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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

Από τη θέση αυτή θα ήθελα να ευχαριστήσω όλους εκείνους χωρίς τη συµβολή των οποίων η 

παρούσα διδακτορική διατριβή δε θα ήταν δυνατό να τελεσφορήσει. 

 

Αρχικά θα ήθελα να καταθέσω τον σεβασµό µου και τη βαθύτατη από καρδιάς ευγνωµοσύνη 

µου στον Αναπληρωτή Καθηγήτη Αγγειοχειρουγικής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστηµίου Αθηνών Κο Κωνσταντίνο Φίλη, ο οποίος µε καθοδήγησε καθόλη τη διάρκεια 

της εκπόνησης της παρούσης εργασίας και έχει συµβάλλει να γίνω καλύτερος επιστήµονας και 

άνθρωπος όλα αυτά τα χρόνια µε την αδιάκοπη και ανιδιοτελή βοήθεια που µου έχει προσφέρει. 

 

Την αµέριστή µου ευγνωµοσύνη οφείλω να καταθέσω στην Επίκουρο Καθηγήτρια 

Αγγειοχειρουργικής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών Κα Φραγκίσκα 

Σιγάλα, η οποία ήταν πάντα πρόθυµη και διαθέσιµη για να συζητήσει και να µε βοηθήσει µε τις 

όποιες δυσκολίες ενέκυπταν κατά τη διάρκεια αυτών των ετών. 

 

Η ιδέα της διδακτορικής αυτής διατριβής ανήκει στον Αναπληρωτή Καθηγητή Καρδιολογίας 

του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών Κο Εµµανουήλ Βαβουρανάκη, του 

οποίου οι έυστοχες παρατηρήσεις κατά τη διάρκεια της εκπόνησής της µε βοήθησαν στη 

βαθύτερη ανάλυση και κατανόηση του θέµατος. 

 

Ιδιαίτερα θα ήθελα να ευχαριστήσω τη σύζυγό µου, ιατρό Καρδιολόγο Κα Παναγιώτα 

Κουρκοβέλη, η οποία εκτός από την ουσιαστική στήριξη που µου παρέχει, συνέβαλε ουσιαστικά 

µε την αξιοζήλευτη κριτική της ικανότητα και τις εύστοχες παρατηρήσεις της στη διόρθωση του 

παρόντος χειρογράφου. 

 

Θα ήθελα επιπλέον να ευχαριστήσω την Κα Κωνσταντίνα Μασούρα ιατρό Καρδιολόγο της 

Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής Κλινικής του Γ.Ν.Α. "Ιπποκράτειο" για την υψηλού επιπέδου 

γνώση και συµβολή της στην πραγµατοποίηση των υπερηχογραφικών µελετών που αποτέλεσαν 

τον κορµό της παρούσης µελέτης. 

 

 Επίσης, θα ήθελα να αναφέρω τη συµβολή του Κου Γεώργιου Γαλύφου ιατρού 

Αγγειοχειρουγού, του οποίου η βοήθεια ήταν πολύτιµη για τη διόρθωση και την κατάθεση της 

εργασίας ανασκόπησης του παρόντος θέµατος, και του Κου Δηµητρίου Βραχάτη ιατρού 
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Καρδιολόγου της Πανεπιστηµιακής Καρδιολογικής Κλινικής του Γ.Ν.Α. "Ιπποκράτειο" για την 

ανάλυση και την παροχή των υπερηχογραφικών εικόνων. 

 

Δεν θα πρέπει να παραλείψω να ευχαριστήσω το προσωπικό του Εργαστηρίου Ιστολογίας - 

Εµβρυολογίας της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών, 

χωρίς τη βοήθεια του οποίου δε θα ήταν δυνατή η επεξεργασία των παρασκευασµάτων 

ενδαρτηρεκτοµής και η ανάλυση των αποτελεσµάτων αυτών. 

 

Την αµέριστη ευγνωµοσύνη µου οφείλω στον Καθηγητή Χειρουργικής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών Κο Γεώργιο Ζωγράφο, ο οποίος µε υποστήριξε όλα 

αυτά τα χρόνια και συνέβαλε µε τις πολύτιµες συµβουλές του στη διαµόρφωση του ιατρικού 

µου ήθους. 

 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω την οικογένεια µου, η οποία στάθηκε στο πλευρό µου καθόλη 

τη διάρκεια των σπουδών και της εώς της παρούσης ιατρικής µου σταδιοδροµίας και µε την 

αµέριστη αγάπη και κατανόησή της µε βοήθησε να γίνω καλύτερος άνθρωπος, αλλά και όλους 

εκείνους τους ανθρώπους που ανήκουν στο εργασιακό και άµεσο φιλικό µου περιβάλλον που 

βρίσκονται δίπλα µου όλα αυτά τα χρόνια. 
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ΣΥΝΟΠΤΙΚΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 

1. Προσωπικά στοιχεία 

 

Ονοµατεπώνυµο: Λεβόν Τουφεκτζιάν 

Ηµεροµηνία γέννησης: 24 Ιουνίου 1978 

Τόπος γέννησης: Αθήνα 

Υπηκοότητα: Ελληνική 

Οικογενειακή κατάσταση: Έγγαµος 

Διεύθυνση κατοικίας: Ιασίου 8, 11521, Αθήνα 

Τηλέφωνο κατοικίας: 210-7249933 

Κινητό τηλέφωνο: 6944-724944 

Διεύθυνση ηλεκτρονικού ταχυδροµίου: tlevon@gmail.com 

Αρ. Μητρ. Ιατρικού Συλλόγου Αθηνών: 055736 

Ηµεροµηνία κτήσης ειδικότητας Χειρουργικής Θώρακος: Οκτώβριος 2013 (Αθήνα) 

 

2. Παρούσα θέση 

 

Επικουρικός Επιµελητής Β' Χειρουργός Θώρακος 

Θωρακοχειρουργική Κλινική, Γ.Ν.Ν.Θ.Α. "Η Σωτηρία" 

 

3. Προπτυχιακή εκπαίδευση 

 

Έτη φοιτήσεως: 1996 - 2003 

Εκπαιδευτικό Ίδρυµα: Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο   

  Αθηνων 

Βαθµός πτυχίου: Λίαν Καλώς 

 

4. Υπηρεσία υπαίθρου 

 

Νόµιµη απαλλαγή βάσει την αριθµ. Υ10γ/25-8-2014 υπουργική απόφαση, κατά την οποία 

απαλλάσσονται της υποχρέωσης υπηρεσίας υπαίθρου του Ν,Δ 67/1968 οι ιατροί που έχουν 

εγγραφεί στο Α' έτος Ιατρικών Σπουδών της ηµεδαπής και αλλοδαπής µέχρι και το ακαδηµαϊκό 

έτος 2000 - 2001. 
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5. Στρατιωτική θητεία 

 

Οκτώβριος 2005 - Ιούλιος 2006: Πολεµικό Ναυτικό 

 

6. Μεταπτυχιακές σπουδές 

 

6.1. Εκπαίδευση στην ειδικότητα Χειρουργικής Θώρακος 

 

Ιανουάριος 2013 - Ιούλιος 2013 Α' Καρδιοχειρουργική Κλινική  

Γ.Ν.Α. "Ιπποκράτειο" 

Ειδικευόµενος ιατρός στη Χειρουργική 

Καρδιάς 

Διευθυντής: Κος Κ. Τριανταφύλλου 

Ιανουάριος 2011 - Ιανουάριος 2013 Β' Θωρακοχειρουργική Κλινική 

Γ.Ν.Ν.Θ.Α. "Η Σωτηρία" 

Ειδικευόµενος ιατρός στη Χειρουργική 

Θώρακος 

Διευθυντής: Κος Μ. Κωνσταντίνου 

Φεβρουάριος 2010 - Ιανουάριος 2011 Γ' Καρδιοχειρουργική Κλινική 

Ωνάσειο Καρδιοχειρουργικό Κέντρο 

Ειδικευόµενος ιατρός στη Χειρουργική 

Καρδιάς 

Διευθυντής: Κος Γ. Παλατιανός 

Οκτώβριος 2006 - Δεκέµβριος 2009 Α' Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική 

Γ.Ν.Α. "Ιπποκράτειο" 

Ειδικευόµενος ιατρος στη Γενική 

Χειρουργική 

Διευθυντής: Καθ. Γ. Ζωγράφος 

Ιανουάριος 2005 - Ιούλιος 2005 Department of Cardiothoracic Surgery 

London Chest Hospital, London, UK 

Ειδικευόµενος ιατρός στη Χειρουργική 

Καρδιάς 

Διευθυντής: Mr. I. Weir 
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6.2. Τίτλος µεταπτυχιακής εκπαίδευσης 

 

Επιτυχής ολοκλήρωση (Μάιος 2015) του διετούς Προγράµµατος Μεταπτυχιακών Σπουδών 

Ειδίκευσης µε τίτλο "Ογκολογία Θώρακος: Σύγχρονη Κλινικοεργαστηριακή Προσέγγιση και 

Έρευνα" στο τµήµα Ιατρικής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών µε 

βαθµό Λίαν Καλώς. 

 

7. Τίτλος ειδικότητας Χειρουργικής Θώρακος 

 

7.1. Ελληνικός τίτλος ολοκλήρωσης ειδικότητας 

 

Μετά την ολοκλήρωση της εκπαίδευσης στη Χειρουργική Θώρακος (Ιούλιος 2013) συµµετείχα 

µε επιτυχία στις εξετάσεις για την απόκτηση του τίτλου ειδικότητας (Αθήνα, Αύγουστος 2013). 

Ο τίτλος µου απονεµήθει τον Οκτώβριο του 2013. 

 

7.2. Fellow of the European Board of Thoracic Surgery 

 

Στο πλαίσιο του 22ου Ευρωπαϊκού Συνεδρίου Χειρουργικής Θώρακος (Κοπενχάγη, Δανία, 

Ιούνιος 2014) συµµετείχα µε επιτυχία στις Ευρωπαϊκές εξετάσεις Χειρουργικής Θώρακος 

(European Board of Thoracic Surgery) µε αποτέλεσµα να µου απονεµηθεί ο τίτλος του Fellow of 

European Board of Thoracic Surgery (FEBTS). 

 

8. Μετεκπαίδευση/Εξειδίκευση 

 

Αύγουστος 2013 - Σεπτέµβριος 2016 Department of Thoracic Surgery 

Guy's Hospital 

Guy's & St. Thomas' NHS Foundation 

Trust, London, UK 

Senior Registrar 
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9.1. Δηµοσιεύσεις σε διεθνή περιοδικά 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί µία χρόνια φλεγµονώδη νόσο του αρτηριακού τοιχώµατος 

και είναι η κύρια αιτία των καρδιαγγειακών νοσηµάτων, µε τις δύο κύριες κατηγορίες των 

εκδηλώσεών τους να αποτελούν την ισχαιµική καρδιοπάθεια, η οποία αποτελεί την πρώτη αιτία 

θανάτου παγκοσµίως και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο που αποτελεί την τρίτη αιτία 

θανάτου, ενώ τα καρδιαγγειακά νοσήµατα προκαλούν περισσότερους θανάτους από τα επτά 

επόµενα συχνότερα αίτια και είναι υπεύθυνα για τους µισούς περίπου θανάτους στον 

αναπτυγµένο κόσµο (1). Παράλληλα, καθώς η αθηροσκλήρυνση αποτελεί κατά κύριο λόγο 

συστηµατική νόσο που µπορεί να προσβάλλει υπό την επίδραση κοινών παραγόντων κινδύνου 

περισσότερα από ένα αγγειακά υποστρώµατα ταυτόχρονα, η θνητότητα και η θνησιµότητα που 

αποδίδονται σε αυτήν αυξάνονται µε τον αριθµό των ανατοµικών θέσεων στις οποίες 

εµφανίζεται (2). Με βάση τα στοιχεία αυτά, η αθηροσκλήρυνση αποτελεί ένα µείζον 

επιδηµιολογικό πρόβληµα µε ανυπολόγιστο κοινωνικό και οικονοµικό κόστος, ενώ πιστεύεται 

ότι στο άµεσο µέλλον ο επιπολασµός της νόσου αυτής θα αυξηθεί σηµαντικά, ειδικότερα στις 

αναπτυσσόµενες χώρες ως αποτέλεσµα των περιβαλλοντικών συνθηκών και του 

εκσυγχρονισµού του τρόπου διαβίωσης (3). Επιπλέον, η συνεχής αύξηση του προσδόκιµου 

επιβίωσης, τόσο στις ανεπτυγµένες, όσο και στις αναπτυσσόµενες χώρες, σε συνδυασµό µε την 

αύξηση της συχνότητας της παχυσαρκίας, του µεταβολικού συνδρόµου και του σακχαρώδους 

διαβήτη, σηµατοδοτούν τη συχνότερη εµφάνιση νοσηµάτων που σχετίζονται µε τη γήρανση, 

περιλαµβανοµένης της αθηροσκλήρυνσης. 

 H αθηροσκλήρυνση είναι µία νόσος µε βραδεία πρόοδο η οποία εξελίσσεται για αρκετά 

χρόνια πριν την εµφάνιση κλινικών εκδηλώσεων λόγω της ανάγκης µακράς έκθεσης στους 

προδιαθεσικούς παράγοντες για την εµφάνιση της κλινικά σηµαντικής αθηρωµατικής πλάκας 

και της στένωσης του αγγειακού αυλού. Ενώ παλαιότερα πιστευόταν ότι η αθηροσκλήρυνση 

αποτελούσε απλά εναπόθεση λιπιδίων στο αγγειακό τοίχωµα αρτηριών µεσαίου και µεγάλου 

µεγέθους, τις τελευταίες δεκαετίες η κατανοήση της νόσου έχει εξελιχθεί, και πλέον γίνεται 

αντιληπτή ως µία πολύπλοκη ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που προκαλείται από το συνδυασµό 

της εναπόθεσης τροποποιηµένων λιποπρωτεϊνών, ελευθέρων ριζών οξυγόνου και παθογόνων 

µικροοργανισµών και της άσκησης αιµοδυναµικών πιέσεων, καθώς και άλλων παραγόντων 

κινδύνου, µε αποτέλεσµα την ανάπτυξη µίας τοπικής φλεγµονώδους αντίδρασης (4). Ο ρόλος 

της φλεγµονής στην αθηροσκληρυντική διαδικασία έχει υπό την έννοια αυτή αποκτήσει 

σηµαντική θέση τόσο στην έναρξη της δηµιουργίας της αθηρωµατικής πλάκας, όσο και στην 

έξέλιξη αυτής και την τελική επιπλοκή της ρήξης και της ενδοαυλικής θρόµβωσης. Η 

παρατήρηση αυτή γίνεται αντιληπτή από το γεγονός ότι κατά την έναρξη της αθηροσκλήρυνσης, 
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τα ενδοθηλιακά κύτταρα διεγείρονται από ποικίλους παράγοντες κινδύνου και εκφράζουν στην 

επιφάνειά τους µόρια πρόσδεσης τα οποία προσελκύουν φλεγµονώδη µονοκύτταρα από την 

αιµατική κυκλοφορία προς το αγγειακό τοίχωµα. Παράλληλα, η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στη 

φάση αυτή της αθηρογένεσης σχετίζεται µε την εναπόθεση και τροποποίηση λιπιδίων στον έσω 

χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος, ενώ τα µονοκύτταρα που έχουν µεταναστεύσει στη θέση 

αυτή διαφοροποιούνται σε µακροφάγα τα οποία καταναλώνουν τα λιπίδια αυτά και 

µετατρέπονται στα φαινοτυπικά διακριτά αφρώδη κύτταρα. Με την πάροδο του χρόνου, τα 

πρώιµα φλεγµονώδη κυτταρικά αυτά στοιχεία του αγγειακού τοιχώµατος εκκρίνουν µία σειρά 

από µοριακά προϊόντα, περιλαµβανοµένων των κυτταροκινών, µε αποτέλεσµα  τη διέγερση των 

λείων µυικών κυττάρων του µέσου χιτώνα, τη µετανάστευσή τους προς τον έσω χιτώνα και τον 

πολλαπλασιασµό τους. Στη φάση αυτή, η σταδιακή πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος και οι 

τοπικές συνθήκες υποξίας που αναπτύσσονται ως αποτέλεσµα της ισχαιµίας, σηµατοδοτούν τη 

φλεγµονώδη νεοαγγειογένεση και την ανάπτυξη ενός πλούσιου δικτύου ανώριµων µικροαγγείων 

εντός της εξελισσόµενης αθηρωµατικής αλλοίωσης, τα οποία συµβάλλουν στην περαιτέρω 

τοπική εναπόθεση φλεγµονωδών στοιχείων. Υπό την επίδραση πρωτεϊνασών, το εξωκυττάριο 

στρώµα αποδοµείται και το ινώδες περίβληµα εντός του οποίου βρίσκεται ο νεκρωτικός πυρήνα 

της αθηρωµατικής πλάκας αδυνατίζει και ρηγνύεται, εκθέτοντας θροµβογόνα στοιχεία στην 

αιµατική κυκλοφορία. Η δηµιουργία τοπικού θρόµβου, η απόσπασή του και η µετανάστευσή του 

στην περιφερική εγκεφαλική κυκλοφορία αποτελούν την τελική πράξη προς την εκδήλωση της 

συµπτωµατικής καρωτιδικής αθηροσκλήρυνσης. 

 Η αθηρωµάτωση του καρωτιδικού διχασµού έχει καθιερωµένο ρόλο στην παθογένεση του 

ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου και είναι υπεύθυνη για εώς και 30% των συµβαµάτων 

αυτών (5). Η θεραπευτική προσέγγιση της καρωτιδικής αθηροσκλήρυνσης βασίζεται κυρίως στο 

ιστορικό ισχαιµικών συµπτωµάτων και λιγότερο στο βαθµό της οµόπλευρης ενδοαυλικής 

στένωσης. Στο πλαίσιο αυτό, η επαναγγείωση µε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή συνίσταται για 

τους ασθενείς µε ιστορικό αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου ανεξαρτήτως του βαθµού 

στενώσης, ενώ για τους ασυµπτωµατικούς ασθενείς µε µετρίου βαθµού στενώση, οι ενδείξεις 

για επεµβατική αντιµετώπιση παραµένουν λιγότερο καλά καθορισµένες (6). Ενώ µε βάση 

κλινικά χαρακτηριστικά, όπως είναι η αρτηριακή υπέρταση, η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, το 

κάπνισµα και το ιστορικό ετερόπλευρων εγκεφαλικών επεισοδίων, ορισµένες υποοµάδες 

ασυµπτωµατικών ασθενών εµφανίζουν αυξηµένο µακροπρόθεσµο κίνδυνο οµόπλευρων 

ισχαιµικών επεισοδίων και θεωρητικά θα επωφελούνταν από την επαναγγείωση της καρωτιδικής 

στένωσης, ο µετεγχειρητικός κίνδυνος δεν εξισορροπεί τον κίνδυνο από τη φυσική εξέλιξη της 

νόσου. Τα στοιχεία αυτά καθιστούν αναγκαίο έναν καλύτερο χαρακτηρισµό της 

ασυµπτωµατικής αθηρωµατικής πλάκας και την αναγνώριση επιπλέον παραµέτρων που 
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αυξάνουν τον κίνδυνο µελλοντικών ισχαιµικών επεισοδίων (7). Υπό την έννοια αυτή, τα 

τελευταία χρόνια παρατηρείται µία στροφή από τους παραδοσιακούς κλινικούς παράγοντες 

κινδύνου προς τις βιολογικές παραµέτρους και τον καθορισµό των συστατικών της 

αθηρωµατικής πλάκας µε σκοπό την αναγνώριση των ασθενών που βρίσκονται σε κίνδυνο για 

ρήξη της. Η προσπάθεια αυτή έχει οδηγήσει στο χαρακτηρισµό της ευάλωτης ή ασταθούς 

καρωτιδικής πλάκας µε διάφορα δοµικά και βιολογικά στοιχεία να καθορίζουν την 

επικινδυνότητά της, περιλαµβανοµένων της εξέλκωσης, της νεοαγγείωσης και της αιµορραγίας 

εντός της πλάκας, το λεπτό ινώδες περίβληµα, τον πλούσιο σε λιπίδια νεκρωτικό πυρήνα και την 

παρουσία ενεργού τοπικής φλεγµονής (8). 

 Τα τελευταία έτη ένας αυξανόµενος αριθµός επιδηµιολογικών µελετών αναφέρει ότι ο 

κίνδυνος ενός αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου σε ασθενείς µε καρωτιδική στένωση είναι 

υψηλότερος τις πρώτες εβδοµάδες µετά από παροδικό ισχαιµικό επεισόδιο ή µέτριας βαρύτητας 

εγκεφαλικό επεισόδιο, ενω ο κίνδυνος αυτός µειώνεται σηµαντικά αµέσως µετά (9). Η 

παρατήρηση αυτή υποδεικνύει ότι υπάρχει ένα αρκετά στενό χρονικό περιθώριο για την 

αποτελεσµατική πρόληψη του εγκεφαλικού επεισοδίου και καθιστά αναγκαία την ταχεία 

αναγνώριση των ασθενών εκείνων µε καρωτιδικές αθηρωµατικές πλάκες επιρρεπείς σε ρήξη, 

ενώ το ίδιο ισχύει χωρίς τον χρονικό περιορισµό για τους ασυµπτωµατικούς ασθενείς. Καθώς, 

όπως προαναφέρθηκε, ο βαθµός της στένωσης δε σχετίζεται απαραίτητα µε την αστάθεια της 

καρωτιδικής στένωσης, ο χαρακτηρισµός της αθηρωµατικής βλάβης µε τις παραδοσιακές 

απεικονιστικές τεχνικές πιθανώς αδυνατεί να προβλέψει µε αξιοπιστία επικείµενη ρήξη αυτής. 

Επιπλέον, µε τη νεοαγγειoγένεση να αποτελεί πλέον ένα δείκτη επικινδυνότητας για τη ρήξη της 

αθηρωµατικής πλάκας, διάφορες απεικονιστικές τεχνικές έχουν αναφερθεί ότι έχουν τη 

δυνατότητα να ποσοτικοποιήσουν τα νεοαγγεία της πλάκας, και µε τον τρόπο αυτό να 

αναγνωρίσουν την αστάθειά της πριν την πρόκληση συµπτωµάτων (10). Μεταξύ των 

απεικονιστικών τεχνικών, την τελευταία δεκαετία ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει προσελκύσει η 

υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο ως ένα µη-επεµβατικό διαγνωστικό µέσο για την 

αναγνώριση της νεοαγγειογένεσης. Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιεί ως σκιαγραφικό µέσο 

µικροφυσαλλίδες, οι οποίες λόγω του µεγέθους τους και των δοµικών τους ιδιοτήτων έχουν τη 

δυνατότητα να κυκλοφορούν στα µικροαγγεία της αθηρωµατικής πλάκας και να ανιχνεύονται 

υπερηχογραφικά, αποτελώντας έτσι αµιγώς ενδαγγειακούς δείκτες. 
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2. ΙΣΤΟΡΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 

 Υπάρχουν πολλαπλές επιστηµονικές ιστορικές αναφορές περί φλεγµονής και 

αθηροσκλήρυνσης, µε τις περισσότερες από αυτές να εστιάζουν κυρίως στην πρώτη παρά στη 

δεύτερη. Περιγραφές της φλεγµονής στη βιβλιογραφία εµφανίζονται από τον πρώτο κιόλας 

αίωνα µ.Χ., όταν ο Κέλσος περιέγραψε τα τέσσερα χαρακτηριστικά σηµεία αυτής: ερυθρότητα 

(rubor), οίδηµα (tumor), θερµότητα (calor) και άλγος (dolor), ενώ λίγο αργότερα ο Γαληνός 

αναγνώρισε τη φλεγµονή ως αντίδραση του σώµατος στο τραύµα. Στον τελευταίο αυτό 

συγγραφέα, έχει αποδοθεί από µεταγενέστερους µελετητές και ένα πέµπτο σηµείο της 

φλεγµονής, η απώλεια της λειτουργικότητας (functio laesa). Παρόλ’ αυτά, οι πρώτες 

συστηµατικές περιγραφές τόσο των µακροσκοπικών, όσο και των µικροσκοπικών 

χαρακτηριστικών της φλεγµονής, εµφανίστηκαν πολύ αργότερα, στα µέσα του 19ου αιώνα, όταν 

οι Lobstein, Claude Bernard και Rudolph Virchow, µεταξύ άλλων, περιέγραψαν τις 

παθοφυσιολογικές εκφάνσεις της φλεγµονής. Σε µία µελέτη σταθµό, ο Virchow το 1859 

περιέγραψε τη φλεγµονή ως µία εξεργασία “θρεπτικής ευερεθιστότητας”, αποτέλεσµα της 

“αυξηµένης συγκέντρωσης υλικού στο εσωτερικό των κυττάρων, όµοιας µε αυτή που 

παρατηρείται στην απλή υπερτροφία”. Μεταγενέστεροι συγγραφείς, περιλαµβανοµένων των 

Cohnheim, Weigert και Arnold, αναγνώρισαν την υπεραιµική φύση της φλεγµονής και την 

αιµατική προέλευση των κυτταρικών στοιχείων που παρατηρούνται στα φλεγµονώδη 

εξιδρώµατα (11). 

 Όσον αφορά, την αθηροσκλήρυνση, πρώιµες περιγραφές αρτηριακών βλαβών 

ανευρίσκονται στα συγγράµµατα ανατόµων του 16ου και 17ου αιώνα, από τις οποίες 

περισσότερο χαρακτηριστική είναι αυτή του Ιταλού ανατόµου Gabriele Fallopio, ο οποίος το 

1575 περιέγραψε τα ευρήµατα νεκροτοµικής µελέτης µίας γυναίκας, της οποίας οι αρτηρίες 

εµφάνιζαν οστική εκφύλιση. Το 1740, ο Johann Friedrich Crell, αναφέρει µία από τις πρώτες 

καταγεγραµµένες περιγραφές της σκλήρυνσης των στεφανιαίων αρτηριών και της παρουσίας 

κιτρινόλευκων προσεκβολών στα εσωτερικά στρώµατα των τοιχωµάτων των στεφανιαίων 

αρτηριών, ενώ άλλοι συγγραφείς περιγράφουν τη σκλήρυνση των στεφανιαίων αρτηριών και τη 

συσχέτισή της µε το προκάρδιο άλγος, αναφέροντας όµως ότι είναι περισσότερο αποτέλεσµα 

εναπόθεσης ανόργανων αλάτων, παρά αληθούς οστεοποίησης. Παράλληλα, αρκετοί Άγγλοι 

ιατροί του 18ου αιώνα πραγµατοποίησαν παθολογοανατοµικές παρατηρήσεις αρτηριακής 

ασβεστοποίησης σε θανατηφόρες περιπτώσεις στηθάγχης (12). 

 Με βάση τα στοιχεία αυτά για τη φλεγµονή και την αθηροσκλήρυνση, επιχειρείται κατά 

το πρώτο ήµισυ του 19ου αιώνα µία πρώτη συσχέτιση των δύο αυτών φαινοµένων. Το 1815, ο 

Joseph Hodgson, ένας Άγγλος ιατρός αναφέρει ότι “οι αρτηρίες, όπως τα περισσότερα µέρη του 
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σώµατος, περιλαµβάνουν αγγεία, νεύρα και θρεπτικά συστατικά, τα οποία τις καθιστούν 

ευάλωτες σε παρόµοιες παθήσεις που προσβάλλουν το υπόλοιπο σώµα. Με τον τρόπο αυτό, το 

τοίχωµα των αρτηριών µπορεί να φλεγµαίνει και να διέλθει όλων των σταδίων σύµφυσης, 

διαπύησης και γάγγραινας, µε τον ίδιο τρόπο που η διαδικασία αυτή παρατηρείται στο δέρµα, 

στους αδένες και στους µύες” (13). Ο ίδιος συγγραφέας ανέφερε ότι η πρόκληση αρτηριακής 

φλεγµονής µπορεί να οφείλεται τόσο στη µηχανική κάκωση, όσο και στην παρατεταµένη 

άσκηση πίεσης (υπέρταση), ενώ διεπίστωσε ότι οι αρτηρίες µπορούν να πάσχουν από χρόνια 

φλεγµονή που παρατηρείται γενικά σε πεπαχυσµένα, ασβεστοποιηµένα και ανευρισµατικά 

αγγεία. Παράλληλα µε τους δύο προαναφερθέντες µηχανισµούς αρτηριακής φλεγµονής, 

παρατήρησε ότι µία τρίτη και αρκετά συχνή µορφή της κατάστασης αυτής αποδίδεται στη 

εναπόθεση αθηρωµατικού και πυώδους υλικού στη µεµβράνη που διαχωρίζει το µέσο από τον 

έσω χιτώνα του αγγείου. Η εννοία ότι η αθηροσκλήρυνση αποτελεί ουσιαστικά µία φλεγµονώδη 

διαδικασία, αποδίδεται αρχικά στον Αυστριακό παθολογοανατόµο Carl Rokitansky, ο οποίος 

πίστευε ότι οι εναποθέσεις συστατικών µεταξύ των στρωµάτων του αρτηριακού τοιχώµατος 

αποτελούν ενδογενή προϊόντα που προέρχονται από το αίµα, κυρίως από τα ινώδη στοιχεία 

αυτού. Ο Rokitansky πίστευε ότι η φλεγµονή παρατηρούταν κυρίως σε αθηροσκληρυντικό 

περιβάλλον, ενώ ανέφερε ότι θα µπορούσε να ισχύει και το αντίθετο, δηλαδή η φλεγµονή να 

προηγούταν της αθηροσκλήρυνσης και να αποτελούσε αίτιο αυτής. 

 Η καθιέρωση της συσχέτισης της αθηροσκλήρυνσης µε τη φλεγµονή αποτελεί έργο του 

Γερµανού Rudolf Virchow, ο οποίος στις 14 Απριλίου του 1858 ανέλυσε την ιδέα αυτή σε µία 

διάλεξή του, κατά την οποία διεχώρισε την “απλή λιπώδη µεταµόρφωση” των αρτηριακών 

τοιχωµάτων από τη φλεγµονώδη διαδικασία που προηγείται αυτής, και που ουσιαστικά αποτελεί 

τον πρόδροµο της αθηρωµατικής εκφύλισης (14). Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί, ότι ο Virchow 

αναγνώρισε τη συνεισφορά προγενέστερων µελετητών στην κατανόηση της φλεγµονώδους 

φύσης της αθηροσκλήρυνσης, αλλά σε αυτόν θα πρέπει να αποδοθεί η λεπτοµερής 

παθολογοανατοµική περιγραφή του φαινοµένου. Επίσης, περιέγραψε την παρουσία κρυστάλλων 

χοληστερόλης εντός των αθηρωµατικών βλαβών, αναφέροντας παρόλ’ αυτά, την αδυναµία 

χαρακτηρισµού της προέλευσής τους εντός του τοιχώµατος των αρτηριών. Τέλος, περιέγραψε 

την εναλλακτική παύση του φαινοµένου µε τη διαδικασία της οστεοποίησης, αναγνωρίζοντας σε 

συµφωνία µε προηγούµενους µελετητες, ότι αυτή αποτελεί αληθή οστεοποίηση, παρά 

ασβεστοποίηση µέσω της εναπόθεσης ανόργανων αλάτων. 

 Κατά τις πρώτες δεκαετίες του 20ου αιώνα, υπήρξε έντονη ερευνητική δραστηριότητα 

σχετικά µε τη συσχέτιση της στεφανιαίας σκλήρυνσης και της αρτηριακής εκφύλισης µε τις 

φλεγµονώδης διαδικασίες που συνδέονται µε τις συστηµατικές λοιµώξεις. Η έρευνα αυτή 

ανέδειξε ότι η αθηροσκλήρυνση ήταν δυνατό να προκληθεί πειραµατικά µέσω, είτε µηχανικής 
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κάκωσης, είτε µε τοπικό εµβολιασµό µε παθογόνους παράγοντες. Αντιστοίχως, οι Ignatowsky 

και Anistchow πραγµατοποίησαν πρωτοποριακά πειράµατα αναδεικνύοντας τη σχέση της 

χοληστερόλης µε την αθηροσκλήρυνση, εύρηµα το οποίο επιβεβαιώθηκε από αρκετούς 

ερευνητές µετέπειτα (15,16). Οι µελέτες αυτές έθεσαν τα θεµέλια για την επικρατούσα θεωρία 

όσον αφορά την προέλευση της αθηροσκλήρυνσης, κατά την οποία πρόκειται για µία 

µεταβολική νόσο που σχετίζεται µε την ηλικία και τη συνάθροιση λιπιδίων (κυρίως 

χοληστερόλης). Το αποτέλεσµα, παρόλ’ αυτά, ήταν κατά τις επόµενες δεκαετίες, η συµβολή της 

φλεγµονής στην εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης να περιορισθεί σε σποραδικές αναφορές και να 

επικρατήσει η θεωρία της λιπιδιακής προέλευσης της νόσου, διευκολούµενης από 

προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως είναι η αρτηριακή υπέρταση, η οποία συµβάλλει στη διήθηση 

των λιπιδίων στο αρτηριακό τοίχωµα. Χρειάσθηκε να φτάσουµε στη δεκαετία του ’80, 

προκειµένου να αναζωπυρωθεί το ενδιαφέρον για τη συµβολή της φλεγµονής στην 

αθηρογένεση, µε τον Ross να παρατηρεί την ύπαρξη µακροφάγων εντός των λιπωδών 

διηθηµάτων στα αρτηριακά τοιχώµατα, συµπεραίνοντας την παρουσία τοπικής φλεγµονώδους 

αντίδρασης (17). Λίγα χρόνια αργότερα, ο ίδιος συγγραφέας, µε ένα άρθρο σταθµό (4), θέτει τα 

θεµέλια για την αναθεώρηση της σχέσης µεταξύ φλεγµονής και αθηρωµάτωσης, µε αποτέλεσµα 

την προηγούµενη δεκαετία να σηµειωθεί επιστηµονική έκρηξη στον τοµέα αυτό που εκφράζεται 

στις εκατοντάδες των δηµοσιεύσεων στη διεθνή βιβλιογραφία. 
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3. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗΣ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

 

 Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί ένα προοδευτικό νόσηµα που χαρακτηρίζεται από τη 

συσσώρευση λιπιδίων και ινωδών στοιχείων στο τοίχωµα αρτηριών µεσαίου και µεγάλου 

µεγέθους. Οι πρώιµες βλάβες της αθηροσκλήρυνσης περιλαµβάνουν υπενδοθηλιακές 

συγκεντρώσεις µακροφάγων που έχουν καταναλώσει ποσότητες χοληστερόλης και καλούνται 

αφρώδη κύτταρα (foam cells). Στους ανθρώπους, οι λιπώδεις αυτές κηλίδες µπορούν να 

παρατηρηθούν στην αορτή από την πρώτη κιόλας δεκαετία της ζωής, στις στεφανιαίες αρτηρίες 

κατά τη δεύτερη δεκαετία και στις εγκεφαλικές αρτηρίες κατά την τρίτη και τέταρτη δεκαετία. 

Λόγω περιοχικών διαφορών που υπάρχουν στη δυναµική της αιµατικής κυκλοφορίας, υπάρχουν 

θέσεις στο αρτηριακό δένδρο, οι οποίες είναι περισσότερο επιρρεπείς στην εµφάνιση 

αθηροκλήρυνσης. Επιπλέον, οι λιπώδεις κηλίδες δεν αποτελούν κλινικά σηµαντικές εκδηλώσεις, 

αλλά αποτελούν τις πρόδροµες βλάβες για την ανάπτυξη περισσότερο προχωρηµένων 

αλλοιώσεων, οι οποίες χαρακτηρίζονται από τη συσσώρευση νεκρωτικών συγκριµάτων 

πλούσιων σε λιπίδια και λεία µυικά κύτταρα. Οι ινώδεις αυτές βλάβες τυπικά εµφανίζουν ινώδες 

περίβληµα (fibrous cap), το οποίο αποτελείται από λεία µυικά κύτταρα και εξωκυττάριο στρώµα 

που περιβάλλει τον νεκρωτικό πυρήνα. Η λειτουργία του ινώδους αυτού περιβλήµατος 

θεωρείται ότι περιλαµβάνει την αποµόνωση του προθροµβωτικού υλικού της πλάκας από τα 

αιµοπετάλια της αιµατικής κυκλοφορίας. Κατά την εξέλιξή τους, οι  αθηρωµατικές πλάκες είναι 

δυνατό να καταστούν εξαιρετικά πολύπλοκες, µε ασβεστοποίηση, εξέλκωση της αγγειακής 

αυλικής επιφάνειάς τους και αιµορραγία από µικρά τριχοειδή που αναπτύσσονται εντός της 

βλάβης από τον έξω και µέσο χιτώνα του αρτηριακού τοιχώµατος. Ενώ οι προχωρηµένες 

αθηροσκληρυντικές βλάβες είναι δυνατό να µεγεθυνθούν εώς ότου αποκλείσουν την αιµατική 

κυκλοφορία, η πιο σηµαντική επιπλοκή τους περιλαµβάνει την οξεία απόφραξη από θρόµβο, µε 

αποτέλεσµα την πρόκληση οξέως εµφράγµατος του µυοκαρδίου ή αγγειακού εγκεφαλικού 

επεισοδίου. Συνήθως, η θρόµβωση αυτή σχετίζεται µε τη ρήξη ή τη διάβρωση της 

αθηρωµατικής πλάκας. 

 Τα γεγονότα της αθηροσκλήρυνσης έχουν σε µεγάλο βαθµό αποσαφηνισθεί από µελέτες 

σε µοντέλα πειραµατόζωων. Συγκεκριµένα, ποντίκα που στερούνται απολιποπρωτεΐνης Ε ή του 

υποδοχέα της χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL) εµφανίζουν προχωρηµένες βλάβες, και 

είναι αυτά που χρησιµοποιούνται συνηθέστερα σε γενετικές και φυσιολογικές µελέτες (18). Η 

πρώτη εµφανής µεταβολή στο αρτηριακό τοίχωµα, µετά από χορήγηση διατροφής υψηλής 

περιεκτικότητας σε λιπίδια και χοληστερόλης, είναι η συσσώρευση λιποπρωτεϊνικών τµηµάτων 

στον έσω χιτώνα του αρτηριακού τοιχώµατος των αγγείων τα οποία είναι επιρρεπή σε 

αθηροσκλήρυνση. Εντός ηµερών ή εβδοµάδων, µονοκύτταρα αρχίζουν να προσκολλώνται στην 



	 30	

επιφάνεια του ενδοθηλίου, τα οποία στη συνέχεια µεταναστεύουν διαµέσω της ενδοθηλιακής 

στιβάδας στον έσω χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος. Εκεί πολλαπλασιάζονται και 

διαφοροποιούνται σε µακροφάγα, τα οποία αφού καταναλώσουν σηµαντικές ποσότητες 

συσσωρευµένης λιποπρωτεΐνης, µετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. Με την πάροδο του χρόνο 

τα αφρώδη κύτταρα πεθαίνουν, συµβάλλοντας στη δηµιουργία του πλούσιου σε λιπίδα 

νεκρωτικού πυρήνα της βλάβης. Ορισµένες λιπώδεις κηλίδες στη συνέχεια, συγκεντρώνουν λεία 

µυικά κύτταρα, τα οποία µεταναστεύουν από το µέσο χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος και 

εκκρίνουν ινώδη στοιχεία, τα οποία προκαλούν µεγέθυνση της αθηρωµατικής πλάκας και της 

χορηγούν τον ινώδη χαρακτήρα της. Αρχικά, οι βλάβες µεγεθύνονται προς τον έξω χιτώνα του 

αγγειακού τοιχώµατος εώς ενός κρίσιµου σηµείου, µετά το οποίο η µεγέθυνση της βλάβης 

πραγµατοποιείται προς τον αγγειακό αυλό. Οι αθηρωµατικές αυτές βλάβες συνεχίζουν να 

µεγεθύνονται µε την προσέλκυση νέων µονοπύρηνων κυττάρων από την αιµατική κυκλοφορία, 

τα οποία εισέρχονται εντός του αγγειακού τοιχώµατος, πολλαπλασιάζονται και παράγουν 

εξωκυττάριο στρώµα, ενώ συνεχίζεται η εξωκυττάριος εναπόθεση λιπιδίων. Υπό την έννοια 

αυτή, η αθηροσκλήρυνση είναι δυνατό να θεωρηθεί ότι αποτελεί ένα αντιδραστικό φαινόµενο 

στην τοπική κάκωση από τις λιποπρωτεϊνες και τους υπόλοιπους παράγοντες κινδύνου. (19). 

 Επιδηµιολογικές µελέτες τα τελευταία 50 έτη έχουν αποκαλύψει πολυάριθµους 

παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη αθηροσκλήρυνσης. Μεταξύ αυτών, η 

υπερχοληστερολαιµία, το ανδρικό φύλο, η αύξηση της LDL, η µείωση της υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνης (HDL), η οξείδωση λιπιδίων, η αρτηριακή υπέρταση, η µειωµένη παραγωγή και 

η δυσλειτουργία του µονοξειδίου του αζώτου και οι φλεγµονή έχουν αναγνωρισθεί ως οι 

σηµαντικότεροι παράγοντες που ευνοούν την εµφάνιση και την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης 

(20). Οι παράγοντες αυτοί µπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε αυτούς που εµφανίζουν γενετικό 

χαρακτήρα, και σε αυτούς που είναι κατά κύριο λόγο περιβαλλοντικοί. Η σχετική περίσσεια των 

διαφόρων λιποπρωτεϊνών του πλάσµατος φαίνεται ότι διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο, καθώς τα 

αυξηµένα επίπεδα των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών αποτελούν απαραίτητη προϋπόθεση για την 

εµφάνιση της νόσου. Με την εξαίρεση του φύλου και των επιπέδων λιποπρωτεΐνης-α, οι 

υπόλοιποι γενετικοί παράγοντες περιλαµβάνουν πολλαπλά γονίδια. Η πολυπλοκότητα αυτή είναι 

δυνατό να διαπιστωθεί κατά τη διασταύρωση πειραµατοζώων τα οποία βρίσκονται υπό κοινές 

περιβαλλοντικές συνθήκες και αποκαλύπτει πολυάριθµα γονίδια ως ρυθµιστές των επιπέδων 

λιποπρωτεΐνης, σωµατικού λίπους, καθώς και άλλων παραγόντων κινδύνου (21). 

 Κατά την πρόοδο της αθηροσκλήρυνσης µία σειρά από κυτταρικούς τύπους 

διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο όσον αφορά την έναρξη και εξέλιξη της νόσου, καθώς και τη 

µετατροπή µίας αθηρωµατικής πλάκας από σταθερή σε ασταθή. Οι διάφοροι αυτοί τύποι 

κυττάρων αλληλεπιδρούν µεταξύ τους µέσω της έκκρισης µεσολαβητών, καθώς και µε το άµεσο 
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περιβάλλον τους εντός της αθηρωµατικής πλάκας που αποτελείται από το εξωκυττάριο στρώµα. 

Οι αλληλεπιδράσεις αυτές, εξαιρετικά πολύπλοκες στη φύση τους, καθορίζουν την έναρξη, την 

εξέλιξη και τη µετέπειτα εµφάνιση των επιπλοκών της αθηροσκλήρυνσης, ενώ επίσης είναι 

δυνατό να εµφανίζουν είτε αλληλοενισχυτικό χαρακτήρα, είτε να εξουδετερώνονται µεταξύ 

τους. Προς το παρόν, είναι σαφές ότι οι λειτουργίες του κάθε κυτταρικού τύπου και η 

συνεισφορά τους στην εµφάνιση και την πρόοδο της αθηροσκλήρυνσης απέχουν αρκετά από την 

πλήρη περιγραφή και κατανόησή τους, παρόλ’ αυτά, έχουν αποκωδικοποιηθεί, κυρίως τις 

τελευταίες δύο δεκαετίες, αρκετά από τα βασικά λειτουργικά χαρακτηριστικά τους, τα οποία 

παρουσιάζονται στις επόµενες ενότητες. 

 

3.1. Ενδοθηλιακά κύτταρα 

 

 Η ενδοθηλιακή στιβάδα, που επικαλύπτει το εσωτερικό των αιµοφόρων αγγείων, 

αποτελεί µία δυναµική δοµή η οποία δρα για τη µετάδοση τόσο ορµονικών όσο και µηχανικών 

ερεθισµάτων. Το αγγειακό ενδοθήλιο αντιδρά στα ερεθίσµατα αυτά µε τη σύνθεση και το 

µεταβολισµό προϊόντων, τα οποία στη συνέχεια δρουν µε αυτοκρινή ή παρακρινή τρόπο µε 

σκοπό τη διατήρηση της αγγειακής οµοιόστασης. Υπό την έννοια αυτή, µεταβολές στο 

φαινότυπο του ενδοθηλίου που το καθιστούν δυσλειτουργικό, αποτελούν παράγοντα κινδύνου 

για την εµφάνιση διαφόρων αγγειακών νοσηµάτων, περιλαµβανοµένης και της 

αθηροσκλήρυνσης. Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί µία τοπογραφικά µη-τυχαία και χρονικά µη-

γραµµική διαδικασία, η οποία αρχικά τουλάχιστον, αναπτύσσεται σε επιρρεπείς θέσεις, οι οποίες 

εµφανίζουν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (προφλεγµονώδη, προθροµβωτική, διαταραχή της 

λειτουργίας του ενδοθηλιακού φραγµού), προκαλούµενη από συγκεκριµένες αιµοδυναµικές 

πιέσεις που ασκούνται στην περιοχή. Οι θέσεις αυτές είναι επιρρεπείς στην κατακράτηση 

λιποπρωτεϊνών, γεγονός το οποίο περαιτέρω επιδεινώνει την ενδοθηλιακή λειτουργία, 

ακολουθώντας την τοπική οξείδωσή τους (22). Ο αλληλοενισχυτικός αυτός συνδυασµός της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και κατακράτησης λιποπρωτεϊνών διεγείρει την είσοδο 

µονοκυττάρων και τη διαφοροποίησή τους σε µακροφάγα, τα οποία στη συνέχεια καταναλώνουν 

τη συγκεντρωµένη χοληστερόλη και µετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα, στην υπενδοθηλιακή 

επιφάνεια του αγγειακού τοιχώµατος. Επιπλέον παράγοντες οι οποίοι είναι απαραίτητοι για την 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου προς διευκόλυνση της αθηρογένεσης, περιλαµβάνουν διάφορες 

κυτταροκίνες, γλυκοζυλιωµένα τελικά προϊόντα του µεταβολισµού, καθώς και πιθανώς µοριακά 

προϊόντα παθογόνων µικροοργανισµών, όπως είναι οι ιοί και τα βακτήρια. 

 Μία ενδιαφέρουσα πλευρά της προέλευσης νόσου είναι ότι η αθηροσκλήρυνση δεν 

εµφανίζεται σε τυχαίες θέσεις, αλλά σε αυτές στις οποίες παρατηρείται διακλάδωση ή 
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καµπύλωση των αιµοφόρων αγγείων. Διάφορα µοντέλα που έχουν χρησιµοποιηθεί για την 

εξοµοίωση του φαινοµένου έχουν καθορίσει ότι οι συγκεκριµένες αυτές θέσεις εµφανίζουν 

αιµοδυναµικά χαρακτηριστικά τα οποία ευνοούν την ανάπτυξη αθηροσκλήρυνσης. Αντίθετα, σε 

αγγειακές θέσεις στις οποίες παρατηρείται οµοιογενής γραµµική αιµατική ροή 

(αθηροπροστατευτική ροή), η ανάπτυξη αθηρωµατικών βλαβών είναι σηµαντικά σπανιότερη. 

Είναι πλέον γνωστό, ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία επιστρώνουν την εσωτερική 

επιφάνεια των αγγείων εµφανίζουν διαφορετικά δοµικά, µοριακά και λειτουργικά 

χαρακτηριστικά σε θέσεις επιρρεπείς για αθηροσκλήρυνση, συγκρητικά µε αυτά από θέσεις που 

δεν είναι επιρρεπείς (23). 

 Ενδοθηλιακά κύτταρα από αγγειακές θέσεις που δεν είναι επιρρεπείς στην 

αθηροσκλήρυνση εµφανίζουν κυτταρική και πυρηνική ελλειψοειδή µορφολογία, ενώ ο 

προσανατολισµός τους είναι παράλληλος µε την αιµατική ροή, σε αντίθεση µε αυτά τα οποία 

βρίσκονται σε αθηρογόνες περιοχές τα οποία είναι παρατεταγµένα µε λιγότερο τακτική διάταξη 

και εµφανίζουν κυβοειδές σχήµα. Επιπλέον, τα ενδοθηλιακά κύτταρα από 

αθηροπροστατευµένες θέσεις επικαλύπτονται από ένα παχύ στρώµα γλυκοκάλυκα, το οποίο 

προστατεύει από την εξαγγείωση της χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης στον υπενδοθηλιακό 

χώρο (24). Ενδοθηλιακά κύτταρα από θέσεις επιρρεπείς στην αθηροσκλήρυνση εµφανίζουν 

διαταραχή του ενδοθηλιακού φραγµού, υψηλότερους ρυθµούς πολλαπλασιασµού και ταχύτερη 

κυτταρική γήρανση, συγκριτικά µε κύτταρα από περιοχές µη-επιρρεπείς στην αθηροσκλήρυνση. 

Τα κύτταρα αυτά, εκφράζουν επίσης δείκτες χρόνιου αιµοδυναµικού stress, οι οποίοι φαίνεται 

ότι ευνοούν την εµφάνιση αθηροσκλήρυνσης µέσω της διαδικασίας της κυτταρικής απόπτωσης 

(25). 

 Σε µοριακό επίπεδο οι αθηροπροστατευµένοι και αθηρoεπιρρεπείς ενδοθηλιακοί 

φαινότυποι εµφανίζουν διακριτά µοτίβα γονιδιακής έκφρασης και µηχανικά προκαλούµενων 

οδών σηµατοδότησης (signaling pathways). Μεταξύ των σηµαντικότερων διαφορών, είναι η 

ενεργοποίηση των παραγόντων έκφρασης KLF2 και KLF4 (Kruppel-like factor) στο 

αθηροπροστατευµένο ενδοθήλιο και η ενεργοποίηση της οδού NF-κΒ στο επιρρεπές σε 

αθηροσκλήρυνση ενδοθήλιο, µε ανταγωνιστική µεταξύ τους δράση (26). Παρόλ' αυτά, η 

συνεισφορά της έκφρασης του KLF2 στον φαινότυπο αυτό δεν είναι πλήρως καθορισµένη. 

Επίσης, είναι ενδιαφέρον το γεγονός, ότι ο KLF2 εµφανίζει αντιφλεγµονώδη δράση σε αλλά 

σχετικά µε την αθηροσκλήρυνση κύτταρα, περιλαµβανοµένων των µονοκυττάρων, των Τ-

λεµφοκυττάρων και των δενδριτικών κυττάρων (27), ενώ ο ρόλος του παράγοντα έκφρασης 

KLF4 στην εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης είναι σαφέστερος και συµβάλλει στην προστασία 

έναντι της νόσου (28). Όσον αφορά το ρόλο της οδού σηµατοδότησης NF-κΒ των ενδοθηλιακών 

κυττάρων στα πρώιµα στάδια της αθηροσκλήρυνσης, αυτός είναι η ενεργοποίησή της σε 
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προαθηροσκληρωτικές επιρρεπείς θέσεις στο αγγειακό τοίχωµα πειραµατόζωων. Η αθηρογόνος 

αιµατική ροή ενεργοποιεί την οδό αυτή στα ενδοθηλιακά κύτταρα, µε αποτέλεσµα την έκφραση 

προαθηρογόνων υποδοχέων επιφανείας (29). Επιπλέον, το ενδοθήλιο που είναι επιρρεπές στην 

αθηροσκλήρυνση παράγει διάφορες προφλεγµονώδεις κυτταροκίνες, χηµειοκίνες, πρωτεϊνες του 

εξωκυττάριου στρώµατος, αυξητικούς παράγοντες και µικρο-RNA, στοιχεία τα οποία δρούν ως 

αυτοκρινείς ή παρακρινείς παράγοντες και ενισχύουν τις τοπικές αθηρογόνες συνθήκες (30). 

 Η διαταραχή της αιµατικής ροής επιπλέον τροποποιεί τους ρυθµούς µεθυλίωσης του 

DNA, µέσω µεταβολών της δραστηριότητας της µεθυλτρανσφεράσης. Συγκεκριµένα, η 

διαταραχή της τοπικής αιµατικής ροής αυξάνει τη µεθυλίωση του ενισχυτή του KLF4, 

αναστέλλοντας µε τον τρόπο αυτό την έκφρασή του σε θέσεις που είναι επιρρεπείς στην 

αθηροσκλήρυνση (31). Οι παρατηρήσεις αυτές συνιστούν ότι κατά τη διάρκεια της εξέλιξης του 

αγγειακού συστήµατος, η αρχική έκθεση των ενδοθηλιακών κυττάρων σε αθηρογόνο ή 

αθηροπροστατευτική αιµατική ροή σηµαδεύει το DNA τους, µε αποτέλεσµα την εµφάνιση 

ενδοθηλίου µοναδικά εξαρτώµενου και καθορισµένου από την αιµατική ροή. Η αθηρογόνος 

αιµατική ροή είναι δυνατό επίσης να επηρεάσει τη διάτµηση του mRNA, αναστέλλοντας τη 

δράση προστατευτικών παραγόντων, και ενισχύοντας µε τον έµµεσο αυτό τρόπο την έναρξη και 

την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης (32). 

 Η ιδιότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων να ανταποκρίνονται σε µηχανικά ερεθίσµατα 

της αιµατικής κυκλοφορίας έχει εξηγηθεί µε διάφορες πρόσφατες υποσχόµενες υποθέσεις που 

βασίζονται σε πειραµατικά δεδοµένα. Κεντρικό ρόλο στην αγωγή ερεθισµάτων ως απόκριση 

στις µεταβολές της αιµατικής ροής διαδραµατίζει το σύµπλεγµα µορίων PECAM-1, VEGFR2 

και καντχερίνης VE, το οποίο βρίσκεται στις ενδοθηλιακές συνδέσεις και προκαλεί µεταβολές 

στην οδό σηµατοδότησης NF-κΒ, καθώς και στην κυτταρική στοίχιση. Συγκεκριµένα, ένας 

εξαρτώµενος από την αιµοδυναµική ροή παράγοντας που συµβάλλει στην ανταλλαγή GTP και 

καλείται TIAM1 συνδέει την µηχανική αγωγή µέσω PECAM-1 µε την τοπική ενεργοποίηση της 

GTPάσης Rac1 στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων που εκτίθονται στην αιµοδυναµική 

επίδραση της αιµατικής κυκλοφορίας. Η Rac-1 διεγείρει στη συνέχεια την οδό σηµατοδότησης 

NF-κΒ, καθώς και την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου (33). Ένας άλλος 

µηχανοϋποδοχέας που παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον είναι ο Piezo 1, ο οποίος αποτελεί 

µεσολαβητή της εισόδου ιόντων ασβεστίου εντός των ενδοθηλιακών κυττάρων ως απόκριση 

στις ασκούµενες δυνάµεις από την αιµατική ροή. Η είσοδος αυτή του ασβεστίου φαίνεται ότι 

είναι σηµαντική για την ενίσχυση της δράσης της καλπαΐνης και τη µετέπειτα τροποποίηση 

τοπικών συµφύσεων. Έτσι, ενδοθηλιακά κύτταρα από πειραµατόζωα που στερούνται του 

µηχανοϋποδοχέα αυτού, αποτυγχάνουν να διαταχθούν κατά µήκος της αιµατικής ροής όταν 

εκτείθονται σε αθηροπροστατευτική αιµατική ροή. Επιπλέον τα ενδοθηλιακά κύτταρα από 
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εγκεφαλικές αρτηρίες πειραµατόζωων που στερούνται του Piezo-1 εµφανίζουν την ίδια 

αποτυχία γραµµικής διάταξης (34). Τέλος, η συνδεκάνη 4, η οποία αποτελεί µία διαµεµβρανική 

πρωτεογλυκάνη, έχει πρόσφατα αναφερθεί ως απαραίτητο στοιχείο για τη στοίχιση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων που εκτείθονται σε γραµµική αιµατική ροή σε πειραµατόζωα (35). 

Κατά την απουσία του παράγοντα αυτού και σε διατροφή πλούσια σε χοληστερόλη και λιπίδια, 

παρατηρείται αυξηµένη εµφάνιση αθηροσκληρυντικών βλαβών, συγκριτικά µε άτοµα που 

εκφράζουν φυσιολογικά τη συνδεκάνη 4. 

 

3.2. Μακροφάγα 

 

 Η προκαλούµενη από χηµειοκίνες είσοδος των µονοκυττάρων στον υπενδοθηλιακό χώρο 

προκαλείται από την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου σε θέσεις που είτε υπάρχει συσσώρευση 

λιποπρωτεϊνών, είτε έχει προκληθεί ενδοθηλιακή βλάβη. Τα µονοκύτταρα που κυρίως 

εισέρχονται στις αναπτυσσόµενες αθηροσκληρυντικές βλάβες αποτελούν τον υπότυπο εκείνο 

που συµµετέχει στη φλεγµονώδη απόκριση (36). Παρόλ' αυτά, η αθηροσκλήρυνση µπορεί να 

ανασταλλεί στο µέγιστο βαθµό µόνο όταν αποκλειστεί πειραµατικά η υπενδοθηλιακή διείσδυση 

περισσοτέρων του ενός υποτύπου µονοκυττάρων, γεγονός που υποδεικνύει την πολύπλοκη φύση 

της επίδρασης των κυττάρων αυτών στην εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης. Επιπλέον, πρέπει να 

ληφθεί υπόψη ότι η φύση και η λειτουργία των διαφόρων υποτύπων µονοκυττάρων, είναι 

δυνατό να διαφέρει µεταξύ των ανθρώπων και των διαφόρων µοντέλων πειραµατόζωων, µε 

αποτέλεσµα η αξιοπιστία της εξαγωγής συµπερασµάτων από τα µοντέλα αυτά για την 

αθηροσκλήρυνση στον άνθρωπο να είναι µειωµένη. 

 Κατά τις πρώτες φάσεις της αθηροσκληρυντικής διαδικασίας, τα προερχόµενα από τα 

µονοκύτταρα µακροφάγα διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο. Διεργασίες οι οποίες ενισχύουν τον 

πολλαπλασιασµό αιµοποιητικών κυττάρων από το µυελό των οστών, όπως είναι η 

υπενδοθηλιακή συσσώρευση χοληστερόλης, προκαλούν αύξηση των κυκλοφορούντων 

µονοκυττάρων και διεγείρουν την αθηρογένεση. Πράγµατι, υπάρχει σηµαντική συσχέτιση 

µεταξύ του αριθµού των µονοκυττάρων του αίµατος και της αθηροσκληρυντικής νόσου στον 

άνθρωπο. Τα µακροφάγα που βρίσκονται στις πρώιµες βλάβες καταναλώνουν ποσότητες 

κατακρατηθείσας λιποπρωτεϊνης, ή οποία µπορεί να είναι είτε τοπικά παραγόµενη, είτε 

οξειδωτικά τροποποιηµένη. Η λιποπρωτεϊνη αυτή προσλαµβάνεται από τα µακροφάγα, είτε 

µέσω της διαδικασίας της φαγοκυττάρωσης, είτε µέσω της εκλεκτικής εισόδου στα κύτταρα µε 

τη µεσολάβηση µεµβρανικών υποδοχέων, και στη συνέχεια εισέρχεται εντός των 

ενδοκυτταρικών ενδοσωµατίων και λυσοσωµατίων, όπου αποδοµείται µε την επίδραση 

υδρολασών (37). 
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 Μία από τις σηµαντικότερες προαθηροσκληρυντικές διαδικασίες, είναι η ενεργοποίηση 

φλεγµονωδών οδών στα µακροφάγα που βρίσκονται στις προαθηρωµατικές θέσεις. 

Συγκεκριµένα, ορισµένοι υποπληθυσµοί µακροφάγων προσλαµβάνουν υπό την επίδραση των 

τροποποιηµένων λιποπρωτεϊνών έναν φλεγµονώδη φαινότυπο, ο οποίος προκαλεί περαιτέρω 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου, µε αποτέλεσµα τη συνέχιση της εισόδου µονοκυττάρων στον 

υπενδοθηλιακό χώρο (38). Το οξειδωτικό stress που προκαλείται από τις τροποποιηµένες 

λιποπρωτεϊνες, τις οξυστερόλες και άλλους τοπικούς παράγοντες, επίσης διευκολύνουν την 

εµφάνιση τοπικών φλεγµονωδών συνθηκών. Για παράδειγµα, το µιτοχονδριακό οξειδωτικό 

stress παρατηρείται στην αθηροσκλήρυνση τόσο στους ανθρώπους, όσο και στα πειραµατόζωα 

και είναι δυνατό να προκληθεί τεχνητά σε καλλιέργειες µακροφάγων υπό την επίδραση 

οξειδωµένης λιποπρωτεϊνης και στερολών. Το µιτοχονδριακό οξειδωτικό stress ενισχύει την 

ενεργοποίηση της οδού NF-κΒ, η οποία µε τη σειρά της διεγείρει την απελευθέρωση της 

χηµειοκίνης MCP-1, µε αποτέλεσµα την περαιτέρω προσέλκυση µονοκυττάρων εντός των 

βλαβών (39). Επιπροσθέτως, υπάρχουν πολλές ενδείξεις που συνιστούν την ενεργοποίηση 

φλεγµονωδών σωµατίων εντός των αθηροσκληρυντικών βλαβών υπό τη µεσολάβηση της 

ιντερλευκίνης-1β, στα αρχικά τουλάχιστον στάδια της αθηρογένεσης (40). Με βάση in vitro 

µελέτες και in vivo παρατηρήσεις, µία κυρίαρχη υπόθεση αναφέρει ότι οι µικροκρύσταλλοι 

χοληστερόλης που προκύπτουν από την κυτταρική κατανάλωση κατακρατηµένης 

λιποπρωτεϊνης, είναι δυνατό να ενεργοποιήσουν φλεγµονώδεις οδούς (41). 

 Η αµιγής αθηρογόνος δράση των µακροφάγων είναι περισσότερο κατανοητή ως το 

ερέθισµα που διαταράσσει µία λεπτή ισορροπία µεταξύ της τοπικής φλεγµονής και των 

παραγόντων που την αποτρέπουν (42). Για παράδειγµα, οι προφλεγµονώδεις επιδράσεις της 

περίσσειας χοληστερόλης της πλασµατικής µεµβράνης αντιρροπείται από την έξοδο 

χοληστερόλης από το κύτταρο µέσω µεµβρανικών πυλών. Επιπλέον, όταν τα µακροφάγα 

καταναλώνουν αθηρογόνο λιποπρωτεϊνη, παρατηρείται συσσώρευση δεσµοστερόλης, ενός 

προϊόντος της χοληστερόλης, η οποία ενεργοποιεί αντιφλεγµονώδεις µηχανισµούς (43). Οι 

φλεγµονώδεις διαδικασίες επίσης, είναι δυνατό από µόνες τους να διευκολύνουν 

αντισταθµιστικά και την έκφραση αντιφλεγµονωδών οδών, όπως για παράδειγµα συµβαίνει 

κατά τον αποκλεισµό της οδού NF-κΒ, µε αποτέλεσµα την επιτάχυνση της αθηρογένεσης και 

της εξέλιξης των αθηροσκληρυντικών βλαβών, γεγονότα που σχετίζονται µε την αναστολή της 

αντισταθµιστικής απόκρισης µέσω της δράσης της ιντερλευκίνης-10 (44). Το συµπέρασµα αυτής 

της αλληλοεξαρτώµενης ισορροπίας είναι ότι η πρόληψη της αθηροσκλήρυνσης δεν µπορεί να 

επιτευχθεί µε την αναστολή µίας µόνο συγκεκριµένης φλεγµονώδους οδού (45). 

 Ο τύπος των αθηροσκληρυντικών βλαβών που προκαλούν οξέα αθηροθροµβωτικά 

αγγειακά επεισόδια χαρακτηρίζεται από εκτεταµένες περιοχές νέκρωσης, επίµονη φλεγµονή και 
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λέπτυνση του υπενδοθηλιακού ινώδους περιβλήµατος. Η νέκρωση στην αθηρωµατική πλάκα 

οφείλεται σε µεγάλο βαθµό στο συνδυασµό της απόπτωσης των µακροφάγων και την 

ελαττωµατική αποµάκρυνση των νεκρωµένων συγκριµάτων τους, ενώ τα µακροφάγα 

συµβάλλουν στη λέπτυνση του ινώδους περιβλήµατος µέσω της έκκρισης µεταλλοπρωτεϊνασών 

του εξωκυττάριου στρώµατος (46). Η εκτεταµένη απόπτωση των µακροφάγων εντός των 

αθηροσκληρυντικών βλαβών πιθανώς εξαρτάται από µία ποικιλία παραγόντων. Παραδείγµατα 

αποτελούν οι οξειδωµένες λιποπρωτεϊνες και τα φωσφολιπίδα και η συσσώρευση προερχόµενης 

από λιποπρωτεΐνες χοληστερόλης στον εξωκυττάριο χώρο. Επιπλέον, δεδοµένης της σηµασίας 

της παχυσαρκίας και του τύπου-2 σακχαρώδους διαβήτη στην εµφάνιση στεφανιαίας νόσου, 

συστηµικοί παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται µε την αντίσταση στην ινσουλίνη, καθώς και 

οι άµεσες επιδράσεις της δυσλειτουργικής ινσουλίνης στα µακροφάγα είναι δυνατό να 

προκαλέσουν το θάνατό τους (47). 

 Η διαδικασία της αποµάκρυνσης των κυτταρικών συγκριµάτων των νεκρών µακροφάγων 

παύει να είναι αποτελεσµατική όσο περισσότερο προχωρηµένη είναι η αθηροσκληρυντική 

βλάβη (48). Η διαδικασία αυτή πραγµατοποιείται µέσω της αναγνώρισης των αποπτωτικών 

κυττάρων από υποδοχείς των µακροφάγων και διαµεσολαβούντων µορίων. Αρκετά από τα 

µόρια αυτά έχουν αναγνωρισθεί ότι είναι ενεργά στην αθηροσκλήρυνση, ενώ η διαταρχή είτε 

της παραγωγής τους, είτε της λειτουργίας τους συµβάλλει στη δυσλειτουργία της αποµάκρυνσης 

των νεκρωµένων κυττάρων και την επακόλουθη συγκέντρωση νεκρωτικού υλικού στην 

αθηρωµατική πλάκα (49). Ως παράδειγµα αναφέρεται ο υποδοχέας MerTK των µακροφάγων, ο 

οποίος έχει αναγνωρισθεί ότι διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στη διαδικασία της αποµάκρυνσης 

αποπτωτικών κυττάρων και ο οποίος όταν τροποποιηθεί λόγω τοπικών συνθηκών φλεγµονής 

χάνει τη λειτουργικότητά του µε αποτέλεσµα τη διαταραχή της συνολικής διαδικασίας. Το 

φαινόµενο αυτό, το οποίο έχει επιβεβαιωθεί µόνο σε in vitro συνθήκες, είναι σηµαντικά 

εντονότερο σε προχωρηµένες βλάβες, µε αποτέλεσµα τη συνεχή ενίσχυσή του και την 

περαιτέρω µεγέθυνση της νεκρωτικής περιοχής της αθηρωµατικής πλάκας σε µία διαδικασία 

φαύλου κύκλου (50). 

 Σηµαντικό µέρος της αθηρογόνου δράσης των µακροφάγων στις προχωρηµένες 

αθηροσκληρυντικές βλάβες, περιλαµβανοµένων της διαρκούς φλεγµονώδους κατάστασής τους, 

τη συνεχή εισροή µονοκυττάρων από την αιµατική κυκλοφορία και τη δυσλειτουργία της 

διεργασίας αποµάκρυνσης αποπτωτικών κυττάρων, είναι δυνατό να εξηγηθούν µε βάση την 

αδυναµία ελέγχου της τοπικής φλεγµονώδους απόκρισης. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, κατά τη 

διάρκεια τραύµατος και ενεργοποιήσης των µηχανισµών άµυνας του ξενιστή, η φλεγµονώδης 

απόκριση διεγείρει άµεσα τη φάση έλεγχου της, ενισχύοντας τους µηχανισµούς ιστικής 

επιδιόρθωσης και διευκολύνοντας την επιστροφή στην οµοιόσταση (51). Η λήξη της 
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φλεγµονώδους αντίδρασης µεσολαβείται από πρωτεϊνες όπως η ιντερλευκίνη-10, ο 

µεταµορφωτικός αυξητικός παράγοντας-β (TGF-β) και η ανεξίνη Α1, και από µικρά λιπίδια που 

προέρχονται από το αραχιδονικό οξύ και τα ω-3 λιπαρά οξέα, όπως είναι οι λιποξίνες, οι 

ρεσολβίνες και οι µαρεσίνες (52). Παρά το γεγονός ότι η υπενδοθηλιακή συσσώρευση 

λιποπρωτεϊνών αποτελεί το µείζον φλεγµονώδες ερεθίσµα στην αθηροσκλήρυνση, δεν είναι 

αρκετή για να εξηγήσει την αποτυχία λύσης της συνεχούς φλεγµονώδους αντίδρασης, ενώ 

πιστεύεται ότι η µειωµένη έκφραση αντιφλεγµονωδών µεσολαβητών και υποδοχέων συµβάλλει 

στο φαινόµενο αυτό. 

 

3.3. Λεία µυικά κύτταρα 

 

 Η συσσώρευση λιποπρωτεϊνών, η ενδοθηλιακή ενεργοποίηση και η φλεγµονώδης 

αντίδραση που παρατηρείται στις αναπτυσσόµενες αθηροσκληρυντικές βλάβες έχουν ως 

αποτέλεσµα τη φαινοτυπική µεταβολή των λείων µυικών κυττάρων. Κατά τη διάρκεια της 

διεργασίας αυτής τα πλήρως συσταλτά λεία µυικά κύτταρα υποεκφράζουν ορισµένα γονίδια 

διαφοροποίησης, όπως είναι αυτά που κωδικοποιούν την α-ακτίνη και τη βαρειά άλυσο της 

µυοσίνης. Το αποτέλεσµα είναι, τα κύτταρα αυτά να αρχίσουν να πολλαπλασιάζονται και να 

µεταναστεύουν, ενώ αυξάνουν την παραγωγή εξωκυττάριου στρώµατος, πρωτεογλυκανών και 

άλλων πρωτεϊνικών µορίων τα οποία διευκολύνουν την διεύρυνση των αγγείων προς τον έξω 

χιτώνα και σταθεροποιούν την αθηρωµατική πλάκα (53). Πράγµατι, η ισχύουσα υπόθεση είναι 

ότι βλάβες οι οποίες είναι επιρρεπείς σε ρήξη και συνοδά οξέα θροµβωτικά επεισόδια 

εµφανίζουν µείωση του πληθυσµού των λείων µυικών κυττάρων συγκριτικά µε τα µακροφάγα 

που έχουν καταναλώσει συσσωρευµένα λιπίδα, ειδικά πλησίον της ινώδους πλάκας. Παρόλ' 

αυτά, υπάρχει σηµαντική ασάφεια για το εάν οι κυτταρικοί πληθυσµοί που υπάρχουν εντός της 

αθηρωµατικής πλάκας προέρχονται από τα λεία µυικά κύτταρα ή από τα µακροφάγα, κυρίως 

λόγω της έλλειψης µελετών που να παρακολουθούν την εξέλιξή τους κατά την πρόοδο της 

αθηροσκλήρυνσης. 

 Το πρόβληµα αυτό έχει διερευνηθεί από σποραδικές µελέτες σε πειραµατόζωα επιρρεπή 

στην αθηροσκλήρυνση, που στερούνται της απολιποπρωτεΐνης Ε, οι οποίες αναφέρουν οτι σε 

προχωρηµένες βλάβες τα λεία µυικά κύτταρα του έσω χιτώνα δεν εµφανίζουν διακριτούς 

δείκτες, όπως είναι η α-ακτίνη και η βαρεία άλυσος της µυοσίνης. Επιπλέον, η παρουσία 

περίσσειας χοληστερόλης σε καλλιέργειες λείων µυικών κυττάρων προκαλεί την υποέκφραση 

των γονιδίων που κωδικοποιούν τους δείκτες αυτούς, ενώ ταυτόχρονα ενισχύεται η έκφραση 

δεικτών των µακροφάγων, όπως είναι ο CD68 και ο Mac2 (54,55). Είναι σηµαντικό να 

σηµειωθεί ότι το αντίστροφο του φαινοµένου αυτού µπορεί επίσης να παρατηρηθεί, ότι δηλαδή 
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µακροφάγα, ή τουλάχιστον κύτταρα προερχόµενα από αιµοποιητικές σειρές είναι δυνατό να 

εκφράσουν δείκτες των λείων µυικών κυττάρων, περιλαβανοµένης της α-ακτίνης. Για 

παράδειγµα, σε καλλιέργειες µακροφάγων η χορήγηση µεταµορφωτικού αυξητικού παράγοντα-

β (TGF-β) ή θροµβίνης προκαλεί την έκφραση δεικτών των λείων µυικών κυττάρων, ενώ επίσης 

κύτταρα που προέρχονται από αιµοποιητικές σειρές εκφράζουν δείκτες των λείων µυικών 

κυττάρων σε πρώιµες αλλά όχι σε προχωρηµένες βλάβες (56). Οι µελέτες αυτές είναι µερικώς 

συµβατές µε το γεγονός ότι σε πειραµατόζωα τα οποία στερούνται απολιποπρωτεΐνης Ε, σχεδόν 

όλα τα κύτταρα που εκφράζουν δείκτες των λείων µυικών κυττάρων, προέρχονται πράγµατι από 

περιοχικά λεία µυικά κύτταρα (57). Τα συµπεράσµατα των προαναφερθείσων µελετών 

συνιστούν ότι είναι σχεδόν βέβαιο πως υπάρχει αδυναµία αναγνώρισης των λείων µυικών 

κυττάρων και των µακροφάγων εντός των αθηροσκληρυντικών αλλοιώσεων. Επιπλέον, κύτταρα 

που εκφράζουν δείκτες των λείων µυικών κυττάρων είναι δυνατό να προέρχονται και από 

διαφορετικές κυτταρικές σειρές, ενώ η πλειοψηφία των λείων µυικών κυττάρων που βρίσκονται 

εντός των βλαβών δεν έχουν αναγνωρισθεί σε προηγούµενες µελέτες, λόγω της µη έκφρασης 

των αντιπροσωπευτικών δεικτών τους. Αντιστοίχως, κύτταρα που εκφράζουν δείκτες των 

µακροφάγων είναι δυνατό να µην είναι µακροφάγα ή ακόµα και να µην προέρχονται από 

αιµοποιητικά κύτταρα. 

 Ένα από τα σηµαντικότερα στοιχεία κατά τη µελέτη της αθηροσκλήρυνσης είναι η 

αναγνώριση της προέλευσης και των χαρακτηριστικών των διαφόρων κυτταρικών τύπων που 

βρίσκονται στις αθηρωµατικές αλλοιώσεις, προκειµένου να γίνει κατανοητή η παθογένεση της 

νόσου και να επινοηθούν νέοι µέθοδοι για την αντιµετώπισή της. Για παράδειγµα, περίπου το 

50% των αφρωδών κυττάρων σε προχωρηµένες αθηρωµατικές βλάβες των στεφανιαίων 

αρτηριών εκφράζουν το δείκτη των λείων µυικών κυττάρων α-ακτίνη (58). Παρόλ' αυτά, η 

πλειοψηφία των κυττάρων αυτών επίσης εκφράζει τον δείκτη των µακροφάγων CD68, µε 

αποτέλεσµα η προέλευσή τους να είναι αβέβαιη, ειδικά εάν ληφθεί υπόψη ότι κύτταρα 

µυελοειδούς προέλευσης είναι δυνατό να διεγερθούν και να εκφράσουν τον δείκτη α-ακτίνη. 

Επιπλέον, η έκφραση του χοληστερολικού υποδοχέα ABCA1 είναι µειωµένη στα αφρώδη 

κύτταρα που εκφράζουν α-ακτίνη, συγκριτικά µε τα κύτταρα που εκφράζουν τον CD68 αλλά όχι 

την α-ακτίνη, υποδεικνύοντας ότι τα αφρώδη αυτά κύτταρα είναι δυνατό να παρουσιάζουν 

διαταραχή της διαµεµβρανικής µεταφοράς της χοληστερόλης, συµβάλλοντας στη συσσώρευσή 

της στο εξωκυττάριο περιβάλλον της αθηρωµατικής πλάκας και διεγείροντας τη φλεγµονώδη 

αντίδραση. Υπό την έννοια αυτή, έχει αναφερθεί ότι ενώ καλλιέργειες λείων µυικών κυττάρων 

που έχουν καταναλώσει χοληστερόλη εµφανίζουν µειωµένη έκφραση αντιπροσωπευτικών τους 

δεικτών και αυξηµένη έκφραση δεικτών των µακροφάγων, ο συνολικός τους φαινότυπος 

υποδεικνύει ότι είναι πιθανό να παρουσιάζουν µε δυσλειτουργικό τρόπο διάφορες ιδιότητες των 
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µακροφάγων, περιλαµβανοµένης της φαγοκυττάρωσης και της αποµάκρυνσης αποπτωτικών 

κυττάρων (59). 

 Η  προέλευση των αγγειακών κυττάρων είναι επίσης σηµαντική για την κατανοήση των 

κυτταρικών συνεπειών διαφόρων κοινών οδών σηµατοδότησης. Για παράδειγµα, ο παράγοντας 

έκφρασης KLF4 εµφανίζει αθηροπροστατευτικό χαρακτήρα τόσο στα ενδοθηλιακά κύτταρα, 

όσο και στα µακροφάγα, ενώ αντίθετα κατά την αγγειακή βλάβη, η έκφραση του KLF4 στα λεία 

µυικά κύτταρα µπορεί να είναι καταστροφική και να προκαλέσει αστάθεια της αθηρωµατικής 

πλάκας (60). Επίσης, είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι ο παράγοντας έκφρασης KLF4 είναι 

απαραίτητος για τη φαινοτυπική µετατροπή καλλιεργειών λείων µυικών κυττάρων ως απόκριση 

στη χορήγηση αυξητικού παράγοντα των αιµοπεταλίων (PDGF-BB) ή οξειδωµένων 

φωσφολιπιδίων (61). Ένα άλλο παράδειγµα είναι ότι ενώ η σηµατοδότηση µέσω ιντερλευκίνης-

1β σε οµοιάζοντα στα µακροφάγα κύτταρα εµφανίζει προαθηρογόνο δράση, η ίδια διαδικασία 

σε αγγειακά λεία µυικά κύτταρα είναι δυνατό να ενισχύσει τη σταθερότητα της αθηρωµατικής 

πλάκας (62). 

 Όσον αφορά την εύρεση νέων κυτταρικών θεραπευτικών στόχων, τα παραδείγµατα αυτά 

της τροποποιηµένης έκφρασης των διαφόρων κυτταρικών τύπων ως απόκριση στα 

περιβαλλοντικά τους ερεθίσµατα εντός της αθηροσκληρυντικής βλάβης, υπογραµµίζουν τη 

σηµασία του καθορισµού της αρχικής προέλευσης των κυτταρικών αυτών τύπων και των 

παραγόντων που ρυθµίζουν τη φαινοτυπική τους µετατροπή. Στην περίπτωση των λείων µυικών 

κυττάρων, η γνώση αυτή είναι µείζονος σηµασίας εφόσον είναι επιθυµητή η σταθεροποίηση της 

αθηρωµατικής πλάκας. Όσον αφορά τη ρύθµιση της φαινοτυπικής µετατροπής, η κατανάλωση 

χοληστερόλης από καλλιεργηµένα λεία µυικά κύτταρα προκαλεί την εµφάνιση από τα κύτταρα 

αυτά ιδιοτήτων των µακροφάγων, αλλά η κλινική σηµασία του φαινοµένου αυτού ως σύνδεσµος 

µεταξύ υπερχοληστερολαιµίας και συσσώρευσης λιποπρωτεϊνων µε την εξέλιξη της 

αθηροσκλήρυνσης δεν είναι σαφής. 

 

3.4. Μαστοκύτταρα 

 

 Τα µαστοκύτταρα χαρακτηρίστηκαν για πρώτη φορά στα τέλη του 19ου αιώνα από τον 

Γερµανό φυσιολόγο Paul Ehrlich, ο οποίος παρατήρησε κύτταρα µε µεταχρωµατικά κοκκία 

εντός τους συνδετικού ιστού. Τα κοκκία αυτά πιστευόταν ότι προκύπτουν από την 

υπερκατανάλωση θρεπτικών συστατικών από τα κύτταρα αυτά, αλλά αργότερα η υπόθεση αυτή 

αποδείχθηκε λανθασµένη, ενώ διαφωτίστηκε ο πραγµατικός ρόλος των µαστοκυττάρων, τα 

οποία συµµετέχουν σε διάφορες φυσιολογικές και παθολογικές διαδικασίες, περιλαµβανοµένων 

των αλλεργικών αντιδράσεων, της άµυνας έναντι βακτηρίων και παρασίτων, της έκκρισης 
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γαστρικού οξέως, του µεταβολισµού των λιποπρωτεϊνών, καθώς και στα αυτοάνοσα νοσήµατα 

(63). Τα µαστοκύτταρα προέρχονται από αιµοποιητικά αρχέγονα κύτταρα του µυελού των 

οστών. Οι αδιαφοροποίητες πρόδροµες µορφές τους κυκλοφορούν στο αίµα και στο λεµφικό 

σύστηµα πρωτού µεταναστεύσουν στους ιστούς στόχους, όπου πολλαπλασιάζονται και 

διαφοροποιούνται σε Τ- και ΤC- τύπου ώριµα µαστοκύτταρα µε ποικίλες ενδοκυττάριες 

ποσότητες τρυπτάσης, χυµάσης και καθεψίνης, καθώς και διάφορα ανοσοβιολογικά 

χαρακτηριστικά (64). Το σηµαντικότερο λειτουργικό χαρακτηριστικό των µαστοκυττάρων είναι 

η ικανότητά τους, µετά από την ενεργοποίησή τους να εκκρίνουν αγγειοενεργούς µεσολαβητές, 

περιλαµβανοµένων των χυµασών, της τρυπτάσης, της ισταµίνης, προσταγλανδινών και 

λευκοτριενών, οι οποίοι ρυθµίζουν τη φλεγµονή και την κυτταρική αύξηση, ή παρουσιάζουν 

ανοσοτροποποιητικές δράσεις (65). 

 Τα µαστοκύτταρα είναι παρόντα τόσο στα φυσιολογικά αιµοφόρα αγγεία, όσο και στις 

αθηροσκληρυντικές αλλοιώσεις, όπου και αποτελούν µέρος του φλεγµονώδους διηθήµατος (66). 

Αυξηµένοι αριθµοί ενεργοποιηµένων µαστοκυττάρων έχουν εντοπιστεί σε ασταθείς βλάβες 

στους ασθενείς µε στεφανιαία σύνδροµα, µία παρατήρηση η οποία υποδεικνύει ότι τα 

µαστοκύτταρα συµµετέχουν στην παθογένεση της αθηροσκλήρυνσης (67). Πράγµατι, υπάρχουν 

αρκετές ενδείξεις ότι τα µαστοκύτταρα διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην προσέλκυση 

φλεγµονωδών κυττάρων, στη δηµιουργία αφρωδών κυττάρων και στην αποσταθεροποίηση 

αθηροσκληρυντικών αλλοιώσεων (68). 

 Η πρόσδεση των κυκλοφορούντων µονοκυττάρων στο αγγειακό ενδοθήλιο αποτελεί ένα 

από τα πρωιµότερα φαινόµενα της αθηροσκλήρυνσης. Η είσοδος των µονοκυττάρων στον έσω 

χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος καθορίζεται από την αλληλεπίδραση µορίων πρόσδεσης στην 

επιφάνεια του ενδοθηλίου. Τα ενεργοποιηµένα µαστοκύτταρα εκκρίνουν µία σειρά από 

φλεγµονώδεις ουσίες, πολλές από τις οποίες, περιλαµβανοµένων του TNFα, της τρυπτάσης και 

της ισταµίνης, διεγείρουν την έκφραση των µορίων πρόσδεσης P-σελεκτίνης και VCAM-1, µε 

αποτέλεσµα την προσέλκυση µονοκύτταρων και λεµφοκύτταρων από την αιµατική κυκλοφορία 

(69). Τα µαστοκύτταρα διεγείρουν επίσης την παραγωγή του χηµειοτακτικού πεπτιδίου-1 των 

µακροφάγων από τους ινοβλάστες µέσω της δράσης των TNF-α και TGF-β (70), µε αποτέλεσµα 

τη διείσδυση των µονοκυττάρων στον έσω χιτώνα. 

 Στις αθηροσκληρυντικές βλάβες, τα µαστοκύτταρα εντοπίζονται σε θέσεις κοντά στις 

συσσωρεύσεις µακροφάγων και εξωκυττάριων λιπιδίων, καθώς και σε θέσεις σχηµατισµού των 

αφρωδών κυττάρων. Σύµφωνα µε τη θεωρία της ισορροπίας κατά την αθηρογένεση, η 

χοληστερόλη µεταφέρεται εντός του έσω χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος από την χαµηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνη (LDL), ενώ επιστρέφεται στην κυκλοφορία µε τη µεσολάβηση της 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη (HDL). Συνεπώς, η συσσώρευση χοληστερόλης και η 
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δηµιουργία αφρωδών κυττάρων οφείλεται στη διαταραχή της ισορροπίας που υπάρχει µεταξύ 

των δύο αυτών διεργασιών. Όλο και περισσότερα στοιχεία υποδεικνύουν ότι τα µαστοκύτταρα 

συµβάλλουν στη µεταµόρφωση των µακροφάγων και των λείων µυικών κυττάρων σε αφρώδη 

κύτταρα προκαλώντας διαταραχή της ισορροπίας της µεταφοράς χοληστερόλης (71). 

 Προκειµένου να εισέλθουν στον έσω χιτώνα, τα σωµάτια της LDL πρέπει να 

διαπεράσουν το φραγµό του αγγειακού ενδοθηλίου. Η ισταµίνη που εκκρίνεται από τα 

µαστοκύτταρα ενισχύει την αγγειακή διαπερατότητα στα µακροµόρια, συνιστώντας ότι τα 

ενεργοποιηµένα µαστοκύτταρα αδυνατίζουν τον ενδοθηλιακό φραγµό και προκαλούν αύξηση 

της συσσώρευσης LDL στον έσω χιτώνα (72). Τα µαστοκύτταρα διεγείρουν την πρόσληψη της 

LDL από τα µακροφάγα και τα λεία µυικά κύτταρα, ενώ οι ηπαρινοειδείς πρωτεογλυκάνες των 

υπολειµµάτων κοκκίων των µαστοκυττάρων δεσµέυουν την LDL, µε αποτέλεσµα τη 

συσσωµάτωση των λιποπρωτεϊνικών τµηµάτων και τη συσσώρευσή τους στα υπολείµµατα των 

κοκκίων. Στη συνέχεια τα επικαλυπτόµενα από λιποπρωτεϊνικά τµήµατα κοκκία 

φαγοκυτταρώνονται από τα µακροφάγα και τα λεία µυικά κύτταρα, οδηγώντας µε τον τρόπο 

αυτό στη δηµιουργία των αφρωδών κυττάρων. Επιπλέον, οι υδατοδιαλυτές ηπαρινοειδείς 

πρωτεογλυκάνες που απελευθερώνονται από τα ενεργοποιηµένα µαστοκύτταρα διεγείρουν την 

πρόσληψη της LDL µέσω υποδοχέων της µεµβράνης των µακροφάγων και των λείων µυικών 

κυττάρων (73). Όσον αφορά την έξοδο της χοληστερόλης από τα κύτταρα, αυτή ενισχύεται από 

αποδέκτες χοληστερόλης που υπάρχουν στον εξωκυττάριο χώρο, οι οποίοι όµως είναι επιρρεπείς 

στην πρωτεόλυση από τη δράση της χυµάσης των µαστοκυττάρων, µε αποτέλεσµα τη µειωµένη 

εξωκυττάρωσή τους από τα αφρώδη κύτταρα και την ενίσχυση της κατακράτησης λιπιδιών 

εντός των µακροφάγων (74). Επιπροσθέτως, η τρυπτάση των µαστοκυττάρων προκαλεί 

αποδόµηση της LDL, αναστέλλοντας τη δράση της ως αποδέκτης χοληστερόλης, ένα φαινόµενο 

οµώς του οποίου η κλινική σηµασία δεν είναι γνωστή (75). 

 Ο σηµαντικότερος µηχανισµός οξέων στεφανιαίων συνδρόµων, περιλαµβανοµένων της 

ασταθούς στηθάγχης, του οξέως εµφράγµατος του µυοκαρδίου και του αιφνιδίου θανάτου, είναι 

η διάβρωση ή η ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας (76). Εκτός από τα µακροφάγα, αυξηµένοι 

αριθµοί ενεργοποιηµένων µαστοκυττάρων βρίσκονται κοντά στις θέσεις ρήξης της 

αθηρωµατικής πλάκας σε ασθενείς που καταλήγουν από οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου (77). Η 

σταθερότητα της αθηρωµατικής πλάκας εξαρτάται από το πάχος και την ποιότητα του ινώδους 

περιβλήµατος που καλύπτει τον πλούσιο σε λιπίδια νεκρωτικό πυρήνα, ενώ η σύστασή του 

περιλαµβάνει λεία µυικά κύτταρα και εξωκυττάριο στρώµα, κυρίως κολλαγόνο που παράγεται 

και συντηρείται από τα λεία µυικά κύτταρα. Διεργασίες οι οποίες προκαλούν ελάττωση των 

λείων µυικών κυττάρων, αναστέλλουν τη σύνθεση κολλαγόνου από τα κύτταρα αυτά ή 

ενισχύουν την αποδόµηση του εξωκυττάριου στρώµατος και αποτελούν παράγοντες 
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αποσταθεροποίησης της αθηρωµατικής πλάκας. Υπό την έννοια αυτή, οι ηπαρινοειδείς 

πρωτεογλυκάνες που παράγονται από τα µαστοκύτταρα φαίνεται ότι αναστέλλουν τον 

πολλαπλασιασµό των λείων µυικών κυττάρων σε συνθήκες in vitro (78), υποδεικνύοντας ότι τα 

µαστοκύτταρα συµµετέχουν στη ρύθµιση της αύξησής τους. Υπό συνθήκες χαµηλού 

πολλαπλασιασµού, ο πληθυσµός των λείων µυικών κυττάρων καθόριζεται από το θάνατό τους 

είτε µέσω νέκρωσης, είτε µε τη διαδικασία της απόπτωσης. Ορισµένοι από τους µεσολαβητές 

που απελευθερώνονται από τα µαστοκύτταρα είναι προαποπτωτικοί, περιλαµβανοµένων της 

χυµάσης η οποία προκαλεί καρδιοµυοκυτταρική απόπτωση (79), και του TNF-α ο οποίος 

διεγείρει την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων (80). Οι παρατηρήσεις αυτές 

υποδεικνύουν την πιθανότητα ότι τα µαστοκύτταρα διευκολύνουν τη διαδικασία της απόπτωσης 

των λείων µυικών κυττάρων και µε τον τρόπο αυτό προκαλούν ελάττωση της σταθερότητας της 

αθηρωµατικής πλάκας. 

 Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες του στρώµατος πιστεύεται ότι διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην αποδόµηση των συστατικών του εξωκυτταρίου στρώµατος της αθηρωµατικής πλάκας και 

συµβάλλουν στη διάβρωση και τη ρήξη της (81). Απελευθερώνοντας τον TNF-α, µίας ισχυρής 

αντιφλεγµονώδους κυτταροκίνης, τα µαστοκύτταρα διεγείρουν τη σύνθεση και την 

απελευθερώση µεταλλοπρωτεϊνασών, τόσο από τα παρακείµενα µακροφάγα, όσο και από τα 

ίδια τα µαστοκύτταρα που περιέχουν TNF-α (82). Επιπλέον, ο TNF-α έχει αναφερθεί ότι 

προκαλεί αύξηση της έκφρασης µεταλλοπρωτεϊνασών από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ τα ίδια 

τα µαστοκυττάρα συνθέτουν και απελευθερώνουν την µεταλλοπρωτεϊνάση-1, η οποία 

ανευρίσκεται σε σηµαντικές ποσότητες εντός των αθηρωµατικών πλακών (83). 

 Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες του στρώµατος συντίθονται και εκκρίνονται ως ζυµογόνα, 

δηλαδή ως ανενεργά ένζυµα (προ-µεταλλοπρωτεϊνάσες), οι οποίες θα πρέπει να ενεργοποιηθούν 

µετά την απελευθέρωσή τους για να καταστούν λειτουργικές. Η χυµάση και η τρυπτάση που 

εκκρίνονται από τα ενεργοποιηµένα µαστοκύτταρα έχουν τη δυνατότητα να ενεργοποιήσουν τις 

προ-µεταλλοπρωτεϊνάσες (84), ενώ η µεταλλοπρωτεϊνάση 3, εκτός από τη δράση της ως 

αποδοµητής του εξωκυτταρίου στρώµατος, είναι δυνατό να ενεργοποιήσει άλλες 

µεταλλοπρωτεϊνάσες, διεγείροντας µε τον τρόπο αυτό µία ισχυρότερη αποδόµηση του 

περιβάλλοντος εξωκυτταρίου στρώµατος. Επιπλέον, η χυµάση και η τρυπτάση έχουν τη 

δυνατότητα άµεσης αποδόµησης των συστατικών του εξωκυτταρίου στρώµατος, 

περιλαµβανοµένης της φιµπρονεκτίνης και της βιτρονεκτίνης (85), ενώ η τρυπτάση µπορεί να 

αναστείλει την πήξη µέσω της αποδόµησης του ινωδογόνου και ενός προπηκτικού παράγοντα 

του κινινογόνου, µε αποτέλεσµα την επιβράδυνση της ανάπτυξης του θρόµβου σε θέσεις ρήξης 

της αθηρωµατικής πλάκας (86). Σε συνδυασµό µε την ικανότητα των µαστοκυττάρων να 

αναστέλλουν την οξείδωση της LDL σε συνθήκες in vitro (87), γίνεται σαφές ότι εκτός από τις 
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προαθηρογόνες δράσεις, τα κύτταρα αυτά εµφανίζουν και αθηροπροστατευτικές ιδιότητες, 

περιλαµβανοµένης της αντιθροµβωτικής και της αντιοξειδωτικής τους δράσης. 

 

3.5. Τ-λεµφοκύτταρα 

 

 Η αθηροσκλήρυνση εµφανίζει πολλές οµοιότητες µε τα αυτοάνοσα φλεγµονώδη 

νοσήµατα, όπως είναι η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και η πολλαπλή σκλήρυνση (88). Σηµαντικοί 

αριθµοί λεµφοκυττάρων ανευρίσκονται εντός των αθηρωµατικών βλαβών (89), ενώ πρόσφατες 

µελέτες αναφέρουν ότι η παρουσία Τ-λεµφοκυττάρων έχει λειτουργικές συνέπειες στην 

αθηρογένεση, καθώς η πλήρης απουσία τους επιβραδύνει την εξέλιξη των βλαβών υπό συνθήκες 

υπερχοληστερολαιµίας (90). Ένα προφανές ερώτηµα που προκύπτει από τον τρόπο λειτουργίας 

των Τ-λεµφοκυττάρων είναι ποια αντιγόνα διεγείρουν την ενεργοποίησή τους, καθώς και ποια 

από αυτά που συµµετέχουν στη διαδικασία της αθηρογένεσης εµπλέκουν τη δράση των Τ-

λεµφοκυττάρων. Ο πολλαπλασιασµός των κυττάρων αυτών που εµφανίζουν υποδοχείς για 

αντιγόνα σχετιζόµενα µε την αθηροσκλήρυνση, περιλαµβανοµένων των τροποποιηµένων LDL 

και των C. pneumoniae, συνιστά ότι η κυτταρική ανοσολογική αντίδραση λαµβάνει µέρος κατά 

την αθηρογένεση. Ενώ αρχικά πιστευόταν ότι οι αθηροσκληρυντικές βλάβες προσελκύουν Τ-

λεµφοκύτταρα µειωµένης ετερογένειας, πρόσφατες µελέτες αθηρωµατικών αλλοιώσεων στους 

ανθρώπους συνιστούν ότι τα συµµετέχοντα Τ-λεµφοκύτταρα εµφανίζουν σηµαντική 

πολυκλονικότητα (91). Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι τα Τ-λεµφοκύτταρα στην 

αθηροσκλήρυνση εµφανίζουν αντιδραστικότητα, όχι σε µία βασική κατηγορία αντιγόνων, αλλά 

σε µία πληθώρα αυτών. Συνεπώς, τα Τ-λεµφοκύτταρα τα οποία βρίσκονται εντός των βλαβών 

προέρχονται µάλλον από αυτά που διεισδύουν στην αθηρωµατική πλάκα και δεν παρουσιάζουν 

ειδική αντιγονική αντιδραστικότητα, και τα οποια στη συνέχεια αποκτούν εντός της βλάβης 

αντιγονική εξειδίκευση (92). 

 Η κύρια κατηγορία Τ-λεµφοκυττάρων που εντοπίζονται στις αθηροσκληρυντικές βλάβες 

είναι αυτά που φέρουν υποδοχέις για το αντιγόνο επιφανείας CD4. Ως αντίδραση στο τοπικό 

περιβάλλον το οποίο είναι πλούσιο σε κυτταροκίνες, τα κύτταρα αυτά διαφοροποιούνται στις 

σειρές Th1 και Th2, µέσω της δράσης των ιντερλευκινών 12 και 10, αντιστοίχως (93). Η 

λειτουργική δραστηριότητα των ενεργοποιηµένων Τ-λεµφοκυττάρων καθορίζεται άπο την 

έκκριση κυτταροκίνων από αυτά, της ιντερφερόνης-γ από τη σειρά Th1 και της ιντερλευκίνης-4 

από τη σειρά Th2 (94). Τα κύτταρα της σειράς Th1 διεγείρουν την ενεργοποίηση των 

µακροφάγων, ενισχύοντας µε τον τρόπο αυτό τις φλεγµονώδεις συνθήκες εντός της 

αθηρωµατικής αλλοίωσης, και το επιτυγχάνουν αυτό κυρίως µέσω της έκκρισης ιντερφερόνης-γ, 

η οποία ανιχνεύεται εντός της πλάκας και ενισχύει την εξέλιξή της (88). Αντίθετα, τα κύτταρα 
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της σειράς Th2 καταστέλουν τη δράση των µακροφάγων, µέσω της έκκρισης των ιντερλευκινών 

4 και 10, καθώς και του TGF-β (95). Οι µηχανισµοί αυτοί υποδεικνύουν ότι η παρουσία 

ενεργοποιηµένων Τ-λεµφοκυττάρων σε όλα τα στάδια των αθηροσκληρυντικών αλλοιώσεων 

στον άνθρωπο διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην εξέλιξη της νόσου, παρόλ' αυτά, ο 

συγκεκριµένος ρόλος τους δεν είναι απόλυτα σαφής. 

 

3.6. Ο ρόλος του εξωκυτταρίου στρώµατος 

 

 Κατά την εξέταση µίας τυπικής ινώδους αθηρωµατικής πλάκας, γίνεται σαφής η 

σηµασία της σύνθεσης του εξωκυτταρίου στρώµατος στην εξέλιξη της αλλοίωσης. Μεγάλες 

περιοχές του υπενδοθηλιακού στρώµατος αποτελούνται από θέσεις πλούσιες σε κολλαγόνο, µε 

λίγα κυτταρικά στοιχεία παρόντα. Η εκτεταµένη αυτή εναπόθεση εξωκυτταρίου στρώµατος 

συµβάλλει σε σηµαντικό βαθµό στη στένωση του αγγειακού αυλού. Επιπλέον, η εξασθένηση 

του εξωκυτταρίου στρώµατος σε συγκεκριµένες θέσεις της αθηρωµατικής πλάκας διαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο στη ρήξη της, η οποία αποτελεί και την περισσότερο επικίνδυνη επιπλοκή της. 

Ενώ το εξωκυττάριο στρώµα φυσιολογικά αντιπροσωπεύει ένα περιορισµένο µόνο µέρος του 

αρτηριακού τοιχώµατος, η συνεισφορά του στη λειτουργία του είναι σηµαντική. Το 

εξωκυττάριο στρώµα αποτελεί το κύριο συστατικό που συµβάλλει στην ελαστικότητα του 

αγγειακού τοιχώµατος και την αντοχή του στις ασκούµενες δυνάµεις της αιµατικής 

κυκλοφορίας. Η αντοχή αυτή οφείλεται κυρίως στις ίνες κολλαγόνου, περιλαµβανοµένων των 

τύπου Ι, ΙΙΙ, V, XII και XIV, καθώς και σε µικρές πρωτεογλυκάνες, ειδικά της ντεκορίνης και 

της λουµικάνης. Χάρη στις υδρόφιλες ιδιότητές τους, άλλες πρωτεογλυκάνες, ειδικότερα η 

υψηλού µοριακού βάρους βερσικάνη, γεµίζουν τον χώρο του εξωκυτταρίου στρώµατος, 

συµβάλλοντας µε τον τρόπο αυτό στη ρύθµιση της ποσότητας ύδατος και κατά συνέπεια των 

ρευστοελαστικών ιδιοτήτων του αρτηριακού τοιχώµατος. 

 Όπως προαναφέρθηκε, η µετανάστευση λείων µυικών κυττάρων από το µέσο στον έσω 

χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος συνδυάζεται µε µεταβολή του φαινοτύπου τους από συσταλτά 

σε κύτταρα µε ινοβλαστικό χαρακτήρα (96). Τα λεία αυτά µυικά κύτταρα µε τις συνθετικές 

ιδιότητες εκκρίνουν πρωτεΐνες του εξωκυτταρίου στρώµατος, συγκεκριµένα κολλαγόνο τύπου Ι 

και ΙΙΙ, µία διεργασία η οποία είναι φυσιολογική σε αγγειακές θέσεις µε υψηλό µηχανικό φορτίο, 

ενώ επίσης συµµετέχουν στην επαναστένωση του αγγειακού αυλού µετά από αγγειοπλαστική ή 

ενδαρτηρεκτοµή µέσω ανάπτυξης νεοέσω χιτώνα (97). Στη βάση της διαδικασίας αυτής 

βρίσκεται ο έντονος πολλαπλασιασµός των λείων µυικών κυττάρων στον έσω χιτώνα, παρόλ' 

αυτά, τη σηµαντικότερη συνεισφορά στην πάχυνση του έσω χιτώνα κατά την επαναστένωση 

εµφανίζει η σύνθεση και η εναπόθεση συστατικών του εξωκυτταρίου στρώµατος (98). 
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 Ο ρόλος της έντονης σύνθεσης του εξωκυτταρίου στρώµατος στην εξέλιξη της 

αθηρωµατικής πλάκας είναι πολύ περισσότερο πολύπλοκος συγκριτικά µε αυτόν στην 

επαναστένωση και ανεπαρκώς κατανοητός. Η προσέλκυση µονοκυττάρων από την αιµατική 

κυκλοφορία και η υπενδοθηλιακή συσσώρευση µακροφάγων προς δηµιουργία λιπωδών κηλίδων 

ή ξανθωµάτων µπορεί να αποτελούν το εναρκτήριο γεγονός της αθηρογένεσης, παρόλ’ αυτά, η 

πλειοψηφία των λιπωδών κηλίδων δεν εξελίσσονται σε αθηροσκληρυντικές βλάβες. Κατά την 

υπερχοληστερολαιµία στους ανθρώπους, τα λιπίδα τείνουν να συσσωρεύονται στον έσω χιτώνα 

του αγγειακού τοιχώµατος και η αλληλεπίδρασή τους µε τα µακροφάγα που εισέρχονται στην 

περιοχή αυτή οδηγεί στην οξείδωση της LDL και τη δηµιουργία αφρωδών κυττάρων, ενώ η 

αλληλεπίδρασή τους µε τα Τ-λεµφοκύτταρα ενισχύει την τοπική φλεγµονώδη αντίδραση (99). 

Επιπλέον, η ενισχυµένη έκφραση κυτταροκινών προκαλεί τον πολλαπλασιασµό των λείων 

µυικών κυττάρων, τα οποία µε τη σειρά τους εκκρίνουν αυξηµένες ποσότητες συστατικών του 

εξωκυτταρίου στρώµατος. Η έναρξη της φλεγµονώδους αντίδρασης δεν προκαλείται µόνο από 

οξειδωµένες λιποπρωτεΐνες, αλλά επίσης και από τη χηµική τροποποίηση των δοµικών 

πρωτεϊνών του εξωκυτταρίου στρώµατος. Υπό την έννοια αυτή, η µη-ενζυµατική γλυκοζυλίωση 

του κολλαγόνου, όπως αυτή παρατηρείται σε ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη αυξάνει τον 

κίνδυνο εµφάνισης αθηροσκληρυντικών αλλοιώσεων. Τα τελικά προϊόντα της γλυκοζυλίωσης 

προκαλούν ενεργοποίηση των µακροφάγων µέσω ειδικών υποδοχέων στην επιφάνειά τους, ενώ 

επίσης αυξάνουν τη διαπερατότητα του ενδοθηλίου, τον πολλαπλασιασµό των λείων µυικών 

κυττάρων και ενισχύουν την ενεργοποίηση των Τ-λεµφοκυττάρων (100). 

 Η τελική επίπτωση της αυξηµένης παραγωγής εξωκυτταρίου στρώµατος είναι η 

δηµιουργία της τυπικής αθηροσκληρυντικής βλάβης, του αθηρώµατος εντός του ινώδους 

περιβλήµατος, το οποίο περιέχει τον πυρήνα µε τα συσσωρευµένα και µερικώς νεκρωµένα 

αφρώδη κύτταρα. Τα στοιχεία αυτά διαχωρίζονται από τον αγγειακό αυλό από τον ινώδη ιστό 

που παράγεται από τα λεία µυικά κύτταρα. Παρόλ' αυτά, το εξωκυττάριο στρώµα που παράγεται 

από τα λεία µυικά κύτταρα έχει ασαφή ρόλο, καθώς αφενός η συσσώρευση ινώδους ιστού 

συµβάλλει στη δηµιουργία του νεκρωτικού πυρήνα εµποδίζοντας την πρόσληψη θρεπτικών 

συστατικών από τα βαθύτερα στρώµατα του αρτηριακού τοιχώµατος, αφετέρου το ινώδες 

περίβληµα προστατεύει από τη δηµιουργία ενδοαυλικού θρόµβου αποµονώνοντας το 

θροµβογόνο νεκρωτικό πυρήνα από την αιµατική κυκλοφορία. 

 Η µορφολογία του εξωκυττάριου στρώµατος της αθηρωµατικής βλάβης στον έσω χιτώνα 

του αγγειακού τοιχώµατος παρουσιάζει χαρακτηριστικές διαφορές συγκριτικά µε το 

εξωκυττάριο στρώµα του µέσου χιτώνα. Το εξωκυττάριο στρώµα του έσω χιτώνα αποτελεί το 

µεγαλύτερο µέρος του συνολικού ιστού και εµφανίζει σηµαντική ποικιλοµορφία όσον αφορά 

την κυτταροβρίθειά του ακόµα και εντός της αθηρωµατικής πλάκας. Ενώ στην περιοχή του 
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ινώδους περιβλήµατος τα κυτταρικά στοιχεία είναι σχετικά αυξηµένα, η υπόλοιπη πλάκα του 

έσω χιτώνα περίεχει αραιούς κυτταρικούς σχηµατισµούς. Συγκριτικά µε το εξωκυττάριο στρώµα 

του µέσου χιτώνα, ο έσω χιτώνα περιέχει περισσότερο κολλαγόνο και λιγότερη ελαστίνη. 

Επιπλέον, η αναλογία του τύπου ΙΙΙ κολλαγόνου είναι µικρότερη, ενώ παρατηρούνται 

µεγαλύτερες συγκεντρώσεις κολλαγόνου τύπου Ι, V και VI (101). Ανοσοϊστοχηµικές µελέτες 

αναδεικνύουν την κυριάρχη παρουσία του τύπου Ι κολλαγόνου στις ινωτικές αλλοιώσεις, αλλά 

οι χρώσεις για συστατικά της βασικής µεµβράνης αποκαλύπτει την παρουσία πρωτεϊνών που 

προέρχονται από τα λεία µυικά κύτταρα, όπως είναι το κολλαγόνο τύπου IV, κυρίως υπό τη 

µορφή κενών φακέλων σε θέσεις που προηγουµένως καταλαµβάνονταν από κυτταρικά στοιχεία. 

 Η διείσδυση των µακροφάγων θεωρείται ότι αδυνατίζει το ινώδες περίβληµα µέσω της 

έκκρισης των µεταλλοπρωτεϊνασών του στρώµατος, όπως είναι οι µεταλλοπρωτεϊνάσες 3 και 9, 

καθώς και της καθεψίνης (102). Πρόσφατες παρατηρήσεις, παρόλ' αυτά, υποδεικνύουν ότι τα 

µακροφάγα συµµετέχουν επίσης στη σύνθεση των συστατικών του εξωκυτταρίου στρώµατος. 

Υπό την έννοια αυτή, η ενεργός έκφραση του τύπου Ι κολλαγόνου παρατηρείται από λεία µυικά 

κύτταρα που βρίσκονται πλησίον των µη αφρώδων µακροφάγων. Το γεγονός αυτό συνιστά ότι 

τα µακροφάγα είναι δυνατό να διεγείρουν τη σύνθεση κολλαγόνου από κύτταρα που βρίσκονται 

κοντά τους, πιθανώς µέσω της σύνθεσης, έκκρισης και δράσης του TGF-β. Επιπλέον, είναι 

γνωστό ότι τα µακροφάγα συνθέτουν συστατικά του εξωκυττάριου στρώµατος, όπως είναι η 

φιµπρονεκτίνη, η οστεοποντίνη και οι πρωτεογλυκάνες, ενώ έχει επίσης αναφερθεί ότι έχουν τη 

δυνατότητα να συνθέτουν και να εκκρίνουν τουλάχιστον ένα τύπο κολλαγόνου (103). Η 

λειτουργία αυτή των µονοκυττάρων/µακροφάγων κατά την αθηροσκλήρυνση είναι κατανοητή 

εάν ληφθεί υπόψη η βασική βιολογική τους δράση της ιστικής επούλωσης. Πέρα από τη κύρια 

δράση τους να αποµακρύνουν συγκρίµατα, τα µακροφάγα είναι δυνατό να συνθέτουν ένα 

προκαταρκτικό εξωκυττάριο στρώµα, το οποίο επιτρέπει τη µετακίνηση κυτταρικών στοιχείων 

για τη σύνθεση νέου ιστού. 

 

3.7. Ο ρόλος της λοίµωξης στην αθηρογένεση 

 

 Διάφοροι παθογόνοι µικροοργανισµοί είναι δυνατό να επιµολύνουν άµεσα τα ενδοθηλιακά 

και λεία µυικά κύτταρα του αγγειακού τοιχώµατος, όπου µπορούν να παραµείνουν σε 

λανθάνουσα κατάσταση, να πολλαπλασιάζονται µε αργούς ρυθµούς, ή να προκαλέσουν έκδηλη 

λοίµωξη. Εναλλακτικά, παθογόνοι παράγοντες όπως είναι ο κυτταροµεγαλοϊός και τα χλαµύδια 

της πνευµονίας µπορούν να φθάσουν στο φλεγµαίνον αγγειακό τοίχωµα µέσω µονοκυττάρων 

της αιµατικής κυκλοφορίας από τα οποία έχουν φαγοκυττωθεί, όπου αρχίζουν να εκφράζουν 

προϊόντα του γονιδιώµατός τους (104,105). Οι µικροοργανισµοί αυτοί, όταν εγκατασταθούν στο 
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αγγειακό τοίχωµα προκαλούν προαθηρωµατικά φαινόµενα, περιλαµβανοµένων του 

πολλαπλασιασµού και της µετανάστευσης των λείων µυικών κυττάρων, της αυξηµένης 

έκφρασης κυτταροκινών, χηµειοκινών και µορίων πρόσδεσης, καθώς και παραγωγή ελευθέρων 

ριζών οξυγόνου. Επιπλέον, ο κυτταροµεγαλοϊός και τα χλαµύδια της πνευµονίας που 

καταφθάνουν στο αγγειακό τοίχωµα µέσω των µονοκυττάρων, διεγείρουν την πρόσληψη της 

οξειδωµένης LDL, της οποίας η συµµετοχή στην εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης είναι πολύ 

σηµαντική (106). 

 Ορισµένοι από τους παθογόνους µικροοργανισµούς που σχετίζονται µε την 

αθηροσκλήρυνση στον άνθρωπο, είναι δυνατό να βρίσκονται σε λανθάνουσα κατάσταση εντός 

των µακροφάγων του αγγειακού τοιχώµατος για µακρά χρονικά διαστήµατα. Σε κάποιες 

περιπτώσεις, όπως για παράδειγµα µε τον κυτταροµεγαλοϊό, προϊόντα του γονιδιώµατός τους 

διεγείρουν προαθηρωµατικές εκδηλώσεις χωρίς τον πολλαπλασιασµό των παθογόνων (107). 

Κατά την ίδια έννοια, τα χλαµύδια της πνευµονίας είναι δυνατό να παραµένουν σε µεταβολικά 

λανθάνουσα µη-µιτωτική κατάσταση, ενώ ταυτόχρονα να εκφράζουν τα προϊόντα 

συγκεκριµένων γονιδίων, τα οποία µε τη σειρά τους πυροδοτούν διεργάσιες της 

αθηροσκλήρυνσης. Παραδείγµατα αποτελούν η έκφραση TNF-α και µεταλλοπρωτεϊνασών από 

τα µακροφάγα, η έκφραση µορίων πρόσδεσης από τα γειτνιάζοντα ενδοθηλιακά κύτταρα, καθώς 

και η ενεργοποίηση της οδού σηµατοδότησης NF-κΒ (108), εκδηλώσεις οι οποίες συµβάλλουν 

στην εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης και την πρόκληση αστάθειας της αθηρωµατικής πλάκας. 

 Είναι βέβαιο ότι εφόσον τα διάφορα παθογόνα συµβάλλουν στην εµφάνιση και την 

εξέλιξη των αθηρωµατικών αλλοιώσεων, η δράση τους δεν περιορίζεται µόνο στην επιµόλυνση 

του αγγειακού τοιχώµατος, αλλά περιλαµβάνει επίσης και συστηµατικές εκδηλώσεις. Συνεπώς, 

λοιµώξεις που εµφανίζονται σε άλλες θέσεις, µέσω της απελευθέρωσης κυτταροκινών στην 

αιµατική κυκλοφορία µπορούν να επιταχύνουν τις εκδηλώσεις και την εξέλιξη των αγγειακών 

αλλοιώσεων, χωρίς την άµεση παρουσία παθογόνων στις αλλοιώσεις αυτές. Επιπλέον, Τ-

λεµφοκύτταρα µε µνήµη από παλαιότερη έκθεση σε αντιγόνα παθογόνων µικροοργανισµών, 

όπως του κυτταροµεγαλοϊού, σε θέσεις ανεξάρτητες από τις αθηρωµατικές αλλοιώσεις, θα 

απελευθερώσουν κυτταροκίνες µετά από έκθεση σε οµόλογα αντιγόνα του ξενιστή, οι οποίες µε 

τη σειρά τους θα επιτείνουν τις φλεγµονώδεις συνθήκες εντός των αθηρωµατικών αλλοιώσεων 

(109). Κατά ανάλογο τρόπο, λοίµωξη για παράδειγµα από κυτταροµεγαλοϊό, απελευθερώνει 

στην αιµατική κυκλοφορία κυτταροκίνες, οι οποίες καταφθάνουν στις αθηρωµατικές αλλοιώσεις 

και επιδεινώνουν την ήδη υπάρχουσα φλεγµονώδη αντίδραση. Τα δεδοµένα αυτά συνιστούν ότι 

ενώ η φλεγµονώδης αντίδραση που προκαλείται από µία λοίµωξη αποτελεί έναν απαραίτητο 

µηχανισµό για την προστασία του ξενιστή, επίσης επιδεινώνει ή ακόµα µπορεί και να συµβάλλει 

στην έναρξη της αθηροσκληρυντικής διαδικασίας. 
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4. Η ΕΥΑΛΩΤΗ ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΗ ΠΛΑΚΑ 

 

 Τα αίτια της εξέλιξης της αθηρωµατικής βλάβης από την ασυµπτωµατική 

ινoαθηρωµατική πλάκα έως την υψηλού κινδύνου αλλοίωση για ρήξη (ινoαθήρωµα λεπτού 

περιβλήµατος ή ευάλωτη πλάκα) δεν είναι πλήρως κατανοητά. Πρόσφατες µελέτες αναφέρουν 

ότι η αιµορραγία εντός της αθηρωµατικής πλάκας αποτελεί ένα σηµαντικό φαινόµενο που 

συµβάλλει στην εξέλιξη των ασυµπτωµατικών βλαβών σε υψηλού κινδύνου ασταθείς 

αλλοιώσεις (110). Επιπλέον, µεµβράνες των ερυθρών αιµοσφαιρίων, οι οποίες είναι πλούσιες σε 

φωσφολιπίδια και ελεύθερη χοληστερόλη και η συσσώρευσή τους εντός της αθηρωµατικής 

πλάκας διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην προαγωγή της αστάθειας της βλάβης, µέσω 

µεγέθυνσης του νεκρωτικού πυρήνα και την προσέλκυση φλεγµονωδών κυττάρων. Η προέλευση 

των ερυθροκυττάρων εντός των αθηρωµατικών πλακών εξηγείται πιθανότατα από ανώριµα και 

διαρρέοντα αιµοφόρα αγγεία, τα οποία περιβάλλουν την πλάκα και διεισδύουν σε αυτήν. 

Συνεπώς η κατανόηση των µηχανισµών µέσω των οποίων λαµβάνει χώρα η αγγειογένεση και η 

αιµορραγία εντός της αθηροσκληρυντικής βλάβης, είναι δυνατό να συµβάλλει στον περιορισµό 

ή ακόµα και στην αναστολή της εξέλιξης από σταθερή σε ασταθή βλάβη. 

 Η ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας αποτελεί τη βασική αιτία ενδοαυλικής θρόµβωσης, 

και παρατηρείται έως και το 75% των ασθενών που καταλήγουν από οξύ έµφραγµα του 

µυοκαρδίου (111). Οι αθηρωµατικές πλάκες που είναι ευάλωτες στη ρήξη χαρακτηρίζονται από 

παρόµοια ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά, και εµφανίζουν λεπτό αλλά ακέραιο ινώδες 

περίβληµα (112). Κατά τη ρήξη της πλάκας, το ινώδες περίβληµα παρουσιάζει εστιακές 

διασχίσεις, µε αποτέλεσµα η αιµατική κυκλοφορία να έρχεται σε άµεση επαφή µε τα 

θροµβογόνα στοιχεία του πλούσιου σε λιπίδια νεκρωτικού πυρήνα και να προκαλείται τοπική 

θρόµβωση. Η δηµιουργία και η απόσπαση του θρόµβου αυτού αποτελεί την κύρια αιτία τόσο 

του ισχαιµικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, όσο και των οξέως στεφανιαίων συνδρόµων, 

αναλόγως µε τη θέση προέλευσής του. Οι αθηρωµατικές πλάκες που έχουν υποστεί ρήξη 

εµφανίζουν έναν ευρύ νεκρωτικό πυρήνα που περιβάλλεται από το λεπτό ινώδες περίβληµα, ενώ 

επίσης παρατηρείται εκτεταµένη τοπική διήθηση από µακροφάγα και συσσώρευση αφρωδών 

κυττάρων. Στις βλάβες που έχουν υποστεί ρήξη, ο νεκρωτικός πυρήνας καταλαµβάνει περίπου 

το µισό του συνολικού όγκου της πλάκας, ενώ αντίθετα σε αυτές που είναι ακέραιες ο 

νεκρωτικός πυρήνας αντιστοιχεί περίπου στο ένα τέταρτο του συνολικού όγκου της πλάκας. Η 

παρατήρηση αυτή υποδεικνύει ότι η διεύρυνση του νεκρωτικού πυρήνα προηγείται της ρήξης 

της αθηρωµατικής πλάκας (113). 

 Η παθολογική πάχυνση του µέσου χιτώνα αποτελεί την πρωιµότερη αθηροσκληρυντική 

αλλοίωση και χαρακτηρίζεται από ένα επιφανειακό στρώµα λείων µυικών κυττάρων που 
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περιβάλλουν µία σχετικά ακυτταρική συσσώρευση λιπιδίων. Η συσσώρευση αυτή των λιπιδίων 

στον έσω χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος οφείλεται πιθανότατα στην απώλεια των λείων 

µυικών κυττάρων (114). Το στρώµα πρωτεογλυκάνης στη συσσώρευση αυτή των λιπιδίων 

παραµένει σχετικά ανέπαφο µε ελάχιστη παρούσα χοληστερόλη, ενώ παρατηρείται εστιακή 

έναρξη ασβεστοποίησης. Όταν τα µακροφάγα διεισδύσουν στη συγκέντρωση των λιπιδίων, η 

παγίδευση και τελικά ο θάνατός τους πιστεύεται ότι είναι υπεύθυνα για τη µετατροπή της 

παθολογικής πάχυνσης του έσω χιτώνα στο πρώιµο ινοαθήρωµα. Ο συνδυασµός της περαιτέρω 

διείσδυσης µακροφάγων και του αποπτωτικού τους θανάτου, καθώς και η νέκρωση λόγω 

τοπικών συνθηκών υποξίας οδηγεί στην ανάπτυξη της προχωρηµένης ινοαθηρωµατώδους 

βλάβης. Καθώς η αθηρωµατική πλάκα µεγεθύνεται, η συνεπακόλουθη τοπική υποξία και η 

διήθηση των φλεγµονωδών κυττάρων πιστεύεται ότι προάγει τη νεοαγγειογένεση. Το 

αποτέλεσµα είναι να σχηµατίζεται ένα δίκτυο ανώριµων νεοαγγείων, τα οποία είναι από τη φύση 

τους διαρρέοντα και επιτρέπουν την εξαγγείωση ερυθρών αιµοσφαιρίων εντός της 

αθηρωµατικής πλάκας, περαιτέρω µεγεθύνοντας το νεκρωτικό της πυρήνα. 

 Έχει αποδειχθεί ότι η διείσδυση µακροφάγων αποτελεί το πρώτο στάδιο που οδηγεί 

τελικά στην ανάπτυξη της αθηρωµατικής πλάκας. In vitro µελετες έχουν δείξει ότι τα 

µακροφάγα αυτά προσλαµβάνουν την χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (LDL), µέσω µίας 

οξειδωτικής διαδικασίας δύο σταδίων, η οποία ξεκινάει µε την ήπια οξείδωση των λιπιδίων και 

ακολουθείται από την οξείδωση της απολιποπρωτεϊνης Β, µία τροποποίηση που απαιτείται για 

την αναγνώριση µεµβρανικών υποδοχέων και η οποία δεν επηρεάζεται από την ενδοκυττάρια 

χοληστερόλη (115). Καλλιέργειες µακροφάγων που εκτίθονται σε οξειδωµένη λιποπρωτεΐνη, 

εµφανίζουν υψηλότερες συγκεντρώσεις ελεύθερης χοληστερόλης παρά χοληστερολικών 

εστέρων. Επιπλέον, τα επίπεδα της ενδοκυττάριας χοληστερόλης στα µακροφάγα ρυθµίζονται 

µερικώς µέσω της διαδικασίας της επαναεστεροποίησης, η οποία εµπλέκει το συνένζυµο 

ACAT1, η ρύθµιση της δράσης του οποίου σε καλλιέργειες ή πειραµατικά µοντέλα ευνοεί τη 

συγκέντρωση ελεύθερης ενδοκυτταρίου χοληστερόλης (116). Η εµφάνιση του νεκρωτικού 

πυρήνα αποδίδεται κυρίως στο θάνατο των µακροφάγων, ενώ καθώς η αθηρωµατική πλάκα 

εξελίσσεται από το στάδιο των λιπωδών ραβδώσεων σε αυτό µε νεκρωτικό πυρήνα, η 

συσσώρευση ελεύθερης χοληστερόλης εντός της βλάβης παρουσιάζει αύξηση, ενώ αντίθετα οι 

χοληστερολικοί εστέρες µειώνονται (117). Η αύξηση αυτή της ελεύθερης χοληστερόλης 

πιθανώς σχετίζεται άµεσα µε την αστάθεια της αθηρωµατικής πλάκας. Σε µία µελέτη 

αθηρωµατικών πλακών από αορτές, η πρόοδος από τη σταθερότητα στη ρήξη, συνοδευόταν από 

αύξηση της ελεύθερης χοληστερόλης, χοληστερολικών εστέρων, καθώς και της αναλογίας 

ελεύθερης προς εστεροποιηµένης χοληστερόλης εντός του νεκρωτικού πυρήνα, ενώ η ποσότητα 

τριγλυκεριδίων της πλάκας παρέµεινε αµετάβλητη (118). Η επίδραση της λιπιδικής σύστασης 
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στην αστάθεια της αθηρωµατικής πλάκας σε οξέα στεφανιαία σύνδροµα και αιφνιδίους 

θανάτους φαίνεται επίσης από το γεγονός ότι η συσσώρευση χοληστερόλης είναι µεγαλύτερη σε 

πλάκες που έχουν υποστεί ρήξη, συγκριτικά µε αυτές που είναι διαβρωµένες ή σταθερές (76). 

 Γενικά ενώ πιστεύεται ότι τα αποπτωτικά µακροφάγα αποτελούν πηγή χοληστερόλης για 

την αθηρωµατική πλάκα, είναι δυνατό η ελεύθερη χοληστερόλη εντός του νεκρωτικού πυρήνα 

να προέρχεται και από άλλες πηγές, περιλαµβανοµένων των κυτταρικών µεµβρανών των 

ερυθρών αιµοσφαιρίων (116). Σε µία πρόσφατη µελέτη χρόνιας πνευµονικής υπέρτασης λόγω 

θροµβοεµβολικής νόσου αναφέρθηκε ότι οι νεκρωτικοί πυρήνες αθηρωµατικών πλακών του 

έσω χιτώνα µεγάλων πνευµονικών αρτηρίων περιέχουν ερυθρά αιµοσφαίρια (όπως αποδείχθηκε 

µε χρώσεις αντιγλυκοπρωτεΐνης Α) και µακροφάγα. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί ότι 

εξαγγειωµένα ερυθροκύτταρα σε παθήσεις εκτός της στεφανιαίας νόσου, συνοδεύονται από 

συσσωρεύσεις ελεύθερης χοληστερόλης και αφρωδών κυττάρων (119). Είναι κατανοήτο ότι η 

ποσότητα χοληστερόλης στις ερυθροκυτταρικές µεµβράνες είναι περισσότερη από κάθε άλλο 

κυτταρικό τύπο, µε τα λιπίδια να αποτελούν έως και το 40% του βάρους τους (120). Επιπλέον, η 

χοληστερόλη που προέρχεται από τις ερυθροκυτταρικές µεµβράνες είναι αυξηµένη στους 

ασθενείς µε υπερχοληστερολαιµία, ενώ ανταποκρίνεται σε βραχεία αγωγή µε στατίνες (121). 

Επειδή τα ερυθρά αιµοσφαίρια δεν παρουσιάζουν την ικανότητα παραγωγής λιπιδίων, η 

µεγαλύτερη ποσότητα των µεµβρανικών λιπιδίων προέρχεται από τις λιποπρωτεΐνες του 

πλάσµατος. Το επίπεδο δραστηριότητας της σφιγγοµυελινάσης εντός της αθηρωµατικής πλάκας 

είναι αρκετό για να καταλύσει την απελευθέρωση χοληστερόλης από τις ερυθροκυτταρικές 

µεµβράνες (122). Επιπροσθέτως, η περίσσεια χοληστερόλης µπορεί να κινηθεί ξεχωριστά και να 

σχηµατίσει µεµβρανικά τµήµατα που αποτελούνται αµιγώς από διατεταγµένη χοληστερόλη, 

δηµιουργώντας εστίες κρυσταλλοποίησής της (123). 

 Η υπόθεση της αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής πλάκας ως αιτία προόδου της 

αθηροσκληρυντικής βλάβης έχει διατυπωθεί από τα µέσα του 20ου αιώνα, αλλά η ακριβής 

συσχέτιση των δύο αυτών φαινοµένων και οι µηχανισµοί που µεσολαβούν δεν ήταν απολύτως 

κατανοητοί. Περισσότερο πρόσφατες µελέτες συνιστούν ότι τα αιµορραγικά επεισόδια εντός 

των αθηρωµατικών αλλοιώσεων είναι περισσότερο συχνά στη στεφανιαία κυκλοφορία ασθενών 

µε οξέα στεφανιαία σύνδροµα, καθώς και στο καρωτιδικό σύστηµα ασθενών µε θροµβωτικά 

αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. Το φαινόµενο αυτό έχει επαληθευθεί και σε νεκροτοµικές 

µελέτες, κατά τις οποίες έχει παρατηρηθεί υψηλότερη συχνότητα παλαιοτέρων αιµορραγικών 

επεισοδίων σε αθηροσκληρυντικές βλάβες επιρρεπείς στη ρήξη ασθενών που καταλήγουν από 

αιφνίδιο στεφανιαίο θάνατο, συγκριτικά µε πρώιµες βλάβες ή περιοχές µε παθολογική πάχυνση 

του έσω χιτώνα (110). Είναι επίσης σηµαντικό να αναφερθεί ότι ο βαθµός της αντιδραστικής 

χρώσης µε γλυκοφορίνη Α και το επίπεδο εναποθέσεων σιδήρου εντός της αθηρωµατικής 
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πλάκας αντιστοιχούν στο µέγεθος του νεκρωτικού πυρήνα αυτής, ενώ µεταβολές στις 

παραµέτρους αυτές συνοδεύονταν από αύξηση της συγκέντρωσης µακροφάγων, υποδεικνύοντας 

ότι η τοπική αιµορραγία αποτελεί φλεγµονώδες ερέθισµα. Συµβάλλοντας στην εισροή 

µακροφάγων, στην εναπόθεση ελεύθερης χοληστερόλης και µεγέθυνσης του νεκρωτικού 

πυρήνα, η συσσώρευση ερυθροκυτταρικών µεµβρανών εντός της αθηρωµατικής πλάκας, µπορεί 

από µόνη της να αποτελέσει ένα ισχυρό αθηρογόνο ερέθισµα και να οδηγήσει στην 

αποσταθεροποίηση της πλάκας. 

 Πειραµατικά έχει αποδειχθεί ότι η άµεση έγχυση συµπυκνωµένων ερυθροκυττάρων στο 

εσωτερικό σταθερών αθηρωµατικών πλακών, προκαλεί εκτεταµένη διείσδυση µακροφάγων, 

σχηµατισµό κρυστάλλων ελεύθερης χοληστερόλης και την εναπόθεση σιδήρου σε θέσεις 

πλησίον των ερυθρών αιµοσφαιρίων. Αντίθετα, στις αθηρωµατικές εκείνες πλάκες στις οποίες 

δεν πραγµατοποιείται πειραµατική έγχυση ερυθρών αιµοσφαιρίων, παρατηρείται σταθερότητα 

της βλάβης, καθώς και µικρότερη συγκέντρωση µακροφάγων και ελεύθερης χοληστερόλης. 

Επιπλέον, τα ουδέτερα λιπίδια είναι σηµαντικά περισσότερα στις αποσταθεροποιηµένες πλάκες 

κατά την προηγούµενη διαδικασία, συγκριτικά µε τις σταθερές (110). Με τον τρόπο αυτό, τα 

πειραµατικά µοντέλα χορηγούν περαιτέρω ενδείξεις ότι τα επεισόδια αιµορραγίας εντός των 

αθηρωµατικών βλαβών συνεισφέρουν στην ενίσχυση της τοπικής φλεγµονώδους αντίδρασης και 

τη συσσώρευση ελεύθερης χοληστερόλης. 

 Η συνεισφορά της χοληστερόλης των ερυθροκυτταρικών µεµβρανών στη µεταβολή του 

όγκου του νεκρωτικού πυρήνα φαίνεται πως είναι πολύ σηµαντική, καθώς πιστεύεται ότι τα 

επεισόδια αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής πλάκας συµβαίνουν περιοδικά για ένα διάστηµα 

ετών. Μία αιµορραγία 100µL αίµατος µε εναπόθεση 10% της µεµβρανικής χοληστερόλης θα 

προσθέσει περίπου 0,2mm3 όγκου στον νεκρωτικό πυρήνα. Η µεγαλύτερη ποσότητα 

ερυθροκυττάρων θα αποδοµηθεί σε διάστηµα ηµερών και καθώς η µεµβρανική χοληστερόλη 

δεν είναι δυνατό να µεταβολισθεί θα είναι διαθέσιµη για απορρόφηση από τον νεκρωτικό 

πυρήνα. Επιπλέον, η πρόσληψη της προερχόµενης από τα ερυθροκύτταρα χοληστερόλης από τα 

µακροφάγα, τελικά θα αποδόσει την προσλαµβανόµενη χοληστερόλη στον νεκρωτικό πυρήνα 

µετά το θάνατο των µακροφάγων αυτών. Ενδείξεις από µελέτες µε µαγνητική τοµογραφία 

καρωτιδικών βλαβών, ανέδειξαν τα επεισόδια αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής πλάκας ως 

παράγοντα που συµβάλλει στη µεγέθυνση του νεκρωτικού πυρήνα και του συνολικού όγκου της 

αλλοίωσης (124). Τέλος, ασθενείς µε αιµορραγικά επεισόδια εντός της αθηροσκληρυντικής 

βλάβης είναι περισσότερο επιρρεπείς να υποστούν επαναλαµβανόµενα επεισόδια αιµορραγίας 

και για το λόγο αυτό έχει θεωρηθεί ότι η τοπική συγκέντρωση χοληστερόλης που προέρχεται 

από τα ερυθροκύτταρα µπορεί να αποτελεί την κρίσιµη µετάπτωση του φαινοτύπου της πλάκας 

από σταθερή σε ασταθή. 
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4.1. Δοµή και λειτουργία των vasa vasorum 

 

  Τα vasa vasorum (VV) σχηµατίζουν ένα µικροαγγειακό δίκτυο που προέρχεται κυρίως 

από τον έξω χιτώνα των µεγάλων αρτηριών (εξωτερικά VV) και επιτελούν τη λειτουργία της 

µεταφοράς και της χορήγησης οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών στις εξωτερικές στιβάδες 

του αρτηριακού τοιχώµατος (125). Στα µεγαλύτερα θηλαστικά, τα VV είναι δυνατό επίσης να 

προέρχονται από τον αυλό των αγγείων (εσωτερικά VV), ή ακόµα και από το µέσο χιτώνα. 

Επιπλέον, υπάρχουν και φλεβικά VV, τα οποία παροχετεύουν το αγγειακό τοίχωµα στις συνοδές 

φλέβες (126). Στους δύο ανατοµικά διακριτούς τύπους των δοµών αυτών περιλαµβάνονται τα 

πρώτης τάξης VV, τα οποία παρατηρούνται στα µεγάλα αγγεία και διατρέχουν επιµήκως τον 

έξω και µέσο χιτώνα αυτών, και τα δεύτερης τάξης VV, τα οποία προέρχονται από τα 

προηγούµενα και σχηµατίζουν κυκλοτερή δίκτυα γύρω από το αγγειακό τοίχωµα (127). Τα VV 

προέρχονται από διάφορες αρτηρίες: αυτά της ανιούσης αορτής εκφύονται από τη 

βραχιονοκεφαλική και τις στεφανιαίες αρτηρίες, ενώ αυτά της κατιούσης θωρακικής αορτής 

προέρχονται από τις µεσοπλεύριες αρτηρίες και της κοιλιακής αορτής από τις οσφυικές και τις 

µεσεντέριες αρτηρίες. 

 Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα VV αναπτύσσονται στους ανθρώπους από τις πρώτες 

εβδοµάδες της κύησης και το δίκτυο τους επεκτείνεται κατά την εµβρυική ανάπτυξη από τη 12η 

εβδοµάδα (128). Μία µελέτη εξέτασε την ανάπτυξη των στεφανιαίων αρτηριών σε νεογέννητους 

χοίρους και ανέφερε ότι η ακτίνα του αγγειακού αυλού και η επιφάνεια του αγγειακού 

τοιχώµατος αυξανόταν µε την ηλικία των χοίρων κατά τους πρώτους µήνες της ζωής τους. 

Ανακατασκευασµένες εικόνες από µικροαξονική τοµογραφία αποµονώθηκαν για να 

απεικονίσουν το αγγειακό δένδρο και στη συνέχεια επεξεργάσθηκαν για να αναλύσουν τη 

διάµετρο, το µήκος και τη γωνία διακλάδωσης κάθε κλάδου ξεχωριστά των VV. Οι µετρήσεις 

του VV δικτύου αποκάλυψαν ότι αυτό ήταν µικρότερο στους νεότερους χοίρους, 

αποδεικνύοντας µε τον τρόπο αυτό ότι τα αγγεία διακλαδίζονται µε την πάροδο του χρόνου, 

τουλάχιστον κατά τους πρώτους µήνες της ζωής (129). Επίσης, αντίστοιχες εικόνες από 

µικροαξονική τοµογραφία έχουν χρησιµοποιηθεί εκτεταµένα για τη µελέτη µοτίβων 

διακλάδισης των VV. Μία µελέτη συνέκρινε την αναλογία πρώτης και δεύτερης τάξης VV, την 

πυκνότητα και τη διάµετρό τους σε φυσιολογικές και πάσχουσες καρδιές. Στους χοίρους µε 

φυσιολογικές καρδιές, τα πρώτης τάξης VV ήταν σηµαντικά περισσότερα συγκριτικά µε τον 

αριθµό των δεύτερης τάξης, ενώ η διάµετρος των πρώτων ήταν τουλάχιστον διπλάσια από αυτή 

των δεύτερων. Το µοτίβο αυτό, ήταν σηµαντικά διαφορετικό σε χοίρους µε πάσχουσες καρδιές. 

Η διάµετρος των δεύτερης τάξης VV ήταν περισσότερο κοντά σε αυτή των πρώτης τάξης, ενώ η 

πυκνότητα των δεύτερης τάξης VV ήταν πλέον διπλάσια αυτής των πρώτης τάξης. Η αύξηση 



	 53	

αυτή του αριθµού των δεύτερης τάξης VV συνδυαζόταν µε αυξηµένη επιφάνεια του αρτηριακού 

τοιχώµατος, αλλά προηγούταν της εµφάνισης της αθηρωµατικής πλάκας. Η εντονότερη διαφορά 

ήταν η παρουσία ενός πυκνού δικτύου VV στο έξω χιτώνα των υπερχοληστερολαιµικών χοίρων, 

το οποίο έλειπε από τα στεφανιαία αγγεία των φυσιολογικών ατόµων (130). 

 Η µελέτη των µοτίβων διακλάδισης των VV σε µη πάσχοντες χοίρους µε τη χρήση 

µικροαξονικής τοµογραφίας αναδεικνύει ένα πρότυπο διχοτόµησης, το οποίο ειναι παρόµοιο µε 

το αγγειακό δίκτυο της συστηµατικής κυκλοφορίας. Εποµένως, ένας κλάδος-γονέας χορηγεί δύο 

κλάδους, οι οποίοι µε τη σειρά τους χορηγούν δύο κλάδους, µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία µίας 

ιεραρχικής δοµής όπου κάθε ζέυγος αγγειακών κλάδων αποτελεί την επόµενη γενιά του κλάδου-

γονέα. Παρόλ' αυτά, το µοτίβο αυτό διακλάδισης δεν είναι οµοιόµορφο, καθώς ενώ κάποιοι 

κλάδοι εξακολουθούν να διακλαδίζονται, άλλοι δε συνεχίζουν αυτή τη διαδικασία. Η 

ανοµοιοµορφία αυτή πιστεύεται ότι οφείλεται στις διαφορετικές απαιτήσεις που υπάρχουν για 

την περιοχική αιµατική ροή (131). Στο ίδιο πλάισιο, η µικροαξονική τοµογραφία έχει 

χρησιµοποιηθεί προκειµένου να αναγνωρισθεί η προέλευση των VV µε βάση τον κλάδο-γονέα. 

Στα απεικονιζόµενα αγγεία αναλύθηκε η διάµετρός τους, ενώ ο βαθµός ελάττωσής της 

διαµέτρου από τον κλάδο-γονέα στο αγγείο της επόµενης γενιάς χρησιµοποιήθηκε για την 

ταξινόµηση των διαφόρων VV. Με βάση τις µετρήσεις αυτές τα εξωτερικά VV ταξινοµήθηκαν 

στην κατηγορία των αγγείων µε µυικό τοίχωµα και ελάχιστους κλάδους, καθώς και την ίδια 

διάµετρο κατά µήκος αρκετών γενεών. Αντίθετα, τα εσωτερικά VV είναι αγγεία µε πολλούς 

συµµετρικούς κλάδους και ελάττωση της διαµέτρου τους σε κάθε διακλάδωση, που τελικά 

καταλήγουν σε τριχοειδή. Το τελικό συµπέρασµα της κατηγοριοποίησης αυτής είναι ότι το 

µοτίβο διακλάδωσης των εξωτερικών και των εσωτερικών VV δε διαφέρει σηµαντικά από αυτό 

που παρατηρείται σε άλλα αγγειακά δίκτυα (132). 

 

4.2. Ο ρόλος των vasa vasorum και των νεοαγγείων στην αιµορραγία της αθηρωµατικής 

πλάκας 

 

 Ιστολογικές αναλύσεις ασταθών αθηρωµατικών πλακών έχουν αναδείξει ότι η 

αιµορραγία εντός της βλάβης και τελικά η ρήξη αυτής σχετίζονται µε µία αυξηµένη πυκνότητα 

µικροαγγείων (133,134). Ο τρόπος µε τον οποίο τα ερυθρά αιµοσφαίρια διαφεύγουν από τον 

ενδαγγειακό χώρο και καταλήγουν στον νεκρωτικό πυρήνα δεν είναι πλήρως κατανοητός. Τα 

µικροαγγεία της αθηρωµατικής πλάκας εµφανίζουν διάχυτη περιαγγειακή χρώση µε τον 

παράγοντα von Willebrand, µε ταυτόχρονη ένδειξη συσσώρευσης ερυθροκυτταρικών 

µεµβρανών εντός των νεκρωτικών πυρήνων (110). Οι παρατηρήσεις αυτές συνιστούν ότι η 

µικροαγγειακή διαρροή πιθανώς ενισχύει την εξέλιξη της αθηρωµατικής αλλοίωσης ευνοώντας 
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την εναπόθεση ερυθροκυτταρικής χοληστερόλης. Επιπλέον, τα διαρρέοντα µικροαγγεία, καθώς 

και οι διασχίσεις (fissuring) της αθηρωµατικής πλάκας συµβάλλουν στη συγκέντρωση 

ερυθροκυττάρων, γεγονός που έχει παρατηρηθεί στη στεφανιαία κυκλοφορία ασθενών που 

καταλήγουν από αιφνίδιο στεφανιαίο θάνατο (135). 

 Ο αριθµός των νεοαγγείων εντός της αθηρωµατικής βλάβης φαίνεται οτι αυξάνεται όσο 

περισσότερο αυξάνεται ο κίνδυνος ρήξης της πλάκας, µε διπλασιασµό αυτών για τις ευάλωτες 

πλάκες και τετραπλασιασµό για τις πλάκες που έχουν υποστεί ρήξη, συγκριτικά µε τις βλάβες 

που είναι σταθερές και προκαλούν σηµαντικού βαθµού στένωση του αγγειακού αυλού. 

Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι η άµεση διείσδυση νεοαγγείων από τον έξω χιτώνα προς το 

εσωτερικό του αγγειακού τοιχώµατος ακολουθεί ένα συγκεκριµένο µοτίβο διακλάδωσης. Η 

είσοδος των νεοαγγείων από τον έξω (adventitia) στον έσω (intima) χιτώνα πραγµατοποιείται σε 

συγκεκριµένες θέσεις του µέσου χιτώνα στις οποίες παρατηρούνται ανοίγµατα και οι οποίες 

βρίσκονται άµεσα ύπερθεν νεοσχηµατιζόµενων νεκρωτικών πυρήνων. Τα νεοαγγεία 

διακλαδίζονται καθώς πλησιάζουν τον νεκρωτικό πυρήνα, µε δευτερογενείς και τριτογενείς 

κλάδους να τον περιβάλλουν. Τα µικροαγγεία που βρίσκονται εντός του µέσου χιτώνα 

εµφανίζονται ως καλά σχηµατισµένα λόγω της παρουσίας λείων µυικών κυττάρων στο τοίχωµά 

τους, ενώ αντίθετα αυτά που διεισδύουν εντός του έσω χιτώνα και πλησίον του αγγειακού αυλού 

εµφανίζουν ανώριµο τοίχωµα. Στα ανοίγµατα του µέσου χιτώνα µέσω των οποίων εισέρχονται 

τα νεοαγγεία, καθώς και στη βάση του νεκρωτικού πυρήνα, παρατηρούνται πληθυσµοί Τ-

λεµφοκυττάρων, οι οποίοι απουσιάζουν από άλλες θέσεις της αθηρωµατικής πλάκας. Είναι 

πιθανό, ανοσολογικές αντιδράσεις που µεσολαβούνται από τα Τ-βοηθητικά κύτταρα να 

αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό των λείων µυικών κυττάρων, µε αποτέλεσµα αφενός να 

προκύπτουν τα ανοίγµατα στο µέσο χιτώνα, αφετέρου να εξηγείται η απουσία τους από το 

τοίχωµα των νεοαγγείων του έσω χιτώνα (136). 

 Ο έσω χιτώνας των µη πάσχοντων αρτηριών δεν περιέχει µικροαγγεία, τα οποία 

βρίσκονται φυσιολογικά στον έξω χιτώνα και στην εξωτερική επιφάνεια του µέσου χιτώνα. Ο 

ρυθµός ενδοθηλιακού πολλαπλασιασµού στα φυσιολογικά αυτά αγγεία είναι χαµηλός. Στα τέλη 

του 19ου αιώνα είχε περιγραφεί για πρώτη φορά η ύπαρξη αυξηµένων µικροαγγείων στις 

αθηρωµατικές αλλοιώσεις, ένα εύρηµα το οποίο επιβεβαιώθηκε αργότερα από πολλούς 

ερευνητές (130). Σε περισσότερο πρόσφατες µελέτες δειγµάτων ανθρώπινης αθηροσκλήρυνσης, 

ο ρυθµός ενδοθηλιακού πολλαπλασιασµού είναι µέτριος, παρόλ' αυτά, όταν παρατηρείται 

νεοαγγειογένεση, ο ρυθµός αυτός µπορεί να είναι πολύ υψηλότερος (137). Τα στοιχεία αυτά 

έχουν επιβεβαιωθεί και από άλλες µελέτες σε πειραµατόζωα, όπου αναφέρεται σηµαντική 

αύξηση της αιµατικής ροής στον έσω και µέσο χιτώνα αθηροσκληρυντικών αγγείων (138). Η 

πλειοψηφία των παθολογικών µικροαγγείων του έσω χιτώνα φαίνεται ότι προέρχονται από το 
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δίκτυο αγγείων του έξω χιτώνα (vasa vasorum) που βρίσκεται πλησίον της αθηρωµατικής 

πλάκας, παρά από τον αγγειακό αυλό (139). Επιπλέον, ο βαθµός της αγγειογένεσης στην 

αθηροσκλήρυνση συσχετίζεται µε την ένταση της τοπικής φλεγµονής, τον ινώδη ιστό που 

αναπτύσσεται και την εξέλιξη της αθηρωµατικής πλάκας προς την αστάθεια. 

 Τα περισσότερα από τα νεοαγγεία της αθηρωµατικής πλάκας είναι ενδοθηλιοποιηµένα, 

αλλά ελάχιστα από αυτά περιβάλλονται από τοιχωµατικά περικύτταρα και λεία µυικά κυττάρα. 

Η έλλειψη περικυττάρων και η χαλαρή σύνδεση µεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων 

συµβάλλουν πιθανότατα στη διαρροή µορίων και κυτταρικών στοιχείων από τα αγγεία αυτά 

προς τον εξωαγγειακό χώρο (140). Η πορώδης φύση των νεοαγγείων της αθηρωµατικής πλάκας 

οφείλεται στην απελευθέρωση αγγειογενετικών παραγόντων από τα µακροφάγα που βρίσκονται 

στο στενό τους περιβάλλον. Ο αυξητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων β (PDGF), ο οποίος 

είναι υπεύθυνος για την προσέλκυση τοιχωµατικών κυττάρων δε συνδέεται µε τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των νεοσχηµατισθέντων αυτών µικροαγγείων λόγω έλλειψης έκφρασης υποδοχέων 

γι'αυτόν, µε αποτέλεσµα να διαταράσσεται η στενή επαφή των ενδοθηλιακών κυττάρων µεταξύ 

τους και να προκύπτει ένα ανώριµο δίκτυο µικροαγγείων εντός της αθηρωµατικής πλάκας. 

 Στην αθηροσκλήρυνση στον άνθρωπο, η νεοαγγειογένεση και η τοπική φλεγµονή είναι 

δύο φαινόµενα τα οποία είναι σηµαντικά ισχυρότερα σε συµπτωµατικούς ασθενείς συγκριτικά 

µε αυτούς που δεν παρουσιάζουν συµπτώµατα της νόσου. Το γεγονός αυτό ισχύει σε διάφορα 

αγγειακά υποστρώµατα, περιλαµβανοµένων των λαγονίων, των καρωτίδων και των νεφρικών 

αρτηριών. Τα νεοαγγεία σχετίζονται µε την παρουσία µακροφάγων στον έσω χιτώνα, ενώ είναι 

σηµαντικά αυξηµένα σε ασθενείς µε ιστορικό καρδιαγγειακών επεισοδίων συγκριτικά µε αυτούς 

που πάσχουν από υποκλινική αθηροσκλήρυνση (134). Είναι αξιοσηµείωτο ότι αυτή η συσχέτιση 

µεταξύ νεοαγγειογένεσης και συµπτωµάτων της νόσου παρατηρείται ακόµα και στους 

διαβητικούς ασθενείς. Η ποσοτική αυτή συσχέτιση της αγγειογενετικής και φλεγµονώδους 

δραστηριότητας στο αρτηριακό δίκτυο παρέχει σηµαντικές ενδείξεις µίας ευρύτερης συγγένειας 

ανάµεσα στη νεοαγγειογένεση και τη φλεγµονή, η οποία παρατηρείται και στο στεφανιαίο 

αγγειακό δίκτυο. 

 Η αυξηµένη ετερογένεια που παρατηρείται στα νεοαγγεία στα διαφορετικά αγγειακά 

υποστρώµατα πιθανώς να εξηγεί επίσης και τις διαφορές που παρατηρούνται στην έκφραση της 

αθηροσκληρυντικής νόσου σε διαφορετικές ανατοµικές θέσεις. Έτσι, σε πειραµατικές µελέτες η 

πυκνότητα των νεοαγγείων, όπως αυτή µετρήθηκε µε µικροαξονική τοµογραφία ήταν 

υψηλότερη σε φυσιολογικά στεφανιαία αγγεία και χαµηλότερη στις νεφρικές, τις καρωτίδες και 

τις µηριαίες αρτηρίες (141). Η σχέση µεταξύ των τριχοειδών του έξω χιτώνα των αγγείων (vasa 

vasorum) και της εµφάνισης αθηροσκλήρυνσης αποδεικνύεται περαιτέρω από την παρατήρηση 

ότι η έσω µαστική αρτηρία, ένα αγγείο µε χαµηλή επίπτωση αθηροσκλήρυνσης, εµφανίζει 



	 56	

σηµαντικά µειωµένη πυκνότητα των αγγείων αυτών στον έξω χιτώνα του τοιχώµατός της. 

Επιπλέον, η συνεισφορά των τριχοειδών του αγγειακού τοιχώµατος στα αγγειακά νοσήµατα 

είναι δυνατό να µεσολαβείται από τη φυσική τους ευθραστότητα. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός 

ότι οι διαφορές στην πυκνότητα των αγγείων αυτών στις διάφορες ανατοµικές θέσεις 

αποδίδονταν αρχικά στα δεύτερης γενιάς τριχοειδή του αγγειακού τοιχώµατος, τα οποία 

εµφανίζουν µικρότερη διάµετρο από τα αντίστοιχα της πρώτης γενιάς, είναι λιγότερο ώριµα και 

προφανώς περισσότερο επιρρεπή σε αιµορραγικά επεισόδια. 

 Η αγγειογένεση οφείλεται στη συνδυασµένη δράση των διαφόρων κυτταροκινών και 

αυξητικών παραγόντων που εκκρίνονται από τα διεισδύοντα φλεγµονώδη κύτταρα. Η 

νεοαγγειογένεση παρατηρείται κατά τις χρόνιες ανοσολογικές και φλεγµονώδεις αντιδράσεις, οι 

οποίες χαρακτηρίζονται από την ισχυρή παρουσία των Τ-λεµφοκυττάρων και των µακροφάγων 

στις θέσεις των αλλοιώσεων. Τα Τ-λεµφοκύτταρα είναι παρόντα σε ποικίλους πληθυσµούς σε 

αθηροσκληρυντικές βλάβες που παρατηρείται νεοαγγειογένεση, κυρίως στον έσω χιτώνα των 

παθολογικών αγγείων και πλησίον του νεκρωτικού πυρήνα. Οι µορφολογικές αυτές 

παρατηρήσεις αποτελούν ισχυρή ένδειξη ότι τα Τ-λεµφοκύτταρα διαδραµατίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην ανάπτυξη και ωρίµανση των νεοαγγείων της αθηρωµατικής πλάκας. Τα 

ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα αποτελούν γνωστή πηγή αγγειογενετικών παραγόντων, 

περιλαµβανοµένου του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) και είναι δυνατό 

να διεγείρουν την αγγειογένεση σε συνδυασµό µε την πρώιµη συσσώρευση των 

λεµφοκυτταρικών πληθυσµών (88). Η εξάρτηση των αγγειογενετικών αποκρίσεων από τα Τ-

λεµφοκύτταρα φαίνεται από πειραµατικές συνθήκες ισχαιµίας άκρων απουσία του αντιγόνου 

επιφανείας CD4, όπου η εξέλιξη της φλεγµονής και ο σχηµατισµός παράπλευρων αγγειακών 

δικτύων είναι σηµαντικά µειωµένα. Επιπλέον, η έγχυση Τ-λεµφοκυττάρων θετικών σε CD4, 

προκαλεί αύξηση της διείσδυσης µακροφάγων, µε αποτέλεσµα την επαναφορά της αιµατικής 

ροής σε περισσότερο φυσιολογικά επίπεδα, την αναστροφή της ισχαιµίας και τη µειωµένη µυική 

ατροφία. Τα δεδοµένα αυτά υπογραµµίζουν τη σηµασία των θετικών σε CD4 Τ-λεµφοκυττάρων 

ως παράγοντες που συµβάλλουν στην έναρξη των αγγειογενετικών αντιδράσεων και την 

προσέλκυση µακροφάγων, τα οποία µε τη σειρά τους εκκρίνουν ένα εύρος κυτταροκινών και 

αυξητικών παραγόντων, περιλαµβανοµένου του VEGF και διευκολύνουν την αγγειογένεση στις 

αντίστοιχες θέσεις βλάβης (142). 

 Διάφορες αναφορές έχει αναδείξει τις αλληλεπιδράσεις µεταξύ του αντιγόνου επιφανείας 

CD40 και του αντίστοιχου συνδέσµου του (CD40L), τα οποία διεγείρουν πολλαπλές δράσεις 

στη διαδικασία της φλεγµονής, περιλαµβανοµένων της παραγωγής κυτταροκινών, χηµειοκινών 

και του παράγοντα αγγειογένεσης VEGF από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Τα ενεργοποιηµένα Τ-

λεµφοκύτταρα στον άνθρωπο έχει αναφερθεί ότι µεσολαβούν στην εξαρτώµενη από την επαφή 



	 57	

έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών του εξωκυτταρίου στρώµατος από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

µέσω σηµατοδότησης από το σύµπλεγµα CD40/CD40L (143). Οι αλληλεπιδράσεις του 

συµπλέγµατος αυτού είναι επίσης δυνατό να διεγείρουν αγγειογενετική απόκριση από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, τα οποία είναι ευαίσθητα στην αναστολή από τις µεταλλοπρωτεϊνάσες 

του στρώµατος. Επιπλέον, ο αποκλεισµός του παράγοντα επιφανείας CD40 έχει ως αποτέλεσµα 

την έκφραση πολλαπλών αγγειογενετικών παραγόντων, περιλαµβανοµένων των VEGF (144), 

του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστων και των υποδοχέων Flt-1 και Flt-4 (145). Οι µελέτες 

αυτές παρέχουν τις ενδείξεις τις προαγγειογενετικής λειτουργίας των αλληλεπιδράσεων του 

συµπλέγµατος CD40/CD40L. 

 Στις αθηροσκληρυντικές αλλοιώσεις ο ρόλος της φλεγµονής που προκαλείται από τις 

κυτταροκίνες και της ιστικής καταστροφής έχει αναγνωρισθεί ως σηµαντικός παράγοντας που 

συµβάλλει στην αστάθεια της βλάβης (95). Η παραγωγή των κυτταροκινών αυτών διεγείρεται 

από τη σηµατοδότηση από συγκεκριµένους υποδοχείς (toll-like receptors, TLRs), οι οποίοι 

αναγνωρίζουν µόρια του ξενιστή που απελευθερώνονται από την ιστική και κυτταρική κάκωση. 

Οι TLRs ενεργοποιούν τον προφλεγµονώδη πυρηνικό παράγοντα έκφρασης κΒ (NF-κΒ) και τη 

µιτογόνο οδό της πρωτεϊνικής κινάσης, µε αποτέλεσµα την παραγωγή κυτταροκινών που 

ενισχύουν την τοπική φλεγµονή. Η σηµατοδότηση µέσω των TLRs διευκολύνεται από την 

πρωτεΐνη διαφοροποίησης του µυελοειδούς (MyD88) και άλλες αντίστοιχες πρωτεΐνες οι οποίες 

εκφράζουν κοινές οµόλογες θέσεις µε ενδοκυτταρικές θέσεις σηµατοδότησης του υποδοχέα της 

ιντερλευκίνης-1, µε αποτέλεσµα την αλληλεπίδρασή τους µε τις διάφορες φάσης ενεργοποίησης 

της οδού NF-κΒ (146). Στην αθηροσκλήρυνση στον άνθρωπο οι υποδοχείς TLR1, TLR2 και 

TLR4 υπερεκφράζονται στο ενδοθήλιο, καθώς και σε θέσεις όπου υπάρχει συσσώρευση 

φλεγµονωδών κυττάρων σε πρωτεϊνικό επίπεδο και επίπεδο mRNA. Οι υποδοχείς αυτοί 

συνεντοπίζονται στα κύτταρα που εκφράζουν δείκτες των µακροφάγων και των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, ενώ έχει αναφερθεί ότι ορισµένα T-λεµφοκύτταρα επίσης εκφράζουν τους υποδοχείς 

TLR2 και TLR4 (147). Επιπλέον, ινοβλάστες και δενδριτικά κύτταρα του έξω χιτώνα του 

αγγειακού τοιχώµατος εκφράζουν λειτουργικούς υποδοχείς TLR4 και είναι ικανά να παράγουν 

µία ποικιλία κυτταροκινών µετά την ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών (148). 

 Έχει αναφερθεί ότι οι υποδοχείς TLRs ή οι συνοδές πρωτεΐνες τους, όπως είναι η 

MyD88 επιδρούν σηµαντικά στην εξέλιξη και την αποσταθεροποίηση των αθηροσκληρυντικών 

αλλοιώσεων. Υπό την έννοια αυτή, γενετική έλλειψη του TLR4 ή της MyD88 σε πειραµατόζωα 

που στερούνται απολιποπρωτεΐνης Ε, έχει ως αποτέλεσµα τη σηµαντική µείωση της αορτικής 

αθηροσκλήρυνσης παρά την παρουσία υπερχοληστερολαιµίας (149). Η µείωση αυτή του 

αθηρωµατικού φορτίου σχετίζεται µε τα χαµηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντων κυτταροκινών, 

όπως είναι η ιντερλευκίνη-12 και η πρωτεΐνη προσέλκυσης των µονοκυττάρων, καθώς και από 
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τους µειωµένους πληθυσµούς µακροφάγων εντός των αναπτυσσόµενων αθηροσκληρυντικών 

αλλοιώσεων και την εξασθενηµένη έκφραση παραγόντων πρόσδεσης των λευκοκυττάρων από 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Είναι επίσης σηµαντικό να αναφερθεί ότι µελέτες σε ανθρώπους 

συνιστούν ότι η έκφραση του υποδοχέα TLR4 είναι αυξηµένη σε αθηρωµατικές πλάκες 

πλούσιες σε λιπίδια συγκριτικά µε την αντίστοιχη έκφραση του υποδοχέα αυτού σε ινώδεις 

πλάκες. Επιπλέον, η ικανότητα του ενδογενούς ανοσοποιητικού συστήµατος να ενισχύει τις 

φλεγµονώδεις αντιδράσεις ως απάντηση στις ενδοτοξίνες είναι δυσλειτουργική σε ασθενείς µε 

πολυµορφισµούς στον υποδοχέα TLR4 (150). Οι µελέτες αυτές συνιστούν ότι οι υποδοχείς 

TLRs είναι ουσιαστικής σηµασίας για την προαγωγή των φλεγµονωδών διεργασιών στις 

αθηροσκληρυντικές αλλοιώσεις. Παρά τις επιδράσεις της ενεργοποίησης των φλεγµονωδών 

κυττάρων στις αγγειογενετικές αποκρίσεις, η ενεργοποίηση των υποδοχέων TLRs πιθανώς 

επιδρά άµεσα στην παραγωγή του αυξητικού παράγοντα VEGF. Η ενεργοποίηση του υποδοχέα 

συµπλέγµατος G-πρωτεΐνης-αδενοσίνης της κυτταρικής επιφάνειας των µακροφάγων προκαλεί, 

εκτός από αντιφλεγµονώδη δραστηριότητα, και υπερέκφραση του VEGF (151). Παρά το 

γεγονός ότι η χορήγηση αγωνιστών αδενοσίνης στα µακροφάγα προκαλεί ήπια αύξηση της 

έκφρασης VEGF, η διέγερση µε τον υποδοχέα της αδενοσίνης Α2ΑΑR, παρουσία των 

υποδοχέων TLRs προκαλεί αύξηση της έκκρισης VEGF σε επίπεδα παρόµοια µε αυτά που 

παρατηρούνται σε συνθήκες υποξίας και ίσως αποτελεί τον ισχυρότερο διεγέρτη της έκφρασης 

του αυξητικού παράγοντα VEGF.  

 Ο ρόλος του συµπλέγµατος CD40/CD40L και των υποδοχέων TLRs στη 

νεοαγγειογένεση της αθηρωµατικής πλάκας, αποτελεί προς το παρόν µία υπόθεση. Πειραµατικές 

µελέτες έχουν σαφώς αναδείξει το ρόλο που διαδραµατίζουν οι παράγοντες αυτοί στην 

εµφάνιση και την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης, παρόλ' αυτά, καµία µελέτη προς παρόν δεν 

έχει αναδείξει ότι αναστολή του συµπλέγµατος CD40/CD40L ή των υποδοχέων TLRs είναι 

δυνατό να αναστείλει την εξέλιξη της αγγειογένεσης στον έξω χιτώνα του αγγειακού 

τοιχώµατος. 
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5. ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΗΣ ΚΑΡΩΤΙΔΙΚΗΣ ΠΛΑΚΑΣ 

 

 Η αθηρωµατική στένωση της καρωτίδας αποτελεί ένα καλά καθιερωµένο παράγοντα 

κινδύνου για την πρόκληση ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου, συµβάλλοντας περίπου στο 10-

20% των παροδικών και των ισχαιµικών εγκεφαλικών επεισοδίων (152). Τυχαιοποιηµένες 

µελέτες οι οποίες συγκρίνουν τη συντηρητική φαρµακευτική αγωγή µε τη χειρουργική 

επαναιµάτωση για την αντιµέτωπιση της καρωτιδικής αθηρωµάτωσης επιλέγουν τους ασθενείς 

µε βάση τη σοβαρότητα της στένωσης του αγγειακού αυλού (153,154). Εφόσον οι παρούσες 

κατευθυντήριες οδηγίες έχουν καθιερώσει το βαθµό της στένωσης του αγγειακού αυλού ως το 

βασικό δείκτη και την εκτίµηση του κινδύνου εγκεφαλικού επεισοδίου και τον καθορισµό της 

θεραπευτικής προσέγγισης µε επεµβατικές µεθόδους, η αντίστοιχη έρευνα που πραγµατοποιείται 

εστιάζει στον καθορισµό ευαίσθητων, ειδικών και οικονοµικά αποτελεσµατικών τεχνικών για 

την ακριβή µέτρηση του βαθµού της αγγειακής στένωσης (155). 

 Είναι γνωστό ότι η σταθερότητα της στεφανιαίας αθηρωµατικής πλάκας και ο ευάλωτος 

χαρακτήρας της αποτελούν περισσότερο σηµαντικά χαρακτηριστικά σε σύγκριση µε το βαθµό 

της στένωσής της για τον καθορισµό του κινδύνου οξέως στεφανιαίου συνδρόµου. Όσον αφορά 

τις καρωτίδες, έχει αναφερθεί ότι τα χαρακτηριστικά αυτά ίσως δε διαδραµατίζουν εξίσου 

σηµαντικό ρόλο, λόγω της µεγαλύτερης διαµέτρου και των διαφορετικών αιµοδυναµικών 

συνθηκών που επικρατούν. Επιπλέον, οι στεφανιαίες αρτηρίες τυπικά προκαλούν συµπτώµατα 

λόγω της ρήξης της αθηρωµατικής πλάκας και του επακόλουθου θροµβωτικού αποκλεισµού του 

αγγειακού αυλού, ενώ στην περίπτωση των καρωτίδων τα συµπτώµατα προκαλούνται 

χαρακτηριστικά λόγω της περιφερικής εµβολής θροµβωτικού και αθηρωµατικού υλικού, χωρίς 

συνήθως να υπάρχει τοπικός αγγειακός αποκλεισµός. Παρόλ’αυτά, όλο και περισσότερα 

στοιχεία υποδεικνύουν ότι οι ασταθείς αθηρωµατικές πλάκες των καρωτίδων είναι περισσότερο 

επιρρεπείς για ρήξη και περιφερική εµβολή, ανεξαρτήτως του βαθµού της αγγειακής στένωσης 

που προκαλούν. Η ανεπάρκεια του περιορισµού της καρωτιδικής εκτίµησης στο βαθµό 

στένωσης αυτής από την αθηρωµατική πλάκα είναι εµφανής επίσης και από κλινικά στοιχεία. 

Το κρυπτογενές εγκεφαλικό επεισόδιο, δηλαδή αυτό για το οποίο δεν αποκαλύπτεται οριστικό 

αίτιο παρά την ενδελεχή του διερεύνηση, παρατηρείται έως και το 30% των ασθενών µε 

ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Έως και το ένα τρίτο των ασθενών µε κρυπτογενές εγκεφαλικό 

επεισόδιο εµφανίζουν µη στενωτικές (ή ελάχιστα στενωτικές) αθηρωµατικές πλάκες 

οµοπλεύρως του εγκεφαλικού επεισοδίου (156). Κατά την εκτίµησή τους µε µαγνητική 

τοµογραφία, οι αθηρωµατικές αυτές πλάκες παρουσιάζουν διάφορα χαρακτηριστικά 

αντιπροσωπευτικά του ευάλωτου χαρακτήρα τους, όπως είναι η αιµορραγία εντός της 

αθηρωµατικής πλάκας, η ρήξη αυτής και η παρουσία ενδοαυλικού θρόµβου, µε αποτέλεσµα να 
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είναι εµφανές ότι ένα υψηλό ποσοστό των ισχαιµικών εγκεφαλικών αυτών επεισοδίων να 

οφείλονται σε ρήξη ή σε διάβρωση των πλακών αυτών υψηλού κινδύνου. Επιπλέον, αρκετοί 

ασθενείς µε αθηρωµατικές βλάβες που προκαλούν σηµαντική στένωση εµφανίζουν σταθερές 

πλάκες, οι οποίες πιστεύεται ότι έχουν χαµηλό κίνδυνο για ρήξη (157). Λόγω των ευρηµάτων 

αυτών, την τελευταία δεκαετία παρατηρείται µεταβολή στην ταξινόµηση του κινδύνου που 

εµφανίζουν οι καρωτιδικές αθηρωµατικές βλάβες, όπως αυτός εκτιµάται µε τις διάφορες 

απεικονιστικές µεθόδους, από τη στατική µέτρηση της καρωτιδικής στένωσης προς τις 

περισσότερο δυναµικές βιολογικές διαδικασίες που παρατηρούνται εντός της αθηρωµατικής 

πλάκας. Η µεταβολή αυτή στον τρόπο της εκτίµησης του ευάλωτου χαρακτήρα της 

αθηρωµατικής πλάκας επιτρέπει τη βελτίωση του καθορισµού του κινδύνου για πρόκληση 

νευρολογικών συµπτωµάτων τόσο σε ασθενείς µε σηµαντικές, όσο και σε αυτούς µε ήπια 

στενωτικές βλάβες. 

  

5.1. Ιστοπαθολογία της αθηρωµατικής πλάκας 

 

 Η απεικόνιση της καρωτιδικής πλάκας είναι άµεσα εξαρτηµένη από την κατανόηση των 

ιστοπαθολογικών χαρακτηριστικών της προχωρηµένης αθηρωµατικής νόσου. Το 1995, η 

Αµερικάνικη Καρδιολογική Εταιρία εξέδωσε τα επικυρωµένα κριτήρια για την ιστολογική 

ταξινόµηση των αθηρωµατικών πλακών (158). Η αρχική φάση της δηµιουργίας της 

αθηρωµατικής πλάκας περιλαµβάνει την εναπόθεση µακροφάγων και αφρωδών κυττάρων 

(Τύπου Ι), ακολουθείται από βλάβες που εµπεριέχουν λιπώδεις κηλίδες µε ενδοκυττάρια 

εναπόθεση λιπιδίων κατά κύριο λόγο (Τύπου ΙΙ), ενώ στη συνέχεια επικρατεί κυρίως η 

εξωκυττάρια εναπόθεση λιπιδίων εντός της αθηρωµατικής πλάκας (Τύπου ΙΙΙ). Η διεργασίες 

αυτές εξελίσσονται κατά τις τρεις πρώτες δεκαετίες της ζωής και είναι κλινικά σιωπηρές (159). 

Οι Τύπου ΙV βλάβες, επίσης γνωστές ως αθηρώµατα, αποτελούν την πρώτη εκδήλωση της 

προχωρηµένης αθηρωµατικής νόσου και χαρακτηρίζονται από πυκνή εναπόθεση εξωκυττάριων 

λιπιδίων, κυρίως στον έσω χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος, γνωστή επίσης και ως λιπιδικός 

πυρήνας. Στη φάση αυτή της αθηρωµατικής νόσου δεν παρατηρείται δηµιουργία ινώδους ιστού 

εντός της πλάκας, ούτε υπάρχουν ανωµαλίες της ενδοαυλικής επιφάνειας ή θρόµβωση. Τα 

µακροφάγα, τα λεία µυικά και τα φλεγµονώδη κύτταρα (λεµφοκύτταρα και µαστοκύτταρα) 

µπορούν να παρατηρηθούν στο όριο µεταξύ έσω χιτώνα και λιπιδικού πυρήνα, ενώ µικροαγγεία, 

µακροφάγα, αφρώδη κύτταρα και λεµφοκύτταρα είναι δυνατό να παρατηρηθούν κατά µήκος της 

ενδοαυλικής επιφάνειας της αθηρωµατικής πλάκας (89). Οι αθηρωµατικές βλάβες Τύπου ΙV 

θεωρούνται κλινικά σηµαντικές, καθώς η ενδοαυλική επιφάνεια της πλάκας δεν εµφανίζει 

ινώδες περίβληµα, εκθέτοντας τις πρωτεογλυκάνες και τα αφρώδη κύτταρα στην αιµατική 
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κυκλοφορία. Επιπλέον, η πληθώρα των µακροφάγων που εντοπίζονται στην ενδοαυλική 

επιφάνεια κατά τη φάση αυτή της εξέλιξης της αθηρωµατικής πλάκας την καθιστούν επιρρεπή 

στη δηµιουργία σχισµών και την ταχεία εξέλιξή της σε Τύπου VI βλάβες (158). Οι Τύπου V 

αθηρωµατικές βλάβες χαρακτηρίζονται από τη δηµιουργία ενός ινώδους περιβλήµατος το οποίο 

επικαλύπτει το λιπιδικό πυρήνα. Το ινοαθήρωµα (Τύπου Va) χαρακτηρίζεται από τον λιπιδικό 

πυρήνα που καλύπτεται από το ινώδες περίβληµα, οι Τύπου Vb βλάβες χαρακτηρίζονται από τη 

µερική ασβεστοποίηση του λιπιδικού πυρήνα και άλλων τµηµάτων της αθηρωµατικής πλάκας, 

ενώ οι πλάκες οι οποίες εµφανίζουν µικρή περιεκτικότητα σε λιπίδια έχουν ταξινοµηθεί ως 

Τύπου Vc. Σε αυτή τη φάση της εξέλιξης της αθηρωµατικής πλάκας παρατηρείται και η έναρξη 

της στένωσης του αγγειακού αυλού. Από ιστολογικής άποψης, οι Τύπου V βλάβες εµφανίζουν 

αυξηµένο πολλαπλασιασµό των τριχοειδών αγγείων γύρω από τον λιπιδικό πυρήνα και 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία λεµφοκυττάρων, µακροφάγων, πλασµατοκυττάρων, καθώς 

και µικροαιµορραγιών. Επιπλέον, φλεγµονώδης αντίδραση παρατηρείται κατά µήκος των 

τριχοειδών του έξω χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος. Οι αθηρωµατικές αυτές πλάκες 

χαρακτηρίζονται ως κλινικά ενεργείς λόγω της επιρρέπειάς τους για δηµιουργία σχισµών, 

ανάπτυξη αιµατωµάτων και δηµιουργία θρόµβων, µε αποτέλεσµα την εξέλιξή τους σε Τύπου VI 

βλάβες. 

 Το ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο λόγω της εξωκράνιας καρωτιδικής αθηρωµάτωσης 

πιστεύεται ότι οφείλεται στην εξέλιξη των αθηρωµατικών πλακών Τύπου IV και V σε Tύπου VI. 

Οι πλάκες Τύπου VI χαρακτηρίζονται από την παρουσία σχισµών στην ενδοαυλική επιφάνειά 

τους, καθώς και από την αιµορραγία και την εναπόθεση θροµβιδίων στο εσωτερικό τους. Η 

διαταραχή της δοµής της πλάκας λόγω των επιδράσεων της φλεγµονής και των αιµοδυναµικών 

πιέσεων έχει ως αποτέλεσµα τη δηµιουργία εξελκώσεων (160). Οι εξελκώσεις αυτές, καθώς και 

οι σχισµές που επεκτείνονται προς τον πυρήνα της αθηρωµατικής πλάκας, έχουν ως αποτέλεσµα 

την απώλεια της φυσιολογικής ενδοθηλιακής επιφάνειας και την επαφή του νεκρωτικού 

λιπιδικού πυρήνα στην αιµατική κυκλοφορία. Η αιµορραγία επίσης οφείλεται σε διάσπαση των 

νεοσχηµατισµένων, ανώριµων τριχοειδών, τα οποία εντοπίζονται εντός της πλάκας (161). Τα 

φαινόµενα αυτά είναι εξαιρετικά προθροµβωτικά, µε αποτέλεσµα να αυξάνεται σηµαντικά ο 

κίνδυνος για επικείµενα ισχαιµικά επεισόδια. Οι πλάκες µε εξελκώσεις και σχισµές είναι δυνατό 

να στεγανοποιηθούν γύρω από τις θέσεις αιµορραγίας και θρόµβωσης, µε αποτέλεσµα τη 

δηµιουργία αιµατωµάτων και θρόµβων παγιδευµένων εντός αυτών (162). Καθώς η διαδικασία 

αυτή επαναλαµβάνεται, η αθηρωµατική πλάκα αυξάνεται σε διαστάσεις και κατ’επέκταση 

αυξάνεται και η ενδοαυλική στένωση που προκαλεί, καθώς και η επίπτωση των περιφερικών 

θροµβοεµβολικών επεισοδίων. Τα ευρήµατα αυτά, έχουν πολλαπλώς επικυρωθεί από 

ιστοπαθολογικές µελέτες των καρωτιδικών πλακών. Οι µελέτες αυτές σε αθηρωµατικές πλάκες 
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από συµπτωµατικούς ασθενείς έχουν αναδείξει υψηλές συγκεντρώσεις φλεγµονωδών κυττάρων, 

όπως µακροφάγα και λεµφοκύτταρα, καθώς και θέσεις απώλειας του ινώδους περιβλήµατος της 

πλάκας (163). Οι συµπτωµατικές καρωτιδικές πλάκες εµφανίζουν επίσης υψηλότερη συχνότητα 

αιµορραγιών, µεγαλύτερους νεκρωτικούς λιπιδικούς πυρήνες, εντονότερη νεοαγγείωση, 

λεπτότερο ινώδες περίβληµα, καθώς και συχνότερη παρουσία θρόµβων (164). Αντίθετα, οι 

σταθερές καρωτιδικές πλάκες χαρακτηρίζονται από παχύτερο ινώδες περίβληµα και απουσία 

λιπιδικού πυρήνα. Με βάση τα στοιχεία αυτά, ο στόχος της απεικόνισης της αθηρωµατικής 

πλάκας είναι η διάκρισή της σε συνάρτηση µε τα βιολογικά της χαρακτηριστικά (165). 

 

5.2. Μαγνητική τοµογραφία 

 

 Η µαγνητική τοµογραφία αποτελεί την περισσότερο καθιερωµένη απεικονιστική εξέταση 

για τον καθορισµό της σύστασης της αθηρωµατικής πλάκας. Κατά τη µαγνητική τοµογραφία 

υπάρχουν διάφορες εφαρµοζόµενες συχνότητες που χρησιµοποιούνται για να χαρακτηρίσουν 

την αθηρωµατική πλάκα. Οι λήψεις ταχείας περιστροφής (fast spin echo) είναι µία ευρέως 

χρησιµοποιούµενη τεχνική, η οποία επιτρέπει τις T1 και T2 απεικονίσεις, καθώς και την 

απεικόνιση πρωτονιακής πυκνότητας. Η τεχνική αυτή µαγνητικής τοµογραφίας επιτρέπει την 

εξαιρετική ανάλυση και διαχωρισµό σήµατος, αλλά εµφανίζει το σηµαντικό µειονέκτηµα του 

παρατεταµένου χρόνου λήψης, µε αποτέλεσµα την αλλοίωση του λαµβανοµένου αποτελέσµατος 

λόγω της παλµικής κίνησης των ανατοµικών δοµών (motion artifact). Για την αντιµετώπιση του 

προβλήµατος αυτού, υπάρχουν τεχνικές µε µικροτέρο χρόνο λήψης (166,167). Η 

διαβαθµιζόµενη απεικόνιση µε ή χωρίς παλµική αναστροφή (inversion recovery preparatory 

pulse) είναι µία τεχνική που επιτρέπει την ταχεία λήψη εικόνων και είναι δυνατό να 

χρησιµοποιηθεί µε αξιοπιστία για την ανίχνευση της αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής 

πλάκας και του πλούσιου σε λιπίδα νεκρωτικού πυρήνα στις Τ1 συχνότητες (168). Μία άλλη 

ευρέως χρησιµοποιούµενη µέθοδος µαγνητικής τοµογραφίας για την απεικόνιση της 

καρωτιδικής αθηρωµατικής πλάκας είναι η τεχνική του µαύρου αίµατος (black-blood technique). 

Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιεί συχνότητες οι οποίες έχουν ως απεικονιστικό αποτέλεσµα την 

πρόκληση υψηλής αντίθεσης µεταξύ του σκοτεινού αγγειακού αυλού και του τοιχώµατος της 

αρτηρίας. Η υψηλή αναλογία σήµατος προς θόρυβο (signal-to noise ratio) κατά την τεχνική αυτή 

έχει ως αποτέλεσµα την παράταση του χρόνου της διαγνωστικής εξέτασης. Παρόλ’αυτά, µε 

βάση τη µέθοδο αυτή, αναπτύσσονται τεχνικές που αποσκοπούν στη µείωση του χρόνου λήψης 

διατηρώντας την υψηλή αναλογία σήµατος προς θόρυβο ως πλεονέκτηµά τους, προκειµένου να 

είναι δυνατή η απλή και ταχεία εκτίµηση της αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής πλάκας στις 

T1 εικόνες (169). Επιπλέον, η καταστολή της απεικόνισης του λιπώδους ιστού αποτελεί 
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απαραίτητη προϋπόθεση για τον αποτελεσµατικό χαρακτηρισµό της µορφολογίας της 

αθηρωµατικής πλάκας. Η µέθοδος αυτή χρησιµοποιείται σε όλες τις συχνότητες για την 

καταστολή του σήµατος που λαµβάνεται από το υποδόριο λίπος, µε αποτέλεσµα τη βελτίωση 

της αντίθεσης µεταξύ των διαφόρων συστατικών της πλάκας, καθώς και µεταξύ του 

καρωτιδικού τοιχώµατος και των περιβάλλοντων ιστών. Επίσης, η καταστολή της απεικόνισης 

του λίπους στις Τ1 απεικονίσεις είναι βοηθητική για το διαχωρισµό µεταξύ του υψηλού Τ1 

σήµατος του λίπους και αυτού της αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής πλάκας (170). Τέλος, οι 

εικόνες που λαµβάνονται µε τη χρήση σκιαγραφικού µέσου συµβάλλουν στη διάκριση µεταξύ 

των διαφόρων συστατικών της πλάκας. Η απεικόνιση µε τη χρήση γαδολήνιου είναι δυνατό να 

χρησιµοποιηθεί για την εκτίµηση της νεοαγγείωσης της αθηρωµατικής πλάκας, καθώς και για το 

διαχωρισµό του νεκρωτικού πυρήνα από τον ινώδη ιστό στις Τ1 εικόνες. Ο πλούσιος σε λιπίδια 

νεκρωτικός πυρήνας και η αιµορραγία εντός της πλάκας δεν προσλαµβάνουν το σκιαγραφικό 

αυτό, καθώς τα στοιχεία αυτά είναι ανάγγεια, ενώ το ινώδες περίβληµα του νεκρωτικού πυρήνα 

το προσλαµβάνει µε αποτέλεσµα να σκιαγραφείται κατά την απεικόνιση. Αυξηµένη 

σκιαγράφηση µε γαδολήνιο σχετίζεται επίσης µε νεοαγγείωση και φλεγµονή της αθηρωµατικής 

πλάκας. Τα σωµατίδια του µικροσκοπικού υπερπαραµαγνητικού οξειδίου του σιδήρου επίσης 

χρησιµοποιούνται για την εκτίµηση της πλάκας µε τη µαγνητική τοµογραφία όπου και 

υπόκεινται σε µαγνητισµό στις Τ2 εικόνες (171). 

 

5.3. Χαρακτηριστικά της ασταθούς αθηρωµατικής πλάκας στη µαγνητική τοµογραφία 

 

 Μελέτες που έχουν συγκρίνει τα απεικονιστικά ευρήµατα της µαγνητικής τοµογραφίας µε 

τα αποτελέσµατα της ιστοπαθολογικής ανάλυσης αθηρωµατικών πλακών έχουν αναδείξει ότι η 

µαγνητική τοµογραφία είναι δυνατό να διακρίνει µε ακρίβεια µεταξύ της ασβεστοποίησης της 

πλάκας, του ινώδους περιβλήµατος, της αιµορραγίας εντός της πλάκας και του πλούσιου σε 

λιπίδια νεκρωτικού πυρήνα (172). Συνεπώς, η µαγνητική τοµογραφία αποτελεί µία άριστη 

µέθοδο για την ανίχνευση και τη διάκριση µεταξύ της αιµορραγίας εντός της πλάκας και του 

πλούσιου σε λιπίδια νεκρωτικού πυρήνα. Η αιµορραγία παρατηρείται διαχύτως εντός της 

πλάκας και συνήθως εντοπίζεται εντός του νεκρωτικού πυρήνα αυτής. Δεδοµένου του υψηλού 

Τ1 σήµατος στο λιπιδικό πυρήνα της πλάκας και σε αυτό που οφείλεται στην αιµορραγία, 

αρκετές µελέτες έχουν προτείνει τεχνικές για τη διάκριση των δύο αυτών στοιχείων της 

αθηρωµατικής πλάκας. Για παράδειγµα, πρωτόκολλα µε τη χρήση πολλαπλών συχνοτήτων είναι 

δυνατό να επιτύχουν τη διάκριση των δύο αυτών χαρακτηριστικών της ασταθούς πλάκας (172). 

Κατά το συνδυασµό Τ1 συχνοτήτων µε τις εικόνες που λαµβάνονται από την τεχνική TOF (time 

of flight), η αιµορραγία απεικονίζεται ως υπερέντονη και στις δύο τεχνικές, ενώ ο πλούσιος σε 
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λιπιδία νεκρωτικός πυρήνας απεικονίζεται υπερέντονος µονο στις Τ1 εικόνες και ισοέντονος 

στην τεχνική TOF (173). Η προσθήκη Τ2 και PDW συχνοτήτων συµβάλλει περαιτέρω στη 

διάκριση της αιµορραγίας εντός της πλάκας. Στις συχνότητες αυτές, η πρόσφατη αιµορραγία 

απεικονίζεται ως υπερέντονη και ως υποέντονη/ισοέντονη, αντιστοίχως. Επιπλέον, η πρόσφατη 

αιµορραγία (1-6 εβδοµάδες) απεικονίζεται υπερεντόνως σε όλες τις απεικονίσεις µε 

σκιαγραφικό, ενώ η παλαια αιµορραγία (> 6 εβδοµάδες) είναι υποέντονη (174). Η περαιτέρω 

διευκόλυνση της διάκρισης της αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής πλάκας είναι δυνατό να 

επιτευχθεί µε λήψεις ταχείας περιστροφής µε αποτέλεσµα τον κορεσµό του λίπους του 

νεκρωτικού πυρήνα. Με βάση τα στοιχεία αυτά, η συσχέτιση µεταξύ µαγνητικής τοµογραφίας 

και των ιστολογικών ευρηµάτων του νεκρωτικού πυρήνα και της αιµορραγίας εντός της πλάκας 

είναι πολύ ισχυρή, ενώ η ευαισθησία και η ειδικότητα για την ανίχνευση των δύο αυτών 

χαρακτηριστικών της πλάκας είναι πολύ υψηλές και η συµφωνία µεταξύ των παρατηρητών για 

τη διάκριση και το διαχωρισµό τους είναι άριστη (175). 

 Η σκιαγράφηση της αθηρωµατικής πλάκας στις Τ1 εικόνες µετά τη χορήγηση 

σκιαγραφικού σχετίζεται µε τον ευάλωτο χαρακτήρα της πλάκας, τη νεοαγγείωσή της και τη 

διείσδυση µακροφάγων. Παλαιότερες µελέτες έχουν χρησιµοποιήσει δυναµική µαγνητική 

τοµογραφία µε σκιαγραφικό µέσο για την ποσοτικοποίηση της σκιαγράφησης της αθηρωµατικής 

πλάκας και κατά συνέπεια για τον καθορισµό του βαθµού νεοαγγείωσης και φλεγµονής εντός 

αυτής. Στο πλαίσιο αυτό, έχει αναφερθεί ότι ο συντελεστής µεταφοράς όγκου του έξω χιτώνα 

του καρωτιδικού αγγειακού τοιχώµατος κατά τη δυναµική µαγνητική τοµογραφία µε 

σκιαγραφικό εµφανίζει υψηλή συσχέτιση µε τη νεοαγγείωση και τη φλεγµονή εντός της 

αθηρωµατικής πλάκας (176). Η τεχνική αυτή έχει αναφερθεί ότι είναι αναπαραγώγιµη και 

αξιόπιστη (177). Μία µελέτη ανέφερε ότι η νεοαγγείωση ήταν παρούσα έως και στο 97% της 

επιφάνειας της αθηρωµατικής πλάκας που σκιαγραφήθηκε µε γαδολήνιο, ενώ η διείσδυση των 

µακροφάγων ήταν παρούσα στο 87% της αντίστοιχης επιφάνειας (178). Η σκιαγράφηση της 

πλάκας µε άλλα σκιαγραφικά µέσα έχει βρεθεί ότι σχετίζεται ισχυρά µε την τοπική φλεγµονή 

και τη διείσδυση µακροφάγων κατά την ιστοπαθολογική ανάλυση της αθηρωµατικής πλάκας, 

καθώς αρκετά από τα σκιαγραφικά αυτά προσλαµβάνονται από τα µακροφάγα (170). Η 

µαγνητική τοµογραφία αποτελεί επίσης µία εξαιρετικά ευαίσθητη απεικονιστική µέθοδο για την 

ανίχνευση των εξελκώσεων της αθηρωµατικής πλάκας. Κατά τη µαγνητική αγγειογραφία, το 

ινώδες περίβληµα της πλάκας απεικονίζεται ως µία σκοτεινή λωρίδα µεταξύ του φωτεινού 

καρωτιδικού αυλού και τις γκρίζας αθηρωµατικής πλάκας. Η απουσία της σκοτεινής αυτής 

λωρίδας αντιπροσωπεύει την παρουσία εξέλκωσης. Η συµφωνία µεταξύ των παρατηρητών µε τη 

χρήση της τεχνικής αυτής είναι καλή µε τιµές κάππα που κυµαίνονται από 0,74 έως 0,85 (172). 

Επιπλέον, η ασβεστοποίηση της αθηρωµατικής πλάκας ανιχνεύεται µε τη χρήση της µαγνητικής 
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τοµογραφίας µε πολύ καλή ευαισθησία και ειδικότητα (179) και απεικονίζεται υποεντόνως σε 

όλες τις αλληλουχίες µε σκιαγραφικό. 

 Ο χαρακτηρισµός της καρωτιδικής πλάκας µε τη χρήση µαγνητικής τοµογραφίας έχει 

βρεθεί ότι αποτελεί ένα πολύτιµο εργαλείο για την πρόβλεψη επικείµενων ισχαιµικών 

συµβαµάτων. Σε µία συστηµατική ανασκόπηση της βιβλιογραφίας βρέθηκε ότι η αιµορραγία 

εντός της αθηρωµατικής πλάκας, ο πλούσιος σε λιπίδια νεκρωτικός πυρήνας και η λέπτυνση και 

ρήξη του ινώδους περιβλήµατος, όπως αυτά χαρακτηρίστηκαν µε τη µαγνητική τοµογραφία, 

σχετίζονταν µε υψηλό κίνδυνο ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου (180). Περαιτέρω, τα 

χαρακτηριστικά της αθηρωµατικής πλάκας κατά την απεικόνισή τους µε τη µαγνητική 

τοµογραφία εµφανίζουν ισχυρότερη συσχέτιση µε τη συµπτωµατική κατάσταση του ασθενούς, 

συγκριτικά µε το βαθµό στένωσης του καρωτιδικού αυλού. Σε µία µελέτη 97 ασθενών που 

εµφάνιζαν καρωτιδικές στενώσεις 50-99%, η παρουσία πλούσιου σε λιπίδια νεκρωτικού πυρήνα 

και ρήξης του ινώδους περιβλήµατος σχετίζονταν µε την παρουσία συµπτωµάτων, ενώ ο βαθµός 

αθηρωµατικής στένωσης δε σχετιζόταν µε αυτά. Επιπλέον, το µέγεθος του νεκρωτικού πυρήνα 

και η παρουσία εξελκώσεων αναφέρθηκαν στη µελέτη αυτή ως προγνωστικοί παράγοντες 

πρόκλησης ισχαιµικών επεισοδίων (174). Εκτός από τα χαρακτηριστικά αυτά της αθηρωµατικής 

πλάκας, η αιµορραγία εντός αυτής έχει αναφερθεί ότι εµφανίζει πολύ ισχυρή συσχέτιση µε την 

παρουσία συµπτωµάτων, ανεξαρτήτως και πάλι του βαθµού στένωσης. Μελέτες τόσο 

ασυµπτωµατικών, όσο και συµπτωµατικών ασθενών που εµφανίζουν µετρίου βαθµού στενώσεις 

(< 70%) αναφέρουν ότι η ανεύρεση αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής πλάκας µε τη 

µαγνητική τοµογραφία σχετίζεται µε υψηλότερο µελλοντικό κίνδυνο για οµόπλευρα ισχαιµικά 

συµβάµατα (181,182), ενώ µία µετα-ανάλυση 8 µελετών ανέφερε ότι η αιµορραγία εντός της 

πλάκας σχετιζόταν µε ετήσιο κίνδυνο 17,7% για ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο (183). Η 

σκιαγράφηση της αθηρωµατικής πλάκας, ως δείκτης τοπικής νεοαγγείωσης και φλεγµονής, 

σχετίζεται επίσης µε την παρουσία συµπτωµάτων ή αυξηµένο κίνδυνο για επικείµενη πρόκλησή 

τους. Στο πλαίσιο αυτό, έχει αναφερθεί ότι η σκιαγράφηση της πλάκας κατά τη δυναµική 

µαγνητική τοµογραφία µε σκιαγραφικό εµφανίζει σηµαντική συσχέτιση µε οµόπλευρα ισχαιµικά 

συµβάµατα, ανεξαρτήτως του βαθµού στένωσης του καρωτιδικού αυλού (184). Το εύρηµα αυτό, 

είναι συµβατό µε προηγούµενες αναφορές, σύµφωνα µε τις οποίες παρατηρείται αυξηµένη 

έκφραση της αγγειογενετικής οδού στις ασταθείς αθηρωµατικές πλάκες, υπογραµµίζοντας τον 

ουσιαστικό ρόλο της νεοαγγείωσης της αθηρωµατικής πλάκας στον ευάλωτο χαρακτήρα της. 

 Η µαγνητική τοµογραφία έχει χρησιµοποιηθεί επίσης για την εκτίµηση της 

αποτελεσµατικότητας της φαρµακευτικής θεραπείας όσον αφορά την αύξηση της σταθερότητας 

της αθηρωµατικής πλάκας. Μία τυχαιοποιηµένη µελέτη συνέκρινε την αποτελεσµατικότητα της 

θεραπείας µε στατίνη µε αυτήν της θεραπείας µε στατίνη και νιασίνη και χρησιµοποιώντας 
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απεικόνιση της αθηρωµατικής πλάκας µε µαγνητική τοµογραφία ανέφερε ότι και µε τις δύο 

θεραπείες παρατηρήθηκε εξίσου σηµαντική µείωση του όγκου της πλάκας (185). Μία άλλη 

µελέτη, ανέφερε ότι η θεραπεία µε υψηλές δόσεις ατορβαστατίνης είχε ως αποτέλεσµα τη 

σηµαντική ελάττωση του όγκου του πλούσιου σε λιπίδια νεκρωτικού πυρήνα της αθηρωµατικής 

πλάκας, όπως αυτή εκτιµήθηκε µε τη χρήση της µαγνητικής τοµογραφίας (186). Περαιτέρω, η 

θεραπεία µε ροσουβαστατίνη σχετιζόταν µε σηµαντική, έως και 60% µείωση του όγκου του 

νεκρωτικού πυρήνα (187). Στο πλαίσιο της θεραπευτικής αντιµετώπιση των ασθενών µε 

αθηρωµατική καρωτιδική στένωση, η µαγνητική τοµογραφία έχει επίσης χρησιµοποιηθεί για την 

αναγνώριση υποψηφίων για χειρουργική επαναιµάτωση. Έτσι, ασθενείς µε χαµηλόβαθµες 

καρωτιδικές στενώσεις και εµφανή αιµορραγία εντός της πλάκας στη µαγνητική τοµογραφία 

εµφάνιζαν υψηλό κίνδυνο για επικείµενα ισχαιµικά επεισόδια, ακόµα και κατά τη διάρκεια της 

λήψης αντιπηκτικών και θεραπείας µε στατίνες. Οι ασθενείς αυτοί µε αιµοραγία εντός της 

πλάκας, καθώς δεν οφελούνταν από τη φαρµακευτική θεραπεία, αντιµετωπίσθηκαν µε 

καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, η οποία είχε ως αποτέλεσµα τη σηµαντική µείωση του κινδύνου 

ισχαιµικών επεισοδίων (188). Επιπλέον, η µελέτη της καρωτιδικής πλάκας µε µαγνητική 

τοµογραφία έχει σηµαντική χρησιµότητα για την αναγνώριση ασθενών, οι οποίοι θα ήταν 

καλύτεροι υποψήφιοι για καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, συγκριτικά µε την τοποθέτηση 

καρωτιδικής ενδοπρόθεσης, καθώς στην τελευταία περίπτωση, η ελάττωση του κινδύνου 

ισχαιµικών επεισοδίων είναι σαφώς µικρότερη σε αυτούς µε απεικονιστικά χαρακτηριστικά της 

ευάλωτης πλάκας κατά τη µαγνητική τοµογραφία (189,190). 

 

5.4. Αξονική τοµογραφία 

 

 Οι δύο βασικές τεχνικές αξονικής τοµογραφίας για το χαρακτηρισµό της αθηρωµατικής 

πλάκας είναι η αξονική τοµογραφία µε πολλαπλούς αισθητήρες (MDCT) και η διπλής πηγής 

αξονική τοµογραφία (DSCT). Η τεχνική MDCT επιτρέπει την πολυδιάστατη ανακατασκευή των 

λαµβανοµένων εικόνων στο εγκάρσιο, οβελιαίο και στεφανιαίο επίπεδο, καθώς και εικόνες 

υψηλής ανάλυσης, έως και υποχιλιοστοµετρικού επιπέδου, παρόµοια µε τη µαγνητική 

τοµογραφία (191). Οι αθηρωµατικές πλάκες είναι δυνατό να απεικονισθούν µε τη χρήση 

σκιαγραφικού µέσου κατά την αξονική αγγειογραφία, ενώ η ασβεστοποίηση της πλάκας, το 

πάχος του ινώδους περιβλήµατός της, η αιµορραγία εντός αυτής και ο πλούσιος σε λιπίδια 

νεκρωτικός πυρήνας µπορούν να χαρακτηρισθούν µε την τεχνική MDCT µε βάση την ανάλυση 

των µονάδων Hounsfield (192). Επιπλέον, η υψηλή ανάλυση που προσφέρει η τεχνική MDCT 

επιτρέπει την ακριβή αναγνώριση εξελκώσεων της αθηρωµατικής πλάκας µεγέθους έως και 

1mm. Η σκιαγράφηση της αθηρωµατικής πλάκας µετά από χορήγηση σκιαγραφικού µέσου 
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αποτελεί µία εξίσου αποτελεσµατική απεικονιστική παράµετρο. Οι βασικοί περιορισµοί της 

τεχνικής MDCT είναι οι αδυναµία αποτελεσµατικής απεικόνισης σε θέσεις µε βαρειά εναπόθεση 

αλάτων ασβεστίου, η χρήση ιωδιωµένων σκιαγραφικών µέσων και η έκθεση στην ακτινοβολία. 

 Η τεχνική DSCT χρησιµοποιεί δύο πηγές ακτινοβολίας µε διαφορετικά επίπεδα 

εκπεµπόµενης ενέργειας, µε αποτέλεσµα να προκύπτουν δύο διαφορετικές τιµές µονάδων 

Hounsfield στον ίδιο ιστό. Η τεχνική αυτή επιτρέπει την καλύτερη ιστική διάκριση, καθώς και 

προσφέρει τη δυνατότητα επεξεργασίας των εικόνων µετά τη λήψη τους (postprocessing) (193). 

Η τεχνική DSCT προσφέρει επίσης υψηλή ανάλυση εικόνας και µπορεί να συνδυασµεί µε 

αλγόριθµους επεξεργασίας των οστικών δοµών, προσφέροντας κατ’αυτόν τον τρόπο βέλτιστη 

απεικόνιση του αγγειακού δικτύου και τη δυνατότητα ανακατασκευής σε πολλαπλά επίπεδα. Τα 

πλεονεκτήµατα της τεχνικής DSCT συγκριτικά µε αυτά της MDCT, περιλαµβάνουν τη 

δυνατότητα διάκρισης της ασβεστοποιηµένης αθηρωµατικής πλάκας από το ιωδιωµένο 

σκιαγραφικό µέσο, επιτρέποντας έτσι την ακριβή εκτίµηση του όγκου της ασβεστοποιηµένης 

πλάκας, καθώς και την εύκολη αφαίρεση των οστικών δοµών. Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν 

µελέτες οι οποίες να συγκρίνουν την ευαισθησία και την ειδικότητα των τεχνικών DSCT και 

MDCT για το χαρακτηρισµό της καρωτιδικής πλάκας (194). 

 

5.5. Χαρακτηριστικά της ασταθούς αθηρωµατικής πλάκας στην αξονική τοµογραφία 

 

 Παλαιότερες µελέτες για το χαρακτηρισµό των στοιχείων των ασταθών αθηρωµατικών 

πλακών έχουν αναδείξει ότι οι µονάδες Hounsfield είναι δυνατό να χρησιµοποιηθούν για τη 

διάκριση του πλούσιου σε λιπίδια νεκρωτικό πυρήνα, του συνδετικού ιστού, της αιµορραγίας 

εντός της πλάκας, καθώς της ασβεστοποίησης αυτής. Η ασβεστοποίηση αναγνωρίζεται εύκολα 

από την υψηλή της πυκνότητα (µέση πυκνότητα περίπου 250 µονάδες Hounsfield), παρόλ’αυτά, 

υπάρχει σηµαντική αλληλεπικάλυψη µεταξύ της απεικονιζόµενης πυκνότητας του νεκρωτικού 

πυρήνα, του συνδετικού ιστού και της αιµορραγίας εντός της αθηρωµατικής πλάκας (µέσες 

πυκνότητες περίπου 30, 45 και 100 µονάδες Hounsfield, αντιστοίχως). Για το λόγο αυτό, η 

αξιοπιστία της εκτίµησης των συστατικών της πλάκας είναι ελαττωµένη κατά την µεµονωµένη 

ανάλυση των εικόνων. Εντούτοις, οι µακροσκοπικές µεταβολές, περιλαµβανοµένων των 

εκτεταµένων αιµορραγιών και των ευµεγέθων νεκρωτικών πυρήνων είναι πολύ εύκολο να 

αναγνωρισθούν µε τη χρήση της τεχνικής MDCT, κατά την οποία παρατηρείται υψηλή 

συµφωνία ανάµεσα σε διαφορετικούς παρατηρητές (195). Ως γενικός κανόνας, όσο χαµηλότερη 

η απεικονιζόµενη πυκνότητα της αθηρωµατικής πλάκας, τόσο περισσότερο αυξηµένες είναι οι 

πιθανότητες αυτή να είναι ευάλωτη. Η τεχνική MDCT είναι επίσης πολύ αποτελεσµατική για 

την ανίνχευση εξελκώσεων της αθηρωµατικής πλάκας, καθώς και νεοαγγείωσης εντός αυτής, µε 
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ευαισθησία και ειδικότητα αρκετά πάνω από 90%, συγκεκριµένα κατά τις απεικονίσεις σε 

πολλαπλά επίπεδα (196). Επιπλέον, κατά την τεχνική αυτή παρατηρείται ιδιαίτερα υψηλή 

συµφωνία µεταξύ διαφορετικών παρατηρητών στην ανίχνευση των εξελκώσεων της 

αθηρωµατικής πλάκας και της σκιαγράφησής της. Παρόλ’αυτά, η µαγνητική αγγειογραφία 

εµφανίζει ακόµα υψηλότερη ευαισθησία και ειδικότητα όσον αφορά την αναγνώριση των 

χαρακτηριστικών της αθηρωµατικής πλάκας που την καθιστούν ευάλωτη (197). 

 Τα ευρήµατα της αγγειογραφίας µε την τεχνική MDCT εµφανίζουν υψηλή συσχέτιση µε 

την παρουσία συµπτωµάτων στους ασθενείς µε καρωτιδική στένωση. Σε µία µελέτη 97 τέτοιων 

ασθενών αναφέρθηκε ότι οι συµπτωµατικές αθηρωµατικές πλάκες εµφάνιζαν σηµαντικά 

υψηλότερο βαθµό σκιαγράφησης µετά τη χορήγηση ενδοφλεβίου σκιαγραφικού µέσου 

συγκριτικά µε τις ασυµπτωµατικές πλάκες.  Στο πλαίσιο αυτό, µία βασική σκιαγράφηση της 

τάξης των 15 µονάδων Hounsfield εµφάνιζε ειδικότητα 83% και ευαισθησία 76% (191). 

Επιπλέον, οι απεικονίσεις καθυστερηµένης φάσης εµφανίζουν επίσης ισχυρή συσχέτιση µε τη 

συµπτωµατολογία, καθώς οι ασθενείς µε σταθερές καρωτιδικές πλάκες εµφανίζουν προοδευτική 

σκιαγράφηση της πλάκας κατά τις καθυστερηµένες λήψεις, ενώ αντίθετα, οι ασταθείς 

αθηρωµατικές πλάκες παρουσιάζουν λιγότερο γραµµική σκιαγράφηση. Το φαινόµενο αυτό 

πιθανότατα σχετίζεται µε την παρουσία εντονότερου βαθµού νεοαγγείωσης στις ασταθείς 

αθηρωµατικές πλάκες, µε αποτέλεσµα την εξαγγείωση σκιαγραφικού µέσου από τα ανώριµα 

νεοαγγεία και την κατακράτησή του στον εξωαγγειακό χώρο της πλάκας (157). Άλλα ευρήµατα 

της MDCT  αγγειογραφίας που σχετίζονται µε τη νευρολογική συµπτωµατολογία 

περιλαµβάνουν τις διασχίσεις του ινώδους περιβλήµατος της αθηρωµατικής πλάκας και τον 

πλούσιο σε λιπίδια νεκρωτικό πυρήνα. 

 Κάποιες µελέτες έχουν επίσης ερευνήσει τη χρησιµότητα της MDCT αγγειογραφίας ως 

µέσο παρακολούθησης της ανταπόκρισης στη φαρµακευτική θεραπεία. Σε µία από αυτές, η 

οποία περιελάµβανε 109 ασθενείς µε ιστορικό ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου, 

πραγµατοποιήθηκαν διαδοχικές MDCT αγγειογραφίες των καρωτίδων σε χρονικό εύρος 5 ετών. 

Κατά τη µελέτη αυτή, αναφέρθηκε ότι η MDCT αγγειογραφία αποτελεί µία αξιόπιστη 

απεικονιστική µέθοδο για την παρακολούθηση της προόδου της αθηρωµατικής πλάκας και της 

ανταπόκρισής της στη φαρµακευτική θεραπεία, ενώ η συµφωνία µεταξύ διαφορετικών 

παρατηρητών στην αξιολόγηση των λαµβανοµένων εικόνων ήταν υψηλή. Περαιτέρω, η µελέτη 

αυτή ανέδειξε ότι περίπου το ένα τρίτο των ασθενών που βρίσκονταν σε θεραπεία µε στατίνες 

µετά από ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο εµφάνισαν ελάττωση του µεγέθους της αθηρωµατικής 

πλάκας µε την πάροδο του χρόνου (198). Καµία µελέτη προς το παρόν, δεν έχει χρησιµοποιήσει 

την MDCT αγγειογραφία ως µέσο επιλογής των ασθενών µε καρωτιδική στένωση για 

επαναιµάτωση. 
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5.6. Η υπερηχογραφία στην απεικόνιση της καρωτιδικής πλάκας 

 

 Η δισδιάστατη υπερηχογραφία (B-mode) και η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο 

αποτελούν τις δύο συχνότερα χρησιµοποιούµενες τεχνικές για την εκτίµηση της καρωτιδικής 

πλάκας. Η δισδιάστατη υπερηχογραφία τυπικά πραγµατοποιείται µε γραµµικό µετατροπέα 4 έως 

7 MHz και οι εικόνες λαµβάνονται στον επιµήκη άξονα προκειµένου να µεγιστοποιηθεί η 

απεικόνιση της αθηρωµατικής πλάκας. Έγχρωµες και δυναµικές Doppler απεικονίσεις µπορούν 

επίσης να χρησιµοποιηθούν για την περαιτέρω διάκριση των ορίων της πλάκας. Η δισδιάστατες 

υπερηχογραφικές εικόνες χρησιµοποιούνται κυρίως για την εκτίµηση της ηχογένειας της 

αθηρωµατικής πλάκας, ενώ στα σηµαντικότερα µειονεκτήµατα της τεχνικής αυτής 

περιλαµβάνονται η απουσία υψηλού βαθµού συµφωνίας µεταξύ διαφορετικών παρατηρητών, 

καθώς και η πτωχή αναλογία υπερηχογραφικού σήµατος προς τον περιβάλλοντα θόρυβο (199). 

Τα µειονεκτήµατα αυτά είναι δυνατό να αντιµετωπισθούν µερικώς κατά το συνδυασµό 

απεικονίσεων από διαφορετικές γωνίες λήψης και την εφαρµογή ειδικών αλγορίθµων (200). 

Επιπλέον, τεχνικές επεξεργασίας των λαµβανοµένων εικόνων εφαρµόζονται για τη βέλτιστη 

εκτίµηση της ηχογένειας της αθηρωµατικής πλάκας. Παρόλ’αυτά, αρκετές υπερηχογραφικές 

µελέτες χρησιµοποιούν την ηχογένεια του υπερκείµενου στερνοκλειδοµαστοειδούς µυός ως 

σηµείο αναφοράς βάσει της οποίας συγκρίνεται η ηχογένεια της αθηρωµατικής πλάκας. Στους 

περιορισµούς της δισδιάστατης υπερηχογραφίας περιλαµβάνεται και η διακύµανση των 

αποτελεσµάτων αυτής αναλόγως της ικανότητας του χειριστή της συσκευής. 

 Περισσότερο πρόσφατες εξελίξεις στον χαρακτηρισµό της αθηρωµατικής πλάκας έχουν 

πραγµατοποιηθεί στον τοµέα της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό, κατά την οποία 

χρησιµοποιείται ένα ενδοφλέβιο σκιαγραφικό µέσο µε µικροφυσαλλίδες. Οι µικροφυσαλλίδες 

αυτές δε διαχέονται στους περιβάλλοντες ιστούς όπως συµβαίνει µε άλλα ενδοφλέβια 

σκιαγραφικά, µε αποτέλεσµα τα υπερηχογραφικά σήµατα που λαµβάνονται να 

αντιπροσωπεύουν την ενδαγγειακή πορεία τους. Το φαινόµενο αυτό επιτρέπει την 

αποτελεσµατική µελέτη τόσο του καρωτιδικού αυλού, όσο και των νεοαγγείων της 

αθηρωµατικής πλάκας. Όσον αφορά την καρωτιδική στένωση, η υπερηχογραφία µε 

σκιαγραφικό µπορεί να εφαρµοσθεί για τη διάκριση της πλήρους απόφραξης από την 

υψηλόβαθµη στένωση, για την αναγνώριση εξελκώσεων της αθηρωµατικής πλάκας και για την 

εκτίµηση της νεοαγγείωσής της (201). Για την πραγµατοποίηση υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό απαιτούνται ειδικές συχνότητες, οι οποίες καταστέλλουν το σήµα από τους 

περιβάλλοντες ιστούς και ενισχύουν το σήµα από τις ενδαγγειακές µικροφυσαλλίδες. Επιπλέον, 

έχουν εξελιχθεί µέθοδοι ποσοτικοποίησης για τη µέτρηση της έντασης του υπερηχογραφικού 

σήµατος και για τη βελτίωση της αναπαραγωγιµότητας της µεθόδου {TenKate:2013co}. 
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Παρόλ’αυτά, υπάρχουν περιορισµοί στην εφαρµογή της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό, ενώ 

στις αντενδείξεις της µεθόδου περιλαµβάνονται αλλεργικές αντιδράσεις στις µικροφυσαλλίδες, η 

οξεία καρδιακή ανεπάρκεια, η ενδοκαρδίτις, η ασταθής στηθάγχη και η διαφυγή από τις δεξιές 

προς τις αριστερές καρδιακές κοιλότητες. Η τεχνική αυτή είναι περισσότερο εξαρτώµενη από 

την ικανότητα του χειριστή και εµφανίζει µεγαλύτερες διακυµάνσεις στα αναφερόµενα 

αποτελέσµατα µεταξύ των διαφορετικών παρατηρητών (202). Περαιτέρω, κατά την 

υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό παρατηρείται το φαινόµενο της ψευδοενίσχυσης, κατά το οποίο 

τα υπερηχογραφικά κύµατα διαχέονται διαµέσω των µικροφυσαλλίδων και αντανακλούν στο 

αγγειακό τοίχωµα περιφερικά αυτών, µε αποτέλεσµα την υπερεκτίµηση της σκιαγράφησής του 

(203). 

 Πολλαπλές µελέτες έχουν αναδείξει την ύπαρξη ισχυρής συσχέτισης µεταξύ των 

υπερηχογραφικών και των ιστολογικών χαρακτηριστικών της καρωτιδικής πλάκας κατά τη 

συµβατική δισδιάστατη υπερηχογραφία (204). Η δισδιάτατη καρωτιδική υπερηχογραφία 

εµφανίζει υψηλή ειδικότητα, αλλά µέτρια ευαισθησία για την αναγνώριση των εξελκώσεων της 

επιφάνειας της αθηρωµατικής πλάκας. Με την απεικονιστική αυτή µέθοδο, η απουσία ινώδους 

περιβλήµατος και η λέπτυνση ή η ρήξη αυτού αποτελούν παράγοντες κινδύνου για οξύ 

ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Ευµεγέθεις εξελκώσεις της αθηρωµατικής πλάκας 

αναγνωρίζονται ως εµφανείς κρατήρες εντός αυτής µε συνοδό αναστροφή ή στάση της 

αιµατικής ροής. Υπάρχει σηµαντική διακύµανση στην επίπτωση της εξέλκωσης στις 

συµπτωµατικές αθηρωµατικές πλάκες όταν αυτές εκτιµώνται µε τη συµβατική δισδιάστατη 

υπερηχογραφία, που κυµαίνεται από 5% έως 40% (205). Παρόλ’αυτά, η συµβατική 

υπερηχογραφία εµφανίζει χαµηλή ευαισθησία για την αναγνώριση των εξελκώσεων της 

αθηρωµατικής πλάκας συγκριτικά µε την αξονική και τη µαγνητική τοµογραφία, καθώς και µε 

την ιστοπαθολογική ανάλυση (206). Η ευαισθησία αυτή είναι πολύ χαµηλή κατά την εκτίµηση 

ασθενών µε µετρίου βαθµού στενωτικές βλάβες, στους οποίους ο καθορισµός της ύπαρξης 

εξέλκωσης είναι σηµαντικός, καθώς θα µεταβάλλει τη θεραπευτική τους προσέγγιση (207). 

Ορισµένοι συγγραφείς έχουν προτείνει ότι η χαµηλή αυτή ευαισθησία είναι δυνατό να βελτιωθεί 

µεταβάλλοντας τα διαγνωστικά κριτήρια αναγνώρισης της εξέλκωσης της πλάκας (208). Τα 

συµβατικά κριτήρια καθορίζουν την ύπαρξη κοιλότητας µεγαλύτερης των 2mm, καθώς και την 

παρουσία υπερηχογραφικού σήµατος Doppler εντός της κοιλότητας. Παρόλ’αυτά, έχει προταθεί 

ότι η αναγνώριση ως εξέλκωση οποιασδήποτε κοιλότητας µε συνοδό υπερηχογραφική 

διαγράµµιση στη βάση της αθηρωµατικής πλάκας εµφανίζει σηµαντικά υψηλότερη ευαισθησία 

και ειδικότητα. Η απουσία ηχογένειας της αθηρωµατικής πλάκας αποτελεί έναν επιπλέον 

παράγοντα που καταδεικνύει τον ευάλωτο χαρακτήρα της. Η απουσία ηχογένειας 

αντιπροσωπεύει τον πλούσιο σε λιπίδια νεκρωτικό πυρήνα και παρατηρείται έως και στο 50% 
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των προσφάτως συµπτωµατικών πλακών, συγκριτικά µε το 5% των ασυµπτωµατικών πλακών 

(209). Ο κίνδυνος ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου µεταξύ των ασθενών µε απουσία 

ηχογένειας της αθηρωµατικής πλάκας, ανεξαρτήτως του βαθµού στένωσης που αυτή προκαλεί, 

φθάνει το 13%, ο οποίος είναι υψηλότερος από τον αντίστοιχο κίνδυνο µεταξύ των ασθενών οι 

οποίοι εµφανίζουν απλώς υψηλόβαθµη στένωση. Επιπλέον, το µέγεθος της υπόηχης περιοχής 

της πλάκας πλησίον του καρωτιδικού αυλού εµφανίζει υψηλή συσχέτιση µε τον κίνδυνο 

ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου (210). 

 Η υπερηχογραφία µε µικροφυσαλλίδες χρησιµοποιείται κατά κύριο λόγο για την 

αναγνώριση της νεοαγγείωσης εντός της αθηρωµατικής πλάκας. Ιστολογικές εκτιµήσεις έχουν 

αναδείξει ότι η σκιαγράφηση της αθηρωµατικής πλάκας εµφανίζει υψηλή συσχέτιση µε την 

ύπαρξη νεοαγγείων και συνθηκών φλεγµονής εντός αυτής (211). Διάφοροι φλεγµονώδεις 

δείκτες, συµπεριλαµβανοµένης της µεταλλοπρωτεϊνάσης του εξωκυτταρίου στρώµατος MMP-9, 

υπερεκφράζονται στις σκιαγραφούµενες αθηρωµατικές πλάκες (212). Μελέτες, οι οποίες 

συγκρίνουν τη σκιαγράφησης της αθηρωµατικής πλάκας σε συµπτωµατικούς και 

ασυµπτωµατικούς ασθενείς, έχουν αναδείξει ότι αυτή είναι σηµαντικά αυξηµένη στην πρώτη 

κατηγορία, ενώ επισης η αυξηµένη σκιαγράφηση σχετίζεται µε µία γενικότερη αυξηµένη 

επίπτωση καρδιαγγειακών συµβαµάτων (213). Η κατακράτηση µικροφυσαλλίδων στην 

επιφάνεια της πλάκας κατά τη λήψη καθυστερηµένων εικόνων σχετίζεται µε την αστάθειά της 

και την ύπαρξη τοπικής φλεγµονής, καθώς είναι γνωστό ότι τα µακροφάγα φαγοκυτταρώνουν 

τις µικροφυσαλλίδες (214). Ο συνδυασµός της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό µε τη 

συµβατική δισδιάστατη υπερηχογραφία παρέχει περαιτέρω λεπτοµέρειες στο χαρακτηρισµό της 

αθηρωµατικής πλάκας. Στο πλαίσιο αυτό, περισσότερο από το 90% των υπόηχων βλαβών 

εµφανίζουν σκιαγράφηση µε µικροφυσαλλίδες, οι οποίες επίσης χρησιµοποιούνται για το 

χαρακτηρισµό της επιφάνειας της αθηρωµατικής πλάκας και περισσότερο συγκεκριµένα για τις 

διασχίσεις που απεικονίζονται ως διακοπή της συνέχειας µεταξύ του καρωτιδικού αυλού και του 

χείλους της πλάκας (215). Συγκριτικά µε τη συµβατική δισδιάστατη και την έγχρωµη Doppler 

υπερηχογραφία, η χρήση σκιαγραφικού στην υπερηχογραφική µελέτη της καρωτιδικής πλάκας, 

εµφανίζει υψηλότερη συµφωνία µεταξύ των διαφορετικών παρατηρητών, ευαισθησία, 

ειδικότητα και ακρίβεια όσον αφορά την αναγνώριση εξελκώσεων της αθηρωµατικής πλάκας 

(216). 

 Η υπερηχογραφία της καρωτιδικής αθηρωµατικής πλάκας παρουσιάζει όλο και 

µεγαλύτερη εφαρµογή ως διαγνωστικό µέσο παρακολούθησης των ασθενών που λαµβάνουν 

αντιλιπιδαιµική αγωγή. Μία µελέτη ανέφερε ότι 80mg ηµερήσιας δόσης ατορβαστατίνης έχει ως 

αποτέλεσµα τη µείωση της απουσίας ηχογένειας της καρωτιδικής πλάκας εντός µόλις 30 ηµερών 

(217). Άλλοι συγγραφείς έχουν αναφέρει ότι ασθενείς µε µετρίου βαθµού καρωτιδική στένωση 
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και επιθετική θεραπεία µε ατορβαστατίνη παρουσιάζουν σηµαντική αύξηση της ηχογένειας της 

αθηρωµατικής πλάκας µετά από 12 µήνες θεραπείας (218). Η νεοαγγείωση της αθηρωµατικής 

πλάκας όπως αυτή απεικονίζεται κατά την υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο επίσης 

ελαττώνεται µετά από θεραπεία µε στατίνες. Τα ευρήµατα αυτά υπογραµµίζουν τη σηµασία της 

λεπτοµερούς υπερηχογραφικής µελέτης της καρωτιδικής πλάκας στην παρακολούθηση της 

ανταπόκρισης στη θεραπεία µε στατίνες (219). Επιπλέον, η υπερηχογραφική απεικόνιση της 

καρωτιδικής πλάκας χρησιµοποιείται ευρέως για την επιλογή των ασθενών που θα υποβληθούν 

σε επαναγγείωση της καρωτίδας. Μία µελέτη χρησιµοποίησε την υπερηχογραφία µε 

σκιαγραφικό για την επιλογή των ασθενών µε ήπια (< 50%) καρωτιδική στένωση. Στα κριτήρια 

για επαναγγείωση περιλαµβάνονταν η σκιαγράφηση της αθηρωµατικής πλάκας, η απουσία 

ηχογένειας, η ετερογένεια της αθηρωµατικής πλάκας, οι ανωµαλίες της ενδοαυλικής επιφάνειας 

και η εξέλκωση της πλάκας ή η ρήξη αυτής, µε αποτέλεσµα οι ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

επεµβατική θεραπεία µε βάση τα κριτήρια αυτά ήταν ελεύθεροι σε ποσοστό 98% από ισχαιµικά 

εγκεφαλικά επεισόδια για ένα έτος (207). Περαιτέρω µελέτες είναι απαραίτητες για να 

καθορισθεί εάν τα χαρακτηριστικά της αθηρωµατικής πλάκας, όπως αυτά εκτιµώνται µε την 

υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό και τη συµβατική δισδιάστατη υπερηχογραφία, είναι δυνατό να 

χρησιµοποιηθούν µε αξιοπιστία για την επιλογή ασθενών µε µικρού βαθµού στενώσεις για 

χειρουργική επαναγγείωση. 

 

5.7. Διακράνιος Doppler υπερηχογραφία 

 

 Η διακράνιος Doppler υπερηχογραφία αποτελεί µία φορητή και µη επεµβατική τεχνική, η 

οποία χρησιµοποιείται για την απεικόνιση του ενδοκράνιου αγγειακού δικτύου. Γενικά, η 

απεικόνιση πραγµατοποιείται µε τη χρήση µεταδότη χαµηλών συχνοτήτων (2MHz), 

προκειµένου τα υπερηχογραφικά κύµατα να διεισδύσουν το θόλο του κρανίου. Τα ακουστικά 

παράθυρα που χρησιµοποιούνται κοινώς περιλαµβάνουν το διακροταφικό, το διατρηµατικό και 

το διαστοµατικό (220). Μία δυνητική παρενέργεια της µεθόδου αυτής είναι η θερµική κάκωση, 

ειδικότερα κατά τη χρήση του διαστοµατικού παραθύρου, η οποία όµως είναι προβληµατική 

µόνο κατά την περίπτωση που χρησιµοποιούνται υψηλότερες συχνότητες. Ο κύριος ρόλος της 

διακρανίου Doppler υπερηχογραφίας κατά την καρωτιδική απεικόνιση είναι η εκτίµηση των 

εγκεφαλικών µικροεµβολικών σηµάτων (221), ενώ η αρτηρία που προτιµάται για την εκτίµησή 

τους είναι η µέση εγκεφαλική. Αρκετές µελέτες έχουν συστήσει ότι τα εγκεφαλικά 

µικροεµβολικά σήµατα τα οποία ανιχνεύονται στους ασθενείς µε καρωτιδική αθηρωµάτωση 

οφείλονται στην αστάθεια της αθηρωµατικής πλάκας. Το γεγονός αυτό ενισχύεται από το 

εύρηµα ότι τα µικροεµβολικά σήµατα υποστρέφονται ταχέως µετά από καρωτιδική 
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ενδαρτηρεκτοµή (222). 

 Τα εγκεφαλικά µικροεµβολικά σήµατα αποτελούν ισχυρό δείκτη παρουσιάς ασταθούς 

αθηρωµατικής πλάκας. Σε µία βιβλιογραφική ανασκόπηση βρέθηκε ότι το 43% των ασθενών µε 

συµπτωµατική καρωτιδική στένωση εµφάνιζαν µικροεµβολικά σήµατα κατά τη διακράνιο 

Doppler υπερηχογραφία, συγκριτικά µε το 10% των ασυµπτωµατικών ασθενών οι οποίοι 

εµφάνιζαν τα ευρήµατα αυτά (223). Επιπλέον, η παρουσία ενός µόνο εγκεφαλικού 

µικροεµβολικού σήµατος σχετιζόταν µε αύξηση του κινδύνου κατά 7,5 φορές για µελλοντικά 

ισχαιµικά επεισόδια σε ήδη συµπτωµατικούς ασθενείς και αύξηση κατά 13,4 φορές του 

κινδύνου για εµβολικό επεισόδιο σε ασυµπτωµατικούς ασθενείς (224). Η διακράνιος Doppler 

υπερηχογραφία εµφανίζει σηµαντική συµβολή όταν συνδυάζεται και µε άλλες απεικονιστικές 

µεθόδους. Συγκεκριµένα, ο συνδυασµός της απουσίας ηχογένειας στη συµβατική δισδιάστατη 

υπερηχογραφία και της παρουσίας εγκεφαλικών µικροεµβολικών σηµάτων στη διακράνιο 

Doppler υπερηχογραφία σχετίζονταν µε αύξηση του κινδύνου για ισχαιµικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο κατά 10 φορές στους ασθενείς µε ασυµπτωµατική καρωτιδική στένωση. Οι ασθενείς 

αυτοί εµφάνιζαν ετήσιο κίνδυνο 8%, συγκριτικά µε τους αντίστοιχους ασθενείς µε απουσία των 

ευρηµάτων αυτών, στους οποίους ο ετήσιος κίνδυνος ήταν < 1% (225). Τέλος, ο συνδυασµός 

νεοαγγείωσης της αθηρωµατικής πλάκας, όπως αυτή απεικονίζεται στην υπερηχογραφία µε 

σκιαγραφικό και της παρουσίας εγκεφαλικών µικροεµβολικών σηµάτων στη διακράνιο Doppler 

υπερηχογραφία αποτελεί έναν ανερχόµενο ισχυρό προγνωστικό δείκτη για επικείµενο οξύ 

ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο στους ασθενείς µε καρωτιδική αθηρωµάτωση (226). 

 

5.8. Μοριακή απεικόνιση 

 

 Η κύρια µοριακή απεικονιστική τεχνική που εφαρµόζεται για την εκτίµηση της 

καρωτιδικής αθηρωµατικής πλάκας είναι η 18F-φλουοροδεοξυγλυκόζη (FDG) PET/CT. Η FDG 

µεταβολίζεται µερικώς µέσω γλυκόλυσης εντός της αθηρωµατικής πλάκας και αποτελεί δείκτη 

τοπικής φλεγµονής και υποξίας (227). Η FDG εγχέεται ενδοφλεβίως και η απεικόνιση 

πραγµατοποιείται 60-180 λεπτά µετά την έγχυση, ενώ οι λαµβανόµενες εικόνες 

ανακατασκευάζονται σε εγκάρσιο, στεφανιαίο και οβελιαίο επίπεδο. Μετά το τέλος της 

εξέτασης πραγµατοποιείται αξονική τοµογραφία χαµηλής δόσης ακτινοβολίας, τόσο για τον 

ανατοµικό καθορισµό, όσο και για τη διόρθωση των λαµβανοµένων εικόνων (228). Διάφορες 

παράµετροι θα πρέπει να λαµβάνονται υπόψη κατά τον χαρακτηρισµό της αθηρωµατικής 

πλάκας µε τη χρήση της ποζιτρονιακής τοµογραφίας. Αµέσως µετά την έγχυση της FDG, η 

συγκέντρωσή της στο αίµα µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα την πτωχή ανάλυση, στην περίπτωση 

της εκτίµησης µίας µικρής ανατοµικής περιοχής όπως είναι η καρωτιδική πλάκα. Για το λόγο 
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αυτό, αρκετή συζήτηση γίνεται όσον αφορά τον ιδανικό χρόνο λήψης των εικόνων µετά την 

έγχυση της FDG. Τυπικά, όταν η απεικόνιση πραγµατοποιείται για τη σταδιοποίηση 

κακοήθειας, οι εικόνες λαµβάνονται µία ώρα µετά την έγχυση της FDG. Παρόλ’αυτά, είναι 

γνωστό ότι η λήψη τόσο πρόωρων εικόνων µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα τη χαµηλή ανάλυσή 

τους. Με την πάροδο του χρόνου η δραστηριότητα της FDG στο αίµα µειώνεται, µε αποτέλεσµα 

τη βελτίωση της ανάλυσης. Σε µία µελέτη ασθενών που υποβλήθηκαν σε απεικόνιση της 

καρωτιδικής πλάκας αναφέρθηκε ότι η λήψη των εικόνων 180 λεπτά µετά την έγχυση είχε ως 

αποτέλεσµα τη σηµαντική βελτίωση της ποσοτικοποίησης του βαθµού φλεγµονής της 

αθηρωµατικής πλάκας, συγκριτικά µε την απεικόνιση στα 90 λεπτά. Επιπλέον, η µέγιστη 

πρόσληψη στα 180 λεπτά σχετιζόταν ισχυρότερα µε το 10ετή κίνδυνο για θανατηφόρα 

καρδιαγγειακά συµβάµατα, συγκριτικά µε τη µέγιστη πρόσληψη στα 90 λεπτά (229). Μία άλλη 

σηµαντική παράµετρος κατά τη µοριακή απεικόνιση της αθηρωµατικής πλάκας είναι ο 

µεταβολισµός της. Οι δύο βασικές ποσοτικές µέθοδοι για την εκτίµηση της παραµέτρου αυτής 

είναι ο µεταβολισµός του στόχου συγκριτικά µε τους περιβάλλοντες ιστούς και η µέγιστη 

πρόσληψη της FDG κατά την ποζιτρονιακή τοµογραφία. Οι τιµές αυτές είναι δυνατό να 

διαιρεθούν περαιτέρω στη µέγιστη και τη µέση τιµή τους. Σύµφωνα µε µία µελέτη, η µέγιστη 

πρόσληψη της FDG αποτελεί από τους περισσότερο αξιόπιστους δείκτες που αντιπροσωπεύει 

τον ευάλωτο χαρακτήρα της (229). Παρόλ’αυτά, άλλοι συγγραφείς αναφέρουν ότι η µέγιστη και 

η µέση τιµή της πρόσληψης της FDG του στόχου προς τους περιβάλλοντες ιστούς αποτελούν 

περισσότερο αξιόπιστους δείκτες για την αναγνώριση της φλεγµονής εντός της αθηρωµατικής 

πλάκας (230). Ένα από τα σηµαντικά πλεονεκτήµατα της ποζιτρονιακής τοµογραφίας της 

καρωτιδικής πλάκας είναι η υψηλή αναπαραγωγιµότητα των τεχνικών µέτρησης. Διάφορες 

µελέτες έχουν αναφέρει ότι κατά τη διαγνωστική αυτή τεχνική η συµφωνία µεταξύ 

διαφορετικών παρατηρητών είναι άριστη (231,232). 

 Αρκετές µελέτες έχουν επίσης πραγµατοποιηθεί για τη συσχέτιση των ευρηµάτων της 

ποζιτρονιακής τοµογραφίας µε τα αποτελέσµατα της ιστολογικής εξέτασης της αθηρωµατικής 

πλάκας. Σύµφωνα µε µία από αυτές, η υψηλή FDG δραστηριότητα στις καρωτιδικές πλάκες 

παρατηρείται στις θέσεις διείσδυσης των µακροφάγων (233). Σε µία άλλη µελέτη 21 ασθενών 

που υποβλήθηκαν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή µετά από µελέτη της καρωτιδικής πλάκας µε 

ποζιτρονιακή τοµογραφία, η µέγιστη πρόσληψη της FDG σχετιζόταν µε αυξηµένη χρώση έναντι 

του αντιγόνου CD68 που αποτελεί δείκτη δραστηριότητας των µακροφάγων (234). Επιπλέον, 

έχει αναφερθεί ότι η χρώση µε αντισώµατα έναντι των αντιγόνων CD68 είναι υψηλότερη στις 

αθηρωµατικές πλάκες µε υψηλότερη παρά µε χαµηλότερη πρόσληψη FDG (235). Άλλες µελέτες 

έχουν συσχετίσει τα ευρήµατα της ποζιτρονιακής τοµογραφίας µε αυτά της απεικόνισης της 

καρωτιδικής πλάκας µε µαγνητική τοµογραφία και αναφέρουν ότι η πρόσληψη της FDG είναι 
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υψηλότερη στις πλάκες πλούσιες σε λιπίδια συγκριτικά µε αυτές πλούσιες σε κολλαγόνο (236). 

Παρά το γεγονός ότι η πρόσληψη της FDG σχετίζεται µε την τοπική παρουσία φλεγµονής, η 

συσχέτιση µε τη νεοαγγείωση της καρωτιδικής πλάκας είναι στην καλύτερη περίπτωση ασθενής 

(198). Συνεπώς, η απεικονιστική αυτή µέθοδος πιθανώς δεν είναι ιδανική για την εκτίµηση του 

ευάλωτου χαρακτήρα της αθηρωµατικής πλάκας και της προόδου της. Άλλες µελέτες έχουν 

αναφέρει ότι η αυξηµένη πρόσληψη της FDG από την καρωτιδική πλάκα σχετίζεται µε την 

παρουσία κλινικών συµπτωµάτων, καθώς οι πλάκες που προσλαµβάνουν την FDG είναι 

σηµαντικά περισσότερο πιθανό να εντοπισθούν σε συµπτωµατικούς ασθενείς, καθώς και να 

σχετίζονται µε µελλοντικά ισχαιµικά επεισόδια (237). Η απεικόνιση της καρωτιδικής πλάκας µε 

τη χρήση της FDG, αποτελεί µία εξαιρετικά αξιόπιστη µέθοδο όταν συνδυάζεται µε άλλες 

απεικονιστικές τεχνικές και ειδικότερα µε τη µαγνητική τοµογραφία. Διάφοροι ερευνητές έχουν 

εξετάσει την αξία του συνδυασµού της ποζιτρονιακής τοµογραφίας για την αναγνώριση ενεργού 

φλεγµονής µε τη µαγνητική τοµογραφία για την εντόπιση ανησυχητικών µορφολογικών 

χαρακτηριστικών, προκειµένου να βελτιστοποιηθεί η ποσοτικοποίηση του κινδύνου για 

µελλοντικά ισχαιµικά συµβάµατα. Στο πλαίσιο αυτό, µία µελέτη σε 49 ασθενείς ανέφερε την 

ύπαρξη ασθενούς συσχέτισης µεταξύ της φλεγµονής εντός της αθηρωµατικής πλάκας, όπως 

αυτή εκτιµήθηκε µε τη χρήση ποζιτρονιακής τοµογραφίας και της νεοαγγείωσης που 

παρατηρήθηκε µε την χρήση δυναµικής µαγνητικής τοµογραφίας (238). Το εύρηµα αυτό 

συνιστά ότι οι δύο αυτές απεικονιστικές τεχνικές είναι συµπληρωµατικές η µία της άλλης. 

Περαιτέρω, έχει αναφερθεί η ύπαρξη ασθενούς αντίστροφης συσχέτισης µεταξύ της 

νεοαγγείωσης κατά τη δυναµική µαγνητική τοµογραφία και της φλεγµονής κατά την 

ποζιτρονιακή τοµογραφία (239). Παροµοίως, η πρόσληψη της FDG δε συσχετίζεται µε την 

αιµορραγία εντός της πλάκας, όπως αυτή απεικονίζεται κατά τη µαγνητική τοµογραφία. Είναι 

σαφές ότι απαιτούνται περισσότερες µελέτες για την ανάπτυξη προτύπων ολοκλήρωσης των 

ευρηµάτων της ποζιτρονιακής και της µαγνητικής τοµογραφίας, όσον αφορά την εκτίµηση του 

κινδύνου που εµφανίζουν οι ασθενείς µε καρωτιδική αθηρωµατική νόσο. 

 Επιπλέον, η ποζιτρονιακή απεικόνιση της καρωτιδικής πλάκας έχει χρησιµοποιηθεί ως 

εργαλείο παρακολούθησης της ανταπόκρισης στη φαρµακευτική αγωγή των ασθενών µε 

καρωτιδική στένωση. Σε µία µελέτη 43 ασθενών, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν στη λήψη 

σιµβαστατίνης ή καθόλου χορήγησής της αναφέρθηκε ότι η θεραπεία µε στατίνη είχε ως 

αποτέλεσµα τη σηµαντική ελάττωση της πρόσληψης της FDG από την καρωτιδική πλάκα (240). 

Μία παρόµοια µελέτη ανέφερε ότι η θεραπεία µε υψηλές δόσεις στατίνης είχε ως αποτέλεσµα τη 

δοσοεξαρτώµενη ελάττωση της πρόσληψης της FDG µετά από µόλις 4 εβδοµάδες θεραπείας 

(241). Επίσης, µία άλλη µελέτη ανέφερε ότι η χορήγηση πιογλιταζόνης είχε ως αποτέλεσµα την 

ελάττωση της πρόσληψης της FDG και συνεπώς της τοπικής φλεγµονής εντός της καρωτιδικής 
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πλάκας σε διαβητικούς ασθενείς µε καρωτιδική αθηρωµάτωση (242). Με βάση τις 

προαναφερθείσες µελέτες είναι σαφές ότι η ποζιτρονιακή τοµογραφία µε τη χρήση της FDG 

αποτελεί µία ανερχόµενη και υποσχόµενη διαγνωστική µέθοδο για τη µέτρηση της 

ανταπόκρισης στη φαρµακευτική θεραπεία στους ασθενείς µε καρωτιδικές αθηρωµατικές 

βλάβες. Επί του παρόντος, δεν έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες µε ποζιτρονιακή τοµογραφία για 

την αναγνώριση υποψηφίων ασθενών για καρωτιδική επαναγγείωση. 

 Διάφοροι άλλοι µοριακοί δείκτες έχουν χρησιµοποιηθεί για την απεικόνιση της 

αθηρωµατικής πλάκας. Ανάµεσα σε αυτους, το φθοριούχο νάτριο αποτελεί ένα δείκτη για την 

αναγνώριση ενεργών µικροασβεστώσεων στις αθηρωµατικές πλάκες. Οι µικροσκοπικές αυτές 

εναποθέσεις ασβεστίου πιστεύεται ότι σηµατοδοτούν την πρόοδο, τη φλεγµονή και τελικά τη 

ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας (243). Η ποζιτρονιακή τοµογραφία µε τη χρήση του φθοριούχου 

νατρίου έχει αναφερθεί ως περισσότερο αξιόπιστη διαγνωστική εξέταση για την αναγνώριση 

ευάλωτων στεφανιαίων αθηρωµατικών βλαβών. Σε ότι αφορά τις καρωτιδικές πλάκες, έχει 

αναφερθεί ότι η πρόσληψη του φθοριούχου νατρίου παρατηρείται σε όλες τις θέσεις ρήξης της 

καρωτιδικής πλάκας και σχετίζεται ισχυρά µε την ενεργό ασβεστοποίηση, τη διήθηση των 

µακροφάγων την απόπτωση και τη νέκρωση (244). Επιπλέον, διάφοροι άλλοι παράγοντες οι 

οποιοι στοχεύουν µόρια που εκφράζονται σε σηµαντικό βαθµό στις ευάλωτες αθηρωµατικές 

πλάκες έχουν προταθεί για την απεικόνιση και την εκτίµηση των καρωτιδικών αθηρωµατικών 

βλαβών. Μεταξύ αυτών, η στόχευση της ανβ3 ιντεγκρίνης που εκφράζεται στα αγγειογενετικά 

κύτταρα και τα µακροφάγα και η στόχευση του φυλλικού οξέως που υπερεκφράζεται στα 

µακροφάγα αποτελούν υποσχόµενες µοριακές µεθόδους για τη µελέτη της καρωτιδικής πλάκας 

(245). Στο ίδιο πλαίσιο, η απεικόνιση των µεταλλοπρωτεϊνασών του εξωκυτταρίου στρώµατος 

της καρωτιδικής πλάκας εµφανίζουν υποσχόµενα αποτελέσµατα σε προκλινικές µελέτες (246). 

Παρόλ’αυτά, κανένας από τους µοριακούς αυτούς δείκτες δεν έχει επικυρωθεί από µεγάλες 

κλινικές µελέτες. 

 Οι σύγχρονες απεικονιστικές τεχνικές για το χαρακτηρισµό της καρωτιδικής πλάκας και 

του ευάλωτου χαρακτήρα της εµφανίζουν σηµαντική χρησιµότητα για την εκτίµηση του 

κινδύνου επικείµενου ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου. Η χρήση του βαθµού στένωσης της 

καρωτιδάς εµφανίζει σαφείς περιορισµούς, οι οποίοι είναι δυνατό να ξεπερασθούν µε την 

εφαρµογή των απεικονιστικών αυτών τεχνικών. Αντιπροσωπευτικά κλινικά παραδείγµατα 

αποτελούν η εκτίµηση του κινδύνου ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου στους ασυµπτωµτικούς 

ασθενείς µε υψηλού βαθµού καρωτιδική στένωση, καθώς και σε συµπτωµατικούς ασθενείς µε 

ήπια ή µέτρια στένωση της καρωτίδας οµοπλεύρως της συµπτωµατικής περιοχής. Στις 

περιπτώσεις αυτές, οι σύγχρονες απεικονιστικές τεχνικές για το χαρακτηρισµό της 

αθηρωµατικής πλάκας είναι δυνατό να συµβάλλουν στο καθορισµό του κινδύνου για 
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εγκεφαλικό επεισόδιο, καθώς και στην εξατοµίκευση της θεραπευτικής αντιµετώπισης. 

Μελλοντικές µελέτες οι οποίες θα συγκρίνουν διαφορετικές απεικονιστικές τεχνικές για την 

εκτίµηση της καρωτιδικής πλάκας θα είναι εξαιρετικά χρήσιµες, αλλά είναι αρκετά πιθανό ότι 

µία διαγνωστική στρατηγική η οποία θα συνδυάζει περισσότερες από µία απεικονιστικές 

τεχνικές στην προσέγγιση της καρωτιδικής αθηρωµατικής νόσου θα αποδειχθεί περισσότερο 

αξιόπιστη, καθώς θα συνδυάζει συµπληρωµατικά στοιχεία των διαφορετικών απεικονιστικών 

προσεγγίσεων. Στο πλαίσιο αυτό, θα πρέπει επίσης να πραγµατοποιηθούν και αναλύσεις 

κόστους για την αποτελεσµατικότητα των διαφόρων διαγνωστικών προσεγγίσεων. Αρκετές 

µικρές κλινικές µελέτες έχουν χρησιµοποιησεί σύγχρονες απεικονιστικές τεχνικές 

χαρακτηρισµού της καρωτιδικής πλάκας για τον περαιτέρω καθορισµό της θεραπευτικής 

προσέγγισης αυτών των ασθενών, περιλαµβανοµένων της επιλογής υποψηφίων για 

φαρµακευτική ή χειρουργική θεραπεία, καθώς και της παρακολούθησης της εξέλιξης της 

αθηρωµατικής πλάκας σε συνάρτηση µε την εφαρµοζόµενη φαρµακευτική θεραπεία. Είναι 

σαφές ότι απαιτούνται µεγαλύτερες πολυκεντρικές µελέτες για να καθορίσουν εάν η απεικόνιση 

της αθηρωµατικής πλάκας είναι αποτελεσµατικότερη από την απλούστερη εκτίµηση του βαθµού 

καρωτιδικής στένωσης για την επιλογή των ασθενών εκείνων που θα επωφεληθούν από τη 

χειρουργική επαναγγείωση της καρωτίδας. 
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6. ΥΠΕΡΗΧΟΓΡΑΦΙΑ ΜΕ ΣΚΙΑΓΡΑΦΙΚΟ ΜΕΣΟ 

 

 Η αθηροσκληρυντική νόσος που προκαλεί στένωση της καρωτίδας αποτελεί µία από τις 

βασικότερες αιτίες πρόκλησης εγκεφαλικών ισχαιµικών επεισοδίων. Σηµαντικές µελέτες που 

έχουν πραγµατοποιηθεί στις Ηνωµένες Πολιτείες (247) και στην Ευρώπη (248) έχουν 

συσχετίσει το βαθµό στένωσης της καρωτίδας και τον κίνδυνο εγκεφαλικού επεισοδίου σε 

συµπτωµατικούς ασθενείς. Οι υπάρχουσες κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν την αντιµετώπιση 

της καρωτιδικής στένωσης µε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή στους συµπτωµατικούς ασθενείς (οι 

οποίοι ορίζονται ως οι ασθενείς εκείνοι που έχουν προσβληθεί είτε από παροδικό ισχαιµικό, είτε 

από ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο που δεν προκαλεί όµως µόνιµη αναπηρία), η οποία 

θεωρείται µικρού ή µέτριου χειρουργικού κινδύνου µε οµόπλευρη καρωτιδική στένωση 

µεγαλύτερη ή ίση µε 70% στη µη επεµβατική απεικόνιση ή µεγαλύτερη ή ίση µε 50% στην 

αγγειογραφία, εφόσον ο προεγχειρητικά υπολογιζόµενος κίνδυνος είναι µικρότερος από 6%. Η 

σύσταση αυτή είναι συµβατή µε τα κλινικά δεδοµένα σύµφωνα µε τα οποία οι συµπτωµατικοί 

ασθενείς που υποβάλλονται σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή εµφανίζουν 5-ετή επιβίωση 93% 

χωρίς να προσβληθούν από ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο (249). Παρόλ’αυτά, στους ασθενείς 

µε µετρίου βαθµού καρωτιδική στένωση (οριζόµενη ως στένωση 50-69%), καθώς και στους 

ασυµπτωµατικούς ασθενείς µε υψηλού βαθµού στένωση (>70%), ο ρόλος της επαναγγείωσης 

είτε µε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, είτε µε διαδερµική τοποθέτηση καρωτιδικής ενδοπρόθεσης 

είναι λιγότερο σαφής. Επί του παρόντος, οι θεραπευτικές αποφάσεις βασίζονται µόνο στη 

σοβαρότητα της στένωσης σε σχέση µε την παρουσία ή απουσία νευρολογικών συµπτωµάτων. 

Η χρήση της αγγειακής στένωσης ως δείκτη για την εκτίµηση της έκτασης της καρωτιδικής 

αθηροσκλήρυνσης δεν είναι παρόλ’αυτά πλήρως αξιόπιστη, καθώς αυτή είναι δυνατό να µην 

αντιπροσωπεύει πλήρως την αθηρωµατική πλάκα λόγω της επίδρασης της θετικής 

αναδιαµόρφωσης του αγγειακού τοιχώµατος (positive arterial wall remodeling). Οι παρούσες 

κατευθυντήριες οδηγίες επίσης δε λαµβάνουν υπόψη άλλα χαρακτηριστικά της αθηρωµατικής 

πλάκας, περιλαµβανοµένης της νεοαγγειογένεσης εντός αυτής. Με τη χρήση της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό µέσο είναι δυνατό πλέον να καθιερωθεί ένα περισσότερο 

αναλυτικό και προγνωστικό µοντέλο του ευάλωτου χαρακτήρα της αθηρωµατικής πλάκας, µε 

την αναγνώριση της νεοαγγείωσης εντός αυτής, σε συνδυασµό µε προϋπάρχοντες ανατοµικούς 

δείκτες της καρωτιδικής στένωσης. Συνεπώς, η προσθήκη της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό 

στο διαγνωστικό αλγόριθµο της καρωτιδικής αθηρωµάτωσης είναι δυνατό να συµβάλλει στην 

εκτίµηση του κινδύνου περαιτέρω από τα δεδοµένα που λαµβάνονται από τη µελέτη της 

στένωσης του αγγειακού αυλού, ειδικότερα στους ασυµπτωµατικούς και στους συµπτωµατικούς 

ασθενείς µε µικρότερες στενώσεις. 



	 79	

 Η υπερηχογραφία χωρίς σκιαγραφικό η οποία µελετάει τα χαρακτηριστικά της αιµατικής 

ροής (duplex unenhanced ultrasonography) παραµένει το βασικό µέσο για τη διάγνωση και την 

παρακολούθηση της προόδου της καρωτιδικής στένωσης. Σε γενικές γραµµές, ο διαγνωστικός 

αλγόριθµος στηρίζεται στα κριτήρια κατά NASCET (247) για τον καθορισµό του βαθµού 

στένωσης της έσω καρωτίδας µε βάση τις µετρήσεις της ταχύτητας της αιµατικής ροής µε την 

εφαρµογή της Doppler υπερηχογραφίας. Παρόλ’αυτά, ουσιαστικές διακυµάνσεις περιορίζουν 

την αποτελεσµατικότητα της απεικονιστικής αυτής τεχνικής, περιλαµβανοµένων των αγγειακών 

ανατοµικών παραλλαγών, το σωµατότυπο του ασθενούς και την παρουσία ασβεστοποιηµένου 

αγγειακού τοιχώµατος. Η ιδανική δισδιάστατη υπερηχογραφική απεικόνιση της καρωτιδικής 

πλάκας καθιστά απαραίτητο τον έλεγχο των εφαπτοµένων απεικονιστικών επιπέδων που 

οφείλονται σε παραλλαγές της καρωτιδικής ανατοµίας και κατ’αυτά τον τρόπο είναι 

εξαρτώµενη από την ικανότητα του χειριστή. Η ποιότητα της εξέτασης βασίζεται επίσης στην 

ικανότητα του χειριστή να επιβεβαιώνει ότι οι διαδοχικές λήψεις του καρωτιδικού αυλού 

βρίσκονται εντός σταθερού απεικονιστικού επιπέδου. Επιπλέον, οι µετρήσεις της ροής 

εξαρτώνται από τη γωνία λήψης, µε αποτέλεσµα η απουσία ευθυγράµµισης να προκαλεί 

σηµαντικά λάθη στον καθορισµό της στένωσης του αγγειακού αυλού χρησιµοποιώντας τα 

κριτήρια κατά NASCET. Άλλες µη επεµβατικές απεικονιστικές µέθοδοι συγκρίσιµες µε τη 

συµβατική υπερηχογραφία, περιλαµβάνουν τη µαγνητική, την αξονική και την ποζιτρονιακή 

τοµογραφία. Οι διαγνωστικές αυτές µέθοδοι εκτιµούν το βαθµό της καρωτιδικής στένωσης, µε 

αυξηµένο όµως κόστος, έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία και παρατεταµένους χρόνους λήψης 

και ανάλυσης των εικόνων. Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι η τρισδιάστατη καρωτιδική 

υπερηχογραφία είναι δυνατό να παρακάµψει τους περιορισµούς που σχετίζονται µε την 

αντίστοιχη συµβατική δισδιάστατη τεχνική. Σε µία συγκριτική µελέτη των διαφόρων 

απεικονιστικών τεχνικών κατά την προεγχειρητική εκτίµηση των ασθενών µε καρωτιδική 

στένωση βρέθηκε ότι η τρισδιάστατη υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο εµφάνισε την 

υψηλότερη συσχέτιση µε τη χειρουργική εκτίµηση της στένωσης της έσω καρωτίδας (250). Επί 

του παρόντος, δεν υπάρχουν µελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία για την εκτίµηση της 

νεοαγγείωσης της καρωτιδικής πλάκας µε τη χρήση τρισδιάστατης υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό. Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι µόνο η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο 

παρέχει τη δυνατότητα άµεσης απεικόνισης των νεοαγγείων της αθηρωµατικής πλάκας σε 

πραγµατικό χρόνο και παρά την κλίνη του ασθενούς. Συνολικά, η συµβατική υπερηχογραφία και 

η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο αποτελούν διαγνωστικά µέσα που µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν µε ευκολία για την ταχεία εκτίµηση της καρωτιδικής αθηρωµατικής νόσου. 

 Οι µικροφυσαλλίδες που περιέχουν αέριο αποτελούν ιδανικό σκιαγραφικό µέσο για την 

υπερηχογραφική αγγειακή απεικόνιση, καθώς βασίζονται στην έντονη ακουστική αντίθεση που 
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προκαλείται κατά την ενδοαγγειακή τους κυκλοφορία. Η διάµετρός των µικροφυσαλλίδων 

κυµαίνεται από 2 έως 8µm εξασφαλίζοντας την παραµονή τους στον ενδαγγειακό χώρο αµέσως 

µετά την ενδοφλέβια έγχυσή τους. Για την ενίσχυση του υπερηχογραφικής αντίθεσης µεταξύ 

των µικροφυσαλλίδων και των περιβάλλοντων ιστών, οι σύγχρονες υπερηχογραφικές συσκευές 

χρησιµοποιούν συγκεκριµένες συχνότητες (διαµόρφωση εύρους και αναστροφή παλµικού 

υπερηχογραφικού κύµατος) (251). Η συχνότητα αντανάκλασης (η συχνότητα κατά την οποία 

παρατηρείται η εντονότερη συστολή και διαστολή τους κατά την επίδραση των υπερήχων) 

βρίσκεται εντός του εύρους που χρησιµοποιείται κατά την καθηµερινή κλινική πράξη. Η 

ακουστική ενέργεια χρησιµοποιεί µία µεταδιδόµενη συχνότητα η οποία είναι συµβατή µε τη 

συχνότητα ανάκλασης από τις µικροφυσαλλίδες, µε αποτέλεσµα την παραγωγή αρµονικού 

σήµατος από αυτές. Αντιθέτως, οι περιβάλλοντες ιστοί δεν παράγουν ουσιαστική ακουστική 

απόκριση από τη µεταδιδόµενη ακουστική ενέργεια. Λόγω του ενισχυµένου λόγου µεταξύ 

σήµατος και περιβάλλοντος θορύβου που παράγεται κατά την αρµονική απεικόνιση, είναι 

δυνατή η χρήση χαµηλών µηχανικών δεικτών (mechanical indices). Ο µηχανικός δείκτης 

ορίζεται ως η µέγιστη αρνητική πίεση προς την τετραγωνική ρίζα της συχνότητας του 

υπερηχογραφικού ποµπού. Συνεπώς, η αλληλεπίδραση µεταξύ της µεταδιδόµενης 

υπερηχογραφικής ενέργειας µε τις κυκλοφορούσες µικροφυσαλλίδες έχει ως αποτέλεσµα την 

εξαιρετική εκτίµηση της χωρικής και χρονικής ανοµοιογένειας που οφείλεται στη 

µικροαγγειακή άρδευση του υπό εξέταση ιστού. Σε αντίθεση µε την υπερηχογραφία µε 

σκιαγραφικό, η αξονική και η µαγνητική αγγειογραφία χρησιµοποιούν σκιαγραφικά µέσα τα 

οποία δεν παραµένουν αυστηρά εντός του ενδαγγειακού χώρου και για το λόγο αυτό χρήζουν 

ειδικών χρονικών αλληλουχιών για την ακριβή απεικόνιση αγγειακών δοµών. 

 Η υπερηχογραφία των καρωτίδων µε σκιαγραφικό µέσο συνδυάζει την άριστη 

απεικονιστική ανάλυση της αθηρωµατικής πλάκας µε την ποσοτικοποίηση του βαθµού 

ενδοαυλικής στένωσης. Αρκετές µελέτες έχουν αναδείξει τη διαγνωστική ακριβεία της µεθόδου 

αυτής για την εκτίµηση της καρωτιδικής στένωσης (252,253). Με την εφαρµογή της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό είναι δυνατή η αναγνώριση επιπλέον χαρακτηριστικών της 

αθηρωµατικής πλάκας περιλαµβανοµένων των τριχοειδών αγγείων εντός αυτής, 

χαρακτηριζόµενων ως νεοαγγεία. Όλο και περισσότερες µελέτες ανάφερουν ότι η 

νεοαγγειογένεση διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο στην έναρξη, την εξέλιξη και τη ρήξη της 

καρωτιδικής πλάκας και συνεπώς µπορεί να αποτελέσει χρήσιµο προγνωστικό δείκτη εκτίµησης 

του ασταθούς χαρακτήρα της αθηρωµατικής πλάκας και του κινδύνου για ισχαιµικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο. Επιπλέον, η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό επιτρέπει την απεικόνιση των 

εξελκώσεων της αθηρωµατικής πλάκας, οι οποίες συχνά δεν απεικονίζονται αποτελεσµατικά 

στις συµβατικές υπερηχογραφικές εικόνες. 
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6.1. Παθοφυσιολογική βάση για τη χρήση της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό στην 

καρωτιδική αθηρωµάτωση 

 

 Τα φυσιολογικά αγγεία µεσαίου και µεγάλου µεγέθους (περιλαµβανοµένης της καρωτίδας) 

περιέχουν στο τοίχωµά τους µικρότερα αγγεία (vasa vasorum), τα οποία βρίσκονται στον έξω 

χιτώνα και στην εξωτερική επιφάνεια του µυικού µέσου χιτώνα και χρησιµεύουν για την παροχή 

θρεπτικών συστατικών στο αγγειακό τοίχωµα. Προέκταση των τριχοειδών αγγείων αυτών εντός 

της αθηρωµατικής πλάκας έχει παρατηρηθεί από τα τέλη της δεκαετίας του 1870 (254). Εκτός 

από τη λειτουργία τους στην παροχή οξυγόνου και θρεπτικών συστατικών στην αναπτυσσόµενη 

αθηρωµατική πλάκα, τα τριχοειδή αυτά αποτελούν το δίκτυο διαµέσω του οποίου τα 

λευκοκύτταρα της αιµατικής κυκλοφορίας εισέρχονται στην πλάκα και εκφράζουν µόρια 

προσκόλλησης και αντίστοιχους αυξητικούς παράγοντες. Η πολύπλοκη αυτή συσχέτιση 

συµβάλλει στην πρόοδο και την επέκταση της αθηρωµατικής πλάκας. Λόγω της ταχείας 

δηµιουργίας των τριχοειδών αγγείων εντός του αρτηριακού τοιχώµατος και της αθηρωµατικής 

πλάκας, τα νεοαγγεία αυτά στερούνται περικυττάρων και δοµικής στήριξης, µε αποτέλεσµα να 

είναι ιδιαίτερα επιρρεπή στη ρήξη και την πρόκληση αιµορραγίας εντός της πλάκας. Τα 

επεισόδια αυτά αιµορραγίας εντός του αθηρώµατος έχουν ως αποτέλεσµα την απελευθέρωση 

µεσολαβητών της φλεγµονής, καθώς και αγγειογενετικών και αυξητικών παραγόντων, οι οποίοι 

διεγείρουν τον πολλαπλασιασµό των λείων µυικών κυττάρων, τη συσσώρευση συστατικών του 

εξωκυτταρίου στρώµατος και συµβάλλουν στη λέπτυνση του ινώδους περιβλήµατος της 

αθηρωµατικής πλάκας. Η αιµορραγία εντός της πλάκας αποτελεί συνεπώς έναν σηµαντικό 

παράγοντα που συµβάλλει στην εξέλιξή της πλάκας και οδηγεί σε υψηλού κινδύνου, ασταθείς 

βλάβες µέσω πολλαπλών µοριακών µηχανισµών (255). Η ιστική υποξία αποτελεί ένα σηµαντικό 

ερέθισµα για τη διείσδυση των µικροαγγείων εντός της αθηρωµατικής πλάκας µέσω της τοπικής 

απελευθέρωσης αυξητικών παραγόντων (όπως είναι ο HIF-1a), οι οποίοι µε τη σειρά τους 

προκαλούν την απελευθέρωση του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) από 

τα µακροφάγα, τα Τ-λεµφοκύτταρα και τα µαστοκύτταρα. Ο VEGF αποτελεί ένα σηµαντικό 

χηµειοτακτικό και αυξητικό παράγοντα, ο οποίος προάγει τη µετανάστευση και τον 

πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων, µε αποτέλεσµα την ενίσχυση της 

νεοαγγειογένεσης εντός της αθηρωµατικής πλάκας (256,257). 

 Από τις πρωιµότερες αναφορές, διάφοροι µελετητές ανέφεραν την άµεση σχέση µεταξύ 

των αυξηµένων νεοαγγειών της αθηρωµατικής πλάκας και των συχνών καρδιαγγειακών 

συµβαµάτων. Μικρογραφικές µελέτες εντός του στεφανιαίου δικτύου ανέδειξαν την έντονη 

παρουσία νεοαγγείων εντός των αθηρωµατικών πλακών που ανευρίσκονται στα στεφανιαία 

αγγεία (258). Οι µελετητές αυτοί συνέστησαν το σηµαντικό ρόλο των νεοαγγείων αυτών στην 
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παθογένεση της στεφανιαίας αθηροσκλήρυνσης και των επακολούθων αυτής, 

περιλαµβανοµένων της αιµορραγίας εντός του αγγειακού τοιχώµατος και του αγγειακού 

σπασµού. Μία µελέτη σε υλικό αυτοψιών ανέφερε ότι ασθενείς των οποίων ο θάνατος 

αποδιδόταν σε καρδιαγγειακά αίτια εµφάνιζαν πυκνότερα µικροαγγειακά δίκτυα στις καρωτίδες, 

τις νεφρικές και τις λαγόνιες αρτηρίες, συγκριτικά µε ασθενείς των οποίων ο θάνατος 

αποδιδόταν σε µη καρδιαγγειακά αίτια. Επιπλέον, στη µελέτη αυτή, αναφερόταν ότι η 

υπερπλασία των τριχοειδών του έξω χιτώνα των αρτηριών αποτελούσε πρώιµο σηµείο 

συµπτωµατικής αθηροσκλήρυνσης (134). Επίσης, οι αθηρωµατικές πλάκες από ασθενείς µε 

συµπτωµατική καρωτιδική στένωση περιέχουν υψηλότερη αναλογία δυσµορφικών και 

ανώριµων νεοαγγείων, παρόµοια µε αυτά που ανευρίσκονται σε νεοπλασµατικούς ιστούς και 

τραύµατα που βρίσκονται στη φάση της επούλωσης (259). Τα νεοαγγεία αυτά φαίνεται ότι 

συµβάλλουν στην αστάθεια της αθηρωµατικής πλάκας, δρώντας ως θέσεις διαρροής και 

επιστράτευσης φλεγµονωδών κυττάρων. Σε µία άλλη µελέτη, τα παρασκευάσµατα καρωτιδικής 

ενδαρτηρεκτοµής που ελήφθεισαν από 91 καρωτίδες, κυρίως από ασθενείς µε συµπτωµατική 

καρωτιδική στένωση, ανέδειξαν υψηλότερη επίπτωση νεοαγγείωσης (78%) και αιµορραγίας 

εντός της πλάκας σε περισσότερο από 50% της έκτασής της, συνιστώντας ότι η αγγειοβριθής 

φύση των βλαβών αυτών, η πτωχή στήριξη των νεοαγγείων από τον περιβάλλοντα διάµεσο ιστό 

και η ίνωση του αγγειακού τοιχώµατος αποτελούν σηµαντικά ερεθίσµατα για τη ρήξη της 

αθηρωµατικής πλάκας (260). Σε µία παρόµοια µελέτη, αναφέρθηκε ότι ασταθείς αθηρωµατικές 

πλάκες που αφαιρέθηκαν µε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή από συµπτωµατικούς µόνο ασθενείς, 

περιείχαν υψηλή πυκνότητα νεοαγγείων και µεγάλη έκταση αιµορραγίας εντός της πλάκας 

(261). Με τη χρήση ανοσοϊστοχηµείας βρέθηκε επιπλέον ότι η συνολική πυκνότητα των 

νεοαγγείων αθηρωµατικών πλακών που αφαιρέθηκαν µε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή ήταν 

σηµαντικά υψηλότερη σε πλάκες που είχαν υποστεί ρήξη, πλάκες µε εκσεσηµασµένη διήθηση 

µακροφάγων, πλάκες µε αιµορραγία και ινοαθηρώµατα µε λεπτό ινώδες περίβληµα. Στη µελέτη 

αυτή αναφέρθηκε επίσης ότι η πυκνότητα των νεοαγγείων στη βάση της αθηρωµατικής πλάκας 

αποτελούσε ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για τη ρήξη της πλάκας (262). 

 Σε µία πρόσφατη µελέτη µελετήθηκαν οι αθηρωµατικές πλάκες που εξαιρέθηκαν µε 

καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή από 818 ασθενείς, οι οποίοι παρακολουθήθηκαν προοπτικά για 

καρδιαγγειακά συµβάµατα για µέσο χρονικό διάστηµα 2,3 ετών. Οι συγγραφείς ανέφεραν ότι η 

πυκνότητα των νεοαγγείων της αθηρωµατικής πλάκας και η αιµορραγία εντός αυτής 

αποτελούσαν ανεξάρτητους παράγοντες σχετιζόµενους µε καρδιαγγειακά συµβάµατα 

(περιλαµβανοµένων του θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια, έµφραγµα του µυοκαρδίου και 

ισχαιµικά εγκεφαλικά επεισόδια), ενώ, αντίθετα µε την κοινή πεποίθηση, άλλα χαρακτηριστικά 

της αθηρωµατικής πλάκας, όπως η περιεκτικότητα σε λιπίδια και η παρουσία λείων µυικών 
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κυττάρων, κολλαγόνου και ασβεστοποίησης δε σχετίζονταν µε καρδιαγγειακά κλινικά 

συµβάµατα (263). Παροµοίως, σε µία άλλη πρόσφατη ανάλυση 1640 καρωτιδικών πλακών από 

συµπτωµατικούς ασθενείς αναφέρθηκε η ύπαρξη συσχέτισης µεταξύ των ιστολογικών 

χαρακτηριστικών της αθηρωµατικής πλάκας και του κινδύνου για ισχαιµικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο στο 1 και τα 5 έτη µετά την καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή. Επιπλέον, η αυξηµένη 

πυκνότητα νεοαγγείων εντός της πλάκας, όπως αυτή εκτιµήθηκε κατά την ιστολογική και 

ανοσοϊστοχηµική ανάλυση των παρασκευασµάτων ενδαρτηρεκτοµής σχετιζόταν µε αυξηµένο 5-

ετή κίνδυνο για ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο (264). Συνεπώς, η παρουσία νεοαγγείων στην 

αθηρωµατική βλάβη σχετίζεται µε την παρουσία χαρακτηριστικών υψηλού κινδύνου της 

πλάκας, όπως είναι η αιµορραγία εντός αυτής, καθώς και µε αυξηµένο κίνδυνο για µελλοντικά 

καρδιαγγειακά συµβάµατα. 

 

6.2. Η απεικόνιση της καρωτιδικής αθηρωµάτωσης µε τη χρήση υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό µέσο 

 

 Όπως έχει ήδη αναφερθεί, αρκετές µελέτες (252,253) έχουν δείξει ότι η υπερηχογραφία µε 

σκιαγραφικό µέσο εµφανίζει αυξηµένη διαγνωστική ακρίβεια κατά την εκτίµηση της 

καρωτιδικής στένωσης, συγκριτικά µε τη συµβατική υπερηχογραφία (265), την αξονική 

τοµογραφία εγκεφάλου (266) και τη µαγνητική αγγειογραφία (267). Επιπλέον, η απεικόνιση µε 

τη χρήση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό µέσο παρέχει περαιτέρω πληροφορίες όσον αφορά 

εστιακές, µη αποφρακτικές καρωτιδικές βλάβες, οι οποίες είναι δυνατό να παραµείνουν 

απαρατήρητες µε τη χρήση άλλων απεικονιστικών τεχνικών, περιλαµβανοµένης της συµβατικής 

υπερηχογραφίας (268). 

 Ο Feinstein ήταν ο πρώτος που ανέφερε τη χρήση της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό 

µέσο το 2004 για την άµεση απεικόνιση των νεοαγγείων της αθηρωµατικής πλάκας και των 

τριχοειδών αγγείων του έξω χιτώνα του καρωτιδικού τοιχώµατος (269). Την αρχική αυτή 

δηµοσίευση διαδέχθηκε η αναφορά της υποστροφής της υπερπλασίας των τριχοειδών του έξω 

χιτώνα σε διαβητικό ασθενή µε καρωτιδική στένωση ο οποίος έλαβε θεραπεία µε στατίνη (270). 

Στη συνέχεια, ο Vicenzini πραγµατοποίησε υπερηχογραφικές µελέτες µε και χωρίς σκιαγραφικό 

µέσο σε 23 ασυµπτωµατικούς ασθενείς µε ποικίλους βαθµούς καρωτιδικής στένωσης και 

ανέφερε την παρουσία νεοαγγείων εντός του ινώδους και ινολιπώδους ιστού γύρω από τις 

καρωτιδικές πλάκες, ανεξαρτήτως της σοβαρότητας της καρωτιδικής στένωσης (271). Σε µία 

παρόµοια µελέτη, ο Coli µελέτησε µε τη χρήση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό τις καρωτίδες 

32 ασθενών που εισήχθησαν σε µονάδα στεφανιαίας νόσου ή αγγειοχειρουργική κλινική. Στη 

µελέτη αυτή, από τις 52 καρωτιδικές πλάκες που αναλύθηκαν παρατηρήθηκε νεοαγγειογένεση 
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περίπου στο ένα-τρίτο των ασθενών, η οποία χαρακτηρίστηκε ως εκτεταµένη ή έφθανε έως την 

εσωτερική επιφάνεια της αθηρωµατικής πλάκας, ενώ τα αποτελέσµατα ήταν παρεµφερή στις 

χειρουργικές βλάβες, δηλαδή αυτές των συµπτωµατικών ασθενών ή αυτές που προκαλούσαν 

σηµαντική στένωση της καρωτίδας (211). Ο Van den Oord µελέτησε µία νέα µέθοδο για την 

ποσοτικοποίηση της πυκνότητας των νεοαγγείων της αθηρωµατικής πλάκας µε τη χρήση της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό µέσο σε 45 καρωτιδικές πλάκες από 25 ασθενείς και ανέφερε 

ότι η επιφάνεια της περιοχής µε νεοαγγεία, καθώς και ο αριθµός αυτών όπως µετρήθηκε κατά 

την ιστολογική εκτίµηση παρουσίαζαν πολύ καλή συσχέτιση µε την οπτική εκτίµησή τους κατά 

την υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό, µε άριστη συµφωνία των αποτελεσµάτων µεταξύ 

διαφορετικών παρατηρητών (272). Σε µία άλλη µελέτη από τον Saito, πραγµατοποιήθηκε 

µελέτη καρωτιδικών βλαβών µε τη χρήση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό σε 50 ασθενείς που 

στη συνέχεια υποβλήθηκαν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή. Η αυξηµένη ένταση της 

υπερηχογραφικής αντίθεσης της αθηρωµατικής πλάκας συσχετίσθηκε µε υψηλότερη πυκνότητα 

νεοαγγείων εντός αυτής, ενώ η ένταση της σκιαγράφησης ήταν σηµαντικά υψηλότερη σε 

συµπτωµατικούς ασθενείς µε ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας (273). Προσφάτως, ο Ventura 

ανέφερε ότι η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό ήταν σηµαντικά αποτελεσµατικότερη από την 

Doppler υπερηχογραφία και εξίσου αποτελεσµατική µε την αξονική αγγειογραφία όσον αφορά 

τη διαφορική διάγνωση µεταξύ της καρωτιδικής απόφραξης και ψευδοαπόφραξης σε 72 

ασθενείς οι οποίοι παραπέµφθηκαν για αγγειοχειρουργική αντιµετώπιση καρωτιδικής 

αθηρωµάτωσης (274). Επιπλέον, η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο δίνει τη δυνατότητα 

για ανίχνευση εξελκώσεων της αθηρωµατικής πλάκας, όπως αυτό αναφέρθηκε από µία µελέτη 

39 καρωτιδικών πλακών από 20 ασθενείς µε συµπτωµατική καρωτιδική στένωση, κατά την 

οποία η ευαισθησία, η ειδικότητα, η ακρίβεια, η θετική και η αρνητική προγνωστική αξία της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό για την ανίχνευση εξελκώσεων ήταν 88%, 59%, 72%, 63% και 

87%, αντιστοίχως, χρησιµοποιώντας την αξονική αγγειογραφία ως σηµείο αναφοράς (216). 

Τέλος, o Hjelmgren ανέφερε ότι η νεοαγγείωση της αθηρωµατικής πλάκας, όπως αυτή 

εκτιµήθηκε µε τη χρήση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό, εµφάνισε σηµαντική θετική 

συσχέτιση µε τον ιστικό δείκτη, όπως αυτός εκτιµήθηκε µε τη χρήση PET/CT σε µία οµάδα 13 

ασθενών (275). 

 Πολλαπλές µελέτες έχουν αναφέρει την ύπαρξη σηµαντικής συσχέτισης µεταξύ της 

νεοαγγείωσης της αθηρωµατικής πλάκας όπως αυτή απεικονίζεται µε τη χρήση της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό µέσο και της άµεσης αναγνώρισής της κατά την ιστολογική 

εκτιµήση των παρασκευασµάτων καρωτιδικής ενδαρτηρεκτοµής. Ο Shah µελέτησε τις 

καρωτιδικές στενώσεις 15 ασθενών µε υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό και ανέφερε ότι η 

νεοαγγείωση των αθηρωµατικών πλακών παρουσίαζε στενή συσχέτιση µε αυτή κατά την 
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ιστολογική και ανοσοϊστοχηµική εκτίµηση µε τη χρήση χρώσης µε CD31 των 

παρασκευασµάτων καρωτιδικής ενδαρτηρεκτοµής (276). Σε µία άλλη µελέτη 17 ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, ο Coli ανέφερε ότι οι αθηρωµατικές πλάκες µε 

έντονη σκιαγράφηση κατά την υπερηχογραφία εµφάνισαν σηµαντικά υψηλότερη πυκνότητα 

νεοαγγείων κατά την ιστολογική εκτίµηση των παρασκευασµάτων (µέση πυκνότητα 

νεοαγγείων, 3,24 ανά mm2), συγκριτικά µε αυτές µε λιγότερο έντονη σκιαγράφηση (µέση 

πυκνότητα νεοαγγείων, 1,82mm2), διαφορά η οποία ήταν στατιστικά σηµαντική (211). Ο 

Giannoni πραγµατοποίησε υπερηχογραφία µε και χωρίς σκιαγραφικό µέσο σε 73 ασθενείς, οι 

οποίοι στη συνέχεια υπεβλήθησαν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή. Στη µελέτη αυτή, µεταξύ 

των 64 ασυµπτωµατικών ασθενών που υπεβλήθησαν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, η 

υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό ανέδειξε ασθενή, διακριτή σκιαγράφηση, µε ανεξάρτητα 

αναγνωρίσιµα νεοαγγεία να πορεύονται από τον έξω χιτώνα προς τον καρωτιδικό αυλό. 

Αντίθετα, οι αθηρωµατικές πλάκες 9 συµπτωµατικών ασθενών εµφάνισαν περισσότερο έντονη 

και διάχυτη σκιαγράφηση κατά την υπερηχογραφία, η οποία οφειλόταν σε πολλαπλά, µικρής 

διαµέτρου νεοαγγεία που βρίσκονταν κυρίως στη βάση της αθηρωµατικής πλάκας. Επιπλέον, 

στη µελέτη αυτή, η ιστολογική εκτίµηση των αθηρωµατικών πλακών που εξαιρέθηκαν από τους 

συµπτωµατικούς ασθενείς ανέδειξε πολλαπλά, µικρά (διαµέτρου 20-30µm) και ανώριµα 

νεοαγγεία κατά µήκος της βάσης της πλάκας, τα οποία σχετίζονταν µε έντονη χρώση µε 

αντισώµατα έναντι των υποδοχέων VEGF και µεταλλοπρωτεϊνάσης του στρώµατος (MMP-3), 

εύρηµα συµβατό µε έντονη αγγειογενετική δραστηριότητα (277). Στο ίδιο πλαίσιο, ο Varetto 

ανέφερε ότι σε µία οµάδα 51 ασθενών (12 συµπτωµατικοί και 39 ασυµπτωµατικοί) οι οποίοι 

υπεβλήθησαν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, οι αθηρωµατικές πλάκες µε εντονότερη 

σκιαγράφηση κατά την υπερηχογραφία εµφάνισαν αυξηµένους αριθµούς νεοσχηµατισµένων 

µικροαγγείων κατά την ιστολογική εξέταση, ενώ οι πλάκες µε χαµηλότερη ηχογένεια 

σχετίζονταν επίσης µε εντονότερη νεοαγγείωση (278). Επιπλέον, ο Shalhoub πραγµατοποίησε 

υπερηχογραφία καθυστερηµένης φάσης µε σκιαγραφικό µέσο σε 31 ασθενείς µε συµπτωµατική 

αθηρωµάτωση της καρωτίδας, οι οποίοι στη συνέχεια υπεβλήθησαν σε καρωτιδική 

ενδαρτηρεκτοµή. Στη µελέτη αυτή αναφέρθηκε ότι οι αθηρωµατικές πλάκες µε εντονότερη 

καθυστερηµένη σκιαγράφηση σχετίζονταν µε αυξηµένη φλεγµονώδη και αγγειογενετική 

δραστηριότητα και αποδόµηση του εξωκυτταρίου στρώµατος (όπως αυτά αναδείχθηκαν µε 

χρώσεις έναντι των CD68, ιντερλευκίνη-6, CD31, MMP-1 και MMP-3), συγκριτικά µε τις 

αθηρωµατικές πλάκες µε λιγότερο έντονη καθυστερηµένη σκιαγράφηση κατά την 

υπερηχογραφία (279). Ο Hoogi χρησιµοποίησε αρµονική απεικόνιση µε παλµική αναστροφή και 

χαµηλό µηχανικό δείκτη για την πραγµατοποίηση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό σε 27 

ασθενείς µε σηµαντικού βαθµού καρωτιδική στένωση πριν αυτοί υποβληθούν σε καρωτιδική 
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ενδαρτηρεκτοµή και εξέλιξε έναν αλγόριθµο αυτόµατης ποσοτικοποίησης των νεοαγγείων εντός 

της αθηρωµατικής πλάκας. Με εξαίρεση 5 ασθενείς στη µελέτη αυτή, οι οποίοι εµφάνιζαν 

σηµαντική ασβεστοποίηση της αθηρωµατικής πλάκας µε αποτέλεσµα να δυσχεραίνεται η 

αποτελεσµατική απεικόνιση των νεοαγγείων, ο λόγος της επιφάνειας νεοαγγείωσης (επιφάνεια 

νεοαγγείωσης προς συνολική επιφάνεια της αθηρωµατικής πλάκας) κατά την υπερηχογραφία µε 

σκιαγραφικό εµφάνιζε υψηλή συσχέτιση µε τον ανοσοϊστοχηµικό λόγο νεοαγγείωσης (όπως 

αυτός καθοριζόταν µε τη χρώση έναντι του αντιγόνου CD31), καθώς επίσης και µε τον αριθµό 

φλεγµονωδών κυττάρων (όπως αυτός καθοριζόταν µε τις χρώσεις έναντι των αντιγόνων CD3 

και CD68) εντός της αθηρωµατικής πλάκας (280). Ο Βαβουρανάκης ανέφερε ότι η ένταση της 

σκιαγράφησης της αθηρωµατικής πλάκας κατά την υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό ήταν 

σηµαντικά αυξηµένη τόσο στις σταθερές, όσο και στις ασταθείς αθηρωµατικές πλάκες, όπως 

αυτή µελετήθηκε σε µία οµάδα 14 ασθενών µε καρωτιδική στένωση, αλλά ο αριθµός των 

νεοαγγείων, όπως αυτά εκτιµήθηκαν µε χρώση έναντι του αντιγόνου CD34, ήταν σηµαντικά 

αυξηµένος στις ασταθείς, συγκριτικά µε τις σταθερές αθηρωµατικές πλάκες (281). Σε µία άλλη 

µελέτη, ο Li ανέφερε ότι σε µία οµάδα 17 ασθενών που υπεβλήθησαν σε καρωτιδική 

ενδαρτηρεκτοµή, τα αποτελέσµατα της προεγχειρητικής ηµιποσοτικής υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό σχετίζονταν µε τον αριθµό των νεοαγγείων, όπως αυτά εκτιµήθηκαν κατά την 

ιστολογική και ανοσοϊστοχηµική ανάλυση των παρασκευασµάτων. Επιπλέον, οι ηµιποσοτικές 

και ποσοτικές µετρήσεις εµφάνιζαν υψηλή συσχέτιση µεταξύ τους, συνιστώντας ότι και οι δύο 

µέθοδοι είναι δυνατό να χρησιµοποιηθούν για την ανίχνευση νεοαγγείων εντός της 

αθηρωµατικής πλάκας (282). Ο Muller πραγµατοποίησε υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό σε 33 

ασθενείς µε µέτρια προς σοβαρή καρωτιδική στένωση, οι οποίοι στη συνέχεια υπεβλήθησαν σε 

καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή και παρατήρησε την παρουσία νεοαγγείων εντός της αθηρωµατικής 

πλάκας µε την εφαρµογή µίας οπτικής κλίµακας διαβάθµισής. Τα αποτελέσµατα εµφάνιζαν 

σηµαντική συσχέτιση µε την ποσοτικοποίηση των νεοαγγείων µε τη χρήση καµπύλης έντασης 

σκιαγράφησης σε συνάρτηση µε το χρόνο, ενώ η ιστολογική εκτίµηση ανέδειξε ευρύτερες 

επιφάνειες θετικές στη χρώση µε αντισώµατα ένταντι του CD34 στους ασθενείς µε εντονότερη, 

συγκριτικά µε αυτούς µε λιγότερο έντονη οπτική διαβάθµιση της σκιαγράφησης κατά την 

υπερηχογραφία (283). Τέλος, ο Iezzi επίσης ανέφερε ότι σε µία οµάδα 50 ασθενών που 

υπεβλήθησαν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, η ένταση της σκιαγράφησης κατά την 

προεγχειρητική υπερηχογραφία εµφάνιζε στενή συσχέτιση µε την ανοσοϊστοχηµική ανάδειξη 

νεοαγγείωσης της αθηρωµατικής πλάκας, µε σηµαντική ευαισθησία (94%), ειδικότητα (68%), 

θετική (87%) και αρνητική προγνωστική αξία (85%), καθώς και διαγνωστική ακρίβεια (86%). 

Επιπλέον, κατά την εκτίµηση µόνο ασυµπτωµατικών ασθενών παρατηρήθηκε ακόµα υψηλότερη 

αρνητική προγνωστική αξία (91%) (284). 
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6.3. Η κλινική εφαρµογή της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό σε ασθενείς µε καρωτιδική 

αθηρωµάτωση 

 

 Ο Zhou, σε µία µελέτη που περιελάµβανε 46 ασθενείς µε καρωτιδική στένωση (>50%), 

συνέκρινε την αποτελεσµατικότητα της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό µε αυτήν της 

συµβατικής Doppler υπερηχογραφίας για την εκτίµηση του ευάλωτου χαρακτήρα της 

αθηρωµατικής πλάκας µε τη χρήση διακράνιας Doppler υπερηχογραφίας για την εντόπιση 

µικροεµβολικών σηµάτων. Κατά την πραγµατοποίηση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό, οι 

συγγραφείς ανέφεραν ότι µικροεµβολικά σήµατα ήταν δυνατό να ανιχνευθούν σε 2 ασθενείς µε 

τάξης 1 νεοαγγείωση της αθηρωµατικής πλάκας, συγκριτικά µε την ανεύρεση των σηµάτων 

αυτών σε 15 ασθενείς µε τάξης 2 νεοαγγείωση της πλάκας, ενώ η ηχογένεια της αθηρωµατικής 

πλάκας κατά τη συµβατική υπερηχογραφία δεν ήταν αποτελεσµατική για τη διάκριση των 

ασθενών µε και χωρίς µικροεµβολικά σήµατα (285). Ο Shao µελέτησε τη χρήση της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό για τη θεραπευτική προσέγγιση της σοβαρής καρωτιδικής 

στένωσης ως µέσο επιλογής για καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή ή τοποθέτηση καρωτιδικής 

ενδοπρόθεσης. Τα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής ανέδειξαν ότι η εντονότερη σκιαγράφηση 

της αθηρωµατικής πλάκας σχετιζόταν µε υψηλότερο κίνδυνο για επιπλοκές και επαναστένωση 

µετά από τοποθέτηση καρωτιδικής ενδοπρόθεσης. Επιπλέον, στους ασθενείς µε αθηρωµατικές 

πλάκες µε έντονη σκιαγράφηση κατά την υπερηχογραφία ο κίνδυνος επιπλοκών ήταν σηµαντικά 

υψηλότερος µετά από τοποθέτηση καρωτιδικής ενδοπρόθεσης σε σύγκριση µε την καρωτιδική 

ενδαρτηρεκτοµή (286). Ο Varetto µελέτησε επίσης τη συσχέτιση µεταξύ της έντασης της 

σκιαγράφησης της αθηρωµατικής πλάκας κατά την υπερηχογραφία και της συχνότητας 

εγκεφαλικών µικροεµβολών, όπως αυτές αναδεικνύονταν µε τη µαγνητική τοµογραφία, σε µία 

οµάδα 35 ασθενών που υποβλήθηκαν σε τοποθέτηση καρωτιδικής ενδοπρόθεσης. Η αυξηµένη 

σκιαγράφηση της αθηρωµατικής πλάκας στη µελέτη αυτή σχετιζόταν µε την ανίχνευση 

µικροεµβολών κατά τη µαγνητική τοµογραφία µετά την τοποθέτηση της ενδοπρόθεσης (287). Οι 

µελέτες αυτές συνιστούν ότι αθηρωµατικές πλάκες µε υψηλότερη πυκνότητα νεοαγγείων 

εµφανίζουν υψηλότερο κίνδυνο για ρήξη και περιφερική εµβολή αθηρωµατικού υλικού στην 

εγκεφαλική κυκλοφορία, συγκριτικά µε τις πλάκες εκείνες που δεν εµφανίζουν καθόλου ή 

εµφανίζουν χαµηλότερη νεοαγγειογενετική δραστηριότητα. Επιπλέον, τα δεδοµένα αυτά 

συνιστούν ότι οι ασθενείς µε ευάλωτες καρωτιδικές πλάκες µπορεί να είναι υποψήφιοι για 

καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή και όχι για τοποθέτηση καρωτιδικής ενδοπρόθεσης. Ως µέσο 

παρακολούθησης των ασθενών που υποβάλλονται σε τοποθέτηση καρωτιδικής ενδοπρόθεσης, η 

υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο αποτελεί µία περισσότερο αξιόπιστη, µη επεµβατική 

µέθοδο για την εκτίµηση της επαναστένωσης µετά την τοποθέτηση της ενδοπρόθεσης στην έσω 
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καρωτίδα, συγκριτικά µε τη συµβατική υπερηχογραφία (288). 

 Προσφάτως εκτιµήθηκε η συσχέτιση της νεοαγγειώσης της αθηρωµατικής καρωτιδικής 

πλάκας, όπως αυτή απεικονίσθηκε µε την υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό, µε το πάχος του έσω 

και µέσου χιτώνα (intima-media thickness) του αρτηριακού τοιχώµατος σε µία οµάδα 465 

ασθενών (324 µε σακχαρώδη διαβήτη και 141 χωρίς σακχαρώδη διαβήτη) χωρίς ιστορικό 

ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου. Οι διαβητικοί ασθενείς εµφάνισαν σηµαντικά εντονότερη 

νεοαγγείωση της αθηρωµατικής πλάκας συγκριτικά µε τη µη-διαβητικούς, µε τους διαβητικούς 

να εµφανίζουν κατά µέσο όρο 36% περισσότερα νεοαγγεία, όπως αυτά εκτιµήθηκαν κατά την 

ιστολογική και ανοσοϊστοχηµική ανάλυση, ενώ δεν παρατηρήθηκε συσχέτιση της πυκνότητας 

των νεοαγγείων µε το πάχος του έσω-µέσου χιτώνα του αρτηριακού τοιχώµατος, τα επίπεδα 

χοληστερόλης και τη συστολική αρτηριακή πίεση (289). Σε µία οµάδα 104 ασθενών µε 

καρωτιδικές πλάκες µεγαλύτερες από 2mm, όπως απεικονίζονταν στη συµβατική δισδιάστατη 

υπερηχογραφία, η χρήση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό ανέδειξε ότι η ένταση της 

απεικονιζόµενης σκιαγράφησης στους διαβητικούς ασθενείς ήταν σηµαντικά αυξηµένη 

συγκριτικά µε αυτή στους µη διαβητικούς ασθενείς. Το εύρηµα αυτό συνιστά ότι οι 

αθηρωµατικές πλάκες των διαβητικών ασθενών µπορεί να περιέχουν περισσότερα νεοαγγεία και 

για το λόγο αυτό να είναι περισσότερο ευάλωτες για ρήξη και περιφερική εµβολή (290). Σε µία 

άλλη µελέτη αναφέρθηκε ότι η τεχνική της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό χρησιµοποιήθηκε 

για την αναγνώριση υποκλινικής καρωτιδικής αθηρωµάτωσης σε 90% περίπου των 

ασυµπτωµατικών ασθενών µε σακχαρώδη διαβήτη (291). Η ίδια οµάδα συγγραφέων ανέφερε ότι 

η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό ανέδειξε σε 90% ασυµπτωµατικών ασθενών µε οικογενή 

υπερχοληστερολαιµία και χωρίς γνωστή αθηρωµατική νόσο αθηρωµατικές καρωτιδικές πλάκες. 

Το 86% των ασθενών αυτών εµφάνιζε νεοαγγείωση των αθηρωµατικών πλακών, ενώ οι 

αθηρωµατικές πλάκες µε ανώµαλες και εξελκωµένες επιφάνειες εµφάνιζαν σηµαντικά 

εντονότερη νεοαγγείωση συγκριτικά µε τις πλάκες µε οµαλές επιφάνειες (292). 

 Ο Arcidiacono πραγµατοποίησε συµβατική υπερηχογραφία σε 65 υγιή άτοµα χωρίς 

καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου για την εκτίµηση του πάχους του έσω-µέσου χιτώνα του 

καρωτιδικού τοιχώµατος, καθώς και υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό για την απεικόνιση των 

τριχοειδών του έξω χιτώνα της αρτηρίας. Στα ευρήµατα της µελέτης αυτής, αναφέρθηκε ότι 

µόνο στην αριστερή πλευρά παρατηρήθηκε συσχέτιση µεταξύ του πάχους του έσω-µέσου 

χιτώνα και του µικροαγγειακού δικτύου του έξω χιτώνα, ενώ στη δεξιά πλευρά δεν 

παρατηρήθηκε ανάλογο εύρηµα. Επιπλέον, η ηλικία αλλά κανένα άλλο ανθρωποµετρικό ή 

βιοχηµικό χαρακτηριστικό σχετιζόταν µε τον αριθµό των τριχοειδών στον έξω χιτώνα της 

αριστερής καρωτίδας. Σύµφωνα µε τους µελετητές, τα ευρήµατα αυτά συνιστούν ότι η 

αθηρωµάτωση µπορεί να εκδηλώνεται νωρίτερα στην αριστερή καρωτίδα, ενώ η µέτρηση της 
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πυκνότητας των νεοαγγείων του έξω χιτώνα µε τη χρήση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό είναι 

δυνατό να αποτελέσει ευαίσθητο δείκτη υποκλινικής αθηρωµάτωσης σε άτοµα χαµηλού 

κινδύνου (293). Σε µία παρόµοια µελέτη 100 ασυµπτωµατικών ασθενών χαµηλού 

καρδιαγγειακού κινδύνου για αθηρωµατική νόσο, 21 ασθενείς εµφάνισαν αύξηση του πάχους 

του έσω-µέσου χιτώνα, 77 ασθενείς εµφάνισαν αθηρωµατικές πλάκες στη συµβατική 

υπερηχογραφία των καρωτίδων, ενώ 88 ασθενείς εµφάνισαν αθηρωµατικές πλάκες όταν 

µελετήθηκαν µε συνδυασµό υπερηχογραφίας µε και χωρίς σκιαγραφικό. Το συµπέρασµα της 

µελέτης αυτής ήταν ότι η προσθήκη της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό στον έλεγχο των 

ασθενών οδήγησε στην αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου (294). Παρόλ’αυτά, χρειάζονται 

περισσότερες µελέτες για την περαιτέρω διερεύνηση της σχέσης µεταξύ της νεοαγγείωσης της 

αθηρωµατικής πλάκας µε άλλους παράγοντες κινδύνου σε ασθενείς χαµηλού κινδύνου, καθώς 

και της σηµασίας των ευρηµάτων της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό στην αντιµετώπιση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου στους ασθενείς αυτούς. 

 Η αναγνώριση νεοαγγείων στην καρωτιδική πλάκα µε τη χρήση υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό έχει συσχετισθεί µε την συχνότητα καρδιαγγειακών επεισοδίων. Σε µία 

αναδροµική µελέτη 147 ασθενών οι οποίοι παραπέµφθηκαν για συµβατική υπερηχογραφική 

µελέτη των καρωτίδων, αναγνωρίσθηκαν νεοαγγεία εντός της αθηρωµατικής πλάκας (σαφής 

παρουσία υπερηχογραφικών σηµάτων που µετακινούνται από τον έξω χιτώνα ή τη βάση της 

πλάκας προς τον πυρήνα αυτής), τα οποία συσχετίζονταν σηµαντικά µε ιστορικό 

καρδιαγγειακών συµβαµάτων (έµφραγµα µυοκαρδίου, παροδικό και ισχαιµικό εγκεφαλικό 

επεισόδιο) (295). Ο Huang συνέκρινε τη µορφολογία της αθηρωµατικής πλάκας και τη 

νεοαγγείωση εντός αυτής µε τη χρήση συµβατικής υπερηχογραφίας και υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό σε 81 ασθενείς µε πρόσφατο ιστορικό ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου και σε 

95 υγιή άτοµα. Στη µελέτη αυτή αναφέρθηκε ότι οι ασθενείς µε αθηρωµατικές πλάκες που 

εµφάνιζαν σκιαγράφηση λόγω της παρουσίας νεοαγγείων εντός αυτών εµφάνιζαν σηµαντικά 

υψηλότερο κίνδυνο για ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Επιπλέον, οι ασθενείς µε ιστορικό 

ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου είχαν σηµαντικά εντονότερη σκιαγράφηση της 

αθηρωµατικής πλάκας, συγκριτικά µε αυτούς µε ελεύθερο ιστορικό (296). Ο Zhu 

πραγµατοποίησε υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό για την εκτίµηση καρωτιδικής αθηρωµάτωσης 

σε 312 ασθενείς µε στεφανιαία νόσο και τουλάχιστον µία καρωτιδική πλάκα µεγαλύτερη από 

2mm στην απεικόνιση µε συµβατική υπερηχογραφία. Οι συγγραφείς ανέφεραν ότι η 

σκιαγράφηση της καρωτιδικής πλάκας ήταν συνηθέστερη στους ασθενείς µε ιστορικό οξέως 

στεφανιαίου συνδρόµου, συγκριτικά µε αυτούς µε σταθερή στεφανιαία νόσο, ενώ αποτελούσε 

και ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη µελλοντικού στεφανιαίου επεισοδίου στους ασθενείς µε 

σταθερή στεφανιαία νόσο. Στεφανιαίο σύµβαµα κατά την παρακολούθηση των ασθενών αυτών 
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καταγράφηκε σε 24 από τους 111 ασθενείς µε σκιαγράφηση της καρωτιδικής πλάκας και σε 

µόνο 7 από τους 137 ασθενείς στους οποίους η καρωτιδική πλάκα δεν εµφάνιζε σηµαντική 

σκιαγράφηση κατά την υπερηχογραφία (213). Πρόσφατα, ο Deyama πραγµατοποίησε µία 

προοπτική µελέτη σε 304 ασθενείς µε στεφανιαία νόσο οι οποίοι υπεβλήθησαν σε 

στεφανιογραφία, duplex υπερηχογραφία και υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό. Σε 270 ασθενείς 

χωρίς προηγουµενη διαδερµική στεφανιαία παρέµβαση, η νεοαγγείωση της αθηρωµατικής 

πλάκας, όπως αυτή εκτιµήθηκε µε την πραγµατοποίηση υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό, 

σχετιζόταν στενά µε τον αριθµό των πασχόντων στεφανιαίων αρτηριών, καθώς και τον αριθµό 

των πολύπλοκων βλαβών, όπως αυτές αναδείχθηκαν κατά τη στεφανιογραφία. Επιπλέον, µεταξύ 

των 84 ασθενών που εµφάνιζαν οξύ στεφανιαίο σύνδροµο κατά την καταγραφή τους, η 

παρουσία σηµαντικής νεοαγγείωσης της καρωτιδικής πλάκας κατά την υπερηχογραφία µε 

σκιαγραφικό, αποτελούσε σηµαντικό προγνωστικό δείκτη µελλοντικού στεφανιαίου 

συµβάµατος. Σε µία ανάλυση σε 40 από τους ασθενείς αυτούς, οι οποίοι υποβλήθηκαν σε 

επαναληπτική duplex υπερηχογραφία και υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µετά από 6 µήνες, η 

νεοαγγείωση της αθηρωµατικής πλάκας κατά την υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό παρουσίασε 

υποχώρηση που σχετιζόταν µε την µείωση των επιπέδων LDL χοληστερόλης σε 46% των 

ασθενών που λάµβαναν στατίνες, συγκριτικά µε το 14% των ασθενών που δε βρίσκονταν σε 

θεραπεία µε στατίνες (219). 

 

6.4. Περιορισµοί της χρήσης της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό σε ασθενείς µε 

καρωτιδική αθηρωµάτωση 

 

 Παρά το γεγονός ότι η χρήση της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό για την αναγνώριση 

και τον χαρακτηρισµό της καρωτιδικής αθηρωµάτωσης έχει σηµαντικές εφαρµογές, υπάρχουν 

αρκετοί περιορισµοί. Συγκεκριµένα, ενώ δεν είναι σύνηθες λόγω της εφαρµογής χαµηλού 

µηχανικού δείκτη, δυνητικά ένας µικρός αριθµός µικροφυσαλλίδων µπορεί να υποστούν ρήξη 

από την επίδραση του υπερηχογραφικού κύµατος, µε αποτέλεσµα την ενδοθηλιακή βλάβη και 

την επιστράτευση φλεγµονωδών κυττάρων που απελευθερώνουν τον αυξητικό παράγοντα 

VEGF και τη διέγερση της τοπικής νεοαγγειογένεσης (297). Ένας άλλος περιορισµός της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό είναι η ψευδοενίσχυση του αρτηριακού τοιχώµατος που 

οφείλεται στη µη-γραµµική απόκριση των µικροφυσαλλίδων και τη διάδοση των 

υπερηχογραφικών κυµάτων, µε αποτέλεσµα τη σκιαγράφηση του περιφερικού αρτηριακού 

τοιχώµατος (203). Για την καταστολή του φαινοµένου αυτού χρησιµοποιούνται νεότερες 

υπερηχογραφικές παλµικές συχνότητες. Όσον αφορά τις ανεπιθύµητες ενέργειες της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό, οι συχνότερα αναφερόµενες περιλαµβάνουν τις κεφαλαλγίες, 
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τη ναυτία και τον έµετο, τη ζάλη και την ερυθρότητα του προσώπου. Ο κίνδυνος 

αναφυλακτοειδών αντιδράσεων, καθώς και καρδιοαναπνευστικών επιπλοκών είναι εξαιρετικά 

χαµηλός. Επιπλέον, αρκετές µελέτες πραγµατοποιούνται προκειµένου να ποσοτικοποιηθεί η 

κυκλοφορία των µικροφυσαλλίδων στα τριχοειδή του έξω χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος, 

καθώς και στα νεοαγγεία της αθηρωµατικής πλάκας. Αρκετοί ερευνητές έχουν χρησιµοποιήσει 

οπτικές κλίµακες διαβάθµισης για την εκτίµηση της έκτασης της νεοαγγείωσης της 

αθηρωµατικής πλάκας, ενώ επί του παρόντος δεν υπάρχει κάποια κοινά αποδεκτή και ευρέως 

εφαρµοζόµενη κλίµακα για την εκτίµηση της έκτασης της νεοαγγείωσης. Στο πλαίσιο αυτό, 

είναι σαφές ότι η εξέλιξη και ανάπτυξη µίας τυποποιηµένης κλίµακας για την ογκοµετρική 

ανάλυση της νεοαγγείωσης της αθηρωµατικής πλάκας είναι απαραίτητη προκειµένου να υπάρξει 

οµοιοµορφία στην αναφορά των αποτελεσµάτων από τις επικείµενες µελέτες. Τέλος, καµία 

µελέτη δεν έχει πραγµατοποιήσει ανάλυση κόστους-όφελους της εφαρµογής της 

υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό για την απεικόνιση της καρωτιδικής αθηρωµατικής πλάκας, 

συγκριτικά µε τις καθιερωµένες µεθόδους απεικόνισής της. 
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 Η αθηροσκλήρωση αποτελεί συστηµατική φλεγµονώδη νόσο του αρτηριακού 

τοιχώµατος και αποτελεί παγκοσµίως την κύρια αιτία θνησιµότητας και θνητότητας (298). 

Συγκεκριµένα, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο αποτελεί την τρίτη πιο συχνή αιτία θανάτου 

στο δυτικό κόσµο, καθώς και ένα από τα κυριότερα αίτια χρόνιας αναπηρίας (299). Η 

αθηρωµάτωση του καρωτιδικού διχασµού έχει αποδεδειγµένο ρόλο στην παθογένεση των 

εγκεφαλικών επεισοδίων (300) και αποτελεί την αιτία του ενός τρίτου έως ενός πέµπτου του 

συνόλου των ισχαιµικών εγκεφαλικών επεισοδίων (5,301). Ο βασικός µηχανισµός που 

εµπλέκεται στην πρόκληση των εγκεφαλικών αυτών επεισοδίων είναι η ρήξη της καρωτιδικής 

πλάκας µε απώλεια της συνέχειας του ινώδους περιβλήµατός της, µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία 

επικοινωνίας της αιµατικής ροής του αγγειακού αυλού µε το θροµβογόνο πυρήνα της 

αθηρωµατικής πλάκας, τη δηµιουργά θρόµβου και στη συνέχεια τον περιφερικό εµβολισµό 

αυτού (302,303). Στην προσπάθεια βελτίωσης της προγνωστικής ικανότητας µελλοντικών 

εγκεφαλικών επεισοδίων, διάφοροι ερευνητές έχουν χρησιµοποιήσει τον όρο ευάλωτη 

(vulnerable) αθηρωµατική πλάκα για να περιγράψουν τις βλάβες εκείνες οι οποίες είναι 

επιρρεπείς για ρήξη και τους ασθενείς που βρίσκονται σε κίνδυνο για οξέα θροµβωτικά 

επεισόδια (304,305). Στο ίδιο πλαίσιο, ο όρος ασταθής αθηρωµατική πλάκα προτάθηκε αρχικά 

για τη στεφανιαία νόσο και αναφέρεται στις πλάκες εκείνες που περιέχουν λεπτό ινώδες 

περίβληµα το οποίο καλύπτει ένα εκτετεταµένο λιπιδιακής φύσης νεκρωτικό πυρήνα υπό ενεργό 

φλεγµονή, χαρακτηριστικά τα οποία θέτουν την πλάκα σε υψηλό κίνδυνο για ρήξη (306). 

Ουσιαστικά, ο διαχωρισµός αυτός χρησιµοποιείται για την αναγνώριση εκείνων των ασθενών οι 

οποίοι θα επωφεληθούν περισσότερο από την επεµβατική θεραπεία της καρωτιδικής 

αθηρωµάτωσης και περισσότερο συγκεκριµένα από την καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή. 

 Η νεοαγγείωση της αθηρωµατικής πλάκας έχει προσφάτως χαρακτηρισθεί ως δείκτης της 

επικινδυνότητας ρήξης της πλάκας (plaque vulnerability) (134). Σύµφωνα µε 

παθολογοανατοµικές µελέτες η προέλευση των δικτύων νεοαγγείωσης της αθηρωµατικής 

πλάκας προέρχεται σε µεγαλύτερο βαθµό από τα φυσιολογικά τροφοφόρα αγγεία του έξω 

χιτώνα των µεγάλων αρτηριών (vasa vasorum) και σε µικρότερο βαθµό απευθείας από τον 

αρτηριακό αυλό (307). Τα νεοαγγεία αυτά εµφανίζουν σηµαντικές διαρροές δια µέσω των 

τοιχωµάτων τους, λόγω των ευρέων διασυνδέσεων που παρουσιάζουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

µεταξύ τους και την απουσία συµπαγούς δικτύου λείων µυικών κυττάρων στο τοίχωµά τους, µε 

αποτέλεσµα να εξέρχονται από τον αγγειακό αυλό προς το διάµεσο χώρο της αθηρωµατικής 

πλάκας φλεγµονώδη κύτταρα (ενεργοποιηµένα µακροφάγα, µαστοκύτταρα και Τ 

λεµφοκύτταρα), λιπίδα καθώς και ερυθρά αιµοσφαίρια τα οποία συµβάλλουν στην αύξηση των 
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διαστάσεων της αθηρωµατικής πλάκας. Η φλεγµονώδης αντίδραση που αναπτύσσεται τοπικά 

εντός της αθηρωµατικής πλάκας έχει ως αποτέλεσµα την προσέλκυση περισσοτέρων 

φλεγµονωδών κυττάρων διαµέσω της νεοαγγείωσης της πλάκας, µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία 

ενός φαύλου κύκλου που οδηγεί στη δηµιουργία ενός νεκρωτικού πυρήνα µεταξύ του έξω και 

του έσω χιτώνα της έσω καρωτίδας. Οι κρύσταλλοι χοληστερόλης που αναπτύσσονται στην 

περιοχή αυτή, λόγω της δοµής τους είναι δυνατό να τραυµατίσουν και να προκαλέσουν ρήξη 

του λεπτού ινώδους χιτώνα της αθηρωµατικής πλάκας, µε αποτέλεσµα τη ρήξη αυτής εντός του 

αρτηριακού αυλού και την πρόκληση τοπικής θρόµβωσης, η οποία µε τη σειρά της οδηγεί είτε 

σε απόφραξη της αρτηρίας, είτε σε περιφερικό εµβολισµό και την συνεπακόλουθη ισχαιµική 

αγγειακή εγκεφαλική νόσο (308). Επιπλέον, τα νεοαγγεία της αθηρωµατικής πλάκας, λόγω της 

ανωριµότητάς τους βρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο ρήξης και πρόκλησης αιµορραγίας εντός 

της πλάκας, προκαλώντας αύξηση των διαστάσεών της και συνεπακόλουθη αύξηση του βαθµού 

στένωσης του καρωτιδικού αυλού, µε αποτέλεσµα την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης σε 

συµπτωµατική αγγειακή εγκεφαλική νόσο (133). 

 Τα υπερηχογραφικά σκιαγραφικά µέσα έχουν χρησιµοποιηθεί για την απεικονίση των 

καρωτιδικών αθηρωµατικών βλαβών προκειµένου να σκιαγραφηθεί µε ακρίβεια το τοίχωµα του 

αγγείου και να µετρηθεί το πάχος του έσω-µέσου χιτώνα (intima-media thickness, IMT) (309), 

καθώς και να καθορισθεί ο βαθµός της στένωσης του αγγειακού αυλού (265). Επιπλέον, η 

υπερηχογραφική µελέτη µε σκιαγραφικό έχει την ικανότητα απεικόνισης των αγγείων του έξω 

χιτώνα (vasa vasorum) των µεγαλών αρτηριών, όπως είναι η έσω καρωτίδα, καθώς και της 

νεοαγγείωσης που έχει αναπτυχθεί εντός της αθηρωµατικής πλάκας (211). Ενώ η παρουσία της 

αγγείωσης του έξω χιτώνα των αρτηριών αποτελεί φυσιολογικό χαρακτηριστικό, η παρουσία 

διατιτραίνοντων κλάδων οι οποίοι εισέρχονται εντός της αθηρωµατικής πλάκας και σχηµατίζουν 

δίκτυα νεοαγγείωσης αποτελεί παθολογικό χαρακτηριστικό της αθηρωµάτωσης που έχει 

συσχετισθεί µε την εξέλιξη και τη ρήξη της πλάκας και την πρόκληση συµπτωµατικής 

αγγειακής εγκεφαλικής νόσου (303). Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι καρωτιδικές αθηρωµατικές 

πλάκες που εµφανίζουν παραµέτρους επικινδυνότητας για ρήξη, όπως φλεγµονή, αιµορραγία 

και λιπιδιακά φορτία σχετίζονται µε αυξηµένα επίπεδα νεοαγγειογένεσης (310), ενώ η πρόοδος 

της αθηρωµάτωσης είναι δυνατό να ελαττωθεί εφόσον ανασταλεί η διαδικασία της 

νεοαγγειογένεσης µε τη χορήγηση αγγειοστατίνης (311).  

 Η χρήση της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό έχει κατατάξει τις αθηρωµατικές 

καρωτιδικές πλάκες σε µαλακές ή µεικτές, οι οποίες εµφανίζουν νεοαγγείωση, ενώ οι σκληρές ή 

ασβεστοποιηµένες πλάκες δεν εµπεριέχουν νεόπλαστα αγγεία (271). Επιπλέον, διάφορα 

χαρακτηριστικά της καρωτιδικής αθηρωµάτωσης, όπως είναι ο βαθµός της στένωσης του 

αγγειακού αυλού και το πάχος της αθηρωµατικής πλάκας, απεικονιζόµενα µε τη συµβατική 
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δισδιάστατη υπερηχογραφική µελέτη (B-mode), εµφανίζουν αδύναµη συσχέτιση, τόσο µε την 

ένταση της σκιαγράφησης (312), όσο και µε την εκδήλωση νευρολογικών συµπτωµάτων. 

Αντιθέτως, οσον αφορά την εκδήλωση συµπτωµάτων ισχαιµικής αγγειακής εγκεφαλικής νόσου, 

έχει βρεθεί ότι οι συµπτωµατικοί ασθενείς (παροδικό ισχαιµικό επεισόδιο, αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο και αµαύρωση) εµφανίζουν σηµαντικά αυξηµένη σκιαγράφηση της καρωτιδικής 

πλάκας σε σύγκριση µε τους ασυµπτωµατικούς ασθενείς που εµφανίζουν παρόµοιο πάχος της 

αθηρωµατικής πλάκας και βαθµό στένωσης του καρωτιδικού αυλού (313). Οι τεχνικές 

ποσοτικοποίησης της έντασης της σκιαγράφησης έχουν αναδείξει ότι όσο εντονότερο είναι το 

υπερηχογραφικό σήµα που λαµβάνεται από την καρωτιδική πλάκα, τόσο περισσότερο 

αυξηµένος είναι ο κίνδυνο εµφάνισης νευρολογικών επιπλοκών λόγω ρήξης της αθηρωµατικής 

πλάκας (314). Περαιτέρω, η συσχέτιση της υπερηχογραφικής σκιαγράφησης της καρωτιδικής 

πλάκας µε το βαθµό νεοαγγείωσης αυτής είναι σε συµφωνία µε παλιότερες µελέτες 

σκιαγράφησης της αθηρωµατικής πλάκας και νεοαγγείωσης αυτής που έχουν πραγµατοποιηθεί 

µε µαγνητικό συντονισµό (315). Τα στοιχεία αυτά συνηγορούν στο γεγονός ότι η παρουσία και 

ο βαθµός σκιαγράφησης της καρωτιδικής πλάκας κατά τη διάρκεια της υπερηχογραφικής 

µελέτης είναι δυνατό να χρησιµοποιηθούν ως δείκτες επικινδυνότητας για τη ρήξη της πλάκας 

και την εµφάνιση νευρολογικών επιπλοκών. Ως αποτέλεσµα, η σκιαγράφηση της καρωτιδικής 

πλάκας µπορεί να χρησιµοποιηθεί για τη διάκριση των ασθενών εκείνων οι οποίοι βρίσκονται σε 

αυξηµένο κίνδυνο για την ανάπτυξη επιπλοκών της καρωτιδικής αθηρωµατικής νόσου και να 

καθοδηγήσει την κατάλληλη θεραπευτική προσέγγισή τους. 
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2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

 Η παρούσα διδακτορική διατριβή επικεντρώνεται στη µελέτη των υπερηχογραφικών 

χαρακτηριστικών της καρωτιδικής αθηρωµατικής πλάκας µε τη χρήση ενδοφλεβίου 

σκιαγραφικού και τη συσχέτιση των απεικονιστικών ευρηµάτων µε συγκεκριµένα 

παθολογοανατοµικά και ανοσοϊστοχηµικά χαρακτηριστικά της εκτµηθείσας αθηρωµατικής 

πλάκας. Συγκεκριµένα, ελέγθηκε η υπόθεση εάν υφίσταται συσχέτιση ανάµεσα στη 

νεοαγγειογένεση που απεικονίζεται µε την υπερηχογραφική µελέτη µε σκιαγραφικό µέσο και 

στην νεοαγγειογένεση που αποκαλύπτεται κατά τον ιστολογικό και ανοσοϊστοχηµικό έλεγχο 

των παρασκευασµάτων της αθηρωµατικής πλάκας, σύµφωνα µε προκαθορισµένα απεικονιστικά 

και παθολογοανατοµικά κριτήρια. Συµπεριλήφθηκαν ασθενείς µε αθηρωµατική νόσο της έσω 

καρωτίδας αρτηρίας για τους οποίους κρίθηκε απαραίτητη η καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή. Στη 

µελέτη περιλήφθηκαν µόνο οι ασθενείς για τους οποίους χρειάσθηκε η πραγµατοποίηση 

συµβατικής υπερηχογραφίας και επιπλέον υπερηχογραφίας µε χορήγηση σκιαγραφικού µέσου, 

δηλαδή αυτοί στους οποίους η συµβατική υπερηχογραφία δεν ήταν δυνατό να αναδείξει µε 

σαφήνεια το όριο µεταξύ αγγειακού αυλού και καρωτιδικής αθηρωµατικής πλάκας. Οι ασθενείς 

αυτοί είχαν παραπεµφθεί για υπερηχογραφικό έλεγχο των καρωτίδων µε βάση κλινικές ενδείξεις 

που περιελάµβαναν είτε νευρολογική συµπτωµατολογία (αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, 

παροδικό ισχαιµικό επεισόδιο και αµαύρωση), είτε προληπτικό έλεγχο λόγω καρδιαγγειακών 

παραγόντων κινδύνου (στεφανιαία νόσο, οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακών νοσηµάτων, 

παχυσαρκία, υπέρταση, υπερλιπιδαιµία, σακχαρώδης διαβήτης, κάπνισµα). Στα κριτήρια 

αποκλεισµού από τη µελέτη περιλαµβάνονταν το ιστορικό υπερευαισθησίας στην αλβουµίνη, τα 

παράγωγα του αίµατος και το χρησιµοποιούµενο ενδοφλέβιο σκιαγραφικό, πιθανή κύηση, 

ιστορικό χειρουργικής επέµβασης ή αγγειοπλαστικής στην υπό εξέταση καρωτίδα αρτηρία, 

καθώς και πτωχή ποιότητα της πραγµατοποιούµενης υπερηχογραφικής µελέτης. Σύµφωνα µε τις 

ενδείξεις για την καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, στη µελέτη περιλήφθηκαν ασυµπτωµατικοί 

ασθενείς µε στένωση > 60% του αυλού της έσω καρωτίδας αρτηρίας και συµπτωµατικοί 

ασθενείς µε στένωση > 70% του αυλού του αγγείου (316). Οι ασθενείς αυτοί υποβλήθηκαν 

προεγχειρητικά σε συµβατική δισδιάστατη (Β-mode) υπερηχογραφική µελέτη της έσω 

καρωτίδας αρτηρίας για τον καθορισµό του βαθµού στένωσης αυτής, καθώς και σε 

υπερηχογραφική µελέτη µε χρήση σκιαγραφικού µέσου, η οποία σύµφωνα µε την υπάρχουσα 

βιβλιογραφία αποτελεί µέτρο ποσοτικοποίησης του βαθµού νεοαγγείωσης της αθηρωµατικής 

πλάκας. Επιπλέον, στους συµπτωµατικούς ασθενείς πραγµατοποιήθηκε ψηφιακή αφαιρετική 

αγγειογραφία ως απεικονιστική µέθοδος δεύτερης γραµµής. Στη συνέχεια, υποβλήθηκαν σε 

καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή και το ιστολογικό παρασκεύασµα της εκτµηθείσας αθηρωµατικής 
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πλάκας απεστάλει για παθολογοανατοµική και ανοσοϊστοχηµική µελέτη. Το ερευνητικό 

πρωτόκολλο της µελέτης υπεβλήθει και εγκρίθηκε από το επιστηµονικό συµβούλιο του Γ.Ν.Α. 

«Ιπποκράτειο» (αριθµός απόφασης 24/19-7-2011), ενώ βασική προϋπόθεση για τη συµµετοχή 

ενός ασθενούς στη µελέτη αυτή ήταν η λεπτοµερής περιγραφή του πρωτοκόλλου, η κατανόησή 

του από την πλευρά του ασθενούς και η έγκρισή του µε ενυπόγραφη δήλωση αποδοχής.  

 Όλες οι υπερηχογραφικές µελέτες πραγµατοποιήθηκαν µε την ίδια υπερηχογραφική 

συσκευή (VIVID 7, GE Healthcare). Η διενέργεια της υπερηχογραφικής µελέτης µε 

σκιαγραφικό µέσο αποτελεί µία σχετικά απλή διαδικασία επαρκώς περιγεγραµµένη (317). Ο 

ασθενής υποβάλλεται σε συµβατική υπερηχογραφική δισδιάστατη µελέτη προκειµένου να 

καθορισθεί ο βαθµός της στένωσης του αγγειακού αυλού σύµφωνα µε καθορισµένα κριτήρια 

(153) και στη συνέχεια αφού έχει ρυθµιστεί η συσκευή υπερηχογραφίας για εφαρµογή µε 

σκιαγράφιση, εγχέονται 2,5ml σκιαγραφικού µέσου (SONOVUE, BRACCO, DE)  αραιωµένου 

σε φυσιολογικό ορό συνολικού όγκου 10ml από έναν περιφερικό ενδοφλέβιο καθετήρα και 

ακολουθεί έγχυση φυσιολογικού ορού (2,5 ml). Οι υπερηχογραφικές ρυθµίσεις περιελάµβαναν 

την εκποµπή χαµηλού µηχανικού δείκτη (0,1-0,2 ΜΙ) υπερηχογραφικών παλµών προκειµένου 

να αποφευχθεί η καταστροφή των µικροφυσαλλίδων, σε αντίθεση µε τη συµβατική 

υπερηχογραφία κατά την οποία χρησιµοποιείται υψηλότερος µηχανικός δείκτης (0,3-0,5 ΜΙ) 

επιτυγχάνοντας υψηλότερη ευκρίνεια. Αρχικά, τα όρια της καρωτιδικής πλάκας καθορίσθηκαν 

µε την απεικόνιση της αιµατικής ροής. Στη συνέχεια, η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο 

πραγµατοποιήθηκε µε εστίαση στην ήδη αναγνωρισµένη αθηρωµατική βλάβη µε µηχανικό 

δείκτη 0,1, συχνότητα 4,0/8,0Mhz και ροή (frame rate) 37 εικόνες ανά δευτερόλεπτο. Η 

σκιαγράφηση επιτυγχάνεται 10-30 δευτερόλεπτα µετά την έγχυση του σκιαγραφικού και 

περιλαµβάνει µία αρχική φάση σκιαγράφησης του καρωτιδικού αυλού και µία ακόλουθη φάση 

σκιαγράφησης του τοιχώµατος του αγγείου. Η σκιαγράφηση του αγγειακού αυλού και του 

τοιχώµατός του διαρκούσε 3-4 λεπτά συνολικά, οπότε και το σκιαγραφικό µέσο καθαίροταν. 

Εφόσον κρίθηκε απαραίτητο, η σκιαγράφηση ήταν δυνατό να επαναληφθεί προκειµένου να 

καταγραφεί µε µεγαλύτερη ευκρίνεια και να καθορισθεί µε αξιοπιστία τόσο η αιµατική ροή στον 

αυλό του αγγείου, όσο και η σκιαγράφηση της αθηρωµατικής πλάκας ως αντιπροσωπευτικό 

µέσο της νεοαγγείωσης αυτής. Το σύνολο της διαδικασίας καταγράφηκε σε ψηφιακή µορφή 

(Digital Imaging and Communications in Medicine, DICOM) για µετέπειτα ανάλυση της 

έντασης σκιαγράφησης της αθηρωµατικής πλάκας. Η ανάλυση της εικόνας που λήφθηκε µε την 

τεχνική αυτή πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση µίας ηµιαυτοµατοποιηµένης µεθόδου. Η ψηφιακή 

µορφή των λαµβανοµένου υλικού µεταφέρθηκε σε εφαρµογή ηλεκρονικού υπολογιστή όπου 

επιλέχθηκαν υπερηχογραφικές εικόνες από την ίδια φάση του καρδιακού κύκλου προ και κατά 

τη διάρκεια της σκιαγράφησης της καρωτιδικής πλάκας που ανταποκρίνονταν τόσο στην 
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αθηρωµατική πλάκα, όσο και στον καρωτιδικό αυλό. Στις εικόνες αυτές καθορίστηκαν οι 

περιοχές ενδιαφέροντος (regions of interest, ROIs) στις οποίες υπολογίσθηκε η µέση ένταση της 

φωτεινότητας του υπερηχογραφικού σήµατος (mean gray-level, GL), καθώς και η ποσοστιαία 

µεταβολή της κατά τη διάρκεια χορήγησης του σκιαγραφικού µέσου (314). 

 Στη συνέχεια όλοι οι ασθενείς υπεβλήθηκαν σε καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, η οποία 

πραγµατοποιήθηκε µε επιµήκη τοµή κατά µήκος του τοιχώµατος της κοινής και της έσω 

καρωτίδας αρτηρίας. Η αθηρωµατική πλάκα αφαιρέθηκε ενιαία µε κάθε προσπάθεια να 

διατηρηθεί καθαρός και χωρίς υπολλείµατα ο µέσος χιτώνας του αγγείου περιβαλλόµενος από 

τον άθικτο έξω χιτώνα. Με τον τρόπο αυτό, ήταν δυνατή η µελέτη της πλάκας και η αναγνώριση 

διαφόρων σηµείων ενδιαφέροντος που είχαν σηµειωθεί µε τη δισδιάστατη υπερηχογραφία. Τα 

εκτµηθέντα δείγµατα της καρωτιδικής πλάκας µονιµοποιήθηκαν σε διάλυµα φορµαλδεϋδης 4% 

για 24 ώρες και στη συνέχεια, αφού εµβαπτίστηκαν σε παραφίνη κόπηκαν σε τµήµατα πάχους 

5µm προκειµένου να εκτιµηθούν ιστολογικά, καθώς και ανοσοϊστοχηµικά. Πραγµατοποιήθηκαν 

χρώσεις αιµατοξυλίνης και ηοσίνης και τα δείγµατα εξετάσθηκαν από δύο παθολογοανατόµους, 

οι οποίοι αγνοούσαν τα αποτελέσµατα της υπερηχογραφίας και τις κλινικές παραµέτρους του 

κάθε ασθενούς. Οι αθηρωµατικές πλάκες ταξινοµήθηκαν σύµφωνα µε τα προκαθορισµένα 

κριτήρια κατά ΑΗΑ (American Heart Association) (158) σε ινοαθηρωµατικές (τάξη V) και 

επιπλεγµένες (τάξη VI), οι οποίες περιελάµβαναν πλάκες µε αιµορραγία, εξέλκωση ή θρόµβωση 

και θεωρούνταν ασταθείς µε υψηλό κίνδυνο για ρήξη. Ο αριθµός των κυττάρων θετικών στη 

χρώση εκφράστηκε ως ποσοστό του συνόλου των κυττάρων µε και άνευ παρατήρησης χρώσης 

σε µεγέθυνση x 200 και η ταξινόµησή τους ήταν ως εξής: 0 για απουσία οποιασδήποτε χρώσης, 

1 για ασθενή χρώση ( < 20% των κυττάρων), 2 για µέτρια χρώση (20-50% των κυττάρων) και 3 

για ισχυρή χρώση ( > 50% των κυττάρων). Για την πραγµατοποίηση ανοσοϊστοχηµικής µελέτης 

των πλακών προκειµένου να καθορισθεί ο βαθµός νεοαγγείωσης και φλεγµονής 

χρησιµοποιήθηκαν τα ακόλουθα µονοκλονικά αντισώµατα: VEGF (κλώνος G153-694), CD68 

(κλώνος PG-M1) για την αναγνώριση µακροφάγων και ιστιοκυττάρων, CD34 (κλώνος QBE 

nd/10) για την αναγνώριση ενδοθηλιακών κυττάρων και CD3 (κλώνος LN10) για την 

αναγνώριση Τ λεµφοκυττάρων. Η ανοσοϊστοχηµική χρώση θεωρήθηκε ως θετική στην 

περίπτωση µόνο χρώσης του κυτταροπλάσµατος. Επιπλέον µετρήθηκαν στο οπτικό µικροσκόπιο 

(µεγέθυνση 200x) ο αριθµός των νεοαγγείων κατά οπτικό πεδίο από συγκεκριµένες και 

προκαθορισµένες θέσεις της αθηρωµατικής πλάκας. 
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3. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

 Οι συνεχείς µεταβλητές παρουσιάζονται ως µέση ± σταθερή απόκλιση εκτός αν 

καθορίζονται στα αποτελέµατα διαφορετικά. Η U δοκιµασία Mann-Whitney ανεξαρτήτων 

δειγµάτων χρησιµοποιήθηκε για την εκτίµηση των διαφορών µεταξύ των συνεχών µεταβλητών 

των αθηρωµατικών πλακών τάξης V και VI. Κατ’αντίστοιχο τρόπο, η ακριβής δοκιµασία κατά 

Fisher χρησιµοποιήθηκε για την εκτίµηση των διαφορών µεταξύ των κατηγορικών ή ποιοτικών 

µεταβλητών των δύο αυτών τύπων αθηρωµατικών πλακών. Οι διαφορές που παρατηρήθηκαν 

πριν και µετά την έγχυση των µικροφυσαλλίδων εκτιµήθηκαν µε τη δοκιµασία Wilcoxon Signed 

Rank. Όλες οι συσχετίσεις εξετάσθηκαν µε τη µη παραµετρική δοκιµασία κατά Spearman. Η 

αναπαραγωγιµότητα των αποτελεσµάτων µεταξύ των διαφορετικών παρατηρητών εκτιµήθηκε 

σύµφωνα µε προκαθορισµένα κριτήρια µε την ανάλυση της συσχέτισης µεταξύ δύο µετρήσεων, 

του συντελεστή παρέκλισης (coefficent of variation), του συντελεστή συσχέτισης (intraclass 

correlation coefficent), καθώς και µε διαγράµµατα κατά Bland-Altman (318). Αµφίδροµες τιµές 

του p  < 0,05 θεωρήθηκαν ότι αντιστοιχούσαν σε στατιστική σηµαντικότητα των 

αποτελεσµάτων. Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση του λογισµικού SPSS 

19 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). 
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 Συνολικά στη µελέτη περιλήφθηκαν 21 ασθενείς µέσης ηλικίας 67,6 ± 10,2 έτη και µε 

µέση καρωτιδική στένωση 86,9 ± 11,5%. Από τους ασθενείς αυτούς, 13 ήταν συµπτωµατικοί 

πριν την καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή, και από αυτούς, σε 8 αναγνωρίσθηκε έµφρακτο στο 

σύστοιχο εγκεφαλικό ηµισφαίριο κατά την απεικόνιση µε αξονική τοµογραφία εγκεφάλου. 

Επιπλέον, στον έναν από τους υπόλοιπους 7 ασυµπτωµατικούς ασθενείς παρατηρήθηκαν θετικά 

ευρήµατα στην αξονική τοµογραφία εγκεφάλου. Όλοι οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε επιτυχή 

καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή (σε ποσοστό 33,3% στην αριστερή καρωτίδα και σε ποσοστό 

66,7% στη δεξιά καρωτίδα αρτηρία). Τα κλινικά χαρακτηριστικά, οι παράγοντες κινδύνου και η 

φαρµακευτική αγωγή των ασθενών απεικονίζονται στον Πίνακα 1. 

 Όλες οι καρωτιδικές αθηρωµατικές πλάκες εκτιµήθηκαν ιστολογικά. Το 47,6% (10) ήταν 

ίνοαθηρωµατικές (τάξη V) και οι υπόλοιπες (11, 53,4%) ήταν επιπλεγµένες αθηρωµατικές 

πλάκες (τάξη VI). Στις πέντε από τις επιπλεγµένες πλάκες (45,5%) παρατηρήθηκε εξέλκωση. 

Όλες οι επιπλεγµένες καρωτιδικές πλάκες εντοπίζονταν στο οπίσθιο τοίχωµα της αρτηρίας, ενώ 

από τις σταθερές πλάκες (ινοαθηρωµατικές), η µία εντοπιζόταν στο πρόσθιο και οι υπόλοιπες 

στο οπίσθιο τοίχωµα του αγγείου. 

 Σε όλους τους ασθενείς η χορήγηση του σκιαγραφικού µε µικροφυσαλλίδες είχε ως 

αποτέλεσµα την αύξηση της φωτεινότητας της καρωτιδικής πλάκας (φωτεινότητα προ: 69,7 ± 

46,7, φωτεινότητα µετά: 86,1 ± 50,9, p = 0,001). Η ίδια σηµαντική αύξηση στη φωτεινότητα του 

υπερηχογραφικού σήµατος ως αποτέλεσµα της έγχυσης του σκιαγραφικού µέσου παρατηρήθηκε 

και στον καρωτιδικό αυλό (φωτεινότητα προ: 67,4 ± 40,5, φωτεινότητα µετά: 131,3 ± 53,6, p = 

0,001). 

 Οι δύο κατηγορίες πλακών (V και VI) εµφάνισαν συγκρίσιµη βασική ηχογένεια (V: 59,3 

± 37,4, VI: 80,2 ± 55,6, p = 0,383). Στην κατηγορία V των αθηρωµατικών πλακών 

παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση της φωτεινότητάς τους µετά την έγχυση του σκιαγραφικού 

(φωτεινότητα προ: 59,3 ± 37,4, φωτεινότητα µετά: 84,0 ± 48,2, p = 0,018). Παρόµοια σηµαντική 

αύξηση παρατηρήθηκε και στις αθηρωµατικές πλάκες κατηγορίας VI (φωτεινότητα προ: 80,2 ± 

55,6, φωτεινότητα µετά: 88,1 ± 57,3, p = 0,018). Η υπερηχογραφική φωτεινότητα µεταξύ των 

δύο κατηγοριών αθηρωµατικών πλακών δε διέφερε σηµαντικά µετά την έγχυση του 

σκιαγραφικού µέσου (V: 84,0 ± 48,2, VI: 88,1 ± 57,3, p = 0,848). Επιπλέον, όπως ήταν 

αναµενόµενο, λόγω της ροής του σκιαγραφικού εντός του καρωτιδικού αυλού παρατηρήθηκε 

σηµαντική αύξηση της υπερηχογραφικής φωτεινότητας τόσο για τις πλάκες κατηγορίας V, όσο 

και για αυτές κατηγορίας VI (Πίνακας 2). Επιπλέον, σε 11 ασθενείς παρατηρήθηκαν 

υπερηχογραφικά ξεχωριστά σηµεία φωτεινότητας εντός της καρωτιδικής πλάκας κατά την 
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έγχυση του σκιαγραφικού µέσου. Τα σηµεία αυτά, πιθανώς αντιπροσωπεύουν συσσωρεύσεις 

µικροφυσαλλίδων εντός της αθηρωµατικής πλάκας. Ο µέσος αριθµός των σηµείων αυτών που 

αναγνωρίσθηκαν δε διέφερε σηµαντικά µεταξύ των δύο κατηγοριών αθηρωµατικών πλακών (p 

= 0,456). 

 Η ανοσοϊστοχηµική ανάλυση ανέδειξε ότι ο συνολικός αριθµός της νεοαγγείων της 

αθηρωµατικής πλάκας, όπως αυτά ανιχνεύθηκαν µε χρώση µε αντισώµατα CD34, ήταν 24,8 ± 

17,7 (εύρος 5-65). Η χρώση µε αντισώµατα VEGF ανέδειξε ότι 7 πλάκες (33,3%) εµφάνισαν 

ασθενή και 14 πλάκες (66,7%) µέτρια/ισχυρή έκφραση. Η χρώση µε αντισώµατα CD3 ανέδειξε 

ότι 11 πλάκες (52,4%) εµφάνισαν ασθενή και 10 πλάκες (47,6%) µέτρια/ισχυρή έκφραση. 

Αντιστοίχως, η χρώση µε αντισώµατα CD68 ανέδειξε ότι 7 πλάκες (33,3%) εµφάνισαν ασθενή 

και 14 πλάκες (66,7%) µέτρια/ισχυρή έκφραση. Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά 

σηµαντική συσχέτιση µεταξύ της ποσοστιαίας µεταβολης της φωτεινότητας της πλάκας, ή του 

λόγου της φωτεινότητας της πλάκας προς τη φωτεινότητα του αγγειακού αυλού και των 

ανεξαρτήτων χρώσεων µε αντισώµατα CD34, VEGF, CD3 και CD68 (Πίνακας 3). 

 Ο αριθµός των νεοαγγείων της καρωτιδικής πλάκας, όπως αυτά ανιχνεύθηκαν µε χρώση 

µε αντισώµατα CD34, ήταν σηµαντικά υψηλότερος στις αθηρωµατικές πλάκες τάξης VI 

(επιπλεγµένες) (36,6 ± 17,4) σε σύγκριση µε τις αθηρωµατικές πλάκες τάξης V 

(ινοαθηρωµατικές) (13,0 ± 7,2) (p = 0,002). Επίσης η έκφραση των αντισωµάτων VEGF και 

CD68 ήταν σηµαντικά υψηλότερη στις επιπλεγµένες πλάκες τάξης VI σε σύγκριση µε τις 

πλάκες τάξης V (p = 0,021 και για τις δύο κατηγορίες), ενώ η έκφραση των αντισωµάτων CD3 

δε διέφερε µεταξύ των δύο κατηγοριών πλακών (p = 0,103). 

 Στις αθηρωµατικές πλάκες κατηγορίας V παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική ισχυρή 

συσχέτιση της φωτεινότητας της αθηρωµατικής πλάκας κατά τη ροή των µικροφυσαλλίδων 

(όπως αυτή εκτιµήθηκε από την ποσοστιαία µεταβολή της φωτεινότητας της πλάκας προς τη 

µεταβολή της φωτεινότητας του αγγειακού αυλού) µε την έκφραση των αντισωµάτων CD34 

(r=0,800, p=0,031) και CD68 (r=0,791, p=0,034) (Πίνακας 4). Παρόλ'αυτά, παρά την παρουσία 

µεγαλύτερου αριθµού νεοαγγείων στις επιπλεγµένες πλάκες τάξης VI, δεν παρατηρήθηκε 

συσχέτιση µεταξύ της ενίσχυσης της φωτεινότητας της πλάκας και των ανοσοϊστοχηµικών 

δεικτών (CD34, VEGF, CD3, CD68). 

 Οι δείκτες αναπαραγωγιµότητας των αποτελεσµάτων παρουσιάζονται στον Πίνακα 5. 

Όλοι οι δείκτες αυτοί όσον αφορά τις µετρήσεις της φωτείνοτητας τόσο της πλάκας, όσο και του 

αυλού εµφανίζουν τιµές άνω του 0,90 που αντιπροσωπεύουν πολύ καλή αναπαραγωγιµότητα. 

Δεν παρατηρήθηκαν στοιχεία συστηµατικής προκατάληψης (systemic bias), η τάσης της 

επαναληψιµότητας των µετρήσεων να ποικίλει αναλόγως της υποκείµενης µέσης τιµής. 
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Πίνακας 1: Κλινικά χαρακτηριστικά, παράγοντες κινδύνου και φαρµακευτική αγωγή των ασθενών 
 Σύνολο Κατηγορία αθηρωµατικής πλάκας Τιµή p V VI 
Ασθενείς: σύνολο (άνδρες/γυναίκες) 21 (16/5) 10 (5/5) 11 (11/0) 0,070 
Ηλικία (ετή) 67,6 ± 10,2 67,7 ± 10,6 67,4 ± 10,6 0,902 
Ποσοστό καρωτιδικής στένωσης 86,9 ± 11,5 84,3 ± 15,7 89,5 ± 5,2 0,902 
Ενδαρτηρεκτοµή: αριστερά/δεξιά (%) 7(33,3) / 14 

(66,7) 5 (50,0) / 5 (50,0) 2 (18,2) / 9 
(81,8) 0,559 

Ύπαρξη συµπτωµάτων (%) 13 (61,9) 2 (20,0) 11 (100) 0,005 
Αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (%) 6 (28,6) 0 (0) 6 (54,5) 0,070 
Παροδικό ισχαιµικό επεισόδιο (%) 5 (23,8) 1(10,0) 4 (36,4) 0,559 
Αµαύρωση (%) 2 (9,5) 1 (10,0) 1 (9,1) 1,000 
Θετική CT εγκεφάλου (%) 8 (38,1) 2 (20,0) 6 (54,5) 0,592 
Υπέρταση (%) 13 (61,9) 7 (70,0) 6 (54,5) 1,000 
Σακχαρώδης διαβήτης (%) 8 (38,1) 3 (30,0) 5 (45,5) 1,000 
Δυσλιπιδαιµία (%) 16 (76,2) 6 (60,0) 10 (90,9) 1,000 
Κάπνισµα (%) 15 (71,4) 7 (70,0) 8 (72,7) 1,000 
Στεφανιαία νόσος (%)  6 (28,6) 1(10,0) 5 (45,5) 0,559 
Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας 
νόσου (%)  7 (33,3) 3 (30,0) 4 (36,4) 1,000 

Φαρµακευτική αγωγή 
Ασπιρίνη (%) 9 (42,6) 3 (30,0) 6 (54,5) 0,592 
Κλοπιδογρέλη (%) 3 (14,9) 1(10,0) 2 (18,2) 1,000 
Αναστολείς GPIIb/IIIa (%) 0 (0) 0(0) 0 (0) - 
Βήτα-αναστολείς (%) 6 (28,6) 3 (30,0) 3 (27,3) 1,000 
Νιτρώδη (%) 0 (0) 0(0) 0 (0) - 
Στατίνες (%) 9 (42,6) 7 (70,0) 2 (18,2) 0,103 
Διουρητικά (%) 3 (14,3) 2 (20,0) 1 (9,1) 1,000 
Αναστολείς µετατρεπτικού ενζύµου 
αγγειοτενσίνης (%) 13 (61,9) 7 (70,0) 6 (54,5) 1,000 

Αναστολείς αντλίας ασβεστίου (%) 6 (28,6) 5 (50,0) 1 (9,1) 0,559 
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Πίνακας 2: Μεταβολές της φωτεινότητας του υπερηχογραφικού σήµατος κατά την έγχυση του 
σκιαγραφικού µέσου 

 Προ Μετά Τιµή p 
Συνολικός πληθυσµός 

Πλάκα 69,7 ± 46,7 86,1 ± 50,9 0,001 
Αυλός 67,4 ± 40,5 131,3 ± 53,6 0,001 

Αθηρωµατικές πλάκες κατηγορίας V (ινοαθηρωµατικές)1 

Πλάκα 59,3 ± 37,3 84,0 ± 48,2 0,018 
Αυλός 55,8 ± 23,9 112,2 ± 51,6 0,018 

Αθηρωµατικές πλάκες κατηγορίας  VI (επιπλεγµένες)1 

Πλάκα 80,2 ± 55,6 88,1 ± 57,3 0,018 
Αυλός 79,0 ± 51,6 150,5 ± 51,9 0,018 

Η φωτεινότητα εκφράζεται στην κλίµακα του γκρι (gray scale) (το 0 αναφέρεται στο µαύρο και το 255 
αναφέρεται στο λευκό). 
1. Σύµφωνα µε την ταξινόµηση κατά ΑΗΑ (American Heart Association) 
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Πίνακας 3: Ανοσοϊστοχηµική ανάλυση 

Τύπος πλάκας* Έκφραση p Απούσα/ασθενής Μέτρια/ισχυρή 
VEGF 

Κατηγορία V 7 3 0,021 Κατηγορία VI 0 11 
CD3 

Κατηγορία V 8 2 0,103 Κατηγορία VI 3 8 
CD68 (PGM1) 

Κατηγορία V 7 3 0,021 Κατηγορία VI 0 11 
* Σύµφωνα µε την ταξινόµηση κατά ΑΗΑ (American Heart Association) 
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Πίνακας 4: Συσχετίσεις 
 CD34 VEGF CD3 CD68 

Συνολικός πληθυσµός 
% µεταβόλη της φωτεινότητας 
της πλάκας r 0,022 0,043 0,063 0,002 

 (p) (0,940) (0,883) (0,832) (0,994) 
% µεταβολή του λόγου Π-Α* r -0,225 0,130 -0,245 0,105 
 (p) (0,439) (0,657) (0,398) (0,721) 
NSS r 0,008 0,128 0,023 0,076 
 (p) (0,978) (0,662) (0,938) (0,795) 

Αθηρωµατικές πλάκες κατηγορίας V (ινοαθηρωµατικές)1 
% µεταβόλη της φωτεινότητας 
της πλάκας r 0,655 0,158 0,204 0,632 

 (p) (0,111) (0,735) (0,661) (0,127) 
% µεταβολή του λόγου Π-Α* r 0,800 0,316 0,408 0,791 
 (p) (0,031) (0,490) (0,363) (0,034) 
NSS r 0,171 -0,087 -0,338 -0,523 
 (p) (0,715) (0,852) (0,459) (0,228) 

Αθηρωµατικές πλάκες κατηγορίας  VI (επιπλεγµένες)1 
% µεταβόλη της φωτεινότητας 
της πλάκας r -0,162 0,158 0,159 -0,433 

 (p) (0,728) (0,735) (0,733) (0,332) 
% µεταβολή του λόγου Π-Α* r -0,631 0,474 -0,438 0,000 
 (p) (0,129) (0,282) (0,325) (1,000) 
NSS r -0,548 0,000 -0,073 0,151 
 (p) (0,203) (1,000) (0,876) (0,746) 
1. Σύµφωνα µε την ταξινόµηση κατά ΑΗΑ (American Heart Association) 
NSS: αριθµός συγκεκριµένων σηµείων µε αυξηµένη ηχογένεια µετά τη χορήγηση 
µικροφυσαλλίδων; * ποσοστιαία µεταβόλη του λόγου της φωτεινότητας της πλάκας προς τη 
φωτεινότητα του αυλού 
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Πίνακας 5: Δείκτες αναπαραγωγιµότητας 
 r (p) CV±SD (range) ICC (95% C.I.) B-A % 

Φωτεινότητα προ της χορήγησης των µικροφυσαλλίδων 
Πλάκα 0.978 8,28±11,33 0,997 96,67 
 (<0,001) (0,28-43,24) (0,990-0,999)  
Αυλός 0.991 6,83±8,31 0,995 96,67 
 (<0,001) (0,39-30,48) (0,984-0,998)  

Φωτεινότητα µετά τη χορήγηση των µικροφυσαλλίδων 
Πλάκα 0,833 10,76±20,21 0,901 96,67 
 (<0,001) (0,07-76,02) (0,692-0,928)  
Αυλός 0,855 10,41±18,28 0,927 96,67 
 (0,001) (0,26-70,71) (0,773-0,977)  
CV: coefficient of variance; ICC: intercorrelation coefficient; B-A: Bland-Altman 
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

 Είναι ευρέως αποδεκτό ότι υπάρχει σηµαντική ανάγκη για την αναγνώριση των ασθενών 

οι οποίοι βρίσκονται σε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης αγγειακού επεισοδίου. Ιστολογικές 

µελέτες έχουν καταδείξει ότι η νεοαγγείωση της αθηρωµατικής πλάκας σχετίζεται µε τον 

κίνδυνο που αυτή διατρέχει για ρήξη (262,263). Επιπλέον, η αναγνώριση των νεοαγγείων στον 

πυρήνα της πλάκας έχει περιγραφεί και από άλλους µελετητές (211,276,277,319). Τα 

αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης καταδεικνύουν ότι η χρήση της υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό µέσο είναι δυνατό να οδηγήσει στο χαρακτηρισµό της νεοαγγειογένεσης εντός του 

αθηρώµατος και στην αναγνώριση των παραγόντων εκείνων που θα ήταν ικανοί να προβλέψουν 

ποιες πλάκες βρίσκονται σε κίνδυνο για ρήξη. Συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε ότι η αύξηση της 

φωτεινότητας στις καρωτιδικές πλάκες κατά την υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο βρέθηκε 

ότι συσχετίζεται µε την ύπαρξη και τον αριθµό των νεοαγγείων κατά την ιστολογική ανάλυση 

των σταθερών πλακών τάξης V. Αντιθέτως, στις ασταθείς πλάκες (τάξη VI), η σηµαντική 

ενίσχυση της ηχογένειας της πλάκας αµέσως µετά την πλήρωση του καρωτιδικού αυλού µε 

µικροφυσαλλίδες, δε συσχετιζόταν µε τα αποτελέσµατα της ιστολογικής και ανοσοϊστοχηµικής 

ανάλυσης. Πιθανώς το εύρηµα αυτό να καταδεικνύει µία επιπρόσθετη και περισσότερο σταθερή 

οδό διόδου των µικροφυσαλλίδων στην αθηρωµατική πλάκα, συγκριτικά µε το µικροαγγειακό 

δίκτυο. Η οδός αυτή θα µπορούσε να αποτελείται απο ρωγµές στην επιφάνεια της αθηρωµατικής 

πλάκας προς τον αγγειακό αυλό, απ'όπου οι µικροφυσαλλίδες εισέρχονται εντός της πλάκας. Το 

αναµενόµενο αποτελέσµα θα ήταν η συσχέτιση αυτή να ήταν παρούσα τουλάχιστον και για τις 

πλάκες τις τελευταίας κατηγορίας, αντανακλώντας µία περισσότερο έντονη νεοαγγείωση στις 

ασταθείς πλάκες. Η σηµαντική συσχέτιση παρόλ'αυτά, µεταξύ της ενίσχυσης της φωτεινότητας 

(όπως αυτή εκτιµάται από την ποσοστιαία µεταβολή της φωτεινότητας της πλάκας προς τη 

µεταβολή της φωτεινότητας του αγγειακού αυλού) και των ανοσοϊστοχηµικών δεικτών που 

αντιπροσωπεύουν τη νεοαγγείωση στις πλάκες τάξης V, καταδεικνύει ότι οι µικροφυσαλλίδες 

που παρατηρούνται στον αγγειακό αυλό, πιθανώς µέσω των µικροαγγείων που εισέρχονται 

εντός της αθηρωµατικής πλάκας από τον έξω χιτώνα του αγγείου, µεταφέρονται εντός της 

πλάκας και προκαλούν υπερηχογραφικά ανιχνεύσιµη ενίσχυση της σκιαγράφησης της πλάκας. 

 Πρόσφατες µελέτες έχουν εστιάσει στο ρόλο των ανοσολογικών µεσολαβητών και της 

φλεγµονώδους διαδικασίας στην αποσταθεροποίηση της αθηρωµατικής πλάκας (261,320). Η 

νεοαγγειογένεση στον έσω χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος αποτελεί ένα καλά αναγνωρισµένο 

χαρακτηριστικό των αθηρωµατικών βλαβών. Πράγµατι, η νεοαγγειογένεση εµπλέκεται στην 

εξέλιξη της αθηρωµάτωσης και έχει συσχετισθεί µε κλινικά σύνδροµα στη στεφανιαία 

κυκλοφορία, καθώς και στο πλαίσιο της συµπτωµατικής στενωτικής καρωτιδικής νόσου (321). 
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Έχει προταθεί ότι τα νέα αυτά αγγεία αποτελούν εύθραστες δοµές, και για το λόγο αυτό, 

πιθανώς ευθύνονται για αιµορραγία εντός της πλάκας προκαλώντας την απότοµη αύξηση του 

όγκου αυτής, µε αποτέλεσµα την αποσταθεροποίησή της. 

 Επιπλέον, η φλεγµονώδης διήθηση και η νεοαγγείωση φαίνεται ότι διαδραµατίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην αποσταθεροποίηση της αθηρωµατικής πλάκας. Ο παράγοντας VEGF 

προκαλεί αύξηση της µικροαγγειακής διαπερατότητας (322), η οποία προωθεί τη διήθηση της 

πλάκας από φλεγµονώδη κύτταρα. Έχει αναφερθεί ότι η αυξηµένη έκφραση των VEGF και 

MMP-9 στις προχωρηµένες αθηρωµατικές βλάβες συµπτωµατικών ασθενών, καταδεικνύει τον 

κυριαρχικό ρόλο των παραγόντων αυτών στη νεοαγγειογένεση που οφείλεται στις τοπικές 

φλεγµονώδεις συνθήκες και στην αποσταθεροποίηση της αθηρωµατικής πλάκας, µε αποτέλεσµα 

την πρόκληση συµπτωµατικής καρωτιδικής νόσου (323). Στην παρούσα µελέτη, παρατηρήθηκε 

ένας σηµαντικός αριθµός φλεγµονωδών κυττάρων (µακροφάγα και λεµφοκύτταρα), καθώς και 

λείων µυικών κυττάρων στις περιοχές της αθηρωµατικής πλάκας που εµφάνιζαν σηµαντική 

νεοαγγειογενετική δραστηριότητα. Συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ της έκφρασης των CD34 και VEGF κατά τις αντίστοιχες χρώσεις και τόσο 

των ιστολογικών χαρακτηριστικών των αθηρωµατικών πλακών, όσο και της κλινικής 

κατάστασης των ασθενών. 

 Η πρόωρη αναγνώριση των αθηρωµατικών βλαβών, οι οποίες βρίσκονται σε υψηλό 

κίνδυνο για πρόκληση καρδιαγγειακών και εγκεφαλικών επεισοδίων αποτελεί µία πρόκληση. Τα 

χαρακτηριστικά της σύστασης της αθηρωµατικής πλάκας σε µεγαλύτερο βαθµό συγκριτικά µε 

τη στένωση του καρωτιδικού αυλού φαίνεται ότι συµβάλλουν στην αναγνώριση της ευάλωτης 

πλάκας (vulnerable plaque) (324). Η µελέτη αυτή υπογραµµίζει την ανάγκη για την εκτίµηση 

των ευρηµάτων της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό µέσο, καθώς τα διάφορα χαρακτηριστικά 

των νεοαγγειακών δικτύων είναι δυνατό να σχετίζονται µε διαφορετικού τύπου αθηρωµατικές 

πλάκες. Σε ένα ευρύτερο πλαίσιο, πιστεύουµε ότι η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο 

αποτελεί µία νέα τεχνική για τη µη επεµβατική απεικόνιση της αθηρωµατικής πλάκας κατά τη 

διάρκεια προγραµµατισµένων παρεµβάσεων στην καρωτίδα αρτηρία. Η αναγνώριση 

ενδοαυλικών ανωµαλίων και διαχωρισµών θα µπορούσε εύκολα να ταυτοποιηθεί και να 

καθοδηγήσει τις θεραπευτικές παρεµβάσεις και την παρακολούθηση των ασθενών που 

βρίσκονται σε κίνδυνο για ανεπιθύµητα συµβάµατα (325). Πράγµατι, η υπερηχογραφία µε 

σκιαγραφικό µέσο έχει αναφερθεί ότι µπορεί να αναγνωρίσει τις επαναστενώσεις µετά την 

τοποθέτηση καρωτιδικής ενδοπρόθεσης (288). Παρόλ’αύτα, η απεικόνιση της νεοαγγείωσης στο 

πλαίσιο της παρουσίας προσθετικού υλικού σε ενδοαυλική θέση (καρωτιδική ενδοπρόθεση) 

αποτελεί µία πρόκληση η οποία πιθανώς θα αντιµετωπισθεί µε το σχεδιασµό και την 

πραγµατοποίηση µελλοντικών πρωτοκόλλων. 
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 Ένας υπάρχων περιορισµός της υπερηχογραφικής τεχνικής παρατηρείται όταν η 

αθηρωµατική πλάκα βρίσκεται στο οπίσθιο τοίχωµα του αγγείου και η παρουσία του 

σκιαγραφικού µε µικροφυσαλλίδες µπορεί να οδηγήσει σε ακουστικές σκιές και να επηρεάσει 

κατά συνέπεια τη φωτεινή ένταση της λαµβανόµενης εικόνας. Όπως αναφέρθηκε, στον 

πληθυσµό που µελετήθηκε στην παρούσα µελέτη όλες οι αθηρωµατικές πλάκες εκτός από µία 

βρίσκονταν στο οπίσθιο τοίχωµα του αγγείου. Η οµοιογένεια αυτή είχε ως αποτέλεσµα να 

θεωρηθεί ότι η ακουστική σκιά είχε την ίδια επίδραση στη φωτεινότητα του υπερηχογραφικού 

σήµατος σε όλες τις πλάκες. Παρόλ'αυτά, η επίδραση αυτή στη φωτεινότητα και η συσχέτισή 

της µε το δίκτυο των νεοαγγείων είναι τεχνικά αδύνατο να εκτιµηθεί λεπτοµερώς. Επιπλέον, η 

ψευδοενίσχυση που παρατηρείται στο αποµακρυσµένο τοίχωµα του αγγείου µε την 

υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο είναι δυνατό να επηρεάσει σηµαντικά τα ευρήµατα. Το 

στοιχείο αυτό παρατηρείται και στις δύο κατηγορίες αθηρωµατικών πλακών (σταθερές και 

ασταθείς), µε αποτέλεσµα στις µεταξύ τους συσχετίσεις να αλληλοαναιρούνται. 

 Ένα ακόµα χαρακτηριστικό είναι ότι κατά τη διάρκεια της υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό η αθηρωµατική πλάκα και ο αυλός του αγγείου φυσιολογικά απεικονίζονται 

σκοτεινά, χωρίς καµία φωτεινότητα πριν τη χορήγηση του σκιαγραφικού µέσου. Η φωτεινότητα 

της καρωτιδικής πλάκας και του αγγειακού αυλού στην οµάδα που µελετήθηκε ήταν ήδη 

αυξηµένη πριν τη χορήγηση του σκιαγραφικού µέσου, τόσο στις σταθερές όσο και στις ασταθείς 

πλάκες (υψηλός θόρυβος περιβάλλοντος). Προκειµένου να καλυφθούν τα θέµατα αυτά, πριν την 

επιλογή των σηµείων ενδιαφέροντος, η απεικόνιση που πραγµατοποιήθηκε στην κάθε εξέταση 

ξεχωριστά εκτιµήθηκε λεπτοµερώς προκειµένου να ληφθούν εικόνες της αθηρωµατικής πλάκας 

και του καρωτιδικού αυλού σε πραγµατικό χρόνο. Επιπλέον, η ηµιποσοτική ανάλυση της 

νεοαγγείωσης της καρωτιδικής πλάκας θα µπορούσε επίσης να πραγµατοποιηθεί εστιάζοντας 

στην κίνηση των µικροφυσαλλίδων εντός της πλάκας. Με τον τρόπο αυτό, ο οποίος όµως είναι 

εξαρτώµενος από τον παρατηρητή, θα µπορούσε επίσης να εξαλειφθεί και το πρόβληµα της 

ψευδοενίσχυσης του αποµακρυσµένου αγγειακού τοιχώµατος. Παρόλ'αυτά, στη µελέτη που 

πραγµατοποιήσαµε στοχεύσαµε στην παροχή µίας περισσότερο αντικειµενικής προσέγγισης 

στην ποσοτικοποίηση των µεταβολών της ηχογένειας της αθηρωµατικής πλάκας κατά τη 

διάρκεια της υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό µέσο. Τέλος, ένας ακόµα περιορισµός είναι ότι 

χρησιµοποιήθηκαν µόνο δύο καρδιακοί κύκλοι για την ανάλυση της υπερηχογραφικής 

απεικόνισης για κάθε στάδιο πριν και µετά την έγχυση του σκιαγραφικού µέσου, ενώ θα ήταν 

φυσικά επιθυµητό να αναλυθούν περισσότερες εικόνες. Η επιλογή της συγκεκριµένης τεχνικής 

πραγµατοποιήθηκε προκειµένου να αναλυθεί η απεικόνιση της καρωτιδικής πλάκας τη στιγµή 

της µέγιστης συγκέντρωσης του σκιαγραφικού παράγοντα στον καρωτιδικό αυλό.  
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 Συµπερασµατικά, η υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό αποτελεί µία διαγνωστική µέθοδο, η 

οποία εξελίχθηκε βασιζόµενη σε δύο αρχές: την ικανότητα των µικροφυσαλλίδων να 

κυκλοφορούν ελεύθερα εντός των αγγειακών και µικροαγγειακών δικτύων εντός ενός 

συγκεκριµένου χρονικού πλαισίου πριν αποµακρυνθούν από την κυκλοφορία, καθώς και στην 

ιδιότητά τους να αντανακλούν υπερηχογραφικά κύµατα στις συχνότητες εκείνες που 

χρησιµοποιούνται στην κλινική υπερηχογραφία. Με τον τρόπο αυτό, η υπερηχογραφική 

ανίχνευση των µικροφυσαλλίδων, µε την εξαίρεση της εξέτασης καθυστερηµένης φάσης, 

ανταποκρίνεται στην κυκλοφορία τους εντός του αγγειακού δικτύου. Διάφορες µελέτες έχουν 

δείξει ότι όταν η ανίχνευσή τους παρατηρείται εντός της αθηρωµατικής πλάκας, το εύρηµα 

αντιπροσωπεύει τη νεοαγγείωση της πλάκας, ενώ η απεικόνισή τους εντός του καρωτιδικού 

αυλού οδηγεί στη λήψη αγγειογραφικών εικόνων, οι οποίες επιτρέπουν έναν καλύτερο 

χαρακτηρισµό των δοµικών χαρακτηριστικών της πλάκας. Η µελέτη αυτή, ανέδειξε και µία 

πιθανή εναλλακτική δίοδο των µικροφυσαλλίδων στην αθηρωµατική πλάκα µέσω ρωγµών που 

υπάρχουν στην επιφάνεια αυτής προς τον αγγειακό αυλό. Με τον τρόπο αυτό, η υπερηχογραφία 

µε σκιαγραφικό µέσο δύναται να αναγνωρίσει ευάλωτες καρωτιδικές πλάκες, οι οποίες 

εµφανίζουν αυξηµένο κίνδυνο ρήξης και περιφερικού εµβολισµού, καθώς τα ευρήµατα της 

εξέτασης αυτής έχουν συσχετισθεί µε τις περισσότερες κλινικές εκφράσεις της 

αποσταθεροποίησης της αθηρωµατικής πλάκας. Δεδοµένης της αβεβαιότητας που υπάρχει 

σχετικά µε το όφελος της καρωτιδικής ενδαρτηρεκτοµής σε σοβαρές στενωτικές βλάβες σε 

ασυµπτωµατικούς ασθενείς, η ανίχνευση νεοαγγειογενετικής δραστηριότητας και άλλων 

παραγόντων κινδύνου στις βλάβες αυτές και ο χαρακτηρισµός τους ως ευάλωτες, πιθανώς να 

συµβάλλει στη βελτίωση των αποφάσεων σχετικά µε την επεµβατική αντιµετώπισή τους. Η 

επαλήθευση των ευρηµάτων των υπαρχόντων αναδροµικών µελετών από µεγαλύτερου εύρους 

προοπτικές µελέτες και η υιοθέτηση διεθνών σταθερών αναφοράς των τεχνικών λεπτοµερειών 

και των αποτελεσµάτων της µεθόδου, θα σταθεροποιήσει τη χρήση της υπερηχογραφίας µε 

σκιαγραφικό για τη διάγνωση αθηρωµατικών βλαβών υψηλού κινδύνου και θα την καθιερώσει 

στην καθηµερινή κλινική πράξη. 
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1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

 

Σκοπός: Η καρωτιδική αθηροσκλήρυνση αποτελεί βασική αιτία ισχαιµικών εγκεφαλικών 

επεισοδίων και η σύγχρονη αντιµετώπισή της περιλαµβάνει τη χειρουργική επαναγγείωση για 

τις µέτρια και σοβαρές συµπτωµατικές στενωτικές βλάβες. Η νεοαγγείωση της αθηρωµατικής 

πλάκας και ο πολλαπλασιασµός των τριχοειδών του έξω χιτώνα του αγγειακού τοιχώµατος 

συµβάλλουν στην πρόοδο και τη ρήξη των αθηροσκληρυντικών βλαβών. Η υπερηχογραφία της 

καρωτίδας µε σκιαγραφικό µέσο αποτελεί µία σχετικά νέα διαγνωστική µέθοδο, η οποία 

εκµεταλλεύεται την ανάκλαση των υπερηχογραφικών κυµάτων από τις κυκλοφορούσες 

µικροφυσαλλίδες, ενώ έχει αναφερθεί ότι τα ευρήµατά της σχετίζονται µε τη νεοαγγείωση της 

αθηρωµατικής πλάκας. Παρόλ’αυτά, κατά πόσο η ανίχνευση των µικροφυσαλλίδων µε την 

υπερηχογραφία ανταποκρίνεται αληθώς στα νεοαγγεία της πλάκας αποτελεί αντικείµενο 

συζήτησης. Η παρούσα µελέτη στοχεύει στην εκτίµηση των νεοαγγείων σταθερών και ασταθών 

καρωτιδικών βλαβών µε την εφαρµογή υπερηχογραφίας µε σκιαγραφικό και στη συσχέτιση των 

ευρηµάτων της µε ιστολογικά και ανοσοϊστοχηµικά δεδοµένα. 

Ασθενείς και µέθοδοι: Στη µελέτη αυτή συµπεριλήφθηκαν ασθενείς συµπτωµατικοί ή µε 

γνωστούς καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου και καρωτιδικές αθηρωµατικές πλάκες οι 

οποίοι προγραµµατίζονταν για καρωτιδική ενδαρτηρεκτοµή. Οι καρωτιδικές πλάκες αρχικά 

αναγνωρίσθηκαν κατά τον έλεγχο µε συµβατική δισδιάστατη υπερηχογραφία και στη συνέχεια 

πραγµατοποιήθηκε υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό µέσο. Οι καταγεγραµµένες εικόνες 

εκτιµήθηκαν µε τη χρήση µίας ηµιαυτοµατοποιηµένης µεθόδου, καθορισµό της φωτεινότητας 

προκαθορισµένων περιοχών ενδιαφέροντος και αναδροµική ανάλυση. Μετά την καρωτιδική 

ενδαρτηρεκτοµή, τα παρασκευάσµατα των αθηρωµατικών πλακών ταξινοµήθηκαν είτε ως 

ινοαθηρώµατα (ταξης V), είτε ως επιπλεγµένες πλάκες (τάξης VI) και υπεβλήθησαν σε 

ιστολογική και ανοσοϊστοχηµική ανάλυση. Η ανοσοϊστοχηµεία πραγµατοποιήθηκε µε 

αντισώµατα έναντι του VEGF (για τη χρώση νεοαγγείων) και έναντι των CD3, CD34 και CD68 

για την αναγνώριση φλεγµονωδών και ενδοθηλιακών κυττάρων. Με τη χρήση οπτικού 

µικροσκοπίου (x200) καθορίσθηκε ο αριθµός των νεοαγγείων κατ’οπτικό πεδίο, ενώ η 

ποσοτικοποίησή τους πραγµατοποιήθηκε µε εξειδικευµένο λογισµικό. 

Αποτελέσµατα: Εκτιµήθηκαν είκοσι ένας ασθενείς (67,6 ± 10,2 έτη, 16 άνδρες) µε µέσο βαθµό 

καρωτιδικής στένωσης 86,9 ± 11,5%. Η ιστολογική ανάλυση ανέδειξε ότι 11 πλάκες ήταν τάξης 

VI ή επιπλεγµένες και 10 ήταν ινοαθηρώµατα. Η φωτεινότητα της αθηρωµατικής πλάκας και 

του καρωτιδικού αυλού κατά την υπερηχογραφία παρουσίασαν σηµαντική αύξηση µετά τη 

χορήγηση του σκιαγραφικού µέσου (p = 0,001, και στις δύο περιπτώσεις). Περαιτέρω, η 

φωτεινότητα της πλάκας παρουσίασε σηµαντική αύξηση τόσο για τις σταθερές, όσο και για τις 
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ασταθείς βλάβες (p = 0,018, και στις δύο περιπτώσεις). Η ανοσοϊστοχηµεία ανέδειξε ότι τα 

νεοαγγεία, όπως εκτιµήθηκαν µε αντισώµατα έναντι του CD34, ήταν σηµαντικά περισσότερα 

στις ασταθείς (τάξης VI), συγκριτικά µε τις σταθερές (τάξης V) βλάβες (36,6 ± 17,4 έναντι 13,0 

± 7,2 αντιστοίχως, p = 0,002). Επιπλέον, η έκφραση των αντισωµάτων VEGF και CD68 ήταν 

υψηλότερη στις ασταθείς πλάκες (p = 0,021), ενώ η έκφραση των αντισωµάτων CD3 ήταν 

συγκρίσιµη στις δύο κατηγορίες αθηρωµατικών πλακών (p = 0,103). Η συσχέτιση µεταξύ της 

αύξησης της φωτεινότητας της πλάκας προς τον αγγειακό αυλό κατά την υπερηχογραφία, της 

πυκνότητας των νεοαγγείων και της παρουσίας φλεγµονωδών κυττάρων ήταν σηµαντική µόνο 

για τις σταθερές αθηρωµατικές βλάβες, όπως αυτή εκτιµήθηκε µε χρώσεις µε αντισώµατα έναντι 

του CD34 (r = 0,800, p = 0,031) και του CD68 (r = 0,791, p = 0,034). 

Συµπεράσµατα: Ενώ τα νεοαγγεία της αθηρωµατικής πλάκας, όπως αυτά εκτιµήθηκαν κατά 

την ιστολογική και ανοσοϊστοχηµική ανάλυση ήταν περισσότερα για τις επιπλεγµένες τάξης VI 

βλάβες, η φωτεινότητα της πλάκας κατά την υπερηχογραφία µε σκιαγραφικό ήταν εντονότερη 

στις σταθερές τάξης V βλάβες. Επιπλέον, η σκιαγράφηση της πλάκας µε µικροφυσαλλίδες 

σχετιζόταν στενά µε τον αριθµό των νεοαγγείων των σταθερών, αλλά όχι των επιπλεγµένων 

βλαβών. Η απουσία αυτή συσχέτισης για τις τάξης VI αθηρωµατικές πλάκες υποδεικνύει ότι η 

είσοδος των µικροφυσαλλίδων στις βλάβες αυτές είναι δυνατό να πραγµατοποιείται µέσω οδών 

διαφορετικών από τα νεοαγγεία της πλάκας, όπως είναι οι διασχίσεις αυτής. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 114	

2. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

 

Purpose: Carotid atherosclerosis represents a primary cause for cerebrovascular ischemic events 

and its contemporary management includes surgical revascularization for moderate to severe 

symptomatic stenoses. Intraplaque neovascularization and vasa vasorum (VV) proliferation 

contribute to the progression and rupture of atherosclerotic lesions. Contrast Enhanced 

Ultrasonography (CEUS) of the carotid artery is a relatively novel diagnostic tool that exploits 

resonated ultrasound waves from circulating microbubbles and has been reported to attain data 

regarding intraplaque neovessels and VV. However, whether the detection of microbubbles by 

CEUS within atherosclerotic plaques truly represents microvessels is a point of concern. We 

aimed to evaluate stable and unstable carotid artery plaque VV pattern by CEUS and its 

correlation with histology and immunochemistry.  

Patients and methods: Patients either symptomatic or with know cardiovascular risk factors and 

carotid artery plaques scheduled for plaque endarterectomy were enrolled in this study. Carotid 

artery plaques were initially identified by conventional ultrasonography and subsequently CEUS 

(harmonic ultrasound imaging with simultaneous intravenous contrast agent injection) was 

performed. The recorded image loops were evaluated by a semi-automated method with region 

of interest brightness determination and image post-processing. Following carotid 

endarterectomy, plaque specimens were classified as either fibroatheromas (class V) or 

complicated atherosclerotic plaques (class VI) and underwent histological and immunochemical 

analysis. Immunochemistry was performed with VEGF antibodies (for neovessel staining) and 

CD3, CD34 and CD68 antibodies to identify inflammatory and endothelial cells. Using optical 

microscopy (x200) the number of microvessels per optical field was determined, while their 

quantification took place with specialised software. 

Results: Twenty one patients (67.6 ± 10.2 years, 16 males) with a 86.9 ± 11.5 % degree of 

carotid artery stenosis were evaluated. Histology showed that 11 plaques were class VI or 

complicated and 10 plaques were fibroatheromas. Enhancement of plaque and lumen brightness 

on CEUS was significantly increased following contrast administration (p = 0.001, for both). 

Furthermore, plaque brightness showed a significant increase for both stable and unstable plaque 

subgroups (p=0.018, for both). Immunochemistry showed that microvessels, as assessed by 

CD34 antibody, were more dense in unstable (class VI) vs. stable plaques (class V) (36.6 ± 17.4 

vs. 13.0 ± 7.2 respectively, p = 0.002). In addition, expression of VEGF and CD68 antibodies 

was higher for unstable plaques (p=0.021), while expression of CD3 antibody was comparable 

between the two plaque categories (p=0.103). Correlation between plaque-to-lumen brightness 

enhancement on CEUS, microvessel density and the local presence of inflammatory cells was 
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significant only for stable plaques, as assessed with CD34 (r=0.800, p=0.031) and CD68 

(r=0.791, p=0.034) antibody staining. 

Conclusions: While plaque microvessels as identified with histology and immunochemistry 

were more dense in complicated class VI carotid atheromas, plaque enhancement during CEUS 

was more intense in stable class V plaques. Furthermore, plaque enhancement with microbubbles 

closely correlated with the density of plaque neovessels in stable lesions but not in unstable ones. 

This lack of correlation in class VI plaques indicates that microbubble entry into unstable lesions 

might take place through routes other than the plaque neovasculature, such as plaque fissures. 
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