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ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΟΣ ΟΡΚΟΣ  

 

"Επειδή  η  διάσημος  των  Ιατρών  Σχολή,  του  Πρυτάνεως  επινεύσαντος  ες  τους  

εαυτοίς διδάκτορας  δοκιμάσαι  με  καταξίωσιν,  αυτή  τε  και  τη  Πρυτανηίη  

δημοσία  την δε  δίδωμι πίστιν. 

Ηγήσθε με τους διδάξαντας με ταύτην την τέχνην, ίσα γενέτησιν εμοίσι, τη δε τέχνη 

μηδαμή επ ́ ευμαρίη χρήσεσθαι τη εμαυτού εν τω βίω, αλλ ́ εις δόξαν θεού και 

ανθρώπων σωτηρίην και της πίστεως αυτής τιμήν τε και όνησιν παν με ό,τι ιητρού 

έργον εστί, πιστώς και ακριβώς κατά δύναμιν και κρίσιν την εμήν επιτελέων, τοίσι 

δε νοσέουσιν, ήν τε πλούσιοι τυχώσιν  όντες  ην  τε  πένητες, ομοίη  σπουδή  την  

εκ  τέχνης  επαγινέων επικουρίην  μηδέ, παραβόλως αποπειρώμενος την τεο ζόην 

αποκυβεύσειν μηδ ́ τητρεύσειν επί χρηματισμώ ή φάτιος ιμέρω. 

Ες οικίας δε οκόσας αν εσίω, εσελεήσεσθαι επ ́ ωφελείη καμνόντων εκτός εών 

πάσης αδικίης. Α δ' αν εν θεραπηίη ή ίδω ή ακούσω ή και άνευ θεραπηίης κατά βίον 

ανθρώπων, ά μη μήποτε εκλαλέεσθαι έξω, σιγήσεσθαι άρρητα ηγευμένος τα 

τοιαύτα, της δε τέχνης  επιμελήσεσθαι  κατά  δύναμιν  σπουδήν  πλείστην  

ποιευμένος  ακριβώσαι  ταύτης τα θέσμια. 

Τοίσι δε ομοτέχνοισι φιλόφρονα και φιλάνθρωπον εμαυτόν αεί παρέξειν και σφέας 

αδελφοίσιν ίσον επικρινέοιν άρρεσι πάν σφι προθύμως συμβαλλόμενος εξ ότεο αν 

ωελίη γένοιτο τοίσι κάμνουσι. Ταύτην μοι την επαγγελίην επιτελέα ποιέοντι είη 

επαύρασθαι βίου και τέχνης και Θεόν κτήσασθαι αρηγόνα, παραβαίνοντι δε 

τανάντια τουτέων". 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Η παρούσα διατριβή εκπονήθηκε στην Α΄ Καρδιολογική κλινική της Ιατρικής 

Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, στο 

«Ιπποκράτειο» Γ.Ν.Α, υπό την διεύθυνση του Καθηγητή κ. Χριστόδουλου 

Στεφανάδη και τον ευχαριστώ θερμά για την συμπάθεια που μου έδειξε, για την 

εμπιστοσύνη, για την αμέριστη βοήθειά και στήριξή του σε όλα τα στάδια της 

ειδικότητάς μου. Μπορώ να πω ότι ήμουν πολύ τυχερή που υπήρξα ειδικευόμενη 

κατά την διάρκεια της διεύθυνσης του.  

Η μελέτη ολοκληρώθηκε υπό την Διεύθυνση του Καθηγητή κ. Δημητρίου 

Τούσουλη, στον οποίο θα ήθελα να εκφράσω την βαθιά μου ευγνωμοσύνη και να 

τον ευχαριστήσω θερμά για την ευκαιρία που μου έδωσε να φέρω εις πέρας και να 

παρουσιάσω τη διδακτορική μου διατριβή. 

Στον Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Κωνσταντίνο Τούτουζα, θα ήθελα να απευθύνω τις 

ολόθερμες ευχαριστίες μου για την εμπιστοσύνη που μου έδειξε στην ανάθεση της 

διδακτορικής μου διατριβής, καθώς και για την υπομονή, την υποστήριξη και την 

εκτίμηση όλα αυτά τα χρόνια. Από την πρώτη κιόλας μέρα μου στο «Ιπποκράτειο» 

στάθηκε δίπλα μου με φιλικές συμβουλές, με έκανε να αισθάνομαι μέλος μιας 

ομάδας και με στήριξε στα πρώτα μου βήματα ως ειδικευόμενη. Αυτές οι εικόνες 

θα μείνουν  χαραγμένες στο μυαλό μου. 

Ευχαριστώ θερμά την Επίκουρη Καθηγήτρια Αγγειοχειρουργικής κα Φραγκίσκα 

Σιγάλα που δέχτηκε να είναι επιβλέπουσα καθηγήτρια της διατριβής μου, να με 

καθοδηγεί και να με συμβουλεύει σε όλα τα στάδια εκπόνησής της. 
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Στον Καθηγητή Καρδιολογίας κ. Εμμανουήλ Βαβουρανάκη οφείλω ευγνωμοσύνη 

για όλα όσα μου δίδαξε και για την πολύτιμη καθοδήγησή του. Με τα πλούσια 
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Ευχαριστώ τον Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Γεράσιμο Σιάσο και τον Αναπληρωτή 
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φίλη, με την οποία πορευτήκαμε κάπως παράλληλα, ενίοτε με υγιή ανταγωνισμό, 
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Καλογερά, κα Ουρανία Κατσαρού, κ. Δημήτριο Βραχάτη, κα Εβελίνα Μπέη, κ. 

Χαράλαμπο Καλαντζή, κα Μαρία Καριώρη, κ. Άγγελο Κολοκάθης, κα Μαρία 

Λάβδα, που στάθηκαν δίπλα μου, με στήριξαν και μαζί τους βρίσκουμε λύσεις για 
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ΤΟΠΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ: Bistrita, Ρουμανία  

ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΚΑΤΟΙΚΙΑΣ: Λουίζης  Ριανκούρ 53 ,11523, Αθήνα 

ΤΗΛΕΦΩΝΟ:  210 6926866, 210 6920561, 6945621462     

ΔΙΕΥΘΥΝΣΗ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΟΥ ΤΑΧΥΔΡΟΜΕΙΟΥ: carmen75mol@yahoo.com 

ΠΑΤΡΩΝΥΜΟ: Βασίλε Μολντοβάν 

ΥΠΗΚΟΟΤΗΤΑ: Ελληνική 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: Έγγαμη (Με δύο παιδιά) 
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2. ΠΑΡΟΥΣΑ ΘΕΣΗ 

04/2013 – 12/2018: Επικουρικός γιατρός καρδιολόγος στο Τμήμα Επειγόντων 

Περιστατικών του Ιπποκρατείου Νοσοκομείου Αθηνών. 

3. ΣΠΟΥΔΕΣ ΠΡΟΠΤΥΧΙΑΚΕΣ - ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΕΣ 

1989/1993: Δίπλωμα μέσης εκπαίδευσης (Απολυτήριο) στο Λύκειο “Liviu 

Rebreanu” Bistrita, Ρουμανία με βαθμό 9,25/10. 

 1993/1999: Βασικές Ιατρικές σπουδές στο Πανεπιστήμιο Ιατρικής και 

Φαρμακευτικής  “IULIU HATIEGANU” Cluj-Napoca, Ρουμανία, Ιατρική Σχολή 

με ειδίκευση Γενική Ιατρική. Μέσος όρος της εξέτασης πτυχίου 9.44/10. 

2000/2001: Αγροτικό στο Νομαρχιακό Γενικό Νοσοκομείο της  πόλης Bistrita, 

Ρουμανία.  

06/ 2002:  Αναγνώριση πτυχίου ιατρικής από το “ΔΙΚΑΤΣΑ’’, Αθήνα, Ελλάδα. 

2001/2003: Παρακολούθηση στο Καρδιολογικό Τμήμα του Νοσοκομείου “KAT”, 

Αθήνα, Ελλάδα. 

2003/2004: Ιατρός στην Ιδιωτική Παθολογική Κλινική  “Αθηνά” , Αθήνα, Ελλάδα. 

03/2004 – 03/2006: Ειδίκευση στην Παθολογία που προαπαιτείται για την 

απόκτηση Τίτλου Ειδικότητας Καρδιολογίας στο ΓΝΑ “Σισμανόγλειο ”, Αθήνα, 

Ελλάδα. 
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10/2006 -2011: Ειδικευόμενη στην  Α´ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, 

Γενικό Νοσοκομείο Αθήνας ‘’Ιπποκράτειο’’.  

07/2011 – 09/2011: Κλινική Καρδιολογική Παρακολούθηση στο Νοσοκομείο 

Ronald Reagan UCLA Medical Center, USA. 

09/2012: Απόκτηση τίτλου ειδικότητας καρδιολογίας. 

12/2012/- 04/2014: Επιστημονικός Συνεργάτης  της A’ Καρδιολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστημίου Αθηνών. 

12/2012 έως τώρα: Μέλος της Μονάδας Διαδερμικής αντιμετώπισης Δομικών 

παθήσεων της καρδιάς της Α´ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική, Γενικό 

Νοσοκομείο Αθήνας ‘’Ιπποκράτειο’’.  

06-07/09/2017: Συμμετοχή στο ‘’Transcatheter Mitral Valve Repair Program’’ στις 

Βρυξέλλες, Βέλγιο.  

20-21 01/2018: Συμμετοχή στο ‘’ The dynamic cardiac biosimulator: A method for 

training physicians in beating-heart mitral valve repair procedures’’ στο Αϊντχόφεν, 

Ολλανδία. 

2011- έως τώρα: Εμπειρία στην Διαδερμική αντιμετώπιση δομικών παθήσεων της 

καρδίας. Συμμετοχή  στο «HeartTeam» για  την αντιμετώπιση Δομικών Παθήσεων 

της Καρδιάς μέσα στα πλαίσια λειτουργίας της Μονάδας Διαδερμικής 

αντιμετώπισης Δομικών παθήσεων της καρδιάς (βαλβιδοπάθειες, μεσοκολπικά 

ελλείματα, ανοιχτός βοττάλειος πόρος). Μέσα από αυτή την συμμετοχή έχω 

αποκτήσει εμπειρία στην επιλογή των κατάλληλων ασθενών με δομικές παθήσεις 

της καρδίας οι οποίοι υποβάλλονται σε διαδερμικές επεμβάσεις. Διενεργώ τον προ-
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επεμβατικό έλεγχο των ασθενών  συμπεριλαμβανομένων των ειδικών 

υπερηχοκαρδιογραφικών μετρήσεων και τον έλεγχο των αποτελεσμάτων των 

απεικονιστικών εξετάσεων για επιβεβαίωση της καταλληλόλητας τους. Τα  
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              ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

Αθηροσκλήρωση 

Η αθηροσκλήρωση είναι μια χρόνια εξελικτική διεργασία που προκαλεί 

βλάβη στις στεφανιαίες, στις εγκεφαλικές και στις περιφερικές αρτηρίες καθώς και 

στην αορτή 1. Η αθηροσκλήρωση ξεκινά από την παιδική ηλικία με την ανάπτυξη 

λιπωδών γραμμώσεων και εξελίσσεται με το πέρασμα των χρόνων και την επίδραση 

πολλαπλών παραγόντων κινδύνου (Εικόνα 1) 2-4.  

 

 

Εικόνα 1 . Εξέλιξη και κατάταξη της αθηρωματικής πλάκας. Η παρουσία λεπτής 

ινώδους κάψας αποσταθεροποιεί την πλάκα και μπορεί να οδηγήσει σε ρήξη και 

θρόμβωση. Τροποποιημένο από Libby et al., Circulation, 2001;104:365.  
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1.1. Παθογένεια  

Πολλαπλοί παράγοντες συμμετέχουν στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης, 

όπως η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, η δυσλιπιδαιμία, φλεγμονώδεις και 

ανοσολογικοί παράγοντες, το κάπνισμα καθώς και η ρήξη της αθηρωματικής 

πλάκας.   

Το ενδοθήλιο σχηματίζει  μια βιολογικά ενεργή διαχωριστική επιφάνεια 

μεταξύ του αίματος και των υπολοίπων ιστών. Η μονή στιβάδα ενδοθηλιακών 

κυττάρων που επενδύει το εσωτερικό των αρτηριών, σχηματίζει μια προστατευτική 

στιβάδα, αποτρέποντας το σχηματισμό θρόμβων, καθώς δεν επιτρέπει την επαφή 

του αίματος με τους δυνητικά θρομβογόνους υπενδοθηλιακούς ιστούς. Επιπλέον, το 

ενδοθήλιο ρυθμίζει τον αγγειακό τόνο, την αιμόσταση και τη φλεγμονή στο 

κυκλοφορικό σύστημα. Η δυσλειτουργία των αγγειοδιασταλτικών μηχανισμών του 

ενδοθηλίου είναι πρωταρχικό στάδιο για την αθηροσκλήρωση και κυρίως 

προκαλείται από την απώλεια του μονοξειδίου του αζώτου που παράγεται από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα 5-8. 

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σχετίζεται με αρκετούς από τους κλασικούς 

παράγοντες κινδύνου για την αθηροσκλήρωση, όπως η υπερχοληστερολαιμία, ο 

σακχαρώδης διαβήτης, η υπέρταση και το κάπνισμα. Συγκεκριμένα, η 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου προκαλείται από την οξείδωση των λιποπρωτεϊνών 

χαμηλής πυκνότητας (LDL) 9. Η λειτουργία του ενδοθηλίου μπορεί να βελτιωθεί με 

την αντιμετώπιση της  δυσλιπιδαιμίας, είτε με δίαιτα είτε με τη χορήγηση στατινών  

(αναστολείς  της αναγωγάσης του HMG-CoA), αναστολέων του μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης ή υψηλών δόσεων αντιοξειδωτικών, όπως η βιταμίνη  
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C10 ή τα φλαβανοειδή11 που περιέχονται στο κόκκινο κρασί  και στο χυμό 

σταφυλιών 12, 13. Όλες οι παραπάνω θεραπείες  αυξάνουν τη βιοδιαθεσιμότητα του 

μονοξειδίου του αζώτου, ωστόσο, κλινικά οφέλη  έχουν παρατηρηθεί μόνο με τις 

στατίνες.  

Στοιχεία για την παρουσία φλεγμονής 14 15, 16 στα σημεία των αθηρωματικών 

βλαβών έχουν παρατηρηθεί από τις πρώτες ιστολογικές παρατηρήσεις τέτοιων 

αλλοιώσεων και η φλεγμονή κατέχει κεντρικό ρόλο για την κατανόηση της 

παθογένεσης της αθηροσκλήρωσης 17. Τα μακροφάγα που έχουν φαγοκυτταρώσει 

τις οξειδωμένες LDL απελευθερώνουν μια ποικιλία φλεγμονωδών παραγόντων, 

κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων 18. Ανάμεσα στα πολλά μόρια που 

εμπλέκονται είναι: η χημειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων (monocyte 

chemotactic protein (MCP)-1), το μόριο διακυτταρικής προσκόλλησης (intercellular 

adhesion molecule (ICAM)-1), παράγοντες διέγερσης αποικιών των 

κοκκιοκυττάρων και των μακροφάγων (macrophage and granulocyte-macrophage 

colony stimulating factors), CD40 ligand 19, οι ιντερλευκίνες interleukin IL-1, IL-3, 

IL-6 20, 21, IL-18 22, 23 και ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor 

alpha TNFα) (Εικόνα 2) 24-27. 
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Εικόνα 2. Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και φλεγμονή στην αθηρωματική πλάκα. 

Τροποποιημένο από Szmitko PE et al., Circulation. 2003 Oct 21;108(16):1917-23. 

 

Τα στοιχεία που υποστηρίζουν τη σημασία της φλεγμονής στην 

παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρωσης προέρχονται από την παρατήρηση πως 

αυξημένοι ή μειωμένοι δείκτες συστηματικής φλεγμονής σχετίζονται με τον 

κίνδυνο σχηματισμού αθηρωματικών αλλοιώσεων. Επιπλέον, η μελέτη CANTOS 

(Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes Study) έδειξε πως η 

αναστολή της ιντερλευκίνης 1β με τη χορήγηση κανακινουμάβης (canakinumab) 

προκάλεσε μείωση των φλεγμονωδών βιοδεικτών υψηλής ευαισθησίας CRP του 

ορού (hsCRP)  και IL-6 χωρίς όμως να επηρεάσει τα λιπίδια που επάγουν τη 

δημιουργία αθηρωματικών πλακών, σε ασθενείς με προηγούμενο έμφραγμα του 

μυοκαρδίου. Ο κίνδυνος καρδιαγγειακού θανάτου, μη θανατηφόρου εμφράγματος 

του μυοκαρδίου και μη θανατηφόρου αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου μειώθηκε 

κατά 15%  (p = 0.021) με την πραγματοποίηση υποδερμικών ενέσεων 150 mg 

κανακινουμάβης κάθε τρεις μήνες 28. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14568885
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Η hsCRP είναι ένας από τους φλεγμονώδεις δείκτες 21 που συσχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο για εκδήλωση αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου 

ανεξάρτητα από τα επίπεδα της χοληστερόλης, παρόλο που γενετικά δεδομένα δεν 

υποστηρίζουν το ρόλο της ως αιτιoλογικό παράγοντα κινδύνου. Θεωρείται ένας 

χρήσιμος δείκτης για τον εντοπισμό ατόμων με αυξημένη φλεγμονώδη διεργασία  

στο τοίχωμα των αγγείων 29, 30. 

Διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης. Αρχικά πειράματα σε πειραματόζωα τα οποία 

ακολούθησαν δίαιτα πλούσια σε χοληστερόλη, έδειξαν επιτάχυνση της εξέλιξης της 

αθηρωμάτωσης. Μεταγενέστερες επιδημιολογικές μελέτες που διεξήχθησαν σε 

διάφορες χώρες ανά την υφήλιο, έδειξαν αυξημένη επίπτωση της αθηροσκλήρωσης 

σε άτομα των οποίων η χοληστερόλη του ορού ξεπερνούσε τα 150 mg/dL (3.9 

mmol/L).  

Τα υψηλά επίπεδα LDL χοληστερόλης είναι ιδιαίτερα σημαντικός 

παράγοντας κινδύνου για την αθηροσκλήρωση. Η χοληστερόλη συσσωρεύεται στο 

εσωτερικό των πλούσιων σε λιπίδια μακροφάγων (αφρώδη κύτταρα) και στον 

λιπώδη πυρήνα της αθηρωματικής πλάκας. Η οξείδωση της LDL διευκολύνει την 

πρόσληψή της από τα μακροφάγα μέσω unregulated macrophage scavenger 

receptors (ανάμεσα σε αυτούς ο υποδοχέας CD36, που αλλιώς λέγεται scavenger 

receptor B) και επιταχύνει τη συσσώρευση χοληστερόλης.  Η πρόσληψη της  LDL 

χοληστερόλης από τα μακροφάγα αρχικά αποτελεί αντίδραση προσαρμογής, με 

σκοπό την προστασία του ενδοθηλίου από την βλάβη που προκαλεί η συσσώρευση 

της LDL. Ωστόσο, η συσσώρευση χοληστερόλης στα αφρώδη κύτταρα προκαλεί 
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δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων και τα οδηγεί σε απόπτωση ή νέκρωση με 

αποτέλεσμα την απελευθέρωση των ενδοκυττάριων πρωτεασών, φλεγμονωδών 

κυτοκινών και προθρομβοτικών μορίων. Ένα μεγάλο μέρος των στοιχείων που 

έχουν προκύψει τα τελευταία 50 χρόνια έχει δείξει πως η μείωση της LDL 

χοληστερόλης μπορεί να μειώσει τα καρδιαγγειακά συμβάματα, ενώ τα χαμηλά 

επίπεδα  LDL χοληστερόλης συσχετίζονται με καλύτερη κλινική έκβαση.    

Η HDL, σε αντίθεση με την LDL, έχει θεωρητικά αντιαθηρογόνες ιδιότητες 

που περιλαμβάνουν την αντίστροφη μεταφορά της απομάκρυνσης χοληστερόλης, 

τη διατήρηση της λειτουργικότητας του ενδοθηλίου και την προστασία έναντι του 

σχηματισμού θρόμβων 31. Υπάρχει αντίστροφη σχέση μεταξύ  των επιπέδων της 

HDL χοληστερόλης στο πλάσμα και του καρδιαγγειακού κινδύνου. Τιμές πάνω από 

75 mg/dL (1.9 mmol/L) σχετίζονται με τη μακροζωία, ενώ τιμές κάτω από 60 mg/dl 

(1.5 mmol/L) θεωρούνται ως αρνητικός παράγοντας κινδύνου στο Framingham 

Risk Assessment. Ωστόσο, δεν έχει αποδειχθεί μείωση των καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων με την αύξηση της HDL χοληστερόλης, ειδικά σε ασθενείς με καλά 

ρυθμισμένα επίπεδα LDL χοληστερόλης. Μια τυχαιοποιημένη μελέτη μενδελικής 

κληρονομικότητας έδειξε πως τα αυξημένα επίπεδα HDL χοληστερόλης  στο 

πλάσμα, που οφείλονται σε γενετικούς μηχανισμούς, δεν συσχετίζονται με 

μειωμένο κίνδυνο εκδήλωσης εμφράγματος του μυοκαρδίου. 

Μελέτες έχουν δείξει πως η μείωση της HDL χοληστερόλης έχει στενή σχέση 

με την κλινική εκδήλωση  αθηροσκλήρωσης και καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Τα 

δεδομένα αυτά αμφισβητούν την πεποίθηση πως η αύξηση των επιπέδων της HDL 

χοληστερόλης συνεπάγεται εξίσου μείωση του κινδύνου για την εκδήλωση  
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καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Μία πιθανή εξήγηση για την έλλειψη οφέλους από 

τις θεραπείες που στοχεύουν στην αύξηση της HDL χοληστερόλης, είναι πως 

αποτυγχάνουν να βελτιώσουν τον μηχανισμό απομάκρυνσης της χοληστερόλης που 

μεσολαβείτε από  την HDL. Γενετικές μελέτες έχουν αμφισβητήσει τη σχέση 

μεταξύ των χαμηλών επιπέδων HDL και του αυξημένου κινδύνου εκδήλωσης 

συμβαμάτων που σχετίζονται με την αθηροσκλήρωση. Ωστόσο, η HDL μπορεί να 

αποτελέσει ένα βιοδείκτη εκτίμησης του καρδιαγγειακού κινδύνου, ενώ δεν 

υπάρχουν έως τώρα στοιχεία που να δείχνουν πως τα επίπεδα της HDL 

χοληστερόλης είναι ένας τροποποιήσιμος παράγοντας κινδύνου.  

Οι οξειδωμένες λιποπρωτεΐνες, συμπεριλαμβανομένων των LDL, HDL, 

καταλοίπων λιποπρωτεϊνών και φωσφολιπιδίων, θεωρείται πως προκαλούν 

διάσπαση της επιφάνειας του ενδοθηλίου και επάγουν τη φλεγμονώδη διεργασία 

μέσω της απελευθέρωσης κυτοκινών από τα μακροφάγα και της μειωμένης 

απομάκρυνσης της χοληστερόλης, προάγοντας έτσι εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. 

Επιπλέον, πιθανώς να διαδραματίζουν κάποιο ρόλο στην αστάθεια των 

αθηρωματικών πλακών. Τα επίπεδα των οξειδωμένων LDL είναι αυξημένα σε 

ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο και σχετίζονται θετικά με την σοβαρότητα 

του συνδρόμου. Παραμένει υπό μελέτη η μέτρηση  των οξειδωμένων 

λιποπρωτεϊνών για την καλύτερη κατανόηση της παθοφυσιολογίας της 

αθηροσκλήρωσης, ενώ δεν έχει επικυρωθεί ως ένας κλινικά χρήσιμος βιοδείκτης. 

Επιπλέον, θεραπευτικές στρατηγικές που βασίζονται στην χορήγηση 

αντιοξειδωτικών έχουν επανειλημμένα αποτύχει να δείξουν την παρουσία οφελών 

στο καρδιαγγειακό σύστημα 32, 33.   
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Το LDL τμήμα της λιποπρωτεΐνης α [Lp(a)] επάγει την αθηροσκλήρωση. Η 

Lp(a) σχετίζεται με αυξημένο υπολειπόμενο κίνδυνο εκδήλωσης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων σύμφωνα με τις μελέτες JUPITER 34 και AIM-HIGΗ 35, οι οποίες 

καταδεικνύουν πως η Lp(a) παραμένει παράγοντας κινδύνου σε άτομα που 

εφαρμόστηκε επιθετική θεραπεία για τη μείωση της LDL χοληστερόλης. 

Οι γενετικές επιδράσεις στο σχηματισμό αθηρωματικών αλλοιώσεων, στην 

εξέλιξή τους και στην εκδήλωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων έχουν προσελκύσει 

μεγάλο ενδιαφέρον. Έχουν προταθεί δύο βασικές γενετικές προσεγγίσεις για την 

κατανόηση του μοριακού μηχανισμού της αθηροσκλήρωσης. Η πρώτη προσέγγιση 

είναι αυτή του υποψήφιου γονιδίου, κατά την οποία ελέγχεται ο ρόλος γονιδίων που 

συμμετέχουν σε γνωστά μοριακά μονοπάτια που οδηγούν στην αθηροσκλήρωση 

μέσω in vitro και in vivo πειραμάτων και μελετών συσχέτισης. Η δεύτερη 

προσέγγιση χαρακτηρίζεται από τη διεξαγωγή μεγάλου εύρους γενομικών μελετών 

με σκοπό τον εντοπισμό γενετικών τύπων που σχετίζονται με τη ρύθμιση των 

διεργασιών της αθηρωμάτωσης. Η μέθοδος αυτή παρέχει τη δυνατότητα ανεύρεσης 

νέων γονιδίων που σχετίζονται με την αθηροσκλήρωση.   

H περίπλοκη παθοφυσιολογική διεργασία που χαρακτηρίζει την 

αθηροσκλήρωση δεν ρυθμίζεται από ένα μόνο γονίδιο ή μία μικρή ομάδα γονιδίων. 

Εμπλέκονται, επιπλέον, περιβαλλοντικοί παράγοντες, καθώς και οι 

αλληλεπιδράσεις τους με αρκετά  γονίδια. Στο γενικό πληθυσμό παρατηρούνται 

γενετικοί πολυμορφισμοί σε πολλά γονίδια που εμπλέκονται στο μεταβολισμό των 

λιπιδίων, στη διεργασία της φλεγμονής και στο σχηματισμό θρόμβων.  
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Οι γενετικές και γενομικές μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί, έχουν 

συμβάλλει στον εντοπισμό νέων θεραπευτικών στόχων για την αντιμετώπιση της 

αθηροσκλήρωσης. Για παράδειγμα, η ανακάλυψη της γενετικής ποικιλότητας της  

PCSK9 που ρυθμίζει την κυκλοφορία της LDL χοληστερόλης, έχει οδηγήσει στην 

ανάπτυξη των αναστολέων PCSK9, οι οποίοι μπορούν να αποτελέσουν μια νέα 

θεραπευτική προσέγγιση για τη μείωση της  LDL χοληστερόλης και για τη μείωση 

των καρδιαγγειακών συμβαμάτων 36, 37.  

Η ύπαρξη χρόνιας μόλυνσης μπορεί να συνεισφέρει στην παθογένεση της 

αθηροσκλήρωσης. Οι κυριότεροι μικροοργανισμοί που σχετίζονται με την 

αθηρωμάτωση είναι τα χλαμύδια (Chlamydia Pneumoniae), ο κυτταρομεγαλοϊός 

(CMV), ο ιός Coxsackie B και το  Helicobacter Pylori. 

Η χρόνια μόλυνση μπορεί να επιδράσει με πληθώρα μηχανισμών, όπως η 

άμεση βλάβη των αγγείων και η επαγωγή της συστηματικής φλεγμονώδους 

απόκρισης. 

Παρά την υπόθεση για το ρόλο της μόλυνσης από ορισμένους 

μικροοργανισμούς στην παθογένεια της αθηρωμάτωσης, δεν υπάρχουν κλινικά 

στοιχεία που να το αποδεικνύουν αυτό, ενώ η θεραπεία με αντιβιοτικά δεν μειώνει 

τον κίνδυνο για υποτροπή εμφράγματος του μυοκαρδίου.  

Ο εμβολιασμός έναντι του ιού της γρίπης (Influenza) 38 έχει αξιολογηθεί ως 

ένας πιθανός προστατευτικός παράγοντας  για την εκδήλωση καρδιαγγειακής 

νόσου. Αρκετές μελέτες έχουν εντοπίσει μια προστατευτική επίδραση του 

εμβολιασμού για τον ιό της γρίπης, έναντι της εκδήλωσης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων. Ενώ αυτές οι μελέτες παρουσιάζουν ενδιαφέρον και όντως εντοπίζουν 
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μια προστατευτική δράση του εμβολιασμού έναντι του συγκεκριμένου ιού στους 

ηλικιωμένους, αδυνατούν να αποδείξουν μια αιτιολογική σχέση μεταξύ της 

μόλυνσης από τον ιό της γρίπης και την παθογένεια της αθηροσκλήρωσης. 

1.2. Ιστολογία  

Η πρώτη φάση στην αθηροσκλήρωση, ιστολογικά, εκδηλώνεται ως τοπική 

πάχυνση του έσω χιτώνα με ταυτόχρονη συσσώρευση εξωκυττάριας ουσίας και 

μακροφάγων που έχουν φαγοκυτταρώσει λιπίδια (αφρώδη κύτταρα). Λείες μυϊκές 

ίνες μπορούν επίσης να μεταναστεύουν, να αποικίζουν τον έσω χιτώνα και να 

πολλαπλασιάζονται, ενώ κάποιες από αυτές μπορεί να προέρχονται από αρχέγονα 

αιμοποιητικά κύτταρα. Τα αρχικά στάδια της αλλοίωσης περιλαμβάνουν τη 

συσσώρευση λιπιδίων, τόσο ως ενδοκυττάριες όσο και ως εξωκυττάριες 

εναποθέσεις, οδηγώντας τελικά στο σχηματισμό λιπωδών γραμμώσεων. Η 

διγλυκάνη, μία μικρή θειϊκή δερματάνη (πρωτεογλυκάνη πλούσια σε λευκίνη) που 

εντοπίζεται στον έσω χιτώνα  των τμημάτων με αθηροσκλήρωση στις στεφανιαίες 

αρτηρίες, μπορεί να προσδένει και να παγιδεύει λιποπρωτεΐνες 

συμπεριλαμβανομένων των λιποπρωτεϊνών πολύ χαμηλής (VLDL) και χαμηλής 

πυκνότητας (LDL). Οι λιπώδεις γραμμώσεις μπορεί επίσης να περιέχουν Τ 

λεμφοκύτταρα. Η παρουσία των αφρωδών κυττάρων σηματοδοτεί την πρώιμη 

αθηρωματική βλάβη. 

Καθώς αυτές οι αλλοιώσεις επεκτείνονται, περισσότερες λείες μυϊκές ίνες 

συσσωρεύονται στον έσω χιτώνα.  Οι λείες μυϊκές ίνες του βαθύτερου στρώματος 

των λιπωδών γραμμώσεων μπορεί να οδηγηθούν σε απόπτωση, κάτι το οποίο 

σχετίζεται με περαιτέρω συσσώρευση μακροφάγων και μικροκυστιδίων που 
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ασβεστοποιούνται, πιθανώς συμβάλλοντας στη μετατροπή της λιπώδους 

γράμμωσης σε αθηρωματική πλάκα. Οι αθηρωματικές πλάκες με καλά 

οριοθετημένο λιπώδη πυρήνα που καλύπτεται με ινώδη συνδετικό ιστό, ο οποίος 

μπορεί να είναι σχετικά φτωχός σε κυτταρικά στοιχεία (κυρίως αποτελείται από ένα 

παχύ στρώμα κολλαγόνου), ή μπορεί να είναι πλούσιος σε λείες μυϊκές ίνες, 

ορίζονται ως αθηρώματα με ινώδη κάψα. Τα vasa vasorum σχηματίζουν ένα δίκτυο 

μικροαγγείων το οποίο προέρχεται κυρίως από τον έξω χιτώνα των μεγάλων 

αρτηριών. Αυτά τα αγγεία παρέχουν οξυγόνο και θρεπτικά στοιχεία στις πιο 

απομακρυσμένες περιοχές του αρτηριακού τοιχώματος. Καθώς οι αθηρωματικές 

πλάκες αναπτύσσονται και μεγαλώνουν, αποκτούν το δικό τους μικροαγγειακό 

δίκτυο, το οποίο επεκτείνεται από τον έξω χιτώνα στον μέσο χιτώνα και μέσα στον 

έσω χιτώνα που έχει παχυνθεί. Αυτά τα λεπτοτοιχωματικά αγγεία είναι επιρρεπή και 

συχνά υφίστανται ρήξη οδηγώντας σε αιμορραγία στο εσωτερικό της πλάκας, 

συμβάλλοντας έτσι στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης στα στεφανιαία αγγεία. Η 

λιπώδης πλάκα εξελίσσεται σε ινώδη πλάκα μέσω της συσσώρευσης στοιχείων του 

συνδετικού ιστού, ο οποίος περιέχει έναν μεγάλο αριθμό λείων μυϊκών ινών 

γεμάτων με λιπίδια, ενώ συχνά υπάρχει επίσης μία εξωκυττάρια συσσώρευση 

λιπιδίων. Οι πιο προχωρημένες αλλοιώσεις συχνά περιέχουν ένα νεκρωτικό, 

πλούσιο σε λιπίδια πυρήνα και περιοχές με εναποθέσεις ασβεστίου (Εικόνα 3). 
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Εικόνα 3. Ιστολογική εικόνα μιας αθηρωματικής πλάκας  στις καρωτίδες. 

Τροποποιημένο από Hellings W. et al., Circulation 2010 May 4;121(17):1941-50. 

 

Ο σχηματισμός του αθηρώματος σχετίζεται άμεσα με την αναδιαμόρφωση 

των στεφανιαίων αρτηριών. Η θετική αναδιαμόρφωση περιλαμβάνει επέκταση της 

πλάκας και του έξω ελαστικού πετάλου εξαιτίας μίας αντιρροπιστικής αύξησης του 

μεγέθους του αγγείου τοπικά, ενώ η αρνητική αναδιαμόρφωση αφορά τη μείωση 

του μεγέθους του έξω ελαστικού πετάλου στην περιοχή της αλλοίωσης, εξαιτίας της 

μείωσης του μεγέθους του αγγείου στο σημείο αυτό.  

Η θετική αναδιαμόρφωση αποτελεί έναν αντιρροπιστικό μηχανισμό στα 

αρχικά στάδια της στεφανιαίας νόσου, με στόχο να αποφευχθεί η στένωση του 

αυλού παρά το σχηματισμό της πλάκας. Παρ’ όλα αυτά, η αρτηριακή 

αναδιαμόρφωση που είναι απότοκος του σχηματισμού και της εξάπλωσης της 

πλάκας σχετίζεται με μη φυσιολογική λειτουργία της αρτηρίας και κλινικά 

συμπτώματα. Η θετική αναδιαμόρφωση παρατηρείται σε επιπλεγμένες, ασταθείς 
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πλάκες σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη. Αντίθετα, η αρνητική αναδιαμόρφωση 

παρατηρείται σε πλάκες που προκαλούν σημαντική στένωση του αυλού σε ασθενείς 

με σταθερή στηθάγχη.  

         Τα πρώτα στοιχεία για την ύπαρξη της αθηροσκλήρωσης εντοπίζονται στο 

1580 π.Χ., καθώς μελέτες σε αιγυπτιακές μούμιες αποκάλυψαν  την ύπαρξη 

αθηρωματικών πλακών 39. Στις αρχές του 19ου αιώνα,  οι θεωρίες γύρω από την 

εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης αποτέλεσαν πεδίο έντονης διαμάχης μεταξύ δύο 

διακεκριμένων παθολογοανατόμων της εποχής, του Rudolph Virchow (1821–1902) 

και του Carl von Rokitanski (1804–1878). Ο Virchow θεωρούσε πως αιτία της 

αθηροσκλήρωσης ήταν η φλεγμονή των αγγειακών τοιχωμάτων, στην οποία 

αναφερόταν ως “endarteritis deformans”. Από την άλλη μεριά, ο  von Rokitanski 

πρότεινε πως η αιτία της αθηροσκλήρωσης ήταν η εναπόθεση στοιχείων του 

αίματος στο αρτηριακό τοίχωμα σχηματίζοντας “πήγμα”. Ωστόσο, η σύνδεση 

μεταξύ της χοληστερόλης και της αθηροσκλήρωσης αναδείχθηκε για πρώτη φορά 

από τον Nikolai Anichkov (1885–1964). Οι μελέτες του σε κουνέλια που φρόντιζε 

να ακολουθούν δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε χοληστερόλη το 1913 ανέδειξαν 

τη σχέση μεταξύ της χοληστερόλης και της αθηρωματικής καρδιαγγειακής νόσου 

39, 40. Με το έργο τους και οι τρεις ερευνητές παρείχαν στοιχεία καίριας σημασίας 

για την κατανόηση της παθοφυσιολογίας της αθηρωμάτωσης. Ένα ακόμη 

σημαντικό επίτευγμα  προς αυτή την κατεύθυνση ήταν η ανακάλυψη από τον Paris 

Constantinides το 1963, πως η ο σχηματισμός ρωγμών στην επιφάνεια μιας 

αθηρωματικής πλάκας ή η ρήξη της αποτελεί την αιτία αρκετών καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων 41. Αυτό έγινε εφικτό με προσεκτική αφαίρεση της αθηρωματικής 
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πλάκας στο σημείο της αρτηριακής θρόμβωσης κατά τη διάρκεια αυτοψίας, η οποία 

αποκάλυψε πως η ρήξη της αθηρωματικής πλάκας και ο επακόλουθος σχηματισμός 

θρόμβου στο σημείο της ρήξης αποτελεί τον βασικό μηχανισμό εκδήλωσης 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων. H διάβρωση, ο σχηματισμός ρωγμών της 

αθηρωματικής πλάκας με συνακόλουθο σχηματισμό θρόμβου χαρακτηρίστηκε ως 

ρήξη της πλάκας από τους Michael Davies και Anthony Thomasin το 1985. Οι 

Constantinides και Chakravarty χρησιμοποίησαν ως πειραματικό μοντέλο κουνέλια 

με αθηροσκλήρωση, στα οποία προκαλούσαν διάσπαση της αθηρωματικής πλάκας 

και συνακόλουθη θρόμβωση με τη χρήση  δηλητηρίου οχιάς Russell (RVV) και 

ισταμίνης 42. Υπέθεσαν πως το δηλητήριο οχιάς και η ισταμίνη θα δημιουργούσαν 

συνθήκες παρόμοιες με αυτές που παρατηρούνται στο  έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

καθώς επάγουν την ενεργοποίηση των παραγόντων πήξης Xa και Va προκαλώντας 

έτσι μια κατάσταση υπερπηκτικότητας και βλάβη του έσω χιτώνα των αρτηριών 

μέσω της αγγειοσύσπασης, αντίστοιχα. Πιο πρόσφατες μελέτες από τον Russell 

Ross (1929– 1999) επικεντρώθηκαν στο ρόλο που διαδραματίζει ο τραυματισμός  

του αρτηριακού τοιχώματος ως εναρκτήριο σημείο για την εξέλιξη της 

αθηρωμάτωσης. Στη συνέχεια, βρέθηκε πως οι οξειδωμένες λιποπρωτεΐνες χαμηλής 

πυκνότητας (LDLs) κατέχουν κεντρικό ρόλο στην ενεργοποίηση των μακροφάγων, 

που ακολουθείται από την αποδόμηση της apoB-100 και στην μετατροπή των  

μακροφάγων σε αφρώδη κύτταρα 43. Άλλες μελέτες παρείχαν αδιάσειστα στοιχεία 

για την σημασία της φλεγμονής τόσο στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης όσο και στην 

αποσταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών. Όλα αυτά οδήγησαν στην 

δημιουργία του όρου ́ ΄ευάλωτη αθηρωματική πλάκα΄΄, η οποία χαρακτηρίζεται από 
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την ύπαρξη πυρήνα πλούσιου σε λιπίδια, λεπτή ινώδη κάψα με διήθηση από 

φλεγμονώδη κύτταρα, μειωμένο ποσοστό λείων μυϊκών κυττάρων και 

αναδιαμόρφωση (remodeling) του τοιχώματος του αγγείου 44. Ωστόσο, πιο 

πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει πως υπάρχει σύνδεση μεταξύ του σχηματισμού 

κρυστάλλων χοληστερόλης και της φλεγμονής μέσω της παραγωγής NLRP3 και IL-

1β καθώς και ότι η μηχανική βλάβη στο αρτηριακό τοίχωμα και στην επιφάνεια της 

αθηρωματικής πλάκας μπορεί να προκαλέσει διάβρωση της επιφάνειάς της και 

πιθανή ρήξη. 

1.3. Παθοφυσιολογία της ευάλωτης πλάκας 

Γενικά, Οξυ Στεφανιαίο Σύνδρομο (ΟΣΣ) προκαλείται εξαιτίας του 

σχηματισμού θρόμβου μέσα σ’ένα στεφανιαίο αγγείο σε έδαφος μίας αθηρωματικής 

αλλοίωσης, με εξαίρεση σπάνιες περιπτώσεις όπως ο αυτόματος διαχωρισμός ή ο 

αγγειόσπασμος μίας στεφανιαίας αρτηρίας. Έχουν περιγραφεί τρεις διαφορετικοί 

μηχανισμοί που μπορεί να οδηγήσουν στο σχηματισμό θρόμβου μέσα σ’ ένα 

στεφανιαίο αγγείο: ρήξη της πλάκας, διάβρωση της πλάκας και παρουσία 

ασβεστοποιημένου οζιδίου. Ως ρήξη της πλάκας ορίζεται η βλάβη ή η ασυνέχεια 

στην υπερκείμενη ινώδη κάψα του αθηρώματος, με αποτέλεσμα να εκτίθενται στον 

αυλό τα ιδιαίτερα θρομβογόνα στοιχεία του, κάτι το οποίο έχει ως επακόλουθο τον 

άμεσο σχηματισμό θρόμβου στο σημείο της ρήξης 44, 45. Η παθογένεια του ΟΣΣ που 

σχετίζεται με τη διάβρωση της πλάκας δεν είναι τόσο σαφώς καθορισμένη, ωστόσο 

χαρακτηρίζεται από την απουσία ρήξης της πλάκας. Η ιστολογική εξέταση κάποιων 

περιστατικών δείχνει ότι στο σημείο της διάβρωσης είχε χαθεί η ενδοθηλιακή 

συνοχή, με αποτέλεσμα να εκτίθενται στον αυλό οι πρωτεογλυκάνες και τα λεία 
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μυϊκά κύτταρα του έσω χιτώνα, που είναι πλούσιος σ’ αυτά τα στοιχεία. Ο ακριβής 

μηχανισμός με τον οποίο επάγεται ο σχηματισμός θρόμβου σ’ αυτά τα σημεία 

παραμένει άγνωστος. Οι Virmani et al. πρότειναν έναν τρίτο μηχανισμό που οδηγεί 

στο σχηματισμό θρόμβου μέσα σ’ ένα στεφανιαίο αγγείο και σχετίζεται με την 

παρουσία ασβεστοποιημένου οζιδίου 46. Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό τα 

ασβεστοποιημένα οζίδια που έχουν υποστεί ρήξη προβάλλουν στον αυλό του 

αγγείου και έτσι προκαλούν θρόμβωση. Ο ρόλος των ασβεστοποιημένων οζιδίων 

στην παθογένεση στεφανιαίων συμβαμάτων παραμένει ασαφής. 

Ο όρος "ευάλωτη πλάκα" χρησιμοποιήθηκε αρχικά από τους Muller et al. στα 

τέλη της δεκαετίας του 1980 για πλάκες σε στεφανιαία αγγεία που ήταν πολύ 

επιρρεπείς σε ρήξη 47. Σήμερα, ως ευάλωτη πλάκα αναφέρεται η αθηρωματική 

πλάκα με μεγάλη πιθανότητα να επάγει θρόμβωση. Πρόσφατα, οι Stone et al. 

πρότειναν έναν εναλλακτικό, περισσότερο κλινικά προσανατολισμένο ορισμό της 

ευάλωτης πλάκας 48. Ευάλωτη, λοιπόν,  θεωρείται μία πλάκα που είναι παράγοντας 

κινδύνου για την εμφάνιση σοβαρών καρδιακών συμβαμάτων στο μέλλον. Παρ’ 

όλα αυτά, ιστορικά οι περισσότερες παθοφυσιολογικές μελέτες που αφορούν τη 

μορφολογία της πλάκας με προδιάθεση για εμφάνιση ΟΣΣ, έχουν επικεντρωθεί στη 

ρήξη της πλάκας. Είναι αναμενόμενο μία πλάκα με έναν μεγάλο νεκρωτικό πυρήνα 

και μία λεπτή ινώδη κάψα να θεωρείται επιρρεπής στη ρήξη και αναφέρεται συχνά 

ως αθήρωμα με λεπτή ινώδη κάψα (thin-cap fibroatheroma: TCFA). Στην Εικόνα 4 

απεικονίζεται μία σχηματική αναπαράσταση μίας πιθανής ευάλωτης πλάκας, καθώς 

και των μορφολογικών στοιχείων που σχετίζονται με τη ρήξη.  
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 Εικόνα 4. Ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. Τροποποιημένο από Fuster V., Walsh 

R.A., Harrington R.A.: Hurts’s the heart, 13th Edition. 

 

Μελέτες αυτοψίας έχουν δείξει μία αντίστροφη σχέση μεταξύ του πάχους της 

κάψας και του κινδύνου για ρήξη της πλάκας, με το 95% των περιπτώσεων ρήξης 

της πλάκας να εμφανίζονται σε αθηρωματικές αλλοιώσεις με πάχος κάψας <65 µm. 

Σε μία μελέτη από τους Narula et al, στην οποία χρησιμοποιήθηκε νεκροτομικό 

υλικό από 295 στεφανιαίες αρτηρίες με αθηρωματικές πλάκες, αναλύθηκε η 

σημασία ποικίλων παθολογικών χαρακτηριστικών όσον αφορά στη διάκριση του 

ινώδους αθηρώματος με λεπτή κάψα (TCFA) από τη σταθερή αθηρωματική πλάκα 

και αποδείχθηκε  ότι το πιο αξιόπιστο κριτήριο διάκρισης είναι το πάχος της ινώδους 

κάψας 49. Η ύπαρξη κεντρικής νέκρωσης σε μία μεγάλη πλάκα επηρεάζει αρνητικά 

τη σταθερότητα της. Η επέκταση του νεκρωτικού πυρήνα μπορεί να οδηγήσει σε 

λέπτυνση της ινώδους κάψας και επομένως σε διάβρωση αυτής. Πράγματι, μελέτες 
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αυτοψίας έχουν δείξει ότι οι πλάκες που έχουν υποστεί ρήξη σχετίζονται με ένα 

μεγάλο νεκρωτικό πυρήνα σε σχέση με τις πλάκες που δεν έχουν υποστεί ρήξη. Οι 

ινώδεις κάψες που έχουν υποστεί ρήξη εμφανίζονται πιο συχνά διηθημένες από 

αφρώδη μακροφάγα σε σχέση με τις κάψες ευάλωτων πλακών που δεν έχουν 

υποστεί ρήξη. Υπάρχει η υπόθεση ότι τα μακροφάγα μέσα στην ινώδη κάψα 

διαδραματίζουν έναν σημαντικό ρόλο στη λέπτυνση και τελικά τη ρήξη της κάψας, 

εκκρίνοντας πρωτεολυτικά ένζυμα όπως οι μεταλλοπρωτεϊνάσες που 

φαγοκυτταρώνουν θεμέλια ουσία (matrix metalloproteinases) 18. 

Οι στεφανιαίες αρτηρίες είναι πιθανό να ανταποκριθούν στην αύξηση της 

αθηρωματικής πλάκας με διάταση ή περιορισμό του αρτηριακού τοιχώματος , που 

ορίζεται ως θετική και αρνητική αναδιαμόρφωση αντίστοιχα. Ενώ οι ευάλωτες 

πλάκες των στεφανιαίων αρτηριών σχετίζονται με θετική αναδιαμόρφωση, οι 

σταθερές πλάκες σχετίζονται με αρνητική αναδιαμόρφωση του τοιχώματος του 

αγγείου. Παρόλο που με τη θετική αναδιαμόρφωση μπορεί να διευρύνεται ο αυλός, 

η συνεχής ανάπτυξη της πλάκας προς το εσωτερικό του αυλού θα επάγει τη 

νεοαγγείωση από μικρά αγγεία που προέρχονται από δίκτυο των αγγείων που 

αρδεύει τον έξω χιτώνα. Δυστυχώς, θεωρείται ότι αυτά τα μικροαγγεία επηρεάζουν 

αρνητικά τη σταθερότητα της πλάκας 50, 51. Προκαλούν αιμορραγίες στο εσωτερικό 

της, κάτι το οποίο οφείλεται στο γεγονός ότι τα νεόπλαστα αυτά αγγεία είναι 

ασταθή, ενώ παράλληλα υπάρχει έλλειψη επαρκών στηρικτικών κυττάρων. 

Η εναπόθεση ασβεστίου στις αθηρωματικές πλάκες σχετίζεται με όλα τα 

στάδια της αθηροσκλήρωσης και μπορεί να εμφανιστεί ακόμα και στην αρχική 

φάση της πάχυνσης του έσω χιτώνα. Η παρουσία μικροαποτιτανώσεων μέσα στη 



72 

 

λεπτή ινώδη κάψα ή η στικτή ασβεστοποίηση (spotty calcification) τους, μπορεί να 

είναι ένας δείκτης για τον καθορισμό της ευπάθειας της πλάκας. Αντίθετα, 

μεγαλύτερες σε έκταση εναποθέσεις ασβεστίου, «φύλλα αποτιτάνωσης», που 

αποτελούνται από τη συνένωση μικρότερων περιοχών μικροαποτιτάνωσης, 

σχετίζονται με αυξημένη σταθερότητα της πλάκας. Επομένως, ενώ αναφέρεται ότι 

η παρουσία μικροαποτιτάνωσης μέσα στην ινώδη κάψα και η ύπαρξη ενός 

ιδιαίτερου προτύπου ασβεστοποίησης που ονομάζεται στικτή ασβεστοποίηση 

(spotty calcification) σχετίζονται με τη ρήξη της πλάκας, οι πλάκες που 

αποτελούνται κατεξοχήν από μεγάλα φύλλα ασβεστοποίησης θεωρούνται ως 

σταθερές πλάκες.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

2. Τα πειραματικά μοντέλα κουνελιών με αθηροσκλήρωση 

2.1. Το πειραματικό μοντέλο γενετικά τροποποιημένων κουνελιών με 

αθηροσκλήρωση (Watanabe Rabbit) 

Οι γενετικοί μηχανισμοί που ευθύνονται για την υπερχοληστερολαιμία στον 

άνθρωπο αρχικά αποσαφηνίστηκαν από τον Avedis Khatchadurianin το 1964, μέσω 

παρατήρησης του φαινοτύπου ατόμων με οικογενή υπερχοληστερολαιμία και των 

φυσικών ευρημάτων σε αυτά τα άτομα 52. Στη συνέχεια, ακολούθησε η ανακάλυψη 

της λειτουργίας του υποδοχέα LDL και των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για τη 

λειτουργία του από τους Michael Brown και Joseph Goldstein, οι οποίοι έδειξαν 

πως η απώλεια της λειτουργίας του υποδοχέα της LDL λόγω μεταλλάξεων στα 

υπεύθυνα γονίδια είχε ως αποτέλεσμα τα αυξημένα επίπεδα LDL στην κυκλοφορία 

53. Για αυτή την ανακάλυψη έλαβαν το βραβείο Nobel. Πιο πρόσφατα το έργο της 

Marianne Abifadel με αντικείμενο την προπρωτεϊνική κονβερτάση 

σαμπτισιλίνης/κεξίνης τύπου 9 (proprotein convertase subtilisin/kexintype 9 

(PCSK9), οδήγησε στην ανακάλυψη ενός νέου θεραπευτικού στόχου για τη μείωση 

των επιπέδων LDL, μέσω της αναστολής της αποδόμησης των υποδοχέων LDL 54. 

Το πειραματικό μοντέλο των Watanabe κουνελιών με κληρονομική 

υπερχοληστερολαιμία (Watanabe heritable hyperlipidemic rabbit (WHHL)) είναι 

ένα καθιερωμένο μοντέλο για τη μελέτη της υπερχοληστερολαμίας και της 

αθηροσκλήρωσης. Τα WHHL κουνέλια χαρακτηρίζονται από μια ανεπάρκεια στον 

υποδοχέα της LDL με αποτέλεσμα τα επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα τους να είναι 

8-14 φορές υψηλότερα από αυτά των κανονικών κουνελιών, γεγονός που οδηγεί 
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στην ανάπτυξη αθηρωματικών αλλοιώσεων. Το είδος αυτών των κουνελιών 

δημιουργήθηκε από τον καθηγητή Yoshio Watanabe στο πανεπιστήμιο του Κόμπε 

στην Ιαπωνία, με διαδοχικές διασταυρώσεις κουνελιών που έφεραν μια 

συγκεκριμένη μετάλλαξη, η οποία ανακαλύφθηκε το 1973. Οι περαιτέρω 

διασταυρώσεις των WHHL κουνελιών είχαν ως αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός 

είδους κουνελιών (myocardial infarction-prone Watanabe heritable hyperlipidemic 

(WHHLMI)) τα οποία ανέπτυσσαν αθηρωματικές πλάκες στα στεφανιαία αγγεία, 

που ήταν ευάλωτες για αυτόματη ρήξη και εκδήλωση εμφράγματος του μυοκαρδίου 

55. Οι ομοιότητες στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών και στο είδος των 

αθηρωματικών αλλοιώσεων που ανέπτυσσαν τα WHHLMI κουνέλια με τον 

άνθρωπο, καθώς και τα αντίστοιχα χαρακτηριστικά με την οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία στον άνθρωπο, καθιστούν το μοντέλο των κουνελιών την πιο 

κατάλληλη μέθοδο για την μελέτη της αθηροσκλήρωσης  σε σχέση με τη χρήση 

πειραματικών μοντέλων με ποντίκια (Εικόνα 5). Επιπλέον, ο Abela GS 

χρησιμοποίησε το μοντέλο των WHHL κουνελιών με παράλληλη εφαρμογή της 

τεχνικής Baumgartner και της τεχνικής του Constantinides, με τη χορήγηση 

δηλητηρίου οχιάς Russell (RVV) και ισταμίνης, για να επάγει τη ρήξη της πλάκας 

και τη δημιουργία θρόμβου αντίστοιχα. Τα τελικά αποτελέσματα ήταν όμοια με 

αυτά που παρατηρήθηκαν με το κλασικό μοντέλο των άσπρων κουνελιών Νέας 

Ζηλανδίας, που χρησιμοποιείται για τη μελέτη της αθηροσκλήρωσης (Abela, 

αδημοσίευτα δεδομένα). Το είδος των WHHL κουνελιών κατείχε σημαντικό ρόλο 

στην ανάπτυξη των αναστολέων της αναγωγάσης του HMG-CoA (στατίνες). Η 

πρώτη στατίνη που ανακαλύφθηκε, η κομπακτίνη, προκαλούσε μείωση των 
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επιπέδων της LDL στα WHHL κουνέλια 56, 57. Στη συνέχεια, η πραβαστατίνη, που 

είναι ανάλογο της κομπακτίνης, μείωνε σημαντικά την ανάπτυξη και την εξέλιξη 

των αθηρωματικών αλλοιώσεων και των ξανθωμάτων στα WHHL κουνέλια. 

Περαιτέρω μελέτες σε αυτό το μοντέλο αποκάλυψαν μηχανισμούς με τους οποίους 

οι στατίνες επιτυγχάνουν τη σταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών 58, 59. 

             

Εικόνα 5. Η εξέλιξη της αθηρωμάτωσης στα WHHLMI κουνέλια. Τροποποιημένο από 

Shiomi M et al., Atherosclerosis 2009 Nov;207(1):1-7. 

 

2.2. H τεχνική Baumgartner  

Δεδομένου πως μια διατροφή πλούσια σε χοληστερόλη μπορεί να χρειαστεί 

περισσότερο από δύο χρόνια για το σχηματισμό εκτεταμένων αθηρωματικών 

βλαβών σε φυσιολογικά κουνέλια, ο Baumgartner προκάλεσε και μηχανική βλάβη 

στο αρτηριακό τοίχωμα για να επιταχύνει τη διεργασία της αθηροσκλήρωσης στα 

κουνέλια 60. Αυτό επετεύχθη με την προώθηση ενός καθετήρα εμβολεκτομής 4F 

(Fogarty embolectomy catheter), που έφερε ένα μπαλόνι από λατέξ στην αορτή 

μέσω της μηριαίας αρτηρίας και στη συνέχεια φούσκωμα του μπαλονιού και 
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αφαίρεση του καθετήρα με παλινδρομικές κινήσεις. Η διαδικασία αυτή 

επαναλήφθηκε 3 φορές με σκοπό την αφαίρεση του ενδοθηλίου από την επιφάνεια 

του έσω χιτώνα της αορτής. Τα κουνέλια συνέχισαν να ακολουθούν διατροφή 

πλούσια σε χοληστερόλη για αρκετές εβδομάδες. Με αυτή τη διαδικασία 

επιταχύνεται η διεργασία της αθηροσκλήρωσης και παρατηρείται σχηματισμός 

αθηρωματικών πλακών σε μεγαλύτερη έκταση σε σχέση με τα κουνέλια που 

ακολουθούν μόνο διατροφή πλούσια σε χοληστερόλη. Επιπλέον, η αφαίρεση του 

ενδοθηλίου με τη χρήση του μπαλονιού μπορεί να τροποποιήσει την φυσιολογική 

αγγειοκινητική λειτουργία των αρτηριών με τρόπο παρόμοιο με αυτόν που 

προκαλείται από την αθηροσκλήρωση στις ανθρώπινες αρτηρίες. Οι Furchgott και 

Zawadzki, σε ένα άλλο πειραματικό μοντέλο, που χρησιμοποιήθηκαν δακτυλιοειδή 

τεμάχια αορτής κανονικών κουνελιών, έδειξαν πως ο τραυματισμός του έσω χιτώνα 

της αορτής δημιουργεί απώλεια της αγγειοδιαστολής που προκαλεί φυσιολογικά η 

ακετυλοχολίνη 61. Η ανακάλυψη του ρόλου του μονοξειδίου του αζώτου στο 

πειραματικό μοντέλο των κουνελιών αποτέλεσε ένα από τα σημεία-κλειδιά στην 

μελέτη της βιολογίας των αγγείων κατά τον 21ο αιώνα και τιμήθηκε με βραβείο 

Νόμπελ το 1998. 

2.3. Η χρήση του μοντέλου των κουνελιών με αθηροσκλήρωση για την 

αξιολόγηση τεχνικών αγγειοπλαστικής  

Σε αρχικές μελέτες χρησιμοποιήθηκαν κουνέλια με αθηροσκλήρωση και 

τραυματισμό του ενδοθηλίου της αορτής με τη χρήση μπαλονιού, για την εκτίμηση 

της αποτελεσματικότητας διαφόρων αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων. Επιπλέον, 

το μοντέλο αυτό αξιοποιήθηκε στην ανάπτυξη της αγγειοπλαστικής με μπαλόνι για 
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την αντιμετώπιση της απόφραξης των στεφανιαίων αγγείων λόγω του σχηματισμού 

αθηρωματικών πλακών, βοηθώντας σημαντικά στην κατανόηση των υποκείμενων 

μηχανισμών. Οι μελέτες αυτές αποκάλυψαν την ύπαρξη σημείων ρωγμής στην 

επιφάνεια της αθηρωματικής πλάκας με ταυτόχρονο διαχωρισμό των αρτηριακών 

τοιχωμάτων και διάταση των σχετικά φυσιολογικών τμημάτων τους. Όταν η 

επαναστένωση των στεφανιαίων αγγείων αναγνωρίστηκε ως ένα συχνό επακόλουθο 

της αγγειοπλαστικής με παλόνι, το μοντέλο των κουνελιών επαναχρησιμοποιήθηκε 

για την κατανόηση των υποκείμενων μηχανισμών 62. Η χρήση μηχανισμών laser και 

σχετικών θερμικών τεχνικών για την αντιμετώπιση της αρτηριακής 

επανασηράγγωσης, μελετήθηκε σε κουνέλια με αθηροσκλήρωση, ενώ η 

ιστοπαθολογική εξέταση των αθηρωματικών πλακών που αντιμετωπίστηκαν με 

αυτές τις μεθόδους ανέδειξε  βλάβες από θερμικά κύματα και κύματα κλονισμού 

(shockwaves) 63. Το μοντέλο των κουνελιών με αθηροσκλήρωση χρησιμοποιήθηκε 

επίσης για την εκτίμηση της ανταπόκρισης των αγγείων στην τοποθέτηση stent, 

καθώς ήταν εύκολη η εισαγωγή των χρησιμοποιούμενων καθετήρων 64 (π.χ. στην 

αγγειοπλαστική με μπαλόνι και καθετήρες laser) στην αορτή, στις λαγόνιες και στις 

μηριαίες αρτηρίες των κουνελιών, οι οποίες έχουν διαστάσεις παρόμοιες με αυτές 

των ανθρώπινων στεφανιαίων αγγείων. Πιο πρόσφατα, οι Waxman et al. 

χρησιμοποίησαν αυτό το πειραματικό μοντέλο για να μελετήσουν την αναστολή της 

εξέλιξης των αθηρωματικών πλακών με τη χρήση φωτοδυναμικής θεραπείας, η 

οποία βασίζεται σε ένα παράγοντα που προκαλεί φωτοευαισθητοποίηση και 

σημαδεύει επιλεκτικά τις αθηρωματικές πλάκες 65. Η μέθοδος αυτή μειώνει τον 

αριθμό των μακροφάγων και ακολούθως την διήθηση των αθηρωματικών πλακών  
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από λεία μυϊκά κύτταρα. Με την τεχνική αυτή είναι δυνατή η σταθεροποίηση των 

αθηρωματικών πλακών και η αναστολή της εξέλιξης της αθηρωμάτωσης 66.  

2.4.  To μοντέλο των κουνελιών με αθηροσκλήρωση για την μελέτη των 

επιπτώσεων της φλεγμονής και της δίαιτας στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης  

Τα κουνέλια με αθηροσκλήρωση εκφράζουν σε υψηλά επίπεδα τον ιστικό 

παράγοντα, την φλεγμονώδη κυτοκίνη CD40L και τον υποδοχέα της CD40 στο 

εσωτερικό των αθηρωματικών πλακών 67. Ωστόσο, τα επίπεδα του ιστικού 

παράγοντα, του CD40L και του CD40 μειώνονται όταν αυτά τα κουνέλια 

ακολουθήσουν κανονική διατροφή. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν πως η 

ελάττωση των επιπέδων των λιπιδίων του πλάσματος (από μόνη της)  μπορεί να 

προκαλέσει μείωση της πιθανότητας εκδήλωσης θρομβωτικών  επεισοδίων στα 

κουνέλια με αθηροσκλήρωση. 

2.5. Τροποποιημένο μοντέλο για τη μελέτη του μηχανισμού ρήξης των 

αθηρωματικών πλακών  

Παρόλο που υπάρχει περιορισμένος αριθμός διαθέσιμων πειραματικών 

μοντέλων για τη μελέτη του μηχανισμού ρήξης των αθηρωματικών πλακών, το 

μοντέλο των κουνελιών με αθηροσκλήρωση  μπορεί να αξιοποιηθεί για τη μελέτη  

αυτών των μηχανισμών με τη χρήση φαρμακευτικών ουσιών  που επάγουν τη ρήξη 

των αθηρωματικών πλακών, RVV και ισταμίνη, όπως περιγράφηκε στο έργο του 

Constantinides et al 68-70. Με βάση το έργο του Constantinides et al., το μοντέλο 

αυτό παρουσιάζει κάποιους περιορισμούς στη χρήση του, καθώς απαιτούνται 2 

χρόνια προετοιμασίας των πειραματόζωων, εάν ακολουθούν μόνο δίαιτα πλούσια 

σε χοληστερόλη. Ωστόσο, με την  αφαίρεση του ενδοθηλίου με τη χρήση καθετήρα 
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με μπαλόνι παράλληλα με την υψηλή πρόσληψη χοληστερόλης όπως περιέγραψε ο 

Baumgartner, οι Abela et al. μείωσαν το χρόνο που απαιτείται για την προετοιμασία 

των πειραματόζωων σε 6 μήνες 71. Επιπλέον, παρατηρήθηκε παρατεταμένη 

ενεργοποίηση των λείων μυϊκών κυττάρων και τον λευκοκυττάρων μετά τον 

τραυματισμό της αορτής των κουνελιών με τη χρήση καθετήρα με μπαλόνι, 

επάγοντας έτσι τη δημιουργία θρόμβων. Στο πρωτόκολλο αυτό, τα κουνέλια αρχικά 

ακολουθούν δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε χοληστερόλη για 2 εβδομάδες. Στη 

συνέχεια, ακολουθεί αφαίρεση του ενδοθηλίου από την αορτή με τη χρήση 

καθετήρα με μπαλόνι και εναλλαγή ανά μήνα μεταξύ κανονικής διατροφής και 

δίαιτας που περιλαμβάνει συμπληρωματική πρόσληψη χοληστερόλης σε ποσοστό 1 

%. Με αυτόν τον τρόπο, η διαδικασία είναι καλύτερα ανεκτή από τα κουνέλια, 

καθώς μειώνεται η λιπώδης μετατροπή του ήπατος και η ηπατική ανεπάρκεια. Μετά 

από 6 μήνες, επάγεται η ρήξη των αθηρωματικών πλακών με τη χορήγηση RVV 

(0.15 mg/kg με ενδοπεριτοναϊκή έγχυση) και ισταμίνης (0.02 mg/kg με ενδοφλέβια 

έγχυση) 48 και 24 ώρες πριν την ευθανασία (Εικόνα 6). 
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Εικόνα 6. Μηχανισμός ρήξης των αθηρωματικών πλακών των κουνελιών. (a) Μεγάλος 

θρόμβος πλούσιος σε αιμοπετάλια στον διχασμό των λαγονίων σε κουνέλι με 

φαρμακευτικά τροποποιημένες αθηρωματικές πλάκες. (b) Ιστολογική ανάλυση της 

πλάκας που έρχεται σε επαφή με τον θρόμβο κατά την οποία απεικονίζονται 

κρύσταλλοι χοληστερόλης πίσω από των έσω χιτώνα. (c ) Εικόνα θρόμβου  σε οπτικό 

μικροσκόπιο που επικάθεται στον αυλό του αγγείο (d)  Θρόμβος πλούσιος σε ινική και 

αιμοπετάλια (ηλεκτρονικό μικροσκόπιο). Τροποποιημένο από Abela O.G. et al., Curr 

Atheroscler Rep (2016) 18: 29. 

 

 Πιο πρόσφατα, οι Phinikaridou et al. χρησιμοποίησαν ένα  πρωτόκολλο 3 

μηνών, κατά τη διάρκεια του οποίου ακολουθήθηκε δίαιτα περιεκτικότητας 1% σε 

χοληστερόλη για 2 εβδομάδες. Ακολούθησε τραυματισμός της αορτής με τη χρήση 

καθετήρα με μπαλόνι και εν συνεχεία δίαιτα υψηλή σε χοληστερόλη για 6 

εβδομάδες και κανονική διατροφή για 4 εβδομάδες, με σκοπό τη δημιουργία 

ποικίλου βαθμού  αθηρωματικών αλλοιώσεων 72. Στο τροποποιημένο πειραματικό 

μοντέλο του Constantinides et al. με την φαρμακολογική επαγωγή της ρήξης των 
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αθηρωματικών πλακών, παρατηρούνται 6 από τα 8 στάδια εξέλιξης αθηρωματικών 

πλακών που παρατηρούνται στον άνθρωπο όπως αυτά ορίζονται από  την American 

Heart Association. Άλλοι ερευνητές αξιοποίησαν αυτό το μοντέλο για να 

μελετήσουν τον μηχανισμό ρήξης της αθηρωματικής πλάκας και της επακόλουθης 

θρόμβωσης  με την χρήση της αγγειογραφίας μαγνητικού συντονισμού (MRI) 73. 

Στο πειραματικό μοντέλο των κουνελιών, διαδοχικές MRIs απέδειξαν πως η 

αυξημένη ένταση του σήματος γαδολινίου από τις αθηρωματικές πλάκες σχετίζεται 

με σημαντικό κίνδυνο ρήξης με τη χορήγηση δηλητηρίου οχιάς Russell (RVV) και 

ισταμίνης 74. Σε σύγκριση με την απεικόνιση των σταθερών πλακών στο ίδιο αγγείο, 

οι εικόνες των ευάλωτων πλακών χαρακτηρίζονται από αυξημένη ένταση του 

σήματος γαδολινίου για περισσότερο από 3 μήνες και από μια συνεχώς αυξανόμενη 

επιφάνεια του αγγειακού τοιχώματος και αυξανόμενο λόγο αναδιαμόρφωσης σε 

σχέση με τις σταθερές αθηρωματικές πλάκες. Στην ίδια ομάδα πειραματόζωων 

χορηγήθηκαν ενεργοποιημένα  κυτταροδιεισδυτικά πεπτίδια (activatable cell-

penetrating peptides, ACPPs) για καλύτερο εντοπισμό των αθηρωματικών πλακών 

υψηλού κινδύνου σε σχέση με τις σταθερές πλάκες  με τη χρήση MRI 75. Τα 

φθορίζοντα ACPPs που στοχεύουν στην μεταλλοπρωτεϊνάσες 9 (MMP-9) και στη 

θρομβίνη, που είναι ενεργοποιημένες στις διαρρηγμένες πλάκες, δείχνουν υψηλή 

εκλεκτικότητα, ευαισθησία και συσσωρεύονται σε μεγαλύτερο βαθμό στις 

διαρρηγμένες αθηρωματικές πλάκες σε σχέση με τις σταθερές. Η ανάπτυξη των 

φθοριζόντων APCCs που μπορούν να ανιχνευτούν από την MRI μπορεί να 

επιτρέψει τον in vivo εντοπισμό των αθηρωματικών πλακών υψηλού κινδύνου. Σε 

μια άλλη προσέγγιση, ο Li et al. χρησιμοποίησαν β-κυκλοδεξτρίνη, η οποία ήταν 
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συζευγμένη με υπερπαραμαγνητικά νανοσωματίδια οξειδίων του σιδήρου, και 

προσδένεται επιλεκτικά σε κρυστάλλους χοληστερόλης και νανοσωματίδια 

γλυκάνης που στοχεύουν το CD44 για τον in vivo εντοπισμό των αθηρωματικών 

πλακών με τη χρήση της MRI 76. Αυτές οι προσεγγίσεις μπορούν να βοηθήσουν 

στον εντοπισμό ευάλωτων αθηρωματικών πλακών, εφόσον, όπως έχει προταθεί, η 

ποσότητα των  κρύσταλλων χοληστερόλης  αποτελεί ενδεικτικό χαρακτηριστικό για 

επικείμενη ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. 

2.6. Η χρήση του μοντέλου των κουνελιών για την εκτίμηση του ρόλου των 

κρυστάλλων χοληστερόλης και της φλεγμονής στη ρήξη των αθηρωματικών 

πλακών  

Το μοντέλο των λευκών κουνελιών Νέας Ζηλανδίας με αθηροσκλήρωση, στα 

οποία επάγεται παρεμβατικά η ρήξη των αθηρωματικών πλακών, έχει αξιοποιηθεί 

για την αξιολόγηση της χρήσης της τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων (PET) με 

ταυτόχρονη  χορήγηση δεοξυγλυκόζης [18F] deoxyglucose (FDG18) για την 

ανίχνευση περιοχών φλεγμονής στο αρτηριακό τοίχωμα με αυξημένη πιθανότητα 

να υποστούν  ρήξη 77. H προσέγγιση αυτή βασίζεται στην αρχή ότι η PET μπορεί 

να ανιχνεύσει τις περιοχές  με έντονη φλεγμονή λόγω της αυξημένης συσσώρευσης 

μακροφάγων. Οι βιοδείκτες φλεγμονής στο πλάσμα, η CRP και η Plasminogen 

activator inhibitor-1(PAI-1) αυξάνονται με την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης και 

είναι υψηλότεροι με τον σχηματισμό θρόμβωσης. Τα ευρήματα αυτά ταυτίζονται με 

ευρήματα μελετών σε ανθρώπους που μετρήθηκε η πρόσληψη  FDG σε ασταθείς 

αθηρωματικές πλάκες στις καρωτίδες , όπως αναφέρουν οι Rudd et al 78.  
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Σε μία άλλη μελέτη έγινε προσπάθεια διερεύνησης της συσχέτισης μεταξύ της 

φλεγμονής της καρωτιδικής πλάκας που εκτιμήθηκε με ακτινομετρία μικροκυμάτων 

(MWR) και με FDG-PET/ CT σε μια παρόμοια ομάδα ασθενών με σοβαρή 

καρωτιδική στένωση 79. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ των μετρήσεων της θερμοκρασίας της καρωτίδας και της πρόσληψης FDG. 

Επιπλέον, μετρήσεις και με τις δύο μεθόδους συσχετίστηκαν με ιστολογικά και 

ανοσοϊστοχημικά ευρήματα.  

Σε μία άλλη ανάλυση μελετήθηκε ο μηχανισμός ρήξης των αθηρωματικών 

πλακών και της επίδρασης της μείωσης των επιπέδων των λιπιδίων με τη χορήγηση 

εζετιμίμπης 80. Τα κουνέλια, που χαρακτηρίζονταν από την παρουσία 

αθηροσκλήρωσης, χωρίστηκαν σε δύο ομάδες, με τη μία να ακολουθεί θεραπεία με 

εζετιμίμπη και με την άλλη όχι, ενώ στη συνέχεια προκλήθηκε ρήξη των 

αθηρωματικών πλακών. Στη συνέχεια ακολούθησε άμεση εξέταση PET/CT και 

έγινε συσχέτιση  με τους βιοδείκτες φλεγμονής στο πλάσμα και με τη συγκέντρωση 

των μακροφάγων στο αρτηριακό τοίχωμα. Τα κουνέλια που ακολούθησαν θεραπεία 

με εζετιμίμπη παρουσίασαν χαμηλότερη χοληστερόλη στο πλάσμα, μείωση της 

πυκνότητας των κρυστάλλων χοληστερόλης  στο αρτηριακό τοίχωμα, μειωμένη 

συχνότητα ρήξης αθηρωματικών πλακών, χαμηλότερα επίπεδα βιοδεικτών 

φλεγμονής, μειωμένη ενεργοποίηση των μακροφάγων κα μικρότερη έκταση των 

αθηρωματικών πλακών (Εικόνα 7). 
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Εικόνα 7. (α) Αορτή κουνελιού σε αθηρογόνο δίαιτα όπου απεικονίζεται εκτεταμένη 

αθηρωμάτωση και θρόμβωση.  (b) RAM 11 χρώση  όπου απεικονίζεται  συσσώρευση 

μακροφάγων (καφέ χρώμα). (c) PET, όπου απεικονίζεται αυξημένη πρόσληψη FDG 

στην αντίστοιχη αρτηρία. (d) Αορτή κουνελιού σε αθηρογόνο δίαιτα υπό εζετιμίμπη  

που απεικονίζεται μικρή αθηρωματική πλάκα και καθόλου θρόμβωση. (e) RAM 11 

χρώση όπου απεικονίζεται ελάχιστη διήθηση από μακροφάγα. (f) PET, όπου 

απεικονίζεται χαμηλή πρόσληψη FDG. Απεικόνιση στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 

αορτής κουνελιού σε αθηρογόνο δίαιτα όπου (g) φαίνεται η διάτρηση του έσω χιτώνα 

του αγγείου από κρυστάλλους χοληστερόλης και (h) υπό αγωγή με εζετιμίμπη όπου 

απεικονίζονται λίγοι κρύσταλλοι χοληστερόλης στην επιφάνεια του έσω χιτώνα. 

Τροποποιημένο από Abela O.G. et al., Curr Atheroscler Rep (2016) 18: 29. 

 

Τα ευρήματα αυτά συνάδουν με την μελέτη IMPROVIT (Improved Reduction 

of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) που δείχνει πως η εζετιμίμπη 

μπορεί να ελαττώσει σημαντικά τα καρδιαγγειακά συμβάματα, πέρα από τις 

ευεργετικές επιδράσεις των στατινών 81. Οι αθηρωματικές πλάκες των κουνελιών 
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περιέχουν κρυστάλλους χοληστερόλης παρόμοιους με αυτούς που ανευρίσκονται 

στις ανθρώπινες  αθηρωματικές πλάκες (Εικόνα 8) 82, 83 . 

    

Εικόνα 8.(a) Εικόνα ηλεκτρονικού μικροσκοπίου του πρόσθιου κατιόντα κλάδου (LAD) 

σε ασθενή που απεβίωσε μετά από ΟΣΣ. Αμέσως κάτω από το σημείο της ρήξης της 

πλάκας απεικονίζονται κρύσταλλοι χοληστερόλης που προκαλούν διάτρηση της 

επιφάνειας του έσω χιτώνα (b-e). Εικόνα χαμηλής ισχύος από καρωτίδα ασθενούς με 

πράσινό φθορισμό (g,h). Αυξημένη μεγέθυνση που αποκαλύπτει την ύπαρξη 

κρυστάλλων χοληστερόλης που αναδύονται από την επιφάνεια της πλάκας. 

Τροποποιημένο από Abela O.G. et al., Curr Atheroscler Rep (2016) 18: 29. 

 

Σε μεταθανάτιες μελέτες 19 ατόμων που πέθαναν λόγω ΟΣΣ, η εξέταση με 

χρήση συνεστιακού και ηλεκτρονικού μικροσκοπίου σάρωσης έδειξε πως 
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κρύσταλλοι χοληστερόλης διαπερνούσαν την ινώδη κάψα όλων των αθηρωματικών 

πλακών που είχαν υποστεί ρήξη. Εν αντιθέσει προς τα προηγούμενα, στην ίδια 

μελέτη δεν βρέθηκαν κρύσταλλοι χοληστερόλης να διαπερνούν την ινώδη κάψα των 

αθηρωματικών πλακών ασθενών οι οποίοι  δεν πέθαναν από οξύ στεφανιαίο 

σύνδρομο, παρά την εκτεταμένη παρουσία αθηρωματικών αλλοιώσεων στα 

στεφανιαία αγγεία. Με τη χρήση ηλεκτρονικού μικροσκοπίου σάρωσης, 

διαπιστώθηκε πως η δομή των κρυστάλλων χοληστερόλης είναι σχεδόν ταυτόσημη 

με αυτή στις ανθρώπινες αθηρωματικές πλάκες, επιβεβαιώνοντας έτσι ξανά την 

καταλληλότητα του μοντέλου των κουνελιών για τη μελέτη φαρμακευτικών ουσιών 

κατά της αθηρωμάτωσης και την ανάπτυξη επεμβατικών απεικονιστικών μεθόδων 

όπως η MRI και η  PET. Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι στους ανθρώπους, συχνά 

γίνεται ρήξη αθηρωματικών πλακών σε διάφορα σημεία των αρτηριών και σε 

διαφορετικές αρτηρίες. Το ίδιο παρατηρήθηκε και στα κουνέλια με 

αθηροσκλήρωση, στα οποία επάγεται παρεμβατικά η ρήξη των αθηρωματικών 

πλακών, καθώς παρατηρήθηκαν ρήξεις αθηρωματικών πλακών σε διαφορετικά 

αρτηριακά υποστρώματα (π.χ. στις στεφανιαίες αρτηρίες και σε διάφορα σημεία της 

αορτής) (Εικόνα 9) 80.  



87 

 

    

Εικόνα 9. (a) Συνολική εικόνα του προσθίου τοιχώματος και της κορυφής της καρδιάς. 

(b) Διαφραγματικό έμφραγμα μυοκαρδίου μετά από πρόκληση (triphenyltetrazolium 

chloride staining)-(βέλη). (c) Στεφανιαίο αγγείο (διαμέτρου 20 μm) με οργανωμένο 

αποφρακτικό θρόμβο πλούσιο σε αιμοπετάλια (Masson’s trichrome stain). (d) Εικόνα 

οπτικού μικροσκοπίου στην οποία απεικονίζεται (σκούρα μωβ γραμμή) η πρώιμη 

διήθηση φλεγμονωδών κυττάρων σε εμφραγματική ζώνη (hematoxylin and eosin).  

Τροποποιημένο από Abela O.G. et al., Curr Atheroscler Rep (2016) 18: 29. 

 

Συνεπώς, αυτό φανερώνει την ύπαρξη μιας συστηματικής διεργασίας με 

τοπικές εκδηλώσεις που συνάδει με έναν “ευάλωτο ασθενή”, ο οποίος έχει 

‘‘ευάλωτες’’ αθηρωματικές πλάκες σε συγκεκριμένα σημεία με εκτεταμένο 

σχηματισμό κρυστάλλων χοληστερόλης και έντονη φλεγμονή, οι οποίες είναι 

ευάλωτες σε πιθανή ρήξη 84.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

 Απεικόνιση της ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας 

Κατά κανόνα, οι TCFA πλάκες χαρακτηρίζονται ως "ευάλωτες πλάκες", 

δηλαδή πλάκες που είναι επιρρεπείς σε ρήξη 49, 85. Η ανίχνευση των ευάλωτων 

αθηρωματικών πλακών, με τη χρήση απεικονιστικών μεθόδων 86 μπορεί να βασιστεί 

στον εντοπισμό ποικίλων ανατομικών στοιχείων της TCFA, καθώς και διαφόρων 

μεταβολικών διεργασιών 87. Τα μορφολογικά χαρακτηριστικά και η μεταβολική 

δραστηριότητα των αθηρωματικών πλακών μπορούν να αξιολογηθούν 86, κατά μη 

επεμβατικό τρόπο με την αξονική αγγειογραφία (CTA), τη μαγνητική τομογραφία 

(MRI) και την τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET). Οι επεμβατικές μέθοδοι 

απεικόνισης όπως ο ενδοαγγειακός υπέρηχος (IVUS) ή η ενδοαγγειακή μαγνητική 

τομογραφία (IV-MRI), παρέχουν αυξημένη ανάλυση επιτρέποντας την ακριβή 

απεικόνιση του αγγείου και των διαστάσεων του αυλού, καθώς επίσης τον 

προσδιορισμό της έκταση και της σοβαρότητας των αθηρωματικών βλαβών. Με την 

υπέρυθρη φασματοσκοπία (NIRS) μπορεί να προσδιοριστεί η χημική σύσταση του 

αρτηριακού τοιχώματος  και να ποσοτικοποιηθεί το περιεχόμενο της πλάκας σε 

λίπος. Η οπτική συνεκτική τομογραφία  (OCT) επιτρέπει την απεικόνιση των 

διαφόρων συστατικών της πλάκας με μεγάλη ανάλυση. Η OCT, παρέχει εικόνες 

εξαιρετικά υψηλής ανάλυσης και έτσι επιτρέπει την απεικόνιση των υποκείμενων 

παθολογικών διεργασιών σε κυτταρικό και σε υποκυτταρικό επίπεδο. Μία 

σύγχρονη μελέτη έδειξε ότι ένα πιο υψηλό ποσοστό των ΟΣΣ οφείλεται σε 

επιφανειακή διάβρωση της πλάκας και όχι σε ρήξη της ινώδους κάψας, κάτι το 

οποίο σημαίνει ότι η ρήξη της πλάκας δεν είναι ο κυρίαρχος μηχανισμός θρόμβωσης 
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στις στεφανιαίες αρτηρίες 88. H χρήση της μOCT ανοίγει νέους ορίζοντες για τη 

λεπτομερή ανάλυση της εξέλιξης της αθηροσκλήρωσης και μπορεί να φανεί 

χρήσιμη στη διευκρίνιση και διεύρυνση του ορισμού της ευάλωτης πλάκας. 

3.1. Επεμβατικές τεχνικές απεικόνισης  

Η αγγειογραφία των στεφανιαίων αγγείων παρέχει σε πραγματικό χρόνο 

απεικόνιση του αυλού των στεφανιαίων αγγείων και της ανατομίας τους, 

αποτελώντας την πιο διαδεδομένη επεμβατική τεχνική για τη διάγνωση της 

στεφανιαίας νόσου και για κατεύθυνση της αγγειοπλαστικής (guiding PCI). 

Ωστόσο, η στεφανιογραφία χαρακτηρίζεται από αρκετούς περιορισμούς που 

πηγάζουν από την απεικόνιση σε δύο διαστάσεις του τρισδιάστατου στεφανιαίου 

αρτηριακού δικτύου και την αδυναμία αξιολόγησης του τοιχώματος του αγγείου, 

της σύστασης των αθηρωματικών πλακών καθώς και της έκτασης και της διανομής 

των αθηρωματικών αλλοιώσεων 89. Επιπλέον, η στεφανιογραφία σχετίζεται με 

αυξημένη ετερογένεια ανάμεσα στους μελετητές, στην οπτική εκτίμηση του βαθμού 

της στένωσης, ακόμα και ανάμεσα σε πεπειραμένους παρατηρητές, ενώ η ποσοτική 

στεφανιαία αγγειογραφία βελτιώνει οριακά τη διαγνωστική ακρίβεια και την 

ικανότητα εκτίμησης της λειτουργικότητας του αγγείου. Ακόμη, τμήματα των 

στεφανιαίων αγγείων που χαρακτηρίζονται ως φυσιολογικά στη στεφανιογραφία 

μπορεί να υποκρύπτουν ένα σημαντικό φορτίο αθηροσκλήρωσης 90, 91. Τα νοσούντα 

αγγεία που δεν εμφανίζουν στένωση στην αγγειογραφική εξέταση υφίστανται 

αντιρροπιστικές μεταβολές σε απάντηση στο σχηματισμό αθηρωματικών πλακών,  

εμφανίζοντας προς τα έξω επέκταση του έξω ελαστικού πετάλου για τη διατήρηση 

της διατομής του αυλού (θετική αναδιαμόρφωση). Η ενδαγγειακή απεικόνιση με τη 
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χρήση IVUS ή OCT παρέχει λεπτομερή απεικόνιση των ενδοαυλικών και 

διατοιχωματικών ανατομικών χαρακτηριστικών των στεφανιαίων αγγείων, 

ξεπερνώντας έτσι τους περιορισμούς της στεφανιογραφίας (Πίνακας 1). 

 

Πίνακας 1. Τεχνικές απεικόνησης της αθηρωματικής πλάκας. Τροποποιημένο από 

Toutouzas K. et al., J Interven Cardiol 2005; 18: 485 – 589. 

 

3.1.1. Ενδαγγειακός υπέρηχος (Intravascular ultrasound: IVUS)  

Το ενδαγγειακό υπερηχογράφημα είναι μία επεμβατική τεχνική απεικόνισης 

με χρήση καθετήρα η οποία επιτρέπει την εκτίμηση σε  πραγματικό χρόνο, με τη 

λήψη πολλαπλών τομών σε όλους του άξονες (real-time cross-sectional assessment) 

του αγγείου και των διαστάσεων του αυλού καθώς και την κατανομή και τη 

μορφολογία των αθηρωματικών πλακών. Η απεικόνιση με τη χρήση της κλίμακας 

του γκρι στον ενδαγγειακό υπέρηχο μετράει το εύρος των ανακλώμενων ηχητικών 

σημάτων και παρέχει αξονική ανάλυση της τάξης των 150–250 μm με βάθος 

διείσδυσης 45mm.  

Η ενδαγγειακή υπερηχογραφία χρησιμοποιεί έναν μικρού μεγέθους ανιχνευτή 

υπερήχων τοποθετημένο στο τέλος ενός ευέλικτου (2.5–3.5 French) καθετήρα που 

εισάγεται στις στεφανιαίες αρτηρίες και λαμβάνει εικόνες. Οι τυπικές συχνότητες 

λειτουργίας των καθετήρων IVUS είναι 20–60 MHz 92, 93. Η ασφάλεια του IVUS 

έχει αποδειχθεί σε αρκετές μελέτες. Με εξαίρεση τον παροδικό αγγειόσπασμο, η 
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συχνότητα των επιπλοκών εξαιτίας του IVUS ήταν εξαιρετικά χαμηλή (λιγότερο 

από 0.6%), ενώ δεν έχει παρατηρηθεί επιτάχυνση της διαδικασίας της 

αθηροσκλήρωσης με τη χρήση του.  

Τα χαρακτηριστικά της αθηρωματικής πλάκας και η μορφολογία της. 

Στο κλασικό ενδοστεφανιαίο υπερηχογράφημα με βάση την κλίμακα του γκρι, οι 

υγιείς στεφανιαίες αρτηρίες εμφανίζουν 3 διακριτές στιβάδες. Η πρώτη στιβάδα 

είναι ο έσω χιτώνας και διαχωρίζεται από το μέσο χιτώνα με το έσω ελαστικό 

πέταλο.  Η αθηρωματική πλάκα σχηματίζεται στον έσω χιτώνα. Η δεύτερη στιβάδα 

είναι ο μέσος χιτώνας, που αποτελείται από λεία μυϊκά κύτταρα και είναι 

ηχοδιαφανής. Η τρίτη στιβάδα που διακρίνεται στην IVUS αποτελείται από την 

ακουστική επιφάνεια μεταξύ του έξω ελαστικού πετάλου και του έξω χιτώνα 

(Εικόνα 11). Το IVUS στη κλίμακα του γκρι δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον 

εντοπισμό και την ποσοτικοποίηση ειδικών ιστολογικών χαρακτηριστικών, καθώς 

οι εικόνες του υπερήχου διαφέρουν ριζικά από τις ιστολογικές. Οι αθηρωματικές 

πλάκες με πλούσιο λιπώδη πυρήνα εμφανίζονται υπόηχες, οι αθηρωματικές πλάκες 

με ινώδη κάψα αποτελούν την πλειοψηφία των αθηρωματικών αλλοιώσεων και 

εμφανίζουν μέτρια ηχογένεια, ενώ οι ασβεστοποιημένες πλάκες έχουν αυξημένη 

ηχογένεια και δημιουργούν σήματα με ακουστική σκιά. 94. 
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Εικόνα 11. Τυπική συμβατική απεικόνιση στη κλίμακα του γκρι, της εικόνας που 

λαμβάνεται από το IVUS. Α’ Καρδιολογική Κλινική, Εθνικό και Καποδιστριακό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών. 

 

Ρήξη της πλάκας. Με τη χρήση ενδαγγειακής υπερηχογραφίας, ως ρήξη της 

πλάκας ορίζεται ο σχηματισμός κοιλότητας που επικοινωνεί με τον αυλό του 

αγγείου,  με διαρρηγμένη επιφανειακή ινώδη κάψα  95. Η ρήξη μιας αθηρωματικής 

πλάκας είναι η πιο κοινή αιτία (60%–70%) εκδήλωσης ΟΣΣ και σχετίζεται με κακή 

πρόγνωση 96. Οι Kusama et. al αναφέρουν πως η ρήξη της πλάκας σχετίζεται με 

εμφράγματα μεγαλύτερης έκτασης και υψηλότερα ποσοστά μη επαναιμάτωσης 

μετά από PCI 97. Μία πρόσφατη μελέτη με τη χρήση OCT/IVUS από τους Soeda et 

al. έδειξε πως η μη επαναιμάτωση σχετίζεται με αρνητική έκβαση, 

συμπεριλαμβανομένης της θνησιμότητας και της συστολικής δυσλειτουργίας. 

Παρατηρείται στο 40% των ασθενών με STEMI και μέγεθος της αθηρωματικής 

πλάκας μεγαλύτερο από 80% (του αγγείου) και αποτελεί προβλεπτικό δείκτη της μη 

επαναιμάτωσης/ μη αποκατάστασης της αιματικής  ροής 98. Ωστόσο, η ρήξη της 
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αθηρωματικής πλάκας, όπως εντοπίζεται με το IVUS, δεν αντιπροσωπεύει την 

‘‘ύποπτη’’ αθηρωματική αλλοίωση. Οι Hong et al. αναφέρουν πως το IVUS 

ανιχνεύει τη ρήξη της αθηρωματικής πλάκας στο 66% των ‘‘ύποπτων’’ αλλοιώσεων 

και στο 17% των αρτηριών που δεν σχετίζονται με το οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, σε ασθενείς μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 99, 100. Η ρήξη της 

αθηρωματικής πλάκας προκαλεί συμπτώματα όταν σχετίζεται με μικρά MLAs 

(minimum lumen area - ελάχιστη επιφάνεια του αυλού ) και σχηματισμό θρόμβου, 

ενώ ρήξη της αθηρωματικής πλάκας χωρίς την εκδήλωση συμπτωμάτων σχετίζεται 

με το σχηματισμό ουλώδους ιστού και με την εξέλιξη της αθηρωματικής αλλοίωσης. 

 Θρόμβος. Με τη χρήση του IVUS, ένας θρόμβος αναγνωρίζεται ως μία 

ενδοαυλική επιφάνεια με στιβαδωτή εμφάνιση, με σχετικά υποηχογενή ή έντονα 

ηχητικά σήματα, ενώ ορισμένες φορές παρατηρείται ροή αίματος στο εσωτερικό 

της μάζας, με το σχηματισμό μικροαυλών. Ωστόσο, τα ευρήματα αυτά με τη χρήση  

IVUS έχουν μειωμένη ευαισθησία και ειδικότητα, και ο αποκλεισμός της διάγνωσης 

θρόμβου είναι εφικτός μόνο όταν απουσιάζουν όλα τα παραπάνω χαρακτηριστικά. 

Ασβέστωση. Η έκταση της ασβεστοποίησης των στεφανιαίων αρτηριών 

συσχετίζεται με το βαθμό της αθηροσκλήρωσης και μελλοντικά καρδιαγγειακά 

επεισόδια. Στον IVUS, το ασβέστιο εμφανίζεται ως υπερηχογενής πλάκα που 

φαίνεται πιο φωτεινή από τον έξω χιτώνα που απεικονίζεται ως ακουστική σκίαση 

(Εικόνα 12).  
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Εικόνα 12. Εκτίμηση των επιμέρους χαρακτηριστικών της αθηρωματικής πλάκας με 

το ενδοστεφανιαίο υπερηχογράφημα. (Α) Υποηχογενής πλάκα (Β) Ασβεστωμένη 

πλάκα που παρατηρούνται 2 τοξοειδής σχηματισμοί ασβεστίου εντός αυτής (C) 

Ρηχθείσα αθηρωματική πλάκα με σχηματισμό κοιλότητας εντός της πλάκας (κίτρινος 

αστερίσκος). Τροποποιημένο από Song AJ et al., Echocardiography. 2018 

Apr;35(4):520-533. 

 

 Οι σταθερές αλλοιώσεις παρουσιάζουν μεγαλύτερο βαθμό αποτιτάνωσης από 

τις ασταθείς αλλοιώσεις. Ωστόσο, οι ασταθείς αλλοιώσεις σχετίζονται με την 

παρουσία στικτών ασβεστώσεων και ασβεστοποιημένων οζιδίων 101. Με τον όρο 

«στικτές ασβεστώσεις» ορίζεται η μικρή σε έκταση εναπόθεση ασβεστίου με τόξο 

< 90° και σχετίζεται με προχωρημένη αθηροσκλήρωση και την επιτάχυνση της 

εξέλιξης της νόσου 102.  

Ο ενδοαγγειακός υπέρηχος είναι η πιο ακριβής μέθοδος για την ανίχνευση του 

ασβεστίου από την αγγειογραφία. Σε μια μελέτη που εξετάστηκαν 1155 αλλοιώσεις 

αγγείων με τον ενδαγγειακό υπέρηχο εντοπίστηκε ασβέστιο στο 73% των βλαβών 

σε σύγκριση με το 38% που ανιχνεύτηκε με την αγγειογραφία 103. Παρόλα αυτά ο 

ενδαγγειακός υπέρηχος δεν ανίχνευσε το ασβέστιο σε 14,8% των τμημάτων με 

μικροαποτιτανώσεις ή ασβέστιο που βρισκόταν πιο βαθιά (κρυμμένο), πίσω από 
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μεγάλους νεκρωτικούς πυρήνες. Η παρουσία ασβεστίου έχει αποδειχθεί ότι 

σχετίζεται με οξείες επιπλοκές μετά από παρεμβατικές τεχνικές, όπως αιμορραγία, 

θρόμβωση των stent (ST), επαναγγείωση των αγγείων-στόχων (TVR) και έμφραγμα 

του μυοκαρδίου μετά από επαναγγείωση. To γεγονός αυτό μπορεί να εξηγηθεί από 

τη μη φυσιολογική έκπτυξη του stent και τις αυξημένες ανεπιθύμητες επιπτώσεις 

μετά από την PCI (μη επαναιμάτωση, διαχωρισμός του αγγείου, διάτρηση του 

αγγείου λόγω της χρήσης υψηλής πίεσης για την έκπτυξη του μπαλονιού και 

συσκευών τροποποίησης της αθηρωματικής πλάκας), που παρατηρούνται σε 

αθηρωματικές αλλοιώσεις με μεγάλο βαθμό ασβέστωσης. Συνεπώς, το IVUS 

μπορεί να βοηθήσει στην εκτίμηση της αθηρωματικής πλάκας και στην 

προετοιμασία της για την τοποθέτηση του stent με σκοπό το βέλτιστο αποτέλεσμα 

στην αντιμετώπιση των ασβεστοποιημένων αλλοιώσεων 104, 105. 

3.1.2. Εικονική ιστολογία (Virtual histology IVUS: VH-IVUS) 

 Η εικονική ιστολογία (VH-IVUS) χρησιμοποιεί τεχνολογία ανάλυσης των 

ριαδιοσυχνοτήτων των ηχητικών κυμάτων που αντανακλώνται για την δημιουργία 

πολλαπλών παραμέτρων της αθηρώματικής πλάκας και έτσι μπορεί να παρέχει μία 

πιο ακριβή ανάλυση της σύστασης της πλάκας (Εικόνα 13).  
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Εικόνα 13. IVUS – VH. Τα συστατικά της αθηρωματικής πλάκας με χρωματισμούς,  

με σκούρο πράσινο χρώμα απεικονίζεται ο ινώδης συνδετικός ιστός, με ανοικτό 

πράσινο ο ινολιπώδης ιστός, με κόκκινο ο νεκρωτικός πυρήνας και με άσπρο χρώμα 

το πυκνό ασβέστιο. Α’ Καρδιολογική Κλινική, Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο 

Αθηνών. 

 

Ωστόσο εξαιτίας της περιορισμένης διακριτικής ικανότητας (250 μm) η VH-

IVUS δε μπορεί να προσδιορίσει άμεσα τη λεπτή ινώδη κάψα. Γι’ αυτό , ο ορισμός 

της TCFA με βάση την VH-IVUS βασίζεται στις ακόλουθες ποσοτικές μετρήσεις: 

μία βλάβη στην οποία ≥ 10% της σύστασής της αφορά σε νεκρωτικό πυρήνα χωρίς 

εμφανή κάλυψη από ινώδη ιστό  με αθηρωματικό φορτίο ≥ 40%. Η χρήση της VH-

IVUS για τον χαρακτηρισμό των συστατικών της ευάλωτης πλάκας έχει ερευνηθεί 

εκτενώς και έχει αποδειχθεί ότι οι ασθενείς που είχαν εμφανίσει ΟΣΣ έχουν σε 

σημαντικό ποσοστό περισσότερες TCFA πλάκες και περισσότερες πλάκες που 

έχουν υποστεί ρήξη. Επιπλέον, οι ύποπτες βλάβες σε ασθενείς με ΟΣΣ είχαν 

μεγαλύτερο ποσοστό σε νεκρωτικό πυρήνα και μικρότερο ποσοστό σε ινο-λιπώδη 

συστατικά.  Στη μελέτη PROSPECT (Providing Regional Observations to Study 
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Predictors of Events in the Coronary Tree), 697 ασθενείς με ΟΣΣ υποβλήθηκαν σε 

VH-IVUS. Κατά τη διάρκεια της επεμβατικής αγγειογραφίας αξιολογήθηκαν τόσο 

οι ύποπτες βλάβες όσο και οι βλάβες που δε θεωρούνται ύποπτες. Τα αποτελέσματα 

έδειξαν πως κατά την παρακολούθηση, μέσης διάρκειας 3 με 4 ετών, η 

επανεκδήλωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων ήταν ίδια ανάμεσα στις μη ύποπτες 

(11.6%) και στις ύποπτες αθηρωματικές αλλοιώσεις (12.9%). Οι μη ύποπτες 

αλλοιώσεις που σχετίζονται με την εκδήλωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

χαρακτηρίζονται από αθηρωματικό φορτίο ≥70% και ελάχιστη επιφάνεια αυλού 

≤4.0mm2 ή κατηγοριοποιούνται ως TCFA με βάση το VH-IVUS. Παρόλο που η 

VH-IVUS χρησιμοποιείται ολοένα και περισσότερο στην κλινική έρευνα για να 

αναγνωριστούν τα χαρακτηριστικά της ευάλωτης πλάκας η ικανότητά της να 

αναγνωρίσει τις TCFA πλάκες και να προσδιορίσει τα ποσοτικά τους 

χαρακτηριστικά παραμένει πρόκληση. Μια ex vivo μελέτη σε χοίρους προσπάθησε 

να ερευνήσει τη συσχέτιση μεταξύ VH-IVUS και των ιστολογικών μετρήσεων όσων 

αφορά το μέγεθος του νεκρωτικού πυρήνα. Τα ευρήματα δεν έδειξαν την ύπαρξη 

συσχέτισης μεταξύ των μετρήσεων του νεκρωτικού πυρήνα που πραγματοποιούνται 

με VH-IVUS και ιστολογικές τεχνικές. Αυτή η ex vivo μελέτη εφιστά προσοχή στην 

αποκλειστική χρήση των μετρήσεων που πραγματοποιούνται με VH-IVUS για την 

εκτίμηση θεραπευτικών προσεγγίσεων, την πρόβλεψη μελλοντικών συμβαμάτων 

και τον έλεγχο αποτελεσματικότητας άλλων απεικονιστικών τεχνικών.  

 

 

 



98 

 

3.1.3. Ενδαγγειακή Μαγνητική (Intravascular MRI: IV-MRI)  

Παρά τις πρόσφατες εξελίξεις στη μη επεμβατική μαγνητική τομογραφία 

καρδιάς η ανίχνευση των αθηρωματικών πλακών και η κατάταξή τους με βάση τα 

χαρακτηριστικά τους παραμένει δύσκολη. Η μεγάλη απόσταση ανάμεσα στο πηνίο 

του μαγνητικού τομογράφου και τις στεφανιαίες αρτηρίες οδηγεί σε μία μείωση του 

λόγου σήμα/θόρυβος, με αποτέλεσμα αλλοιωμένη ποιότητα εικόνας. Η ελικοειδής 

πορεία των στεφανιαίων αρτηριών καθώς και τα σφάλματα κίνησης που 

προκύπτουν εξαιτίας του καρδιακού κύκλου και της κίνησης του διαφράγματος 

επιπλέκουν περαιτέρω την απεικόνιση της καρδιάς με μαγνητική τομογραφία. Μία 

παλαιότερη μελέτη έδειξε ότι ένα πηνίο με διαστάσεις 7.62 cm συνδεδεμένο σε έναν 

1.5 T σαρωτή MRI ήταν ικανό να διακρίνει τα ινώδη συστατικά της αθηρωματικής 

πλάκας από τα ασβεστοποιημένα και τα πλούσια σε λιπίδια συστατικά (p = 0.0001), 

με διακριτική ικανότητα της τάξης των 312 μm στις λαγόνιες αρτηρίες. Αυτή η 

χωρική διακριτική ικανότητα ωστόσο, δεν είναι επαρκής για να αναγνωρίσει τις 

TCFA πλάκες. Επιπλέον, η ανάγκη χρήσης ενός εξωτερικού σαρωτή και η 

ενδεχόμενη αύξηση της θερμοκρασίας του τοιχώματος του αγγείου λόγω της 

χρήσης πηνίων in vivo εμποδίζει την καθιέρωση αυτής της τεχνικής στην 

καθημερινή κλινική πράξη. Η χωρική διακριτική ικανότητα της IV-MRI είναι 160 

μm. Μία προηγούμενη μελέτη στην οποία χρησιμοποιήθηκε ex vivo IV-MRI έδειξε 

ότι η μέθοδος είχε μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα (100% και 89%, αντίστοιχα) 

για βλάβες των στεφανιαίων αρτηριών, κάτι το οποίο επιβεβαιώθηκε ιστολογικά. Η 

πρώτη in vivo χρήση της IV-MRI σε στεφανιαίες αρτηρίες ήταν ικανή να διακρίνει 

τις ινώδεις αθηρωματικές πλάκες από τις πλούσιες σε λιπίδια πλάκες με καμία 
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επιπλοκή κατά τη διάρκεια παρακολούθησης 30 ημερών. Οι βελτιώσεις των 

παραγόντων αντίθεσης σε συνδυασμό με την IV-MRI ενδέχεται να επιτρέψουν την 

ανίχνευση και άλλων στοιχείων των ευάλωτων πλακών, όπως η φλεγμονώδης 

δραστηριότητα, η νεοαγγείωση και η παρουσία θρόμβου (Εικόνα 14). 

 

            

Εικόνα 14. Έγχρωμη ψηφιακή εικόνα που δημιουργήθηκε μετά από χαρτογράφηση 

των διαφόρων ιστολογικών συστατικών σε διατομή αθηρωματικής πλάκας και η 

συσχέτιση με τις αντίστοιχες εικόνες μαγνητικού συντονισμού. Οι περιοχές της 

ινώδους κάψας, του οιδηματώδους κολλαγόνου, των λείων μυϊκών ινών, των λιπιδίων, 

της αιμορραγίας, του οργανωμένου θρόμβου και του ασβεστίου κωδικοποιήθηκαν με 

χρώμα και χρησιμοποιήθηκαν για να καθοδηγήσουν τον εντοπισμό των ROI σε εικόνες 

μαγνητικού συντονισμού. Ο ινώδης ιστός με το μπλε χρώμα έχει παρόμοια σύνθεση με 

την πυκνή ινώδη κάψα αλλά είναι εξωτερικά του λιπώδους ιστού. Πρόσφατη 

αιμορραγία δεν υπάρχει σε αυτό το παράδειγμα. Τροποποιημένο από Walter J. Rogers 

et al., Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000;20:1824-1830. 
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3.1.4. Φασματοσκοπία εγγύς υπερύθρου (Near-infrared spectroscopy: NIRS)  

H φασματοσκοπία NIR είναι μία μέθοδος με την οποία είναι δυνατόν να 

προσδιοριστεί η χημική σύσταση του αρτηριακού τοιχώματος. Παρέχει τα δεδομένα 

της ανάλυσης της σύστασης του αρτηριακού τοιχώματος με τη μορφή 

«χημειογράμματος» (ένα δισδιάστατο έγχρωμο χάρτη που απεικονίζει τα σκορ 

πρόβλεψης του λιπιδιακού φορτίο), το οποίο διευκολύνει την ανίχνευση των 

ευάλωτων πλακών. Με τη NIR φασματοσκοπία εκπέμπεται υπέρυθρη ακτινοβολία 

μέσα στον ιστό και ακολούθως μετράται η αναλογία του ανακλώμενου φωτός σε 

σχέση με το μεγάλο εύρος του μήκους κυμάτων του ορατού φωτός (από  800 έως 

2500 nm). Η χρήση της φασματοσκοπίας NIR για την ανίχνευση των TCFA πλακών 

ερευνήθηκε πρώτη φορά σε δείγματα ανθρώπινης αορτής που προέρχονταν από 

αυτοψία. Η ευαισθησία και η ειδικότητα της φασματοσκοπίας NIR για τον 

προσδιορισμό των ιστολογικών χαρακτηριστικών της αθηρωματικής πλάκας με 

βάση τα οποία καθορίζεται αν μία πλάκα είναι ευάλωτη ήταν: 90% και 93% για την 

λιπώδη δεξαμενή, 77% και 93% για την λεπτή ινώδη κάψα, 84% και 89% για τα 

φλεγμονώδη κύτταρα, αντίστοιχα. Η ικανότητα της φασματοσκοπίας NIR για την 

ανίχνευση των ευάλωτων αθηρωματικών πλακών στις στεφανιαίες αρτηρίες 

ελέγχθηκε με ιστολογική ανάλυση ως μέθοδο αναφοράς και επικυρώθηκε. Με τη 

χρήση ενδοστεφανιαίας φασματοσκοπίας NIR εξετάστηκαν αθηρωματικές βλάβες 

και  αποδείχθηκε ότι στις αθηρωματικές  βλάβες που ευθύνονταν για την εμφάνιση 

ΟΣΣ ο νεκρωτικός λιπώδης πυρήνας αποτελούσε το 84.4% της αθηρωματικής 

πλάκας έναντι του 52.8% των αθηρωματικών πλακών σε ασθενείς με σταθερή 

στηθάγχη. Ταυτόχρονα χαρακτηρίζονταν από υψηλότερο lipid core burden index 
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(LCBI) (391± 229  έναντι 226 ±268, p< 0.001). Μία ακόμη μελέτη έδειξε πως 

συνδυάζοντας τις μετρήσεις του LCBI, με βάση τη φασματοσκοπία NIR και τις 

μετρήσεις του πάχους του τοιχώματος της πλάκας, όπως προκύπτουν από τον IVUS 

βελτιώνεται σημαντικά η ικανότητα προσδιορισμού των ευάλωτων πλακών (p = 

0.028). Η εντατική θεραπεία με στατίνες για σύντομο χρονικό διάστημα είχε ως 

αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση του LCBI όπως αυτό μετρήθηκε με τη 

φασματοσκοπία NIR μετά από 7 εβδομάδες παρακολούθησης. Τα αποτελέσματα 

αυτά είναι ενθαρρυντικά για τη διεξαγωγή μελετών με μεγαλύτερο χρόνο 

παρακολούθησης των ασθενών στο μέλλον, ενώ επισημαίνουν τις δυνατότητες της 

φασματοσκοπίας NIR στη φαρμακολογική έρευνα. 

3.1.5. Οπτικής συνεκτική τομογραφία (Optical coherence tomography: OCT) 

Η οπτική συνεκτική τομογραφία (OCT) είναι μία διαγνωστική τεχνική 

καθετηριασμού των στεφανιαίων αρτηριών που παρέχει λεπτομερή απεικόνιση των 

αιμοφόρων αγγείων στο αιμοδυναμικό εργαστήριο. Το πρώτο σύστημα OCT 

αναπτύχθηκε από την ομάδα του James G. Fujimoto το 1991. Μέχρι τις αρχές του 

2000, ο Yabushita  και οι συνεργάτες του είχαν καταγράψει τις πρώτες εικόνες 

αθηροσκλήρωσης σε ανθρώπινες στεφανιαίες αρτηρίες. Το 2008, ήταν διαθέσιμο 

το πρώτο σύστημα time-domain OCT (M2 OCT imaging system, LightLab Imaging, 

Inc., Westford, MA, USA), το οποίο άρχισε να χρησιμοποιείται στην Ιαπωνία και 

το κόστος της εξέτασης καλυπτόταν από την ασφάλεια του ασθενούς 106. Ωστόσο, 

το σύστημα time-domain OCT απαιτούσε την προσθήκη ενός over-the-wire-type 

καθετήρα με μπαλόνι για την απόφραξη της αιματικής ροής, για τη λήψη συνεχών 

εικόνων μεγάλων τμημάτων του αγγείου. Γιαυτό το λόγο, η εφαρμογή του 
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συστήματος time-domain OCT περιορίστηκε κυρίως σε ερευνητικούς σκοπούς. 

Πρόσφατα, αναπτύχθηκε μία νέα γενιά συστημάτων OCT, όπως η frequency-

domain OCT και η optical frequency-domain imaging (OFDI), με σκοπό να 

υπερνικήσουν αυτόν τον περιορισμό 107. Έκτοτε, η OCT έχει γίνει μία αξιοσημείωτη 

τεχνική βασιζόμενη στη χρήση καθετήρων, που μπορεί να παρέχει επιστημονικά 

δεδομένα στη βιολογία των αγγείων και πρακτική καθοδήγηση κατά τη διενέργεια  

αγγειοπλαστικής στην κλινική πράξη 108 . 

Η OCT είναι ένα οπτικό ανάλογο της IVUS, όμως με χωρική διακριτική 

ικανότητα 10 φορές μεγαλύτερη. Η απεικόνιση με τη χρήση OCT βασίζεται στην 

αρχή πόλωσης του φωτός και χρησιμοποιεί οπτικές ίνες που εκπέμπουν ακτίνες 

φωτός και συλλέγουν τη αντανάκλασή τους. Εξαιτίας της εξασθένισης του φωτός 

που προκαλείται από το αίμα, για τη χρήση των συστημάτων OCT ήταν αναγκαία  

η απομάκρυνση του αίματος κατά τη διενέργεια της εξέτασης. Εξαιτίας της υψηλής 

χωρικής διακριτικής ικανότητάς της (10 μm), η OCT επιτρέπει τη μέτρηση του 

πάχους της ινώδους κάψας. Ωστόσο, η χαμηλή διείσδυση στους ιστούς (σε βάθος 

1–2.5 mm) αποκλείει την απεικόνιση μεγάλων αθηρωματικών πλακών ή τη χρήση 

της σε μεγάλα αγγεία. Μία ex vivo μελέτη εξέτασε την ακρίβεια της OCT σε σχέση 

με το IVUS όσον αφορά στην κατηγοριοποίηση των τύπων των αθηρωματικών 

πλακών στις στεφανιαίες αρτηρίες έχοντας ως σημείο αναφοράς την ιστολογική 

τους ταξινόμηση. Η απεικόνιση με τη χρήση OCT είναι ταχύτερη και παρέχει 

εικόνες υψηλότερης ανάλυσης, αλλά έχει χαμηλότερο βάθος διείσδυσης στους 

ιστούς σε σχέση με το IVUS με βάση την κλίμακα του γκρι. Η υψηλότερη 

διακριτική ικανότητα της OCT προσφέρει καλύτερη εκτίμηση των επιμέρους 
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λεπτομερειών σε σχέση με το IVUS,  όπως και πιο λεπτομερή καθορισμό των 

ιστολογικών χαρακτηριστικών (π.χ. εναπόθεση ασβεστίου, παρουσία θρόμβου, 

σχηματισμός νεοχιτώνα) και των παραμέτρων του  stent, όπως κακή τοποθέτησή 

του στο τοίχωμα του αγγείου, πρόπτωση πλάκας εντός των struts ή διαχωρισμός της 

πλάκας 109. Εξαιτίας του μεγαλύτερου βάθους διείσδυσης, η IVUS είναι πιο 

κατάλληλη για τον έλεγχο μεγαλύτερων αγγείων, όπως η αριστερή στεφανιαία 

αρτηρία και για την απόκτηση πιο αξιόπιστων εικόνων των αθηρωματικών πλακών 

κοντά στην έκφυση των στεφανιαίων αγγείων από την αορτή, αφού η απεικόνιση 

με  IVUS δεν απαιτεί απομάκρυνση του αίματος, σε αντίθεση με την OCT. Παρά 

τις διαφορές τους, και οι δύο τεχνικές έχουν αξία στη διάγνωση και στην επεμβατική 

καθοδήγηση, παρέχοντας πληροφορίες συμπληρωματικές της αγγειογραφίας. 

Τόσο η IVUS όσο και η OCT παρουσίασαν υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα 

για την αναγνώριση των ινωδών και ασβεστοποιημένων αθηρωματικών πλακών, 

όμως η ευαισθησία της OCT ήταν υψηλότερη για τον εντοπισμό των πλουσίων σε 

λιπίδια αθηρωματικών πλακών σε σχέση με αυτή του IVUS  (85% vs. 59%, p = 

0.03). Η χρήση της OCT για την εκτίμηση της μορφολογίας των ύποπτων 

αλλοιώσεων σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου επιτρέπει την ανίχνευση 

της αλλοίωσης  και την κατηγοριοποίησή της ως ρήξη της πλάκας, διάβρωση της 

ινώδους κάψας της αθηρωματικής πλάκας, σχηματισμό ενδαρτηριακού θρόμβου και 

TCFA. Η OCT επιτρέπει την ανίχνευση της κατανομής των μακροφάγων στις 

αθηρωματικές πλάκες. Η πυκνότητα των μακροφάγων ήταν σημαντικά υψηλότερη 

τόσο στις ινώδεις όσο και στις πλούσιες σε λιπίδια αθηρωματικές πλάκες των 

ασθενών με ασταθή στηθάγχη σε σχέση με ασθενείς με σταθερή στηθάγχη. Οι 
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πλάκες που έχουν υποστεί ρήξη περιείχαν σε σημαντικό βαθμό περισσότερα 

μακροφάγα σε σχέση με τις αθηρωματικές πλάκες  που δεν έχουν υποστεί ρήξη 

(6.95% έναντι 5.29%, p= 0.002). Επιπλέον, η OCT επιτρέπει την παρακολούθηση 

διαδοχικών μεταβολών που συμβαίνουν στην ινώδη κάψα και εντόπισε αύξηση του 

πάχους  της ινώδους κάψας σε ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με στατίνες. Ωστόσο, 

οι αθηρωματικές πλάκες με πεπαχυσμένη ινώδη κάψα μπορούν να υποστούν ρήξη 

κατά τη διάρκεια μέγιστης άσκησης, γεγονός που αμφισβητεί τα καθιερωμένα 

μορφολογικά κριτήρια για την αναγνώριση των ευάλωτων αθηρωματικών πλακών. 

Επιπλέον, μία μελέτη με τη χρήση OCT έδειξε πως η διάβρωση των πλακών είναι 

ένα συχνό εύρημα σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο χωρίς ανάσπαση του 

ST τμήματος και οι πλάκες αυτές χαρακτηρίζονται από την παρουσία παχύτερης 

ινώδους κάψας και χαμηλότερο περιεχόμενο λιπιδίων. Ο σχηματισμός και η εξέλιξη 

των αθηρωματικών αλλοιώσεων μεσολαβείτε από κυτταρικά και εξωκυττάρια 

συστατικά. Για την παρατήρηση αυτών των μικροδομών, αναπτύχθηκε η μOCT και 

έτσι επιτυγχάνεται αξονική ανάλυση ≤1 μm. Η χρήση της OCT μπορεί να βοηθήσει 

στην βαθύτερη κατανόηση των υποκείμενων βιολογικών διεργασιών στην 

αθηροσκλήρωση των στεφανιαίων αγγείων μέσω της απεικόνισης των κυτταρικών 

συστατικών και να επιτρέψει τον καλύτερο ορισμό των ευάλωτων αθηρωματικών 

πλακών. 

Η εστίαση στην προσπάθεια απεικόνισης και αντιμετώπισης συγκεκριμένων 

ευάλωτων αθηρωματικών πλακών παραβλέπει το στοιχείο πως η αθηρωμάτωση 

είναι μια συστηματική, πολυπαραγοντική νόσος και πως η ιδανική αντιμετώπιση 

αποτελείται από συστηματική και πολυεστιακή διάγνωση και θεραπεία, με τις 
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τοπικές αθηρωματικές πλάκες να αποτελούν ένα από τα επιμέρους στοιχεία της. 

Επιπλέον, η γνώση του επιπολασμού και της φυσικής ιστορίας των 

χαρακτηριστικών των ευάλωτων αθηρωματικών πλακών, που χαρακτηρίζονται ως 

ύποπτες από τις τεχνικές απεικόνισης, είναι περιορισμένη. Από ορισμένες 

διαχρονικές μελέτες απεικόνισης έχει προταθεί πως η μορφολογία των 

αθηρωματικών πλακών μπορεί να αλλάξει με την πάροδο του χρόνου, και πως 

ορισμένες ύποπτες ευάλωτες πλάκες ενδέχεται να μην εξελιχθούν ή ακόμη και να 

υποστραφούν σε σταθερές αθηρωματικές αλλοιώσεις. Παρόλο που με τον in vivo 

εντοπισμό των επιρρεπών προς ρήξη αθηρωματικών πλακών δεν θα είναι εφικτή η 

πρόβλεψη όλων των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, δύναται να παρέχει επιπλέον 

προγνωστικές πληροφορίες για το στόχο των νέων θεραπευτικών μέσων. 

Μορφολογία των στεφανιαίων αρτηριών. Η υψηλότερης ποιότητας 

ανάλυση του OCT συχνά επιτρέπει την απεικόνιση της κάθε δομής με πιο σαφή όρια 

σε σύγκριση με το IVUS και μπορεί να οπτικοποιήσει αξιόπιστα τη μικροδομή 

(δηλαδή 15-50 έναντι 150-200 μm για IVUS) κανονικών και νοσούντων αγγείων. 

Τυπικά, ο μέσος χιτώνας των αγγείων εμφανίζεται ως μία ζώνη σήματος 

χαμηλότερης έντασης σε σχέση με τον έσω και έξω χιτώνα, παρέχοντας έτσι μια 

απεικόνιση του τοιχώματος του αγγείου σε τρεις ζώνες. Υπάρχει μεγάλη ταύτιση 

στο πάχος του έσω χιτώνα μεταξύ των μετρήσεων με  OCT και με ιστολογικές 

τεχνικές (r = 0.98, p < 0.001, μέση διαφορά= 0.01 ± 0.04 mm) 108. 

Οι περισσότεροι ενήλικες στους οποίους πραγματοποιείται καρδιακός 

καθετηριασμός, παρουσιάζουν πάχυνση του έσω χιτώνα και μια ζώνη ισχυρού 

σήματος που αντιστοιχεί στον έσω χιτώνα, ακόμα και σε τμήματα των στεφανιαίων 
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αγγείων  που δεν εμφανίζουν στένωση κατά την αγγειογραφική εξέταση. Το βάθος 

διείσδυσης του σήματος της ΟCT στο τοίχωμα του νοσούντος αγγείου είναι 

περιορισμένο (όχι περισσότερο από 2 mm με τις διαθέσιμες συσκευές OCT), 

καθιστώντας δύσκολη την εξέταση τμημάτων που βρίσκονται βαθύτερα στο 

τοίχωμα της αρτηρίας. 

Χαρακτηριστικά της αθηρωματικής πλάκας. Οι ινώδεις αθηρωματικές 

πλάκες αποτελούνται από ομογενείς περιοχές ισχυρού σήματος και υψηλής 

ανάκλασης, οι πλάκες με υψηλό λιπώδη περιεχόμενο από περιοχές χαμηλού 

σήματος με ασαφή όρια, ενώ οι ασβεστοποιημένες πλάκες αποτελούνται από 

περιοχές χαμηλού σήματος και με σαφώς καθορισμένα άνω και κάτω όρια (Εικόνα 

15). 
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Εικόνα 15. Ταξινόμηση των αθηρωματικών πλακών με OCT. (IT, intimal thickening) 

πάχυνση του έσω χιτώνα, τα λευκά βέλη δείχνουν καλά καθορισμένη εξωτερική 

ελαστική μεμβράνη). (EFA, early fibroatheroma) πρώιμο ινοαθήρωμα, τα κίτρινα 

βέλη δείχνουν την ασαφώς καθορισμένη εξωτερική ελαστική μεμβράνη. (TCFA, thin 

cap fibroatheroma) ινοαθήρωμα με λεπτή ινώδη κάψα, οι αστερίσκοι δείχνουν τον 

λιπώδη πυρήνα. (ThCFA, thick cap fibroatheroma) ινοαθήρωμα με παχιά ινώδη 

κάψα, οι αστερίσκοι απεικονίζουν τον λιπώδη πυρήνα. Τροποποιημένο από Toutouzas 

K. et al., European Heart Journal - Cardiovascular Imaging, Volume 18, Issue 8, 1 

August 2017. 

 

Η OCT έχει το πλεονέκτημα πως μπορεί να πετύχει την απεικόνιση των 

στοιχείων που καλύπτονται από ασβέστιο χωρίς να σκιάζονται, αντίθετα η 

απεικόνιση με τη χρήση του IVUS δεν έχει το ίδιο αποτέλεσμα. Συνεπώς, στις 

περιοχές ασβεστοποίησης υπάρχει καλύτερη συσχέτιση μεταξύ OCT και 

ιστολογικής εξέτασης από ότι του IVUS και της ιστολογικής εξέτασης (r = 084, p < 

0.001 έναντι. r = 0.78, p < 0.001).  Τα δεδομένα αυτά δείχνουν πως η επιφανειακή 

ασβεστοποίηση των αθηρωματικών βλαβών μπορεί να προσδιοριστεί με 

μεγαλύτερη ακρίβεια με τη χρήση της OCT σε σχέση με τον IVUS. 

Έλεγχος της ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας. Μία από τις πιο σημαντικές 

προκλήσεις για την OCT 110 είναι ο ρόλος της στον εντοπισμό των ευάλωτων 
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αθηρωματκών πλακών 111. Το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ο αιφνίδιος 

καρδιακός θάνατος και η ασταθής στηθάγχη προκαλούνται από τη θρόμβωση των 

στεφανιαίων αγγείων, ως αποτέλεσμα  ρήξης μίας ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας. 

Μελέτες σε νεκροτομικά παρασκευάσματα έχουν ταυτοποιήσει αρκετά ιστολογικά 

χαρακτηριστικά των αθηρωματικών πλακών  που σχετίζονται με τον κίνδυνο ρήξης 

και την επακόλουθη εκδήλωση οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Τα 

χαρακτηριστικά107 περιλαμβάνουν: (1) μεγάλος νεκρωτικός πυρήνας, ο οποίος 

καλύπτεται από λεπτή ινώδη κάψα (<65 μm), και ονομάζεται ινώδες αθήρωμα με 

λεπτή κάψα (TCFA) (2) ενεργοποιημένα μακροφάγα κοντά στην ινώδη κάψα και  

(3) νεοαγγειογένεση 50, 51, 112. Η ινώδης κάψα αποτελείται από λεία μυϊκά κύτταρα 

και εξωκυττάρια ουσία, σχηματίζοντας έτσι μία ζώνη ισχυρού σήματος  που 

καλύπτει μία ζώνη ασθενούς σήματος, που αντιστοιχεί στο νεκρωτικό πυρήνα. Στην 

απεικόνιση με OCT, ο νεκρωτικός πυρήνας εμφανίζεται ως μία περιοχή σήματος 

χαμηλής ισχύος με ασαφή όρια, σε αντιστοιχία με τις αθροίσεις λιπιδίων. 

Ιστολογικά, οι αθροίσεις λιπιδίων μετατρέπονται σε νεκρωτικό πυρήνα, μέσω της 

διήθησης από μακροφάγα και την απόπτωσή τους, σχηματίζοντας έτσι τον πρώιμο 

νεκρωτικό πυρήνα. Σε προηγούμενες μελέτες με τη χρήση συνδυασμού 

ιστολογικών τεχνικών και OCT, οι ερευνητές δεν επιχείρησαν να διαφοροποιήσουν 

το νεκρωτικό πυρήνα από τις αθροίσεις λιπιδίων, παρά την διαφορετική κλινική 

σημασία αυτών των δομών 113. Πρόσφατα, ο Fujii και οι συνεργάτες του ανέφεραν 

πως τα ιστολογικά ευρήματα που οδηγούσαν στην ψευδώς θετική διάγνωση του 

ινώδους αθηρώματος με λεπτή κάψα από την OCT περιελάμβαναν τη συσσώρευση 

αφρωδών κυττάρων, επιφανειακές μικροασβεστώσεις, συσσώρευση αιμοσιδιρίνης 
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ή την οργάνωση θρόμβου. Η διαγνωστική ακρίβεια της OCT για τον εντοπισμό των 

TCFA δεν ήταν υψηλότερη του αναμενόμενου, επομένως η ικανότητα της OCT να 

διακρίνει μία συνάθροιση λιπιδίων με νεκρωτικό πυρήνα πρέπει να εξεταστεί 

περαιτέρω με ιστολογικές μελέτες 114.  

H νεοαγγείωση 115, 116 αποτελεί ακόμα ένα χαρακτηριστικό των ευάλωτων 

αθηρωματικών πλακών. Τα νεοσχηματισμένα αγγεία είναι εύθραυστα και τείνουν 

να υφίστανται ρήξη. Αυτό μπορεί να προκαλέσει αιμορραγία στο εσωτερικό της 

πλάκας, οδηγώντας εν τέλει στη στένωση του αυλού του αγγείου 117-120. Σε εικόνες 

OCT, η νεοαγγειογένεση μπορεί να αναγνωριστεί ως μικρές μαύρες τρύπες ή 

σωλήνες (μικροκανάλια). Τα μικροκανάλια που ανιχνεύονται με την OCT έχουν 

συσχετιστεί μέσα από κλινικές μελέτες,  με την πιθανότητα ρήξης της πλάκας και 

προβλέπουν τη στένωση του αυλού. Η ακρίβεια των διαθέσιμων συστημάτων OCT 

για την ανίχνευση της νεοαγγειογένεσης στις αθηρωματικές πλάκες των 

στεφανιαίων αγγείων δεν έχει μελετηθεί. Άλλα σημαντικά χαρακτηριστικά των 

ευάλωτων αθηρωματικών πλακών που μπορούν να οδηγήσουν στην εκδήλωση 

οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, είναι η διάβρωση της πλάκας και τα 

ασβεστοποιημένα οζίδια.   

Η διάβρωση της αθηρωματικής πλάκας 121 ευθύνεται για το 1/3 των 

αιφνίδιων καρδιακών θανάτων. Παθολογανατομικά, η διάβρωση της πλάκας 

ορίζεται ως μία διαδικασία που οδηγεί σε μία αθηρωματική πλάκα με  άθικτη ινώδη 

κάψα η οποία καλύπτεται από μειωμένο αριθμό, δυσλειτουργικών ενδοθηλιακών 

κυττάρων. Τα διαθέσιμα συστήματα OCT δεν είναι αρκετά ευαίσθητα για τον άμεσο 

προσδιορισμό της ανεπάρκειας των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η διάβρωση της 
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αθηρωματικής πλάκας 121 με τη χρήση OCT (OCT-erosion) χαρακτηρίζεται ως μια 

αθηρωματική πλάκα με άθικτη ινώδη κάψα, στην επιφάνεια της οποίας έχει 

σχηματιστεί θρόμβος, με τις υποκείμενες δομές της πλάκας να είναι ορατές κατά 

την εξέταση (Εικόνα 16).  

 

Εικόνα 16. Διάβρωση αθηρωματικής πλάκας. Τροποποιημένο από T. Kume et al.., 

Cardiovascular Intervention and Therapeutics, January 2018. 

 

Οι διαβρωμένες αθηρωματικές πλάκες, όπως καθορίζονται από την  OCT, 

περιλαμβάνουν δύο τύπους: 1) πλάκα με άθικτη ινώδη κάψα χωρίς το σχηματισμό 

θρόμβου, με ακανόνιστη μορφή προς τον αυλό του αγγείου και 2) πλάκα με 

σχηματισμό θρόμβου στην επιφάνειά της, με αποτέλεσμα να μην είναι ορατές οι 

υποκείμενες δομές της αθηρωματικής πλάκας  και  να μην εντοπίζονται 

επιφανειακές συναθροίσεις λιπιδίων και επιφανειακή ασβεστοποίηση στο εγγύς ή 

σε απομακρυσμένα τμήματα από την περιοχή σχηματισμού του θρόμβου.  

Τα ασβεστοποιημένα οζίδια, όπως προσδιορίζονται από την OCT, 

χαρακτηρίζονται από τη διάβρωση της αθηρωματικής πλάκας και την προεκβολή 
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της ασβέστωσης, την επιφανειακή ασβέστωση και την παρουσία ασβεστίου κοντά 

ή/και μακριά από την αλλοίωση 88. 

 Οι μοναδικές ικανότητες της OCT ως μία τεχνική ελέγχου των 

αθηρωματικών αλλοιώσεων υψηλού κινδύνου θα συμβάλλουν στην πρόοδο της 

καρδιολογίας, καθώς συμβάλλουν στην καλύτερη κατανόηση των μηχανισμών 

σχηματισμού κα στην αναγνώριση των ευάλωτων αθηρωματικών πλακών, 

βοηθώντας στην καλύτερη και ακριβέστερη θεραπεία των ασθενών, τόσο σε οξείες 

όσο και χρόνιες παθολογικές καταστάσεις. 

Η εκτίμηση του θρόμβου. Τα περισσότερα οξέα στεφανιαία σύνδρομα, 

συμπεριλαμβανομένων του οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου, της ασταθούς 

στηθάγχης και του αιφνίδιου καρδιακού θανάτου, εκδηλώνονται έπειτα από 

θρόμβωση των στεφανιαίων αγγείων, που οφείλεται σε τρεις παθολογικές 

διεργασίες στο τοίχωμα του αγγείου:  στη ρήξη μίας ευάλωτης αθηρωματικής 

πλάκας (Εικόνα 17), στη διάβρωση μίας αθηρωματικής πλάκας (Εικόνα 16),  ή 

στην παρουσία ενός ασβεστοποιημένου οζιδίου 88 .  
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Εικόνα 17. Ρήξη αθηρωματικής πλάκας. Ασθενής 57 ετών με οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου με ανάσπαση του διαστήματος ST (STEMI), ο οποίος αντιμετωπίστηκε 

με θρομβόλυση. (A) Η στεφανιογραφία δείχνει την ένοχη βλάβη στη μέση της 

αριστερής πρόσθιας στεφανιαίας αρτηρίας (η διακεκομμένη γραμμή υποδεικνύει που 

αντιστοιχεί η ρήξη). Η ρήξη της πλάκας αναγνωρίζεται σε εγκάρσια (B) και επιμήκη 

τομή (C) από τη διασπασμένη ινώδη κάψα (βέλη) και από ένα σχηματισμό κοιλότητας 

(*) μέσα στην πλάκα σε εικόνες από OCT. Τροποποιημένο από Jia H et al.,  J. Am. Coll. 

Cardiol. 2013 Nov 5;62(19):1748-5. 

 

Οι θρόμβοι που σχηματίζονται σε περιοχές που παρατηρείται στάση ή 

ελάττωση της αιματικής ροής, αποτελούνται κυρίως από ερυθρά αιμοσφαίρια 

παγιδευμένα σε ινίδια ινικής και σε μικρό ποσοστό από αθροίσεις αιμοπεταλίων. 

Αυτοί οι θρόμβοι εμφανίζονται σκουρόχρωμοι εξαιτίας την παρουσίας μεγάλης 

ποσότητας αιμοσφαιρίνης, και συχνά χαρακτηρίζονται ως ‘‘ερυθροί’’ θρόμβοι. Σε 

αντίθεση, οι θρόμβοι που αποτελούνται σε μεγάλο ποσοστό από αιμοπετάλια και 

περιέχουν λιγότερα ερυθρά αιμοσφαίρια, εμφανίζονται  με λευκό χρώμα και 

αποκαλούνται ‘‘λευκοί’’ θρόμβοι. Οι ερυθροί θρόμβοι εμφανίζονται στην 
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απεικόνιση OCT ως προσεκβολές υψηλής ανάκλασης, χωρίς σκίαση του σήματος. 

Οι λευκοί θρόμβοι εμφανίζονται ως προσεκβολές ισχυρού σήματος και χαμηλής 

ανάκλασης. Υπάρχει σημαντική διαφορά στην απόσβεση της έντασης του σήματος 

ανάμεσα στους λευκούς και στους ερυθρούς θρόμβους. Η σημασία του 

χαρακτηρισμού του θρόμβου στην κλινική πράξη παραμένει άγνωστη. Απαιτούνται 

περαιτέρω μελέτες για τον έλεγχο της κλινικής αξίας της διάκρισης μεταξύ του 

θρόμβου από ερυθροκύτταρα και του θρόμβου από αιμοπετάλια. Οι παλαιότεροι 

θρόμβοι των στεφανιαίων αγγείων οργανώνονται σχηματίζοντας de novo αυλούς με 

ποικίλο μέγεθος. Έχει αναφερθεί πως το 1/3 των ασθενών με απόφραξη του αγγείου 

λόγω θρόμβωσης εμφανίζουν σχηματισμό νεοαυλών στο εσωτερικό των θρόμβων, 

όπως επιβεβαιώνεται μετά από παθολογοανατομική εξέταση. Παρόλο  που δεν έχει 

ελεγχθεί η ικανότητα της OCT για την αξιολόγηση των παλαιότερων θρόμβων, ο 

Kang και οι συνεργάτες του αναφέρουν την απεικόνιση νεοαγγείων στο εσωτερικό 

θρόμβων με τη χρήση OCT. Οι θρόμβοι που εμφανίζουν νεοαγγεία, 

χαρακτηρίζονται από την παρουσία διαφραγμάτων σήματος υψηλής έντασης και 

υψηλής ανάκλασης, που χωρίζουν τον αυλό σε πολλαπλές μικρές κοιλότητες. Οι 

κοιλότητες αυτές επικοινωνούν μεταξύ τους, όπως φάνηκε σε απεικόνιση με τη 

χρήση OCT (Εικόνα 18). 
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Εικόνα 18. Επανασηραγγοποιημένος θρόμβος σε εικόνα OCT. Οι 

επανασηραγγοποιημένοι θρόμβοι παρουσιάζουν πλούσια διαφραγμάτια που διαιρούν 

τον αυλό σε πολλαπλές μικρές κοιλότητες. Αυτές οι κοιλότητες επικοινωνούν μεταξύ 

τους (βέλος). Τα λεπτά διαφραγμάτια έχουν εμφάνιση "ελβετικού τυριού". 

Τροποποιημένο από T. Kume et al., Cardiovascular Intervention and Therapeutics, 

January 2018. 

 

 Τα λεπτά διαφράγματα είχαν την εμφάνιση ‘‘ελβετικού τυριού’’. Το εύρημα 

αυτό χαρακτηρίζεται επίσης ως “ρίζα λωτού” στις απεικονίσεις με τη χρήση του 

IVUS 122. 

Τρισδιάστατη OCT. Η τρισδιάστατη αναδόμηση των ευρημάτων της OCT 

(three-dimensional (3D) reconstruction of OCT) περιγράφηκε πρώτη φορά το 2008 

και η τεχνολογία τρισδιάστατης  αναδόμησης της OCT έχει αποδείξει την κλινική 

της αξία 123. H τρισδιάστατη ανακατασκευή με αυτόματη ανίχνευση (automatic stent 

strut detection) είναι προς το παρόν διαθέσιμη στην Ιαπωνία, και με τη χρήση αυτής 

της τεχνολογίας είναι δυνατή η ελεγχόμενη τοποθέτηση του καθετήρα, με σκοπό 
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την ελάττωση του ποσοστού της ατελούς τοποθέτησης των stent στις αθηρωματικές 

πλάκες που βρίσκονται σε διχασμό αγγείων 124, 125. Επιπλέον, με τη χρήση της 

τρισδιάστατης αναδόμησης είναι δυνατή η απεικόνιση της περιοχής σύνδεσης του 

side branch στο διχασμό και του στηρίγματος του stent σε βλάβες διχασμού που 

αντιμετωπίζονται με την τοποθέτηση ενός μόνο stent (Εικόνα 19). 

        

Εικόνα 19. Τρισδιάστατη απεικόνιση με OCT κατά την αγγειοπλαστική σε βλάβη 

διχασμού. Η 3D ανασύνθεση με την αυτόματη ανίχνευση του καθετήρα μπορεί να 

καθοδηγήσει την τοποθέτηση του stent έτσι ώστε να μειωθεί η συχνότητα κακής 

εναπόθεσης του stent στις βλάβες διχασμού. Η θέση του σύρματος  στο στόμιο του 

κλάδου του πλευρικού αγγείου (side branch) θα μπορούσε να ελαχιστοποιήσει την 

παραμόρφωση του stent μετά τη διαστολή του μπαλονιού εντός του side branch. 

Τροποποιημένο από T. Kume et al., Cardiovascular Intervention and Therapeutics, 

January 2018. 

 

Προηγούμενες παθολοανατομικές μελέτες έδειξαν πως οι περιοχές με σήμα 

υψηλής έντασης στην OCT, που αντιστοιχούσαν στους ιστούς που κάλυπταν τα 

struts του side branch, αποτελούνταν από λεία μυϊκά κύτταρα με ένα πλούσιο 
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υπόστρωμα πρωτεογλυκάνης-κολλαγόνου, υποδεικνύοντας το σχηματισμό 

φυσιολογικού νεοχιτώνα 126. Συνεπώς, ο φυσιολογικός σχηματισμός νεοχιτώνα στο 

σημείο αυτό μπορεί να έχει προστατευτικό ρόλο, αποτρέποντας μελλοντικό 

σχηματισμό θρόμβου στο stent. Εν αντιθέσει, ο σχηματισμός νεοχιτώνα στο σημείο 

αυτό μπορεί να προκαλέσει διαταραχή της αιματικής ροής στον side branch κατά τη 

μακροχρόνια παρακολούθηση 127, 128.  

3.1.6. Ενδαγγειακή Θερμομέτρηση (Ιntravascular Thermography: IVT) 

Παρά  την πρόοδο στον σχεδιασμό και στην τεχνική των θερμογραφικών 

καθετήρων, η θερμογραφία παραμένει μια επεμβατική μέθοδος αναγνώρισης της 

ευάλωτης πλάκας. 

Η φλεγμονή έχει αποδειχθεί ως κύρια αιτία για την αστάθεια των 

αθηρωματικών πλακών και του σχηματισμού θρόμβου, προκαλώντας ρήξη της 

αθηρωματικής πλάκας και στη συνέχεια εκδήλωση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου84. 

Τα μακροφάγα είναι κύτταρα τα οποία είναι ιδιαίτερα ενεργά μεταβολικά. Η 

αυξημένη πρόσληψη γλυκόζης και η αυξημένη κατανάλωση οξυγόνου από τα 

ενεργοποιημένα μακροφάγα προκαλεί αύξηση της τοπικής θερμοκρασίας. Μόλις 

εξαντληθεί η παροχή οξυγόνου στα φλεγμονώδη κύτταρα, αρχίζει σε κάποιο βαθμό 

αναερόβιος μεταβολισμός προκαλώντας έτσι τοπική οξείδωση. Η ανάπτυξη της 

θερμογραφίας ως τεχνικής εντοπισμού των ευάλωτων αθηρωματικών πλακών 

βασίστηκε στην βασική αρχή πως η φλεγμονή αποτελεί έναν από τους κύριους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στην αστάθεια των 

αθηρωματικών πλακών, τη ρήξη τους, το σχηματισμό θρόμβου και την εκδήλωση 

οξέος στεφανιαίου συνδρόμο. Εφόσον η φλεγμονή σχετίζεται άμεσα με την 
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αυξημένη παραγωγή θερμότητας, η αύξηση της θερμοκρασίας στις αθηρωματικές 

πλάκες μπορεί να αντανακλά την ένταση της τοπικής φλεγμονώδους διεργασίας. 

Αρχικά οι Casscells et al. μέτρησαν ex vivo την επιφανειακή θερμοκρασία του 

έσω χιτώνα καρωτίδων και εντόπισαν θερμική ετερογένεια, ανακαλύπτοντας 

αρκετές περιοχές όπου η επιφανειακή θερμοκρασία είχε διαφορετικές τιμές, 

αγγίζοντας τη διαφορά των 2,2οC σε ορισμένες πλάκες 129. Επιπλέον, η θερμοκρασία 

συσχετίστηκε ισχυρά με την πυκνότητα των κυττάρων, τα περισσότερα εκ των 

οποίων ήταν μακροφάγα 130. Έχει βρεθεί πως οι αθηρωματικές πλάκες με μεγάλο 

λιπώδη πυρήνα παρουσιάζουν αυξημένη θερμοκρασία και χαμηλότερες τιμές pH, 

ενώ οι ασβεστοποιημένες πλάκες παρουσιάζουν χαμηλότερη θερμοκρασία και 

υψηλότερο pH. Η μέτρηση της θερμοκρασίας των αθηρωματικών πλακών in vivo 

έγινε εφικτή με την δημιουργία ενός καθετήρα θερμογραφίας, που σχεδιάστηκε και 

αναπτύχθηκε στην κλινική μας και τώρα κατασκευάζεται συστηματικά (Epiphany 

catheter, Medispes SW, ZUG, Switzerland) (Εικόνα 20) 131, 132. 
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Εικόνα 20. Καθετήρα θερμογραφίας. Ο βραχίονας (Steering Arm, SA) με υποδοχή για 

το θερμίστορα (Thermistor, Th), με καλώδια προσαρτημένα στο εγγύς τμήμα του 

καθετήρα (A).  Τροποποιημένο από Stefanadis C. et al., Am J Cardiol 2004; 93: 207. 

 

 Ένας περιστρεφόμενος βραχίονας με έναν υποδοχέα για τα καλώδια του 

θερμικού δέκτη τοποθετείται στον άκρο του καθετήρα. Ο περιστρεφόμενος 

βραχίονας διέρχεται από τον αυλό του καθετήρα και προσδένεται στην άκρη του. 

Τα τελευταία 7 cm του καθετήρα αποτελούνται από ένα μαλακό μη θρομβογόνο 

υλικό 132. Τα καλώδια του θερμικού δέκτη διέρχονται από ξεχωριστό χώρο του 

αυλού του καθετήρα και καταλήγουν στον υποδοχέα τους. Ο θερμικός δέκτης 

τοποθετείται στο κέντρο της άκρης του καθετήρα. Ο χειρισμός του 

περιστρεφόμενου βραχίονα  από το εγγύς άκρο επιτρέπει  την καμπύλωση του άπω 

άκρου που φέρει τον θερμικό δέκτη (0° έως 180°).  Η ευαισθησία του θερμικού 

υποδοχέα είναι της τάξης των 0.05 °C και η σταθερά του χρόνου 300 ms. 
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Κλινικές μελέτες in vivo έδειξαν πως ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, 

το οποίο έχει εκδηλωθεί πρόσφατα ή ακριβώς πριν την εξέταση, εμφανίζουν 

υψηλότερες διαφορές θερμοκρασίας μεταξύ των ένοχων αθηρωματικών 

αλλοιώσεων που ευθύνονται για την εκδήλωση του συνδρόμου και των 

παρακείμενων τμημάτων του αγγείου , σε σχέση με ασθενείς με σταθερή στηθάγχη 

133. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί πολύ καλή συσχέτιση μεταξύ των διαφορών 

θερμοκρασίας και των δεικτών φλεγμονής 134. Αυτά τα έμμεσα ευρήματα για τη 

συσχέτιση της θερμοκρασίας και της αυξημένης φλεγμονώδους διεργασίας, 

επιβεβαιώθηκαν από μια ex vivo  μελέτη σε ζώα, η οποία έδειξε τη σχέση μεταξύ 

της τοπικής θερμοκρασίας  και της συνολικής ποσότητας των μακροφάγων σε αυτό 

το σημείο 135. Πρωταρχικά ευρήματα κλινικών δοκιμών σε ανθρώπους που 

συνδυάζουν  τη μέτρηση της θερμοκρασίας  των αθηρωματικών πλακών και την 

αθηρεκτομή, δείχνουν πως η θερμοκρασία είναι υψηλότερη όταν παρατηρείται 

αυξημένη διήθηση της αθηρωματικής πλάκας από μικροφάγα.  

Ψυκτική επίδραση - Cooling effect. Παρά το γεγονός πως η φλεγμονή 

αποτελεί τον υποκείμενο παθοφυσιολογικό μηχανισμό που οδηγεί στην αυξημένη 

απελευθέρωση θερμότητας 134 από τις αθηρωματικές πλάκες, έχει παρατηρηθεί μία 

διαφορά ανάμεσα στις  ex vivo και στις in vivo μετρήσεις. Έχει προταθεί πως η 

παρατήρηση αυτή οφείλεται στην επίδραση της αιματικής ροής 136 . Για να ελεγχθεί 

η πιθανή επίδραση της αιματικής ροής στις τιμές της θερμοκρασίας στα στεφανιαία 

αγγεία, πραγματοποιήθηκαν μετρήσεις μετά από διακοπή της αιματικής ροής. 

Παρατηρήθηκε αύξηση των τιμών της θερμοκρασίας τόσο σε ασθενείς με σταθερή 

στηθάγχη όσο και σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 137, 138. Τα 
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αποτελέσματα αυτά τονίζουν ιδιαίτερα πως η αιματική ροή στα στεφανιαία αγγεία 

έχει ψυκτική επίδραση στη θερμική ετερογένεια, το οποίο οδηγεί σε υποεκτίμηση 

της ποσότητας της θερμότητας που παράγεται τοπικά.  Πρόσφατα, καθιερώθηκε η 

χρήση νέων καθετήρων για τον περιορισμό αυτού του φαινομένου, ιδιαίτερα σε 

αθηρωματικές αλλοιώσεις μετρίας έκτασης, όπου δεν μπορεί να εξασφαλιστεί η 

επαφή του θερμικού δέκτη με την επιφάνεια του έσω χιτώνα. Ένας καθετήρας 

θερμογραφίας με μπαλόνι με τον θερμικό υποδοχέα τοποθετημένο απέναντι από το 

μπαλόνι εξασφαλίζει την επαφή του δέκτη με την επιφάνεια της αθηρωματικής 

πλάκας. Με τη χρήση αυτού του καθετήρα, είναι δυνατή η καταγραφή αύξησης της 

θερμοκρασίας έως 59% σε σταθερές αθηρωματικές αλλοιώσεις 138.  

Εξάπλωση της φλεγμονής.  Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει πως η φλεγμονή 

δεν αποτελεί μόνο τοπική διεργασία που περιορίζεται στις αθηρωματικές 

αλλοιώσεις, αλλά, ειδικά σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα, η 

φλεγμονώδης διεργασία  είναι διάχυτη στα στεφανιαία αγγεία 139. Αυτές οι μελέτες 

υποστηρίζουν πως υπάρχει διάχυτη αποσταθεροποίηση των αθηρωματικών 

πλακών, δημιουργώντας έτσι την υπόθεση πως η αστάθεια των αθηρωματικών 

πλακών δεν παρουσιάζεται ως ένα μόνο τυχαίο καρδιαγγειακό σύμβαμα, αλλά 

αντανακλά μια διεργασία που εκτείνεται σε όλο το στεφανιαίο αρτηριακό δίκτυο, 

εξαιτίας της φλεγμονώδους ενεργοποίησης 140. Η παρουσία αυξημένης θερμικής 

ετερογένειας έχει παρατηρηθεί και σε μέσου μεγέθους αθηρωματικές αλλοιώσεις 

που δεν ευθύνονται για την εκδήλωση συμπτωμάτων (non culprit) . Έχει βρεθεί πως 

τόσο οι ένοχες αθηρωματικές αλλοιώσεις όσο και οι μη ένοχες αθηρωματικές 

αλλοιώσεις που δεν ευθύνονται για την πρόκληση συμπτωμάτων, παρουσίαζαν 
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θερμική ετερογένεια, η οποία ήταν παρόμοια και στις δύο (Εικόνα 21). Στην ίδια 

μελέτη, οι ασθενείς με ΟΣΣ παρουσίαζαν αυξημένη θερμική ετερογένεια τόσο στις 

ένοχες όσο και στις μη ένοχες αθηρωματικές αλλοιώσεις, υποστηρίζοντας την 

υπόθεση πως παρατηρείται φλεγμονώδης ενεργοποίηση σε όλο το στεφανιαίο 

αρτηριακό δίκτυο 141.  Τα αποτελέσματα αυτά υποστηρίζουν την υπόθεση της 

διάχυτης αποσταθεροποίησης των αθηρωματικών πλακών, καθώς τα οξέα 

στεφανιαία σύνδρομα σχετίζονται με διάχυτη θερμική ετερογένεια, παρόλο που για 

την κλινική τους εκδήλωση ευθύνεται μόνο μία αθηρωματική αλλοίωση.   

 

Εικόνα 21. Στο αριστερό γράφημα, στην ένοχη βλάβη ανευρέθη μία αύξηση της 

θερμικής ετερογένειας της τάξεως των 0,10οC. Στο δεξιό γράφημα, στην μη ένοχη 

βλάβη παρατηρήθηκε μια αύξηση της τάξεως των 0,14οC. Τροποποιημένο από 

Toutouzas K. et al., J Interven Cardiol 2005; 18: 485 – 589. 

 

Σε μία προσπάθεια ελέγχου της πιθανότητας η διάχυτη φλεγμονή των 

στεφανιαίων αγγείων να προκαλεί αύξηση της θερμοκρασίας του αίματος καθώς 

αυτό ρέει στο στεφανιαίο δίκτυο και καταλήγει στο στεφανιαίο κόλπο, μετρήθηκε 

η διαφορά θερμοκρασίας του αίματος ανάμεσα στο στεφανιαίο κόλπο και το δεξιό 

κόλπο, σε ασθενείς με συμπτωματική στεφανιαία νόσο. Η θερμοκρασία του αίματος 
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στο στεφανιαίο κόλπο 142 βρέθηκε υψηλότερη σε σχέση με το αίμα στο δεξιό κόλπο 

σε ασθενείς με αγγειογραφικά επιβεβαιωμένες, σημαντικού βαθμού αθηρωματικές 

αλλοιώσεις σε σχέση με άτομα χωρίς στεφανιαία νόσο. Τα ευρήματα αυτά ήταν 

ανεξάρτητα του εντοπισμού των αθηρωματικών πλακών και υποστηρίζουν την 

παρουσία διάχυτης εκτεταμένης φλεγμονής στο στεφανιαίο αρτηριακό δίκτυο σε 

ασθενείς με στεφανιαία νόσο. 

Υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν ότι η φλεγμονή είναι ιδιαίτερα έντονη 

σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη και παρατηρείται αυξημένη διήθηση από 

φλεγμονώδη κύτταρα στις αθηρωματικές πλάκες αυτών των ασθενών. Η ένταση της 

τοπικής φλεγμονώδους διεργασίας έχει εκτιμηθεί με τη χρήση στεφανιαίας 

θερμογραφίας. Στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη παρατηρείται αυξημένη 

τοπική φλεγμονώδης διεργασία σε σχέση με ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβήτη. 

Επιπλέον, οι ασθενείς  με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και ΟΣΣ ή χρόνια σταθερή 

στηθάγχη παρουσίαζαν αυξημένη διαφορά θερμοκρασίας (ΔΤ) σε σχέση με μη 

διαβητικούς ασθενείς. Ακόμη, οι διαβητικοί ασθενείς που ακολουθούσαν αγωγή με 

στατίνες παρουσίαζαν μικρότερη ΔΤ σε σχέση με ασθενείς που δεν ακολουθούσαν 

αυτή την αγωγή, δείχνοντας πως οι στατίνες έχουν θετική επίδραση στις 

αθηρωματικές αλλοιώσεις των ασθενών με διαβήτη 143. 

Με την πάροδο των χρόνων έχει  γίνει ευρέως αποδεκτό πως είναι πιο 

σημαντική η πρόληψη της ρήξης μιας αθηρωματικής πλάκας παρά η θεραπεία των 

επιπτώσεών της.  Η θερμογραφία είναι μια επεμβατική μέθοδος που έχει αποδειχθεί 

αποτελεσματική για την εκτίμηση της επίδρασης της διατροφής και της 

φαρμακευτικής αγωγής στις αθηρωματικές πλάκες. Μελετήθηκε η επίδραση της 
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διατροφής στη θερμική ετερογένεια των αθηρωματικών πλακών144 μετά από 3 

μήνες ελάττωσης της χοληστερόλης. Το πάχος των αθηρωματικών πλακών έμεινε 

αμετάβλητο, αλλά μειώθηκε σημαντικά η θερμική τους ετερογένεια, το οποίο 

φανερώνει σημαντική μείωση  του αριθμού των μακροφάγων στις αθηρωματικές 

πλάκες. Οι στατίνες φαίνεται πως έχουν πλειοτροπικές δράσεις, πέρα από την 

αποτελεσματικότητά τους στη μείωση των επιπέδων της χοληστερόλης. Έχει 

παρατηρηθεί πως η θερμική ετερογένεια είναι χαμηλότερη σε ασθενείς που 

ακολουθούν αγωγή με στατίνες, ανεξάρτητα από τις κλινικές εκδηλώσεις της 

πάθησής τους 133, 145, 146. Τα ευρήματα αυτά δείχνουν πως η επιθετική θεραπεία με 

στατίνες ίσως είναι αναγκαία για τη σταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών σε 

ασθενείς με στεφανιαία νόσο, συμπεριλαμβανομένων αυτών στους οποίους 

προγραμματίζεται PCI, καθώς έχει παρατηρηθεί πως οι ασθενείς με αυξημένη 

θερμοκρασία της ύποπτης αθηρωματικής αλλοίωσης τη στιγμή της PCI έχουν κακή 

πρόγνωση 147.  
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3.2. Μη επεμβατική απεικόνιση αθηρωματικής πλάκας  

 3.2.1. Αξονική Αγγειογραφία (Computed tomography angiography: CTA) 

Η αξονική αγγειογραφία (CTA) των στεφανιαίων αγγείων είναι ένα μη 

επεμβατικό διαγνωστικό εργαλείο που επιτρέπει την ανίχνευση αθηρωματικής 

πλάκας και του βαθμού στένωσης του στεφανιαίου αγγείου. Η CTA επιτρέπει την 

απεικόνιση της μορφολογίας και της σύστασης των αθηρωματικών πλακών148. 

Χαρακτηριστικά της πλάκας υψηλού κινδύνου, όπως η λεπτή ινώδης κάψα (<65 

μm) και ο μεγάλος νεκρωτικός πυρήνας (με μέσο μήκος 8mm και επιφάνεια 

νέκρωσης >1mm2 στο 80% των περιπτώσεων) αποδείχθηκε ότι σχετίζονται άμεσα 

με οξέα στεφανιαία συμβάματα 149, 150. H διακριτική ικανότητα των υπαρχόντων CT 

τομογράφων (400 μm) δεν επιτρέπει την άμεση απεικόνιση της λεπτής ινώδους 

κάψας, ωστόσο οι διαστάσεις του μεγάλου νεκρωτικού πυρήνα είναι ανιχνεύσιμες 

από το όριο της διακριτικής ικανότητας της CTA 151. Στις περισσότερες μελέτες που 

χρησιμοποιήθηκε η CTA, οι αθηρωματικές πλάκες ταξινομούνται σε τρεις 

κατηγορίες με βάση την παρουσία και το βαθμό αποτιτάνωσης των συστατικών της 

πλάκας ως: ασβεστοποιημένες, μερικώς ασβεστοποιημένες και μη 

ασβεστοποιημένες πλάκες 152. Ωστόσο, ο διαχωρισμός των μη ασβεστοποιημένων 

πλακών σε πλούσιες σε λιπίδια ή σε ινώδεις αλλοιώσεις αποτελεί πρόκληση. 

Αρκετές μελέτες επιδίωξαν να αξιολογήσουν την αποτελεσματικότητα της CTA να 

διακρίνει τις μη αποτιτανωμένες πλάκες σε υπότυπους, ανάλογα με τη σύσταση 

τους, σε πλάκες με συστατικά πλούσια σε λιπίδια και σε ινώδεις πλάκες 

χρησιμοποιώντας την IVUS ως μέθοδο αναφοράς 153, 154. Σε μία έρευνα, μελετήθηκε 

με τη χρήση της μεθόδου η κατανομή των μονάδων Hounsfield (Hounsfield Units: 
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HU) στις αθηρωματικές αλλοιώσεις στεφανιαίων αρτηριών και βρέθηκε ότι υπήρχε 

μικρότερη πυκνότητα HU σε μεγαλύτερο ποσοστό στις πλάκες που ήταν πλούσιες 

σε λιπίδια σε σύγκριση με τις πλάκες που περιείχαν κυρίως ινώδη συστατικά (16% 

έναντι 6%, p< 0.0001)155. Μία άλλη μελέτη επισήμανε επίσης ότι οι μη 

ασβεστοποιημένες πλάκες χαμηλής πυκνότητας (-100 to 30HU) σχετίζονται με ένα 

νεκρωτικό πυρήνα πλούσιο σε λιπίδια και ινολιπώδη συστατικά ενώ οι μη 

ασβεστοποιημένες πλάκες υψηλής πυκνότητας (30–149 HU) σχετίζονται με ινώδη 

συστατικά. Ο όρος «σημείο napkin-ring» (napkin-ring sign, NRS) αναφέρεται σε 

ένα ιδιαίτερο πρότυπο εξασθένισης της πλάκας (plaque attenuation pattern) που 

παρατηρείται στη CTA των μη ασβεστοποιημένων πλακών με τη λήψη πολλαπλών 

τομών σε όλους τους άξονες και χαρακτηρίζεται από την παρουσία 2 στοιχείων: μία 

κεντρική περιοχή χαμηλής εξασθένισης που είναι σε επαφή με τον αυλό, και μια 

δακτυλιοειδή περιοχή μεγαλύτερης εξασθένισης που περιβάλλει την κεντρική 

περιοχή 156, 157. Η παρουσία του NRS στην αξονική αγγειογραφία στεφανιαίων 

αγγείων υποδηλώνει  μία προχωρημένη αθηροσκληρωτική βλάβη. Η συχνότητα των 

NRS ήταν υψηλότερη στις TCFA σε σχέση με τις μη TCFA ύποπτες βλάβες 

(44%vs.4%, p< 0.0001) όπως καθορίστηκε από την OCT. Σε μία προοπτική μελέτη, 

η παρουσία του NRS ως δείκτης για την πρόβλεψη ΟΣΣ είχε μεγάλη ειδικότητα 

(97%), αλλά σχετικά μικρή ευαισθησία (42%) 158. Πρόσφατα, μελετήθηκε κατά 

πόσο είναι χρήσιμη η αξιοποίηση ημιαυτόματων  λογισμικών που βασίζονται σε 

αλγορίθμους με σκοπό τη βελτίωση της ακρίβειας και της επαναληψιμότητας για 

την ανάλυση των αθηρωματικών πλακών (Εικόνα 22) 159, 160. 
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Εικόνα 22. Χαρακτηρισμός αθηρωματικής πλάκας. Εικόνα αξονικής στεφανιογραφίας 

του LAD (A) με την παρουσία μη-ασβεστοποιημένης πλάκας. Κατακερματισμένο 

ολόκληρο το στεφανιαίο δέντρο (B), όπου ο LAD υποδεικνύεται με μπλε χρώμα, οι 

κεντρικοί κλάδοι των στεφανιαίων αρτηριών και η αορτή υποδεικνύονται με πράσινο 

και το κόκκινο πλαίσιο υποδεικνύει την περιοχή ενδιαφέροντος. Έγχρωμη εγκάρσια 

διατομή της αθηρωματικής πλάκας του LAD (C). 

 Ο λιπώδης πυρήνας απεικονίζεται με κόκκινο χρώμα.  

 Ο ινο-λιπώδης ιστός παρουσιάζεται με ανοιχτό πράσινο χρώμα.  

 Ο ινώδης ιστός εμφανίζεται με σκούρο πράσινο χρώμα. Ίδια διατομή της πλάκας (D) 

με τις περιοχές του λιπώδους πυρήνα να αφορίζονται με κόκκινες διακεκομμένες 

γραμμές. Τροποποιημένο από C. Celeng et al., Trends in Cardiovascular Medicine 

26(2016) 538 – 547. 

 Έχει αποδειχθεί ότι ο προσδιορισμός των ποσοτικών στοιχείων της πλάκας 

από ημιαυτόματα λογισμικά εργαλεία έχει προγνωστική αξία για τη διαβάθμιση του 

κινδύνου εκδήλωσης ΟΣΣ, o οποίος σχετίζεται τόσο με  το βαθμό στένωσης όσο 



127 

 

και με την παρουσία άλλων κλινικών παραγόντων κινδύνου. Σε ασθενείς που 

εκδήλωσαν ΟΣΣ μετρήθηκε μεγαλύτερος όγκος πλάκας (94mm3 έναντι 29mm3, 

p≤0.001) και αυξημένο φορτίο της αθηρωματικής πλάκας σε σχέση με το αρτηριακό 

τοίχωμα (plaque burden) (57%vs.36% p≤0.01)161. Η αξιολόγηση της 

«ευαλωτότητας» της πλάκας με τη χρήση ημιαυτόματου λογισμικού σε συνδυασμό 

με τους συνηθισμένους παράγοντες κινδύνου και τη συμβατική αξονική 

αγγειογραφία στα στεφανιαία αγγεία παρείχε μία σημαντική βελτίωση στην 

πρόγνωση ΟΣΣ: η AUC αυξήθηκε από 0.64 σε 0.79 (AUC- the area under the curve) 

(p< 0.05)161.  Μία άλλη έρευνα είχε ως στόχο να επιβεβαιώσει ότι μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ένας διαφορετικός τρόπος μέτρησης για την πρόγνωση ΟΣΣ με τη 

χρήση ημι-αυτόματου λογισμικού για την ποσοτική αξιολόγηση των 

χαρακτηριστικών της πλάκας υψηλού κινδύνου 162. Τα αποτελέσματα έδειξαν πως  

το σκορ που προκύπτει από τις μετρήσεις με τη χρήση ημιαυτόματου λογισμικού 

αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη για την εκδήλωση ΟΣΣ και είναι ένας 

δείκτης που λειτουργεί αθροιστικά με άλλους παράγοντες κινδύνου, όπως το φύλο 

και η παρουσία στένωσης ≥ 50% (AUC:0.91 έναντι 0.85, p = 0.002). Συνεπώς, η 

εφαρμογή ημιαυτόματων λογισμικών ενδέχεται να παρέχει πιο αξιόπιστη εκτίμηση 

των αθηρωματικών πλακών, επιτρέποντας έτσι την καλύτερη διαστρωμάτωση 

κινδύνου.  
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3.2.2.   Μαγνητική τομογραφία (Magnetic Resonance Imaging: MRI) 

Με την MRI είναι δυνατόν να εντοπιστούν διάφορα χαρακτηριστικά των 

καρωτιδικών πλακών, όπως ο πλούσιος σε λιπίδια νεκρωτικός πυρήνας, το πάχος 

της ινώδους κάψας και η πιθανή αιμορραγία 163. Σε αντίθεση με την MRI των 

καρωτίδων, η απεικόνιση των αθηρωματικών πλακών στις στεφανιαίες αρτηρίες με 

τη χρήση της MRI βρίσκεται ακόμα σε πρώιμα στάδια. Παρόλο που η MRI καρδιάς 

επιτρέπει την απεικόνιση με υψηλή χρονική διακριτική ικανότητα, η απεικόνιση 

των στεφανιαίων αρτηριών παρεμποδίζεται από  την εναλλαγή μεταξύ χρονικής και 

χωρικής διακριτικής ικανότητας. Το υψηλής έντασης σήμα (HIS) που εκπέμπουν οι 

αθηρωματικές πλάκες στις στεφανιαίες αρτηρίες σε εικόνες της Τ1-ακολουθίας 

σχετίζεται με την εμφάνιση μελλοντικών στεφανιαίων συμβαμάτων 164. Μία 

αναλυτική  μελέτη προσπάθησε να προσδιορίσει τις ιδιότητες του σήματος υψηλής 

έντασης (HIS) που εκπέμπεται από τις αθηρωματικές πλάκες των στεφανιαίων 

αρτηριών, όπως αυτό ανιχνεύεται με τη MRI καρδιάς χρησιμοποιώντας εικόνες της 

Τ1-ακολουθίας, αξιοποιώντας ταυτόχρονα και τα στοιχεία που προκύπτουν για τις 

αθηρωματικές πλάκες από τον ενδοαγγειακό υπέρηχο, σε ασθενείς με σταθερή 

στηθάγχη και στένωση μεγαλύτερη του 70% των στεφανιαίων αρτηριών όπως 

μετράται από την αξονική αγγειογραφία 165. Μία αθηρωματική πλάκα που εκπέμπει 

σήμα υψηλής έντασης (HIS πλάκα), ορίστηκε η πλάκα σε μία στεφανιαία αρτηρία 

για την οποία ισχύει ότι ο λόγος σήμα που εκπέμπει η πλάκα / σήμα που εκπέμπει ο 

καρδιακός μυς είναι μεγαλύτερος από 1.0. Στην ομάδα των ατόμων με HIS πλάκες 

παρατηρήθηκε θετική αναδιαμόρφωση των αγγείων με μεγαλύτερη συχνότητα 

(89% έναντι 0%, p< 0.01) και περισσότερες περιοχές στικτής ασβεστοποίησης (89% 
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έναντι. 50%, p = 0.08). Επιπλέον, βρέθηκε ότι οι HIS πλάκες εμφανίζουν ισχυρή 

συσχέτιση με χαμηλότερη πυκνότητα HU όπως προσδιορίζεται από την CTA (-23 

HU έναντι 10 HU, p< 0.01). Μία άλλη μελέτη επιχείρησε να διερευνήσει τη σχέση 

μεταξύ της κατανομής του σήματος υψηλής έντασης κατά μήκος των στεφανιαίων 

αρτηριών, και της μορφολογίας της πλάκας όπως αυτή καθορίζεται από την OCT 

σε ασθενείς με σταθερή στηθάγχη166. Η μελέτη έδειξε ότι το σήμα υψηλής έντασης 

(HIS) που προερχόταν από το τοίχωμα των αγγείων σχετιζόταν με συσσώρευση 

μακροφάγων (p = 0.019) και απουσία ασβεστοποίησης (p = 0.014), ενώ το σήμα 

υψηλής έντασης που προερχόταν από το εσωτερικό του αυλού σχετιζόταν με την 

παρουσία θρόμβου (p=0.003) και του αγγειακού δικτύου του έσω χιτώνα (p = 

0.045). Επιπρόσθετα, έγινε δυνατός ο προσδιορισμός της παρουσίας θρόμβου με τη 

χρήση απεικόνισης χωρίς αντίθεση με την Τ1-ακολουθία με ευαισθησία 91% και 

ειδικότητα 88% σε ασθενείς με ΟΣΣ 167. Παρά τα πολλά υποσχόμενα ευρήματα της 

απεικόνισης με τη χρήση της Τ1- ακολουθίας, δεν είναι επαρκής η ικανότητα της 

MRI καρδιάς να διαχωρίσει με ακρίβεια τα συστατικά της αθηρωματικής πλάκας 

των στεφανιαίων αρτηριών. Για να επιλυθεί αυτό το ζήτημα, μια άλλη μελέτη 

επιχείρησε να συνδυάσει  τις Τ1 και Τ2 ακολουθίες ως μεθόδους απεικόνισης με 

υψηλή ανάλυση και την UTE (ultra-short echo time) MRI καρδιάς  για να 

ταξινομήσει ex vivo αθηρωματικές πλάκες προερχόμενες από ανθρώπινες 

στεφανιαίες αρτηρίες. 168. Τα αποτελέσματα έδειξαν μεγάλη ευαισθησία και 

ειδικότητα και για τον πλούσιο σε λιπίδια νεκρωτικό πυρήνα (90% και 75%) και για 

την ασβεστοποίηση (100% και  90%, αντίστοιχα). Συνοψίζοντας η ταξινόμηση των 

αθηρωματικών πλακών με βάση τη MRI καρδιάς ήταν πολύ κοντά με την 
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ιστολογική ταξινόμηση (κ=0.69). Παρά τον ex vivo χαρακτήρα της μελέτης αυτής, 

η δυνατότητα της MRI καρδιάς να προσδιορίσει τα μορφολογικά χαρακτηριστικά 

των ευάλωτων πλακών μπορεί να αποτελέσει μια νέα προσέγγιση για τη μη 

επεμβατική αξιολόγηση των αθηρωματικών πλακών στο άμεσο μέλλον. 

3.2.3.  Τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (Positron emission tomography: 

PET) και υβριδική απεικόνιση (Hybrid imaging) 

Η τομογραφία εκπομπής ποζιτρονίων (PET), ως μέθοδος απεικόνισης, 

χρησιμοποιείται σήμερα στην κλινική πράξη κυρίως για ογκολογικές εκτιμήσεις. Η 

PET είναι μία μη επεμβατική μέθοδος που ανιχνεύει τα επίπεδα της 18F- 

φθοροδεοξυγλυκόζης (18F-FDG), η οποία αποτελεί έναν ποσοτικό δείκτη 

φλεγμονής 169. Έχει προταθεί ότι η ανίχνευση έντονου σήματος από την PET  σε 

αθηρωματικές πλάκες προέρχεται από τη μεταβολική δραστηριότητα των 

ενεργοποιημένων μακροφάγων της ευάλωτης πλάκας. Η υψηλή πρόσληψη της 18F-

FDG φαίνεται ότι σχετίζεται με τα ευρήματα που προκύπτουν από την MRI στις 

καρωτίδες αλλά και από την CTA, δηλαδή με τα ανατομικά χαρακτηριστικά μίας 

πλάκας υψηλού κινδύνου, όπως ο πλούσιος σε λιπίδια νεκρωτικός πυρήνας και η 

ύπαρξη θετικής αναδιαμόρφωσης, αντίστοιχα 170.  

Σε μία μελέτη έγινε προσπάθεια διερεύνησης της συσχέτισης μεταξύ της 

φλεγμονής της καρωτιδικής πλάκας που εκτιμήθηκε με MWR και με FDG-PET/ CT 

σε μια παρόμοια ομάδα ασθενών με σοβαρή καρωτιδική στένωση 79. Η μελέτη αυτή 

έδειξε ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ των μετρήσεων της θερμοκρασίας 

της καρωτίδας και της πρόσληψης FDG. Επιπλέον, μετρήσεις και με τις δύο 

μεθόδους συσχετίστηκαν με ιστολογικά και ανοσοϊστοχημικά ευρήματα. 
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Η μέτρηση της πρόσληψης 18F-FDG από το αρτηριακό τοίχωμα είναι εύκολα 

αναπαραγόμενη και σχετίζεται θετικά με την έκφραση γονιδίων από τα 

μακροφάγα171. Επιπρόσθετα, αρκετές μελέτες έδειξαν ότι η θεραπεία με στατίνες 

έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της δραστηριότητας της 18F-FDG στις 

αθηρωματικές πλάκες 172 και βρέθηκε ότι η δραστηριότητα της 18F-FDG αποτελεί 

έναν ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για την ύπαρξη μελλοντικών 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων 173. Σε μία προοπτική μελέτη εξετάστηκε η 

δυνατότητα της χρήσης του 18F-FDG και του 18F-φθοριούχου νατρίου (18F-NaF), 

ως δείκτες, σε 40 ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου και σε 40 ασθενείς με 

σταθερή στηθάγχη, ενώ και οι δύο ομάδες ασθενών υποβλήθηκαν σε 

στεφανιογραφία 174. Οι ερευνητές έδειξαν πως η πρόσληψη της 18F-FDG δύναται 

να διακρίνει τις ύποπτες από τις μη ύποπτες αλλοιώσεις, ωστόσο η πρόσληψη της 

18F-NaF ήταν σημαντικά υψηλότερη σε ύποπτες αθηρωματικές βλάβες (Εικόνα 

23).  
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Εικόνα 23. Στεφανιαία αγγειογραφία (Α) που παρουσιάζει μη αποφρακτική νόσο στη 

δεξιά στεφανιαία αρτηρία (RCA). Αυξημένη πρόσληψη 18F-NaF ανιχνεύεται στη 

μεσότητα της RCA (κόκκινη γραμμή) στην αντίστοιχη σάρωση ΡΕΤ-CT (Β) ενώ δεν 

είναι ορατή πρόσληψη 18F-FDG στο εγγύς τμήμα της RCA (κίτρινη γραμμή). Η 

απεικόνιση με VH-IVUS (C) δείχνει ότι το τμήμα της πλάκας στο οποίο δεν 

απεικονίζεται πρόσληψη  18F-NaF περιέχει κυρίως φθοριούχο και λιπαρό συστατικό 

(πράσινο) με ασβεστοποίηση (λευκό με ακουστική σκιά).Το τμήμα της πλάκας στην 

οποία απεικονίζεται πρόσληψη 18F-NaF παρουσιάζει χαρακτηριστικά πλάκας υψηλού 

κινδύνου όπως ο μεγάλος πλούσιος σε λιπίδια νεκρωτικός πυρήνας (κόκκινο) και 

ασβέστιο (λευκό). RCA (right coronary artery); 18F-NaF (18F-sodium fluoride); 18F-

FDG (18F-fluorodeoxyglucose). Τροποποιημένο από C. Celeng et al., Trends in 

Cardiovascular Medicine 26(2016) 538 – 547. 

 

Η απεικόνιση της δραστηριότητας της 18F-FDG στις στεφανιαίες αρτηρίες 

αποτελεί πρόκληση εξαιτίας του μικρού μεγέθους τους, της διαρκούς κίνησης και 

την υψηλή πρόσληψη 18F-FDG από το μυοκάρδιο. Προτάθηκε να χρησιμοποιηθούν 

δίαιτες χαμηλές σε υδατάνθρακες και υψηλές σε λίπη έτσι ώστε να περιοριστεί η 

πρόσληψη της 18F-FDG από το μυοκάρδιο με σκοπό τη βελτίωση της απεικόνισης 
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της φλεγμονής των αθηρωματικών πλακών στις στεφανιαίες αρτηρίες. Η 

απεικόνιση με τη χρήση PET ενέχει ακόμα προκλήσεις εξαιτίας της μη ομοιόμορφης 

εξασθένισης των φωτονίων που προκαλείται από την περιορισμένη διακριτική 

ικανότητα (4–5 mm) της μεθόδου. Η χρήση της PET σε συνδυασμό με CT ή  MRI 

επιτρέπει πιο ακριβή διόρθωση της εξασθένισης των φωτονίων και καλύτερη 

στόχευση του σήματος της PET σε συγκεκριμένα  ανατομικά μορφώματα. Τεχνικές 

υβριδικής απεικόνισης όπως η PET-CT 79 και η PET-MR επιτρέπουν την 

ταυτόχρονη εκτίμηση των ανατομικών και μεταβολικών χαρακτηριστικών της 

αθηρωματικής πλάκας. Η PET-MR έχει τη δυνατότητα εξέτασης ασθενών με οξεία  

ισχαιμική  καρδιοπάθεια καθώς οριοθετεί την περιοχή υψηλού κινδύνου μέσω της 

απεικόνισης της μειωμένης πρόσληψης 18F-FDG, ενώ η διόρθωση της εξασθένισης 

του σήματος της MR παραμένει μια πρόκληση175, 176.       

3.2.4. Ακτινομετρία Μικροκυμάτων (Microwave Radiometry: MWR) 

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί τεχνικές καταγραφής της 

θερμοκρασίας των ιστών με την μέθοδο της  ακτινομετρίας μικροκυμάτων (MWR). 

Η MWR αποτελεί μια νέα, αναπτυσσόμενη διαγνωστική τεχνική, η οποία βασίζεται 

στην μέτρηση της θερμοκρασίας των ιστών του οργανισμού, εκτιμώντας την 

θερμική ακτινοβολία σε συχνότητες μικροκυμάτων. Η μέθοδος αυτή έχει σημαντικά 

πλεονεκτήματα σε σχέση με την ενδοστεφανιαία θερμομέτρηση. Συγκεκριμένα, 

είναι περισσότερο ασφαλής, όχι μόνο γιατί είναι μη επεμβατική, αλλά και γιατί δεν 

απαιτεί κανενός είδους ακτινοβολία177.  

Η MWR υπολογίζει την φυσική ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία η οποία 

εκλύεται από τους εσωτερικούς ιστούς ενός οργανισμού σε συχνότητα 
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μικροκυμάτων. Η ένταση αυτής της ακτινοβολίας είναι ανάλογη της θερμοκρασίας 

του ιστού. Με τον τρόπο αυτό είναι δυνατή η μέτρηση της θερμοκρασίας  ενός 

εσωτερικού ιστού του οργανισμού, και η προβολή της στην οθόνη ενός υπολογιστή. 

Η βασική της διαφορά με την υπέρυθρη ακτινοβολία είναι ότι η δεύτερη επιτρέπει 

την μέτρηση της θερμοκρασίας της επιφάνειας του σώματος, ενώ η MWR του ιστού 

που βρίσκεται κάτω από την επιφάνεια του σώματος. 

3.2.4.1. Μεταφορά θερμότητας σε βιολογικό μοντέλο 

Όπως συμβαίνει σε κάθε αντικείμενο, έτσι και στους ζωντανούς οργανισμούς, 

η θερμότητα μεταφέρεται από μια περιοχή υψηλής θερμότητας σε μια περιοχή 

χαμηλής θερμότητας. Υπάρχουν τρεις τρόποι ανακατανομής της θερμότητας. Η 

μεταφορά θερμότητας (transfer), η διάδοση της θερμότητας με ρεύμα και η 

ακτινοβολία. Για τους βιολογικούς οργανισμούς, η διάδοση της θερμότητας με 

ρεύμα είναι η μεταφορά θερμότητας μέσω του αίματος σε ορισμένα σημεία του 

σώματος ενώ η θερμοκρασία παραμένει σταθερή λόγω της ομοιόστασης. Η 

θερμοκρασία αυτή είναι σχεδόν ίδια με την θερμοκρασία που μπορεί να μετρηθεί 

στη στοματική κοιλότητα ή στο ορθό (36.5οС – 37.0οС). Το κεντρικό νευρικό 

σύστημα, τα όργανα του θώρακα, η κοιλιακή χώρα και ορισμένα τμήματα του ώμου, 

έχουν σταθερή θερμοκρασία. Όταν η θερμοκρασία περιβάλλοντος είναι 20-25οC, η 

θερμοκρασία του δέρματος μειώνεται σε 32-33οC, έτσι ώστε να υπάρχει κλίση 

θερμοκρασίας μεταξύ του δέρματος και των εσωτερικών ιστών. 

Η υπέρυθρη ακτινοβολία και η MWR περιγράφεται από το νόμο του Planck, 

σύμφωνα με τον οποίο, η ένταση της εκπομπής είναι συνάρτηση της συχνότητας 

εκπομπής και της απόλυτης θερμοκρασίας.  
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3.2.4.2. Ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία από θερμά αντικείμενα  

Σύμφωνα με τους νόμους της φυσικής, κάθε αντικείμενο με θερμοκρασία 

μεγαλύτερη των 0οC εκπέμπει ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία σε όλες τις 

συχνότητες, αλλά κυρίως στην συχνότητα των μικροκυμάτων. Αυτήν την ιδιότητα 

των σωμάτων εκμεταλλεύεται η  MWR. Με έναν δέκτη είναι δυνατή η  καταγραφή 

του σήματος της ηλεκτρομαγνητικής ακτινοβολίας στην συχνότητα των 

μικροκυμάτων που εκπέμπεται από τους ιστούς ενός οργανισμού. Με τον τρόπο 

αυτό είναι δυνατή η καταγραφή της μέσης εσωτερικής θερμοκρασίας ενός οργάνου, 

ή μιας περιοχής του ιστού. Το σήμα που καταγράφεται από την κεραία λήψης των 

μικροκυμάτων η οποία είναι σε επαφή με ένα σώμα που απορροφά την ακτινοβολία 

(δέρμα) υπολογίζεται από τον τύπο: 

 

P= kT Δf 

όπου 

k – η σταθερά του Boltzmann (1.38 х 10-23 Dg/°K) 

Δf - System bandwidth 

T – Θερμοκρασία του βιολογικού αντικειμένου 

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η τιμή του καταγραφόμενου σήματος είναι 

ανάλογη της θερμοκρασίας του βιολογικού αντικειμένου. Όταν η θερμοκρασία του 

αντικειμένου είναι 309oK, δηλ. 36oC, η ένταση του σήματος που καταγράφεται είναι 

3x10-13 Watt, και είναι ίση με την τιμή του σήματος που παράγεται από τον δέκτη. 
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3.2.4.3. Διάδοση των ηλεκτρομαγνητικών κυμάτων εντός του σώματος 

Τα βιολογικά αντικείμενα που εξετάζονται, συνήθως αποτελούνται από 

πολλές στιβάδες ιστού (δέρμα, λίπος, μύες, κτλ). Η ακτινοβολία διαπερνά αυτά τα 

επίπεδα με διαφορετικές απώλειες και διαφορετικές θερμοκρασίες. Για τις 

συχνότητες μικροκυμάτων, η εξασθένιση-απορρόφηση  εξαρτάται από την 

περιεκτικότητα των ιστών σε νερό. Οι ιστοί μπορούν να διαχωριστούν σε 2 

κατηγορίες: στους ιστούς με χαμηλή περιεκτικότητα σε νερό (οστά, λίπος) που 

παρουσιάζουν μικρή εξασθένηση (20-30% ανά cm) και στους ιστούς με υψηλή 

περιεκτικότητα σε νερό (δέρμα, μύες) που η απορρόφηση είναι περίπου 50% ανά  

cm.  

H MWR έχει ήδη αξιοποιηθεί στην ογκολογία για τον εντοπισμό του καρκίνου 

του θυρεοειδούς και του μαστού, αλλά και για την παρακολούθηση της θεραπείας 

καλοηθών όγκων 178-182. Η τεχνική αυτή παρουσιάζει μερικά πλεονεκτήματα για τον 

εντοπισμό του καρκίνου του μαστού  σε σχέση με  άλλες μεθόδους. Αρχικά , δεν 

είναι επικίνδυνη, τόσο για τους ασθενείς που δέχονται την εξέταση όσο και για το 

προσωπικό που πραγματοποιεί τη θερμογραφία. Επιπλέον, είναι μία μη επεμβατική 

μέθοδος και έχει την ικανότητα να εντοπίζει αλλοιώσεις που προηγούνται των 

ανατομικών αλλοιώσεων που ανιχνεύονται από την υπερηχογραφική εξέταση, τη 

μαστογραφία και άλλες μεθόδους. Η ικανότητα έγκυρης ανίχνευσης αυτών των 

αλλοιώσεων καθιστά τη MWR μία πολλά υποσχόμενη μέθοδο για τη διάγνωση του 

καρκίνου του μαστού από το αρχικό του στάδιο. Οι ταχέως αυξανόμενοι όγκοι 

εκπέμπουν περισσότερη θερμότητα, καθώς η ειδική παραγωγή θερμότητας είναι 

ανάλογη του ρυθμού αύξησης του όγκου, με αποτέλεσμα να απεικονίζονται με 
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μεγαλύτερη αντίθεση στα θερμογράμματα. Το στοιχείο αυτό καθιστά την MWR τη 

μοναδική μέθοδο για τον καθορισμό των ταχέως αναπτυσσόμενων όγκων και σε 

συνδυασμό με τις άλλες μεθόδους που χρησιμοποιούνται ήδη, επιτρέπει την 

διάγνωση των ασθενών με ταχέως εξελισσόμενους όγκους 183 . 

3.2.4.4. Κατασκευαστικά στοιχεία συσκευής 

Το 1997 η RES, Ltd ανέπτυξε την συσκευή RTM-01-RES, η οποία βασίζεται 

στην λειτουργία ενός ηλεκτρονικού υπολογιστή και είναι κατάλληλη για την 

μέτρηση της MWR. Η συσκευή αποτελείται από έναν αισθητήρα εσωτερικής 

θερμοκρασίας, από τον αισθητήρα θερμοκρασίας δέρματος, και από την κεντρική 

μονάδα ανάλυσης (Εικόνα 24). Το σύστημα περιλαμβάνει επίσης έναν προσωπικό 

υπολογιστή και έναν εκτυπωτή. 

     

Εικόνα 24. Το σύστημα MWR. Η κεραία του αισθητήρα μικροκυμάτων είναι σε επαφή 

με το δέρμα πάνω από την εξεταζόμενη περιοχή. 
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Η συσκευή συνδέεται με τον υπολογιστή με σειριακό τρόπο και έτσι το 

θερμοδιάγραμμα  μπορεί να απεικονιστεί στην οθόνη του υπολογιστή και να 

εκτυπωθεί. Η συσκευή έχει επίσης την δυνατότητα να υπολογίζει πολλαπλές 

παραμέτρους, όπως την θερμική ασυμμετρία, και τη διασπορά της θερμοκρασίας 

του ιστού. 

Τα τεχνικά χαρακτηριστικά της συσκευής εμφανίζονται στον Πίνακα 2. 

 

Πίνακας 2. Τεχνικά χαρακτηριστικά της συσκευής MWR. 

 

Η απεικόνιση της θερμοκρασίας των σημείων, μπορεί να γίνει είτε σαν ένα 

διάγραμμα στο οποίο στον οριζόντιο άξονα εμφανίζονται τα ονόματα των σημείων, 

και στον κάθετο οι θερμοκρασίες, είτε σε θερμοδιάγραμμα, στο οποίο οι 

θερμοκρασίες απεικονίζονται με διαφορετικό χρώμα. 

Τα δεδομένα από τις μετρήσεις θερμοκρασίας απεικονίζονται σαν πεδίο 

θερμοκρασίας, στο οποίο οι πιο ψυχρές περιοχές απεικονίζονται με «ψυχρά» 

χρώματα του αγγείου (μπλε) και οι πιο θερμές περιοχές με «ζεστά» χρώματα  

(κόκκινο και  πορτοκαλί) (Εικόνα 25). 
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Εικόνα 25. Θερμογραφία με τη συσκευή MWR. 

 

3.2.4.5. Κλινικές μελέτες του RTM-01 

 Κλινικές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί σε ασθενείς με όγκους στο μαστό 

184-186. Σκοπός αυτών των μελετών ήταν να εκτιμηθεί η ικανότητα του συστήματος 

RTM-01-RES και κατ’ επέκταση και της MWR να μπορεί να διαγνώσει τον καρκίνο 

του μαστού και μέσω αυτού να γίνεται η παρακολούθηση των ασθενών με 

καλοήθεις όγκους. Τα αποτελέσματα του RTM-01-RES συγκρίθηκαν με 

αποτελέσματα από μαστογραφία, υπέρηχο μαστών και με την ιστολογία. Σύμφωνα 

με τα αποτελέσματα αυτών των ερευνών η ευαισθησία της MWR για την διάγνωση 

του καρκίνου του μαστού ήταν  90.3%, υψηλότερη αυτής των άλλων μεθόδων. Η 

θερμική ετερογένεια η οποία υπάρχει στον καρκίνο του μαστού μπορεί να 

ανιχνευθεί και να καταγραφεί μέσω της MWR και της συσκευής RTM-01-RES, 

προσφέροντας αναίμακτη και ασφαλή διάγνωση του καρκίνου του μαστού.   
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1.  Σκοπός  πειραματικού πρωτοκόλλου 

Ο σκοπός της παρούσης μελέτης είναι να διερευνηθεί εάν: 1) η MWR μπορεί 

να εφαρμοστεί με ασφάλεια για τη μη επεμβατική μέτρηση της θερμοκρασίας των 

αρτηριακών τοιχωμάτων και 2) οι μετρήσεις που πραγματοποιούνται με την τεχνική 

της MWR συσχετίζονται με τις μετρήσεις που καταγράφονται με τη μέθοδο της IVT 

και με την τοπική φλεγμονώδη αντίδραση όπως αυτή ανιχνεύεται με ιστολογικές 

τεχνικές.  

2. Mέθοδος 

2.1. Πειραματόζωα 

Στη συγκεκριμένη μελέτη χρησιμοποιήθηκαv 24 λευκά κουνέλια Νέας 

Ζηλανδίας (με βάρος 3.8 ± 0.5 kg). Τυχαιοποιημένα, 12 κουνέλια ακολούθησαν 

κανονική διατροφή, ενώ άλλα 12 ακολούθησαν διατροφή πλούσια σε  χοληστερόλη 

(αποτελούμενη από 0.3% χοληστερόλη και 4.7% λάδι καρύδας, Research Diets) για 

6 μήνες. Μετά την πάροδο του διαστήματος των 6 μηνών, όλα τα κουνέλια 

προετοιμάστηκαν για τη διενέργεια ενδαγγειακής αγγειογραφίας, IVT και MWR 

της κοιλιακής αορτής. Η Επιτροπή Ιδρυματικής Εργαστηριακής Φροντίδας και 

Χρήσης Πειραματόζωων ενέκρινε το πρωτόκολλο, το οποίο διεξήχθη σύμφωνα με 

τις κατευθυντήριες οδηγίες για τη φροντίδα των πειραματόζωων.  

2.2. Απεικονιστικές τεχνικές 

Η προώθηση  του οδηγού σύρματος προς τη λαγόνιο αρτηρία, 

πραγματοποιήθηκε μέσω ενός θηκαριού 5 F το οποίο εισήχθη στην δεξιά καρωτίδα, 

και πραγματοποιήθηκε αγγειογραφία της κοιλιακής αορτής για να αναδειχθούν οι 

αθηρωματικές πλάκες. Πριν την πραγματοποίηση μετρήσεων της θερμοκρασίας, η 
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αορτή χωρίστηκε σε 5 διαδοχικά τμήματα ίσου μήκους (2 cm), με τη χρήση OCT. 

Για το διαχωρισμό των τμημάτων χρησιμοποιήθηκαν εξωτερικοί ακτινοσκιεροί 

δείκτες. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκαν μετρήσεις της θερμοκρασίας της 

κοιλιακής αορτής: (I) επεμβατικά με IVT (Medispes S.W., ZUG, Switzerland) και 

(II) μη επεμβατικά με MWR (RTM-01-RES system, IMRI, Bolton University, 

Bolton, UK).  

2.2.1 Μελέτη με OCT  

Η μελέτη OCT πραγματοποιήθηκε με τη χρήση του καθετήρα LightLabOCT 

(Image-wireTM, Westford, MA, USA). Ο καθετήρας έχει εξωτερική διάμετρο 0.019 

inch, και περιέχει πυρήνα οπτικών ινών 0.006 inch και ένα ακτινοσκιερό τελικό 

άκρο, παρόμοιο με τους συμβατικούς οδηγούς καθετήρες. Ο καθέτηρας του OCT 

τοποθετήθηκε στην κοινή λαγόνια αρτηρία των πειραματόζωων και αποσύρθηκε 

αυτόματα (pulled back) με ταχύτητα 3 mm/s, με ταυτόχρονη έγχυση ενός ιξώδους 

ισοοσμωτικού διαλύματος από τον οδηγό καθετήρα, επιτρέποντας την εκτόπιση του 

αίματος από την αρτηρία κατά τη διάρκεια της καταγραφής εικόνων (Εικόνα 1). 

Καταγράφηκαν εικόνες καθόλο το μήκος της κοιλιακής αορτής, ξεκινώντας από τον 

διχασμό των λαγονίων αρτηριών μέχρι το άπω τμήμα της θωρακικής αορτής. 
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Εικόνα 1. Αγγειογραφία της κοιλιακής αορτής των πειραματόζωων, που δείχνει τη 

θέση του οδηγού σύρματος και το σύρμα OCT στην δεξιά λαγόνια αρτηρία. Ο 

εξωτερικός δείκτης είναι τοποθετημένος στην επιφάνεια του δέρματος και κάθετα 

στον θερμικό ανιχνευτή. 

 

2.2.2. Μετρήσεις με  IVT 

Ένα θερμογραφικός καθετήρας (Medispes S.W., ZUG, Switzerland) εισήχθη 

και τοποθετήθηκε στην κοιλιακή αορτή, στη θέση διχασμού των λαγονίιων 

αρτηριών 138, 187. Έγιναν μετρήσεις της θερμοκρασίας σε 3 διαφορετικά σημεία κάθε 

τμήματος της αορτής. Για τις αναλύσεις χρησιμοποιήθηκε η μέγιστη θερμοκρασία 

που σημειώθηκε σε κάθε τμήμα. Ως διαφορά θερμοκρασίας (ΔTIVT) κάθε τμήματος 

ορίστηκε η θερμοκρασία κάθε τμήματος μείον την ελάχιστη θερμοκρασία που 

καταγράφηκε και στα 5 τμήματα της αορτής. Ως μέγιστη διαφορά θερμοκρασίας 

(ΔTIVTmax) ορίστηκε η διαφορά της μέγιστης θερμοκρασίας που σημειώθηκε σε 

ολόκληρη την κοιλιακή αορτή μείον την ελάχιστη. 
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2.2.3. Μετρήσεις με MWR 

Οι μετρήσεις με MWR έγιναν με το σύστημα μέτρησης μικροκυμάτων RTM-

01-RES, το οποίο ανιχνεύει τη θερμοκρασία των εσωτερικών ιστών του σώματος 

μετρώντας την ακτινοβολία  που εκπέμπουν οι ιστοί σε συχνότητες μικροκυμάτων. 

Τα τεχνικά χαρακτηριστικά του συστήματος RTM-01-RES έχουν περιγραφεί στο 

γενικό μέρος του συγράμματος. 

Καθώς το μήκος του αισθητήρα του συστήματος MWR είναι 2 εκατοστά, η 

αορτή διαιρέθηκε σε 5 ίσα τμήματα μήκους 2 εκατοστών. Πραγματοποιήθηκαν 3 

μετρήσεις σε κάθε τμήμα της κοιλιακής αορτής, ξεκινώντας από τον διχασμό των 

λαγονίων αρτηριών για να διασφαλιστεί η επαναληψιμότητα της μεθόδου. Κατά τη 

διάρκεια των μετρήσεων, ο αισθητήρας της συσκευής μέτρησης τοποθετήθηκε 

κάθετα προς την επιφάνεια του δέρματος των πειραματόζωων, με ταυτόχρονη 

άσκηση ελαφράς μηχανικής πίεσης και υπό την καθοδήγηση εξωτερικών 

ακτινοσκιερών δεικτών, οι οποίοι βρίσκονται σε γωνία 90 μοίρες με την υπό 

εξέταση περιοχή.  Ο αισθητήρας κρατήθηκε στη θέση αυτή για 10 δευτερόλεπτα, 

κατά τη διάρκεια των οποίων  o δέκτης ολοκλήρωσε τη μέτρηση  μικροκυμάτων και 

ένας μικροεπεξαργαστής μετέτρεψε το καταγεγραμμένο σήμα σε μέτρηση 

θερμοκρασίας. Η διαδικασία συνεχίστηκε μέχρι που έγινε καταγραφή των 

μετρήσεων και στα 5 τμήματα  στα οποία είχε χωριστεί η κοιλιακή αορτή. Τα 

δεδομένα από τις μετρήσεις θερμοκρασίας απεικονίστηκαν σαν πεδίο 

θερμοκρασίας, στο οποίο οι πιο ψυχρές περιοχές απεικονίζονται με «ψυχρά» 

χρώματα (μπλε) και οι πιο θερμές περιοχές με «ζεστά» χρώματα  (κόκκινο και  

πορτοκαλί) (Εικόνα 2). Ως διαφορά θερμοκρασίας (ΔTMR) κάθε τμήματος ορίστηκε 
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η θερμοκρασία κάθε τμήματος μείον την ελάχιστη θερμοκρασία που καταγράφηκε 

και στα 5 τμήματα της αορτής. Ως μέγιστη διαφορά θερμοκρασίας (ΔTMRmax) 

ορίστηκε η διαφορά της μέγιστης θερμοκρασίας που σημειώθηκε σε ολόκληρη την 

κοιλιακή αορτή μείον την ελάχιστη (Εικόνα 2). 

                      

Εικόνα 2. Θερμική απεικόνιση της κοιλιακής αορτής των πειραματόζωων με τη χρήση 

ακτινομετρίας μικροκυμάτων. (A) Μια αντιπροσωπευτική ΔΤ 0.9 ◦ C που μετρήθηκε 

στην αορτή ενός υπερχοληστερολαιμικού πειραματόζωου. (B) Ένα αντιπροσωπευτικό 

θερμικό πεδίο της αορτής ενός πειραματόζωου της ομάδας ελέγχου που δείχνει  

ισοκατανεμημένες μετρήσεις θερμοκρασίας με μέγιστη ΔΤ 0.3 ◦ C. Κάθε τιμή 

θερμοκρασίας αντιστοιχεί σε ένα συγκεκριμένο χρώμα της κλίμακας στο κάτω μέρος 

της εικόνας . 
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2.3. Ιστολογία 

Ακολούθως, έγινε ευθανασία των πειραματόζωων με παράλληλη χορήγηση 

ενδοφλέβιας ηπαρίνης (100 U/kg) για την αποφυγή σχηματισμού θρόμβων αμέσως 

μετά την ευθανασία. Πριν τη διατομή των στελεχών της κοιλιακής αορτής, 

σημειώθηκαν με ανεξίτηλη μελάνη τα 5 τμήματα στα οποία είχε διαιρεθεί η 

κοιλιακή αορτή, από την αρχή και κατά μήκος της. Μετά την ευθανασία, έγινε 

επεξεργασία των τμημάτων της κοιλιακής αορτής με ηπαρινισμένο αλατούχο 

διάλυμα σε φυσιολογική πίεση και μετά με ουδέτερο ρυθμιστικό διάλυμα 

φορμαλδεϋδης 4 %. Αφού τα δείγματα μονιμοποιήθηκαν με παραφίνη, ελήφθησαν 

πολλαπλές τομές (4 μm)  από κάθε τμήμα της κοιλιακής αορτής.  

Ακολούθησε χρώση των ιστολογικών παρασκευασμάτων με χρώση 

αιματοξυλίνης-ιωσίνης και ανάλυσή τους στο οπτικό μικροσκόπιο. Έγινε εξέταση 

της σύνθεσης και του σχηματισμού των αθηρωματικών πλακών  και μετρήθηκε το 

πάχος τους. Για το σκοπό αυτό, τα δείγματα ψηφιοποιήθηκαν  με τη χρήση οπτικού 

μικροσκοπίου (Nikon Eclipse 80i, Nikon Corp., Tokyo, Japan), συνδεδεμένο με 

ψηφιακή κάμερα (DS-2MW, NikonCorp.). Το πάχος της πλάκας μετρήθηκε κάθετα 

από την επιφάνεια του ενδοθηλίου σε 5 τυχαία  επιλεγμένα σημεία ανά εγκάρσιο 

τμήμα. Για τον ημιποσοτικό προσδιορισμό των φλεγμονωδών κυττάρων 

χρησιμοποιήθηκε το ακόλουθο σκορ : 0, 1+, 2+, 3+: απόντα, ελάχιστη διήθηση, 

διήθηση έχοντας σχηματίσει συναθροίσεις και εκτεταμένη διήθηση, αντίστοιχα.  

Χρησιμοποιήθηκε ανοσοϊστοχημεία για την εκτίμηση του βαθμού διήθησης 

από λεμφοκύτταρα (CD3+) και μακροφάγα (CD68+). Πραγματοποιήθηκε 

ανοσοϊστοχημική χρώση για την ανίχνευση CD3 και CD68 θετικών κυττάρων στις 
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μονιμοποιημένες με φορμαλίνη και παραφίνη τομές, πάχους 4 μm, μετά από 

ολονύχτια θέρμανση στους 37 ◦C και αποπαραφίνωση με ξυλόλη και επανυδάτωση 

με διαβαθισμένες αλκοόλες. Μετά την εξουδετέρωση της δραστηριότητας της 

ενδογενούς υπεροξειδάσης με τη χρήση διαλύματος 0,3%  Η202  σε φυσιολογικό ορό 

με ρυθμιστικό  διάλυμα TRIS για 30 λεπτά προχωρήσαμε σε ανάκτηση των 

αντισωμάτων με τη χρήση μικροκυμάτων ισχύος 750 W σε ρυθμιστικό διάλυμα 

κιτρικού άλατος 10 mM (pH 6.0) για 15 λεπτά. Μετά από πλύση με φυσιολογικό 

ορό και ρυθμιστικό διάλυμα TRIS, προστέθηκε φυσιολογικός ορός αλόγου για 30 

λεπτά για να αποτραπεί η σύνδεση μη ειδικών αντισωμάτων. Στη συνέχεια, οι τομές 

επωάστηκαν ολονυκτίως με τα αντισώματα αντι-CD3 (κλονικά NCL-L-565, 

Novokastra-Leica Microsystems, Gmbh, Germany) και αντι-CD68 (PGM1, Dako 

Corp., Glostrup, Denmark) σε διάλυμα αναλογίας 1:50. Για την οπτικοποίηση των 

αποτελεσμάτων εφαρμόστηκε  μια τεχνική δύο σταδίων, με τη χρήση της 

διαμινοβενζιδίνης ως χρωστική ουσία (Envision; Dako, Glostrup, Denmark). Εν 

τέλει, έγινε χρώση των τομών με αιματοξυλίνη και ακολούθησε σκήνωσή τους. Τα 

αποτελέσματα της ανοσοϊστοχημείας βαθμολογήθηκαν ανάλογα με το βαθμό της 

φλεγμονής , όπως αναφέρθηκε παραπάνω. 

Στο κομμάτι κάθε τμήματος της αορτής που παρατηρήθηκε το μέγιστο πάχος 

της αθηρωματικής πλάκας, μετρήθηκε η πυκνότητα και η ανοσοδραστικότητα των 

CD3 και CD68 θετικών φλεγμονωδών κυττάρων. Αυτές οι τομές χρησιμοποιήθηκαν 

για την ανάλυση και  τη συσχέτιση με τις μετρήσεις της θερμοκρασίας. 

 Πραγματοποιήθηκε ανεξάρτητη εκτίμηση της ανοσοϊστολογικής χρώσης από 

δύο παθολογοανατόμους με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου, χωρίς να γνωρίζουν 
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τα κλινικά χαρακτηριστικά κάθε δείγματος. Σε περιπτώσεις διαφωνίας, έγινε κοινή 

ανασκόπηση του δείγματος με σκοπό την από κοινού βαθμολόγησή του. 

3.  Στατιστική ανάλυση  

H στατιστική ανάλυση έγινε με εμπορικό διαθέσιμο λογισμικό ανάλυσης 

(SPSS Inc., Chicago, Illinois). Οι ποσοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως 

αναλογίες ή μέση τιμή  ± τυπική απόκλιση. Η σύγκριση των συνεχών μεταβλητών 

πραγματοποιήθηκε με αμφίπλευρους (2-sided) ελέγχους Student test. Διαφορές 

μεταξύ κατηγορικών  μεταβλητών υπολογίστηκαν με τη χρήση της δοκιμασίας του 

χ2. Για όλες τις ιστολογικές και ανοσοϊστολογικές παρατηρήσεις, η μεταβλητότητα 

(interobserver και intraobserver variability) εκτιμήθηκε με εκ νέου ανάλυση 

ορισμένων αντιπροσωπευτικών ιστολογικών τομών. Η τιμή  p < 0.05 θεωρήθηκε 

στατιστικά σημαντική. 

4. Αποτελέσματα 

Πραγματοποιήθηκε θερμογραφία σε συνολικά 60 τμήματα κοιλιακής αορτής 

κάθε ομάδας και καταγράψαμε 48 διαφορετικές τιμές θερμοκρασίας στην αορτή της 

ομάδας με την αυξημένη χοληστερόλη  και  48 στην ομάδα ελέγχου. Δεν υπήρξαν 

επιπλοκές κατά τη διενέργεια των μετρήσεων. 

4.1. Μετρήσεις Θερμοκρασίας 

Και οι δύο μέθοδοι ανίχνευσαν θερμική ετερογένεια στα δείγματα αορτής των 

πειραματόζωων με υπερχοληστερολαιμία. Οι 3 επαναλαμβανόμενες μετρήσεις 

MWR κάθε τμήματος έδειξαν άριστη επαναληψιμότητα της μεθόδου καθώς οι 

διαφορές της ΔTMR και της  ΔTMRmax ήταν  μικρότερες από 0.2οC  και στις δύο 

ομάδες των πειραματόζωων.  Η ΔTMR των αθηροσκληρωτικών δειγμάτων ήταν 



149 

 

σημαντικά υψηλότερη σε σχέση με την ΔTMR των δειγμάτων της ομάδας ελέγχου 

(1.02 ± 0.23οC έναντι 0.21 ± 0.09οC, p < 0.001). Αντίστοιχα, τα δείγματα αορτής με 

αθηροσκλήρωση παρουσίαζαν υψηλότερη ΔTMRmax σε σχέση με τα δείγματα 

ελέγχου (1.14 ± 0.21οC έναντι 0.25 ± 0.11οC, p < 0.001) (Πίνακας 1). Οι μετρήσεις 

που έγιναν με IVT επιβεβαίωσαν αυτά τα ευρήματα: η ΔTIVT ήταν 0.19 ± 0.03οC 

για τα αθηροσκληρωτικά δείγματα έναντι 0.01 ± 0.01οC, (p < 0.001) της ομάδας 

ελέγχου. Η ΔTIVTmax ήταν υψηλότερη στα αθηροσκληρωτικά δείγματα αορτής σε 

σχέση με τα δείγματα ελέγχου (0.22 ± 0.02 έναντι 0.02 ± 0.01οC, p < 0.001) 

(Πίνακας 1). Σε όλα τα τμήματα, υπήρχε θετική συσχέτιση μεταξύ των διαφορών 

θερμοκρασίας που ανιχνεύτηκαν και με τις δύο μεθόδους (p < 0.001, R = 0.94). Στα 

τμήματα αορτής των υπερχοληστερολαιμικών πειραματόζωων, βρέθηκε καλή 

συσχέτιση, στατιστικά σημαντική,  μεταξύ των δύο διαφορετικών  μεθόδων (p < 

0.001, R = 0.57). 

 

Πίνακας 1. In vivo διαφορές θερμοκρασίας μεταξύ ενδαγγειακής θερμογραφίας και 

ακτινομετρίας μικροκυμάτων σε δείγματα αορτής υπεχοληστερολαιμικών 

πειραματόζωων και της ομάδας ελέγχου. 
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4.2. Ιστολογική ανάλυση  

Η αορτή της ομάδας ελέγχου παρουσίαζε φυσιολογικό αγγειακό τοίχωμα, 

χωρίς ύπαρξη αθηρωματικών πλακών. Οι αθηρωματικές πλάκες στην κοιλιακή 

αορτή των υπερχοληστερολαιμικών δειγμάτων αποτελούνταν τόσο από ινωμυώδη 

ιστό όσο και από αφρώδη κύτταρα (Εικόνα 4). Σε ορισμένες περιπτώσεις, 

παρατηρήθηκε ένας νεκρωτικός πυρήνας, περιβαλλόμενος από αυξημένα 

μονοκύτταρα, ενδεικτικό έντονης φλεγμονής. Αυξημένη διήθηση από φλεγμονώδη 

κύτταρα βρέθηκε σε όλη την έκταση της αθηρωματικής πλάκας. Δεν εντοπίστηκαν 

εναποθέσεις ασβεστίου. 
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Εικόνα 4. Αντιπροσωπευτικές μικροφωτογραφίες  παρασκευασμάτων κατά μήκος της 

κοιλιακής αορτής των υπερχοληστεροαιμικών πειραματόζωων, με χρώση 

αιματοξυλίνης ιωσίνης [A (εγγύς)-E (άπω )] (200xαρχική μεγέθυνση). Οι 

αθηρωματικές αλλοιώσεις είναι πιο έντονες στο μέσο τμήμα της κοιλιακής αορτής 

(βέλη). 
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Το μέσο πάχος των αθηροσκληρωτικών τμημάτων αορτής ήταν 352.1 ± 152.2 

mm. Η θερμική ετερογένεια των αθηροσκληρωτικών τμημάτων, όπως αυτή 

μετρήθηκε και με τις δύο παραπάνω μεθόδους, παρουσίασε καλή συσχέτιση με το 

πάχος της αθηρωματικής πλάκας, όπως αυτή μετρήθηκε με ιστολογικές τεχνικές 

(MR:R = 0.60, p < 0.001, IVT:R = 0.41, p = 0.004) (Εικόνα  5). 

 

Εικόνα 5. Συσχέτιση μεταξύ της διαφοράς θερμοκρασίας που καταγράφεται σε 

αθηρωματικές πλάκες με τη MWR και το αντίστοιχο πάχος της αθηρωματικής πλάκας 

όπως καθορίζεται με ιστολογικoύς μεθόδους . 

 

Ανάλογα με τη σύστασή τους σε φλεγμονώδη κύτταρα και την 

ανοσοαντίδραση σε CD3 και CD68 , οι αθηρωματικές πλάκες κατηγοριοποιήθηκαν 

σε δύο ομάδες (αυξημένη/χαμηλή διήθηση και αυξημένη/χαμηλή ανοσοαντίδραση). 

Τα τμήματα αορτής που χαρακτηρίζονταν από την παρουσία αθηρωματικών 

πλακών, παρουσίαζαν αυξημένη διήθηση από λεμφοκύτταρα, μαστοκυττάρα και 
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μακροφάγα σε σχέση με τα δείγματα της ομάδας ελέγχου (p < 0.001 για όλες τις 

συγκρίσεις) (Πίνακας 2).  

 

Πίνακας 2. Ιστολογική και ανοσοϊστοχημική ανάλυση των τμημάτων αορτής των 

πειραματόζωων (p< 0.05 μεταξύ των υπερχοληστερολαιμικών τμημάτων αορτής και 

των τμημάτων ελέγχου). 

 

Τα τεμάχια αορτής με αυξημένη διήθηση από λεμφοκύτταρα  (≥3) (n = 27) 

είχαν υψηλότερη ΔTMR σε σχέση με τεμάχια αορτής με χαμηλή διήθηση από 

λεμφοκύτταρα (<3) (n = 69) (1.12 ± 0.16οC έναντι 0.41 ± 0.35οC, p < 0.001) (Εικόνα 

6A). Παρομοίως, η ΔTIVT βρέθηκε υψηλότερη στα τεμάχια αορτής με αυξημένη 

διήθηση από λεμφοκυττάρα (0.21 ± 0.03 έναντι 0.06 ± 0.08οC, p < 0.001). 

Τα τεμάχια αορτής με αυξημένη διήθηση από μαστοκυττάρα (≥3) (n = 28) 

παρουσίαζαν υψηλότερη ΔTMR σε σχέση με τεμάχια αορτής με χαμηλή διήθηση από 

μαστοκύτταρα (n = 68) (1.10 ± 0.23οC έναντι  0.41 ± 0.34οC, p < 0.001) (Εικόνα 

6B). Παρομοίως,  η ΔTIVT βρέθηκε υψηλότερη στα τεμάχια αορτής με αυξημένη 

διήθηση από μαστοκυττάρα (0.20 ± 0.03 ◦ C έναντι 0.06 ± 0.08 ◦ C, p < 0.001). 

Τα τεμάχια αορτής με αυξημένη διήθηση από μακροφάγα (≥3) (n = 71) 

παρουσίαζαν υψηλότερη  ΔTMR σε σχέση με τεμάχια αορτής με χαμηλή διήθηση 

από μακροφάγα (n = 25) (1.08 ± 0.20οC έναντι 0.45 ± 0.38οC, p < 0.001) (Εικόνα 
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6Γ, Εικόνα 7). Αντίστοιχα, η ΔTIVT βρέθηκε υψηλότερη σε τεμάχια αορτής με 

υψηλότερη διήθηση από μακροφάγα (0.25 ± 0.03οC έναντι 0.07 ± 0.08οC, p < 

0.001). 

           

Εικόνα 6. Διαφορές θερμοκρασίας που καταγράφηκαν με τη χρήση MWR  σε τμήματα 

αορτής με υψηλή έκφραση φλεγμονωδών δεικτών έναντι τμημάτων με χαμηλή 

έκφραση. (A) Έντονη έναντι χαμηλής συγκέντρωσης λεμφοκυττάρων. (B) Έντονη 

έναντι χαμηλής συγκέντρωσης μαστοκυττάρων. (C) Έντονη έναντι χαμηλής 

συγκέντρωσης μακροφάγων. (D) Έντονη έναντι χαμηλής έκφρασης των CD3. 

 

4.3. Ανοσοϊστοχημεία  

Όλα τα αθηροσκληρωτικά τεμάχια αορτής ήταν θετικά για την ύπαρξη  CD3+ 

και CD68+ κυττάρων σε αντίθεση με τα τεμάχια αορτής της ομάδας ελέγχου 

(Πίνακας 2). Η ΔTMR σε τεμάχια αορτής με έντονη διήθηση από CD3 θετικά 

κύτταρα (≥3) (n = 29) ήταν υψηλότερη σε σχέση με την ΔTMR σε τεμάχια αορτής με  
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χαμηλή διήθηση (<3) (n = 67) (1.1 ± 0.17 έναντι 0.40 ± 0.35οC, p < 0.001) (Εικόνα 

6Δ, Εικόνα 8). Παρομοίως, η ΔTIVT στα τεμάχια αορτής με έντονη διήθηση από 

CD3+ κύτταρα ήταν μεγαλύτερη σε σχέση με την ΔTIVT στα τεμάχια αορτής με 

χαμηλή διήθηση (0.20 ± 0.03 έναντι 0.06 ± 0.08οC, p < 0.001). 
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                     Εικόνα  7                                           Εικόνα 8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7. Αντιπροσωπευτική ιστολογική εικόνα της κοιλιακής αορτής με  χρώση για 

μακροφάγα (αντισώμα του PGM1). 

Εικόνα 8. Αντιπροσωπευτική ιστολογική εικόνα της κοιλιακής αορτής με  χρώση για 

ανίχνευση CD3+ κυττάρων. 
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5. Συζήτηση 

Τα κύρια ευρήματα αυτής της παρούσας μελέτης είναι ότι: 1) η MWR δύναται 

να μετρήσει, μη επεμβατικά, διαφορές θερμοκρασίας στην κοιλιακή αορτή 

πειραματόζωων με αθηρωμάτωση και 2) οι μετρήσεις θερμοκρασίας με την τεχνική 

της MWR συσχετίζονται με τις ενδαγγειακές μετρήσεις της θερμοκρασίας. 

Επιπλέον, οι διαφορές θερμοκρασίας των αθηροσκληρωτικών τμημάτων αορτής, 

όπως υπολογίστηκαν και από τις δύο μεθόδους, συσχετίζονται με το πάχος της 

αθηρωματικής πλάκας και τη διήθηση από φλεγμονώδη κύτταρα, όπως 

εκτιμήθηκαν από την ιστολογική εξέταση.  

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει πως η τοπική φλεγμονώδης ενεργοποίηση 

στην αθηρωματική αγγειακή νόσο σχετίζεται με ex vivo μετρήσεις της 

θερμοκρασίας 129, με  in vivo πειραματική μέτρηση της θερμοκρασίας 135 και  in 

vivo μετρήσεις σε ανθρώπους 118, 131, 138, 141, 145. Η IVT είναι μία επεμβατική μέθοδος 

που μετρά τη θερμοκρασία των αγγειακών τοιχωμάτων in vivo και παρέχει 

σημαντικές διαγνωστικές και προγνωστικές πληροφορίες 118, 131, 141, 145.  Ωστόσο, 

αυτή η μέθοδος έχει κάποιους περιορισμούς. Αρχικά, η IVT δε μπορεί να σαρώσει 

ολόκληρα τμήματα αρτηρίας, καθώς παρέχει μόνο σημειακές μετρήσεις της 

θερμοκρασίας του αρτηριακού τοιχώματος. Κατά δεύτερον, οι χρησιμοποιούμενοι 

καθετήρες για την IVT δεν διασφαλίζουν την επαφή του θερμοαισθητήρα με το 

αρτηριακό τοίχωμα σε περιοχές με μη σημαντικές αθηρωματικές αλλοιώσεις. Και 

τρίτον, αυτές οι μετρήσεις γίνονται μόνο επεμβατικά.  Όλοι αυτοί οι περιορισμοί 
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δεν επιτρέπουν την πραγματοποίηση ευρέων κλινικών δοκιμών της ενδαγγειακής 

θερμογραφίας.  

Η MWR είναι μία νέα μέθοδος, που ήδη βρίσκει εφαρμογή στην ογκολογία, 

για την μη επεμβατική μέτρηση της θερμοκρασίας των ιστών. Η παρούσα μελέτη 

είναι η πρώτη που αξιολογεί τη χρήση της MWR σε ένα in vivo πειραματικό 

μοντέλο αποτελούμενο από υπερχοληστερολαιμικά πειραματόζωα. Η MWR 

ανιχνεύει τη φυσική ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία σε συχνότητα μικροκυμάτων, 

που προέρχεται από τους εσωτερικούς ιστούς και, καθώς η ένταση της ακτινοβολίας 

είναι ανάλογη της θερμοκρασίας του ιστού, παρέχει ακριβείς μετρήσεις της 

θερμοκρασίας. Θεωρητικά, μπορεί να πραγματοποιηθεί  θερμική σάρωση σε 

οποιοδήποτε αρτηριακό τμήμα που εντοπίζεται σε 1 έως 7 cm βάθος από την 

επιφάνεια του δέρματος 177, 181, 182. 

Σε αυτό το πειραματικό πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκαν δύο ομάδες (μία 

ομάδα κουνελιών με υπερχοληστερολαιμία και μία ομάδα ελέγχου), έγινε σύγκριση 

της MWR ως μη επεμβατικής μεθόδου θερμομέτρησης με την καθιερωμένη 

επεμβατική μέθοδο της IVT για την εκτίμηση διαφορών θερμοκρασίας στις 

κοιλιακές αορτές των ζώων. Με τον σχεδιασμό αυτό του πρωτοκόλλου, 

αποφεύχθηκε η σύγχυση μεταξύ των υπερχοληστερολαιμικών δειγμάτων και των 

δειγμάτων της ομάδας ελέγχου στο ίδιο πειραματικό μοντέλο. Επιπλέον, το 

πειραματικό πρωτόκολλο περιελάμβανε καθοδηγούμενες μετρήσεις της MWR με 

επεμβατικούς δείκτες για να διασφαλιστεί η μέτρηση της θερμοκρασίας  στα ίδια 

ακριβώς σημεία και με τις δυο τεχνικές. 
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Η MWR καταγράφει τη μέση τμηματική διαφορά θερμοκρασίας ενώ η IVT 

καταγράφει τη μέγιστη εστιακή διαφορά θερμοκρασίας. Παρά τα διαφορετικά 

τεχνικά χαρακτηριστικά των δύο συσκευών μέτρησης, βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ 

των μετρήσεων της MWR και της IVT. Και οι δύο τεχνικές μέτρησης κατέγραψαν 

τη μέγιστη θερμοκρασία στο ίδιο τεμάχιο αορτής στην πλειοψηφία των 

πειραματόζωων (66.6%). Επιπλέον, υπήρξε ισχυρή συσχέτιση  μεταξύ των 

διαφορών θερμοκρασίας που καταγράφηκαν και με τις δύο μεθόδους, τόσο στα 

τεμάχια αορτής  των υπερχοληστερολαιμικών πειραματόζωων (R=0.62) όσο και στο 

σύνολο των τμημάτων που μελετήθηκαν (R=0.94). Η χαμηλότερη συσχέτιση στα 

υπερχοληστερολαιμικά τμήματα μπορεί να οφείλεται στην υποεκτίμηση της 

θερμοκρασίας του τοιχώματος της αορτής με την IVT, εξαιτίας μίας «ψυκτικής» 

επίδρασης του αίματος και της περιορισμένης δυνατότητας του καθετήρα να 

εξασφαλίσει την επαφή του θερμικού δέκτη με τα τοιχώματα του αγγείου. Μία 

ακόμη εξήγηση είναι πως η αυξημένη θερμοκρασία που καταγράφεται με την MWR 

σε σχέση με την IVT οφείλεται στην αδυναμία της IVT να εντοπίσει τη φλεγμονώδη 

ενεργοποίηση του μέσου και έξω χιτώνα του αρτηριακού τοιχώματος. Με βάση 

προηγούμενες παρατηρήσεις που έδειξαν οτι η διήθηση φλεγμονωδών κυττάρων 

εντοπίζεται σε αυτές τις στιβάδες του τοιχώματος του αγγείου 188, 189, η εφαρμογή 

της MWR μπορεί να παρέχει πιο ακριβείς μετρήσεις της θερμοκρασίας. Πράγματι, 

οι μετρήσεις θερμοκρασίας της MWR προσεγγίζουν τις ex vivo μετρήσεις 

θερμοκρασίας που έγιναν από τους  Casscells et al. 129.  Ωστόσο, η IVT αποτελεί τη 

μόνη έως τώρα διαθέσιμη μέθοδο για την in vivo μέτρηση της θερμικής 

ετερογένειας, παρά τους αναφερόμενους περιορισμούς.  
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Ένα άλλο θέμα που πρέπει να εξεταστεί είναι εάν οι μετρήσεις που 

καταγράφονται από τις δύο μεθόδους στα ξεχωριστά τμήματα αορτής αντιστοιχούν 

με τα ιστολογικά και ανοσοϊστοχημικά ευρήματα. Πριν την αφαίρεση των αγγείων, 

δείκτες μελάνης τοποθετήθηκαν για το διαχωρισμό των τμημάτων για περαιτέρω 

ανάλυση όπως αναφέρθηκε προηγουμένως 190. Για την τελική ανάλυση επιλέχθηκε 

το τμήμα αορτής με το μεγαλύτερο πάχος αθηρωματικής πλάκας. Η συσχέτιση 

μεταξύ των μετρήσεων θερμοκρασίας και των ιστολογικών ευρημάτων δείχνει πως 

η MWR μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τη μέτρηση της τοπικής φλεγμονώδους 

ενεργοποίησης.  

Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκε πειραματικό μοντέλο με κουνέλια για δυο 

λόγους. Η διατροφή πλούσια σε χοληστερόλη επάγει την φλεγμονώδη 

ενεργοποίηση στην κοιλιακή αορτή των πειραματόζωων, και η απόσταση από  τον 

αισθητήρα του συστήματος MWR και την κοιλιακή αορτή είναι ελάχιστη (3-7 cm) 

ειδικά μετά την άσκηση ελαφράς πίεσης στην κοιλιακή χώρα. Για να αποφευχθεί η 

πιθανότητα μέτρησης θερμοκρασίας άλλων ιστών, χρησιμοποιήσαμε πειραματόζωα 

ελέγχου και όχι μεμονωμένα τμήματα ελέγχου. Έτσι, ο πιθανός αντίκτυπος στις 

μετρήσεις από την ακτινοβολία που εκπέμπουν άλλα εσωτερικά όργανα είναι 

περιορισμένος, και η κάθε πιθανή επίδραση είχε τον ίδιο πιθανό αντίκτυπο και στις 

δύο ομάδες.  Εν τέλει, παρά το σχετικά μεγάλο εύρος κατανομής, δείξαμε πως οι 

μετρήσεις της MWR αντανακλούν τη θερμοκρασία του αορτικού τοιχώματος, 

καθώς δεν εντοπίστηκε θερμική ετερογένεια στα τμήματα της αορτής της ομάδας 

ελέγχου σε αντίθεση με την υψηλή θερμική ετερογένεια που εντοπίστηκε στα 

τμήματα της αορτής της υπερχοληστερολαιμικής ομάδας. Επιπλέον, τμήματα 
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αορτής με αυξημένη θερμοκρασία παρουσίαζαν αυξημένη πυκνότητα 

φλεγμονωδών κυττάρων στην ανοσοϊστοχημική εξέταση . 

Κλινικές εφαρμογές. Η παρούσα μελέτη έδειξε πως η MWR δύναται να παρέχει 

μη επεμβατικές μετρήσεις της θερμοκρασίας των αρτηριακών τοιχωμάτων. Τα 

διαθέσιμα τεχνολογικά μέσα περιορίζουν τη χρήση της MWR μόνο σε αρτηρίες που 

βρίσκονται σε βάθος μικρότερο των 7 εκατοστών από την επιφάνεια του δέρματος.  

Η μελέτη αυτή αποτέλεσε τη βάση για την διενέργεια κλινικών μελετών και 

την μη επεμβατική ανίχνευση θερμικής ετερογένειας σε αθηρωματικές πλάκες 

ανθρώπινων καρωτίδων, οι οποίες μεταξύ των άλλων αγγείων εντοπίζονται σε 

κατάλληλο βάθος για την ανίχνευση της θερμοκρασίας τους από την συσκευή του 

MWR (Πίνακας 3).  
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Πίνακας 3. Κλινικές μελέτες με MWR σε ασθενείς με καρωτιδική νόσο. 

 

Study Year Study Population Findings 

Toutouzas et 

al191 

2012 34 patients scheduled for 

carotid endarterectomy 

and a control group  

ΔT higher in atherosclerotic carotid arteries (p<0.01). ΔΤ 

higher in fatty plaques, plaques with ulcerated surface and 

heterogeneous plaques (p<0.01). ΔΤ higher in plaques 

with thin fibrous cap and intense expression of CD3, 

CD68, and vascular endothelial growth factor (VEGF) 

(p<0.01). 

Toutouzas et 

al192 

2012 48  consecutive patients 

with CAD 

Contrast enhancement (CE 192) higher in fatty plaques, 

heterogeneous plaques and plaques with irregular surface 

(p<0.01). Good correlation between ΔT and CE (R=0.60, 

p<0.001). 

Toutouzas et 

al193 

2013 287 consecutive patients 

scheduled for coronary 

angiography 

 

ΔT an independent predictor for the presence and extend 

of CAD. 

 

Toutouzas et 

al194 

2014 300 consecutive patients 

with significant CAD; 

113 (37.7%) had DM 

Similar carotid plaque thickness among patients with DM 

and without DM. ΔΤ higher in carotid arteries of patients 

with DM (both vessel- and patient-based analyses). DM 

was an independent predictor of high ΔΤ both unilaterally 

and bilaterally (p= 0.03 and p= 0.05, respectively). 

Toutouzas et 

al195 

2015 50 consecutive patients 

with recent acute 

anterior ischemic stroke 

ΔT higher in culprit carotid arteries compared with non-

culprit (0.93±0.58 versus 0.58±0.35°C; p<0.001). The 

addition of ΔT to a risk prediction model based only on 

ultrasound plaque characteristics increased predictive 

accuracy significantly (p=0.05). 

Benetos et 

al19 

2015 200 patients with 

significant CAD 

 

Similar ΔT between the left and right carotid arteries 

(p=0.12). The extent of CAD, high ΔT, and therapy with 

angiotensin II receptor blockers were independent 

predictors for the presence of bilateral carotid plaques. 

Toutouzas et 

al196 

2016 21 patients undergoing 

carotid endarterectomy 

evaluated by both FDG 

positron 

emission/computed 

tomography (FDG-PET-

CT) imaging and MWR 

measurements 

ΔΤ correlated with FDG uptake (R=0.40, p<0.01). No 

correlation between the degree of angiographic stenosis 

and ΔΤ (R=0.02, P<0.91) or PET/CT (R=0.28, P<0.86). 

Higher ΔΤ and FDG uptake in plaques with high lipid core 

extension and plaques with low calcification (p=0.001). 

Higher ΔΤ and FDG uptake in plaques containing 

increased CD68. 

Benetos et 

al197 

2016 364 patients with CAD  

 

Max plaque thickness and cc IMT were similar between 

males and females (p=0.96). Carotid arteries of females 

showed higher ΔT values (p<0.001). Female gender was 

independently associated with bilateral high ΔT, when 

adjusted to potential covariates (p=0.003). 

Toutouzas et 

al198 

2017 250 patients from 3 

centers with CAD  

MACEs occurred in 30% of patients having bilateral high 

ΔT versus 3.8% in the remaining patients (p<0.001). 

Bilateral high ΔT was independently associated with 

increased one-year MACE rate (p<0.001).  The addition of 

ΔT information on a baseline model significantly 

increased the prognostic value of the model (p=0.05) 
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Η πρώτη κλινική εφαρμογή της MWR αφορά μια μελέτη 34 ασθενών με 

σημαντική στένωση των καρωτίδων που ήταν προγραμματισμένοι για  

ενδαρτηρεκτομή κατά την οποία έγινε υπερηχογραφική μελέτη, MWR μελέτη και 

ιστολογική ανάλυση 191. Κατά την διάρκεια της υπερηχογραφικής μελέτης 

αξιολογήθηκαν η σύσταση, η μορφολογία και η ηχογένεια της αθηρωματικής 

πλάκας. Πραγματοποιήθηκαν μετρήσεις σε κάθε τμήμα από την εγγύς κοινή 

καρωτίδα και περιφερικά αυτής. Για να διασφαλιστεί ότι συγκρίθηκαν αντίστοιχα 

τμήματα μεταξύ υπερήχων και MWR, τοποθετήθηκαν δερματικοί δείκτες με 

υπερηχογραφική καθοδήγηση. Η θερμική ετερογένεια (ΔΤ) ορίστηκε ως η διαφορά 

της μέγιστης θερμοκρασίας κατά μήκος της καρωτίδας μείον την ελάχιστη. Η μέση 

ΔΤ ήταν υψηλότερη στις αθηροσκληρωτικές καρωτίδες έναντι των καρωτίδων μίας 

ομάδας ελέγχου   (Εικόνα 8). 

 

Εικόνα 8. Θερμική ετερογένεια αθηρωματικών πλακών σε δυο καρωτίδες. 
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 Επιπρόσθετα, υψηλότερες τιμές ΔΤ ανευρέθησαν στις λιπώδεις πλάκες, στις 

πλάκες με εξελκωμένη επιφάνεια καθώς επίσης και στις ετερογενείς πλάκες. Τα 

δείγματα ενδαρτηρεκτομής στάλθηκαν για ιστολογική και ανοσοϊστοχημική 

ανάλυση. Στα δείγματα με υψηλή έκφραση τόσο του CD3 όσο και του CD68 και 

του VEGF παρατηρήθηκε υψηλότερη ΔΤ συγκριτικά με τα δείγματα με χαμηλή 

έκφραση αυτών. Αυτή ήταν η πρώτη μελέτη που έδειξε ότι η MWR μπορεί να 

αξιολογήσει in vivo και μη επεμβατικά την θερμική ετερογένεια των αθηρωματικών 

πλακών της καρωτίδας και έδειξε συσχέτιση μεταξύ θερμικής ετερογένειας, 

υπερηχογραφικών χαρακτηριστικών της ‘ευάλωτης πλάκας’, ιστολογικών και 

ανοσοϊστοχημικών ευρημάτων. Βάσει των ανωτέρω φάνηκε ότι η MWR μπορεί να  

ανιχνεύσει τη φλεγμονή της πλάκας in vivo μη επεμβατικά. Επίσης, αξιοσημείωτο 

είναι το γεγονός ότι ενώ το 21% των πλακών δεν πληρούσαν τα υπερηχογραφικά 

κριτήρια της ευάλωτης αθηρωματικής πλάκας, η MWR ανίχνευσε υψηλές 

θερμοκρασίες, εύρημα που επιβεβαιώθηκε στα ιστολογικά και στα 

ανοσοϊστοχημικά δεδομένα.  

Σε μία άλλη μελέτη έγινε προσπάθεια διερεύνησης της συσχέτισης μεταξύ της 

φλεγμονής της καρωτιδικής πλάκας που εκτιμήθηκε με MWR και με FDG-PET/ CT 

σε μια παρόμοια ομάδα ασθενών με σοβαρή καρωτιδική στένωση 79. Η μελέτη αυτή 

έδειξε ότι υπάρχει σημαντική συσχέτιση μεταξύ των μετρήσεων της θερμοκρασίας 

της καρωτίδας και της πρόσληψης FDG. Επιπλέον, μετρήσεις και με τις δύο 

μεθόδους συσχετίστηκαν με ιστολογικά και ανοσοϊστοχημικά ευρήματα. Αυτή η 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ των δύο μεθόδων δείχνει ότι και οι δύο μέθοδοι 
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αξιολογούν, έμμεσα, αλλά με ακρίβεια την υποκείμενη φλεγμονή και συμφωνούν 

με τα ιστολογικά ευρήματα.  

Σε υποομάδα των ασθενών με σημαντική αμφοτερόπλευρη στένωση 

καρωτίδας και πρόσφατο οξύ αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, οι μετρήσεις της 

MWR φάνηκαν να προβλέπουν με μεγάλη ακρίβεια την ‘ένοχη βλάβη’ στις 

καρωτίδες 19, 195. Φάνηκε ότι οι καρωτίδες με την ‘ένοχη βλάβη’ έχουν πλάκα 

αυξημένου πάχους και υψηλότερης φλεγμονώδους αντίδρασης συγκριτικά με τις 

καρωτίδες χωρίς ένοχες βλάβες. Είναι ενδιαφέρον ότι η  ΔΤ σε αυτή τη μελέτη 

προέβλεπε την αναγνώριση της ένοχης καρωτίδας.  

Η υπερηχογραφική μελέτη με τη χρήση μέσων ηχοαντίθεσης  

(υπερηχογράφημα αυξημένης ηχοαντίθεσης-CEUS) είναι μία αξιόπιστη μέθοδος 

που προσφέρει άμεση οπτική απεικόνιση των vasa vasorum εντός της πλάκας 

χρησιμοποιώντας μικροσφαιρίδια αντίθεσης ως ενδοαγγειακούς ιχνηθέτες 50, 51, 115, 

199. Σε υποομάδα 48 ασθενών με ενδιάμεσου βαθμού στένωση καρωτίδων και 

σοβαρή καρδιαγγειακή νόσο, αξιολογήθηκαν τα χαρακτηριστικά της ευάλωτης 

πλάκας με CEUS και MWR 192.  Το βασικό εύρημα της μελέτης ήταν ότι οι 

αθηροσκληρωτικές αλλοιώσεις σε ενδιάμεσου βαθμού στένωση καρωτίδας σε 

ασθενείς με σοβαρή καρδιαγγειακή νόσο, παρουσιάζουν αυξημένη θερμοκρασία. 

Το συγκεκριμένο εύρημα συσχετίζεται με την αυξημένη νεοαγγειογένεση καθώς 

επίσης και τα υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά της ευάλωτης πλάκας. Ενισχύεται 

με αυτή τη μελέτη η θεωρία της ανατροφοδότησης μεταξύ της φλεγμονής της 

πλάκας και της νεοαγγειογένεσης  στην εξέλιξη της ευάλωτης πλάκας. 
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Σε άλλη μελέτη, σε μια παρόμοια ομάδα ασθενών αξιολογήθηκε αν η 

παρουσία σακχαρώδους διαβήτη (ΣΔ) επηρεάζει το βαθμό της φλεγμονώδους 

αντίδρασης της πλάκας στη μία ή και στις  δύο καρωτίδες 194. Αν και τα 

μορφολογικά χαρακτηριστικά ήταν παρόμοια μεταξύ των ασθενών με και χωρίς την 

παρουσία ΣΔ, η φλεγμονώδης αντίδραση ήταν μεγαλύτερη σε ασθενείς με ΣΔ. Σε 

αυτήν την ομάδα ασθενών, η παρουσία του ΣΔ ανεδείχθη ανεξάρτητος 

προγνωστικός παράγοντας της αυξημένης τοπικής παραγωγής θερμότητας σε μία ή 

και στις δύο καρωτιδικές αρτηρίες. Το πιο σημαντικό είναι ότι  οι ασθενείς με ΣΔ 

εμφάνιζαν συχνότερα αυξημένη φλεγμονώδη αντίδραση στις καρωτίδες 

αμφοτερόπλευρα γεγονός που υποστηρίζει τη θεωρία της διάχυτης αγγειακής 

φλεγμονής που φαίνεται να υπάρχει σε αυτή την υποομάδα ασθενών. 

Η διάχυτη παρουσία ευάλωτων αθηρωματικών πλακών φάνηκε και από μία 

επιπλέον μελέτη που αξιολόγησε αν η θερμική ετερογένεια της καρωτίδας 

προβλέπει  την παρουσία καρδιαγγειακής νόσου 193. Αυτή η προοπτική μελέτη 

έδειξε ότι μεταξύ των ασθενών που ήταν προγραμματισμένοι για στεφανιογραφικό 

έλεγχο, οι ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο παρουσίαζαν αυξημένη τοπική 

φλεγμονή στις καρωτίδες συγκριτικά με ασθενείς χωρίς σημαντική καρδιαγγειακή 

νόσο. Είναι ενδιαφέρον ότι σε αυτόν τον πληθυσμό της μελέτης, η φλεγμονώδης 

αντίδραση ανεδείχθη ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για την παρουσία και 

την έκταση καρδιαγγειακής νόσου. Μοντέλα πρόβλεψης κινδύνου, με βάση 

δομικούς ή λειτουργικούς δείκτες, έδειξαν παρόμοια προγνωστική ακρίβεια για 

καρδιαγγειακή νόσο. Αυτά τα ευρήματα υποστήριξαν τη ύπαρξη της διάχυτης 

φλεγμονής.   
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Τέλος, μια πρόσφατη προοπτική πολυκεντρική μελέτη διεξήχθη με σκοπό τη 

διερεύνηση της προγνωστικής αξίας της MWR της καρωτίδας για την εμφάνιση 

μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων, συμπεριλαμβανομένου του θανάτου, του 

εγκεφαλικού επεισοδίου, του εμφράγματος του μυοκαρδίου ή της 

επαναγγείωσης198. Σε αυτή την πολυκεντρική μελέτη, 250 ασθενείς με 

καρδιαγγειακή νόσο από 3 κέντρα παρακολουθήθηκαν για 1 έτος. Μείζονα 

καρδιαγγειακά συμβάματα καταγράφηκαν στο 30% των ασθενών με υψηλές τιμές 

ΔΤ αμφοτερόπλευρα  έναντι 3,8% στους υπόλοιπους ασθενείς (p <0,001). Μάλιστα, 

η αμφοτερόπλευρη  υψηλή ΔΤ συσχετίσθηκε ανεξάρτητα με αύξηση του ποσοστού 

σημαντικών δυσμενών καρδιαγγειακών επεισοδίων. Το πιο σημαντικό είναι ότι η 

προσθήκη της ΔΤ στους κλασικούς παράγοντες κινδύνου φάνηκε να βελτιώνει 

σημαντικά  την προγνωστική αξία του μοντέλου κινδύνου. 

Η τεχνολογική βελτίωση της διαθέσιμης συσκευής MWR και η ανάπτυξη  της 

ικανότητας  μέτρησης θερμοκρασίας ιστών που βρίσκονται σε μεγαλύτερο βάθος 

ίσως στο μέλλον παρέχει σημαντικές πληροφορίες για τη φυσική εξέλιξη της 

αθηρωμάτωσης των στεφανιαίων αρτηριών. Ακόμη, μπορεί να ερευνηθεί η 

εφαρμογή της MWR και σε άλλες καρδιαγγειακές νόσους που χαρακτηρίζονται από 

την παρουσία φλεγμονής, όπως η βαλβιδική νόσος, η μυοκαρδίτιδα, η περικαρδίτιδα 

και άλλες μυοκαρδιοπάθειες.   
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6. Συμπεράσματα 

Η παρούσα μελέτη έδειξε πως η MWR μπορεί να χρησιμοποιηθεί με ασφάλεια για 

τη μη επεμβατική μέτρηση της θερμοκρασίας των αρτηριακών τοιχωμάτων, η οποία 

αντανακλά την τοπική φλεγμονώδη αντίδραση. Αυτή η νέα μέθοδος φαίνεται να 

ξεπερνά τους περιορισμούς της in vivo μέτρηση του βαθμού της φλεγμονής στις 

αθηρωματικές πλάκες. Η κλινική αξία της MWR στον εντοπισμό και στην 

πρόγνωση των αθηρωματικών αλλοιώσεων, πρέπει να ερευνηθεί περαιτέρω με 

κλινικές μελέτες.    
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Σκοπός. Ο σκοπός της παρούσης μελέτης είναι να διερευνηθεί εάν: 1) η MWR 

μπορεί να εφαρμοστεί με ασφάλεια για τη μη επεμβατική μέτρηση της 

θερμοκρασίας των αρτηριακών τοιχωμάτων και 2) οι μετρήσεις που 

πραγματοποιούνται με την τεχνική της MWR συσχετίζονται με τις μετρήσεις που 

καταγράφονται με τη μέθοδο της IVT και με την τοπική φλεγμονώδη αντίδραση 

όπως αυτή ανιχνεύεται με ιστολογικές τεχνικές. 

Μέθοδος. Στη μελέτη χρησιμοποιήθηκαv 24 λευκά κουνέλια Νέας Ζηλανδίας (με 

βάρος 3.8 ± 0.5 kg) εκ των οποίων 12 τυχαιοποιήθηκαν σε αυτά που ακολούθησαν 

κανονική διατροφή, ενώ τα υπόλοιπα ακολούθησαν διατροφή πλούσια σε  

χοληστερόλη για 6 μήνες. Στη συνέχεια όλα τα κουνέλια προετοιμάστηκαν για τη 

διενέργεια ενδαγγειακής αγγειογραφίας, IVT και MWR της κοιλιακής αορτής. Η 

αορτή διαιρέθηκε σε 5 τμήματα των 2cm. Ως διαφορά θερμοκρασίας (ΔTIVT, ΔTMR,) 

κάθε τμήματος ορίστηκε η θερμοκρασία κάθε τμήματος μείον την ελάχιστη 

θερμοκρασία που καταγράφηκε και στα 5 τμήματα της αορτής. Ως μέγιστη διαφορά 

θερμοκρασίας (ΔTIVTmax, ΔTMR,) ορίστηκε η διαφορά της μέγιστης θερμοκρασίας 

που σημειώθηκε σε ολόκληρη την κοιλιακή αορτή μείον την ελάχιστη. Οι 

θερμογραφικές μετρήσεις με τις δύο μεθόδους συσχετίσθηκαν μεταξύ τους καθώς 

και με τα ιστολογικά ευρήματα. 

Αποτελέσματα. Και με τις δύο μεθόδους, οι διαφορές θερμοκρασίας ήταν 

υψηλότερες στα αθηρωματικά κουνέλια σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Σε όλα τα 

τμήματα, υπήρχε θετική συσχέτιση μεταξύ των διαφορών θερμοκρασίας που 

ανιχνεύτηκαν και με τις δύο μεθόδους (p < 0.001, R = 0.94). Παρατηρήθηκε θετική 
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συσχέτιση μεταξύ της ΔTMR και το αντίστοιχο πάχος της αθηρωματικής πλάκας 

όπως καθορίζεται με ιστολογικές μεθόδους. Τα τεμάχια αορτής με αυξημένη 

φλεγμονώδη αντίδραση είχαν υψηλότερη ΔTMR και ΔTIVT σε σχέση με τεμάχια 

αορτής με χαμηλή φλεγμονώδη αντίδραση.  

Συμπεράσματα. Η MWR ανιχνεύει με ασφάλεια και ακρίβεια τη θερμοκρασία των 

αρτηριακών τοιχωμάτων, η οποία αντανακλά την τοπική φλεγμονώδη αντίδραση 

και φαίνεται να έχει καλή συσχέτιση με την IVT, τα ιστολογικά και τα 

ανοσοϊστοχημικά ευρήματα.    
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