα με το Kruskal-

Wallis test (λόγω μη κανονικής κατανομής) και μέσω του chi-square test για τα 

κατηγορικά δεδομένα. O έλεγχος συσχέτισης μεταξύ των COL/EPI και COL/ADP CTs 

της ομάδας των νεογνών με ΕΥΑ και των αριθμητικών παραμέτρων έγινε με έλεγχο 

του συντελεστή συσχέτισης Pearson (r). Τέλος εφαρμόστηκε μοντέλο πολλαπλής 

γραμμικής παλινδρόμησης. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε στο 

p<0.05 και ο έλεγχος ήταν αμφίπλευρος. 
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VI. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

1. ΑGA ΝΕΟΓΝΑ 

Τον πληθυσμό της μελέτης αποτέλεσαν 104 τελειόμηνα και 14 πρόωρα νεογνά. 

Τα δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των νεογνών που 

συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη παρουσιάζονται στον πίνακα 1. 

 

Πίνακας 1. Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 118 υγιών AGA 

νεογνών.  

 Τελειόμηνα (N=104) Πρόωρα (N=14) p value 

Ηλικία κύησης (εβδομάδες) 39.1 ± 1.4 35.7 ± 1.2 <0.0001 
Βάρος γέννησης (γραμμάρια) 3360 (3170-3650) 2535 (2360-2730) <0.0001 
ΕΘ  53.2 ± 23.1 40.4 ± 24.4 0.0490 
Θερμοκρασία στη γέννηση (oC) 36.3 ± 0.3 36.1 ± 0.4 0.1453 
Φύλο                                  Άρρεν 48 (46%) 7 (50%) 0.7865 

 Θήλυ 56 (54%) 7 (50%) 

Είδος τοκετού              Κολπικός 38 (36%) 2 (14%) 0.1354 

 Καισαρική τομή 66 (64%) 12 (86%) 

Ομάδα αίματος                          O 39 (38%) 7 (50%) 0.3938 

 Non-O 65 (62%) 7 (50%) 

Ασπιρίνη                                Όχι 96 (92%) 12 (86%) <0.001 
Ναι >7ημέρες*  8 (8%) 0 

Ναι <7ημέρες* 0 2 (14%) 

ΗΧΜΒ                                      Όχι 97 (93%) 11 (79%) 0.0970 

 Ναι 7 (7%) 3 (21%) 

Λεβοθυροξίνη                        Όχι 90 (87%) 10 (71%) 0.3857 

 Ναι 13 (13%) 3 (21%) 

Αμπικιλλίνη                           Όχι 97 (93%) 9 (64%) 0.0056 

 Ναι 7 (7%) 5 (36%) 

Πεθιδίνη                                  Όχι 99 (95%) 14 (100%) 1 

 Ναι 5 (5%) 0 

Επισκληρίδιος αναισθησία  Όχι 28 (27%) 1 (7%) 0.183 

 Ναι 76 (73%) 13 (93%) 

Γενική αναισθησία                Όχι 103 (99%) 14 (100%) 1 

 Ναι 1 (1%) 0 
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WBC νεογνού (x103/μL) 13.5 (11.7-15.4) 10.5 (8.3-14) 0.0882 

Hct νεογνού (%) 45.5 ± 4.2 44.5 ± 4.5 0.4605 

PLT νεογνού (x109/L) 258,5 ± 68 256,4 ± 57 0.8157 

MPV νεογνού (fL) 9.5 ± 1.4 9.6 ± 1.1 0.8800 

Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως μέση τιμή  ± σταθερή απόκλιση (SD) ή διάμεση τιμή (IQR) για 
τις αριθμητικές παραμέτρους και ως αριθμός παρατηρήσεων και το αντίστοιχο ποσοστό για τα 
κατηγορικά δεδομένα. ΕΘ: Εκατοστιαία θέση βάρους γέννησης. ΗΧΜΒ: Ηπαρίνη Χαμηλού 
Μοριακού Βάρους. Τα φάρμακα αφορούν στη μητέρα πριν τον τοκετό. * Χορήγηση τελευταίας δόσης 
ασπιρίνης στη μητέρα περισσότερο ή λιγότερο από 7 ημέρες από τον τοκετό.  

 

 

 Οι μετρήσεις των CTs για τα τελειόμηνα και τα πρόωρα υγιή AGA νεογνά 

παρουσιάζονται και συγκρίνονται στον πίνακα 2.  

 

Πίνακας 2. COL/EPI και COL/ADP CTs σε τελειόμηνα και πρόωρα AGA νεογνά ως 

διάμεσες τιμές με τα αντίστοιχα όρια αναφοράς (10% και 90% εκατοστημόρια). Η 

σύγκριση πραγματοποιήθηκε με Kruskal Wallis test. 

 Τελειόμηνα νεογνά (Ν=104) Πρόωρα νεογνά (Ν=14) p value 

COL/EPI CT (δευτερόλεπτα) 111 (76-164) 149 (101-178) 0.0236 

COL/ADP CT (δευτερόλεπτα) 72 (59-85) 78 (64-86) 0.2783 

 

 

Ο COL/EPI CT ήταν παρατεταμένος στα πρόωρα AGA νεογνά συγκριτικά με 

τα τελειόμηνα AGA νεογνά σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (0.0236). Ο COL/ADP CT 

ήταν συγκρίσιμος μεταξύ των τελειόμηνων και των πρόωρων AGA νεογνών. 

Στο σύνολο των AGA νεογνών (control group) βρέθηκε αρνητική συσχέτιση 

μεταξύ του COL/ADP CT και της ηλικίας κύησης (Spearman’s r = -0,184, p= 0.0475) 

και του COL/ADP CT και του απόλυτου αριθμού αιμοπεταλίων (Spearman’s r = -0,188, 

p= 0.0437), σχήμα 1.  

Δε βρέθηκε κάποια συσχέτιση μεταξύ του COL/EPI CT και των περιγεννητικών 

παραμέτρων που εξετάστηκαν και αναφέρονται στον πίνακα 1. Όπως ήταν 

αναμενόμενο, υπήρχε θετική συσχέτιση μεταξύ COL/EPI και COL/ADP CT 

(Spearman’s r=0.321, p=0.0004).  
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Σχήμα 1. Συσχέτιση μεταξύ COL/ADP CT και αριθμού αιμοπεταλίων, (Spearman’s  

r = -0,188, p= 0.0437).  

 

 

 

 

 

2. ΝΕΟΓΝΑ ΜΕ ΕΥΑ 

Η μελέτη συμπεριέλαβε 74 νεογνά με ΕΥΑ (48 τελειόμηνα και 24 πρόωρα). Η 

ομάδα των μαρτύρων περιλάμβανε τα 114 πρόωρα και τελειόμηνα υγιή AGA νεογνά 

που αναφέρθηκαν προηγουμένως. Τα δημογραφικά, κλινικά, εργαστηριακά 

χαρακτηριστικά καθώς και οι περιγεννητικές παράμετροι καταγράφονται στον πίνακα 

3. Οι συγκρίσεις έγιναν με το Kruskal-Wallis τεστ για τα αριθμητικά δεδομένα και μέσω 

του chi-square test για τα κατηγορικά δεδομένα. 

 

 

 

 

 

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ (/μL) 

COL/ADP CT (sec) 
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Πίνακας 3. Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 74 νεογνών με 

ΕΥΑ και 118 AGA νεογνών. 

 AGA νεογνά (Ν=118) ΕΥΑ νεογνά (Ν=74) p value 

Ηλικία κύησης (εβδομάδες) 39+1 (38+2-39+6) 37+6 (36+1-39+3) <0.001 
Βάρος γέννησης (γραμμάρια) 3305 (3080-3560) 2510 (2080-2740) <0.001 
ΕΘ 50.0 (35.0 -69.0) 5.0 (2.0-8.0) <0.001 
Θερμοκρασία στη γέννηση (oC) 36.3(36.1-36.6) 36.10 (35.90-36.40) 0.007 

Θήλεα (%)  47 54 0.32 
Καισαρική τομή (%) 66 78 0.07 

ART (%) 5 12 0.08 
APGAR 1' *:                           <5(%) 
 

0 1 0.04 
5-7 (%) 

 
0 4  

8-10 (%) 100 95  
Ομάδα αίματος: O (%) 39 36 0.73 
Ασπιρίνη** (%):                        Όχι 
 

92 80 0.04 
<7 ημέρες  

 
2 8  

>7 ημέρες 7 12  
ΗΧΜΒ (%) 8 14 0.27 
Λεβοθυροξίνη (%) 14 22 0.16 

Αμπικιλλίνη (%) 10 7 0.42 
Πεθιδίνη (%) 4 1 0.27 

Αναισθησία (%):      Επισκληρίδιος 
 

75 80 0.49 
Γενική 

 
1 5 0.05 

WBC νεογνού (x109/L) 13.2(11.4-15.2) 11.4(9.54-13.5) <0.001 

Hb νεογνού (g/dl) 15.15(14.4-16.05) 16.10(15.10-17.00) <0.001 

Hct νεογνού (%) 45.1(42.2-47.75) 48.00(45.00-50.80) <0.001 
PLT νεογνού(x109/L) 251.0(207.5-296.0) 243.0(187.0-283.0) 0.16 
MPV νεογνού (fL) 9.8 (8.4 -10.5) 9.70 (8.00-10.40) 0.59 

 

Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως διάμεση τιμή με εύρος διακύμανσης  (25th-75thpctl) για τις 

αριθμητικές παραμέτρους και ως ποσοστά για τα κατηγορικά δεδομένα. ΕΘ: Εκατοστιαία θέση βάρους 

γέννησης. ΗΧΜΒ: Ηπαρίνη Χαμηλού Μοριακού Βάρους. Τα φάρμακα αφορούν στη μητέρα πριν τον 

τοκετό. *Στο 5 λεπτό όλα τα νεογνά είχαν Apgar score >8.  ** Χορήγηση τελευταίας δόσης ασπιρίνης 

στη μητέρα περισσότερο ή λιγότερο από 7 ημέρες από τον τοκετό. 
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Τα νεογνά με ΕΥΑ χαρακτηρίζονται από χαμηλότερο βάρος γέννησης 

(p<0.001), ΕΘ (p<0.001), ηλικία κύησης (p<0.001), θερμοκρασία στη γέννηση 

(p=0.007) και Apgar score στο 1ο λεπτό (p=0.04). Μεγαλύτερο ποσοστό εγκύων με 

έμβρυα με ΕΥΑ ελάμβανε προφύλαξη με ασπιρίνη σε σχέση με τους μάρτυρες 

(p=0.04). Τα νεογνά με ΕΥΑ έχουν χαμηλότερο αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων 

(p<0.001), υψηλότερη αιμοσφαιρίνη (p<0.001) και αιματοκρίτη (p<0.001) σε σύγκριση 

με τα AGA νεογνά ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά στον αριθμό των αιμοπεταλίων.  

Προχωρήσαμε σε σύγκριση των CTs μεταξύ του συνόλου των νεογνών με ΕΥΑ 

και των AGA νεογνών. Τα νεογνά με ΕΥΑ παρουσιάζουν παρατεταμένους χρόνους 

COL/EPI CTs σε σύγκριση με τα AGA νεογνά (p=0.04), ενώ δεν παρατηρήθηκε 

αντίστοιχη διαφορά για τους COL/ADP CTs, πίνακας 4 και σχήμα 2.  

 

 

Πίνακας 4. COL/EPI και COL/ADP CT σε 74 νεογνά με ΕΥΑ και 118 AGA νεογνά ως 

διάμεσες τιμές με εύρος διακύμανσης (IQR 25th-75thpctl). Η σύγκριση 

πραγματοποιήθηκε με Kruskal Wallis test. 

 

 ΕΥΑ νεογνά (Ν=74) AGA νεογνά (Ν=118) p value 

COL/EPI CT (δευτερόλεπτα) 132 (IQR 95-181) 112,5 (IQR 93-145) p=0.04 

COL/ADP CT (δευτερόλεπτα) 73 (IQR 65-80) 72 (IQR 64-80) p=0.55 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Μελέτη λειτουργικότητας αιμοπεταλίων με τη μέθοδο PFA-100 σε νεογνά με ΕΥΑ 
 
 

145 
 
 

Σχήμα 2. 

Α. Box και Whisker plots για τις τιμές COL/EPI CT σε νεογνά με ΕΥΑ (IUGR) και AGA 
(control) νεογνά (p=0.04).  

 
 

Β. Box και Whisker plots για τις τιμές COL/ADP CT σε νεογνά με ΕΥΑ (IUGR) και AGA 
(control) νεογνά (p=0.55).  
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Στη συνέχεια προχωρήσαμε σε υπολογισμό των διάμεσων τιμών και έλεγχο 

των διαφορών των CTs, τόσο των COL/EPI CT όσο και των COL/ADP CT, σε σχέση 

με διάφορες περιγεννητικές παραμέτρους, πίνακες 5 και 6. 

Παρατηρούμε ότι ο χρόνος COL/ADP CT είναι: 

Α) συντομότερος σε νεογνά με ΕΥΑ που γεννιούνται με φυσιολογικό τοκετό ( p 0.007) 

B) συντομότερος σε νεογνά με ΕΥΑ που οι μητέρες τους έλαβαν αμπικιλλίνη περί τον 

τοκετό (p 0.005) 

Γ) παρατεταμένος σε νεογνά με ΕΥΑ που οι μητέρες τους έλαβαν επισκληρίδιο 

αναισθησία (p 0.032) 

Τόσο ο χρόνος COL/EPI CT όσο και ο COL/ADP CT δε φαίνεται να διαφέρουν 

ανάλογα με την αιτία που προκαλεί την ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση 

(υποθυρεοειδισμός, θρομβοφιλία, κάπνισμα, PIH/προεκλαμψία). 
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Πίνακας 5. COL/EPI και COL/ADP CTs για τις διάφορες κατηγορικές παραμέτρους. 

Οι τιμές παρουσιάζονται ως διάμεσες με τα αντίστοιχα διαστήματα (IQR). Η σύγκριση 

των τιμών ανά παράμετρο έγινε με το Kruskal Wallis test.  

Παράμετρος COL/EPI CT 
(δευτερόλεπτα) p value COL/ADP CT 

(δευτερόλεπτα) p value 

Φύλο Άρρεν 126 (96-158) 0.637 73(63-86) 0.428 Θήλυ 139 (95-189) 72(65-79) 

Τύπος σύλληψης ART 135 (94 -206) 0.928 75(72-80) 0.574 Φυσική 132(98-177) 73 (64-82) 

Είδος τοκετού ΚΤ 141(96-186) 0.052 74(67-86) 0.007 ΦΤ 106(93-135) 62(60-75) 

Apgar score 1' 
<5 131 (1 case) 

0.977 
72 (1 case) 

0.259 5-7 135(95-202) 80(80-87) 
8-10 132(94-181) 73(64-80) 

Ομάδα αίματος νεογνού O 126(99-203) 0.745 70(62-79) 0.337 non O 132(93-173) 74(66-82) 

Ασπιρίνη* 
Όχι 132(94-181) 

0.955 
72(62-80) 

0.262 <7 ημέρες 125(102-210) 77(73-82) 
>7 ημέρες 132(111-154) 76(68-78) 

ΗΧΜΒ Όχι 132(94.5-183.5) 0.492 73(65-86) 0.336 Ναι 108.5(96-156) 71.5(60-77) 

Αμπικιλλίνη Όχι 132(96-183) 0.093 74(66-82) 0.005 Ναι 104(79-107) 59(57-60) 

Πεθιδίνη Όχι 132(95-179) 0.553 73(65-82) 0.178 Ναι  104(104-104) 59(59-59) 

Επισκληρίδιος αναισθησία Όχι 104(93-139) 0.078 62(59-75) 0.032 Ναι 138(95-186) 73(67-86) 

Γενική αναισθησία Όχι 132(94-181) 0.858 73(65-80) 0.827 Ναι 129(99-181) 72(62-81) 

Υποθυρεοειδισμός Όχι 135(94-177) 1 73(63-82) 0.815 Ναι 122(101-193)  73(68-80) 

Θρομβοφιλία Όχι 132(94-182) 0.615 73(65-82) 0.394 Ναι 156(106-177)  74(60-76) 

Κάπνισμα Όχι 132(98-184) 0.448 73(66-84) 0.493 Ναι 118(93-161) 73(64-77) 

Υπέρταση/προεκλαμψία Όχι 132(95-184) 0.427 73(65-82) 0.180 Ναι 127(94-154) 68(57-77) 
ΗΧΜΒ: Ηπαρίνη Χαμηλού Μοριακού Βάρους. Τα φάρμακα αφορούν στη μητέρα πριν τον τοκετό. *Χορήγηση 
τελευταίας δόσης ασπιρίνης στη μητέρα περισσότερο ή λιγότερο από 7 ημέρες από τον τοκετό. 
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Πίνακας 6. Έλεγχος της συσχέτισης των COL/EPI CT και COL/ADP CT για κάθε 
αριθμητική παράμετρο μέσω του συντελεστή γραμμικής συσχέτισης του Pearson [r ( p 
value)].  

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ COL/EPI CT COL/ADP CT 

Ηλικία κύησης -0.0559 (0.636) -0.06007 (0.614) 

Βάρος γέννησης 0.00571 (0.962) -0.11643 (0.327) 

ΕΘ 0.1528 (0.194) -0.03741 (0.753) 

Θερμοκρασία στη γέννηση 0.13529 (0.257) -0.08409 (0.486) 

WBC νεογνού -0.11839 (0.325) 0.00421 (0.972) 

Hb νεογνού -0.0623 (0.606) 0.22709 (0.059) 

Hct νεογνού -0.052 (0.667) 0.21004 (0.081) 

PLT νεογνού -0.00642 (0.958) -0.12852 (0.289) 

MPV νεογνού -0.02672 (0.825) -0.03077 (0.800) 

HC 0.02478 (0.836) -0.06285 (0.603) 

AC 0.00728 (0.956) -0.05938 (0.655) 

CI -0.00509 (0.966) 0.10313 (0.392) 

HC/AC 0.0591 (0.654) 0.07005 (0.598) 

 

 

Δε διαπιστώνεται συσχέτιση μεταξύ των COL/EPI CT και COL/ADP CT και των 

αριθμητικών παραμέτρων.   

Λόγω του μεγάλου ποσοστού πρόωρων νεογνών στην ομάδα των νεογνών με 

ΕΥΑ ( 35%) και επειδή είναι γνωστό πως τα πρόωρα νεογνά διατρέχουν το μεγαλύτερο 

κίνδυνο διαταραχών των αιμοπεταλίων και αιμορραγικών διαταραχών, 

πραγματοποιήθηκε σύγκριση των πρόωρων με τα τελειόμηνα νεογνά με ΕΥΑ. Στον 

πίνακα 7 παρουσιάζονται τα δημογραφικά, κλινικά, εργαστηριακά χαρακτηριστικά και 
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οι διαφορές τους. Οι συγκρίσεις έγιναν με το Kruskal-Wallis τεστ για τα αριθμητικά 

δεδομένα και μέσω του chi-square test για τα κατηγορικά δεδομένα. 

 

Τα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ είχαν χαμηλότερο βάρος γέννησης (p<0.001), 

χαμηλότερη ΕΘ (p<0.001), χαμηλότερο Apgar score στο 1ο λεπτό (p=0.02), 

χαμηλότερη περίμετρο κεφαλής (p<0.001), χαμηλότερη περίμετρο κοιλίας (p<0.001) 

και υψηλότερο CI (p<0.001) σε σχέση με τα τελειόμηνα νεογνά με ΕΥΑ. Μεγαλύτερο 

ποσοστό ART (p=0.03), καισαρικής τομής (p=0.006), χορήγησης ασπιρίνης (p<0.001) 

και υποθυρεοειδισμού (p=0.01) διαπιστώθηκε ανάμεσα στις μητέρες πρόωρων 

νεογνών με ΕΥΑ. 
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Πίνακας 7. Δημογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 48 τελειόμηνων 

και 26 πρόωρων νεογνών με ΕΥΑ. 

 

 
ΤΕΛΕΙΟΜΗΝΑ ΕΥΑ 

ΝΕΟΓΝΑ (Ν=48) 
ΠΡΟΩΡΑ ΕΥΑ 

ΝΕΟΓΝΑ (Ν=26) 
p value 

Ηλικία κύησης (εβδομάδες) 39+2 (38 -39+4) 35+4 (34+1 -36+2) <0.001 
Βάρος γέννησης (γραμμάρια) 2670 (2510 -2810) 1895 (1700 -2190) <0.001 
ΕΘ 6.0 (4.5 -8.0) 2.0 (2.0 -5.0) <0.001 
Θερμοκρασία στη γέννηση (oC) 36.2(36.0-36.4) 36.0(35.8-36.5) 0.0767 
Θήλεα (%)  48 65 0.15 

Καισαρική τομή (%) 69 96 0.006 

ART (%) 6 23 0.03 
APGAR 1' *:                        <5(%) 
 

0 4 
0.02 5-7 (%) 

 
0 12 

8-10 (%) 100 85 

Ομάδα αίματος: O (%) 35 38 0.80 

Ασπιρίνη** (%):                     Όχι 
 

81 77 
<0.001 <7 ημέρες  

 
0 23 

>7 ημέρες 19 0 

ΗΧΜΒ (%) 8 23 0.08 

Αμπικιλλίνη (%) 8 4 0.46 

Πεθιδίνη (%) 2 0 0.45 

Αναισθησία (%): Επισκληρίδιος 
 

75 88 0.17 
Γενική 

 
4 8 0.52 

WBC νεογνού (x109/L) 12.8 (10.7-14.6) 9.57(7.02-11.1) 0.38 

Hb νεογνού (g/dl) 16.1(15.1-17.5) 16.2 (15.0-16.9) 0.54 

Hct νεογνού (%) 48.0(45.0-53.0) 48.0(44.7-50.0) 0.58 

PLT νεογνού(x109/L) 248.0(187.0 -291.0) 233.5 (192.0 -277.0) 0.47 

MPV νεογνού (fL) 9.9 (8.2 -10.5) 8.8 (7.6 -10.0) 0.11 

Υποθυρεοειδισμός (%) 12 38 0.01 

Θρομβοφιλία (%) 8 4 0.49 

Κάπνισμα (%) 21 27 0.55 

Υπέρταση/προεκλαμψία (%) 8 12 0.65 

HC (εκ) 33.6 (32.5-34.3) 31.2(29.7-32.0) <0.001 

AC (εκ) 28.9(27.5-30.5) 26.0(25.0-27.5) <0.001 

CI 1.3(1.2 -1.3) 1.6(1.5 -1.8) <0.001 

HC/AC 1.1(1.1-1.2) 1.2(1.1 -1.2) 0.26 
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Τα αποτελέσματα παρουσιάζονται ως διάμεση τιμή με εύρος διακύμανσης  (25th-75thpctl) για τις 

αριθμητικές παραμέτρους και ως ποσοστά για τα κατηγορικά δεδομένα. ΕΘ: Εκατοστιαία θέση 

βάρους γέννησης. ΗΧΜΒ: Ηπαρίνη Χαμηλού Μοριακού Βάρους. Τα φάρμακα αφορούν στη μητέρα 

πριν τον τοκετό. *Στο 5 λεπτό όλα τα νεογνά είχαν Apgar score >8.  ** Χορήγηση τελευταίας δόσης 

ασπιρίνης στη μητέρα περισσότερο ή λιγότερο από 7 ημέρες από τον τοκετό 

 

 

Προχωρήσαμε σε σύγκριση των χρόνων CTs μεταξύ των τελειόμηνων και 

πρόωρων νεογνών με ΕΥΑ. Τα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ παρουσιάζουν 

παρατεταμένους χρόνους με COL/EPI ( COL/EPI CTs) σε σύγκριση με τα τελειόμηνα 

νεογνά με ΕΥΑ (p=0.001). Δε διαπιστώνεται διαφορά στους χρόνους με COL/ADP 

(COL/ADP CTs), πίνακας 8 και σχήμα 3.  

 

 

Πίνακας 8. COL/EPI και COL/ADP CT σε 48 τελειόμηνα και 24 πρόωρα νεογνά με 

ΕΥΑ ως διάμεσες τιμές με εύρος διακύμανσης (IQR 25th-75thpctl). Η σύγκριση 

πραγματοποιήθηκε με Kruskal Wallis test. 

 

 Τελειόμηνα ΕΥΑ νεογνά 
(Ν=48) 

Πρόωρα ΕΥΑ νεογνά 
(Ν=24) 

p value 

COL/EPI CT (δευτερόλεπτα) 126 (IQR 90-157) 137 (IQR 104-203) 0.001 

COL/ADP CT (δευτερόλεπτα) 70 (IQR 62-80) 75 (IQR 68-82) 0.082 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Μελέτη λειτουργικότητας αιμοπεταλίων με τη μέθοδο PFA-100 σε νεογνά με ΕΥΑ 
 
 

152 
 
 

Σχήμα 3. 

Α. Box και Whisker plots για τις τιμές COL/EPI CT σε τελειόμηνα και πρόωρα νεογνά 
με ΕΥΑ (p=0.001).  

 
Β. Box και Whisker plots για τις τιμές COL/ADP CT σε τελειόμηνα και πρόωρα νεογνά 
με ΕΥΑ (p=0.082).  
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Η παρατηρούμενη επίδραση της ηλικίας κύησης στους CTs επιβεβαιώθηκε 

περαιτέρω με την εφαρμογή μοντέλου πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης στην 

ομάδα των νεογνών με ΕΥΑ. Παρατηρούμε ότι τα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ έχουν 

παρατεταμένο COL/EPI CT αλλά όχι COL/ADP CT σε σχέση με τελειόμηνα νεογνά με 

ΕΥΑ, πίνακας 9 και 10.  

 

Πίνακας 9. Αποτελέσματα μοντέλου πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για το 
χρόνο COL/EPI CT.  

Παράμετρος Estimate Standard 
Error t Value Pr > |t| 

Ηλικία κύησης: Πρόωρη (ref Τελειόμηνη) 74.29 36.45654 2.0400 0.0479 
Βάρος γέννησης 0.20 0.222949 0.8800 0.386 
ΕΘ 3.74 2.960498 1.2600 0.2133 
Θερμοκρασία στη γέννηση 36.96 25.23869 1.4600 0.1505 
Φύλο: Θήλυ (ref Άρρεν) 11.75 17.55211 0.6700 0.5069 
Είδος τοκετού ΚΤ  (ref ΦΤ) 49.01 37.90503 1.2900 0.2031 
Σύλληψη ART (ref Φυσική) -6.31 31.42048 -0.2000 0.8417 
Apgar score 1’ <7  (ref >8) -36.92 50.81876 -0.7300 0.4715 
Ομάδα αίματος νεογνού O  (ref όχι O) 1.87 17.28878 0.1100 0.9143 
Ασπιρίνη <7 ημέρες  (ref όχι ασπιρίνη) -38.62 54.69059 -0.7100 0.4839 
Ασπιρίνη >7 ημέρες  (ref όχι ασπιρίνη) -1.22 30.78985 -0.0400 0.9686 
ΗΧΜΒ: Όχι (ref Ναι) 23.98 46.90962 0.5100 0.6118 
Αμπικιλλίνη: Όχι (ref Ναι) 44.44 35.13592 1.2600 0.2129 
Πεθιδίνη: Όχι  (ref Ναι) 19.38 73.33818 0.2600 0.7929 
Επισκληρίδιος αναισθησία: Όχι (ref Ναι) -7.13 38.97171 -0.1800 0.8557 
Γενική αναισθησία: Όχι (ref Ναι) -12.10 63.67192 -0.1900 0.8502 
WBC νεογνού 0.00 0.003258 -0.6500 0.5205 
Hb νεογνού 2.89 6.422763 0.4500 0.655 
PLT νεογνού 0.00 0.000156 -0.6400 0.5236 
MPV νεογνού 0.58 7.275947 0.0800 0.9368 
Υποθυρεοειδισμός: Όχι  (ref Ναι) -2.10 26.96476 -0.0800 0.9384 
Θρομβοφιλία: Όχι (ref Ναι) 11.42 60.17365 0.1900 0.8503 
Κάπνισμα: Όχι (ref Ναι) 14.46 23.35469 0.6200 0.5391 
Υπέρταση/προεκλαμψία: Όχι (ref Ναι) 39.64 36.34871 1.0900 0.2817 
HC -4.41 17.86879 -0.2500 0.8061 
CI 216.99 349.858 0.6200 0.5385 
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Πίνακας 10. Αποτελέσματα μοντέλου πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης για το 
χρόνο COL/ADP CT.  

Παράμετρος Estimate Standard 
Error 

t Value Pr > |t| 

Ηλικία κύησης: Πρόωρη (ref Τελειόμηνη) -1.59 9.82 -0.16 0.8724 
Βάρος γέννησης 0.09 0.06 1.52 0.1362 
ΕΘ 0.66 0.81 0.81 0.4244 
Θερμοκρασία στη γέννηση 0.94 6.78 0.14 0.8908 
Φύλο: Θήλυ (ref Άρρεν) -3.22 4.85 -0.66 0.5104 
Είδος τοκετού ΚΤ  (ref ΦΤ) 13.55 10.27 1.32 0.1941 
Σύλληψη ART (ref Φυσική) -8.36 8.49 -0.98 0.3305 
Apgar score 1’ <7  (ref >8) 11.39 13.64 0.84 0.4085 
Ομάδα αίματος νεογνού O  (ref όχι O) -3.69 4.67 -0.79 0.4342 
Ασπιρίνη <7 ημέρες  (ref όχι ασπιρίνη) 11.91 14.67 0.81 0.4216 
Ασπιρίνη >7 ημέρες  (ref όχι ασπιρίνη) 3.00 8.50 0.35 0.7261 
ΗΧΜΒ: Όχι (ref Ναι) 13.01 12.64 1.03 0.3093 
Αμπικιλλίνη: Όχι (ref Ναι) 11.41 9.45 1.21 0.2340 
Πεθιδίνη: Όχι  (ref Ναι) 2.49 19.69 0.13 0.9000 
Επισκληρίδιος αναισθησία: Όχι (ref Ναι) -1.71 10.56 -0.16 0.8719 
Γενική αναισθησία: Όχι (ref Ναι) 3.88 17.40 0.22 0.8246 
WBC νεογνού 0.00 0.00 -0.39 0.6955 
Hb νεογνού 2.97 1.80 1.65 0.1061 
PLT νεογνού 0.00 0.00 -0.65 0.5222 
MPV νεογνού -2.64 1.98 -1.34 0.1890 
Υποθυρεοειδισμός: Όχι  (ref Ναι) 2.99 7.24 0.41 0.6816 
Θρομβοφιλία: Όχι (ref Ναι) 5.04 16.19 0.31 0.7573 
Κάπνισμα: Όχι (ref Ναι) 1.20 6.43 0.19 0.8525 
Υπέρταση/προεκλαμψία: Όχι (ref Ναι) 11.37 9.75 1.17 0.2505 
HC -5.84 4.96 -1.18 0.2465 
CI 146.30 96.44 1.52 0.1369 
 

 

Τέλος εφαρμόστηκε ένα σύνθετο μοντέλο να για ελεγχθεί ξεχωριστά τυχόν 

επίδραση της χρήσης ασπιρίνης από τη μητέρα στους CTs των νεογνών. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν πως η χορήγηση ασπιρίνης δεν επηρεάζει τους COL/EPI και 

COL/ADP CTs ούτε στο σύνολο του πληθυσμού της μελέτης, ούτε στα AGA (control) 

νεογνά, ούτε στα νεογνά με ΕΥΑ ούτε όταν έγινε διαχωρισμός σε πρόωρα και 

τελειόμηνα (p>0.05 σε όλες τις περιπτώσεις). Το ίδιο ίσχυε και όταν έγινε διαχωρισμός 

μεταξύ των ημερών που μεσολάβησαν από την τελευταία δόση μέχρι τον τοκετό 

(λιγότερο ή περισσότερο από 7 ημέρες).  
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VII. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

1. AGA ΝΕΟΓΝΑ 

• Τιμές αναφοράς για τους χρόνους CTs σε ομφάλιο αίμα AGA νεογνών. 

Είναι γνωστό πως ο in vitro υπολειτουργικός φαινότυπος των νεογνικών 

αιμοπεταλίων που παρουσιάζεται σε μελέτες συσσωματομετρίας και κυτταρομετρίας 

ροής δε μεταφράζεται κλινικά σε αιμορραγική διάθεση σε υγιή πρόωρα και τελειόμηνα 

νεογνά. Μελέτες που χρησιμοποιούν τον αναλυτή PFA-100 με σκοπό τη σύγκριση της 

πρωτογενούς αιμόστασης μεταξύ νεογνών και ενηλίκων, συμφωνούν ότι τα νεογνά 

έχουν συντομότερους CTs σε σχέση με τους ενήλικες. (130, 131, 208-210) Τα 

αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έρχονται σε συμφωνία με αυτά προηγούμενων 

μελετών. Για εύκολη σύγκριση των αποτελεσμάτων παρατίθεται ο πίνακας 11.  

Πίνακας 11.  Συγκεντρωτικός πίνακας διαφορών των χρόνων CTs μεταξύ ενηλίκων, 

τελειόμηνων νεογνών και πρόωρων νεογνών. (406)  

Οι μελέτες στα νεογνά αναφέρονται μόνο σε δείγματα ομφάλιου αίματος.  

 

Εάν συγκρίνουμε τους CTs των τελειόμηνων υγιών AGA νεογνών με τους 

αντίστοιχους των ενηλίκων, παρατηρούμε ότι στα νεογνά είναι ελαφρώς συντομότεροι 

σε σχέση με τους ενήλικες. Συγκεκριμένα για το COL/EPI CT οι τιμές αναφοράς στα 

τελειόμηνα νεογνά είναι (76s – 164s) ενώ στους ενήλικες το κατώτερο όριο είναι 84-

95s και το ανώτερο όριο είναι 133-191s. Για το COL/ADP CT οι τιμές αναφοράς στα 

ν ΑΡΘΡΟ N COL/EPI CT 
(δευτερόλεπτα) 

COL/ADP CT 
(δευτερόλεπτα) 

Ενήλικες 

Mammen et al, 1998  206 94 – 191 72 – 120 
Carcao et al, 1998  39 82 – 142 67 – 111 
Israels et al,  2001  21 89 – 133 74 – 108 
Roschitz et al, 2001  25 84 – 150 64 – 98 
Boudewijns et al, 2003  20 85 – 165 72 – 120 
Saxonhouse et al, 2010  10 95 – 135 63 – 84 

Τελειόμηνα 
νεογνά 

Carcao et al, 1998  17 61 – 108 48 – 65 
Israels et al, 2001  31 55 – 109 44 – 76 
Roschitz et al, 2001  70 50 – 112 43 – 98 
Boudewijns et al, 2003  80 49 – 168 40 – 92 
Saxonhouse et al, 2010  21 65 – 112 47 – 56 
Παρούσα μελέτη 104 76 – 164 59 – 85 

Πρόωρα 
νεογνά 

Saxonhouse et al, 2010 30 58 – 105 46 – 62 
Παρούσα μελέτη 14 101 – 178 64 – 86 
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τελειόμηνα νεογνά είναι (59-85s) ενώ στους ενήλικες το κατώτερο όριο είναι 63-74s 

ενώ το ανώτερο όριο είναι 84-120s. Η ενισχυμένη πρωτογενής αιμόσταση των 

τελειόμηνων νεογνών είναι πιο εμφανής με το COL/ADP αντιδραστήριο σε σχέση με 

το COL/EPI. Μια πιθανή εξήγηση είναι ο αυξημένος αιματοκρίτης που απαντάται στα 

νεογνά και η συνεπακόλουθη έκκριση ADP από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, η οποία θα 

μπορούσε να αντισταθμίσει τη μειωμένη έκκριση ADP από τα αιμοπετάλια. (407) 

Όσο αφορά στα τελειόμηνα νεογνά, το εύρος αναφοράς των τιμών COL/EPI CT 

που παρουσιάζονται στη μελέτη μας (76s–164s) είναι συγκρίσιμο με τις τιμές που 

αναφέρονται από τους Boudewinjs και συνεργάτες (49-168s) (209), αλλά ελαφρώς 

παρατεταμένοι σε σχέση με τις εργασίες των Roschitz και συν. (50-112s) (208), Carcao 

και συν. (61-108s) (130) και Saxonhouse και συν. (65-112s). (210) Ο μικρότερος 

αριθμός τελειόμηνων νεογνών σε αυτές τις μελέτες (70, 17 και 21 αντίστοιχα) καθώς 

και η απουσία αυστηρών κριτηρίων στην επιλογή του πληθυσμού αναφοράς πρέπει 

να ληφθεί υπόψιν στην αξιολόγηση των αποτελεσμάτων. Το εύρος αναφοράς των 

τιμών COL/ADP CT που παρουσιάζονται στη μελέτη μας (59-85s) είναι συγκρίσιμο με 

τα αποτελέσματα όλων των μελετών που εμφανίζονται στον πίνακα 11.  

 
• Ο χρόνος COL/EPI CT είναι παρατεταμένος στα πρόωρα AGA νεογνά 

συγκριτικά με τα τελειόμηνα AGA νεογνά σε στατιστικά σημαντικό βαθμό 
(0.0236). 

Εξετάζοντας τους χρόνους κλεισίματος για τα πρόωρα AGA νεογνά παρατηρούμε 

πως τόσο ο COL/EPI CT όσο και ο COL/ADP CT είναι παρατεταμένοι στα πρόωρα 

νεογνά σε σχέση με τα τελειόμηνα αλλά δεν ξεπερνούν και πάλι τις αντίστοιχες τιμές 

των ενηλίκων. Το εύρημα αυτό έρχεται σε συμφωνία με τις εργασίες που υποστηρίζουν 

τη μεγαλύτερη υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων που συνοδεύει την 

προωρότητα. Τόσο μελέτες συσσωματομετρίας όσο και μελέτες με κυτταρομετρία 

ροής υποστηρίζουν ότι η υποαντιδραστικότητα των νεογνικών αιμοπεταλίων είναι πιο 

εμφανής όσο η ηλικία κύησης μειώνεται. (194, 196, 216, 217) Προς την ίδια 

κατεύθυνση τόσο μελέτες που ελέγχουν τους χρόνους ροής αναφέρουν παράταση 

(218) όσο και μελέτες με CPA παρουσιάζουν μειωμένη προσκόλληση αιμοπεταλίων 

στα πρόωρα νεογνά σε σύγκριση με τα τελειόμηνα. (219, 220) 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας, οι COL/EPI CTs είναι 

παρατεταμένοι στα πρόωρα σε σχέση με τα τελειόμηνα νεογνά (149s vs. 111s) σε 
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στατιστικά σημαντικό βαθμό (p=0.0236) ενώ οι COL/ADP CTs ήταν επίσης 

παρατεταμένοι (78s vs. 72s), αλλά όχι στατιστικά σημαντικά. Μόνο μια μελέτη έχει 

ελέγξει τα προηγούμενα χρόνια τους χρόνους CTs σε ομφάλιο αίμα με τη χρήση του 

αναλυτή PFA-100 σε 30 πρόωρα νεογνά. (210) Στη συγκεκριμένη μελέτη η μέση τιμή 

των COL/EPI CTs ήταν 88,7s για τα τελειόμηνα και 81,1s για τα πρόωρα νεογνά και 

των COL/ADP CTs ήταν 51,3s για τα τελειόμηνα και 54,1s για τα πρόωρα νεογνά. Τα 

ευρήματα αυτά δεν αντικατοπτρίζουν με ξεκάθαρο τρόπο την υποαντιδραστικότητα 

των αιμοπεταλίων που συνοδεύει την προωρότητα. Σε αυτό μπορεί να συντελούν 

διάφορες περιγεννητικές παράμετροι οι οποίες δε φαίνεται να ελήφθησαν υπόψιν στο 

σχεδιασμό της μελέτης οπότε τα αποτελέσματα είναι περισσότερο πληθυσμιακά και 

δεν αφορούν σε AGA πρόωρα νεογνά. 

 

• Υπάρχει αρνητική συσχέτιση μεταξύ του COL/ADP CT και της ηλικίας 
κύησης (Spearman’s r = -0,184, p= 0.0475). 

Όταν εξετάστηκε η συσχέτιση των διάφορων περιγεννητικών παραμέτρων με τους 

χρόνους κλεισίματος στο σύνολο των 118 AGA νεογνών, προέκυψε αρνητική 

συσχέτιση του COL/ADP CT με την ηλικία κύησης. Το εύρημα αυτό υποστηρίζει και 

μελέτη του Saxonhouse και συν. (210) Εάν αυτή η εκλεκτική συσχέτιση της ηλικίας 

κύησης με το COL/ADP CT σε σχέση με το COL/EPI CT σχετίζεται με κάποιο ιδιαίτερο 

μονοπάτι της ελλειμματικής λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων όσο μειώνεται η ηλικία 

κύησης, μένει να διευκρινιστεί από επιπρόσθετες μελέτες. 

 

• Υπάρχει αρνητική συσχέτιση μεταξύ του COL/ADP CT και του απόλυτου 
αριθμού αιμοπεταλίων (Spearman’s r = -0,188, p= 0.0437). 

Προηγούμενες μελέτες στη βιβλιογραφία υποστηρίζουν ότι οι χρόνοι CTs μέσω του 

αναλυτή PFA-100 εξαρτώνται από τον απόλυτο αριθμό αιμοπεταλίων στα δείγματα 

αίματος, ειδικά για επίπεδα μικρότερα από 100 x 109/L. (84) Πιο πρόσφατες μελέτες 

αναφέρουν, από την άλλη πλευρά, ότι οι CTs δε φαίνεται να επηρεάζονται από τον 

αριθμό των αιμοπεταλίων. (120, 138) Το ίδιο υποστηρίζεται και από μερικές εργασίες 

σε νεογνικό και παιδιατρικό πληθυσμό. (408, 409) Όμως η πλειοψηφία των μελετών 

σε νεογνά καταδεικνύει την αρνητική συσχέτιση μεταξύ απόλυτου αριθμού 

αιμοπεταλίων και CTs. (148, 410) Η παρούσα μελέτη περιλαμβάνει στα αποτελέσματα 
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της την αρνητική συσχέτιση μεταξύ του απόλυτου αριθμού αιμοπεταλίων και του 

COL/ADP CT (Spearman’s r = -0,188, p= 0.0437) όσο αφορά το σύνολο των υγιών 

AGA νεογνών. Η συσχέτιση του COL/ADP CT αλλά όχι του COL/EPI CT με τον αριθμό 

των αιμοπεταλίων υποστηρίζεται και από μελέτη των Deschmann και συν., που 

αναφέρουν παράταση μόνο των COL/ADP CTs σε δείγματα με αριθμό αιμοπεταλίων 

κάτω από 90 x 109/L. (411) Στη μελέτη μας θέσαμε το κατώτερο όριο των 100 x 109/L 

αιμοπεταλίων για τον ορισμό των υγιών AGA νεογνών και τη συμπερίληψη τους στην 

ομάδα αναφοράς. Αυτό υπογραμμίζει ότι η αρνητική συσχέτιση μεταξύ COL/ADP CT 

και αιμοπεταλίων επεκτείνεται και στα μη θρομβοπενικά νεογνά.  

 

2. ΝΕΟΓΝΑ ΜΕ ΕΥΑ 

• Ο χρόνος COL/EPI CT είναι παρατεταμένος στα νεογνά με ΕΥΑ σε 
σύγκριση με τα AGA νεογνά (p=0.04). 

Από τη μελέτη μας προκύπτει πως τα νεογνά με ΕΥΑ παρουσιάζουν 

παρατεταμένους χρόνους COL/EPI CTs (132s) σε σχέση με τα AGA νεογνά (112,5s) 

(p=0.04), ενώ δε διαπιστώνεται η αντίστοιχη διαφορά για τους COL/ADP CTs. Για την 

ερμηνεία αυτών των αποτελεσμάτων και την αναζήτηση των υπεύθυνων μηχανισμών 

θα μπορούσαμε να βασιστούμε στον προτεινόμενο αλγόριθμο του Favaloro για τις 

περιπτώσεις με παρατεταμένο COL/EPI CT και φυσιολογικό COL/ADP CT. Σύμφωνα 

με τον αλγόριθμο, αυτή η εκλεκτική παράταση του COL/EPI CT θα μπορούσε να 

αποδοθεί σε χορήγηση ασπιρίνης, χαμηλό αιματοκρίτη, ήπια θρομβοπενία και 

διαταραχές των αιμοπεταλίων ή του VWF. (121)  

Η χορήγηση ασπιρίνης ευθύνεται για παράταση του COL/EPI CT με COL/ADP CT 

συνήθως εντός φυσιολογικών ορίων. (128) Η σύσταση της ACOG για χορήγηση 

προφυλακτικής αγωγής με χαμηλή δόση ασπιρίνης με ενωρίς έναρξη ( πριν τις 16 

εβδομάδες) σε κυήσεις υψηλού κινδύνου (294) εξηγεί το μεγαλύτερο ποσοστό των 

μητέρων νεογνών με ΕΥΑ που λάμβαναν ασπιρίνη (20%) σε σχέση με τις μητέρες των 

AGA νεογνών (8%).  Τόσο το μοντέλο πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης όσο και 

το σύνθετο μοντέλο που εφαρμόστηκε για να ελεγχθεί ξεχωριστά τυχόν επίδραση της 

χρήσης ασπιρίνης από τη μητέρα στους χρόνους CTs των νεογνών, κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι η χορήγηση ασπιρίνης δεν επηρεάζει τους COL/EPI και COL/ADP 

CTs ούτε στο σύνολο του πληθυσμού της μελέτης, ούτε στα AGA, ούτε στα νεογνά με 

ΕΥΑ (p>0.05 σε όλες τις περιπτώσεις). Το ίδιο ίσχυε και όταν έγινε διαχωρισμός μεταξύ 
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των ημερών που μεσολάβησαν από την τελευταία δόση μέχρι τον τοκετό. Αν και έχει 

ανιχνευθεί μικρή ποσότητα ASA στην εμβρυϊκή κυκλοφορία (231) και σχετικά μειωμένη 

παραγωγή TxB2 (412), μελέτες συσσωματομετρίας απέτυχαν να επιβεβαιώσουν 

διαταραχή στη λειτουργικότητα αιμοπεταλίων νεογνών των οποίων οι μητέρες 

λάμβαναν ασπιρίνη κατά τη διάρκεια της κύησης. (229, 230) 

Ο χαμηλότερος αιματοκρίτης στα δείγματα αίματος σχετίζεται με παράταση των 

COL/EPI CTs. (121) Στην παρούσα μελέτη η ομάδα των νεογνών με ΕΥΑ παρουσιάζει 

μεγαλύτερες τιμές αιματοκρίτη σε σύγκριση με τα AGA νεογνά, σε συμφωνία με τη 

βιβλιογραφία που σημειώνει ότι η πολυκυτταραιμία είναι συχνό εύρημα στα νεογνά με 

ΕΥΑ. (413) Επομένως οι μεταβολές στον αιματοκρίτη δεν μπορούν να εξηγήσουν τους 

παρατεταμένους COL/EPI CTs των νεογνών με ΕΥΑ. 

Η θρομβοπενία είναι ένας ακόμη παράγοντας που πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν 

όταν αξιολογούμε ένα αποτέλεσμα αναλυτή PFA-100 με παρατεταμένο COL/EPI CT 

και φυσιολογικό COL/ADP CT. (84, 118, 123) Αν και η θρομβοπενία αποτελεί 

χαρακτηριστικό του πληθυσμού των νεογνών με ΕΥΑ, στην παρούσα μελέτη μπορεί ο 

αριθμός των αιμοπεταλίων να είναι μικρότερος στα νεογνά με ΕΥΑ, οι δυο ομάδες 

όμως δε διαφέρουν σε στατιστικά σημαντικό βαθμό. Για αυτό ευθύνεται πιθανώς το 

κατώτερο όριο των 100 x 109/L αιμοπεταλίων που ορίστηκε το οποίο βασίστηκε στις 

οδηγίες του κατασκευαστή. Ο αποκλεισμός της θρομβοπενίας ως αιτία παράτασης του  

COL/EPI CT, οδηγεί στην υπόθεση ότι πιθανώς ευθύνονται άλλοι μηχανισμοί ( π.χ. 

διαταραχές των αιμοπεταλίων) για το συγκεκριμένο αποτέλεσμα.   

Ο έλεγχος των επιπέδων του VWF ήταν πέρα από τους σκοπούς της διατριβής. 

Είναι γνωστό πως τα νεογνά έχουν αυξημένα επίπεδα VWF που ευθύνονται για τους 

συντομότερους CTs. (214) Ο έλεγχος των επιπέδων VWF σε κυήσεις με ΕΥΑ, κυρίως 

σε περιπτώσεις προεκλαμψίας, δείχνει αυξημένα επίπεδα στις μητέρες (414), τους 

πλακούντες (415) και στα νεογνά (μέσω μειωμένης ADAMTS13) (416), που 

αποδίδονται σε ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και παθολογική πλακουντοποίηση. Όπως 

και με τα αυξημένα επίπεδα αιματοκρίτη, πιθανόν τα επίπεδα αυτά δεν είναι ικανά να 

αντισταθμίσουν υποκείμενη αιμοπεταλιακή δυσλειτουργία.  

Η παράταση του COL/EPI CT στα νεογνά με ΕΥΑ θα μπορούσε να είναι το 

αποτέλεσμα δυσλειτουργίας των αιμοπεταλίων. Η παράταση αυτή συμφωνεί με 

προηγούμενη μελέτη των Obe και συν., στην οποία διαπίστωσαν παρατεταμένους 

χρόνους κλεισίματος σε ομφάλιο αίμα 8 νεογνών με ΕΥΑ. (389) Τα ευρήματα αυτά θα 
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πρέπει να επιβεβαιωθούν και από επιπρόσθετες καλά σχεδιασμένες μελέτες. Τα μέχρι 

τώρα αποτελέσματα, που αφορούν σε νεογνά μητέρων με προεκλαμψία, είναι 

αντιφατικά. Από τη μια πλευρά αναφέρεται υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων με 

μειωμένη προσκόλληση σε CPA (227) και μειωμένη έκφραση GPs σε μελέτες 

κυτταρομετρίας ροής. (390)  Από την άλλη πλευρά, άλλες μελέτες με κυτταρομετρία 

ροής αναφέρουν αυξημένη έκφραση GPs στην επιφάνεια ενεργοποιημένων 

αιμοπεταλίων νεογνών μητέρων με προεκλαμψία (391) και αυξημένες συγκεντρώσεις 

P-σελεκτίνης στην εμβρυική κυκλοφορία. (393) Η εκλεκτικότητα μάλιστα στην έλλειψη 

παράτασης του COL/ADP CT μπορεί να αποδοθεί πέρα από τον αυξημένο 

αιματοκρίτη και σε αυξημένη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων των νεογνών μητέρων 

με προεκλαμψία όταν το ADP χρησιμοποιείται ως ενεργοποιητής σε κυτταρομετρία 

ροής. (391) 

 

• Ο χρόνος COL/ADP CT είναι συντομότερος σε νεογνά με ΕΥΑ που 
γεννιούνται με φυσιολογικό τοκετό (p=0.007). 

 Ο χρόνος COL/ADP CT είναι συντομότερος σε νεογνά με ΕΥΑ που γεννιούνται 

με κολπικό τοκετό (62s) σε σχέση με εκείνα που γεννιούνται με καισαρική τομή (74s) 

(p 0.007) και αυτό μπορεί να αποδοθεί στα αυξημένα επίπεδα κυτοκινών (IL-6, IL-1β, 

TNF-alpha) που ανευρίσκονται σε κολπικούς τοκετούς. (417-419) Η IL-6 επάγει τη 

θρομβοκυττάρωση μέσω TPO (420), ενισχύει την επαγόμενη από θρομβίνη 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, προάγει την απελευθέρωση VWF (421) και 

ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια μέσω του ΑΑ. (422) Ο διαλυτός υποδοχέας της IL-6 

απελευθερώνεται έπειτα από ενεργοποίηση αιμοπεταλίων με επινεφρίνη και ADP και 

εμπλέκεται στη σύνδεση με το ενδοθήλιο. (423) Τέλος, η IL1β ενισχύει τη συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων (424) ενώ τόσο η IL-1β όσο και η IL-6 προκαλούν 

υπεραντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων επιβεβαιωμένη μέσω TEG. (425) 

 

• Ο χρόνος COL/ADP CT είναι συντομότερος σε νεογνά με ΕΥΑ που οι 
μητέρες τους έλαβαν αμπικιλλίνη περί τον τοκετό (p=0.005). 

Προηγούμενες μελέτες υποστηρίζουν ότι η ADP-επαγόμενη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων αναστέλλεται τόσο σε ενήλικες (426), όσο και VLBW νεογνά (241) και 

νεογνά σε ΜΕΝΝ (240) που λαμβάνουν αμπικιλλίνη. Η παρούσα εργασία καταλήγει 
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στο αντίθετο συμπέρασμα όσο αφορά στην ομάδα των νεογνών με ΕΥΑ. Τα νεογνά 

με ΕΥΑ στις μητέρες των οποίων χορηγήθηκε αμπικιλλίνη προ του τοκετού είχαν μέσο 

COL/ADP CT 59 s, έναντι 74s (p 0.005). Υπάρχουν πιθανές εξηγήσεις για το 

αποτέλεσμα αυτό. Αρχικά στη μελέτη μας η χορήγηση αφορά σε μια δόση αμπικιλλίνης 

στη μητέρα προ τοκετού και έλεγχο της επίδρασης στους χρόνους CTs του νεογνού, 

όχι σε χορήγηση πολλαπλών δόσεων στο ίδιο το νεογνό. Δεύτερον στα νεογνά της 

μελέτης μας δεν συμπεριλαμβάνονταν περιπτώσεις λοίμωξης (π.χ. χοριοαμνιονίτιδα) 

ενώ οι προηγούμενες μελέτες αναφέρονται σε νεογνά με λοίμωξη.   

 

• Ο χρόνος COL/ADP CT είναι παρατεταμένος σε νεογνά με ΕΥΑ που οι 
μητέρες τους έλαβαν επισκληρίδιο αναισθησία (p=0.032). 

Τα αποτελέσματα της παρούσα μελέτης καταδεικνύουν παράταση στους 

COL/ADP CTs στην ομάδα των νεογνών με ΕΥΑ στις μητέρες των οποίων χορηγήθηκε 

επισκληρίδιος αναισθησία (73s) σε σχέση με τις μητέρες που δε χορηγήθηκε (62s) (p 

0.032). Πράγματι η ADP επαγόμενη συσσώρευση των αιμοπεταλίων μειώνεται μετά 

από επισκληρίδιο αναισθησία με βουπιβακαΐνη 0.5% (427), ο PAF μειώνεται με τη 

λιδοκαΐνη (428) και η αιμοπεταλιακή συσσώρευση αναστέλλεται με τη ροπιβακαΐνη σε 

μελέτη με αναλυτή PFA-100. (429)  

 

• Τόσο ο χρόνος COL/EPI CT όσο και ο COL/ADP CT δε φαίνεται να 
διαφέρουν ανάλογα με την αιτία που προκαλεί την ενδομήτρια 
υπολειπόμενη αύξηση (υποθυρεοειδισμός, θρομβοφιλία, κάπνισμα, 
υπέρταση/προεκλαμψία). 

 Ένα πολύ σημαντικό εύρημα της μελέτης είναι το γεγονός πως τα διάφορα αίτια 

ενδομήτριας καθυστέρησης της αύξησης δε φαίνεται να επηρεάζουν ξεχωριστά με 

διαφορετικό τρόπο τους χρόνους CTs των νεογνών με ΕΥΑ. Το σύνολο των νεογνών 

αυτών που αποτελούν μια ομάδα υψηλού κινδύνου νεογνών με αρκετές περιγεννητικές 

επιπλοκές φαίνεται να απαντά με τον ίδιο τρόπο όσο αφορά στην πρωτογενή 

αιμόσταση και αυτό αποτελεί σημαντικό εργαλείο στην κοινή διαχείριση τους.  
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• O χρόνος COL/EPI CT είναι παρατεταμένος στα νεογνά με ΕΥΑ σε 
σύγκριση με τα τελειόμηνα νεογνά με ΕΥΑ (p=0.001). Το εύρημα αυτό 
επιβεβαιώθηκε και με εφαρμογή μοντέλου πολλαπλής γραμμικής 
παλινδρόμησης. 

Ο COL/EPI CT είναι παρατεταμένος στα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ (137s) σε 

σύγκριση με τα τελειόμηνα νεογνά με ΕΥΑ (126s) (p=0.001), ενώ δεν παρατηρείται 

αντίστοιχη διαφορά για τον COL/ADP CT, ο οποίος είναι παρατεταμένος αλλά όχι σε 

βαθμό στατιστικά σημαντικό. Βασιζόμενοι και πάλι στον αλγόριθμο του Favaloro (121) 

για ερμηνεία του παρατεταμένου COL/EPI CT με COL/ADP CT εντός φυσιολογικών 

ορίων, εξετάζουμε την επίδραση της χορήγησης ασπιρίνης στη μητέρα, των διαφορών 

σε αιματοκρίτη και αριθμό αιμοπεταλίων και την πιθανή διαταραχή αιμοπεταλίων στα 

πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ. Όσο αφορά στη χορήγηση ασπιρίνης, παρά το ότι 

μεγαλύτερο ποσοστό πρόωρων νεογνών εκτέθηκαν σε προγεννητική χορήγηση 

ασπιρίνης, η υποανάλυση δεν επιβεβαιώνει επίδραση της ασπιρίνης στους CTs ούτε 

στην ομάδα των πρόωρων ούτε στην ομάδα των τελειόμηνων νεογνών με ΕΥΑ. 

Επιπρόσθετα οι δυο ομάδες πρόωρων και τελειόμηνων νεογνών με ΕΥΑ δε διέφεραν 

στις αιματολογικές παραμέτρους ( αιματοκρίτη και αριθμό αιμοπεταλίων).  

Η προωρότητα έχει συσχετισθεί με παρατεταμένους χρόνους ροής (BT) (218), 

μειωμένη ενεργοποίηση αιμοπεταλίων σε μελέτες κυτταρομετρίας ροής (190), 

μειωμένη προσκολλητική ικανότητα σε CPA (219, 220), παρατεταμένους COL/ADP 

CTs σε PFA-100 (210) και μειωμένη MCF σε ROTEM. (430) Οι περισσότεροι 

υποστηρίζουν ότι η καταγεγραμμένη in vitro υποαντιδραστικότητα των νεογνικών 

αιμοπεταλίων, αντισταθμίζεται λιγότερο αποτελεσματικά από τον αυξημένο 

αιματοκρίτη, τα μεγάλα πολυμερή του VWF κ.α. στα πρόωρα νεογνά, τα οποία 

διατρέχουν και το μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγίας. Μελέτη με CPA σε πρόωρα 

νεογνά μητέρων με υπέρταση κύησης έρχεται να επιβεβαιώσει την 

υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων στα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ (227) όπως 

παρουσιάζει η εργασία μας.  

Στην παρούσα μελέτη η ομάδα των πρόωρων νεογνών με ΕΥΑ αποτελείται 

κυρίως από όψιμα πρόωρα νεογνά ( δηλαδή με ηλικία κύησης 34 με 36+6 εβδομάδες). 

Τέσσερα στα 26 πρόωρα νεογνά είχαν ηλικία κύησης μικρότερη από 34 εβδομάδες, το 

μικρότερο 33 + 2 εβδομάδων. Το εύρημα όμως της παράτασης του COL/EPI CT ακόμη 

και στα όψιμα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ ενισχύει τη θέση πως η διαταραχή της 
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λειτουργικότητας που συνοδεύει τα πρόωρα νεογνά εμφανίζεται και στα όψιμα 

πρόωρα και στα νεογνά με ΕΥΑ.   

 

3. ΔΕΙΓΜΑΤΑ ΑΙΜΑΤΟΣ ΑΠΟ ΟΜΦΑΛΙΟ ΛΩΡΟ  

Είναι σημαντικό να σημειωθεί πως τα αποτελέσματα των εξετάσεων που 

αφορούν στους αιμοστατικούς μηχανισμούς επηρεάζονται από αρκετούς παράγοντες 

όπως ο τρόπος αιμοληψίας, το δείγμα αίματος (ομφάλιο αίμα, περιφερικό φλεβικό, 

αρτηριακό), η συγκέντρωση αντιπηκτικού, η επεξεργασία του δείγματος και η τεχνική/ 

αναλυτής που χρησιμοποιείται. Για αυτό είναι σημαντικό κάθε εργαστήριο να 

εφαρμόζει τις δικές του τιμές αναφοράς.  

Ο έλεγχος της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων είναι επίπονος στα νεογνά 

λόγω του μεγάλου όγκου αίματος που συνήθως απαιτείται, των αιμοληψιών και των 

εξειδικευμένων εργαστηρίων. Ο αναλυτής PFA-100 είναι ένα POCT που δίνει τη 

δυνατότητα να έχουμε άμεσα, μέσα σε λίγα λεπτά, αποτελέσματα με μικρούς όγκους 

αίματος (0,8 mL) και χωρίς επεξεργασία του δείγματος. Τα αποτελέσματα, οι δυο CTs, 

είναι εύκολο να αξιολογηθούν με βάση τιμές αναφοράς.   

Τα δείγματα ομφάλιου αίματος προσφέρουν το πλεονέκτημα της εύκολης 

πρόσβασης και της αποφυγής των αιμοληψιών στα νεογνά, που αποτελούν 

παράγοντα πρόκλησης αναιμίας στα νεογνά. Τα δείγματα ομφάλιου αίματος είναι 

αξιόπιστα για την αξιολόγηση του αριθμού των αιμοπεταλίων (431) και της έκφρασης 

των GPs στη μεμβράνη των αιμοπεταλίων (190) και προτείνεται η χρήση τους για τον 

αρχικό διαγνωστικό έλεγχο ειδικά σε πρόωρα νεογνά. (431)   συντριπτική πλειοψηφία 

μελετών που χρησιμοποιούν PFA-100 για την αξιολόγηση της πρωτογενούς 

αιμόστασης στο νεογνικό πληθυσμό, έχει πραγματοποιηθεί σε δείγματα ομφάλιου 

αίματος. (130, 131, 208, 209) Μόνο μια μελέτη αναφέρει παρατεταμένους CTs σε 

δείγματα περιφερικού αίματος νεογνών σε σχέση με τα δείγματα ομφαλίου, όμως στη 

συγκεκριμένη μελέτη τα δείγματα δεν ήταν σειριακά και οι πληθυσμοί δεν είχαν τα ίδια 

χαρακτηριστικά ( πχ στα νεογνά στα οποία ελήφθη περιφερικό αίμα είχε χορηγηθεί 

αμπικιλλίνη, ινδομεθακίνη κλπ.) (210)  

 

 



Μελέτη λειτουργικότητας αιμοπεταλίων με τη μέθοδο PFA-100 σε νεογνά με ΕΥΑ 
 
 

164 
 
 

4. ΑΙΜΟΡΡΑΓΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

Σε αυτό το σημείο θα πρέπει να αναφέρουμε ότι σε κανένα από τα νεογνά τις 

μελέτης δε διαπιστώθηκε σοβαρό αιμορραγικό συμβάν κατά τη διάρκεια παραμονής 

τους στη Νεογνολογική Κλινική. Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι λόγω των οδηγιών του 

κατασκευαστή για τη χρήση του αναλυτή PFA-100, νεογνά με αριθμό αιμοπεταλίων 

μικρότερο από 100 x 109/L αποκλείστηκαν από τη μελέτη, ώστε τα αποτελέσματα να 

είναι πιο αξιόπιστα και οι CTs να αντικατοπτρίζουν καλύτερα τη λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων. Επίσης ο πληθυσμός της μελέτης μας δεν περιλαμβάνει εξαιρετικά 

πρόωρα νεογνά που διατρέχουν και το μεγαλύτερο κίνδυνο αιμορραγικών επιπλοκών. 

Τέλος ο αυξημένος αιματοκρίτης των νεογνών με ΕΥΑ πιθανά επηρεάζει συνολικά την 

πρωτογενή αιμόσταση και την εκδήλωση κλινικά αιμορραγικών διαταραχών. 
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VIII. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  

 

1. Οι τιμές των χρόνων COL/EPI CT και COL/ADP CT που μετρήθηκαν σε 

ομφάλιο αίμα από 118 υγιή πρόωρα και τελειόμηνα AGA νεογνά μπορούν να 

θεωρηθούν τιμές αναφοράς για το εργαστήριο μας. 

2. Ο χρόνος COL/EPI CT είναι παρατεταμένος τόσο στα πρόωρα AGA νεογνά 

όσο και στα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ, αντανακλώντας την υπολειτουργικότητα 

των αιμοπεταλίων που συνοδεύει την προωρότητα. 

3. Όσο αφορά στο σύνολο των νεογνών με ΕΥΑ φαίνεται η υποαντιδραστικότητα 

των αιμοπεταλίων να εκφράζεται μέσα από τους παρατεταμένους χρόνους 

COL/EPI CTs. Η εκδήλωση με παράταση μόνο του COL/EPI CT και όχι του 

COL/ADP CT οφείλεται πιθανώς σε ένα ξεχωριστό παθογενετικό μονοπάτι που 

χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. Η αύξηση του αιματοκρίτη θα μπορούσε να δρα 

αντισταθμιστικά στην απουσία εκδήλωσης σοβαρών αιμορραγικών 

διαταραχών. 

4. Στην ομάδα των νεογνών με ΕΥΑ πέρα από την προωρότητα, θα πρέπει να 

λαμβάνουμε υπόψιν και άλλες περιγεννητικές παραμέτρους στην αξιολόγηση 

των χρόνων CTs. 

5. Η μέθοδος PFA-100 προσφέρει τη δυνατότητα γρήγορης και απλής αρχικής 

αξιολόγησης της πρωτογενούς αιμόστασης και αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο 

στην καθημερινή κλινική πράξη. 

6. Τα δείγματα αίματος ομφάλιου λώρου προσφέρουν τη δυνατότητα πολλαπλών 

μετρήσεων (π.χ. αέρια αίματος, ομάδα αίματος) αλλά και των χρόνων CTs 

μέσω PFA-100, όπως παρουσιάζεται στη μελέτη μας, και μπορούν να έχουν 

έναν προγνωστικό χαρακτήρα θέτοντας σε αυξημένη επιτήρηση νεογνά 

υψηλού κινδύνου, όπως τα νεογνά με ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση. Σε 

κάθε περίπτωση απαιτούνται επιπρόσθετες μελέτες και σε δείγματα 

περιφερικού αίματος ώστε να αποδειχθεί η αξιοπιστία του PFA-100 όχι μόνο 

ως διαγνωστικό αλλά και ως θεραπευτικό εργαλείο.  
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IX. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΕΛΛΗΝΙΚΗ 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Η λειτουργία της αιμόστασης στον ανθρώπινο οργανισμό στηρίζεται στη 

λεπτή ισορροπία ανάμεσα στην αναχαίτιση της αιμορραγίας και την αποφυγή της 

θρόμβωσης. Αποτελείται από 3 βασικά στάδια: την πρωτογενή αιμόσταση, τη 

δευτερογενή αιμόσταση και την ινωδόλυση. Η πρωτογενής αιμόσταση στηρίζεται στην 

αγγειοσύσπαση και τη δημιουργία αιμοπεταλιακού θρόμβου. Τα αιμοπετάλια, ως 

βασικοί πρωταγωνιστές, συμμετέχουν μέσω μιας σειράς αλληλένδετων διαδικασιών 

που περιλαμβάνουν την προσκόλληση στο τραυματισμένο ενδοθήλιο, την 

ενεργοποίηση τους (αλλαγή σχήματος και αποκοκκίωση) και τη συσσώρευση τους 

στον αρχικό ασταθή θρόμβο. Οι διαδικασίες αυτές στηρίζονται στη σύνδεση 

μακρομορίων πχ VWF, κολλαγόνο με γλυκοπρωτεΐνες της επιφάνειας τους, που 

οδηγούν κάθε φορά μέσω ποικίλων σηματοδοτικών μονοπατιών στην ενεργοποίηση 

και αποκοκκίωση τους. Το μικροπεριβάλλον που σχηματίζεται σε συνδυασμό με τις 

συνθήκες της διατμητικής τάσης στο αγγείο καθορίζουν τις συνδέσεις που θα 

οδηγήσουν σε συσσώρευση των αιμοπεταλίων.  

 Η μελέτη της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και της πρωτογενούς 

αιμόστασης στηρίζεται τα τελευταία χρόνια σε μια σειρά εξετάσεων που βασίζονται στη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων (π.χ. LTA), στην προσκόλληση σε υψηλό στρες 

διάτμησης (π.χ. PFA-100), στις μεταβολές των ιξωδοελαστικών ιδιοτήτων, σε 

κυτταρομετρία ροής και έλεγχο αποκοκκίωσης. Κάθε μια έχει ξεχωριστά 

πλεονεκτήματα και μειονεκτήματα ενώ γίνεται προσπάθεια εφαρμογής point -of-care 

tests (POCTs) τα τελευταία χρόνια με σκοπό την ευρεία χρήση τους στην κλινική 

πράξη.  

 Η μέθοδος PFA-100 αποτελεί μια γρήγορη, απλή και αναπαραγώγιμη εξέταση 

αξιολόγησης της πρωτογενούς αιμόστασης. Βασίζεται στην προσκόλληση, 

ενεργοποίηση και συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων σε συνθήκες υψηλού στρες 

διάτμησης αποτυπώνοντας με τον καλύτερο δυνατό τρόπο in vitro τις διαδικασίες της 

πρωτογενούς αιμόστασης. H αξιολόγηση της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων 

στηρίζεται στο χρόνο που απαιτείται για να κλείσει η οπή μιας μεμβράνης με 

συσσωματώματα αιμοπεταλίων. Ο χρόνος αυτός εκφράζεται ως χρόνος κλεισίματος – 

closure time (CT). Η μεμβράνη ανάλογα με το φυσίγγιο καλύπτεται είτε από κολλαγόνο 

και επινεφρίνη (COL/EPI) είτε από κολλαγόνο και ADP(COL/ADP). Προκύπτουν έτσι 
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δύο CTs η τιμή και ο συνδυασμός των οποίων προσανατολίζει σε διάφορες διαταραχές 

της πρωτογενούς αιμόστασης. 

Η αιμοστατική ισορροπία στο νεογνικό πληθυσμό είναι διαφορετική από τους 

ενήλικες και είναι μια εξελισσόμενη διαδικασία. Όσο αφορά στην πρωτογενή 

αιμόσταση η in vitro υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων αντισταθμίζεται στα υγιή 

τελειόμηνα νεογνά αποτελεσματικά από άλλους μηχανισμούς όπως τα υψηλά επίπεδα 

VWF, ο υψηλός αιματοκρίτης και MCV και θα πρέπει να εκλαμβάνεται ως μέρος ενός 

προσεκτικά ισορροπημένου νεογνικού αιμοστατικού συστήματος, αντί για αναπτυξιακή 

ανεπάρκεια. Όσο αφορά στη δευτερογενή αιμόσταση και την ινωδόλυση φαίνεται πως 

τα μειωμένα επίπεδα παραγόντων πήξης αντιρροπούνται από τα μειωμένα επίπεδα 

φυσικών ανασταλτών και τη μειωμένη ινωδολυτική ικανότητα. Οι μεταβολές αυτές 

προσαρμοστικότητας είναι γνωστές με τον όρο «Αναπτυξιακή Αιμόσταση»- 

«Developmental Hemostasis». Ενδιαφέρον και πεδίο έρευνας παρουσιάζει το αν και  

πώς η προωρότητα και οι διάφορες ασθένειες της μητέρας και του νεογνού 

διαταράσσουν αυτό το ευαίσθητο σύστημα.  

Ως ενδομήτρια υπολειπόμενη αύξηση (ΕΥΑ) ορίζεται ο ρυθμός εμβρυϊκής 

ανάπτυξης που είναι μικρότερος από τον κανονικό για το δυναμικό ανάπτυξης ενός 

συγκεκριμένου βρέφους ανάλογα με τη φυλή και το φύλο του εμβρύου. Είναι σημαντικό 

να διαχωρίζεται από τον όρο SGA που αναφέρεται σε νεογνά με βάρος γέννησης 

μικρότερο από το 10ο εκατοστημόριο για τη συγκεκριμένη ηλικία κύησης. Νεογνά με 

ΕΥΑ αντιπροσωπεύουν το 25% των γεννήσεων, δηλαδή περίπου 30 εκατομμύρια 

νεογέννητα ετησίως. Οφείλεται σε μητρικούς, πλακουντιακούς ή εμβρυϊκούς 

παράγοντες και διακρίνεται σε δυο μεγάλες κατηγορίες, το συμμετρικό και τον 

ασύμμετρο τύπο. Η ΕΥΑ σχετίζεται τόσο με άμεσες μεταγεννητικές επιπλοκές όσο και 

με σοβαρές μακροχρόνιες επιπτώσεις. Το αιματολογικό προφίλ των νεογνών με ΕΥΑ 

χαρακτηρίζεται από αύξηση του αιματοκρίτη, μείωση των λευκοκυττάρων και των 

αιμοπεταλίων χωρίς όμως να έχει μελετηθεί εκτενώς και σε βάθος το αιμοστατικό 

προφίλ τους.   

Τα τελευταία χρόνια φαίνεται να κερδίζει ενδιαφέρον η μελέτη της επίπτωσης 

της ΕΥΑ στη νεογνική αιμόσταση. Η θρομβοπενία αποτελεί κοινό χαρακτηριστικό των 

νεογνών με ΕΥΑ μέσω ποικίλων προτεινόμενων παθοφυσιολογικών μηχανισμών. Οι 

μελέτες που αφορούν στον έλεγχο της λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων νεογνών 

με ΕΥΑ είναι λίγες και δεν καταλήγουν σε σαφή συμπεράσματα, με άλλες να 
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παρουσιάζουν υπεραντιδραστικότητα και άλλες υπολειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων σε αυτή την ομάδα των νεογνών.  

ΣΚΟΠΟΣ: Η παρούσα μελέτη είχε σκοπό αρχικά να καθοριστεί το εύρος τιμών 

αναφοράς των CTs σε δείγματα ομφάλιου αίματος από υγιή AGA πρόωρα και 

τελειόμηνα νεογνά. Βασικός στόχος ήταν να προσδιοριστούν οι CTs σε δείγματα 

ομφάλιου αίματος πρόωρων και τελειόμηνων νεογνών με ΕΥΑ, να συγκριθούν με τους 

αντίστοιχους των AGA νεογνών και να συσχετιστούν με διάφορες περιγεννητικές 

παραμέτρους.  

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ: Το υλικό της διδακτορικής διατριβής αποτελούν 192 νεογνά 

τα οποία γεννήθηκαν στο Αρεταίειο Νοσοκομείο το διάστημα από τον Ιανουάριο 2017 

έως και το Δεκέμβριο 2018. Στην ομάδα των 118 υγιών AGA νεογνών (control) 

συμπεριελήφθησαν 104 τελειόμηνα νεογνά (με ηλικία κύησης μεγαλύτερη από 37 

εβδομάδες και κανονικό βάρος γέννησης για την ηλικία κύησης) και 14 πρόωρα νεογνά 

(με ηλικία κύησης μικρότερη από 37 εβδομάδες και κανονικό βάρος γέννησης για την 

ηλικία κύησης).  Στην ομάδα των 74 νεογνών με ΕΥΑ συμπεριελήφθησαν  48 

τελειόμηνα νεογνά (με ηλικία κύησης μεγαλύτερη ή ίση από 37 εβδομάδες τα οποία 

πληρούσαν τα κριτήρια χαρακτηρισμού για ΕΥΑ) και 26 πρόωρα νεογνά ( με ηλικία 

κύησης μικρότερη από 37 εβδομάδες τα οποία πληρούσαν τα κριτήρια χαρακτηρισμού 

για ΕΥΑ). Σε όλα τα νεογνά της μελέτης ελήφθη λεπτομερές οικογενειακό, μαιευτικό, 

περιγεννητικό και νεογνικό ιστορικό. Σε κάθε κύηση καταγράφηκε η αιτία της ΕΥΑ. Και 

στις 2 ομάδες (AGA και EYA) εφαρμόστηκαν αυστηρά κριτήρια αποκλεισμού. Όλα τα 

δείγματα αίματος ελήφθησαν από την ομφαλική φλέβα διπλά απολινωμένου ομφάλιου 

λώρου από εκπαιδευμένο προσωπικό και εξετάστηκαν χωρίς πρόσθετη επεξεργασία 

με τον αναλυτή PFA-100® - Platelet Function Analyzer (DADE BEHRING) μέσα σε 4 

ώρες από την αιμοληψία. Για κάθε δείγμα αίματος έγινε καταγραφή δυο CTs σε 

δευτερόλεπτα, COL/EPI CT και COL/ADP CT.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ:  

AGA νεογνά: Οι τιμές αναφοράς του εργαστηρίου μας σε δείγματα ομφάλιου αίματος 

είναι στα τελειόμηνα AGA νεογνά COL/EPI CT 76s - 164s και COL/ADP CT 59s - 85s. 

Για τα πρόωρα AGA νεογνά είναι COL/EPI CT 101s - 178s και COL/ADP CT  64s - 

86s. Ο χρόνος COL/EPI CT είναι παρατεταμένος στα πρόωρα AGA νεογνά (149s) 

συγκριτικά με τα τελειόμηνα AGA νεογνά (111s) σε στατιστικά σημαντικό βαθμό 

(0.0236). Το εύρημα αυτό έρχεται σε συμφωνία με τις εργασίες που υποστηρίζουν τη 
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μεγαλύτερη υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων που συνοδεύει την προωρότητα. 

Υπάρχει αρνητική συσχέτιση μεταξύ του COL/ADP CT και της ηλικίας κύησης 

(Spearman’s r = -0,184, p= 0.0475) και του COL/ADP CT και του απόλυτου αριθμού 

αιμοπεταλίων (Spearman’s r = -0,188, p= 0.0437). 

Νεογνά με ΕΥΑ: Από τη μελέτη μας προκύπτει πως τα νεογνά με ΕΥΑ παρουσιάζουν 

παρατεταμένους χρόνους COL/EPI CTs (132s) σε σχέση με τα AGA νεογνά (112,5s) 

(p=0.04), ενώ δε διαπιστώνεται η αντίστοιχη διαφορά για τους COL/ADP CTs. Ο 

χρόνος COL/ADP CT είναι συντομότερος σε νεογνά με ΕΥΑ που γεννιούνται με 

φυσιολογικό τοκετό (p=0.007), σε νεογνά με ΕΥΑ που οι μητέρες τους έλαβαν 

αμπικιλλίνη περί τον τοκετό (p=0.005) και παρατεταμένος  σε νεογνά με ΕΥΑ που οι 

μητέρες τους έλαβαν επισκληρίδιο αναισθησία (p=0.032). Τόσο ο χρόνος COL/EPI CT 

όσο και ο COL/ADP CT δε φαίνεται να διαφέρουν ανάλογα με την αιτία που προκαλεί 

την ΕΥΑ. Ο COL/EPI CT είναι παρατεταμένος στα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ (137s) σε 

σύγκριση με τα τελειόμηνα νεογνά με ΕΥΑ (126s) (p=0.001), ενώ δεν παρατηρείται 

αντίστοιχη διαφορά για τον COL/ADP CT.  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ: Ο χρόνος COL/EPI CT είναι παρατεταμένος τόσο στα πρόωρα 

AGA νεογνά όσο και στα πρόωρα νεογνά με ΕΥΑ, αντανακλώντας την 

υπολειτουργικότητα των αιμοπεταλίων που συνοδεύει την προωρότητα. Όσο αφορά 

στο σύνολο των νεογνών με ΕΥΑ φαίνεται η υποαντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων 

να εκφράζεται μέσα από τους παρατεταμένους χρόνους COL/EPI CTs. Η αύξηση του 

αιματοκρίτη θα μπορούσε να δρα αντισταθμιστικά στην απουσία εκδήλωσης σοβαρών 

αιμορραγικών διαταραχών. Στην ομάδα των νεογνών με ΕΥΑ πέρα από την 

προωρότητα, θα πρέπει να λαμβάνουμε υπόψιν και άλλες περιγεννητικές 

παραμέτρους στην αξιολόγηση των χρόνων CTs. Η μέθοδος PFA-100 προσφέρει τη 

δυνατότητα γρήγορης και απλής αρχικής αξιολόγησης της πρωτογενούς αιμόστασης 

και αποτελεί ένα χρήσιμο εργαλείο στην καθημερινή κλινική πράξη. Τα δείγματα 

αίματος ομφάλιου λώρου μπορούν να έχουν έναν προγνωστικό χαρακτήρα θέτοντας 

σε αυξημένη επιτήρηση νεογνά υψηλού κινδύνου. Η μελέτη μας θα μπορούσε να 

βοηθήσει στην ευρύτερη χρήση της μεθόδου PFA-100 στην κλινική νεογνολογία 

συμβάλλοντας στην καλύτερη εκτίμηση της αιμόστασης στα νεογνά με ΕΥΑ.  
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X. ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: The function of human hemostasis is based on the delicate balance 

between stopping bleeding and avoiding clotting. It consists of 3 main stages: primary 

hemostasis, secondary hemostasis and fibrinolysis. Primary hemostasis relies on 

vasoconstriction and platelet thrombus formation. Platelets, as key players, participate 

through a series of interrelated processes that include adhesion to the injured 

endothelium, activation (changes in shape and degranulation), and aggregation into 

the initial unstable thrombus. These processes are based on the connection of 

macromolecules such as von Willebrand factor (VWF) and collagen with glycoproteins 

on platelets’ surface, which lead, through various signaling pathways, to their activation 

and degranulation. The microenvironment in combination with shear stress in vessels 

determine the connections that will take part in platelet aggregation. 

 The study of platelet function and primary hemostasis has been based in recent 

years on a series of tests based on platelet aggregation, adhesion with high shear 

stress conditions (e.g., PFA-100), changes of viscoelastic nature, flow cytometry and 

study of degranulation. Each one has distinct advantages and disadvantages. During 

last decades, an attempt to apply point-of-care tests (POCTs) has been made, which 

aims to their widespread use in clinical practice. 

 The PFA-100 method is a rapid, simple, and reproducible test to assess 

primary hemostasis. It is based on the adhesion, activation, and aggregation of 

platelets in conditions of high shear stress, representing, in vitro, the processes of 

primary hemostasis. The evaluation of platelet function is based on the time required 

to close the hole of a membrane with platelet aggregates. This time is expressed as 

closure time (CT). Depending on the cartridge, the membrane is covered with either 

collagen and epinephrine (COL/EPI) or collagen and ADP (COL/ADP). The results are 

two CTs, the value and combination of which point to various disorders of primary 

hemostasis. 

Neonatal hemostatic balance is an evolving process that differs from the one 

in adults. Regarding primary hemostasis, in vitro platelet hyporeactivity is 

compensated, in healthy term neonates, effectively by other mechanisms such as high 

VWF levels, high hematocrit, and should be considered part of a carefully balanced 
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neonatal hemostatic system, rather than a developmental defect. Regarding 

secondary hemostasis and fibrinolysis, it seems that the reduced levels of coagulation 

factors are compensated by the reduced levels of natural inhibitors and the reduced 

fibrinolytic capacity. These adaptive changes are known by the term "Developmental 

Hemostasis". Whether and how prematurity and various maternal and neonatal 

diseases disrupt this sensitive system remains a field of interest and research. 

Intrauterine growth restriction (IUGR) is defined as fetal growth rate that is less 

than normal for the growth potential of a particular infant based on the race and sex of 

the fetus. It is important to distinguish the term “IUGR” from the term “SGA”, which 

refers to infants with a birth weight less than the 10th percentile for that gestational 

age. IUGR neonates represent 25% of births worldwide, i.e. approximately 30 million 

newborns per year. Causes of IUGR include maternal, placental or fetal factors and 

neonates are divided into two major categories, the symmetric and the asymmetric 

type. IUGR is associated with both immediate postnatal complications and serious 

long-term effects. The hematological profile of IUGR neonates is characterized by 

increased hematocrit, decreased leukocyte and platelet count, but their hemostatic 

profile has not been studied extensively and in depth. 

In recent years, the study of the impact of IUGR on neonatal hemostasis seems 

to be gaining interest. Thrombocytopenia is a common feature of IUGR neonates 

through a variety of proposed pathophysiological mechanisms. The studies concerning 

the platelet function of IUGR neonates are few and do not reach clear conclusions, 

with some showing hyperreactivity and others hypofunction of platelets in this group of 

neonates. 

OBJECTIVE: The present study initially aimed to determine the reference range of 

CTs in umbilical cord blood samples from healthy appropriate for gestational age 

(AGA) preterm and term neonates. The main objective was to determine the CTs in 

umbilical cord blood samples of preterm and full-term IUGR neonates, to compare 

them with the CTs of AGA neonates and to correlate them with several perinatal 

parameters. 

SUBJECTS AND METHODS: The population of this study consists of 192 newborns, 

who were born at Aretaieio University Hospital between January 2017 and December 

2018. In the group of 118 healthy AGA newborns (control), 104 full-term neonates (with 

gestational age greater than 37 weeks and normal birth weight for gestational age) and 
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14 preterm infants (with gestational age of less than 37 weeks and normal birth weight 

for gestational age) were included. The group of 74 IUGR neonates consists of 48 full-

term neonates (gestational age greater than 37 weeks, who met criteria for IUGR) and 

26 preterm neonates (gestational age less than 37 weeks, who met criteria for IUGR). 

A detailed family, obstetric, perinatal and neonatal history was obtained for all 

participants of the study. In each pregnancy, the cause of IUGR was recorded. Strict 

exclusion criteria were applied to both groups (AGA and IUGR). All blood samples 

were obtained from the umbilical vein of a double-clamped umbilical cord by trained 

personnel and analyzed, without additional processing, via the PFA-100® - Platelet 

Function Analyzer (DADE BEHRING) within 4 hours of blood collection. For each blood 

sample, two CTs were recorded in seconds, COL/EPI CT and COL/ADP CT. 

RESULTS: 

AGA neonates: Our laboratory’s reference values, in cord blood samples, are for term 

AGA neonates COL/EPI CT = 76s - 164s and COL/ADP CT= 59s - 85s. For preterm 

AGA neonates are COL/EPI CT = 101s - 178s and COL/ADP CT = 64s - 86s. COL/EPI 

CT is prolonged in preterm AGA neonates (149s) compared to term AGA neonates 

(111s) (p 0.0236). This finding is consistent with the greater platelet hyporeactivity that 

accompanies prematurity. There is a negative correlation between COL/ADP CT and 

gestational age (Spearman’s r = -0.184, p= 0.0475) and COL/ADP CT and platelet 

count (Spearman’s r = -0.188, p= 0.0437). 

IUGR neonates: Our study shows that IUGR neonates present prolonged COL/EPI 

CTs (132s) compared to AGA neonates (112.5s) (p=0.04), while the corresponding 

difference is not found for COLs /ADP CTs. COL/ADP CT is shorter in IUGR neonates 

delivered via vaginal delivery (p=0.007), in IUGR neonates whose mothers received 

ampicillin peripartum (p=0.005) and prolonged in IUGR neonates whose mothers 

received epidural anesthesia (p=0.032). Both COL/EPI CT and COL/ADP CT do not 

appear to differ according to the cause of IUGR. COL/EPI CT is prolonged in preterm 

IUGR neonates (137s) compared to full-term IUGR neonates (126s) (p=0.001), while 

no corresponding difference is observed for COL/ADP CT. 

CONCLUSIONS: COL/EPI CT is prolonged in both preterm AGA neonates and 

preterm IUGR neonates, reflecting the platelet dysfunction that accompanies 

prematurity. As for IUGR neonates, the hyporeactivity of platelets seems to be 

expressed through the prolonged COL/EPI CTs. The increased hematocrit could act 
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as a compensatory mechanism explaining the absence of serious bleeding 

manifestations. In the group of IUGR neonates, apart from prematurity, we should 

consider other perinatal parameters in the evaluation of closure times. The PFA-100 

method offers the advantage of a quick and simple initial assessment of primary 

hemostasis and is a useful tool in clinical practice. Umbilical cord blood samples could 

have a prognostic character among high-risk neonates who require increased 

surveillance. Our study could help to spread the use of the PFA-100 method in clinical 

neonatology by contributing to an optimum assessment of hemostasis in IUGR 

neonates. 
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