
Ο ρόλος του ενδοθηλίου στις αιμοσφαιρινοπάθειες:  
Το παράδειγμα της δρεπανοκυτταρικής νόσου  

και της ενδιάμεσης μεσογειακής αναιμίας
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Η συμμετοχή του ενδοθηλίου και των μορίων προσκόλλησης που εκφράζονται από αυτό 
στην παθοφυσιολογία της δρεπανοκυτταρικής νόσου (ΔΝ) καθώς και των μεσογειακών συνδρόμων έχει 
αποτελέσει αντικείμενο πολλών ερευνητικών προσπαθειών τα τελευταία χρόνια. Στη διεθνή βιβλιογρα-
φία υπάρχουν αρκετές μελέτες τόσο in vitro όσο και in vivo που διερευνούν τη διαταραχή της ενδοθηλι-
ακής λειτουργίας στους πάσχοντες από ΔΝ, αναζητώντας σε μικροσκοπικό πλέον επίπεδο τη βάση των 
αγγειοαποφρακτικών κρίσεων, που συνεχίζουν να υποβαθμίζουν το επίπεδο ζωής των ασθενών αυτών. 
Τα ευρήματα των μελετών αυτών έδωσαν πληροφορίες για την ερμηνεία της παθοφυσιολογίας της νό-
σου και αποτέλεσαν τη βάση για την αναζήτηση νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων για τις κρίσεις της 
ΔΝ. Έδωσαν επίσης έναυσμα για την αναζήτηση παρόμοιων μηχανισμών στην παθοφυσιολογία των 
Μεσογειακών Συνδρόμων, με πληθώρα μελετών να εστιάζονται στην ομόζυγη β-Μεσογειακή Αναιμία, 
λόγω της βαριάς κλινικής εικόνας της νόσου και των ιατρικών και κοινωνικών διαστάσεων αυτής. Σε 
ό,τι αφορά την Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία (ΕΜΑ) με την ηπιότερη κλινική εικόνα που δεν απαιτεί 
συχνές μεταγγίσεις με ό,τι αυτό συνεπάγεται για την ποιότητα ζωής των ασθενών, το τοπίο παραμένει 
περισσότερο ασαφές. Η βελτίωση όμως των θεραπευτικών μέσων και η αύξηση του προσδόκιμου επι-
βίωσης έφερε στην επιφάνεια προβλήματα και επιπλοκές των οποίων ο ρόλος είχε μέχρι στιγμής υπο-
εκτιμηθεί, με αποτέλεσμα νέες έρευνες να επικεντρώνονται στη διερέυνηση των παθοφυσιολογικών 
μηχανισμών και αυτής της νοσολογικής οντότητας.
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Aνασκόπηση

To ενδοθήλιο και τα ενδοθηλιακά μόρια 
προσκόλλησης

Το αγγειακό ενδοθήλιο παρεμβάλλεται μεταξύ του 
υποενδοθηλιακού ιστού και του αίματος.

Ο αληθής ρόλος της ενδοθηλιακής στοιβάδας των 
αγγείων έχει μελετηθεί διεξοδικά τα τελευταία χρόνια 
και έχει αποδειχτεί η συμμετοχή του στην παθοφυσιο-
λογία πολλών νοσημάτων. Έτσι αναμφίβολα μπορούμε 
να ισχυριστούμε σήμερα ότι το ενδοθήλιο δεν αποτελεί 
απλά μια διαχωριστική μεμβράνη αλλά ζωντανό ιστό με 

σύνθετες και θεμελιώδους σημασίας λειτουργίες, όπως 
η συμμετοχή στη ρύθμιση της πήξης, της αιματικής ρο-
ής, του τόνου των αγγείων και των ανοσολογικών αντι-
δράσεων, μέσω της σύνθεσης και της έκφρασης ποικίλων 
μορίων και παραγόντων1. Τα ποιο γνωστά από αυτά τα 
μόρια είναι εκείνα που ανήκουν στην υπεροικογένεια 
των ανοσοσφαιρινών, όπως τα ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule –1 ή διακυτταρικό μόριο προσκόλλη-
σης - 1) και VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 
–1, ή μόριο προσκόλλησης των κυττάρων των αγγείων), 
οι σελεκτίνες, η θρομβομοντουλίνη, ο παράγοντας von 
Willebrand η ενδοθηλίνη 12,3, το σύστημα CD40/CD40L 
και η ιντερλευκίνη IL-184, ενώ ολοένα και περισσότερα 
τέτοια μόρια γίνονται γνωστά5.

Ακόμα και σε συνθήκες ηρεμίας, το ενδοθήλιο πα-
ραμένει σημαντικά ενεργό, καθώς αντιλαμβάνεται και 
αποκρίνεται ακόμα και σε ήπιες μεταβολές του εγγύς κυτ-
ταρικού περιβάλλοντος, όπως αρχόμενη φλεγμονή, ελά-
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χιστο τραυματισμό και συνθήκες καθημερινού stress. Με 
άλλα λόγια, η ενεργοποίηση του ενδοθηλίου αποτελεί μία 
φυσιολογική αντίδραση προσαρμογής, η φύση και η δι-
άρκεια της οποίας εξαρτάται, όχι μόνο από τη φύση και 
τη διάρκεια του ερεθίσματος, αλλά και από τη συνολική 
δυναμική του συστήματος στο χώρο και το χρόνο. Συ-
νεπώς, η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων δε 
συνδέεται απαραίτητα με τη νόσο. Αντιθέτως, αντικατο-
πτρίζει ένα φάσμα αντιδράσεων και λαμβάνει χώρα τό-
σο σε φυσιολογικές, όσο και σε παθολογικές συνθήκες6.

Το ενδοθήλιο  
στη δρεπανοκυτταρική νόσο

Η Δρεπανοκυτταρική Νόσος προκύπτει από την αντι-
κατάσταση ενός νουκλεοτιδίου στην έκτη θέση της β αλυ-
σίδας της αιμοσφαιρίνης (GTG στη θέση του GAG), με 
αποτέλεσμα την έκφραση βαλίνης στη θέση του γλουτα-
μινικού οξέος, και την παραγωγή μιας τροποποιημένης β 
αλυσίδας, της βs. Σε συνθήκες υποξίας η αιμοσφαιρίνη S 
(HbS) πολυμερίζεται και ο πολυμερισμός αυτός αποτε-
λεί ένα από τους βασικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται 
στην παθογένεση της νόσου7,8. Η σοβαρότερη μορφή της 
νόσου είναι η ομόζυγη. Παρόλ’αυτά φαινότυπος δρεπα-
νοκυτταρικής νόσου μπορεί να προκύψει και από το συν-
δυασμό ενός αλληλίου HbS με κάποια άλλη παραλαγή 
παθολογικής αιμοσφαιρίνης. Από τις σύνθετες αυτές μορ-
φές, βαρύτερη κλινική εικόνα χαρακτηρίζει το συνδυα-
σμό HbS με τη β Μεσογειακή αναιμία, δηλαδή ο HbS/β,  
ή μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία, όπως αλλιώς ονο-
μάζεται7,9.

Κλινικά η δρεπανοκυτταρική νόσος χαρακτηρίζε-
ται από ήπιου βαθμού χρόνια αναιμία η οποία μπορεί να 
επιπλακεί από επικίνδυνη για τη ζωή πτώση της αιμο-
σφαιρίνης λόγω των απλαστικών κρίσεων ή της οξείας 
αιμόλυσης. Τα κύρια συμπτώματα της νόσου όμως προ-
κύπτουν από τις αγγειοαποφρακτικές κρίσεις, οι οποίες 
ευθύνονται για τις επώδυνες κρίσεις που υποβαθμίζουν 
την ποιότητα ζωής, καθώς και για το οξύ θωρακικό σύν-
δρομο και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια που πλήτ-
τουν τους πάσχοντες από ΔΝ7,9. Τα τελευταία χρόνια έχει 
σημειωθεί μεγάλη πρόοδος στην κατανόηση της παθογέ-
νεσης των αγγειοαποφρακτικών κρίσεων και οι σύγχρο-
νες θεωρίες υποστηρίζουν ότι πρόκειται για ένα σύνθετο 
φαινόμενο που προκύπτει ως το αποτέλεσμα μιας σειράς 
από γεγονότα.

Έχει γίνει από καιρό γνωστό ότι το ενδοθήλιο στη 
δρεπανοκυτταρική νόσο εμφανίζεται παθολογικά ενεργο-
ποιημένο. Ήδη από τη δεκαετία του 1970 οι Hoover et al 
περιέγραψαν την προσκόλληση δρεπανοκυττάρων στην 
ενδοθηλιακή μονοστοιβάδα σε καλλιέργειες ερυθροκυτ-
τάρων10. Στις μέρες μας είναι πλεον γνωστό ότι τα παρα-
μορφωμένα δρεπανοκύτταρα και τα δικτυοευθροκύτταρα 

προσκολλώνται παθολογικά στο αγγειακό ενδοθήλιο11. 
Στους ασθενείς με ΔΝ, σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει 
στα υγιή άτομα, τα ερυθροκύτταρα έχουν την ιδιότητα 
να προσκολλώνται στο ενδοθήλιο, στα αιμοπετάλια και 
σε στοιχεία του εξωκυττάριου στρώματος, αυξάνοντας 
το χρόνο διέλευσης των ερυθρών από τη μικροκυκλο-
φορία και προάγοντας την εκκίνηση των αποφρακτικών 
κρίσεων. Η προσκόλληση επιπλέον στην ενδοθηλιακή 
στοιβάδα δικτυοερυθροκυττάρων και νεαρών ερυθρών, 
πριν ακόμα σχηματιστούν τα μη αντιστρέψιμα δρεπανο-
κύτταρα, είναι καθοριστικής σημασίας για την επιβρά-
δυνση της ροής στη μικροκυκλοφορία. Στο ενδοθήλιο 
προσκολλώνται και λευκοκύτταρα, σχηματίζοντας ετε-
ροκυτταρικά συμπλέγματα τα οποία και αυτά συμβάλ-
λουν στην απόφραξη μικρών και μεγάλων αγγείων12-15.

Η προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων, των δικτυοε-
ρυθροκυττάρων και των λευκοκυττάρων στην ενδοθηλι-
ακή μεμβράνη διαμεσολαβείται από ενδοθηλιακά μόρια 
προσκόλλησης, τα οποία εκφράζονται έπειτα από διέγερ-
ση του ενδοθηλίου από κυτοκίνες κατά την ενδοθηλιακή 
ενεργοποίηση13,14,16. Έτσι, στους πάσχοντες από ΔΝ μό-
ρια προσκόλλησης, όπως το CD36, η α4β1 ιντεγκρίνη ή 
VLA-4, ανιχνεύονται τόσο στην επιφάνεια των δικτυο-
ερυθροκυττάρων και των ερυθροκυττάρων, όσο και από 
το ενδοθήλιο, όπως τα ICAM-1, VCAM-1, η Ε- σελε-
κτίνη, καθώς και τα CD36 και GPIb. Έτσι, ενώ φυσιο-
λογικά οι ιντεγκρίνες παύουν να εκφράζονται καθώς τα 
ερυθρά ωριμάζουν, τα δικτυοερυθροκύτταρα των ασθε-
νών με δρεπανοκυτταρική νόσο εκφράζουν την α4β1 ιντε-
γκρίνη ή VLA-4, η οποία, υπό την επίδραση κυτοκινών, 
προσδένεται στο μόριο VCAM-1 των ενδοθηλιακών 
κυττάρων. H πρόσδεση των ερυθρών στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα γεφυρώνεται από μόρια του πλάσματος, όπως 
ο παράγοντας von Willebrand που εκκρίνεται από τα εν-
δοθηλιακά κύτταρα, και η θρομβοσπονδίνη των αιμοπε-
ταλίων7,14,17-19. Αξίζει να σημειωθεί ότι το VCAM-1 δεν 
εκφράζεται σταθερά από το ενδοθήλιο. Στη δρεπανοκυτ-
ταρική νόσο όμως, η υποξία και η έκκριση κυτοκινών επά-
γουν την έκφρασή του και ευνοούν τη σύνδεσή του με 
το μόριο VLA-4 των παθολογικών ερυθροκυττάρων7.Σε 
αντιδράσεις προσκόλλησης συμμετέχει και η θρομβίνη, 
η οποία, με την έκθεσή του ενδοθηλίου σε παράγοντες 
του εξωκυττάριου χώρου που ευνοούν την κυτταρική προ-
σκόλληση, ευνοεί την έκφραση από αυτό Ρ-σελεκτίνης, 
η οποία συμμετέχει στην προσκόλληση των ερυθροκυτ-
τάρων, των λευκοκυττάρων και των αιμοπεταλίων στην 
ενδοθηλιακή μονοστοιβάδα7.

Η ενεργοποίηση του ενδοθηλίου στη δρεπανοκυττα-
ρική νόσο είναι ανεξάρτητη από τις κρίσεις της νόσου. 
Έτσι, ακόμα και στην φάση ηρεμίας (steady state), οι 
ασθενείς εμφανίζουν σημαντικού βαθμού ενεργοποίη-
ση του ενδοθηλίου και αυξημένη τάση των ερυθρών για 
προσκόλληση. Για το λόγο αυτό και στο πλάσμα των 
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ασθενών σε συνθήκες ηρεμίας ανιχνεύονται αυξημένα 
επίπεδα μορίων προσκόλλησης, φλεγμονωδών κυτοκι-
νών και πρωτεϊνών οξείας φάσης. Φαίνεται δηλαδή ότι η 
προσκόλληση των δικτυοερυθροκυττάρων και των νεα-
ρών ερυθρών στο ενδοθήλιο είναι ενεργοποιημένη ακόμα 
και κατά την «ηρεμία», προκαλώντας υποκλινική παρε-
μπόδιση της μικροκυκλοφορίας και συνθήκες τοπικής 
υποξίας. Με την έκκριση κυτοκινών, προοδευτικά επά-
γεται η προσκόλληση ώριμων ερυθρών, δρεπανοκυττά-
ρων, λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων, με αποτέλεσμα 
τη δημιουργία μικροεμφράκτων13,14,16,19,20

Τα παραπάνω γεγονότα συνοδεύονται από την αύξηση 
στον ορό πασχόντων από ΔΝ των επιπέδων διαλυτών μο-
ρίων προσκόλλησης, όπως τα sICAM-1 s και VCAM-1, 
καθώς και P και Ε σελεκτίνης και θρομβομοντουλίνης. 
Η αύξηση αυτή αντικατοπτρίζει την ενδοθηλιακή ενερ-
γοποίση και βλάβη που παρουσιάζουν οι ασθενείς αυτοί, 
έχει δε συσχετισθεί με τη βαρύτητα της νόσου και την πα-
ρουσία επιπλοκών όπως η πνευμονική υπέρταση13,16,20,21

Η ενδοθηλιακή βλάβη αντιστρέφεται σε κάποιο βαθ-
μό από τη θεραπεία με υδροξυουρία, με αποτέλεσμα την 
ελάττωση των επιπέδων των μορίων προσκόλλησης στους 
ασθενείς υπό θεραπευτική αγωγή16,20-22.

Η κυτταρική προσκόλληση ευνοείται και από αλ-
λοιώσεις της μεμβράνης των ερυθρών και την έκφραση 
ανιονικών φωσφολιπιδίων στην εξωτερική πλευρά της 
κυτταρικής μεμβράνης. Ειδικότερα, υπό φυσιολογικές 
συνθήκες τα φωσφολιπίδια που περιέχουν χολίνη, όπως 
η φωσφατιδυλοχολίνη και η σφιγγομυελίνη, εντοπίζονται 
στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης και 
τα αμινοφωσφολιπίδια, όπως η φωσφατιδυλ-αιθανολαμίνη 
και η φωσφατιδυλοσερίνη, στην εσωτερική. Στη δρεπα-
νοκυτταρική νόσο, η απενεργοποίηση μιας αντλίας που 
είναι υπεύθυνη για τη σωστή μετακίνηση των φωσφολι-
πιδίων, σε συνδυασμό με την πρώιμη ενεργοποίηση της 
διαδικασίας της απόπτωσης στο μυελό και τη δρεπανοει-
δή παραμόρφωση των ερυθροκυττάρων, έχουν σαν απο-
τέλεσμα την απώλεια της φυσιολογικής φωσφολιπιδικής 
δομής της μεμβράνης. Η διαταραγμένη μεμβράνη προ-
σκολλάται πιο εύκολα στο ενδοθήλιο, ενώ επίσης επιδει-
νώνει την αναιμία, μέσω αυξημένης φαγοκυττάρωσης7,23 .

Επιπρόσθετα, το φαινόμενο της αγγειακής απόφρα-
ξης ενισχύεται και από μεταβολές στον τόνο των αγγείων 
λόγω διαταραχής στη βιοδιαθεσιμότητα του μονοξειδίου 
του αζώτου, η οποία οφείλεται εν πολλοίς στην κάθαρση 
(scavenging) του μονοξειδίου του αζώτου από την ελεύ-
θερη αιμοσφαιρίνη12.

Η χρόνια φλεγμονή εμπλέκεται επίσης στην παθοφυ-
σιολογία της ΔΝ (17) και οι μελέτες δείχνουν αυξημένα 
επίπεδα δεικτών φλεγμονής όπως η CRP στους ασθενείς 
αυτούς ακόμα και σε κατάσταση ηρεμίας (steady state)20,24 .

Σε πρόσφατη μελέτη που διεξήχθει από την ομάδα μας 
μελετήθηκαν τα επίπεδα των μορίων προσκόλλησης του 

ενδοθηλίου σε 28 ασθενείς με φαινότυπο δρεπανοκυττα-
ρικής νόσου, 23 εκ των οποίων ήταν διπλοί ετεροζυγότες 
β0/S (μικροδρεπανοκυτταρική αναιμία) και 5 παρουσία-
ζαν την ομόζυγη μορφή της νόσου. Σε κατάσταση ηρε-
μίας (steady state) μετρήθηκαν τα επίπεδα sICAM-1, 
sVCAM-1, P- και E-σελεκτίνης, τα οποία βρέθηκαν αυ-
ξημένα σε στατιστικά σημαντικό βαθμό (p <0.001) σε 
σχέση με 20 υγιείς μάρτυρες Τα επίπεδα θρομβομοντου-
λίνης βρέθηκαν και εκείνα αυξημένα αν και όχι σε σημα-
ντικό βαθμό (p>0.05). (σχήμα 1). Μετρήθηκαν επίσης τα 
επίπεδα hs-CRP (high sensitivity CRP) τα οποία παρου-
σίαζαν και εκείνα σημαντική αύξηση (p <0.001). (σχήμα 
2). Τόσο οι τιμές των μορίων προσκόλλησης όσο και της 
hs-CRP παρέμειναν ανεπηρέαστα από τη χοήγηση υδρο-
ξυουρίας. (σχήμα 3 ). Οκτώ από τους ασθενείς συμμετεί-
χαν σε πρόγραμμα θεραπευτικών αφαιμάξεων, με βάση 
συγκεκριμένο προτόκολλο. Ούτε οι ασθενείς αυτοί πα-
ρουσίαζαν διαφορές στα επίπεδα των μορίων προσκόλ-
λησης και CRP. (σχήματα 2 και 4 ). Τα ευρήματα αυτά, 
που συμφωνούν με εκείνα της διεθνούς βιβλιογραφίας, 
επιβεβαιώνουν ότι η ενδοθηλιακή βλαβη καθώς και η 
χρόνια φλεγμονή αποτελούν βασικούς άξονες της παθο-
φυσιολογίας της δρεπανοκυτταρικής νόσου20.

Το ενδοθήλιο στην Ενδιάμεση Μεσογειακή 
Αναιμία

Σε αντίθεση με ό,τι συμβαίνει στη Δρεπανοκυτταρι-
κή Νόσο, ο μηχανισμός με τον οποίο το ενεργοποιημένο 
ενδοθήλιο συσχετίζεται με την παθολογία των Μεσογει-
ακών Συνδρόμων, καθώς και ο βαθμός εμπλοκής του δεν 
έχει επαρκώς αποσαφηνιστεί. Επιπλέον, οι περισσότερες 
μελέτες εστιάζονται στην ομόζυγη β-ΜΑ ενώ πολύ λιγό-
τερες περιλαμβάνουν στον πληθυσμό τους πάσχοντες από 
την ενδιάμεση μορφή της νόσου.

Ο όρος Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία (ΕΜΑ) χρη-
σιμοποιείται για να περιγράψει μια ομάδα ασθενών με β 
Μεσογειακή Αναιμία (β-ΜΑ) με κλινική βαρύτητα ανά-
μεσα στον ήπιο φαινότυπο της ετερόζυγης βΜΑ και τη 
βαριά εικόνα της ομόζυγης νόσου. Η διάγνωση είναι 
κυρίως κλινική. Οι ασθενείς διατηρούν επίπεδα αιμο-
σφαιρίνης τουλάχιστον 6-7 g/dl κατά τη διάγνωση της 
νόσου, χωρίς να χρειάζονται τακτικές μεταγγίσεις. Πα-
ρόλη την περιγραφή συγκεκριμένων μεταλλάξεων που 
ανευρίσκονται στους ασθενείς με ΕΜΑ, η κλινική πο-
ρεία της νόσου παραμένει απρόβλεπτη ανεξάρτητα από 
το γονότυπο. Έτσι, κάποιοι ασθενείς με γονότυπο ΕΜΑ 
έχουν βαριά κλινική εικόνα και απαιτούν συχνές μεταγ-
γίσεις και αντιμετώπιση όμοια με της ομόζυγης β-ΜΑ, 
ενώ άλλοι συμπεριφέρονται ως ετερόζυγοι φορείς β-ΜΑ, 
με ήπια η ασυμπτωματική πορεία. Η ποικιλομορφία αυ-
τή πιθανόν να σχετίζεται με την παρουσία ή όχι τροπο-
ποιητικών γονιδίων25.
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Οι επιπλοκές της νόσου σχετίζονται με την παρουσία 
χρόνιας αιμολυτικής αναιμίας, τη μη αποδοτική ερυθρο-
ποίηση και την υπερφόρτωση σε σίδηρο26,27 . Οι εφαρμο-
ζόμενες μέχρι σήμερα θεραπευτικές παρεμβάσεις, όπως η 
αποσιδήρωση, η υδροξυουρία και οι μεταγγίσεις, έχουν 
αυξήσει το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών με ΕΜΑ, 
οδηγώντας στην ανίχνευση και την περιγραφή καταστά-
σεων, όπως τα θρομβοεμβολικά φαινόμενα, που επιπλέ-
κουν την κλινική πορεία των ασθενών, και των οποίων 
ο ρόλος ήταν μέχρι πρόσφατα ασαφής28.

Τα θρομβοεμβολικά φαινόμενα περιγράφονται συ-
χνά στους ασθενείς με ΕΜΑ και περιλαμβάνουν κυρίως 
ισχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια, εν τω βάθει φλεβικές 
θρομβώσεις και πνευμονική υπέρταση29,30. Την υψηλή 
συχνότητα θρομβοεμβολικών φαινομένων στους ασθε-
νείς αυτούς επιβεβαιώνουν τα ευρήματα από αυτοψίες28,  
ενώ απεικονιστικές μελέτες με χρήση μαγνητικής το-
μογραφίας δείχνουν εγκεφαλικές βλάβες ακόμα και σε 
ασυμπτωματικούς ασθενείς με ΕΜΑ31 . Τα ανωτέρω κλι-
νικά και απεικονιστικά ευρήματα, καθώς και τα στοιχεία 
από τις αυτοψίες, συμβάλλουν στον ορισμό της ΕΜΑ ως 
υπερπηκτικής κατάστασης29. Έχει μάλιστα βρεθεί ότι οι 
ασθενείς με ΕΜΑ υποφέρουν συχνότερα από θρομβο-
εμβολικές επιπλοκές σε σχέση με τους πάσχοντες από 
ομόζυγη β-ΜΑ. Η παθογένεση της υπερπηκτικότητας 
στην Μεσογειακή Αναιμία σχετίζεται με διάφορους πα-
ράγοντες, όπως η διαταραχή της μεμβράνης των ερυ-
θροκυττάρων, η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και η 

Σχήμα 1. Σύγκριση των επιπέδων των διαλυτών μορίων προσκόλλησης μεταξύ ασθενών με Δρεπανοκυτταρική Νόσο (ΔΝ) και 
υγιών μαρτύρων.

Σχήμα 2. Σύγκριση των επιπέδων CRP μεταξύ ασθενών με 
Δρεπανοκυτταρική Νόσο (ΔΝ) και υγιών μαρτύρων. Διακρί-
νονται ομάδες ασθενών ανάλογα με τη θεραπευτική αγωγή 
(υδροξυουρία- HU, αφαιμάξεις- Αφ) στην οποία υποβάλλο-
νταν.
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Σχήμα 3. Σύγκριση των επιπέδων των διαλυτών μορίων προσκόλλησης μεταξύ ασθενών με Δρεπανοκυτταρική Νόσο (ΔΝ) που 
ελάμβαναν θεραπευτική αγωγή με υδροξυουρία- HU και εκείνων που δεν υποβάλλονταν στην αγωγή αυτή.

Σχήμα 4. Σύγκριση των επιπέδων των διαλυτών μορίων προσκόλλησης μεταξύ ασθενών με Δρεπανοκυτταρική Νόσο (ΔΝ) 
που συμμετείχαν σε προτόκολλο θεραπευτικών αφαιμάξεων (Αφ), εκείνων που δεν συμμετείχαν στο προτόκολλο αυτό και υγι-
ών μαρτύρων.

ενδοθηλιακή ενεργοποίηση28.
Οι θεραπευτικές παρεμβάσεις όπως η σπληνεκτομή 

και οι μεταγγίσεις φαίνεται να επηρεάζουν τη γένεση των 
θρομβοεμβολικών φαινομένων. Έτσι, οι σπληνεκτομηθέ-
ντες ασθενείς παρουσιάζουν υψηλότερο κίνδυνο θρομβώ-
σεων σε σχέση με τους μη σπληνεκτομηθέντες, πιθανόν 
λόγω της παρουσίας υψηλότερης συγκέντρωσης κατε-
στραμμένων ερυθρών, καθώς και αυξημένου αριθμού 

αιμοπεταλίων28. Οι συχνότερα μεταγγιζόμενοι ασθενείς 
από την άλλη παρουσιάζουν χαμηλότερο κίνδυνο θρομ-
βοεμβολικών φαινομένων σε σχέση με τους ασθενείς 
των οποίων η κλινική πορεία δεν απαιτεί μεταγγίσεις32.

Είναι γνωστό ότι η φλεγμονή εμπλέκεται σε σημαντι-
κό βαθμό στην παθογένεση της Μεσογειακής Αναιμίας 
και οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν μία χρόνια φλεγμο-
νώδη κατάσταση. Προ-φλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως η 
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IL-6, καθώς και δείκτες φλεγμονής όπως η CRP, βρίσκο-
νται αυξημένοι σε ασθενείς με Μεσογειακή Αναιμία33,34. 
Ειδικά η CRP πιστεύεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην 
αγγειακή νόσο προάγοντας την προ-φλεγμονώδη αντί-
δραση35,36. Στα Μεσογειακά σύνδρομα ο ρόλος της CRP 
δεν έχει αποσαφηνιστεί. Τα επίπεδά της όμως εμφανίζο-
νται αυξήμένα και στους ασθενείς με ΕΜΑ και δεν επη-
ρεάζονται από τη θεραπευτική αγωγή37, ως αποτέλεσμα 
της χρόνιας φλεγμονώδους κατάστασης που υποβόσκει 
σε αυτούς τους ασθενείς.

Η ενδοθηλιακή ενεργοποίηση πιστεύεται και αυτή ότι 
εμπλέκεται στην παθοφυσιολογία των Μεσογειακών Συν-
δρόμων, μέσω της φλεγμονής και της θρόμβωσης28,33,38 . 
Η ενδοθηλιακή ενεργοποίηση εκφράζεται μέσω της πα-
ρουσίας στον ορό διαλυτών μορίων ενεργοποίησης του 
ενδοθηλίου, όπως τα μόρια της υπεροικογένειας των ανο-
σοσφαιρινών ICAM-1 ( intercellular adhesion molecule 
–1 ή διακυτταρικό μόριο προσκόλλησης - 1) και VCAM-1 
(vascular cell adhesion molecule –1, ή μόριο προσκόλλησης 
των κυττάρων των αγγείων), η E-selectin (Ε-σελεκτίνη) 
και ο παράγοντας von Willebrand39,40 . Αυξημένα επίπεδα 
διαλυτής θρομβομοντουλίνης (sTM) έχουν επίσης περι-
γραφεί σε ασθενείς με α- και β-ΜΑ, ως επιπλέον ένδει-
ξη ενδοθηλιακής βλάβης41.

Οι μελέτες που αφορούν στην ΕΜΑ είναι λίγες. Στη 
μελέτη των Hovav et al42 περιγράφεται αυξημένη τάση 
προσκόλλησης των ερυθροκυττάρων στην ενδοθηλιακή 
μεμβράνη, χωρίς όμως να γίνεται ειδική αναφορά σε συγκε-
κριμένα μόρια προσκόλλησης. Στη μελέτη των Kanavaki 
et al ανευρέθηκαν αυξημένα επίπεδα ενδοθηλιακών μο-

ρίων προσκόλλησης όπως τα sICAM-1, s-VCAM-1, P 
και E σελεκτίνης, καθώς και θρομβομοντουλίνης στον 
ορό πασχόντων από ΕΜΑ37. Ο παθοφυσιολογικός μηχα-
νισμός φαίνεται να είναι παρόμοιος σε όλα τα Μεσογει-
ακά σύνδρομα και η ενδοθηλιακή βλάβη θεωρείται αυτή 
τη στιγμή ως ένας από τους παθοφυσιολογικούς άξονες 
και της ΕΜΑ43.

Η διάφορες θεραπευτικές μέθοδοι όπως η χορήγηση 
υδροξυουρίας και η σπληνεκτομή δε φαίνεται να επηρε-
άζουν τα επίπεδα των ενδοθηλιακών μορίων προσκόλλη-
σης37,40, εκτός από τη μελέτη των Butthep et al41 , όπου 
οι συγγραφείς περιγράφουν αυξημένα επίπεδα θρομβο-
μοντουλίνης σε πάσχοντες από ΕΜΑ που δεν έχουν υπο-
βληθεί σε σπληνεκτομή σε σχέση με εκείνους που έχουν 
υποβληθεί.

Στη μελέτη που πραγματοποίησε η ομάδα μας σε 35 
ασθενείς με ΕΜΑ ανευρέθηκαν αυξημένα επίπεδα εν-
δοθηλιακών μορίων προσκόλλησης όπως τα sICAM-1, 
s-VCAM-1, P και E σελεκτίνης, καθώς και θρομβομο-
ντουλίνης στον ορό πασχόντων από ΕΜΑ σε σχέση με 
20 υγιείς μάρτυρες (p <0.001). (σχήμα 5). Τα επίπεδα των 
μορίων προσκόλλησης δεν επηρεάζονταν από τη θερα-
πευτική αγωγή (υδροξυουρία, σπληνεκτομή). (σχήματα 
6, 7). Μετρήθηκαν οι τιμές CRP στους ίδιους ασθενείς 
και ανευρέθηκαν επίσης αυξημένα σε στατιστικά σημα-
ντικό βαθμό (p <0.001). (σχήμα 8). Τα αποτελέσματα 
αυτά αποδεικνύουν την παρουσία σοβαρού βαθμού εν-
δοθηλιακής βλάβης καθώς και χρόνιας φλεγμονής στους 
ασθενείς με ΕΜΑ37.

Σχήμα 5. Σύγκριση των επιπέδων των διαλυτών μορίων προσκόλλησης μεταξύ ασθενών με Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία 
(ΕΜΑ) και υγιών μαρτύρων.
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Σχήμα 7. Σύγκριση των επιπέδων των διαλυτών μορίων προσκόλλησης μεταξύ ασθενών με Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία 
(ΕΜΑ) που είχαν υποβληθεί σε σπληνεκτομή και σε εκείνους που δεν είχαν υποβληθεί.

Σχήμα 6. Σύγκριση των επιπέδων των διαλυτών μορίων προσκόλλησης μεταξύ ασθενών με Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία 
(ΕΜΑ) που ελάμβαναν θεραπευτική αγωγή με υδροξυουρία- HU και εκείνων που δεν υποβάλλονταν στην αγωγή αυτή.

Συμπεράσματα
Οι γνώσεις μας που αφορούν στην παθοφυσιολογία 

των αιμοσφαιρινοπαθειών έχουν κατά πολύ διαφοροποι-
ηθεί τα τελευταία χρόνια και το ενδοθήλιο φαίνεται να 
κατέχει προταρχικό ρόλο στην κατανόηση των σύνθε-
των φαινομένων που οδηγούν στους γνωστούς και καλά 
περιγεγραμμένους φαινότυπους τόσο της Δρεπανοκυτ-
ταρικής Νόσου όσο και των Μεσογειακών Συνδρόμων.

Ειδικότερα στη Δρεπανοκυτταρική Νόσο το ενεργο-
ποιημένο ενδοθήλιο φαίνεται να ερμηνεύει πια ξεκάθαρα 

τόσο την εκδήλωση των αγγειοαποφρακτικών κρίσεων, 
όσο και των επιπλοκών που εμφανίζουν οι πάσχοντες.

Σε ό,τι αφορά την Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία το 
συγκεκριμένο θέμα παραμένει υπό διερεύνηση, οι μέχρι 
τώρα μελέτες όμως δείχνουν ότι η σημαντικού βαθμού 
ενδοθηλιακή βλάβη και η χρόνια φλεγμονώδης κατάστα-
ση αποτελούν σημαντικούς άξονες της παθοφυσιολογί-
ας της νόσου, η οποία χαρακτηρίζεται κατά τα άλλα από 
ήπιο κλινικό φαινότυπο με σοβαρές όμως επιπλοκές στην 
πορεία των ασθενών.
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Περίληψη
Το αγγειακό ενδοθήλιο παρεμβάλλεται μεταξύ του 

υποενδοθηλιακού ιστού και του αίματος και συμμετέχει 
στην παθοφυσιολογία πολλών νοσημάτων μέσω της σύν-
θεσης και της έκφρασης ποικίλων μορίων και παραγόντων. 
Η ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων αντικατο-
πτρίζει ένα φάσμα αντιδράσεων και λαμβάνει χώρα τό-
σο σε φυσιολογικές, όσο και σε παθολογικές συνθήκες.

Το ενδοθήλιο στη δρεπανοκυτταρική νόσο εμφανίζε-
ται παθολογικά ενεργοποιημένο, ακόμα και σε συνθήκες 
ηρεμίας (steady state). Έτσι, στον ορό πασχόντων από ΔΝ 
ανιχνεύονται αυξημένα επίπεδα διαλυτών μορίων προ-

σκόλλησης, όπως τα sICAM-1 s και VCAM-1, καθώς και 
P και Ε σελεκτίνης και θρομβομοντουλίνης. Η αύξηση 
αυτή αντικατοπτρίζει την ενδοθηλιακή ενεργοποίση και 
βλάβη που παρουσιάζουν οι ασθενείς αυτοί. Η ενδοθηλι-
ακή βλάβη αντιστρέφεται σε κάποιο βαθμό από τη θερα-
πεία με υδροξυουρία, με αποτέλεσμα την ελάττωση των 
επιπέδων των μορίων προσκόλλησης στους ασθενείς υπό 
θεραπευτική αγωγή. Η χρόνια φλεγμονή εμπλέκεται επί-
σης στην παθοφυσιολογία της ΔΝ εξηγώντας τα αυξημένα 
επίπεδα δεικτών φλεγμονής όπως η CRP στους ασθενείς 
αυτούς ακόμα και σε κατάσταση ηρεμίας (steady state).

Η ενδοθηλιακή ενεργοποίηση πιστεύεται ότι εμπλέ-
κεται και στην παθοφυσιολογία της Ενδιάμεσης Μεσο-
γειακής Αναιμίας, παρόλο που οι μελέτες που αφορούν 
στην ομάδα αυτή των ασθενών είναι λίγες. Η ενδοθη-
λιακή ενεργοποίηση εκφράζεται μέσω της παρουσίας 
στον ορό διαλυτών μορίων ενεργοποίησης του ενδοθη-
λίου, όπως τα ICAM-1 και VCAM-1 η Ε-σελεκτίνη, ο 
παράγοντας von Willebrand και η θρομβομοντουλίνη. 
Και η φλεγμονή εμπλέκεται σε σημαντικό βαθμό στην 
παθογένεση της Ενδιάμεσης Μεσογειακής Αναιμίας και 
οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν μία χρόνια φλεγμονώ-
δη κατάσταση, που αντικατοπτρίζεται από την αύξηση 
των επιπέδων CRP στον ορό. Η διάφορες θεραπευτικές 
μέθοδοι όπως η χορήγηση υδροξυουρίας και η σπληνε-
κτομή δε φαίνεται να επηρεάζουν τα επίπεδα των ενδο-
θηλιακών μορίων προσκόλλησης.

Συμπερασματικά, το ενδοθήλιο κατέχει προταρχι-
κό ρόλο στην παθοφυσιολογία τόσο της Δρεπανοκυτ-
ταρικής Νόσου όσο και των Μεσογειακών Συνδρόμων. 
Ειδικότερα στη Δρεπανοκυτταρική Νόσο το ενεργοποι-
ημένο ενδοθήλιο ερμηνεύει τόσο την εκδήλωση των αγ-
γειοαποφρακτικών κρίσεων, όσο και των επιπλοκών που 
εμφανίζουν οι πάσχοντες. Σε ό,τι αφορά την Ενδιάμεση 
Μεσογειακή Αναιμία, οι μέχρι τώρα μελέτες δείχνουν ότι 
η ενδοθηλιακή βλάβη και η χρόνια φλεγμονώδης κατά-
σταση αποτελούν σημαντικούς άξονες της παθοφυσιο-
λογίας της νόσου, η οποία χαρακτηρίζεται κατά τα άλλα 
από ήπιο κλινικό φαινότυπο.

Σχήμα 8 . Σύγκριση των επιπέδων CRP μεταξύ ασθενών με 
Ενδιάμεση Μεσογειακή Αναιμία (ΕΜΑ)και υγιών μαρτύρων. 
Διακρίνονται ομάδες ασθενών ανάλογα με τη θεραπευτική 
αγωγή (υδροξυουρία- HU,σπληνεκτομή- Αφ) στην οποία εί-
χαν υποβληθεί.

Endothelial dysfunction in Sickle Cell Disease and Thalassemia Intermedia
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1Service de Pédiatrie, Département de l’ Enfant et de l’ Adolescent, Hôpitaux Universitaires  
de Genève, Switcherland, 2First Department of Internal Medicine, Athens University Medical School, 
Athens, 3Department of Clinical Biochemistry, “Aghia Sophia” Children’s Hospital, Athens Greece

SUMMARY: The vascular endothelium is implicated in the pathophysiology of many diseases by pro-
ducing and expressing a variety of molecules and factors. Endothelial cell activation is a complicated 
series of reactions which can occur both in health and in disease. One of these situations is where the 
endothelium is highly activated even in steady state conditions and results in the increased expression of 
soluble endothelial adhesion molecules, such as sICAM-1 and sVCAM-1, P and Ε selectin and thrombo-
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modulin. This increase reflects the endothelial damage present in these patients. The damage is somehow 
reversed by hydroxyuria and adhesion molecules levels decrease in patients under hydroxyuria treat-
ment. Chronic inflammation is also an important element in the pathophysiology of Sickle Cell Disease 
and this explains the high levels of inflammation markers such as CRP found in these patients even in 
steady state. Endothelial cell activation seems to be also implicated in the pathophysiology of Thalas-
semia Intermedia, however there are few relevant studies. Endothelial activation is expressed through 
the increase of serum levels if endothelial adhesion molecules such as sICAM-1 s and sVCAM-1, Ε se-
lectin, von Willebrand factor and thrombomodulin. Furthermore, these patients present chronic inflam-
mation and this is reflected by the increased CRP levels. Therapeutic interventions such as hydroxyuria 
treatment and splenectomy do not seem to influence adhesion molecules’ levels. In conclusion vascular 
endothelium plays a major role in the pathophysiology of Sickle Celle Disease and Thalassemia Inter-
media. Endothelial activation can explain the origin of vasoocclusive crises as well as the complications 
seen in Sickle Cell patients. In Thalassemia Intermedia studies show an important degree of endothelial 
damage present in this otherwise “benign” clinical condition.
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