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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Το άσθμα είναι η πιο συχνή πάθηση της παιδικής ηλικίας, αφορώντας το 10% των 

παιδιών σε παγκόσμιο επίπεδο. Ο παθογενετικός μηχανισμός θεωρείται ότι είναι το 

αποτέλεσμα σύνθετων αλληλεπιδράσεων ανάμεσα σε γενετικούς κι 

περιβαλλοντικούς παράγοντες που πυροδοτούν δυσλειτουργικούς ανοσολογικούς 

υποκείμενους μηχανισμούς. Το ερευνητικό ενδιαφέρον τα τελευταία χρόνια έχει 

στραφεί στο ρόλο της διατροφής, τόσο στον παθογενετικό μηχανισμό της νόσου όσο 

και στον ρόλο της ως πιθανού ρυθμιστικού παράγοντά  της, με ιδιαίτερη έμφαση στη 

Μεσογειακή διατροφή. 

Η Μεσογειακή διατροφή είναι ένα μοντέλο διατροφής υψηλής διατροφικής αξίας, που 

εξασφαλίζει  μακροβιότητα, προστατεύοντας την υγεία των ατόμων που διατρέφονται 

με βάση τις αρχές της. Εκτός από την καλύτερη ποιότητα προσλαμβανόμενων 

λιπαρών, την υψηλή πρόσληψη αντιοξειδωτικών παραγόντων, την εξασφάλιση 

διατροφικής επάρκειας στα απαραίτητα συστατικά, στα οφέλη της θα πρέπει να 

προστεθεί και η αντιφλεγμονώδης δράση της. Πρόκειται για έναν τρόπο ζωής που 

πλήθος ερευνών μας παροτρύνουν να υιοθετήσουμε προς όφελος της υγείας μας. Τα 

ευρήματα, ως προς τη σχέση της μεσογειακής διατροφής με το άσθμα, συνηγορούν 

υπέρ του προστατευτικού ρόλου της, τόσο ως προς την εκδήλωση του άσθματος όσο 

και ως προς τον έλεγχο των συμπτωμάτων της νόσου.  

Το άσθμα αποτελεί την κλινική εκδήλωση της σύνθετης αλληλεπίδρασης  διαφόρων 

τύπων κυττάρων, με πρωτεύοντα τα Τ κύτταρα. Η υποκείμενη φλεγμονώδης 

διεργασία  ενορχηστρώνεται από ένα δίκτυο κυτταροκινών που είναι ικανές να 

επιστρατεύσουν  και να ενεργοποιήσουν ποικίλα κύτταρα με φλεγμονώδη δράση 

στους αεραγωγούς.  

Στόχος της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η ανίχνευση των πιθανών 

μηχανισμών της αντιφλεγμονώδους δράσης της μεσογειακής διατροφής στο άσθμα. 

Με το πόνημα αυτό, ευελπιστώ να τεκμηριωθεί και να αναδειχθεί  η ευεργετική, 

αντιφλεγμονώδης δράση της μεσογειακής διατροφής και στο παιδικό άσθμα, 

καθιστώντας την τον ιδανικό τρόπο διατροφής των ασθματικών παιδιών.  

Αθήνα, Μάιος  2018 

Θανοπούλου Μαρία-Ιωάννα1 

                                                           
1 Η Θανοπούλου Μαρία-Ιωάννα γεννήθηκε στην Αθήνα και σπούδασε Ιατρική στην Ιατρική 

Σχολή του Πανεπιστημίου Αθηνών. Το 2009 έλαβε τον τίτλο ειδικότητας στην Παιδιατρική και 
έκτοτε ασκεί το λειτούργημα του Παιδιάτρου ιδιωτικά.  Έχει συμμετάσχει ενεργά στην 
λειτουργία του Παιδοπνευμονολογικού Ιατρείου της Γ Παιδιατρικής Κλινικής του 
Πανεπιστημίου Αθηνών, γεγονός που καλλιέργησε το επιστημονικό της ενδιαφέρον στο 
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αντίστοιχο γνωστικό αντικείμενο. Έχει πραγματοποιήσει 3 δημοσιεύσεις και έχει συμμετάσχει 
με 5 ανακοινώσεις σε διεθνή και ελληνικά συνέδρια. Ενημερώνεται διαρκώς για τις 
επιστημονικές εξελίξεις στην Παιδιατρική με την συμμετοχή της σε πλήθος συνεδρίων και 
σεμιναρίων, στην Ελλάδα και στο εξωτερικό.  Έχει συνδράμει στην συγγραφή 2 
επιστημονικών βιβλίων  και εκδηλώνει  σημαντική δράση εθελοντικής Κοινωνικής 
Παιδιατρικής. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή: Τα δεδομένα της σύγχρονης βιβλιογραφίας συνηγορούν υπέρ της 

ευεργετικής επίδρασης του Μεσογειακού τρόπου Διατροφής στον έλεγχο των 

συμπτωμάτων του άσθματος. Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι να 

αποσαφηνίσει τον μηχανισμό με τον οποίο η μεσογειακή διατροφή ασκεί την 

προστατευτική δράση της στο άσθμα. Για να επιτευχθεί αυτό, εξετάσθηκε η σχέση 

ανάμεσα στον βαθμό συμμόρφωσης στο μοντέλο της Μεσογειακής Διατροφής με τα 

επίπεδα στον ορό συγκεκριμένων κυτταροκίνων, των ιντερλευκινών (IL)-4, IL-33 και 

IL-17,που διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στις μεταβολές στους αεραγωγούς που 

επισυμβαίνουν στο άσθμα. Υλικό και μέθοδος: Στη μελέτη μετείχαν 2 ομάδες 

παιδιών, ηλικίας 5 με 15 ετών. Η πρώτη ομάδα (ασθενείς),  αποτελούνταν από 44 

παιδιά, διαγνωσμένα με διαλείπον ή ήπιο άσθμα και τα οποία δεν λάμβαναν καμία 

αγωγή τον τελευταίο 1 μήνα πριν την ένταξή τους στην μελέτη. Η δεύτερη ομάδα 

αποτελούνταν από 26 υγιή παιδιά. Παιδιά με οποιαδήποτε χρόνια φλεγμονώδη νόσο 

αποκλείστηκαν από την μελέτη, ώστε να αποφευχθούν καταστάσεις που μπορεί  να 

επηρεάσουν τα επίπεδα των ιντερλευκινών. Όλα τα παιδιά ήταν κλινικά σταθερά 4 

εβδομάδες προ της αιμοληψίας. Όλα τα παιδιά υποβλήθηκαν σε πλήρη φυσική 

εξέταση και σε μέτρηση του σωματικού βάρους και του ύψους τους. Την ίδια μέρα με 

την αιμοληψία, διενεργήθηκε στο σύνολο των παιδιών, σπειρομέτρηση και 

δερματικές δοκιμασίες νυγμού σε 14 κοινά αεροαλλεργιογόνα που απαντώνται στην 

Ελλάδα. Προσδιορίστηκαν η γενική αίματος, ο αριθμός των ουδετεροφίλων και των 

ηωσινοφίλων, η ηπατική και νεφρική λειτουργία, το λιπιδαιμικό προφίλ, η ινσουλίνη, η 

κορτιζόλη, οι ανοσοσφαιρίνες IgA, Ig G, IgM, Ig E, το συμπλήρωμα C3, C4. Η  IL-17  

ορού μετρήθηκε σε όλα τα παιδιά με την μέθοδο ELISA, Quantikine ELISA Kits (R&D 

Systems, Minneapolis, MN, USA; Catalog Number:D1700) και οι IL-4 και IL-33 

μετρήθηκαν σε όλα τα παιδιά με την μέθοδο ELISA, Human IL-4 and IL-33 PicoKine 

ELISA Kits (Boster Biological Technology, Pleasanton CA, USA, Catalog Numbers: 

EK0404 and EK0929, αντίστοιχα). Διενεργήθηκαν με βάση τις υποδείξεις του 

κατασκευαστη. Η συμμόρφωση στον μεσογειακό τρόπο διατροφής αποτιμήθηκε με 

το Mediterranean Diet Quality Index for children and adolescents (KIDMED). Οι 

γονείς κλήθηκαν να συμπληρώσουν ένα ερωτηματολόγιο που αφορούσε το 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο, το μορφωτικό επίπεδο, τα χαρακτηριστικά του τρόπου 

ζωής, το επίπεδο φυσικής δραστηριότητας, ένα ερωτηματολόγιο καταγραφής  

συχνότητας τροφίμων (ΕΚΣΤ- FFQ)  και ένα ερωτηματολόγιο με ερωτήσεις για το 

αναπνευστικό και αλλεργικό ιστορικό των παιδιών (ερωτηματολόγιο ISAAC, 
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μεταφρασμένο στα ελληνικά). Στα παιδιά με άσθμα συμπληρώθηκε και το 

Ερωτηματολόγιο Ελέγχου του Άσθματος (ACT). Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράζονται 

ως μέση τιμή  ± τυπική απόκλιση (ΤΑ). Ο συντελεστής μεταβλητότητας 

χρησιμοποιήθηκε για την έκφραση της διασποράς των τιμών. Στην μονοπαραγοντική 

ανάλυση έγινε χρήση των δοκιμασιών χ2 , t-test και του συντελεστή συσχέτισης  

Pearson (r). Για την πολυπαραγοντική ανάλυση δημιουργήθηκαν 3 διαδοχικά 

μοντέλα γραμμικής παλινδρόμησης. Τα τρία μοντέλα αρχικά εφαρμόστηκαν στον 

συνολικό πληθυσμό της μελέτης και στη συνέχεια στην ομάδα μόνο των ασθματικών 

παιδιών. Επιλέχθηκε η έκφραση των αποτελεσμάτων με τη χρήση των 

τυποποιημένων συντελεστών παλινδρόμησης (Beta). Αποτελέσματα: Η τιμή του 

KIDMED στον συνολικό πληθυσμό της μελέτης ήταν  5.70 ± 1.94 (ΜΤ± ΤΑ)  και ο 

συντελεστής μεταβλητότητας ήταν 34.0%. Και οι δύο ομάδες εμφάνιζαν μέτριο βαθμό 

συμμόρφωσης με το πρότυπο της μεσογειακής διατροφής και η τιμή του  KIDMED  

ήταν παρόμοια στις 2 ομάδες. Δεν βρέθηκε συσχέτιση ανάμεσα στο KIDMED  και στο 

BMI z-score (p 0.20). Τα ασθματικά παιδιά με καλύτερο έλεγχο του άσθματος 

(ACT>19)   εμφάνιζαν υψηλότερη  τιμή στο KIDMED (6.2±1.81) σε σχέση με τα  

ασθματικά παιδιά με μη ικανοποιητικό έλεγχο του (ACT<19) (4.96±1.68), δείχνοντας 

ότι  είχαν σημαντικά καλύτερη συμμόρφωση με το μοντέλο της μεσογειακής 

διατροφής (p 0.0014). Η IL-4 σχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με την  IL-

33, τόσο στον συνολικό πληθυσμό, όσο και στην  ομάδα των ασθματικών και των 

υγιών παιδιών (r=0.51, p<0.001; r=0.53, p 0.003) αντίστοιχα. Δεν βρέθηκε σχέση 

ανάμεσα στην IL-17 και στις άλλες 2 κυτταροκίνες. Όταν εφαρμόστηκαν τα 

πολυπαραγοντικά μοντέλα στο σύνολο του πληθυσμού, η μόνη στατιστικά σημαντική 

θετική συσχέτιση που αναδείχθηκε ήταν ανάμεσα στην IL-17 και την παρουσία 

άσθματος (Beta:0.52, p 0.010). Όταν όμως η ανάλυση περιορίστηκε στον ασθματικό 

πληθυσμό, η βαθμολογία στο  KIDMED  βρέθηκε να σχετίζεται σε βαθμό στατιστικά 

σημαντικό και με τις τρείς ιντερλευκίνες, IL-4, IL-33 και IL-17 (Beta: -0.56, p 0.007; 

Beta: 0.57, p 0.010; Beta: -0.62, p 0.017) αντίστοιχα. Συμπεράσματα: Τα ευρήματά 

μας ενισχύουν σημαντικά την υπόθεσή μας, καταδεικνύοντας μια σαφή σχέση 

ανάμεσα στη μεσογειακή διατροφή και τις ιντερλευκίνες  IL-4, IL-33 και IL-17. Η 

αρνητική συσχέτιση της  IL-4 με το  KIDMED στα ασθματικά παιδιά υποδηλώνει έναν 

ανασταλτικό ρόλο της μεσογειακής διατροφής στην παραγωγή της  IL-4. Στη μελέτη 

μας, η IL-17 εμφανίζει αρνητική συσχέτιση με το KIDMED φανερώνοντας ότι η 

αντιφλεγμονώδης δράση της μεσογειακής διατροφής ασκείται και μέσω της μείωσης 

των επιπέδων της  IL-17 στους ασθματικούς ασθενείς. Το KIDMED βρέθηκε να 

σχετίζεται θετικά με τα επίπεδα της  IL-33  στα ασθματικά παιδιά, όπου η καλύτερη 
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συμμόρφωση με τη μεσογειακή διατροφή επάγει την παραγωγή της IL-33. Ο ρόλος 

της IL-33 στη φλεγμονή των αεραγωγών δεν είναι ενιαίος και διαδραματίζει  

σημαντικό ρόλο στην καταστολή της φλεγμονής και στην ιστική επανόρθωση. Οι 

περιπτώσεις όπου η δράση της IL-33 στο άσθμα είναι καταστροφική, αντιστοιχούν 

στην αποτυχία των ρυθμιστικών και επανορθωτικών μηχανισμών που ελέγχονται 

από αυτή (Treg κύτταρα, ILC2s και M2 μακροφάγα), να υπερνικήσουν την 

συνεχιζόμενη ιστική καταστροφή. Συμπερασματικά, τα αποτελέσματα μας 

υποδηλώνουν ότι η μεσογειακή διατροφή ρυθμίζει την παραγωγή κύριων 

φλεγμονωδών διαμεσολαβητών του άσθματος, ασκώντας προστατευτική δράση, και 

πιθανότατα είναι το ιδανικό μοντέλο διατροφής των ασθματικών ασθενών.  
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ABSTRACT 
 

Introduction: There is accumulated evidence supporting a beneficial role of 

Mediterranean diet (MD) in the control of asthma symptoms. The aim of this study 

was to delve into the mechanisms through which MD exerts its beneficial effects on 

asthma, in children. In order to do so, we examined the relationships between 

adherence to MD and serum levels of certain cytokines namely, interleukin (IL)-4, IL-

33, and IL-17, known to have a pivotal role in the airway changes associated with 

asthma.  Material –Methods: Two groups of children, 5 – 15 years old, were 

recruited for the study. The first group (patients) consisted of 44 children diagnosed 

with intermittent or mild persistent asthma who attended the Children’s Respiratory & 

Allergy Unit of “Attikon” General University Hospital, all   treatment naive for at least 1 

month before entering the study. The second group (controls) consisted of 26 healthy 

children. Children with any kind of chronic inflammatory disease were excluded from 

the study in order to avoid conditions that could potentially affect cytokines levels. All 

children were required to be clinically stable for at least 4 weeks before blood 

sampling. All children underwent complete physical examination and measurement of 

body weight and height. Spirometry and skin prick tests to 14 of the most common 

aeroallergens in Greece were performed on the same day of blood collection. 

Laboratory tests were carried out for all enrolled subjects including complete blood 

count, liver and renal function, lipid profile analysis, insulin, cortisol, IgA, Ig G, IgM, Ig 

E, C3, C4, eosinophils, neutrophils. Isolated serum samples were used for the 

analysis of IL-4, IL-17, and IL-33. Measurements of serum levels of  IL-17 were done 

with the use of Human  IL-17 Quantikine ELISA Kits (R&D Systems, Minneapolis, 

MN, USA; Catalog Number: D1700). IL-4 and IL-33 serum levels were measured with 

Human IL-4 and IL-33 PicoKine ELISA Kits (Boster Biological Technology, 

Pleasanton CA, USA, Catalog Numbers: EK0404 and EK0929, respectively). The 

tests procedures were performed according to the manufacturers’ directions. 

Adherence to the MD was evaluated with the use of the Mediterranean Diet Quality 

Index for children and adolescents  (KIDMED). The parents  were invited to complete 

a questionnaire  incorporating questions related to  socioeconomic status, education 

level, lifestyle factors and physical activity, a Food Frequency Questionnaire (FFQ) 

and a questionnaire that included questions on the child’s respiratory and allergic 

symptoms (modified ISAAC questionnaire, translated into greek).Children in the 

asthma group underwent a Childhood Asthma Control Test. Continuous parameters 

were expressed as mean ± standard deviation (SD). Coefficient of variation (CV) was 
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used to express dispersion of values. Univariate analysis was performed with chi-

square, Student’s t-test, and Pearson’s correlation coefficient (r). Multivariate 

analysis was performed with three consecutive linear regression models. The three 

models were first applied to the whole study population and then only to the group of 

asthmatic children. In order to obtain a meaningful comparison between the different 

regression models, we choose to express the results as standardized regression 

coefficients (Beta). Results: The mean (SD) KIDMED score of our study population 

was 5.70 (1.94), and the CV was 34.0%. Both groups had, on average, moderate 

adherence to MD, and KIDMED scores were similar between the two groups. 

KIDMED score was not associated with BMI z-score (p 0.20).The asthmatic kids with 

better control of their asthma symptoms (ACT score >19) had higher KIDMED score 

(6.92±1.81) regarding those with poor control of their asthma (ACT <19; 4.96±1.68), 

showing a better adherence to the Mediterranean diet (p 0.0014). IL-4 was correlated 

with IL-33, in the whole study population as well as, in the asthmatics’ group (r=0.51, 

p<0.001; r=0.53, p 0.003, respectively). No correlation was found between IL-17 and 

the other two measured cytokines. When we applied the three multivariate models in 

the whole study populations, the only statistically significant association we identified 

was that of IL-17 with the presence of asthma (Beta: 0.52, p 0.010). However, when 

the analysis was restricted to the group of asthmatic children, KIDMED score was 

found to be correlated with IL-4, IL-33, and IL-17 (Beta: -0.56, p 0.007; Beta: 0.57, p 

0.010; Beta:-0.62, p 0.017, respectively). Discussion: Our results largely 

corroborated our hypothesis by showing a clear relationship of MD with IL-4, IL-33, 

and IL-17. The negative association of IL-4 with KIDMED score in asthmatic children 

implies an inhibiting role of MD on the IL-4 production. In our study, IL-17 showed a 

negative correlation with KIDMED score implying that MD exerts an anti-inflammatory 

effect by lowering the levels of IL-17 in asthmatic patients. KIDMED was positively 

associated with IL-33 in asthmatic children implying that adherence to MD promotes 

the production of IL-33. The role of IL-33 in airway inflammation is not univocal, 

showing an important role in the resolution of inflammation and repair of tissue 

damage. The opposite effect of  IL‑33 in asthma  may  arise from a failure of 

IL‑33‑driven regulatory and reparative responses (involving Treg cells, ILC2s or M2 

macrophages) to successfully counter the ongoing tissue damage. In conclusion, our 

results indicate that MD can modulate the production of main inflammatory mediators 

of asthma demonstrating a protective effect and may be the ideal dietary pattern for 

these patients. 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

GINA:  GLOBAL INITIATIVE FOR ASTHMA  

FEV1: forced expiratory volume-one second  

FVC: Forced vital capacity 

PEF: peek expiratory flow 

AHR:  Airway hyperresponsiveness  

eNO:  exhaled nitric oxide  

TLRL: Toll like Receptor L 

IL: interleukin  

TSPL: thymic stromal lymphopoietin  

GM-CSF: granulocyte-macrophage colony stimulating factor 

IFN-γ: ιντερφερόνη γ 

FcεRI: high-affinity IgE receptor 

TARC: thymus- and activation-regulated chemokine 

CCL20: Chemokine (C-C motif) ligand 20  

CXCL1: CXCL8: chemokine (C-X-C motif) ligand 1,8 

STAT3 : signal transducer and activator of transcription 3 

ROR γt.: retinoic-acid-receptor-related orphan receptor-gamma t 

JAK 3: janus kinase 3 

Th2: T-helper type 2  

Th1: T helper type 1 

Th17: T helper type 17 

CD (Τ κύτταρα): cluster of differentiation -cluster of designation-classification 

determinant. CD for humans is numbered up to 371 

ΤGF-β :transforming growth factor 

HLA II: Human leucocyte antigen II 

ILC:  innate lymphoid cell 

CCR3:  C-C chemokine receptor type 3 

Singlec-8, singlec-F: Sialic acid-binding Ig-like lectin 8  

ACT1:  actin related gene 1 

TRAF:  TNF-receptor-associated factor 

NF- κΒ:  nuclear factor kappa B 

MAPK:  mitogen-activated protein kinase 

EpC: epithelial cell 

EC: endothelial cell 

FB: fibroblast 



Μ. Ι. Θανοπούλου, Διδακτορική Διατριβή               
 
 

- 14 - 

 

M:  macrophage  

NK: natural killer 

DC: dendritic cell 

CCR6: CC chemokine receptor 6  

MMPs: matrix metalloproteinases 

GC: germinal center 

Bcl-6:  B-cell CLL/lymphoma 6 

IgG: immunoglobulin G 

IgE: immunoglobulin E 

ST2L: membrane-bound receptor form 

sST2.: soluble form of ST2 

PRRs: pattern recognition receptors 

PAMPs: pathogen associated molecular patterns 

DAMPs:  danger associated molecular patterns 

ICOS: Inducible T-cell COStimulator 

OX40: Tumor necrosis factor receptor superfamily, member 4 (TNFRSF4), also 

known as CD134 and OX40 receptor 

GATA3: Transcription factor GATA-3 

VCAM: vascular cell adhesion molecule-1 

VLA-4: very late antigen 4 

Eotaxins: CC chemokine subfamily of eosinophil chemotactic proteins. In humans, 

there are three family members: CCL11 (eotaxin-1); CCL24 (eotaxin-2); CCL26 

(eotaxin-3) 

RANTES: regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted 

CRTH2: chemo attractant receptor-homologous molecule expressed on Th2 cells 

Τreg cells : T regulatory cells 

Tfh cells:  Τ follicular helper cells 

Bcl-2: Bcl-2 (B-cell lymphoma 2)-Bcl-2 family of regulator proteins  

GCR-β:  Glucocorticoid receptor beta 

GCR- α : Glucocorticoid receptor alpha 

iNOS: Inducible nitric oxide synthase 

IGF-I: Insulin-like growth factor 1 

AMCase :  acidic mammalian chitinase 

BRP-39/YKL-40: Chitinase-Like Protein Brp-39/YKL-40 

FIZZI : a novel cysteine-rich secreted protein  

PDE3, PDE4: φωσφοδιεστεράση 3, 4. 
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c AMP: cyclic AMP 

MUC5AC, MUC2: Mucins 5AC,2 

IL-4Ra1: IL-4 Receptor a1 

IL-13Ra1: IL-13 Receptor a1 

Tyk2: tyrosine kinase 2  

IRS-2:   insoulin receptor substrate 

sIL-4Rs: soluble  IL-4 Receptors 

EBC: Exhaled breath condensate 

BAL: Bronchoalveolar lavage 

IL-1RAcP: interleukin 1 receptor accessory protein 

SIGIRR: single Ig IL-1-related molecule 

IRAK1:  IL-1R-associated κινάση 1 

TNFR-6 (TRAF6): TNF receptor associated factor 6  

a-SMA:  alpha smooth muscle actin  

LTI: lymphoid tissue inducer 

IL-17RA, IL-17RC: IL-17 Receptors A, C 

ICAM-1: Intercellular Adhesion Molecule 1 

SEFIR : similar expression of fibroblast growth factor   

TAK 1: TGF β activated kinase 

MSK1: mitogen- and stress-activated kinases-1  

ERK1/2: Extracellular signal-regulated protein kinases 1 and 2 

CREB:  cyclic AMP response element binding protein  

p90RSK: p90 ribosomal S6 kinase 

G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor 

VEGF: Vascular endothelial growth factor 

avb8 integrin: Integrin beta-8 

abs: antibodies 

KIDMED INDEX : Mediterranean Diet Quality Index  

FFQ: food frequency questionnaire 

ISAAC: The International Study of Asthma and Allergies in Childhood 

PGE2:   Prostaglandin E2 

MDS: Mediterramean Diet Score 

BMI: Body Mass Index 

AREG:  Epidermal Growth Factor (EGF)-like molecule Amphiregulin 

ACT: Asthma Control Test 

ΠΟΥ: Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας ( WHO) 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

1.1 Ορισμός- Τι είναι άσθμα; 

 

Παθοφυσιολογικά το άσθμα ορίζεται ως η χρόνια φλεγμονώδης πάθηση των 

αεραγωγών που χαρακτηρίζεται από βρογχική υπέρ απαντητικότητα και προκαλεί 

διάχυτη, ποικίλου βαθμού στένωση των βρόγχων με συνεπακόλουθη μείωση του 

αερισμού.  

Κύρια συμπτώματα είναι  ο συριγμός, ο βήχας, το συσφικτικό αίσθημα στο στήθος 

και η αναπνευστική δυσχέρεια που μπορεί να αναστρέφονται αυτόματα ή με τη 

θεραπεία. Η βρογχική υπεραπαντητικότητα είναι λειτουργική διαταραχή που 

εκδηλώνεται μετά από έκθεση σε ποικίλα ερεθίσματα, χαρακτηρίζεται από στένωση 

των αεραγωγών και δεν εμφανίζεται σε φυσιολογικά άτομα. 

Αποτέλεσμα της χρόνιας φλεγμονής των αεραγωγών είναι η αναδόμηση τους 

(remodeling), διεργασία παρόμοια με ουλοποίηση των αεραγωγών με αποτέλεσμα 

τον μη αναστρέψιμο περιορισμό αερισμού των πνευμόνων.  

Τα κριτήρια για την διάγνωση του άσθματος με βάση την GINA 2018  είναι: 

Α. Το ιστορικό ποικίλων αναπνευστικών συμπτωμάτων. 

Τα τυπικά συμπτώματα είναι ο συριγμός, η δύσπνοια, ο βήχας και το βάρος στο 

στήθος. Τα άτομα με άσθμα συνήθως έχουν περισσότερα από ένα από τα 

παραπάνω συμπτώματα. Τα συμπτώματα ποικίλουν σε συχνότητα και σε βαρύτητα 

εμφάνισης. Συνήθως είναι χειρότερα την νύχτα ή κατά την αφύπνιση. Συχνά 

πυροδοτούνται με το γέλιο, την άσκηση, τον κρύο αέρα, τα αλλεργιογόνα και 

χειροτερεύουν στην φάση των ιογενών λοιμώξεων. 

Β. Ευρήματα συμβατά με μείωση της εκπνευστικής ροής. 

• Ο λόγος των FEV1/FVC ανευρίσκεται μειωμένος τουλάχιστον σε μια 

δοκιμασία. Η τιμή του φυσιολογικά στους ενήλικες είναι άνω του 0.75-0.80 και 

στα παιδιά άνω του 0.90. 

• Θετική δοκιμασία βρογχοδιαστολής, όπου μετά από την χορήγηση 

βρογχοδιασταλτικού, η  FEV1  αυξάνεται πάνω από 12% της προβλεπόμενης 

τιμής. 

• Η ημερήσια διακύμανση της  PEF είναι άνω του 10% 
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• Η  FEV1  αυξάνεται πάνω από 12% της προβλεπόμενης τιμής μετά από 

χορήγηση αντιφλεγμονώδους θεραπείας για 1 μήνα (εκτός ιογενών 

λοιμώξεων αναπνευστικού). 

 

1.2 Η επιδημιολογία του άσθματος 

 

Σήμερα υπολογίζεται ότι περίπου 300 εκατομμύρια άτομα όλων των ηλικιών και 

όλων των εθνικοτήτων υποφέρουν από άσθμα και η επιβάρυνση των κυβερνήσεων, 

των υγειονομικών συστημάτων των χωρών, των οικογενειών και των ίδιων των 

ασθενών αυξάνεται σε παγκόσμιο επίπεδο. 

 

 

Εικόνα 1. Παγκόσμιος χάρτης επιπολασμού του κλινικά διεγνωσμένου άσθματος και 
αποτύπωση της αυξητικής ή πτωτικής τάσης της νόσου το διάστημα 1990–2008.  

(Masoli et al.,2004) 5 

 

Παρά την αύξηση του επιπολασμού της νόσου που σημειώθηκε στη διάρκεια των 

δεκαετιών  ‘70 έως και το ‘90 σε παγκόσμια κλίμακα, τα τελευταία χρόνια φαίνεται ότι 

στις περισσότερες χώρες τείνει να σταθεροποιηθεί. Στις χώρες όπου παρατηρήθηκε 

ιδιαίτερα υψηλός επιπολασμός, όπως οι Αγγλοσαξονικές και άλλες δυτικές, 

διαπιστώνεται επιπέδωση της καμπύλης διαχρονικής τάσης, ενώ σε αρκετές από 
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αυτές παρατηρείται τα τελευταία χρόνια μικρή πτωτική τάση. Σε χώρες όμως με 

αναπτυσσόμενο κοινωνικοοικονομικό επίπεδο και χαμηλούς δείκτες νοσηρότητας 

από παιδικό άσθμα εξακολουθεί να παρατηρείται αύξηση (Osman et al, 2007; 

Devenny et al, 2004). Στην φάση ΙΙΙ της μελέτης ISAAC διαπιστώθηκε μείωση του 

πρόσφατου συριγμού στην ηλικιακή ομάδα των 12 με 14 ετών, ιδιαίτερα στις 

αγγλόφωνες χώρες (Pearce  et al, 2007) (Εικόνα 1). Σε ότι αφορά το φύλο, φαίνεται 

ότι στην παιδική ηλικία ο συριγμός και το άσθμα είναι πιο συχνά στα αγόρια, ενώ 

αυτό αλλάζει στην εφηβεία με τα κορίτσια να υπερτερούν (Osman et al, 2007).  

Το άσθμα είναι η πιο συχνή πάθηση της παιδικής ηλικίας. Ο επιπολασμός της νόσου, 

αν και είναι δύσκολο να προσδιοριστεί με ακρίβεια ,ποικίλλει στις διάφορες χώρες και 

τις εθνικές ομάδες που μπορεί να απαρτίζουν τον πληθυσμό της χώρας από 1-35%. 

Σε παιδιά της λευκής φυλής που ζουν σε βιομηχανικά αναπτυγμένες χώρες 

κυμαίνεται συνήθως στο 10-15%. Τις τελευταίες δεκαετίες έχει αυξηθεί η συχνότητα 

του τόσο στα παιδιά όσο και στους ενήλικες, σε συνδυασμό με την αυξημένη 

αλλεργική ευαισθητοποίηση και την αυξημένη συχνότητα και άλλων αλλεργικών 

νοσημάτων όπως το έκζεμα και η αλλεργική ρινίτις. 

Η αυξημένη  συχνότητα του άσθματος συμβαδίζει με την υιοθέτηση του δυτικού 

τρόπου ζωής και την αστικοποίηση  από την κοινωνία. Με την αναμενόμενη αύξηση 

του ποσοστού του αστικοποιημένου παγκόσμιου πληθυσμού από 45% σε 59% μέχρι 

το 2025, θεωρείται ότι είναι πολύ πιθανή μια σημαντική αύξηση του αριθμού των 

ασθματικών σε παγκόσμιο επίπεδο τις επόμενες δύο δεκαετίες. Θεωρείται ότι άλλα 

100 εκατομμύρια άνθρωποι θα νοσήσουν από άσθμα τις επόμενες δύο δεκαετίες 

(Masoli et al, 2004). 

 

1.2.1 Η επιδημιολογία του άσθματος στην Ελλάδα  

 

Στην Ελλάδα ο επιπολασμός του ενεργού άσθματος στη σχολική ηλικία κυμαίνεται 

στο 7-10% και στην Κύπρο 6-11%. Υπάρχει διαφορά ανάμεσα στα 2 φύλα. Στη 

σχολική ηλικία υπερτερούν τα αγόρια (1.5:1), η αναλογία όμως αλλάζει υπέρ των 

γυναικών στην εφηβική ηλικία και κατά την ενήλικο ζωή.  

Στην Ελλάδα, κατά την φάση Ι της μελέτης ISAAC, που διενεργήθηκε σε ένα  

ερευνητικό κέντρο της Αθήνας το 1994-95, η συχνότητα του αναφερόμενου από τον 

ίδιο τον ασθενή συριγμού τους τελευταίους 12 μήνες, ήταν 3.7 % στην ηλικία των 13 

με 14 ετών και 7.6 % στην ηλικία των 6 με 7 ετών (αναφορά γονέων). Στην φάση ΙΙ 
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της ίδιας μελέτης που διενεργήθηκε σε παιδιά ηλικίας 10 ετών, σε δύο κέντρα, Αθήνα 

και Θεσσαλονική το 2001-02, τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 5.6% και 8.4%. Στην 

Πάτρα, έχουν διενεργηθεί 5 μελέτες αξιολόγησης του επιπολασμού του άσθματος 

στο ελληνικό πληθυσμό κατά τα έτη 1978, 1991, 1998, 2003 και 2008. Όλες οι 

μελέτες κατέδειξαν συνεχή αύξηση της συχνότητας του άσθματος στην ηλικία των 8 

με 10 ετών αλλά με επιβραδυνόμενο ρυθμό (Anthracopoulos et al, 2007; 

Anthracopoulos et al, 2007).  Στη μελέτη του 2008 φάνηκε ότι η συχνότητα του 

άσθματος  έχει σταθεροποιηθεί (6.9% και το 2003 και το 2008) και ότι στο διάστημα 

των 30 ετών παρατηρείται μια συνεχής αύξηση στο ποσοστό αγοριών/κοριτσιών 

(Anthracopoulos et al, 2011). 

 

1.3 Φαινότυποι και ενδότυποι του άσθματος 

 

Η ερευνητική προσπάθεια στο άσθμα τις τελευταίες 2 δεκαετίες επικεντρώνεται σε 

μια προσπάθεια καθορισμού των υποτύπων του, αποσκοπώντας στη χορήγηση 

εξατομικευμένης θεραπείας ανάλογα με την ένταξη του κάθε ασθενούς σε 

συγκεκριμένο τύπο νόσου. 

Με τον όρο ενδότυπος (endotypes) αναφερόμαστε στον υπότυπο μιας 

συγκεκριμένης νόσου που καθορίζεται από ένα μοναδικό, διακριτό παθοφυσιολογικό 

μηχανισμό. Αν ο όρος φαινότυπος αφορά χαρακτηριστικά που μπορούμε να 

παρατηρήσουμε όπως κλινικά, εργαστηριακά και μορφολογικά, ο όρος  ενδότυπος 

ορίζει συγκεκριμένο λειτουργικό και παθοφυσιολογικό μηχανισμό της νόσου 

(Anderson, 2008). Είναι μείζονος σημασίας η κατηγοριοποίηση των ασθενών 

ανάλογα με τον υποκείμενο μηχανισμό της νόσου παρά με βάση τα κλινικά 

χαρακτηριστικά τους. Η κατηγοριοποίηση των ασθενών με σοβαρό άσθμα με βάση 

τους ενδότυπους, θα διευκολύνει την έρευνα στο να προσδιορίσει γενετικούς 

συσχετισμούς, στο να ορίσει βιολογικούς δείκτες για κάθε ενδότυπο και να 

προχωρήσει σε πιθανούς θεραπευτικούς στόχους και συγκεκριμένη θεραπευτική 

προσέγγιση για κάθε έναν από αυτούς. 

 

1.3.1 Φαινότυποι άσθματος στην παιδική ηλικία  

 

Ως παιδικό υποδηλώνεται το άσθμα που αφορά συγκεκριμένη ηλικιακή ομάδα. Ο  

ορισμός οφείλει να προσαρμοστεί στις ιδιαιτερότητες του άσθματος προσχολικής 
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ηλικίας, ο φαινότυπος του οποίου παρουσιάζει μεγάλο εύρος και διαφορές από το 

άσθμα των ενηλίκων. Η ίδια αποφρακτική νόσος στη βρεφική και προσχολική ηλικία 

εμφανίζει μεγάλη ετερογένεια και αποτελεί ένα σύνολο επιμέρους κλινικών 

συνδρόμων. Προκειμένου να επιλεγεί η βέλτιστη δυνατή θεραπευτική αγωγή και να 

εκτιμηθεί η πρόγνωση των αντίστοιχων κλινικών συνδρόμων, έχει υιοθετηθεί η έννοια 

των διαφορετικών φαινοτύπων. Δεν μπορούμε να πούμε αν είναι διαφορετικές 

εκφάνσεις με ποικίλη βαρύτητα της ίδιας νόσου ή αν είναι διαφορετικές νοσολογικές 

οντότητες μέσα στα πλαίσια του συνδρόμου του άσθματος.  

Τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται είναι κλινικά, με παράλληλη προσπάθεια 

διευκρίνησης των πιθανών υποκείμενων διαφορετικών παθοφυσιολογικών 

μηχανισμών. Κύριες παράμετροι είναι η ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων, η 

επιμονή του συριγμού με την πρόοδο της ηλικίας, η συνύπαρξη ατοπίας, η 

ανταπόκριση στην αντί ασθματική αγωγή, το εκλυτικό αίτιο του επεισοδίου καθώς και 

η πορεία της αναπνευστικής λειτουργίας και της βρογχικής υπεραπαντητικότητας, 

τόσο στη προσχολική ηλικία όσο και αργότερα. Τα όρια μεταξύ των φαινοτύπων δεν 

είναι ιδιαίτερα σαφή και ο ασθενής ενδεχομένως, με την πάροδο των ετών, να 

αλλάζει φαινότυπο. 

Υπάρχει το αλλεργικό βρογχικό άσθμα όπου κύριος διαμεσολαβητής της φλεγμονής 

είναι η IgE ανοσοσφαιρίνη και όπου τα συμπτώματα εκδηλώνονται μετά από επαφή 

με διάφορους αλλεργιογόνους παράγοντες. 

Το μη αλλεργικό άσθμα είναι αυτό που βασίζεται σε μη αλλεργικό υπόστρωμα, με 

χαρακτήρα χρόνιας επίμονης φλεγμονής των αεραγωγών, ανεξάρτητα από την 

παρουσία αλλεργιογόνου, και  με διάχυτη ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού. 

Όταν τα επεισόδια του άσθματος πυροδοτούνται από λοιμώξεις, αναφερόμαστε στο 

λοιμώδες άσθμα. Αν δεν υπάρχουν συμπτώματα ανάμεσα στα επεισόδια και 

εμφανίζονται κυρίως μετά από κρυολόγημα χαρακτηρίζονται ως ιογενές άσθμα. Το 

άσθμα μετά από άσκηση είναι ένας ιδιαίτερος φαινότυπος στα παιδιά προσχολικής 

και σχολικής ηλικίας. 

 

1.3.2 Η φυσική πορεία του άσθματος στον παιδικό και εφηβικό πληθυσμό  

 

Ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα είναι η μελέτη των Garden et al με αντικείμενο την εξέταση 

των μεταβολών της κλινικής εκδήλωσης του άσθματος με την πρόοδο της παιδικής 

ηλικίας, τον  εμπειρικό καθορισμό των φαινοτύπων του παιδικού άσθματος καθώς 
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και των πιθανών μεταπτώσεων από τον ένα φαινότυπο στον άλλο προϊούσης της 

ηλικίας (Garden et al, 2016). Η μελέτη τους αφορούσε  δείγμα 370 παιδιών, ηλικίας 

1,5-11,5 ετών.  Στη μελέτη  φάνηκε ότι η μετάβαση από τον ένα φαινότυπο στον άλλο 

είναι συνήθης στην παιδική ηλικία αλλά λιγότερο συχνή στην όψιμη παιδική ηλικία. Οι 

φαινότυποι της πρώιμης και όψιμης παιδικής ηλικίας μοιάζουν μεταξύ τους. Η 

δυνατότητα όμως διενέργειας των FEV1, AHR και eNO στα μεγαλύτερα παιδιά 

επέτρεψε τον περαιτέρω διαχωρισμό των φαινοτύπων στην όψιμη παιδική ηλικία με 

βάση την ατοπία, τα συμπτώματα, τη βρογχική υπεραπαντητικότητα  και το  

αυξημένο eΝΟ. Η ασταθής φύση των φαινοτύπων στη μικρότερη ηλικία αντανακλά 

την επίδραση της προσχολικής εκπαίδευσης όπου τα παιδιά εκτίθενται πρώτη φορά 

στις ιώσεις και εκδηλώνουν αναπνευστικά συμπτώματα. Η αυξημένη συχνότητα των 

ατοπικών φαινοτύπων με την πρόοδο της ηλικίας αντικατοπτρίζει την αλλεργική 

ευαισθητοποίηση που πραγματοποιείται όσο μεγαλώνουμε. Η ατοπία σχετίζεται με 

πιο επίμονη και σοβαρή αναπνευστική νόσο στα παιδιά και αυτή μπορεί να ξεκινάει 

ήδη από την ηλικία των 18μηνών. Το 80% αυτών των παιδιών παραμένει στην ίδια 

κατηγορία.  

Ενώ το μη ατοπικό άσθμα μειώνεται από 35% στην ηλικία του 1.5 έτους σε 8% στην 

ηλικία των 11.5 ετών, το ατοπικό άσθμα αυξάνεται την ίδια περίοδο από το 2% στο 

9%. Το εύρημα ότι το 30% των παιδιών που ανήκαν στην ηλικία του 1.5 έτους στο 

φαινότυπο ατοπικά, άσθμα και ρινίτιδα δεν ανήκουν στον ίδιο ατοπικό ασθματικό 

φαινότυπο, έρχεται να ενισχύσει τη γνώση ότι μερικά παιδιά ξεπερνούν το πρόβλημα 

στην πρώιμη παιδικά ηλικία ενώ άλλα γίνονται ασθματικά παιδιά και ενήλικες. Η 

καθυστερημένη εκδήλωση άσθματος σε μεγαλύτερες ηλικίες έχει σχετιστεί σε πλήθος 

μελετών με την ατοπία. Η παρούσα μελέτη υποδηλώνει ότι το άσθμα είναι 

δευτερογενές λόγω της ατοπικής προδιάθεσης.  

 Η  μελέτη  επιβεβαιώνει τη σημαντική ετερογένεια και στο παιδικό σοβαρό άσθμα, 

ανάλογη με αυτή των ενηλίκων (Jarjour et al, 2012). Υπάρχουν όμως σημαντικές 

κλινικές διαφορές. Σε αντίθεση με τους ενηλίκους με σοβαρό άσθμα, τα παιδιά με 

σοβαρό άσθμα είναι ιδιαίτερα ατοπικά παιδιά με περιφερική ηωσινοφιλία, 

ευαισθητοποίηση σε αεροαλλεργιογόνα, υψηλά επίπεδα IgE και αυξημένες τιμές στο 

εκπνεόμενο ρινικό ΝΟ. Είναι συνήθως άρρενα άτομα, με καλή ανταπόκριση στην 

καταστολή της φλεγμονής από το εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή και λιγότερο 

επηρεασμένη αναπνευστική λειτουργία (Jenkins et al, 2003). 

Τα παιδιά με σοβαρό άσθμα παρουσιάζουν, όπως και οι ενήλικες, μείωση της 

αναπνευστικής λειτουργίας που δεν αναστρέφεται πλήρως με τη δοκιμασία 
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βρογχοδιαστολής, όμως η βαρύτητά της είναι ηπιότερη από αυτή των ενηλίκων.  

Αυτό γεννά ερωτήματα για τη σταθερότητα του φαινοτύπου  του σοβαρού παιδικού 

άσθματος καθώς και για τη χρονική στιγμή που χάνεται η αναπνευστική λειτουργία. 

Οι Jenkins et al έδειξαν ότι τα παιδιά με πιο σοβαρά και συχνά συμπτώματα είχαν 

συνεχή μείωση της αναπνευστικής λειτουργίας και των αναπνευστικών ροών και 

συνέχιζαν με πιο σοβαρό άσθμα στην ενήλικο ζωή. Επίσης παρά την υψηλότερη 

μέση τιμή της FEV1, οι νεαροί ενήλικες με σοβαρό άσθμα εμφάνιζαν μεγαλύτερη 

ετήσια έκπτωση της FEV1 σε σχέση με τους ενήλικες συνομηλίκους τους με ήπιο-

μέτριο άσθμα με έναρξη επίσης στην παιδική ηλικία. Τα παιδιά με σοβαρό άσθμα  

εμφανίζουν πρώιμη έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας στην εφηβεία τους, που 

είναι εντονότερη σε αυτά που εμφανίζουν  συχνά επεισόδια συριγμού και ασθματικών 

κρίσεων και εντονότερη αλλεργική ευαισθητοποίηση κατά την παιδική ηλικία 

(Fitzpatrick et al, 2011).  Τα χρόνια της εφηβείας είναι μια χρονική περίοδος όπου ο 

φαινότυπος του σοβαρού άσθματος εντείνεται και επιδεινώνεται (Sorkness et al, 

2011). Ο κίνδυνος επιμονής του άσθματος στην ενήλικο ζωή αυξάνεται με τη 

βαρύτητα, την αλλεργική ευαισθητοποίηση, το κάπνισμα και το θήλυ φύλο (Bisgaard 

et al, 2010). 

1.4 Ο παθογενετικός μηχανισμός του άσθματος 

 

Η βασική διαταραχή στο άσθμα είναι η γενικευμένη χρόνια φλεγμονή του τοιχώματος 

των αεραγωγών εξαιτίας της οποίας προκαλούνται λειτουργικές και  δομικές 

διαταραχές. Κύρια χαρακτηριστικά της νόσου είναι η στένωση του αυλού των 

αεραγωγών με επακόλουθο τη μείωση της ροής του αέρα και η υπεραπαντητικότητα 

των αεραγωγών σε διάφορα ερεθίσματα (GINA,2010). Για τη δημιουργία της 

στένωσης του αυλού συνδράμουν οι ακόλουθοι παράγοντες: 

i. Ο οξύς βρογχόσπασμος λόγω τα σύσπασης των λείων μυικών ινών. 

ii. Το οίδημα του τοιχώματος των αεραγωγών λόγω της φλεγμονής. 

iii. Ο σχηματισμών βλεννωδών εμφράκτων, λόγω της υπερέκκρισης βλέννης, 

της φλεγμονώδους εξοίδησης, της μειωμένης κάθαρσης από το κροσσωτό 

επιθήλιο και της συσσώρευσης των νεκρών κυττάρων. 

iv. Η αναδιαμόρφωση (remodeling) του τοιχώματος των αεραγωγών, ως 

επακόλουθο της μακροχρόνιας φλεγμονής (Bousquet et al, 2000).  (Εικόνα 2) 
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Εικόνα 2. Η ανατομία της ασθματικής κρίσης.  Αsthmainstitute.pitt.edu 

 

Οι διάφοροι ενδότυποι του άσθματος χαρακτηρίζονται από ποικίλου βαθμού 

φλεγμονή, βρογχική υπεραντιδραστικότητα, παραγωγή βλέννης και remodeling. Οι 

κύριοι διαμεσολαβητές είναι τα κύτταρα των αεραγωγών και τα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος. 

 

1.4.1 Η κυτταρική βιολογία του άσθματος  

 
Το άσθμα είναι μια πολυκυτταρική νόσος, που περιλαμβάνει την παθολογική 

ανταπόκριση πολλαπλών κυττάρων στους πνεύμονες του ασθματικού ατόμου 

(Εικόνα 2). Παρακάτω περιγράφονται οι κυριότερες κυτταρικές ομάδες που είναι 

υπεύθυνες για την κύρια παθολογία και  συμπτωματολογία του άσθματος.  
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Εικόνα 2. Οι κυριότερες οδοί του παθογενετικού μηχανισμού του άσθματος. 

 (Olin JΤ, Wechsler ME, 2014) 

+ 

1.4.1.1 To αναπνευστικό επιθήλιο 

 

Τα αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα διαμορφώνουν τον προστατευτικό φραγμό του 

τοιχώματος των αεραγωγών έναντι του μηχανικού στρες, του οξειδωτικού στρες, των 

αλλεργιογόνων, των ρύπων, των λοιμωδών παραγόντων. Διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στον βλεννοκροσσωτό μηχανισμό καθαρισμού καθώς και στη λήψη και 

προώθηση σημάτων (signaling). Διάφοροι αναγνωριστικοί υποδοχείς εκφράζονται 

στα επιθηλιακά κύτταρα, όπως οι Toll like receptor L (TLRL), προάγοντας την 

απαντητικότητα σε λοιμώδη και αλλεργιογόνα ερεθίσματα (Salazar F, 

Ghaemmaghami  AM, 2013).   



Μ. Ι. Θανοπούλου, Διδακτορική Διατριβή               
 
 

- 26 - 

 

Στο άσθμα, οι κυτταροκίνες και χυμοκίνες των αναπνευστικών επιθηλιακών κυττάρων 

IL-25, IL-33, TSPL και ο GM-CSF, δίνουν το σήμα στα βασεόφιλα, στα ηωσινόφιλα, 

στα μαστοκύτταρα, στα λεμφοκύτταρα καθώς και στα δενδριτικά κύτταρα να 

ενεργοποιήσουν τη χαρακτηριστική ανοσολογική ανταπόκριση των ασθματικών 

ατόμων στην επίδραση  των διαφόρων παραγόντων (αλλεργιογόνα, ρύποι, λοιμώδεις 

παράγοντες) (Lambrecht BN, Hammad H , 2012). 

 

1.4.1.2 Tα δενδριτικά κύτταρα 

 

Τα αναπνευστικά δενδριτικά κύτταρα λειτουργούν ως αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα και εκφράζουν μια πληθώρα αναγνωριστικών υποδοχέων στην επιφάνειά 

τους. Συρρέουν στους αεραγωγούς μετά από την επίδραση αλλεργιογόνων και 

παθογόνων παραγόντων (Kallal et al, 2010; Pichavant, 2007).  Ενεργοποιούνται  είτε 

άμεσα με τη σύνδεση στην επιφάνειά τους των αλλεργιογόνων και των λοιμωδών 

παραγόντων, είτε έμμεσα από τα αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα με 

διαμεσολαβητές όπως οι  IL-25, IL-33, TSPL, GM-CSF( Lambrecht BN, Hammad H, 

2012). Τοπικά τα δενδριτικά κύτταρα στρατολογούν ηωσινόφιλα. Επίσης προάγουν 

τη διαφοροποίηση των Τ κυττάρων και κάτω από τις κατάλληλες συνθήκες, 

ενεργοποιούν την Τh2 οδό που κυριαρχεί στο ατοπικό άσθμα (Maazi et al, 2013). 

 

 

1.4.1.3 Οι υπότυποι των Τ κυττάρων 

 

Τα Τh2 κύτταρα θεωρούνται παραδοσιακά ότι επικρατούν, με συνεπακόλουθη 

αύξηση των επιπέδων των IL-4, IL-5 και  IL-13 κυτταροκινών (Robinson et al, 1992). 

Οι  IL-4 και IL-13  προάγουν τη φλεγμονή με ενεργοποίηση των ηωσινοφίλων και των 

Β κυττάρων καθώς και το remodeling, μέσω της επίδρασής τους στους ινοβλάστες, 

τις λείες μυϊκές ίνες των αεραγωγών, τα δενδριτικά κύτταρα και τα επιθηλιακά 

κύτταρα (Oh et al, 2010). Η IL-5 είναι μείζονος σημασίας στην επιβίωση και 

ωρίμανση των Β κυττάρων και στην ενεργοποίηση των ηωσινοφίλων. 
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Εικόνα 3. Ο ρόλος των T κυττάρων στην επαγωγή του αλλεργικού φαινοτύπου 

(Clare M. Lloyd & Edith M. Hessel, 2010)    

 

                              

Σε μερικούς ασθενείς επικρατεί η Th1 οδός. Κύριο ρόλο διαδραματίζουν η IL-18 και η 

ιντερφερόνη γ (IFN-γ) (Schoenborn et al, 2007).  Τα Τh17 κύτταρα, που είναι CDL 

θετικά Τ κύτταρα που παράγουν τη IL-17, διαδραματίζουν και αυτά σημαντικό ρόλο 

σε κάποιους ασθενείς με άσθμα, ευοδώνοντας  την κυριαρχική παρουσία των 

ουδετερόφιλων στους αεραγωγούς αυτών των ασθενών (Cosmi et al, 2011; Wilson 

et al, 2009). Τα Τh9 κύτταρα είναι CDL θετικά Τ κύτταρα που εκκρίνουν την IL-9. Ο 

αριθμός τους αυξάνεται στα άτομα με ατοπία και προάγουν την αλλεργική απάντηση 

μέσω της ενεργοποίησης των μαστοκυττάρων. Τα Τ ρυθμιστικά κύτταρα που 

εκκρίνουν τον ΤGF-β  και την IL-10, θεωρούνται σημαντικά, γιατί διαδραματίζουν 

ρόλο στην άμβλυνση της αλλεργικής αντίδρασης. 
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1.4.1.4 Τα  B κύτταρα 

 

Διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο ατοπικό άσθμα λόγω της παραγωγής της IgE. Η 

επιβίωση των Β κυττάρων προάγεται από την ΙL-5 και τον ενεργοποιητικό παράγοντα 

των Β κυττάρων. Στους επιχώριους λεμφαδένες, τα  Β κύτταρα συνδέονται με τα Τ 

κύτταρα, με την απαραίτητη παρουσία των IL-4  και IL-13, προκειμένου να 

ενεργοποιηθούν και να παράγουν  IgE. H ΙgE συνδέεται στην επιφάνεια των 

μαστοκυττάρων και των βασεόφιλων κυττάρων μέσω των Fc υποδοχέων και στην 

επαφή με το αεροαλλεργιογόνο, προκαλεί την αποκοκκίωση αυτών των κυττάρων και 

την απελευθέρωση των διαμεσολαβητών (Bacharier et al,1998). 

1.4.1.5 Τα λεμφοειδή κύτταρα της φυσικής ανοσίας 

Τα φυσικά λεμφοειδή κύτταρα περιγράφηκαν πρόσφατα,  ενεργοποιούνται από τις 

IL-25 και IL-33 ως ανταπόκριση στην ιογενή λοίμωξη, και απαιτούν τον μεταγραφικό 

παράγοντα RORa. Έχουν την δυνατότητα να διαφοροποιούνται σε μακροφάγα και 

ουδετερόφιλα ενώ ταυτόχρονα υπερεκκρίνουν κυτταροκίνες της Th2 οδού και 

διεγείρουν τα ηωσινόφιλα (Zhu J,2015). 

1.4.1.6 Τα ηωσινόφιλα 

Παράγονται στον μυελό των οστών και διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο στο άσθμα. 

Η κυτταρική διαφοροποίηση στον μυελό των οστών ελέγχεται από τις IL3, IL5  και 

τον  GM-CSF (Fulkerson et al, 2013). Κύριοι διαμεσολαβητές της στρατολόγησης 

των ηωσινοφίλων είναι οι  IL13, η ισταμίνη, η προσταγλανδίνη τύπου 2 και οι 

ηωταξίνες μέσω του  CCR3  υποδοχέα.      

Η επιβίωση των ηωσινοφίλων προάγεται από την IL5 και η απόπτωση γίνεται με την 

δέσμευση των singlec-8 και singlec-F υποδοχέων (Zimmermann et al, 2008; Nutku et 

al, 2003).  Eκτός  από τις κυτταροτοξικές πρωτεΐνες, πχ την ηωσινοφιλική κατιονική 

πρωτεΐνη και τη νευροτοξίνη των ηωσινοφίλων, τα ηωσινόφιλα εκκρίνουν πληθώρα 

κυτταροκινών και χυμοκινών που προάγουν τη φλεγμονώδη διεργασία της Th2 οδού 

και τον τραυματισμό του αναπνευστικού επιθηλίου (Kita et al, 2013; Hogan et al, 

2008.   
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1.4.1.7 Τα μαστοκύτταρα 

Η IL-9 τα διατηρεί κοντά στον βλεννογόνο και ενεργοποιούνται με τη σύνδεση της ΙgE 

μέσω του FcεRI  ή με τη σύνδεση της τυροσινικής κινάσης (Reber et al, 2006). Τα 

ενεργοποιημένα μαστοκύτταρα είναι σημαντική πηγή ισταμίνης, κυστεινιλικών 

λευκοτριενίων και προσταγλανδινών. Αυτοί οι διαμεσολαβητές  διαδραματίζουν 

ουσιαστικό ρόλο στον βρογχόσπασμο, τον ενεργοποιούμενο αλλεργικό καταρράκτη 

και την αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα που χαρακτηρίζουν  την άμεση αλλεργική 

αντίδραση (Barnes P, 2011). 

1.4.1.8 Τα  ουδετερόφιλα 

Διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο σε συγκεκριμένους ενδότυπους άσθματος. Μέσω 

της Th 17 οδού, παρατηρείται συσσώρευση των ουδετεροφίλων στους αεραγωγούς 

ασθματικών ατόμων, ιδιαίτερα σε αυτούς με κορτικοανθεκτικό άσθμα (Hirose et al, 

2017). 

1.4.2 Tο remodeling των αεραγωγών 

Ο όρος αναφέρεται σε μια σειρά δομικών αλλαγών που επισυμβαίνουν στο άσθμα 

και περιλαμβάνουν τον τραυματισμό του επιθηλίου -με διάσπαση της συνοχής του, 

απώλεια του φραγμού και κυτταρικό θάνατο-, την πάχυνση της βασικής μεμβράνης 

με υποεπιθηλιακή ίνωση, την υπερτροφία και υπερπλασία των αναπνευστικών λείων 

μυϊκών ινών, τη μεταπλασία των  καλυκοειδών  κυττάρων και την αυξημένη 

αγγειογένεση και λεμφαγγειογένεση στους αεραγωγούς (Jeffery et al, 2001).  

To remodeling αφορά όλο το πάχος του τοιχώματος των αεραγωγών και όλη την 

έκτασή του. Χαρακτηρίζεται από πάχυνση των αεραγωγών και οδηγεί σε μη 

αναστρέψιμη μείωση της ροής του αέρα και σε υπεραντιδραστικότητα, αυξάνοντας τη 

σοβαρότητα της νόσου (Agache et  al, 2012; Holgate ST,2011). 

1.4.2.1 Ο τραυματισμός του αναπνευστικού επιθηλίου 

Οι βιοψίες καταδεικνύουν στο άσθμα βλάβη του αναπνευστικού επιθηλίου, με 

διάσπαση της ακεραιότητας του και κυτταρική απογύμνωση (Xiao et al, 2011). Τα 

επιθηλιακά κύτταρα έχουν ταχείς επανορθωτικούς μηχανισμούς που 

ενεργοποιούνται άμεσα σαν ανταπόκριση στα διάφορα ερεθίσματα (Erjefalt et 

al,1997). Κυρίως αυτή η διαδικασία ελέγχεται από τον επιθηλιακό αυξητικό 
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παράγοντα (Puddicomb et al,2000). Η διαδικασία όμως είναι παθολογική και 

μειώνεται η αποτελεσματική λειτουργία του ενδοθηλίου ως προστατευτικός φραγμός. 

1.4.2.2 Η πάχυνση της βασικής μεμβράνης 

Στους ασθενείς με άσθμα παρατηρείται αυξημένη πάχυνση της βασικής μεμβράνης, 

μέσω της δράσης των μυοβλαστών (Izycki et al, 1997). 

 

1.4.2.3 Οι μυϊκές ίνες των αεραγωγών 

Η αύξηση της μάζας των λείων μυϊκών ινών στους αεραγωγούς των ασθματικών 

ατόμων προάγεται από τα κυστεινιλ λευκοτριένια των ηωσινοφίλων. Διαδραματίζουν 

ρόλο στον βρογχόσπασμο και συνεισφέρουν στα συμπτώματα, στις εξάρσεις της 

νόσου και στο remodeling (Rainge et al,2011;Doeing DC,Solway J,1985). 

Παράλληλα αυξάνεται η έκκριση των αυξητικών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων 

των TGF- β και του αυξητικού παράγοντα των αιμοπεταλίων (Ohen et al, 2000). Ο 

ίδιος ο μυς λειτουργεί ως εκκριτικό όργανο, με αποτέλεσμα παθολογική αύξηση και 

ανοσολογική απάντηση, με συμμετοχή των IL-5,IL-13,TGF-β1 και της IL-1β   

(Bacharier et al, 1998).   

1.4.2.4 H μεταπλασία των καλυκοειδών  κυττάρων  

Παρατηρείται κυρίως στον Th2 μηχανισμό του άσθματος και δεν αποτελεί 

χαρακτηριστικό του  Th1 επαγόμενου ασθματικού μηχανισμού (Locksley RM , 2010).  

Η διαδικασία φαίνεται να ελέγχεται από τον επιδερμικό αυξητικό παράγοντα (Le Cras 

et al, 2011),την IL-13 (Zhen et al ,2007) και να αναστέλλεται από την  ΙFN-γ (Patel, 

2009). 
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1.4.3 Ο κυτταρικός μηχανισμός του ηωσινοφιλικού άσθματος  

 

 

Εικόνα 5. Η Τh2 οδός και ο ρόλος της στα κυριότερα αλλεργικά νοσήματα 

a. H IL-4 επάγει τη διαφοροποίηση και κλωνοποίηση των Τ βοηθητικών κυττάρων σε  

Th2 κύτταρα με περαιτέρω παραγωγή των κυτταροκινών  IL-4, IL-5 and IL-13. Τα 

κυριότερα γεγονότα της Τh2 οδού περιλαμβάνουν την παραγωγή της IgE και την 

ηωσινοφιλία. Η  IL-5 προάγει τη διαφοροποίηση των ηωσινοφίλων στον μυελό των 

οστών και οι IL-4, IL-5 και  IL-13 την ιστική διήθηση από αυτά. Οι  IL-4 και  IL-13 είναι 

υπεύθυνες για την παραγωγή της  IgE από τα Β κύτταρα. Η  IL-13 δρα στους ιστούς 

επάγοντας την παραγωγή βλέννης, τη σύσπαση των λείων μυϊκών ινών και την 

υπερπλασία των  καλυκοειδών κυτταρων. 

 b. Η ενεργοποίηση της Τh2 οδού, ανάλογα με τον προσβαλλόμενο ιστό, οδηγεί στην 

αντίστοιχη αλλεργική νόσο  

( Namita A et al, 2016)                                                                            
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Το ασθματικό επιθήλιο είναι εκ γενετής μειονεκτικό στη λειτουργία του φυσικού 

φραγμού του, με παρουσία ασθενών δεσμών μεταξύ των κυττάρων που επιτρέπουν 

τη διείσδυση των εισπνεόμενων αλλεργιογόνων στον ιστό των αεραγωγών. Λόγω 

αυτής της ιδιαιτερότητας, μια σειρά αλλεργιογόνων εκδηλώνει βιολογικές ιδιότητες με 

αυξημένη ικανότητα διαπερατότητας του επιθηλιακού φραγμού και πυροδότησης της 

φλεγμονώδους διεργασίας στους υποεπιθηλιακούς  ιστούς και κύτταρα. Ανάλογη 

δράση έχουν και πλήθος περιβαλλοντικών παραγόντων όπως οι αναπνευστικοί ιοί 

και οι ατμοσφαιρικοί ρύποι. Οι ΤSLP, IL-33 και IL-25 παράγονται στο αναπνευστικό 

επιθήλιο σε ανταπόκριση της ενεργοποίησης αναγνωριστικών υποδοχέων όπως οι 

Toll like receptors ή σαν αποτέλεσμα κυτταροτοξικού τραύματος του επιθηλίου. Αυτές 

οι τρείς επιθηλιακές κυτταροκίνες διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο στη γεφύρωση 

του ενδογενούς και επίκτητου ανοσοποιητικού μηχανισμού  και στη διατήρηση μιας 

Th2 απάντησης προς μια πιο χρόνια κατάσταση όπως είναι το άσθμα (Su et al, 

2013). 

H ενεργοποίηση των  ΤLR επάγει την σύνθεση κυτταροκινών από το επιθήλιο, όπως 

των TSLP, των IL-33 και IL-25, που ενεργοποιούν την Th2 ανοσολογική 

ανταπόκριση. Η  IL-33 παράγεται επίσης και από τα δενδριτικά κύτταρα (Jeffery PK 

et al, 2001). Επιπλέον η ενεργοποίηση των  TLR  ευοδώνει την επιθηλιακή 

απελευθέρωση   των υποδοχέων 2 (CCL2) και 20 (CCL20) των CC χυμοκινών, που 

προάγουν την στρατολόγηση και ωρίμανση των δενδριτικών κυττάρων (Hammad et 

al, 2009). Τα δενδριτικά κύτταρα επεκτείνουν την ενδοεπιθηλιακή δράση τους μέσα 

στους αεραγωγούς, συλλαμβάνουν τα αεροαλλεργιογόνα και τα προωθούν στο 

κυτταρόπλασμα, παράγοντας έτσι τμήματα αλλεργιογόνων πεπτιδίων. Tα κύτταρα 

του HLA II, που εκφράζονται στην επιφάνεια των δενδριτικών κυττάρων, 

προσλαμβάνουν τα αντιγόνα αυτά και μεταναστεύουν στους επιχώριους λεμφαδένες, 

όπου λειτουργούν ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα στα Τ λεμφοκύτταρα.  Η 

αναγνώριση των συγκεκριμένων αλλεργιογόνων πεπτιδίων από τους υποδοχείς των 

Τ κυττάρων προκαλεί την ευαισθητοποίηση και την επακόλουθη ανοσολογική 

ανταπόκριση. Η προκαλούμενη από το αλλεργιογόνο ενεργοποίηση των  naïve T 

λεμφοκυττάρων απαιτεί την αλληλεπίδραση των μορίων τους  CD28, ICOS, OX40 με 

τους αντίστοιχους συνδέσμους τους στην επιφάνεια των δενδριτικών κυττάρων  

CD80/B7.1, CD86/B7.2, ICOS  σύνδεσμος και  OX40   σύνδεσμος (Kallinich et al, 

2007). H  Th2 οδός διαφοροποίησης απαιτεί ένα περιβάλλον που χαρακτηρίζεται 

από υψηλές συγκεντρώσεις της IL-4 και χαμηλά επίπεδα της IL-12. Η IL-4 παράγεται 

από τα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα και όχι από τα δενδριτικά κύτταρα (Kaiko et 

al, 2008). Ο GATA3 είναι ο μεταγραφικός παράγοντας κλειδί που εκφράζεται από τα 
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Th2 λεμφοκύτταρα και προάγει τη σύνθεση των Th2  κυτταροκινών.  Αυτές είναι οι   

IL-4, IL-5, IL-9 και  IL-13. Αυτές με τη σειρά τους είναι υπεύθυνες για τη συσσώρευση 

και ωρίμανση πλήθους ανοσολογικών κυττάρων που μετέχουν στον αλλεργικό 

καταρράχτη, όπως τα μαστοκύτταρα και τα ηωσινόφιλα (Larche et al, 2003).  

Συγκεκριμένα, οι IL-4 και IL-13 δρουν στα Β λεμφοκύτταρα προάγοντας την 

παραγωγή της IgE (Barnes, 2008; Pawankar et al, 2015).  H IL-9, που εκκρίνεται από 

μια υποκατηγορία των Τ λεμφοκυττάρων-Τh9, ελκύει τα μαστοκύτταρα και εκκινεί την 

διαφοροποίηση τους (Kaiko and Foster,2011). 

Η  IL-5  έχει κεντρικό ρόλο στην διαφοροποίηση και ωρίμανση των ηωσινοφίλων 

στον μυελό των οστών, καθώς και στην ενεργοποίησή τους και επιβίωσή τους 

(Fulkerson and Rothenberg,2013). Η μετανάστευση των ηωσινοφίλων στους 

αεραγωγούς του ασθενούς με αλλεργικό βρογχικό άσθμα ενεργοποιείται από την IL-4 

μέσω των  VCAM, που αλληλεπιδρά με ειδικότητα με τον υποδοχέα των 

ηωσινοφίλων VLA-4. Στο χρόνιο αλλεργικό άσθμα, τα IgE  ενεργοποιημένα 

μαστοκύτταρα εκκρίνουν συνέχεια κυτταροκίνες που προσελκύουν τα ηωσινόφιλα 

όπως τις IL-3, IL-4, IL-5 και GM-CSF, που αλληλεπιδρούν συνεργιστικά με πλήθος 

χυμοκινών όπως οι ηωταξίνες  (CCL11/CCL24)  και τα RANTES (Park and Bochner, 

2010; Felton et al, 2014). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα, η παρατεταμένη διήθηση από τα 

ηωσινόφιλα και η αποκοκκίωσή τους να οδηγεί σε μια συνεχή απελευθέρωση 

κυτταροτοξικών προϊόντων συμπεριλαμβανομένων της μείζονος βασικής πρωτεΐνης, 

της ηωσινοφιλικής κατιονικής πρωτεΐνης, της ηωσινοφιλικής νευροτοξίνης και της 

ηωσινοφιλικής περοξειδάσης, που συντελούν στη βλάβη του επιθηλίου, στην 

υπερπαραγωγή βλέννας από τα αντίστοιχα κύτταρα, στη βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα και στη δυσλειτουργία των κροσσών. Τα ηωσινόφιλα επίσης 

εκκρίνουν κυστεινιλ λευκοτριένια που είναι ισχυροί προφλεγμονώδεις 

διαμεσολαβητές που προκαλούν βρογχόσπασμο, αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα, 

υπερέκκριση βλέννας και ενεργοποίηση των ίδιων των ηωσινοφίλων (Halland and 

Agrawal,2014; Hallstrand and Henderson,2010). Επίσης τα ηωσινόφιλα παράγουν 

αυξητικούς παράγοντες όπως τον TGF-β, συμμετέχοντας έτσι στις παθολογικές 

δομικές αλλαγές του ενδοθηλίου όπως η πάχυνση της επιθηλιακής βασικής 

μεμβράνης και η υπερτροφία των λείων μυϊκών ινών (Humbles et al, 2004). Τα 

ηωσινόφιλα λειτουργούν ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (Jacobsen et al, 2012), 

παρουσιάζοντας τα αλλεργιογόνα πεπτίδια στα Τ λεμφοκύτταρα (Εικόνα 5). 

Το ηωσινοφιλικό άσθμα που εκδηλώνεται σε μεγαλύτερη ηλικία, συνήθως στην 

ενήλικο ζωή, είναι συχνά μη αλλεργικό. Αυτός ο υποφαινότυπος της νόσου 
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εμφανίζεται απουσία της ενεργοποίησης των Τh2 λεμφοκυττάρων από αλλεργιογόνα. 

Τα τύπου 2 φυσικά λεμφοειδή κύτταρα διαδραματίζουν κύριο ρόλο και η 

διαφοροποίησή τους εξαρτάται από την έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα 

RORa (Lambrecht and Hammad ,2014; Brusselle  et al, 2013;Yu et al, 2014) (Εικόνα 

6). 

 

 

Εικόνα 6. Ο ρόλος των  φυσικών λεμφοειδών κυττάρων (ILCs) στο αλλεργικό 
βρογχικό άσθμα 

 (Kim H,2014) 

                                                                                                                                     

   

H περαιτέρω ενεργοποίηση επιτείνεται από τις TSLP, IL-25, IL-33 και την παρουσία 

υψηλών συγκεντρώσεων  IL- 5 και  IL-13 και χαμηλότερων επιπέδων  IL-4 (Walker et 

al, 2013; McKenzie,2014). H παραγωγή των Th2 κυτταροκινών από αυτά τα κύτταρα 

ευοδώνεται επίσης από την προσταγλανδίνη D2 (PGD2) μέσω ενεργοποίησης του  

CRTH2, που εκφράζεται στα ILC2s (Xue et al, 2014). Υψηλά επίπεδα των ILC2s 

ανευρίσκονται στους ηωσινοφιλικούς ρινικούς πολύποδες, όπως επίσης και στο αίμα 

και τους πνεύμονες των ασθματικών ασθενών (Bartemes et al, 2014). Σε 

πειραματικά μοντέλα του άσθματος με ποντίκια,  επαγόμενο είτε από τον ιό της 

γρίπης τύπου Α είτε από την  Altenaria alternate όπου υπάρχει έντονη ηωσινοφιλία 

των αεραγωγών, φαίνεται ότι τα ILC2s απαιτούνται για τη συσσώρευση των 

ηωσινοφίλων και την πρόκληση βρογχικής υπεραντιδραστικότητας, ανεξάρτητα από 

την παρουσία των  Th2 κυττάρων (Bartemes et al, 2012;Chang et al, 2011). 
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Έτσι καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι η ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών 

στο άσθμα προκαλείται με δύο διακριτούς μηχανισμούς. Ο ένας απαιτεί την 

παρουσία των Th2 ειδικών για το συγκεκριμένο αλλεργιογόνο λεμφοκυττάρων και ο 

άλλος τα  ILC2s ανεξάρτητα από την παρουσία αλλεργιογόνου, με κοινή κατάληξη 

την παραγωγή της IL-5. H IL-5 σε συνεργασία με άλλους παράγοντες όπως οι IL-3, 

GM-CS, IL-25, IL-33, TSLP καθυστερεί την απόπτωση των ηωσινοφίλων (Felton et 

al, 2014). Η τελευταία επάγεται από τη λιποξίνη α4, έναν μεταβολίτη του 

αραχιδονικού οξέως που αναστέλλει την  παραγωγή της IL-5 και της οποίας τα 

επίπεδα ανευρίσκονται ελαττωμένα στο εκπνεόμενο αέρα των ασθενών με άσθμα 

κατά τη διάρκεια των παροξυσμών (Felton et al, 2014; Levy et al, 2002). 
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1.4.4 Ο κυτταρικός μηχανισμός του ουδετεροφιλικού άσθματος  

 
 

 

Εικόνα 7. Ο κυτταρικός μηχανισμός του ουδετεροφιλικού άσθματος 

Τα Th17 κύτταρα είναι μια υποκατηγορία των  CD4+ T κυττάρων. Απελευθερώνουν 

τις ιντερλευκίνες IL-17 και IL-17F, που επάγουν την έκφραση  από το αναπνευστικό 

επιθήλιο των CXC-chemokine 1 υποδοχέων (CXCL1) και CXCL8, που έλκουν τα 

ουδετερόφιλα, και της IL-6, που ενισχύει την ενεργοποίηση των Th17 κυττάρων. Τα 

Th17 κύτταρα απελευθερώνουν  την IL-21, που με τη σειρά της συντηρεί τη 

διαφοροποίηση των Th17 μέσω του μεταγραφικού παράγοντα STAT3  και την IL-22, 

που αυξάνει την απελευθέρωση των  IL-10 και πρωτεϊνών οξείας φάσης. Η ρύθμιση 

των Th17 κυττάρων γίνεται κυρίως από την  IL-23 μέσω ενεργοποίησης του 

μεταγραφικου παραγόντα ROR γt.  

 (Barnes P,2008) 

                                                                                                 

Η ουδετεροφιλική φλεγμονή στον πνεύμονα επάγεται από μια διακριτή υποκατηγορία 

των Th λεμφοκυττάρων και σχετίζεται με την εκδήλωση πιο σοβαρού άσθματος. 

(Εικόνα 7) 

Μια συγκεκριμένη σειρά CD4+ λεμφοκυττάρων, που εκφράζουν την IL-17A και για 

αυτό ονομάζονται Th17, παίζει σημαντικό ρόλο στην ουδετεροφιλία των αεραγωγών. 

Στον πνευμονικό ιστό κάποιων ασθενών με άσθμα παρατηρείται υπερέκφραση των 

IL-17A και IL-17B και τα επίπεδα τους εμφανίζουν άμεση σχέση με τη βαρύτητα της 

νόσου, ιδιαίτερα σε αυτά με ουδετεροφιλικό, κορτικοανθεκτικό άσθμα. Η 

διαφοροποίηση των Th17 κυττάρων απαιτεί ένα μείγμα κυτταροκινών και 

παραγόντων  που επάγουν την έκφραση του CD40 υποδοχέα στα naïve T κύτταρα  

(CD40L). 
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Η αλληλεπίδραση του με τα μόρια CD40 που εκφράζονται στην επιφάνεια των 

δενδριτικών κυττάρων θα οδηγήσει στην άθροιση των  Th17, μόνο παρουσία των 

κυτταροκινών IL-1b, IL-6  και  TGF-b (Vroman et al, 2015; Huang et al,2012). Αυτές 

οι κυτταροκίνες είναι υπεύθυνες για την αυξημένη έκφραση του RORγt  μεταγραφικού 

παράγοντα στα Τ κύτταρα, που είναι ειδικός για τα Th17, καθώς και του υποδοχέα 

της  IL-23. H IL-23 είναι σημαντική για τη διατήρηση των Th17 κυττάρων σε 

λειτουργικά ενεργό κατάσταση (Bettelli et al, 2006; Walker et al, 2013). 

Εκτός από τα Th17 λεμφοκύτταρα, άλλες σημαντικές πηγές της IL-17 είναι τα γδ T 

κύτταρα, τα κυτταροτοξικά Τ κύτταρα, τα ΝΚ Τ κύτταρα και τα τύπου 3 ILC3s (Manni 

et al, 2014; Walker et al, 2008). Τα τελευταία απαιτούν την παρουσία  των RORγt και  

GATA3  μεταγραφικών παραγόντων  και ανευρίσκονται στο βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυμα ασθενών με σοβαρό άσθμα (Walker et al, 2008; Serafini et al,2014). 

Ανεξάρτητα από την πηγή προέλευσης τους, οι IL17A και IL-17F  διεγείρουν τα 

αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα και τους υποεπιθηλιακούς ινοβλάστες να 

εκκρίνουν ισχυρούς χημειοτακτικούς παράγοντες των ουδετεροφίλων, όπως οι IL-8 

(CXCL8) και  CXCL1/GRO-α (Halwani et al, 2013) μέσω ενός συμπλόκου 

υποδοχέων που περιλαμβάνει τους υποδοχείς των IL-17 τύπου Α και τύπου C, με 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του ΝF-κΒ (Linden and Dahlen, 2014). Το Th17 

ουδετεροφιλικό άσθμα χαρακτηρίζεται από σοβαρή κλινική νόσο, με αντοχή στην 

δράση των κορτικοστεροειδων. Συγκεκριμένα τα κορτικοστεροειδή, ενώ ευοδώνουν 

την απόπτωση των ηωσινοφίλων, στην περίπτωση των ουδετεροφίλων, έχουν 

ακριβώς την αντίθετη δράση επιτείνοντας την επιβίωση αυτών των κυττάρων (Saffar 

et al, 2011). 

Η φλεγμονή των αεραγωγών στο βρογχικό άσθμα ενορχηστρώνεται από κυτταρικούς 

και μοριακούς μηχανισμούς, κυρίως μέσω των Th2 και Τh17 οδών, οδηγώντας σε 

επικράτηση είτε των ηωσινοφίλων είτε των ουδετεροφίλων αντίστοιχα. Τα δενδριτικά 

κύτταρα καθοδηγούν τις Τh κυτταρικές οδούς στο υπόστρωμα μιας δυσλειτουργίας 

των ειδικών ρυθμιστικών Τ λεμφοκυττάρων (Treg cells) (Lloyd and Hessel, 2010; 

Palomares et al, 2014). Tα Τreg κύτταρα αναστέλλουν τα προφλεγμονώδη δενδριτικά 

κύτταρα και προάγουν την γένεση δενδριτικών κυττάρων που επάγουν την ανοχή, 

εμποδίζοντας έτσι τη δράση των Τh1,Th2 και Th17 λεμφοκυττάρων (Vroman et al, 

2015). Έτσι η δυσλειτουργία τους καθιστά τα ασθματικά άτομα ευάλωτα στη 

φλεγμονώδη διήθηση των αεραγωγών από ηωσινόφιλα και ουδετερόφιλα. Υπάρχουν 

περιπτώσεις ασθενών με σοβαρό άσθμα που εμφανίζουν μεικτή εικόνα στη 

φλεγμονώδη διεργασία στους αεραγωγούς, συνηθέστερα μετά την επίδραση 
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αναπνευστικών παθογόνων ιών.  

 

1.5 Ο ρόλος της ιντερλευκίνης 4 (IL-4) στο  βρογχικό άσθμα  

H ιντερλευκίνη 4 (IL-4) ανακαλύφθηκε την δεκαετία του 1980 (Noma et al, 1986) και 

εδράζεται στο χρωμόσωμα 5, στη θέση 5q31.1 (Dolganov et al, 1996) (Εικόνες 8). 

 

Εικόνα 8. H  δομή της ανθρώπινης ιντερλευκίνης  4 

Εκκρίνεται από τα ενεργοποιημένα Τ λεμφοκύτταρα, τα μαστοκύτταρα, τα βασεόφιλα 

και τα ηωσινόφιλα. Εκτός από τα  Th2 κύτταρα, και άλλα κύτταρα περιλαμβανομένων 

των γδ Τ κυττάρων, των ΝΚΤ κυττάρων, των Τ follicular βοηθητικών(Tfh)  κυττάρων 

και τα τύπου 2 φυσικά λεμφοειδή κύτταρα (ILC2) είναι επίσης ικανά να παράγουν  IL-

4  (Steinke JW, Borish L, 2001). 

1.5.1 IN VITRO δεδομένα για τον ρόλο της IL-4 στον μηχανισμό του άσθματος  

 

 

Εικόνα 9. Η δράση των IL-4 και IL-13 στους ασθματικούς αεραγωγούς 

(P. Barranco et al, 2017) 
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Πρόκειται για μια πλειοτρόπο κυτταροκίνη που δρα μέσω του υποδοχέα της σχεδόν 

σε όλα τα κύτταρα των πνευμόνων με επακόλουθη την αναδιαμόρφωση (remodeling) 

του επιθηλίου και της βασικής μεμβράνης, με προινώδη δράση και αυξημένη 

συσταλτικότητα των λείων μυϊκών ινών (Εικόνα 9). 

 

Η δράση της IL-4 στον παθογενετικό μηχανισμό του άσθματος είναι η 

ακόλουθη:  

1.5.1.1 Ατοπία 

 

Ουσιώδης βιολογική δράση της  IL-4 είναι η διαφοροποίηση του naïve T βοηθητικού 

κυττάρου (Τh0) σε τύπου 2 Τ λεμφοκύτταρα (Th2), τα οποία εκκρίνουν ΙL-4, ΙL-5, ΙL-

9, ΙL-13  αλλά όχι ιντερφερόνη γ (Hsieh et al, 1992). Η χορήγηση σε ανθρώπινα 

κύτταρα  IL-4  επάγει κλώνους Τh2  λεμφοκυττάρων ενώ η χορήγηση  anti IL-4 

μπλοκάρει αυτή την διαφοροποίηση (Paul WE, Zhu J,2010).  Αυτή η επαγωγή είναι 

αποκλειστική δράση της  IL-4 και όχι της IL-13 (Kopf et al, 1993) ενώ η παραγωγή 

VCAM-1  είναι δράση που μοιράζεται με την  IL-13. Ταυτόχρονα η  IL-4 παρεμποδίζει 

την απόπτωση των Τ λεμφοκυττάρων, σε συνεργασία με τις κυτταροκίνες IL-2, IL-7 

και IL-15  και μέσω της διατήρησης της πρωτεΐνης  Bcl-2 στα Τ κύτταρα, η οποία 

είναι απαραίτητη για την επιμήκυνση του χρόνου ζωής τους (Vella et al,1997). 

Επίσης η συγκαλλιέργεια Τ κυττάρων με την IL-4 μειώνει την έκφραση του Fas 

(CD95) υποδοχέα στην επιφάνεια των κυττάρων, ο οποίος  επάγει την απόπτωση 

των Τ κυττάρων μέσω της σύνδεσης με τον παράγοντα Fas. Η  IL-4  με την  IL-2 

συνεργάζονται ώστε να καταστήσουν τα λεμφοκύτταρα ανθεκτικά στην 

αντιφλεγμονώδη δράση των κορτικοστεροειδών, τα οποία φυσιολογικά συντελούν 

στην απόπτωση των ώριμων Τ βοηθητικών κυττάρων (Xie et al, 1997). Η δράση 

αυτή οφείλεται στον εναλλακτικό διαχωρισμό του mRNA του υποδοχέα των 

γλυκοκορτικοστεροειδών (GCR), παράγοντας τον GCR-β. Ο  GCR-β δεν μπορεί να 

συνδεθεί με τα γλυκοκορτικοειδή αλλά συνδέεται και ανταγωνίζεται την 

ενεργοποιητική δράση του κλασσικού  GCR- α. Έτσι με την αυτοκρινή παραγωγή της 

IL-4 από τα Th2  κύτταρα στον ασθματικό πνεύμονα, τα κύτταρα αυτά καθίστανται 

ανθεκτικά στην αντιφλεγμονώδη, επωφελή  δράση των κορτικοστεροειδών (Leung et 

al,1997). 

H IL-4 σχετίζεται κυρίως με την επαγωγή της ανάπτυξης του ε ισότυπου και την 

έκκριση της IgE από τα Β λεμφοκύτταρα (Barnes PJ,2008). Η IgE επαγώμενη 
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ανοσολογική απόκριση ενισχύεται περαιτέρω από την IL-4 με την αύξηση της 

έκφρασης των IgE  υποδοχέων στην κυτταρική επιφάνεια: του  IgE υποδοχέα 

χαμηλής συγγένειας  (FcεRII)  στα Β λεμφοκύτταρα και τα μονοπύρηνα κύτταρα, και 

του  IgE υποδοχέα υψηλής συγγένειας (FcεRI) στα μαστοκύτταρα και τα βασεόφιλα 

(Kaur et al, 2006). Η εξαρτώμενη από την IgE ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων, 

που παρατηρείται στις άμεσες αλλεργικές αντιδράσεις, επάγεται από την  IL-4. Η 

απώτερη αλλεργική ενεργοποίηση των περιφερικών μονοπύρηνων κυττάρων ( > 24h) 

φανερώνει ότι τα βασεόφιλα και τα ΝΚ κύτταρα είναι σημαντικές πηγές της IL-4 

(Caubet et al, 2014;Cheng et al, 2015). 

1.5.1.2 Φλεγμονή 

Μια επιπρόσθετη δράση της IL-4 στη φλεγμονώδη διεργασία του άσθματος είναι η 

παραγωγή του  VCAM1 στο αγγειακό ενδοθήλιο, ευοδώνοντας τη θρόμβωση και την 

ίνωση (Doucet et al,1998). Ταυτόχρονα μέσω του παράγοντα αυτού, η  IL-4  ελέγχει 

τη μετανάστευση των Τ λεμφοκυττάρων, των μονοκυττάρων, των βασεόφιλων και 

των ηωσινοφίλων.  Η  IL-4 δρα συνεργιστικά με άλλες κυτταροκίνες του ασθματικού 

πνεύμονα, όπως ο  ΤNFa (Obase et al, 2001)  και ο  TGF-b1 (Chu et al, 2000), ώστε 

να διεγείρει τους ινοβλάστες να συνθέσουν χημειοτακικές ουσίες των ηωσινοφίλων, 

όπως η ηωταξίνη-1. Επίσης επάγει την απελευθέρωση του  GMCSF  (Nakamura et 

al, 1996)  και της  IL-8  από το αναπνευστικό επιθήλιο καθώς και την παραγωγή, 

μέσω της IFN- γ, iNOS  από τα πρωτογενή βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα (Guo et al, 

1997).  

Η IL-4 αποτρέπει την απόπτωση των ηωσινοφίλων μέσω της αυξημένης έκφρασης 

του CD69 στην επιφάνεια τους και ευοδώνει την ηωσινοφιλική φλεγμονή ενισχύοντας 

την χημειοταξία των ηωσινοφίλων και την ενεργοποίησή τους μέσω της αυξημένης 

έκφρασης της ηωταξίνης (Luttmann et al,1999). 

 Όταν τα πνευμονικά μακροφάγα (τόσο τα κυψελιδικά όσο και του διάμεσου ιστού) 

δέχονται την επίδραση των  IL-4  και  IL-13, ομαδοποιούνται σε έναν διακριτό 

φαινότυπο, γνωστό ως Μ2 μακροφάγα. Τα Μ2 μακροφάγα αυξάνονται στους 

πνεύμονες των ασθματικών ατόμων σε σχέση με των υγιών και η έντονη παρουσία 

τους σχετίζεται με έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας (Viksman et al, 2002). 

Θεωρούνται ότι προάγουν την αλλεργική φλεγμονώδη διεργασία των πνευμόνων 

μέσα από την έκκριση αγγειογενετικών και προινωτικών παραγόντων, όπως ο 

αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας, ο ανάλογος της ινσουλίνης 

αυξητικός παράγοντας ( IGF-I), o TGF-b1,  οι μεταλλοπρωτεινάσες matrix (MMPs), η 
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AMCase, η BRP-39/YKL-40 και FIZZI που προάγουν την αναδιαμόρφωση των 

αεραγωγών. Επίσης με την έκκριση  προφλεγμονωδών κυτταροκινών 

(CCL11,24,26,YM1 κ.α.) στρατολογούν ηωσινόφιλα, βασεόφιλα, Τ κύτταρα στον 

φλεγμαίνοντα πνεύμονα. Ταυτόχρονα ασκούν ανοσορυθμιστική δράση μέσω των Τ 

κυττάρων , του αναπνευστικού επιθηλίου και των δενδριτικών κυττάρων (Van Dyken 

SJ, Locksley RM , 2013). 

Τέλος η IL-4 επάγει την έκφραση των PDE3 και  PDE4 ( φωσφοδιεστεράση 3 και 4). 

(Ahmad et al,1999). Και οι δύο παίζουν ρόλο στη ρύθμιση των επιπέδων του 

ενδοκυττάριου cAMP,  τα οποία είναι σημαντικά για τον καθορισμό της ανοσολογικής 

ανταπόκρισης. Η χαμηλή συγκέντρωση cAMP  στα δενδριτικά κύτταρα επάγει και 

ρυθμίζει την  Th2 οδό στο άσθμα. Πρόκειται ουσιαστικά για pro Th2 DCs  που 

οδηγούν σε αλλεργικό ασθματικό φαινότυπο με κυριαρχία των  Th2 κυττάρων (Lee et 

al, 2015). Αντίστοιχα θεραπευτικά έχουν δημιουργηθεί αναστολείς των PDE3 και 

PDE4 που αποσκοπούν στην αύξηση του ενδοκυττάριου cAMP στα κύτταρα 

στόχους, δρώντας τόσο ως βρογχοδιασταλτικά όσο και ως αντιφλεγμονώδεις 

παράγοντες (Villetti et al, 2015). 

1.5.1.3 Παραγωγή βλέννης 

H IL-4 συντελεί στην απόφραξη των αεραγωγών με την αυξημένη γονιδιακή έκφραση 

από τα καλυκοειδή κύτταρα των μουκινών  MUC5AC και  MUC2 με επακόλουθη 

υπερέκκριση βλέννας  (Dabbagh et al, 1999) . 

1.5.1.4 Ίνωση  

Η  IL-4 επάγει την α-ακτίνη των λείων μυϊκών ινών και την έκφραση του κολλαγόνου 

3 από τους ινοβλάστες του φυσιολογικού ανθρώπινου πνεύμονα( Battra et al, 2004). 

Επίσης αυξάνει την έκφραση της ηωταξίνης και άλλων φλεγμονωδών κυτταροκινών 

από τους ινοβλάστες συντελώντας στην αναδιαμόρφωση (remodeling) των 

αεραγωγών στο χρόνιο άσθμα.   

1.5.2 Σήμανση μέσω του IL-4/IL-13 υποδοχέα 

Οι υποδοχείς των  IL-4 και IL-13  εκφράζονται σε πλήθος κυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένων των Β λεμφοκυττάρων, των ηωσινοφίλων, των βασεόφιλων, 

των μονοκυττάρων, των μακροφάγων, των δενδριτικών κυττάρων, των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, των ινοβλαστών, των αναπνευστικών επιθηλιακών 

κυττάρων και των κυττάρων των λείων μυϊκών ινών (Oh et al, 2010). 
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Η σηματοδότηση   μέσω της  IL-4 πραγματοποιείται μέσω δυο συμπλεγμάτων 

ετεροδιμερών  διαμεμβρανικών υποδοχέων. (Εικόνα 10) 

Τον τύπου I υποδοχέα, που συνδέεται αποκλειστικά με την IL-4  και αποτελείται 

από τις  IL-4Rα και γc υπομονάδες ( με την τελευταία να λειτουργεί ταυτόχρονα ως 

υπομονάδα και των υποδοχέων  των  IL-2,IL-7, IL-9, IL-15 και  IL-21) (Gandhi et al, 

2017)  και  τον τύπου ΙΙ υποδοχέα, που συνδέεται τόσο με την IL-4 όσο και με την 

IL-13 και αποτελείται από τις  IL-4Rα και  IL-4Rα1 ή IL-13Rα1 υπομονάδες.  Αυτό 

το συμπλεγμα αποτελεί τον λειτουργικό υποδοχέα και της  IL-13, γεγονός που εξηγεί 

την μερικώς κοινή βιολογική δράση των IL-4 και IL-13. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10. Οι υποδοχείς των  IL-4  και  IL-13 και τα συνδεόμενα μόρια σε καθέναν 
από αυτούς 

(Oh C.K et al, 2010) 

 

O τύπου Ι υποδοχέας συνδέεται αποκλειστικά με την  IL-4 και είναι υπεύθυνος για η 

τη δράση της στα Τ λεμφοκύτταρα, που δεν εκφράζουν τον  IL-4Ra1. O  IL-13Ra1 

υποδοχέας εκφράζεται στην επιφάνεια των ανθρωπίνων Β κυττάρων και όχι στην 

επιφάνεια των Β κυττάρων στα ποντίκια.  Ο τύπου ΙΙ ενεργοποιείται είτε από την  IL-4  

είτε από την  IL-13. 

 Η ικανότητα των δυο κυτταροκινών να επάγουν τη βρογχική υπεραπαντητικότητα, τη 

βλεννώδη μεταπλασία και την ίνωση μέσω του υποδοχέα τύπου ΙΙ μελετήθηκε σε 

TABLE 1 The interleukin (IL)-4 and IL-13 
receptors and their ligands 

 
Receptor 

 
Receptor 
subunits 

 
Ligand 

 
Type I IL-4  

 

 

Type II IL-4 

 
 
 
Type II IL-13 

 
 

IL-13 decoy 

 
IL-4Ra, cc (common 

c chain)  

 

IL-4Ra, IL-13Ra1 

 

IL-4Ra, IL-13Ra1  

 
IL-4 

 

IL-4 binds 

through the 

IL-4Ra  

IL-13 binds 

through IL-

13Ra1  
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ποντίκια τα οποία στερούνταν της έκφρασης της IL-13Ra1 αλυσίδας. Όπως 

αναμενόταν, τα επαγόμενα παραπάνω χαρακτηριστικά του άσθματος από το 

αλλεργιογόνο, την IL-4 και την   IL-13, εξαρτιόντουσαν πλήρως από την παρουσία 

της αλυσίδας αυτής αφού η έλλειψη του γονιδίου της στα ποντίκια απέτρεπε την 

εμφάνιση αυτών. Η  IL-13Ra1 δεν είναι απαραίτητη για τη διαφοροποίηση των  Th2 

κυττάρων και για την παραγωγή της IgE ( Munitz et al,2008). Επίσης η ηωσινοφιλία 

ελέγχεται μέσω του τύπου Ι υποδοχέα της IL-4 ως αποτέλεσμα του ρόλου της στην 

ενεργοποίηση των Τ κυττάρων και στην παραγωγή της IL-5 (Heller et al, 2012). 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η IL-4  μπορεί μέσω του υποδοχέα της τύπου Ι να επάγει 

ανασταλτικές οδούς, οι οποίες περιορίζουν την προ-αλλεργική δράση που οφείλεται 

στην ενεργοποίηση του υποδοχέα τύπου ΙΙ. Η σηματοδότηση της  IL-4  μέσω του 

τύπου Ι IL-4R  αποτρέπει την έκφραση ενός αριθμού  γονιδίων ειδικών για την IL-13 , 

εκδηλώνοντας έτσι μια ανοσορυθμιστική δράση ( Finkelman et al, 2005). 

 Οι δυνατότητες σηματοδότησης και τα επόμενα μονοπάτια που θα ενεργοποιηθούν 

με την δέσμευση του υποδοχέα τύπου ΙΙ είναι διαφορετικές αν συνδεθεί με την IL-4  

σε σχέση με την  IL-13. H IL-13, πρώτα συνδέεται με τον IL-13Rα1 πριν την 

επακόλουθη σύνδεση και με τον IL-4Ra, ώστε να σχηματιστεί ένα ισχυρό 

σύμπλεγμα. Αντίθετα η  IL-4 αρχικά συνδέεται ισχυρά με τον IL-4Rα και στη συνέχεια 

το σύμπλεγμα IL-4/IL-4Ra επιστρατεύει τον IL-13Ra1 ώστε να φτιάξει το 

σηματοδοτικό σύμπλεγμα. Η εντονότερη αρχική σύνδεση στο πρώτο βήμα της  IL-4  

σε σχέση με την  IL-13, επιτρέπει σε χαμηλές συγκεντρώσεις της IL-4 να 

σηματοδοτούν πιο αποτελεσματικά σε σχέση με τις χαμηλές συγκεντρώσεις της  IL-

13.  Παράλληλα η υψηλότερη συγκέντρωση στην  κυτταρική μεμβράνη του  IL-13Ra1  

σε σχέση με τον  IL-4Ra, επιτρέπει στις υψηλότερες συγκεντρώσεις της IL-13  να 

σηματοδοτούν  πιο ισχυρά σε σχέση με την IL-4  μέσω του τύπου ΙΙ IL-4  υποδοχέα 

(La Porte et al, 2008). 

Η κανονική οδός σηματοδότησης των IL-4  και IL-13  ξεκινάει με τη διέγερση της 

τυροσινικής κινάσης 2 (TΥΚ 2) και της τυροσινικής κινάσης JAK 1/2. Αυτές οι δύο 

πρωτεΐνες, που εδράζονται στο κυτταρόπλασμα, ενεργοποιούνται με επακόλουθη 

έναρξη του καταρράκτη φωσφορυλίωσης και πυρηνικής μεταφοράς του  STAT6 

(signal transducer and activator of transcription 6) (Oh et al, 2010).  Ο STAT6 είναι ο 

μεταγραφικός παράγοντας που ελέγχει την έκφραση γονιδίων-μορίων που παίζουν 

ρόλο κλειδί στην βιολογική δράση των  IL-13 και IL-4. Η σύνδεση της  IL-4 στον IL-

4Rα, μέσω του συμπλέγματος τύπου 1, επάγει τον διμερισμό με τη γ αλυσίδα και την 

επακόλουθη ενεργοποίηση των JAK 1 και JAK 3 που είναι υπεύθυνες για τη 
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φωσφορυλίωση του STAT6 και τη μεταγραφική ενεργοποίηση των STAT6 

εξαρτώμενων  γονιδίων. (Εικόνα 11) 

 

Εικόνα 4. Σχηματικό διάγραμμα του  (IL)-4/IL-13 μηχανισμού ενεργοποίησης  της 
(STAT)-6 οδού σηματοδότησης 

Και οι δύο, οι  IL-4 και IL-13 δίνουν το σήμα τους μέσω του IL-4Ra, που αποτελεί 

τμήμα και των 2 υποδοχέων, του τύπου  I (IL-4Ra και γc) και τύπου II  (IL-4Ra και IL-

13Ra1). Η  IL-4 σηματοδοτεί μέσω και των 2 υποδοχέων , ενώ η  IL-13 μόνο μέσω 

του τύπου II IL-4R και της  IL- 13Ra2 αλυσίδας. Η γc αλυσίδα ενεργοποιεί την  janus 

κινάση (JAK)3, ενώ ο  IL- 13Ra1 ενεργοποιεί τις τυροσινικές κινάσες 2 (TYK2) και 

JAK2. Οι ενεργοποιημένες κινάσες JAKs στη συνέχεια φωσφορυλιώνουν το STAT-6. 

Το φωσφορυλιωμένο  STAT-6 διμερίζεται, μεταναστεύει στον πυρήνα και συνδέεται 

με τα γονίδια που επάγουν τις  δράσεις των IL-4 και IL-13 , όπως τη διαφοροποίηση 

των Th2 κυττάρων, τη  φλεγμονή των αεραγωγών, τη βρογχική υπεραπαντητικότητα 

και την παραγωγή βλέννης. 

 ( Oh C.K et al,2010) 

 

Ένα δεύτερο μονοπάτι που ενεργοποιείται από τις 2 αυτές κυτταροκίνες αφορά την 

ενεργοποίηση του insoulin receptor substrate (IRS-2)  με επακόλουθη ενίσχυση της 

αυξητικής και υπερπλαστικής δράσης της IL-4 και της παραγωγής και επιστρατευσης 

των Μ2 μακροφάγων (Bagnasco et al, 2016). 

Διαλυτοί  IL-4Rs (sIL-4Rs)  ανευρίσκονται σε διάφορα βιολογικά υγρά. Αποτελούνται  

από το εξωκυττάριο τμήμα του IL-4R  και στερούνται τα διαμεμβρανικά και 

ενδοκυττάρια τμήματά του. In vitro, οι sIL-4R μπλοκάρουν την σύνδεση των Β 

κυττάρων με την IL-4, τον πολλαπλασιασμό των Β κυττάρων και την έκκριση των  

IgE και IgG1. Λειτουργούν έτσι ως ένας αντιφλεγμονώδης μηχανισμός που 

IL-4R IL-13R 

IL-4 

 

IL-4 

 

IL-13 IL-13 

c 

JAK3 

IL-13R1 IL-13R2 

TYK2 JAK2 

STAT-6 STAT-6 

Nucleus 
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Th2 differentiation Airway 

inflammation AHR 
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αντιμάχεται την δράση της  IL-4 και ίσως αποτελεί έναν ενδογενή αυτορυθμιστικό και 

ομοιοστατικό μηχανισμό. Αποτελούν τον ιδανικό ανταγωνιστή της IL-4  κυτταροκίνης 

(Henderson et al,2000; Andrews et al,2006). 

Η σύνδεση και με τους δύο υποδοχείς  ενεργοποιεί το μεταγραφικό μονοπάτι  

STAT6. Συμβατό με την ικανότητα αυτών των κυτταροκινών να ενεργοποιούν την 

STAT6 οδό σηματοδότησης είναι και το γεγονός ότι οι κυριότερες εκφράσεις της 

αλλεργικής νόσου, όπως η επικράτηση των Th2  κυττάρων, η βρογχική 

υπεραπαντητικότητα, η μεταπλασία των βλεννωδών κυττάρων και η σύνθεση της  

IgE είναι STAT6 εξαρτώμενες.  

 

1.5.3 Η IL-4 στο άσθμα 

 

Τόσο το IL-4 mRNA όσο κα η ίδια η IL-4 ανευρίσκονται αυξημένες στις βρογχικές 

βιοψίες,  στον ορό, στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα και στο  EBC  των ασθματικών 

ατόμων σε σχέση με τα υγιή  (Walker et al,1994; Kotsimbos et al,1996;Ying et al, 

1995; Humbert et al,1996;Virchow et al,1996;Shahid et al, 2002; Carpagnano et al, 

2005). Η έκφραση της  IL-4  στο  BAL των ασθματικών αυξάνεται στην αλλεργική 

πρόκληση (Zangrilli et al,1995;Prieto et al,2001). Ένας παιδιατρικός πληθυσμός 

ασθματικών, που δεν είχε λάβει θεραπεία με κορτικοστεροειδή, είχε υψηλότερα 

επίπεδα IL-4 στο EBC  σε σχέση  με τα υγιή άτομα ή με τα ασθματικά άτομα που 

λάμβαναν θεραπεία με  κορτικοστεροειδή (Zhu et al,2010). Η IL-4  ήταν μετρήσιμη σε 

όλα τα δείγματα. Ομοίως και σε ασθματικούς ενήλικες ασθενείς, η IL-4 στο EBC ήταν 

αυξημένη σε σχέση με τα υγιή άτομα, με τα κορτικοστεροειδή να έχουν μια 

χρονοεξαρτώμενη κατασταλτική δράση στην IL-4 (Nakamura et al,1996). H θεραπεία 

με κορτιζόνη από το στόμα ενηλίκων με μέτριο άσθμα μείωσε τον αριθμό των IL-4  

mRNA κυττάρων στις βρογχικές βιοψίες με συνακόλουθη μείωση της βρογχικής 

υπεραπαντητικότητας και βελτιωμένη αναπνευστική λειτουργία (αυξημένο  FEV1) 

(Bentley et al, 1996).  Οι Truyen et al. μέτρησαν την συγκέντρωση του mRNA  των  

IL-4, IL-5, IL-13, IL-10 και  IFNγ με  ανάστροφη  PCR στα πτύελα 15 υγιών και 39 

ασθματικών και βρήκαν ότι τα επίπεδα τους σχετίζονταν με τον αριθμό των 

ηωσινοφίλων και ήταν υψηλότερα στα άτομα με αλλεργικό βρογχικό άσθμα σε σχέση 

με τα άτομα με  μη αλλεργικό βρογχικό άσθμα (Truyen et al, 2006). 
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Τα περιφερικά μονοπύρηνα κύτταρα ατοπικών ασθματικών αυξάνουν την παραγωγή 

της IL-4 ως ανταπόκριση στα ακάρεα οικιακής σκόνης. Η χορήγηση αεριοποιημένης 

IL-4 σε ασθενείς με ήπιο άσθμα οδήγησε σε σημαντική αύξηση της βρογχικής 

υπεραπαντητικότητας με αύξηση των ηωσινοφίλων στα πτύελα (Shi et al,1998). Τα 

ατοπικά άτομα έχουν μεγαλύτερο αριθμό Τ κυττάρων που παράγουν  IL-4  σε σχέση 

με τα υγιή άτομα (Chan et al, 1996). Επίσης οι CD4+ T κυτταρικοί κλώνοι από 

ατοπικά άτομα, μετά από έκθεση σε βακτηριακά αντιγόνα, παράγουν IL-4 και IL-5  

ενώ αντίθετα των μη ατοπικών, παράγουν Th1 κυτταροκίνες (Parronchi et al,1992). 

 

1.5.4 Δεδομένα σε μοντέλα ζώων 

 

Η υπερέκφραση της  IL-4 στον πνεύμονα ποντικιών προκάλεσε εκσεσημασμένη 

ηωσινοφιλική, λεμφοκυτταρική, ουδετεροφιλική φλεγμονή, επιθηλιακή υπερτροφία με 

υπερέκκριση βλέννης και αυξημένη αντίσταση της βασικής μεμβράνης αλλά όχι 

βρογχική υπεραπαντητικότητα  (Rankin et al,1996) . 

Η μελέτη των Coyle et al σε ποντίκια που δεν έφεραν το γονίδιο για την IL-4, έδειξε 

ότι αυτά απέτυχαν να αναπτύξουν  IgE αντίδραση ενώ αντίθετα παρουσίασαν έντονη 

ηωσινοφιλική διήθηση των πνευμόνων και αύξηση της παραγωγής IL-5 από τα Τ 

λεμφοκύτταρα. Επίσης, η χορήγηση anti-IL-4 κατά την διάρκεια της ανοσοποίησης 

και όχι αμέσως πριν την πρόκληση, ακύρωσε τα παραπάνω φαινόμενα. 

Συμπερασματικά κατέληξαν ότι η  IL-4 δεν εμπλέκεται στον μηχανισμό με τον οποίο 

τα ηωσινόφιλα προσκολλώνται και μεταναστεύουν στους αεραγωγούς αλλά παίζει 

κεντρικό ρόλο στη μετατροπή των Τ κυττάρων προς τον φαινότυπο που παράγουν 

IL-5 (Coyle et al,1995). 

Η χορήγηση διαλυτού  IL-4 υποδοχέα (sIL-4r) προφυλακτικά, είτε συστηματικά είτε σε 

εισπνεόμενη μορφή, σε ένα αλλεργικό πειραματικό  μοντέλο με ποντίκια, προκαλεί 

μείωση της βρογχικής υπεραπαντητικότητας και μείωση των επιπέδων της ολικής και 

ειδικής  IgE (Henderson et al,  2000).  

Σε μια μεταγενέστερη μελέτη φάνηκε ότι αντίστοιχη τοπική χορήγηση sIL-4r μείωνε 

με αποτελεσματικό τρόπο την ιστική ηωσινοφιλία, τον αριθμό τους στο  BAL, την 

απόφραξη των αεραγωγών από βλέννη αλλά όχι την  AHR (Henderson et al, 2000).   
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Στην μελέτη των Shi, η χορήγηση 20 μg εισπνεόμενης ανασυνδυασμένης 

ανθρώπινης  IL-4 σε ασθματικούς με ήπιο άσθμα προκάλεσε αυξημένη AHR  και 

εκσεσημασμένη ηωσινοφιλία σε 24 ώρες (Shi et al, 1998). 

Η ουδετεροποίηση σε μοντέλα ποντικών τόσο της IL-4  όσο και της IL-13, με χρήση 

ενός IL-4Ra- αντισώματος , μείωσε την AHR  και τη συγκέντρωση των ηωσινοφίλων 

στο BAL  αλλά όχι των ουδετεροφίλων ή των λεμφοκυττάρων (Gavett et al, 1997). 

Τα STAT 6 deficient ποντίκια , που είναι ανίκανα να μεταδώσουν είτε IL-4 είτε  IL-13  

σήματα, δεν αναπτύσσουν  AHR, υπερέκκριση βλέννης ή αύξηση της IgE αν και στον 

αριθμό των ηωσινοφίλων στο  ΒΑL εμφάνισαν μικρή μόνο μείωση (Kuperman et al, 

1998).  

Ομοίως εμφάνιζαν αυξημένο αριθμό των Τreg κυττάρων στους πνεύμονες, 

υποδηλώνοντας ότι οι IL-4,IL-13  φυσιολογικά καταπιέζουν τα Treg  κύτταρα (Dorsey 

et al, 2013). 

 

1.6 Ο ρόλος της ιντερλευκίνης 33( IL-33) στο βρογχικό άσθμα 

 

1.6.1 Η κυτταρική έκφραση της IL-33 

 

Η ιντερλευκίνη 33 ανήκει στην οικογένεια των κυτταροκινών της ιντερλευκίνης 1 

(Baekkevold  et al, 2003) (Eικόνα 12). 

 

Εικόνα 12. Η κρυσταλλική δομή της IL33 

Εκφράζεται ευρέως σε πλήθος κυττάρων όπως τα μακροφάγα, τα δενδριτικά 

κύτταρα, οι ινοβλάστες, τα αδιποκύτταρα, τα λεία μυϊκά κύτταρα, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα και τα εντερικά επιθηλιακά κύτταρα  

(Pichery et al, 2012). Η έκφραση του IL-33 mRNA φαίνεται να είναι σημαντικά 

αυξημένη στο στομάχι, τους πνεύμονες, τον εγκέφαλο και το δέρμα (Schmitz et al, 

2005). Οι κύριες πηγές της IL-33 είναι δομικά κύτταρα, όπως οι ινοβλάστες, τα 

επιθηλιακά κύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. 
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Η  IL-33   εκφράζεται στον πυρήνα των ενδοθηλιακών κυττάρων, χωρίς την ένδειξη 

κυτταροπλασματικής ή εξωκυττάριας εντόπισης, δείχνοντας ότι πρόκειται για μια 

πυρηνική κυτταροκίνη in vivo (Pichery et al, 2012.) Η δράση της εκεί πιθανότατα 

σχετίζεται με τη σύνδεσή της με τις διμερείς Η2Α και Η2Β ιστόνες στην επιφάνεια του 

νουκλεοσώματος  με επακόλουθη καταστολή της μεταγραφικής δραστηριότητας. 

 

1.6.2 Η απελευθέρωση της  IL-33 και η περαιτέρω επεξεργασία της  

 

H βιολογικά ενεργός, πλήρους μήκους, IL33, εδράζεται στον κυτταρικό πυρήνα και 

απελευθερώνεται στον εξωκυττάριο χώρο μετά από κυτταρική βλάβη ή μηχανικό 

τραυματισμό. Η εντόπιση της στον πυρήνα δεν είναι ειδική κάποιου κυττάρου και 

είναι ζωτικής σημασίας για την δράση της πρωτεΐνης.  

Θεωρείται ότι δρα ως αλαρμίνη (μια ενδοκυττάρια μορφή συναγερμού που 

ενεργοποιείται με τον κυτταρικό τραυματισμό) ώστε να ενεργοποιήσει το 

ανοσολογικό σύστημα για την ιστική βλάβη που ακολουθεί τα τραύμα ή τη λοίμωξη 

(Moussion et al, 2008). Λόγω της ευρείας έκφρασης της στους φυσιολογικούς ιστούς, 

μπορεί να απελευθερωθεί οποιαδήποτε στιγμή, ώστε να ενεργοποιήσει  τα ILC2 και 

άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού. 

 Κατά τη νέκρωση, η IL-33 παραμένει στην ενεργό μορφή της. Στην κυτταρική 

απόπτωση όμως, οι κασπάσες 3 και 7 απενεργοποιούν την IL-33, καταδεικνύοντας 

ένα διαφορετικό ρόλο στον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (Luthi et al,2009).  

Οι Kouzaki et al έδειξαν ότι η έκθεση των αναπνευστικών επιθηλιακών κυττάρων 

στην Α.  alternate, ενεργοποιεί ένα άμεσο εξωκυττάριο παράγοντα που λειτουργεί ως 

σήμα κινδύνου, το ATP, ο οποίος προκαλεί απελευθέρωση της IL-33 μέσω 

ενεργοποίησης των P2  πουρινεργικών υποδοχέων (Kouzaki et al, 2011). Πρόκειται 

για μια οδό όπου η IL-33 απελευθερώνεται χωρίς να έχει προηγηθεί κυτταρική βλάβη 

ή θάνατος. 

Οι πρωτεάσες φαίνεται ότι ρυθμίζουν τη δράση της IL33.  Η IL-33 διαθέτει  ειδική 

περιοχή για τη δράση της κασπάσης 3 και της κασπάσης 7 που οδηγούν στην 

παραγωγή 2 βιολογικά ανενεργών παραγώγων.  Η απενεργοποίηση της IL33 κατά τη 

φυσιολογική απόπτωση των κυττάρων προσφέρει την απαραίτητη προστασία έναντι 

της άσκοπης ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστήματος κατά τον φυσιολογικό 
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προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο, σε αντίθεση με τον παθολογικό νεκρωτικό 

κυτταρικό θάνατο. 

Σε αντίθεση με τις κασπάσες που απενεργοποιούν την IL33,  οι πρωτεάσες που 

απελευθερώνονται από τα φλεγμονώδη κύτταρα σε φλεγμονώδεις καταστάσεις 

φαίνεται να αυξάνουν τη βιολογική δραστηριότητα  της  IL33, μετατρέποντάς την σε 

ώριμες μορφές με 10πλάσια βιολογική δραστικότητα σε σχέση με την IL33 πλήρους 

μήκους (Lefrancais et al, 2012).   

1.6.3 Ο υποδοχέας της IL-33 και η ενεργοποιούμενη οδός σηματοδότησης 

 

Ο υποδοχέας της διακρίνεται σε 2 ισομερή, μια διαμεμβρανική μορφή, τον ST2L και 

μια διαλυτή μορφή, τον sST2. O τελευταίος συνδέεται με την IL-33 και αναστέλλει 

έτσι την   δράση της που ενεργοποιείται με τη σύνδεση της με τον διαμεμβρανικό 

υποδοχέα (Lefrancais et al, 2012). 

 

Ο υποδοχέας της ανήκει στην υπέρ οικογένεια των Τoll like receptor (TLR)/IL1R και 

σχηματίζει  ένα ετεροδιμερές σύμπλεγμα που αποτελείται από τον ST2L (IL-1 

receptor-like 1 molecule) και την  IL-1 receptor accessory protein (IL-1RAcP), που 

μοιράζονται και τα υπόλοιπα μέλη της οικογενείας των IL-1   κυτταροκινών ( Liu et 

al, 2013) (Εικόνα 13). 

 

Το σύμπλοκο της σύνδεσης με τον υποδοχέα ενεργοποιεί μια σειρά σηματοδοτικών 

μορίων, όπως τον πυρηνικό παράγοντα κβ (ΝF-κβ) και την activating protein 1 

(Schmitz et al, 2005). Και οι δυο ανώτεροι παράγοντες είναι απαραίτητοι για τη 

δράση της IL33, αφού ποντίκια χωρίς τη μια ή την άλλη υπομονάδα δεν απαντούν 

πλήρως στη δράση της IL33. Ρόλο αρνητικού ρυθμιστή στη δράση της IL33  παίζουν 

η διαλυτή μορφή του ST2 καθώς και το SIGIRR,  γνωστό και ως Τoll IL-1R8. H 

σύνδεση της IL-33 με τον  υποδοχέα της ST2 οδηγεί στην ενεργοποίηση της MyD88 

πρωτεΐνης σε συνδυασμό με τις IL-1R-associated κινάση 1(IRAK1),κινάση 4 

(IRAK4)  και τον παράγοντα TNFR-6 (TRAF6). Ο καταρράκτης αυτός οδηγεί στην 

περαιτέρω ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων όπως ο NF-κβ και οι MAP 

κινάσες και στην παραγωγή φλεγμονωδών διαμεσολαβητών (Εικόνα 13) (Miller AM, 

2011). Η MyD88 Ε είναι ζωτικής σημασίας για την εκδήλωση των πολλαπλών 

δράσεων της IL-33 όπως η παραγωγή κυτταροκινών και ο πολλαπλασιασμός των 

μαστοκυττάρων (Saluja et al, 2015). 
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Εικόνα 13. H σύνδεση της  IL-33   με τον υποδοχέα της και η περαιτέρω οδός 
σηματοδότησης. 

(Miller AM ,2011) 

  

Η IL-33 έχει συσχετισθεί με την επαγωγή και ενίσχυση της συστηματικής όσο και 

τοπικής ενεργοποίησης της Τh2 κυτταρικής οδού (Blom et al, 2012). Ο υποδοχέας 

ST2 εκφράζεται σε πλήθος κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος όπως τα Τ 

κύτταρα, τα Β κύτταρα, τα ηωσινόφιλα, τα μαστοκύτταρα, τα φυσικά λεμφοειδή 

κύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα (Liew et al, 2010). Η ικανότητα της να δρα ως 

χημειοτακτικός και ανοσορυθμιστικός παράγοντας, της επιτρέπει τον χαρακτηρισμό 

ως αλαρμίνη, αφού ενεργοποιεί κύτταρα τόσο του ενδογενούς όσο και του επίκτητου 

μηχανισμού άμυνας (Moussion et al,2008). Το μονοπάτι IL-33/ST2 θεωρείται  ότι 

διαδραματίζει ουσιαστικό ρόλο στον παθογενετικό μηχανισμό του άσθματος και της 

αλλεργίας. 
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1.6.4 Η απελευθέρωση της  IL-33 από το αναπνευστικό επιθήλιο κατά την 

αλλεργική αναπνευστική νόσο 

 

Τα αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα είναι επιφορτισμένα με το ρόλο της 

αλληλεπίδρασης ανάμεσα στον οργανισμό και το περιβάλλον και αποτελούν την 

πρώτη γραμμή άμυνας έναντι των εισπνεόμενων μικροοργανισμών και των 

αλλεργιογόνων (Lambrecht BN, Hammad H,2012). Σε αυτό το πλαίσιο, τα επιθηλιακά 

κύτταρα εκφράζουν ένα πλήθος αναγνωριστικών υποδοχέων (pattern recognition 

receptors -PRRs) που ανιχνεύουν τα περιβαλλοντολογικά ερεθίσματα, απαντώντας 

σε PAMPs  που βρίσκονται στα μικρόβια ή σε DAMPs  που απελευθερώνονται μετά 

από κυτταρικό στρες, κυτταρικό θάνατο ή ιστική καταστροφή. Η ενεργοποίηση αυτών 

των υποδοχέων στα επιθηλιακά κύτταρα, οδηγεί στην απελευθέρωση διαλυτών 

διαμεσολαβητών, όπως οι κυτταροκίνες και οι χυμοκίνες, που ενεργοποιούν το 

ανοσοποιητικό σύστημα έναντι κάθε πιθανής απειλής. Τα επιθηλιακά κύτταρα είναι η 

κύρια πηγή της IL-33, ως μέρος μιας απάντησης του αναπνευστικού επιθηλίου στην 

επίδραση των βλαπτικών παραγόντων, με την ενεργοποίηση ενός αμυντικού 

ανοσολογικού μηχανισμού διαφορετικού από την Τh1  απάντηση. Η IL-33 

υπερεκκρίνεται ως ανταπόκριση στα αλλεργιογόνα, με τα ανθρώπινα επιθηλιακά 

κύτταρα των βρόγχων και των μικρών αεραγωγών να παρουσιάζουν συνεχή 

έκφραση του mRNA της IL33,  ιδιαιτέρως στους ασθματικούς ασθενείς σε σχέση με 

τους υγιείς (Willart et al, 2012; Kouzaki et al, 2011; Prefontaine et al, 2010). 

Τα επιθηλιακά κύτταρα σε φάση ηρεμίας αποθηκεύουν την IL33 εντός του πυρήνα 

(Moussion et al, 2008). Με τον τραυματισμό όμως ή τη νέκρωση των κυττάρων από 

την επίδραση εξωτερικών παραγόντων όπως οι ιοί, τα αεροαλλεργιογόνα, ο καπνός  

ή από ενδογενείς, η IL33 απελευθερώνεται από τα τραυματισμένα κύτταρα. Με την 

επίδραση των ανωτέρω παραγόντων ενεργοποιούνται στην επιφάνεια των 

επιθηλιακών  κυττάρων υποδοχείς όπως οι Toll like receptors, με αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση βιολογικά δραστικής IL33 (Lloyd et al, 2010). 

H σημασία των TLR4 στην επαγωγή της απελευθέρωσης της IL33 από τα 

αναπνευστικά επιθηλιακά κύτταρα καταδεικνύεται στη μελέτη των Willart και 

συνεργατών,  όπου η πρόκληση αλλεργικού άσθματος σε μοντέλα ποντικών με την 

επίδραση ακάρεων οικιακής σκόνης, προκαλεί την απελευθέρωση της ιντερλευκίνης 

1α μέσω της σύνδεσης του αλλεργιογόνου με τους TLR4 υποδοχείς στα βρογχικά 

επιθηλιακά κύτταρα. Η ιντερλευκίνη 1α με τη σειρά της δρα αυτοκρινώς στα 

επιθηλιακά κύτταρα επάγοντας την απελευθέρωση της IL33 και  την  ενεργοποίηση  

της Th2  οδού αλλεργικής ευαισθητοποίησης. 
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Μια διαφορετική οδός απελευθέρωσης της IL33 από τα επιθηλιακά κύτταρα με την 

επίδραση του αλλεργιογόνου, που είναι ανεξάρτητη από την ενεργοποίηση των TLR, 

αφορά την άμεση συγκέντρωση εξωκυτταρίως ATP, που επάγει με αυτοκρινικό 

μηχανισμό, μέσω των P2 πουρινεργικών υποδοχέων, την απελευθέρωση και 

εξωκυττάρια απέκκριση της IL33 ( Kouzaki et al, 2011). 

 

 

1.6.5 Αλληλεπίδραση της IL33/ST2 με τα κύτταρα του ανοσοποιητικού στο 

βρογχικό άσθμα ( Εικόνα 14) 

 

 

 

 

Εικόνα 5. Ο ρόλος της  IL- 33  στην αναπνευστική αλλεργία και στο άσθμα 

 (  Makrinioti H et al, 2014) 
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1.6.5.1 Μαστοκύτταρα  

 

Τα μαστοκύτταρα ανευρίσκονται σε όλους τους ιστούς και υπερεκφράζονται σε 

αυτούς που έρχονται σε άμεση επαφή με το περιβάλλον, όπως το επιθήλιο. 

Κατά την ενεργοποίησή τους, γρήγορα παράγουν και εκκρίνουν πλήθος διαλυτών 

διαμεσολαβητών, απαντώντας άμεσα στην ιστική καταστροφή ή στον κυτταρικό 

τραυματισμό, εκκινώντας και διατηρώντας τη φλεγμονώδη ανταπόκριση.  

Τα μαστοκύτταρα εκφράζουν τον υψηλής συγγένειας IgE υποδοχέα (FCεRI)  και 

επάγουν την εξαρτώμενη από την IgE ανοσολογική απάντηση.  

Τα μαστοκύτταρα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του βρογχικού 

άσθματος και είναι ιδιαίτερα απαντητικά στην επίδραση της IL33 που 

απελευθερώνεται από τα νεκρωμένα δομικά κύτταρα (Enoksson et al, 2011). 

Τόσο τα ανθρώπινα μαστοκύτταρα, όσο και των ποντικών, εκφράζουν λειτουργικούς 

υποδοχείς της IL33 (ST2). Στα ανθρώπινα μαστοκύτταρα, ο μεταγραφικός 

παράγοντας GATA2 είναι ευοδωτικός παράγοντας της ST2  έκφρασης (Baba et al, 

2012).  

Η ιντερλευκίνη 33 άμεσα διεγείρει τα ανθρώπινα μαστοκύτταρα στην παραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών (IL1β,IL6,IL8,IL13,TNFa),χυμοκινών (CCL1,CXCL8)  

και αυξητικών παραγόντων (GMCSF) μέσω ενεργοποίησης του NF-kB μονοπατιού 

(Allakhverdi et al,2007). 

Στους ευαισθητοποιημένους ασθενείς  με υψηλές συγκεντρώσεις της IgE, η IL33 

φαίνεται να ευοδώνει την αποκοκκίωση των μαστοκυττάρων (Komai-Koma et al, 

2012). Σε συνδυασμό με τη TSLP, που είναι ενεργοποιητής των μαστοκυττάρων, 

επιταχύνει την in vivo ωρίμανση των πρόδρομων CD34+ μορφών των 

μαστοκυττάρων και διεγείρει την έκκριση των Th2  κυτταροκινών και ανάλογων 

χυμοκινών. 

Άρα φαίνεται να διαδραματίζει καίριο ρόλο στην αλλεργική φλεγμονώδη διεργασία 

των πνευμόνων που επάγεται κυρίως από τα μαστοκύτταρα. 
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1.6.5.2 Βασεόφιλα κύτταρα 

 

Στην αλλεργική φλεγμονώδη διεργασία, τα βασεόφιλα μεταναστεύουν από το αίμα 

στα περιφερικά όργανα όπου απελευθερώνουν ταχύτατα διαμεσολαβητές, όπως τις 

ιντερλευκίνες 4,5,8 και 13 με ταυτόχρονη συντήρηση της Th2  οδού.  

Εκφράζουν μικρό αριθμό ST2 υποδοχέων στην επιφάνειά τους, κυρίως λόγω της 

υπερέκφρασης του GATA1, που είναι αρνητικός ρυθμιστής της ST2 μεταγραφής. 

(Lambrecht BN, Hammad H,2012; Suzukawa et al, 2008).  

Στα ανθρώπινα βασεόφιλα, η έκφραση του ST2 ενισχύεται παρουσία της 

ιντερλευκίνης 3, που αποτελεί αυξητικό και διαφοροποιητικό παράγοντα των 

ανθρωπίνων βασεόφιλων (Oh et al,2010). 

Η ιντερλευκίνη 33 αυξάνει την παραγωγή της ιντερλευκίνης 4 από τα βασεόφιλα (Oh 

et al, 2010), όπως και των IL5, IL8, IL13 (Smithgall et al, 2008). Ενισχύει την 

αποκοκκίωση των βασεόφιλων και τη μετανάστευση με τη διαμεσολάβηση της 

ηωταξίνης (Oh et al,2010). Επιπλέον συνεργάζεται με την IL3 ώστε να αυξηθεί η 

παραγωγή της IL4 και η έκφραση του CD11β στα ανθρώπινα βασεόφιλα ( Oh et 

al,2010).  

Oι Salter et al διαπίστωσαν, μετά από δοκιμασία πρόκλησης με εισπνεόμενα 

αλλεργιογόνα, αυξημένο ποσοστό βασεόφιλων κυττάρων που εκφράζουν τα IL-

17RB, ST2 και την ενδοκυττάρια IL-25, είτε αυτά προέρχονται από τον μυελό των 

οστών, είτε βρίσκονται στο περιφερικό αίμα ή στα πτύελα. Η in vitro  διέγερση με IL-

25 και IL-33 αύξησε το ποσοστό των βασεόφιλων που εκφράζουν ενδοκυττάριες  

τύπου 2 κυτταροκίνες και επιφανειακούς ενεργοποιητικούς παράγοντες και ενίσχυσε 

την επαγόμενη από την ηωταξίνη μεταναστευτική δυναμική των βασεοφίλων (Salter 

et al, 2016). 

 

1.6.5.3 Ηωσινόφιλα 

 

Τα ηωσινόφιλα διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στην παθογένεια του βρογχικού 

άσθματος (Rosenberg et al, 2013)( Εικόνα 15).  Ανευρίσκονται πρωτογενώς στους 

βλεννογόνους καθώς και στην κυκλοφορία. Όπως στα μαστοκύτταρα και στα 

βασεόφιλα, έτσι και στα ηωσινόφιλα εκφράζονται το ST2 mRNA και η αντίστοιχη 

πρωτεΐνη (Chow et al, 2010).   
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Η ιντερλευκίνη 33 φαίνεται ότι ενεργοποιεί τα ανθρώπινα ηωσινόφιλα ανεξάρτητα 

από την παρουσία των IL3, IL5, GM-CSF με επακόλουθη παραγωγή και 

απελευθέρωση φλεγμονωδών διαμεσολαβητών όπως οι CCL2/MCP-1, CXCL8/IL8, 

λόγω της ST2 ενεργοποίησης. Επιπλέον ευνοεί την επιβίωση και προσκόλληση των 

ηωσινοφίλων, την αποκοκκίωση και παραγωγή της περοξειδάσης, επάγει την 

έκφραση του CD11b και ρυθμίζει την απόπτωση με τη διαμεσολάβηση του Siglec-8 

(Na et al, 2012).  Οι Dyer et al έδειξαν ότι η συστηματική χορήγηση IL33 στα ποντίκια 

προκαλεί εκσεσημασμένη ηωσινοφιλία εξαρτώμενη από την IL5 (Dyer et al, 2013). 

 

Εικόνα 15. Τα ηωσινόφιλα στην αναπνευστική φλεγμονώδη διεργασία και 
θεραπευτικοί στόχοι. 

 (Walford HH, Doherty TA.2014) 

 

1.6.5.4 Mακροφάγα  

 

Τα μακροφάγα είναι κύτταρα με φαγοκυτταρική δράση που ανευρίσκονται σε 

ποικίλους ιστούς και όργανα και διαδραματίζουν καίριο ρόλο στην ομοιόσταση,  την 

ιστική επανόρθωση και την άμυνα του ξενιστή. 

Ο φαινότυπος των μακροφάγων, που είναι ενεργοποιημένα μέσω της εναλλακτικής 

οδού (Μ2), φαίνεται ότι προάγει και ρυθμίζει την τύπου 2 ανοσολογική απάντηση. Η 

μελέτη των Yang et al σε ποντίκια, έδειξε ότι τα μακροφάγα  από τον μυελό των 

οστών των ποντικιών στην in vitro διέγερσή τους με την ιντερλευκίνη 33, αυξάνουν 

την έκφραση της ιντερλευκίνης 13 με χρόνο και δοσοεξαρτώμενο χαρακτήρα. Η 
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παραγωγή της ιντερλευκίνης 13 με τη σειρά της διεγείρει περαιτέρω τα μακροφάγα 

με αυτοκρινή μηχανισμό (Yang et al, 2013).  

Οι Kurowska-Stolarska et al επιβεβαίωσαν ότι η  IL-33 μετατρέπει τα κυψελιδικά 

μακροφάγα σε ένα εναλλακτικό φαινότυπο ενεργοποιημένων μακροφάγων (Μ2) με 

την απαιτούμενη παρουσία της IL-13 καθώς και ότι η εξαφάνιση των κυψελιδικών 

μακροφάγων οδήγησε σε μείωση της φλεγμονής που επάγεται από την IL33 

(Kurowska-Stolarska  et al, 2009). 

Τα μακροφάγα παράγουν αλλά και ταυτόχρονα ανταποκρίνονται στην IL33, και η 

αναστολή της δράσης των IL33/ST2, φαίνεται να απομειώνει την τύπου 2 φλεγμονή 

που επάγεται από τα μακροφάγα. 

 

1.6.5.5 Δενδριτικά κύτταρα  

 

 

Εικόνα 16. Ο ρόλος της  ιντερλευκίνης  33 στην αναπνευστική αλλεργία και στο 
άσθμα. Ο ρόλος των δενδριτικών κυττάρων. 

( Makrinioti H et al,2014) 

 

Τα δενδριτικά κύτταρα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον επίκτητο μηχανισμό 

άμυνας  και πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι είναι κύριοι ρυθμιστές του μονοπατιού 

της IL33 (Εικόνα 16). Σε αριθμό μελετών, περιγράφεται η έκφραση του υποδοχέα της 

IL33  στην επιφάνεια των δενδριτικών κυττάρων και με τη σύνδεσή τους, αυτά 

πολλαπλασιάζονται, ωριμάζουν και ενεργοποιούν τα Τ κύτταρα να παράγουν 

μεγάλες ποσότητες IL5 και IL13,  επάγοντας την Τh2 φλεγμονή στους αεραγωγούς.  

Ο ST2  υποδοχέας είναι ο κύριος ρυθμιστής αυτών των διαδικασιών καθώς η χρήση 
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πειραματικών ζωικών μοντέλων χωρίς ST2 ή το αντίστοιχο μπλοκάρισμα του στην 

επιφάνεια των δενδριτικών κυττάρων, οδηγεί σε μείωση της ηωσινοφιλίας των 

πνευμόνων και της επακόλουθης φλεγμονής. 

O ST2 εκφράζεται στην επιφάνεια των δενδριτικών κυττάρων και το μπλοκάρισμα 

του υποδοχέα αυτού στην μελέτη των Lambercht et al,  οδήγησε σε πλήρη αναστολή 

της ευαισθητοποίησης στο εισπνεόμενο αλλεργιογόνο, δείχνοντας ότι η παρουσία και 

δράση του ST2 στα δενδριτικά κύτταρα είναι κριτικής σημασίας για την ανοσολογική 

απαντητικότητα (Lambrecht et al,2000). 

Οι Besnard et  al έδειξαν ότι in vitro, η IL33 επάγει την ωρίμανση δενδριτικών 

κυττάρων προερχόμενων από τον μυελό των οστών με αύξηση της έκφρασης των 

διεγερτικών μορίων CD40,CD80  και OX40L χωρίς δράση στα MHC τάξης ΙΙ μόρια ή 

στην έκφραση του CD86 (Besnard et al, 2011). Οι Chu et al έδειξαν  ότι το 

μπλοκάρισμα του OX40L μειώνει τις αλλεργικές αντιδράσεις  τόσο στην οικιακή 

σκόνη όσο και στα φιστίκια και ότι η IL33 αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα επαγωγής 

της αλλεργικής αντίδρασης ( Chu et al,2013). Οι Rank et al αντιθέτως έδειξαν ότι η 

IL33  αυξάνει την έκφραση των μορίων MCHII τάξης και του CD86 στην επιφάνεια 

των δενδριτικών κυττάρων και όχι του CD40, CD80 ( Rank et al,2009). Ένα in vivo 

μοντέλο αλλεργίας έδειξε ότι το φυσικό αλλεργιογόνο ρυθμίζει τη βιολογική 

δραστηριότητα των δενδριτικών κυττάρων με άμεση επαγωγή της έκφρασης του ST2 

υποδοχέα, αυξάνοντας την απαντητικότητα στην IL33 με ενεργοποίηση της Th2 οδού 

(Gabriele et al, 2013). 

Οι Su et al έδειξαν ότι η μικροβιακή επιμόλυνση προκαλεί την παραγωγή IL33  από 

τα δενδριτικά κύτταρα μέσω της οδού ΤLR/NF-κΒ  και με αυτοκρινή μηχανισμό, η 

προερχόμενη IL33 από τα δενδριτικά κύτταρα, ευοδώνει την αλλεργική φλεγμονώδη 

διεργασία ( Su et al, 2013). 

1.6.5.6 Φυσικά λεμφοειδή κύτταρα 

 

Οι αρχικές μελέτες των ILC2  πραγματοποιήθηκαν όλες σε ποντίκια, όπως έχει γίνει 

και για τις λοιπές κατηγορίες ανοσοκυττάρων. Οι αντίστοιχες μελέτες στα ποντίκια 

επεκτάθηκαν και στους ανθρώπους, φανερώνοντας ότι τα ILC2 διαδραματίζουν 

καίριο ρόλο στην ανθρώπινη αναπνευστική οδό (Εικόνα 17). Κύτταρα nonΤ nonB με 

χαρακτηριστικά των ILC2 που παράγουν IL5, IL13 ανευρέθηκαν στα πτύελα 

ασθματικών ατόμων, όχι όμως και υγιών (Allakhverdi et al, 2009).  
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Τα τύπου 2 λεμφοειδή κύτταρα της φυσικής ανοσίας (ILCs), ανταποκρινόμενα στην 

δράση της ιντερλευκίνης 33, παράγουν μεγάλες ποσότητες IL5 και IL13  (Neill et al, 

2010) (Εικόνα 17). O GATA3, ένας ρυθμιστής της Th2 οδού, είναι ο μεταγραφικός 

παράγοντας που σχετίζεται με τη διαφοροποίηση, διατήρηση και λειτουργία τους 

(Zhou L, 2012). 

Πλήθος μελετών σε ζωικά μοντέλα φανερώνουν  ότι η παρουσία της IL-33 

μεγιστοποιεί την παραγωγή των IL5 και IL13 από τα  τύπου 2 ILCs στους 

αεραγωγούς και όλες μαζί συντελούν στη φλεγμονή στους αεραγωγούς (Kim et al, 

2012). 

 

 

Εικόνα 17. Τα ILC2 και η  Th2 οδός 

(Walker JA, McKenzie AN,2013) 

Οι Barnig et al επιβεβαίωσαν την παρουσία κυττάρων που μοιάζουν με τα ILC2 στον 

ανθρώπινο πνεύμονα και που εκφράζουν τα  c-Kit, CD161 αλλά όχι τον FcεR1 και 

ανταποκρίνονται στις IL25, IL33 και προσταγλανδίνη D2 ( Barnig et al, 2013). 
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Ταυτόχρονα γονιδιακές μελέτες (Moffatt et al, 2010; Hirota et al, 2011) έχουν 

συσχετίσει τα γονίδια των IL33, ST2, RORa, TSPL με την εκδήλωση βρογχικού 

άσθματος και τα παράγωγά τους με τη λειτουργία των ILC2, επιβεβαιώνοντας τον 

συνδετικό κρίκο ανάμεσα στους  παραπάνω παράγοντες και την αλλεργική νόσο. 

 

1.6.6 Κλινική σημασία του ρόλου της IL33 στο βρογχικό άσθμα 

 

Γενετικές μελέτες του άσθματος (Moffatt et al,2010; Li et al, 2013), έχουν καταδείξει 

ότι οι πολυμορφισμοί στα γονίδια των IL33 και IL1RL1 (ST2) συνδέονται με αυξημένη 

πιθανότητα εκδήλωσης άσθματος. Σε μια αντίστοιχη μελέτη στη Γερμανία,  

μελετήθηκαν οι πολυμορφισμοί στα γονίδια IL33, IL1RL1, IL18R1, IL18RaP και οι 

πολυμορφισμοί τους συσχετίστηκαν με αυξημένη βρογχική υπεραπαντητικότητα και 

αυξημένη συγκέντρωση ολικής IgE στον ορό (Reijmerink et al, 2008).  

Σε βρογχικές βιοψίες και σε καλλιέργειες βρογχικών επιθηλιακών κυττάρων ασθενών 

με άσθμα, τα επίπεδα του IL33 mRNA ήταν σημαντικά υψηλότερα σε σχέση με τα 

επίπεδα μη ατοπικών μη ασθματικών ατόμων. Στην ίδια μελέτη η IL33  ήταν 

υψηλότερη στο BAL ασθενών με μέτριο άσθμα σε σχέση με τους ασθενείς με ήπιο 

άσθμα και στα υγιή άτομα. 

Στα παιδιά, πολυμορφισμοί στα γονίδια IL1RL1, IL33 και τα αυξημένα επίπεδα 

διαλυτού ST2 στον ορό, σχετίζονται με αυξημένη πιθανότητα εκδήλωσης άσθματος 

και ατοπίας με αυξημένη περιφερική ηωσινοφιλία κατά την πρώιμη παιδική ηλικία 

(Savenije et al, 2011; Belpinati et al,2011).  Οι πολυμορφισμοί της IL33 έχουν θετική 

συσχέτιση με την παρουσία οικογενειακού ιστορικού άσθματος (πατέρας, μητέρα, 

παιδί με άσθμα) ενώ οι πολυμορφισμοί στο IL1RL1 σχετίστηκαν με αυξημένη 

επίπτωση άσθματος στην ηλικία των 8 ετών. 

Οι Oshikawa et al έδειξαν ότι η IL33 σχετίζεται με τις εξάρσεις του άσθματος σε 

ενήλικες ασθενείς (Oshikawa et al,2001). Τα αυξημένα επίπεδα ορού του ST2 

υποδοχέα σχετίζονται με αυξημένη βαρύτητα των κρίσεων του άσθματος και 

εμφανίζουν αρνητική συσχέτιση με τον PEF (p 0.004) ( Liew et al,2010). 

Ανάλογα ευρήματα διαπιστώθηκαν και στη μελέτη των Azazi et al, όπου στους 

ασθματικούς ασθενείς που βρίσκονταν σε φάση έξαρσης της νόσου, υπήρχε 

αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στον FEV1 και τα επίπεδα των IL33 και ολικής IgE ενώ 
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στους σταθερούς ασθενείς υπήρχε θετική συσχέτιση ανάμεσα στις διακυμάνσεις της 

PEFR και στα επίπεδα του ST2 στον ορό (Azazi et al,2014). 

Σε μια πρόσφατη μελέτη των Hamzaoui A et al, τα επίπεδα των IL33  και ST2 ( τόσο 

γονιδίωμα όσο και πρωτεΐνη) ανευρέθηκαν αυξημένα στα προκλητά πτύελα ασθενών 

με μέτριο άσθμα σε  σχέση με αυτά των ασθενών με ήπιο άσθμα (Hamzaoui et al, 

2013). 

Στην μελέτη των Zhi Guo et al μετρήθηκαν τα επίπεδα της IL-33 στον ορό ενηλίκων 

ασθματικών ασθενών. Οι ασθματικοί ασθενείς είχαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 

IL-33  σε σχέση με τα υγιή άτομα (p<0.01). Τα επίπεδα της IL33 σχετίζονταν  

αρνητικά σε στατιστικά σημαντικό βαθμό με τα επίπεδα της FEV1( r=-0.571, p<0.01) 

και θετικά με τη βαρύτητα του άσθματος (r=0.691, p<0.01). Επιπλέον η έκφραση της 

IL33  ήταν σημαντικά υψηλότερη στο επιθήλιο των ασθματικών ασθενών σε σχέση 

με τα υγιή άτομα και υπήρχε άμεση σχέση ανάμεσα στα επίπεδά της και την 

πάχυνση της βασικής μεμβράνης στους ασθματικούς ασθενείς (r=0.831, p<0.05). 

Eπίσης φάνηκε ότι η IL33 διεγείρει την έκφραση του ST2 υποδοχέα στους ινοβλάστες 

του ανθρώπινου πνευμονικού ιστού, προάγοντας το remodeling των αεραγωγών. 

Φαίνεται βέβαια ότι η επίδραση της IL33 στο remodeling είναι αναστρέψιμη, για αυτό 

και η πρώιμη θεραπευτική παρέμβαση είναι ζωτικής σημασίας για τον έλεγχο του 

άσθματος (Zhi Guo et al ,2014). 

Οι  Pasbjerg et al επιχειρούν στη μελέτη τους να περιγράψουν τη σχέση ανάμεσα 

στα επίπεδα της IL-33 των αεραγωγών και στους δείκτες ηωσινοφιλικής φλεγμονής 

όπως είναι το εκπνεόμενο ΝΟ (eNO)  και ο αριθμός των ηωσινοφίλων στο BAL και 

στα πτύελα σε 23 ασθενείς με ήπιo άσθμα και χωρίς χρήση εισπνεόμενων 

κορτικοστεροειδων. Το επίπεδο του  IL-33 mRNA  ήταν σημαντικά αυξημένο στους 

ασθενείς με άσθμα σε σχέση με τα υγιή άτομα  (p 0.04). Υπήρξε θετική συσχέτιση 

ανάμεσα στην έκφραση του IL-33 mRNA και της τιμής του  eNO (r = 0.56, p 0.01), 

ενώ δεν βρέθηκε σχέση με τον αριθμό των ηωσινοφίλων στο αίμα ή στο BAL. Η 

έκφραση της  IL-33 σχετιζόταν με την αυξημένη έκφραση των TLR2 and TLR4    

(TLR2: r=0.47, p 0.04; TLR4: r=0.68, p< 0.001), καθώς και με την παρουσία 

αλλεργίας στα ακάρεα της οικιακής σκόνης  (Pasbjerg , 2016).  

Οι  Mahneh   et al  μελέτησαν τα επίπεδα ορού της IL-33  σε παιδιά με άσθμα ηλικίας 

6 έως 14 ετών και επιχειρήθηκε η διερεύνηση της συσχέτισης των επιπέδων της  με 

τη βαρύτητα του άσθματος. Τα επίπεδα ορού της IL-33 ανευρέθηκαν σημαντικά 
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υψηλότερα στα παιδιά με άσθμα σε σχέση με τα υγιή και αυξανόντουσαν αναλογικά 

με τη βαρύτητα  του άσθματος  (Mahneh et al,2015).  

Στη μελέτη των Chauhan et al μελετάται η σχέση των  TSLP and IL-33 με τα Tregs 

(CD4+CD25+FOXP3+)  σε 65 ασθματικά παιδιά  και 15 υγιή. Η μέση τιμή της  TSLP  

και της  IL-33 ήταν σημαντικά υψηλότερη στα ασθματικά παιδιά σε σχέση με τα υγιή . 

Η έκφραση των  FOXP3+T reg cells ήταν σημαντικά χαμηλότερη στην ομάδα των 

ασθενών και η έκφραση των Treg cells σχετιζόταν αρνητικά με την TSLP  (Chauhan 

et al, 2015).   

Οι Bianchetti et al έδειξαν ότι τα κυκλοφορούντα ινοκύτταρα  στον ορό  ασθενών με 

ατοπικό άσθμα εκφράζουν υψηλότερες συγκεντρώσεις του ST2  υποδοχέα σε σχέση 

με των υγιών ατόμων, με την χορηγούμενη ανασυνδυασμένη ανθρώπινη IL33  να 

επάγει τον πολλαπλασιασμό και μετανάστευση των ινοκυττάρων στους πνεύμονες 

(Bianchetti et al, 2012). 

Οι Saglani et al έδειξαν ότι η IL33 διεγείρει τη σύνθεση του κολλαγόνου στους 

ινοβλάστες παιδιατρικών ασθενών με άσθμα καθώς και σε πειραματικά μοντέλα 

ποντικιών μετά από ενδορινική χορήγηση ακάρεων οικιακής σκόνης. Επιπλέον 

υπήρχε άμεση συσχέτιση των επιπέδων της με την αυξημένη πάχυνση της βασικής 

μεμβράνης που διαπιστώθηκε σε βρογχικές βιοψίες παιδιών με κορτικοανθεκτικό 

άσθμα. Το remodeling απουσίαζε στα μοντέλα αλλεργικής πρόκλησης με οικιακή 

σκόνη ποντικιών χωρίς ST2 υποδοχέα  ( Saglani et al, 2013). 

Οι Shan et al  έδειξαν σε πειραματικό μοντέλο άσθματος με ποντίκια, ότι η  IL-33  έχει 

την ικανότητα να επάγει την αγγειογένεση, κύριο στοιχείο του remodeling των 

αεραγωγών, αυξάνοντας την τοπική έκφραση πολλαπλών αγγειογενετικών 

παραγόντων (Shan et al, 2016). 

Μελέτες στις οποίες έγινε χρήση του anti-ST2 antiboby (clone E310) (Kearly et 

al,2009), του anti-IL-33 antibody (Liu et al,2009) ή της διαλυτής ST2-Fc fusion protein 

(Oshikawa et al,2002) έχουν δείξει ότι η επεξεργασία  των δειγμάτων με τα 

παραπάνω, αναστέλλει σε σημαντικό βαθμό την φλεγμονή στους αεραγωγούς  και 

την Th2 ανοσολογική απάντηση. Επίσης αυτά τα αντισώματα προκαλούν μείωση των 

επιπέδων της IgE  στον ορό των ασθενών και στη συγκέντρωση των ηωσινοφίλων 

στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα σε ένα μοντέλο αλλεργικού άσθματος σε ποντίκια.  

Στην μελέτη του Lian Dong, επιχειρείται διερεύνηση του ρόλου της IL-33 στο 

remodeling των αεραγωγών ασθματικών ασθενών. Σε ιστικά δείγματα από τους 



Μ. Ι. Θανοπούλου, Διδακτορική Διατριβή               
 
 

- 62 - 

 

αεραγωγούς ασθματικών ασθενών διαπιστώθηκε η αυξημένη έκφραση των IL-33 και 

ST2. Οι μελετητές κατέδειξαν σε δείγμα ινοβλαστών από ανθρώπινο πνεύμονα in 

vitro,  ότι η  IL-33  επάγει την παραγωγή  a-SMA ( alpha smooth muscle actin) και 

κολλαγόνου τύπου 1 μέσω της οδού ST2-ERK1/2-MSK1. Επίσης με χρήση 

πειραματικού μοντέλου ποντικών, η ουδετεροποίηση της  IL-33  με χρήση της sST2  

παρεμπόδισε το παραπάνω  σηματοδοτικό μονοπάτι  και το  remodeling in vivo 

(Dong, 2016). 

Οι Lee et al. μελέτησαν τον ρόλο των anti-IL-33 antibodies και sST2 στην 

παρεμπόδιση της φλεγμονής των αεραγωγών σε ένα πειραματικό μοντέλο άσθματος 

και επιβεβαίωσε ότι και οι δύο θεραπείες είναι αποτελεσματικές στην μείωση της 

φλεγμονής αποτελώντας πιθανούς θεραπευτικούς παράγοντες για το αλλεργικό 

βρογχικό άσθμα (Lee et al, 2014). 
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1.7 Ο ρόλος της ιντερλευκίνης-17 (IL-17) στο βρογχικό άσθμα. 

 

Η οικογένεια των IL17 κυτταροκινών θεωρείται ένα ξεχωριστό σύστημα 

σηματοδότησης μέσω ειδικών υποδοχέων (Yao et al,1995). Η IL-17A 

πρωτοπεριγράφηκε το 1993 και έκτοτε ανακαλύφθηκαν άλλα 5 μέλη της ομάδας, οι 

IL-17B,IL-17C,IL-17D,IL-17E (γνωστή και ως IL-25) και η IL-17F (Moseley et al, 

2003). 

 Δομικά δεν μοιάζει με καμία άλλη κυτταροκίνη και ο υποδοχέας της IL-17RA-RE  δεν 

σχετίζεται με τους υποδοχείς των λοιπών κυτταροκινών. Ανάμεσα στα μέλη της 

οικογενείας, η IL-17F έχει τη μεγαλύτερη ομολογία στην διαδοχή των αμινοξέων  

(50%) με την IL-17A ( Moseley et al, 2003). 

 Η IL-17 εκφράζεται στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων CD4+ T κυττάρων, στα 

βασεόφιλα, στα μαστοκύτταρα (Kawaguchi et al, 2001). Επίσης παράγεται από τα 

Th17 κύτταρα (Betelli et al,2006),  μια σειρά κυττάρων διακριτή από τα Th1 και Th2 

κύτταρα καθώς και από πλήθος άλλων κυττάρων όπως  τα CD4+ T κύτταρα μνήμης, 

τα CD8+ Tκύτταρα, τα γδΤ κύτταρα, τα ΝΚΤ κύτταρα, Β κύτταρα, τα ILCs και τα LTI 

κύτταρα (Yang et al,2008; D. J. Cua and C. M. Tato 2010; Vazquez-Tello et al, 2012). 

Τα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα περιγράφηκαν πρόσφατα ως μια επιπλέον πηγή 

της IL-17 με την επίδραση της IL-33 (Fujita et al, 2012). 

1.7.1 Οι υποδοχείς και το μονοπάτι σηματοδότησης της IL-17 

 

O υποδοχέας της IL-17 είναι ένα ετεροδιμερές σύμπλεγμα των υποδοχέων IL-17RA 

και IL-17RC (Toy et al, 2006). Και οι 2 αυτοί υποδοχείς είναι απαραίτητοι για τη 

βιολογική δράση της IL-17.  

H IL-17 ενεργοποιεί τον πυρηνικό παράγοντα NF-κΒ και τις οδούς των MAPK  

(Gaffen SL, 2008). Οι Schwander et al έδειξαν ότι οTNF-a υποδοχέας 6 (TRAF6) 

είναι σημαντικός για την επαγόμενη από την IL-17  ενεργοποίηση του NF-κΒ και την 

έκφραση της IL-6 και του ICAM-1 (Schwander et al ,2000). Η ενεργοποίηση του 

υποδοχέα από την IL-17 οδηγεί σε αλληλεπίδραση με την Act-1 μέσω των SEFIR   

και IL-17Rs περιοχών των IL-17R (Qian et al ,2007) (Εικόνα 19). 
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               IL-17E                                          IL-17A IL-17F                           IL-17C          

IL-17B    IL-17D 

 

Εικόνα 18.  Οι υποδοχείς των IL-17 κυτταροκινών και η σηματοδότηση τους 

(signaling) 

Η οικογένεια αποτελείται από 6 μέλη,  τις IL-17 A-F, ενώ οι υποδοχείς είναι 5, 
από IL-17RA έως  και IL- 17RE. Ο IL-17RA είναι ο κοινός υποδοχέας που 
σχηματίζει ετεροδιμερή συμπλέγματα με τις IL-17RB, IL-17RC, και IL-17RE. 
Όλοι οι IL-17 υποδοχείς χρησιμοποιούν την Act1 πρωτεΐνη ως το μόριο 
προσκόλλησης για την περαιτέρω σηματοδότηση. Οι IL-17A και  IL-17F δρουν 
μέσω του IL-17RA-RC συμπλέγματος και επάγουν τη γονιδιακή μεταγραφή 
μέσω του  TRAF6 και τη σταθεροποίηση του mRNA  που δεν εξαρτάται από 
τον TRAF6 αλλά από τον IKK, φαινόμενα απαραίτητα για την άμυνα του 
ξενιστή αλλά και για την παθογένεση των αυτοάνοσων νοσημάτων και του 
καρκίνου. Οι TRAFs, όπως οι TRAF3 και TRAF4, δρουν ανασταλτικά στην 
οδό. Ο TRAF3 συνδέεται με τον  IL-17R ώστε να αποτραπεί η στρατολόγηση 
των Act1 και TRAF6. Ο TRAF4 ανταγωνίζεται τον TRAF6 στη σύνδεση με την 
Act1. Τα ένζυμα USP25 και A20 δρουν ανασταλτικά. Ακολουθεί η 
ενεργοποίηση των οδών NF-kB, ΜΑPK και C/EBP  με ακόλουθη επαγωγή της 
μεταγραφής των γονιδίων στόχων. 

 (ChunfangGu a, Ling Wua,b, Xiaoxia Li, 2013) 
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ACT-1 

 

Εικόνα 19. Η  δομή της Act1 

Η Act1 διαθέτει 2 περιοχές σύνδεσης των TRAF (TB1 και TB2), όπου 

συνδέονται οι TRAF6 και ΤRAF4 μετά την επίδραση της IL-17. Η περιοχή 

SEFIR  της Act1 είναι απαραίτητη για τη σύνδεσή της με τον  IL-17 υποδοχέα 

μετα από διέγερση με την IL-17.   

 (ChunfangGu a, Ling Wua,b, Xiaoxia Li,2013) 

Αυτή με τη σειρά της ενεργοποιεί τoν TRAF6  με ακόλουθη ενεργοποίηση της TGF β 

κινάσης (TAK)1 (Rong et al,2007) και IL-1RAcP, με ενεργοποίηση του ERK1/2-

MSK1μονοπατιού.

 

Εικόνα 20. Τα μονοπάτια σηματοδότησης που επάγονται από την IL-17F 

(Kyoko Ota et al,2014) 

 

Το μονοπάτι Raf1-MEK1/2-ERK1/2 είναι η κύρια σηματοδοτική οδός για την 

επαγόμενη από την IL-17 παραγωγή χυμοκινών και κυτταροκινών στα βρογχικά 

επιθηλιακά κύτταρα και στα ενδοθηλιακά κύτταρα των φλεβικών αγγείων. Στη 

συνέχεια της σηματοδοτικής οδού, εντός του πυρήνα, σημαντικό ρόλο 

διαδραματίζουν οι MSK1,  η CREB και η  p90RSK-CREB. Επιπλέον η IL-17 
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ενεργοποιεί μεταγραφικούς παράγοντες όπως οι C/EBPβ, C/EBPγ και ΝF-Κβ.  Αυτή 

η οδός ακολουθείται και στα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα για την έκφραση της IL-17 

ως ανταπόκριση στη δράση της IL-33  μέσω των υποδοχέων ST2 (Εικόνα 20) .  

Η IL-17 επάγει την έκκριση των  IL-6, CXCL8(IL-8), G-CSF και της προσταγλανδίνης 

E2 από πλήθος κυττάρων διαφόρων ιστών, ανάμεσα σε αυτά και από τους 

πνευμονικούς ινοβλάστες και τα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα (Fossiez et al,1996). 

Όταν οι ινοβλάστες καλλιεργούνται παρουσία της IL-17 διατηρούν τον επαγόμενο 

πολλαπλασιασμό των  CD34 αιμοποιητικών προγονικών κυττάρων και την 

προτιμώμενη ωρίμανση τους σε ουδετερόφιλα, εύρημα που φανερώνει την επίδραση 

της  IL-17 στη βιολογία των ουδετεροφίλων. Κύριοι γονιδιακοί στόχοι της δράσης της  

IL-17 είναι οι χυμοκίνες που προσελκύουν τα ουδετερόφιλα όπως οι CXCL1 (Gro-α), 

CXCL2(Gro-β), CXCL5, CXCL6 (GCP-2), CXCL8, και CCL2 (MCP-1) (Shen et al, 

2008).  Άρα η δράση κλειδί της IL-17 έχει σχέση με την φλεγμονώδη διεργασία όπου 

κυριαρχούν τα ουδετερόφιλα, με επαγωγή της γένεσής τους, της άθροισής τους και 

της ενεργοποίησής τους. Επιπλέον η IL-17 επάγει την έκφραση χυμοκινών που 

σχετίζονται άμεσα με τη δράση των ηωσινοφίλων όπως οι CCL5 (RANTES) και 

CCL11 (eotaxin) και άλλους διαμεσολαβητές όπως οι ICAM-1 και  COX-2  (Kao et al, 

2005; Rahnman et al, 2006). 

1.7.2 Th 17 κύτταρα 

 

Τα Th17 κύτταρα (Εικόνα 21) είναι μια υποκατηγορία των CD4+ Τ βοηθητικών 

κυττάρων που δημιουργούνται όταν ένα T κύτταρο ενεργοποιείται παρουσία των 

TGF- β, IL-6, IL-1β και IL-23 με επακόλουθη ενεργοποίηση των μεταγραφικών 

παραγόντων STAT-3 και RORγt.  

Τα Th17 κύτταρα έχουν απομονωθεί στον βρογχικό ιστό ασθενών με σοβαρό άσθμα 

κατά τη φάση της κρίσης (Pene et al, 2008). Μια άλλη μελέτη έδειξε ότι το ποσοστό 

των Th17 κυττάρων είναι υψηλότερο στους αλλεργικούς ασθματικούς σε σχέση με τα 

υγιή άτομα και τείνει να αυξάνει με τη βαρύτητα της νόσου  (Zhao et al, 2010).  

 

 

. 
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Εικόνα 21. Κύριες δράσεις των Th17 κυτταροκινών 

 (Mi Ra Cho, 2013) 

 

Η IL-17 επάγει την έκφραση του  CCL20  στα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα (Nozato 

et al, 2011), που είναι ικανός να προσελκύει τα Th17 κύτταρα στην περιοχή της  

φλεγμονής των αεραγωγών, μέσω του CCR6 (Annunziato et al,2007) που 

εκφράζεται κατεξοχήν  στα Th17κυτταρα. Έτσι θεωρείται ότι τα κύτταρα που 

παράγουν την IL-17F προάγουν την έκφραση του CCL20 στα βρογχικά επιθηλιακά 

κύτταρα και στη συνέχεια την προσέλκυση των Th17 κυττάρων μέσω του CCR6. 

Φαίνεται ότι ο άξονας IL-17F/CCL20  είναι σημαντικός στη φλεγμονώδη διεργασία 

του άσθματος. 
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1.7.3 Δράση της IL-17 στους κυριότερους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς 

του άσθματος  

 

1.7.3.1 Βρογχική υπεραπαντητικότητα και στένωση των αεραγωγών 

 

Στην μελέτη των Agache et al επιχειρήθηκε μια προσπάθεια αξιολόγησης της 

προγνωστικής αξίας των αυξημένων επιπέδων της IL-17 στον ορό των ασθματικών 

ασθενών, και φάνηκε ότι τα επίπεδα της είναι αυξημένα στους ασθενείς με σοβαρό 

άσθμα και ότι τιμή της άνω των 20pg/ml  είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για 

εκδήλωση σοβαρού άσθματος. Είναι ενδιαφέρον ότι βρέθηκε αρνητική συσχέτιση 

ανάμεσα στα επίπεδα της IL-17 και στη στένωση των μικρών αεραγωγών (Agache et 

al, 2010). Οι ερευνητές θεωρούν ότι η IL-17 αυξάνεται σε μια υποομάδα ασθενών με 

σοβαρό άσθμα που διατηρούν καλύτερη αναπνευστική λειτουργία, και ότι ίσως 

χαρακτηρίζει μια ιδιαίτερη μορφή remodeling με αύξηση των λείων μυϊκών των 

βρόγχων και λιγότερη ίνωση. 

Στην μελέτη των Bullens et al  μελετήθηκε η παραγωγή της IL-17 στους αεραγωγούς 

των ασθματικών σε επίπεδο mRNA με προσδιορισμό της στα πτύελα και ανευρέθηκε 

αυξημένη στα άτομα με άσθμα σε σχέση με τα υγιή, ακόμα και σε αυτά που 

λάμβαναν αγωγή με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή. Δεν ανευρέθη στατιστικά 

σημαντική σχέση ανάμεσα στα επίπεδα της IL-17  και την βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα στη δοκιμασία με ισταμίνη (Bullens et al, 2013). 

Οι Barczyk et al  διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα της IL-17  στα προκλητά πτύελα ήταν 

σημαντικά αυξημένα σε ασθματικούς και χρόνιους βρογχιτιδικούς ασθενείς με έντονη 

βρογχική υπεραπαντητικότητα ( Barczyk et al, 2003). 

Οι Kaminska et al έδειξαν ότι στους ασθματικούς ασθενείς με ήπια και πιθανά 

αναστρέψιμη στένωση επικρατούν οι IL-9, IL-17 και RANTES ενώ στους ασθενείς με 

επίμονη βρογχοστένωση οι IL-12, IL-13 και INFγ ( Kaminska et al,2009). 

Η μελέτη των Doe et al βρήκε μια ασθενή συσχέτιση ανάμεσα στην υποβλεννογόνια 

έκφραση της IL-17 και στη συγκέντρωση της στα πτύελα με τον FEV1 (Doe et al, 

2010). 

1.7.3.2 IL-17 και IgE 

 

Οι Milavanovic et al, σε δείγματα 3 ασθενών με ατοπική δερματίτιδα, έδειξαν ότι η IL-

17 αυξάνει την παραγωγή της IgE in vitro σε δείγμα μονοπύρηνων κυττάρων του 
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περιφερικού αίματος τους. Η δράση αυτή ήταν ειδική για την ΙgE αφού δεν υπήρχε 

καμία επίδραση στην παραγωγή των IgA, IgM, IgG. Όταν η IL-17  προστέθηκε σε Β 

κύτταρα υγιών ατόμων διεγερμένων με anti-CD40/IL-4,αυτό οδήγησε σε αύξηση του 

αριθμού των IgE πλασματοκυττάρων, επισημαίνοντας ότι η επαγόμενη από την IL-17  

παραγωγή της IgE, είναι φαινόμενο που συμβαίνει τόσο σε υγιή άτομα όσο και σε 

ατοπικά άτομα (Milavanovic et al,2010). 

1.7.3.3 Ηωσινοφιλία 

 

Η IL-17 επιδεικνύει δράση ευόδωσης της έκφρασης της ηωσινοφιλικής 

χημειοτακτικής πρωτεΐνης CCL11 στα κύτταρα των λείων μυϊκών ινών των 

αεραγωγών, τόσο σε ότι αφορά την έκφραση του mRNA της όσο και στην 

απελευθέρωση της πρωτεΐνης (Saleh et al, 2009). Οι Bullens et al, στη μελέτη τους 

που περιλάμβανε ασθματικούς ασθενείς με και χωρίς αγωγή κορτικοστεροειδών, 

έδειξαν ότι τα επίπεδα στα πτύελα του IL-17 mRNA σχετίζονται θετικά με τα 

αντίστοιχα επίπεδα του IL-5 mRNA. Δεν βρέθηκε όμως σχέση ανάμεσα στην IL-17  

και του αριθμού των ηωσινοφίλων (Bullens et al, 2013). 

Οι Agache et al  έδειξαν ότι οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα και υψηλά επίπεδα ορού 

της IL-17 (>20pm/ml) είχαν αυξημένο αριθμό ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα σε 

σχέση με τους ασθενείς με σοβαρό άσθμα και χαμηλότερα επίπεδα IL-17(<20pm/ml) 

(Agache et al, 2010). 

Η μελέτη των Doe et al, σε ασθενείς με μέτριο-σοβαρό άσθμα, απέτυχε να δείξει 

σχέση ανάμεσα στον αριθμό των ηωσινοφίλων των πτυέλων ή στα ηωσινόφιλα του 

βρογχικού βλεννογόνου και το αριθμό των κυττάρων που παράγουν IL-17 (Doe et 

al,2010). 

Όλα τα παραπάνω ευρήματα συνηγορούν στο ότι η IL-17 επάγει τις κυτταροκίνες 

που σχετίζονται με τα ηωσινόφιλα in vitro και στο ότι οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα 

που έχουν υψηλά επίπεδα IL-17 έχουν περισσότερα ηωσινόφιλα σε σχέση με αυτούς 

που έχουν χαμηλότερα επίπεδα IL-17. 
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1.7.3.4 Remodeling αεραγωγών 

 

Η IL-17 θεωρείται ότι μπορεί να συντελεί στην αναδιαμόρφωση των ασθματικών 

αεραγωγών μέσω της απελευθέρωσης των κυτταροκινών IL-6, IL-8, IL-11, του 

GMCSF και  του VEGF από τα κύτταρα των αεραγωγών (Linden A, 2006; Laan et al, 

2003). 

1.7.3.5 Υπερπλασία των επιθηλιακών κυττάρων και πάχυνση των λείων μυικών 

ινών 

 

Οι Kaminska et al διαπίστωσαν θετική συσχέτιση ανάμεσα στην πάχυνση των λείων 

μυών σε δείγματα βιοψίας ασθματικών ασθενών με τα επίπεδα των IL-5, IL-12, IFN-γ 

και IL-13  στα πτύελα τους αλλά όχι και με την IL-17 (Kaminska et al, 2009). 

Οι Inoue et al έδειξαν ότι η προσθήκη IL-17 in vitro επάγει την υπερπλασία των 

ανθρωπίνων επιθηλιακών τραχειακών κυττάρων και μάλιστα με δοσοεξαρτώμενο 

χαρακτήρα, υποδηλώνοντας ρόλο στην αναδιαμόρφωση των αεραγωγών  (Inoue et 

al,2006). 

Τα κύτταρα των λείων μυϊκών ινών  των αεραγωγών τόσο ασθματικών όσο και υγιών 

ατόμων, με την επίδραση των IL-17Aκαι IL-17F, πολλαπλασιάζονται με τρόπο 

εξαρτώμενο από το ERK1/2 μονοπάτι και μεταναστεύουν με τρόπο εξαρτώμενο από 

το p38 μονοπάτι  (Chang et al,2011;Chang et al,2012).  

Η IL-17A αυξάνει την έκφραση του γονιδίου της α ακτίνης των λείων μυϊκών ινών στα 

ινοκύτταρα, αλλά δεν αυξάνει την έκφραση του κολλαγόνου (Bellini et al, 2012).  

Ο σπασμός των λείων μυϊκών ινών αυξάνει τις αντιστάσεις των πνευμόνων και την 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Η ανασυνδυασμένη IL-17A, και όχι οι IL-17F και IL-

22, αυξάνει τη σύσπαση των λείων μυϊκών ινών (Kudo et al, 2012). Σε αυτή τη 

μελέτη, ποντίκια χωρίς την avb8 integrin στα δενδριτικά κύτταρα δεν παρήγαγαν 

Th17 κύτταρα και ήταν προστατευμένα έναντι της προκλητής από αλλεργιογόνο 

βρογχικής υπεραπαντητικότητας. Οι λείες μυϊκές ίνες των αεραγωγών από ποντίκια 

χωρίς avb8 integrin παρουσίαζαν μειωμένη συσπαστικότητα που αποκαθίστατο με 

την εξωγενή χορήγηση IL-17A.  

H IL-17 επάγει  την παραγωγή προινωτικών κυτταροκινών όπως οι IL-11 και ο IGF-1 

στα βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα. Η IL-11 επάγει την υποεπιθηλιακή ίνωση, τη 
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συσσώρευση των ινοβλαστών, μυοινοβλαστών και μυοκυττάρων καθώς και την 

εναπόθεση του κολλαγόνου τύπου Ι και ΙΙ (Tang et al,1996). 

Ο IGF-I επάγει τη σύνθεση κολλαγόνου και την υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών 

και είναι πιθανός μιτογόνος παράγοντας των ινοβλαστών και των λείων μυϊκών 

κυττάρων (Noveral et al,1994).  

Σε μια άλλη μελέτη η IL-17 φαίνεται να ευνοεί την έκφραση του TGF-β, που είναι μια 

προινωτική κυτταροκίνη και οδηγεί στην ίνωση στα φλεβικά ενδοθηλιακά κύτταρα  

(Starnes et al,2001). 

 

1.7.3.6 Παραγωγή βλέννας  

 

Οι Chen et al έδειξαν ότι οι IL-6 και IL-17 αυξάνουν την έκφραση των (MUC)5AC και 

(MUC)5B γονιδίων και την παραγωγή των αντίστοιχων πρωτεϊνών στα ανθρώπινα 

τραχειοβρογχικά επιθηλιακά κύτταρα (Chen et al,2003). 

Ομοίως οι Inoue et al έδειξαν αυξημένη ενδοκυττάρια παραγωγή και απελευθέρωση 

της (MUC)5AC πρωτεΐνης μετά από διέγερση των τραχειακών επιθηλιακών 

κυττάρων με IL-17 (Inoue et al,2006). 

Ανάλογη δράση αύξησης της έκφρασης του MUC5AC mRNA και της αντίστοιχης 

πρωτεΐνης επάγει και στα φυσιολογικά βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα (Fujisawa et al, 

2009). 

Η IL-17A προκάλεσε σε πειραματικά μοντέλα ποντικών μεταπλασία των 

βλεννοπαραγωγών κυττάρων στο επιθήλιο των αεραγωγών τους . 

 

1.7.4 IL-17 και άσθμα - Οι κλινικές μελέτες σε ανθρώπους 

 

Η IL-17 υπερεκφράζεται στον πνευμονικό ιστό, στο  BAL, στα πτύελα και στο 

περιφερικό αίμα ασθενών με αλλεργικό βρογχικό άσθμα.  

Τα αυξημένα επίπεδα του IL-17 mRNA στα πτύελα ασθματικών ασθενών σχετίζονται 

με τον αριθμό των ουδετεροφίλων (Bullens et al,2006).  
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Η IL-17 φαίνεται να συντελεί στη συσσώρευση των ουδετεροφίλων στο άσθμα, αν 

ληφθεί υπόψη και η βιολογική δράσης της στην ουδετεροφιλική φλεγμονή (Sun et al, 

2005).  

Ο αριθμός των ουδετεροφίλων στους αεραγωγούς αυξάνεται σε περιπτώσεις 

σοβαρού άσθματος (Jatakanon et al,1999), με αποτέλεσμα η IL-17 να θεωρείται ότι 

παίζει ρόλο στο ουδετεροφιλικό άσθμα, ορίζοντας και την βαρύτητά του.  

Το ποσοστό των Th17 κυττάρων και της IL-17 στους αεραγωγούς και στο πλάσμα 

ασθματικών ασθενών αυξάνονται ανάλογα με τη βαρύτητα της νόσου (Zhao et al, 

2009; Barczyk et al, 2003).  

Είναι εξαιρετικά ενδιαφέρον ότι τα επίπεδα του IL-17mRNA σχετίζονται θετικά με τα 

επίπεδα του IL-5 mRNA στα πτύελα ασθματικών ασθενών (Saleh et al,2009). Αυτό 

το εύρημα υποδηλώνει ότι μπορεί να υπάρξει σχέση ανάμεσα στην IL-17 και την Th2 

ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών στο άσθμα. Τόσο στον ορό όσο και στα 

ενεργοποιημένα μονοπύρηνα περιφερικού αίματος ασθματικών ατόμων, η αύξηση 

των επιπέδων της  IL-17, ακολουθείται από αύξηση των επιπέδων της IL-23 που 

είναι βασικός ρυθμιστής της IL-17. Στην ίδια μελέτη βρέθηκε αυξημένη έκφραση και 

του μεταγραφικού παράγοντα  RORγt (Inoue et al, 2006). Η αυξημένη έκφραση των  

IL-23 και RORγt συντελεί στην αυξημένη έκφραση της IL-17  στους ασθενείς με 

άσθμα. 

Οι Kun Jiang et al, στη μελέτη που πραγματοποίησαν σε 56 παιδιά με άσθμα, 

διαπιστώθηκε ότι το ποσοστό των ουδετεροφίλων, των ηωσινοφίλων και των 

επιθηλιακών κυττάρων  στο BALF ήταν σημαντικά υψηλότερο στα ασθματικά παιδιά 

σε σχέση με τα υγιή (p<0.05). Οι δύο ασθματικές κατηγορίες είχαν σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα IL-17 και TGF-β1, τόσο στον ορό όσο και στο BALF σε σχέση με 

τα υγιή (p<0.05), και αυτά με μέτριο-επίμονο άσθμα είχαν υψηλότερες τιμές από αυτά 

με ήπιο άσθμα (p<0.05). Τα επίπεδα ορού των IL-17 και TGF-β1 σχετίζονταν θετικά 

με τα αντίστοιχα στο BALF (r=0.935 και 0.943, p <0.05). Στα παιδιά με άσθμα τα 

επίπεδα ορού της IL-17 σχετίζονταν θετικά με τον αριθμό των ουδετεροφίλων, των 

ηωσινοφίλων και των επιθηλιακών κυττάρων στο BALF (r=0.802, 0.799 και 0.674,  p 

<0.05),καθώς και με τον TGF-β1 στον ορό  (r=0.878, p<0.05) ( Kun Jiang et al,2013). 

Οι Chien et al διαπίστωσαν ότι τα επίπεδα ορού της IL-17 και το FeNO ήταν 

αυξημένα στα παιδιά με επίμονο σοβαρό άσθμα σε σχέση με τα παιδιά που είχαν 

διαλείπον άσθμα και τους υγιείς μάρτυρες (p<0.05). Το ποσοστό των CD4+ IL-17A 

κυττάρων ήταν υψηλότερο στους ασθενείς με μέτριο-σοβαρό άσθμα σε σχέση με 
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αυτούς που είχαν ήπιο άσθμα (p <0.01) (Chien et al,2013).  Η IL-17 ορού σχετιζόταν 

θετικά με τα επίπεδα του eNO, του οποίου οι υψηλές τιμές σχετίζονται με το σοβαρό 

άσθμα και με ενδεχόμενη αντίσταση στη θεραπεία με κορτικοστεροειδή (Aytekin and 

Dweik, 2012). 

Οι Jahromi et al προσδιόρισαν τα  επίπεδα ορού των IL-10,IL-33 και IL-17 σε 44 

ασθματικούς ασθενείς και 44 μάρτυρες. Η IL-10 βρέθηκε σημαντικά ελαττωμένη ενώ 

οι IL-33 και IL-17 σημαντικά αυξημένες στον ορό των ασθματικών ασθενών σε σχέση 

με τα υγιή άτομα (p<0.001). Φάνηκε ότι τα επίπεδα ορού της IL-17 σχετίζονται 

αρνητικά την FVC και την FEV1 και θετικά με τον αριθμό των αλλεργιογόνων που 

είναι ευαισθητοποιημένος ο ασθενής και με την απαντητικότητα του FEV1 στη 

βρογχοδιαστολή (Jahromi et al,2014). 

H μελέτη των Nygaard et al πραγματοποιήθηκε σε 58 ασθματικούς ασθενείς ηλικίας 

18 με 70 ετών με ανεπαρκή έλεγχο του άσθματός τους και διαπιστώθηκε ότι οι 

παράγοντες που προσδιορίστηκαν και σχετίζονται με χαμηλότερη βαθμολογία στο 

Αsthma Control Test ανήκουν στην Th1 οδό (IFN- γ,IL-1β, IL-6,ΤFN-a,IL-2) και στην 

Th17 οδό (IL-17, IL-12p40), επιβεβαιώνοντας το ρόλο τους στο σοβαρό άσθμα με 

δύσκολη ανταπόκριση στη θεραπεία (Nygaard et al,2014). 

Είναι εξαιρετικά ενδιαφέρουσα η μελέτη των Choy et al στους ιστούς 51 ασθματικών 

ασθενών που επέτρεψε τον καθορισμό 3 κυρίως φαινοτύπων: Τh2 high, Th17 high 

και Th2/17 low. Προσδιορίζοντας το εκπνεόμενο ΝΟ, τα ηωσινόφιλα στα πτύελα, στο 

αίμα, στα δείγματα ιστού από τη βασική μεμβράνη καθώς και την περιοστίνη ορού, 

φάνηκε ότι τόσο στο Th2 όσο και στο Τh17 high άσθμα υπήρχε ηωσινοφιλική 

φλεγμονή. Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στους δείκτες 

ουδετεροφιλικής φλεγμονής στο περιφερικό αίμα και στους πνεύμονες με τον 

μοριακό φαινότυπο της Th2 και Th17 φλεγμονής. Στο πειραματικό τους μοντέλο στα 

ποντίκια φάνηκε ότι η έντονη διέγερση της Th2 οδού ακολουθείται και από αύξηση 

της IL-17. Όμως οι επακόλουθες συνέπειες αυτής της αύξησης είναι αμβληχρές, 

χωρίς μεταβολή των ουδετεροφίλων των αεραγωγών. Το μπλοκάρισμα όμως των IL-

13 και IL-4/13 οδήγησε σε αυξημένη έκφραση της IL-17 και των επαγόμενων από 

αυτή κυτταροκινών – χυμοκινών και σε ουδετεροφιλία των πνευμόνων. Αυτό 

επιβεβαιώνει ότι οι Th2  κυτταροκίνες είναι ισχυροί αναστολείς της φλεγμονής που 

επάγεται από την IL-17.  Έτσι είναι πιθανό η θεραπευτική στοχοποίηση της Th2 οδού 

να οδηγεί σε επικράτηση της κορτικοανθεκτικής ουδετεροφιλικής φλεγμονής των 

πνευμόνων που ελέγχεται από την IL-17.  Τα ευρήματά τους υποδηλώνουν ότι η 

ταυτόχρονη θεραπευτική παρέμβαση στις IL-13 και IL-17 στους ασθενείς που 
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εκφράζουν είτε Th2 είτε Th17 φλεγμονή στο άσθμα θα είναι πιο αποτελεσματική από 

τη μεμονωμένη θεραπεία έναντι των παραπάνω παραγόντων (Choy et al,2015). 

 

1.7.4.1 Σχέση IL-17 με το ουδετεροφιλικό άσθμα  

 

Οι Douwes et al στη μελέτη τους επισήμαναν ότι το μη ηωσινοφιλικό άσθμα αφορά 

το 51% των ασθματικών ασθενών και εκτός από το σοβαρό άσθμα απαντάται και 

στις περιπτώσεις του ήπιου και μέτριου άσθματος (Douwes et al,2002). 

Σε ένα πειραματικό μοντέλο με ποντίκια φάνηκε ότι η υπερέκφραση της IL-17F στους 

αεραγωγούς οδηγεί σε αυξημένο αριθμό ουδετεροφίλων στο BAL (Hurst et al, 2002). 

Ομοίως σε μια άλλη μελέτη, η υπερέκφραση της IL-17  με ενδοτραχειακή μεταφορά 

του γονιδίου της IL-17 οδήγησε σε αύξηση του αριθμού των ουδετεροφίλων και των 

μακροφάγων (Oda et al, 2005). 

Ποντίκια χωρίς IL-17F έδειξαν ότι η παρουσία της είναι πιο ζωτικής σημασίας από 

την IL-17A στην ουδετεροφιλική φλεγμονή των αεραγωγών από τον Aspergillus 

oryzae (Yang et al, 2008).  

Tα CD4+ Τ κύτταρα ρυθμίζουν την ουδετεροφιλία στους αεραγωγούς αφού η 

αναστολή τους  με CD4 abs ή IL-2 abs παρεμποδίζει την επαγόμενη από το 

αλλεργιογόνο επιστράτευση των ηωσινοφίλων και των ουδετεροφίλων. Η IL-17 

πιθανολογείται ότι μετέχει σε αυτό τον μηχανισμό (Gavett et al,1994).  

In vitro μελέτες δείχνουν ότι η IL-17 επάγει και τις C-X-C χυμοκίνες που είναι 

χημειοτακτικοί παράγοντες των ουδετεροφίλων (Kawaguchi et al,2001; Kawaguchi et 

al,2003). Αντιθέτως, οι C-C χυμοκίνες, όπως η ηωταξίνη και RANTES, που 

προσελκύουν τα ηωσινόφιλα, δεν παράγονται από την IL-17F, υποδηλώνοντας 

εκλεκτική δράση της IL-17F στη στρατολόγηση και ενεργοποίηση των 

ουδετεροφίλων. 

H  μελέτη των  Fogli et al έδειξαν, σε ένα πειραματικό μοντέλο ποντικών, ότι η 

υπερδραστηριότητα της STAT3 που εκφράζεται στα T λεμφοκύτταρα οδηγεί σε 

αυξημένο αριθμό Th17 κυττάρων με επακόλουθη αύξηση της IL-17 και έντονη 

ουδετεροφιλία στους πνεύμονες, με αυξημένη παραγωγή βλέννης και αυξημένες 

πνευμονικές αντιστάσεις (Fogli et al, 2013). Η Th17 φλεγμονώδης διεργασία 
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λαμβάνει χώρα ακόμα  και παρουσία αυξημένων επιπέδων λειτουργικών Tregs 

στους πνεύμονες. 

Οι Agache et al βρήκαν αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στη συγκέντρωση της IL-17 

στον ορό ασθενών με σοβαρό άσθμα  με τα επίπεδα των ουδετερόφιλων στο αίμα 

τους. Η μείωση των ουδετεροφίλων στο αίμα μπορεί να οφείλεται στην αυξημένη 

συσσώρευσή τους στους αεραγωγούς (Agache et al,2010). 

Ομοίως οι Molet et al σε ασθματικούς ασθενείς διαπίστωσαν αυξημένο αριθμό 

κυττάρων IL-17 στο BAL και στα πτύελα χωρίς αντίστοιχη αύξηση των 

ουδετεροφίλων (Molet et al,2001). 

 Οι Bullens et al σημειώνουν ότι τα επίπεδα του IL-17 mRNA σχετίζονται με το 

ποσοστό των ουδετεροφίλων στα πτύελα σε ότι αφορά το σύνολο των ασθματικών, 

πράγμα όπως που δεν ισχύει και τους ασθματικούς ασθενείς που δεν λαμβάνουν 

κορτικοστεροειδή (Bullens et al, 2006). 

 Οι Sun et al έδειξαν ότι τα αυξημένα επίπεδα της IL-17 στα πτύελα ασθενών με 

σοβαρό άσθμα συνοδεύονται από αντίστοιχη αύξηση των ουδετεροφίλων στα πτύελα 

τους σε σχέση με τους υγιείς (Sun et al, 2005). 

 

1.7.5 Η πλαστικότητα των Τ κυττάρων 

 

Σε αντίθεση με το αρχικό στεγανό μοντέλο που είχε προταθεί για τον 

προγραμματισμό των Τ κυττάρων, φαίνεται ότι τα Τ κύτταρα δεν είναι 

προσκολλημένα σε μια συγκεκριμένη κατηγορία μετά από την επίδραση ενός 

αντιγόνου, αλλά επιδεικνύουν μια πλαστικότητα, μια ευελιξία. Και αυτή η μεταβολή 

καθορίζεται κάθε φορά από το μικροπεριβάλλον που επικρατεί.   

Ο φαινότυπος των Τ κυττάρων μετά από την έκθεση σε ένα αλλεργιογόνο 

επηρεάζεται από πλήθος παραγόντων όπως η αλλεργική έκθεση/ατοπία, το γενετικό 

υπόστρωμα, η ηλικία, οι λοιμώξεις, η ρύπανση ή η διατροφή. Και αυτός ο φαινότυπος 

δεν είναι σταθερός αλλά μεταβάλλεται ανάλογα με τις συνθήκες. (Εικόνα 22) 

Η περιγραφή για πρώτη φορά μιας υποκατηγορίας Th2-τύπου κυττάρων 

μνήμης/ενισχυτικά που εκφράζουν τόσο τον Τh2 μεταγραφικό παράγοντα  GATA-3 

και τον  Th17 μεταγραφικό  παράγοντα RORγt και παράγουν τόσο Th2 όσο και Th17  
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κυτταροκίνες, κυρίως τις IL-17A και IL-4, δείχνει την πλαστικότητα των αλλεργικών 

ανοσοποιητικών αντιδράσεων.  

Σε σχέση με τα κλασσικά Th2 και Th17  κύτταρα, αυτός ο πληθυσμός κυττάρων 

προάγει την ενεργοποίηση ενός πιο ποικιλόμορφου, φλεγμονώδους διηθήματος 

στους πνεύμονες που απαρτίζεται τόσο από ηωσινόφιλα όσο και από ουδετερόφιλα.  

Εκτενής ανάλυση της έκφρασης των μεταγραφικών παραγόντων στα κυκλοφορούντα  

CD4 βοηθητικά κύτταρα, έδειξε ότι τόσο τα υγιή άτομα όσο και αυτά με ήπιο-μέτριο 

άσθμα, έχουν Th κύτταρα που εκφράζουν τόσο ένα, όσο και πολλαπλούς 

μεταγραφικούς παράγοντες.  Αυτό υποδηλώνει ότι ενώ ένα Τ κύτταρο εκφράζει ένα 

μεταγραφικό παράγοντα κατά τη φάση ύφεσης και σταθεροποίησης της νόσου, κατά 

την αλλεργική ευαισθητοποίηση ή κατά τις εξάρσεις της νόσου, μπορεί να εκφράζει 

πολλαπλούς μεταγραφικούς παράγοντες. Δεν έχει διευκρινιστεί αν αυτό 

αντικατοπτρίζει την μετάβαση από τον ένα υπότυπο άσθματος στον άλλο ή αν είναι η 

σταθερή ταυτόχρονη έκφραση διαφορετικών υποτύπων που συνυπάρχουν στο ίδιο 

άτομο. 

 

Εικόνα 22 Προέλευση και πλαστικότητα των υποκατηγοριών των Τ 

βοηθητικών κυττάρων. (Cosmi et al, 2014) 
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1.8 MΕΣΟΓΕΙΑΚΗ ΔΙΑΤΡΟΦΗ 
 

O όρος «παραδοσιακή Μεσογειακή διατροφή» χρησιμοποιείται για να περιγράψει τον 

τρόπο διατροφής των αγροτικών κοινωνιών τις δεκαετίες 1950-1960, ιδιαίτερα στη 

Νότια Ιταλία και στην Ελλάδα (κυρίως στην Κρήτη), πριν τη μαζική μετανάστευση του 

πληθυσμού στα αστικά κέντρα, τον αυξανόμενο πλούτο και τις τεχνολογικές εξελίξεις 

στον τομέα των τροφίμων (Eικόνα 23). 

Ένας ποιητικός, αλλά χρήσιμος καθορισμός του όρου μεσογειακός ,αναφέρεται από 

τον Γάλλο ποιητή Georges Duhamel, ο οποίος λέει ότι: «Ο μεσογειακός τελειώνει εκεί 

που δεν φυτρώνουν πια ελαιόδεντρα». Αυτή η αρχή μπορεί  να χρησιμοποιηθεί για 

να καθοριστούν και τα βορειότερα σύνορα της μεσογειακής κουζίνας (Εικόνες 24). 

 

Εικόνα 23. Πολιτικός χάρτης της  Μεσογείου με τις χώρες που την περιβάλλουν 

 

 

Εικόνα 24.  Η κατανομή των ελαιόδεντρων στη λεκάνη της Μεσογείου,- ο καλύτερος 
δείκτης των χωρών της Μεσογείου και των συνόρων της μεσογειακής διατροφής  

(Oteros, 2014) 
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Ο ορισμός της μεσογειακής διατροφής όπως διατυπώθηκε το 2004 από την 

ερευνητική ομάδα του MedDiet 2004 International Conference (Trichopoulou et al, 

2004), περιλαμβάνει τα ακόλουθα: 

• Το ελαιόλαδο ως κύρια πηγή λίπους 

• Καθημερινή κατανάλωση λαχανικών 

• Καθημερινή κατανάλωση φρούτων 

• Καθημερινή κατανάλωση μη επεξεργασμένων δημητριακών 

• Κατανάλωση δις εβδομαδιαίως οσπρίων 

• Καρπούς και ελιές ως σνακς ( καταναλώνονται κυρίως πριν το γεύμα) 

• Κατανάλωση δις εβδομαδιαίως ψαριού 

• Καθημερινή κατανάλωση τυριού ή γιαουρτιού 

• Μηνιαία ή εβδομαδιαία κατανάλωση κρέατοςκαι παραγώγων του  

• Καθημερινή μέτρια κατανάλωση κρασιού, αν το επιτρέπει η θρησκεία 

Ο όρος μεσογειακή διατροφή δεν αφορά μόνο ένα καθορισμένο διατροφικό 

μοντέλο αλλά αντικατοπτρίζει ένα συγκεκριμένο τρόπο ζωής, τόσο σε κοινωνικό όσο 

και διατροφικό επίπεδο. 

Είναι το κληροδότημα  στην ανθρωπότητα του αποτελέσματος χιλιετιών 

αλληλεπίδρασης ανθρώπων, πολιτισμών  και τρόπων μαγειρικής από το σύνολο των 

χωρών που περιβάλουν τη Μεσόγειο Θάλασσα. 

Συμπεριλαμβάνει την τοπική αγροτική παραγωγή με τα προϊόντα της, τις συνταγές 

και την παραδοσιακή κουζίνα κάθε χώρας που βρίσκεται στην Μεσόγειο, σε 

συνδυασμό με την τακτική, μέτριας έντασης φυσική δραστηριότητα. 

Ο παραδοσιακός τρόπος μεσογειακής διατροφής χαρακτηρίζεται από αυξημένη 

πρόσληψη τροφών φυτικής προέλευσης όπως τα φρούτα και τα λαχανικά, το ψωμί 

και τα δημητριακά( κυρίως ολικής αλέσεως), τα καρύδια, οι ξηροί καρποί, τα όσπρια. 

Αυτά καταναλώνονται στην εποχή τους και φρέσκα, με μικρή ή καθόλου 

επεξεργασία, γεγονός που ευοδώνει την πλήρη πρόσληψη και αξιοποίηση των 

μκροσυστατικών και των αντιοξειδωτικών παραγόντων που εμπεριέχουν.  

Το ελαιόλαδο, μέχρι και σήμερα, αποτελεί την κορωνίδα της μεσογειακής διατροφής 

και είναι η κύρια πηγή λίπους. Αποτελεί το μόνο κοινό στοιχείο στη διατροφή  όλων 

των μεσογειακών χωρών και των πληθυσμών τους, ανεξαρτήτως εθνικών, 

πολιτισμικών, θρησκευτικών διαφορών.  
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Τα γαλακτοκομικά καταναλώνονται σε μέτριες ποσότητες, κυρίως τυρί και γιαούρτι. 

Η κατανάλωση κρέατος είναι σποραδική, μόνο λίγες φορές τον μήνα, με μεγαλύτερη 

κατανάλωση αρνιού, πουλερικών, κουνελιών και ψαριού.  

Τα αυγά περιλαμβάνονται στη διατροφή λίγες φορές την εβδομάδα. 

H κατανάλωση επεξεργασμένου κρέατος  και τροφών πλούσιων σε υδατάνθρακες 

και λιπαρά είναι περιορισμένη τόσο σε ποσότητα όσο και σε συχνότητα. 

Θεωρείται δεδομένη η επαρκής πρόσληψη ύδατος και στους ενήλικες η ημερήσια 

κατανάλωση μικρής ποσότητας οίνου που συνοδεύει κυρίως τα γεύματα. 

Άλλα τυπικά χαρακτηριστικά του μεσογειακού τρόπου διατροφής είναι η κατανάλωση 

των τροφών κατά την εποχή που ευδοκιμούν καθώς και η μεγάλη ποικιλία τους αφού 

υπάρχει διαφοροποίηση ανάλογα με το τοπικό επίπεδο που παράγονται, με 

πληθώρα τοπικών παραδοσιακών προϊόντων. 

Στο μεσογειακό τρόπο διαβίωσης ξεχωρίζουν, εκτός από τον συγκεκριμένο τρόπο 

διατροφής και συγκεκριμένα χαρακτηριστικά της καθημερινότητας όπως η φυσική 

δραστηριότητα, ο κοινωνικός τρόπος διαβίωσης και διασκέδασης, η ιδία ενασχόληση 

του ατόμου με την προετοιμασία του φαγητού  και η επαρκής ξεκούραση. 

Η σημασία αυτού του διατροφικού μοντέλου έγκειται ότι η δίαιτα είναι ισορροπημένη 

και με μεγάλη ποικιλία και παρέχει τα απαραίτητα συστατικά στη σωστή αναλογία. 

Έχει μικρή αναλογία κεκορεσμένων λιπαρών οξέων και υψηλή μονοακόρεστων 

λιπαρών οξέων, φυτικών ινών, σύμπλοκων υδατανθράκων και αντιοξειδωτικών 

παραγόντων. 

Η κατανάλωση των μονοακόρεστων λιπαρών οξέων επικρατεί (MUFA) και η 

αναλογία μονοακόρεστων / κεκορεσμένων λιπαρών οξέων είναι υψηλότερη σε σχέση 

με τα υπόλοιπα διατροφικά μοντέλα. Η υψηλή κατανάλωση φυτικών ινών, το χαμηλό 

γλυκαιμικό φορτίο, το πλήθος των αντιφλεγμονωδών και αντιοξειδωτικών 

παραγόντων που καταναλώνονται, είναι παράγοντες που δρουν συνεργιστικά στην 

προστασία του οργανισμού. 

Έτσι πλήθος μελετών καταδεικνύουν τη σχέση του μεσογειακού τρόπου διατροφής 

με τη μακροβιότητα και τη μειωμένη θνησιμότητα από όλες τις αιτίες (Trichopoulou et 

al, 2003), με τη μικρότερη επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου (Trichopoulou et 

al,2000; Sofi et al,2010), του Διαβήτη τύπου 2 (Koloverou et al, 2014), συγκεκριμένων 

μορφών καρκίνου (Trichopoulou et al, 2000) και νευροεκφυλιστικών νοσημάτων  
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(Sofi et al, 2010). Η μεσογειακή διατροφή θεωρείται σε παγκόσμιο επίπεδο ως ένα 

από τα καλύτερα διατροφικά μοντέλα, που εξασφαλίζουν μακροβιότητα, 

προστατεύοντας την υγεία των ατόμων που διατρέφονται με βάση τις αρχές της. 

Πρόκειται για έναν τρόπο ζωής που πλήθος ερευνών μας παροτρύνουν να 

υιοθετήσουμε προς όφελος της υγείας μας.  

Παρόλα αυτά, τα τελευταία 40 χρόνια, οι κάτοικοι των μεσογειακών χωρών, ιδιαίτερα 

στις μικρές ηλικίες, έχουν αρχίσει να μεταβάλλουν τον παραδοσιακό τρόπο διατροφή 

τους. 

Σε αυτό έχει συντελέσει η επικράτηση της δυτικής  οικονομίας, ο αστικοποιημένος 

τρόπος ζωής με ραγδαία εισβολή της τεχνολογίας στον χώρο των τροφίμων και 

γενικότερα στην καθημερινή διαβίωση των ατόμων, η παγκοσμιοποίηση της τροφικής 

παραγωγής και κατανάλωσης, σε συνδυασμό με την ομογενοποίηση του τρόπου 

διατροφής των ανθρώπων στην σύγχρονη εποχή. Κύριο χαρακτηριστικό είναι η 

λιγότερη ενασχόληση με την προετοιμασία και παρασκευή του γεύματος με 

αποτέλεσμα την κατανάλωση έτοιμων γευμάτων και επεξεργασμένων τροφίμων, η 

αυξημένη κατανάλωση κρέατος και παραγώγων του, η αυξημένη πρόσληψη 

επεξεργασμένων υδατανθράκων, κεκορεσμένων λιπαρών και χοληστερόλης, η 

εισαγωγή τροφών χαμηλής διατροφικής αξίας (όπως τα αναψυκτικά, τα  γλυκά, τα 

σνακς, τα προϊόντα φούρνου) και η αλλαγή του τρόπου επεξεργασίας των τροφών με 

αποτέλεσμα ένα πιο ανθυγιεινό τρόπο διατροφής.  

 

1.8.1 Η Σύγχρονη Πυραμίδα Μεσογειακής  Διατροφής: Ένας σύγχρονος 

τρόπος ζωής  

 
Ταυτόχρονα έγινε εμφανές στην επιστημονική κοινότητα, ότι το μοντέλο της 

μεσογειακής διατροφής  με τις συστάσεις της, θα πρέπει να αναπροσαρμοστεί ώστε 

να συμβαδίσει με τον νέο τρόπο διαβίωσης και τις διαιτητικές, κοινωνικοοικονομικές, 

περιβαντολλογικές και ιατρικές προκλήσεις της εποχής. 

Τα κύρια ζητήματα που έπρεπε να ληφθούν υπόψη ήταν 

i. η ανάγκη για κατανάλωση φρέσκων, χωρίς ιδιαίτερη επεξεργασία, τοπικών 

και εποχικών προϊόντων 

ii. η εξασφάλιση ισορροπίας  ανάμεσα στην προσλαμβανόμενη ενέργεια και 

στην απαραίτητη ποικιλία θρεπτικών συστατικών, δεδομένης της ολοένα 

μειούμενης σωματικής άσκησης των ατόμων και της αυξανόμενης 
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παχυσαρκίας  

iii. η σημασία της επαρκούς διαθεσιμότητας, της προσβασιμότητας και του 

κόστους των προτεινόμενων τροφών 

iv. η κατανόηση ότι η μεσογειακή διατροφή είναι ένα πεδίο  έντονης 

δημιουργικότητας  και διαπολιτισμικού διαλόγου, μια κοινή κληρονομιά των 

μεσογειακών λαών ( Reguant-Aleix et al,2009). 

Ως αποτέλεσμα του διεπιστημονικού διαλόγου, οι επιστήμονες δημιούργησαν μια νέα 

πυραμίδα μεσογειακής διατροφής ως ένα κοινό επικοινωνιακό εργαλείο ανάμεσα στο 

κοινό και τους επαγγελματίες υγείας, ευελπιστώντας ότι θα συντελέσει στην καλύτερη 

συμμόρφωση με αυτόν τον τρόπο διατροφής  και τρόπο ζωής τόσο στις Μεσογειακές 

χώρες όσο και αλλού (Bach-Faig et al, 2011). 

 

Εικόνα 24. Η  νέα πυραμίδα της Μεσογειακής διατροφής 

 

H νέα   Πυραμίδα Μεσογειακής Διατροφής προσφέρει στοιχεία για την επιλογή των 

τροφών, τόσο σε ποσότητα όσο και σε ποιότητα, υποδεικνύοντας την κατάλληλη 
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μερίδα και την ιδανική συχνότητα κατανάλωσης των κυριότερων ομάδων τροφίμων 

στα  πλαίσια της ισορροπημένης μεσογειακής διατροφής. Περιλαμβάνονται όλες οι 

ομάδες τροφίμων: είναι η ποσότητα και η συχνότητα κατανάλωσης που καθιστά τη 

διατροφή ενός ατόμου υγιεινή ή ανθυγιεινή. Αφορά άτομα ηλικίας 18-65 ετών και θα 

πρέπει να προσαρμόζεται στις διατροφικές ανάγκες των παιδιών, των εγκύων και 

άλλων ειδικών καταστάσεων. 

Δίνει κατευθυντήριες οδηγίες για την ημερήσια, εβδομαδιαία και μηνιαία κατανάλωση 

τροφίμων ώστε το άτομο να ακολουθεί μια ισορροπημένη διατροφή που προάγει την 

υγεία του. 

Καθημερινά: 

Τα τρία κύρια γεύματα θα πρέπει να εμπεριέχουν τα ακόλουθα τρία βασικά στοιχεία 

i. Δημητριακά: ένα ή δύο σερβιρίσματα σε κάθε γεύμα με τη μορφή 

ψωμιού, ζυμαρικών, ρυζιού, πλιγουριού κλπ. Κατά προτίμηση ολικής 

αλέσεως  αφού η επεξεργασία τους μπορεί να σημαίνει την απώλεια 

φυτικών ινών και χρήσιμων ιχνοστοιχείων όπως P,Mg κλπ ( Slavin J 

,2004) 

ii. Λαχανικά: στο γεύμα και στο δείπνο. Περισσότερα από 2 

σερβιρίσματα σε κάθε γεύμα, το ένα ωμό ιδανικά. Από όλα τα 

χρώματα, ώστε να εξασφαλίζεται η πρόσληψη ποικιλίας 

αντιοξειδωτικών παραγόντων  και προστατευτικών συστατικών (Tang 

et al,2008) 

iii. Φρούτα: ένα ή δύο σερβιρίσματα ανά γεύμα και να επιλέγονται ως το 

πιο συχνό επιδόρπιο (Khoo et al,2001) 

 

Καθημερινά πρέπει να καταναλώνονται 1.5 με 2  lt  νερό ώστε να εξασφαλίζεται η 

επαρκής ενυδάτωση παρά το γεγονός ότι οι ανάγκες σε νερό ενός ατόμου ποικίλουν 

ανάλογα την ηλικία, τη φυσική δραστηριότητα, τις καιρικές συνθήκες. Εκτός από 

νερό, ενυδατικά μπορούν να προσλαμβάνονται και αφεψήματα βοτάνων –τσάι χωρίς 

προσθήκη ζάχαρης όπως και ζωμοί (με χαμηλή περιεκτικότητα σε αλάτι και λιπαρά)  

Γαλακτοκομικά προϊόντα: δύο σερβιρίσματα την ημέρα. Προτιμώνται γιαούρτια και 

τυριά χαμηλών λιπαρών. Συμβάλλουν στην καλή υγεία των οστών, αλλά θέλει 

προσοχή η κατανάλωσή τους αφού είναι σημαντική πηγή κορεσμένων 

λιπαρών. (Ascherio A ,2002) 
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Ελαιόλαδο: τοποθετείται στο κέντρο της πυραμίδας. Συνιστάται να είναι η κύρια 

μορφή των διατροφικών λιπιδίων λόγω της υψηλής διατροφικής του αξίας (Perez-

Jimenez et al, 2006; La Vecchia C,2009). Η μοναδική του σύσταση του επιτρέπει να 

επιδεικνύει ανθεκτικότητα στις υψηλές θερμοκρασίες που δημιουργούνται κατά το 

μαγείρεμα (Casal et al, 2010) και γι’ αυτό το λόγο καλό είναι να προτιμάται η χρήση 

του στο μαγείρεμα  αλλά και ως βάση για τις σάλτσες  στις σαλάτες (μια κουταλιά της 

σούπας ανά άτομο). 

Μπαχαρικά, βότανα, σκόρδο και κρεμμύδι:  Αποτελούν ένα καλό τρόπο 

εισαγωγής νέων γεύσεων και μυρωδιών, ενώ προσδίδουν μια ιδιαίτερη νοστιμιά  στα 

πιάτα και συμβάλλουν στη μείωση της κατανάλωσης αλατιού.  

Οι ελιές, οι ξηροί καρποί και οι σπόροι είναι άριστες πηγές υγιεινών λιπιδίων, 

πρωτεϊνών, βιταμινών, μετάλλων, ιχνοστοιχείων και φυτικών ινών (Sabate et 

al,2006). Μια λελογισμένη κατανάλωση αυτών (όσο μια χούφτα) αποτελεί την 

καλύτερη επιλογή για κολατσιό. 

Σεβόμενοι τα θρησκευτικά και κοινωνικά πιστεύω, συνιστάται η μέτρια κατανάλωση 

κρασιού και άλλων ποτών ζύμωσης (Vilavalur et al, 2006) (ένα ποτήρι την ημέρα 

για τις γυναίκες και 2 ποτήρια την ημέρα για τους άνδρες) κατά τη διάρκεια των 

γευμάτων. 

Εβδομαδιαία: 

Μια μεγάλη ποικιλία σε πρωτεΐνες φυτικής και ζωικής προέλευσης πρέπει να 

καταναλώνεται. Τα μεσογειακά παραδοσιακά πιάτα δεν περιλαμβάνουν συνήθως 

τροφές που περιέχουν πρωτεΐνες ζωικής προέλευσης ως τα κύρια συστατικά, αλλά 

ως συνοδευτικά. 

Ψάρια (δύο ή περισσότερες μερίδες), λευκό κρέας (δύο μερίδες) και αυγά (δύο με 

τέσσερις μερίδες, μαζί με αυτά που χρησιμοποιούμε στην μαγειρική και 

ζαχαροπλαστική) είναι μια καλή επιλογή πρωτεϊνών ζωικής προέλευσης.  

Προσφέρουν πρωτεΐνη υψηλής διατροφικής αξίας. Ποικίλη κατανάλωση λιπαρών, 

μικρών και μεγάλων ψαριών και οστρακοειδών  είναι η ιδανική συνθήκη (Kris-

Etherton et al, 2002).Τα ψάρια και τα θαλασσινά έχουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες 

λόγω της περιεκτικότητάς τους σε ω3 λιπαρά οξέα μακράς αλύσου. 

Η κατανάλωση κόκκινου κρέατος (λιγότερες των δύο μερίδων, και προτιμώμενα τα 

άπαχα μέρη) και επεξεργασμένων κρεάτων (το πολύ μια μερίδα) θα πρέπει να 
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είναι σε μικρές ποσότητες και σε αραιή συχνότητα αφού έχουν συσχετισθεί με 

καρκίνους και καρδιαγγειακή νόσο (Micha et al,2010). 

Ο συνδυασμός των οσπρίων (περισσότερες των δύο μερίδων) και των δημητριακών 

είναι μια πολύ  υγιεινή πηγή  πρόσληψης πρωτεϊνών και λιπιδίων (Bazzano et 

al,2001). 

Οι πατάτες περιέχονται σε αυτή την ομάδα της εβδομαδιαίας κατανάλωσης, καθώς 

είναι μέρος των παραδοσιακών συνταγών με κρέας και ψάρι (δύο με  τρεις μερίδες 

την βδομάδα, με προτίμηση στις φρέσκιες πατάτες). 

Περιστασιακά: 

Στην κορυφή της πυραμίδας αναπαριστώνται τροφές πλούσιες σε σάκχαρα και 

ανθυγιεινά λιπαρά, όπως τα γλυκά. Η ζάχαρη, τα γλυκά, οι σοκολάτες, οι καραμέλες, 

οι χυμοί φρούτων με ζάχαρη και τα αναψυκτικά, θα πρέπει να καταναλώνονται σε 

μικρές ποσότητες και σε ειδικές περιπτώσεις. Συμβάλλουν στην αύξηση του 

σωματικού βάρους (Mozaffarian et al, 2011) και στην καταστροφή των δοντιών λόγω 

τερηδόνας (WHO,2003). 

Πολιτισμικά χαρακτηριστικά και ιδανικός προτεινόμενος τρόπος ζωής 

Εκτός από την προτεινόμενη ποσότητα και συχνότητα των γευμάτων, η ενσωμάτωση 

του τρόπου ζωής και των πολιτιστικών στοιχείων είναι μια από τις καινοτομίες της 

πυραμίδας αυτής. Η υιοθέτηση ενός υγιεινού τρόπου ζωής και η διατήρηση των 

πολιτιστικών στοιχείων θα πρέπει να ενσωματωθούν ώστε να επιτευχθεί το μέγιστο 

όφελος  από την μεσογειακή διατροφή και να εξασφαλιστεί η διατήρηση της 

πολιτιστικής κληρονομίας. Αυτά τα στοιχεία είναι: 

Λιτότητα: Το μέγεθος των μερίδων θα πρέπει να βασίζονται στη λιτότητα, 

καλύπτοντας τις ενεργειακές ανάγκες του αστικού και μοντέρνου καθιστικού τρόπου 

ζωής. 

Μαγείρεμα: Μια σημαντική δραστηριότητα, η οποία θέλει το χρόνο και το χώρο της. 

Το μαγείρεμα μπορεί να είναι χαλαρωτικό, διασκεδαστικό και μπορεί όλη η οικογένεια 

να συμμετάσχει, αλλά και οι φίλοι κι άλλα αγαπημένα πρόσωπα. 

Κοινωνικοποίηση: Το στοιχείο του γλεντιού και του κεφιού είναι σημαντικό για την 

κοινωνική και πολιτιστική αξία του γεύματος, πέρα από τα διατροφικά στοιχεία. Το 
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μαγείρεμα, η συνεύρεση όλων γύρω από το τραπέζι και η ανταλλαγή φαγητού στη 

συντροφιά μιας οικογένειας ή φίλων συντηρεί τον κοινωνικό ιστό και η χαρά που 

εισπράττει το άτομο επηρεάζει θετικά την τροφική συμπεριφορά και την κατάσταση 

της υγείας του. 

Εποχικότητα: Η προτίμηση εποχιακών, φρέσκων και ελαχίστως επεξεργασμένων 

τροφών μεγιστοποιεί την περιεκτικότητα σε θρεπτικά συστατικά  της διατροφής. Όταν 

καθίσταται εφικτό καλό είναι να επιλέγονται παραδοσιακά, τοπικά, φιλικά προς το 

περιβάλλον και με βιοποικιλότητα προϊόντα, που συμβάλλουν στη διατήρηση του 

περιβάλλοντος και των τοπίων της Μεσογείου. 

Άσκηση: Η τακτική άσκηση μέτριας έντασης (τουλάχιστον 30 λεπτών κάθε μέρα) 

είναι βασικό συμπλήρωμα για την ισορροπία του ενεργειακού ισοζυγίου, για τη 

διατήρηση καλής φυσικής κατάστασης και ιδανικού σωματικού βάρους, με πολλά  

οφέλη για την  υγεία του ατόμου. Το περπάτημα, το ανεβοκατέβασμα σκαλοπατιών 

έναντι χρήσης ανελκυστήρα, οι δουλειές του νοικοκυριού κι άλλες καθημερινές 

ασχολίες είναι απλοί και εύκολοι τρόποι άσκησης. Οι υπαίθριες δραστηριότητες στον 

ελεύθερο χρόνο (Thompson et al, 2011) οι οποίες μπορούν εύκολα να περικλύσουν 

και τη συμμετοχή φίλων για να γίνουν πιο διασκεδαστικές, οδηγούν στην 

ενδυνάμωση των σχέσεων της κοινότητας. 

Ξεκούραση: Η ξεκούραση (τόσο η μεσημεριανός ύπνος μετά το γεύμα όσο και ο 

επαρκής βραδινός ύπνος) είναι επίσης κομμάτι ενός υγιεινού και ισορροπημένου 

τρόπου ζωής (Ficca et al,2010). 

 

1.8.2 ‘Ένταξη της μεσογειακής διατροφής στον Αντιπροσωπευτικό Κατάλογο 

Άυλης Πολιτιστικής Κληρονομιάς της UNESCO (INTANGIBLE 

CULTURAL HERITAGE OF UNESCO) 

 

Ορμώμενοι από την επιθυμία να προστατεύσουν το παραδοσιακό μοντέλο της 

μεσογειακής διατροφής από την εισβολή του παγκοσμιοποιημένου τρόπου σίτισης, οι 

χώρες της Ισπανίας, Ιταλίας, Ελλάδας και Μαρόκου υπέβαλλαν αίτημα στην Unesco 

να εντάξουν τη μεσογειακή διατροφή στον Αντιπροσωπευτικό Κατάλογο Άυλης 

Πολιτιστικής Κληρονομιάς της UNESCO (INTANGIBLE CULTURAL HERITAGE OF 

UNESCO). Η μεσογειακή διατροφή συμπεριλήφθη τον Νοέμβριο του 2010 στη  
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ανώτερη λίστα, ως πολιτιστική κληρονομιά της Ελλάδας, της Ιταλίας, της Ισπανίας και 

του Μαρόκου (απόφαση 5.COM 6.41)(UNESCO 2003). Στόχος της κίνησης αυτής 

είναι η διάσωση, προβολή και διάδοση του παραδοσιακού μοντέλου μεσογειακής 

διατροφής ως πολιτιστικού αγαθού με πολύπλευρη σημασία. 

Παρακάτω παρατίθεται το πρωτότυπο κείμενο της απόφασης της UNESCO για τη 

μεσογειακή διατροφή (UNESCO 2010). 

The Mediterranean diet involves a set of skills, knowledge, rituals, symbols and 

traditions concerning crops, harvesting, fishing, animal husbandry, conservation, 

processing, cooking, and particularly the sharing and consumption of food. Eating 

together is the foundation of the cultural identity and continuity of communities 

throughout the Mediterranean basin. It is a moment of social exchange and 

communication, an affirmation and renewal of family, group or community identity. 

The Mediterranean diet emphasizes values of hospitality, neighborliness, intercultural 

dialogue and creativity, and a way of life guided by respect for diversity. It plays a 

vital role in cultural spaces, festivals and celebrations, bringing together people of all 

ages, conditions and social classes. It includes the craftsmanship and production of 

traditional receptacles for the transport, preservation and consumption of food, 

including ceramic plates and glasses. Women play an important role in transmitting 

knowledge of the Mediterranean diet: they safeguard its techniques, respect 

seasonal rhythms and festive events, and transmit the values of the element to new 

generations. Markets also play a key role as spaces for cultivating and transmitting 

the Mediterranean diet during the daily practice of exchange, agreement and mutual 

respect. 

 

1.8.3 Διατροφική επάρκεια στα παιδιά και μεσογειακή διατροφή 

 

Ο όρος διατροφική επάρκεια χρησιμοποιείται για να καθορισθεί ο κίνδυνος τόσο από 

την ανεπαρκή  πρόσληψη, όσο και την αυξημένη πρόσληψη ενός συστατικού. Η 

πολυπλοκότητα όμως της σχέσης ανάμεσα στην διατροφή και στην παθολογία ενός 

νοσήματος δεν μπορεί να αποδοθεί σε ένα μόνο διατροφικό συστατικό αλλά στην 

κατανάλωση πλήθους τροφών και μκροσυστατικών. Έτσι είναι μείζονος σημασίας η 

καταγραφή της διατροφής των ατόμων, όχι μόνο σε επίπεδο μκροσυστατικών αλλά 

και συγκεκριμένων τροφών, ώστε να ανιχνευθεί ο μηχανισμός συσχετισμού τους με 

την εκδήλωση ή μη ενός νοσήματος. 
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Ο μεσογειακός τρόπος διατροφής αξιολογείται με τη δημιουργία και χρήση 

ερωτηματολογίων που βασίζονται στο παραδοσιακό μοντέλο μεσογειακής διατροφής 

και χρησιμοποιούνται παγκοσμίως για την ποιοτική εκτίμηση του τρόπου διατροφής. 

Αυτά θεωρούνται ότι a priori έχουν διαμορφωθεί ώστε να αξιολογούν με ακρίβεια την 

επάρκεια συγκεκριμένων συστατικών (Bach et al, 2006). Για τα παιδιά και τους 

εφήβους δημιουργήθηκε από τους Serra Majem et al, το Mediterranean Diet Quality 

Index(KIDMED INDEX), για την αξιολόγηση της επαρκούς συμμόρφωσης με το 

μοντέλο της μεσογειακής διατροφής αυτής της ηλικιακής ομάδας (Serra Majem et al, 

2003). 

Στον παιδικό πληθυσμό ο μεσογειακός τρόπος διατροφής σχετίζεται με διατροφική 

επάρκεια πλήθους θρεπτικών συστατικών. 

Η enKid μελέτη (Serra Majem et al, 2001) που διενεργήθηκε στην Ισπανία, αφορούσε 

3.166 παιδιά και εφήβους ηλικίας 6 με 24 ετών. Έγινε συλλογή πληροφοριών για τις 

διατροφικές συνήθειες, τον τρόπο ζωής και το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο. Η 

συμμόρφωση στο μεσογειακό διατροφικό μοντέλο αξιολογήθηκε με τη χρήση του 

KIDMED ερωτηματολογίου, που επιτρέπει την κατηγοριοποίηση των ατόμων που 

συμμετέχουν ως προς την ποιότητα μεσογειακής διατροφής σε: υψηλή, μέτρια και 

χαμηλή.  

Η ανεπαρκής πρόσληψη των συστατικών ορίστηκε ως το ποσοστό του πληθυσμού 

με πρόσληψη κατώτερη των 2/3 της συνιστώμενης πρόσληψης των συγκεκριμένων 

συστατικών. 

Τα ευρήματα αυτής της μελέτης καταδεικνύουν ότι η κατανάλωση ινών, ασβεστίου, 

σιδήρου, μαγνησίου, καλίου, φώσφορου και πρακτικά όλων των βιταμινών με 

εξαίρεση την βιταμίνη Ε, αυξήθηκε με βάση το KIDMED index. Επίσης φάνηκε ότι 

όσο υψηλότερη ήταν η βαθμολογία στο KIDMED, τόσο μικρότερο ήταν το ποσοστό 

των παιδιών με ανεπαρκή πρόσληψη ασβεστίου, σιδήρου (στα κορίτσια), του 

μαγνησίου, της βιταμίνης Β6 (με την εξαίρεση των αρρένων ηλικίας 6-14 ετών), της 

βιταμίνης C και Α (στα κορίτσια). 

Η Μεσογειακή διατροφή είναι ένα μοντέλο διατροφής υψηλής διατροφικής αξίας. 

Εκτός από την καλύτερη ποιότητα προσλαμβανόμενων λιπαρών (Serra-Majem et al, 

2009), την αντιφλεγμονώδη δράση της (Estruch et al, 2006) και την υψηλή 

πρόσληψη αντιοξειδωτικών παραγόντων ( Saura-Calixto et al, 2009), θα πρέπει στα 

οφέλη της να προστεθεί και η εξασφάλιση διατροφικής επάρκειας στα απαραίτητα 

συστατικά. Καταδεικνύεται από μελέτες  ότι η μεγάλη συμμόρφωση με το μεσογειακό 
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μοντέλο διατροφής σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο ανεπαρκούς πρόσληψης 

μκροσυστατικών. Έτσι επιβάλλεται, μέσα στα πλαίσια προαγωγής υγείας, να 

παροτρύνεται η υιοθέτηση του μεσογειακού τρόπου διατροφής, ιδιαίτερα σε  εκείνες  

τις πληθυσμιακές ομάδες που κινδυνεύουν από έλλειψη μκροσυστατικών. 

 

1.8.4 KIDMEDTEST 

Tο ερωτηματολόγιο KIDMED (Mediterranean Diet Quality Index for children and 

teenagers) (Serra-Majem et al, 2004) είναι ένα ερευνητικό εργαλείο για την 

αξιολόγηση του βαθμού συμμόρφωσης στο μεσογειακό μοντέλο διατροφής των 

παιδιών και των εφήβων. Δημιουργήθηκε και στανταρίστηκε από τους  Serra-Majem 

et al. 

H βαθμολόγησή του κυμαίνεται από το 0 έως το 12 και βασίζεται σε ένα 

ερωτηματολόγιο 16 στοιχείων που το συμπληρώνουν μόνα τους τα άτομα ή με τη 

βοήθεια του ερευνητή. Οι ερωτήσεις που σχετίζονται αρνητικά με τον μεσογειακό 

τρόπο διατροφής βαθμολογούνται με -1 ενώ αυτές που συνάδουν με +1. Το 

άθροισμα αυτών των τιμών αξιολογείται και κατατάσσεται σε μια από τις 3 ακόλουθες 

κατηγορίες:  

i. >8 , ιδανικός μεσογειακός τρόπος διατροφής 

ii. 4-7, απαιτείται παρέμβαση βελτιωτική, ώστε να υπάρξει συμμόρφωση με τον 

μεσογειακό τρόπο διατροφής 

iii. <3 , χαμηλή ποιότητα διατροφής και μικρή συμμόρφωση με το μοντέλο 

μεσογειακής διατροφής. 

 

Συγκεκριμένα ο δείκτης KIDMED προϋποθέτει την ημερήσια κατανάλωση ενός 

τουλάχιστον σερβιρίσματος φρούτων και λαχανικών, ενώ είναι προτιμότερη η 

κατανάλωση δυο σερβιρισμάτων από κάθε ομάδα. Η συνιστώμενη κατανάλωση 

γαλακτοκομικών προϊόντων είναι τουλάχιστον τρία σερβιρίσματα ημερησίως:  ένα 

σερβίρισμα για πρωινό και τα υπόλοιπα δύο κατά τη διάρκεια της ημέρας. Συνιστάται  

επίσης η κατανάλωση σιτηρών και δημητριακών για πρωινό ενώ τα  ζυμαρικά και το 

ρύζι θα πρέπει να καταναλώνονται τουλάχιστο πέντε φορές  εβδομαδιαία.  Είναι 

επίσης επιθυμητή  η εβδομαδιαία κατανάλωση τουλάχιστον  2-3 σερβιρισμάτων 

ξηρών καρπών και ψαριών. Το ελαιόλαδο συστήνεται για χρήση στο μαγείρεμα αλλά 

δεν αναφέρεται συχνότητα. Διαιτητικές συμπεριφορές οι οποίες θεωρούνται επιζήμιες 

για την Μεσογειακή διατροφή είναι η συχνή κατανάλωση γλυκών και ζαχαρωτών (η 
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οποία προσδιορίζεται ως περισσότερο από δύο φορές ημερησίως), η κατανάλωση 

κέικ,  κρουασάν και άλλων τυποποιημένων αρτοσκευασμάτων για πρωινό όπως και 

η μη πρόσληψη πρωινού γεύματος. 

 

1.8.5 Βαθμός συμμόρφωσης  του σύγχρονου ελληνικού πληθυσμού στο 

μοντέλο της μεσογειακής διατροφής 

 

Ο Αλέξης Κυριακού et al,  μελετούν τα ερευνητικά δεδομένα που υπάρχουν ως προς 

τη συμμόρφωση του ελληνικού και κυπριακού πληθυσμού στο μοντέλο της 

μεσογειακής διατροφής. Συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη 15 εργασίες, που 

διενεργήθηκαν όλες στην Ελλάδα, εκτός από μια που είχε μεικτό κυπριακό και 

ελληνικό πληθυσμό. Στο σύνολο τους οι μελέτες, έδειξαν αποτελέσματα συμβατά με 

μέτριο βαθμό συμμόρφωσης με τη μεσογειακή διατροφή, ανεξάρτητα από το μέγεθος 

του πληθυσμού. Η ανασκόπηση επιβεβαιώνει την επιδείνωση στη συμμόρφωση 

σταδιακά σε σχέση με τις δεκαετίες του 1950-1960, όπου ήταν υψηλή. Το μεγαλύτερο 

μέρος των μελετών που συμπεριλήφθησαν δεν κατέδειξε διαφορά ανάμεσα στα δύο 

φύλα. Τέσσερις μελέτες έδειξαν καλύτερη συμμόρφωση στους άντρες και μόνο μια 

στις γυναίκες (Panagiotakos et al, 2007;Arvaniti et al,2006). Επιπλέον στο ερώτημα 

για πιθανή διαφορά ανάμεσα στους νέους και στα μεγαλύτερα σε ηλικία άτομα, 

φάνηκε ότι η συμμόρφωση των νέων ήταν ελαφρά χειρότερη σε σχέση με τους 

μεγαλύτερους (51.9% έναντι 52,5%). Επιπλέον στα παιδιά φάνηκε ότι η μεγαλύτερη 

συμμόρφωση ήταν στα παιδιά ηλικίας 3-12 ετών σε σχέση με τα μεγαλύτερα παιδιά 

ηλικίας 13-18 ετών (Kontogianni et al, 2008). Γεγονός που εξηγείται από το ότι η 

διατροφή των μικρότερων παιδιών επηρεάζεται άμεσα από τις επιλογές των γονέων 

(Birch et al,2007). Η φθίνουσα πορεία της συμμόρφωσης στο μοντέλο της 

μεσογειακής διατροφής, αν λάβουμε υπόψη μας τα οφέλη της, κρούει τον κώδωνα 

κινδύνου και απαιτεί ενεργοποίηση ώστε να βελτιωθεί.  

Ανάλογα αποτελέσματα μέτριας συμμόρφωσης στο μοντέλο της μεσογειακής 

διατροφής έχουν δημοσιευτεί και για άλλες χώρες της Μεσογείου, όπως η Ισπανία η 

Ιταλία, η Γαλλία αλλά και αλλού στην Ευρώπη . 
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1.8.6 Επίδραση μεμονωμένων  συστατικών και τροφών  της μεσογειακής 

διατροφής στον παιδικό πληθυσμό με άσθμα 

 

Ο μεσογειακός τρόπος διατροφής, διεθνώς αναγνωρισμένος ως ένα μοντέλο υγιεινού 

τρόπου διατροφής, σχετίζεται με μειωμένη συχνότητα θνησιμότητας από χρόνια 

νοσήματα των μεσογειακών λαών, σε σχέση με τους Αμερικανούς και την Βόρεια 

Ευρώπη. Μια ανάλογη αποκλιμάκωση παρατηρείται και στο άσθμα από Βορρά προς 

Νότο, με χώρες όπως η Ελλάδα και η Αλβανία να παρουσιάζουν την χαμηλότερη 

επίπτωση. 

H εκσεσημασμένη διαφορά στον επιπολασμό του άσθματος ανάμεσα στις διάφορες 

χώρες ή σε γεωγραφικά   γειτονικές περιοχές, καταδεικνύουν ότι οι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες διαδραματίζουν ουσιαστικό ρόλο τόσο στην συχνότητα, όσο και στην 

βαρύτητα του άσθματος. Αυτή η διαπίστωση είναι η κύρια αιτία για το αυξανόμενο 

ενδιαφέρον που παρατηρείται στην επιστημονική κοινότητα για το ρόλο της 

διατροφής στην εμφάνιση, στη βαρύτητα  και στον ικανοποιητικό έλεγχο  του 

άσθματος . 

Οι έντονες μεταβολές στον τρόπο διατροφής τις τελευταίες δεκαετίες, πχ. η μειωμένη 

πρόσληψη αντιοξειδωτικών διατροφικών παραγόντων από τα φρούτα και τα 

λαχανικά και οι αλλαγές στα λιπαρά οξέα, μπορούν να εξηγήσουν μέρος αυτής της 

διαφορετικότητας. 

Η μεγαλύτερη συμμόρφωση στον μεσογειακό τρόπο διατροφής και η πρόσληψη 

φρέσκων φρούτων συντελούν στον καλύτερο έλεγχο του άσθματος όπως αυτό 

αποτυπώνεται από τα συμπτώματα, την αναπνευστική λειτουργία και τους δείκτες 

φλεγμονής.  

Η διαταραχή της ισορροπίας ανάμεσα στις ενεργές ρίζες οξυγόνου και τους 

προστατευτικούς αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς του οργανισμού αναγνωρίζεται  ως 

μια από τις κύριες παραμέτρους της χρόνιας φλεγμονώδους διεργασίας του 

άσθματος.  

Οι ενδογενείς μηχανισμοί άμυνας, που είναι παρόντες τόσο στους πνεύμονες όσο 

και στην κυκλοφορία για την εξουδετέρωση του οξειδωτικού stress, φαίνεται να 

δυσλειτουργούν στο άσθμα με αποτέλεσμα την  οξειδωτική βλάβη των αεραγωγών 

(Naddem et al,2008; Misso et al,2005). Πλήθος επιδημιολογικών μελετών 

καταδεικνύουν ευεργετική επίδραση της αυξημένης πρόσληψης θρεπτικών 
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συστατικών που σχετίζονται άμεσα με τον μηχανισμό των ελευθέρων ριζών και την 

ανοσορρύθμιση, όπως οι βιταμίνες Α, D, E, το σελήνιο, το μαγνήσιο, ο ψευδάργυρος 

και τα ω3 πολυακόρεστα  λιπαρά οξέα (PUFA) καθώς και τροφών όπως τα ψάρια, 

τα φρούτα και τα λαχανικά που είναι πλούσιες σε αυτά τα μικροσυστατικά. Η 

αυξημένη πρόσληψη καρυδιών σχετίζεται με καλύτερη αναπνευστική λειτουργία και 

η επιπρόσθετη πρόσληψη ω-3 PUFA, κοινώς α-λινολεικού οξέως, συνδέεται με 

καλύτερο έλεγχο του άσθματος. Η μειωμένη διατροφική πρόσληψη αντιοξειδωτικών 

βιταμινών, κυρίως Βιταμίνης Α, C, Ε και των καροτενοειδών καθώς και άλλων 

αντιοξειδωτικών παραγόντων όπως το σελήνιο και τα φλαβονοειδή μπορεί να 

συνεπικουρεί στην οξειδωτική βλάβη των πνευμόνων. Η ικανοποιητική  πρόσληψη 

τους μπορεί να ασκεί ευεργετική επίδραση στο άσθμα, στα επεισόδια συριγμού και  

να διασφαλίζει την ομαλή λειτουργικότητα των πνευμόνων (McKeever et al,2004).  

Μελέτη έδειξε τάση προς ελάττωση του επιπολασμού της αλλεργικής 

ευαισθητοποίησης σε σχέση με την αυξημένη πρόσληψη βιταμίνης Α, C και 

φρούτων (Chatzi et al,2007). Η διεθνής μελέτη ISAAC αναφέρει αρνητική συσχέτιση 

ανάμεσα στην κατανάλωση λαχανικών και στο άσθμα (Ellwood et al,2001).  

Δύο μελέτες σε παιδιά ηλικίας 6-7 ετών από την Ιταλία βρήκαν αρνητική σχέση 

ανάμεσα στην κατανάλωση ακτινιδίου κατά τη διάρκεια του χειμώνα και στο άσθμα 

(Forastiere et al, 2000) καθώς και ανάμεσα στην κατανάλωση λαχανικών και στα 

επεισόδια συριγμού (Farchi et al,2003).  

Μελέτη σε παιδιά ισπανικής καταγωγής ηλικίας 6-7 ετών αναφέρει αρνητική 

συσχέτιση της κατανάλωσης φρούτων με την αλλεργική επιπεφυκίτιδα και ρινίτιδα, 

και των λαχανικών με το άσθμα (Garcia Marcos et al, 2007). Οι Pastorino et al 

αναφέρουν ότι η λήψη λαχανικών ασκεί προστατευτική δράση έναντι τους άσθματος 

σε εφήβους στη Βραζιλία  (Pastorino et al,2006). 

 

1.8.7 Μελέτες που διερευνούν το ρόλο της  μεσογειακής διατροφής, σαν 

σύνολο, στον παιδικό πληθυσμό με άσθμα. 

 

Οι προηγούμενες μελέτες που διερευνούσαν τη σχέση του άσθματος με τη διατροφή, 

επικεντρώθηκαν είτε σε μεμονωμένα συστατικά (πχ. πολυακόρεστα λιπαρά οξέα 

μακράς αλύσου, βιταμίνη D, αντιοξειδωτικά) ή σε συγκεκριμένες κατηγορίες τροφών 

(π.χ φρούτα, λαχανικά, ψάρι). Όμως η διατροφή ενός ατόμου είναι ένα σύμπλοκο 
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συνδυασμών τροφών και συστατικών από διάφορες κατηγορίες, που αλληλεπιδρούν 

με μοναδικό τρόπο μεταξύ τους. Η κατανόηση αυτή ώθησε τους ερευνητές στην 

διερεύνηση της σχέσης του συνόλου του μεσογειακού τρόπου διατροφής των 

ατόμων με το άσθμα . 

Μελέτη των Castro Rodriguez et  al σε 1784 παιδιά προσχολικής ηλικίας έδειξε ότι η 

μεσογειακή διατροφή αποτελεί ανεξάρτητο προστατευτικό παράγοντα έναντι των 

επεισοδίων πρόσφατου συριγμού (OR 0.54, 95% CI 0.33-0.88), ανεξάρτητα από την 

παρουσία παχυσαρκίας και από το επίπεδο φυσικής δραστηριότητας (Castro 

Rodriguez et al,2008). 

Ανάλογη προστατευτική δράση διαπιστώθηκε και από τους Chatzi L. et al σε 690 

παιδιά  ηλικίας 7-18 ετών που διαβιούν στην Κρήτη (Chatzi et al,2007). Στην ίδια 

μελέτη  η κατανάλωση τροφίμων ταχείας εστίασης, γλυκών και μαργαρίνης 

σχετιζόταν με αυξημένη πιθανότητα ατοπικής ευαισθητοποίησης και άσθματος 

προάγοντας, μέσω της αυξημένης πρόσληψης λινολεϊκού οξέος, την παραγωγή των 

προσταγλανδινών 

Μελέτη των Αντωνογεώργου et al  σε 1.125 παιδιά έδειξε ότι η συμμόρφωση με το 

πρότυπο της μεσογειακής διατροφής σχετίζεται αρνητικά με το άσθμα (p<0.001), 

ασκώντας προστασία έναντι της βλαβερής επίδρασης του αστικοποιημένου τρόπου 

ζωής (Antonogeorgos et al,2014). 

Η μετά ανάλυση των Nan et al, σε ότι αφορά την επίδραση του τρόπου διατροφής 

στο άσθμα,  έδειξε ότι η συμμόρφωση στον μεσογειακό τρόπο διατροφής σχετίζεται 

αρνητικά με τον υποτροπιάζοντα συριγμό (OR 0.79,95% CI 0.66-0.94, p 0.009) και 

τον σοβαρό υποτροπιάζοντα συριγμό (OR 0.66, 95% CI 0.48-0.90 p 0.008) στις 

μεσογειακές περιοχές και με το άσθμα (OR 0.86, 95%CI 0.75-0.98,  p 0.027) στις  μη 

μεσογειακές περιοχές. Σε ότι αφορούσε το σύνολο των περιοχών, οι μελετητές 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο μεσογειακός τρόπος διατροφής προστατεύει έναντι 

του υποτροπιάζοντος συριγμού και του άσθματος αλλά όχι έναντι του πρόσφατου 

σοβαρού συριγμού (Nan et al, 2014). 

Η μελέτη των Arvaniti et al που διενεργήθηκε στην Ελλάδα, αφορά την επίδραση 

του μεσογειακού τρόπου διατροφής, όπως αυτή αξιολογήθηκε από ένα 

ερωτηματολόγιο FFQ, 63 στοιχείων, στο ιστορικό άσθματος, στα ασθματικά 

συμπτώματα, στο ιστορικό συριγμού και στον συριγμό στην άσκηση, σε δείγμα 700 

παιδιών ηλικίας 10-12 ετών. Το αποτέλεσμα κατέδειξε ότι η καλύτερη συμμόρφωση 
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στο μοντέλο της μεσογειακής διατροφής σχετίζεται με μικρότερο επιπολασμό όλων 

των παραπάνω (όλα p< 0.005) (Arvaniti et al,2011). 

Οι Nagel et al μελετούν την επίδραση του τρόπου διατροφής στο άσθμα και στην 

αλλεργική ευαισθητοποίηση στα πλαίσια της ISAAC (International Study on 

Allergies and Asthma in Childhood). Αφορά 50.004 παιδιά ηλικίας 8-12 ετών και ο 

μεσογειακός τρόπος διατροφής αξιολογήθηκε με FFQ. Και σε αυτή τη μελέτη, όσο 

πιο πιστή είναι η συμμόρφωση στο μεσογειακό μοντέλο διατροφής, τόσο μικρότερη 

η συχνότητα του άσθματος (OR 0.95, 95% CI 0,92-0,99)  και του ενεργού συριγμού  

(OR 0.97, 95% CI 0.94-0.99) (Nagel et al,2010). 

Οι Battle et al, στη μελέτη τους που αφορούσε στην αξιολόγηση  της επίδρασης της 

μεσογειακής διατροφής στο άσθμα σε 1.476 παιδιά ηλικίας 6-7 ετών, κατέδειξαν 

αρνητική συσχέτιση του βαθμού συμμόρφωσης με το ιστορικό άσθματος (OR 

0.60,95% CI 0.40-0.91) και  το ιστορικό συριγμού (OR 0.64, 95% CI 0.47-0.87) (De 

Battle et al, 2008). 

Η μελέτη των Sanchez-Solis et al σε 683 παιδιά ηλικίας 6-8 ετών, με αξιολόγηση της 

διατροφής με χρήση FFQ ερωτηματολογίου μεσογειακής διατροφής, έδειξε και αυτή 

ότι η μεσογειακή διατροφή λειτουργεί προστατευτικά στο κλινικά σημαντικό άσθμα, 

ανεξάρτητα από το ποσοστό σωματικού λίπους (OR 0.78, 95% CI 0.61-0.97)  

(Sanchez-Solis et al, 2006). 

Η μελέτη των Garcia Marcos et al σε 20.106 παιδιά ηλικίας 6-7 ετών στην Ισπανία, 

διερευνά την συσχέτιση ανάμεσα στο άσθμα και στην αλλεργική ρινοεπιφεφυκίτιδα με 

την παχυσαρκία, την άσκηση και το μεσογειακό τρόπο διατροφής. Η μελέτη κατέδειξε 

προστατευτική επίδραση του μεσογειακού μοντέλου διατροφής στην εκδήλωση 

ενεργού σοβαρού άσθματος σε κορίτσια ηλικίας 6-7 ετών (10% προστασία για κάθε 

μονάδα στο mediterranean diet score)(Garcia-Marcos et al,2007). 

H μελέτη των Grigoropoulou et al σε 1.125 παιδιά ηλικίας 10 με 12 ετών, έδειξε ότι 

για κάθε βαθμό αυξανόμενης συμμόρφωσης στο μοντέλο της μεσογειακής διατροφής 

στο ερωτηματολόγιο Kidmed, η πιθανότητα ύπαρξης ασθματικών συμπτωμάτων 

μειωνόταν κατά 16% (CI 95%, 0.77-0.91). Αυτή η συσχέτιση ίσχυε τόσο για τις 

αστικές όσο και τις μη αστικές περιοχές, αν και τα άτομα που κατοικούν σε αστικό 

περιβάλλον έχουν υψηλότερο επιπολασμό ασθματικών συμπτωμάτων 

(Grigoropoulou et al, 2011). 

Στην μελέτη των Garcia-Marcos et al  επιχειρείται μια ανασκόπηση της υπάρχουσας 
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επιστημονικής γνώσης και των ευρημάτων σε ότι αφορά την επίδραση του 

μεσογειακού τρόπου διατροφής  στο παιδικό άσθμα. Διερευνάται η πιθανότητα της 

επίδρασης του βαθμού συμμόρφωσης στον μεσογειακό τρόπο διατροφής στην 

διάγνωση του άσθματος, του πρόσφατου συριγμού και του σοβαρού πρόσφατου 

συριγμού. Επίσης αναλύεται η διάκριση ανάμεσα στις μεσογειακές χώρες και μη.  

Στην τελική ανάλυση μετείχαν 8 μελέτες, που πληρούσαν τα κριτήρια των ερευνητών 

και που έχουν αναφερθεί και μεμονωμένα παραπάνω. Οι 5 από αυτές διενεργήθηκαν 

σε μεσογειακές χώρες (Arvaniti et al,2011; Chatzi et al,2007;Castro-Rodriguez et 

al,2008, Chatzi et al,2008, Sanchez Solis et al,2006), οι άλλες δύο περιλάμβαναν 

κέντρα τόσο στη Μεσόγειο όσο και σε μη μεσογειακές χώρες (Garcia-Marcos et 

al,2007; Nagel et al,2010) και μόνο μια έγινε σε μη μεσογειακό κέντρο (De Battle et 

al,2008). 

Βρέθηκε αρνητική συσχέτιση, στατιστικά σημαντική, ανάμεσα στο υψηλότερο 

τεταρτημόριο κατανάλωσης τροφών με βάση το μεσογειακό μοντέλο διατροφής (σε 

σχέση με το χαμηλότερο) με τη συχνότητα πρόσφατου συριγμού (OR 0.85; 95%CI 

0.75-0.98; p 0.02). Το συμπέρασμα αυτό βγαίνει κυρίως από τις μελέτες των 

μεσογειακών κέντρων (OR 0.79; 95%CI 0.66-0.94; p 0.009), αν και η διαφορά με τα 

μη μεσογειακά κέντρα δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p 0.241). 

Σε ότι αφορά το σοβαρό πρόσφατο συριγμό, τα αποτελέσματα ήταν αντίστοιχα, με τη 

συσχέτιση να είναι στατιστικά σημαντική για τα μεσογειακά κέντρα (OR 0.66; 95%CI 

0.48-0.90:p  0.008) αλλά όχι και για τα μη μεσογειακά κέντρα (OR 0.99; 95%CI 0.79-

1.25; p 0.95). Ο συνολικός συνδυασμένος σχετικός κίνδυνος ήταν μη στατιστικά 

σημαντικός (OR 0.82; 955 CI 0.55-1.22; p 0.330). 

Επιπρόσθετα, σε ότι αφορά την οποιαδήποτε και οποτεδήποτε εκδήλωση άσθματος, 

στα μη μεσογειακά κέντρα, βρέθηκε άμεση συσχέτιση του χαμηλού επιπολασμού με 

την υψηλότερη συμμόρφωση στο μεσογειακό τρόπο διατροφής (OR 0.86; 95% CI 

0.75-0.98; p 0.027). Ανάλογο ήταν το αποτέλεσμα και στα μεσογειακά κέντρα, αν και 

δεν ήταν στατιστικά σημαντικό (OR 0.86; 95% CI 0.74-1.01; p 0.063). Επιπλέον, 

λαμβάνοντας υπόψη το σύνολο των κέντρων, η μεσογειακή διατροφή σχετίζεται με 

χαμηλότερο επιπολασμό του ιστορικού άσθματος (OR 0.86; 95% CI 0.78-0.95, p  

0.004) (Garcia-Marcos et al, 2013). 

Στη μελέτη των Rice et al, που αφορούσε 287 ασθματικά παιδιά και νεαρούς ενήλικες 

και 96 μάρτυρες ηλικίας 9-19 ετών, φάνηκε ότι η καλύτερη συμμόρφωση στο 

πρότυπο της μεσογειακής διατροφής σχετιζόταν με μειωμένη πιθανότητα άσθματος 
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(OR 0.55; 95 % CI 0.33-0.92, p 0.02). Στα παιδιά των οποίων οι μητέρες είχαν 

ανώτερο μορφωτικό επίπεδο, η κατάταξή τους πάνω από τον μέσο όρο στη 

συμμόρφωση στη μεσογειακή διατροφή, μείωνε σημαντικά την πιθανότητα άσθματος 

(OR 0.31; 95 % CI 0.14-0.71, p < 0.01), ενώ στα παιδιά με μητέρες χαμηλότερου 

μορφωτικού επιπέδου δεν υπήρχε προστατευτική δράση  (OR 0.86; 95 % CI 0.43- 

1.7, p  0.66). Φάνηκε έτσι, ότι όσο υψηλότερο το μορφωτικό επίπεδο, τόσο καλύτερη 

η συμμόρφωση στο μοντέλο της μεσογειακής διατροφής. Δεν βρέθηκε σχέση 

ανάμεσα στα  MDS scores και στον έλεγχο του άσθματος, την FEV1, την αλλεργική 

ρινίτιδα ή την ατοπία (Rice et al, 2015). 

Η μελέτη των Romieu et al σε 158 ασθματικά και 50 μη ασθματικά παιδιά, αφορούσε  

την πιθανότητα προστατευτικής επίδρασης της μεσογειακής διατροφής στην 

επίδραση των αέριων ρύπων στην αναπνευστική λειτουργία των ασθματικών 

παιδιών. Η μεσογειακή διατροφή φάνηκε να μην σχετίζεται με τα ρινικά επίπεδα της  

IL-8  ή το εκπνεόμενο ΝΟ. Υπήρξε όμως σημαντική συσχέτιση με την  FEV1  και την  

FVC.  Τα παιδιά που ανήκαν στην υψηλότερη κατηγορία συμμόρφωσης στο μοντέλο 

της μεσογειακής διατροφής είχαν κατά  15.3% υψηλότερη  FEV1  (p 0.045) και κατά  

16.5% υψηλότερη  FVC  (p 0.018) σε σχέση με τα παιδιά που ανήκαν στην κατώτερη 

κατηγορία. Επίσης η μεσογειακή διατροφή υπήρξε προστατευτικός ρυθμιστής της 

επίδρασης του όζοντος στην FVC( p 0.02), δηλαδή η προστατευτική δράση της ήταν 

σημαντικά μεγαλύτερη, όταν η έκθεση στο όζον ήταν στο υψηλότερο τεταρτημόριο. 

Στα υγιή άτομα, δεν βρέθηκαν σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα στους φλεγμονώδεις 

παράγοντες, την αναπνευστική λειτουργία και τη μεσογειακή διατροφή (Romieu et al, 

2009). 

Σε αντίθεση με τις παραπάνω μελέτες που καταδεικνύουν μια προστατευτική 

επίδραση της μεσογειακής διατροφής τόσο στην εκδήλωση άσθματος όσο και στη 

βαρύτητα της ίδιας  της νόσου, η μελέτη των Gonzalez-Barcala et al στην Ισπανία, 

κατέληξε σε υψηλότερο επιπολασμό άσθματος στα κορίτσια με καλύτερη 

συμμόρφωση στο μοντέλο μεσογειακής διατροφής (Gonzalez-Barcala et al, 2010). 

 Οι μελέτες των Αkcay et al (Akcay et al, 2014) και Silveira et al (Silveira et al, 2015) 

απέτυχαν να δείξουν στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στη μεσογειακή διατροφή 

και στη βαρύτητα του  άσθματος.  
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1.8.8 Μελέτες παρέμβασης με χρήση της μεσογειακής διατροφής στον ενήλικο       

και  στον παιδιατρικό πληθυσμό με άσθμα. 

Για πρώτη φορά, οι Sexton et al πραγματοποίησαν σε 38 ενηλίκους με βρογχικό 

άσθμα μια μελέτη παρέμβασης διάρκειας 12 εβδομάδων με οδηγίες μεσογειακής 

διατροφής. Οι συμμετέχοντες χωρίστηκαν σε ομάδα υψηλής παρέμβασης, ομάδα 

χαμηλής παρέμβασης και σε μάρτυρες. Μελετήθηκε η επίδραση της μεσογειακής 

διατροφής στα συμπτώματα του άσθματος, στην ποιότητα ζωής και στη συστηματική 

φλεγμονή. Διαπιστώθηκαν βελτιώσεις μη στατιστικά σημαντικές στη σπειρομετρία 

και στην ποιότητα ζωής στις ομάδες παρεμβάσεις και δεν διαπιστώθηκαν μεταβολές 

στον έλεγχο του άσθματος ή στους φλεγμονώδεις δείκτες (Sexton et al, 2013). 

Οι Catalayud-Saez et al πραγματοποίησαν μια μελέτη παρέμβασης σε 50 κορίτσια 

και 54 αγόρια με άσθμα, ηλικίας 1 έως 5 ετών, στα πλαίσια του μονοετούς 

προγράμματος “Learning to Eat from the Mediterranean”, με στόχο την προαγωγή 

του παραδοσιακής μεσογειακής διατροφής. Το 32.2% των ασθενών παρέμεινε χωρίς 

κρίση, το  35.3% των ασθενών βίωσαν μόνο μια κρίση στη διάρκεια του έτους και το 

24.9% είχαν 2 επεισόδια, σε σχέση με τα 4.73 επεισόδια κατά μέσο όρο του 

προηγούμενου έτους. Η χρήση των εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών ελαττώθηκε 

από 3.92 ± 1.61 σε 1.11 ± 1.09 φορές ανά ασθενή το έτος (p < 0.001) και αυτή των 

εισπνεόμενων βρογχοδιασταλτικών μειώθηκε από 4.14 ± 1.61 σε 1.12 ± 1.40 

(p < 0.001). Το αποτέλεσμα ήταν οι οικογένειες που μετείχαν στη μελέτη να είναι 

ιδιαίτερα ικανοποιημένες.  Το συμπέρασμα ήταν ότι η υιοθέτηση του μεσογειακού 

τρόπου διατροφής μπορεί να συντελέσει σημαντικά στη βελτίωση των ασθενών με 

παιδικό άσθμα (Calatayud-Sáez et al, 2016). 

1.8.9 Ο πιθανός μηχανισμός δράσης της Μεσογειακής Διατροφής 

Ένας πιθανός προτεινόμενος μηχανισμός για τον ρόλο της διατροφής στην 

εκδήλωση άσθματος αφορά τον ρόλο των λιπαρών οξέων.  Ο σύγχρονος τρόπος 

διατροφής χαρακτηρίζεται από μεταβολή στα προσλαμβανόμενα λιπαρά οξέα, με 

αύξηση της πρόσληψης των ω-6 πολυακόρεστων λιπαρών οξέων και μείωση της 

πρόσληψης των ω-3 λιπαρών οξέων, γεγονός που ευνοεί την αύξηση  της 

παραγωγής της προσταγλανδίνης Ε2. Η προσταγλανδίνη τύπου 2 (PGE2)  

καταστέλλει την Th1 οδό και ενισχύει την  Th2  οδό, με επακόλουθη μείωση της 

ιντερφερόνης γ. Ο Th2  φαινότυπος σχετίζεται με την εκδήλωση άσθματος και 

λοιπων ατοπικών νοσημάτων. 
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Ένας άλλος προτεινόμενος μηχανισμός αφορά στην έκπτωση των αντιοξειδωτικών 

προστατευτικών μηχανισμών των πνευμόνων με την κατανάλωση τροφών που είναι 

πτωχές σε αντιοξειδωτικά συστατικά, με επακόλουθη εκσεσημασμένη οξειδωτική 

βλάβη των αεραγωγών. Η μεσογειακή διατροφή είναι πλούσια σε αντιοξειδωτικά 

συστατικά και cis  μονοακόρεστα λιπαρά οξέα. Τα ολικής αλεσεως δημητριακά είναι 

πλούσια σε βιταμίνη D, φαινολικό οξύ και φυτικό οξύ. Τα φρούτα, τα λαχανικά, οι 

ξηροί καρποί είναι πλούσια σε βιταμίνη C, E  καροτενοειδή, σελήνιο και φλαβονοειδή. 

Το ελαιόλαδο είναι αναπόσπαστο χαρακτηριστιkό του μεσογειακού τρόπου 

διατροφής, αφού είναι το κύριο έλαιο στο μαγείρεμα.  Τα κύρια δραστικά συστατικά 

του όπως το ολεικό οξύ, οι πολυφαινόλες (υδροξυτυροσόλη, τυροσόλη, 

ελαιοευρωπείνη, λιγκστροσίδη) και το σκουαλένιο, είναι ισχυρά αντιοξειδωτικά. Η 

ικανότητα της διατροφής να αντιμάχεται το οξειδωτικό στρες μπορεί να προστατεύει 

έναντι και του άσθματος. 

Ενδιαφέρουσα είναι η μελέτη των  Wood et al που μελετά τη σχέση του 

φλεγμονώδους διατροφικού δείκτη (Dietary inflammatory index DII) με τον κίνδυνο 

εκδήλωσης άσθματος, την αναπνευστική λειτουργία και τη συστηματική φλεγμονή 

στο άσθμα. Ο δείκτης αυτός βασίστηκε στην εκτεταμένη ανασκόπηση της 

βιβλιογραφίας  από το 1950 έως το  2010, συνδέοντας  1943 άρθρα με ένα σύνολο  

45 διατροφικών παραμέτρων που περιλαμβάνουν μακροσυστατικά, μικροσυστατικά, 

φλαβονοειδή και μεμονωμένες τροφές. Η φλεγμονώδης δράση καθεμίας από αυτές 

τις παραμέτρους έλαβε μια τιμή ανάλογα με το αν προκαλούσε αύξηση (+1), μείωση  

(-1) ή δεν ασκούσε καμία επίδραση (0) σε 6 βιοδείκτες φλεγμονής (IL-1β, IL-4, IL-6, 

IL-10, TNF-α and C-reactive protein). Όσο υψηλότερο το σκορ, τόσο πιο ευδωτική 

της φλεγμονής η διατροφή του ατόμου. Το σκορ κυμαίνεται από -8.87 ( μέγιστη 

αντιφλεγμονώδης) to +7.98 (μέγιστη προ-φλεγμονώδης).  

Από την μελέτη τους φάνηκε ότι για κάθε μονάδα αύξησης στο  DII score, οι 

πιθανότητες εκδήλωσης άσθματος αυξάνονταν κατά 70% (OR 1.70; 95% CI 1.03- 

2.14,  p 0.040).  Η FEV1 σχετιζόταν στατιστικά σημαντικά με το  DII score (β = - 3.44, 

95% CI: - 6.50, - 0.39; p 0.020), όπου για κάθε  1 μονάδα αύξησης στο  DII score, η 

FEV1 ελαττωνόταν κατά  3.44 φορές. Η συγκέντρωση πλάσματος της  IL-6 

σχετιζόταν θετικά με το DII score (β = 0.13, 95% CI 0.05- 0.21, p 0.002) (Wood et al, 

2015). 

Σε μια μελέτη που διενεργήθηκε σε  678  παιδιά πορτορικανικής καταγωγής ηλικίας  

6 με 14 ετών (351  με άσθμα έναντι  327 υγιών), οι συμμετέχοντες συμπλήρωσαν ένα 
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ερωτηματολόγιο 75 στοιχείων καταγραφής του τρόπου διατροφής τους την 

προηγούμενη εβδομάδα της συμμετοχής τους στη μελέτη, και προσδιορίστηκαν η 

συχνότητα του άσθματος και τα επίπεδα ορού της  IL-17.  Φάνηκε ότι η υιοθέτηση 

ενός πιο υγειινού τρόπου διατροφής σχετιζόταν με κατά 36% μικρότερη πιθανότητα 

εκδήλωσης άσθματος (aOR 0.64, 95%CI 0.53-0.77) και με  χαμηλότερα επίπεδα των 

επιπέδων της IL-17. H IL-17F   ελαττωνόταν από το επίπεδο των 22.9 pg/ml στην 

ομάδα με την πιο ανθυγιεινή διατροφή, στα  4.8 pg/ml στην ομάδα με τον πιο υγιεινό 

τρόπο διατροφής (β=−1.48pg/ml, 95%CI= −1.78 to −1.20, p<0.001). Πρόκειται για 

την πρώτη και μοναδική, μέχρι στιγμής μελέτη, που ανακοινώνει ότι ο υγιεινός 

τρόπος διατροφής σχετίζεται  με χαμηλότερα επίπεδα  IL-17F στα παιδιά με και 

χωρίς άσθμα (Han et al, 2015). 
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2. ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι : 

1. Η αξιολόγηση των διατροφικών συνηθειών ενός αντιπροσωπευτικού 

δείγματος παιδιών ηλικίας 6-10 ετών, και των δύο φύλων, τόσο ασθματικών 

όσο και υγιών, και ο έλεγχος  του βαθμού συμμόρφωσης τους με τα πρότυπα 

της μεσογειακής διατροφής, όπως αυτή αξιολογείται με την εφαρμογή του 

ερωτηματολογίου KIDMED. 

2. Ο εντοπισμός πιθανών σημαντικών διαφορών στις διατροφικές συνήθειες των 

ασθματικών και μη παιδιών. 

3. Η αξιολόγηση της επίδρασης της μεσογειακής διατροφής στον έλεγχο του 

άσθματος. 

4. Ο προσδιορισμός των  IL-4, IL-33, IL-17 στον ορό ασθματικών και υγιών 

παιδιών, η αξιολόγηση τυχόν διαφορών στα επίπεδά τους και η συσχέτιση 

των ευρημάτων με το βαθμό συμμόρφωσης στο πρότυπο της μεσογειακής 

διατροφής . 

5. Η διερεύνηση και στοιχειοθέτηση  του πιθανού μηχανισμού προστατευτικής 

δράσης του μεσογειακού τρόπου διατροφής στο παιδικό άσθμα μέσω 

ρύθμισης των επιπέδων κυτταροκινών που διαδραματίζουν κομβικό ρόλο 

στην ανάπτυξη και επαγωγή του βρογχικού άσθματος. 

6. Η εξαγωγή απώτερων συμπεράσματων για την πιθανή καθολική υιοθέτηση 

του μεσογειακού τρόπου διατροφής  από τα ασθματικά άτομα, ως 

θεραπευτική παρέμβαση συμπληρωματική της φαρμακευτικής αγωγής που 

δίνεται. 
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3. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

3.1 Δείγμα της μελέτης 

Το δείγμα της μελέτης αποτελούν  ασθματικά παιδιά (n:44) ηλικίας 6-15 ετών που 

παρακολουθούνται στο Αλλεργιολογικό και Παιδοπνευμονολογικό Τμήμα της Γ’ 

Παιδιατρικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών,  Νοσοκομείο «Αττικόν». Η ομάδα 

των μαρτύρων ( μη ασθματικών παιδιών-n:26)  αποτελείται από παιδιά ανάλογης 

ηλικίας και φύλου που  συναινούν στη συμμετοχή στη μελέτη. 

3.2 Κριτήρια αποκλεισμού 

Προκειμένου να αποκλεισθεί η επίδραση πιθανών συγχυτικών παραγόντων στην 

εξαγωγή συμπερασμάτων, αποκλείστηκαν και από τις δύο ομάδες: ασθενείς με  

αυτοάνοσα νοσήματα, ιστορικό πρόσφατης λοίμωξης, τραυματισμού, χειρουργικής 

επέμβασης (εντός ενός μηνός πρό της συμμετοχής), που λαμβάνουν φαρμακευτική 

αγωγή , που ακολουθούν ειδικό διαιτολόγιο για ιατρικούς και μη λόγους καθώς και  

με δυσλιπιδαιμία.  

3.3 Στατιστική ισχύς 

Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας θεωρήθηκε το p 0.05. 

3.4 Κοινωνικο-δημογραφικές και ανθρωπομετρικές παράμετροι. 

Οι γονείς όλων των παιδιών της μελέτης συμπληρώσαν ένα ερωτηματολόγιο που 

αναπτύχθηκε ειδικά για τη μελέτη και σχεδιάστηκε µε σκοπό να συγκεντρώσει 

πληροφορίες για: 

• την ηλικία (σε έτη) 

• το φύλο 

• το ατομικό αναμνηστικό- βάρος γέννησης- μητρικός θηλασμός ( διάρκεια) 

• την οικογενειακή κατάσταση (αριθμός μελών της οικογένειας) 

• το μορφωτικό επίπεδο των γονέων 

• το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο όπως αυτό προσδιορίζεται με το επάγγελμα 

των γονέων, το εισόδημα, την ιδιοκτησία, τον αριθμό των αυτοκινήτων στην 

οικογένεια, το ατομικό δωμάτιο του παιδιού. 

Τα παιδιά υπεβλήθησαν σε πλήρη φυσική εξέταση. Το ανάστηµα των παιδιών 

µετρήθηκε µε τη χρήση του µέτρου Raven Minimeter (Raven Equipment Limited, 
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Essex, United Kingdom) στο πλησιέστερο 0,1 εκ., αφού είχαν αφαιρέσει τα ρούχα και 

τα παπούτσια τους, και το βάρος τους στο πλησιέστερο 0,1 kgr µε το ζυγό Seca 

(Seca, Hanover, MD). Οι µετρήσεις έγιναν στο Παιδοπνευμονολογικό Ιατρείο της Γ 

Παιδατρικής Κλινικής, στο Αττικόν Νοσοκομείο. 

3.5 Συνήθειες του ελεύθερου χρόνου 

Πρόσθετες ερωτήσεις που περιείχε το ερωτηματολόγιο αφορούσαν τις ώρες που 

παρακολουθούσε το παιδί τηλεόραση ή ασχολούνταν με ηλεκτρονικά παιχνίδια, τις 

ώρες που διάβαζε, τις ώρες που ασχολούνταν με αθλητικές δραστηριότητες την 

εβδομάδα εκτός σχολείου, τις ώρες ενασχόλησης με μη αθλητικές δραστηριότητες 

π,χ με την εκμάθηση ξένων γλωσσών, τις φορές ελεύθερου παιχνιδιού ή βόλτας την 

εβδομάδα. 

3.6  Εκτίμηση των ασθματικών συμπτωμάτων 

Όλοι οι συμμετέχοντες γονείς συμπλήρωσαν ένα ερωτηματολόγιο ανίχνευσης 

άσθματος και αλλεργικών παθήσεων στα παιδιά, που αποτελεί την ελληνική έκδοση 

του  ερωτηματολογίου της µελέτης ISAAC.  

Τα παιδιά της µελέτης χαρακτηρίστηκαν ότι πάσχουν από άσθµα εάν είχαν 

• σφύριγµα στο στήθος  

• συριγµό κατά τη διάρκεια άσκησης 

• συμπτώματα την νύχτα ( συριγμός-δύσπνοια-βήχας-πόνος στο στήθος) 

• κρίση άσθματος 

ιδιαίτερα τους τελευταίους 12 μήνες. 

Επίσης τα ασθματικά παιδιά συμπλήρωσαν ένα επιπλέον ερωτηματολόγιο που 

αφορούσε την συχνότητα των επεισοδίων άσθματος με αξιολόγηση των 

συμπτωμάτων ημέρας και νύχτας καθώς και των παροξυσμών. Επίσης καταγράφηκε 

η θεραπευτική αγωγή τους τόσο στις εξάρσεις όσο και στην χρόνια φάση.  

 Να σημειωθεί ότι κανένα από τα συμμετέχοντα παιδιά δεν λάμβανε προφυλακτική 

αγωγή (εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή –εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή σε 

συνδυασμό με β2 διεγέρτη μακράς δράσης –σαλβουταμόλη- αντιλευκοτριένια-

κορτικοστεροειδή από τους στόματος) τη στιγμή της ένταξης στη μελέτη και  

διενέργειας της αιμοληψίας και του λοιπού εργαστηριακού ελέγχου, κανένα δεν 
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βρισκόταν σε φάση ασθματικού παροξυσμού και ήταν κλινικά σταθερά για διάστημα 

τουλάχιστον 4 εβδομάδων. 

3.7  Εκτίμηση του βαθμού ελέγχου του άσθματος  

Ο έλεγχος του άσθματος των συμμετεχόντων παιδιών αξιολογήθηκε με βάση το 

ιστορικό και με τη  συμπλήρωση του Ερωτηματολογίου Ελέγχου του Άσθματος 

(Asthma Control Test, ACT). 

3.8 Εκτίµηση των διατροφικών συνηθειών 

Ένα ηµι-ποσοτικό ερωτηματολόγιο καταγραφής συχνότητας τροφίµων ΕΣΚΤ (Food 

Frequency Questionnaire-FFQ), το οποίο συγκέντρωνε πληροφορία για τα ημερήσια 

ή τα εβδομαδιαία χαρακτηριστικά, συμπληρώθηκε από όλα τα παιδιά της µελέτης. 

Τα διάφορα ποτά και τρόφιµα που καταναλώνονται συχνά στην Ελλάδα και οι 

συνήθειες που προσδιορίζουν τη συμπεριφορά στα γεύµατα, καταγράφηκαν µε την 

χρήση 63 λεπτομερών περιγραφικών ερωτήσεων. 

Συγκεκριμένα, καταγράφηκε 

• η ηµερήσια ή εβδοµαδιαία λήψη διάφορων διατροφικών στοιχείων µε το 

πρωινό 

• η συχνότητα της κατανάλωσης πρωινού 

• η συχνότητα κατανάλωσης δηµητριακών µε το πρωινό 

• η ηµερήσια κατανάλωση γευµάτων συµπεριλαµβανοµένων και των 

µικρογευµάτων (snacks)  

• η συχνότητα κατανάλωσης τροφίµων εκτός του σπιτιού 

(συµπεριλαµβανοµένων των σχολικών κυλικείων και των γευµάτων που δεν 

ετοιµάζονται στο σπίτι) 

• η μέθοδος μαγειρέματος που συνήθως χρησιμοποιεί η οικογένεια, 

• ο τύπος των ελαίων/λίπους που καταναλώνεται, 

• η συχνότητα των µικρoγευµάτων (snacks) που καταναλώνονται και 

• η συχνότητα κατανάλωσης διαφόρων τροφών όπως: 

ψάρι, πουλερικά, κόκκινο κρέας, αυγά, λευκό ψωµί, ψωµί ολικής αλέσεως, πατάτες, 

ρύζι, φρούτα, λαχανικά, χυµοί φρούτων, ανθρακούχα ποτά, αναψυκτικά χαµηλής 

θερµιδικής αξίας (light), διάφορα ροφήµατα και παραδοσιακά Ελληνικά µαγειρεµένα 

φαγητά. 
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Η αξιοπιστία και η εγκυρότητα του ερωτηματολογίου συχνότητας καταγραφής 

τροφίµων έχουν διαπιστωθεί σε προηγούµενες αναλύσεις και ανακοινώθηκαν 

πρόσφατα (Antonogeorgos, 2010). 

3.9 Αποτίµηση της Μεσογειακής διατροφής 

Η αποτίµηση της τήρησης της Μεσογειακής διατροφής πραγματοποιήθηκε µε τη 

χρήση του διατροφικού δείκτη KIDMED (Mediterranean Diet Quality Index for 

children and adolescents) (Serra-Majem, 2004). 

3.10 Κλινικοεργαστηριακός έλεγχος 

Το σύνολο των παιδιών, ασθματικών και υγιών, υπεβλήθη την ίδια μέρα, 

ταυτόχρονα, στον ακόλουθο εργαστηριακό έλεγχο, που περιλάμβανε τα εξής: 

• Δερματικές δοκιμασίες νυγμού σε 14  εισπνεόμενα  αλλεργιογόνα, με βάση 

την συχνότητά τους στην Ελλάδα 

• Σπιρομετρία  

• Μέτρηση του εκπνεόμενου μονοξειδίου του αζώτου (eNO) 

• Αιμοληψία νηστείας, διενεργηθείσα στις 08.00 πμ, με προσδιορισμό των 

ακόλουθων παραμέτρων: Γενική αίματος, CRP, Glu, U, Cr, Κορτιζόλη, 

Ινσουλίνη, IgA, IgG, IgM, IgE, C3, C4, ολική χοληστερόλη, LDL,HDL 

Τα δείγματα  υπεβλήθησαν σε φυγοκέντρηση στις 2000 g για 10λεπτά και ελήφθη ο 

ορός. Τα δείγματα ορού τοποθετήθηκαν σε αποστειρωμένα Eppendorf σωληνάρια 

και ψύχθηκαν στους -80oC για την μελλοντική ανάλυση των ιντερλευκινών. 

Για τον προσδιορισμό των ιντερλευκινών χρησιμοποιήθηκαν τα ακόλουθα Elisa 

αντιδραστήρια και οι αναλύσεις έγιναν εφαρμόζοντας επακριβώς τη μεθοδολογία του 

κατασκευαστή. 

• Προσδιορισμός της Ιντερλευκίνης 17 ( IL-17) με  χρήση του Human IL-17 

Quantikine ELISA Kit (R&D SYSTEMS, Minneapolis, MN, USA; Catalog 

Number: D1700) 

• Προσδιορισμός των ιντερλευκινών 33 ( IL-33)  και 4 (IL-4) με χρήση   του  

Human IL-33 PicoKine™ ELISA Kit και  Human IL-4 PicoKine™ ELISA Kit 

(Boster Biological Technology, Pleasanton CA, USA, Catalog Number: 

EK0404 και EK0929) 
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Βιοηθική 

Η συμμετοχή των παιδιών ήταν εθελοντική. Πριν την συμμετοχή τους, οι κηδεμόνες 

των παιδιών ενημερώθηκαν γραπτώς για τους σκοπούς της μελέτης και υπέγραψαν 

το έντυπο γραπτής συναίνεσης για τη συμμετοχή των παιδιών τους σε αυτή. 

Στατιστική Ανάλυση 

Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράζονται ως μέση τιμή  ± τυπική απόκλιση (ΤΑ). Ο 

συντελεστής μεταβλητότητας χρησιμοποιήθηκε για την έκφραση της διασποράς των 

τιμών. Στη μονοπαραγοντική ανάλυση έγινε χρήση των δοκιμασιών χ2 , t-test και του 

συντελεστή συσχέτισης  Pearson (r). Για την πολυπαραγοντική ανάλυση 

δημιουργήθηκαν 3 διαδοχικά μοντέλα γραμμικής παλινδρόμησης. Κάθε ένα από αυτά 

είχε μια από τις 3 προσδιοριζόμενες ιντερλευκίνες, IL-4, IL-17, IL-33 ως εξαρτημένη 

μεταβλητή ενώ οι άλλες δύο χρησιμοποιήθηκαν ως συμμεταβλητές.  Οι τιμές του 

KIDMED score, το  ποσοστό επί της προβλεπόμενης (FEV1), το BMI z-score, η 

αλλεργική ευαισθητοποίηση σε οποιοδήποτε αεροαλλεργιογόνο και η παρουσία 

άσθματος χρησιμοποιήθηκαν ως ανεξαρτητες μεταβλητές. Τα τρία μοντέλα αρχικά 

εφαρμόστηκαν στον συνολικό πληθυσμό της μελέτης και στη συνέχεια στην ομάδα 

μόνο των ασθματικών παιδιών.  Επιλέχθηκε η έκφραση των αποτελεσμάτων με τη 

χρήση των τυποποιημένων συντελεστών παλινδρόμησης (Beta), προκειμένου να 

ερμηνευτούν καλύτερα τα μοντέλα παλινδρόμησης. 
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Περιγραφικά στοιχεία 

Στον Πίνακα 1 παρουσιάζεται η κατανομή κατά φύλο και ηλικία των συμμετεχόντων 

παιδιών της μελέτης (παιδιά υγιή /παιδιά με άσθμα) 

 

 

Η μελέτη αφορούσε 44 ασθματικά παιδιά (26 αγόρια και 18 κορίτσια, με μέση ηλικία 

τα 8.9±2.4 έτη, από  5.6 ετών έως 14.9 ετών) και 26 υγιή (18 αγόρια και 8 κορίτσια με 

μέση ηλικία τα 8.6±2.1 έτη, από 5.5 ετών έως 12 ετών). 

.9 ετών) 

 

Στον Πίνακα 2 αναπτύσσονται τα κοινωνικά-δημογραφικά και ανθρωπομετρικά 

χαρακτηριστικά των παιδιών της μελέτης. 

Και οι δύο ομάδες έχουν  BMI z-scores εντός των φυσιολογικών ορίων. Η ομάδα 

όμως των ασθματικών  είχε μεγαλύτερη τιμή (BMI z-scores 1.20±0.93) σε σχέση με 

την ομάδα των μαρτύρων ( BMI z-score 0.53± 1,02) (p 0.008).  

Το μορφωτικό επίπεδο της μητέρας ήταν υψηλότερο στην ομάδα των υγιών παιδιών 

σε σχέση με την ομάδα των ασθματικών (84% έναντι 58%, p 0.025). Το κοινωνικο-

οικονομικό επίπεδο των 2 ομάδων, όπως αυτό αποτυπώνεται από το εισόδημα, την 

ιδιόκτητη κατοικία, τον αριθμό των αυτοκινήτων, εμφάνιζε ομοιογένεια στο σύνολο 

του μελετώμενου πληθυσμού και είναι ενδεικτική ικανοποιητικού εισοδήματος. 

 

Πίνακας 1.

ΥΓΙΗ ΠΑΙΔΙΑ (n= 26) ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΑΣΘΜΑ (n= 44) p

ΦΥΛΟ,  ΑΡΡΕΝΑ/ ΘΗΛΕΑ 18/8 26/18 0.39

ΗΛΙΚΙΑ,ΕΤΗ 8.6±2.1 8.9±2.4 0.70
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Στον Πίνακα 3 παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά της δραστηριότητας των παιδιών 

της μελέτης. 

Σε ότι αφορά τα χαρακτηριστικά της δραστηριότητας των 2 μελετώμενων ομάδων, τα 

υγιή παιδιά ασχολούνταν σε υψηλότερο ποσοστό με δραστηριότητες αθλητικές εκτός 

σχολείου (92% έναντι 72%, p 0.048) και αθλούνταν περισσότερες ώρες την 

εβδομάδα (3.94±2.34 ώρες/εβδ έναντι 2.84±1.96, p 0.043). 

 

 

ΥΓΙΗ ΠΑΙΔΙΑ (n= 26) ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΑΣΘΜΑ (n= 44) p

BMI z-score 0.53±1.02 1.20±0.93 0.008

ΤΡΙΤΟΒΑΘΜΙΑ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ-ΠΑΤΕΡΑΣ 18/26 (69%) 27/41 (65%) 0.774

ΤΡΙΤΟΒΑΘΜΙΑ ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ-ΜΗΤΕΡΑ 22/26 (84%) 24/41 (58%) 0.025

ΑΡΙΘΜΟΣ ΑΥΤΟΚΙΝΗΤΩΝ ΑΝΑ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ 1,88± 0,5 1,55 ±0,5 0.487

ΙΔΙΟΚΤΗΤΗ ΚΑΤΟΙΚΙΑ 22/26 (84%) 35/39 (89%) 0.537

ΜΕΣΟ ΕΤΗΣΙΟ ΕΙΣΟΔΗΜΑ ΤΕΛΕΥΤΑΙΩΝ 3 ΕΤΩΝ > 15.000 ΕΥΡΩ 22/27 (81%) 25/36 (69%) 0.277

ΒΑΡΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ 3300 ±  640 3100 ± 600 0.899

ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΘΗΛΑΣΜΟΥ >3 ΜΗΝΩΝ 14/24 (58%) 18/41 (43%) 0.261

Πίνακας 2. Κοινωνικά-δημογραφικά και ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των παιδιών της μελέτης

(Ποσοστά ή μέση τιμή ± Τυπική απόκλιση)

ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ      ΤΥΠΙΚΗ ΑΠΟΚΛΙΣΗ ΜΕΣΗ ΤΙΜΗ ΤΥΠΙΚΗ ΑΠΟΚΛΙΣΗ p-value

ΑΘΛΗΤΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ ΕΚΤΟΣ ΣΧΟΛΕΙΟΥ ( % ΝΑΙ) 92,30% 72,50% 0.048

ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ TV/ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΑ ΠΑΙΧΙΔΙΑ(ΩΡΕΣ / ΗΜΕΡΑ) 1,67 0,65 2,01 1,05 0.144

ΜΕΛΕΤΗ (ΩΡΕΣ / ΗΜΕΡΑ) 1,61 0,77 1,9 0,99 0.220

ΑΘΛΗΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ (ΩΡΕΣ / ΕΒΔΟΜΑΔΑ) 3,94 2,34 2,84 1,96 0.043

ΜΗ ΑΘΛΗΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ  (ΩΡΕΣ / ΕΒΔΟΜΑΔΑ) 1,85 1,62 2,38 2,28 0.298

(Ποσοστά ή μέση τιμή ± Τυπική απόκλιση)

ΥΓΙΗ ΠΑΙΔΙΑ ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΑΣΘΜΑ

Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά της δραστηριότητας των παιδιών της μελέτης 
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Στον Πίνακα 4, παρουσιάζονται τα χαρακτηριστικά της διατροφής των παιδιών της 

μελέτης, με βάση το Ερωτηματολόγιο Καταγραφής Συχνότητας Τροφίμων (ΕΚΣΤ- 

FFQ) 

 

Τα  υγιή παιδιά κατανάλωναν, σε υψηλότερο ποσοστό, περισσότερα από τρία 

γεύματα ημερησίως σε σχέση με τα παιδιά με άσθμα (ολικό  p 0.039) και το σύνολό 

τους κατανάλωνε καθημερινά πρωινό, γεγονός που δεν ίσχυε στην ομάδα των 

ασθματικών (100% έναντι 74%). Επίσης τα ασθματικά παιδιά λάμβαναν σε 

υψηλότερο ποσοστό  γεύματα από το κυλικείο του σχολείου σε σχέση με τα υγιή. 

(26% έναντι 4%, p 0.03). Τα υγιή παιδιά κατανάλωναν περισσότερες μερίδες 

λαχανικών την εβδομάδα σε σχέση με τα παιδιά με άσθμα (18 ±10.8  μερ/εβδ έναντι 

11.9±10.9, p 0.03) ενώ και η εβδομαδιαία κατανάλωση μερίδων φρούτου ήταν 

υψηλότερη στα υγιή παιδιά σε σχέση με τα ασθματικά,  σε βαθμό μη στατιστικά 

σημαντικό (32.27±20.32 έναντι 22.22±15.55,  p 0.52). Τα υγιή παιδιά κατανάλωναν 

συχνότερα ψάρια (p 0.008), λευκό κρέας- κοτόπουλο (p 0.01), όσπρια (p 0.033) αλλά 

και κόκκινο κρέας (p 0.015). Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στην 

κατανάλωση γλυκών/ αλμυρών σνακ σε εβδομαδιαία βάση. 

MT TA MT TA p value

ΑΡΙΘΜΟΣ ΓΕΥΜΑΤΩΝ ΗΜΕΡΗΣΙΩΣ

1 με 2 γεύματα ημερησίως 4% 0% 0,039

3 γεύματα ημερησίως 15,40% 8,40%

Περισσότερα από 3 80,60% 91,60%

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗΣ ΠΡΩΙΝΟΥ/ΕΒΔΟΜΑΔΑ

7 φορές την εβδομάδα 74% 100% 0,141

3-4 φορες την εβδομάδα 4%

1-2 φορές την εβδομάδα 11%

ποτε/σχεδόν ποτέ 11%

ΠΑΡΑΓΓΕΛΙΑ ΦΑΓΗΤΟΥ ΑΠΌ ΕΞΩ

Ποτέ/σπάνια 55% 61% 0,065

1-2 φορές την εβδομάδα 45% 39%

3-4 φορές την εβδομάδα 0% 0%

5ή περισσότερες φορές την εβδομάδα 0% 0%

ΠΑΙΔΙΑ ΠΟΥ ΤΡΩΝΕ ΓΕΥΜΑΤΑ ΣΤΟ ΚΥΛΙΚΕΙΟ 26% 4% 0,03

( Ποσοστά ή μέση τιμή  ± Τυπική απόκλιση)

Πίνακας  4. Χαρακτηριστικά της διατροφής των παιδιών της μελέτης με βάση το ΕΚΣΤ ( FFQ) 

ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΑΣΘΜΑ ΥΓΙΗ ΠΑΙΔΙΑ
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ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΜΕΡΙΔΩΝ ΛΑΧΑΝΙΚΩΝ/ΕΒΔΟΜΑΔΑ 11,9 10,9 18 10,8 0,03

ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΜΕΡΙΔΩΝ ΦΡΟΥΤΩΝ/ΕΒΔΟΜΑΔΑ 22,22 15,55 32,27 20,32 0,524

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ  ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗΣ ΦΡΕΣΚΩΝ ΧΥΜΩΝ 0,169

2-3 την ημέρα 4% 0,00%

1 την ημέρα 44% 38%

2-6 την εβδομάδα 28% 43%

1 την εβδομάδα 24% 14%

Καθόλου ή λιγότερο από 1 τον μήνα 0% 5%

ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΟΣΠΡΙΩΝ 0,033

Καθόλου ή λιγότερο από 1 τον μήνα 11% 0%

1-3 φορές τον μήνα 18% 14%

1 φορά την εβδομάδα 49% 78%

> 2 φορές την εβδομάδα 22% 8%

ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΨΑΡΙΟΥ 0,008

Καθόλου ή λιγότερο από 1 τον μήνα 30% 22%

1-3 φορές τον μήνα 35% 13%

1 φορά την εβδομάδα 30% 65%

> 2 φορές την εβδομάδα 5% 0%

ΧΡΗΣΗ ΣΠΟΡΕΛΑΙΟΥ ΣΤΟ ΤΗΓΑΝΙΣΜΑ 50% 40%

ΧΡΗΣΗ ΕΛΑΙΟΛΑΔΟΥ ΣΤΟ ΜΑΓΕΙΡΕΜΑ 100% 100%

ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΚΟΤΟΠΟΥΛΟΥ/ΕΒΔΟΜΑΔΑ 0,01

Καθόλου ή λιγότερο από 1 τον μήνα 4% 0%

1-3 φορές τον μήνα 24% 8%

1 φορά την εβδομάδα 57% 86%

> 2 φορές την εβδομάδα 15% 6%

ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ  ΚΡΕΑΤΟΣ (ΧΟΙΡΙΝΟ,ΜΟΣΧΑΡΙ,ΜΠΙΦΤΕΚΙΑ) 0,015

Καθόλου ή λιγότερο από 1 τον μήνα 4% 0%

1-3 φορές τον μήνα 36% 9%

1 φορά την εβδομάδα 16% 17%

> 2 φορές την εβδομάδα 44% 74%

 ΚΑΤΑΝΑΛΩΣΗ ΜΕΡΙΔΩΝ ΓΛΥΚΩΝ/ΑΛΜΥΡΩΝ ΠΡΟΠΑΡΑΣΚΕΥΑΣΜΕΝΩΝ ΣΝΑΚ/ΕΒΔ. 8,7 4,2 10,3 6,5 0,315

Πίνακας  4 ( συνέχεια) . Χαρακτηριστικά της διατροφής των παιδιών της μελέτης με βάση το ΕΚΣΤ ( FFQ) 

( Ποσοστά ή μέση τιμή  ± Τυπική απόκλιση)
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Στον Πίνακα 5, παρουσιάζεται ο βαθμός συμμόρφωσης των παιδιών της μελέτης 

στο πρότυπο της μεσογειακής διατροφής με βάση τη βαθμολογία του ΚIDMED.  

Η τιμή του KIDMED στον συνολικό πληθυσμό της μελέτης ήταν  5.70 ± 1.94(ΜΤ± ΤΑ)  

και ο συντελεστής μεταβλητότητας ήταν 34.0%. Η  αντίστοιχη μέση  τιμή του KIDMED 

στα παιδιά με άσθμα ήταν 5.60± 1.94 (ΣΜ 34%) και στα υγιή παιδιά ήταν 5.87 ± 1.96 

(ΣΜ 33%) (p 0.79). 

Διαπιστώνουμε ότι δεν υπήρχε διαφορά στον βαθμό συμμόρφωσης ανάμεσα στα 

υγιή και στα ασθματικά παιδιά και τόσο οι επιμέρους ομάδες, όσο και το σύνολο του 

πληθυσμού, εμφανίζουν μέτριο βαθμό συμμόρφωσης με το πρότυπο της 

μεσογειακής διατροφής. 

 

 Στον Πίνακα 6, παρουσιάζονται τα κλινικοεργαστηριακά ευρήματα των παιδιών της 

μελέτης. 

Σε ότι αφορά τα εργαστηριακά ευρήματα στις 2 ομάδες, και οι δύο μελετώμενοι 

πληθυσμοί, είχαν φυσιολογικό αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων, με τα ασθματικά παιδιά 

να εμφανίζουν μεγαλύτερο αριθμό  στην γενική αίματος (7533±2256 έναντι 

6399±1538 αντίστοιχα, p 0.031)  και υψηλότερο απόλυτο αριθμό ηωσινοφίλων στο 

αίμα (413±198 έναντι 290±140 αντίστοιχα, p 0.009 ), σε βαθμό στατιστικά σημαντικό.  

Και η τιμή της  IgE ανοσοσφαιρίνης ήταν σημαντικά υψηλότερη στα ασθματικά παιδιά 

σε σχέση με τα υγιή (396±692 IU/ml  έναντι 82±222  IU/ml αντίστοιχα,  p 0.041). Σε 

ότι αφορά το λιπιδαιμικό προφίλ (ολική χοληστερόλη, LDL, HDL), και οι δύο 

πληθυσμοί, παρουσίαζαν ολική χοληστερόλη εντός των φυσιολογικών ορίων και τα 

υγιή παιδιά είχαν υψηλότερα επίπεδα της HDL σε σχέση με τα ασθματικά (69±16 

έναντι 58±15,  p 0.013). 

Πίνακας 5. KIDMED SCORE  στα παιδιά της μελέτης (ποσοστά ή μέση τιμή± τυπική απόκλιση)

KIDMED SCORE ΜΤ ΤΑ ΜΤ ΤΑ p

5,6 1,94 5,87 1,96 0,599

Ανεπαρκής συμμόρφωση (<3) : 8% 12%

Μέτρια συμμόρφωση (4-7): 80% 71% total p = 0.791

Καλή συμμόρφωση ( >8): 12% 17%

ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΑΣΘΜΑ ΥΓΙΗ ΠΑΙΔΙΑ
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Από τις τρείς προσδιοριζόμενες ιντερλευκίνες, τα επίπεδα της IL-17  ήταν αυξημένα 

στην ομάδα των ασθματικών παιδιών σε σχέση με τα υγιή σε επίπεδο στατιστικά 

σημαντικό (3.1 ± 2.52 pg/ml  έναντι 1.1 ± 1.75 pg/ml, p 0.002). Αντίθετα οι τιμές των  

IL-33 (313.7 ± 324.2 pg/ml και  320.5 ± 310.2 pg/ml, p 0.93) και IL-4  (23.7 ± 

54.4pg/ml και 27.9 ± 39.3pg/ml,  p 0.73)  δεν είχαν διαφορά ανάμεσα στα ασθματικά  

και υγιή παιδιά αντίστοιχα. 

 

 

ΜΤ ΤΑ ΜΤ ΤΑ p

ΛΕΥΚΑ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΑ ( απόλυτος αριθμός) 7.533 2256 6399 1538 0.031

ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΑ ΟΡΟΥ (απόλυτος αριθμός) 413 198 290 140 0.009

ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ ( απόλυτος αριθμός) 3480 1790 2790 1045 0.087

ΙgE IU/ml 396 682 82 222 0.041

IgG g/L 10,97 2,21 10,14 1,75 0.130

IgM g/L 0,91 0,49 0,81 0,3 0.386

IgA g/L 1,33 0,61 1,24 0,56 0.565

C3 g/L 1,17 0,16 1,17 0,2 0.921

C4 g/L 0,21 0,06 0,21 0,04 0.696

ΚΟΡΤΙΖΟΛΗ  μg/dl 11,8 4,3 11,64 4,85 0.901

 IL-17 pg/ml 3,13 2,52 1,1 1,75 0.003

IL-4 pg/ml 23,79 54,46 27,98 39,9 0.753

IL33 pg/ml 313,77 324,2 320.5 310,2 0.790

CHOLESTEROL mg/dl 156,5 23,8 167,5 28,1 0.100

LDL mg/dl 93 19 91 26 0.805

HDL mg/dl 58 15 69 16 0.013

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ  μU/ml 10 19 7 2 0.528

ΔΕΡΜΑΤΙΚΕΣ ΔΟΚΙΜΑΣΙΕΣ ΝΥΓΜΟΥ, % ΘΕΤΙΚΩΝ 61,30% 4,00% <0.001

 FEV1 % 100 11,9 100,9 13,2 0.811

FVC % 96,7 14,4 95,3 8,4 0.726

FEV1/FVC 93,5 9,4 93 4 0.186

eNO ppb 23,4 14 12,5 4,4 0.010

Πίνακας 6 .Κλινικοεργαστηριακός  έλεγχος των παιδιών της μελέτης 

( Ποσοστά ή μέση τιμή  ± Τυπική απόκλιση)

ΠΑΙΔΙΑ ΜΕ ΑΣΘΜΑ ΥΓΙΗ ΠΑΙΔΙΑ
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Να σημειωθεί ότι στους ακόλουθους πίνακες το r  αντιστοιχεί στον συντελεστή 

γραμμικής συσχέτισης του Pearson 

 

Στον Πίνακα 7, παρουσιάζεται το αποτέλεσμα της σύγκρισης των  τιμών  των 

ηωσινοφίλων, IgE,  eNO, IL-17, IL-33  και IL-4  στα ατοπικά και μη ατοπικά 

ασθματικά παιδιά. 

Η περαιτέρω διάκριση των ασθματικών παιδιών της μελέτης σε ατοπικά και μη 

ατοπικά κατέδειξ, στα ατοπικά ασθματικά παιδιά,  στατιστικα σημαντικά υψηλότερες 

τιμές  των IgE (531.94±807.32 IU/ml έναντι 121.83 ±272.27 IU/ml, p 0.005), των 

ηωσινοφίλων (451.69±209.75 έναντι 303.54±141.52, p 0.001) και του eNO 

(26.26±14.52 έναντι 12.59±4.11, p  0.0004). Οι τιμές των IL-17 , IL-33 και IL-4  δεν 

διέφεραν σε βαθμό στατιστικά σημαντικό ανάμεσα στα ατοπικά και στα μη ατοπικά 

ασθματικά παιδιά. 

 

 

 

ΜΤ ΤΑ ΜΤ ΤΑ p

Ηωσινόφιλα 451,692 209,751 303,541 141,520 0,0014

 IgE IU/ml 531,946 807,322 121,838 272,278 0,0058

IL-17 pg/ml 2,794 2,589 2,142 2,386 0,3449

IL-33 pg/ml 289,563 326,146 316,988 299,983 0,7343

IL-4 pg/ml 22,810 52,002 26,900 47,970 0,7570

eNO ppb 26,263 14,521 12,600 4,114 0,0005

Ατοπικά Μη ατοπικά 

 στα ατοπικά και μη ατοπικά ασθματικά παιδιά

Ασθματικά παιδιά

Πίνακας  7. Σύγκριση των τιμών  των ηωσινοφίλων, IgE,  NO  και των ιντερλευκινών
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Στον Πίνακα 8, παρουσιάζονται οι συσχετίσεις των IL-17, IL-4  και IL-33  με τις 

μελετώμενες μεταβλητές στο σύνολο των παιδιών της μελέτης. 

 

Στον Πίνακα 9, παρουσιάζονται οι συσχετίσεις των IL-17, IL-4  και IL-33  με τις 

μελετώμενες μεταβλητές στα υγιή παιδιά της μελέτης. 

  

r p r p r p

ΗΛΙΚΙΑ -0,049 0,731 0,168 0,200 -0,093 0,477

BMI z score -0,090 0,529 -0,13199 0,323 -0,079 0,553

ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΑ ( Απόλυτος αριθμός) 0,244 0,091 -0,090 0,517 0,006 0,963

ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ (απόλυτος αριθμός) 0,039 0,783 0,022 0,874 0,089 0,510

ΟΛΙΚΗ ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗ  mg/dl -0,088 0,544 -0,051 0,712 -0,059 0,665

LDL-C mg/dl 0,031 0,837 -0,019 0,891 -0,006 0,966

HDL-C mg/dl -0,136 0,357 -0,022 0,875 -0,007 0,959

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ 0,026 0,865 0,033 0,827 -0,160 0,277

ΙgE  IU/ml -0,011 0,937 0,220 0,117 0,061 0,662

IL-17 pg/ml 1 N/A

IL-4 pg/ml 0,157 0,286 1 N/A

IL-33 pg/ml 0,070 0,635 0,534 <0,0001 1 N/A

FEV1/FVC -0,104 0,507 0,073 0,647 0,117 0,454

FEV1 % -0,252 0,112 -0,177 0,276 -0,062 0,699

FVC % -0,273 0,084 -0,268 0,095 -0,119 0,460

eNO ppb 0,093 0,606 -0,275 0,127 -0,241 0,177

Πίνακας  8. Συσχετίσεις των  IL-17,IL-33, IL-4 με τις μελετώμενες παραμέτρους στα παιδιά της μελέτης

 IL-17 IL4 IL-33

r p r p r p

ΗΛΙΚΙΑ 0,032 0,900 0,261 0,241 0,138 0,541

BMI z score -0,296 0,232 -0,403 0,063 -0,570 0,006

ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΑ 0,088 0,720 -0,394 0,069 -0,308 0,164

ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ -0,052 0,832 -0,04303 0,849 0,030 0,893

ΟΛΙΚΗ ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗ  mg/dl 0,044 0,856 -0,124 0,584 -0,146 0,517

LDL-C mg/dl 0,200 0,442 0,003 0,990 0,033 0,889

HDL-C mg/dl -0,034 0,896 -0,056 0,816 -0,088011 0,712

ΙgE  IU/ml -0,098 0,699 -0,118 0,630 0,011 0,964

IL-17 pg/ml 1 n/a

IL-4 pg/ml 0,178 0,495 1 n/a

IL-33 pg/ml 0,135 0,618 0,549 0,010 1 n/a

FEV1/FVC -0,769 0,001 0,251 0,331 0,143 0,597

FEV1 % 0,266 0,319 -0,271 0,310 -0,182 0,516

FVC % 0,270 0,312 -0,298 0,261 -0,300 0,278

eNO ppb 0,187 0,540 -0,357 0,231 -0,487986 0,108

Πίνακας 9. Συσχετίσεις των  IL-17,IL-33, IL-4 με τις μελετώμενες παραμέτρους στα υγιή παιδιά

 IL-17 IL4 IL33
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Στον Πίνακα 10, παρουσιάζονται οι συσχετίσεις των IL-17, IL-4  και IL-33  με τις 

μελετώμενες μεταβλητές στο παιδιά με άσθμα. 

 

Aπό την ανάλυση των Πινάκων 8,9,10  διαπιστώθηκε ότι η  IL-4 σχετίστηκε σε 

βαθμό στατιστικά σημαντικό με την  IL-33, τόσο στον συνολικό πληθυσμό όσο και 

στις επιμέρους  ομάδες των ασθματικών και των υγιών παιδιών, με σημαντική θετική 

γραμμική συσχέτιση (r=0.53, p<0.0001; r=0.53, p 0.0005; r=0.54, p 0.009 

αντίστοιχα). 

Αναλύοντας τη σχέση της  IL-33  με τον BMI  τόσο στο συνολικό πληθυσμό της 

μελέτης, όσο και στις επιμέρους ομάδες των ασθματικών και των υγιών, βρέθηκε  

αρκετά ισχυρή, στατιστικά σημαντική, αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στον BMI  και 

στα επίπεδα της  IL-33 στα υγιή παιδιά (r= -0.57 p 0.005). 

Στην κατηγορία των υγιών παιδιών, βρέθηκε ταυτόχρονα αρκετά ισχυρή, σημαντική 

αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της  IL-17  και του λόγου FEV1/FVC  (r =  

-0.76, p<0.001). Ανάλογο εύρημα υπήρξε και στα παιδιά με άσθμα, με σημαντική 

r p r p r p

ΗΛΙΚΙΑ -0,120 0,501 0,138 0,410 -0,192 0,242

BMI z score -0,286 0,107 0,000 0,998 0,179 0,288

ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΑ ( Απόλυτος αριθμός) 0,120 0,527 0,018 0,923 0,100 0,573

ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ (απόλυτος αριθμός) -0,045 0,809 0,048 0,792 0,099 0,571

ΟΛΙΚΗ ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗ  mg/dl -0,102 0,585 -0,032 0,859 0,003 0,986

LDL-C mg/dl -0,079 0,673 -0,033 0,855 -0,034 0,848

HDL-C mg/dl -0,039 0,836 -0,042 0,818 0,033 0,853

ΙΝΣΟΥΛΙΝΗ -0,026 0,894 0,043 0,822 -0,191 0,294

ΙgE  IU/ml -0,146 0,424 0,301 0,089 0,051 0,773

IL-17 pg/ml 1 n/a

IL-4 pg/ml 0,191 0,304 1,000 n/a

IL-33 pg/ml 0,049 0,785 0,534 0,001 1,000 n/a

FEV1/FVC 0,242 0,234 -0,070 0,738 0,099 0,622

FEV1 % -0,477 0,016 -0,139 0,516 0,009 0,964

FVC % -0,441 0,027 -0,263 0,214 -0,085 0,680

eNO ppb -0,142 0,550 -0,283 0,241 -0,263 0,249

Πίνακας 10. Συσχετίσεις των  IL-17,IL-33, IL-4 με τις μελετώμενες παραμέτρους στα ασθματικά παιδιά

 IL-17 IL4 IL-33
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αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στην  IL-17 και τις  FEV1, FVC (r= -0.477, p 0.016  και 

r= -0.441, p 0.027) 

Στον Πίνακα 11 , παρουσιάζονται οι μελετώμενες παράμετροι ανάλογα με τον βαθμό 

ελέγχου  του άσθματος. 

 

Στα ασθματικά παιδιά, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στη βαθμολογία 

του KIDMED   ανάμεσα στα ασθματικά παιδιά με καλό έλεγχο της νόσου και τα 

ασθματικά παιδιά με ελλειπή έλεγχο.  Τα ασθματικά παιδιά με ACT>19 (76%), 

ενδεικτικό ικανοποιητικού ελέγχου του άσθματος, εμφάνιζαν υψηλότερη  τιμή στο 

KIDMED (6.92±1.81) ενώ τα ασθματικά παιδιά με ACT <19 (24%) εμφάνιζαν 

χαμηλότερη  τιμή (4.96±1.68) (p 0.0014).  Η παρούσα μελέτη καταδεικνύει ότι τα 

άτομα με καλύτερο έλεγχο της νόσου διατρέφονταν πιο εναρμονισμένα με το 

πρότυπο της μεσογειακής διατροφής.  

Να σημειωθεί ότι και οι τρεις ιντερλευκίνες ( IL-17, IL-4,IL-33) έχουν υψηλότερη τιμή 

στα άτομα με ανεπαρκή έλεγχο του άσθματος, αν και σε βαθμό μη στατιστικά 

σημαντικό. 

 

ΜΤ ΤΑ ΜΤ ΤΑ p

ΗΩΣΙΝΟΦΙΛΑ ( Απόλυτος αριθμός) 356,8 98,2 443,0 230,6 0,209

ΙgE  IU/ml 521,2 1031,3 339,2 385,6 0,439

IL-17 pg/ml 2,2 2,2 3,5 2,6 0,182

IL-4 pg/ml 9,9 16,6 29,4 64,5 0,333

IL-33 pg/ml 295,3 317,5 331,8 334,5 0,751

FEV1/FVC 95,8 8,9 92,4 9,7 0,350

FEV1 % 100,6 11,1 99,7 12,6 0,850

FVC % 96,5 11,3 96,9 16,1 0,944

eNO ppb 23,8 11,2 24,1 15,1 0,968

KIDMED SCORE 6,9 1,8 5,0 1,7 0,001

Πίνακας 11. Σύγκριση των μελετώμενων παραμέτρων με το επίπεδο ελέγχου του άσθματος

Πλήρης έλεγχος Μερικός-ελλειπήςέλεγχος

ACT >19  (33/43 - 76%) ACT < 19 (10/43-24%)
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Στον Πίνακα 12, παρουσιάζονται τα ανθρωπομετρικά, κοινωνικά και τα  

χαρακτηριστικά της δραστηριότητας των παιδιών της μελέτης ανά κατηγορία 

υιοθέτησης του προτύπου της μεσογειακής διατροφής. 

 

Σε ότι αφορά τα χαρακτηριστικά των παιδιών της μελέτης με βάση τον βαθμό 

συμμόρφωσης  στο μοντέλο της μεσογειακής διατροφής (τιμή KIDMED > 8 έναντι 

<8), φάνηκε ότι τα παιδιά με καλύτερη συμμόρφωση, είχαν μικρότερο ΒΜΙ, αν και σε 

βαθμό μη στατιστικά σημαντικό (0.76±0.92 έναντι 0.99±1.04, αντίστοιχα p 0.49). H 

μέση ηλικία των παιδιών και στις δύο κατηγορίες ήταν αντίστοιχη (8.2±1.7 έναντι 

8.8±2.3, p 0.49)  με λίγο μεγαλύτερη την ηλικία των παιδιών με τη χειρότερη 

συμμόρφωση. Το σύνολο των παιδιών με την καλύτερη συμμόρφωση λάμβαναν 

πρωινό (100% έναντι 83,8%, p 0.11) σε καθημερινή βάση και ασχολιόντουσαν με 

αθλητικές δραστηριότητες εκτός σχολείου(100% έναντι 76,8%, p 0.7) για τις οποίες 

δαπανούσαν περισσότερο χρόνο καθημερινά (4.09±1.51 έναντι 3.11±2.24, p 0.175).  

Και οι δύο ομάδες ασχολιόντουσαν ανάλογο χρόνο με την τηλεόραση και τα 

ηλεκτρονικά παιχνίδια. Τέλος το μορφωτικό επίπεδο της μητέρας ήταν υψηλότερο 

στην ομάδα των παιδιών με καλή συμμόρφωση (τριτοβάθμια εκπαίδευση μητέρας:  

90% έναντι 64.8%). 

Xαμηλή ή μέτρια υιοθέτηση (<8) Kαλή υιοθέτηση ( ≥8) p

(Ν=54)  (Ν=11)

ΦΥΛΟ (ΑΡΡΕΝ/ΘΗΛΥ- n%) 61,1%/31,9% 72,7%/27,3% 0,467

ΗΛΙΚΙΑ (MT-TA) 8,8±2,3 8,2±1,7 0,493

BMI(MT-TA) 0,99±1,04 0,76±0,92 0,493

Καθημερινό πρωινό (n%) 83,80% 100% 0,119

Φυσική δραστηριότητα εκτός σχολείου( n%) 76,80% 100% 0,077

Ώρες μελέτης/ημ 1,875±0,964 1,5±0,67 0,225

Ώρες ενασχόλησης με  TV/videogames/ημ 1,90±0,87 1,90±1,04 0,986

 Ώρες αθλητικών δραστηριοτήτων/εβδ 3,11±2,24 4,09±1,51 0,175

Τριτοβάθμια εκπαίδευση μητέρας 64,80% 90% 0,114

Πίνακας 12. Χαρακτηριστικά των παιδιών της μελέτης ανα κατηγορία υιοθετησης του προτύπου της μεσογειακής διατροφής 

KIDMED SCORE
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Στα διαγράμματα 1,2,3 αποτυπώνονται οι συσχετίσεις των IL-4, IL-17, IL-33  με το 

KIDMED στα ασθματικά παιδιά, όπου για την πολυπαραγοντική ανάλυση έγινε χρήση 

3 διαφορετικών γραμμικών μοντέλων παλιδρόμησης. Για τη σύγκριση αυτών των 

μοντέλων επελέγη η χρήση των τυποποιημένων συντελεστών παλινδρόμησης 

(Beta). Πρόκειται για διαγράμματα διασποράς των συσχετίσεων των  IL-4, IL-17 και  

IL-33 με την τιμή του  KIDMED στα παιδιά με άσθμα, με υπερκείμενες ευθείες 

γραμμικής πρόβλεψης. 

 

Όταν εφαρμόστηκαν τα πολυπαραγοντικά μοντέλα στο σύνολο του πληθυσμού, η 

μόνη στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση που αναδείχθηκε ήταν ανάμεσα στην IL-

17 και την παρουσία άσθματος (Beta:0.52, p 0.010). Όταν όμως η ανάλυση 

περιορίστηκε στον ασθματικό πληθυσμό, η βαθμολογία στο  KIDMED  βρέθηκε να 

σχετίζεται σε βαθμό στατιστικά σημαντικό και με τις τρείς ιντερλευκίνες, IL-4, IL-33 και 

IL-17 (Beta: -0.56, p 0.007; Beta: 0.57, p 0.010; Beta: -0.62, p 0.017, αντίστοιχα). Σε 

ότι αφορά τις  IL-4 και IL-17 βρέθηκε ισχυρή αρνητική συσχέτιση ανάμεσα σε αυτές 

και τον βαθμό συμμόρφωσης στην μεσογειακή διατροφή. Αντίθετα με την IL-33 

φαίνεται να υπάρχει σημαντική θετική συσχέτιση με την συμμόρφωση στη 

μεσογειακή διατροφή.  Δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα 

στις τρεις ιντερλευκίνες και τις λοιπές συμμεταβλητές των μοντέλων παλινδρόμησης.   
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

5.1 Επίπεδο συμμόρφωσης του μελετώμενου πληθυσμού στο πρότυπο της 

Μεσογειακής Διατροφής 

Η αξιολόγηση του βαθμού συμμόρφωσης του μελετώμενου πληθυσμού στο πρότυπο 

της μεσογειακής διατροφής έγινε με την χρήση του ερωτηματολογίου KIDMED. 

Δημιουργήθηκε από τους Serra-Majem et al το 2004 για την εκτίμηση του βαθμού 

συμμόρφωσης  με την Μεσογειακή διατροφή  σε άτομα ηλικίας 2-24 ετών. 

Η τιμή του KIDMED στον συνολικό πληθυσμό της μελέτης ήταν  5.70 ± 1.94(ΜΤ± ΤΑ)  

και ο συντελεστής μεταβλητότητας ήταν 34.0%. Η  αντίστοιχη μέση  τιμή του KIDMED 

στα παιδιά με άσθμα ήταν 5.60± 1.94 (ΣΜ 34%) και στα υγιή παιδιά ήταν 5.87 ± 1.96 

(ΣΜ 33%) (p 0.79).  

Διαπιστώνουμε ότι δεν υπήρχε διαφορά στον βαθμό συμμόρφωσης ανάμεσα στα 

υγιή και στα ασθματικά παιδιά και τόσο οι επιμέρους ομάδες, όσο και το σύνολο του 

πληθυσμού, εμφανίζουν μέτριο βαθμό συμμόρφωσης με το πρότυπο της 

μεσογειακής διατροφής.  Αυτό το εύρημα είναι συμβατό με την απομάκρυνση από 

την παραδοσιακή μεσογειακή διατροφή που παρατηρείται τα τελευταία χρόνια. Η 

μικρή διασπορά του  KIDMED score (όπως αυτό υποδηλώνεται από την χαμηλή τιμή 

του συντελεστή μεταβλητότητας)  υποδεικνύει σχετική ομοιογένεια των διαιτητικών 

συνηθειών των παιδιών της μελέτης. Αυτό μπορεί να αποδοθεί στο κοινό εθνικό και 

πολιτιστικό υπόβαθρο και στην υιοθέτηση παρόμοιων διαιτητικών συνηθειών του 

πληθυσμού.  

Ο Αλέξης Κυριακού κ.α (Kyriacou et al, 2015), στην εργασία τους,  μελετούν τα 

ερευνητικά δεδομένα που υπάρχουν ως προς τη συμμόρφωση του ελληνικού και 

κυπριακού πληθυσμού στο μοντέλο της μεσογειακής διατροφής.  Συμπεριλήφθηκαν 

στη μελέτη 15 εργασίες, που διενεργήθηκαν όλες στην Ελλάδα εκτός από μια που 

είχε μεικτό κυπριακό και ελληνικό πληθυσμό (Tyrovolas et al,2011;Tryrovolas et al 

,2009). Σε όλες τις παιδιατρικές μελέτες (5 τον αριθμό ) έγινε χρήση του KIDMED 

Index. Στο σύνολο τους οι μελέτες, έδειξαν αποτελέσματα συμβατά με μέτριο βαθμό 

συμμόρφωσης με τη μεσογειακή διατροφή, ανεξάρτητα από το μέγεθος του 

πληθυσμού. Η ανασκόπηση επιβεβαιώνει τη σταδιακή επιδείνωση στη συμμόρφωση 

στη μεσογειακή διατροφή  σε σχέση με τις δεκαετίες του 1950-1960 όπου ήταν 

υψηλή (Trichopoulou et al, 2000). Ανάλογα αποτελέσματα μέτριας συμμόρφωσης στο 
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μοντέλο της μεσογειακής διατροφής έχουν δημοσιευτεί και για άλλες χώρες της 

Μεσογείου όπως η Ισπανία (Alvarez et al,2006), η Ιταλία (Pelucchi et al,2010), η 

Γαλλία ( Dedoussis et al, 2008) αλλά και αλλού στην Ευρώπη. 

5.2 Σχέση  του  KIDMED με το BMI z-score, το φύλο, την ηλικία και το 

μορφωτικό επίπεδο των γονέων  

Τα ευρήματα στην διεθνή βιβλιογραφία σε ότι αφορά τη σχέση της συμμόρφωσης 

στη μεσογειακή διατροφή με το φύλο, την ηλικία και το σωματικό βάρος εμφανίζουν 

μεγάλη ετερογένεια.  

Στην μελέτη μας και οι δύο ομάδες έχουν  BMI z-scores εντός των φυσιολογικών 

ορίων. Η ομάδα όμως των ασθματικών  είχε μεγαλύτερη τιμή (BMI z-scores 

1.20±0.93) σε σχέση με την ομάδα των μαρτύρων ( BMI z-score 0.53± 1.02) (p 

0.008) To εύρημα αυτό είναι συμβατό με τα επιδημιολογικά δεδομένα που δείχνουν 

υψηλότερο ΒΜΙ  στα ασθματικά παιδιά (Ekström et al, 2017). Δεν ανευρέθη 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση του KIDMED με το BMI z-score. Η βιβλιογραφία δεν 

είναι ομόφωνη ως προς τον ρόλο της μεσογειακής διατροφής στην αποτροπή της 

αύξησης του σωματικού βάρους στο επίπεδο του υπέρβαρου  και του παχύσαρκου 

παιδιού παρά τις αντίστοιχες ενδείξεις στους ενήλικες. Φαίνεται ότι η σχέση ανάμεσα 

στις δυο αυτές παραμέτρους είναι σύνθετη και επειδή το σύνολο σχεδόν των μελετών 

είναι συγχρονικές, δεν στοιχειοθετείται η αιτιολογική συσχέτισή τους 

Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα στα δύο φύλα σε ότι αφορά τον  

βαθμό συμμόρφωσης στο πρότυπο της μεσογειακής  διατροφής. Το μεγαλύτερο 

μέρος των μελετών   δεν καταδεικνύει διαφορά ανάμεσα στα δύο φύλα (Chrysohoou 

et al,2011; Lydakis et al,2012; Farajian et al,2011; Van Diepen et al,2011; Arvaniti 

etal,2011). 

Η διεθνής βιβλιογραφία δεν συνηγορεί υπέρ της σημαντικής μεταβολής του επιπέδου 

συμμόρφωσης  στο πρότυπο της μεσογειακής διατροφής με την πρόοδο της ηλικίας 

και το ίδιο ισχύει και στην παρούσα μελέτη. 

Η ποιότητα και η επάρκεια της διατροφής, όπως έχει φανεί από μελέτες, σχετίζεται σε 

σημαντικό βαθμό με το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο και ιδιαίτερα με το μορφωτικό 

επίπεδο των γονέων, με μεγαλύτερη σημασία του επιπέδου μόρφωσης της μητέρας. 

To ίδιο διαπιστώθηκε και στη δικιά μας μελέτη   ανάμεσα στο μορφωτικό επίπεδο της 

μητέρας και στην τιμή του   KIDMED (r=0.288, p 0.02). 
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5.3 Σχέση του KIDMED με τα κοινωνικά-δημογραφικά και ανθρωπομετρικά 

χαρακτηριστικά των παιδιών της μελέτης. 

 Σε ότι αφορά τα χαρακτηριστικά των παιδιών της μελέτης με βάση τον βαθμό 

συμμόρφωσης  στο μοντέλο της μεσογειακής διατροφής (τιμή KIDMED > 8 έναντι 

<8), φάνηκε ότι τα παιδιά με καλύτερη συμμόρφωση είχαν μικρότερο ΒΜΙ, αν και σε 

βαθμό μη στατιστικά σημαντικό (0.76±0.92 έναντι 0.99±1.04, αντίστοιχα p 0.49). H 

μέση  ηλικία των παιδιών και στις δύο κατηγορίες ήταν αντίστοιχη (8.2±1.7 έναντι 

8.8±2.3, p 0.49) με λίγο μεγαλύτερη την ηλικία των παιδιών με τη χειρότερη 

συμμόρφωση, συνηγορώντας υπέρ του εντονότερου ελέγχου της διατροφής των 

παιδιών από τους γονείς στις μικρότερες ηλικίες. Το σύνολο των παιδιών με την 

καλύτερη συμμόρφωση λάμβαναν πρωινό (100% έναντι 83.8%, p 0.11) σε 

καθημερινή βάση και ασχολιόντουσαν με αθλητικές δραστηριότητες εκτός σχολείου 

(100% έναντι 76.8%, p 0.7) για τις οποίες δαπανούσαν περισσότερο χρόνο 

καθημερινά (4.09±1.51 έναντι 3.11±2.24, p 0.133). Και οι δύο ομάδες 

ασχολιόντουσαν ανάλογο χρόνο με την τηλεόραση και τα ηλεκτρονικά παιχνίδια. 

Τέλος το μορφωτικό επίπεδο της μητέρας ήταν υψηλότερο στην ομάδα των παιδιών 

με καλή συμμόρφωση (τριτοβάθμια εκπαίδευση μητέρας: 90% έναντι 64,8%). 

Αξιολογώντας το KIDMED συνολικά, στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση βρέθηκε 

με τη φυσική δραστηριότητα εκτός σχολείου (r=0.248, p 0.049) και με το μορφωτικό 

επίπεδο της μητέρας (r=0.288, p 0.020). 

Το μορφωτικό επίπεδο της μητέρας ήταν υψηλότερο στην ομάδα των υγιών παιδιών 

σε σχέση με την ομάδα των ασθματικών (84% έναντι 58%, p 0.025). Το κοινωνικο-

οικονομικό επίπεδο των 2 ομάδων, όπως αυτό αποτυπώνεται από το εισόδημα, την 

ιδιόκτητη κατοικία, τον αριθμό των αυτοκινήτων, εμφάνιζε ομοιογένεια στο σύνολο 

του μελετώμενου πληθυσμού,  αντικατοπτρίζοντας το αντίστοιχο  βιοτικό επίπεδο του 

πληθυσμού που απευθύνεται στο νοσοκομείο μας . 

5.4  Σχέση του  KIDMED με τον βαθμό ελέγχου του άσθματος 

Στα ασθματικά παιδιά, διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση, σε βαθμό στατιστικά 

σημαντικό, ανάμεσα στο επίπεδο ελέγχου του άσθματος και στη συμμόρφωση στη 

μεσογειακή διατροφή. Τα ασθματικά παιδιά με ACT>19 (76%), ενδεικτικό 

ικανοποιητικού ελέγχου του άσθματος, εμφάνιζαν υψηλότερη  τιμή στο KIDMED 

6.92±1.81 ενώ τα ασθματικά παιδιά με ACT <19 (24%) εμφάνιζαν αντίστοιχη τιμή 

4.96±1.68 (p 0.0014). Η παρούσα μελέτη καταδεικνύει ότι τα άτομα με καλύτερο 

έλεγχο της νόσου διατρέφονταν πιο εναρμονισμένα με το πρότυπο της μεσογειακής 
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διατροφής. Όπως και η παρούσα μελέτη, έτσι και η μελέτη των Barros R. et al, που 

πραγματοποιήθηκε σε 174 ασθματικούς ασθενείς με μέσο όρο ηλικίας τα 40 έτη και 

αφορούσε την αξιολόγηση της επίδρασης της μεσογειακής διατροφής στον έλεγχο 

του άσθματος, κατέδειξε ότι οι ασθενείς με καλύτερο έλεγχο της νόσου (23%), όπως 

αυτό αξιολογείται με βάση τα συμπτώματα, την αναπνευστική λειτουργία και το 

εκπνεόμενο ΝΟ (FEV1>= 80% του αναμενόμενου, ΝΟ<=35ppb, και Asthma Control 

Questionnaire score <1), είχαν σημαντικά καλύτερη συμμόρφωση με το μοντέλο της 

μεσογειακής διατροφής σε σχέση με αυτούς που δεν είχαν καλό έλεγχο της νόσου 

(77%). Η υψηλή συμμόρφωση στη μεσογειακή διατροφή μειώνε κατά 78% τον 

κίνδυνο μη ελεγχόμενου άσθματος (OR 0.22; 95% CI  0.05–0.85; p 0.028) (Barros et 

al, 2008). 

5.5 Χαρακτηριστικά της δραστηριότητας των συμμετεχόντων παιδιών 

Σε ότι αφορά τα χαρακτηριστικά της δραστηριότητας των 2 μελετώμενων ομάδων, τα 

υγιή παιδιά ασχολούνταν σε υψηλότερο ποσοστό με δραστηριότητες αθλητικές εκτός 

σχολείου (92% έναντι 72%, p 0.048) και αθλούνταν περισσότερες ώρες την 

εβδομάδα (3.94±2.34 ώρες/εβδ έναντι 2.84±1.96, p 0.043). Έχει φανεί στις μελέτες 

ότι τα παιδιά με άσθμα αθλούνται λιγότερο σε σχέση με τους υγιείς συνομηλίκους 

τους ( Williams B , 2008) και αυτά με σοβαρό άσθμα περιορίζουν ακόμα περισσότερο 

τη φυσική τους δραστηριότητα σε σχέση με αυτά με ήπιο άσθμα (Lam K et al, 2016).  

5.6 Ανάλυση του Ερωτηματολογίου Καταγραφής Συχνότητας Τροφίμων  

     (ΕΣΚΤ-FFQ) 

Η ανάλυση του ερωτηματολογίου καταγραφής συχνότητας τροφίμων που 

συμπληρώθηκε από όλα τα παιδιά της μελέτης οδήγησε στα ακόλουθα χρήσιμα 

συμπεράσματα.  

Τα  υγιή παιδιά καταναλώνουν, σε υψηλότερο ποσοστό, περισσότερα από τρία 

γεύματα ημερησίως σε σχέση με τα παιδιά με άσθμα (ολικό  p 0.039) και το σύνολό 

τους κατανάλωνε καθημερινά πρωινό, γεγονός που δεν ίσχυε στην ομάδα των 

ασθματικών (100% έναντι 74%). Επίσης τα ασθματικά παιδιά λάμβαναν σε 

υψηλότερο ποσοστό  γεύματα από το κυλικείο του σχολείου σε σχέση με τα υγιή  

(26% έναντι 4%, p 0.03). Στη διεθνή βιβλιογραφία φαίνεται ότι η ταυτόχρονη 

καθημερινή κατανάλωση πρωινού και η κατανάλωση πολλών μικρών γευμάτων την 

ημέρα σχετίζεται με μια ισορροπημένη δίαιτα, με χαμηλότερο επιπολασμό της 

παχυσαρκίας (Antonogeorgos G et al, 2011) και με μια ισορροπημένη ενεργειακή 
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κατανάλωση σε όλη τη διάρκεια της ημέρας (Dubois et al, 2009) με χαμηλότερες 

τιμές μεταγευματικής γλυκόζης και ινσουλίνης. Τα υγιή παιδιά κατανάλωναν 

περισσότερες μερίδες λαχανικών την εβδομάδα σε σχέση με τα παιδιά με άσθμα (18 

±10.8  μερ/εβδ έναντι 11.9±10.9, p 0.03) ενώ και η εβδομαδιαία κατανάλωση μερίδων 

φρούτου ήταν υψηλότερη στα υγιή παιδιά σε σχέση με τα ασθματικά,  σε βαθμό μη 

στατιστικά σημαντικό (32.27±20.32 έναντι 22.22±15.55,p 0.52). Τα υγιή παιδιά 

κατανάλωναν συχνότερα ψάρια (p 0.008), λευκό κρέας- κοτόπουλο (p 0.01), όσπρια 

(p 0.033) αλλά και κόκκινο κρέας (p 0.015).  Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στην κατανάλωση γλυκών/ αλμυρών σνακ σε εβδομαδιαία βάση. 

5.7 Κριτήρια επιλογής των τριων κυτταροκινών. 

Η θεώρηση του ηωσινοφιλικού άσθματος ως μια αποκλειστικά Τh2 υποκείμενης 

διαταραχής  και του ουδετεροφιλικού άσθματος ως μια αποκλειστικά Th1 διαταραχής 

δεν ισχύει, αφού στον ίδιο ασθενή μπορούν να εκφράζονται  ταυτόχρονα πλήθος 

κυτταροκινών, διαφόρων υποκείμενων παθογενετικών μηχανισμών.  

Στην βιβλιογραφία αναγνωρίζεται  η πλαστικότητα των Τ κυττάρων και της 

υποκείμενης έκφρασης των κυτταροκινών στον ίδιο ασθενή, με την ανακάλυψη 

υβριδικών πληθυσμών Τh κυττάρων  in vivo που συνεκφράζουν  τις  χαρακτηριστικές 

κυτταροκίνες και μεταγραφικούς παράγοντες διαφόρων σειρών. Τα Th17 και Treg  

κύτταρα επιδεικνύουν ιδιαίτερη πλαστικότητα (Tumes et al,2017). Πρόσφατα 

περιγράφηκε η παρουσία μιας υποκατηγορίας T κυττάρων  που εκφράζουν τόσο τον 

Τh2 μεταγραφικό παράγοντα  GATA-3 όσο και τον  Th17 μεταγραφικό  παράγοντα 

RORγt και παράγουν τόσο Th2 όσο και Th17  κυτταροκίνες, κυρίως τις IL-17A και IL-

4, και η παρουσία αυτών των κυττάρων σχετίζεται με τις πιο βαριές μορφές 

άσθματος (Irvin et al,2014).  Η χορήγηση  in vitro δεξαμεθαζόνης κατέστειλε την Th2 

κυτταρική λειτουργία, αλλά δεν άσκησε καμία επίδραση στα  IL-4/IL-17  T κύτταρα. 

Επιπλέον  τα IL-4 /IL-17 Τ παραγωγά  κύτταρα φάνηκε ότι  προκαλούν ταυτόχρονα 

έντονη ηωσινοφιλική και ουδετεροφιλική φλεγμονή σε πειραματικά μοντέλα άσθματος 

με ποντίκια (Wang et al,2010). Σε μελέτες, διαπιστώνεται θετική συσχέτιση των 

επιπέδων της IL-17  με την ολική  IgE και τον αριθμό των ηωσινοφίλων στα ατοπικά 

ασθματικά παιδιά (Mansour et al,2017). Είναι συχνή η ατοπία στο σοβαρό 

ουδετεροφιλικό άσθμα και στο άσθμα με μεικτό κυτταρικό πληθυσμό, 

καταδεικνύοντας ότι η παρουσία της ατοπίας δεν αποκλείει τον ουδετεροφιλικό 

φαινότυπο (Nagasaki et al, 2014). 
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Αυτός είναι και ο λόγος για την επιλογή των μελετώμενων κυτταροκινών  IL-33, IL-4  

IL-17, σε κάθε ένα από τα ασθματικά παιδιά και στον υγιή πληθυσμό της μελέτης, 

αφού θεωρείται ότι ο προσδιορισμός τους ελέγχει τους κυριότερους υποκείμενους 

μηχανισμούς του βρογχικού άσθματος (Τh2, Th17). 

5.8 Ο κλινικοεργαστηριακός έλεγχος των παιδιών της μελέτης 

Σε ότι αφορά τα εργαστηριακά ευρήματα στις 2 ομάδες, και οι δύο μελετώμενοι 

πληθυσμοί, είχαν φυσιολογικό αριθμό λευκών αιμοσφαιρίων, με τα ασθματικά παιδιά 

να εμφανίζουν μεγαλύτερο αριθμό  στην γενική αίματος (7533±2256 έναντι 

6399±1538, p 0.031)  και υψηλότερο απόλυτο αριθμό ηωσινοφίλων στο αίμα 

(413±198 έναντι 290±140,  p 0.009), σε βαθμό στατιστικά σημαντικό.  Και η τιμή της  

IgE ανοσοσφαιρίνης ήταν σημαντικά υψηλότερη στα ασθματικά παιδιά σε σχέση με 

τα υγιή (396±692 IU/ml  έναντι 82±222  IU/ml,  p 0.041). Αυτά τα ευρήματα είναι 

συμβατά με τη σημαντικά εντονότερη αλλεργική ευαισθητοποίηση των παιδιών με 

άσθμα, όπως καταδεικνύεται και από τις θετικές δοκιμασίες νυγμού (61% θετικές 

δοκιμασίες στα παιδιά με άσθμα έναντι 4% στα υγιή παιδιά, p <0.001). Το εύρημα 

αυτό είναι σύμφωνο με τη γνώση ότι η ατοπική προδιάθεση είναι σημαντικός 

παράγοντας επιμονής του άσθματος με την πρόοδο της ηλικίας .  

Η περαιτέρω διάκριση των ασθματικών παιδιών της μελέτης σε ατοπικά και μη 

ατοπικά κατέδειξε, στα ατοπικά ασθματικά παιδιά,   στατιστικα σημαντικά υψηλότερες 

τιμές  των IgE ( 531.94±807.32 IU/ml έναντι 121.83 ±272.27 IU/ml, p 0.005), των 

ηωσινοφίλων (451.69±209.75 έναντι 303.54±141.52, p 0.001) και του eNO 

(26.26±14.52 έναντι 12.59±4.11, p  0.0004). Ο ατοπικός φαινότυπος είναι γνωστό ότι 

εργαστηριακά συνοδεύεται από αντίστοιχα ευρήματα. Οι τιμές των IL-17 , IL-33 και 

IL-4  δεν διέφεραν σε βαθμό στατιστικά σημαντικό ανάμεσα στα ατοπικά και στα μη 

ατοπικά ασθματικά παιδιά.  

5.9  Επίπεδα των IL-17, IL-33, IL-4 στο σύνολο του πληθυσμού , στα παιδιά με 

άσθμα και στα υγιή παιδιά. 

Όταν εφαρμόστηκαν τα τρία προαναφερόμενα πολυπαραγοντικά μοντέλα  στο 

σύνολο του μελετώμενου πληθυσμού, η μόνη στατιστικά σημαντική σχέση που 

ανιχνεύθηκε ήταν ανάμεσα στην IL-17 και στην παρουσία άσθματος (Beta: 0.52, p 

0.010). Όταν η ανάλυση περιορίστηκε στην ομάδα των ασθματικών παιδιών, η τιμή 

του KIDMED συσχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά σημαντικό και με τις τρείς 

ιντερλευκίνες IL-4, IL-33 και IL-17 (Beta: -0.56, p 0.007; Beta: 0.57, p 0.010; Beta: -

0.62, p 0.017) αντίστοιχα.  
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Από τις τρείς προσδιοριζόμενες ιντερλευκίνες, τα επίπεδα της IL-17  ήταν αυξημένα 

στην ομάδα των ασθματικών παιδιών σε σχέση με τα υγιή σε επίπεδο στατιστικά 

σημαντικό (3.1±2.52 pg/ml  έναντι 1.1±1.75 pg/ml, p 0.002).  Το εύρημα μας είναι 

συμβατό με τα αποτελέσματα άλλων μελετών που δείχνουν αυξημένα επίπεδα της  

IL-17  στον ορό των ασθματικών παιδιών και ενηλίκων, με συσχέτιση των επιπέδων 

της με τη βαρύτητα του άσθματος, τον βαθμό ελέγχου του και τη σοβαρότερη 

ουδετεροφιλική διήθηση των πνευμόνων (Newcomb DC, Peebles RS Jr,2013). 

Διαπιστώθηκε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της IL-17  και στην 

βαθμολογία του KIDMED  στα ασθματικά παιδιά  (Beta: -0.62, p 0.017), γεγονός που 

επιβεβαιώνει  την ευεργετική επίδραση της μεσογειακής διατροφής στον φλεγμονώδη 

μηχανισμό του άσθματος μέσω της μείωσης  των επιπέδων της IL-17. Το εύρημα 

αυτό είναι συμβατό με μια πρόσφατη μελέτη σε Πορτορικανούς (Han YY et al, 2015), 

όπου φάνηκε ότι η καλύτερη συμμόρφωση με το μοντέλο  της «υγιεινής διατροφής»  

(όχι μεσογειακής ), σχετιζόταν με χαμηλότερα επίπεδα της IL- 17 στον ορό  και με 

μειωμένες πιθανότητες εκδήλωσης άσθματος. Μέχρι στιγμής μόνο αυτή και η 

παρούσα  μελέτη σχετίζουν τον τρόπο διατροφής με τα επίπεδα της IL-17 στον 

ασθματικό πληθυσμό, με μόνο την παρούσα να επικεντρώνεται στον μεσογειακό 

τρόπο διατροφής συγκεκριμένα. 

Αντίθετα οι τιμές των  IL-33 (313.7±324.2 pg/ml και  320.5±310.2 pg/ml, p 0.93) και 

IL-4  (23.7±54.4pg/ml και 27.9±39.3pg/ml,  p 0.73)  δεν είχαν διαφορά ανάμεσα στα 

ασθματικά  και υγιή παιδιά αντίστοιχα.  

Η IL-4 σχετίστηκε σε βαθμό στατιστικά σημαντικό με την  IL-33, τόσο στον συνολικό 

πληθυσμό όσο και στις επιμέρους  ομάδες των ασθματικών και των υγιών παιδιών  

(r=0.53, p<0.0001; r=0.53, p 0.0005; r=0.54, p 0.009) αντίστοιχα. Η   IL-33 αποτελεί 

μια από τις κυριότερες  κυτταροκίνες επαγωγείς  της Th2 οδού  μέσω ενεργοποίησης 

των Th2  κυττάρων και η  IL-4, με τη σειρά της, διαδραματίζει ρόλο κλειδί, αφού 

ελέγχει και συντηρεί την Th2 διαφοροποίηση και  επάγει την έκκριση της IgE  από τα 

Β λεμφοκύτταρα των μαστοκυττάρων (Shahid et al,2002).  Δεδομένου ότι και οι δύο 

αυτές κυτταροκίνες εμπλέκονται σε κοινούς  μηχανισμούς, παρατηρούμε ότι και τα 

αποτελέσματά μας παρουσιάζουν μια αντιστοιχία, αντικατοπτρίζοντας την συσχέτιση 

των δύο κυτταροκινών. Το ενδιαφέρον είναι ότι η σχέση τους αυτή διατηρείται και 

στον υγιή πληθυσμό, σε συνθήκες  δηλαδή ομοιόστασης του οργανισμού και όχι 

μόνο σε συνθήκες νόσου. 
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Η απουσία διαφοράς αυτών των ιντερλευκινών  στους δύο πληθυσμούς, θα 

μπορούσε να αποδοθεί στο γεγονός ότι τα παιδιά που μετείχαν στην μελέτη έπασχαν 

από ήπιο άσθμα και παρουσίαζαν ως επί το πλείστον ικανοποιητικό έλεγχο των 

συμπτωμάτων τους (76% με ικανοποιητικό έλεγχο ACT> 19  έναντι 24%  με 

ανεπαρκή έλεγχο άσθματος  με  ACT< 19). Η  FEV1( % προβλ) δεν παρουσίαζε 

διαφορά ανάμεσα στις ασθματικά και στα υγιή παιδιά (100.0±11.9 και 100.9±13.2 , p 

0,81 αντίστοιχα) καταδεικνύοντας και αυτή τον ήπιο ασθματικό φαινότυπο των 

συμμετεχόντων στην ομάδα των ασθενών. Αντίστοιχα η τιμή του eNO στα ασθματικά 

παιδιά (23.4±14 ppb) κυμαινόταν σημαντικά χαμηλότερα των 36ppb, που αντιστοιχεί 

στην 95η ΕΘ της τιμής στα μη ασθματικά παιδιά ηλικίας< 12 ετών άνωθεν της οποίας 

υπάρχει σοβαρή ένδειξη αναπνευστικής φλεγμονής (Srinivas R.M,Hahn P,2016). 

Διαπιστώθηκε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στην IL-4  και στην τιμή του KIDMED στα 

ασθματικά παιδιά (Beta:-0.56, p 0.007), υποδηλώνοντας αρνητική επίδραση της 

μεσογειακής διατροφής στην παραγωγή IL-4. Σε πειραματικά μοντέλα σε ζώα έχει 

φανεί ότι η διαιτητική παρέμβαση ασκεί προστατευτική επίδραση στην φλεγμονώδη 

διεργασία των αεραγωγών και μέσα από την τροποποίηση των επιπέδων της IL-4 

(Yeh et al,2004; Bargut et al,2013; Silveira et al,2016). Είναι η πρώτη φορά που 

καταδεικνύεται αντίστοιχη δράση της μεσογειακής διατροφής, μέσω της IL-4, σε 

ασθματικά άτομα. 

 Σε αντίθεση με τις άλλες δύο ιντερλευκίνες, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 

θετική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της IL-33 και στον βαθμό συμμόρφωσης με 

το πρότυπο της μεσογειακής διατροφής  (KIDMED) στον ασθματικό πληθυσμό (Beta: 

0.57, p 0.010). Αυτό το εύρημα υποδηλώνει ότι η μεσογειακή διατροφή προκαλεί 

αύξηση των επιπέδων της IL-33 στον ορό των ασθματικών ατόμων.   

Είναι γεγονός ότι τα επίπεδα της IL-33 έχουν συσχετισθεί με τη βαρύτητα του 

κλινικού άσθματος (Prefontaine et al, 2009) και η έκφραση πολυμορφισμών του 

γονιδίου της IL-33   συνδέεται με αυξημένη πιθανότητα εκδήλωσης άσθματος (Moffatt 

et al, 2010). Ταυτόχρονα, η χορήγηση  IL-33 σε ποντίκια ενεργοποιεί τη φλεγμονώδη 

διεργασία των αεραγωγών μέσω των ILC2s, με παραγωγή των Th2 κυτταροκινών  

(Bartemes et al,2012) και με τη συσσώρευση ηωσινοφίλων (Stolarski et al, 2010) και 

Μ2 μακροφάγων (Kurowska-Stolarska et al, 2009).  

Μια πρόσφατη μελέτη όμως έρχεται να καταδείξει έναν προστατευτικό, 

αντιφλεγμονώδη ρόλο  της IL-33 έναντι της φλεγμονώδους διεργασίας στο άσθμα. Τα 

ευρήματα των Morita et al υποδηλώνουν ότι η  IL-33 και τα μαστοκύτταρα 
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διαδραματίζουν αντιφλεγμονώδη και ανοσοκατασταλτικό ρόλο  μέσω της οδού IL33-

ενεργοποιημένα μαστοκύτταρα-IL2, η οποία οδηγεί σε αυξημένη παρουσία των  

IL10- CD4+ CD25+ Foxp3+ ρυθμιστικών T κυττάρων (Τreg). Αυτά με τη σειρά τους 

καταστέλλουν τη φλεγμονή στους αεραγωγούς. Επιπλέον η χορήγηση  IL-33 αύξησε 

την παρουσία των Treg στην συγκαλλιέργεια ανθρώπινων μαστοκυττάρων και 

ανθρώπινων Τ κυττάρων in vitro, με την τελευταία να εξαρτάται από την παρουσία 

των μαστοκυττάρων (Morita et al,2015). 

 Η IL-33 αυξάνει την παρουσία των Treg στους πνεύμονες ως ανταπόκριση και στη 

λοίμωξη από το παράσιτο Nippostrongylus brasiliensis, μέσω της ενεργοποίησης των 

ILC2  και της άμεσης επίδρασής της στα Τregs (Molofsky et al, 2015). 

Και στην περίπτωση  του αναπνευστικού επιθηλίου, μια σημαντική πτυχή της δράσης 

της  τύπου 2 ανοσολογικής διεργασίας, είναι ο περιορισμός και η αποκατάσταση της 

άμεσης ιστικής βλάβης. Η IL-33 είναι ισχυρός επαγωγέας της επιδιόρθωσης της 

ιστικής βλάβης των πνευμόνων μέσω της ενίσχυσης της διαφοροποίησης και της 

αυξημένης συγκέντρωσης των τύπου Μ2 μακροφάγων, που δρουν και αυτά 

προστατευτικά στους ιστούς, καθώς  και μέσω της ενεργοποίησης των  ILC2s, που 

μαζί με τα Τreg είναι ενδογενείς πηγές του μορίου της Αμφιρεγκουλίνης  (Epidermal 

Growth Factor (EGF)-like molecule Amphiregulin -AREG) που παίζει σημαντικό ρόλο 

στην ιστική αποκατάσταση . Η συνεχής ανεξέλεγκτη απελευθέρωση της IL-33, λόγω 

της μη επιδιόρθωσης της  ιστικής βλάβης, είναι αυτή που καταλήγει στην ίνωση που 

προκαλείται από την τύπου 2 οδό, στις σοβαρότερες και ατελώς ελεγχόμενες μορφές 

άσθματος. 

Αντίστοιχο προστατευτικό ρόλο φαίνεται να διαδραματίζει και σε άλλα φλεγμονώδη 

νοσήματα.  Στην καρδιαγγειακή νόσο, τα αυξημένα  επίπεδα ορού των  sST2 μετά 

από έμφραγμα του μυοκαρδίου σχετίζονται με δυσμενή πρόγνωση (Shimpo et 

al,2004), η  IL-33 μειώνει την καρδιακή υπερτροφία και την ίνωση (Sanada et 

al,2007) και αποτρέπει την αθηρωμάτωση στα  Apo e−/− mice που βρίσκονταν  σε 

διατροφή με αυξημένα λίπη, προκαλώντας την εκτροπή από την προαθηρωματική 

τύπου 1 ανοσολογική ανταπόκριση στην προστατευτική τύπου 2 ( Miller et al,2008). 

Αναλύοντας την σχέση της  IL-33  με τον BMI, τόσο στο συνολικό πληθυσμό της 

μελέτης όσο και στις επιμέρους ομάδες των ασθματικών και των υγιών, βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στον BMI  και στα επίπεδα της  

IL-33 στα υγιή παιδιά (r= -0.57, p 0.005).  Ο λιπώδης ιστός στα  υγιή άτομα με 

φυσιολογικό βάρος χαρακτηρίζεται από ένα προφίλ κυτταροκινών και αδιποκινών με 
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αντιφλεγμονώδη δράση (IL-4, IL-10, IL-33, αδιπονεκτίνη ) που παράγονται από τα 

M2 μακροφάγα και Tregs, ενώ τα παχύσαρκα άτομα παρουσιάζουν επικράτηση των  

CD8+ T κυττάρων με την παρουσία μακροφάγων που παράγουν ένα  προφίλ 

κυτταροκινών ευδωτικού της φλεγμονής (Th1/Th17, TNFα, IL-1β,  IL-6 και Μ1). 

(Lyons et al,2016). Τα  αποτελέσματα της παρούσας μελέτης έρχονται να 

συμφωνήσουν με αυτά τα ευρήματα, που καταδεικνύουν τον προστατευτικό 

αντιφλεγμονώδη ρόλο της  IL-33 στον υγιή οργανισμό με φυσιολογικό σωματικό 

βάρος. Επιπρόσθετα στη μελέτη των Hasan et al, όπως και στην παρούσα,  φάνηκε 

ότι το υψηλότερο ΒΜΙ σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα της  IL-33 στους 

ανθρώπους  (Hasan et al,2014). Σε πειραματικά μοντέλα με  ποντίκια που βρίσκονται 

σε δίαιτα με αυξημένα λίπη, η  IL-33 μειώνει τη συσσώρευση λίπους και  το σωματικό 

βάρος (Miller et al,2010). Η προστατευτική δράση της σχετίζεται με την αυξημένη 

παραγωγή των τύπου 2 κυτταροκινών, τη συσσώρευση των Μ2 μακροφάγων και την 

διατήρηση των Τreg  κυττάρων στον λιπώδη ιστό. Επιπλέον είναι σημαντική για τη 

διατήρηση των   ILC2s  στον λευκό λιπώδη ιστό και για τον περιορισμό της 

παχυσαρκίας στα ποντίκια μέσω της αυξημένης κατανάλωσης θερμίδων κατά την 

μετατροπή του λευκού λιπώδους ιστού σε καφέ λιπώδη ιστό, προστατεύοντας έτσι 

έναντι μεταβολικών διαταραχών, όπως ο διαβήτης τύπου 2 (Brestoff et al,2015). 

Αυτά τα ευρήματα φανερώνουν ότι η IL-33  είμαι μια πλειοτρόπος κυτταροκίνη, με 

σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο  στην ομοιόσταση του ανοσοποιητικού συστήματος, τόσο 

στον υγιή οργανισμό όσο και στη νόσο. Η θετική επίδραση της καλής συμμόρφωσης 

με το μοντέλο της μεσογειακής διατροφής στα επίπεδα της  IL-33 στα ασθματικά 

παιδιά, καταδεικνύει για πρώτη φορά, έναν άλλο πιθανό προστατευτικό μηχανισμό 

της μεσογειακής διατροφής στο άσθμα, μέσω της  IL-33 και των αντιφλεγμονωδών 

ιδιοτήτων της που περιγράψαμε παραπάνω. Αυτό φαίνεται να ισχύει ιδιαίτερα στις 

ήπιες περιπτώσεις, όπως τα παιδιά της μελέτης μας, όπου πιθανότατα οι 

ελεγχόμενοι από την IL-33 ρυθμιστικοί και επανορθωτικοί μηχανισμοί (Treg κύτταρα, 

ILC2s και  M2 μακροφάγα) μπορούν ακόμα να ισορροπούν την ευωδοτική της 

φλεγμονής ιδιότητα της IL-33, καθιστώντας τη νόσο πιο ήπια και πιο ελεγχόμενη.  
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6.  ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Το σχέδιο της μελέτης είναι συγχρονικό, με αποτέλεσμα να έχει τους περιορισμούς 

των μελετών παρατήρησης, όπως την απουσία δυνατότητας τεκμηρίωσης 

αιτιολογικών συσχετίσεων μεταξύ των μελετώμενων παραμέτρων. 

 Αν και το δείγμα της μελέτης είναι σχετικά μικρό, δεν διαφέρει από το μέγεθος των 

δειγμάτων των περιορισμένων σε αριθμό διεθνών μελετών που αφορούν τον 

προσδιορισμό των μελετώμενων  ιντερλευκινών  στον ορό ασθματικών παιδιών. 

Στην μετανάλυση των Wang et al για την IL-33  στα παιδιά με άσθμα, 

συμπεριλαμβάνονται 8 μελέτες που αφορούν συνολικά μόλις  330 ασθματικά παιδιά 

και 248 υγιή, με τις περισσότερες από αυτές να έχουν ανάλογο αριθμό ασθενών και 

μαρτύρων με την παρούσα (Wang et al, 2017). Πρόκειται για μια νέα κυτταροκίνη, με 

πολλαπλή δράση και οι μέχρι τώρα μελέτες εμφανίζουν σημαντική ετερογένεια ως 

προς τον πληθυσμό-χώρα προέλευσης, τα χρησιμοποιούμενα αντιδραστήρια  και την 

βαρύτητα της νόσου. Ανάλογα ισχύουν και για το μέγεθος των πληθυσμών και στις 

μελέτες για τον προσδιορισμό της ΙL-17  και της IL-4 στον ορό των παιδιών με 

άσθμα, όπως φαίνεται και στην προαναφερθείσα βιβλιογραφία στα αντίστοιχα 

κεφάλαια του γενικού μέρους της μελέτης. 

Στην προσιτή μας βιβλιογραφία μέχρι τώρα, η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη 

όπου διερευνάται ο αντιφλεγμονώδης ρόλος της μεσογειακής διατροφής στο παιδικό 

άσθμα μέσω της  σχέσης της με τα επίπεδα των ιντερλευκινών  IL-4 και IL-33 στον 

ορό των ασθματικών παιδιών, και είναι η δεύτερη όπου μελετάται η αντίστοιχη σχέση 

με την IL-17,παρά το γεγονός ότι η άλλη μελέτη αφορά σε «υγιεινή διατροφή» και όχι 

σε μεσογειακή διατροφή. Η εύρεση στατιστικά σημαντικών αποτελεσμάτων και  

ισχυρών θετικών και αρνητικών συσχετίσεων ανάμεσα στον βαθμό συμμόρφωσης 

στη μεσογειακή διατροφή και τις μελετώμενες ιντερλευκίνες, σε συνδυασμό με την 

πρωτοτυπία της μελέτης, δίνουν αξία στα αποτελέσματά  της και ιδιαίτερη ισχύ στα 

συμπεράσματά της.  

Η συλλογή του δείγματος, αφορά παιδιά που προσέρχονται στο νοσοκομείο μας, 

αντανακλώντας το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο των ατόμων που απευθύνονται σε 

αυτό, γεγονός που καθιστά το δείγμα μη αντιπροσωπευτικό του γενικού πληθυσμού.  

Η ομάδα των υγιών μετείχε εθελοντικά και αυτό ενδεχομένως να συνάδει με το 

υψηλότερο μορφωτικό επίπεδο των μητέρων. Παρόλα αυτά, τα παιδιά και των δύο 
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ομάδων είναι αντίστοιχου επιπέδου και ανήκουν στη μεσαία κοινωνικο οικονομική 

τάξη, που είναι και η πολυπληθέστερη στον γενικό πληθυσμό.  

Η αξιολόγηση του βαθμού συμμόρφωσης του μελετώμενου πληθυσμού στο πρότυπο 

της μεσογειακής διατροφής έγινε με τη χρήση του ερωτηματολογίου KIDMED. 

Τα ερωτηματολόγια που έχουν χρησιμοποιηθεί μέχρι στιγμής στην βιβλιογραφία για 

τον προσδιορισμό του βαθμού συμμόρφωσης των παιδιών και των εφήβων στην 

μεσογειακή διατροφή είναι α) το KIDMED β) οι ειδικές εκδοχές του Mediterranean 

Diet Score (MDS) βασισμένες στο πρωτότυπο που δημιουργήθηκε από την 

Τριχοπούλου και τους συνεργάτες της (Trichopoulou et al,1995)  γ) το food frequency 

based Mediterranean Diet Score (fMDS) (Tognon et al,2013).  

Από την δημιουργία του KIDMED (2004) έχει γίνει αυξανόμενη χρήση του και 

αποτελεί τον πιο ευρέως χρησιμοποιούμενο τρόπο βαθμολόγησης στις μελέτες που 

αφορούν τον παιδικό και εφηβικό πληθυσμό.   Στην ανασκόπηση των Idelson  et al  

φάνηκε οτι  το ερωτηματολόγιο KIDMED είναι το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο από 

τα προαναφερθέντα εργαλεία (KIDMED: 43 μελέτες από το σύνολο των 58, 

MDS:14/58, fMDS:1/58) (Idelson et al,2017). Έχει γίνει χρήση του σε μελέτες 

αποκλειστικά διενεργηθείσες σε Μεσογειακές χώρες. Είναι εύκολο στη συμπλήρωση, 

ολοκληρώνεται γρήγορα και είναι αξιόπιστο εργαλείο αφού διαθέτει ικανοποιητική 

επαναληψιμότητα (Stefan et al, 2017).  Επιπλέον έχει φανεί ότι η υψηλή βαθμολογία 

των ατόμων στο  KIDMED, που αντιστοιχεί σε ιδανική συμμόρφωση, σχετίζεται με 

καλύτερη ποιότητα προσλαμβανόμενων λιπαρών οξέων, αυξημένη πρόσληψη 

αντιοξειδωτικών και με διατροφική επάρκεια στο σύνολο των βιταμινών και των 

ιχνοστοιχείων (Serra Majem et al,2003).  Παρά το γεγονός ότι έχει δημιουργηθεί για 

να εκτιμά τη διατροφή του παιδικού-εφηβικού πληθυσμού για επιδημιολογικούς 

σκοπούς, ανήκει σε εκείνα τα 11 ερευνητικά εργαλεία που αναφέρονται από τους 

δημιουργούς τους ως κατάλληλα για την ταυτόχρονη χρήση τους στην αξιολόγηση 

της διατροφής κάθε ατόμου ξεχωριστά (Marshall et al,2014), με αυξανόμενη τη 

χρήση του προς αυτό τον σκοπό. Τα παραπάνω χαρακτηριστικά του το κατέστησαν 

το ιδανικό εργαλείο για να χρησιμοποιηθεί στην παρούσα έρευνα. 

Τέλος να αναφερθεί ότι τα ασθματικά παιδιά της μελέτης, στην πλειονότητά τους, 

είχαν ήπια νόσο και θα είναι ιδιαίτερα ενδιαφέρουσα η επέκταση της μελέτης και στις 

περιπτώσεις σοβαρού άσθματος, του οποίου βέβαια η συχνότητα στην Ελλάδα είναι 

μικρή. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή διερευνήθηκε η σχέση της μεσογειακής 

διατροφής με τις τρείς μελετώμενες ιντερλευκίνες στα παιδιά με βρογχικό άσθμα. Τα 

ευρήματά  έρχονται να επιβεβαιώσουν, για πρώτη φορά, την αντιφλεγμονώδη δράση 

της μεσογειακής διατροφής στο άσθμα μέσω της μείωσης των επιπέδων των IL-17 

και IL-4 στον ορό των ασθματικών ασθενών. Η αύξηση των επιπέδων της IL-33 που 

παρατηρήθηκε με την καλύτερη συμμόρφωση στο μοντέλο τη μεσογειακής 

διατροφής, σχετίζεται με την πλειοτρόπο δράση αυτής της κυτταροκίνης, που 

φαίνεται ότι στο ήπιο άσθμα ο ρόλος της είναι προστατευτικός, μετέχοντας στην 

αποκατάσταση της ιστικής βλάβης, ενώ στις περιπτώσεις του σοβαρού άσθματος, η 

δράση της είναι ακριβώς αντίθετη, ενεργοποιώντας και επιτείνοντας την βλαπτική 

δράση  της φλεγμονώδους διεργασίας.    

Τα αποτελέσματά της υποδηλώνουν, για πρώτη φορά, ότι η μεσογειακή διατροφή 

εξασκεί έναν προστατευτικό ανοσορυθμιστικό  ρόλο, ελέγχοντας την παραγωγή 

κυτταροκινών (IL-17,IL-33,IL-4) που διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στον φλεγμονώδη 

μηχανισμό του άσθματος. Ταυτόχρονα είναι συμβατά με τα επιδημιολογικά δεδομένα 

που προαναφέρθηκαν και φανερώνουν ευεργετικό ρόλο της μεσογειακής διατροφής 

στον έλεγχο των συμπτωμάτων του άσθματος στα παιδιά.  

Έρχεται να επιβεβαιώσει και να υποστηρίξει τον ρόλο της μεσογειακής διατροφής 

στην δευτερογενή πρόληψη του άσθματος, που αποσκοπεί με βάση τον ορισμό της 

από τον  Π.Ο.Υ, στην ύφεση ή επιβράδυνση της υπάρχουσας νόσου μέσω έγκαιρης 

διάγνωσης και κατάλληλης θεραπείας και στη μείωση των υποτροπών και την 

εγκατάσταση χρόνιας βλάβης με δυσμενείς μακροπρόθεσμα συνέπειες (Health 

promotion glossary, WHO,1998). Άλλωστε η τελευταία  GINA   ενθαρρύνει τους 

νεαρούς ασθματικούς να εφαρμόζουν μια διατροφή πλούσια σε λαχανικά και φρούτα 

ώστε να τύχουν της ευεργετικής επίδρασης της τόσο στη νόσο και στη γενικότερη 

υγεία τους (GINA, 2018).    

H πρακτική εφαρμογή των πορισμάτων της παρούσας μελέτης θα μπορούσε να 

συνίσταται στη χορήγηση του ερωτηματολογίου  KIDMED στην καθημερινή πρακτική 

του Παιδοπνευμονολογικού ιατρείου. Έτσι, γρήγορα και εύκολα, δίνεται η δυνατότητα 

να αξιολογηθεί άμεσα ο βαθμός συμμόρφωσης του μικρού ασθενούς στο μοντέλο 

της Μεσογειακής διατροφής. Στην περίπτωση παιδιών με ελλειπή συμμόρφωση, θα 

μπορούσε να δίνονται οδηγίες, σε αυτά και στους γονείς, ώστε να επιτυγχάνεται 
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καλύτερη ταύτιση με το μοντέλο της μεσογειακής διατροφής. Η σύσταση για 

συμμόρφωση με τον μεσογειακό τρόπο διατροφής  θα ήταν δόκιμο να συμπεριληφθεί  

στις οδηγίες που τους δίνονται κατά την παρακολούθησή τους από τους θεράποντες 

ιατρούς τους και να είναι συμπληρωματική της φαρμακευτικής αγωγής. Έτσι θα 

μπορούν να καρπωθούν τα οφέλη της ως προς την υποκείμενη φλεγμονώδη 

διεργασία στους αεραγωγούς, όπως αυτά καταδεικνύονται από την παρούσα μελέτη. 
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Αγαπηηέ γονέα, 

 

      Σν βπογσικό άζθμα ζεσξείηαη παγθνζκίσο ην πην ζπρλό ρξόλην λόζεκα ζηα 

παηδηά επεξεάδνληαο ηόζν ηελ επηβίσζε ηνπο όζν θαη ηελ πνηόηεηα δσήο ηνπο κε 

δπζκελή ηξόπν. 

 

       Πιήζνο ζεξαπεπηηθώλ παξεκβάζεσλ έρεη επηπρώο βειηηώζεη ζεκαληηθά ηελ 

πνηόηεηα δσήο, ηε καθξνβηόηεηα θαη ηελ αλαπλεπζηηθή ιεηηνπξγία απηώλ ησλ 

παηδηώλ. Ο έιεγρνο όκσο ηεο λόζνπ εμαθνινπζεί λα απνηειεί κηα πξόθιεζε. Η 

αμηνζεκείσηε δηαθύκαλζε ζηελ ζπρλόηεηα ηνπ άζζκαηνο αλάκεζα ζηηο ρώξεο 

ππνδειώλεη όηη ππεηζέξρνληαη  θαη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο . 

 

      Έλαο από ηνπο παξάγνληεο πνπ αξρίδεη δεηιά-δεηια λα αμηνινγείηαη από ηελ 

επηζηεκνληθή θνηλόηεηα είλαη ε Μεζογειακή διαηποθή ηεο νπνίαο ζεκαηνθύιαθεο 

είκαζηε όινη εκείο. Πξόθεηηαη γηα ην πιό ςγιέρ μονηέλο διαηποθήρ παγκοζμίωρ κε 

πιήζνο ζπζηαηηθώλ πνπ ιεηηνπξγνύλ σο αζπίδα από ζεκαληηθά λνζήκαηα όπσο 

είλαη ε παρπζαξθία, ην νμπ έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, ν θαξθίλνο ραξίδνληαο 

καθξνβηόηεηα θαη πγεία ζην ιαό καο. Γπζηπρώο ηα ηειεπηαία ρξόληα απνηειεί ζιηβεξή 

δηαπίζησζε η απομάκπςνζη από ηον παπαδοζιακό ηπόπο διαηποθήρ θαη ε 

πηνζέηεζε ελόο δπηηθνπνηεκέλνπ κνληέινπ πινύζηνπ ζε ζπζηαηηθά δεκηνγόλσλ γηα 

ηελ πγεία. Η εληνλόηεξε κεηαζηξνθή παξαηεξείηαη ζηα παιδιά και ζηοςρ εθήβοςρ 

μαρ λαξθνζεηώληαο ηελ πγεία ηνπο σο ελήιηθεο. 

 

       ΢ηελ Γ΄Παηδηαηξηθή Κιηληθή ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελώλ πξαγκαηνπνηείηαη κηα 

κειέηε κε ηε δηθή ζαο ζπκκεηνρή πνπ ζηνρεύεη ζηελ απνηύπσζε ηνπ βαζκνύ 

ζπκκόξθσζεο παηδηώλ ηόζν πγηώλ όζν θαη αζζκαηηθώλ ζην πξόηππν ηεο 

Μεζνγεηαθήο δηαηξνθήο. Οζνλ αθνξά ηα αζζκαηηθά παηδηά αμηνινγείηαη ε επίδξαζε 

ηεο δηαηξνθήο ζην κεραληζκό, ζηε βαξύηεηα θαη ζην επίπεδν ειέγρνπ ηεο λόζνπ.  Με 

ηε βνήζεηα εμεηδηθεπκέλνπ επηζηεκνληθνύ πξνζσπηθνύ ζα γίλεηαη πιήξεο έιεγρνο ηεο 

αλαπλεπζηηθήο ιεηηνπξγίαο ησλ ζπκκεηερόλησλ παηδηώλ , αμηνιόγεζε ηεο αιιεξγηθήο 

πξνδηάζεζεο κε εθαξκνγή   δεξκαηηθώλ δνθηκαζηώλ, απνηύπσζε ησλ δηαηξνθηθώλ 

ζπλεζεηώλ κε εξσηεκαηνιόγην θαη έιεγρνο ηνπ κεηαβνιηθνύ πξνθίι θαη ηεο 

θιεγκνλώδνπο δηεξγαζίαο κε αηκνιεςία. 

 

Η ζςμμεηοσή ζαρ κπίνεηαι πολύηιμη. Γίδεηαη ε επθαηξία αμηνιόγεζεο ηεο 

αλαπλεπζηηθήο ιεηηνπξγίαο θαη ηεο δηαηξνθήο ηνπ παηδηνύ ζαο θαζώο θαη έγθαηξεο 

αλαγλώξηζεο κηαο ύπνπιεο παζνινγηθήο δηεξγαζίαο  πνπ κπνξεί λα αλαζηξαθεί κε 

ηελ θαηάιιειε παξέκβαζε . Γλώκνλαο ηεο επηζηεκνληθήο καο πξνζπάζεηαο είλαη ε 

πεπνίζεζε καο όηη ζα εμαρζνύλ πνιύηηκα ζπκπεξάζκαηα πνπ ζα δηαθσηίζνπλ ην 

ξόιν ηεο κεζνγεηαθήο δηαηξνθήο ζην παηδηθό άζζκα θαη ζα βνεζήζνπλ ηόζν ην δηθό 

ζαο παηδί αιιά θαη ηα άιια παηδηά.. Η πξνάζπηζε ηεο πγεηάο ησλ παηδηώλ καο θαη 

κεηέπεηηα ελειίθσλ είλαη επζύλε θαη ππόζεζε όισλ καο. 

 

Γηα νπνηαδήπνηε πιεξνθνξία ή δηεπθξίλεζε, ζα ήηαλ ραξά καο λα επηθνηλσλήζεηε 

καδί καο ζηα ηειέθσλα: 6974890477 Θαλνπνύινπ 

 

Με εκηίμηζη, 

Η εξεπλεηηθή νκάδα 
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΢ΤΓΚΑΣΑΘΕ΢Η 

 

Ηκ.  ...../....../......... 

 

΢πκθσλώ λα ζπκκεηέρεη ν γηόο κνπ/ ε θόξε κνπ 

........................................................... 

΢ηε   «ΜΔΛΔΣΗ ΣΗ΢ ΔΠΙΓΡΑ΢Η΢ ΣΗ΢ ΜΔ΢ΟΓΔΙΑΚΗ΢ ΓΙΑΣΡΟΦΗ΢  ΢ΣΗ 

ΦΛΔΓΜΟΝΧΓΗ ΓΙΔΡΓΑ΢ΙΑ ΚΑΙ ΢ΣΟΝ ΔΛΔΓΥΟ ΣΟΤ Α΢ΘΜΑΣΟ΢ ΢Δ ΠΑΙΓΙΑ 

ΗΛΙΚΙΑ΢ 6-10 ΔΣΧΝ» 

 

 

 

O Γνλέαο/ Κεδεκόλαο 

.............................................. 

.............................................. 

.............................................. 
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ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕ΢-Ι΢ΣΟΡΙΚΟ  ΢ΤΜΜΕΣΕΥΟΝΣΟ΢ ΠΑΙΔΙΟΤ 

Να ζςμπληπωθεί από ηο γονέα/ κηδεμόνα με ηη βοήθεια ηος ιαηπού-

επεςνηηή 

 

1. ΓΕΝΙΚΑ – ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΢ΣΟΙΥΕΙΑ 

 

ΟΝΟΜΑΣΔΠΧΝΤΜΟ παηδηνύ__________________________________   

ΟΝΟΜΑΣΔΠΧΝΤΜΟ γνλέα/θεδεκόλα___________________________, 

Γηεύζπλζε (Οδόο, αξηζκόο, Πόιε,  ΣΚ): 

__________________________________________________________ 

Σειέθσλν επηθνηλσλίαο :                         

__________________________________________________________ 

 

 

2. Φύιν:  Αγόξη □  Κνξίηζη □ 

 

3. ΗΛΙΚΙΑ: ΈΣΗ______ ΜΗΝΔ΢______ 

 

4. ΗΜ/ΝΙΑ ΓΔΝΝΗ΢Η΢______/______/_______ 

 

5. Σόπνο Γέλλεζεο: _____________________________  

 

6. Τπεθνόηεηα: Διιεληθή □  Άιιε______________ 

 

7.  Πεξηνρή κόληκεο δηακνλήο (βάιηε √ ζην θνπηί πνπ ζαο ηαηξηάδεη) 

 Αζήλα Πεηξαηάο Πεξηθέξεηα Αζελώλ Τπόινηπν Αηηηθήο Γπηηθή Αηηηθή  

 Αλαηνιηθή Αηηηθή  Νήζνη 

 

8. Έηε δηακνλήο ζηελ παξνύζα θαηνηθία________________ 

 

9. ΢ΣΟΙΥΕΙΑ ΢ΥΕΣΙΚΑ ΜΕ ΣΗΝ ΕΠΙ΢ΚΕΦΗ Ή ΕΙ΢ΑΓΧΓΗ ΢ΣΟ ΝΟ΢ΟΚΟΜΕΙΟ 

 

ΗΜΔΡΟΜΗΝΙΑ επίζθεςεο_____________   ΚΛΙΝΙΚΗ____________ ή ΔΞ. 

ΙΑΣΡΔΙΟ__________________ 

ΑΙΣΙΑ ΔΠΙ΢ΚΔΦΗ΢ ή 

ΔΙ΢ΑΓΧΓΗ΢*_________________________________________________________ 

ΓΙΑΓΝΧ΢Η*__________________________________________________________ 

 

10. (31 ISAAC) ΢πνπδέο γνλέσλ, ζεκεηώζηε ην πην ηειεπηαίν  

 Μ     Μεηέξα  Π     Παηέξαο 

 

 

΢ρνιείν κέζεο εθπαίδεπζε 

(Γεκνηηθό, Γπκλάζην, Λύθεην )  

  

 

Παλεπηζηήκην, ΣΔΙ, Άιιε ΢ρνιή ) 
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ΠΑΣΔΡΑ΢ 

 

 

ΜΗΣΔΡΑ 

Δπαγγεικαηηθή θαηάζηαζε 

 (βάιηε √ ζην θνπηί πνπ ζαο 

ηαηξηάδεη) 

 ΢πληαμηνύρνο 

 Γεκόζηνο ππάιιεινο  

 Ιδησηηθόο ππάιιεινο 

 Διεύζεξνο επαγγεικαηίαο 

 Άλεξγνο 

 Οηθηαθά 

 ΢πληαμηνύρνο 

 Γεκόζηνο ππάιιεινο  

 Ιδησηηθόο ππάιιεινο 

 Διεύζεξνο επαγγεικαηίαο 

 Άλεξγνο 

 Οηθηαθά 

Δίδνο επαγγέικαηνο 

παηέξα 

(βαζκνινγείζηε κε όηη 

ζαο  ηαηξηάδεη θαιύηεξα) 

Απνθιεηζηηθά 

Υεηξσλαθηηθή 

εξγαζία 

Κπξίσο 

Υεηξσλαθηηθή 

εξγαζία 

 

Κπξίσο 

Πλεπκαηηθή 

εξγαζία 

Απνθιεηζηηθά 

Πλεπκαηηθή 

εξγαζία 

 

 

1 2 3 4 

Έηε ζπνπδώλ παηέξα (π.ρ. 6 γηα Γεκνηηθό, 12 γηα Λύθεην, 16 γηα Α.Δ.Ι. θ.ι.π.): 

_______________________ 

Δίδνο επαγγέικαηνο 

κεηέξαο 

(βαζκνινγείζηε κε όηη 

ζαο  ηαηξηάδεη θαιύηεξα) 

Απνθιεηζηηθά 

Υεηξσλαθηηθή 

εξγαζία 

Κπξίσο 

Υεηξσλαθηηθή 

εξγαζία 

 

Κπξίσο 

Πλεπκαηηθή 

εξγαζία 

Απνθιεηζηηθά 

Πλεπκαηηθή 

εξγαζία 

 

 

 

1 2 3 4 

Έηε ζπνπδώλ κεηέξαο (π.ρ. 6 γηα Γεκνηηθό, 12 γηα Λύθεην, 16 γηα Α.Δ.Ι. θ.ι.π.): 

______________________ 

Οηθνγελεηαθή θαηάζηαζε 

Δίζηε … 

(βάιηε √ ζην θνπηί πνπ ζαο 

ηαηξηάδεη) 

 Άγακνο 

 Έγγακνο 

 Γηαμεπγκέλνο 

 Υήξνο 

Αξηζκόο 

παηδηώλ:__________ 

Αξηζκόο πξνζηαηεπόκελσλ κειώλ(εθηόο από παηδηά): ___________ 

Οηθνλνκηθή θαηάζηαζε 

Μέζν εηήζην αηνκηθό εηζόδεκα ησλ ηειεπηαίσλ 3 εηώλ  < 9000 Є εηεζίσο  

 9 – 15000 Є εηεζίσο 

 15 – 20000 Є εηεζίσο 

 > 20000 Є εηεζίσο 

Πόζα άηνκα θαηνηθνύλ ζην ζπίηη: _________________________________________________ 

Αξηζκόο απηνθηλήησλ ζηελ νηθνγέλεηα: _______________________________ 

Αξηζκόο ηεηξαγσληθώλ ζπηηηνύ: 

______________________________________ 

Καηνηθείηε ζε ηδηόθηεηε θαηνηθία                         1. ΝΑΙ                            0. ΟΥΙ 
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ΑΣΟΜΙΚΟ ΑΝΑΜΝΗ΢ΣΙΚΟ 

 

 ΢ΤΛΛΗΦΗ             

ΔΞΧ΢ΧΜΑΣΙΚΗ ΓΟΝΙΜΟΠΟΙΗ΢Η          ΝΑΙ                ΟΥΙ 

 ΗΜΔΡΟΜΗΝΙΑ ΓΔΝΝΗ΢Η΢  ......./......../......... 

 ΗΛΙΚΙΑ ΚΤΗ΢Η΢ ............................................. 

 ΒΑΡΟ΢ ΓΔΝΝΗ΢Η΢ .......................................... 

 ΠΔΡΙΓΔΝΝΗΣΙΚΗ  ΠΔΡΙΟΓΟ΢         ΔΛΔΤΘΔΡΗ      ΝΑΙ         ΟΥΙ 

      Αλ όρη, ηη πξόβιεκα παξνπζίαζε ην παηδί .........................................................      

..................................................................................................................................

.................................................................................................................................. 

Θειάζαηε ην παηδί ζαο:          1. ΝΑΙ                                             


                             

o 0. ΟΥΙ 

 

Γηα πόζν θαηξό ζειάζαηε ην παηδί ζαο απνθιεηζηηθά κε κεηξηθό 

γάια;___________________________________ 

 

Σν βξεθηθό γάια πνπ 

ρξεζηκνπνηνύζαηε είρε βάζε 

ην :  

  Αγειαδηλό γάια    Γάια 

ζόγηαο 

Γηα πόζν θαηξό ζειάζαηε ην παηδί ζαο κε κεηξηθό γάια θαη κε 

άιιν βξεθηθό γάια;__________________________ 

 

Αλ ζειάζαηε ην παηδί, θαηά ηε 

δηάξθεηα ηνπ ζειαζκνύ 

δώζαηε ζπζηεκαηηθά 

ρακνκήιηα, ηζάγηα ή 

δαραξόλεξν;  

  ΝΑΙ             ΟΥΙ 

Σν βξεθηθό γάια πνπ ρξεζηκνπνηνύζαηε είρε βάζε ην :   

    Αγειαδηλό γάια             Γάια ζόγηαο 

 

 

 Πάζρεη ην παηδί ζαο από θάπνην ρξόλην λόζεκα; 

       ΝΑΙ                     ΟΥΙ 

      Αλ λαη, πνηό ....................................................................................... 

 Λακβάλεη ην παηδί ζαο θάπνην θάξκαθν; 

                                 ΝΑΙ                    ΟΥΙ 

      Αλ λαη, πνηό: ...................................................................................... 

      ΢θεύαζκα                  Οπζία                       Ηκ. Έλαξμεο       Ηκ. Λήμεο 

αγσγήο       

1..................             ...........................        ......................      .............................. 

2..................             ...........................        ......................      .............................. 

3..................             ...........................        ......................      .............................. 

 

 Έρεη ην παηδί ζαο ππνζηεί θάπνην ζνβαξό ηξαπκαηηζκό ηνλ ηειεπηαίν 1 κήλα; 

                      ΝΑΙ                  ΟΥΙ 

 

 Έρεη ην παηδί ζαο ππνβιεζεί ζε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ηνλ ηειεπηαίν 1 κήλα; 

                                   ΝΑΙ                  ΟΥΙ     

 

 Βξίζθεηαη ην παηδί ζαο ζε θάπνην εηδηθό δηαηξνθηθό πξόγξακκα γηα ηαηξηθνύο 

ή κε ιόγνπο; 
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                                   ΝΑΙ                 ΟΥΙ     

Ι΢ΣΟΡΙΚΟ Α΢ΘΜΑΣΟ΢ :    ΝΑΙ □  ΟΥΙ □, αλ όρη πεγαίλεηε ζην επόκελν 

εξσηεκαηνιόγην 

 Αλ, λαη:  

ΗΛΙΚΙΑ ΕΜΦΑΝΙ΢Η΢_____________ 

 

ΦΑΡΜΑΚΕΤΣΙΚΗ ΑΓΧΓΗ, ΢ΤΝΗΘΗ΢ 

 ΢θεύαζκα 1 ΢θεύαζκα 2 ΢θεύαζκα 3 

Δκπνξηθή 

νλνκαζία 

   

Καηεγνξία    

Γνζνινγία    

Υξνλ. Πεξ. Υνξήγ.    

 

ΚΑΣΑ ΣΙ΢ ΠΕΡΙΟΔΟΤ΢ ΕΞΑΡ΢Η΢ 

 ΢θεύαζκα 1 ΢θεύαζκα 2 ΢θεύαζκα 3 

Δκπνξηθή 

νλνκαζία 

   

Καηεγνξία    

Γνζνινγία    

Υξνλ. Πεξ. Υνξήγ.    

 

΢ΤΥΝΟΣΗΣΑ ΕΠΕΙ΢ΟΔΙΧΝ Α΢ΘΜΑΣΟ΢ 

 

΢ΤΜΠΣΩΜΑΣΑ ΗΜΕΡΑ΢, ΢ΗΜΕΙΩ΢ΣΕ ή ΚΤΚΛΩ΢ΣΕ ένα από όλα  

΢πκπηώκαηα ≤ 2 

θνξέο/εβδνκάδα 

> 2 

θνξέο/εβδνκ 

αιιά < 1 

θνξά/εκ 

Καζεκεξηλά ΢πλερή 

Παξνμύλζεηο ΢ύληνκεο 

δηάξθεηαο 

(κεξηθέο ώξεο-

κεξηθέο κέξεο) 

≥ 2 

θνξέο/εβδνκ 

΢πρλέο Μπνξεί λα 

επεξεάδνπλ 

ηε ζσκαηηθή 

δξαζηεξηόηεηα 

 

Δπεξεάδνπλ 

ηε ζσκαηηθή 

δξαζηεξηόηεηα 

 

΢ΤΜΠΣΧΜΑΣΑ ΝΤΚΣΑ΢, ΢ΗΜΕΙΧ΢ΣΕ ή ΚΤΚΛΧ΢ΣΕ ένα από όλα 

΢πκπηώκαηα ≤ 2 

θνξέο/κήλα 

> 2 

θνξέο/κήλα 

>1 θνξά/εβδνκ ΢πρλά 
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ΕΡΧΣΗΜΑΣΟΛΟΓΙΟ ΑΝΙΥΝΕΤ΢Η΢ Α΢ΘΜΑΣΟ΢ ΚΑΙ ΑΛΛΕΡΓΙΚΧΝ 

ΠΑΘΗ΢ΕΧΝ  ΢ΣΑ ΠΑΙΔΙΑ 

 

Ολνκαηεπώλπκν παηδηνύ:................................ 

Ηκεξνκελία γέλλεζεο ………………..     Σόπνογέλλεζεο………………………………  

Ηιηθία:  ρξνλώλ…………… κελώλ……… Φύιν:   Αγόξη    Κνξίηζη  

Ηκεξνκελία ζπκπιήξσζεο:…………………………………………………………….. 

 

 

(Παξαθαιώ ζεκεηώζηε ηε ζσζηή απάληεζε, κε ζβήλεηε απηά πνπ δελ ηζρύνπλ) 

 

 

1.  Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο ζην παξειζόλ «βξάζηκν» ή ζθύξηγκα ζην ζηήζνο; 

 

      Ναη   Όρη  

      Αλ απαληήζαηε «όρη» παξαθαιώ πξνρσξήζηε ζηελ εξώηεζε 6. 

 

2. Δίρε ην παηδί ζαο «βξάζηκν» ή ζθύξηγκα ζην ζηήζνο ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο;  

 

      Ναη   Όρη  

      Αλ απαληήζαηε «όρη» παξαθαιώ πξνρσξήζηε ζηελ εξώηεζε 6. 

 

3.  Πόζα επεηζόδηα κε «βξάζηκν» ή ζθύξηγκα ζην ζηήζνο είρε ην παηδί ζαο ηνπο  

ηειεπηαίνπο 12 κήλεο;  

 

       Καλέλα  1 έσο 3  4 έσο 12  Πεξηζζόηεξα από 12  

 

4.  Πόζν ζπρλά, θαηά κέζν όξν, μύπλεζε ην παηδί ζαο από «βξάζηκν» ή ζθύξηγκα 

ζην ζηήζνο θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο;  

 

     Πνηέ    Ληγόηεξν από κία ηελ εβδνκάδα    Μηα ή πεξηζζόηεξεο λύρηεο ηελ 

εβδνκάδα  

5.  Ήηαλ πνηέ ηόζν ζνβαξό ην «βξάζηκν» ή ην ζθύξηγκα, ώζηε λα δπζθνιεύεηαη λα  

κηιήζεη θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο;  

 

      Ναη   Όρη  

 

6.  Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο άζζκα;  

 

      Ναη   Όρη  

7.  Αθνύζηεθε «βξάζηκν» ή «ζθύξηγκα» ζην ζηήζνο ηνπ παηδηνύ ζαο θαηά ηε 

δηάξθεηα ή κεηά από άζθεζε (ηξέμηκν, παηρλίδη) θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο; 

      Ναη   Όρη  

 

8.  Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο μεξό βήρα ηε λύρηα, πνπ δελ νθεηιόηαλ ζε θξπνιόγεκα ή 

ινίκσμε ηνπ αλαπλεπζηηθνύ θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο,;  
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Ναη   Όρη      

 

9. Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο πξόβιεκα κε θηαξλίζκαηα, ζπλάρη ή «βνπισκέλε» κύηε, 

ελώ  δελ ήηαλ θξπσκέλν ή κε γξίπε; 

 

    Ναη   Όρη  

    Αλ απαληήζαηε «όρη» παξαθαιώ πξνρσξήζηε ζηελ εξώηεζε 14. 

 

10. Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο πξόβιεκα κε θηαξλίζκαηα, ζπλάρη ή «βνπισκέλε» κύηε, 

ελώ  δελ ήηαλ θξπσκέλν ή κε γξίπε θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο; 

 

     Ναη   Όρη  

 

11. Μήπσο καδί κε ηα πξνβιήκαηα από ηε κύηε ππήξραλ θαη ζπκπηώκαηα από ηα 

κάηηα όπσο θαγνύξα, θνθθηλίια, δάθξπα θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο; 

 

     Ναη   Όρη  

 

12. Πνην κήλα εκθαλίζηεθε απηό ην ξηληθό πξόβιεκα; 

 

     ΙΑΝΟΤΑΡΙΟ            ΜΑΙΟ                              ΢ΔΠΣΔΜΒΡΙΟ   

     ΦΔΒΡΟΤΑΡΙΟ                   ΙΟΤΝΙΟ                           ΟΚΣΧΒΡΙΟ  

  

     ΜΑΡΣΙΟ                          ΙΟΤΛΙΟ                     ΝΟΔΜΒΡΙΟ 

  

     ΑΠΡΙΛΙΟ                                ΑΤΓΟΤ΢ΣΟ             

 ΓΔΚΔΜΒΡΙΟ   

 

 

 

13. Πόζν επεξέαζε ηηο θαζεκεξηλέο δξαζηεξηόηεηεο ηνπ παηδηνύ ζαο απηό ην ξηληθό 

πξόβιεκα θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο; 

 

     ΚΑΘΟΛΟΤ       ΛΙΓΟ       ΑΡΚΔΣΑ       ΠΟΛΤ    

 

14. Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο αιιεξγηθή ξηλίηηδα (ηελ άλνημε); 

 

     Ναη   Όρη  

 

15. Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο εμάλζεκα κε θαγνύξα πνπ λα έξρεηαη θαη λα θεύγεη, γηα  

ηνπιάρηζην 6 κήλεο; 

 

      Ναη              Όρη  

      Αλ απαληήζαηε «όρη» παξαθαιώ πξνρσξήζηε ζηελ εξώηεζε 21. 

 

16. Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο απηό ην εμάλζεκα κε ηε θαγνύξα θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 

12 κήλεο; 
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      Ναη   Όρη  

 

17. Δκθαλίζηεθε πνηέ απηό ην εμάλζεκα κε θαγνύξα ζε θάπνηα από ηα παξαθάησ 

ζεκεία: ζηνπο αγθώλεο, πίζσ από ηα γόλαηα, ζηνπο αζηξαγάινπο, θάησ από ηνπο 

γινπηνύο, γύξν από ην ιαηκό, ηα κάηηα ή ηα απηηά;  

 

      Ναη   Όρη  

 

18. ΢ε πνηα ειηθία πξσηνεκθαλίζηεθε απηό ην εμάλζεκα κε ηε θαγνύξα; 

 

      ΜΙΚΡΟΣΔΡΗ ΣΧΝ 2 ΔΣΧΝ    2-4 ΔΣΧΝ         ΜΔΓΑΛΤΣΔΡΗ ΣΧΝ 5 

ΔΣΧΝ    

 

19. Τπάξρεη θάπνην δηάζηεκα θαηά ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο θαηά ην νπνίν ην 

εμάλζεκα λα εμαθαλίζηεθε εληειώο ; 

 

       Ναη  Όρη  

 

20. Σνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο, πόζν ζπρλά, θαηά κέζν όξν, έκεηλε μύπλην ην παηδί 

ζαο ηε λύρηα εμαηηίαο ηεο θαγνύξαο από ην εμάλζεκα; 

 

       Πνηέ ηνπο ηειεπηαίνπο 12 κήλεο              

 Ληγόηεξν από κία λύρηα ηελ εβδνκάδα          

 Μηα ή πεξηζζόηεξεο λύρηεο ηελ εβδνκάδα  

 

21. Δίρε πνηέ ην παηδί ζαο έθδεκα;  

 

       Ναη  Όρη  

 

22. Σν παηδί ζαο γελλήζεθε:   Φπζηνινγηθά    Με θαηζαξηθή ηνκή  

  

       

Ήηαλ:  Σειεηόκελν  Πξόσξν  Από δίδπκε θύεζε  

 

23. Πόζα θηιά δύγηδε ην παηδί ζαο όηαλ γελλήζεθε;  

 

      <1500 g     1500-2000 g    2000-2500 g   2500-3500 g 

 >3500 g  

 

24. Ννζειεύηεθε ζε κνλάδα πξνώξσλ;  

 

       Ναη            Όρη  

      Δάλ «λαη», γηα πόζν δηάζηεκα;…… Πξνβιήκαηα πνπ 

παξνπζίαζε……………………     

 

25.  Θήιαζε πόηε ην παηδί ζαο;  

 

        Ναη    Όρη  
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 Eάλ «λαη», γηα πόζν θαηξό:   

Ληγόηεξν από 3 κήλεο    3-6 κήλεο    Πεξηζζόηεξν από 6 κήλεο  

 

 

26. Πήγε πνηέ ην παηδί ζαο ζε: 

 

Βξεθνλεπηαθό ΢ηαζκό     Παηδηθό ΢ηαζκό   Νεπηαγσγείν      

 Πνπζελά   

Δάλ «λαη», ζε πνηα ειηθία …………  θαη γηα πόζν θαηξό………………………………… 

 

27. Έρεη  ην παηδί ζαο άιια αδέξθηα;  

 

       Ναη             Όρη  

 

Δάλ «λαη», αλαθέξεηε αλαιπηηθά ηηο ειηθίεο ησλ παηδηώλ ζαο θαη εάλ έρνπλ / είραλ    

θάπνηα από ηα  αθόινπζα λνζήκαηα: 

 

  Παηδί     Ηιηθία Άζζκα      Αιιεξγηθή ξηλίηηδα    Έθδεκα  

1ν      

2ν      

3ν      

     

 

 

 

28. Δίρε πνηέ ε κεηέξα ηνπ παηδηνύ θάπνηα από ηα αθόινπζα λνζήκαηα:  

 

       Άζζκα   Αιιεξγηθή ξηλίηηδα  Έθδεκα  

 

29.Δίρε πνηέ ν παηέξαο ηνπ παηδηνύ θάπνηα από ηα αθόινπζα λνζήκαηα: 

 

       Άζζκα   Αιιεξγηθή ξηλίηηδα  Έθδεκα  

 

30.Καπλίδεη θάπνηνο απηό ην δηάζηεκα κέζα ζην ζπίηη;  

 

      Ναη           Όρη  

       

Δάλ «λαη» , πνηνο; 

      Μεηέξα:     κέρξη 10 ηζηγάξα       10-20 ηζηγάξα  Πεξηζζόηεξα από 

20 ηζηγάξα  

      Παηέξαο:   κέρξη 10 ηζηγάξα   10-20 ηζηγάξα   Πεξηζζόηεξα από 20 

ηζηγάξα  
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31. ΢πνπδέο γνλέσλ  

 

 Μ     Μεηέξα  Π     Παηέξαο 

 

 

Γεκνηηθό, Γπκλάζην, Λύθεην 

 

  

 

Παλεπηζηήκην, ΣΔΙ, Άιιε ΢ρνιή  
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ΕΡΧΣΗΜΑΣΟΛΟΓΙΟ ΢ΤΝΗΘΕΙΧΝ ΓΙΑ ΠΑΙΔΙΑ 

(΢ςμπληπώνεηαι με ηη ζςνεπγαζία ηων γονέων) 

 

Αγαπηηέ Φίλε, 

δηάβαζε πξνζεθηηθά ΟΛΔ΢ ηηο εξσηήζεηο, πξνζπάζεζε λα είζαη απόιπηα εηιηθξηλήο 

θαη λα ζπκεζείο όζα πεξηζζόηεξα κπνξείο. Γηα νπνηαδήπνηε απνξία κε δηζηάζεηο λα 

ξσηήζεηο. 

 

ΑΣΟΜΙΚΑ ΚΑΙ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΑ ΢ΣΟΙΥΕΙΑ 

Πόζν ρξνλώλ είζαη;   

Φύιν 1. ΑΓΟΡΙ 2. ΚΟΡΙΣ΢Ι 

Πόζν είλαη ην ύςνο ζνπ (κ);  

Πόζν είλαη ην βάξνο ζνπ (kg);  

Πνηα ε πεξηθέξεηα ηεο κέζεο ζνπ (εθ);  

΢πζηνιηθή / Γηαζηνιηθή αξηεξηαθή πίεζε (εξεκίαο)   

  

ΑΣΟΜΙΚΕ΢ ΢ΤΝΗΘΕΙΕ΢ 

Πόζεο ώξεο δηαβάδεηο ηελ εκέξα ηα καζήκαηα ζνπ;  

Πόζεο ώξεο ηελ εκέξα βιέπεηο TV ή παίδεηο ειεθηξνληθά παηρλίδηα  

Αζρνιείζαη κε ηα ζπνξ εθηόο ζρνιείνπ 1. ΝΑΙ  0. ΟΥΙ 

Πόζεο ώξεο ηελ εβδνκάδα γπκλάδεζαη (π.ρ. νκάδα, γπκλαζηήξην, ζρνιή 

ρνξνύ) 

 

Πόζεο ώξεο ηελ εβδνκάδα έρεηο εμσζρνιηθέο δξαζηεξηόηεηεο (εθηόο ζπνξ)  

Πόζν ζπρλά ηελ εβδνκάδα βγαίλεηο έμσ γηα παηρλίδη ή βόιηεο;  

ΓΙΑΣΡΟΦΙΚΔ΢ ΢ΤΝΗΘΔΙΔ΢ (θπθιώζηε έλα ζθνξ ΜΟΝΟ αλ ε απάληεζε είλαη ΝΑΙ) 

Σξσο έλα θξνύην ή πίλεηο έλα ρπκό ΚΑΘΔ ΗΜΔΡΑ; +1 

Σξσο θαη δεύηεξν θξνύην ή ρπκό ΚΑΘΔ ΗΜΔΡΑ; +1 

Σξσο ιαραληθά καγεηξεπηά ή σκά ΚΑΘΔ ΗΜΔΡΑ; +1 

Σξσο θαη δεύηεξε κεξίδα ιαραληθά καγεηξεπηά ή σκά ΚΑΘΔ ΗΜΔΡΑ; +1 

Σξσο ςάξηα ή ζαιαζζηλά 2-3 θνξέο ηελ εβδνκάδα; +1 

Πεγαίλεηο θαη ηξσο ζε fastfood > από κηα θνξά ηελ εβδνκάδα; -1 

Σξσο όζπξηα > 1 θνξά ηελ εβδνκάδα; +1 

Σξσο δπκαξηθά ή θαη ξύδη ζρεδόλ θάζε εκέξα;  +1 

Σξσο δεκεηξηαθά ζην πξσηλό ζνπ; +1 

Σξσο μεξνύο θαξπνύο 2-3 θνξέο ηελ εβδνκάδα; +1 

Σξσο ειηέο θαη ρξεζηκνπνηνύλ νη γνλείο ζνπ ειαηόιαδν;  +1 

Ξερλάο λα πάξεηο πξσηλό; -1 

Σξσο γαιαθηνθνκηθά ζην πξσηλό (γάια, ηπξί); +1 

Σξσο ηππνπνηεκέλα ηξόθηκα ζην πξσηλό (πρ θξνπαζάλ, ηπξόπηηεο θιπ);  -1 

Σξσο 2 γηανύξηηα ή ηπξί ηελ εκέξα; +1 

Σξσο γιπθά θαη δαραξσηά ζε θαζεκεξηλή βάζε; -1 

΢πλνιηθό ζθνξ (λα ζπκπιεξσζεί από ηνλ ηαηξό ή ηνλ δηαηηνιόγν)  
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Οι ζελίδερ πος ακολοςθούν ζςμπληπώνονηαι από ηον ιαηπό 

΢αρ εςσαπιζηούμε πολύ για ηην πολύηιμη ζςμμεηοσή ζαρ και για ηο 

σπόνο ζαρ. 

 

 

 

Ονομαηεπώνςμο παιδιού: 

Ηκεξνκελία γέλλεζεο:……………………. 

Ηκεξνκελία Δμέηαζεο: .................................. 

 

΢ΧΜΑΣΟΜΕΣΡΙΚΑ ΢ΣΟΙΥΕΙΑ : 

Βάξνο (kg) ………………EΘ:........................ 

Τςνο ( cm) ………………ΔΘ........................ 

Πεξίκεηξνο κέζεο ........................................... 

Πεξίκεηξνο ηζρίσλ .......................................... 

W/H Ratio…………………………................ 

BMI ..................................ΔΘ.......................... 

ΑΠ         ΢Τ΢ΣΟΛΙΚΗ...................mmHg( ΔΘ......................) 

              ΓΙΑ΢ΣΟΛΙΚΗ...................mmHg (ΔΘ......................) 

 

Ανηικειμενική Εξέηαζη καηά ζςζηήμαηα: 

Γέξκα:............................................................................................................................

........................................................................................................ 

Αλαπλεπζηηθό:................................................................................................................

........................................................................................................ 

Καξδηαγγεηαθό:...............................................................................................................

...................................................................................................... 

Πεπηηθό:..........................................................................................................................

........................................................................................................ 

Οπξνπνηνγελλεηηθό:.......................................................................................................

........................................................................................................ 

Μπνζθειεηηθό:................................................................................................................

....................................................................................................... 

………………………… 
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ΕΡΩΣΗΜΑΣΟΛΟΓΙΟ ΔΙΑΣΡΟΦΙΚΩΝ ΢ΤΝΗΘΕΙΩΝ ΓΙΑ ΠΑΙΔΙΑ  

(΢πκπιεξώλεηαη κε ηε ζπλεξγαζία ησλ γνλέσλ) 

 
Αγαπεηέ καζεηή,  
δηάβαζε πξνζεθηηθά ΟΛΕ΢ ηηο εξσηήζεηο, πξνζπάζεζε λα είζαη απόιπηα εηιηθξηλήο θαη λα 
ζπκεζείο όζα πεξηζζόηεξα κπνξείο. Γηα νπνηαδήπνηε απνξία κε δηζηάζεηο λα ξσηήζεηο. 
Σα ζηνηρεία πνπ ζα καο δώζεηο ζα ρξεζηκνπνηεζνύλ γηα ηε δεκηνπξγία κηαο βάζεο 
δεδνκέλσλ πνπ αθνξά ζπλήζεηεο θαη ζπκπεξηθνξέο ησλ παηδηώλ ζηελ Διιάδα. 
 

 

ΣΑΞΗ / ΢ΥΟΛΕΙΟ ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΢ΤΜΠΛΗΡΩ΢Η΢ 

 
 
 

 
ΑΣΟΜΙΚΑ ΚΑΙ ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΑ ΢ΣΟΙΥΕΙΑ 

Πόζν ρξνλώλ είζαη;   

Φύιν 1. ΑΓΟΡΗ 2. ΚΟΡΗΣ΢Η 

Πόζν είλαη ην ύςνο ζνπ (m);  

Πόζν είλαη ην βάξνο ζνπ (kg)  

Πόζν είλαη ην ύςνο ηνπ παηέξα ζνπ (m);  

Πόζν είλαη ην βάξνο ηνπ παηέξα ζνπ (kg);  

Πόζν είλαη ην ύςνο ηεο κεηέξαο ζνπ (m);  

Πόζν είλαη ην βάξνο ηεο κεηέξαο ζνπ (kg);  

Δπάγγεικα ηνπ παηέξα ζνπ  

Δπάγγεικα ηεο κεηέξαο  

Αξηζκόο απηνθηλήησλ ζηελ νηθνγέλεηα  

Μέλεηο ζην δηθό ζνπ δσκάηην; 1. ΝΑΗ  0. ΟΧΗ 

Πόζα αδέιθηα έρεηο;  

 
ΑΣΟΜΙΚΕ΢ ΢ΤΝΗΘΕΙΕ΢ 

Πόζεο ώξεο δηαβάδεηο ηελ εκέξα ηα καζήκαηα ζνπ;  

Πόζεο ώξεο ηελ εκέξα βιέπεηο TV ή παίδεηο ειεθηξνληθά παηρλίδηα;  

Αζρνιείζαη κε ηα ζπνξ εθηόο ζρνιείνπ; 1. ΝΑΗ  0. ΟΧΗ 

Πόζεο ώξεο ηελ εβδνκάδα γπκλάδεζαη (π.ρ. νκάδα, γπκλαζηήξην, ζρνιή ρνξνύ);  

Πόζεο ώξεο ηελ εβδνκάδα έρεηο εμσζρνιηθέο δξαζηεξηόηεηεο (εθηόο ζπνξ);  

Πόζν ζπρλά ηελ εβδνκάδα βγαίλεηο έμσ γηα παηρλίδη ή βόιηεο; 1. ΝΑΗ  0. ΟΧΗ 

 
ΔΙΑΣΡΟΦΙΚΕ΢ ΢ΤΝΗΘΕΙΕ΢ 

 Πνηέ / ζρεδόλ 
πνηέ 

1 – 2 θνξέο 
ηελ εβδνκάδα 

3 – 4 θνξέο 
ηελ 

εβδνκάδα 

5 – 6 θνξέο 
ηελ 

εβδνκάδα 

Κάζε 
κέξα 

1α) Πόζν ζπρλά ηελ εβδνκάδα ηξσο 

πξσηλό 

     

 

 
β) Αλ ηξσο πξσηλό, ηη επηιέγεηο 
ζπλήζσο (΢ΖΜΔΗΩ΢Δ ΜΟΝΟ ΜΙΑ 
ΑΠΑΝΣΖ΢Ζ): 

α. Γάια                                                       
β. Γηανύξηη       
γ. Γεκεηξηαθά      
δ. Χπκό θξνύησλ      
ε. Μέιη/ Μαξκειάδα     
ζη. Ψσκί/ θξπγαληέο     
δ. Βνύηπξν/ καξγαξίλε     
ε. Κέηθ/ ηζνπξέθη/ θνπινύξηα    
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2. Πόζα γεύκαηα θάλεηο ζπλήζσο ζε 
κία εκέξα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

θαη ησλ κηθξνγεπκάησλ (ζλαθ) 

1 – 2 3 Πεξηζζόηεξα 
από 3 

  

 
Πόζεο θνξέο ηελ εβδνκάδα (θαζεκεξηλέο θαη ζαββαηνθύξηαθν): 

  Πνηέ/ 

ζπάληα 

1-2 θνξέο ηελ 

εβδνκάδα 

3-4 θνξέο ηελ 

εβδνκάδα 

5 ή πεξηζζόηεξεο 

θνξέο ηελ εβδνκάδα 

3 Σξώο εθηόο ζπηηηνύ (π.ρ. 

εζηηαηόξην, θαζη θνπλη); 

    

4 Παξαγγέιλεηε θαγεηό από έμσ;     

 
5. ΢εκείσζε ηνπο 2 πην ζπρλνύο 
ηξόπνπο κε ηνπο νπνίνπο είλαη 
καγεηξεκέλν ην θαγεηό πνπ ηξσο: 

α. Ψεηό ζην θνύξλν     
β. Μαγεηξεκέλν ζηελ θαηζαξόια    
γ. Σεγαληηό      
δ. Βξαζηό       

 

6. Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ ζρνιείνπ ηξσο ζην δηάιεηκκα από ηε θαληίλα; 

 α)  1. NAI  0. OXI  

       Αλ λαη, ζεκείσζε παξαθάησ 2 από ηα ηξόθηκα πνπ αγνξάδεηο     
                πεξηζζόηεξν από ηελ θαληίλα ηνπ ζρνιείνπ: 
       α. _____________________          β._________________________ 

β) Αλ όρη, παίξλεηο θάηη από ην ζπίηη; 1. NAI 0. OXI 

 

7. Ση είδνπο γάια πίλεηο 

α. Πιήξεο       
  β. Ζκηαπνβνπηπξσκέλν (1 - 2% ιηπαξά)   
  γ. Απνβνπηπξσκέλν (0% ιηπαξά)    
  δ. Γελ πίλσ θαζόινπ γάια     
 

8. Πόζα πνηήξηα άζπξν γάια πίλεηο (ζθέην ή κε δεκεηξηαθά) 

  α. Καλέλα / 1 ην κήλα     
  β. 1 ηελ εβδνκάδα      

γ. 2 – 6 ηελ εβδνκάδα     
δ. 1 ηελ εκέξα      
ε. 2 – 3 ηελ εκέξα      
ζη. 4 ή θαη πεξηζζόηεξα ηελ εκέξα    

 

9.   Πόζα πνηήξηα ζνθνιαηνύρν γάια πίλεηο  

α. Καλέλα / 1 ην κήλα     
β. 1 ηελ εβδνκάδα      
γ. 2 – 6 ηελ εβδνκάδα     
δ. 1 ηελ εκέξα      

   ε. 2 – 3 ηελ εκέξα      
ζη. Πάλσ από 3 ηελ εκέξα     
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Πόζν ζπρλά θαηαλαιώλεηο ηηο ηξνθέο (΢ΖΜΔΗΩ΢Δ ΜΙΑ ΑΠΑΝΣΖ΢Ζ): 

  Καζόινπ/ 
< 1 θνξά ην 
κήλα 

1-3 
θνξέο ην 
κήλα 

1 θνξά ηελ 
εβδνκάδα 

2-6 θνξέο 
ηελ 
εβδνκάδα 

1 θνξά 
ηελ 
εκέξα 

>2 θνξέο 
ηελ 
εκέξα 

10 Γηανύξηη       

11 Άπαρν ηπξί  (θόηαηδ, 
άπαρε κπδήζξα) – (1 
κεξίδα/θνξά ≈ 30 γξακ.) 

      

12 Κίηξηλν ηπξί (θαζέξη, 
γξαβηέξα, θεθαινηύξη, 
έληακ, ραινύκη) – (1 
κεξίδα/θνξά ≈ 30 γξακ.) 

      

13 Φέηα (1 κεξίδα/θνξά ≈ 30 
γξακ.) 

      

17 Μαγηνλέδα (1 κεξίδα = 1 
θνπηαιάθη γι.) 

      

19 Χάκπνπξγθεξ (1 
νιόθιεξν) 

      

20 Πηηζα (2 θνκκάηηα)       

21 Χνη ληνγθ (1 νιόθιεξν)       

22 Σνζη ή ζάληνπηηο (1 
νιόθιεξν) 

      

23 Σπξόπηηα (1 θνκκάηη 
ζπηηηθή ή έηνηκε) 

      

24 ΢παλαθόπηηα, ρνξηόπηηα 
(1 θνκκάηη ζπηηηθή ή 
έηνηκε) 

      

31 ΢νπβιάθηα θαιακάθηα 
ρνηξηλά, ρσξίο πίηα (1 
νιόθιεξν) 

      

32 ΢νπβιάθηα ρνηξηλά κε 
πίηα (1 νιόθιεξε) 

      

37 Απγά (βξαζηά)       

38 Απγά νκειέηα (1 νκειέηα 
κε 2 απγά) 

      

41 Γεκεηξηαθά πξνγεύκαηνο        

42 Ρύδη (1 θιηηδάλη)       

43 Παηάηεο βξαζηέο ή ςεηέο 
(1 κεγάιε) 

      

44 Παηάηεο ηεγαληηέο ή 
θνύξλνπ (1 κεξίδα = 1 
κεγάιε παηάηα) 

      

45 Πνπξέο παηάηαο (1 
θιπληδάλη) 

      

54 Παηαηάθηα/ 
ηζηπο/γαξηδάθηα/ληνξίηνο 
(1 ζαθθνπιάθη) 

      

55 Μπηζθόηα (1 κπηζθόην = 
1 κεξίδα) 

      

56 Κξνπαζάλ, θέηθ (1 
ηεκάρην) 

      

57 Πνπ θνξλ (1 ζαθθνπιάθη 
ή 1 θύπειιν) 

      

58 ΢νθνιάηα, γθνθξέηα (1       
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κεζαία) 

59 Παγσηό, κηιθ ζέηθ (1 
κπάια) – Αλ ην 
θαηαλαιώλεηο κόλν 
θαινθαίξη, ζεκείσζε κε 
έλα αζηεξάθη ζηελ 
εξώηεζε 

      

60 Αλαςπθηηθά (1 θνπηάθη)       

61 Αλαςπθηηθά ιάηη (1 
θνπηάθη) 

      

62 Αζιεηηθά πνηά 
(Gatorade, Isostar, 
Powerade, Lucozade) 

      

63 Αθεςήκαηα, ηζάη, 
ρακνκήιη, θαζθόκειν, 
θ.ι.π. (1 θιπληδάλη) 

      

 

14. Ση είδνο ιαδηνύ ρξεζηκνπνηείηε ζηε ζαιάηα 

α. Διαηόιαδν      
β. ΢πνξέιαην       
γ.  Σξώσ ζαιάηα ρσξίο ιάδη    
δ. Γε γλσξίδσ      
 

18.   Όηαλ ηξσο θξέαο, ηη θάλεηο κε ην νξαηό ιίπνο (πέηζα); 

α. Σν ηξώσ όιν      
β. Σξώσ έλα κέξνο     
γ. Αθαηξώ ην πεξηζζόηεξν     
δ. Σν αθαηξώ όιν      
 

27. Πόζν ζπρλά ηξσο ζαιαζζηλά (γαξίδεο, ρηαπόδη, θαιακαξάθηα, 1 κεξίδα  150 γξ.) 

α. Καζόινπ / ιηγόηεξν από 1 θνξά ην κήλα   
β. 1 – 3 ην κήλα      
γ. 1 ηελ εβδνκάδα      
δ. 2 – 6 ηελ εβδνκάδα     
 

33.   Πόζν ζπρλά ηξσο ζπθώηη (κνζραξίζην, θνηόπνπιν, αξλίζην,  1 κέηξην θνκκάηη  120 γξ.) 

α. Καζόινπ / ιηγόηεξν από 1 θνξά ην κήλα   
β. 1 – 3 ην κήλα      
γ. 1 ηελ εβδνκάδα      
 

53.   Πόζν ζπρλά πίλεηο ρπκνύο (θπζηθνύο ή ηππνπνηεκέλνπο, 1 πνηήξη) 

α. Καζόινπ ή ιηγόηεξν από 1 ην κήλα   
β. 1 ηελ εβδνκάδα      
γ. 2 – 6 ηελ εβδνκάδα     
δ. 1 ηελ εκέξα      
ε. 2 – 3 ηελ εκέξα      
ζη. 4 θαη πεξηζζόηεξα ηελ εκέξα    

 

  Καζόινπ/ 
<1 θνξά ην 
κήλα 

1-3 θνξέο 
ην κήλα 

1 θνξά ηελ 
εβδνκάδα 

>2 θνξέο 
ηελ 
εβδνκάδα 

34 Μαθαξόληα κε θηκά θαη ηπξί ηξηκκέλν  
(1 κεξίδα) 

    

35 Μαθαξόληα κε ζάιηζα ληνκάηαο θαη ηπξί 
ηξηκκέλν (1 κεξίδα) 

    

36 Παζηίηζην /καθαξόληα ηνπ θνύξλνπ  
(1 θνκκάηη ≈ 200 γξ.) 

    

46 Όζπξηα (θαζόιηα, θαθέο, ξεβίζηα) –  
(2 θιπληδάληα) 
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47 Φαζνιάθηα, Αξαθάο, Μπάκηεο  
(1 κεξίδα), Αγθηλάξεο (2 κέηξηεο) 

    

48 Γεκηζηά (2 κέηξηα θνκκάηηα)     

49 Μνπζαθάο, Παπνπηζάθηα, Μειηηδάλεο 
(1 κεξίδα ≈ 150 γξ.) 

    

50 ΢παλαθόξπδν, Λαραλόξπδν, Πξαζόξπδν (2 
θιπληδάληα) 

    

25 Κνηόπνπιν ή γαινπνύια  
(1 κεξίδα ≈ 150 γξ.) 

    

26 Ψάξη (1 κεξίδα ≈ 1 ςάξη 150 γξ.)     

28 Χνηξηλό (1 κπξηδόια ή 1 θνκκάηη, ≈ 150 γξ.)     

29 Μπηθηέθηα (2 κέηξηα κπηθηέθηα ≈ 120 γξ.)     

30 Μνζράξη (1 κπξηδόια/1 θνκκάηη ≈ 150 γξ.)     

 
Σί είδνο ιίπνπο θπξίσο ρξεζηκνπνηείηε: 

  Βνύηπξν Μαξγαξίλε Διαηόιαδν ΢πνξέιαην Γε γλσξίδσ 

15 ΢ην καγείξεκα      

16 ΢ην ηεγάληζκα      

 
  Καζόινπ/ 

< 1 θέηα ην 
κήλα 

1 θέηα ηελ 
εβδνκάδα 

2-6 θέηεο ηελ 
εβδνκάδα 

1 θέηα ηελ 
εκέξα 

2-3 θέηεο 
ηελ 
εκέξα 

> 3 θέηεο 

39 Λεπθό ςσκί  
(1 θέηα) 

      

40 Μαύξν ςσκί  
(1 θέηα) 

      

 

7. ΛΑΥΑΝΙΚΑ 
 1 κεξίδα: ½-1 θιηηδάλη 

 

Πνηέ ή 
1 θνξά/ 
ΜΖΝΑ 

2–3 θνξέο/ 
ΜΖΝΑ 

1 θνξά/ 
ΔΒΓΟΜΑΓΑ 

2–5 θνξέο/ 
ΔΒΓΟΜΑΓΑ 

1 θνξά/ 
ΖΜΔΡΑ 

>2 
θνξέο/ 

ΖΜΔΡΑ 

Α. Νηνκάηα       

Β. Αγγνύξη       

Γ. Λάραλν       

Γ. Μαξνύιη/ ΢παλάθη        

Δ. Χόξηα       

ζη. Κνπλνππίδη / Μπξόθνιν       

Ε. Καξόην       

Ζ. Κνινθπζάθηα       

Θ. Πηπεξηά       

Η. Κξεκκύδη       

 
8. ΦΡΟΤΣΑ 

      

Α. Μήιν/ Αριάδη (1 
κέηξην) 

      

Β. Πνξηνθάιη 
    Μαληαξίλη ( 2 μικρά) 

      

Γ. Βεξίθνθν (2) 
    Ρνδάθηλν 

      

Γ. ΢ηαθύιη (10 ρόγες)       

Δ. Πεπόλη (1 φέτα)       

ζη. Καξπνύδη (1 φέτα)       

Ε. ΢ύθν (2 μικρά)       

Ζ. Φξάνπιεο (5 θνκκ.)       

Θ. Κεξάζηα (10 θνκκ.)       

Η. Μπαλάλα (1 κέηξηα)       

 


