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Πηκτικός Μηχανισμός στην Εμβρυϊκή Ζωή

Εισαγωγή
Η κατανόηση της φυσιολογίας της αιμόστασης στα
νεογνά είναι ανεπαρκής, συγκριτικά με τους ενήλι-
κες, λόγω των πολλαπλών επιπέδων αναφοράς σε
σχέση με τις ημέρες ζωής, της συνεχιζόμενης ανά-
πτυξης των νεογνών, των τεχνικών δυσκολιών 

στη λήψη δειγμάτων αίματος, των περιορισμών
στην ποσότητα του δείγματος (απαιτούνται μικρο-
τεχνικές) και του μεγάλου εύρους στη συγκέντρωση
των πρωτεϊνών αιμόστασης στο πλάσμα. Ωστόσο, ο
έλεγχος του πηκτικού μηχανισμού αποδεικνύει ότι
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Περίληψη
Η αιμόσταση είναι μια εξελικτική και δυναμική διαδικασία που ξεκινά ενδομήτρια και σε συνάρτηση με
την ηλικία κύησης. Οι πρωτεΐνες της πήξης εκφράζονται νωρίς και ευρέως κατά την εμβρυονική και εμ-
βρυϊκή περίοδο ανάπτυξης και εμφανίζονται ως ρυθμιστές της ιστικής εξέλιξης και διαφοροποίησης
στα αρχικά στάδια της εξέλιξης. Η σχετική ισορροπία των διαφόρων προπηκτικών, ανασταλτικών και
ινωδολυτικών πρωτεϊνών είναι μοναδική κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη. Ενώ οι πρωτεΐνες πήξης ανι-
χνεύονται σε πολύ πρώιμα στάδια της κύησης και οι συγκεντρώσεις τους στο πλάσμα ωριμάζουν με δια-
φορετικούς ρυθμούς. Παρ' όλα αυτά επιτυγχάνεται επαρκής εμβρυϊκή αιμοστατική ισορροπία. 
Η αιμόσταση, στα υγιή έμβρυα και νεογνά, είναι εξαιρετικά αποτελεσματική, ενώ οι αιμορραγίες ή οι
θρομβώσεις είναι σπάνιες κατά τη διάρκεια της κύησης και ακολούθως του φυσιολογικού τοκετού και
αυτό παρ' ότι αρκετοί παράγοντες της πήξης στο πλάσμα των νεογνών βρίσκονται σε μικρότερη συγκέ-
ντρωση και με ελαττωμένη δραστικότητα συγκριτικά με τους ενήλικες.
Η μελέτη της εξέλιξης του μηχανισμού της αιμόστασης και των παραγόντων της πήξης που εμπλέκο-
νται σε αυτήν από την ενδομήτριο ζωή βοηθάει στην αντιμετώπιση των προβλημάτων της σε οποιαδή-
ποτε ηλικία και να εμφανιστούν.

Λέξεις κλειδιά: Έμβρυο, Αιμόσταση, Νεογνά, Αιμορροφιλία, Θρομβοφιλία.
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η εμβρυϊκή και νεογνική λειτουργία της αιμόστα-
σης είναι εξίσου αποτελεσματική ή και αυξημένη
σε σχέση με τους υγιείς ενήλικες και πάντως άκρως
επαρκής.1-4

Μελέτες σχετικές με την ανάπτυξη της αιμόστασης
σε ανθρώπους και ζώα αναφέρουν ότι ενώ οι πρω-
τεΐνες πήξης μπορούν να ανιχνευθούν στο έμβρυο
σε πολύ πρώιμα στάδια της εγκυμοσύνης, οι συγκε-
ντρώσεις των διαφόρων πρωτεϊνών της στο πλάσμα
ωριμάζουν με διαφορετικούς ρυθμούς, καταλήγο-
ντας σε μια μοναδική εμβρυϊκή αιμοστατική ισορ-
ροπία. Παρ' όλην την προφανή ανεπάρκεια του
πλάσματος σε ενεργείς πρωτεΐνες πήξης, η εμβρυϊ-
κή αιμόσταση είναι εξαιρετικά αποτελεσματική,
ενώ οι αιμορραγίες ή οι θρομβώσεις είναι σπάνιες
κατά τη διάρκεια της κύησης και ακολούθως του
φυσιολογικού τοκετού. Αντιθέτως, τα πάσχοντα νε-
ογνά, ειδικά τα ασφυκτικά και τα εξαιρετικά πρό-
ωρα (ιδιαιτέρως χαμηλού βάρους γέννησης νεογνά
-very low birth weight neonates-) συχνά εμφανίζουν
σημεία αιμορραγίας και θρόμβωσης (ενδείξεις αι-
μορραγικής ή θρομβωτικής προδιάθεσης). 
Η αντιμετώπιση των νεογνών με αιμορραγικές ή
θρομβωτικές επιπλοκές παρουσιάζει ιδιαίτερα
προβλήματα που δε συναντώνται στα μεγαλύτερα
παιδιά και στους ενήλικες. Τα επίπεδα των περισ-
σοτέρων πρωτεϊνών πήξης είναι χαμηλά κατά τη
γέννηση, γεγονός που καθιστά τη διάγνωση των γε-
νετικών και επίκτητων προβλημάτων αιμόστασης
εξαιρετικά δυσχερή.1,5

Η αιμόσταση του εμβρύου είναι δυναμική και εξε-
λικτική διαδικασία, εξαρτώμενη από την ηλικία
κύησης. Οι πρωτεΐνες της πήξης δεν διαπερνούν
τον πλακούντα, (ωστόσο) εκφράζονται νωρίς κατά
την εμβρυονική και εμβρυϊκή περίοδο ανάπτυξης.
Έτσι μπορούν να ανιχνευτούν στο εμβρυϊκό πλά-
σμα ήδη από τη 10η εβδομάδα κύησης, αλλά ουσιώ-
δης αύξηση στην συγκέντρωσή τους δεν παρατηρεί-
ται μέχρι και το τέλος του τρίτου τριμήνου ενδομή-
τριας ζωής.
Η σχετική ισορροπία των διαφόρων σταδίων της
αιμόστασης μεταξύ του ενδοθηλίου των αγγείων,
των αιμοπεταλίων και των παραγόντων που προά-
γουν ή αναστέλλουν την πήξη και την ινωδόλυση
είναι μοναδική κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη. 
Η πλειοψηφία των εμβρυϊκών πρωτεϊνών είναι πα-
νομοιότυπη με αυτές των ενηλίκων σε μοριακό και
λειτουργικό επίπεδο με μερικές μόνον εξαιρέσεις,
όπως το εμβρυϊκό ινωδογόνο, τον παράγοντα von
Willebrand (vWF) και το πλασμινογόνο. Τα επίπε-
δα των δραστικών μορφών συγκεκριμένων παρα-
γόντων είναι ελαττωμένα, ειδικά των βιταμινο-Κ

εξαρτώμενων παραγόντων  (ΙΙ, VII, IX, X, και των
πρωτεϊνών C, S και Ζ).
Παρά τη μη ολοκλήρωσή της, η αιμόσταση στα φυ-
σιολογικά έμβρυα και νεογνά θεωρείται ικανοποι-
ητική αν και φαινομενικά παράδοξη (in vitro),
όπως π.χ. ο χρόνος της ενεργοποιημένης μερικής
θρομβοπλαστίνης (activated partial thromboplastin
time-aPTT), o χρόνος προθρομβίνης (prothrombin
time-ΡΤ) και ο χρόνος θρομβίνης (thrombin time-
ΤΤ) είναι γενικά παρατεταμένοι. 
Η απουσία τιμών αναφοράς για το χρόνο προθρομ-
βίνης (λόγω εθνικοτήτων, διαφορετικών ειδών
δειγμάτων, διαφορετικών αντιδραστηρίων) εξομα-
λύνεται  με τη χρήση του δείκτη INR (International
Normalized Ratio). O INR υπολογίζεται από το λό-
γο ΡΤ ασθενούς/ΡΤ μάρτυρα υψωμένου στη δύνα-
μη του διεθνούς δείκτη ευαισθησίας ISI
(International Sensitivity Index). Με τη χρήση των
INR και ISI οι διακυμάνσεις των τιμών μειώνονται
και οι εξαγόμενοι λόγοι είναι ευκολότερα συγκρί-
σιμοι. Ανάλογη ρύθμιση δεν υπάρχει για τον aΡΤΤ,
με αποτέλεσμα οι τιμές αναφοράς να διαφέρουν
ανάλογα με τα αντιδραστήρια και το εργαστήριο. 

Α. Αναπτυξιακή έκφραση των πρωτεϊνών
αιμόστασης

Η πλειοψηφία των πρωτεϊνών πήξης συντίθεται και
εκκρίνεται από το ήπαρ και τα ενδοθηλιακά κύττα-
ρα, όπου εκφράζονται πρόωρα κατά την εμβρυϊκή
ανάπτυξη.
Με τη χρήση ανοσοϊστοχημικών τεχνικών ανιχνεύ-
θηκε η σύνθεση του vWF στα κύτταρα του πλακου-
ντιακού επιθηλίου ήδη από την 4η εβδομάδα κύη-
σης (ΕΚ), ενώ στον εμβρυϊκό μυελό των οστών και
στους ιστούς από την 4η ως την 8η ΕΚ.6,7

Η σύνθεση των πρωτεϊνών πήξης είναι η πιο ενερ-
γός συνθετική διαδικασία του ήπατος8 μετά τη λευ-
κωματίνη. Έτσι περί την 5η ΕΚ μπορεί να ανιχνευ-
θούν στα εμβρυονικά ηπατοκύτταρα mRNA και
πρωτεΐνες των παραγόντων πήξης VII, VIII, IX, X,
ινωδογόνο, πρωτεΐνη C και αντιθρομβίνη.9 Περί τη
10η εμβρυϊκή εβδομάδα το mRNA των πρωτεϊνών
πήξης ποικίλλει από 10% της φυσιολογικής συγκέ-
ντρωσης των ενηλίκων για τον παράγοντα ΙΧ ως
100% για τον παράγοντα Χ, με την πλειοψηφία των
υπολοίπων παραγόντων να κυμαίνονται περί το
50%.9 Η έκφραση των εμβρυϊκών πρωτεϊνών πήξης
ρυθμίζεται κυρίως στο επίπεδο της μετάφρασης και
δευτερευόντως στο επίπεδο της μεταγραφής.10 Οι
συγκεντρώσεις του mRNA και των βιταμινο-Κ-
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εξαρτώμενων πρωτεϊνών είναι υψηλές (υψηλότε-
ρες) στα ηπατοκύτταρα κατά την εμβρυϊκή ανάπτυ-
ξη σε σχέση με τις συγκεντρώσεις στο πλάσμα. 
Αυτό πιθανόν οφείλεται στη μειωμένη ενδοκυττα-
ρική πρωτεϊνική σταθερότητα, στην αναποτελεσμα-
τική πρωτεϊνική σύνθεση και στην παραγωγή αστα-
θών πρωτεϊνών με αυξημένη κάθαρση ή μειωμένη
πρωτεϊνική έκκριση από τα ηπατοκύτταρα. Η σχε-
τική αύξηση των ενδοκυττάριων πρωτεϊνών μπορεί
να συνδέεται με τη μειωμένη βιταμινο-Κ εξαρτώμε-
νη καρβοξυλίωσή τους. Όλες αυτές οι ερμηνείες
σχετίζονται κυρίως με την ανωριμότητα του ηπατι-
κού κυττάρου.11

Ο ιστικός παράγοντας (Tissue factor - TF) εκφράζε-
ται ευρέως στα εκτοδερμικά και ενδοδερμικά κύττα-
ρα με υψηλά επίπεδα μορφογενετικής δραστηριότη-
τας κατά την πρώιμη οργανογένεση.12 Υψηλά επίπε-
δα TF ανιχνεύονται σε νευροεπιθηλιακά κύτταρα,
καθώς και σε ιστούς που δεν εκφράζουν τον ιστικό
παράγοντα κατά την ενήλικο ζωή, συμπεριλαμβανο-
μένων των σκελετικών μυών και του παγκρέατος.12

Σε πειραματικά μοντέλα επίμυων η απομάκρυνση
του TF οδηγεί σε  θάνατο σε 10,5 ημέρες.13,14 Λόγω
της περιορισμένης διαθεσιμότητας του παράγοντα
VII κατά την εμβρυονική και πρώιμη εμβρυϊκή ζωή,
πιστεύεται ότι o TF εξυπηρετεί κριτικό ρόλο, μάλ-
λον, στην αύξηση και διαφοροποίηση των ιστών, πα-
ρά στη διαδικασία της πήξης.  
Ο αναστολέας της οδού του ιστικού παράγοντα
(Tissue factor pathway inhibitor-TFPI) συντίθεται
και εκκρίνεται από ενδοθηλιακά κύτταρα. Ανοσοϊ-
στοχημικές μελέτες δείχνουν ότι ο TFPI εκφράζε-
ται ευρέως στους εμβρυϊκούς ιστούς από την 8η-
24η εβδομάδα κύησης.15 Σε πειραματικά μοντέλα
επίμυων με έλλειψη του TFPI σημειώνεται εμβρυϊ-
κή θνησιμότητα στις 10,5 ημέρες, με ιστολογική
απόδειξη κατανάλωσης παραγόντων πήξης και
εναπόθεση ινώδους.16,17 

Οι ινωδολυτικές πρωτεΐνες, όπως ο τύπου ουροκι-
νάσης ενεργοποιητής του πλασμινογόνου
(Urokinase Plasminogen Activator, U-PA), ο ιστι-
κός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (tissue
plasminogen activator - t-PA) και ο αναστολέας του
PAI-1 (Plasminogen Activator Inhibitor) μπορεί να
ανιχνευθούν στους οστεοβλάστες και χονδροπλά-
στες σε περιοχές με ενδοχονδρική οστεοποίηση
και στα περισωληναριακά χονδροκύτταρα των επι-
φυσιακών κέντρων δευτερογενούς οστεοποίησης.18

Ο U-PA και ο PAI-1 εκφράζονται κυρίως στα μα-
κρά οστά ρυθμίζοντας την ενδοχονδρική οστεοποί-
ηση.18 Οι συγκεντρώσεις των t-PA, U-PA και PAI-
1 είναι μειωμένες στο εμβρυϊκό πλάσμα.19

Β. Η ανάπτυξη των συγκεντρώσεων των πρω-
τεϊνών πήξης στο εμβρυϊκό πλάσμα

Η δημιουργία θρόμβου αίματος μπορεί να ανιχνευ-
θεί κατά τη 10η - 11η εβδομάδα κύησης20 και ο
χρόνος δημιουργίας θρόμβου ολικού αίματος του
εμβρύου είναι ίσος ή μικρότερος από αυτόν των
ενηλίκων (αυξημένη διάθεση για θρόμβωση).20 Το
ίδιο ακριβώς συμβαίνει και με την ινωδολυτική
δραστηριότητα (αυξημένη ινωδόλυση).21 Η θρόμ-
βωση και η θρομβόλυση (ινωδόλυση) φαίνεται να
είναι αναπτυξιακά συνδεδεμένες.
Περί τη 12η - 15η ΕΚ, τα επίπεδα δραστηριότητας
του παράγοντα V πλησιάζουν τα κατώτερα όρια
του εύρους τιμών των ενηλίκων και το ίδιο συμβαί-
νει με τα επίπεδα του ινωδογόνου που ανέρχονται
περίπου στα 100mg/dl, ενώ τα μέσα επίπεδα των
παραγόντων VII και vWF ανευρίσκονται σαφώς
ελαττωμένα (23% και 37% των φυσιολογικών τι-
μών αντίστοιχα).21-23

Στα τελειόμηνα νεογνά αμέσως μετά τη γέννηση,
τα μέσα επίπεδα των παραγόντων VII (?) και V εί-
ναι εντός των ορίων των φυσιολογικών τιμών των
ενηλίκων, ενώ οι μέσες συγκεντρώσεις των vWF
και της α2-μακροσφαιρίνης είναι ανώτερες από τα
φυσιολογικά όρια. Οι παράγοντες II, IΧ, πρωτεΐνη
C και η ελεύθερη ολική πρωτεΐνη S έχουν πολύ χα-
μηλή δραστηριότητα κατά τη γέννηση και αυξάνο-
νται σταδιακά μετά τον τοκετό.1-3 Το ελαττωμένο
ποσοστό της πρωτεΐνης S αποδίδεται στα χαμηλά
επίπεδα της δεσμευτικής πρωτεΐνης C4b στο έμ-
βρυο και το νεογνό.19

Η υπολειπόμενη έκφραση του ιστικού παράγοντα
στα μονοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα,24,25

σε συνδυασμό με τα χαμηλά επίπεδα του, κυρίως,
στο πλάσμα των προώρων νεογνών, οδηγούν στη
μειωμένη ικανότητα παραγωγής θρομβίνης.26 

Η θρομβομοντουλίνη (thrombomodulin - ΤΜ),
ένας επιφανειακός υποδοχέας των ενδοθηλιακών
κυττάρων, λειτουργεί ως μεμβρανικός υποδοχέας
της θρομβίνης με την οποία συνδέεται και σχηματί-
ζει σύμπλεγμα που ενεργοποιεί την πρωτεΐνη C. Τα
κυκλοφορούντα επίπεδα της διαλυτής ΤΜ είναι
ανώτερα από τις φυσιολογικές τιμές των ενηλίκων,
με τη μέγιστη τιμή στα 165mg/dl μεταξύ 23ης και
26ης εβδομάδας κύησης.27 Οι συγκεντρώσεις της
διαλυτής ΤΜ σταδιακά μειώνονται κατά τη διάρ-
κεια του 3ου τριμήνου, τη βρεφική και την παιδική
ηλικία και φτάνουν τα φυσιολογικά επίπεδα κατά
την ενηλικίωση.
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Γ. Πρωτεΐνες πήξης εμβρυϊκού τύπου

Οι πρωτεΐνες του εμβρυϊκού αιμοστατικού συστή-
ματος αρχικά είναι ποσοτικά μειωμένες, με ελατ-
τωμένα επίπεδα δραστικότητας, επιτυγχάνοντας
όμως μοναδική ισορροπία αιμοστατικών παραγό-
ντων. Επιπρόσθετα, κατά τη γέννηση οι παράγο-
ντες της πήξης εμφανίζουν μεγαλύτερο ρυθμό κά-
θαρσης, συγκρινόμενο με τις αντίστοιχες τιμές των
ενηλίκων (!) (ο ρυθμός κάθαρσης είναι διάφορος).
Μερικές πρωτεΐνες επιδεικνύουν μοναδική δομή
και λειτουργία και η πλειοψηφία αυτών των διαφο-
ρών μπορεί να συσχετισθεί με μεταβολές στη μετα-
μεταφραστική επεξεργασία, παρά στην ύπαρξη ιδι-
αίτερων γονιδίων που τις κωδικοποιούν.
Οι βιταμινο-Κ εξαρτώμενοι παράγοντες είναι η πιο
εκτεταμένα μελετημένη ομάδα παραγόντων πήξης
στα νεογνά, αντανακλώντας την κλινική σημασία
της στην αιμορραγική νόσο των νεογνών. 
Ο πλακουντιακός φραγμός διατηρεί μια σημαντική
διαφορά στα εμβρυϊκά επίπεδα βιταμίνης Κ με τι-
μές περίπου στο 10% των μητρικών επιπέδων.28,29

Η διαφορά αυξάνεται κατά το τέλος της κύησης με
αποτέλεσμα τα αποθέματα βιταμίνης Κ να είναι
μειωμένα στο έμβρυο. Φαίνεται ότι η καθημερινή
χορήγηση 10 mg βιταμίνης Κ από του στόματος
στην έγκυο από την 36η εβδομάδα κύησης, πιθα-
νώς, εμποδίζει την ανάπτυξη ανεπάρκειας βιταμί-
νης Κ στο νεογνό.30 Εξάλλου, λόγω του ότι η βιτα-
μίνη Κ in vitro αποδείχθηκε ότι προάγει τις DNA
μεταλλάξεις, ενισχύεται η άποψη ότι ο τελικός σκο-
πός της ανεπάρκειας βιταμίνης Κ είναι η παρεμπό-
διση των χρωμοσωμικών μεταλλάξεων στα ταχέως
αναπτυσσόμενα εμβρυϊκά κύτταρα.31,32

Οι δυναμικοί μηχανισμοί ανάπτυξης προκαλούν
μείωση της παραγωγής παραγόντων πήξης. Έχουν
μετρηθεί mRNA μόρια για τους παράγοντες VII,
VIII, IX, X, το ινωδογόνο και την πρωτεΐνη C στα
ηπατοκύτταρα εμβρύων ηλικίας 5-10 εβδομάδων
κύησης όπως και στους ενήλικες. Τα μεταγραφικά
μόρια είναι όμοια σε έμβρυα και ενήλικες. Επίσης,
η ακολουθία νουκλεοτιδίων στο mRNA των παρα-
γόντων ΙΧ και Χ είναι πανομοιότυπη με αυτή των
ενηλίκων. Εντούτοις, παρατηρούνται διαφορές
όσον αφορά την έκφραση του mRNA στα διάφορα
επίπεδα ανάπτυξης. Ανάλογες συγκεντρώσεις
mRNA της προθρομβίνης έχουν βρεθεί στο ήπαρ
νεογέννητων και ενήλικων κονίκλων.
Κατά τη διάρκεια της μετα-μεταφραστικής επεξερ-
γασίας οι παράγοντες II, VII, IX, X, πρωτεΐνη C, S
και Z υπόκεινται, μέσω της βιταμίνης Κ, γ-καρβο-
ξυλίωση στα 9-12 γ-καρβοξυγλουταμινικά αμινο-

ξέα (glu) τα οποία βρίσκονται εντός της αμινοτελι-
κής περιοχής (45 πρώτα αμινοξέα της ώριμης πρω-
τεΐνης). Η μετατροπή αυτή με την προσθήκη ενός
καρβοξυλίου στη γ-θέση του μορίου των βιταμινο-
Κ εξαρτημένων πρωτεϊνών μετατρέπει αυτούς τους
παράγοντες από μη δραστικούς πηκτικά σε δραστι-
κούς.
Οι βιταμινο-Κ-εξαρτώμενες πρωτεΐνες, κατά το μέ-
σον της κύησης, πετυχαίνουν συγκέντρωση πλάσμα-
τος 10-30% των φυσιολογικών επιπέδων και το δια-
τηρούν  μέχρι και λίγο πριν τον τοκετό.19 Τα επίπε-
δα τους αυξάνονται σιγά σιγά μετά τη γέννηση σε
άμεση συνάρτηση με την προοδευτική ωρίμανση
του ηπατικού κυττάρου.1,2,11 Τα φυσιολογικά επίπε-
δα δραστηριότητας του παράγοντα ΙΧ επιτυγχάνο-
νται μετά τον 9ο μήνα ζωής, καθιστώντας δύσκολη
τη διάγνωση της ήπιας ανεπάρκειας του παράγοντα
ΙΧ κατά τη νεογνική περίοδο. Τα επίπεδα της πρω-
τεΐνης C και της προθρομβίνης παραμένουν σε χα-
μηλά επίπεδα και μόνο μετά την εφηβεία αγγίζουν
τα φυσιολογικά επίπεδα των ενηλίκων.
Εάν δεν χορηγηθεί βιταμίνη Κ στο νεογνό αμέσως
μετά τον τοκετό, τότε η πιθανότητα να εκδηλώσει
αιμορραγία είναι 1 ‰ και μάλιστα αυτή μπορεί να
είναι απειλητική και για τη ζωή του, όπως όταν
πρόκειται για ενδοκράνια αιμορραγία ή αιμορρα-
γία από το γαστρεντερικό σύστημα 1/10.000.4 Το
ίδιο μπορεί να συμβεί και με την αποκλειστική σίτι-
ση των νεογνών με μητρικό γάλα (το οποίο είναι
πτωχό σε βιταμίνη Κ). Αντίθετα, η χορήγηση εξαν-
θρωποποιημένου- εμπλουτισμένου γάλατος (που
είναι πλούσιο σε βιταμίνη Κ) προφυλάσσει από την
αιμορραγική νόσο των νεογνών.11

Όταν η βιταμίνη Κ είναι ανεπαρκής ή αναστέλλε-
ται από τη βαρφαρίνη, τα επίπεδα αντιγόνων πλά-
σματος των βιταμινο-Κ εξαρτώμενων πρωτεϊνών
είναι μετρίως μειωμένα, ενώ οι λειτουργικές τους
δραστηριότητες είναι σημαντικά ελαττωμένες.
Η χορήγηση στις εγκύους συγκεκριμένων αντιεπι-
ληπτικών φαρμάκων αυξάνει τον κίνδυνο ανεπάρ-
κειας βιταμίνης Κ στο έμβρυο και το νεογνό.
Η φαινυντοΐνη, η φαινοβαρβιτάλη, το βαλπροϊκό
οξύ και η καρβαμαζεπίνη μειώνουν τα εμβρυϊκά
και νεογνικά επίπεδα βιταμίνης Κ, ενώ αυξάνουν
τη συχνότητα ανίχνευσης μη-καρβοξυλιωμένων βι-
ταμινο-Κ-εξαρτώμενων πρωτεϊνών.33 Σπάνια είναι
δυνατόν η εμβρυϊκή ή η νεογνική αιμορραγία να εί-
ναι αποτέλεσμα χρήσης αυτών των φαρμάκων κατά
την εγκυμοσύνη. Επιπρόσθετα, η μη επαρκής καρ-
βοξυλίωση των πρωτεϊνών πήξης μπορεί να συμβεί
στον κύκλο των αναγωγασών του ήπατος, λόγω
ηπατικής ανωριμότητας ή δυσλειτουργίας.
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Τέλος, ο παρατεταμένος aPTT των πρώτων μηνών
ζωής σε μεγάλο ποσοστό οφείλεται στα χαμηλά
επίπεδα των παραγόντων επαφής.34 Αντίθετα, τα
επίπεδα του ινωδογόνου, των παραγόντων V, VIII,
XIII και του vWF στο πλάσμα δεν είναι μειωμένα
κατά τη γέννηση.1,2 Επίσης τα επίπεδα του ινωδο-
γόνου συνεχίζουν να αυξάνονται μετά τη γέννη-
ση,35 ενώ τα επίπεδα τoυ vWF και των πολυμερών
υψηλού μοριακού βάρους είναι αυξημένα κατά τη
γέννηση και το πρώτο τρίμηνο ζωής.1,2

Σημαντική, τελικά, είναι και η αυξημένη κάθαρση
των πρωτεϊνών του πλάσματος. Έχει βρεθεί ότι η
κάθαρση του ινωδογόνου είναι αυξημένη στα πρό-
ωρα νεογέννητα με ή χωρίς Σύνδρομο Αναπνευστι-
κής Δυσχέρειας (ΣΑΔ). Ο αυξημένος μεταβολικός
ρυθμός των βάσεων, ίσως είναι και ο λόγος της επι-
ταχυμένης κάθαρσης των πρωτεϊνών. 

Δ. Ινωδογόνο

Την 27η εβδομάδα της κύησης, η συγκέντρωση του
ινωδογόνου είναι παρόμοια με την συγκέντρωση
των ενηλίκων.36 Ο χρόνος θρομβίνης είναι ήπια πα-
ρατεταμένος κατά τη γέννηση και φτάνει τις τιμές
ενηλίκων κατά την 3η εβδομάδα ζωής.37 Έχει ανα-
φερθεί πως το εμβρυϊκό ινωδογόνο περιέχει αυξη-
μένο σιαλικό οξύ, διπλάσιο φωσφόρο, μικρότερο
μήκος ινιδίων μεταξύ των τμημάτων, λεπτότερα ινί-
δια και μειωμένη Ν-τελική αλανίνη στη Αα αλυσί-
δα, σε σχέση με το ινωδογόνο κατά την ενήλικο
ζωή.37-40 Εντούτοις, η συνεισφορά αυτών των μο-
ριακών διαφορών στην παραλλαγμένη λειτουργία
του εμβρυϊκού ινωδογόνου είναι αμφιλεγόμενη.

Ε. Πλασμινογόνο

Το εμβρυϊκό πλασμινογόνο περιέχει αυξημένο σια-
λικό οξύ, όμοια με το ινωδογόνο και εμφανίζει μει-
ωμένο ρυθμό και βαθμό ενεργοποίησης προς την
πλασμίνη.41,42 Εντούτοις, η συνολική θρομβόλυση
είναι επιταχυμένη στο πλάσμα λόγω του ότι η εμ-
βρυϊκή πλασμίνη εμφανίζει καθυστερημένη απε-
νεργοποίηση από την α2-αντιπλασμίνη.43-45

ΣΤ. Παράγοντας Willebrand (von Willebrand
Factor, vWF)

O παράγοντας vWF στα έμβρυα κυκλοφορεί ως
ετερογενής πληθυσμός πολυμερών μοριακού βά-
ρους 200-6.000 KDa, σε αντίθεση με τα πολυμερή
των ενήλικων ενδοθηλιακών κυττάρων που φθά-

νουν τα 20.000 ΚDa. Μετά την έκκριση στο πλά-
σμα, αυτά τα υπερμεγέθη μοριακά πολυμερή (ultra
large molecular weight multimers - ULvWF) κατα-
τέμνονται από μια μεταλλοπρωτεΐνη, την πρωτεΐνη
ADAMTS-13. Ο vWF βρίσκεται ως ULvWF πολυ-
μερή στο εμβρυϊκό πλάσμα ως τη 35η εβδομάδα
κύησης και αυτό πιθανόν να οφείλεται στη μειωμέ-
νη κατάτμηση που ακολουθεί την έκκριση του από
τα ενδοθηλιακά κύτταρα, η δε μετατροπή του στην
ενήλικο μορφή γίνεται περί την 8η εβδομάδα
ζωής.46 Ο εμβρυϊκός vWF επιδεικνύει αυξημένη
εναπόθεση αιμοπεταλίων στο υπενδοθήλιο υπό
συνθήκες αυξημένης ροής αίματος, ενώ προκαλεί
μείωση του χρόνου ροής (bleeding time) και συνει-
σφέρει στην αυξημένη προδιάθεση σε αρτηριακή
θρόμβωση.47

Ζ. Αιμοπετάλια

Κατά την ενδομήτριο ζωή ο αριθμός των αιμοπετα-
λίων ακολουθεί γραμμική συσχέτιση με την πρόοδο
της κύησης48 και για αυτό το λόγο τα πρόωρα νεο-
γνά έχουν χαμηλότερο αριθμό αιμοπεταλίων σε
σχέση με τα τελειόμηνα49 πάντα όμως μέσα στα φυ-
σιολογικά πλαίσια (150.000-450.000/μL). Τα αιμο-
πετάλια βρίσκονται στην κυκλοφορία του εμβρυϊ-
κού πλάσματος περί την 11η εβδομάδα κύησης,50 ο
όγκος τους είναι αυξημένος και ο αριθμός τους αυ-
ξάνει γρήγορα και φτάνει τα φυσιολογικά όρια πε-
ρί την 20η εβδομάδα κύησης.1,35,50 Το εμβρυϊκό
πλάσμα περιέχει αυξημένη συγκέντρωση θρομβο-
ποιητίνης.51,52

Ο χρόνος ροής είναι μειωμένος στα τελειόμηνα και
φυσιολογικός στα πρόωρα νεογνά χωρίς προβλή-
ματα.53 Ο σχετικά αυξημένος αιματοκρίτης των τε-
λειομήνων μαζί με τα ULvWF πολυμερή ερμηνεύ-
ουν τον μικρότερο χρόνο ροής.
Υποδοχείς στα εμβρυϊκά αιμοπετάλια μπορεί να
ανιχνευθούν και είναι ισότιμοι με αυτούς των ενη-
λίκων, περί την 12-16η εβδομάδα κύησης, με εξαί-
ρεση τους υποδοχείς επινεφρίνης που εμφανίζουν
μειωμένη συγγένεια υποδοχέα.54-56 Η γλυκοπρω-
τεΐνη Gp-Ib (GP-Ib) εμφανίζεται στην επιφάνεια
των αιμοπεταλίων από τη 18η μέχρι την 26η εβδο-
μάδα της κύησης σε μεγαλύτερο ποσοστό από ότι
κατά την ενήλικο ζωή.57 Το ίδιο ισχύει και για την
GPIIb-IIIa.57

Η μείωση των διαύλων ασβεστίου στα εμβρυϊκά αι-
μοπετάλια πιστεύεται ότι είναι η αιτιολογία της κα-
θυστερημένης αλλαγής του σχήματος τους και της
απελευθέρωσης τους σε απάντηση των διεγερ-
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τών.58 Κατά τη διάρκεια των πρώτων ημερών της
ζωής τα αιμοπετάλια έχουν γενικά μειωμένη λει-
τουργικότητα και αποκαθίσταται την 5η με 9η ημέ-
ρα ζωής.48 Τα υγιή τελειόμηνα νεογνά εμφανίζουν
επαρκή αιμοπεταλιακή λειτουργία, ενώ σπάνια πα-
ρατηρούνται εκχυμώσεις και πετέχειες ως επακό-
λουθο του stress των ωδινών και του κολπικού το-
κετού, σε αντίθεση με τα πρόωρα νεογνά. 
Η κατανόηση της ανάπτυξης της αιμόστασης, στην
ευρεία της έννοια, βελτιώνει την πρόληψη, διάγνω-
ση και θεραπεία των προβλημάτων αιμόστασης στα
νεογνά και αναμφίβολα εισάγει νέες προοπτικές
στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας των αιμορ-
ραγικών και θρομβωτικών επιπλοκών για όλες τις
ηλικίες. 
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Summary

Haemostasis is a dynamic and evolutionary proce-
dure that begins antenatally and depends on the
gestational age. Despite the evolutionary nature of
haemostasis, it is considered as “physiologic” in
healthy fetuses and neonates. Coagulant proteins
are expressed early in embryonic and fetal period
(life) and they participate in the evolution and dif-
ferentiation of the tissues during the primary stages
of development. The balance between pro-coagu-
lant, inhibitors and fibrinolytic proteins is unique
during fetal development.

The study of the haemostatic mechanism evolution
and factors that are involved in the procedure dur-
ing the intrauterine, or neonatal life are very helpful
in enabling us to manage the problems of
haemostasis that could emerge in any age.

Key words: fetus, haemostasis, neonate, thrombophilia,
haemophilia.  
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