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Διδακτορική Διατριβή του Νικόλαου Κίντριλη στην Ιατρική Σχολή του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών με θέμα:  

Συμμετοχή του παράγοντα ενεργοποίησης Β-κυττάρων (B-cell activating factor – BAFF) στη 

σχετική με τη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα και το Σύνδρομο Sjögren Αθηροσκλήρωση  

Ημερομηνία κατάθεσης αίτησης: 12ος/2018 

 

Ημερομηνία ορισμού τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής: 12ος/2018 

Τριμελής Συμβουλευτική Επιτροπή: 

1) Καθηγήτρια Πειραματικής Φυσιολογίας Κλειώ Π. Μαυραγάνη 

2) Επίκουρος Καθηγητής Πειραματικής Φυσιολογίας Αντώνης Χατζηγεωργίου 

3) Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Πειραματικής Φυσιολογίας Παναγούλα Αγγελογιάννη* 

Λόγω αφυπηρέτησης, ο καθηγητής Πειραματικής Φυσιολογίας Μιχάλης Κουτσιλιέρης 

αντικαταστάθηκε από την αναπληρώτρια καθηγήτρια Αγγελογιάννη. 

Ημερομηνία ορισμού θέματος: 12ος/2018 

Ημερομηνία κατάθεσης διατριβής: 9ος/2022 

Επταμελής Εξεταστική Επιτροπή: 

1) Καθηγήτρια Πειραματικής Φυσιολογίας Κλειώ Π. Μαυραγάνη 

2) Επίκουρος Καθηγητής Πειραματικής Φυσιολογίας Αντώνης Χατζηγεωργίου 

3) Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Πειραματικής Φυσιολογίας Παναγούλα Αγγελογιάννη 

4) Αναπληρωτής Καθηγητής Πειραματικής Φυσιολογίας Αθανάσιος Αρμακόλας 

5) Αναπληρωτής Καθηγητής Πειραματικής Φυσιολογίας Αναστάσιος Φιλίππου 

6) Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Πειραματικής Φυσιολογίας Μάρα Σιμοπούλου 

7) Επίκουρος Καθηγητής Πειραματικής Φυσιολογίας Κωνσταντίνος Παληκαράς 

 

 

Παρέχεται ενημερωμένη άδεια χρήσης του ψηφιακού αρχείου στο Εθνικό Αρχείο 

Διδκατορικών Διατριβών. 
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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

Νικόλαου Κίντριλη, Ιατρού 

 

Α. ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

Τόπος, Ημερομηνία Γέννησης:  Χανιά, 6 Νοεμβρίου 1992 

Υπηκοότητα: Ελληνική 

  

  

  

 

Β. ΣΠΟΥΔΕΣ – ΕΡΓΑΣΙΑΚΗ ΑΠΑΣΧΟΛΗΣΗ 

-Υποψήφιος Διδάκτωρ Ιατρικής  

Τμήμα Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ 

Δεκέμβριος 2018 - σήμερα 

-Ειδικευόμενος Εσωτερικής Παθολογίας 

Β’ Παθολογική Κλινική, 401 ΓΣΝΑ 

Νοέμβριος 2017 - σήμερα 

-Επιστημονικός Συνεργάτης Παθολογικού Τομέα 

Κέντρο Αποκατάστασης ‘Ανάπλαση’ 

Οκτώβριος 2020 - Μάιος 2021 

-ΠΜΣ ‘Διεθνής Ιατρική - Διαχείριση Κρίσεων Υγείας’ 

Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ  

Σεπτέμβριος 2016 - Ιούλιος 2018 

-Υπηρεσία Υπαίθρου  

ΓΝ Χανίων, ΠΠΙ Σφακίων και ΠΙ Αγίας Ρουμέλης 

Οκτώβριος 2016 - Νοέμβριος 2017 

-Πρόγραμμα Κινητικότητας Erasmus+ 

Ιατρική Σχολή Πανεπιστημίου Βαρσοβίας 

Φεβρουάριος 2015 - Ιούλιος 2015 

-Πτυχίο Ιατρικής 

Ιατρική Σχολή, ΕΚΠΑ 

Αύγουστος 2016 
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Γ. ΥΠΟΤΡΟΦΙΕΣ 

-Υποτροφία Ερευνητικού Πρωτοκόλλου 

Ελληνική Ρευματολογική Εταιρεία και 

Επαγγελματική Ένωση Ρευματολόγων Ελλάδος 

(Ε.Ρ.Ε. – ΕΠ.Ε.Ρ.Ε.)  

Ιούνιος 2020 

-Κληροδότημα Α. Παπαδάκη για Σπουδές Α’ Κύκλου 

Ίδρυμα Κρατικών Υποτροφιών 

Σεπτέμβριος 2010 – Αύγουστος 2016 

Δ. ΛΟΙΠΕΣ ΔΕΞΙΟΤΗΤΕΣ 

-Ξένες Γλώσσες:  

Αγγλικά - άριστη, Γερμανικά - άριστη, Ισπανικά - άριστη, Πολωνικά - καλή 

-Γνώσεις Η/Υ:   

MS Office, χρήση ηλεκτρονικών προγραμμάτων επεξεργασίας και databases 
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ΟΡΚΟΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΟΣ 

 

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

διδάκτορας δοκιμάσαι με καταξίωσιν, αυτή τε και τη Πρυτανηίη δημοσία τηνδε 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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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 

 

ACPA Anti-citrullinated Protein Antibodies Αντισώματα κατά της Κιτρουλλινικής 

Πρωτεϊνης 

ACR American College of Rheumatology Αμερικανικό Κολλέγιο Ρευματολογίας 

ALKP Alkaline Phosphatase Αλκαλική Φωσφατάση 

ALT Alanine Aminotransferase Αλανινική Αμινοτρανσφεράση 

ANA Antinuclear Antibodies Αντιπυρηνικά Αντισώματα 

anti-CCP anti-cyclic citrullinated  

peptide antibodies 

Αντισώματα κατά του Κιτρουλλινικού 

Πεπτιδίου 

anti-SSA/Ro anti-Sjogren’s Syndrome Related Antigen A Αντι-αντιγόνο Α σχετιζόμενο με το 

σύνδρομο Sjögren 

Anti-SSB/La anti-Sjogren’s Syndrome Related Antigen B Αντι-αντιγόνο Β σχετιζόμενο με το 

σύνδρομο Sjögren 

ApoE Apolipoprotein E Απολιποπρωτεϊνη Ε 

APRIL A Proliferating Inducing Ligand Σύνδεσμος Έκλυσης Πολλαπλασιασμού 

AST Aspartate Aminotransferase Ασπαρτική Αμινοτρανσφεράση 

BAFF B-cell Activating Factor Παράγοντας Ενεργοποίησης Β-

κυττάρων 

BAFF-R B-cell Activating Factor Receptor Υποδοχέας BAFF 

BCMA B-cell Maturation Antigen Αντιγόνο Ωρίμανσης Β-κυττάρων 

BCR B-cell Receptor Υποδοχέας Β-κυττάρων 

BLyS B-lymphocyte Stimulator Διεγέρτης Β-λεμφοκυττάρων 

BMI Body Mass Index Δείκτης Μάζας Σώματος 

BNP Brain Natriuretic Peptide Εγκεφαλική Μορφή Νατριουρητικού 

Πεπτιδίου 

Breg B regulatory cell Β Ρυθμιστικό Κύτταρο 

CCS/CAC 

score 

Coronary Calcium Score/Coronary Artery 

Calcium score 

Βαθμολογία Ασβεστίου Στεφανιαίων 

CD Cluster of Differentiation Κλάση Διαφοροποίησης 

CDAI score Clinical Disease Activity Index score Βαθμολογία Ενεργότητας Νόσου CDAI 

CI Confidence Interval Διάστημα Εμπιστοσύνης 

CIMT Coronary Intima Medial Thickness Πάχος Μέσου Χιτώνα Καρωτίδων 
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COP Cryptogenic Organizing Pneumonia Κρυπτογενής Οργανούμενη Πνευμονία 

COX Cyclooxygenase Κυκλοοξυγενάση 

CPK  Creatinophosphokinase Κρεατινοφωσφοκινάση 

CRP C-Reactive Protein C-Αντιδρώσα Πρωτεϊνη 

CV Cardiovascular Καρδιαγγειακός 

CVD Cardiovascular Disease Καρδιαγγειακή Νόσος 

DAS28 Disease Activity Score of 28 Joints Βαθμολογία Ενεργότητας Νόσου 28 

Αρθρώσεων 

DLBCL Diffuse Large B-cell Lymphoma Διάχυτο Λέμφωμα Μεγάλων Β-

κυττάρων 

DMARDs Disease modifying Antirheumatic Drugs Αντιρευματικά Φάρμακα 

Τροποποιητικά της Νόσου 

EBV Epstein-Barr Virus Ιός Epstein-Barr 

ESR Erythrocyte Sedimentation Rate Ταχύτητα Καθίζησης Ερυθρών 

Αιμοσφαιρίων 

ESSDAI EULAR Sjögren's Syndrome Disease Activity 

Index 

Δείκτης Ενεργότητας Νόσου Συνδρόμου 

Sjögren του EULAR 

EULAR European League Against Rheumatism Ευρωπαϊκός Σύνδεσμος Ενάντια στο 

Ρευματισμό 

FA Folic Acid Φυλλικό Οξύ 

FMD Flow Mediated Dilation Αγγειοδιαστολή Μέσω Ροής 

FO follicular Θυλακιώδη 

GCs Germinal Centers Βλαστικά Κέντρα 

gGT gamma Glutamyl-transferase γάμμα γλουταμυλο-τρανσφεράση 

GM-CSF Granulocyte Macrophage Colony 

Stimulating Factor 

Παράγοντας Διέγερσης Αποικιών 

Μακροφάγων Κοκκιοκυττάρων 

GPI Glucose-6-Phosphate Isomerase Ισομεράση-6-φωσφωογλυκόζης 

GvHD Graft versus Host Disease Νόσος Ξενιστή έναντι Μοσχεύματος 

HbA1c Hemoglobin A1c Αιμοσφαιρίνη A1c 

HC Healthy Controls Υγιείς Μάρτυρες 

Hct Hematocrit Αιματοκρίτης 

HCV Hepatitis C Virus Ηπατίτιδα C 

HDL High Density Lipoproteins Λιποπρωτείνες Υψηλής Πυκνότητας 



12 
 

Hgb Hemoglobin Αιμοσφαιρίνη 

HIV Human Immunodeficiency Virus Ιός Ανθρώπινης Ανοσοανεπάρκειας 

HLA Human Leukocyte Antigen Αντιγόνο Ανθρώπινων Λεμφοκυττάρων 

HR Hazard Ratio Λόγος Επιπτώσεων 

HTLV-1 Human T-cell Lymphotropic Virus Type 1 Ανθρώπινος Λεμφοτροπικός Ιός Τ-

Κυττάρων Τύπου 1 

IFN Interferon Ιντερφερόνη 

IgA Immunoglobulin A Ανοσοσφαιρίνη Ε 

IgG Immunoglobulin G Ανοσοσφαιρίνη Γ 

IL Interleukin Ιντερλευκίνη 

IMT Intima Medial Thickness Πάχος Μέσου Χιτώνα 

IRA Innate Response Activator Ενεργοποιητής Εσωτερικής Απόκρισης 

JRA Juvenile Rheumatoid Arthritis Νεανική Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

LDH Lactate Dehydrogonase Γαλακτική Δευδρογονάση 

LDL Low Density Lipoproteins Λιποπρωτείνες Χαμηλής Πυκνότητας 

LIP Lymphocytic Interstitial Pneumonia Λεμφοκυτταρική Διάμεση 

Πνευμονίτιδα 

LpA Lipoprotein A Λιποπρωτείνη Α 

MCP-1 Monocyte Chemoattractant Protein-1 Πρωτείνη-1 Προσέλκυσης 

Μονοκυττάρων 

MHC Major Histocombatibility Complex Μείζον Σύμπλεγμα Ιστοσυμβατότητας 

MTX Methotrexate Μεθοτρεξάτη 

MZ Marginal Zone Οριακής Ζώνης 

na not available μη διαθέσιμο 

NF-κB  Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 

of activated B cells 

Ενεργοποιητής Β-κυττάρων 

NHL Non-Hodgkin Lymphoma Μη-Hodgkin Λέμφωμα 

ΝΚ cells Natural Killer cells Κύτταρα Φυσικοί Φονείς 

NO Nitrous Oxide Μονοξείδιο του Αζώτου 

ns not significant μη σημαντικό 

NSIP Non Specific Interstitial Pneumonia Μη Ειδική Διάμεση Πνευμονίτιδα 

OR  Odds Ratio Λόγος Σχετικών Πιθανοτήτων 

oxLDL oxidized LDL Οξειδωμένη μορφή LDL 
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PAD Peptidylarginine Deaminase Πεπτιδυλο-αργινινική Απαμινάση 

PCR Polymerase Chain Reaction Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης 

PTH Parathyroid Hormone Παραθυρεοειδική Ορμόνη 

p-value p-value Τιμή Ελέγχου p 

p.y. pack-years Πακέτα-έτη 

RA  Rheumatoid Arthritis Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

RAPID3 score Routine Assessment of Patient Index 3 

score 

Βαθμολογία Ενεργότητας Νόσου 

RAPID3 

RF Rheumatoid Factor Ρευματοειδής Παράγοντας 

rs Reference SNP Αριθμός Αναφοράς SNP 

SA Subjective Assessment Υποκειμενική Αξιολόγηση 

(χρησιμοποιείται για υπολογισμό του 

DAS28) 

SD Standard Deviation Σταθερή Απόκλιση 

SDAI score Simplified Disease Activity Index score Βαθμολογία Ενεργότητας Νόσου SDAI 

SLE Systemic Lupus Erythematosus Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος 

SNP Single Nucleotide Polymorphism Πολυμορφισμός Ενός Νουκλεοτιδίου 

SS Sjögren Syndrome Σύνδρομο Sjögren 

SW Swelling Οίδημα (χρησιμοποιείται για 

υπολογισμό του DAS28) 

TACI Transmembrane Activator and Calcium 

Modulator and Cyclophilin Ligand 

Interactor 

Διαμεμβρανικός Ενεργοποιητής και 

Ρυθμιστής Ασβεστίου και Επηρεαστής 

Συνδέσμου Κυκλοφυλίνης (τύπος 

υποδοχέα BAFF) 

TEN28 Tenderness Ευαισθησία (χρησιμοποιείται για 

υπολογισμό του DAS28) 

Tfh T-follicular helper Τ-θυλακιώδη βοηθητικά 

TNF Tumor Necrosis Factor Παράγοντας Νέκρωσης Όγκων 

TNFS Tumor Necrosis Factor Superfamily Υπεροικογένεια Παραγόντων Νέκρωσης 

Όγκων 

TSH Thyroid Stimulating Hormone Ορμόνη Διέγερσης Θυρεοειδή 

UIP Usual Interstitial Pneumonia Συνήθης Διάμεση Πνευμονίτιδα 

WBC White Blood Cells Λευκά Αιμοσφαίρια 

WHO World Health Organization Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 



14 
 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (Rheumatoid Arthritis, RA) είναι ένα χρόνιο συστηματικό 

αυτοάνοσο νόσημα με εξελικτικό χαρακτήρα που προσβάλλει κατά κύριο λόγο τον αρθρικό 

ιστό και αποτελεί μείζον αίτιο αναπηρίας και ανικανότητας εργασίας σε όλο τον πλανήτη. Τα 

αυτοαντισώματα της νόσου δημιουργούν πάχυνση του αρθρικού υμένα, οδηγώντας στα 

τυπικά ενοχλήματα παρουσίασης των ασθενών, περιαρθρικό άλγος και οίδημα. Αν και 

μπορεί να επηρεαστεί οποιαδήποτε άρθρωση του ανθρωπίνου σώματος, συχνότερα 

επιβαρύνονται οι πηχεοκαρπικές και οι φαλαγγικές αρθρώσεις της άκρας χειρός, με τρόπο 

αμφοτερόπλευρο. Χαρακτηριστική συμπτωματολογία της νόσου περιλαμβάνει περιαρθρικό 

οίδημα και δυσκαμψία που εμφανίζονται μετά από περιόδους ακινητοποίησης και μερικώς 

υφίονται συν τω χρόνω με τις κινήσεις. 

Το σύνδρομο Sjögren (Sjögren Syndrome, SS) ή αυτοάνοση επιθηλίτιδα είναι ένα δεύτερο 

χρόνιο εξελισσόμενο αυτοάνοσο νόσημα που προσβάλλει κατά κύριο σκοπό τους εξωκρινείς 

αδένες του σώματος, με προτίμηση σιελογόνους και δακρυϊκούς. Το κύριο εύρημα που 

συνεισφέρει στη διάγνωση της νόσου αποτελούν οι λεμφοκυτταρικές διηθήσεις των 

εξωκρινών αδένων στη βιοψία. Αν και πολυσυστηματική συμμετοχή εμφανίζεται σε 

μικρότερο βαθμό από τη ΡΑ, το SS μπορεί να προσβάλλει πληθώρα οργάνων και ιστών του 

ανθρωπίνου σώματος, όπως το πνευμονικό ή νεφρικό παρέγχυμα και το περιφερικό νευρικό 

σύστημα, αλλά και να προδιαθέτει σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης λεμφώματος σε σχέση 

με το γενικό πληθυσμό. 

Η καρδιαγγειακή νόσος και οι επιπλοκές της εμφανίζονται με αυξημένη συχνότητα σε 

ασθενείς με ΡΑ και SS σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό, με την επιταχυνόμενη 

αθηροσκλήρωση λόγω της χρόνιας συστηματικής φλεγμονής να έχει προταθεί ως ο 

πιθανότερος αιτιοπαθογενετικός μηχανισμός. Παρόλο που οι παραδοσιακοί προδιαθεσικοί 

παράγοντες όπως η υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία, το κάπνισμα, η 

παχυσαρκία και η σωματική αδράνεια ανυερίσκονται με αυξημένη συχνότητα στην ομάδα 

των ασθενών, η ανισορροπία αυτή δε φαίνεται να επαρκεί για να δικαιολογήσει τη διαφορά 

στους δείκτες θνησιμότητας. Μεγάλες προοπτικές μελέτες ανέδειξαν έως και διπλάσιο 

κίνδυνο για οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου καθώς και μέχρι 48% αύξηση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων εν σχέσει με υγιείς ενήλικες. 
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Ένας διαρκώς αυξανόμενος αριθμός μελετών τα τελευταία χρόνια ασχολήθηκαν με την 

εμπλοκή του παράγοντα ενεργοποίησης Β-κυττάρων (B-cell activating factor, BAFF), μιας 

κυτταροκίνης ζωτικής σημασίας για την ωρίμανση, τη διαφοροποίηση και τον 

πολλαπλασιασμό των Β-κυττάρων, ως κοινού ενδιαμέσου στα παθογενετικά μονοπάτια της 

αυτοανοσίας και της αθηροσκλήρωσης. Η συγκέντρωση της πρωτεΐνης BAFF ανευρίσκεται 

αυξημένη στον ορό ασθενών με ΡΑ και SS, ενώ τα επίπεδα της στον ορό συσχετίζονται θετικά 

με την παραγωγή αυτοαντισωμάτων και την ενεργότητα της νόσου. 

Στη βιβλιογραφία έχει ήδη παρουσιασθεί πως οι ασθενείς με ΡΑ και SS εμφανίζονται με 

αυξημένα ποσοστά αθηρωματικής πλάκας εντός των μεγάλου και μεσαίου μεγέθους 

αρτηριών σε σχέση με εξεταζόμενους χωρίς ρευματοειδή προσβολή. Ως μέσα αξιολόγησης 

της υποκλινικής αθηρωμάτωσης έχουν χρησιμοποιηθεί η μέτρηση του πάχους μέσου χιτώνα 

των καρωτίδων (Carotid Intima Medial Thickness, CIMT) και η ταχύτητα του σφυγμικού 

κύματος (Pulse Wave Velocity, PWV) εντός της αορτής ή των καρωτίδων. 

Το σύστημα του παράγοντα BAFF και των υποδοχέων πρόσδεσής του, καθώς και η γενετική 

τους ποικιλομορφία, έχουν συσχετιστεί με μία πληθώρα νοσημάτων, με συγκεκριμένους 

πολυμορφισμούς να εμφανίζονται συχνότερα σε ασθενείς που πάσχουν από αυτοάνοσα 

νοσήματα ή να προδιαθέτουν με αυξημένο κίνδυνο για επιπλοκές των νοσημάτων υπό 

μελέτη. Πέραν τούτου, έχει αναδειχθεί συσχέτιση συγκεκριμένων γενετικών πολυμορφισμών 

ενός νουκλεοτιδίου (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs) με την παρουσία υποκλινικής 

αθηροσκλήρωσης σε ασθενείς με συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα, συγκεκριμένα ο 

Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος και το σύνδρομο Sjögren. 

Λαμβάνοντας υπόψη το σύνολο των παραπάνω παρατηρήσεων, σκοπός της παρούσας 

μελέτης είναι, αφού επιβεβαιώσει τον αυξημένο επιπολασμό καρδιαγγειακής επιβάρυνσης 

στους ασθενείς με ΡΑ και SS, να διερευνήσει μια πιθανή αιτιολογική συσχέτιση των γενετικών 

πολυμορφισμών του BAFF με τα επίπεδα της υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης. 

Σε 166 ασθενείς με ΡΑ και 148 ασθενείς με SS που πληρούν τα κριτήρια ACR/EULAR ελήφθη 

πλήρες δημογραφικό και ιατρικό ιστορικό μέσω ιατρικής συνέντευξης κατά την επίσκεψή 

τους στα Εξωτερικά Ρευματολογικά Ιατρεία του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών ‘Λαϊκόν’ και  

του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών ‘Γ. Γεννηματάς’ αντιστοίχως, ενώ πραγματοποιήθηκε 

πλήρες αιματολογικό, βιοχημικό και ανοσολογικό προφίλ. Ακόμη, διενεργήθηκε 

υπερηχογράφημα καρωτίδων και μηριαίων αρτηριών αμφοτερόπλευρα και σημειώθηκαν 

μετρήσεις του πάχους μέσου χιτώνα των δύο αγγείων ως μη επεμβατικού δείκτη 
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αξιολόγησης της αρτηριακής σκληρότητας και της υποκλινικής αθηρωμάτωσης. Παράλληλα, 

μετά από έγγραφη συγκατάθεση, κρατήθηκαν δείγματα περιφερικού αίματος, στα οποία με 

τη μέθοδο ποσοτικής ανάδρομης τρανσκριπτάσης – αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης 

προσδιορίστηκαν οι γενετικές αλληλουχίες πέντε πολυμορφισμών του γονιδίου του BAFF 

(rs1224141, rs12583006, rs9514828, rs1041569, rs9514827). Για τη σύγκριση των γενετικών 

πολυμορφισμών χρησιμοποιήθηκαν δείγματα περιφερικού αίματος από 200 υγιείς ενήλικες. 

Αθηροσκληρωτική πλάκα ανιχνεύθηκε στην ομάδα ασθενών ΡΑ με μεγαλύτερη συχνότητα σε 

σχέση με την ομάδα ασθενών SS (80.7% ενάντια σε 62.2%, p-value < 0.001), ενώ δεν 

διαπιστώθηκε διαφορά στις μετρήσεις ΙΜΤ και την πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος. 

Επιπλέον, ασθενείς ΡΑ εμφάνιζαν μεγαλύτερα ποσοστά οικογενειακού ιστορικού 

καρδιαγγειακής νόσου από ασθενείς SS (20.7% ενάντια σε 14.6%, p-value < 0.001) καθώς και 

αυξημένους φλεγμονώδεις δείκτες, ενώ ελάμβαναν και μεγαλύτερες δόσεις στεροειδών 

φαρμάκων. 

Εν συνεχεία, κάθε ομάδα ασθενών χωρίστηκε σε υποομάδες με/χωρίς παρουσία 

αθηρωματικής πλάκας και με/χωρίς αρτηριακή πάχυνση, συγκρίνοντας τους παραδοσιακούς 

προδιαθεσικούς παράγοντες και τα χαρακτηριστικά σχετικά με την κάθε νόσο που 

επηρεάζουν τις διαφορές αυτές. Μεταξύ ασθενών ΡΑ, η πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος 

σχετίστηκε θετικά με την ηλικία, το δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ), την υπέρταση και το δείκτη 

ενεργότητας νόσου DAS28, ενώ η παρουσία αθηροσκληρωτικής πλάκας σχετίστηκε θετικά με 

την ηλικία, το ΔΜΣ, την υπέρταση και την ταχύτητα καθίζησης ερυθρών (ΤΚΕ). Μεταξύ 

ασθενών SS, η πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος σχετίστηκε θετικά με το οικογενειακό 

ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και την ΤΚΕ, ενώ η παρουσία αθηροσκληρωτικής πλάκας 

σχετίστηκε θετικά με την ηλικία και τη συχνότητα της ξηροφθαλμίας ως κλινικό σύμπτωμα 

του συνδρόμου. 

Στη συνέχεια επιχειρήθηκε η συσχέτιση των γενετικών πολυμορφισμών του BAFF τόσο με την 

επιρρέπεια στα δύο νοσήματα όσο και με τον αθηροσκληρυντικό κίνδυνο μεταξύ των 

ομάδων ασθενών. Ο γονότυπος ΤΤ του πολυμορφισμού rs1041569 επηρεάζει την επιρρέπεια 

για ΡΑ στο συνεπικρατές και υπολειπόμενο μοντέλο, με τον απλότυπο ΤΤΤΑΤ να αποβαίνει 

προστατευτικός και τον απλότυπο ΤΤΤΑC να αυξάνει την επιρρέπεια για ΡΑ. Ο ίδιος 

γονότυπος επηρεάζει την ευπάθεια για SS στο συνεπικρατές και υπολειπόμενο μοντέλο, με 

τον απλότυπο TTTAC να αυξάνει την ευπάθεια για SS. 
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Τέλος, επιχειρήθηκε συσχέτιση της υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης με τους γενετικούς 

πολυμορφισμούς του γονιδίου BAFF. Γονοτυπικές αλλαγές του πολυμορφισμού rs1224141 

αποδείχθηκε πως επηρεάζουν τον κίνδυνο τόσο για πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος όσο 

και για σχηματισμό αθηρωματικής πλάκας στο συνεπικρατές, επικρατές, υπερεπικρατές και 

log-additive μοντέλο.  Επίσης, γονοτυπικές αλλαγές του πολυμορφισμού rs1041569 

αποδείχθηκε πως επηρεάζουν τον κίνδυνο για σχηματισμό αθηρωματικής πλάκας στο 

υπολειπόμενο και υπερεπικρατές μοντέλο στην ΡΑ και το SS αντίστοιχα.  Η ανάλυση των 

απλοτύπων αποκάλυψε πως ο απλότυπος GTTTT είναι προστατευτικός για τη δημιουργία 

αθηρωματικής πλάκας αλλά όχι την πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος μεταξύ ασθενών με ΡΑ. 

Στην ομάδα ασθενών SS, δύο διαφορετικοί απλότυποι, συγκεκριμένα οι ΤΑΤΤΤ και ΤΤCTT 

ανευρέθηκαν μόνο σε ασθενείς SS με πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος. 

Στην παρούσα μελέτη αναδείχθηκαν καινούριες συσχετίσεις της καρδιαγγειακής 

συννοσηρότητας με το προφίλ της ομάδας των ασθενών ΡΑ και SS, αποτελώντας έναυσμα 

για την κλινική έρευνα αντι-BAFF θεραπειών στη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα, με σκοπό την 

πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη της καρδιαγγειακής θνησιμότητας σε ασθενείς ΡΑ και 

SS. 
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ABSTRACT 

 

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic, systematic, autoimmune syndrome with an 

evolutionary character that predominantly diminishes joint health, being one of the major 

causes of disability worldwide. The disease presents with the classical findings of joint 

tenderness and swollenness. Although any joint of the human body can be affected by the 

disease, radiocarpal and phalangeal joints of the hand are most commonly affected, typically 

in a bilateral way.  Characteristic disease symptoms include periarticular swelling, stiffness and 

reduction of range of motion, which appear after periods of rest and somewhat improve with 

light movement. 

Sjögren Syndrome (SS) or autoimmune epithelitis is another chronic evolutionary disease 

affecting the exocrine glands, mainly salivary and lacrimal glands. Autoantibody staining of 

exocrine glands causes the typical symptoms of xerostomy (dry mouth) and xeropthalmia (dry 

eyes), while lymphocytic invasion of exocrine glands on biopsy is the gold standard for the 

diagnosis. Although multisystem involvement occurs less commonly in SS than RA, it can affect 

different organs of the human body, including pulmonary, renal and central nervous system, 

as well as predispose to increased lymphoma risk compared to the general population. 

Cardiovascular disease and its complications appear at an increased rate in RA and SS patients 

compared to the general population, while increased atherosclerosis has been proposed as a 

probable pathogenetic mechanism. Even if traditional risk factors, such as hypertension, 

diabetes mellitus, hyperlipidemia, smoking, obesity and physical inactivity are found more 

frequently in the patient group, this imbalance does not seem to substantially explain 

mortality rate differences. Large cohort studies showed an up to 2-fold increase for acute 

myocardial infarction and up to 48% more cardiovascular events in RA patients comparing to 

healthy adults. 

A constantly increasing number of studies in the recent years occupy in engaging B-cell 

activating factor (BAFF), a cytokine of vital significance for the maturation, proliferation and 

differentiation of B-cells, as a common participant in the pathogenetic pathways of 

autoimmunity and atherosclerosis. BAFF concentrations appear increased in serum of RA and 

SS patients, while at the same time BAFF serum levels positively correlate with autoantibody 

production and disease activity. 
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Bibliography already showcases how RA and SS patients appear with increased rates of 

atherosclerotic plaque within large- and medium-sized vessels as compared to examined 

adults without rheumatic disease. As media for subclinical atherosclerosis, carotid intima 

medial thickness (CIMT) and aortic/carotid pulse wave velocity (PWV) have been used. 

BAFF and BAFF receptors, as well as their genetic variance have been associated with a 

plethora of diseases, with specific polymorphisms appearing commonly in patients with 

autoimmune disease or predisposing to adverse effects of studied diseases. Furthermore, 

single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the BAFF gene have been associated with the 

presence of subclinical atherosclerosis in patients suffering from rheumatic diseases, such as 

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) and Sjogren’s syndrome. 

Taking the above observations into account, the purpose of the present study is first to 

confirm increased cardiovascular burden among the patient groups and then explore possible 

etiologic association of BAFF gene polymorphisms with subclinical atherosclerosis, as well as 

to define possible factors participating in this augmented burden. 

In 166 RA and 148 SS patients fulfilling ACR/EULAR diagnostic criteria, a full demographic and 

medical history was taken during their visit at a Hospital Outpatient Rheumatology Clinic and 

full hematological, biochemical and immunological profiling was performed. In addition, 

bilateral ultrasound examination of carotid and femoral arteries was performed and intima 

medial thickness of both vessels was noted as a non-interventional evaluation measure of 

arterial wall thickening and subclinical atherosclerosis. Finally, after obtaining written 

informed consent, peripheral blood samples were kept, for which quantitative reverse 

transcriptase-polymerase chain reaction technique was adopted to define genetic sequence 

of five BAFF gene polymorphisms (rs1224141, rs12583006, rs9514828, rs1041569, 

rs9514827). For comparison of BAFF genetic polymorphisms blood samples from 200 

otherwise healthy adults were used. 

Atherosclerotic plaque was detected among RA with greater rates than SS patients (80.7% vs. 

62.2%, p-value < 0.001), while no difference on IMT measurements or arterial wall thickening 

was observed. Moreover, RA exhibited greater rates of cardiovascular disease (CVD) family 

history compared to SS patients (20.7% vs. 14.6%, p-value < 0.001) as well as increased 

inflammatory markers, and were receiving greater steroid doses at the time of the study. 

Each patient group was subdivided into subgroups based on presence or not of atherosclerotic 

plaque and presence or not of arterial wall thickening, in order to compare traditional risk 
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factors and disease characteristics. Among RA patients, arterial wall thickening was positively 

correlated with age, body mass index (BMI), hypertension and disease activity index DAS28, 

while atherosclerotic plaque presence was positively correlated with age, BMI, hypertension 

and erythrocyte sedimentation rate (ESR). Among SS patients, arterial wall thickening was 

positively correlated with family CVD history and ESR, while atherosclerotic plaque presence 

was positively correlated with age and xeropthalmia as a clinical complaint. 

BAFF genetic variants were examined to assess susceptibility to each of the two diseases as 

well as atherosclerotic risk within each disease group. Genotype TT of BAFF gene variant 

rs1041569 was found to affect RA susceptibility in codominant and recessive model, with 

haplotype TTTAT emerging as protective and haplotype TTTAC as increasing RA susceptibility.  

The same genotype affects SS susceptibility in codominant and recessive model, with 

haplotype TTTAC increasing SS susceptibility. 

Lastly, an attempt to connect subclinical atherosclerosis with BAFF gene variants was made. 

Genotypic alterations of BAFF gene variant rs1224141 were found to modulate risk for arterial 

wall thickening and atherosclerotic plaque formation in codominant, dominant, overdominant 

and log-additive model. Furthermore, genotypic alterations of BAFF gene variant rs1041569 

were found to alter risk for atherosclerotic plaque formation in the recessive and 

overdominant model among RA and SS patients respectively. Haplotype analysis revealed 

haplotype GTTTT and protective against plaque formation but not arterial wall thickening 

among RA patients. Within the SS group, two distinct haplotypes, TATTT and TTCTT were 

found only among SS patients with arterial wall thickening. 

The current study brought to light new associations of CVD with RA and SS patient profiles, 

being a stimulus for clinical research of anti-BAFF treatments in RA and SS, with the goal of 

first- and second-line prevention of CVD mortality. 
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A. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1. Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

1.1 Εισαγωγή 

Η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μια χρόνια αυτοάνοση νόσος που προσβάλλει κατά 

πρώτο σκοπό τις αρθρώσεις του ανθρωπίνου σώματος. Η ανοσολογική απόκριση δημιουργεί 

συνθήκες φλεγμονής εντός των αρθρώσεων, ωθώντας σε πάχυνση του αρθρικού υμένα με 

επακόλουθο περιαρθρικό άλγος και οίδημα. Η χρόνια φλεγμονή χωρίς θεραπεία μπορεί να 

οδηγήσει σε έντονο άλγος, περιορισμό της κινητικότητας της άρθρωσης και παραμορφωτική 

αρθρίτιδα. Για το λόγο αυτό, αποτελεί κοινή σύσταση παγκοσμίως η έγκαιρη διάγνωση και 

θεραπεία ενάντια στη ΡΑ. 

Αν και οποιαδήποτε άρθρωση μπορεί να συμμετέχει, επιβαρύνονται συχνότερα η 

πηχεοκαρπική και οι φαλαγγικές της άκρας χείρας, ενώ η νόσος χαρακτηριστικά προσβάλλει 

συμμετρικά τον ανθρώπινο σκελετό, χαρακτηριστικό που αποτελεί διαφοροδιαγνωστικό 

στοιχείο. Η χαρακτηριστική συμπτωματολογία περιλαμβάνει ευαισθησία των 

προσβεβλημένων αρθρώσεων, οίδημα και δυσκαμψία που εμφανίζεται μετά από 

παρατεταμένες περιόδους ανάπαυσης. Το συνηθέστερο ενόχλημα είναι άλγος των άνω 

άκρων για περισσότερο από τριάντα λεπτά της ώρας το πρωί, το οποίο σταδιακά βελτιώνεται 

στη διάρκεια της ημέρας με τις κινήσεις. Οι περισσότεροι ασθενείς κατά τη στιγμή της 

διάγνωσης προσέρχονται με γενικά ενοχλήματα όπως αδυναμία, καταβολή, εφίδρωση, 

απώλεια όρεξης και σωματικού βάρους, και δεκατική πυρετική κίνηση, ενώ σε περίπτωση 

που δε χορηγηθεί εγκαίρως θεραπεία, η χρόνια φλεγμονή οδηγεί σε εκδηλώσεις από άλλα 

συστήματα. 

Η ΡΑ επηρεάζει 0.5-1% των ενηλίκων στον ανεπτυγμένο κόσμο, ενώ η ετήσια επίπτωση 

υπολογίζεται μεταξύ 5 και 50 νέων περιπτώσεων ανά 100,000 πληθυσμού. Σε άλλα μέρη του 

κόσμου, μελέτες αναφέρουν χαμηλότερο επιπολασμό, γεγονός που αντικατοπτρίζει τη 

συμμετοχή περιβαλλοντικών παραγόντων στην παθογένεια της ασθένειας. Η εμφάνιση της 

νόσου είναι ασυνήθης στα δεκαπέντε πρώτα έτη της ζωής, ενώ από το σημείο αυτό αυξάνει 

ολοένα μέχρι και την ηλικία των ογδόντα ετών. Η συχνότερη ηλικία εμφάνισης της νόσου 

είναι η πέμπτη δεκαετία της ζωής για τις γυναίκες. Όσον αφορά στην αναλογία προσβολής 

των φύλων, η νόσος επηρεάζει καθ’ υπέροχή τον γυναικείο πληθυσμό με υπολογιζόμενη 

αναλογία 3:1, αξίζει ωστόσο να σημειωθεί ότι η διαφορά στη συχνότητα προσβολής ανάμεσα 

σε άνδρες και γυναίκες φθίνει με την άνοδο της ηλικίας [1,2]. 
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1.2 Ιστορική Αναδρομή-Ετυμολογία 

Η ΡΑ έχει απεικονιστεί με πολλαπλές αναπαραστάσεις στην τέχνη, ιδίως στη ζωγραφική, στη 

διάρκεια των αιώνων. Μεταξύ των διασημότερων καλλιτεχνών που έχουν χρησιμοποιήσει 

στα έργα τους φιγούρες με σωματικά χαρακτηριστικά που παραπέμπουν στη νόσο είναι ο 

Φλαμανδός Peter Paul Rubens. Σε τουλάχιστον δύο έργα του, ένα εκ των οποίων και η 

τελευταία αυτοπροσωπογραφία του καλλιτέχνη, τα άνω άκρα των απεικονιζόμενων μορφών 

παραπέμπουν σε αλλοιώσεις σχετικές της νόσου. 

Η πρώτη περιγραφή της ΡΑ ως κλινική οντότητα χρονολογείται πάνω από δύο αιώνες πριν, 

συγκεκριμένα το 1800, όταν ο Γάλλος χειρουργός Augustin Jacob Landré-Beauvais (1772–

1840) εισήγαγε τον όρο ‘asthenic gout’ ή ‘ασθενική ποδάγρα’. Ο 28χρονος τότε Γάλλος, 

ειδικευόμενος στο φημισμένο Hôpital de la Salpêtrière του 13ου διαμερίσματος του Παρισιού, 

παρατήρησε για πρώτη φορά αρθρικές εκδηλώσεις σε εννέα ενοίκους του ιδρύματος. 

Αρκετές δεκαετίες αργότερα, προς τα τέλη του 19ου αιώνα, ο Άγγλος γιατρός Sir Alfred Baring 

Garrod (1819-1907) στο έργο του ‘Treatise on Nature of Gout and Rheumatic Gout’ 

αναγνωρίζει τη ΡΑ ως ανεξάρτητη οντότητα. Ένας εκ των γιων του Sir Alfred, ο Archibald είναι 

ο επόμενος ερευνητής που θα ασχοληθεί με τη νόσο, αποτελώντας μάλιστα τον ονοματοδότη 

της. Τον πιο πολυαναφερθέντα μελετητή της νόσου στον 20ο αιώνα αποτελεί ο Αμερικανός 

γιατρός Charles Short [3,4,5]. 

Όσον αφορά στην ετυμολογία της λέξης ‘ρευματοειδής’, είναι ελληνική, προερχόμενη από τη 

ρίζα ‘ρεύμα’, που υποδηλώνει οτιδήποτε διαθέτει ροή. Αντιστοίχως, η λέξη ‘Αρθρίτιδα’ 

αντλεί την προέλευσή της από την ‘άρθρωση’, ο αρχαιοελληνικός πρόγονος της οποίας είναι 

το ‘ἄρθρον’, ουσιαστικό του ρήματος ‘ἀραρίσκω’ (συνενώνω, συνάπτω). Κατ’ επέκταση, 

άρθρωση σημαίνει συνένωση ή σύνδεση των μελών του σώματος και η αρθρίτιδα 

υποδηλώνει την φλεγμονή της σύνδεσης [6]. 

 

1.3 Επιδημιολογία 

Ο παγκόσμιος επιπολασμός της ΡΑ υπολογίζεται από την υπάρχουσα βιβλιογραφία στο 0.5-

1%, κυρίως με βάση μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί στον Ευρωπαϊκό και τον 

Βορειοαμερικανικό χώρο. Ωστόσο, έχουν επίσης περιγραφεί σημαντικά υψηλότερα ή 

χαμηλότερα ποσοστά σε συγκεκριμένες πληθυσμιακές ομάδες, όπως είναι ορισμένες φυλές 

Ινδιάνων (φυλές Pima και Chippewa) και χώρες της Ανατολικής Ασίας (Ιαπωνία, Κίνα) και της 

Αφρικής (Νότια Αφρική, Νιγηρία), αντιστοίχως. Όσον αφορά στις ΗΠΑ, τη χώρα με το 
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πληρέστερο σύστημα καταγραφής, ο επιπολασμός υπολογίζεται για τη δεκαετία 2004-2014 

σε 0.41-0.54% του πληθυσμού [7,8]. Όσον αφορά στην Ευρώπη, το κόστος για κάθε ασθενή 

με ΡΑ ανέρχεται σύμφωνα με υπολογισμούς από το Πανεπιστήμιο του Chester σε περίπου 3-

5.000 ευρώ ετησίως. Διόλου αμελητέο δεν είναι φυσικά και το ανθρωπιστικό κόστος της 

ασθένειας, κοστίζοντας χρόνο και ποιότητα ζωής στους πάσχοντες, τις οικογένειες και τους 

φροντιστές [9]. 

Η ΡΑ κατά κανόνα αποτελεί εξελισσόμενη ασθένεια που τελικά οδηγεί σε επηρεασμό της 

καθημερινότητας, δυσλειτουργία των αρθρώσεων και πιθανώς αναπηρία. Η υψηλή 

ενεργότητα της νόσου, η εμφάνιση διαβρωτικής αρθρίτιδας και η παρουσία ρευματοειδούς 

παράγοντα και αυτοαντισωμάτων στον ορό αποτελούν τους συχνότερα χρησιμοποιούμενους 

προγνωστικούς παράγοντες της ΡΑ. Η λειτουργική επιβάρυνση στην καθημερινότητα και οι 

εξωαρθρικές εκδηλώσεις σχετίζονται επίσης με την εξελικτική πορεία της νόσου [10,11]. 

 

1.4 Παράγοντες Κινδύνου 

Παρόλο που η ακριβής αιτιολογία της ΡΑ δεν έχει αποσαφηνιστεί μέχρι σήμερα, η νόσος 

αποδίδεται σε ένα συνδυασμό γενετικών και περιβαλλοντικών επιδράσεων. Συγκεκριμένα, 

όπως και με άλλα νοσήματα αυτοάνοσης αρχής, θεωρείται ότι ορισμένα άτομα φέρουν 

γενετική προδιάθεση εμφάνισης της νόσου, ωστόσο απαιτείται μια περιβαλλοντική ή άλλου 

τύπου πυροδότηση για την οριστική εκδήλωση [12]. 

 

1.4.α Μη τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία: Η ΡΑ μπορεί να εμφανιστεί σε οποιαδήποτε ηλικία, ωστόσο συχνότερη περίοδος 

εμφάνισης είναι το διάστημα μεταξύ 40 και 60 ετών, ενώ ο κίνδυνος αυξάνεται με την αύξηση 

της ηλικίας, τουλάχιστον μέχρι τα 85 έτη. Μία μελέτη από τις ΗΠΑ έδειξε ότι η πιθανότητα 

ανάπτυξης της νόσου είναι υπερτριπλάσια στην ηλικία των 75 σε σχέση με την ηλικία των 35 

ετών [13]. 

Φύλο και Ορμόνες: Η ΡΑ επηρεάζει γυναίκες περισσότερο από άνδρες με αναλογία 3:1, ενώ 

σημαντικό ρόλο στη διαφορά επιτελεί η ορμονική κατάσταση των ασθενών. Συγκεκριμένα, η 

βιβλιογραφία δείχνει ότι η νόσος τείνει να εμφανίζεται μετά από μεγάλες αλλαγές στα 

επίπεδα των οιστρογόνων, όπως για παράδειγμα μετά από εγκυμοσύνη ή κατά τη διάρκεια 

των πρώτων ετών της εμμηνόπαυσης. Στο ίδιο πλαίσιο, η θεραπεία υποκατάστασης ορμονών 
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σε μεγαλύτερης ηλικίας γυναίκες ίσως να έχει προστατευτικό ρόλο στην προδιάθεση 

εμφάνισης της νόσου. Φαίνεται πως οι γυναίκες που λαμβάνουν αντισυλληπτικά χάπια έχουν 

χαμηλότερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου τόσο σε σχέση με γυναίκες που ποτέ δεν έλαβαν 

αντισυλληπτικά χάπια όσο και σε σχέση με γυναίκες που έχουν διακόψει τέτοιου είδους 

θεραπεία. Με παρόμοιο τρόπο, γυναίκες που δεν έχουν γεννήσει μπορεί να είναι σε 

μεγαλύτερο κίνδυνο νόσησης σε σχέση με τις επίτοκες, ενώ ο θηλασμός μπορεί να έχει 

προστατευτική επίδραση [14,15]. 

Γενετικοί Παράγοντες: Η μετάλλαξη ενός υποδοχέα της κυτταρικής επιφάνειας με το όνομα 

HLA-DR4 (Human Leukocyte Antigen-DR isotype 4) του μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας (Major Histocompatibility Complex - MHC) σχετίζεται με αυτοάνοσες 

παθήσεις όπως ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος, η Ρευματική Πολυμυαλγία και η 

αυτοάνοση ηπατίτιδα, αλλά και αρθρική προσβολή στα πλαίσια άλλων νοσημάτων. Οι 

μεταλλάξεις ενός άλλου γονιδίου της ίδιας οικογένειας υποδοχέων (HLA-DRB1) φαίνεται να 

σχετίζονται τόσο με την εμφάνιση της νόσου όσο και με τη σοβαρότητά της. Μελέτες σε 

μονοζυγώτες και διζυγώτες διδύμους έχουν βρει ποσοστά συνύπαρξης μεταξύ των δύο 

ατόμων που φτάνουν το 15-30% και το 5% αντίστοιχα, πιστοποιώντας κάποιο βαθμό 

γενετικής συμμετοχής στην εμφάνιση της νόσου [1,7]. 

Λοίμωξη: Αν και η θεωρία των προηγούμενων δεκαετιών για εμπλοκή μικροβιακού 

παράγοντα δεν γίνεται πλέον αποδεκτή, είναι πιθανό μια ιογενής ή βακτηριακή λοίμωξη να 

αποτελέσει την αφορμή για την εκδήλωση της νόσου σε ένα γενετικά προδιατεθειμένο 

άτομο. Συγκεκριμένα, λοίμωξη από ιό Epstein-Barr (Epstein-Barr Virus - EBV), 

κυτταρομεγαλοϊό , ή μικροοργανισμούς σαν τον Proteus και την Escherichia Coli είναι δυνατό 

μέσω του κυτταρικού στρες και της παραγωγής πρωτεϊνών θερμικού σοκ οξείας φάσης να 

επηρεάζουν την ανοσολογική απόκριση και την παραγωγή κυτοκινών ώστε να οδηγούν σε 

αύξηση αυτοαντισωμάτων ή Ρευματοειδούς Παράγοντα (Rheumatoid Factor - RF) [16]. 

 

1.4.β Τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου 

Κάπνισμα-Αλκοόλ: Ο κίνδυνος νόσησης από ΡΑ αυξάνει σχεδόν γραμμικά με την αύξηση των 

pack/years, με τα άτομα που εντάσσονται στην κατηγορία των βαρέων καπνιστών 

(τουλάχιστον 20 p.y. ή ένα πακέτο την ημέρα για τουλάχιστον 20 έτη) να έχουν σχεδόν 

διπλάσιο κίνδυνο νόσησης σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. Παράλληλα, οι καπνιστές 

εμφανίζουν χαμηλότερη ανταπόκριση στη μεθοτρεξάτη και σε τροποποιητικούς παράγοντες 
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της νόσου όπως οι αναστολείς TNF (tumor necrosis factor) σε σχέση με τους μη καπνιστές. 

Από την άλλη πλευρά, η κατανάλωση αλκοόλ σε μικρές έως μέτριες ποσότητες μπορεί να 

είναι προστατευτική για την εμφάνιση της νόσου [17,18,19]. 

Διατροφή-Παχυσαρκία: Η αύξηση του δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) σχετίζεται με αυξημένα 

επίπεδα κυτταρικού στρες και φλεγμονής με αποτέλεσμα αυξημένη ενεργοποίηση του 

μονοπατιού της φλεγμονής και υπερπαραγωγή κυτοκινών. Ταυτόχρονα, η αύξηση του 

σωματικού βάρους είναι επιβαρυντική για την υγεία του μυοσκελετικού συστήματος, με τις 

αρθρώσεις και τους συνδέσμους να υφίστανται μεγαλύτερη καταπόνηση. Επίσης, η 

παχυσαρκία είναι επιβραδυντικός παράγοντας για την ανάρρωση, καθώς φαίνεται ότι άτομα 

με ΔΜΣ>30 (κλινικό ισοδύναμο της παχυσαρκίας) έχουν σχεδόν 50% λιγότερες πιθανότητες 

να επιτύχουν έστω και προσωρινή ύφεση της νόσου σε σχέση με άτομα με φυσιολογικό 

ΔΜΣ<25. Παράλληλα, από μελέτη των διατροφικών συνηθειών των ασθενών στις ΗΠΑ, 

αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση της εμφάνισης νόσου με διατροφικούς 

παράγοντες, όπως η ανεπαρκής πρόσληψη βιταμίνης Α και η περίσσεια διατροφικής 

πρόσληψης άλατος [20,21]. 

Σωματικό και Συναισθηματικό Στρες: Οι ασθενείς με ΡΑ συχνά αναφέρουν επίταση του 

άλγους και των συμπτωμάτων της νόσου σε περιόδους αυξημένης σωματικής καταπόνησης 

ή συναισθηματικής φόρτισης. Μια πιθανή εξήγηση είναι η ξαφνική αύξηση στα επίπεδα των 

ορμονών του στρες, της κορτιζόλης και της αδρεναλίνης, με αποτέλεσμα αύξηση του 

κυτταρικού στρες και ενεργοποίηση της φλεγμονώδους διαδικασίας [22]. 

 

1.5 Παθολογοανατομία και Παθοφυσιολογία 

Η απόπτωση, ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος των πολυκύτταρων οργανισμών, 

περιλαμβάνει τη μετατροπή των καταλοίπων ενός βασικού αμινοξέος, της αργινίνης, σε 

κατάλοιπα ενός μη βασικού αμινοξέος, της κιτρουλλίνης, ενώ το ίδιο έχει παρατηρηθεί σε 

περιπτώσεις φλεγμονής και ανοσολογικών νοσημάτων. Η διαδικασία αυτή καλείται 

κιτρουλλινοποίηση και επάγεται ενδοκυττάρια από το ένζυμο πεπτιδυλο-αργινινική 

απαμινάση (peptidylarginine deiminase - PAD), ως μετα-μεταφραστικό γεγονός. Άτομα που 

φέρουν συγκεκριμένα αλλήλια του γονιδίου HLA-DRB1, αναπτύσσουν πεπτίδια κιτρουλλίνης 

που συμπεριφέρονται ως ετερο-αντιγόνα, με αποτέλεσμα να αναπτύσσουν αυτοαντισώματα 

έναντι των κιτρουλλινοποιημένων πεπτιδίων.  
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Στα πρώιμα στάδια της νόσου, χαρακτηριστική είναι η συσσώρευση κυττάρων γύρω από τον 

αρθρικό υμένα και η περιαγγειακή διήθηση. Τα κύτταρα γύρω από τους αγγειακούς 

σχηματισμούς ανήκουν κατά μεγάλο ποσοστό στην κατηγορία των μονοπύρηνων, ενώ 

μπορεί να ανευρεθούν στους ιστούς Τ λεμφοκύτταρα. Η διαδικασία συνεχίζεται με αμείωτο 

ρυθμό έως ότου ο αρθρικός υμένας καταστεί οιδηματώδης με αποτέλεσμα να προπίπτει με 

λαχνωτό πρότυπο εντός της άρθρωσης.  Έχουν περιγραφεί τρία στάδια για τη διαδικασία της 

αρθρικής προσβολής. 

 Στην εναρκτήρια φάση, η οποία συνήθως διαρκεί αρκετά χρόνια, κυριαρχούν τα μη ειδικά 

συμπτώματα της φλεγμονής. Αφενός παρατηρείται συνάθροιση μακροφάγων και άλλων 

μονοπύρηνων κυττάρων γύρω από τον αρθρικό υμένα, αφετέρου στον οργανισμό 

ενεργοποιείται το μονοπάτι της φλεγμονής, πιθανώς λόγω συνάθροισης στους ιστούς CD4+ 

Τ λεμφοκυττάρων. Αφενός, παρακέντηση αρθρώσεων των προσβεβλημένων ατόμων 

αναδεικνύει υπερίσχυση CD4+ Τ λεμφοκυττάρων στον αρθρικό υμένα, ενώ στο αίμα και τον 

αρθρικό υμένα των ίδιων ασθενών μετρώνται και υψηλοί τίτλοι υποδοχέων IL-2, οι οποίοι 

παράγονται από ενεργοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα. Από την άλλη, αφαίρεση Τ- 

λεμφοκυττάρων με λεμφαφαίρεση από την περιφέρεια ή αναστολή της αύξησης και της 

λειτουργίας τους μέσω φαρμάκων όπως η κυκλοσπορίνη, η λεφλουνομίδη ή τα μονοκλωνικά 

αντι-CD4 αντισώματα οδηγεί σε μερική ύφεση της νόσου. Ασθενείς με ΡΑ στους οποίους 

διαπιστώνεται πρωτομόλυνση με HIV φαίνεται να εμφανίζουν άμβλυνση των συμπτωμάτων, 

μια και ο ιός καταστέλλει την παραγωγή των CD4 T λεμφοκυττάρων. Στο πρώτο στάδιο αυτό 

μπορούν να ανευρεθούν αυξημένες συγκεντρώσεις κυταροκινών όπως η IL-1β, η IL-6 και ο 

TNF.  

Στη δεύτερη φάση της ενίσχυσης παρατηρείται συρροή των Τ-λεμφοκυττάρων, πιθανώς σε 

απόκριση του οργανισμού σε πεπτίδια που εκφράζονται από αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα στον αρθρικό υμένα. Τα Τ-λεμφοκύτταρα αυτού του σταδίου ανήκουν κατά 

πλειοψηφία στην κατηγορία των μνημονικών CD4+ λεμφοκυττάρων, και μπορούν να 

διατηρήσουν τη φλεγμονώδη διαδικασία μέσω παραγωγής κυταροκινών όπως η IFN-γ. Η 

διαρκής ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων αποτελεί απάντηση σε συνεχιζόμενο 

εξωτερικό ερέθισμα, όπως μια ιογενής λοίμωξη ή συνθήκες σωματικού/ψυχολογικού στρες, 

αλλά μπορεί και να οφείλεται σε απάντηση σε αυτοαντιγόνα, όπως πρωτεΐνες θερμικού σοκ 

ή ανοσοσφαιρίνες. Στη φάση αυτή, στη φλεγμονή ξεκινά να υπεισέρχεται στοιχείο 

χρονιότητας, επομένως συμβάλλουν εδώ και τα Β-λεμφοκύτταρα. Πράγματι, μιας και τα Β-
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λεμφοκύτταρα εκφράζουν αντιγόνο CD20, χορήγηση αντι-CD20 μονοκλωνικού αντισώματος 

στη φάση αυτή προκαλεί ύφεση των συμπτωμάτων. 

Tέλος, στη φάση της χρόνιας φλεγμονής κυριαρχεί η ιστική βλάβη ως αποτέλεσμα της 

συνεχιζόμενης απελευθέρωσης κυτοκινών (IL-1, IL-6 και TNFa). Οι κυτταροκίνες διεγείρουν 

στον αρθρικό υμένα την παραγωγή πρωτεασών και την ενεργοποίηση των χονδροκυττάρων, 

που με τη σειρά τους παράγουν πρωτεολυτικά ένζυμα. Ως αποτέλεσμα της πρωτεολυτικής 

διαδικασίας, διασπάται τοπικά ο χόνδρος ενώ στη θέση του οστού ενεργοποιείται η 

οστεοκλαστική δραστηριότητα.  

Στο ίδιο άτομο μπορεί να συνυπάρχουν παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά από τις τρεις 

φάσεις. Εφόσον το ερέθισμα για την ενεργοποίηση του καταρράκτη της φλεγμονής συνεχίσει 

να υφίσταται, η διαδικασία μπορεί να επαναλαμβάνεται. Η εφαρμογή θεραπείας με 

αντιφλεγμονώδη, κορτιζόνη ή φάρμακα που στοχεύουν στη μείωση της παραγωγής των 

κυταροκινών ενδέχεται να καταστείλει το μονοπάτι της φλεγμονής και ως εκ τούτου να 

περιορίσει την κλινική συμπτωματολογία [23]. 

 

1.6 Κλινικές Εκδηλώσεις 

1.6.α Έναρξη  

Η ΡΑ χαρακτηρίζεται από χρόνια, εξελικτικού χαρακτήρα πολυαρθρική προσβολή. Ωστόσο, 

όπως και με τα υπόλοιπα ανοσολογικής αρχής νοσήματα, πρόκειται για πολυσυστηματική 

νόσο που μπορεί να επηρεάσει κάθε όργανο και ιστό του ανθρώπινου σώματος. Μια 

πολύχρονη μελέτη υπολόγισε τον κίνδυνο της εξωαρθρικής προσβολής στο 15-25% για τους 

ασθενείς με ΡΑ. Στις περισσότερες περιπτώσεις, τα σχετιζόμενα προβλήματα προέρχονται 

από το καρδιαγγειακό, το αναπνευστικό, και το μυοσκελετικό σύστημα, αλλά και την ψυχική 

σφαίρα [24]. 

Στα δύο τρίτα των ασθενών, η νόσος αρχίζει υποκλινικά με γενικά συμπτώματα, όπως 

αδυναμία-καταβολή, εύκολη κόπωση, ανορεξία, δεκατική πυρετική κίνηση, με την αρθρική 

νόσο να καθυστερεί αρκετές εβδομάδες ή και μήνες. Η διάγνωση της νόσου μπορεί να 

διαλάθει για αρκετό καιρό, μέχρι βαθμιαία να εμφανιστεί η υμενίτιδα και οι υπόλοιπες 

εκδηλώσεις αρθρικής προσβολής. Αν και σε μερικούς ασθενείς μπορεί να εμφανιστεί 

μονοαρθρίτιδα ή ετερόπλευρη πολυαρθρίτιδα, η συμμετρική αρθρική προσβολή είναι 

βασικό διαφοροδιαγνωστικό στοιχείο της νόσου. 
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1.6.β Αρθρικές Εκδηλώσεις  

Άλγος και ευαισθησία στην πίεση, οίδημα, θερμότητα, περιορισμός κινητικότητας είναι τα 

συμπτώματα για τα οποία θα παραπονεθούν οι ασθενείς στην πρώτη τους επίσκεψη. Οι 

χαρακτήρες είναι πιο έντονοι κατά την έγερση από το βραδινό ύπνο ή μετά από 

παρατεταμένα διαστήματα ακινησίας, ενώ απαλές κινήσεις της άρθρωσης για μερικά λεπτά 

μπορούν να αμβλύνουν τον πόνο, τουλάχιστον στα πρώιμα στάδια. Διαφοροδιαγνωστικά 

χαρακτηριστικά της ΡΑ από μη φλεγμονώδη πάθηση (οστεοαρθρίτιδα) αποτελούν η 

συμμετρική προσβολή και η εμφάνιση πρωινής δυσκαμψίας για τουλάχιστον 30-60 λεπτά. Η 

φλεγμονή μπορεί να προσβάλλει κάθε άρθρωση, ωστόσο συνήθως άρχεται από τις μικρές 

αρθρώσεις του ανθρώπινου σώματος, ιδιαίτερα αυτές των άκρων χειρών 

(μετακαρποφαλαγγικές, εγγύς μεσοφαλαγγικές, πηχεοκαρπικές), των ποδιών και της 

σπονδυλικής στήλης. Αργότερα στην εξελικτική πορεία της νόσου μπορούν να εμπλακούν και 

μεγάλες αρθρώσεις, όπως ώμοι, γόνατα και ισχία. Στις προσβεβλημένες αρθρώσεις 

παρατηρείται λέπτυνση του αρθρικού υμένα με αποτέλεσμα πόνο κατά τις κινήσεις και άρα 

περιορισμό της κινητικότητας. Ακόμη, δεν είναι σπάνια η συγκέντρωση αρθρικού υγρού στις 

προσβεβλημένες αρθρώσεις, γεγονός που επιτείνει την εντύπωση της εξοίδησης.  

Η πηχεοκαρπική συμμετέχει σχεδόν πάντοτε στην ΡΑ, και μπορεί να οδηγήσει σε 

παραμόρφωση της περιοχής με αποτέλεσμα παγίδευση του μέσου νεύρου και σύνδρομο 

καρπιαίου σωλήνα. Η μελέτη ασθενών με ΡΑ έχει αναδείξει μερικές ενδιαφέρουσες 

χαρακτηριστικές παραμορφώσεις στα χέρια των ασθενών. Συχνότερες από αυτές είναι η 

ωλένια απόκλιση των δακτύλων (παραμόρφωση δίκην ‘Ζ’), η υπερέκταση των εγγύς 

μεσοφαλαγγικών με συνοδό αντιδραστική κάμψη των άπω μεσοφαλαγγικών αρθρώσεων 

(παραμόρφωση δίκην ‘λαιμού κύκνου’), και –αντίθετα από την προηγούμενη- η κάμψη των 

εγγύς μεσοφαλαγγικών με συνοδό αντιδραστική έκταση των άπω μεσοφαλαγγικών 

αρθρώσεων (παραμόρφωση δίκην ‘μπουτονιέρας’). Οι εικόνες αυτές, αν και εντυπωσιακές, 

παρατηρούνται πλέον αρκετά σπανιότερα από το παρελθόν, καθώς οι σύγχρονες θεραπείες 

επιβραδύνουν την εξέλιξη της νόσου.  

Αντίστοιχα με την άκρα χείρα, επέκταση της φλεγμονής στον χώρο όπισθεν του γόνατος 

οδηγεί σε ιγνυακή κύστη Baker, ενώ προσβολή της ποδοκνημικής και των μετατάρσιων 

αρθρώσεων μπορεί να οδηγήσει σε πελματιαίο υπεξάρθρημα ή ραιβοποδία. Η προσβολή της 

σπονδυλικής στήλης, όταν εντοπίζεται στην ΡΑ, αποτελεί όψιμο σημείο της νόσου και τις 

περισσότερες φορές εμπλέκει την αυχενική μοίρα. Στον αντίποδα, εντοπισμένη ανεπίπλεκτη 

οσφυαλγία δεν μπορεί να αποδοθεί σε ρευματική νόσο [23]. 
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1.6.γ Καρδιαγγειακές Εκδηλώσεις 

Η ομάδα ασθενών ΡΑ εμφανίζει αυξημένο επιπολασμό αθηροσκλήρωσης σε σχέση με το 

γενικό πληθυσμό, κάτι που δεν εξηγείται επαρκώς από τους παραδοσιακούς παράγοντες 

κινδύνου. Αντιθέτως, η νόσος αυτή καθαυτή φαίνεται να αποτελεί παράγοντα κινδύνου για 

την κλινική και υποκλινική αθηροσκλήρωση και τις επιπλοκές τους. Πράγματι, ασθενείς με 

ΡΑ εμφανίζουν κίνδυνο θανάτου από καρδιαγγειακά επεισόδια αυξημένο κατά 50% σε σχέση 

με μη πάσχοντες, για αυτό ο έλεγχος λοιπών παραγόντων κινδύνου είναι κρίσιμης σημασίας. 

Σπανιότερη εκδήλωση της νόσου αποτελεί η περικαρδίτιδα, η οποία σε 50% των 

περιπτώσεων είναι ασυμπτωματική και ανευρίσκεται στη νεκροψία. Άλλοτε μπορεί να 

συνοδεύεται από πλευρίτιδα (πολυορογονίτιδα) και εξαιρετικά σπάνια να δημιουργεί 

καρδιακό επιπωματισμό [23,25]. 

 

1.6.δ Δερματικές Εκδηλώσεις 

Η πλέον χαρακτηριστική εξωαρθρική εκδήλωση της Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας είναι τα 

ρευματικά οζίδια σε περιοχές περί των αρθρώσεων που πάσχουν, αλλά και σε εκτατικές 

επιφάνειες και σημεία που υφίστανται μηχανική πίεση και αυξημένη καταπόνηση. 

Συνηθέστερες θέσεις εντόπισης αποτελούν το ωλέκρανο, το αντιβράχιο, ο Αχίλλειος τένοντας 

και το ινίο, ενώ οι βλάβες αυτές αναπτύσσονται έως και στο 30% των ασθενών με ΡΑ. Αν και 

ποικίλουν σε μέγεθος, στην πλειονότητά τους είναι ασυμπτωματικά, εκτός και αν επιπλακούν 

από ρήξη στα πλαίσια τραυματισμού ή επιμολυνθούν. Σχεδόν πάντοτε, τα οζίδια 

ανευρίσκονται σε άτομα με θετικό Ρευματοειδή Παράγοντα ή αντισώματα anti-CCP. 

Ιστολογικά, τα οζίδια αποτελούνται από κεντρική ζώνη ινιδικής νέκρωσης, μέση ζώνη στην 

οποία επικρατούν τα μακροφάγα και οι ινοβλάστες, και εξωτερική ζώνη στην οποία 

ανευρίσκονται κυρίως συσσωματώματα λεμφοκυττάρων και πλασματοκυττάρων [26]. 

 

 

 

1.6.ε Πνευμονικές Εκδηλώσεις 

Η διάμεση ίνωση αποτελεί σοβαρή εκδήλωση της ΡΑ, σχετίζεται δε με προοδευτική μείωση 

της διαχυτικής ικανότητας των πνευμόνων, άρα της πνευμονικής λειτουργίας. Άλλη 
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πνευμονική εκδήλωση είναι τα πνευμονικά οζίδια και το σύνδρομο Caplan, που συνίσταται 

σε εμφάνιση πνευμονικών οζιδίων σε άτομα που έχουν αναπτύξει πνευμονοκονίωση από 

εναπόθεση σκόνης στο πνευμονικό παρέγχυμα. Πλευριτική συλλογή μπορεί να ανευρεθεί σε 

ασθενείς με ΡΑ, ειδικά σε ασθενείς με υψηλό τίτλο Ρευματοειδούς Παράγοντα. Η πλευριτική 

συλλογή στην περίπτωση αυτή έχει χαρακτήρες εξιδρώματος, ωστόσο συνήθως είναι μικρή 

και δεν προκαλεί κλινικά σημαντικές εκδηλώσεις, εκτός αν επιπλακεί από λοίμωξη του 

πνευμονικού παρεγχύματος [23,27,28]. 

 

1.6.στ Αιματολογικές Εκδηλώσεις 

Μακράν συχνότερη αιματολογική εκδήλωση της ΡΑ είναι η αναιμία, αποδιδόμενη κυρίως στη 

χρόνια φλεγμονή και την αύξηση των επιπέδων εψιδίνης στον ορό, με αποτέλεσμα 

δυσαπορρόφηση του σιδήρου και επηρεασμένη αιμοποιητική διαδικασία.  Όπως σε κάθε 

χρόνια νόσο, η αναιμία αποκτά χαρακτήρες ορθόχρωμους, ορθοκυτταρικούς. Το σύνδρομο 

Felty που εκδηλώνεται στη χρόνια ΡΑ χαρακτηρίζεται από εκσεσημασμένη μεγαλοσπληνία 

και λευκοπενία, κυρίως ουδετεροπενία. Ενίοτε συνυπάρχει πτώση και των λοιπών 

αιματολογικών σειρών. Για την ουδετεροπενία έχουν προταθεί ως μηχανισμοί τόσο ο 

υπερσπληνισμός όσο και η ενεργοποίηση του συμπληρώματος. Όπως είναι φυσικό, οι 

πάσχοντες από το σύνδρομο εμφανίζουν αυξημένη επίπτωση λοιμώξεων, λόγω ελάττωσης 

των ουδετεροφίλων, συχνά και σε επίπεδα κάτω από 1.000/μL [23]. 

 

1.6.ζ Εκδηλώσεις από άλλα συστήματα 

Η δευτεροπαθής οστεοπόρωση είναι συχνή εκδήλωση της ΡΑ, η οποία έχει συσχετιστεί με 

ελάττωση της οστικής μάζας. Είναι εντονότερη σε ασθενείς με ενεργή νόσο που δε 

λαμβάνουν αγωγή, συμμετέχει ως μηχανισμός ο περιορισμός της κινητικότητας των ασθενών 

αυτών, ενώ μπορεί να επιδεινωθεί από τη χορήγηση κορτικοστεροειδών. 

Σε λιγότερο από 1% των ασθενών με ΡΑ προσβάλλεται ο οφθαλμός, με εκδηλώσεις 

επισκληρίτιδας ή σκληρίτιδας, η οποία σπανιότατα επιπλέκεται από διατρητική 

σκληρομαλακία λόγω λέπτυνσης και διάτρησης του βολβού. Περισσότερο συχνή (15-20%) 

είναι εκδήλωση ξηράς κερατοεπιπεφυκίτιδας (sicca) και συνδρόμου Sjögren. 
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Η χρόνια φλεγμονή στην ΡΑ έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο για ανάπτυξη 

λεμφώματος, προερχόμενο από Β κύτταρα, επιπλοκή που ευρίσκεται σε ασθενείς με χρόνια 

ενεργή νόσο [23]. 

 

1.7 Διάγνωση 

1.7.α Εργαστηριακά Ευρήματα 

Ο κλινικός γιατρός θα υποψιαστεί την ύπαρξη της ΡΑ από τα ενοχλήματα και τις κλινικές 

εκδηλώσεις της νόσου, επιλέγοντας τις κατάλληλες εργαστηριακές εξετάσεις που θα θέσουν 

την οριστική διάγνωση. Το πρώτο βήμα συνήθως αποτελεί ο προσδιορισμός του 

Ρευματοειδούς Παράγοντα (Rheumatoid Factor - RF) και των anti-CCP αντισωμάτων. Ο RF 

είναι αυτοαντίσωμα έναντι του τμήματος Fc της IgG ανοσοσφαιρίνης, που ανευρίσκεται σε 

75-85% των ασθενών με ΡΑ. Στο υπόλοιπο 15-25% των ασθενών, όταν το αντίσωμα αυτό 

ανευρίσκεται αρνητικό και χρησιμοποιούνται άλλα κριτήρια για τη διάγνωση, η νόσος 

καλείται οροαρνητική. Σημειώνεται ότι το αντίσωμα δεν είναι ειδικό για τη διάγνωση της ΡΑ, 

αντίθετα ανευρίσκεται θετικό σε ένα 5% του γενικού πληθυσμού, με τη συχνότητα εμφάνισής 

του να αυξάνεται μάλιστα με την ηλικία. Ακόμη, RF ανευρίσκεται θετικός και σε αρκετές 

άλλες καταστάσεις πλην της ΡΑ, όπως το σύνδρομο Sjögren, ο Συστηματικός Ερυθηματώδης 

Λύκος, η σαρκοείδωση και η πνευμονική ίνωση, η ηπατίτιδα Β και η χρόνια ηπατική νόσος, 

και λοιμώδη νοσήματα όπως η λοιμώδης μονοπυρήνωση, η φυματίωση, η λέπρα, η σύφιλη, 

η λεϊσμανίαση, η βακτηριακή ενδοκαρδίτιδα, η σχιστοσωμίαση και η ελονοσία. Αν και η 

παρουσία RF από μόνη της δεν είναι διαγνωστική, τα επίπεδά του έχουν συσχετισθεί με την 

παρακολούθηση της νόσου, καθώς υψηλοί τίτλοι στον ορό ακολουθούνται από εκδήλωση 

σοβαρής συστηματικής νόσου. Όσον αφορά στα anti-CCP αντισώματα, ανευρίσκονται θετικά 

σε 61-75% των ασθενών με ΡΑ, εμφανίζουν όμως μεγάλη ειδικότητα, γύρω στο 95%, γεγονός 

που καθιστά τη νόσο εξαιρετικά πιθανή εφόσον μετρηθούν σε υψηλή συγκέντρωση 

[29,30,31]. 
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1.7.β Απεικονιστικά Ευρήματα 

Στα αρχικά στάδια της νόσου, μπορεί να μην υπάρχουν ορατές αλλοιώσεις στον ακτινολογικό 

έλεγχο ενώ σταδιακά στην εξελικτική πορεία της νόσου θα αναδειχθεί στις προσβεβλημένες 

αρθρώσεις παρουσία οστεοπενίας περιαρθρικά, οίδημα μαλακών μορίων και ελάττωση του 

αρθρικού χόνδρου με συνοδό διαβρωτική αλλοίωση του οστού λόγω τριβής, και τελικώς 

υπεξάρθρημα ή εξάρθρημα της προσβεβλημένης άρθρωσης. Άλλες απεικονιστικές τεχνικές 

των αρθρώσεων, όπως το σπινθηρογράφημα και η μαγνητική τομογραφία μπορούν να 

αναδείξουν αρθρική προσβολή σε πιο πρώιμο στάδιο από την απλή ακτινογραφία, σπάνια 

όμως είναι χρήσιμες στην κλινική πράξη [23]. 

 

1.7.γ Οριστική Διάγνωση 

Στην καθημερινή κλινική πράξη, οίδημα και άλγος δύο τουλάχιστον αρθρώσεων του 

σώματος, πρωινή δυσκαμψία διάρκειας μίας ώρας και περισσότερο και ανεύρεση θετικών 

αντισωμάτων (RF ή/και anti-CCP) θέτουν έντονη υποψία ύπαρξης ΡΑ. Τα Κριτήρια 

Ταξινόμησης Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας του 2010 από το Αμερικάνικο Κολέγιο 

Ρευματολογίας (ACR – American College of Rheumatology) και την Ευρωπαϊκή Λίγκα κατά του 

Ρευματισμού (EULAR – European League Against Rheumatism)  είναι τα κριτήρια που 

χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη για την οριστική διάγνωση της ΡΑ σήμερα. Τα κριτήρια 

αυτά αντικατέστησαν τα αντίστοιχα του 1987 από το ACR και  περιλαμβάνουν τέσσερις 

περιοχές αξιολόγησης. 

 

Αρθρική Συμμετοχή Βαθμολογία 

Συμμετοχή 1 μεγάλης άρθρωσης μόνο 0 βαθμοί 

Συμμετοχή 2-10 μεγάλων αρθρώσεων 1 βαθμός 

Συμμετοχή 1-3 μικρών αρθρώσεων 2 βαθμοί 

Συμμετοχή 4-10 μικρών αρθρώσεων 3 βαθμοί 

Συμμετοχή πάνω από 10 αρθρώσεων 5 βαθμοί 

Ορολογικό Προφίλ – Τίτλοι Αντισωμάτων  

Αρνητικός RF και αρνητικά anti-CCP αντισώματα 0 βαθμοί 

Χαμηλές θετικές τιμές RF ή χαμηλά θετικά anti-CCP αντισώματα 2 βαθμοί 

Υψηλά θετικές τιμές RF ή υψηλά θετικά anti-CCP αντισώματα 3 βαθμοί 
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Δείκτες φλεγμονής οξείας φάσης  

Αυξημένη ΤΚΕ ή CRP 1 βαθμός 

Διάρκεια συμπτωμάτων  

Κλινικά ευρήματα αρθρίτιδας για τουλάχιστον έξι εβδομάδες 1 βαθμός 

 

Με βάση τις τέσσερις περιοχές ελέγχου υπολογίζεται ένα σκορ 0-10, με βαθμολογία 

τουλάχιστον 6 να θέτει οριστικά τη διάγνωση της Ρευματοειδούς Αρθρίτιδας [32]. 

 

1.8 Παρακολούθηση Νόσου 

Το πλέον χρησιμοποιούμενο εργαλείο για την παρακολούθηση της ΡΑ και την ανταπόκριση 

της νόσου στη θεραπεία αποτελεί η βαθμολογία DAS28 (Disease Activity Score of 28 joints), 

η οποία αξιολογεί τον αριθμό των προσβεβλημένων αρθρώσεων με άλγος στην ψηλάφηση 

ή/και οίδημα από ένα σύνολο 28 αρθρώσεων (10 μετακαρποφαλαγγικές, 10 εγγύς 

μεσοφαλαγγικές, 2 πηχεοκαρπικές, 2 αγκωνιαίες, 2 ώμοι και 2 γόνατα). Μετριέται ο αριθμός 

αρθρώσεων που εμφανίζουν άλγος στην ψηλάφηση (tenderness – TEN28) και οίδημα 

(swelling – SW28). Ακόμη χρησιμοποιείται η ταυτόχρονη μέτρηση της ΤΚΕ (Erythrocyte 

Sedimentation Rate - ESR), καθώς και η υποκειμενική αξιολόγηση (subjective assessment – 

SA) του ασθενούς για την ενεργότητα της νόσου την τελευταία εβδομάδα, με το 0 να αποτελεί 

το ελάχιστο και το 100 το μέγιστο. Με βάση αυτές τις παραμέτρους, υπολογίζεται ο δείκτης 

ενεργότητας DAS28, όπου 

DAS28= 0,56 * √TEN28 + 0,28 * √SW28 + 0,70 * ln(ESR) + 0,014 * SA  

Βαθμολογία DAS28 μικρότερη ή ίση με 3,2 καθιστά τη νόσο ανενεργή, μεγαλύτερη από 3,2 

και μικρότερη ή ίση με 5,1 ως μέτριας ενεργότητας και μεγαλύτερη από 5,1 ως υψηλής 

ενεργότητας. Συγκριτική μέτρηση του δείκτη σε σχέση με την αρχική του τιμή μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως μέτρο ανταπόκρισης στη θεραπεία. Συγκεκριμένα, αλλαγές της κλίμακας 

αυτής και αντιστοιχία με κλινική βελτίωση απεικονίζονται στον ακόλουθο πίνακα. 

 

DAS28 
Μεταβολή DAS28 από αρχική τιμή 

>1,2 >0,6 και ≤1,2 >1,2 
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≤3,2 Ανενεργή 
Καλή 

ανταπόκριση 
Μέτρια ανταπόκριση 

Καμία 

ανταπόκριση 

>3,2 και 

≤5,1 

Μετρίως 

ενεργή 

Μέτρια 

ανταπόκριση 
Μέτρια ανταπόκριση 

Καμία 

ανταπόκριση 

>5,1 Υψηλά ενεργή 
Μέτρια 

ανταπόκριση 
Καμία ανταπόκριση 

Καμία 

ανταπόκριση 

 

Ορισμένοι ερευνητές και κλινικοί γιατροί χρησιμοποιούν παραπλήσιες βαθμολογίες που 

συναξιολογούν τη CRP ή και μια υποκειμενική αξιολόγηση το θεράποντος για την ενεργότητα 

της νόσου. Επίσης, έχουν αναπτυχθεί και άλλες κλίμακες αξιολόγησης όπως το DAI score 

(Simplified Disease Activity Index score), το CDAI score (Clinical Disease Activity Index score), 

το RAPID3 score (Routine Assessment of Patient Ιndex Data 3 score),και τα κριτήρια ACR για 

το ποσοστό βελτίωσης ων προσβεβλημένων αρθρώσεων (ACR20, ACR50, ACR70 [33,34,35]. 

 

1.9 Θεραπεία 

Οριστική θεραπεία της νόσου δεν υπάρχει, ωστόσο αγωγή τροποποιητική της νόσου μπορεί 

να επιφέρει σημαντική βελτίωση στο επίπεδο ζωής των ασθενών και να επιβραδύνει την 

εξέλιξη της ασθένειας. Σε κάθε περίπτωση, θεραπευτικούς σκοπούς αποτελούν η 

ελαχιστοποίηση των συμπτωμάτων, η επιβράδυνση της πορείας της ΡΑ με αναχαίτιση της 

συστηματικής προσβολής, και η διατήρηση της αρθρικής κινητικότητας και άρα της 

λειτουργικότητας των ασθενών στην καθημερινότητα. Ο στόχος αυτός θα επιτευχθεί τις 

περισσότερες φορές με αντιρευματικά φάρμακα τροποποιητικά της νόσου (Disease 

Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDs) και αναλγητική αγωγή.  

 

1.9.α Τροποποιητικοί της νόσου παράγοντες 

Οι παράγοντες με τροποποιητική δράση ενάντια στη νόσο αποτελούν θεραπεία πρώτης 

γραμμής για την ΡΑ, μιας και έχει αποδειχθεί βελτίωση συμπτωματολογίας, επιβράδυνση της 

νοσογόνου πορείας και γενικότερη βελτίωση του επιπέδου ζωής των πασχόντων με τη χρήση 

τους. Οι παράγοντες αυτοί θα πρέπει να εφαρμόζονται ως αγωγή σε πρώιμο στάδιο 

ανεύρεσης της νόσου ώστε να έχουν το καλύτερο δυνατό αποτέλεσμα. Στην ομάδα αυτή 

περιλαμβάνονται οι εξής ουσίες: μεθοτρεξάτη, υδροξυχλωροκίνη, σουλφασαλαζίνη, 
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λεφλουνομίδη, αναστολείς του παράγοντα νέκρωσης των όγκων άλφα (TNFa αναστολείς) 

όπως σερτολιζουμάμπη, ινφλιξιμάμπη και ετανερσέπτη, αμπατασέπτη και ανακίνρα, και 

μονοκλωνικά αντισώματα, όπως ριτουξιμάμπη και τοσιλιζουμάμπη.  

Η μεθοτρεξάτη αποτελεί συνήθως την εναρκτήρια θεραπευτική επιλογή, λόγω της υψηλής 

αποτελεσματικότητάς της, αλλά και του χαμηλού κόστους, αποτελώντας πυλώνα της 

φαρμακοθεραπείας στην ΡΑ από τη δεκαετία του 1980. Είναι σημαντικό να παρακολουθείται 

το αιματολογικό προφίλ των ασθενών που λαμβάνουν μεθοτρεξάτη για πιθανές 

παρενέργειες από το γαστρεντερικό σύστημα, το ήπαρ και τους πνεύμονες. Αν μετά από μία 

δοκιμαστική περίοδο τριών μηνών, η μεθοτρεξάτη δεν αποδειχθεί αποτελεσματική στον 

έλεγχο των συμπτωμάτων, υπάρχει σκέψη για χρήση βιολογικών παραγόντων. Στο στάδιο 

αυτό θα επιλεγεί είτε ένας TNFa αναστολέας (infliximab), είτε ένας ανταγωνιστής της IL-1 

(anakinra), είτε ένα μονοκλωνικό αντίσωμα (rituximab, tocilizumab),  συχνά σε συνδυασμό 

με τη μεθοτρεξάτη. Οι αναστολείς TNF φαίνεται να έχουν παρόμοια αποτελεσματικότητα με 

τη μεθοτρεξάτη όταν χρησιμοποιούνται ως μονοθεραπεία, αλλά συνδυαστικά επιφέρουν 

καλύτερα αποτελέσματα.  Η χρήση των βιολογικών παραγόντων έχει συσχετιστεί με αύξηση 

των παρατηρούμενων λοιμώξεων στους ασθενείς λόγω της καταστολής του ανοσοποιητικού 

συστήματος. Για το λόγο αυτό, οι ασθενείς πρέπει να ελέγχονται για λανθάνουσα φυματίωση 

πριν την έναρξη της θεραπείας, καθώς και να παρατηρούνται τακτικά κατά τη διάρκειά της 

για πιθανές λοιμώδεις επιπλοκές. Σε αναπτυσσόμενες χώρες, αποτρεπτικό παράγοντα για 

την ευρύτερη χρήση των βιολογικών παραγόντων αποτελεί το υψηλό κόστος τους. 

 

1.9.β Αντιφλεγμονώδη και αναλγητικά 

Τα γλυκοκορτικοειδή επιλέγονται για να καταστείλουν τις εξάρσεις της νόσου, αλλά και για 

γρήγορη ανακούφιση των ασθενών μέχρι να εδραιωθεί η δράση των βιολογικών 

παραγόντων, οι οποίοι επιφέρουν ορατά αποτελέσματα σε 3 μήνες περίπου από την έναρξη 

χορήγησής. Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη και παυσίπονα, όπως αυτά της κατηγορίας 

αναστολέων της COX-2 μπορούν να χρησιμοποιηθούν παροδικά για τον περιορισμό των 

συμπτωμάτων της οξείας φάσης, χωρίς να επιδρούν ουσιαστικά στο υπόβαθρο της νόσου. 

Τόσο τα κορτικοειδή όσο και τα ΜΣΑΦ πρέπει να χρησιμοποιούνται με σύνεση, για το 

μικρότερο δυνατό διάστημα και σε όσο το δυνατόν μικρότερες δόσεις, ώστε να 

αποφεύγονται τυχόν παρενέργειες (ως επί το πλείστον λοιμώξεις από τη χρήση κορτικοειδών 

και γαστρεντερική και νεφρική επιβάρυνση από τα αντιφλεγμονώδη) [36]. 
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1.9.γ Άλλα υποστηρικτικά μέτρα 

Προτείνεται η ανοσοποίηση των ασθενών με ΡΑ λόγω του υψηλού κινδύνου εμφάνισης 

λοιμώξεων. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να εμβολιάζονται ενάντια στον 

πνευμονιόκοκκο και ετησίως ενάντια στα στελέχη της εποχικής γρίπης. Προτείνεται επίσης η 

χορήγηση του εμβολίου του ιού του έρπητα ζωστήρα, με εξαίρεση τους ασθενείς που 

λαμβάνουν αναστολέα TNFa. Πέραν τούτου, τόσο η φυσικοθεραπεία από εξειδικευμένους 

επαγγελματίες όσο και η καθημερινή ελαφρά άσκηση, κυρίως το περπάτημα, είναι απλά 

αλλά σημαντικά μέτρα για τη διατήρηση της καλής κινητικότητας των αρθρώσεων, της μυϊκής 

μάζας και γενικά της ομαλής καθημερινότητας των ασθενών [37]. 

 

1.10 Ο ρόλος των Β-κυττάρων στην ΡΑ 

Τα Β-λεμφοκύτταρα αποτελούν κυτταρικό πληθυσμό με ζωτικής σημασίας λειτουργίες για τη 

χυμική ανοσία, μέσω της αντιγονοπαρουσιαστικής δράσης και της παραγωγής αντισωμάτων, 

καθώς και της έκκρισης μιας πληθώρας κυτταροκινών που αποτελούν το έναυσμα στη 

διαδικασία καταπολέμησης της φλεγμονής. Σε συνθήκες αυτοανοσίας, τα Β-λεμφοκύτταρα 

εμπλέκονται σε ένα ακόμη μονοπάτι, αυτό της de novo δημιουργίας βλαστικών κέντρων 

(germinal centers - GCs) εντός των δευτερογενών λεμφικών οργάνων, δηλαδή των 

λεμφαδένων, των πλακών Peyer, και του σπλήνα. Τα βλαστικά κέντρα φυσιολογικά 

αποτελούν παροδικές δομές διαμέσου των οποίων τα Β-κύτταρα πολλαπλασιάζονται, 

διαφοροποιούνται και τροποποιούν την παραγωγή αντισωμάτων με σκοπό την ανάπτυξη 

τείχους ανοσίας [38]. Σε καταστάσεις αυτοανοσίας, αναπτύσσονται βλαστικά κέντρα και σε 

περιοχές εκτός των ιστικών δομών που παραπάνω αναφέρονται. Έκτοπα βλαστικά κέντρα 

έχουν περιγραφεί στο σύνολο σχεδόν των αυτοάνοσων νοσημάτων, συμπεριλαμβανομένων 

του ΣΕΛ, των αυτοάνοσων θυρεοειδοπαθειών (Hashimoto και Grave’s), της ΡΑ, του 

συνδρόμου Sjogren, της πολλαπλής σκλήρυνσης αλλά και του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 

Ι [39]. 

Στη ΡΑ, τα Β-λεμφοκύτταρα ,μέσω της παραγωγής τάξης IgG αντισωμάτων, αποτελούν τον 

κινητήριο μοχλό σχηματισμού RF και αντι-CCP αντισωμάτων. Φαίνεται μάλιστα ότι ενώ σε  

πειραματικά μοντέλα ποντικών στους οποίους εγχύθηκαν IgG αυτοαντισώματα έναντι 

ισομεράσης-6-φωσφογλυκόζης (Glucose-6-Phosphate Isomerase - GPI) ταχέως αναπτύχθηκε 

αρθρική νόσος, σε αντίστοιχα πειραματόζωα ελλείποντα Β-κυττάρων, δεν αναπτύσσεται 

νόσος [40,41]. 
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Πρόσφατες μελέτες κατέδειξαν ότι πέρα από την κατ’ απόλυτο αριθμό αύξηση των 

κυτταρικών πληθυσμών των Β-κυττάρων εντός των φλεγμαινουσών αρθρώσεων, 

παρατηρείται αύξηση συγκεκριμένων κυτταρικών υποπληθυσμών και φαινοτυπική αλλαγή 

των Β-κυττάρων και των τάξεων ανοσοσφαιρινών. Αυτή η δυσαναλογία στη ρύθμιση των 

κυτταρικών πληθυσμών φαίνεται να αποτελεί κομμάτι της παθογένεσης της ΡΑ [42]. 
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2. Σύνδρομο Sjögren 

 

2.1 Εισαγωγή 

Το σύνδρομο Sjögren (Sjögren Syndrome – SS) ή αυτοάνοση επιθηλίτιδα είναι ένα χρόνιο, 

προοδευτικά εξελισσόμενο αυτοάνοσο νόσημα που προσβάλλει κυρίως τους εξωκρινείς 

(σιελογόνους και δακρυϊκούς) αδένες του ανθρωπίνου σώματος, στους οποίους εμφανίζεται 

με χαρακτηριστική λεμφοκυτταρική διήθηση. Τα τυπικά συμπτώματα της ξηροστομίας και 

ξηροφθαλμίας προέρχονται από την εναπόθεση των αυτό-αντισωμάτων στους εξωκρινείς 

αδένες, με αποτέλεσμα την εξελισσόμενη βλάβη και προοδευτική καταστροφή τους. Οι 

χαρακτηριστικές λεμφοκυτταρικές διηθήσεις εμφανίζονται στη βιοψία των εξωκρινών 

αδένων που αποτελεί και το χρυσό κανόνα για τη διάγνωση της νόσου μαζί με την ανεύρεση 

των ειδικών αυτό-αντισωμάτων στο αίμα. Άλλα κοινά συμπτώματα της νόσου αποτελούν η 

ξηρότητα δέρματος και βλεννογόνων, αρθραλγίες και μυαλγίες, παραισθησίες άνω και κάτω 

άκρων, καθώς και χρόνια κόπωση. Παρότι το σύνδρομο εμφανίζει πολυσυστηματική 

συμμετοχή σε μικρότερο βαθμό από ότι η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα, συχνά μπορεί να 

εμφανίζεται με προσβολή άλλων οργάνων και ιστών του σώματος, όπως το πνευμονικό 

παρέγχυμα, οι νεφροί και το κεντρικό νευρικό σύστημα. Ενδεικτικά αναφέρεται επίσης ότι οι 

προσβεβλημένοι ασθενείς βρίσκονται σε μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης λεμφώματος σε 

σχέση με το γενικό πληθυσμό [43]. 

Αν και ο ακριβής αιτιοπαθογενετικός μηχανισμός του συνδρόμου παραμένει άγνωστος, 

θεωρείται ότι ενέχονται τόσο γενετικοί όσο και περιβαλλοντικοί παράγοντες, για παράδειγμα 

η έκθεση σε ιούς όπως o EBV. Ταυτόχρονα, γενετική προδιάθεση σε σχέση με το μείζον 

σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (Major Histocompatibility Complex - MHC) φαίνεται να 

ενοχοποιείται, καθώς άτομα που ανήκουν σε απλότυπους HLA-DQA και HLA-DQB έχουν 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Σε κάθε περίπτωση, το σύνδρομο μπορεί να 

εμφανίζεται είτε ανεξάρτητα από άλλες συννοσηρότητες (πρωτοπαθές σύνδρομο Sjögren – 

primary Sjögren syndrome, pSS) είτε ως αποτέλεσμα άλλης νόσου του συνδετικού ιστού 

(δευτεροπαθές σύνδρομο Sjögren), συνήθως σε σχέση με τη ΡΑ, το ΣΕΛ, ή το Συστηματικό 

Σκληρόδερμα [44,45]. 

Παγκοσμίως, ο επιπολασμός της νόσου κυμαίνεται από 0.5 έως 1%, ενώ η μεγάλη 

διακύμανση των ποσοστών που αναφέρονται στη βιβλιογραφία πιθανολογείται πως έχει να 

κάνει με την απουσία σαφών διαγνωστικών οδηγιών για το σύνδρομο αλλά και οδηγιών 

σχετικά με το ποιοι συμπτωματικοί ασθενείς πρέπει να παραπέμπονται για βιοψία 
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εξωκρινών αδένων. Χαρακτηριστικά, σε μία πληθυσμιακή μελέτη στις ΗΠΑ, ενώ ο 

αναφερόμενος από τους θεράποντες επιπολασμός της νόσου ήταν 10,3 περιπτώσεις ανά 

10.000 κατοίκους, μόνο 2,2 περιστατικά ανά 10.000 κατοίκους πληρούσαν τα διαγνωστικά 

κριτήρια [46,47]. Παρόλο που μπορεί να εμφανιστεί σε κάθε ηλικία, η νόσος διαγιγνώσκεται 

συχνότερα σε μεσήλικες, ενώ πλήττονται κατά προτεραιότητα οι γυναίκες, με την αναλογία 

προσβεβλημένων γυναικών και ανδρών να αγγίζει το 9:1. Ωστόσο, δε φαίνεται να υπάρχουν 

διαφορές στον επιπολασμό όσον αφορά σε άτομα διαφορετικής φυλής ή που διαμένουν σε 

διαφορετικά μέρη του πλανήτη [48,49]. 

 

2.2 Ιστορική Αναδρομή – Ονοματολογία  

Περιγραφές συμπτωμάτων ξηροφθαλμίας και ξηροστομίας που προσομοιάζουν σε αυτό που 

σήμερα ονομάζουμε SS υπάρχουν από τον 19ο αιώνα. Η πρώτη καταγεγραμμένη αναφορά 

περιστατικού με το συνδυασμό αυτό συμπτωμάτων χρονολογείται ήδη το 1871 από τους 

Walter Baugh Hadden (1856-1893) και  Sir Jonathan Hutchinson (1828-1913).  

Παρά ταύτα, η  ασθένεια φέρει το όνομα του Σουηδού οφθαλμιάτρου Henrik Sjögren (1899-

1986), ο οποίος ήδη από τα φοιτητικά του χρόνια στο Ινστιτούτο Karolinska το 1925 

αναγνώρισε τη χαρακτηριστική τριάδα συμπτωμάτων κερατοεπιπεφυκίτιδας sicca, 

ξηροστομίας και πολυαρθρίτιδας σε μια ομάδα γυναικών ασθενών. Η παθογνωμονική τριάδα 

συμπτωμάτων αποκαλείται πολλές φορές και σύμπλεγμα sicca. To 1933, ο Henrik Sjögren 

δημοσίευσε μια συλλογή 19 περιστατικών με συμπτώματα ξηροφθαλμίας, δεκατρείς εκ των 

οποίων εμφάνιζαν ταυτοχρόνως και αρθρίτιδα. Αξίζει να σημειώσουμε τη συμβολή στην 

πρώτη αυτή δημοσίευση της γυναίκας του, Maria, επίσης οφθαλμιάτρου, η οποία ήταν αυτή 

που συνέλλεξε τους ασθενείς της μελέτης. Η πρώτη δημοσίευση των αναφορών από τον 

Henrik Sjögren πέρασε εν πολλοίς απαρατήρητη, κάτι που άλλαξε το 1943 όταν και το έργο 

του μεταφράστηκε στα αγγλικά και έτυχε ευρείας αποδοχής, κερδίζοντας μάλιστα λόγω 

αυτού τη θέση του Επίκουρου Καθηγητή στο Πανεπιστήμιο του Gotenberg. Ο Henrik Sjögren 

ασχολήθηκε με την ασθένεια που φέρει το όνομά του έως και τα τελευταία χρόνια της ζωής 

του, πεθαίνοντας  το 1986 μετά από αρκετά χρόνια αναπηρίας που του κατέλειψε αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο. 

Παραμένει δε η ερώτηση αν σαράντα δύο χρόνια νωρίτερα, το 1888, ο Γερμανο-Πολωνός 

χειρουργός Jan Mikulicz-Radecki (1850-1905), ένας εκ των πρωτοπόρων στους τομείς της 

αντισηψίας και των χειρουργικών τεχνικών και εργαλείων, είχε περιγράψει το ίδιο σύνδρομο. 
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Η ασθένεια που είχε αρχικά ονομαστεί νόσος Mikulicz και χαρακτηρίζεται από χρόνια 

διόγκωση δακρυϊκών και σιελογόνων αδένων σήμερα πιστεύεται ότι αποτελεί παραλλαγή 

του συνδρόμου Sjögren [50]. 

 

2.3 Επιδημιολογία 

Μιας και δεν υπάρχουν συγκεκριμένες οδηγίες σχετικά με την επιλογή των ασθενών με 

ξηρότητα βλεννογόνων που υποβάλλονται σε διαγνωστικό έλεγχο με βιοψία, θεωρείται ότι 

το σύνδρομο υποδιαγιγνώσκεται. Ταυτόχρονα, η επιδημιολογική εξάπλωση της νόσου 

εξαρτάται από τα κριτήρια που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωσή του. Υπολογίζεται ότι 0.5-

1% του πληθυσμού παγκοσμίως πάσχει από SS, το οποίο επηρεάζει ανθρώπους κάθε ηλικίας, 

με τα συμπτώματα ωστόσο να εμφανίζονται την 5η προς 6η δεκαετία της ζωής. Ο λόγος 

προσβεβλημένων γυναικών προς ανδρών υπολογίζεται σε 9:1. Σημειώνεται επίσης ότι οι 

μισοί από τους ασθενείς με το σύνδρομο εμφανίζουν ταυτόχρονα και άλλες παθήσεις του 

συνδετικού ιστού, όπως ΡΑ ή ΣΕΛ [49]. 

Στις επιδημιολογικές μελέτες στον ελλαδικό χώρο, ο επιπολασμός του συνδρόμου έχει 

υπολογιστεί από 0.09 έως 0.60%. Η μελέτη με το μεγαλύτερο δείγμα από πληθυσμό του 

βορειοδυτικού τμήματος της χώρας, σχεδόν 500.000 κατοίκους, ανέδειξε συνολικά 422 νέες 

περιπτώσεις την εικοσαετία 1982-2003, με μέση σταθμισμένη ετήσια επίπτωση 5.3 

περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους και λόγο προσβεβλημένων γυναικών προς ανδρών 20:1 

[46,51,52,53]. 

 

2.4 Αιτιολογία-Παράγοντες Κινδύνου 

Η ακριβής αιτιολογία του συνδρόμου παραμένει υπό διερεύνηση, ωστόσο πιστεύεται ότι 

αποτελεί αποτέλεσμα επίδρασης πολλαπλών περιβαλλοντικών παραγόντων σε έδαφος 

κατάλληλου γενετικού υποβάθρου.  

2.4.α Γενετικοί Παράγοντες 

Πολυμορφισμοί των γονιδίων IRF-5 και STAT, τα οποία εμπλέκονται αμφότερα στην 

ενεργοποίηση της ιντερφερόνης τύπου Ι, φαίνεται να σχετίζονται με προδιάθεση ανάπτυξης 

του συνδρόμου. Σε κάθε περίπτωση απαιτούνται μεγαλύτερες γονιδιωματικές μελέτες για 

τον καθορισμό γονιδίων υπεύθυνων για ευπάθεια στο σύνδρομο [54,55,56,57]. 
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2.4.β Περιβαλλοντικοί Παράγοντες 

Ιοί  

Ο EBV είναι ερπητοϊός που αποικίζει το μεγαλύτερο μέρος του πληθυσμού παγκοσμίως μέχρι 

την ενηλικίωση και προκαλεί ισόβια ασυμπτωματική λοίμωξη των Β-λεμφοκυττάρων, μέσω 

σύνδεσής του με τον υποδοχέα CD21 που εντοπίζεται στην επιφάνειά τους. Μελέτη με 

αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (polymerase chain reaction – PCR) έδειξε ότι το DNA του 

ιού ανευρίσκεται αυξημένο σε μονοκύτταρα περιφερικού αίματος και υλικό βιοψίας από 

ιστούς ασθενών με SS. Ταυτόχρονα, φαίνεται πως τα Β-κύτταρα ασθενών με SS αναπαράγουν 

τον EBV με μεγαλύτερη συχνότητα και σε μεγαλύτερες ποσότητες από ότι ασθενείς με ΡΑ ή 

ΣΕΛ. Έχουν διατυπωθεί διαφορετικές θεωρίες σχετικά με τον τρόπο που ο EBV πιθανώς 

συμβάλλει στην παθογένεση του SS. Εικάζεται είτε ότι ο ιός φυσιολογικά υπάρχει στους 

σιελογόνους αδένες  ενισχύοντας τη σταδιακή καταστροφή τους λόγω της υπερβολικής 

ανοσολογικής απόκρισης, είτε ότι ο ιικός πολλαπλασιασμός του EBV είναι ενισχυμένος σε 

ασθενείς με SS λόγω της εντονότερης Β-κυτταρικής απόκρισης, είτε ότι τα επιθηλιακά 

κύτταρα των σιελογόνων αδένων ασθενών με SS εκφράζουν μεγαλύτερες ποσότητες HLA-DR 

αντιγόνων με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του ιού [58,59,60]. 

Ο ιός της ηπατίτιδας C (Hepatitis C virus – HCV) είναι μονής έλικας RNA ιός που οδηγεί σε 

οξεία ή χρόνια ηπατίτιδα C, ηπατική ίνωση ή κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, ενώ 

ταυτόχρονα αποτελεί έναν από τους συχνότερα σχετιζόμενους με την αυτοανοσία ιούς. Στη 

βιβλιογραφία υπάρχουν αναφορές ασθενών στους οποίους η μόλυνση με HCV οδήγησε 

αργότερα στην εμφάνιση SS, καθώς φαίνεται πως ο ιός μολύνει τις παρωτίδες και 

πολλαπλασιάζεται εντός τους σε υπόβαθρο χρόνιας σιελαδενίτιδας. Πρέπει βέβαια να 

σημειωθεί ότι εξωηπατικές εκδηλώσεις της ηπατίτιδας C μπορεί να μιμούνται συμπτώματα 

του SS, οδηγώντας σε λανθασμένη διάγνωση [61,62]. 

Τέλος, ένας ρετροιός, ο HTLV-1 (Human T-cell lymphotropic virus type 1), μόλυνση με τον 

οποίον σχετίζεται με έναν επιθετικό τύπο Τ-λευχαιμίας, εντοπίζεται με μεγαλύτερη 

συχνότητα στον ορό ασθενών με SS σε σχέση με υγιείς αιμοδότες [63]. 

Ψυχολογικοί Παράγοντες 

Πριν από την έναρξη της ασθένειας, άτομα που διαγιγνώσκονται με πρωτοπαθές SS βιώνουν 

υψηλά επίπεδα άγχους, συνηθέστερα στα πλαίσια δυσκολιών στην προσωπική τους ζωή, 

χωρίς να μπορούν να αναπτύξουν επαρκείς αντιρροπιστικούς μηχανισμούς. Η έλλειψη 
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υποστηρικτικών δομών στα πλαίσια του οικογενειακού και κοινωνικού περιβάλλοντος 

πιθανά επιτείνει το φαινόμενο [64]. 

Ορμονικό Προφίλ 

Η προτίμηση του συνδρόμου στο γυναικείο φύλο και τις μεγαλύτερες ηλικίες υποδηλώνει 

πιθανή ορμονική συμμετοχή στην αιτιοπαθογένεια. Μελέτες σε ζωικά μοντέλα δείχνουν ότι 

η μεν έλλειψη οιστρογονικών υποδοχέων προστατεύει από την ανάπτυξη του συνδρόμου, τα 

δε πειραματόζωα χωρίς αρωματάση αναπτύσσουν λεμφοϋπερπλαστικό σύνδρομο παρόμοιο 

με το SS. Επίσης, στους σιελογόνους αδένες ασθενών με πρωτοπαθές SS ανευρίσκονται 

μικρότερες τιμές δευδροεπιανδροστερόνης σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες [65,66]. 

 

2.5 Παθολογοανατομία και Παθοφυσιολογία 

Ιστολογικά το p SS χαρακτηρίζεται από σχηματισμό περιεπιθηλιακών μονοκυτταρικών 

διηθήσεων με προτίμηση στους εξωκρινείς αδένες, δηλαδή τους δακρυϊκούς, σιελογόνους 

αδένες, καθώς και την εξωκρινή μοίρα του παγκρέατος. Πρέπει να σημειωθεί ότι αν και οι 

τυπικές ιστολογικές βλάβες εμφανίζονται τόσο σε μείζονες όσο και σε ελάσσονες εξωκρινείς 

αδένες, με τους πρώτους να αποτελούν συχνότερη θέση σχηματισμού Β-λεμφώματος, 

προτιμάται για τη διάγνωση η βιοψία των δεύτερων για την αποφυγή βλάβης του 

προσωπικού νεύρου ή/και των αισθητικών επιπλοκών. Φαίνεται πάντως ότι υπάρχει 

συμφωνία στη διαγνωστική ευαισθησία και ειδικότητα όταν συγκρίνεται η διενέργεια 

βιοψίας μεταξύ των δύο τύπων ιστών [67,68]. 

Στα πρώτα στάδια της νόσου, δημιουργούνται κατά τόπους συσσωματώματα 

λεμφοκυττάρων, τα οποία σταδιακά επεκτείνονται στο παρέγχυμα των εξωκρινών αδένων, 

με αποτέλεσμα διαταραχή της ομαλής αρχιτεκτονικής και ατροφία. Ενώ στα μικρότερα 

συσσωματώματα κυριαρχούν τα CD4+ Τ-κύτταρα,  σε μεγαλύτερες βλάβες επικρατούν τα Β-

κύτταρα, με το λόγο Τ/Β να σχετίζεται αρνητικά με το επίπεδο της φλεγμονώδους απόκρισης, 

ενώ αντίθετα η παρουσία των CD8+ T-κυττάρων και των κυττάρων φυσικών φονέων (natural 

killer cells – NK cells) δεν επηρεάζεται από το επίπεδο της βλάβης. Στα κυτταρικά 

συσσωματώματα παράγεται σωρεία λεμφοειδών χυμοκινών, όπως οι CXCL13, CCL21 και 

CXCL12, με τα επίπεδά τους να αντικατοπτρίζουν κάποιες φορές και το βαθμό της 

συστηματικής συμμετοχής. Αυξημένα επίπεδα της χυμοκίνης CXCL13 σχετίζονται θετικά με 

εμφάνιση ξηροστομίας ενώ τα επίπεδα των CXCL13 και CCL21 αντικατοπτρίζουν το είδος των 

βλαβών [69,70,71,72]. 
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Παθοφυσιολογικά, το σύνδρομο φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένη απόπτωση επιθηλιακών 

κυττάρων και διαταραγμένη μεθυλίωση των ενδογενών νουκλεικών οξέων που οδηγούν σε 

αυξημένη παραγωγή ιντερφερόνης α (IFNa) και υπερέκφραση του BAFF,άρα αυξημένη 

παραγωγή και διέγερση των Τ- και Β-λεμφοκυττάρων. Με την παραγωγή αυτοαντισωμάτων 

anti-Ro και anti-La διατηρεί την ενεργοποίηση του συστήματος IFN τύπου Ι σε υψηλό 

επίπεδο, συντηρώντας τη διαδικασία [73].  

Παραδοσιακά, οι βιοψίες ασθενών ύποπτων για SS βαθμολογούνται κατά τα κριτήρια των 

Chisholm και Mason από το 1968, και τη βαθμολογία εστιών (focus score) του Greenspan από 

το 1974. Αρχικά, για την επιβεβαίωση ύπαρξης πάσχουσας εστίας (focus) στη βιοψία 

απαιτείται παρουσία πάνω από πενήντα λεμφοκυττάρων (ιστιοκυττάρων και 

πλασματοκυττάρων) γύρω από τους αδενικούς πόρους σε έκταση 4mm2 σιελογόνου αδένα. 

Το focus score χρησιμοποιείται λοιπόν ως δείκτης ιστολογικής ενεργότητας, 

αντικατοπτρίζοντας τη σοβαρότητα της συμμετοχής των σιελογόνων αδένων στο 

πρωτοπαθές SS. Υψηλότερα focus scores φαίνεται να σχετίζονται θετικά με παρουσία anti-

Ro ή/και anti-La αντισωμάτων, παρουσία ρευματοειδούς παράγοντα, υψηλούς τίτλους ANA, 

εκδήλωση με κερατοεπιπεφυκίτιδα sicca αλλά και εξωαδενική συμμετοχή (σύνδρομο 

Raynaud’s, αγγειίτιδα, λεμφαδενική διόγκωση, διόγκωση σπληνός). Επιπλέον, υψηλά focus 

scores πάνω από 3 έχουν θετική προγνωστική αξία για την ανάπτυξη non-Hodgkin B-

λεμφώματος. Παρακάτω παρουσιάζεται το σύστημα βαθμολόγησης focus score 

[67,74,75,76]. 

Βαθμολογία Λεμφοκύτταρα/Πλασματοκύτταρα ανά 4mm2 

- Απόντα 

1 Μικρό διήθημα 

2 Μεσαίο διήθημα ή λιγότερα από 50 κύτταρα 

3 Μία εστία (focus) 

4 Πάνω από μία εστίες (foci) 
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2.6 Κλινικές Εκδηλώσεις 

Τοπικές  

Στοματική Κοιλότητα Ξηροστομία, αυξημένη επίπτωση στοματικών λοιμώξεων, 

ευαισθησία βλεννογόνων, οδοντική τερηδόνα 

Οφθαλμοί Κερατοεπιπεφυκίτιδα sicca, αίσθημα ξένου σώματος, κνησμός, 

φωτοευαισθησία 

Συστηματικές  

Γαστρεντερικό Σύστημα Δυσκινησία οισοφάγου, Λαρυγγοφαρυγγική παλινδρόμηση 

Νεφροί Σπειραματονεφρίτιδα, Διάμεση νεφρίτιδα 

Ήπαρ-Χοληφόρα Πρωτοπαθής χολική κίρρωση, αυτοάνοση ηπατίτιδα 

Πνεύμονες Βρογχίτιδα, βρογχιολίτιδα, σπάνια διάμεση πνευμονοπάθεια 

Νευρικό Σύστημα-

Ψυχιατρικές Εκδηλώσεις 

Νόσος σαν πολλαπλή σκλήρυνση, αγγειακό εγκεφαλικό, 

εγκάρσια μυελίτιδα, περιφερική νευροπάθεια 

Γυναικολογικές Εκδηλώσεις Δυσπαρεύνια 

Αγγειίτιδες Λευκοκυτταροκλαστική αγγειίτιδα, συστηματική νεκρωτική 

αγγειίτιδα 

Αιματολογικές Εκδηλώσεις Λέμφωμα Β-κυττάρων [77] 

 

2.6.α Τοπικές Εκδηλώσεις 

Στοματική Κοιλότητα 

Η συμμετοχή των δακρυϊκών αδένων στο SS αντικατοπτρίζεται στην ελαττωμένη παραγωγή 

σιέλου, που οδηγεί σε ξηροστομία και απώλεια της ενυδατικής και προστατευτικής του 

ιδιότητας με αποτέλεσμα αυξημένη επίπτωση στοματικών λοιμώξεων (μεταξύ αυτών και 

μυκητίαση/καντιντίαση)  και εμφάνιση οδοντικής τερηδόνας. Αναφέρεται επίσης η παροδική 

ή και εμμένουσα παρωτιδική διόγκωση, ετερόπλευρη ή αμφοτερόπλευρη, σημείο που 
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πρέπει να τίθεται υπό παρακολούθηση για τον αποκλεισμό δευτεροπαθούς λοίμωξης ή 

αποστήματος, αλλά και Β-λεμφώματος.  

Οφθαλμοί 

Για τη διαπίστωση της βλάβης του οφθαλμικού επιθηλίου χρησιμοποιούνται τα Schirmer’s 

test (αξιολόγηση της ικανότητας παραγωγής δακρύων) και η χρώση Rose-Bengal, ειδικότερη 

από τις απλές χρώσεις για τη διάγνωση της κερατοεπιπεφυκίτιδας sicca. Η τελευταία έρχεται 

ως αποτέλεσμα της λεμφοκυτταρικής διήθησης των δακρυϊκών αδένων που οδηγεί σε 

μειωμένη σύνθεση και έκκριση δακρύων. Συμπτώματα συμβατά με κερατοεπιπεφυκίτιδα 

sicca αποτελούν η ξηροφθαλμία, η αίσθηση ξένου σώματος ή άμμου εντός του οφθαλμού, η 

οφθαλμική ενόχληση και ευαισθησία και το εξίδρωμα, συμπτώματα που μπορεί να 

επηρεάσουν προσωρινά ή μόνιμα την οπτική οξύτητα. 

 

2.6.β Συστηματικές Εκδηλώσεις 

Μυοσκελετικό Σύστημα-Δέρμα: Αρθραλγίες, μυαλγίες και συμπτώματα ομοιάζοντα με 

ινομυαλγία, καθώς και κλινική εικόνα πολυαρθρίτιδας αποτελούν κοινές εκδηλώσεις των 

ασθενών με SS. Το σύνδρομο Raynaud εμφανίζεται στο ένα τρίτο των ασθενών με 

πρωτοπαθές SS, φαίνεται να σχετίζεται με  εξωαδενική συμμετοχή, ενώ μπορεί να προηγείται 

των λοιπών εκδηλώσεων του συνδρόμου. Μικρός αριθμός ασθενών εμφανίζουν 

δακτυλιοειδές ερύθημα ή πορφύρα, τόσο ψηλαφητή (περισσότερο σε ασθενείς με 

αγγειίτιδα) όσο και μη-ψηλαφητή (περισσότερο σε ασθενείς με υπεργαμμασφαιριναιμία) 

[78]. 

Γαστρεντερικό Σύστημα: Οι ασθενείς με SS εμφανίζουν δυσκινησία οισοφάγου και 

γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση. Περιγράφεται επίσης λαρυγγοφαρυγγική παλινδρόμηση, 

επιστροφή δηλαδή γαστρικού περιεχομένου στις ανώτερες αεροφόρους οδούς με 

αποτέλεσμα διάβρωση των φυσιολογικών λαρυγγικών δομών. Ήπια ηπατική βλάβη, 

συνήθως με ανεύρεση θετικών αντιμιτοχονδριακών αντισωμάτων διαπιστώνεται σε μικρό 

ποσοστό των ασθενών, με ιστολογική εικόνα στη βιοψία όμοια με αυτή των πρώιμων 

σταδίων της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης.  

Ουροποιητικό Σύστημα: Η νεφρική επιβάρυνση στο SS μπορεί να έχει τη μορφή είτε 

σωληναριακής είτε παρεγχυματικής νόσου. Σε πρώιμα στάδια της νόσου συναντάται 

συχνότερα διάμεση σωληναριακή νεφροπάθεια, με συμπτώματα υποσθενουρίας, 
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υποκαλιαιμίας και υπερχλωραιμικής άπω σωληναριακής οξέωσης, καθώς και έκπτωση της 

νεφρικής λειτουργίας σε σοβαρότερες περιπτώσεις [79]. 

Αναπνευστικό Σύστημα: Η ξηρότητα των αναπνευστικών βλεννογόνων και κυρίως της 

τραχείας οδηγεί σε εμφάνιση ξηρού βήχα ενώ οι ασθενείς με πρωτοπαθές SS μπορεί να 

εμφανίσουν διάμεσες πνευμονοπάθειες όπως μη ειδική διάμεση πνευμονίτιδα (non specific 

interstitial pneumonia – NSIP), λεμφοκυτταρική διάμεση πνευμονίτιδα (lymphocytic 

interstitial pneumonia – LIP), συνήθη διάμεση πνευμονίτιδα (usual interstitial pneumonia – 

UIP), αποφρακτική βρογχιολίτιδα και κρυπτογενή οργανούμενη πνευμονία (cryptogenic 

organizing pneumonia – COP). Στο λειτουργικό έλεγχο με εξέταση αερίων αρτηριακού 

αίματος και σπιρομέτρηση μπορεί να αναδειχθούν ήπια έως και σοβαρή υποξυγοναιμία, 

καθώς και αποφρακτικού τύπου επηρεασμός της αναπνευστικής λειτουργίας. Σε περίπτωση 

ανάδειξης στον απεικονιστικό έλεγχο με ακτινογραφία ή αξονική τομογραφία θώρακος 

οζωδών σκιάσεων ή λεμφαδένων πυλών/μεσοθωρακίου, θα πρέπει να γίνεται περαιτέρω 

διερεύνηση για τον αποκλεισμό λεμφώματος [78]. 

Νευρικό Σύστημα-Ψυχική Σφαίρα: Η προσβολή του περιφερικού νευρικού συστήματος 

φαίνεται να είναι αρκετά συχνή με περίπου έναν στους δέκα ασθενείς να εμφανίζει ενδείξεις 

υποξείας/χρόνιας αισθητική ή μικτής αξονικής περιφερικής πολυνευροπάθειας. Σπανιότερα 

περιγράφεται συμμετοχή του κεντρικού νευρικού συστήματος, η οποία λαμβάνει τη μορφή 

εγκάρσιας μυελίτιδας, νόσου προσομοιάζουσας με την πολλαπλή σκλήρυνση ή αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισοδίου. Οι ασθενείς με SS είναι ευπαθείς στην εκδήλωση ψυχοπαθολογιών 

που σχετίζονται τόσο με τις στρεσογόνες συνθήκες που επικρατούν στη ζωή τους κατά τη 

στιγμή της διάγνωσης όσο και με την αυξημένη επίπτωση κόπωσης, αγχωδών διαταραχών 

και καταθλιπτικού συναισθήματος που διαπιστώνεται στην ομάδα αυτή των ασθενών 

[80,81]. 

Γυναικολογικές Εκδηλώσεις: Η δυσπαρευνία που περιγράφεται από το 40% των 

προεμμηνοπαυσιακών γυναικών με SS σε σχέση με το 3% των υγιών γυναικών αντίστοιχης 

ηλικίας αποδίδεται στην ξηρότητα των βλεννογόνων [82]. 

Αιματολογικές Εκδηλώσεις: Συστηματική αγγειίτιδα μπορεί να εμφανιστεί στα πλαίσια του 

SS εμπλέκοντας τα μικρού και μεσαίου μεγέθους αγγεία και σχετίζεται με τη διαπίστωση 

κρυοσφαιριναιμίας. Λεμφώματα έχουν περιγραφεί σε ασθενείς με SS, συχνότερα χαμηλού 

βαθμού κακοήθειας αλλά και πιο επιθετικά σπανιότερα. Από τους ασθενείς που 

διαγιγνώσκονται με λέμφωμα, το μεγαλύτερο ποσοστό εμφανίζει λέμφωμα του λεμφικού 
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ιστού που σχετίζεται με τους βλεννογόνους (mucosa associated lymphoid tissue lymphoma - 

MALT lymphoma), το οποίο και διανύει γενικά καλοήθη κλινική πορεία, ανεξαρτήτως από τη 

χορήγηση θεραπείας. Οι ασθενείς με SS εμφανίζουν 9-18 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο 

ανάπτυξης μη-Hodgkin λεμφώματος (Non-Hodgkin lymphoma – NHL) σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό. Δυσμενέστερη είναι η πρόγνωση για τη μικρή ομάδα ασθενών που εμφανίζουν 

επιθετικά λεμφώματα όπως διάχυτο λέμφωμα μεγάλων Β-λεμφοκυττάρων (diffuse large B-

cell lymphoma – DLBCL). Τόσο κλινικοί (σπληνομεγαλία, λεμφαδενοπάθεια, χρόνια 

παρωτιδική διόγκωση, ψηλαφητή πορφύρα, έλκη κάτω άκρων) όσο και εργαστηριακοί 

(μειωμένο κλάσμα C4, μικτή μονοκλωνική κρυοσφαιριναιμία) αρνητικοί προγνωστικοί 

παράγοντες για την ανάπτυξη λεμφώματος στα πλαίσια SS έχουν περιγραφεί [78,83]. 

 

2.7 Διάγνωση 

Οδηγό για την έγκαιρη διάγνωση στου SS αποτελεί η προσεκτική κλινική και εργαστηριακή 

αξιολόγηση κάθε ατόμου που αναζητά ιατρική βοήθεια για τα συμπτώματα ξηροφθαλμίας ή 

ξηροστομίας, με σκοπό διαπίστωση δυσλειτουργίας των εξωκρινών αδένων σε πρώτο χρόνο 

και αποσαφήνιση του βαθμού προσβολής των οργάνων από τη νόσο σε δεύτερο χρόνο. Η 

διαφορική διάγνωση των sicca συμπτωμάτων είναι ευρεία, περιλαμβάνοντας χορήγηση 

φαρμάκων (διουρητικά, αντιισταμινικά), ιογενείς λοιμώξεις (HIV λοίμωξη, ηπατίτιδα C), 

νεοπλάσματα παρωτίδας, μεταβολικές διαταραχές (ΣΔ, λιποπρωτειναιμία), βλάβες από 

ακτινοβολία, σαρκοείδωση, χρόνια νόσο ξενιστή έναντι μοσχεύματος (graft versus host 

disease – GvHD), λέμφωμα, αμυλοείδωση, IgG4-σχετιζόμενη σιελαδενίτιδα και αυτοάνοση 

θυρεοειδοπάθεια. Σε μία προοπτική πολυκεντρική μελέτη, ο επιπολασμός του SS σε μια 

ομάδα ασθενών με κλινικά συμπτώματα ξηροφθαλμίας ήταν 11.6% [79,84]. 

Συμπληρωματικά υποστηρικτικά στοιχεία για τη διάγνωση μπορεί να προκύψουν από τον 

αιματολογικό και βιοχημικό έλεγχο, αλλά και τους ανοσολογικούς δείκτες (ANA, anti-Ro και 

anti-La αντισώματα, RF, καθώς και έλεγχος για ηπατίτιδα C, HIV και HTLV-1). Θετικά 

αντισώματα anti-Ro και anti-La ανευρίσκονται στο 70-100%  και 35-70% αντιστοίχως των 

ασθενών με SS, και αποτελούν τον πλέον ευαίσθητο μη επεμβατικό δείκτη. Μιας και 

συμπτωματολογία sicca αναφέρεται συχνά σε αυτοάνοσες θυρεοειδοπάθειες, χρήσιμος 

θεωρείται και ο έλεγχος θυρεοειδικής λειτουργίας.  

Σε ασθενείς με sicca συμπτώματα η διερεύνηση θα πρέπει να ξεκινά με αξιολόγηση της 

λειτουργίας των δακρυϊκών αδένων με τη δοκιμασία Schirmer (θετικό θεωρείται το 
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αποτέλεσμα όταν σημειώνεται υδάτινη γραμμή ≤ 5 mm σε 5 λεπτά), εξέταση 

αμφιβληστροειδή και επιπεφυκότων με χρήση της χρώσης Rose-Bengal, καθώς και 

αξιολόγηση της έκκρισης σιέλου σε φιαλίδιο. Επόμενο βήμα αποτελεί η διενέργεια βιοψίας 

σιελογόνων αδένων για την ύπαρξη λεμφοκυτταρικών διηθημάτων, τα οποία αποτελούν το 

χαρακτηριστικό παθογνωμονικό σημείο  του συνδρόμου. Σε αντιστοιχία με την κλίμακα 

βαθμολόγησης που παραπάνω αναφέρθηκε, focus score ίσο με τουλάχιστον 1 θεωρείται 

ενδεικτικό για τη διάγνωση SS [85,86,87]. 

Η οριστική διάγνωση του συνδρόμου βασίζεται στα διαγνωστικά κριτήρια American–

European Consensus Criteria for Sjögren’s Syndrome και τα κριτήρια του American College of 

Rheumatology, όπως αυτά παρακάτω αναφέρονται [88,89]. 

Συμπτωματολογία Κατάταξη 

Οφθαλμικά Συμπτώματα   Πρωτοπαθές Σύνδρομο Sjogren 

• Τουλάχιστον 4 κριτήρια 

παρόντα (εκ των 

οποίων ένα η θετική 

βιοψία ή θετικά 

αυτοαντισώματα)  

• 3 από τα 4 

αντικειμενικά 

ευρήματα παρόντα 

Δευτεροπαθές Σύνδρομο 

Sjogren 

• Διαγνωσμένη νόσος 

συνδετικού ιστού και 

ένα σύμπτωμα sicca και 

3 από τα 4 

αντικειμενικά 

ευρήματα παρόντα 

Κριτήρια Αποκλεισμού 

Επίμονη καθημερινή ξηροφθαλμία για τουλάχιστον 3 μήνες 

Επίμονο αίσθημα άμμου/ξένου σώματος 

Χρήση υποκατάστατων δακρύων πάνω από 3 φορές την ημέρα 

Στοματικά Συμπτώματα  

Καθημερινή αίσθηση ξηροστομίας για τουλάχιστον 3 μήνες 

Υποτροπιάζον αίσθημα οιδηματωδών σιελογόνων αδένων 

Ανάγκη χρήσης υγρών για την κατάποση στερεάς τροφής 

Αντικειμενικά ευρήματα ξηροφθαλμίας  

Θετικό Schirmer test (≤ 5 mm σε 5min) 

Van Bijsterveld score ≥ 4  

Αντικειμενικά ευρήματα εμπλοκής σιελογόνων αδένων 

Σπινθηρογράφημα σιελογόνων αδένων 

Σιελογραφία παρωτίδας     
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Ροή σιέλου ≤ 1.5 mL σε 15 min ή ≤ 0.1 mL ανά min • Προηγούμενη 

ακτινοβόληση κεφαλής-

τραχήλου, λέμφωμα, 

σαρκοείδωση, νόσος 

ξενιστή έναντι 

μοσχεύματος, λοίμωξη 

HCV ή HIV, 

αντιχολινεργικά 

φάρμακα 

     

Ιστολογικά Χαρακτηριστικά 

Θετική βιοψία ελάσσονος σιελογόνου αδένα 

Αυτοαντισώματα 

Θετικά αυτοαντισώματα anti-Ro ή anti-La 

     

Κριτήρια Αμερικανικού Κολλεγίου Ρευματολογίας 

Κριτήρια Κατάταξη 

Θετικά anti-Ro ή anti-La αντισώματα, ή 

θετικός RF και τίτλος ΑΝΑ ≥ 1:320 

 

 

Σύνδρομο Sjogren  

• Σημεία και συμπτώματα ενδεικτικά 

SS με 2 από τα 3 κριτήρια 

 

Κριτήρια Αποκλεισμού 

• Προηγούμενη ακτινοβόληση 

κεφαλής-τραχήλου, λοίμωξη HCV, 

AIDS, σαρκοείδωση, αμυλοείδωση, 

νόσος ξενιστή έναντι μοσχεύματος, 

IgG4-σχετιζόμενη νόσος 

 

Βιοψία σιελογόνου αδένα με εστιακή 

διήθηση λεμφοκυττάρων και focus score ≥ 

1 

 

 

Κερατοεπιπεφυκίτιδα sicca      
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Για την παρακολούθηση της ενεργότητας της νόσου μέσω αξιολόγησης κλινικών και 

εργαστηριακών παραμέτρων χρησιμοποιείται ο δείκτης Sjögren’s syndrome (SS) disease 

activity index (ESSDAI), ένα άθροισμα δώδεκα παραμέτρων που βαθμολογούνται ξεχωριστά. 

Αποτελεί το χρυσό κανόνα για την παρακολούθηση της βαρύτητας της νόσου σε κάθε ασθενή 

αλλά και την ανταπόκριση στις θεραπευτικές παρεμβάσεις [90,91]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

2.8 Θεραπεία 

Καταρχάς η συμπτωματική θεραπεία των ασθενών με SS αποσκοπεί στην ανακούφιση των 

συμπτωμάτων που προκαλούνται από την ξηρότητα των βλεννογόνων και περιλαμβάνει 

στοματική υγιεινή, πρόληψη και έγκαιρη θεραπεία των στοματικών λοιμώξεων, καθώς και 

χρήση υποκαταστάτων δακρύων και σιέλου. Χολινεργικοί παρασυμπαθητικομιμητικοί 

παράγοντες όπως η πιλοκαρπίνη χρησιμοποιούνται ευρέως με σκοπό τη διέγερση της 

παραγωγής δακρύων και σιέλου. Μιας και η ενεργοποίηση της τύπου Ι ιντερφερόνης και η 

υπερπαραγωγή του BAFF φαίνεται να αποτελούν σημαντικά στοιχεία της παθογένεσης του 

συνδρόμου, οφθαλμικές σταγόνες ιντερφερόνης και κυκλοσπορίνης έχουν χρησιμοποιηθεί 

με επιτυχία, ενώ στην ξηροστομία του SS χωρίς συστηματικές εκδηλώσεις φαίνεται να 

βοηθάει και η υδροξυχλωροκίνη.  

Κορτικοστεροειδή, κυκλοφωσφαμίδη και άλλοι ανοσοτροποποιητικοί παράγοντες 

χρησιμοποιούνται στην περίπτωση εξωαδενικής συμμετοχής. Η χρήση θεραπείας που 

στοχεύει στην αναστολή του έντονου Β-κυτταρικού πολλαπλασιασμού αποτελεί νέο 

υποσχόμενο πεδίο στην αντιμετώπιση των συστηματικών μορφών του συνδρόμου, όπως για 

παράδειγμα σε καταστάσεις συνυπάρχουσας σπειραματονεφρίτιδας ή αγγειίτιδας, καθώς 

και σε περιπτώσεις Β-λεμφώματος σε έδαφος SS. Σε περίπτωση εμφάνισης λεμφώματος σε 

υπόβαθρο SS, η απόφαση για τη χορήγηση θεραπείας θα πρέπει να λαμβάνεται σε 

συνεργασία με το θεράποντα αιματολόγο, και ποικίλει από απλή παρακολούθηση σε 

εντοπισμένα MALT λεμφώματα έως και επιθετική χημειοθεραπεία σε διάχυτα Β-λεμφώματα 

[82,92,93]. 

 

2.9 Ο Ρόλος των Β-κυττάρων στο SS 

Τόσο η υπερέκφραση ου πληθυσμού των Β-κυττάρων όσο και η απορρύθμιση της 

λειτουργίας τους στην περιφέρεια φαίνεται να μετέχουν με σημαντικό τρόπο στην 

παθογένεση του συνδρόμου. Η ίδια κυτταρική ομάδα όχι μόνο παράγει αυτοαντισώματα 

αλλά επίσης είναι αυτή που παράγει τις φλεγμονώδεις κυτταροκίνες (IL-1, IL-6, IL-7, TNFa) 

που ενέχονται στην εμφάνιση συμπτωμάτων. Σε ασθενείς με πρωτοπαθές SS, η ανάλυση των 

Β-κυττάρων αποκαλύπτει σημαντική διαταραχή της ομοιόστασής τους, κυρίως της 

υποομάδας που εκφράζει CD27, τόσο στην περιφέρεια όσο και εντός των σιελογόνων 

αδένων. Συγκεκριμένα, ανοσοφαινοτυπικές μελέτες αποκαλύπτουν πως τα κυκλοφορούντα 

CD27+ Β-κύτταρα είναι μειωμένα τόσο σε ποσοστό όσο και σε απόλυτο αριθμό στην 
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περιφερική κυκλοφορία ασθενών με πρωτοπαθές SS, ενώ αντίστροφα εμφανίζεται 

αυξημένος αριθμός CD27- Β-κυττάρων [94,95,96,97]. 

Αρκετά ευρήματα υποστηρίζουν τη συμμετοχή του BAFF στην παθογένεση του συνδρόμου, 

με πρώτο εξ αυτών την εμφάνιση συμπτωμάτων αυτοάνοσης αρχής που προσομοιάζουν με 

SS σε BAFF- πειραματόζωα. Σε ασθενείς με SS, ο BAFF βρίσκεται αυξημένος στον ορό, το σίελο 

και τους εξωκρινείς αδένες, ενώ βρίσκεται θετική συσχέτιση με υπεργαμμασφαιριναιμία, 

ρευματοειδή παράγοντα, anti-Ro και anti-La αντισώματα. Ο BAFF μάλιστα, όχι μόνο 

υποστηρίζει την παραγωγή και διαφοροποίηση των Β-κυττάρων στους εξωκρινείς αδένες 

αλλά εμπλέκεται στην επανεμφάνιση του πληθυσμού τους μετά από την εφαρμογή 

θεραπειών που στοχεύουν στα Β-κύτταρα [98,99,100,101,102,103]. 

Σημαντικό ρόλο σε ζωικά μοντέλα πρωτοπαθούς SS φαίνεται ότι παίζουν τα Β-κύτταρα 

οριακής ζώνης (marginal zone B-cells – MZ B-cells), καθώς αναστολή της παραγωγής τους 

βρέθηκε να σχετίζεται με ελάττωση των παραγόμενων αυτοαντισωμάτων και ύφεση των 

συμπτωμάτων. Ακολούθως, σε ασθενείς SS παρατηρήθηκαν αυξημένες συγκεντρώσεις των 

ΜΖ Β-κυττάρων στους σιελογόνους αδένες. Ως εκ τούτου, πιθανολογείται ότι ενέχονται τόσο 

στην παθογένεση του ίδιου του SS αλλά και των σχετιζόμενων λεμφωμάτων, μιας και τα 

περισσότερα εξ αυτών αφορούν σε MALT λεμφώματα, προέρχονται δηλαδή από ΜΖ Β-

κύτταρα. Τα επιθηλιακά κύτταρα είναι υπεύθυνα για την παραγωγή των εμπλεκόμενων 

χυμοκινών, όπως της CXCL13, που εμπλέκεται στη διήθηση των σιελογόνων αδένων από Β-

κύτταρα, αλλά και BAFF που διεγείρει με τη σειρά του την παραγωγή αυτοαντισωμάτων και 

φλεγμονωδών κυτταροκινών [104,105,106]. 
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3. Παράγοντας Ενεργοποίησης Β-κυττάρων (BAFF)  

Ο παράγοντας ενεργοποίησης Β-κυττάρων (B-cell Activating Factor, BAFF), γνωστός επίσης 

ως διεγέρτης Β-λεμφοκυττάρων (B-lymphocyte Stimulator, BLyS) ή μέλος 13Β της οικογένειας 

των παραγόντων νέκρωσης όγκων (tumor necrosis factor ligand superfamily member 13B) 

είναι μια πρωτεϊνη που κωδικοποιείται στον άνθρωπο από το γονίδιο TNFS13B στην περιοχή 

q του 13ου χρωμοσώματος. Η συγκεκριμένη κυτταροκίνη αποτελεί το φυσικό σύμπλοκο τριών 

παραγόντων νέκρωσης όγκων, των BAFF-R (BAFF receptor), TACI (Transmembrane Activator 

and Calcium Modulator and Cyclophilin Ligand Interactor) και BCMA (B-cell Maturation 

Antigen). Όπως αναμένεται, το BAFF αποτελεί απαραίτητη προϋπόθεση για τη διατήρηση 

ενός φυσιολογικού ανοσολογικού προφίλ, αφού τα χαμηλά επίπεδά του δεν δημιουργούν 

επαρκή Β-κυτταρική διέγερση, οδηγώντας σε ανοσοανεπάρκεια [100].   

Μέσω της αλληλεπίδρασης με τους τρεις υποδοχείς που αναφέρθηκαν, το BAFF και το 

ομόλογό του APRIL (Tumor Necrosis Factor Ligand Superfamily Member 13, TNFSF13),  

καθορίζουν τις κυτταρικές υποομάδες που θα επιβιώσουν σε μεγαλύτερη αφθονία, άρα και 

τις τάξεις των αντισωμάτων και κυτταροκινών που θα επικρατήσουν, οδηγώντας σε 

τροποποίηση της ανοσιακής απόκρισης. Σε περιβάλλοντα αυτοανοσίας, μελετάται η 

επίδραση αναστολής του μονοπατιού των BAFF/APRIL ως πιθανού στόχου για την ελάττωση 

της αυτοάνοσης απάντησης. Μάλιστα, η ελάττωση αυτή πιθανά προέρχεται από τη 

σμίκρυνση των έκτοπων βλαστικών κέντρων, ώστε αυτά να μείνουν με ελαττωμένη 

ικανότητα παραγωγής αυτοαντισωμάτων [107,108]. 

Η ανισορροπία στη ρύθμιση της ανοσιακής απόκρισης και της επακόλουθης φλεγμονώδους 

απάντησης που περιγράφηκε ως πιθανός παθογενετικός μηχανισμός της ΡΑ φαίνεται να 

εμπλέκει τις κυτταροκίνες BAFF/APRIL. Αυξημένα επίπεδα της κυτταροκίνης BAFF 

παρατηρούνται στον ορό, το αρθρικό υγρό και το σάλιο ασθενών με ΡΑ, γεγονός που 

καταδεικνύει τον αυξημένο πολλαπλασιασμό των Β-κυττάρων στους ιστούς που 

φλεγμαίνουν και άρα την ενισχυμένη ιστική καταστροφή. Φαίνεται δε ότι όσο μεγαλύτερες 

συγκεντρώσεις ανευρίσκονται στον αρθρικό ιστό, τόσο δραματικότερη η κλινική εικόνα του 

ασθενούς [109]. Από μελέτες σε ζωικά μοντέλα, φαίνεται ότι στην έξαρση της φλεγμονής 

υπάρχει ανεξέλεγκτη παραγωγή BAFF τοπικά στον αρθρικό ιστό, στο σπλήνα και στα κύτταρα 

που συμμετέχουν στην ανοσολογική απόκριση (μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα και Τ-

κύτταρα), ενώ από την άλλη πλευρά, αναστολή της ενεργοποίησης της κυτταροκίνης 

αμβλύνει τα συμπτώματα της ασθένειας και καθυστερεί την εξέλιξή της σε ποντικούς [110]. 

Η εξουδετέρωση δύο τύπων υποδοχέων του BAFF με μια ανασυνδυασμένη γλυκοπρωτείνη-
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αντίσωμα που ονομάστηκε BAFF-Trap φάνηκε να καταστέλλει τα σχετικά με την αρθρίτιδα 

συμπτώματα σε πειραματικό μοντέλο [111].  

Αυτή τη στιγμή αναγνωρίζονται δύο ομάδες ανταγωνιστών του συστήματος BAFF, με 

διαφορετικό μηχανισμό δράσης. Κατά πρώτον, άμεσοι BAFF-αναστολείς ή μονοκλωνικά αντι-

BAFF αντισώματα, μπελιμουμάμπη (belimumab) και ταμπαλουμάμπη (tabalumab). Κατά 

δεύτερον, πρωτεϊνες πρόσδεσης παραγόντων του συστήματος όπως το atacicept, που 

συνδέονται με την ίδια την κυτταροκίνη ή τη μεμβράνη της.  

• Belimumab: Το belimumab αποτελεί την πρώτη στοχευμένη κατά BAFF βιολογική 

θεραπεία στον ΣΕΛ, ιδιαίτερα με θετικά ΑΝΑ. Πρόκειται για ανασυνδυασμένο αντι-

BAFF μονοκλωνικό αντίσωμα τάξης IgG1 που στοχεύει επιλεκτικά το ελεύθερο και όχι 

το δεσμευμένο σε μεμβρανικούς υποδοχείς BAFF. Εμποδίζοντας την πρόσδεση του 

BAFF στα Β-κύτταρα, ελαττώνει τα επίπεδα της ανοσολογικής απόκρισης. Κλινικές 

δοκιμές είναι υπό διεξαγωγή επί του παρόντος για την πιθανότητα εφαρμογής 

ανάλογων θεραπευτικών σχημάτων στη ΡΑ.  

• Tabalumab: Το tabalumab είναι ένα δεύτερο, τάξης IgG4 μονοκλωνικό αντίσωμα με 

ικανότητα πρόσδεσης τόσο στο ελεύθερο όσο και στο προσδεδεμένο σε 

μεμβρανικούς υποδοχείς BAFF. Προς το παρόν υπάρχουν μικτά αποτελέσματα για τις 

πιο σοβαρές μορφές νόσου από τις μελέτες που βρίσκονται σε εξέλιξη. 

• Atacicept: Το atacicept είναι μια ανασυνδυασμένη πρωτεϊνη που αποτελείται από το 

εξωκυττάριο τμήμα ενός εκ των υποδοχέων του BAFF (TACI) και το κλάσμα Fc της 

ανθρώπινης IgG1 ανοσοσφαιρίνης. Δύναται να παρεμβάλλεται σε σηματοδοτικά 

μονοπάτια και να εξουδετερώνει τα BAFF και APRIL, αποτελώντας έναν άλλο πιθανό 

μηχανισμό για περαιτέρω μελέτη. Όπως και με το προηγούμενο αντίσωμα, τα 

αποτελέσματα των μέχρι τώρα κλινικών δοκιμών δεν είναι επαρκή για πιο σοβαρές 

μορφές της ΡΑ [112]. 

Οι γενετικοί πολυμορφισμοί της κυτταροκίνης BAFF έχουν μελετηθεί σε ένα σύνολο 

αυτοάνοσων νοσημάτων μέχρι σήμερα, με πολυμορφισμούς σε διαφορετικές περιοχές του 

γονιδίου να σχετίζονται με αυξημένη συχνότητα προσβολής, αυξημένο κίνδυνο επιπλοκών, 

ή αλλαγές στην κλινική έκφραση. Ενδεικτικά αναφέρονται εδώ κάποιες από τις πιο 

πρόσφατες μελέτες που κατέδειξαν σημαντική εμπλοκή ορισμένων πολυμορφισμών στην 

παθογένεση νοσημάτων.  
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• rs2893321: μελέτη στον κινεζικό πληθυσμό κατέδειξε συσχέτιση με την ανάπτυξη 

νόσου του Graves και λοιπών αυτοάνοσων θυρεοειδοπαθειών [113]. 

• rs1224141, rs9514827: ομοζυγωτία για τα υπολειπόμενα αλλήλια σε δύο 

πολυμορφισμούς φαίνεται να σχετίζεται με ταχεία πρόοδο και αρνητική πρόγνωση 

σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση από μελέτη σε ρωσικό πληθυσμό [114].  

• rs1041569: πολυμορφισμός που φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για 

ανάπτυξη νόσου Crohn σε ελληνική μελέτη [115].   
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4. Αθηροσκλήρωση και Καρδιαγγειακή Νόσος 

4.1 Εισαγωγή  

Ο όρος ‘αθηροσκλήρωση’ αποτελεί σύνθετη λέξη εκ των ‘ἀθήρα’ που σημαίνει χυλός στα 

αρχαία ελληνικά και ‘σκλήρωσις’. Αναφέρεται η λέξη λοιπόν σε μια διαδικασία που 

περιλαμβάνει τη χύλωση, το σχηματισμό δηλαδή σκληρυντικής πλάκας. Αποτελεί νοσολογική 

οντότητα που ξεκινά συνήθως υποκλινικά, χωρίς εμφανή συμπτώματα, και εξελίσσεται με 

διεύρυνση της πλάκας και συνακόλουθη ελάττωση του ενδαγγειακού αυλού. Συνήθη 

επακόλουθα της ελαττωμένης αγγειακής ροής αποτελούν η στεφανιαία νόσος και η 

ισχαιμική καρδιοπάθεια (στένωση στα στεφανιαία αγγεία), τα αγγειακά εγκεφαλικά 

επεισόδια (στένωση καρωτίδων και εγκεφαλικών αρτηριών), η περιφερική αρτηριακή νόσος 

και η νεφρική δυσλειτουργία λόγω υποάρδευσης των νεφρικών αρτηριών.  

 

4.2 Παράγοντες Κινδύνου καρδιαγγειακής Νόσου 

Μία πληθώρα παραγόντων κινδύνου για την αθηρωματική διαδικασία έχουν καταδειχθεί 

μέχρι σήμερα, με την πλειονότητά τους να εντάσσονται στην κατηγορία των τροποποιήσιμων 

παραγόντων κινδύνου. Γίνεται εύκολα αντιληπτό ότι πρόκειται για ασθένεια στην οποία η 

πρωτογενής πρόληψη παίζει τεράστιο ρόλο, με σκοπό την ελαχιστοποίηση των πιθανοτήτων 

να νοσήσει κάποιος στο μέλλον. Η περίφημη μελέτη Framingham, ένα συνεχιζόμενο πρότζεκτ 

παρακολούθησης μιας μεγάλης ομάδας πληθυσμού σχετικά με τις συμπεριφορές και τους 

παράγοντες που οδηγούν και προφυλάσσουν από την καρδιαγγειακή νόσο, ξεκίνησε το 1948 

και συνεχίζεται ως σήμερα, ευρισκόμενο στην τρίτη γενιά συμμετεχόντων έως τώρα. 

Αποτέλεσε και εξακολουθεί να αποτελεί μελέτη-πρότυπο για την αποσαφήνιση 

καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου, καθώς και πρόπλασμα πάνω στο οποίο δομήθηκαν 

πάμπολλες άλλες έρευνες.  

4.2.α Μη τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου 

• Ηλικία: Ο επιπολασμός της καρδιαγγειακής νόσου ξεκινά να αυξάνει μετά τα 35 έτη 

σε αμφότερα τα φύλα, με τον δια βίου κίνδυνο ανάπτυξης να ανέρχεται σε 49% και 

32% για άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα [116]. 

• Φύλο: Οι άνδρες διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου σε σχέση με 

τις γυναίκες. 
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• Φυλή-Εθνικότητα: Έγχρωμοι και Λατινογενείς πληθυσμοί, καθώς και γεννημένοι στη 

Νοτιοανατολική Ασία πληθυσμοί ανήκουν στις κατηγορίες εθνών με μεγαλύτερο 

θνησιμότητα και θνητότητα από τη νόσο [117,118,119]. 

• Οικογενειακό Ιστορικό: Ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό πρόωρης καρδιακής 

νόσου, δηλαδή σε ηλικία νεότερη των 50 ετών, σε συγγενή πρώτου βαθμού, έχουν 

αυξημένο κίνδυνο. [120] Ένα ακόμη άρθρο σημειώνει πως τα ηλικιακά όρια θα 

πρέπει να είναι τα 55 έτη για άρρενα συγγενή πρώτου βαθμού (πατέρα ή αδελφό) 

με νόσο και τα 65 έτη για θήλυ αντιστοίχως (μητέρα, αδελφή) [121]. 

4.2.β Τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου 

• Υπέρταση: Από παρατήρηση της μελέτης Framingham, συνάγεται ότι μεταξύ των 

ηλικιών 30 και 65 μεσολαβεί μια αύξηση της αρτηριακής πίεσης της τάξεως των 20 

mmHg για τη συστολική και 10 mmHg για τη διαστολική αρτηριακή πίεση. Η 

υπέρταση έχει εδώ και δεκαετίες αναγνωριστεί ως μείζων παράγοντας κινδύνου 

μέσω της οξειδωτικής διαδικασίας και του μηχανικού στρες στα οποία υποβάλλει το 

αγγειακό δίκτυο [122,123].  

• Υπερλιπιδαιμία: Ο δεύτερος συχνότερος παράγοντας κινδύνου μετά την υπέρταση 

είναι η υπερλιπιδαιμία. Σε μια προσπάθεια ποσοτικοποίησης του κινδύνου των 

υπερλιπιδαιμικών ασθενών με χρήση μέτρησης της ποσότητας ασβεστίου στα 

στεφανιαία αγγεία (Coronary Calcium Score - CCS), φάνηκε αυξημένος επιπολασμός 

υπερχοληστερολαιμίας, συνδυαστικής υπερλιπιδαιμίας (υπερχοληστερολαιμία και 

υπερτριγλυκεριδαιμία) και χαμηλής HDL κατά 55%, 41% και 20% αντιστοίχως [124]. 

• Σακχαρώδης Διαβήτης: Καρδιαγγειακή νόσος εμφανίζεται με συχνότητα αυξημένη 

κατά 2,5 φορές στους άνδρες και κατά 2,4 φορές στις γυναίκες που πάσχουν από 

σακχαρώδη διαβήτη σε σχέση με ενήλικες χωρίς διαβήτη. Ο κίνδυνος φαίνεται να 

αυξάνεται ανάλογα με την αύξηση της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c) των 

ασθενών [125,126]. 

• Παχυσαρκία: Η παχυσαρκία όχι μόνο αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης των τριών 

ανωτέρω συννοσηροτήτων (αρτηριακή υπέρταση, υπερλιπιδαιμία, σακχαρώδης 

διαβήτης) αλλά αποτελεί και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου. 

• Κάπνισμα: Καπνιστές φαίνεται να έχουν διπλάσιο κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου, αλλά και για πρώην καπνιστές ηλικίας άνω των 60 ετών η 

αύξηση του κινδύνου φτάνει το 37% [127]. 
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• Διατροφικές συνήθειες: Η κατανάλωση δίαιτας πλούσιας σε κορεσμένα λιπαρά 

αυξάνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, ενώ το ίδιο συμβαίνει και με την 

κατανάλωση τροφών με μεγάλες ποσότητες επεξεργασμένων σακχάρων. Μια 

πληθώρα τροφών βέβαια έχουν ενοχοποιηθεί στη βιβλιογραφία για αύξηση του 

κινδύνου, μεταξύ αυτών το κόκκινο κρέας, τα αναψυκτικά και οι γλυκαντικές ουσίες 

[128]. 

• Καθιστικός τρόπος ζωής: Η φυσική δραστηριότητα και η άσκηση αποτελούν οδούς 

πρόληψης της καρδιαγγειακής νόσου, καθώς φαίνεται πως προάγουν 

αποτελεσματικότερη εξουδετέρωση των ελεύθερων ριζών, βελτίωση στην αγγειακή 

κυκλοφορία και αυξημένα επίπεδα αντοχής έναντι στο οξειδωτικό στρες. 

  

4.3 Σύγχρονες Δοκιμασίες Screening για Καρδιαγγειακή Νόσο 

1. Ποσότητα Ασβεστίου Στεφανιαίων Αρτηριών (Coronary Artery Calcium Score - CAC 

Score) 

Μέσω απεικόνισης με αξονική τομογραφία χωρίς σκιαγραφικό μέσο αναγνωρίζεται το 

εναποτιθέμενο ασβέστιο στα στεφανιαία αγγεία, που αποτελεί συστατικό της 

αθηροσκληρωτικής πλάκας.  

2. Πάχος μέσου χιτώνα καρωτίδων (Carotid Intima Medial Thickness - CIMT) 

Αποτελεί μέσο μη επεμβατικού υπολογισμού του κινδύνου, μετρώντας το πάχος του μέσου 

χιτώνα των καρωτίδων με υπερηχογράφο ή μαγνητικό τομογράφο. 

3. Αγγειοδιαστολή Μέσω Ροής (Flow Mediated Dilation - FMD) και Λειτουργία 

Ενδοθηλίνης (Endothelin Function) 

Χρησιμοποιώντας αγγειοδραστικές ουσίες μέσω καθετηριασμού των στεφανιαίων ή της 

βραχιονίου αρτηρίας, προκαλείται ισχαιμία και αγγειοδιαστολή.  Επακόλουθα, με  την  άρση  

της  ισχαιμίας,  δίνεται  αυξημένη  ροή αίματος στη βραχιόνιο αρτηρία (αντιδραστική 

υπεραιμία), η οποία αποτελεί  το ερέθισμα για την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) 

από τα ενδοθηλιακά  κύτταρα. Η  FMD  εκφράζεται  ως  ποσοστό  της  αλλαγής  της  διαμέτρου  

της  βραχιονίου αρτηρίας  ύστερα  από  την  εφαρμογή  της  περίδεσης  σε  σχέση  με  την  

αρχική διάμετρο. 
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4. Βιοδείκτες 

Αν και δεν έχει βρεθεί βιοδείκτης για αποκλειστική εκτίμηση κινδύνου ή παρακολούθηση 

καρδιαγγειακή νόσου, χρησιμοποιούνται διάφοροι δείκτες μέχρι σήμερα όπως το 

ινωδογόνο, η λιποπρωτεϊνη Α (Lipoprotein A - LpA), η υψηλής ευαισθησίας τροπονίνη, το 

νατριουρητικό πεπτίδιο (η ισομορφή BNP) και πολλοί ακόμη [129]. 

 

4.4 Β-κύτταρα στην Αθηροσκλήρωση  

 Ήδη από τη δεκαετία του ’90, αποδείχθηκε τόσο σε ζωικά μοντέλα όσο και στον άνθρωπο, 

ότι εντός του πλάσματος αλλά και της ίδιας της αθηροσκληρωτικής πλάκας ευρίσκονται 

ανοσοσφαιρίνες που κατευθύνονται εναντίον διαφορετικών επιτόπων των οξειδωμένων 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεινών (oxidized Low-Density-Lipoproteins - oxLDL). Φάνηκε ότι 

τα αντισώματα έναντι των επιτόπων αυτών είχαν τη δυνατότητα να παρεμβαίνουν στην 

πρόσληψη oxLDL [130]. Πέρα από την αθηροσκληρωτική πλάκα, φάνηκε ότι Β-κύτταρα με 

ικανότητα έκκρισης IgG και IgA ανοσοσφαιρινών περιέχονται στο αγγειακό τοίχωμα του 

αθηρώματος [131]. Πράγματι, σε σπληνεκτομημένα ποντίκια ελλείποντα απολιποπρωτείνη Ε 

(Apoe−/− mice) στα οποία έγινε αργότερα μεταφορά σπληνικών Β-κυττάρων, το μέγεθος των 

αθηροσκληρωτικών βλαβών μειώθηκε [132]. 

Τα Β-κύτταρα αποτελούν μια πολυπληθυσμιακή, ετερογενή κυτταρική ομάδα που 

διαχωρίζεται με βάση την παραδοσιακή ταξινόμηση σε Β1 Β-κύτταρα και Β2 Β-κύτταρα. Τα 

Β1 κύτταρα κατάγονται κυρίως από το εμβρυικό ήπαρ και διαχωρίζονται με βάση τα 

φαινοτυπικά και λειτουργικά τους χαρακτηριστικά σε B1a και B2b υποκατηγορίες. 

Αντίστοιχα, τα Β2 κύτταρα προέρχονται από το μυελό των οστών και διακρίνονται περαιτέρω 

σε Β-κύτταρα οριακής ζώνης (MZ B cells), που είναι η κατηγορία που παράγει το μεγαλύτερο 

ποσοστό των IgM ανοσοσφαιρινών, και θυλακιώδη Β κύτταρα (follicular B cells - FO B cells). 

Υπάρχουν κι άλλες, λιγότερο γνωστές ομάδες, όπως τα Β-κύτταρα ενεργοποιητές της 

εσωτερικής απόκρισης (Innate Response Activator B cells - IRA B cells) που παράγουν τους 

ενεργοποιητές GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor) και 

ιντερλευκίνη-3 (IL-3), καθώς και τα ρυθμιστικά Β-κύτταρα (regulatory B cells - Bregs), μια 

ομάδα με ρυθμιστικές της ανοσολογικής απόκρισης ιδιότητες. Στα πλαίσια της 

αθηροσκλήρωσης, η βιβλιογραφία δείχνει τη συσχέτιση κάποιων από αυτές τις υποομάδες 

με συγκεκριμένους ρόλους, αναλυτικότερα τα IRA και FO B2-κύτταρα προάγουν την 

αθηρογενετική διαδικασία, ενώ τα Β1 και MZ Β2-κύτταρα την αναστέλλουν [133].  
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Τα Β1a και B2b κύτταρα λειτουργούν αθηροπροστατευτικά κυρίως μέσω της παραγωγής 

αντισωμάτων IgM που κατευθύνονται ενάντια επιτόπων των LDL. Μελέτες καταδεικνύουν 

αύξηση των επιπέδων αθηροσκλήρωσης με μείωση των B1a κυττάρων, ενώ αντίστοιχα η 

μεταφορά B1a και B2b κυττάρων σε πάσχοντα πειραματόζωα βελτιώνει τα επίπεδα της 

βλάβης [134].  

 

Οι βασικές λειτουργίες των Β-λεμφοκυττάρων συνίστανται στην παραγωγή αντισωμάτων, 

την απελευθέρωση κυτταροκινών και την αντιγονοπαρουσίαση σε συνεργασία με τα Τ-

λεμφοκύτταρα, ενώ ο βαθμός συμμετοχής σε καθεμία από τις παραπάνω λειτουργίες 

εξαρτάται από το στάδιο ωρίμανσής και ενεργοποίησής τους. Μέσω της εντόπισης αντιγόνων 

από τους Β-κυτταρικούς υποδοχείς (B Cell Receptors - BCRs), αλλά και την αλληλεπίδραση με 

τα Τ-θυλακιώδη βοηθητικά κύτταρα (T-follicular helper cells - Tfh cells), δίνεται το έναυσμα 

για την ενεργοποίηση και διαφοροποίησή τους, και την παραγωγή ανοσοσφαιρινών. Όπως 

προηγούμενα αναφέρθηκε, οι ανοσοσφαιρίνες συνδέονται στην οξειδωμένη LDL και την 

απενεργοποιούν, ενώ ταυτόχρονα απελευθερώνουν κυτταροκίνες όπως TNFa, GM-CSF, IL-

1β, IL-6 και IL-10, ορισμένες εκ των οποίων έχουν συσχετιστεί με αθηρογενετική και άλλες με 

αθηροπροστατευτική δράση [135]. 

Υποομάδα 

Β-κυττάρων 

Προέλευση Εντόπιση Λειτουργία 

Β1a cells Εμβρυικό ήπαρ Ορώδεις κοιλότητες, 

σπλήνας 

Εκκρίνουν IgM, ανοσολογική 

απόκριση μη εξαρτώμενη από 

Τ-κύτταρα 

Β1b cells Εμβρυικό ήπαρ Ορώδεις κοιλότητες, 

σπλήνας 

Εκκρίνουν IgM, ανοσολογική 

απόκριση εξαρτώμενη και μη 

εξαρτώμενη από Τ-κύτταρα 

IRA B cells  Διαφοροποίηση από 

ενεργοποιημένα B1 

κύτταρα 

Σπλήνας Παράγουν GM-CSF 

ΜΖ B cells Λεμφικός ιστός Λεμφικός ιστός Μεταναστεύουν σε Τ-

κυτταρικές ζώνες, παράγουν 

IgM 

FO B cells Λεμφικός ιστός Λεμφικός ιστός Ενεργοποιούν το σχηματισμό 

κοκκιοκυττάρων 
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Όσον αφορά στο ρόλο του BAFF στην αθηροσκλήρυνση, φαίνεται πως ανευρίσκεται 

αυξημένο στον ορό των ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα, κάτι που έχει μετρηθεί σε 

ψωρίαση, ΣΕΛ και ΡΑ [136,137]. Μιας και το BAFF διαθέτει τρεις πιθανούς υποδοχείς 

σύνδεσης μέσω των οποίων ενεργοποιεί το σηματοδοτικό μονοπάτι NF-κB (Νuclear Factor 

kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), η στόχευσή και εξουδετέρωσή του θα 

μπορούσε να έχει θετικά αποτελέσματα στη φλεγμονώδη διεργασία. 

Η πρώτη μελέτη που ερεύνησε μια πιθανή επίδραση του BAFF και ενός εκ των υποδοχέων 

του, του BAFF-R, χρησιμοποίησε ApoE−/− υπερλιπιδαιμικά ποντίκια στα οποία 

εξουδετερώθηκε ο υποδοχέας BAFF-R, καθώς στα ποντίκια αυτά παρατηρήθηκε εξαιρετικά 

σημαντική μείωση των Β2 κυττάρων, τη στιγμή που οι κυτταρικοί πληθυσμοί B1a κυττάρων 

και των λοιπών λεμφοκυττάρων δεν επηρεάστηκαν. Στα πειραματόζωα αναδείχθηκε μείωση 

της αθηροσκλήρωσης στην αορτή, ενώ οι αθηροσκληρωτικές βλάβες δεν περιείχαν Β-

κύτταρα. Παράλληλα μειώθηκαν και τα επίπεδα έκφρασης αρκετών φλεγμονωδών 

κυτταροκινών που μελετήθηκαν, συγκεκριμένα των TNFa, IL-1β, και της  χυμοκίνης MCP-1 

(Monocyte Chemoattractant Protein-1), μιας ρυθμιστικής της μετανάστευσης των 

μονοκυττάρων και μακροφάγων χυμοκίνης. Η στόχευση κατά του BAFF-R λοιπόν φάνηκε για 

πρώτη φορά να έχει αθηροπροστατευτική δράση. Η ίδια ερευνητική ομάδα σε αντίστοιχου 

σχεδιασμού μελέτη, απέδειξε ότι η αναστολή του BAFF-R εκτός από την πρόληψη ανάπτυξης 

αθηρωματικής πλάκας, συμβάλλει και στην επιβράδυνση του ρυθμού προόδου της 

αθηροσκλήρωσης [138,139]. 
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4.5 Αθηροσκλήρυνση στα Συστηματικά Αυτοάνοσα Νοσήματα 

Η χρόνια φλεγμονή στα συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα φαίνεται πως αποτελεί το 

έναυσμα για την αθηρογενετική διαδικασία και την επακόλουθη καρδιαγγειακή νόσο. Οι 

οξειδωμένες λιποπρωτεϊνες LDL αποτελούν σημαντικό διαμεσολαβητή στην ανάπτυξη 

αθηρωμάτωσης, οδηγώντας στο εσωτερικό των αρτηριών σε ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και διέγερση της έκκρισης χυμοκινών. Τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα στο 

εσωτερικό των αγγείων προσλαμάνουν τις οξειδωμένες μορφές LDL για να σχηματίσουν 

‘αφροκύτταρα’ που εκκρίνουν περαιτέρω φλεγμονώδες ιδιαμεσολαβητές για τη διατήρηση 

του κύκλου της χρόνιας φλεγμονής [140].  

Κυτταρική Ανοσία 

Με βάση ιστολογικές αναφορές, τα κύρια κύτταρα που ενέχονται στο σχηματισμό αθηρώματος 

στον έσω και μέσο αρητιρακό χιτώνα είναι λεμφοκυτταρικής προέλευσης. Συγκεκριμένα, 

πληθυσμοί από Th1 λεμφοκύτταρα που εκκρίνουν προ-αθηρογόνες κυτταροκίνες (TNF-α, IFN-

γ, IL-2) επικρατούν σε αριθμό των αντίστοιχων πληθυσμών Th2 που απελευθερώνουν αντι-

φλεγμονώδεις διαμεσολαβητές (IL-4, IL-5, IL-10) [141].  

Η σημασία της αυτοανοσίας στην αθηροσκλήρυνση έχει αποδειχτεί σε πειραματικά ζωικά 

μοντέλα, Μάλιστα, σε πειραματικά ζωικά μοντέλα, η έλλειψη Τ- και Β-λεμφοκυττάρων έχει 

φανεί να ελαττώνει τον καριδαγγειακό κίνδυνο σε σημαντικά ποσοστά, μέχρι και 80%, 

ανεξάρτητα από το κλινικό στάδιο της αθηρωμάτωσης [142,143]  

Αυτοαντιγόνα 

Τα οξειδωμένα μόρια LDL (oxLDL) προκύπτουν από πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, με ασθενείς 

που εκδηλώνουν πρώιμη έναρξη περιφερικής αγγειακής νόσου, αθηροσκλήρυνση καρωτίδων 

και στεφανιαία νόσο να εμφανίζουν και αυξημένα αντισώματα εναντίον των oxLDL. Η 

εμφάνιση των αυτοαντισωμάτων αυτών έχει συσχετιστεί με ταχύτερη εξέλιξη της 

αθηροσκλήρυνσης σε καρδιαγγειακά συμβάματα και θάνατο [144]. 

Τα β2GPI αντισώματα που εμπλέκονται στη διαδικασία της απόπτωσης και την αναστολή της 

πήξης, ενώ είναι τα συχνότερα αντισώματα που ανευρίσκονται στο αντιφωσφολιπιδικό 

σύνδρομο (APS), έχουν επίσης περιγραφεί εντός των αθηροσκληρυντικών βλαβών [145].  

Φλεγμονώδεις Δείκτες 

Η CRP εκτός από πρωτείνη οξείας φάσης και δείκτης συστηματικής φλεγμονής έχει συσχετιστεί 

θετικά με αυξημένη επίπτωση αθηροσκληρυντικής πλάκας. Ως πιθανός μηχανισμός έχει 

προταθεί η ενεργοποίηση από τη CRP του συστήματος συμπληρώματος και επαγωγή προ-

αθηρογόνων κυτταροκινών όπως η IL-6. Παρόλα αυτά, τα αποτελέσματα από μελέτες σε ζωικά 

μοντέλα είναι αντικρουόμενα. Συγκεκριμένα, άλλες μελέτες αναφέρουν επιτάχυνση της 

αθηροσκλήρυνσης σε ποντίκια ελλίποντα ApoE ενώ σε άλλες δεν παρατηρήθηκε διαφορά στο 

αθηροσκληρυντικό, θρομβωτικό και φλεγμονώδες δυναμικό μεταξύ apoE(-/-) ποντικών και 

apoE(+/+) πειραματοζώων ελέγχου [146,147,148]. 
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4.5.α Αθηροσκλήρυνση στη Ρευματοειδή Αρθρίτιδα 

Σημαντικές εξελίξεις έχουν σημειωθεί τις τελευταίες δεκαετίες στη στρατηγική της θεραπείας 

της ΡΑ, ωστόσο οι ασθενείς εξακολουθούν να εμφανίζουν 50% μεγαλύτερο επιπολασμό 

καριδαγγειακής νόσου σε σχέση με το γενικό πληθυσμό, με τα καρδιαγγειακά συμβάματα να 

παραμένουν η πρωταρχική αιτία θανάτου [25]. Πέραν τούτου, καρδιαγγειακά επεισόδια 

εμφανίζονται στους ασθενείς ΡΑ νωρίτερα χρονικά ενώ σχετίζονται και με μεγαλύτερη 

θνητότητα [149]. Θετική συσχέτιση έχει περιγραφεί μεταξύ της διάρκειας νόσησης από ΡΑ 

και της σοβαρότητας της αθηροσκληρυντικής νόσου, γεγονός που αναδεικνύει το νόσημα ως 

ανεξάρτητο παράγοντα για την αθηρωματική διαδικασία. Αντιθέτως, έναρξη αγωγής με 

τροποποιητικά της νόσου φάρμακα φάνηκε να βελτιώνει το καρδιαγγειακό προφίλ 

[150,151]. 

Αξίζει να αναφερθεί ότι άτομα που πάσχουν από αυτοάνοσα συστηματικά νοσήματα όπως η 

ΡΑ εμφανίζουν γενικά αυξημένη συχνότητα παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου. Για 

παράδειγμα, το κάπνισμα αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα εξέλιξης της καρδιαγγειακής 

νόσου σε ασθενείς ΡΑ, σχετίζεται δε με την ενεργότητα της νόσου και τη σύνθεση ΡΠ και anti-

CCP αντισωμάτων [152]. Το ίδιο ισχύει για την αντίσταση στην ινσουλίνη και το μεταβολικό 

σύνδρομο, που έχουν συσχετισθεί με αυξημένο ρυθμό ασβεστοποίησης των στεφανιαίων 

και άρα καρδιαγγειακής επιβάρυνσης [153,154]. 

Όπως περιγράφηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο για τα αυτοάνοσα νοσήματα, οι ασθενείς ΡΑ 

παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα προ-φλεγμονωδών λιποπρωτεινών. Συγκεκριμένα, 

ανευρίσκονται υψηλότερα επίπεδα οξειδωμένης HDL σε σχέση με υγιείς μάρτυρες, γεγονός 

που προάγει την οξείδωση των LDL και το σχηματισμό αφροκυττάρων [153]. 

Κοινοί Διαμεσολαβητές ΡΑ και Αθηροσκλήρυνσης 

• TNF-α: Τα επίπεδα TNF-α μετρώνται αυξημένα στους ασθενείς ΡΑ και σχετίζονται 

θετικά με την ανάπτυξη καρδιαγγειακής νόσου. Φαίνεται πως ο παράγοντας 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην έναρξη και συντήρηση της αθηρογόνου 

διαδικασίας στον άνθρωπο ανεξάρτητα από την ύπαρξη αυτοανοσίας, καθώς 

προάγει τη συγκέντρωση χημοτακτικών παραγόντων που προσελκύουν μονοκύτταρα 

και μακροφάγα στο ενδοθήλιο για τη δημιουργία αφροκυττάρων [155]. Σε μια 

ανασκόπηση φάνηκε πως η αγωγή με anti-TNF παράγοντες βελτίωσε το λιπιδαιμικό 

προφίλ, την αντοχή στην ινσουλίνη και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία [156]. 

 

• IL-6: Η κυτταροκίνη αυτή συμμετέχει σημαντικά στην παθογένεση της ΡΑ, 

ευρισκόμενη αυξημένη στον ορό των ασθενών, ενώ ταυτόχρονα έχει παρατηρηθεί 

εντός των αθηροσκληρωτικών βλαβών στον άνθρωπο σε ιστολογικά 

παρασκευάσματα [157]. Μάλιστα, η αυξημένη IL-6 θετικοποίησε σε μία μελέτη τη 

δοκιμασία ασβεστίου στα στεφανιαία αγγεία ανεξάρτητα από τους παραδοασιακούς 

παράγοντες κινδύνου [153]. Στον αντίποδα, ασθενείς ΡΑ που έλαβαν θεραπεία με 

τοσιλιζουμάμπη, anti-IL-6 μονοκλωνικό αντίσωμα, εμφάνισαν βελτίωση της 

αντίστασης στην ινσουλίνη και χαμηλότερες τιμές Lp(A), ευρήματα που θα 

μπορούσαν να σχετίζονται με χαμηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο [158]. 
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• IL-17: Όπως και η προγηούμενη, η κυτταροκίνη αυτή αποτελεί ανεξάρτητο 

παράγοντα ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σε ασθενείς ΡΑ. Σε πειραματόζωα δε, έχει 

διαπιστωθεί ότι η εφαρμογή anti-IL-17 θεραπείας επιδρά θετικά στην πρόληψη 

ανάπτυξης αθηρώματος [159]. 

 

• IFN: Οι ιντερφερόνες τύπου Ι ανευρίσκονται αυξημένες εντός της ανθρώπινης 

αθηροσκληρυντικής πλάκας, όπου φαίνεται να ενισχύουν την συγκέντρωση και 

ενεργοποίηση των φλεγμονωδών κυττάρων και την αποσταθεροποίηση της πλάκας, 

με αποτέλεσμα θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια [160]. Θεραπεία με τοφασιτινίμπη 

σε ομάδα ασθενών ΡΑ, έναν JAK αναστολέα, φάνηκε να βελτιώνει το λιπιδαιμικό 

προφίλ των ασθενών, αν και σημειώνεται  στη μελέτη η ανάγκη για πιο 

εξειδικευμένες θεραπείες μέσω του JAK-STAT παθογενετικού μονοπατιού [161]. 

Όπως φαίνεται από μία πρόσφατη ανασκόπηση, αρκετές κλινικές μελέτες μάλιστα έχουν 

καταδείξει όφελος όσον αφορά στην ελάττωση του θρομβωτικού κινδύνου σε περιβάλλον 

υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης με τη χρήση μονοκλωνικών αντισωμάτων ενάντια στις 

κυτταροκίνες TNFα, IL-1 και IL-6 [162]. 
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Εικόνα 1. Σχηματική αναπαράσταση αλληλεπίδρασης παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου, 

χαρακτηριστικών της νόσου και διαμεσολαβητών για την εμφάνιση αθηροσκλήρυνσης στην 

ΡΑ. 
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4.5.β Αθηροσκλήρυνση στο Σύνδρομο Sjögren 

Αν και το SS αποτελεί ένα χρόνιο συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα που μοιράζεται αρκετά 

κλινικά και παθογενετικά χαρακτηριστικά με τη ΡΑ, είναι σημαντικό να σημειώσουμε ότι, σε 

αναντιστοιχία με τη ΡΑ, η νόσος εξελίσσεται συνήθως με βραδύτερο ρυθμό, 

χαρακτηριζόμενη από χαμηλού βαθμού συστηματική συμμετοχή. Πολλοί ασθενείς SS 

αντιμετωπίζονται για χρόνια με αγωγές που δεν περιέχουν ανοσοτροποποιητικά φάρμακα ή 

κορτικοστεροειδή, γεγονός που κάνει πιο εύκολη τη μελέτη της επίδρασης του νοσήματος ως 

ανεξάρτητου παράγοντα για την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης. Υπό το πρίσμα αυτό, έχει 

παρατηρηθεί και στο SS διαφορά στα ποσοστά υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης, 

δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας και επιβάρυνσης των στεφανιαίων αγγείων σε σχέση 

με άτομα ίδιας ηλικίας του γενικού πληθυσμού [163].  

Ακριβώς όπως περιγράφηκε και προηγούμενα, έχει αναδειχθεί μεγαλύτερος επιπολασμός 

κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθενείς SS σε σχέση με υγιείς μάρτυρες 

[7]. Φαίνεται ωστόσο πως αυτή η ανισορροπία μεταξύ των κλασικών παραγόντων κινδύνου 

δεν επαρκεί για να δικαιολογήσει την αύξηση κατά μιάμιση φορά του κινδύνου για 

καριδαγγειακά συμβάματα και εγκεφαλικά επεισόδια που παρατηρείται σε SS ασθενείς σε 

σχέση με το γενικό πληθυσμό, ειδικά στα πρώιμα στάδια της νόσου [8, 164]. Το SS λοιπόν 

αναδεικνύεται κι αυτό σε ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για τη δημιουργία 

υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης [165]. 

Κοινά Μονοπάτια SS και Αθηροσκλήρυνσης 

Αυτοανοσία: Η διαταραγμένη απόκριση του ανοσολογικού συστήματος στο SS φαίνεται να 

σχετίζεται και με την αθηρογενετική διαδικασία, καθώς τα αντισώματα anti-Ro και anti-La, 

εκτός από δείκτες συστηματικής συμμετοχής στο νόσημα έχουν βρεθεί να σχετίζονται με 

ενδοθηλιακή δυσελιτουργία και αυξημένο πάχος αρτηριακού μέσου χιτώνα. Το ίδιο 

αποτέλεσμα προέκυψε και για ασθενείς με λευκοπενία, χαρακτηριστικό που βρέθηκε να 

σχετίζεται με αμφότερη τη σοβαρή, εξωαδενική επιβάρυνση όσο και την αθηροσκλήρυνση 

στην ομάδα ασθενών [166,167].  

Φλεγμονή: Αρκετοί βιοδείκτες συστηματικής φλεγμνής του συνδρόμου έχουν ερευνηθεί στο 

πλαίσιο ανάπτυξης υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης σε σχέση με το γενικό πληθυσμό. 

Αντικρουόμενα αποτελέσματα αναδείχθηκαν από μελέτες σχετικά με τα επίπεδα CRP ως 

δείκτη φλεγμονής σε ασθενείς SS με υποκλινική αθηρωμάτωση. Αν και μία μελέτη βρήκε 

συσχέτιση των επιπέδων της πρωτείνης με την αρτηριακή σκληρότητα [168], η πλειονότητα 
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των εργασιών δεν κατάφερε να αποδείξει στατιστικά σημαντική διαφορά των επιπέδων σε 

σχέση με το γενικό πληθυσμό στα πλαίσια της υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης [167,168,169]. 

Ένας δεύτερος δείκτης που αποδεδειγμένα προάγει τη φλεγμονώδη διαδικασία είναι η 

καλπροτεκτίνη, πρωτείνη που ανευρίσκεται αυξημένη τόσο εντός των εξωκρινών αδένων όσο 

και στην κυκλοφορία ασθενών SS, όπου σχετίζεται με αυξημένη παραγωγή κυτταροκινών (IL-

1β, IL-6, TNFα, IFNγ, IL-10, IL-17A, και IL-22) [170]. Τα επίπεδα καλπροτεκτίνης συσχετίζονται 

με αυτά της CRP και φαίνεται πως μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός βιοδείκτης 

για καρδιαγγειακή επιβάρυνση ανεξάρτητα από τους κλαισκούς παράγοντες κινδύνου [169, 

171].  

Επιπρόσθετα, στην ελληνική μελέτη σχετικά με την υποκλινική αθηροσκλήρυνση και 

οστεοπόρωση στο SS, μελετήθηκε η συμμετοχή του παθογενετικού μονοπατιου Wingless-

type (Wnt). Η προεξάρχουσα πρωτείνη του μονοπατιού Dickkopf WNT signaling pathway 

inhibitor 1 (DKK1) υπερεκφράζεται στο επίπεδο του ενδοθηλίου και ανευρίσκεται αυξημένη 

εντός της αθηροσκληρωτικής πλάκας, την οποία αποσταθεροποιεί και προδιαθλετει για ρήξη 

[25,172].   

Συνυπολογίζοντας τα παραπάνω ευρήματα, φαίνεται πως μπορεί να εξαχθεί ένα μοντέλο 

πρόβλεψης για τους ασθενείς με συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα σε αυξημένο κίνδυνο 

για υποκλινική αθηροσκλήρυνση, βασιζόμενο τόσο στα προδιαθεσικά χαρακτηριστικά των 

ίδιων όσο και στα ατομικά κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα του νοσήματός τους. 
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B. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Εργασία 1 (Ερευνητικό Πρωτόκολλο). 

Παράγοντας Ενεργοποίησης Β-κυττάρων στην Αθηροσκλήρωση που σχετίζεται με τη 

Ρευματοειδή Αρθρίτιδα 

Νικόλαος Κίντριλης 1,2, Ανδριανός Νέζος 1, Ευάγγελος Θεοδώρου 3, Μιχάλης Κουτσιλιέρης 1, 

Κλειώ Μαυραγάνη 1,4 

1Τμήμα Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών, Αθήνα, 

Ελλάδα, 2Β’ Παθολογική Κλινική, 401 Γενικό Στρατιωτικό Νοσοκομείο Αθηνών, Αθήνα, Ελλάδα, 3Κλινική 

Ρευματολογίας, 251 Γενικό Νοσοκομείο Αεροπορίας, Αθήνα, Ελλάδα, 4Εξωτερικό Ρευματολογικό 

Ιατρείο, Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών, Αθήνα, Ελλάδα 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μια κοινή χρόνια φλεγμονώδης διαταραχή που 

επηρεάζει το 0.5-1% του πληθυσμού, χαρακτηριζόμενη από έντονη κυτταρική ενεργοποίηση 

και φλεγμονή των επηρεαζόμενων αρθρώσεων, οδηγώντας τελικά σε καταστροφή του οστού 

και των περιοστικών δομών. Η καρδιαγγειακή νόσος αποτελεί την πρωταρχική αιτία θανάτου 

μεταξύ των πασχόντων από ΡΑ, με τη χρόνια φλεγμονή αλλά και το γενετικό υπόβαθρο να 

αναδεικνύονται ως μείζονες προδιαθεσικοί παράγοντες. Παρόλο που οι παθογενετικοί 

μηχανισμοί που οδηγούν σε αυξημένο ρυθμό αθηροσκλήρυνσης στην ομάδα ασθενών δεν 

έχουν περιγραφεί επακριβώς, αρκετοί γενετικοί πολυμορφισμοί έχουν προταθεί ως πιθανοί 

διαμεσολαβητές. Ο σκοπός της παρούσας ερευνητικής πρότασης είναι να εξερευνήσει το 

ρόλο των πολυμορφισμών του παράγοντα ενεργοποίησης Β-κυττάρων (B-cell activating 

factor, BAFF) στην παθογένεια της αθηροσκλήρυνσης που σχετίζεται με τη ΡΑ. 

Αποθηκευμένα δείγματα DNA ασθενών με ΡΑ από την τράπεζα του Εργαστηρίου 

Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

καθώς και υγιών μαρτύρων θα μελετηθούν για πολυμορφισμούς του BAFF μέσω 

αλληλούχισης με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (Polymerase Chain 

Reaction, PCR).  Αναζήτηση αθηροσκληρυντικής πλάκας και υπολογισμός του μέσου πάχους 

χιτώνα (mean intima media thickness, mIMT) του αγγειακού τοιχώματος θα 

πραγματοποιηθεί στους ασθενείς με τη χρήση υπερηχογραφήματος στις καρωτίδες και 

μηριαίες αρτηρίες. Πλήρες ατομικό και οικογενειακό αναμνηστικό, αλλά και βιοχημικοί και 

ορολογικοί δείκτες θα ληφθούν από τους ασθενείς και θα συσχετιστούν με τα δεδομένα από 
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τη γενετική και απεικονιστική μελέτη. Τα αποτελέσματα θα συγκριθούν μεταξύ των 

διαφορετικών υποομάδων με σκοπό να αποσαφηνιστεί αν ορισμένοι γενετικοί 

πολυμορφισμοί μπορούν να αποτελέσουν προγνωστικούς δείκτες για τη σχετική με τη ΡΑ 

αθηροσκλήρυνση, οδηγώντας τελικά σε μια καλύτερη κατανόηση της αθηροσκληρυντικής 

διαδικασίας στα χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα. Ένα τέτοιο αποτέλεσμα θα οδηγούσε 

αναπόφευκτα σε πιθανές νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις ή/και μεθόδους πρόληψης προς 

όφελος της ομάδας ων ασθενών. 

Λέξεις-Κλειδιά: Ρευματοειδής αρθρίτιδα, αθηροσκλήρυνση, καρδιαγγειακή νόσος, 

παράγοντας ενεργοποίησης Β-κυττάρων 

ΥΠΟΒΑΘΡΟ/ΣΚΟΠΟΣ 

Η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μια αυτοάνοση διαταραχή που επηρεάζει κατά κύριο 

λόγο τις αρθρώσεις του προσβεβλημένου ατόμου, καθώς και τις σχετιζόμενες οστικές δομές 

και συνδέσμους, εμφανιζόμενη με θερμές, ερυθρές, οιδηματώδεις και επώδυνες αρθρώσεις, 

ειδικά μετά από περιόδους ακινησίας.1 Το 2015, η ΡΑ επηρέαζε περί τα 24.5 εκατομμύρια 

ανθρώπου παγκοσμίως, αριθμό που ισοδυναμεί με το 0.5-1% των ενηλίκων στον 

ανεπτυγμένο κόσμο. Η ασθένεια προσβάλλει κυρίως γυναίκες, με το λόγο θηλέων προς 

άρρενες που προσβάλλονται να κυμαίνεται μεταξύ 3:1 και 5:1.2,3 Η επίπτωση της νόσου 

αυξάνει με την ηλικία, ενώ συχνότερα πλήττεται η ομάδα των μεσήλικων γυναικών ηλικίας 

40-50 ετών.4 Σε ιστολογικό επίπεδο, η ΡΑ εκδηλώνεται ως εκσεσημασμένη κυτταρική 

ενεργοποίηση με αποτέλεσμα αυτοανοσία και σχηματισμό ανοσοσυμπλεγμάτων στις 

προσβεβλημένες περιοχές. Η νόσος συνήθως εμφανίζεται αμφοτερόπλευρα στις άκρες 

χείρες και τις πηχεοκαρπικές αρθρώσεις, ενώ άλλες συχνές εξωαρθρικές εκδηλώσεις είναι 

πυρετός, κακουχία, οστεοπόρωση, διάμεση πνευμονοπάθεια, διαταραχές από την ψυχική 

σφαίρα και συχνές λοιμώξεις.5,6 Παρότι η ακριβής αιτιολογία της νόσου παραμένει άγνωστη, 

αρκετοί γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες –μεταξύ αυτών το κάπνισμα- έχουν 

αναδειχθεί μέχρι σήμερα.7 

Τα Β-κύτταρα διαθέτουν μια πληθώρα καίριων παθογενετικών ρόλων, μεταξύ των οποίων η 

έκκριση φλεγμονωδών κυτταροκινών και η παραγωγή Ρευματοειδούς Παράγοντα 

(Rheumatoid Factor, RF)  και Αντισωμάτων κατά του Κιτρουλλινικού Πεπτιδίου (anti-

citrullinated protein antibodies, ACPAs) στο περιφερικό αίμα και τον αρθρικό ιστό.8 

Επιπρόσθετα, Β-κύτταρα συμβάλλουν στην παθογένεση της ΡΑ μέσω οδών όπου δεν 

εμπλέκονται αντισώματα, δρώντας ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα ή οδηγώντας σε 
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τροποποίηση της λειτουργίας των Τ και δενδριτικών κυττάρων.9 Ο BAFF, γνωστός επίσης ως 

μέλος 13Β της οικογένειας παραγόντων νέκρωσης όγκων (tumor necrosis factor ligand 

superfamily member 13B) είναι μια πρωτεΐνη που κωδικοποιείται στο ανθρώπινο γονιδίωμα 

από το γονίδιο TNFS13B στο σκέλος q του χρωμοσώματος 13. Ουσιαστικά, ο BAFF αποτελώ 

μια κυτταροκίνη που εκφράζεται στους κλώνους Β-κυττάρων, δρώντας όχι μόνο ως 

ενεργοποιητής τους, αλλά επηρεάζοντας επίσης τη διαφοροποίηση και επιβίωσή τους. Ο 

BAFF είναι πεπτίδιο αποτελούμενο από 285 αμινοξέα και εκφράζεται σε μια ποικιλία 

κυττάρων όπως δενδριτικά, μονοκύτταρα και στρωματικά μυελικά κύτταρα. Αποτελεί το 

φυσικό συνδέτη τριών παραγόντων νέκρωσης όγκων με τα ονόματα BAFF-R, TACI 

(Transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilin ligand Interactor) και BCMA 

(B-cell maturation antigen), οι οποίοι μπορούν να συνδέονται μαζί του με διαφορετικού 

βαθμού συγγένεια. Οι τρεις υποδοχείς εκφράζονται κυρίως σε ώριμα Β-λεμφοκύτταρα και ο 

βαθμός συγγένειας ανταποκρίνεται στο στάδιο ωρίμανσής τους.10-12  

Η αθηροσκλήρυνση είναι η κατάσταση στην οποία ο σχηματισμός πλάκας εντός των 

ανθρώπινων αρτηριών οδηγεί σε περιορισμό της διαμέτρου τους μέσω ανασχηματισμού του 

αρτηριακού τοιχώματος, με συγκέντρωση λιπωδών συστατικών υπενδοθηλιακά. Παρόλο 

που μπορεί να είναι ασυμπτωματική αρχικά, με την πρόοδο του χρόνου, ο περιορισμός της 

αιματικής ροής και ο επακόλουθος περιορισμός στην ιστική οξυγόνωση οδηγούν σε 

καριδαγγειακή νόσο, εγκεφαλικά επεισόδια, νεφρική δυσλειτουργία και άλλες διαταραχές, 

αναλόγως του οργάνου που προσβάλλεται. Η αθηρογένεση απορρέει από τη δυσλειτουργία 

του αρτηριακού τοιχώματος, με ενεργοποίηση της φλεγμονώδους διεργασίας και υψηλά 

επίπεδα οξειδωτικού στρες, επηρεασμένο μεταβολισμό των λιπιδίων, λιποπρωτεινών και της 

γλυκόζης, θρομβώσεις και μεταλλάξεις. Πολλαπλοί παράγοντες κινδύνου έχουν καταδειχθεί, 

τόσο τροποποιήσιμοι (σακχαρώδης διαβήτης και μεταβολικό σύνδρομο, αυξημένα επίπεδα 

χοληστερόλης, κάπνισμα, αρτηριακή υπέρταση) όσο και μη τροποποιήσιμοι (ηλικία, φύλο, 

οικογενειακό ιστορικό και γενετική προδιάθεση), ενώ συνεχίζουν να αναδεικνύονται 

προδιαθεσικοί παράγοντες, όπως θρομβοφιλία, διατροφή, καθιστικός τρόπος ζωής, χρόνιο 

στρες και τύπος προσωπικότητας.13 

 

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Να μελετηθεί ο ρόλος των πολυμορφισμών του γονιδίου BAFF στην παθογένεση της 

αθηροσκλήρυνσης που σχετίζεται με τη ΡΑ. 
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ΣΥΜΜΕΤΕΧΟΝΤΕΣ ΜΕΛΕΤΗΣ   

Στην τράπεζα βιολογικού υλικού του Εργαστηρίου Φυσιολογίας της Ιατρικής Σχολής Αθηνών 

έχουν συλλεχθεί 180 δείγματα περιφερικού αίματος και ορού από ασθενείς με ΡΑ που 

συνοδεύονται από πλήρες ατομικό και ιατρικό ιστορικό, καθώς και έναν αντίστοιχος αριθμός 

δειγμάτων από υγιείς μάρτυρες (healthy controls, HC), μετά από έγγραφη ενημερωμένη 

συναίνεση. Πρόκειται για ασθενείς που παρακολουθούνται στα Εξωτερικά Ρευματολογικά 

Ιατρεία της Κλινικής Παθολογικής Φυσιολογίας και του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών ‘Γ. 

Γεννηματάς’, και οι οποίοι πληρούν τα κριτήρια κατάταξης του Αμερικάνικου Κολλεγίου 

Ρευματολογίας (American College of Rheumatology, ACR) για τη ΡΑ. Μεταξύ των ασθενών, 

σημειώνεται η ύπαρξη ρευματοειδούς παράγοντα και αντι-κιτρουλλινικών αντισωμάτων, 

ώστε να διερευνηθεί πιθανή συσχέτιση των επιπέδων αθηροσκλήρυνσης με την 

οροθετικότητα. Κριτήρια αποκλεισμού για αμφότερες τις ομάδες αποτελούν ηλικία 

μικρότερη των 18 ετών, κύηση κατά τη στιγμή εγγραφής στη μελέτη, και σοβαρή νεφρική 

ανεπάρκεια (οριζόμενη ως Χρόνια Νεφρική Νόσος σταδίου IV και V) ή ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης (Glomerular Filtration Rate, GFR) κάτω από 30ml/min. Οι ομάδες ασθενών και 

μαρτύρων είναι καυκάσιας καταγωγής, αντίστοιχης ηλικιακής και κατά φύλο κατανομής. 

Ενημερωμένη συναίνεση για τη συμμετοχή στη μελέτη λήφθηκε από όλους τους 

συμμετέχοντες και η μελέτη εγκρίθηκε από τις Επιτροπές Ηθικής του Πανεπιστημίου Αθηνών 

και του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών ‘Λαϊκόν’. 

 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Το κύριο αναμενόμενο αποτέλεσμα αποτελούν υψηλότερα επίπεδα υποκλινικής 

αθηροσκλήρυνσης μεταξύ ασθενών με συγκεκριμένους BAFF πολυμορφισμούς, όπως αυτά 

αναδεικνύονται μέσω υπερηχογραφικών μεθόδων. Συγκεκριμένα, υπερηχογράφημα 

καρωτίδων και μηριαίων αρτηριών θα πραγματοποιηθεί σε όλους τους ασθενείς. Το πάχος 

μέσου χιτώνα (intima media thickness, IMT) θα καταγραφεί σε διάφορα προκαθορισμένα 

σημεία όπως και η παρουσία ενδαρτηριακής πλάκας. Γενωμικό DNA θα εξαχθεί από το 

περιφερικό αίμα όλων των συμμετεχόντων της μελέτης και κοινοί πολυμορφισμοί του 

γονιδίου BAFF θα αναλυθούν με βάση τεχνικές PCR. Επιπλέον, θα πραγματοποιηθεί 

ποσοτικός προσδιορισμός του BAFF mRNA στο περιφερικό αίμα και τον ορό μέσω τεχνικών 

PCR και ELISA αντιστοίχως. Η στατιστική ανάλυση θα πραγματοποιηθεί με τη χρήση 

λογισμικού SNPStats και SPSS. Για τις ποιοτικές μεταβλητές (παρουσία πλάκας, αγγειακή 
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στένωση) θα χρησιμοποιηθεί απλή περιγραφική ανάλυση ενώ για τις ποσοτικές (IMT) μέση 

τιμή και σταθερή απόκλιση. Οι δοκιμασίες χ2 και Mann-Whitney θα χρησιμοποιηθούν για τη 

σύγκριση ποιοτικών και ποσοτικών μεταβλητών, αντίστοιχα, μεταξύ ασθενών με/χωρίς 

αρτηριακή πλάκα και πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος. Τέλος, θα χρησιμοποιηθεί 

πολυπαραγοντικό μοντέλο για την αξιολόγηση των μεταβλητών που προκύπτουν ως 

ανεξάρτητες συσχετίσεις με τους πολυμορφισμούς BAFF στα μονοπαραγοντικά μοντέλα, 

ώστε να καθοριστεί η βαρύτητα κάθε συσχέτισης. 

 

ΣΗΜΑΣΙΑ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Πρόσφατα ερευνητικά πρωτόκολλα έχουν φέρει στο φως μια ανεξάρτητη συσχέτιση μεταξύ 

επιπέδων εκφραζόμενου BAFF και υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης σε ασθενείς που πάσχουν 

από Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο, ενώ έχει υπογραμμιστεί η συμμετοχή των 

πολυμορφισμών του γονιδίου MTHFR στη σχετιζόμενη με το Λύκο αθηροσκλήρυνση.15,16 

Παρόλο που η συσχέτιση μεταξύ ΡΑ και καρδιαγγειακής θνησιμότητας πρωτοπεριγράφηκε 

αρκετά παλαιότερα, τα υποβόσκοντα παθογενετικά μονοπάτια παραμένουν σε μεγάλο 

βαθμό άγνωστα. Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης θα μπορέσουν να καθορίσουν την 

προγνωστική αξία συγκεκριμένων βιοδεικτών για την αθηροσκλήρυνση στη ΡΑ και να 

υποδείξουν νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις ή προληπτικά μέτρα προς όφελος των ασθενών.  

 

ΣΥΓΚΡΟΥΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ 

Οι συγγραφείς δηλώνουν ότι δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων. 

 

 

 

 

 

 

 



88 
 

ΑΝΑΦΟΡΕΣ 

1. Handout on Health: Rheumatoid Arthritis. National Institute of Arthritis and 

Musculoskeletal and Skin Diseases; 2017. 

2. Smolen J, Aletaha D, McInnes I. Rheumatoid arthritis. Lancet 2016;388(10055):2023-38. 

3. Shah, Ankur (2012). Harrison’s Principles of Internal Medicine (18th ed.). United States: 

McGraw Hill. p. 2738. ISBN 978-0-07174889-6. 

4. Rothschild, Bruce M. Tennessee Origins of Rheumatoid Arthritis. Mcclungmuseum.utk.edu. 

Accessed on October 20, 2018.  

5. Turesson C, O’Fallon WM, Crowson CS, Gabriel SE, Matteson  EL. Extra-articular disease 

manifestations in rheumatoid arthritis: incidence trends and risk factors over 46 years. Ann 

Rheum Dis 2003 62(8):722–7.  

6. Cutolo M, Kitas GD, van Riel Piet LCM. Burden of disease in treated rheumatoid arthritis 

patients: Going beyond the joint. Semin Arthritis Rheum Feb 2014;43(4):479-88.  

7. Sugiyama D, Nishimura K, Tamaki K, Tsuji G, Nakazawa T, Morinobu A, et al. Impact of 

smoking as a risk factor for developing rheumatoid arthritis: a meta-analysis of observational 

studies. Ann Rheum Dis 2010 Jan;69(1):70-81. 

8. Elliott SE, Kongpachith S, Lingampalli N, Adamska JZ, Cannon BJ, Blum LK, et al. B cells in 

rheumatoid arthritis synovial tissues encode focused antibody repertoires that include 

antibodies that stimulate macrophage TNF-α production. Clin Immunol 2020 

Mar;212:108360. 

9. Shen P, Fillatreau S. Antibody-independent functions of B cells: a focus on cytokines. Nat 

Rev Immunol 2015 Jul;15(7):441-51.  

10. Shu HB, Hu WH, Johnson H. TALL-1 is a novel member of the TNF family that is down-

regulated by mitogens. J Leukoc Biol 1999 May;65(5):680-3.  

11. Schneider P, MacKay F, Steiner V, Hofmann K, Bodmer JL, Holler N, et al. BAFF, a novel 

ligand of the tumor necrosis factor family, stimulates B cell growth. J Exp Med 1999 Jun 

7;189(11):1747-56. 

12. Kreuzaler M, Rauch M, Salzer U, Birmelin J, Rizzi M, Grimbacher B, et al. Soluble BAFF levels 

inversely correlate with peripheral B cell numbers and the expression of BAFF receptors. J 

Immunology 2012;188 (1):497-503.  

13. Who Is at Risk for Atherosclerosis? www.nhlbi.nih.gov. Accessed on October 20, 2018 

14. Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, Funovits J, Felson DT, Bingham CO 3rd, et al. 2010 

Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of Rheumatology/European 

League Against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis Rheum 2010 Sep;62(9):2569-81. 



89 
 

15. Wu GC, Liu HR, Leng RX, Li XP, Li XM, Pan HF, Ye DQ. Subclinical atherosclerosis in patients 

with systemic lupus erythematosus: A systemic review and meta-analysis. Autoimmun Rev 

2016 Jan;15(1):22-37. 

16. Giannelou M, Nezos A, Fragkioudaki S, Kasara D, Maselou K, Drakoulis N, et al. Contribution 

of MTHFR gene variants in lupus related subclinical atherosclerosis, Clin Immunol 2018 

Aug;193:110-7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



90 
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Περίληψη 

Υπόβαθρο-Στόχος: Η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα και το πρωτοπαθές Σύνδρομο Sjögren 

παρουσιάζουν αυξημένο αθηροσκληρυντικό κίνδυνο με τον παράγοντα ενεργοποίησης Β-

κυττάρων να υπεισέρχεται στην παθογένεση τόσο αμφότερων των νόσων όσο και της 

αθηροσκλήρυνσης. Επιχειρήσαμε να συγκρίνουμε τα προφίλ υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης 

μεταξύ ασθενών και να καθορίσουμε εάν γενετικοί πολυμορφισμοί του BAFF επηρεάζουν τον 

αθηροσκληρυντικό κίνδυνο. 

Ασθενείς-Μέθοδοι: DNA από 166 ασθενείς με ΡΑ, 148 ασθενείς με πρωτοπαθές SS και 200 

υγιείς μάρτυρες παρόμοιας ηλικίας και φύλου υπεβλήθη σε PCR για την ανίχνευση πέντε 

πολυμορφισμών μονού νουκλεοτιδίου (SNPs) του γονιδίου BAFF (rs1224141, rs12583006, 

rs9514828, rs1041569, and rs9514827). Γονοτυπικές και απλοτυπικές συχνότητες 

καθορίστηκαν μέσω του λογισμικού SNPstats και πραγματοποιήθηκε στατιστική ανάλυση με 

χρήση του λογισμικού SPSS και Graphpad. Η υποκλινική αθηροσκλήρυνση ορίστηκε ως 

παρουσία καρωτιδικής/μηριαίας πλάκας και πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος. 

Αποτελέσματα: Σχηματισμός αθηροσκληρυντικής πλάκας παρατηρήθηκε συχνότερα στην 

ομάδα ασθενών RA σε σχέση με την ομάδα ασθενών SS (80.7% έναντι 62.2%, p-value <0.001), 

μαζί με υψηλότερη επίπτωση οικογενειακού ιστορικού καρδιαγγειακής νόσου, δόση 

στεροειδών φαρμάκων και μετρούμενους στον ορό φλεγμονώδεις δείκτες. Ο γονότυπος ΤΤ 

του πολυμορφισμού rs1224141 ήταν πιο συχνός μεταξύ ασθενών με ΡΑ (αλλά όχι 

πρωτοπαθές SS) που εμφάνιζαν πλάκα ή πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος σε σχέση με 

αυτούς που δεν εμφάνιζαν τα χαρακτηριστικά. Σχετικά με τον πολυμορφισμό rs1014569, 

μεταξύ ασθενών ΡΑ ο γονότυπος ΤΤ αύξανε τον κίνδυνο για σχηματισμό πλάκας ενώ μεταξύ 

ασθενών SS ο γονότυπος ΑΤ έφερε αυξημένο κίνδυνο. Ο απλότυπος GTTTT ήταν 

προστατευτικός σε υπόβαθρο ΡΑ ενώ οι απλότυποι TATTT και TTCTT αύξαναν την ευπάθεια 

για πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος στην ομάδα πρωτοπαθούς SS.  

Συμπεράσματα: Αυξημένοι δείκτες φλεγμονής, υψηλότερες δόσεις στεροειδών καθώς και 

διακριτοί πολυμορφισμοί του γονιδίου BAFF υποδεικνύουν τη χρόνια φλεγμονή και την 

αυξημένη ενεργότητα των Β-κυττάρων ως καταλυτικούς παράγοντες για τον αυξημένο 

αθηροσκληρυντικό κίνδυνο μεταξύ ασθενών με αυτοάνοσα νοσήματα. 
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Μηνύματα-Κλειδιά:  

• Ασθενείς ΡΑ και SS παρουσιάζουν διακριτά προφίλ καρδιαγγειακού κινδύνου, με 

υψηλότερα ποσοστά αθηροσκλήρυνσης στην πρώτη ομάδα ασθενών. 

• Η υπέρμετρη ενεργοποίηση Β-κυττάρων και γενετικοί πολυμορφισμοί του BAFF 

αναδεικνύονται ως αιτιολογικοί παράγοντες της προηγούμενης διαφοροποίησης.   

 

Λέξεις-Κλειδιά: Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ), Σύνδρομο Sjögren (SS), Αθηροσκλήρυνση, 

Παράγοντας ενεργοποίησης Β-κυττάρων (BAFF), Γενετικοί πολυμορφισμοί. 
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1. Εισαγωγή 

Η Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ) είναι μια χρόνια συστηματική αυτοάνοση νόσος που 

επηρεάζει κατά κύριο λόγο τις αρθρώσεις και χαρακτηρίζεται από μια πληθώρα κλινικών 

εκδηλώσεων που εμφανίζουν σημαντική ποικιλομορφία μεταξύ των προσβεβλημένων 

ατόμων. Παρόλο που ο ακριβής αιτιοπαθογενετικός μηχανισμός παραμένει υπό διερεύνηση, 

η ΡΑ προκύπτει ως αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης γενετικών και επιγενετικών στοιχείων, 

καθώς και περιβαλλοντικών παραγόντων. Η καρδιαγγειακή νόσος και η υποκλινική 

αθηροσκλήρυνση εμφανίζουν μεγαλύτερο επιπολασμό μεταξύ ασθενών ΡΑ σε σχέση με υγιή 

άτομα [1]. Αν και οι παραδοσιακοί τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου όπως υπέρταση, 

σακχαρώδης διαβήτης, κάπνισμα, παχυσαρκία, υπερλιπιδαιμία και έλλειψη φυσικής 

δραστηριότητας ανευρίσκονται σε μεγαλύτερα ποσοστά στη ΡΑ, δεν εξηγούν πλήρως την 

ανισορροπία στον καρδιαγγειακό κίνδυνο [2,3]. Μια μεγάλη προοπτική μελέτη ανέδειξε 

υπερδιπλάσιο κίνδυνο εμφράγματος μυοκαρδίου σε γυναίκες ασθενείς ΡΑ σε σχέση με υγιείς 

γυναίκες. Το εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε σε μετα-ανάλυση μελετών παρατήρησης, η οποία 

κατέδειξε 48% αύξηση καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς ΡΑ σε σχέση με υγιή άτομα 

αντίστοιχων χαρακτηριστικών [4,5]. 

Το πρωτοπαθές σύνδρομο Sjögren είναι ένα χρόνιο συστηματικό αυτοάνοσο νόσημα που 

χαρακτηρίζεται από λεμφοκυτταρική διήθηση των εξωκρινών αδένων με αποτέλεσμα 

ξηροφθαλμία (κερατοεπιπεφυκίτιδα sicca) και ξηροστομία. Θετικά αντιπυρηνικά (ΑΝΑ) 

αντισώματα, anti-Ro και anti-La αντισώματα καθώς και υπεργαμμασφαιριναιμία 

ανευρίσκονται σε περίπου 70% των προσβεβλημένων ασθενών [6]. Όπως και στη ΡΑ, 

ασθενείς με πρωτοπαθές SS παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, 

ανάπτυξης αθηροσκληρυντικής πλάκας και αρτηριακής σκλήρυνσης, με το πρωτοπαθές SS να 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο [7,8]. 

Ο παράγοντας ενεργοποίησης Β-κυττάρων (B-cell activating factor – BAFF) ή διεγέρτης Β-

λεμφοκυττάρων (B-lymphocyte stimulator – BLyS) είναι μια κυτοκίνη που ανήκει στην 

οικογένεια των παραγόντων νέκρωσης όγκων (tumor necrosis factor – TNF). Ο BAFF 

συμμετέχει στη διαφοροποίηση και διέγερση των Β-κυττάρων, καθώς και στην παραγωγή 

ανοσοσφαιρινών από αυτά [9,10]. Επίπεδα BAFF ανευρίσκονται αυξημένα στον ορό και το 

αρθρικό υγρό ασθενών ΡΑ σε άμεση συνάρτηση της ενεργότητας νόσου [11]. Η παρεμπόδιση 

του BAFF με μια ανταγωνιστική ανασυνδυασμένη πρωτεΐνη διαφοροποίησε σημαντικά την 

φλεγμονώδη παραγωγή κυτοκινών μέσω αναστολής του παράγοντα NF-κΒ (nuclear factor 

kappa-light-chain enhancer of activated B-cells), καταστέλλοντας την αρθρίτιδα και 
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ανακουφίζοντας τα συμπτώματα σε ποντίκια [12]. Δεδομένου ότι τα επίπεδα BAFF είναι 

αυξημένα στον ορό ασθενών με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) σε αναλογία με τη 

βαρύτητα νόσου, η αναστολή του BAFF από το μονοκλωνικό αντίσωμα μπελιμουμάμπη έχει 

ήδη εγκριθεί από τον FDA (U.S. Food and Drug Administration) για χρήση στον ΣΕΛ [13]. 

Κλινικές δοκιμές με μπελιμουμάμπη σε ασθενείς ΡΑ απέδωσαν ποικίλα αποτελέσματα, 

αποβαίνοντας γενικά αποτελεσματική και ασφαλής για ασθενείς με υψηλή ενεργότητα 

νόσου στους οποίους άλλες θεραπείες είχαν αποτύχει [14,15]. Στο πρωτοπαθές SS, πρώιμη 

αναστολή του BAFF  πρόλαβε την υπολειτουργία σιελογόνων αδένων και ελάττωσε τους 

τίτλους αυτοαντισωμάτων σε μοντέλα με πειραματόζωα. Πράγματι, επιβεβαιώθηκε 

βελτίωση των συμπτωμάτων συμμετεχόντων σε κλινικές δοκιμές μπελιμουμάμπης σε 

ασθενείς SS [16,17,18]. 

Γενετικοί πολυμορφισμοί του BAFF έχουν προταθεί ως πιθανοί συντελεστές της υποκλινικής 

αθηροσκλήρυνσης σε ασθενείς SS, ΣΕΛ και ΡΑ. Αυξημένα επίπεδα σχηματισμού 

αθηροσκληρυντικής πλάκας και πάχυνσης αρτηριακού τοιχώματος ανευρίσκονται σε 

ασθενείς με υψηλοτέρα επίπεδα BAFF στον ορό [19,20]. 

Στην παρούσα μελέτη, επιχειρήσαμε να διερευνήσουμε αν γενετικοί πολυμορφισμοί του 

BAFF επηρεάζουν την ευπάθεια για ανάπτυξη υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης μεταξύ 

ασθενών ΡΑ και πρωτοπαθούς SS. 

 

2. Ασθενείς και Μέθοδοι 

 

2.1 Εγγραφή Ασθενών και Συλλογή Στοιχείων 

Εκατόν εξήντα έξι ασθενείς ΡΑ που παρακολουθούνται στο εξωτερικό ρευματολογικό ιατρείο 

της Κλινικής Παθολογικής Φυσιολογίας του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Λαϊκόν» 

εγγράφηκαν στην παρούσα προοπτική μελέτη κοόρτης (μέση ηλικία 62,6±11.5 έτη, ποσοστό 

θηλέων: 84,9%). Όλοι οι ασθενείς ΡΑ πληρούσαν τα κριτήρια του 2010 από το ACR (American 

College of Rheumatology) και την EULAR (European League Against Rheumatism) για την 

κατάταξη της ΡΑ [21]. Εκατόν σαράντα οκτώ ασθενείς με πρωτοπαθές SS που 

παρακολουθούνται στο εξωτερικό ρευματολογικό ιατρείο της Κλινικής Ρευματολογίας του 

Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών «Γ. Γεννηματάς», που πληρούσαν τα κριτήρια του 2016 από 

ACR-EULAR [22] εντάχθηκαν επίσης στο πρωτόκολλο της μελέτης (μέση ηλικία 61.4±12.6 έτη, 

ποσοστό θηλέων: 92,6%). Το πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την Επιτροπή Ηθικής 
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του Εθνικού και καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών και των δύο νοσηλευτικών 

ιδρυμάτων. Νεφρική ανεπάρκεια (κρεατινίνη ορού >3mg/dl ή κάθαρση κρεατινίνης<30 

ml/min), εγκυμοσύνη και ηλικία μικρότερη των 18 ετών αποτέλεσαν κριτήρια αποκλεισμού. 

Οι παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου για την αθηροσκλήρυνση περιλάμβαναν ατομικό 

(στεφανιαία νόσος ή/και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο ή/και σχετιζόμενος αγγειακό 

θάνατος) και οικογενειακό (καρδιαγγειακό επεισόδιο σε ηλικία μικρότερη των 55 ετών για 

άνδρα και 65 ετών για γυναίκα, σε πρώτου βαθμού συγγενή) αναμνηστικό καρδιαγγειακής 

νόσου, σακχαρώδη διαβήτη (γλυκόζη νηστείας πλάσματος ≥126mg/dl ή/και αναφερόμενη 

χρήση αντιδιαβητικής αγωγής), αρτηριακή υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση 

≥140mmHg ή/και διαστολική αρτηριακή πίεση ≥90mmHg ή/και αναφερόμενη χρήση 

αντιυπερτασικής αγωγής), υπερλιπιδαιμία (ολική χοληστερόλη ≥240mg/dl ή/και 

αναφερόμενη χρήση αντιλιπιδαιμικής αγωγής), κάπνισμα και κατανάλωση αλκοόλ [23]. 

Πλήρες αιματολογικό, βιοχημικό και ανοσολογικό εργαστηριακό προφίλ καθορίστηκε σε 

όλους τους συμμετέχοντες.  

 

2.2 Υπερηχογραφική αξιολόγηση της υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης 

Αξιολόγηση της ύπαρξης υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης [αθηροσκληρυντική πλάκα, 

οριζόμενη ως αύξηση του συνδυασμένου πάχους των έσω και μέσω χιτώνων καθώς και 

ύπαρξη ηχογενούς υλικού που επικάθεται στον αρτηριακό αυλό) [24] και πάχυνση 

αρτηριακού τοιχώματος που ορίζεται ως πάχος μέσου χιτώνα (intima media thickness – IMT) 

> 0,9mm] πραγματοποιήθηκε με υπέρηχο τόσο στις καρωτίδες (κοινή καρωτίδα, διχασμός, 

έσω καρωτίδα) όσο και στις μηριαίες (κοινή μηριαία και επιπολής μηριαία) αρτηρίες 

αμφότερων των πλευρών του σώματος, όπως έχει προηγουμένως περιγραφεί [25]. 

 

2.3 Γενετικοί Πολυμορφισμοί BAFF 

Γενετικό υλικό DNA εξήχθη από δείγματα περιφερικού αίματος 166 ασθενών ΡΑ, 148 

ασθενών SS και 200 υγιών μαρτύρων (healthy controls – HC) στο Εργαστήριο Μοριακής 

Φυσιολογίας και Κλινικών Εφαρμογών του Παραρτήματος Φυσιολογίας του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών με χρήση του πακέτου Nucleospin Blood QuickPure 

(Macherey-Nagel GmbH & Co, Germany), σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Οι 

υγιείς μάρτυρες είχαν μέση ηλικία 64.0±12.3 έτη και οι γυναίκες αποτελούσαν το 

87.0%.Μελετήθηκαν πέντε πολυμορφισμοί μονού νουκλεοτιδίου (Single Nucleotide 
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Polymorphisms – SNPs) του γονιδίου BAFF (rs1224141, rs12583006, rs9514828, rs1041569, 

rs9514827), σε συνέχεια προηγούμενων παρατηρήσεων της ομάδας μας σε ασθενείς ΣΕΛ 

[19]. 

 

2.4 Στατιστική Ανάλυση 

Σε όλους τους ασθενείς και HC υπολογίστηκαν οι συχνότητες γονοτύπων και απλοτύπων με 

χρήση λογισμικού SNPStats. Οι γονοτυπικές συχνότητες ελέγχθηκαν στους HC απέναντι στην 

ισορροπία Hardy-Weinberg. Για τη σύγκριση ποιοτικών και ποσοτικών μεταβλητών 

χρησιμοποιήθηκαν αντίστοιχα οι δοκιμές Mann-Whitney και Fisher’s exact test. Η στατιστική 

επεξεργασία έγινε με λογισμικό SPSS v26 (IBM, US) και Graphpad 9.0. Για τον ορισμό του 

επιπέδου στατιστικής σημαντικότητας χρησιμοποιήθηκε τιμή p-value < 0,05. 

 

3. Αποτελέσματα 

3.1 Επιπολασμός υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης σε ασθενείς με ΡΑ και πρωτοπαθές 

SS 

Τα δημογραφικά στοιχεία, τα χαρακτηριστικά της νόσου και οι παραδοσιακοί παράγοντες 

καρδιαγγειακής νόσου απεικονίζονται στον Πίνακα 1. Συγκρινόμενοι με ασθενείς SS, οι 

ασθενείς ΡΑ παρουσίαζαν αυξημένα ποσοστά οικογενειακού ιστορικού καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων ((20.7% έναντι 14.6%, p-value < 0.001) καθώς και αυξημένες τιμές δεικτών 

φλεγμονής στον ορό (ΤΚΕ 36.5 ± 23mm/h έναντι 31.2 ± 21.5mm/h, p-value 0.044 και CRP 9.3 

± 23.0mg/l έναντι  1.8 ± 4.1mg/l, p-value < 0.001), ενώ λάμβαναν και μεγαλύτερες δόσεις 

στεροειδών κατά τη στιγμή της συλλογής των στοιχείων (3.4 ± 4.9mg έναντι 1.7 ± 4.4mg, p-

value < 0.001). Σχετικά με τις συμπληρωματικές θεραπείες στην ομάδα ΡΑ, 63.9% λάμβανε 

μεθοτρεξάτη, 29.5% τροποποιητικό της νόσου βιολογικό παράγοντα και 6.0% 

υδροξυχλωροκίνη. Στην ομάδα SS αντιθέτως, η υδροξυχλωροκίνη ήταν μέρος της 

θεραπευτικής αγωγής του 50.4% των ασθενών. Αθηροσκληρυντική πλάκα ανευρέθηκε στην 

ομάδα ΡΑ με μεγαλύτερη συχνότητα από την ομάδα SS (80.7%έναντι 62.2%, p-value < 0.001), 

ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος ή το IMT (Πίνακας 1, 

Εικόνα 1). Δεν σημειώθηκαν άλλες στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων 

ασθενών. 
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3.2 Παραδοσιακοί και σχετικοί με τη νόσο προγνωστικοί παράγοντες για την ανάπτυξη 

πλάκας και πάχυνσης αρτηριακού τοιχώματος σε ασθενείς ΡΑ και SS 

Κατόπιν επιχειρήσαμε να διερευνήσουμε εάν οι κλασικοί παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου ή τα χαρακτηριστικά της νόσου μπορούν να προβλέψουν την ανάπτυξη υποκλινικής 

αθηροσκλήρυνσης. Όπως απεικονίζεται στους συμπληρωματικούς Πίνακες 1 & 2, μεταξύ 

ασθενών ΡΑ, ο σχηματισμός πλάκας και η πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος σχετίζονται με 

αυξημένη ηλικία, υψηλότερο ΔΜΣ και αρτηριακή υπέρταση, ενώ υψηλότερη βαθμολογία 

ενεργότητας νόσου DAS28 και ΤΚΕ συσχετίστηκαν με την πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος 

και το σχηματισμό πλάκας αντίστοιχα. Στην ομάδα SS, ασθενείς με πάχυνση αρτηριακού 

τοιχώματος χαρακτηρίζονταν από υψηλότερα ποσοστά οικογενειακού ιστορικοί 

καρδιαγγειακής νόσου και υψηλότερες ΤΚΕ. Ασθενείς με πλάκα είχαν μεγαλύτερη ηλικία και 

εμφάνιζαν συχνότερα ξηροφθαλμία. Οι σημαντικές συσχετίσεις της κάθε ομάδας ασθενών 

με την πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος και την παρουσία πλάκας συνοψίζονται στον Πίνακα 

2. 

 

 

3.3 Επίδραση των γενετικών πολυμορφισμών BAFF στην ευπάθεια ΡΑ, SS και τον 

κίνδυνο για αθηροσκλήρυνση 

Δεδομένης της επίδρασης του οικογενειακού αναμνηστικού καρδιαγγειακής νόσου ειδικά 

στην ομάδα ΡΑ αλλά και τις προηγουμένως περιγραφείσες συσχετίσεις των γενετικών 

πολυμορφισμών BAFF με την αθηροσκλήρωση του ΣΕΛ [19], επιχειρήσαμε να ερευνήσουμε 

αν γονοτυπικές αλλαγές του BAFF επηρεάζουν την ευπάθεια για νόσηση από ΡΑ ή SS καθώς 

και την πιθανότητα ανάπτυξης αθηροσκλήρυνσης στο υπόβαθρο της κάθε ασθένειας.  

Όπως απεικονίζεται στην Συμπληρωματική Εικόνα 1, ο επιπολασμός του ελάσσονος 

γονοτύπου ΤΤ του πολυμορφισμού rs1014569 είναι σημαντικά αυξημένος σε καθεμιά από 

τις ομάδες ασθενών σε σχέση με την ομάδα μαρτύρων. Δεν καταγράφηκαν άλλες στατιστικά 

σημαντικές διαφορές. Όπως φαίνεται στην Συμπληρωματική Εικόνα 1 και τον 

Συμπληρωματικό Πίνακα 5, ο γονότυπος ΤΤ του πολυμορφισμού rs1014569 μεταβάλλει την 

ευπάθεια για ΡΑ στο συνεπικρατές και το υπολειπόμενο μοντέλο. Η απλοτυπική ανάλυση 

(Συμπληρωματικός Πίνακας 6) ανέδειξε τον απλότυπο ΤΤΑΤΤ ως προστατευτικό απέναντι στη 

ΡΑ [συχνότητα απλοτύπου σε ΡΑ έναντι HC: 1,3% έναντι 22,0%, OR (95% CI): 0,08 (0,01-0,67), 

p-value 0,02], ενώ ο απλότυπος TTTAC βρέθηκε να αυξάνει την ευπάθεια για ΡΑ [συχνότητα 
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απλοτύπου σε ΡΑ έναντι HC: 12,7% έναντι 7,7%, OR (95% CI): 3,72 (1,31-10,60), p-value 

0,014]. Επιπλέον, όπως φαίνεται στην Εικόνα 2 και τον Συμπληρωματικό Πίνακα 7, ο ίδιος 

γονότυπος επηρεάζει την ευπάθεια για SS στο συνεπικρατές και το υπολειπόμενο μοντέλο. 

Καθώς απεικονίζεται στον Συμπληρωματικό Πίνακα 8, ο απλότυπος TTTAC βρέθηκε να 

αυξάνει την ευπάθεια για πρωτοπαθές SS [συχνότητα απλοτύπου σε SS έναντι HC: 14,8% 

έναντι 7,7%, OR (95% CI): 8,76 (2,52-30,44), p-value: 0,0007]. 

Το επόμενο βήμα ήταν να αποσαφηνίσουμε εάν ο κίνδυνος για υποκλινική αθηροσκλήρυνση 

σε ΡΑ και SS ασθενείς μπορεί να επηρεαστεί από γονοτυπικές αλλαγές του BAFF γονιδίου. 

Πράγματι, γονοτυπικές μεταβολές του πολυμορφισμού rs1224141 βρέθηκε να τροποποιούν 

τον κίνδυνο τόσο για πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος όσο και για σχηματισμό πλάκας 

μεταξύ των ΡΑ αλλά όχι των SS ασθενών στο συνεπικρατές, επικρατές, υπερεπικρατές και 

log-additve μοντέλο (Πίνακες 3 και 4). Επιπλέον, γονοτυπικές αλλαγές του πολυμορφισμού 

rs1014569 βρέθηκε να αλλάζουν τον κίνδυνο για σχηματισμό πλάκας τόσο στην ομάδα ΡΑ 

όσο και στην ομάδα SS, στο υπολειπόμενο και υπερεπικρατές μοντέλο αντιστοίχως (Πίνακες 

2 και 4). Δεν παρατηρήθηκαν άλλες σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ πολυμορφισμών του 

BAFF γονιδίου και το σχηματισμό πλάκας ή την πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος στις δύο 

ομάδες ασθενών (Πίνακες 3 και 5). 

Η απλοτυπική ανάλυση αποκάλυψε τον απλότυπο GTTTT ως προστατευτικό για τη 

δημιουργία πλάκας αλλά όχι την πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος μεταξύ ασθενών ΡΑ (1,8% 

σε ασθενείς με πλάκα έναντι 8,7% σε ασθενείς χωρίς, OR (95% CI): 0,09 (0,01-0,76), p-value 

0,028 (Συμπληρωματικοί Πίνακες 9 και 10). Δεν παρατηρήθηκαν άλλες συσχετίσεις μεταξύ 

των υπολειπόμενων πολυμορφισμών και των μελετώμενων μεταβλητών σε κάποια από τις 

ομάδες (Πίνακες 3-5, Συμπληρωματικός Πίνακας 11). Στην ομάδα SS, οι απλότυποι TATTT και 

TTCTT ανευρέθηκαν μόνο μεταξύ ασθενών SS με πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος (p-value 

<0,0001) (Συμπληρωματικός Πίνακας 13), και όχι μεταξύ ασθενών με πλάκα 

(Συμπληρωματικός Πίνακας 12). 

 

4. Συζήτηση  

Στην παρούσα μελέτη βρήκαμε ότι ασθενείς ΡΑ εμφανίζουν υψηλότερα ποσοστά 

υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης (σχηματισμό καρωτιδικής/μηριαίας πλάκας και πάχυνση 

αρτηριακού τοιχώματος) μαζί με αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών δεικτών, συγκρινόμενοι 

με ασθενείς SS. Ενώ τα κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των δύο ομάδων ήταν 
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όμοια, το οικογενειακό αναμνηστικό καρδιαγγειακής νόσου ήταν περισσότερο συχνό μεταξύ 

ασθενών ΡΑ, υποκρύπτοντας μια πιθανή γονιδιακή συμμετοχή. Στη συγκεκριμένη αναφορά 

βρήκαμε πως ο γονότυπος ΤΤ του πολυμορφισμού rs1224141 του BAFF γονιδίου εμφάνιζε 

μεγαλύτερο επιπολασμό μεταξύ ασθενών ΡΑ αλλά όχι ασθενών SS με καρωτιδική/μηριαία 

πλάκα και πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος έναντι σε ασθενείς χωρίς τα ευρήματα αυτά 

(Πίνακες 3 και 4). Επιπλέον, παρατηρήθηκαν διακριτές συσχετίσεις μεταξύ των γονοτύπων 

του πολυμορφισμού rs1014569 και του σχηματισμού πλάκας στις δύο ομάδες ασθενών. 

Επομένως, σε ΡΑ ασθενείς, ο ΤΤ γονότυπος αυξάνει τον κίνδυνο για σχηματισμό πλάκας 

(Πίνακας 3) ενώ σε SS ασθενείς ο ΑΤ γονότυπος διαμεσολαβεί για την αύξηση του κινδύνου 

(Πίνακας 5). Σχετικά με τους απλότυπους, ο GTTTT ήταν προστατευτικός μόνο σε υπόβαθρο 

ΡΑ (Συμπληρωματικός Πίνακας 9), ενώ οι TATTT και TTCTT αύξαναν την ευπάθεια για 

πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος μόνο σε ασθενείς SS (Συμπληρωματικός Πίνακας 13). 

Καθόσον είμαστε σε θέση να γνωρίζουμε, η παρούσα αποτελεί την πρώτη μελέτη που 

συγκρίνει τα χαρακτηριστικά της αθηροσκλήρυνσης και τη γενετική της ευπάθεια μεταξύ 

ασθενών ΡΑ και SS. Υψηλότερη χρήση υδροξυχλωροκίνης και χαμηλότερες δόσεις 

στεροειδών μεταξύ ασθενών πρωτοπαθούς SS ίσως σχετίζεται με τις ελαττωμένες τιμές 

υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης σε σχέση με την ομάδα ΡΑ, δεδομένης της αποδεδειγμένης 

προστασίας της υδροξυχλωροκίνης και της αντίστοιχης επιβάρυνσης των στεροειδών [26,27]. 

Η καρδιαγγειακή νόσος ως αποτέλεσμα της επιταχυνόμενης αθηροσκληρυντικής διαδικασίας 

αποτελεί το σημαντικότερο παράγοντα θνησιμότητας σε ασθενείς ΡΑ που χαρακτηρίζονται 

από υπερβολική χρόνια φλεγμονή. Σε αναλογία με προηγούμενες αναφορές [28,29], η 

υποκλινική αθηροσκλήρυνση βρέθηκε να συνδέεται με προχωρημένη ηλικία, αυξημένη 

ενεργότητα νόσου, ΔΜΣ και αρτηριακή υπέρταση. Η βιβλιογραφία έχει επίσης αναδείξει το 

ρόλο της γενετικής ποικιλομορφίας στον αθηροσκληρυντικό κίνδυνο σε υπόβαθρο ΡΑ, 

καταδεικνύοντας συσχετίσεις με αλλήλια των επιτόπων HLA όπως των TNFa, MTHFR και OPG 

[30,31,32]. Σχετικά με το πρωτοπαθές SS, δείξαμε ότι η αθηροσκληρυντική πλάκα συνδέεται 

με προχωρημένη ηλικία και η πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος με οικογενειακό ιστορικό 

καρδιαγγειακής νόσου και αυξημένα επίπεδα ΤΚΕ, επιβεβαιώνοντας προηγούμενες 

αναφορές [25,33,34]. Μια Ιταλική μελέτη ανέδειξε παρόμοιο επιπολασμό των 

παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου καθώς και όμοιο 10ετή κίνδυνο για θανατηφόρα και 

μη καρδιαγγειακά συμβάματα [35]. 

Σε πρόσφατες βιβλιογραφικές αναφορές, ποικίλα ανοσολογικά μονοπάτια έχουν περιγραφεί 

ως ρυθμιστές στην παθογένεια της αθηροσκλήρυνσης, μετατοπίζοντας το επίκεντρο της 
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έρευνας για νέες θεραπείες στο πεδίο της αντιμετώπισης της χρόνιας φλεγμονής και της 

καρδιαγγειακής συμμετοχής. Η ανάπτυξη της αθηροσκλήρυνσης συσχετίζεται με την 

ενεργοποίηση των Β-κυττάρων, όπως αποδεικνύει η αυξημένη παραγωγή IgM και IgG 

αυτοαντισωμάτων κατά της οξειδωμένης πρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (oxidized low-

density lipoprotein – oxLDL) [36]. Σε παρεμφερή πλαίσια, έχει καταδειχθεί ο σημαντικός 

ρόλος των ιντερφερονών τύπου Ι και ΙΙ -των οποίων η συμμετοχή στη διέγερση της 

παραγωγής BAFF έχει ήδη αποδειχθεί [37,38,39]- στην παθογένεση του πρωτοπαθούς SS 

[40]. Την ίδια στιγμή, οι ιντερφερόνες προάγουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και την 

παθολογική αγγειογένεση σε υπόβαθρο ΣΕΛ, οδηγώντας σε επηρεασμένη λειτουργία των 

ενδοθηλιακών προγονικών κυττάρων και κατ’ επέκταση σε αυξημένο ρυθμό 

αθηροσκλήρυνσης [41,42,43]. 

Είναι ενδιαφέρον ότι από μελέτες σε νεκροτομικό υλικό δείχνουν πως, ενώ σε κλασική 

στεφανιαία νόσο τα διηθήματα αποτελούνται σχεδόν αποκλειστικά από Τ-κύτταρα, σε 

ασθενείς ΡΑ με αγγειακή νόσο εμφανίζεται πληθώρα Β-κυττάρων στα αντίστοιχα διηθήματα 

της αθηροσκληρυντικής πλάκας [44]. Αν και ο ακριβής μηχανισμός παραμένει υπό 

διερεύνηση, είναι γνωστό πως υποπληθυσμοί των Β-κυττάρων συμμετέχουν σε 

αντικρουόμενες λειτουργίες. Συγκεκριμένα, η αραιότερη Β1 υποομάδα παρουσιάζει 

αθηροπροστατευτικές ιδιότητες μέσω της παραγωγής IgM αντισωμάτων που συνδέονται με 

oxLDL, ενώ η Β2 υποομάδα προάγει την αθηροσκλήρυνση μέσω παραγωγής αθηρογόνων IgG 

και IgE αντισωμάτων [45]. Επιπλέον, αν και τόσο το μυοκαρδιακό έμφραγμα όσο και η 

υποκλινική αθηροσκλήρυνση έχουν συνδεθεί με υπέρμετρη Β-κυτταρική ενεργοποίηση και 

υψηλότερα επίπεδα BAFF στον ορό στο γενικό πληθυσμό και σε ασθενείς ΣΕΛ αντίστοιχα 

[46,47,48], δεδομένα από πειραματικές μελέτες σε ApoE τρωκτικά αναφέρουν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά με την επίδραση του BAFF στην υπερλιπιδαιμία και 

την αθηροσκλήρυνση [49,50]. Σε κάθε περίπτωση, αναστολή του BAFF και του άξονά του, 

δίνοντας έμφαση στην ενίσχυση της αθηροπροστατευτικής Β1 υποομάδας και 

αναστέλλοντας τη λειτουργία της αθηρογόνου Β2 υποομάδας, θα μπορούσε να αποτελέσει 

πιθανή πρώιμη θεραπευτική παρέμβαση.  

Συμπερασματικά, αναδείχθηκε διακριτό αθηροσκληρυντικό προφίλ των ασθενών ΡΑ και 

πρωτοπαθούς SS, οφειλόμενο πιθανά σε διαφορετικό παθογενετικό υπόβαθρο. Απαιτείται 

περαιτέρω έρευνα για την ακριβέστερη αποσαφήνιση της αθηροσκληρυντικής διαδικασίας 

σε κάθε ομάδα ασθενών.  
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5. Περιορισμοί  

Λόγω του σχεδιασμού της παρούσας μελέτης, αν και ανευρέθηκαν σημαντικές συσχετίσεις 

της υποκλινικής αθηροσκλήρυνσης με γενετικούς πολυμορφισμούς BAFF, δεν διερευνήθηκε 

o ακριβής λειτουργικός ρόλος του γονιδίου BAFF καθώς δεν έγινε μέτρηση των επιπέδων 

BAFF στον ορό. Επιπλέον, οι ασθενείς της μελέτης προέρχονται από δύο νοσηλευτικά κέντρα 

μόνον. Απαιτείται περαιτέρω έρευνα για να κατανοηθεί καλύτερα η συμμετοχή του BAFF στη 

σχετικά με ΡΑ και SS υποκλινική αθηροσκλήρυνση. 

 

6. Συμβολή Συγγραφέων 

Σύλληψη ιδέας: CPM. Μεθοδολογία: CPM, AN, NK. Συλλογή Δεδομένων: NK, AR, FG, IP, TK. 

MP, CMF, AN, EA. Συγγραφή-Προετοιμασία χειρογράφου: NK. Αναθεώρηση-διόρθωση 

χειρογράφου: MP, CPM. Ανεύρεση χρηματοδότησης: CPM. Παροχή υλικού:  CPM, AN. 

Επίβλεψη: CPM. Όλοι οι συγγραφείς συμμετείχαν στη δημιουργία της εργασίας και ενέκριναν 

την τελική έκδοσή της.  

 

7. Ηθική-Βιοηθική 

Η παρούσα μελέτη συμμορφώνεται με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι, ενώ το πρωτόκολλο της 

μελέτης εγκρίθηκε από τις Επιτροπές Βιοηθικής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών και του Γ.Ν.Α. «Λαϊκόν». Όλοι οι συμμετέχοντες στη μελέτη (ή οι 

νόμιμοι αντιπρόσωποί τους) παρείχαν γραπτή συγκατάθεση κατόπιν ενημέρωσης. 

8. Χρηματοδότηση 

Η παρούσα μελέτη υποστηρίχθηκε με Υποτροφία Έρευνας από την Ελληνική Ρευματολογική 

Εταιρεία & Επαγγελματική Ένωση Ρευματολόγων Ελλάδας (Ε.Ρ.Ε.-ΕΠ.Ε.Ρ.Ε.). 

 

9. Σύγκρουση Συμφερόντων 

Οι συγγραφείς δηλώνουν ότι δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων. 

 

10. Δήλωση Διαθεσιμότητας Δεδομένων 

Η συλλογή των στοιχείων των ασθενών ΡΑ πραγματοποιήθηκε στο Εξωτερικό Ρευματολογικό 

Ιατρείο της Κλινικής Παθολογικής Φυσιολογίας του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών ‘Λαϊκόν’. 

Αντίστοιχα, η συλλογή των στοιχείων των ασθενών SS πραγματοποιήθηκε στο Εξωτερικό 
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Ρευματολογικό Ιατρείο της Ρευματολογικής Κλινικής του Γενικού Νοσοκομείου Αθηνών ‘Γ. 

Γεννηματάς’. Η ανάλυση των πολυμορφισμών έγινε στο Εργαστήριο Μοριακής Φυσιολογίας 

και Κλινικών Εφαρμογών του Τμήματος Φυσιολογίας του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών. Τα στοιχεία που εξήχθησαν από τις παραπάνω συλλογές δεδομένων 

και υποστηρίζουν τα ευρήματα της παρούσας μελέτης είναι διαθέσιμα από τον υπεύθυνο 

επικοινωνίας κατόπιν αιτήματος.   
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ΠΙΝΑΚΕΣ 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά της νόσου και Εργαστηριακό Προφίλ των ασθενών ΡΑ και SS. 

 ΡΑ (n=166) 
Πρωτοπαθές 

SS (n=148) 
p-value 

Γενικά Χαρακτηριστικά 

Θήλυ φύλο, %  84.9 91.9 ns 

Ελληνική καταγωγή, % 97.0 96.6 ns 

Ηλικία, έτη  62.6 ± 11.5 61.4 ± 12.6 ns 

Διάρκεια νόσου, έτη 15.3 ± 11.3 na na 

ΔΜΣ, kg/m2 26.7 ± 4.5 27.4 ± 5.3 ns 

Χαρακτηριστικά Νόσου 

RF (+), % 69.3 40.1 <0.001 

Anti-CCP (+), % 69.7 na na 

Οιδηματώδεις αρθρώσεις, αριθμός 4.1 ± 5.7 na na 

Ευαίσθητες αρθρώσεις, αριθμός 30.7 ± 23.4 na na 

DAS28 3.86 ± 1.55 na na 

Anti-Ro (+), % na 68.3 na 

Anti-La (+), % na 36.9 na 

Ξηροστομία, % na 90.4 na 

Ξηροφθαλμία, % na 90.5 na 

Παθολογική δοκιμασία Schirmer, % na 72.7 na 

ESSDAI na 11.64 ± 4.28 na 

Εξωαδενική συμμετοχή (ήπαρ, πνεύμονας, νεφρός, 
νευρικό σύστημα), % 

na 41.9 na 

ΤΚΕ, mm/h  36.5 ± 23.3 31.2 ± 21.5 0.044 

CRP, mg/l   9.3 ± 23.0 1.8 ± 4.1 <0.001 

Δόση στεροειδών, mg 3.4 ± 4.9 1.7 ± 4.4 <0.001 

Χρήση MTX (χάπι/ενέσιμη), % 63.9 na na 

Χρήση βιολογικού παράγοντα, % 29.5 na na 

Χρήση υδροξυχλωροκίνης, % 6.0 50.4 <0.001 

Κλασικοί Παράγοντες Καρδιαγγειακού Κινδύνου 

Ατομικό αναμνηστικό καρδιαγγειακής νόσου, %  5.4 5.5 ns 

Οικογενειακό αναμνηστικό καρδιαγγειακής νόσου, %  20.7 14.6 <0.001 

Υπέρταση, %  43.4 41.5 ns 

Σακχαρώδης Διαβήτης, %  9.9 10.5 ns 

Κάπνισμα, % 30.1 27.0 ns 

Φυσική Δραστηριότητα, % 83.9 na na 

Ολική Χοληστερόλη, mg/dl 201.3 ± 44.5 197.1 ± 34.8 ns 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 114.1 ± 57.8 107.1 ± 68.7 ns 

LDL, mg/dl 116.5 ± 34.6 119.2 ± 30.9 ns 

HDL, mg/dl 61.0 ± 19.1 57.7 ± 18.1 ns 

Ομοκυστεϊνη, μmol/l  14.3 ± 8.7 13.4 ± 4.6 ns 

Υπερηχογραφικά Ευρήματα 

Παρουσία πλάκας, % 80.7 62.2 <0.001 

IMT > 0.90mm, % 68.1 64.5 ns 

Ολικό ΙΜΤ 1.08± 0.33 1.01± 0.33 ns 
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Πίνακας 2. Προγνωστικοί παράγοντες για πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος και παρουσία 

αθηρωματικής πλάκας. 

ΡΑ (n=166) 

 Παρουσία πάχυνσης 
αρτηριακού τοιχώματος 

(n=113) 

Απουσία πάχυνσης 
αρτηριακού τοιχώματος 

(n=53) 

p-value 

Κλασικοί Παράγοντες Κινδύνου 

Ηλικία, έτη 66.3 ± 9.3 54.7 ± 11.7 <0.001 

ΔΜΣ, kg/m2 27.2 ± 4.8 25.7 ± 3.7 0.038 

Υπέρταση, % 51.3 26.4 0.002 

Παράγοντες σχετικοί με τη νόσο 

DAS28  4.0 ± 1.5 3.5 ± 1.6 0.047 

 Παρουσία πλάκας 
(n=134) 

Απουσία πλάκας  
(n=32) 

 

Κλασικοί Παράγοντες Κινδύνου 

Ηλικία, έτη 65.3 ± 9.9 51.5 ± 11.0 <0.001 

ΔΜΣ, kg/m2 27.3 ± 4.6 24.4 ± 3.4 <0.001 

Υπέρταση, % 47.8 25.0 0.019 

Παράγοντες σχετικοί με τη νόσο 

ΤΚΕ, mm/h 39.0 ± 24.0 26.5 ± 17.1 0.006 

Πρωτοπαθές SS (n=148) 

  Presence of arterial wall 
thickening  

(n=92) 

Absence of arterial wall 
thickening  

(n=56) 

 

Κλασικοί Παράγοντες Κινδύνου 

Ατομικό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

3.8 8.2 0.033 

Οικογενειακό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

18.2 8.7 0.003 

Παράγοντες σχετικοί με τη νόσο 

ΤΚΕ, mm/h 34.3 ± 23.1 25.6 ± 17.4 0.018 

 Presence of plaque 
 (n=92) 

Absence of plaque  
(n=56) 

 

Κλασικοί Παράγοντες Κινδύνου 

Ηλικία, έτη 64.3 ± 10.3 56.4 ± 13.7 0.005 

Παράγοντες σχετικοί με τη νόσο 

Ξηροφθαλμία. % 92.3 87.2 0.044 
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Πίνακας 3. Επίδραση πολυμορφισμών BAFF στην παρουσία πλάκας σε ασθενείς ΡΑ. 

Πολυμορφισμός 
(Γονιδιακή 
Περιοχή) 

Γονότυπος 
Χωρίς 
πλάκα  
n (%) 

Με πλάκα 
n (%) 

OR (95%CI) 
Συνεπικρατές  

p-
value 

OR 
(95%CI) 

Επικρατές  

p-
value 

OR (95% CI)  
Υπολειπόμενο 

p-
value 

OR (95% CI)  
Υπερεπικρατές 

p-
value 

OR (96% CI) 
Log-additive  

p-value 

rs1224141 
(εσώνιο) 

TT 15 (46.9) 98 (73.1) 1.00 

0.019 

1.00 

0.0054 

1.00 

0.28 

1.00 

0.016 
0.39  

(0.20-0.76) 
0.0061 

TG 15 (46.9) 33 (24.6) 
0.34  

(0.15-0.76) 
0.32  

(0.15-
0.72) 

0.37  
(0.17-0.82) 

GG 2 (6.3) 3 (2.2) 
0.23 

 (0.04-1.49) 
0.34  

(0.05-2.15) 
1.00 

rs12583006 
(εσώνιο) 

TT 19 (59.4) 68 (50.7) 1.00 

0.68 

1.00 

0.38 

1.00 

0.81 

1.00 

0.44 
1.30  

(0.68-2.47) 
0.42 

TA 11 (34.4) 56 (41.8) 
1.42  

(0.62-3.24) 
1.42  

(0.65-
3.10) 

1.37  
(0.61-3.07) 

AA 2 (6.3) 10 (7.5) 
1.40  

(0.28-6.93) 
1.21  

(0.25-5.81) 
1.00 

rs9514828 
(υποκινητής) 

TT 5 (15.6) 36 (26.9) 1.00 

0.18 

1.00 
0.49  

(0.17-
1.37) 0.15 

1.00 

0.49 

1.00 

0.073 
0.88  

(0.50-1.53) 
0.65 

CT 21 (65.7) 63 (47.0) 
0.42  

(0.14-1.20) 
0.49  

(0.22-1.09) 

CC 6 (18.8) 32 (23.9) 
0.74  

(0.21-2.66) 

0.74 
(0.21-
2.66) 

1.40  
(0.53-3.71) 

1.00 

 N/A - 3 (2.2)           

rs1041569 
(υποκινητής) 

AA 18 (56.2) 70 (52.2) 1.00 

0.14 

1.00 

0.68 
1.00 

 
0.046 

 

1.00 

0.78 

 
1.37  

(0.70-2.69) 
 

 
0.36 

 
AT 14 (43.8) 55 (41.0) 

1.01  
(0.46-2.21) 

1.18  
(0.54-
2.56) 

0.90  
(0.41-1.95) 

TT 0 (0.0) 9 (6.7) - - 1.00 

rs9514827 
(υποκινητής) 

TT 14 (43.8) 70(52.2) 1.00 

0.62 
 

1.00 

0.39 

1.00 

0.5 

1.00 

0.6 
0.74  

(0.40-1.36) 
0.33 

TC 15 (46.9) 56 (41.8) 
0.75  

(0.33-1.68) 
0.71  

(0.33-
1.55) 

0.81  
(0.38-1.77) 

CC 3 (9.4) 8 (6.0) 
0.53  

(0.13-2.26) 
0.61  

(0.15-2.46) 
1.00 
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Πίνακας 4. Επίδραση πολυμορφισμών BAFF στην πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος σε ασθενείς ΡΑ. 

Πολυμορφισμός 
(Γονιδιακή 
Περιοχή) 

Γονότυπος 
Χωρίς 
πλάκα  
n (%) 

Με πλάκα 
n (%) 

OR (95%CI) 
Συνεπικρατές  

p-
value 

OR (95%CI) 
Επικρατές  

p-value 
OR (95% CI)  

Υπολειπόμενο 
p-

value 
OR (95% CI)  

Υπερεπικρατές 
p-

value 
OR (96% CI) 
Log-additive  

p-value 

rs1224141 
(εσώνιο) 

TT 28 (52.8) 85 (75.2) 1.00 

0.016 

1.00 

0.0044 

1.00 

0.7 

1.00 

0.005
6 

0.46  
(0.25-0.83) 

0.0097 
TG 23 (43.4) 25 (22.1) 

0.36  
(0.18 – 0.73) 0.37  

(0.19-0.73) 

0.37  
(0.18-0.75) 

GG 2 (3.8) 3 (2.7) 
0.49  

(0.08 – 3.11) 
0.70  

(0.11-4.29) 
1.00 

rs12583006 
(εσώνιο) 

TT 29 (54.7) 58 (51.3) 1.00 

0.28 

1.00 

0.68 

1.00 

0.18 

1.00 

0.25 
0.94  

(0.56-1.57) 
0.8 

TA 18 (34.0) 49 (43.4) 
1.36  

(0.68 – 2.74) 1.15  
(0.60-2.21) 

1.49  
(0.75-2.94) 

AA 6 (11.3) 6 (5.3) 
0.50  

(0.15 – 1.69) 
0.44  

(0.13-1.43) 
1.00 

rs9514828 
(υποκινητής) 

TT 10 (18.9) 31 (27.4) 1.00 

0.33 
1.00 

0.23 
1.00 

0.65 

1.00 

0.16 
0.89  

(0.56-1.43) 
0.64 

CT 31 (58.5) 53 (46.9) 
0.55  

(0.24 – 1.28) 
0.62  

(0.32-1.21) 

CC 11 (20.8) 27 (23.9) 
0.79 

(0.29 – 2.15) 
0.61  

(0.27-1.37) 
1.20  

(0.54-2.65) 
1.00 

 N/A - - - - - - - - - - - - 

rs1041569 
(υποκινητής) 

AA 27 (50.9) 61 (54.0) 1.00 

0.25 

1.00 

0.71 

1.00 

0.13 

1.00 

0.32 
1.06  

(0.61-1.84) 
0.83 

AT 25 (47.2) 44(38.9) 
0.78  

(0.40 – 1.52) 
 

0.89  
(0.46-1.70) 

0.71  
(0.37-1.38) 

TT 1 (1.9) 8 (7.1) 
3.54  

(0.42 – 29.73) 
3.96  

(0.48-32.52) 
1.00 

rs9514827 
(υποκινητής) 

TT 24 (45.3) 60 (53.1) 1.00 

0.53 

1.00 

0.35 

1.00 

0.73 

1.00 

0.26 
0.85  

(0.50-1.43) 
0.53 

TC 26 (49.1) 45 (39.8) 
0.69  

(0.35 – 1.36) 0.73  
(0.38-1.41) 

0.69  
(0.36-1.33) 

CC 3 (5.7) 8 (7.1) 
1.07  

(0.26 – 4.36) 
1.27  

(0.32-4.99) 
1.00 
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Πίνακας 5. Επίδραση πολυμορφισμών BAFF στην παρουσία πλάκας σε ασθενείς SS. 

Πολυμορφισμός 
(Γονιδιακή 
Περιοχή) 

Γονότυπος 
Χωρίς 
πλάκα  
n (%) 

Με πλάκα 
n (%) 

OR (95%CI) 
Συνεπικρατές  

p-
value 

OR (95%CI) 
Επικρατές  

p-
value 

OR (95% CI)  
Υπολειπόμενο 

p-
value 

OR (95% CI)  
Υπερεπικρατές 

p-value 
OR (96% CI) 
Log-additive  

p-
value 

rs1224141 
(εσώνιο) 

TT 41 (73.2) 55 (59.8) 1.00 

0.16 

1.00 

0.094 

1.00 

0.62 

1.00 

0.058 
1.54  

(0.81-2.95) 
0.18 

TG 13 (23.2) 35 (38.0) 
2.01  

(0.94-4.27) 1.84  
(0.89-3.79) 

2.03  
(0.96-4.30) 

GG 2 (3.6) 2 (2.2) 
0.75  

(0.10-5.52) 
0.60  

(0.08-4.38) 
1.00 

rs12583006 
(εσώνιο) 

TT 29 (51.8) 55 (59.8) 1.00 

0.64 

1.00 

0.34 

1.00 

0.78 

1.00 

0.41 
0.80  

(0.48-1.34) 
0.39 

TA 22 (39.3) 30 (32.6) 
0.72  

(0.35-1.46) 0.72  
(0.37-1.41) 

0.75  
(0.37-1.49) 

AA 5 (8.9) 7 (7.6) 
0.74  

(0.22-2.53) 
0.84  

(0.25-2.79) 
1.00 

rs9514828 
(υποκινητής) 

TT 12 (21.4) 30 (33.0) 1.00 

0.31 

1.00 

0.13 

1.00 

0.51 

1.00 

0.41 
0.72 

 (0.44-1.16) 
0.17 

CT 31 (55.4) 44 (48.4) 
0.57  

(0.25-1.28) 
0.75 

 (0.39-1.47) 

CC 13 (23.2) 17 (18.7) 
0.52  

(0.20-1.40) 
0.55  

(0.26-1.20) 
0.76  

(0.34-1.72) 
1.00 

rs1041569 
(υποκινητής) 

AA 34 (60.7) 43 (46.7) 1.00 

0.12 

1.00 

0.098 

1.00 

0.47 

1.00 

0.044 
1.38  

(0.78-2.44) 
0.27 

AT 18 (32.1) 45 (48.9) 
1.98  

(0.97-4.01) 1.76  
(0.90-3.46) 

2.02  
(1.01-4.05) 

TT 4 (7.1) (4.3) 
0.79  

(0.18-3.39) 
0.59 

 (0.14-2.46) 
1.00 

rs9514827 
(υποκινητής) 

TT 28 (50.0) 45 (50.0) 1.00 

0.14 

1.00 

1 
1.00 

0.058 

1.00 

0.3 
1.23  

(0.73-2.08) 
0.43 

TC 26 (46.4) 34 (37.8) 
0.81  

(0.41-1.63) 1.00  
(0.51-1.95) 

0.70  
(0.36-1.38) 

CC 2 (3.6) 11 (12.2) 
3.42  

(0.71-16.59) 
3.76  

(0.80-17.64) 
1.00 
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ΕΙΚΟΝΕΣ 

Εικόνα 1. Σύγκριση ασθενών ΡΑ και σχετικά με τα ποσοστά σχηματισμού πλακας (Α), τα επίπεδα ΙΜΤ (Β), και τα ποσοστά πάχυνσης αρτηριακού 

τοιχώματος. 
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ΣΥΜΠΛΗΡΩΜΑΤΙΚΑ ΑΡΧΕΙΑ 

Συμπληρωματικός Πίνακας 1. Κλασικοί και σχετιζόμενοι με τη νόσο παράγοντες κινδύνου 

για πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος σε ασθενείς ΡΑ. 

  Παρουσία πάχυνσης 
αρτηριακού τοιχώματος 
(n=113) 

Απουσία πάχυνσης 
αρτηριακού τοιχώματος 
(n=53) 

p-value 

Κλασικοί Παράγοντες Κινδύνου 

Ηλικία, έτη 66.3 ± 9.3 54.7 ± 11.7 <0.001 

Θήλυ φύλο, % 85.0 84.9 ns 

Ατομικό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

6.5 3.2 ns 

Οικογενειακό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

2.3 1.5 ns 

Κάπνισμα, % 30.0 30.1 ns 

ΔΜΣ, kg/m2 27.2 ± 4.8 25.7 ± 3.7 0.038 

Σακχαρώδης Διαβήτης, % 11.7 6.0 ns 

Υπέρταση, % 51.3 26.4 0.002 

Ολική Χοληστερόλη, mg/dl 201.7 ± 41.6 200.3 ± 50.5 ns 

HDL, mg/dl 60.6 ± 20.1 61.8 ± 17.2 ns 

LDL, mg/dl 116.5 ± 33.9 116.5 ± 36.3 ns 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 118.8 ± 60.6 104.2 ± 50.5 ns 

Ομοκυστεϊνη, μmol/l 14.7 ± 9.8 13.6 ± 6.2 ns 

Δόση στεροειδών, mg 3.3 ± 4.6 3.3 ± 5.5 ns 

CRP, mg/l 7.7 ± 14.7 13.1 ± 35.6 ns 

Παράγοντες σχετικοί με τη νόσο 

Διάρκεια νόσου, έτη 16.2 ± 11.8 13.3 ± 10.0 ns 

DAS28  4.0 ± 1.5 3.5 ± 1.6 0.047 

Οιδηματώδεις αρθρώσεις, αριθμός 4.5 ± 5.9 3.3 ± 5.2 ns 

Ευαίσθητες αρθρώσεις, αριθμός 31.9 ± 23.3 28.2 ± 23.7 ns 

RF (+), % 72.5 62.3 ns 

Anti-CCP (+), % 73.5 62.3 ns 

ΤΚΕ, mm/h 38.4 ± 23.3 32.5 ± 23.2 ns 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 2. Κλασικοί και σχετιζόμενοι με τη νόσο παράγοντες κινδύνου 

για παρουσία αρτηριακής πλάκας σε ασθενείς ΡΑ. 

 Παρουσία πλάκας 
(n=134) 

Απουσία πλάκας 
(n=32) 

p-value 

Κλασικοί Παράγοντες Κινδύνου 

Ηλικία, έτη 65.3 ± 9.9 51.5 ± 11.0 <0.001 

Θήλυ φύλο, % 83.6 90.6 ns 

Ατομικό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

6.0 3.8 ns 

Οικογενειακό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

22.0 15.6 ns 

Κάπνισμα, % 30.6 28.1 ns 

ΔΜΣ, kg/m2 27.3 ± 4.6 24.4 ± 3.4 <0.001 

Σακχαρώδης Διαβήτης, % 9.9 10.0 ns 

Υπέρταση, % 47.8 25.0 0.019 

Ολική Χοληστερόλη, mg/dl 199.4 ± 40.7 208.9 ± 57.8 ns 

HDL, mg/dl 60.4 ± 19.8 63.4 ± 16.1 ns 

LDL, mg/dl 115.3 ± 32.8 121.9 ± 41.3 ns 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 115.8 ± 52.1 107.3 ± 77.7 ns 

Ομοκυστεϊνη, μmol/l 14.7 ± 9.5 13.0 ± 5.0 ns 

Δόση στεροειδών, mg 3.5 ± 5.0 2.8 ± 4.5 ns 

CRP, mg/l 10.8 ± 25.4 5.0 ± 12.8 ns 

Παράγοντες σχετικοί με τη νόσο 

Διάρκεια νόσου, έτη 15.9 ± 11.8 12.5 ± 8.3 ns 

DAS28  3.9 ± 1.5 3.6 ±1 .5 ns 

Οιδηματώδεις αρθρώσεις, αριθμός 4.3 ± 5.7 3.5 ± 5.6 ns 

Ευαίσθητες αρθρώσεις, αριθμός 32.0 ± 24.5 25.3 ± 17.5 ns 

RF (+), % 69.4 68.8 ns 

Anti-CCP (+), % 70.9 65.6 ns 

ΤΚΕ, mm/h 39.0 ± 24.0 26.5 ± 17.1 0.006 

 

  



114 
 

Συμπληρωματικός Πίνακας 3. Κλασικοί και σχετιζόμενοι με τη νόσο παράγοντες κινδύνου 

για πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος σε ασθενείς SS. 

  Παρουσία πάχυνσης 
αρτηριακού τοιχώματος 
(n=92) 

Apozsöia πάχυνσης 
αρτηριακού 
τοιχώματος (n=56) 

p-value 

Κλασικοί Παράγοντες Κινδύνου 

Ηλικία, έτη 64.9 ± 10.7 55.5 ± 12.6 ns 

Θήλυ φύλο, % 91.3 94.6 ns 

Ατομικό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

3.8 8.2 0.033 

Οικογενειακό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

18.2 8.7 0.003 

Κάπνισμα, % 32.9 27.7 ns 

ΔΜΣ, kg/m2 27.3 ± 5.8 27.4 ± 4.4 ns 

Σακχαρώδης Διαβήτης, % 8.7 12.5 ns 

Υπέρταση, % 40.5 43.1 ns 

Ολική Χοληστερόλη, mg/dl 196.4 ± 33.6 198.2 ± 37.0 ns 

HDL, mg/dl 58.8 ± 18.0 55.9 ± 18.3 ns 

LDL, mg/dl 117.4 ± 31.9 122.0 ± 29.3 ns 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 109.3 ± 79.7 103.3 ± 45.2 ns 

Δόση στεροειδών, mg 1.7 ± 3.0 1.8 ± 6.1 ns 

CRP, mg/l 1.9 ± 4.9 1.7 ± 2.2 ns 

Παράγοντες σχετικοί με τη νόσο 

Anti-Ro(+), % 66.3 71.7 ns 

Anti-La(+), % 37.1 36.5 ns 

Ξηροστομία, % 91.2 89.1 ns 

Ξηροφθαλμία. % 90.1 91.0 ns 

Παθολογική δοκιμασία Schirmer, % 71.6 74.5 ns 

ΤΚΕ, mm/h 34.3 ± 23.1 25.6 ± 17.4 0.018 

 

 

  



115 
 

Συμπληρωματικός Πίνακας 4. Κλασικοί και σχετιζόμενοι με τη νόσο παράγοντες κινδύνου 

για παρουσία αρτηριακής πλάκας σε ασθενείς SS. 

 Παρουσία πλάκας  
(n=92) 

Απουσία πλάκας 
(n=56) 

p-value 

Κλασικοί Παράγοντες Κινδύνου 

Ηλικία, έτη 64.3 ± 10.3 56.4 ± 13.7 0.005 

Θήλυ φύλο, % 91.3 94.6 ns 

Ατομικό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

5.0 6.1 ns 

Οικογενειακό αναμνηστικό 
καρδιαγγειακής νόσου, %  

12.3 19.0 ns 

Κάπνισμα, % 30.9 31.1 ns 

ΔΜΣ, kg/m2 27.2 ± 5.1 27.7 ± 5.8 ns 

Σακχαρώδης Διαβήτης, % 9.8 10.7 ns 

Υπέρταση, % 43.0 38.8 ns 

Ολική Χοληστερόλη, mg/dl 197.2 ± 367 196.8 ± 31.2 ns 

HDL, mg/dl 58.4 ± 20.0 56.5 ± 13.9 ns 

LDL, mg/dl 117.3 ± 31.8 122.6 ± 29.2 ns 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 111.8 ± 78.9 98.2 ± 42.3 ns 

Δόση στεροειδών, mg 1.6 ± 3.0 1.9 ± 6.1 ns 

CRP, mg/l 1.9 ± 4.9 1.6 ± 1.9 ns 

Παράγοντες σχετικοί με τη νόσο 

Anti-Ro(+), % 69.3 66.7 ns 

Anti-La(+), % 37.5 35.6 ns 

Ξηροστομία, % 90.2 90.7 ns 

Ξηροφθαλμία. % 92.3 87.2 0.044 

Παθολογική δοκιμασία Schirmer, % 73.2 71.7 ns 

ΤΚΕ, mm/h 31.3 ± 20.5 31.1 ± 23.2 ns 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 5. Επίδραση πολυμορφισμών BAFF στην ευπάθεια για ΡΑ. 

Πολυμορφισμός 
(Γονιδιακή 
Περιοχή) 

Γονότυπος 
Υγιείς n 

(%) 
ΡΑ  

n (%) 
OR (95% CI) 

Συνεπικρατές 
p-

value 

OR (95% 
CI) 

Επικρατές 

p-
value 

OR (95% CI) 
Υπολειπόμενο 

p-
value 

OR (95% CI) 
Υπερεπικρατέ

ς 

p-
value 

OR (96% CI) 
Log-additive 

p-
value 

rs1224141 
(εσώνιο) 

TT 142 (71.0) 113 (68.1) 1.00 

0.74 

1.00 

0.54 

1.00 

0.53 

1.00 

0.68 
1.16 

(0.78-1.72) 
0.47 

TG 
54 (27.0) 48 (28.9) 

1.12 
(0.70-1.77) 

1.15 
(0.73-
1.80) 

1.10 
(0.70-1.74) 

GG 
4 (2.0) 5 (3.0) 

1.57 
(0.41-5.99) 

1.52 
(0.40-5.76) 

1.00 

rs12583006 
(εσώνιο) 

TT 119 (59.5) 87 (52.4) 1.00 

0.17 

1.00 

0.17 

1.00 

0.11 

1.00 

0.51 
1.36 

(0.96-1.92) 
0.083 

TA 
74 (37.0) 67 (40.4) 

1.24 
(0.80-1.91) 

1.33 
(0.88-
2.02) 

1.15 
(0.76-1.76) 

AA 
7 (3.5) 12 (7.2) 

2.34 
(0.89-6.20) 

2.15 
(0.83-5.59) 

1.00 

rs9514828 
(υποκινητής) 

CC 
48 (24.1) 41 (25.1) 1.00 

0.22 

0.95 
(0.59-
1.53) 0.82 

1.53 
(0.91-2.57) 

0.11 

1.00 

0.14 
1.14 

(0.83-1.56) 
0.42 

CT 
118 (59.3) 84 (51.5%) 

0.83 
(0.50-1.38) 

1.00 

0.73 
(0.48-1.11) 

TT 
33 (16.6) 38 (23.3%) 

1.35 
(0.72-2.52) 

1.00 1.00 

rs1041569 
(υποκινητής) 

AA 110 (55.0) 88 (53%) 1.00 

0.041 

1.00 

0.7 

1.00 

0.011 

1.00 

0.64 
1.23 

(0.85-1.78) 
0.27 

AT 
88 (44.0) 69 (41.6%) 

0.98 
(0.64-1.49) 

1.08 
(0.72-
1.64) 

0.91 
(0.60-1.37) 

TT 
2 (1.0) 9 (5.4%) 

5.62 
(1.19-26.70) 

5.68 
(1.21-26.64) 

1.00 

rs9514827 
(υποκινητής) 

TT 93 (46.5) 84 (50.6%) 1.00 

0.39 

1.00 

0.43 

1.00 

0.19 

1.00 

0.96 
0.82 

(0.60-1.14) 
0.24 

CT 
86 (43.0) 71 (42.8%) 

0.91 
(0.59-1.41) 

0.85 
(0.56-
1.28) 

0.99 
(0.65-1.50) 

CC 
21 (10.5) 11 (6.6%) 

0.58 
(0.26-1.27) 

0.60 (0.28-1.29) 1.00 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 6. Απλότυποι BAFF και συσχέτιση με ευπάθεια για ΡΑ.  

Απλότυπος ΡΑ Υγιείς p-value OR (95% CI) 

TTCAT 23.9% 46.0% -- 1.00 

TTTAT 1.3% 22.0% 0.02 0.08 (0.01 - 0.67) 

TTTAC 12.7% 7.7% 0.014 3.72 (1.31 - 10.60) 
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 Συμπληρωματικός Πίνακας 7. Επίδραση πολυμορφισμών BAFF στην ευπάθεια για SS. 

Πολυμορφισ
μός 

(Γονιδιακή 
Περιοχή) 

Γονότ
υπος 

Υγιείς n 
(%) 

ΡΑ  
n (%) 

OR (95% CI) 
Συνεπικρατές 

p-value 
OR (95% CI) 
Επικρατές 

p-value 
OR (95% CI) 

Υπολειπόμεν
ο 

p-value 
OR (95% CI) 

Υπερεπικρατές 
p-

value 
OR (96% CI) 
Log-additive 

p-value 

rs1224141 
(εσώνιο) 

TT 142 (71.0) 96 (64.9) 1.00 

0.47 

1.00 

0.22 

1.00 

0.67 

1.00 

0.27 
1.29 

(0.86-1.93) 
0.23 

TG 
54 (27.0) 48 (32.4) 

1.31 
(0.82-2.10) 1.33 

(0.84-2.09) 

1.30 
(0.82-2.07) 

GG 
4 (2.0) 4 (2.7) 

1.48 
(0.36-6.06) 

1.36 
(0.33-5.53) 

1.00 

rs12583006 
(εσώνιο) 

TT 119 (59.5) 84 (56.8) 1.00 

0.18 

1.00 

0.61 

1.00 

0.063 

1.00 

0.72 
1.23 

(0.86-1.75) 
0.26 

TA 
74 (37.0) 52 (35.1) 

1.00 
(0.63-1.56) 1.12 

(0.73-1.72) 

0.92 
(0.59-1.44) 

AA 
7 (3.5) 12 (8.1) 

2.43 
(0.92-6.43) 

2.43 
(0.93-6.34) 

1.00 

rs9514828 
(υποκινητής) 

CC 48 (24.1) 42 (28.6) 1.00 

0.31 

1.00 

0.35 

1.00 

0.36 

1.00 

0.13 
0.99 

(0.71-1.36) 
0.93 

CT 
118 (59.3) 75 (51.0) 

0.73 
(0.44-1.20) 

 
1.29 

(0.75-2.23) 

0.72 
(0.47-1.10) 

TT 
33 (16.6) 30 (20.4) 

1.04 
(0.55-1.98) 

0.79 
(0.49-1.29) 

1.00 

rs1041569 
(υποκινητής) 

AA 110 (55.0) 77 (52.0) 1.00 

0.048 

1.00 

0.58 
1.00 

0.014 

1.00 

0.79 
1.27 

(0.87-1.86) 
0.22 

AT 
88 (44.0) 63 (42.6) 

1.02 
(0.66-1.58) 1.13 

(0.74-1.73) 

0.94 
(0.61-1.45) 

TT 
2 (1.0) 8 (5.4) 

5.71 
(1.18-27.65) 

5.66 
(1.18-27.04) 

 

rs9514827 
(υποκινητής) 

TT 93 (46.5) 73 (50.0) 1.00 

0.78 

1.00 

0.52 

1.00 

0.62 

1,00 

0.72 
0.89 

(0.64-1.23) 
0.48 

CT 
86 (43.0) 60 (41.1) 

0.89 
(0.57-1.39) 0.87 

(0.57-1.33) 

0.92 
(0.60-1.43) 

CC 
21 (10.5) 13 (8.9) 

0.79 
(0.37-1.68) 

0.83 
(0.40-1.72) 

1.00 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 8. Απλότυποι BAFF και συσχέτιση με ευπάθεια για SS.  

Απλότυπος SS Υγιείς p-value OR (95% CI) 

TTCAT 22.2% 46.0% -- 1.00 

TTTAT 2.8% 22.0% 0.55 0.56 (0.08-3.81) 

TTTAC 14.8% 7.7% 0.0007 8.76 (2.52-30.44) 

 

 

 

Συμπληρωματικός Πίνακας 9. Απλότυποι BAFF και συσχέτιση με παρουσία αρτηριακής 

πλάκας στους ασθενείς ΡΑ. 

Απλότυπος Με πλάκα Χωρίς πλάκα p-value OR (95% CI) 

TTCAT 23.3% 29.8% -- 1.00 

TTTTT 17.0% 5.9% 0.078 6.01 (0.83-43.53) 

TTTAC 14.2% 7.6% 0.6 1.44 (0.37-5.51) 

TACAT 14.1% 4.5% 0.27 2.60 (0.47-14.27) 

TATAC 7.1% 14.6% 0.57 0.69 (0.19-2.47) 

GTCAT 6.6% 11.2% 0.57 0.65 (0.15-2.86) 

GTTAC 4.6% 8.3% 0.59 0.62 (0.11-3.47) 

TATTT 5.1% 1.9% 0.68 1.77 (0.12-25.86) 

GTTTT 1.8% 8.7% 0.028 0.09 (0.01-0.76) 

TTCTT 1.6% 2.7% 0.16 0.22 (0.03-1.80) 

 

 

Συμπληρωματικός Πίνακας 10. Απλότυποι BAFF και συσχέτιση με πάχυνση αρτηριακού 

τοιχώματος στους ασθενείς ΡΑ. 

Απλότυπος Παρουσία 
πάχυνσης 

Απουσία 
πάχυνσης 

p-value OR (95% CI) 

TTCAT 23.9% 24.4% -- 1.00 

TTTTT 17.7% 10.4% 0.28 1.76 (0.63-4.93) 

TTTAC 14.2% 7.5% 0.66 1.27 (0.44-3.68) 

TACAT 13.7% 11.8% 0.55 1.43 (0.44-4.67) 

TATAC 8.0% 10.9% 0.85 0.90 (0.31-2.66) 

GTCAT 6.6% 8.1% 0.65 0.73 (0.18-2.88) 

GTTAC 3.7% 10.5% 0.081 0.32 (0.09-1.14) 

TATTT 4.3% 3.6% 0.87 0.88 (0.19-4.15) 

GTTTT 1.5% 6.9% 0.062 0.17 (0.03-1.08) 

TTCTT 2.1% 2.6% 0.79 0.76 (0.11-5.28) 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 11. Επίδραση πολυμορφισμών BAFF στην πάχυνση αρτηριακού τοιχώματος σε ασθενείς SS. 

 

Πολυμορφισ
μός 

(Γονιδιακή 
Περιοχή) 

Γονότ
υπος 

Υγιείς n (%) 
ΡΑ  

n (%) 
OR (95% CI) 

Συνεπικρατές 
p-

value 
OR (95% CI) 
Επικρατές 

p-value 
OR (95% CI) 

Υπολειπόμεν
ο 

p-value 
OR (95% CI) 

Υπερεπικρατές 
p-value 

OR (96% CI) 
Log-additive 

p-value 

rs1224141 
(εσώνιο) 

TT 36 (73.5) 53 (59.5) 1.00 

0.2 
 

1.00 

0.098 
 

1.00 

0.67 

1.00 

0.074 
1.68 

(0.82-3.45) 
0.15 

TG 12 (24.5) 35 (39.3) 
1.98 

(0.91-4.32) 
1.88 

(0.88-4.03) 
 

2.00 
(0.92-4.35) 

GG 1 (2.0) 1 (1.1) 
0.68 

(0.04-11.21) 
0.55 

(0.03-8.92) 
1.00 

rs12583006 
(εσώνιο) 

TT 27 (55.1) 52 (58.4) 1.00 

0.4 
 

1.00 

0.71 
 

1.00 

0.18 

1.00 

0.7 
0.79 

(0.46-1.35) 
0.38 

TA 16 (32.6) 32 (36.0) 
1.04 

(0.49-2.22) 
0.87 

(0.43-1.76) 
 

1.16 
(0.55-2.42) 

AA 6 (12.2) 5 (5.6) 
0.43 

(0.12-1.55) 
0.43 

(0.12-1.48) 
1.00 

rs9514828 
(υποκινητής) 

TT 12 (24.5) 26 (29.6) 1.00 

0.35 
1.00 

0.52 
1.00 

0.29 

1.00 

0.16 
1.05 

(0.63-1.76) 
0.85 

CT 30 (61.2) 43 (48.9) 
0.66 

(0.29-1.51) 
0.61 

(0.30-1.23) 

CC 7 (14.3) 19 (21.6) 
1.25 

(0.42-3.78) 
0.77 

(0.35-1.71) 
1.65 

(0.64-4.26) 
1.00 

rs1041569 
(υποκινητής) 

AA 29 (59.2) 43 (48.3) 1.00 

0.47 

1.00 

0.22 

1.00 

0.91 

1.00 

0.23 
1.41 

(0.76-2.62) 
0.27 

AT 18 (36.7) 42 (47.2) 
1.57 

(0.76-3.25) 
 

1.55 
(0.77-3.14) 

1.54 
(0.75-3.14) 

TT 2 (4.1) 4 (4.5) 
1.35 

(0.23-7.85) 
1.11 

(0.20-6.27) 
1.00 

rs9514827 
(υποκινητής) 

TT 23 (46.9) 44 (50.6) 1.00 

0.72 

1.00 

0.68 

1.00 

0.43 

1.00 

0.95 
0.83 

(0.49-1.42) 
0.5 

TC 20 (40.8) 36 (41.4) 
0.94 

(0.45-1.98) 0.86 
(0.43-1.74) 

1.02 
(0.50-2.09) 

CC 6 (12.2) 7 (8.1) 
0.61 

(0.18-2.03) 
0.63 

(0.20-1.98) 
1.00 
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Συμπληρωματικός Πίνακας 12. Απλότυποι BAFF και συσχέτιση με παρουσία αρτηριακής 

πλάκας στους ασθενείς SS. 

Απλότυπος Με πλάκα Χωρίς πλάκα p-value OR (95% CI) 

TTCAT 20.0% 28.1% -- 1.00 

TTTTT 12.8% 10.3% 0.21 2.04 (0.67-6.23) 

TTTAC 15.8% 14.3% 0.2 2.09 (0.69-6.36) 

TACAT 6.6% 15.5% 0.32 0.52 (0.15-1.86) 

TATAC 5.5% 6.0% 0.85 1.14 (0.29-4.53) 

GTCAT 8.9% 6.1% 0.11 3.33 (0.78-14.24) 

GTTAC 4.5% 2.9% 0.71 1.41 (0.23-8.58) 

TATTT 5.3% 2.9% 0.19 5.65 (0.42-76.21) 

GTTTT 6.8% 5.3% 0.27 2.10 (0.56-7.82) 

TTCTT 1.9% 0.0% 0.36 3.61 (0.23-57.37) 

 

 

Συμπληρωματικός Πίνακας 13. Απλότυποι BAFF και συσχέτιση με πάχυνση αρτηριακού 

τοιχώματος στους ασθενείς SS. 

Απλότυπος Παρουσία 
πάχυνσης 

Απουσία 
πάχυνσης 

p-value OR (95% CI) 

TTCAT 21.9% 23.2% -- 1.00 

TTTTT 11.8% 14.5% 0.62 1.37 (0.40-4.65) 

TTTAC 15.5% 16.9% 0.58 1.38 (0.44-4.31) 

TACAT 6.6% 11.6% 0.18 0.34 (0.07-1.67) 

TATAC 6.6% 4.9% 0.63 1.42 (0.34-5.96) 

GTCAT 10.9% 5.4% 0.11 4.35 (0.73-26.03) 

GTTAC 3.4% 3.5% 0.25 0.19 (0.01-3.19) 

TATTT 6.5% 0.0% <0.0001 na 

GTTTT 5.3% 4.4% 0.67 1.41 (0.30-6.53) 

TTCTT 2.2% 0.0% <0.0001 na 
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Συμπληρωματική Εικόνα 1. Επιπολασμός του υπολειπόμενου γονοτύπου για κάθε πολυμορφισμό BAFF που ελέγχθηκε σε ασθενείς ΡΑ, ασθενείς SS και υγιείς μάρτυρες. 

 

m
in

o
r
 g

e
n

o
ty

p
e

 (
%

)

0

5

1 0

1 5

2 0

2 5

R A  (n = 1 6 6 )                            P rim a ry  S S  (n = 1 4 8 )                             H C  (n = 2 0 0 )

rs1 2 2 4 1 4 1

rs1 2 5 8 3 0 0 6

rs9 5 1 4 8 2 8

rs1 0 4 1 5 6 9

rs9 5 1 4 8 2 7

* *
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