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o 2013-2016 Ειδικευόμενος  Αλλεργιολογίας & Κλινικής Ανοσολογίας ΠΓΝΑ «Αττικόν» 

o 2012 Έναρξη ειδικού μέρους Αλλεργιολογίας στο ΓΝΑ ΄Λαικό΄ 

o 2010-2012 Έναρξη ειδικότητας Αλλεργιολογίας με επιτυχή συμπλήρωση δύο ετών 

Παθολογίας στο 401 ΓΣΝΑ και σύνολο εφημεριών 120. 

o 2008-2010 Υποδιευθυντής Ιατρείου 79 Τάγματος Υγειονομικού Εθνοφυλακής (Σάμος) 

o 2007 Εκπαιδευόμενος Σχολής Εκπαίδευσης Υγειονομικού, με συμμετοχή σε εφημερίες 

του ΤΕΠ (401 ΓΣΝΑ) 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ  

• Tsilochristou O, Gkavogiannakis NA, Ioannidou EN, Makris M. ‘’Successful rapid 

desensitization to imiglucerase in an adult patient with Gaucher disease and 

documented IgE-mediated hypersensitivity’’. J Allergy Clin Immunol Pract. 2015 Jul-

Aug;3(4):624-6 

• Nikolaos Papadopoulos , Nikolaos Gkavogiannakis, Stella Panagakou, Gerasimos 

Papadatos, Evangelos Panagoulis, Melanie Deutsch, Konstantinos Liaskonis and 

Vasilios German.“Prevalence of Hepatitis B Serum Markers in Young Military Recruits in 

Greece: A Comparison Study between 2005 and 2019 Cohorts”.Livers 2021, 1, 230–

235. doi:10.3390/livers1040018. 
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• George Tsirebolos, James N. Tsoporis , Ioannis-Alexandros Drosatos, Shehla Izhar, 

Nikolaos Gkavogiannakis, Eleftherios Sakadakis, Andreas S. Triantafyllis, Thomas G. 

Parker, Loukianos S. Rallidis, Ioannis Rizos. “Emerging markers of inflammation and 

oxidative stress as potential predictors of coronary artery disease”. International 

Journal of Cardiology 2023, doi.:10.1016/j.ijcard.2023.02.005. 

• Nikolaos A. Gkavogiannakis, James N. Tsoporis, Ioannis-Alexandros Drosatos, 

George Tsirebolos, Shehla Izhar, Eleftherios Sakadakis, Andreas S. Triantafyllis, 

Thomas G. Parker, Lampros A. Kalogiros, Howard Leong-Poi, Loukianos S. Rallidis and 

Ioannis Rizos.”Emergent Inflammatory Markers and Echocardiographic Indices in 

Patients with Bronchial Asthma”.Biomolecules 2023, 13, 955. 

https://doi.org/10.3390/biom13060955 

 

ΔΙΑΚΡΙΣΕΙΣ – ΒΡΑΒΕΥΣΕΙΣ 

• 2ο Βραβείο για αναρτημένη ανακοίνωση, 2023 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο 

Αλλεργιολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας, 12-15/10, Καλαμπάκα, «Επίκτητο 

Αγγειοοίδημα από ανεπάρκεια c1-εστεράση», Νικόλαος Γκαβογιαννάκης, 

Τριανταφύλλου Φαίδρα, Καρράς Ιωάννης, Καλόγηρος Λάμπρος, Τσιρκινίδης 

Παντελεήμων, Πουλακίδας Ηλίας, Παρασκευόπουλος Ιωάννης. 

• 2ο Βραβείο για αναρτημένη ανακοίνωση, 2020 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο 

Αλλεργιολογίας και Κλινικής Ανοσολογίας, 24-27/09, Αθήνα, «Φαινοτυπική εκδήλωση 

ασθενών με ΧΑΚ μετά από υποτροπή και επαναχορήγηση ομαλιζουμάμπης», 

Νικόλαος Γκαβογιαννάκης1, Καλόγηρος Λάμπρος,Παρασκευόπουλος Ιωάννης. 

•  1ο Βραβείο για πρωτότυπη εργασία, 2014 10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αλλεργιολογίας και 

Κλινικής Ανοσολογίας, 16-19/10, Αθήνα, «ΑΝΤΙΔΡΑΣΕΙΣ ΥΠΕΡΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑΣ ΣΤΑ 

ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ: ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ ΚΑΙ ΕΠΙΤΥΧΗΣ 

ΕΠΑΝΑΧΟΡΗΓΗΣΗ ΜΕ ΑΠΕΥΑΙΣΘΗΤΟΠΟΙΗΣΗ», Νικόλαος Γκαβογιαννάκης, 

Ξενοφών Αγγελίδης, Αμάντα Ψυρρή, Μυρτώ Ποτίκα, Κατερίνα Χλίβα, Κατερίνα 

Τυλιγάδα, Νικόλαος Ξηρός, Δημήτριος Ρηγόπουλος, Μιχαήλ Μακρής. 
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ΚΡΙΤΙΚΟΣ(Reviewer) ΞΕΝΟΓΛΩΣΣΩΝ ΠΕΡΙΟΔΙΚΩΝ => 4 

Πρόεδρος σε Διθενή Συνέδρια (Chairperson International Meetings) 

✓ 2016 EAACI, Poster Discussion Session: “Air pollution and environmental allergies”, 13 

June (15:45-17:15). 

✓ 2017, Poster Thematic Session: “Education and public Health” 19 June(20:00-21:15) 

 

ΔΙΔΑΣΚΩΝ στο ΜΕΤΑΠΤΥΧΙΑΚΟ «Διαγνωστικές Μέθοδοι στη Δερματολογία & 

Αλλεργιολογία» στο ΠΓΝΑ ‘’Αττικόν’’/Νοσοκομείο “Α.Συγγρός”. (από 10Νοε2016-

29Μαη2023)=> 14 μαθήματα 

 

Μέλος Επιστημονικής Επιτροπής Ιατρικών Συνεδριών=>1 

 

Μέλος Οργανωτικής Επιτροπής Ιατρικών Συνεδριών=>7 

 

Ομιλητής/Παρουσιάσεις  ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ (Διεθνή)  =>17 

 

Ομιλητής/Παρουσιάσεις  ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ (Ελληνικά)=>53  

 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ (ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ): ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ-ΣΥΝΕΔΡΙΑ=>75 

 

ΕΘΕΛΟΝΤΙΣΜΟΣ 

o JM representative IG of Aerobiology & Air pollution 2015-2017,European Academy of 

Allergy and Clinical Immunology 

o Ιατρός Χαμόγελο του παιδιού (Κινητό ιατρείο), Ολυμπιακό χωριό, 22 Φεβ 2013 

 

ΜΕΛΟΣ ΣΥΛΛΟΓΩΝ 

• Ιατρικός Σύλλογος Αθηνών 
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• Ιατρικός Σύλλογος Λιβαδειάς 

• Ελληνική Εταιρεία Αλλεργιολογγίας & Κλινικής Ανοσολογίας 

• European Academy of Allergy & Clinical Immunology 

 

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

Άριστη γνώση Αγγλικών ( IELTS) 
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ΙΙΙ) ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Το άσθμα είναι γνωστό εδώ και 3000 έτη από την αρχαία Αίγυπτο (1), αλλά μόλις τα 

τελευταία 50 χρόνια έχει γίνει ένα σοβαρό πρόβλημα υγείας. Ο όρος άσθμα προέρχεται από 

την αρχαία ελληνική λέξη ᾂσθμα που σημαίνει «λαχάνιασμα, κοντανασαίνω». Πολλοί ιατροί 

και μη, συνήθιζαν να χρησιμοποιούν τον όρο «άσθμα» για να περιγράψουν κάθε κατάσταση 

που χαρακτηριζόταν από οξεία αναπνευστική δυσχέρεια. Ιστορικά, ο Αρεταίος το 2ο αι. μ.Χ. 

και ο Floyer’s το 1698 περιέγραψαν το άσθμα με όρους που προσεγγίζουν τη σημερινή 

πραγματικότητα. 

Επιδημιολογικώς, το άσθμα είναι μια συχνή χρόνια πάθηση, με τη συχνότητα να ποικίλλει 

παγκοσμίως, από 2% στο Βιετνάμ έως 27% στην Αυστραλία (2). H νόσος έχει επίπτωση σε 

όλες τις ηλικίες και κυρίως επηρεάζει τους ασθενείς στα πιο παραγωγικά τους χρόνια. 

Σύμφωνα με τις παγκόσμιες κατευθυντήριες οδηγίες για το χειρισμό και την πρόληψη του 

άσθματος (GINA-Global Initiative for Asthma), το άσθμα ορίζεται ως χρόνια φλεγμονώδης 

διαταραχή των αεραγωγών κατά την οποία πολλά κύτταρα και κυτταρικά στοιχεία 

διαδραματίζουν ένα σημαντικό ρόλο. Η χρόνια φλεγμονή συσχετίζεται με βρογχική 

υπεραπαντητικότητα, έχοντας ως συνέπεια τα επαναλαμβανόμενα επεισόδια συριγμού, 

δύσπνοιας, αίσθημα βάρους στο στήθος και βήχα, ιδίως το βράδυ ή τις πρώτες πρωϊνές ώρες. 

Αυτά τα επεισόδια, συχνά συνοδεύονται από εκτεταμένη αλλά μεταβλητή απόφραξη της ροής 

του αέρα δια μέσου των πνευμόνων, η οποία συνήθως είναι αναστρέψιμη, είτε αυτόματα είτε 

μετά από θεραπεία. 

Το άσθμα είναι μια ετερογενής νόσος, που αποτελείται από πολλαπλά διαφορετικά 

παθογενετικά μονοπάτια  με διαφορετικά κυτταρικά και μοριακά χαρακτηριστικά. Ποικίλα 

φλεγμονώδη κύτταρα συμβάλλουν στην ανάπτυξη της νόσου, συμπεριλαμβανομένων των 

μαστοκυττάρων, βασεοφίλων, ηωσινοφίλων, μακροφάγων και Τ-λεμφοκυττάρων (3). Οι 

μεσολαβητές των φλεγμονωδών κυττάρων (μεσολαβητές λιπιδίων, φλεγμονώδη πεπτίδια, 

χημειοκίνες, κυτταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες) επάγουν τον οξύ βρογχόσπασμο, το 
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οίδημα των αεραγωγών, την αυξημένη παραγωγή βλέννας καθώς και τη βλάβη του επιθηλίου 

και την υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών (4). 

Ιστορικώς, το άσθμα είχε διαχωριστεί σε δύο ξεχωριστούς φαινότυπους, το ενδογενές και 

εξωγενές άσθμα (5). Μελέτες των  Agache et al. (6) καθόρισαν τους φαινότυπους που 

ανταποκρίνονται στους ενδότυπους σε πέντε κατηγορίες: (i) αλλεργικό άσθμα, (ii) ενδογενές 

(μη ατοπικό) άσθμα, (iii) ουδετεροφιλικό άσθμα, (iv) άσθμα από δυσανεξία στην ασπιρίνη, (v) 

άσθμα με εκτενή αναδιαμόρφωση (6). Έχει αναφερθεί πως η επιγενετική και η προγεννητική 

επιρροή αναδιαμορφώνει και ρυθμίζει το γενετικό υπόβαθρο προς την κατεύθυνση ενός 

ενδότυπου (7). Η νόσος είναι κληρονομούμενη με μη-Μεντελικό τρόπο και ο γενετικός 

πολυμορφισμός απαντά σε περισσότερα από 100 γονίδια. 

Όσον αφορά τη συσχέτιση του άσθματος με καρδιαγγειακά νοσήματα κάποιες μελέτες 

δείχνουν σημαντική συσχέτιση, αλλά υπάρχουν ακόμη αντικρουόμενες αναφορές στη 

βιβλιογραφία που χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης (8). Φαίνεται, πως οι γυναίκες υπερέχουν 

σε αυτή τη συσχέτιση λόγω των ορμονών του φύλου (οιστρογόνα), που τροποποιούν την 

ανοσολογική απάντηση (8). Επίσης, η συστηματική φλεγμονή που παρατηρείται στο άσθμα 

ασκεί ανεπιθύμητη δράση στην  καρδιακή λειτουργία (8). Σε μελέτες σε παιδιατρικό πληθυσμό 

με άσθμα, η υποτροπιάζουσα υποξαιμία και υπερκαπνία σε συνδυασμό με την απελευθέρωση 

ποικίλων μεσολαβητών και κυτταροκινών λόγω της χρόνιας φλεγμονής οδηγεί σε 

αγγειοσύσπαση των πνευμονικών αγγείων (9,10). Στους ασθματικούς, ωστόσο, το 

υπερβάλλον αναπνευστικό έργο, οδηγεί στην αύξηση της ενδοθωρακικής πίεσης και εν 

συνεχεία στην αύξηση του μεταφορτίου της δεξιάς κοιλίας. Ακολούθως, αναπτύσσεται 

πνευμονική υπέρταση που οδηγεί στην υπερτροφία/διάταση της δεξιάς κοιλίας (9–11). Τέλος, 

σε μία πρόσφατη μελέτη η ζωτική χωρητικότητα, η μέγιστη εκπνευστική ροή σε 1 

δευτερόλεπτο, ο δείκτης Tiffeneau (FEV1/FVC) και η μερική πίεση του Ο2 στο αρτηριακό αίμα 

απεδείχθησαν ισχυροί παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα σε ασθενείς με 

άσθμα (12). 

Στις αρχές της δεκαετίας του 1910 ο χημικός Louis Maillard περιέγραψε για πρώτη φορά 

την χημική αντίδραση μεταξύ αμινοξέων και υδατανθράκων για τη δημιουργία μελανοιδινών 
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(ετερογενή πολυμερή υψηλού μοριακού βάρους που σχηματίζονται σε υψηλές θερμοκρασίες 

145 -160 ο C), μια σημαντική αντίδραση, που δίνει στα μαγειρεμένα τρόφιμα τη χαρακτηριστική 

τους γεύση (13). Η αντίδραση Maillard παρατηρήθηκε και in vivo , οδηγώντας στην ανάπτυξη 

των Advanced Glycation End Products(AGEs), με πλειάδα επιπτώσεων σε παθολογικές 

καταστάσεις (13).  

To 1992 oι Neeper et al. ανακάλυψαν τους υποδοχείς για τα ¨advanced glucation end 

products¨ (Rreceptor for Advnaced Glycation End products_RAGE) τα οποία υπάρχουν σε 

διαλυτή και μεμβρανική μορφή (14). 

Τα RAGE είναι «υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων» (Pattern Recognition Receptors-

PRR), μέλη της υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών (υποδοχείς τύπου Ι) και κεντρικοί 

μεσολαβητές της φυσικής ανοσιακής απάντησης. Στους ανθρώπους και στα ποντίκια, το 

γονίδιο που κωδικοποιεί το RAGE εκφράζεται στο χρωμόσωμα 6 πλησίον του μείζονος 

συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας τάξης ΙΙΙ (ΜΗC III) και εγγύς των γονιδίων για τη 

λεμφοτοξίνη, τον παράγοντα νέκρωσης όγκων α (TNFa) και το HOX12 (Homeobox-leucine 

zipper protein) (15,16). Μετάφραση του mRNA από το ανθρώπινο γονίδιο του RAGE (1,4kb) 

έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή μιας πρωτεΐνης που αποτελείται από 404 αμινοξέα και 

έχει μοριακό βάρος 55 kDa (14). Εκφράζονται σε Β-λεμφοκύτταρα, Τ-λεμφοκύτταρα και 

δενδριτικά κύτταρα αποτελώντας ένα νέο σύνδεσμο μεταξύ φυσικής και ειδικής ανοσιακής 

απάντησης. Η ενεργοποίησή τους συμπίπτει με την άμεση φλεγμονώδη απάντηση, ενώ η 

διαιώνιση του σήματος οδηγεί στην εγκαθίδρυση χρόνιας φλεγμονής (17). Αποτελούνται από 

τρία μείζονα πεδία: ένα εξωκυττάριο τμήμα που επιτελείται η σύνδεση (V-C1-C2), μια μονή 

διαμεμβρανική έλικα και ένα C-τελικό άκρο χωρίς ενζυματική δραστηριότητα που συνεισφέρει 

όμως στη μεταγωγή του σήματος (17). 

Σύμφωνα με μελέτη των Demling et al., ανευρέθει πολύ υψηλή έκφραση του mRNA RAGE 

στον πνευμονικό ιστό υγιών ατόμων και μόλις ανιχνεύσιμο σε άλλους ιστούς, πράμα το οποίο 

αποτελούσε δείκτη των πνευμονοκυττάρων τύπου Ι (18). Τα RAGE ως PRRs αναγνωρίζουν 

τρισδιάστατες μοριακές διαμορφώσεις ενός συνδέτη όπως η β-πτυχή ή δομές ινικής, παρά 

ειδικές αλληλουχίες αμινοξέων(19). Ποικίλοι οι συνδέτες πέραν από τα AGEs (20), όπως Αβ 
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κ β-πτυχές ινικής (21), καλγκρανουλίνη/S100 οικογένεια (22), υψηλής κινητικότητας 

πρωτεϊνικό μόριο 1 (HMGB1) (23), μη μεθυλιωμένο DNA, λιποπολυσακχαρίδη (LPS), β2-

ιντεγκρίνη Mac1, παράγων συμπληρώματος C1q, πρωτεΐνες θερμικής καταπληξίας (hsp70) 

και λυσοφωσφατιδικό οξύ (LPA).  

Ποικίλες και αντικρουόμενες μελέτες έχουν δημοσιευτεί τα τελευταία χρόνια συσχετίζοντας 

τα sRAGE (soluble RAGE)/RAGE με την παθογένεια καρδιαγγειακών νοσημάτων όπως οι 

Yang et al. που αναδεικνύουν σημαντική συσχέτιση μεταξύ sRAGE και αγγειακής φλεγμονής 

(24), οι Fujisawa et al. που παρατήρησαν πως τα υψηλά επίπεδα sRAGE σχετίζονται με 

αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε Ιάπωνες με ΣΔ τύπου ΙΙ (25), ενώ οι Lindsey et al. κάνουν 

λόγο για ανάστροφη σχέση μεταξύ των sRAGE και της αθηροσκλήρυνσης των στεφανιαίων 

αγγείων (26), οι Ramasamy et al. συσχέτισαν τα sRAGE με το στάδιο της καρδιακής 

ανεπάρκειας (27), οι Colhoun et al. αναφέρουν πως τα ψηλά επίπεδα των sRAGE 

συσχετίζονταν με επικείμενη ΣΝ (28) και τέλος οι Falcone et al. υποστηρίζουν πως το sRAGE 

είναι ένα σημαντικό κλινικό μόριο που σχετίζεται με τη ΣΝ (29). Επιπροσθέτως, στη θεραπεία 

των καρδιαγγειακών νοσημάτων οι Μatsui et al. μελέτησαν τη δράση της νιφεδιπίνης ως 

αντιφλεγμονώδη παράγοντα εναντίον των AGE (30), οι Liu et al. μελέτησαν το γενετικό 

πολυμορφισμό του RAGE και τον κίνδυνο ανάπτυξης ΣΝ (31), οι Lanati et al. στο άρθρο 

ανασκόπησης αναφέρονται σε φάρμακα για καρδιαγγειακές νόσους που τροποποιούν τον 

άξονα των RAGE(32) και τέλος οι Quade-Lyssy et al. αναφέρονται στην αύξηση του sRAGE 

μέσω της χορήγησης των στατινών (33). 

Από την άλλη μεριά, για το άσθμα και τα sRAGE/RAGE υπάρχουν λίγες μελέτες. Οι 

Sukkar et al. συσχετίζουν τα RAGE με τις χρόνιες αναπνευστικές νόσους (34) και 

καταδεικνύουν τη μείωση των sRAGE σε ασθενείς με ουδετεροφιλικό άσθμα και χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια (35). Οι Milutinovic et al. αναφέρουν πως σε πειραματικό 

μοντέλο άσθματος από ακάρεα οικιακής σκόνης παρατηρήθηκε μείωση της φλεγμονής μέσω 

αναστολής των RAGE (36). Οι Zhou et al. συσχετίζουν τα HMGB1 και RAGE στα επαγόμενα 

πτύελα αναλόγως της σοβαρότητας του άσθματος (37). Παθογενετικώς, οι Shim et al. 

αναφέρουν πως το HMGB1 (συνδέτης των RAGE) παίζει σημαντικό ρόλο επάγοντας την 
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ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών (38), ενώ οι Halayko et al. Αναφέρουν πως τα 

S100A8/A9 (συνδέτης των RAGE) συμβάλλουν επίσης στην παθογένεια (39). Οι Lee et al. 

Παρατήρησαν πως τα S100A9 ήταν σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με αρρύθμιστο 

ουδετεροφιλικό άσθμα εν συγκρίσει με ρυθμισμένο ουδετεροφιλικό, ρυθμισμένο ή αρρύθμιστο 

ηωσινοφιλικό και ΧΑΠ (40). 

 

Σκοπός Μελέτης 

Στη μελέτη που θα εκπονηθεί θα διερευνήσουμε τα επίπεδα δεικτών που σχετίζονται με 

το φλεγμονώδες φορτίο στο πλάσμα ασθενών με βρογχικό άσθμα και συνοδά 

υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα. Μεταξύ των δεικτών  που θα  μελετηθούν βρίσκονται οι 

κάτωθι: sRAGE, AGEs, IL-6, IL1β, S100A8/A9, S100A12, S100B, DJ1, FeNO (κλασματικό 

εκπνεόμενο μονοξειδίο του αζώτου), CRP. 

Στη μελέτη θα συμπεριληφθούν  δύο ομάδες ασθενών. Στην πρώτη ομάδα θα 

συμπεριληφθούν ασθενείς με βρογχικό άσθμα προ- και μετά χορήγησης εισπνεόμενου 

κορτικοστεροειδούς (ICS) και β2 διεγέρτη μακράς δράσης (LABA). Στη δεύτερη ομάδα θα 

συμπεριληφθούν άτομα χωρίς βρογχικό άσθμα (ομάδα ελέγχου). Οι προαναφερθείσες ομάδες 

δε θα παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά στην ηλικία, το φύλο και το 

δείκτη μάζας σώματος. Η διάγνωση του βρογχικού άσθματος θα γίνεται με βάση τις διεθνείς 

κατευθυντήριες οδηγίες από τη GINA (αναφερόμενα επεισοδιακά συμπτώματα αποφρακτικής 

διαταραχής ή βρογχικής υπεραπαντητικότητας και ένα από τα ακόλουθα κριτήρια: 

αποφρακτική διαταραχή που είναι αναστρέψιμη μετά τη χρήση εισπνεόμενου βραχείας 

δράσης β2 –αγωνιστή (SABA) και αύξηση της FEV1 (forced expiratory volume in 1’’) ≥12% 

από τη βασική τιμή ή αύξηση της PEF (peak expiratory flow) ≥20% (ή60L/min)  ή ημερήσια 

μεταβλητότητα της PEF≥10%. Όλοι οι συμμετέχοντες θα υποβληθούν σε φλεβοκέντηση για 

λήψη φλεβικού αίματος, σε μέτρηση FeNO, σε δερματικές δοκιμασίες δια νυγμού (ΔΔΝ), σε 

σπιρομέτρηση με βρογχοδιαστολή και αναλόγως των χαρακτηριστικών (ημερήσια 

συμπτώματα, περιορισμός δραστηριοτήτων, νυκτερινά συμπτώματα/αφυπνίσεις, ανάγκη 

χρήσης ανακουφιστικών φαρμάκων και λειτουργικών δοκιμασιών πνευμόνων) θα 
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χαρακτηρίζονται ως καλώς ρυθμισμένοι, μερικώς ρυθμισμένοι ή αρρύθμιστοι και τέλος σε 

υπερηχοκαρδιογραφικό έλεγχο. Ακολούθως θα λαμβάνουν θεραπεία αναλόγως σταδίου του 

άσθματος και μετά παρέλευση 12 εβδομάδων θα επανεκτιμώνται με μέτρηση FeNO, 

σπιρομέτρηση και λήψη φλεβικού αίματος για περαιτέρω ανάλυση των φλεγμονωδών 

βιοδεικτών. 
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IV) ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1.ΑΣΘΜΑ 

 

1.1 Ορισμός-Επιδημιολογία Άσθματος 

Το άσθμα είναι μια συχνή, ετερογενής, συνήθως χρόνια φλεγμονώδης  αναπνευστική 

νόσος που επηρεάζει το 1-18% του γενικού πληθυσμού (41). Στην Ελλάδα από πρόσφατη 

μελέτη με ερωτηματολόγια αναφοράς διαπιστώθηκε πως ο επιπολασμός του άσθματος είναι 

9,1% [(95% CI:8.14%-9.94%)] εκ των οποίων το 63% είναι καλώς ρυθμισμένο (42). Το άσθμα 

χαρακτηρίζεται από μεταβλητά συμπτώματα συριγμού, δύσπνοιας, σφίξιμο στο στήθος και/ή 

βήχα και από μεταβλητό περιορισμό της εκπνευστικής ροής του αέρα. Τόσο τα συμπτώματα 

όσο και ο περιορισμός της ροής του αέρα διαφέρουν χαρακτηριστικά στην πορεία του χρόνου 

όπως και στη σοβαρότητα. Αυτές οι παραλλαγές συχνά προκαλούνται από παράγοντες όπως 

η άσκηση, η έκθεση σε αλλεργιογόνα ή ερεθιστικούς παράγοντες, κλιματικές αλλαγές ή οι 

ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού. 

Τα συμπτώματα και ο περιορισμός της εκπνευστικής ροής μπορεί να αποδράμουν 

αυτόματα ή απαντώντας στην κατάλληλη θεραπεία, ενώ έχει παρατηρηθεί  να απουσιάζουν 

εντελώς για εβδομάδες ή μήνες. Από την άλλη πλευρά, πάντα υπάρχει ο κίνδυνος της 

παρόξυνσης που μπορεί να είναι απειλητική για τη ζωή και επηρεάζει εντόνως τον ασθενή. Το 

άσθμα συνήθως χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγμονή των αεραγωγών και από βρογχική 

υπεραπαντητικότητα σε άμεσους και έμμεσους παράγοντες. Αυτά τα γνωρίσματα εμμένουν, 

ακόμη και σε ασυμπτωματικούς ή με φυσιολογική αναπνευστική λειτουργία.  

Η φλεγμονή των αεραγωγών, παθοφυσιολογικά προκαλείται από διαφορετικούς 

παθογενετικούς μηχανισμούς (43). Ως εκ τούτου, μια πρόσφατη προσέγγιση τείνει να 

προσδιορίσει τα υποκείμενα ανοσοπαθολογικά χαρακτηριστικά σε τρία είδη 

κυτταρομεσολαβούμενων ανοσοαποκρίσεων (τύπου 1, τύπου 2 και τύπου 3) με βάση την 

παρουσία συγκεκριμένων Τ-κυττάρων και έμφυτων λεμφοκυττάρων [(innate lymphoid 

cells(ILC)] (44). Η ανοσία τύπου 1 περιλαμβάνει την ιντερφερόνη (IFN)-γ και τον παράγοντα 

νέκρωσης όγκου (TNF) που παράγονται από κύτταρα Th1, Tc1 και ILC1 και εστιάζει κυρίως 
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σε ενδοκυτταρικά μικρόβια. Τα κύτταρα που εμπλέκονται στην ανοσία τύπου 2 (Th2, Tc2 και 

ILC2) εκκρίνουν ιντερλευκίνη (IL)-4, IL-5 και IL-13 και έχουν συνδεθεί με προστασία από 

παράσιτα, αλλεργιογόνα και ποικίλους ερεθιστικούς παράγοντες. Η ανοσοαπόκριση τύπου 3 

βασίζεται σε κύτταρα που παράγουν IL-17 (Th17, Tc17 και ILC3) και στοχεύει εξωκυττάρια 

μικρόβια, όπως βακτήρια και μύκητες. 

Η φλεγμονή τύπου 2 (T2) είναι κυρίαρχη στο άσθμα (Eικόνα1) και χαρακτηρίζεται από 

ηωσινοφιλική διήθηση των αεραγωγών και υπερέκφραση κυτταροκίνης που εξαρτάται από 

την Th2 (IL-4, IL-5 και IL-13) (45). Η IL-5 μεσολαβεί στη διαφοροποίηση, την ενεργοποίηση 

και την επιβίωση των ηωσινόφιλων, ενώ η IL-4/13 είναι απαραίτητη για την επαγωγή των Β 

κυττάρων να παράγουν IgE. Αυτό το αποκαλούμενο άσθμα T2high περιλαμβάνει τον αλλεργικό 

και τον μη αλλεργικό φαινότυπο (46,47). Στον αλλεργικό φαινότυπο, η IL-5 και η IL-13 

παράγονται από τα Th2 κατά την επαφή με αλλεργιογόνα και από τα ILC2 ως απόκριση στην 

παραγωγή αλαρμινών (IL-25, IL-33 και λεμφοποιητίνη θυμικού στρώματος - TSLP), που 

παράγονται λόγω επίδρασης του αλλεργιογόνου σε επιθηλιακά κύτταρα (48). Αυτός ο 

φαινότυπος χαρακτηρίζεται από πρώιμη έναρξη και παραγωγή ειδικής για το αλλεργιογόνο 

IgE (ευαισθητοποίηση). Διαφορετικά, στον μη αλλεργικό φαινότυπο T2high, η φυσική ανοσία 

διαμεσολαβείται με μη ειδικούς μηχανισμούς (47), καθώς οι ρύποι, τα παράσιτα και τα 

παθογόνα μπορούν να προκαλέσουν υπερανταπόκριση των αεραγωγών και ηωσινοφιλία 

μέσω της ενεργοποίησης του ILC2 με τη μεσολάβηση αλαρμινών. Κλινικά, οι μη αλλεργικοί 

ηωσινοφιλικοί ασθενείς έχουν όψιμης έναρξης άσθμα και συχνά συνυπάρχει και χρόνια 

ρινοκολπίτιδα με ρινικούς πολύποδες (CRSwNP) (48). 
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Εικόνα 1. Διαγράμματα Euler της θετικότητας του βιοδείκτη τύπου 2 στους φαινότυπους τύπου 2, 
συμπεριλαμβανομένων των ασθενών κατά τη διάρκεια της βιολογικής θεραπείας. Ο «τριπλός αρνητικός» 
T2low φαινότυπος (ούτε αλλεργική ευαισθησία, ούτε η παρουσία υψηλών επιπέδων FeNO και 
ηωσινόφιλων στο αίμα) αναπαρίσταται με κόκκινο. Στον φαινότυπο T2high, η παρουσία αλλεργικής 
ευαισθητοποίησης αντιπροσωπεύεται στο γαλάζιο. Ηωσινόφιλα αίματος ≥ 300 κύτταρα/μL αναφέρονται 
με γκρι χρώμα. FENO ≥ 30 ppb χρωματισμένο σε λευκό. Η παρουσία πολλαπλών βιοδεικτών Τ2 
αναφέρεται με την επικάλυψη των αντίστοιχων ωοειδών βιοδεικτών. Η μπλε γραμμή οριοθετεί τον T2high 
αλλεργικό φαινότυπο, ενώ η γκρίζα γραμμή οριοθετεί τον μη αλλεργικό φαινότυπο T2high  (45).  
 

 

1.2 Φαινότυποι άσθματος 

Το άσθμα, όπως προαναφέρθηκε, είναι ετερογενές νόσημα με ποικίλους παθογενετικούς 

μηχανισμούς. Αναγνωρίσιμα ανά ομάδες, δημογραφικά, κλινικά ή παθοφυσιολογικά 

χαρακτηριστικά, συχνά καλούνται ‘φαινότυποι άσθματος’ (1). Στους ασθενείς με πιο σοβαρό 

άσθμα, επιβάλλεται η θεραπεία βάσει φαινοτύπου. Ωστόσο, δεν υπάρχει ισχυρή συσχέτιση 

μεταξύ ειδικών παθολογικών γνωρισμάτων και ξεχωριστών κλινικών προτύπων ή 

ανταπόκρισης στη θεραπεία. 

Πολλοί κλινικοί φαινότυποι έχουν αναγνωριστεί (49–51).Οι πιο συχνοί είναι: 

• Αλλεργικό Άσθμα: είναι ο πιο συχνά αναγνωρίσιμος φαινότυπος, που ξεκινά συχνά στην 

παιδική ηλικία και σχετίζεται με ατομικό ή/και οικογενειακό ιστορικό αλλεργικής νόσου, 
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όπως έκζεμα, αλλεργική ρινίτιδα, τροφική ή φαρμακευτική αλλεργία. Σε εξέταση  

προκλητών πτυέλων σε αυτούς τους ασθενείς, πριν από τη θεραπεία, συχνά ανευρίσκεται 

ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών. Οι ασθενείς με αυτόν τον φαινότυπο άσθματος 

συνήθως ανταποκρίνονται καλά στη θεραπεία με εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή (ICS). 

• Μη αλλεργικό άσθμα: ορισμένοι ασθενείς έχουν άσθμα ενώ δεν είναι αλλεργικοί. Τα 

προκλητά πτύελα των ασθενών αυτών μπορεί να είναι ουδετεροφιλικά, ηωσινοφιλικά/ 

ουδετεροφιλικά  ή να περιέχουν σπάνια φλεγμονώδη κύτταρα (ακοκκιοκυτταρικό). Οι 

ασθενείς με μη αλλεργικό άσθμα συχνά δεν ανταποκρίνονται σε ICS. 

• Άσθμα ενηλίκων (όψιμης έναρξης): ορισμένοι ενήλικες, ιδιαίτερα γυναίκες, παρουσιάζουν 

άσθμα για πρώτη φορά στην ενήλικη ζωή. Αυτοί οι ασθενείς τείνουν να είναι μη αλλεργικοί 

και συχνά απαιτούν υψηλότερες δόσεις ICS ή  παρουσιάζουν κορτικοανθεκτικότητα. Το 

επαγγελματικό άσθμα (δηλαδή άσθμα λόγω εκθέσεων στην εργασία) πρέπει να 

αποκλειστεί σε ασθενείς που παρουσιάζουν άσθμα ενηλίκων. 

• Άσθμα με σταθερή απόφραξη: κάποιοι ασθενείς με πολλών ετών άσθμα παρουσιάζουν 

εμμένουσα  ή ατελώς αναστρέψιμη βρογχοδιαστολή και αυτό συνήθως οφείλεται σε 

αναδιαμόρφωση των αεραγωγών (remodelling). 

• Άσθμα με παχυσαρκία: κάποιοι παχύσαρκοι ασθματικοί έχουν προεξάρχοντα 

αναπνευστικά συμπτώματα χωρίς ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών. 

Υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα για τη φυσική πορεία του άσθματος μετά τη διάγνωση 

και μόνο μία μελέτη ανέδειξε ότι 16% με νεοδιαγνωσθέν άσθμα ενηλίκων θα παρουσιάσει 

υποτροπή τα επόμενα 5 έτη (51). 

 

1.3 Αρχική Διάγνωση Άσθματος 

Η διάγνωση του άσθματος, βασίζεται στα χαρακτηριστικά συμπτώματα όπως  συριγμός, 

δύσπνοια, σφίξιμο στο στήθος ή βήχα και μεταβλητός περιορισμός της εκπνευστικής ροής 

αέρα (52). Το μοτίβο των συμπτωμάτων είναι σημαντικό, καθώς τα αναπνευστικά 

συμπτώματα μπορεί να οφείλονται σε οξείες ή χρόνιες παθήσεις διαφορετικές από το άσθμα. 

Εάν είναι δυνατόν, τα στοιχεία που υποστηρίζουν τη διάγνωση του άσθματος  θα πρέπει να 
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τεκμηριώνονται όταν ο ασθενής παρουσιάζεται για πρώτη φορά, καθώς τα γνωρίσματα που 

είναι χαρακτηριστικά του άσθματος μπορεί να βελτιωθούν αυτόματα ή μετά από θεραπεία. Ως 

αποτέλεσμα, είναι πιο δύσκολο να επιβεβαιωθεί η διάγνωση του άσθματος μόλις ο ασθενής 

ξεκινήσει την ενδεικνυόμενη θεραπεία. 

Τα ακόλουθα χαρακτηριστικά είναι τυπικά του άσθματος και αν ο ασθενής τα παρουσιάζει 

αυξάνεται η πιθανότητα να πάσχει από άσθμα (52).: 

Αναπνευστικά συμπτώματα όπως συριγμός, δύσπνοια, βήχας και/ή βάρος στο στήθος: 

• Οι ενήλικες συνήθως αναφέρουν περισσότερο από ένα από τα παραπάνω συμπτώματα 

• Τα συμπτώματα είναι χειρότερα τη νύχτα ή τις πρώτες πρωινές ώρες 

• Τα συμπτώματα ποικίλλουν στο χρόνο και σε ένταση 

• Τα συμπτώματα πυροδοτούνται από ιογενείς λοιμώξεις, άσκηση, έκθεση σε αλλεργιογόνα, 

κλιματικές αλλαγές, γέλιο ή ερεθιστικούς παράγοντες όπως καυσαέρια αυτοκινήτων, καπνό 

τσιγάρου ή έντονες οσμές. 

Τα ακόλουθα χαρακτηριστικά μειώνουν την πιθανότητα τα συμπτώματα να οφείλονται σε 

άσθμα: 

• Βήχας χωρίς άλλα αναπνευστικά συμπτώματα 

• Χρόνια παραγωγή πτυέλων 

• Δύσπνοια συνοδευόμενη από ζάλη, κεφαλαλγία ή παραισθησία 

• Στηθάγχη 

• Δύσπνοια από άσκηση με θορυβώδη αναπνοή 

Για κάθε ασθενή, η αξιολόγηση του άσθματος θα πρέπει να περιλαμβάνει την αξιολόγηση 

του ελέγχου του άσθματος (τόσο ο έλεγχος των συμπτωμάτων όσο και ο μελλοντικός κίνδυνος 

παροξύνσεων), θέματα θεραπείας, ιδιαίτερα η τεχνική και η συμμόρφωση στην αγωγή, και 

τυχόν συννοσηρότητες που θα μπορούσαν να συμβάλουν στην επιβάρυνση των 

συμπτωμάτων και στην κακή ποιότητα ζωής. Η πνευμονική λειτουργία, ιδιαίτερα ο δυναμικός 

εκπνευστικός όγκος στο 1ο δευτερόλεπτο (FEV 1’’) ως ποσοστό του προβλεπόμενου, είναι 

ένα σημαντικό μέρος της εκτίμησης του μελλοντικού κινδύνου για εκδήλωση παρόξυνσης. 
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1.4 Ορισμός: «έλεγχος άσθματος» 

Το επίπεδο ελέγχου του άσθματος είναι ο βαθμός στον οποίο οι εκδηλώσεις του άσθματος 

μπορούν να παρατηρηθούν στον ασθενή ή να αφαιρεθούν με τη θεραπεία (53), (54). 

Καθορίζεται από την αλληλεπίδραση ανάμεσα στο γενετικό υπόβαθρο του ασθενούς, την 

παθοφυσιολογία της νόσου, τη χορηγούμενη θεραπεία, το περιβάλλον και ψυχοκοινωνικούς 

παράγοντες (54). 

Ο έλεγχος του άσθματος έχει δύο τομείς: τον έλεγχο των συμπτωμάτων και τον μελλοντικό 

κίνδυνο παροξύνσεων, όπου και τα δύο πρέπει πάντα να αξιολογούνται. Η λειτουργία του 

πνεύμονα είναι ένα σημαντικό μέρος της εκτίμησης του μελλοντικού κινδύνου παροξύνσεων 

και θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη στην αρχή της θεραπείας, μετά από 3-6 μήνες θεραπείας 

(για την ανεύρεση της καλύτερης τιμής του ασθενή) και περιοδικά στη συνέχεια για συνεχή 

εκτίμηση κινδύνου. 

 

1.5 Αξιολόγηση Ελέγχου Συμπτωμάτων Άσθματος 

Τα συμπτώματα του άσθματος (συριγμός, σφίξιμο στο στήθος, δύσπνοια, βήχας) 

συνήθως διαφέρουν ως προς τη συχνότητα και την ένταση και συμβάλλουν στην επιβάρυνση 

του άσθματος για τον ασθενή. Ο κακός έλεγχος των συμπτωμάτων σχετίζεται επίσης έντονα 

με αυξημένο κίνδυνο παροξύνσεων άσθματος (55–57). Ο έλεγχος των συμπτωμάτων του 

άσθματος θα πρέπει να αξιολογείται σε κάθε ευκαιρία, συμπεριλαμβανομένης της τακτικής 

συνταγογράφησης. Για την αξιολόγηση του ελέγχου των συμπτωμάτων εκτιμούμε τις 

τελευταίες τέσσερις εβδομάδες: συχνότητα συμπτωμάτων άσθματος (ημέρες ανά εβδομάδα), 

τυχόν νυχτερινή αφύπνιση λόγω άσθματος ή περιορισμός δραστηριότητας και συχνότητα 

χρήσης βήτα2 αγωνιστών βραχείας δράσης (SABA) για την ανακούφιση των συμπτωμάτων. 

Παραδείγματα αριθμητικών εργαλείων ελέγχου του άσθματος για την αξιολόγηση του 

ελέγχου των συμπτωμάτων είναι: 

• Ερωτηματολόγιο Ελέγχου Άσθματος (ACQ) (58,59): Οι βαθμολογίες κυμαίνονται από 

0–6 (το υψηλότερο είναι χειρότερο). Η βαθμολογία 0,0-0,75 ταξινομείται ως καλά 

ελεγχόμενο άσθμα. 0,75-1,5 ως «γκρίζα ζώνη». και> 1,5 ως κακώς ελεγχόμενο 
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άσθμα. Η βαθμολογία ACQ υπολογίζεται ως ο μέσος όρος των 5, 6 ή 7 στοιχείων: 

όλες οι εκδόσεις του ACQ περιλαμβάνουν πέντε ερωτήσεις συμπτωμάτων. Το ACQ-

6 περιλαμβάνει χρήση ανακουφιστικών φαρμάκων και στο ACQ-7, η βαθμολογία για 

τον προ-βρογχοδιασταλτικό FEV 1 υπολογίζεται κατά μέσο όρο με στοιχεία 

συμπτωμάτων και ανακουφιστικών φαρμάκων. Η ελάχιστη κλινικά σημαντική 

διαφορά είναι 0,5 (60). 

• Δείκτης Ελέγχου Άσθματος (ACT) (61–63): οι βαθμολογίες κυμαίνονται από 5-25 

(υψηλότερες είναι καλύτερες). Οι βαθμολογίες 20-25 ταξινομούνται ως καλά 

ελεγχόμενο άσθμα, 16-19 ως μη καλά ελεγχόμενο, και 5-15 ως πολύ κακώς 

ελεγχόμενο άσθμα. Το ACT περιλαμβάνει τέσσερις ερωτήσεις για 

συμπτώματα/ανακουφιστικά συν ένα επίπεδο ελέγχου που έχει αξιολογηθεί από τον 

ασθενή. Η ελάχιστη κλινικά σημαντική διαφορά είναι 3 μονάδες (63). 

 

1.6 Αξιολόγηση Βαρύτητας Άσθματος 

Η αξιολόγηση της σοβαρότητας του άσθματος στην κλινική πράξη, επί του παρόντος, 

εκτιμάται αναδρομικά από το επίπεδο θεραπείας που απαιτείται για τον έλεγχο των 

συμπτωμάτων και των παροξύνσεων (53,54), (64). Μπορεί να εκτιμηθεί μόλις ο ασθενής έχει 

λάβει θεραπεία ελέγχου για αρκετούς μήνες και, εάν είναι σκόπιμο, έχει γίνει προσπάθεια 

μείωσης της θεραπείας για να βρεθεί το ελάχιστο αποτελεσματικό επίπεδο θεραπείας του 

ασθενούς. Η σοβαρότητα του άσθματος δεν είναι στατικό χαρακτηριστικό και μπορεί να 

αλλάξει σε μήνες ή χρόνια. Η σοβαρότητα του άσθματος μπορεί να εκτιμηθεί όταν ο ασθενής 

έχει λάβει θεραπεία ελέγχου για αρκετούς μήνες: (7),(64). 

Το ήπιο άσθμα είναι άσθμα που ελέγχεται καλά με τη θεραπεία Βήματος 1 ή Βήματος 2 

δηλαδή με την ICS-φορμοτερόλη μόνο κατά περίπτωση ή με θεραπεία ελέγχου συντήρησης 

χαμηλής δόσης, όπως χαμηλής δόσης ICS  ή ανταγωνιστές υποδοχέα λευκοτριενίων.  

• Μέτριο άσθμα είναι το άσθμα που ελέγχεται καλά με θεραπεία Βήματος 3 π.χ. χαμηλή 

δόση ICS-LABA. 
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• Το σοβαρό άσθμα είναι άσθμα που απαιτεί θεραπεία Βήματος 4 ή 5, π.χ. υψηλή 

δόση ICS-LABA, για να αποτραπεί η παρόξυνση ή άσθμα που παραμένει 

«αρρύθμιστο» παρά τη θεραπεία. Ενώ πολλοί ασθενείς με ανεξέλεγκτο άσθμα 

μπορεί να είναι δύσκολο να θεραπευτούν λόγω ανεπαρκούς ή ακατάλληλης 

θεραπείας ή επίμονων προβλημάτων ή συννοσηρότητας όπως χρόνια ρινοκολπίτιδα 

ή παχυσαρκία, η ERS/ATS για το Σοβαρό Άσθμα θεώρησε ότι ο ορισμός του «Το 

σοβαρό άσθμα» πρέπει να προορίζεται για ασθενείς με ανθεκτικό άσθμα και για 

εκείνους στους οποίους η ανταπόκριση στη θεραπεία των συννοσηροτήτων είναι 

ελλιπής (64).  

 

1.7 Ταξινόμηση της σοβαρότητας του άσθματος σε επιδημιολογικές 

μελέτες και κλινικές δοκιμές. 

Για επιδημιολογικές μελέτες ή κλινικές δοκιμές, είναι προτιμότερο να κατηγοριοποιούνται 

οι ασθενείς με βάση το είδος της θεραπείας που τους χορηγείται, χωρίς να συνάγεται 

σοβαρότητα. Συγκεκριμένα, για να αποφευχθεί η σύγχυση, η θεραπεία μόνο με SABA δεν 

πρέπει να περιγράφεται ως θεραπεία "Βήμα 1”. Το «σοβαρό» συχνά χρησιμοποιείται επίσης 

για να περιγράψει την ένταση των συμπτωμάτων του άσθματος, το μέγεθος του περιορισμού 

της ροής του αέρα ή τη φύση μιας έξαρσης. Σε παλαιότερη βιβλιογραφία για το άσθμα, έχουν 

χρησιμοποιηθεί πολλές διαφορετικές ταξινομήσεις σοβαρότητας. Πολλά από αυτά ήταν 

παρόμοια με τις τρέχουσες έννοιες του ελέγχου του άσθματος (54).  

 

1.8 Διάκριση  αρρύθμιστου άσθματος από το σοβαρό άσθμα. 

Αν και οι περισσότεροι ασθενείς με άσθμα μπορούν να επιτύχουν καλό έλεγχο των 

συμπτωμάτων και ελάχιστες παροξύνσεις με τακτική θεραπεία ελέγχου, ορισμένοι ασθενείς 

δεν θα επιτύχουν έναν ή και τους δύο αυτούς στόχους ακόμη και με τη μέγιστη θεραπεία. Σε 

μερικούς ασθενείς αυτό οφείλεται σε πραγματικά ανθεκτικό σοβαρό άσθμα, αλλά σε πολλούς 



 31 

άλλους, οφείλεται σε συννοσηρότητες, επίμονες περιβαλλοντικές εκθέσεις σε ερεθιστικούς 

παράγοντες ή ψυχοκοινωνικά αίτια. 

 

1.9 Θεραπεία άσθματος 

Σε σύγκριση με φάρμακα που χρησιμοποιούνται για άλλες χρόνιες ασθένειες, τα 

περισσότερα από τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία του άσθματος έχουν 

πολύ ευνοϊκές θεραπευτικές αναλογίες. Οι φαρμακολογικές επιλογές για τη μακροχρόνια 

θεραπεία του άσθματος εμπίπτουν στις ακόλουθες τρεις κύριες κατηγορίες: 

• Φάρμακα ελέγχου: χρησιμοποιούνται για τη μείωση της φλεγμονής των αεραγωγών, 

τον έλεγχο των συμπτωμάτων και τη μείωση μελλοντικών κινδύνων, όπως 

παροξύνσεις και μείωση της πνευμονικής λειτουργίας. Σε ασθενείς με ήπιο άσθμα, η 

θεραπεία ελέγχου μπορεί να χορηγηθεί μέσω της απαιτούμενης χαμηλής δόσης ICS-

φορμοτερόλης, η οποία λαμβάνεται όταν εμφανίζονται συμπτώματα και πριν από την 

άσκηση. 

• Φάρμακα ανακούφισης (διάσωσης): αυτά παρέχονται σε όλους τους ασθενείς για την 

ανακούφιση που απαιτείται από τα πρωτοφανή συμπτώματα, συμπεριλαμβανομένης 

της επιδείνωσης του άσθματος ή των παροξύνσεων. Συνιστώνται επίσης για 

βραχυπρόθεσμη πρόληψη του βρογχόσπασμου που προκαλείται από την άσκηση. 

Η μείωση και, ιδανικά, η εξάλειψη της ανάγκης για ανακουφιστικό SABA είναι ένας 

σημαντικός στόχος στη διαχείριση του άσθματος και ένα μέτρο της επιτυχίας της 

θεραπείας του άσθματος. 

• Πρόσθετες θεραπείες για ασθενείς με σοβαρό άσθμα: αυτές μπορεί να ληφθούν 

υπόψη όταν οι ασθενείς έχουν επίμονα συμπτώματα ή/και παροξύνσεις παρά τη 

μέγιστη θεραπεία με φάρμακα ελέγχου υψηλής δόσης (συνήθως υψηλή δόση ICS 

συν LABA ) και θεραπεία τροποποιήσιμων παραγόντων κινδύνου. 

Για τα καλύτερα αποτελέσματα, η θεραπεία με ρυθμιστικό φάρμακο που περιέχει ICS 

(πίνακας 1) θα πρέπει να ξεκινά το συντομότερο δυνατό μετά τη διάγνωση του άσθματος, 

καθώς τα στοιχεία δείχνουν ότι: 
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• Η πρώιμη έναρξη χαμηλής δόσης ICS σε ασθενείς με άσθμα οδηγεί σε μεγαλύτερη 

βελτίωση της πνευμονικής λειτουργίας από ό,τι εάν τα συμπτώματα ήταν παρόντα για 

περισσότερα από 2-4 χρόνια (65,66). Μια μελέτη έδειξε ότι μετά από αυτό το διάστημα, 

απαιτούνταν υψηλότερες δόσεις ICS και επιτεύχθηκε χαμηλότερη πνευμονική 

λειτουργία (67). 

• Οι ασθενείς που δεν λαμβάνουν ICS και παρουσιάζουν σοβαρή έξαρση έχουν 

μεγαλύτερη μακροχρόνια μείωση της πνευμονικής λειτουργίας από εκείνους που έχουν 

ήδη ξεκινήσει ICS (68). 

• Για ασθενείς με επαγγελματικό άσθμα, η έγκαιρη απομάκρυνση από την έκθεση στον 

ενοχοποιητικό παράγοντα και η έγκαιρη θεραπεία με εισπνεόμενο κορτικοστεροειδές 

αυξάνουν την πιθανότητα υποχώρησης των συμπτωμάτων και υπεραπαντητικότητας 

των αεραγωγών (69). 

Οι συνιστάμενες επιλογές για αρχική θεραπεία με εισπνεόμενο κορτικοστεροειδές 

(ρυθμιστικό φάρμακο_Πίνακας 1) σε ενήλικες και εφήβους, με βάση στοιχεία (όπου υπάρχουν) 

και συναίνεση, παρατίθενται στον Πίνακα 2. Η ανταπόκριση του ασθενούς θα πρέπει να 

επανεξεταστεί και η θεραπεία να σταματήσει μόλις επιτευχθεί καλός έλεγχος. 

 
Πίνακας 1. Δόσεις εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών 

Ενήλικες και έφηβοι ≥12ετών 

Εισπνεόμενα κορτισκοστεροειδή (ICS) Συνολική ημερήσια δόση ICS (mcg) 

 Χαμηλή Μέτρια Υψηλή 

Beclometasone dipropionate (pMDI, standard particle, 

HFA) 
200-500 >500-1000 >1000 

Beclometasone dipropionate (pMDI, extrafine particle*, 

HFA) 
100–200 >200–400 >400 

Budesonide (DPI) 200–400 >400–800 >800 

Ciclesonide (pMDI, extrafine particle*, HFA) 80–160 >160–320 >320 

Fluticasone furoate (DPI) 100 200 

Fluticasone propionate (DPI) 100–250 >250–500 >500 

Fluticasone propionate (pMDI, standard particle, HFA) 100–250 >250–500 >500 

Mometasone furoate (DPI) 200 400 

Mometasone furoate (pMDI, standard particle, HFA) 200-400 >400 

DPI: συσκευή εισπνοής ξηρής σκόνης. HFA: προωθητικό υδροφθοροαλκανίου. ICS: εισπνεόμενο 
κορτικοστεροειδές. n.a. Δεν εφαρμόζεται; pMDI: εισπνεόμενο μετρημένης δόσης υπό πίεση (συνθέσεις χωρίς 
χλωροφθοράνθρακα). 
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Πίνακας  2. Κλινική εικόνα και προτεινόμενη θεραπεία 
Συμπτώματα Προτεινόμενη ΑΡΧΙΚΗ θεραπεία 

Συμπτώματα λιγότερο απο 2 φορές το μήνα και χωρίς 

παράγοντες κινδύνου. 

Κατ’επίκληση χαμηλή δόση ICS/φορμοτερόλη 
(Evidence B) 

Άλλες επιλογές περιλαμβάνουν τη λήψη ICS κάθε φορά 
που λαμβάνεται SABA, σε συνδυασμό ή με ξεχωριστές 

συσκευές εισπνοής (Evidence B) 

Συμπτώματα άσθματος ή χρήση ανακουφιστικού 

φαρμάκου >2 φορές το μήνα. 

Χαμηλή δόση ICS μαζί με όσο χρειάζεται SABA 

(Evidence A), ή όσο χρειάζεται χαμηλή δόση ICS- 
φορμοτερόλη (Evidence A). 

Άλλες επιλογές περιλαμβάνουν LTRA (λιγότερο 

αποτελεσματικό από το ICS_Evidence Α) ή λήψη ICS 
όποτε το SABA λαμβάνεται σε συνδυασμό ή με 

ξεχωριστές συσκευές εισπνοής (Evidence Β). 

Ενοχλητικά συμπτώματα άσθματος τις περισσότερες 

μέρες ή νυχτερινές αφυπνίσεις λόγω άσθματος μία 

φορά την εβδομάδα ή περισσότερο, ειδικά εάν 
υπάρχουν παράγοντες κινδύνου. 

Χαμηλή δόση ICS-LABA σα θεραπεία συντήρησης και 

ανακούφισης με ICS- φορμοτερόλη (Evidence A) ή 

συντήρησης μόνο με ICS-LABA με όσο χρειαστεί 
SABA (Evidence A), ή μέτρια δόση ICS με όσο 

χρειαστεί SABA (Evidence A). 

Αρχική παρουσίαση με συμπτωματολογία σοβαρού 

αρύθμιστου άσθματος ή παρόξυνση άσθματος. 

Έναρξη τακτικής θεραπείας με υψηλή δόση ICS 

(Evidence Α) ή μεσαία δόση ICS-LABA (Evidence D). 
Μπορεί επίσης να χρειαστεί σύντομη θεραπεία από του 

στόματος κορτικοστεροειδών 

Πριν την αρχική θεραπεία με εισπνεόμενο κορτικοστεροειδές 

• Καταγράψτε στοιχεία για τη διάγνωση του άσθματος. 

• Καταγράψτε το επίπεδο ελέγχου των συμπτωμάτων του ασθενούς και τους παράγοντες κινδύνου, 
συμπεριλαμβανομένης της πνευμονικής λειτουργίας. 

• Εξετάστε τους παράγοντες που επηρεάζουν την επιλογή μεταξύ των διαθέσιμων επιλογών θεραπείας. 

• Βεβαιωθείτε ότι ο ασθενής μπορεί να χρησιμοποιήσει σωστά τη συσκευή εισπνοής. 
• Κλείστε ένα ραντεβού για μια επόμενη επίσκεψη. 

Μετά την έναρξη της αρχικής θεραπείας με εισπνεόμενο κορτικοστεροειδές 

• Επανεξέταση της ανταπόκρισης του ασθενούς μετά από 2-3 μήνες ή νωρίτερα ανάλογα με την κλινική εικόνα. 

• Σταματήστε τη θεραπεία μόλις διατηρηθεί ο καλός έλεγχος για 3 μήνες 
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2. Κλασματικό εκπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου (FeNO) 

 

2.1 Εισαγωγή 

Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) είναι ένα αέριο μόριο που αρχικά θεωρήθηκε ότι 

συμβάλει στην ατμοσφαιρική ρύπανση. Ωστόσο, αυτή η άποψη έχει αναθεωρηθεί από την 

ανακάλυψη του 1987 ότι η ελεύθερη ρίζα ΝΟ δεν είναι άλλος από τον χαλαρωτικό παράγοντα 

του ενδοθηλίου. 

Στο αναπνευστικό σύστημα, το ΝΟ ρυθμίζει τόσο τον αγγειακό όσο και βρογχικό τόνο 

(προάγοντας τη διαστολή τόσο των αγγείων όσο και των αεραγωγών), διευκολύνοντας τη 

συντονισμένη κίνηση των βλεφαρίδων των επιθηλιακών κυττάρων των βρόγχων (70–77). 

Αυτό το μόριο μπορεί να ανιχνευθεί στον εκπνεόμενο αέρα ως το κλασματικό εκπνεόμενο ΝΟ 

(FeNO), το οποίο όμως ποικίλλει. 

 

2.2 Σχηματισμός ΝΟ 

Σε κάθε βιολογικό σύστημα, το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) σχηματίζεται από τη δράση  

μιας από τις ισομορφές του ενζύμου συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου (NOS). Τρεις 

τέτοιες ισομορφές έχουν ταυτοποιηθεί και ονομάζονται NOS τύπου Ι ή νευρικών κυττάρων 

(nNOS), τύπου II ή επαγώγιμα NOS (iNOS) και τύπου III ή NOS ενδοθηλιακών κυττάρων 

(eNOS) (πίνακας 3) (78,79). Αν και αυτά τα ένζυμα είναι διακριτές πρωτεΐνες που 

κωδικοποιούνται από γονίδια σε διαφορετικά χρωμοσώματα, και τα τρία καταλύουν την 

προσαγωγή του αζώτου της γουανιδίνης του αμινοξέος αργινίνη στο μοριακό οξυγόνο, 

αποδίδοντας ΝΟ και νερό (εικόνα 2) (80). 
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Πίνακας 3. Ισομορφές ΝΟ 

 
 

 

Εικόνα 2. Σχηματισμός ΝΟ 
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2.3 Ρύθμιση του NOS  

Ενώ οι τρεις ισομορφές του NOS καταλύουν την ίδια αντίδραση, η ρύθμιση της 

δραστηριότητας αυτών των ισοενζύμων λαμβάνει χώρα μέσω διακριτών διεργασιών. Τόσο το 

nNOS όσο και το eNOS είναι συνήθως ενεργά και παράγουν χαμηλές ποσότητες ΝΟ, με την 

παραγωγή να ποικίλλει ανάλογα με τις αλλαγές στην ενδοκυτταρική συγκέντρωση ασβεστίου. 

Αντίθετα, το iNOS δεσμεύει το ασβέστιο τόσο έντονα που η λειτουργία του δεν επηρεάζεται 

από ροές ασβεστίου εντός του φυσιολογικού εύρους. Αν και δεν είναι ενεργό στις 

περισσότερες ρυθμίσεις, το iNOS εκφράζεται στο επιθήλιο των αεραγωγών φυσιολογικών και 

ασθματικών ατόμων (81,82). Το iNOS έχει επίσης την ικανότητα να παράγει μεγάλες 

ποσότητες ΝΟ όταν ρυθμίζεται μεταγραφικά από φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως ο 

παράγοντας νέκρωσης όγκου (TNF)-άλφα, η ιντερλευκίνη 1 (IL-1)-βήτα, η ιντερφερόνη-γ (IFN-

γ), η IL-4, και IL-13 (78,79,83). Τα στοιχεία in vitro υποδηλώνουν ότι αυτή η θετική ρύθμιση 

μπορεί να καταργηθεί με γλυκοκορτικοειδή τόσο in vitro (84) όσο και in vivo (81). 

Η παρατήρηση ότι το iNOS επάγεται από φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και αναστέλλεται 

από γλυκοκορτικοειδή παρέχει περιστασιακές ενδείξεις ότι η δραστηριότητα του iNOS στα 

επιθηλιακά  κύτταρα των αεραγωγών είναι η πηγή του αυξημένου ΝΟ που συναντάται στο 

άσθμα. 

 

2.4 Πηγή εκπνεόμενου ΝΟ  

Η ακριβής ανατομική πηγή του εκπνεόμενου ΝΟ δεν ήταν αρχικά ξεκάθαρη, επειδή το 

μονοξείδιο του αζώτου σχηματίζεται με πολλαπλούς μηχανισμούς και σε διάφορους τύπους 

κυττάρων. Οι πρώτες μελέτες πρότειναν ότι το ΝΟ στον εκπνεόμενο  αέρα ήταν πιθανό να 

αντιπροσωπεύει το ΝΟ που προέρχεται από τα ιγμόρεια, καθώς οι ρινικοί κόλποι περιέχουν 

πολύ υψηλά επίπεδα ΝΟ (>1000 ppb) (85–87). Ωστόσο, μεταγενέστερες μελέτες που 

χρησιμοποιούν βρογχοσκοπικές τεχνικές για την απομόνωση του κατώτερου αεραγωγού από 

το ανώτερο αναπνευστικό έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις ΝΟ στο αέριο που προέρχεται 

αποκλειστικά από τον κατώτερο αεραγωγό είναι συγκρίσιμες με εκείνες που λαμβάνονται στην 

εκπνοή (88–90). Έτσι, είναι πλέον αποδεκτό ότι η πλειονότητα του εκπνεόμενου ΝΟ 
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προέρχεται από τους κατώτερους αεραγωγούς. Μαθηματικά μοντέλα που χρησιμοποιούν 

ταυτόχρονες καταγραφές υψηλής ανάλυσης του FeNO και του ρυθμού ροής υποδηλώνουν ότι 

το μεγαλύτερο μέρος του ΝΟ εκκρίνεται από τους μεγαλύτερους κεντρικούς αεραγωγούς και 

ότι το ΝΟ του κεντρικού αεραγωγού προέρχεται σε μεγάλο βαθμό από επιθηλιακά κύτταρα 

των αεραγωγών. 

 

2.5 Επίδραση του NO στους αεραγωγούς 

Ο εκπνεόμενος αέρας των ασθματικών ατόμων περιέχει υψηλότερα επίπεδα μονοξειδίου 

του αζώτου (NO) από τα υγιή άτομα που δεν καπνίζουν (91,92), αλλά ο ακριβής ρόλος του 

ΝΟ στο άσθμα είναι λιγότερο σαφής και πιθανότατα πολύπλευρος. Ορισμένες μελέτες 

προτείνουν ότι το αυξημένο ΝΟ χαλαρώνει τους λείους μυς των βρόγχων οδηγώντας σε 

βρογχοδιαστολή και αναστέλλει τα προφλεγμονώδη συμβάντα σηματοδότησης (93,94), ενώ 

άλλες προτείνουν ότι συμβάλλει στη φλεγμονή και τον τραυματισμό των αεραγωγών μέσω του 

σχηματισμού τοξικών αντιδραστικών ειδών αζώτου (RNS) (95). 

Το ΝΟ είναι εξαιρετικά δραστικό και μόλις παραχθεί μπορεί γρήγορα να οδηγήσει στον 

σχηματισμό αρκετών τελικών προϊόντων που σχετίζονται με το μονοξείδιο του αζώτου με 

διαφορετικά αποτελέσματα (89,96). Η αυξημένη παραγωγή NO ή RNS μπορεί να αυξήσει τη 

νίτρωση των υπολειμμάτων τυροσίνης στις πρωτεΐνες ή να μειώσει τη νιτροζυλίωση των 

υπολειμμάτων θειόλης στις πρωτεΐνες, η οποία με τη σειρά της μειώνει τις βρογχοδιασταλτικές 

S-νιτροσοθειόλες (SNO) (89,96). Ένα μοντέλο δυναμικής του ΝΟ που προέρχεται από μελέτες 

πρόκλησης αλλεργιογόνων σε ανθρώπους δείχνει ότι το ΝΟ μπορεί να έχει επιβλαβείς 

επιπτώσεις μέσω του σχηματισμού υπεροξυνιτρώδους (ένα από τα αντιδρώντα είδη αζώτου), 

αλλά μπορεί επίσης να έχει αντιοξειδωτικό ρόλο καταναλώνοντας ενεργά είδη οξυγόνου κατά 

την άμεση ασθματική απόκριση (89). Τελικά, ο λειτουργικός ρόλος του ΝΟ, όπως και με κάθε 

μόριο, εξαρτάται τόσο από τη συγκέντρωσή του όσο και από τη συσχέτισή του με άλλα 

βιομόρια και πρωτεΐνες (90). 
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2.6 Μέτρηση Εκπνεόμενου NO 

Η ανάλυση χημειοφωταύγειας επιτρέπει τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης του 

μονοξειδίου του αζώτου (NO) στην αέρια φάση με την αντίδραση του ΝΟ στο δείγμα με το 

όζον για την παραγωγή διοξειδίου του αζώτου σε διεγερμένη κατάσταση (97). Καθώς το 

διοξείδιο του αζώτου μετακινείται σε μια χαλαρή κατάσταση, το φως εκπέμπεται σε μια 

στοιχειομετρική σχέση με την ποσότητα του ΝΟ που υπάρχει στο δείγμα αερίου. Οι 

περισσότερες αρχικές μελέτες που αναφέρθηκαν στη βιβλιογραφία χρησιμοποίησαν 

χημειοφωταύγεια όζοντος για τη μέτρηση των συγκεντρώσεων του εκπνεόμενου ΝΟ και αυτή 

η τεχνολογία χρησιμοποιήθηκε στις πρώτες συσκευές που εγκρίθηκαν από τον Αμερικανικό 

Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) (98). Στη συνέχεια, συσκευές που βασίζονται σε 

άλλες τεχνολογίες, συμπεριλαμβανομένων συσκευών χειρός που χρησιμοποιούν 

ηλεκτροχημικές μεθόδους, έχουν επίσης εγκριθεί (99,100) και χρησιμοποιούνται πιο συχνά 

στην κλινική πράξη. Οι μέθοδοι χημειοφωταύγειας εξακολουθούν να είναι το χρυσό πρότυπο 

και χρησιμοποιούνται πιο συχνά σε ερευνητικά κέντρα. 

Τυποποιημένες μέθοδοι για τη μέτρηση του εκπνεόμενου ΝΟ αναπτύχθηκαν από κοινού 

από την American Thoracic Society (ATS) και την European Respiratory Society (ERS) το 

1999 και αναθεωρήθηκαν το 2005 (101,102). Οι οδηγίες συνιστούν τη χρήση του όρου FeNO 

(κλασματική συγκέντρωση εκπνεόμενου ΝΟ) για να περιγράψει το επίπεδο του ΝΟ κατά την 

εκπνοή. Το FeNO εκφράζεται σε μέρη ανά δισεκατομμύριο (ppb) που είναι ισοδύναμα με 

νανόλιτρα ανά λίτρο.  

 

2.7 Κλινική χρήση του FeNO στο άσθμα 

Ένας μεγάλος όγκος ερευνών έχει εξετάσει τον πιθανό ρόλο του FeNO ως μη 

επεμβατικού βιοδείκτη στο άσθμα. Ευελπιστούσαν, ότι η χρήση του FENO, αντί απλώς των 

συμπτωμάτων ή του περιορισμού της ροής του αέρα, θα βοηθούσε στη διάγνωση του 

άσθματος, στον χαρακτηρισμό του άσθματος σε μεμονωμένους ασθενείς (π.χ. ηωσινοφιλικό 

ή μη), καθοδήγηση σχετικά με την επιλογή και προσαρμογή της θεραπείας άσθματος και την 

κατανόησής μας των επιδράσεων των φαρμάκων στη φλεγμονή των αεραγωγών (103–114). 
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2.8 Ερμηνεία του εκπνεόμενου ΝΟ στο άσθμα  

Οι αρχικές μελέτες του FENO στο άσθμα χρησιμοποιούσαν εύρη αναφοράς για τον 

καθορισμό φυσιολογικών και μη φυσιολογικών τιμών. Ωστόσο, είναι δύσκολο να καθοριστούν 

τα κατάλληλα εύρη αναφοράς, καθώς τα υγιή άτομα μερικές φορές βρίσκονται εκτός του 

«φυσιολογικού» εύρους και τα άτομα με άσθμα περιστασιακά εμπίπτουν εντός του εύρους 

αυτού (115–119). 

• Προτεινόμενα σημεία καμπής για την ερμηνεία FeNO  

Αντί να αναπτύσσονται εύρη αναφοράς με βάση τους ποικίλους συνδυασμούς 

μεμονωμένων χαρακτηριστικών, έχει προταθεί μια απλούστερη μέθοδος χρήσης των 

σημείων καμπής στην κατευθυντήρια γραμμή κλινικής πρακτικής της American 

Thoracic Society για την ερμηνεία του FeNO (103,120), ως εξής: 

- FeNO μικρότερο από 25 ppb στους ενήλικες και λιγότερο από 20 ppb σε παιδιά 

ηλικίας κάτω των 12 ετών υποδηλώνει την απουσία ηωσινοφιλικής φλεγμονής των 

αεραγωγών. 

- FeNO μεγαλύτερο από 50 ppb στους ενήλικες ή μεγαλύτερο από 35 ppb στα παιδιά 

υποδηλώνει ηωσινοφιλική φλεγμονή των αεραγωγών. 

-Τιμές του FeNO μεταξύ 25 και 50 ppb σε ενήλικες (20 έως 35 ppb στα παιδιά) θα 

πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή σε σχέση με την κλινική εικόνα. 

• Ένα αυξανόμενο FeNO με μεταβολή μεγαλύτερη από 20 τοις εκατό και περισσότερα 

από 25 ppb (20 ppb στα παιδιά) από ένα προηγουμένως σταθερό επίπεδο 

υποδηλώνει αύξηση της ηωσινοφιλικής φλεγμονής των αεραγωγών, αλλά υπάρχουν 

μεγάλες διαφορές μεταξύ των ατόμων. 

• Μία μείωση του FENO μεγαλύτερη από 20% για τιμές πάνω από 50 ppb ή 

περισσότερες από 10 ppb για τιμές μικρότερες από 50 ppb μπορεί να είναι κλινικά 

σημαντική. 

 



 40 

2.9 Το FeNO ως βιοδείκτης για την έναρξη εισπνεόμενου 

κορτικοστεροειδούς (ICS) 

Σε μελέτες που περιορίζονται κυρίως σε μη καπνιστές ασθενείς, το FeNO >50 μέρη ανά 

δισεκατομμύριο (ppb) έχει συσχετιστεί με καλή βραχυπρόθεσμη ανταπόκριση σε ICS 

(103,121). Ωστόσο, αυτές οι μελέτες δεν εξέτασαν τον μακροπρόθεσμο κίνδυνο παροξύνσεων. 

Ως εκ τούτου, τα στοιχεία δεν σημαίνουν ότι είναι ασφαλές όσον αφορά τις παροξύνσεις 

να διακοπεί το ICS σε ασθενείς με χαμηλό αρχικό FeNO. Πιο πρόσφατα, σε δύο μελέτες 

διάρκειας 12 μηνών στο ήπιο άσθμα, οι σοβαρές παροξύνσεις μειώθηκαν με ICS/formoterol 

όπως απαιτείται έναντι SABA κατ’ επίκληση και ICS σταθερά, ανεξάρτητα από τα αρχικά 

φλεγμονώδη χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένου του FeNO (122,123). 

Κατά συνέπεια, σε ασθενείς με διάγνωση ή υποψία διάγνωσης άσθματος, η μέτρηση του 

FeNO μπορεί να υποστηρίξει την απόφαση έναρξης ICS, αλλά δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

εναντίον αυτής. Με βάση προηγούμενα και τρέχοντα στοιχεία, η GINA συνιστά θεραπεία με 

ημερήσια χαμηλή δόση ICS ή όπως απαιτείται χαμηλή δόση ICS-φορμοτερόλης για όλους τους 

ασθενείς με ήπιο άσθμα, για τη μείωση του κινδύνου σοβαρών παροξύνσεων (124). 

 

2.10 Χρήση στην κλινική έρευνα  

Το εκπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου έχει σημαντικό ρόλο στην κλινική έρευνα και 

πιθανότατα θα βοηθήσει στην επέκταση της κατανόησής μας για το άσθμα, όπως τους 

παράγοντες που ευθύνονται για τις παροξύνσεις του άσθματος (125), τις θέσεις και τους 

μηχανισμούς δράσης των φαρμάκων για το άσθμα (126). Επιπλέον, χρησιμοποιείται για τον 

χαρακτηρισμό του φαινοτύπου άσθματος των ατόμων σε κλινικές δοκιμές (113). Ως 

παράδειγμα του τρόπου με τον οποίο τα επίπεδα FeNO μπορούν να βελτιώσουν την 

κατανόησή μας για τη θεραπεία του άσθματος, τα επίπεδα FeNO, τα οποία πιστεύεται ότι 

αντικατοπτρίζουν τη φλεγμονή των αεραγωγών που προκαλείται από την ιντερλευκίνη IL-4 

και την IL-13, φαίνεται να είναι καλός δείκτης για την απόκριση στα εισπνεόμενα 

γλυκοκορτικοειδή, το lebrikizumab (anti-IL-13) και omalizumab (anti-IgE), σύμφωνα με την IL-
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4 και την IL-13 που μεσολαβούν στις επιδράσεις αυτών των παραγόντων (125,127,128). Από 

την άλλη πλευρά, τα επίπεδα FeNO δεν συσχετίζονται με τις ανταποκρίσεις στη 

μεπολιζουμάμπη (anti-IL-5), η οποία πιστεύεται ότι επηρεάζει τη συστηματική (και όχι την 

τοπική αναπνευστική οδό) παραγωγή και κινητοποίηση ηωσινοφίλων (129). 
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3. Σπιρομέτρηση 

 

3.1 Εισαγωγή 

Η σπιρομέτρηση είναι μια δοκιμασία που υπολογίζει τον τρόπο με τον οποίο ένα άτομο 

εισπνέει ή εκπνέει όγκους αέρα ως συνάρτηση του χρόνου. Η βασική μεταβλητή που μετράται 

στη σπιρομέτρηση μπορεί να είναι ο όγκος ή η ροή. 

Η σπιρομέτρηση είναι ανεκτίμητη ως εξέταση ελέγχου γενικής αναπνευστικής υγείας με 

τον ίδιο τρόπο που η αρτηριακή πίεση παρέχει σημαντικές πληροφορίες για τη γενική 

καρδιαγγειακή υγεία. Ωστόσο, από μόνη της, δεν οδηγεί άμεσα σε αιτιολογική διάγνωση. 

Ορισμένες ενδείξεις για τη σπιρομέτρηση δίνονται στον κάτωθι Πίνακα 4. 

 
Πίνακας 4. Ενδείξεις Σπιρομέτρησης 

Διαγνωστικός 
Για την αξιολόγηση συμπτωμάτων, σημείων ή μη φυσιολογικών εργαστηριακών εξετάσεων 
Για τη μέτρηση της επίδρασης της νόσου στην πνευμονική λειτουργία 
Για τον έλεγχο ατόμων που κινδυνεύουν να έχουν πνευμονική νόσο 
Για την εκτίμηση του προεγχειρητικού κινδύνου 
Για την εκτίμηση της πρόγνωσης ενός αναπνευστικού νοσήματος 
Για την αξιολόγηση της κατάστασης της υγείας πριν ξεκινήσετε προγράμματα έντονης 
σωματικής δραστηριότητας 
Παρακολούθηση 
Για την αξιολόγηση της θεραπευτικής παρέμβασης 
Να περιγράψει την πορεία ασθενειών που επηρεάζουν τη λειτουργία των πνευμόνων 
Για την παρακολούθηση ατόμων που εκτίθενται σε επιβλαβείς παράγοντες 
Παρακολούθηση για ανεπιθύμητες ενέργειες σε φάρμακα με γνωστή πνευμονική τοξικότητα 
Αξιολόγηση αναπηρίας / αποζημείωσης 
Για την αξιολόγηση των ασθενών ως μέρος ενός προγράμματος αποκατάστασης 
Για την εκτίμηση των κινδύνων στο πλαίσιο μιας ασφαλιστικής αξιολόγησης 
Για την αξιολόγηση ατόμων για νομικούς λόγους 
Δημόσια Υγεία 
Επιδημιολογικές έρευνες 
Παραγωγή εξισώσεων αναφοράς 
Κλινική έρευνα 
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Οι πιο σημαντικές πτυχές της σπιρομέτρησης είναι η δυναμική ζωτική χωρητικότητα 

(FVC) και ο δυναμικός εκπνευστικός όγκος σε ένα δευτερόλεπτο (FEV1). Η σπιρομέτρηση 

μπορεί να πραγματοποιηθεί με πολλούς διαφορετικούς τύπους εξοπλισμού και απαιτεί 

συνεργασία μεταξύ του ασθενή και του εξεταστή, ενώ τα αποτελέσματα που θα ληφθούν θα 

εξαρτηθούν από τεχνικούς και παράγοντες που σχετίζονται με τον ίδιο τον ασθενή. Εάν η 

μεταβλητότητα των αποτελεσμάτων μπορεί να μειωθεί και η ακρίβεια της μέτρησης μπορεί να 

βελτιωθεί, το εύρος των φυσιολογικών τιμών για τους πληθυσμούς μπορεί να περιοριστεί και 

τα λάθη να εντοπιστούν ευκολότερα. Η πρώτη δήλωση της American Thoracic Society (ATS) 

σχετικά με την τυποποίηση της σπιρομέτρησης έγινε στο εργαστήριο Snowbird το 1979 (130). 

Αυτό επικαιροποιήθηκε το 1987 και ξανά το 1994 (131,132). Μια  παρόμοια πρωτοβουλία 

ανέλαβε η Ευρωπαϊκή Κοινότητα, με αποτέλεσμα το πρώτο ευρωπαϊκό έγγραφο τυποποίησης 

να λάβει χώρα το 1983 (133). Στη συνέχεια επικαιροποιήθηκε το 1993 ως η επίσημη δήλωση 

της Ευρωπαϊκής Πνευμονολογικής Εταιρείας (ERS) (134). Γενικά υπάρχουν μόνο μικρές 

διαφορές μεταξύ των δύο πιο πρόσφατων δηλώσεων ATS και ERS, εκτός από το ότι η 

δήλωση ERS περιλαμβάνει απόλυτους όγκους πνευμόνων και το ATS όχι. 

 

3.2  FEV1 ΚΑΙ FVC 

 

3.2.1 Ορισμός 

Η FVC είναι ο μέγιστος όγκος αέρα που εκπνέεται με μέγιστη εξαναγκασμένη-δυναμική 

προσπάθεια από μια μέγιστη εισπνοή, δηλαδή ζωτική χωρητικότητα που εκτελείται με μια 

μέγιστη δυναμική προσπάθεια εκπνοής, εκφρασμένη σε λίτρα, σε θερμοκρασία σώματος και 

πίεση περιβάλλοντος κορεσμένη με υδρατμούς (BTPS). Ο FEV1 είναι ο μέγιστος όγκος αέρα 

που εκπνέεται στο πρώτο δευτερόλεπτο μιας αναγκαστικής εκπνοής από μια θέση πλήρους 

εισπνοής, εκφρασμένος σε λίτρα υπό συνθήκες BTPS (135). 
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3.2.2 Απαιτήσεις εξοπλισμού. 

Το σπιρόμετρο πρέπει να είναι ικανό να συγκεντρώνει όγκο για 15 δευτερόλεπτα 

(συνιστώνται μεγαλύτεροι χρόνοι) και να μετρά όγκους >8 L (BTPS) με ακρίβεια τουλάχιστον 

±3% της ανάγνωσης ή ±0,050 L -όποιος είναι μεγαλύτερος- με ροές μεταξύ 0 και 14 L•s-1. Η 

συνολική αντίσταση στη ροή του αέρα στα 14,0 L•s-1 πρέπει να είναι, 1,5 cmH2O•L-1•s-1 (0,15 

kPa•L-1•s-1). Η ολική αντίσταση πρέπει να μετρηθεί με σωλήνες, βαλβίδες, προφίλτρο κ.λπ. 

που μπορούν να βρίσκονται μεταξύ του ασθενή και του σπιρομέτρου. Ορισμένες συσκευές 

μπορεί να παρουσιάζουν αλλαγές στην αντίσταση λόγω συμπύκνωσης υδρατμών και οι 

απαιτήσεις ακρίβειας πρέπει να πληρούνται υπό συνθήκες BTPS για έως και οκτώ διαδοχικές 

μετρήσεις FVC που εκτελούνται σε περίοδο 10 λεπτών. 

Για βέλτιστο έλεγχο ποιότητας, τόσο οι εικόνες ροής όσο και ο όγκος είναι χρήσιμες και οι 

τεχνικοί που διεξάγουν τη σπιρομέτρηση θα πρέπει να επιθεωρούν οπτικά την απόδοση κάθε 

μέτρησης για διασφάλιση ποιότητας πριν προχωρήσουν σε άλλη μέτρηση. Αυτός ο έλεγχος 

απαιτεί ιχνηλάτηση για να πληροί τις ελάχιστες απαιτήσεις μεγέθους και ανάλυσης που 

καθορίζονται σε αυτό το πρότυπο. 

Οι εικόνες ροής έναντι όγκου παρέχουν περισσότερες λεπτομέρειες για το αρχικό τμήμα 

(πρώτο δευτερόλεπτο) της FVC. Δεδομένου ότι αυτό το τμήμα της προσπάθειας, ιδιαίτερα η 

αιχμή της εκπνευστικής ροής (PEF), συσχετίζεται με την υπεζωκοτική πίεση κατά τη διάρκεια 

της μέτρησης, η ένδειξη ροής-όγκου είναι χρήσιμη για την εκτίμηση του μεγέθους της 

προσπάθειας κατά τα αρχικά τμήματα της μέτρησης. Η ικανότητα επικάλυψης μιας σειράς 

καμπυλών ροής-όγκου καταχωρημένων στο σημείο της μέγιστης εισπνοής μπορεί να είναι 

χρήσιμη για την αξιολόγηση της επαναληψιμότητας και τον εντοπισμό ατελών προσπαθειών. 

Ωστόσο, εάν το σημείο της μέγιστης εισπνοής ποικίλλει μεταξύ των εκπνοών, τότε η ερμηνεία 

αυτών των αποτελεσμάτων είναι δύσκολη επειδή οι ροές σε ίδιους μετρημένους όγκους 

επιτυγχάνονται σε διαφορετικούς απόλυτους όγκους πνευμόνων. Αντίθετα, η εμφάνιση της 

FVC ως γράφημα έντασης ροής-χρόνου παρέχει περισσότερες λεπτομέρειες για το τελευταίο 

μέρος της προσπάθειας. Ο εντοπισμός όγκου-χρόνου επαρκούς μεγέθους επιτρέπει επίσης 

την ανεξάρτητη μέτρηση και υπολογισμό των παραμέτρων από τις μετρήσεις FVC. Σε μια 
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εμφάνιση πολλαπλών δοκιμασιών, η αλληλουχία των εκπνοών θα πρέπει να είναι εμφανής 

στον χρήστη. 

Για την έναρξη της δοκιμασίας, η ένδειξη ένταση ροής-χρόνου πρέπει να περιλαμβάνει 

0,05 δευτερόλεπτα, και κατά προτίμηση 1 δευτερόλεπτο, πριν ξεκινήσει η εκπνοή (μηδενικός 

όγκος). Αυτή η χρονική περίοδος πριν από οποιαδήποτε αλλαγή στον όγκο απαιτείται για τον 

υπολογισμό του όγκου και για την αξιολόγηση της προσπάθειας κατά το αρχικό της μέρος. Ο 

χρόνος μηδέν, όπως ορίζεται από τον ελεύθερο όγκο (EV_extrapolated volume), πρέπει να 

εμφανίζεται ως το σημείο μηδέν στην έξοδο γραφικών. 

Τα τελευταία 2 δευτερόλεπτα της προσπάθειας πρέπει να εμφανίζονται για να 

υποδηλώνουν ικανοποιητικό τέλος της δοκιμής. Όταν μια καμπύλη όγκου-χρόνου 

απεικονίζεται σε έντυπη μορφή, η κλίμακα όγκου πρέπει να είναι ≥10 mm•L-1 (BTPS) ενώ σε 

προβολή οθόνης μια τιμή  5 mm•L-1 είναι ικανοποιητική (Πίνακας 5). 

 
Πίνακας 5. Συνιστάμενοι ελάχιστοι συντελεστές κλίμακας για το χρόνο, τον όγκο και τη ροή 
στην έξοδο γραφικών απεικονίσεων. 

 

 

Η χρονική κλίμακα πρέπει να είναι ≥20 mm•s-1 και προτιμώνται μεγαλύτερες χρονικές 

κλίμακες (≥30 mm•s-1) όταν γίνονται χειροκίνητες μετρήσεις (130,136,137). Όταν το 

διάγραμμα έντασης ροής-χρόνου χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με καμπύλη ροής-όγκου, η 

απαίτηση χρονικής κλίμακας μειώνεται στα 10 mm•s-1 από το συνήθως απαιτούμενο ελάχιστο 

measurements are performed), the time scale requirement
is reduced to 10 mm?s-1 from the usually required minimum
of 20 mm?s-1 (table 2). The rationale for this exception is
that the flow–volume curve can provide the means for
quality assessment during the initial portion of the FVC
manoeuvre. The volume–time curve can be used to evaluate
the latter part of the FVC manoeuvre, making the time scale
less critical.

Validation
It is strongly recommended that spirometry systems should be
evaluated using a computer-driven mechanical syringe or its
equivalent, in order to test the range of exhalations that are
likely to be encountered in the test population. Testing the
performance of equipment is not part of the usual laboratory
procedures (see Test signals for spirometer testing section).

Quality control
Attention to equipment quality control and calibration is
an important part of good laboratory practice. At a minimum,
the requirements are as follows: 1) a log of calibration results
is maintained; 2) the documentation of repairs or other
alterations which return the equipment to acceptable opera-
tion; 3) the dates of computer software and hardware
updates or changes; and 4) if equipment is changed or
relocated (e.g. industrial surveys), calibration checks and
quality-control procedures must be repeated before further
testing begins.

Key aspects of equipment quality control are summarised in
table 3.

Calibration is the procedure for establishing the relationship
between sensor-determined values of flow or volume and the
actual flow or volume.

A calibration check is different from calibration and is the
procedure used to validate that the device is within calibration
limits, e.g. ¡3% of true. If a device fails its calibration check,
then a new calibration procedure or equipment maintenance is
required. Calibration checks must be undertaken daily, or
more frequently, if specified by the manufacturer.

The syringe used to check the volume calibration of spiro-
meters must have an accuracy of ¡15 mL or ¡0.5% of the full
scale (15 mL for a 3-L syringe), and the manufacturer must

provide recommendations concerning appropriate intervals
between syringe calibration checks. Users should be aware
that a syringe with an adjustable or variable stop may be out
of calibration if the stop is reset or accidentally moved.
Calibration syringes should be periodically (e.g. monthly) leak
tested at more than one volume up to their maximum; this can
be done by attempting to empty them with the outlet corked. A
dropped or damaged syringe should be considered out of
calibration until it is checked.

With regard to time, assessing mechanical recorder time scale
accuracy with a stopwatch must be performed at least
quarterly. An accuracy of within 2% must be achieved.

Quality control for volume-measuring devices
The volume accuracy of the spirometer must be checked at least
daily, with a single discharge of a 3-L calibrated syringe. Daily
calibration checking is highly recommended so that the onset of
a problem can be determined within 1 day, and also to help
define day-to-day laboratory variability. More frequent checks
may be required in special circumstances, such as: 1) during
industrial surveys or other studies in which a large number of
subject manoeuvres are carried out, the equipment’s calibration
should be checked more frequently than daily [8]; and 2) when
the ambient temperature is changing (e.g. field studies), volume
accuracy must be checked more frequently than daily and the
BTPS correction factor appropriately updated.

The accuracy of the syringe volume must be considered in
determining whether the measured volume is within accep-
table limits. For example, if the syringe has an accuracy of
0.5%, a reading of ¡3.5% is appropriate.

The calibration syringe should be stored and used in such a
way as to maintain the same temperature and humidity of the
testing site. This is best accomplished by keeping the syringe in
close proximity to the spirometer, but out of direct sunlight
and away from heat sources.

Volume-type spirometer systems must be evaluated for leaks
every day [9, 10]. The importance of undertaking this daily test
cannot be overstressed. Leaks can be detected by applying a
constant positive pressure of o3.0 cmH2O (0.3 kPa) with the
spirometer outlet occluded (preferably at or including the
mouthpiece). Any observed volume loss .30 mL after 1 min
indicates a leak [9, 10] and needs to be corrected.

TABLE 2 Recommended minimum scale factors for time,
volume and flow on graphical output

Instrument display Hardcopy graphical outputParameter

Resolution

required

Scale

factor

Resolution

required

Scale

factor

Volume# 0.050 L 5 mm?L-1 0.025 L 10 mm?L-1

Flow# 0.200 L?s-1 2.5 mm?L-1?s-1 0.100 L?s-1 5 mm?L-1?s-1

Time 0.2 s 10 mm?s-1 0.2 s 20 mm?s-1

#: the correct aspect ratio for a flow versus volume display is two units of flow

per one unit of volume.

TABLE 3 Summary of equipment quality control

Test Minimum interval Action

Volume Daily Calibration check with a 3-L syringe

Leak Daily 3 cmH2O (0.3 kPa) constant pressure

for 1 min

Volume linearity Quarterly 1-L increments with a calibrating syringe

measured over entire volume range

Flow linearity Weekly Test at least three different flow ranges

Time Quarterly Mechanical recorder check with stopwatch

Software New versions Log installation date and perform test using

‘‘known’’ subject

STANDARDISATION OF SPIROMETRY M.R. MILLER ET AL.
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20 mm•s-1 (Πίνακας 5). Το σκεπτικό αυτής της εξαίρεσης, είναι ότι η καμπύλη ροής-όγκου 

μπορεί να παρέχει τα μέσα για την αξιολόγηση της ποιότητας κατά το αρχικό τμήμα της FVC. 

Η καμπύλη έντασης-χρόνου μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση του τελευταίου 

μέρους της FVC, καθιστώντας την κλίμακα χρόνου λιγότερο κρίσιμη. 

 

3.2.3 Επικύρωση  

Συνιστάται ανεπιφύλακτα, ότι τα συστήματα σπιρομέτρησης πρέπει να αξιολογούνται 

χρησιμοποιώντας μηχανική σύριγγα με υπολογιστή ή το ισοδύναμό της, προκειμένου να 

ελεγχθεί το εύρος των εκπνοών που είναι πιθανό να συναντηθούν στον πληθυσμό της 

δοκιμασίας. Ο έλεγχος της απόδοσης του εξοπλισμού δεν αποτελεί μέρος των συνηθισμένων 

εργαστηριακών διαδικασιών. 

 

3.2.4 Έλεγχος ποιότητας  

Η προσοχή στον έλεγχο ποιότητας και τη βαθμονόμηση του εξοπλισμού είναι ένα 

σημαντικό μέρος της ορθής εργαστηριακής πρακτικής. Τουλάχιστον, οι απαιτήσεις είναι οι 

εξής: 1) τηρείται αρχείο καταγραφής των αποτελεσμάτων βαθμονόμησης, 2) τεκμηρίωση των 

επισκευών ή άλλων αλλαγών που επιστρέφουν τον εξοπλισμό σε αποδεκτή λειτουργία, 3) 

ημερομηνίες ενημέρωσης ή αλλαγών λογισμικού και υλικού και 4) εάν ο εξοπλισμός αλλάξει ή 

μεταφερθεί, οι έλεγχοι βαθμονόμησης και οι διαδικασίες ποιοτικού ελέγχου πρέπει να 

επαναληφθούν πριν ξεκινήσουν οι περαιτέρω δοκιμές. Η βαθμονόμηση είναι η διαδικασία για 

τον καθορισμό της σχέσης μεταξύ των τιμών ροής ή όγκου που καθορίζονται από τον 

αισθητήρα και της πραγματικής ροής ή όγκου. 

Ο έλεγχος βαθμονόμησης διαφέρει από την ίδια τη βαθμονόμηση και είναι η διαδικασία 

που χρησιμοποιείται για την επικύρωση ότι η συσκευή βρίσκεται εντός των ορίων 

βαθμονόμησης (±3%). Εάν μια συσκευή αποτύχει στον έλεγχο βαθμονόμησής της, τότε 

απαιτείται νέα διαδικασία βαθμονόμησης ή συντήρησης εξοπλισμού. Οι έλεγχοι 

βαθμονόμησης πρέπει να διενεργούνται καθημερινά ή συχνότερα, εάν καθορίζεται από τον 

κατασκευαστή. Η σύριγγα που χρησιμοποιείται για τον έλεγχο της βαθμονόμησης όγκου των 
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σπιρομέτρων πρέπει να έχει ακρίβεια ±15 mL ή ±0,5% της πλήρους κλίμακας (15 ml για 

σύριγγα 3 L) και ο κατασκευαστής πρέπει παρέχει συστάσεις σχετικά με τα κατάλληλα 

διαστήματα μεταξύ των ελέγχων βαθμονόμησης της σύριγγας. Οι χρήστες θα πρέπει να 

γνωρίζουν ότι μια σύριγγα με ρυθμιζόμενη ή μεταβλητή διακοπή ενδέχεται να είναι εκτός 

βαθμονόμησης εάν η στάση επαναρυθμιστεί ή μετακινηθεί κατά λάθος. Οι σύριγγες 

βαθμονόμησης θα πρέπει να ελέγχονται περιοδικά (λ.χ. μηνιαία) σε περισσότερους από έναν 

όγκους μέχρι το μέγιστο. Όσον αφορά τον χρόνο, η αξιολόγηση της ακρίβειας της χρονικής 

κλίμακας της μηχανικής συσκευής καταγραφής με χρονόμετρο πρέπει να πραγματοποιείται 

τουλάχιστον ανά τρίμηνο. Πρέπει να επιτευχθεί ακρίβεια εντός 2%. 

 

3.2.5 Έλεγχος ποιότητας για συσκευές μέτρησης όγκου. 

Η ακρίβεια όγκου του σπιρομέτρου πρέπει να ελέγχεται τουλάχιστον καθημερινά, με μία 

μόνο εκκένωση βαθμονομημένης σύριγγας 3 L. Ο καθημερινός έλεγχος βαθμονόμησης 

συνιστάται ιδιαίτερα, έτσι ώστε η έναρξη ενός προβλήματος να μπορεί να προσδιοριστεί μέσα 

σε 1 ημέρα, και επίσης να βοηθήσει στον καθορισμό της καθημερινής εργαστηριακής 

μεταβλητότητας. Ενδέχεται να απαιτούνται συχνότεροι έλεγχοι σε ειδικές περιστάσεις, όπως: 

1) κατά τη διάρκεια εργοστασιακών ερευνών από τον κατασκευαστή ή άλλων μελετών στις 

οποίες πραγματοποιείται μεγάλος αριθμός αντικειμενικών δοκιμασιών, η βαθμονόμηση του 

εξοπλισμού πρέπει να ελέγχεται συχνότερα από ό, τι καθημερινά (138) και 2) όταν αλλάζει η 

θερμοκρασία περιβάλλοντος, η ακρίβεια της έντασης πρέπει να ελέγχεται συχνότερα από την 

καθημερινή και ο συντελεστής διόρθωσης BTPS να ενημερώνεται κατάλληλα. 

Η ακρίβεια του όγκου της σύριγγας πρέπει να λαμβάνεται υπόψη για τον προσδιορισμό 

του εάν ο μετρημένος όγκος βρίσκεται εντός αποδεκτών ορίων. Για παράδειγμα, εάν η σύριγγα 

έχει ακρίβεια 0,5%, είναι κατάλληλη ένδειξη ±3,5%. 

Η σύριγγα βαθμονόμησης θα πρέπει να αποθηκεύεται και να χρησιμοποιείται με τέτοιο 

τρόπο ώστε να διατηρείται η ίδια θερμοκρασία και υγρασία του τόπου που πραγματοποιείται 

η σπιρομέτρηση. Αυτό επιτυγχάνεται καλύτερα, κρατώντας τη σύριγγα σε κοντινή απόσταση 

από το σπιρόμετρο, αλλά μακριά από το άμεσο ηλιακό φως και μακριά από πηγές θερμότητας. 
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Τα συστήματα σπιρομέτρου τύπου όγκου πρέπει να αξιολογούνται για διαρροές κάθε 

μέρα (136,139). Οι διαρροές μπορούν να ανιχνευθούν εφαρμόζοντας μια σταθερή θετική 

πίεση ≥3,0 cmH2O με την έξοδο του σπιρομέτρου κλειστή (κατά προτίμηση ή 

περιλαμβανομένου του επιστομίου). Οποιαδήποτε παρατηρούμενη απώλεια όγκου >30 mL 

μετά από 1 λεπτό υποδηλώνει διαρροή (136,139) και πρέπει να διορθωθεί. 

Τουλάχιστον ανά τρίμηνο, τα σπιρόμετρα όγκου πρέπει να ελέγχoνται όσον αφορά τη 

βαθμονόμησή τους σε ολόκληρο το εύρος όγκου τους, χρησιμοποιώντας βαθμονομημένη 

σύριγγα  ή ισοδύναμο πρότυπο όγκου. Ο μετρημένος όγκος, πρέπει να είναι ±3,5% της 

ένδειξης ή 65 mL, όποιο είναι μεγαλύτερο. Αυτό το όριο περιλαμβάνει το όριο ακρίβειας 0,5% 

για σύριγγα 3 λίτρων. Η διαδικασία ελέγχου γραμμικότητας που παρέχεται από τον 

κατασκευαστή μπορεί να χρησιμοποιηθεί εάν είναι ισοδύναμη με μία από τις ακόλουθες 

διαδικασίες: 1) διαδοχικές προσθήκες αυξήσεων όγκου 1-L ενώ συγκρίνεται ο 

παρατηρούμενος όγκος με τον αντίστοιχο σωρευτικό μετρημένο όγκο, π.χ. 0–1, 1–2, 2–3,… 

6–7 και 7–8 λίτρα, για σπιρόμετρο 8 λίτρων και 2) έγχυση όγκου 3-L ξεκινώντας από ελάχιστο 

όγκο σπιρομέτρου, επαναλαμβάνοντας στη συνέχεια αυτό με προσαύξηση 1-L στην αρχική 

θέση, π.χ. 0–3, 1–4, 2–5, 3–6, 4–7 και 5-8 λίτρα, για σπιρόμετρο 8 λίτρων. 

Ο έλεγχος γραμμικότητας θεωρείται αποδεκτός εάν το σπιρόμετρο πληροί τις απαιτήσεις 

ακρίβειας όγκου για όλους τους όγκους που δοκιμάστηκαν. 

 

3.2.6 Ποιοτικός έλεγχος για συσκευές μέτρησης ροής. 

Όσον αφορά την ακρίβεια του όγκου, πρέπει να διενεργούνται έλεγχοι βαθμονόμησης 

τουλάχιστον καθημερινά, χρησιμοποιώντας σύριγγα 3-L που αδειάζει τουλάχιστον τρεις φορές 

για να δώσει εύρος ροών που κυμαίνεται μεταξύ 0,5 και 12 L• S -1 ( με χρόνους έγχυσης            3 

L/6,5s). Ο όγκος σε κάθε ροή πρέπει να πληροί την απαίτηση ακρίβειας ±3,5%. Για συσκευές 

που χρησιμοποιούν αισθητήρες ροής μίας χρήσης, ένας νέος αισθητήρας από την παροχή 

που χρησιμοποιείται για έλεγχο των ασθενών πρέπει να δοκιμάζεται κάθε μέρα. 

Για τον έλεγχο της γραμμικότητας, θα πρέπει να πραγματοποιείται εβδομαδιαίος έλεγχος 

βαθμονόμησης όγκου με σύριγγα 3-L για να παρέχονται τρεις σχετικά σταθερές ροές σε 
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χαμηλή ροή, στη συνέχεια τρεις σε ροή μεσαίου εύρους και τέλος τρεις σε υψηλή ροή. Οι όγκοι 

που επιτυγχάνονται σε κάθε μία από αυτές τις ροές θα πρέπει ο καθένας να πληροί την 

απαίτηση ακρίβειας ±3,5%. 

 

3.3 Διαδικασία Εξέτασης 

Υπάρχουν τρεις διαφορετικές φάσεις της FVC, ως εξής: 1) μέγιστη εισπνοή 2) «δυναμική» 

εκπνοή και 3) συνέχιση της πλήρης εκπνοής μέχρι το τέλος της δοκιμασίας. Ο τεχνικός πρέπει 

να επιδείξει την κατάλληλη τεχνική και να ακολουθήσει τη διαδικασία που περιγράφεται στον 

Πίνακα 6.  

 

Πίνακας 6.Διαδικασία Σπιρομέτρησης 

Διαδικασία καταγραφής δυναμικής ζωτικής χωρητικότητας (FVC) 

Ελέγξτε τη βαθμονόμηση του σπιρόμετρου 

Εξηγήστε το τεστ 

Προετοιμάστε τον/την ασθενή 

   Ρωτήστε για κάπνισμα, πρόσφατη ασθένεια, χρήση φαρμάκων κ.λπ. 

   Μετρήστε βάρος και ύψος χωρίς παπούτσια 

Καθαρισμός χεριών 

Καθοδηγήστε και δείξτε τη διαδικασία στον/στην ασθενή, περιλαμβάνοντας: 

Σωστή στάση με το κεφάλι ελαφρώς ανυψωμένο 

Εισπνεύστε γρήγορα και πλήρως 

Σωστή θέση του επιστόμιου  

Εκπνεύστε με τη μέγιστη δύναμη 

Εκτέλεση διαδικασίας 

Βάλτε τον/την ασθνή να πάρει τη σωστή στάση 

Προσαρμόστε το κλιπ μύτης, τοποθετήστε το επιστόμιο στο στόμα και κλείστε τα χείλη γύρω από 
το επιστόμιο ώστε να μην υπάρχει διαρροή 

Εισπνεύστε πλήρως και γρήγορα με μια παύση <1 δευτερολέπτου σε TLC 

Εκπνεύστε στο μέγιστο έως ότου δεν μπορεί να αποβληθεί άλλος αέρας ενώ διατηρείτε μια όρθια 
στάση 

Επαναλάβετε τις οδηγίες όπως χρειάζεται, δείχνοντας παραστατικά τη διαδικασία 

Επαναλάβετε για τουλάχιστον τρεις προσπάθειες (συνήθως δεν απαιτούνται περισσότερα από 
οκτώ) 
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Ελέγξτε την επαναληψιμότητα της δοκιμασίας και εκτελέστε περισσότερες προσπάθειες όπως 
απαιτείται. 

 

Το άτομο πρέπει να εισπνεύσει γρήγορα και πλήρως από τη λειτουργική υπολειπόμενη 

χωρητικότητα (FRC), μέσω του επιστομίου, με τα χείλη να είναι σφραγισμένα γύρω από το 

επιστόμιο και η γλώσσα να μην το φράζει και στη συνέχεια η έναρξη της δοκιμασίας FVC 

πρέπει να ξεκινήσει με ελάχιστο δισταγμό. Οι μειώσεις στις PEF και FEV1 έχουν αποδειχθεί 

όταν η εισπνοή είναι αργή ή/και υπάρχει παύση 4-6 δευτερολέπτων στη συνολική 

χωρητικότητα των πνευμόνων (TLC) πριν από την έναρξη της εκπνοής (140). Επομένως είναι  

σημαντικό, η προηγούμενη εισπνοή να είναι γρήγορη και κάθε παύση σε πλήρη εισπνοή να 

είναι ελάχιστη (δηλαδή μόνο για 1-2 δευτερόλεπτα).  

Η δοκιμασία προϋποθέτει πλήρη εισπνοή, πριν ξεκινήσει η δυναμική εκπνοή και είναι 

επιτακτική ανάγκη το άτομο να κάνει μια πλήρη εισπνοή πριν ξεκινήσει η προσπάθεια. Το 

άτομο θα πρέπει να παροτρυνθεί να φυσήξει όσο πιο απότομα και δυνατά μπορεί και όχι 

απλώς να «φυσάει» τον αέρα από τους πνεύμονές του και στη συνέχεια θα πρέπει να 

ενθαρρυνθεί να εκπνεύσει πλήρως μέχρι ολοκλήρωσης της διαδικασίας. Καθ’ όλη τη διάρκεια 

της προσπάθειας, η ενθουσιώδης παρότρυνση του ασθενή με τη χρήση της κατάλληλης 

γλώσσας του σώματος και φράσεων, όπως «συνεχίστε», απαιτείται για την τελεσφόρηση της 

σπιρομέτρησης. Είναι ιδιαίτερα χρήσιμο, να παρατηρήσουμε τον ασθενή περιστασιακά για να 

ελέγξουμε για δυσφορία και να παρατηρήσουμε την οθόνη του υπολογιστή κατά τη διάρκεια 

της δοκιμασίας ώστε να διασφαλίσουμε τη μέγιστη προσπάθεια.  

Εάν ο ασθενής αισθάνεται «ζαλισμένος», η δοκιμασία πρέπει να διακοπεί, καθώς μπορεί 

να ακολουθήσει συγκοπή λόγω παρατεταμένης διακοπής της φλεβικής επιστροφής. Αυτό είναι 

πιο πιθανό να συμβεί σε γηραιότερα άτομα και σε άτομα με περιορισμό της ροής του αέρα. Η 

εκτέλεση δοκιμασιών ζωτικής χωρητικότητας (VC), αντί για λήψη της FVC, μπορεί να βοηθήσει 

στην αποφυγή συγκοπής σε ορισμένα άτομα. Οι τεχνικές οδοντοστοιχίες, εφόσον είναι καλά 

τοποθετημένες δεν πρέπει να αφαιρούνται, καθώς διατηρούν τη στοματοφαρυγγική γεωμετρία 

και τα αποτελέσματα της σπιρομέτρησης είναι γενικά καλύτερα με αυτές στη θέση τους (141). 
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Συνιστάται η χρήση κλιπ μύτης ή χειροκίνητης απόφραξης των ρωθώνων και για λόγους 

ασφάλειας, οι προσπάθειες θα πρέπει να γίνονται κατά προτίμηση σε καθιστή θέση, 

χρησιμοποιώντας μια καρέκλα με χέρια και χωρίς τροχούς. 

Η FVC και ο FEV1 πρέπει να μετρηθούν από μια σειρά τουλάχιστον τριών καμπύλων 

εκπνοής που έχουν αποδεκτή έναρξη και είναι απαλλαγμένες από τεχνικά σφάλματα, όπως ο 

βήχας. Η μεγαλύτερη FVC και ο μεγαλύτερος FEV1 (BTPS) πρέπει να καταγράφονται μετά 

την εξέταση των δεδομένων από όλες τις καμπύλες, ακόμη και αν δεν προέρχονται από την 

ίδια καμπύλη. 

 

3.4 Άλλοι δείκτες. 

FEVt είναι ο μέγιστος όγκος που εκπνέεται από το χρόνο t δευτερόλεπτα (χρονισμένος 

από το χρόνο μηδέν που ορίζεται από τον EV) μιας αναγκαστικής εκπνοής από μια θέση 

πλήρους εισπνοής, εκφρασμένη σε λίτρα υπό συνθήκες BTPS. 

Όταν το άτομο δεν εκπνέει εντελώς, ο όγκος που συσσωρεύεται για μικρότερο χρονικό 

διάστημα (π.χ. 6 δευτερόλεπτα) μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως κατά προσέγγιση 

υποκατάστατο της FVC. Όταν χρησιμοποιούνται τέτοια υποκατάστατα, η ετικέτα έντασης θα 

πρέπει να αντικατοπτρίζει τον μικρότερο χρόνο εκπνοής (π.χ. FEV6 για εκπνοή 6 

δευτερολέπτων). Ο FEV6 θεωρείται ολοένα και πιο αξιόπιστο υποκατάστατο της FVC (142) 

και μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την εξομάλυνση του FEV1 (π.χ. FEV1/ FEV6) 
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3.5 FEF25-75%. 

 Η μέση αναγκαστική εκπνευστική ροή μεταξύ 25% και 75% του FVC (FEF25-75%) είναι 

επίσης γνωστή ως η μέγιστη μέση εκπνευστική ροή. Αυτός ο δείκτης λαμβάνεται από την 

εκπνοή με το μεγαλύτερο άθροισμα FEV1 και FVC. Το FEF25-75% πρέπει να μετρηθεί με 

ακρίβεια τουλάχιστον ±5% της ανάγνωσης ή ±0.200 L• s-1 όποιο είναι μεγαλύτερο, σε εύρος 

έως 7 L• s-1. Πρέπει να σημειωθεί ότι εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την εγκυρότητα της 

μέτρησης FVC και το επίπεδο της εκπνευστικής προσπάθειας. Πολλές μελέτες έχουν 

χρησιμοποιήσει την παράμετρο FEF25-75% για τον έλεγχο των μικρών αεραγωγών (143,144). 

 

3.6 PEF 

Το PEF λαμβάνεται συνήθως από δεδομένα καμπύλης ροής-όγκου. Είναι η μέγιστη 

εκπνευστική ροή που επιτυγχάνεται από μια μέγιστη δυναμική εκπνοή, ξεκινώντας χωρίς 

δισταγμό από το σημείο της μέγιστης εισπνοής, εκφρασμένη σε L• s-1. Όταν το PEF 

καταγράφεται χρησιμοποιώντας φορητό μετρητή PEF που χορηγείται στον ασθενή, συχνά 

εκφράζεται σε L• Min-1. 
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4. Δερματικές Δοκιμασίες δια νυγμού (ΔΔΝ) για έλεγχο 

αναπνευστικών αλλεργιών 

 

4.1 Ορισμός 

Οι δερματικές δοκιμασίες δια νυγμού (ΔΔΝ) [Skin prick test (SPT)] είναι μια αξιόπιστη 

μέθοδος για τη διάγνωση αλλεργικής νόσου που προκαλείται από IgE σε ασθενείς με 

ρινοεπιπεφυκίτιδα, άσθμα, κνίδωση, αναφυλαξία, ατοπικό έκζεμα, τροφική, φαρμακευτική 

αλλεργία και αλλεργία σε νυγμό υμενοπτέρων. Παρέχει στοιχεία για ευαισθητοποίηση και 

μπορεί να βοηθήσει στη διάγνωσης μιας ύποπτης αλλεργίας τύπου Ι. Είναι ελάχιστα 

επεμβατική, οικονομική, τα αποτελέσματα είναι άμεσα διαθέσιμα και όταν πραγματοποιούνται 

από εκπαιδευμένους επαγγελματίες υγείας, αναπαραγώγιμα. Από την πρώτη δημοσίευση 

σχετικά με τις ΔΔΝ από τον Helmtraud Ebruster το 1959 (145), ο οποίος ερεύνησε εκτενώς 

αυτό το διαγνωστικό τεστ, χρησιμοποιήθηκε ως κύριο διαγνωστικό εργαλείο για τον εντοπισμό 

αντιδράσεων υπερευαισθησίας τύπου Ι. 

 

4.2 Ένδειξη για ΔΔΝ 

Οι ΔΔΝ ενδείκνυται εάν υπάρχει υποψία αλλεργίας τύπου Ι (άμεσου τύπου), με βάση το 

ιατρικό ιστορικό και τα κλινικά συμπτώματα. Οι ΔΔΝ μπορούν να προσδιορίσουν την 

ευαισθησία σε εισπνεόμενα, τροφικά, φαρμακευτικά, δηλητήρια υμενοπτέρων ή 

επαγγελματικά αλλεργιογόνα. Οι ΔΔΝ παρέχουν επομένως αντικειμενική επιβεβαίωση της 

ευαισθησίας, ενώ η συνάφεια μιας τέτοιας ευαισθησίας στα αλλεργιογόνα θα πρέπει πάντα να 

ερμηνεύεται προσεκτικά υπό το πρίσμα του κλινικού ιστορικού, ώστε να μπορούν να δοθούν 

οι κατάλληλες συμβουλές σχετικά με μέτρα αποφυγής και ανάλογα με την περίπτωση, να 

συνταγογραφηθούν τα σωστά αλλεργιογόνα για ειδική ανοσοθεραπεία (SIT). Τα 

αποτελέσματα των ΔΔΝ συσχετίζονται με αυτά της ρινικής πρόκλησης, τα οποία μπορούν 

επίσης να χρησιμοποιηθούν ως υποκατάστατα για τον έλεγχο κλινικής ευαισθητοποίησης 

(146). 
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Μια άλλη ένδειξη των ΔΔΝ είναι ο έλεγχος για προδιάθεση ανάπτυξης ατοπικών 

νοσημάτων, οι οποίες μπορούν να γίνουν με περιορισμένο αριθμό αλλεργιογόνων, ή ο 

εντοπισμός όλων των ευαισθητοποιημένων ατόμων σε έναν δεδομένο πληθυσμό. Οι ΔΔΝ 

μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθούν σε επιδημιολογικές μελέτες για τον προσδιορισμό των 

τάσεων στα ποσοστά ευαισθητοποίησης ή τις διαφορές ανά γεωγραφική περιφέρεια και για 

την τυποποίηση εκχυλισμάτων αλλεργιογόνων. 

 

4.3 Γενική αρχή στις ΔΔΝ 

Η ερμηνεία των ΔΔΝ χρησιμοποιεί την παρουσία και τον βαθμό δερματικής αντιδρα-

στικότητας ως υποκατάστατο δείκτη ευαισθητοποίησης εντός των οργάνων στόχων, δηλαδή, 

μάτια, μύτη, πνεύμονα, γαστρεντερικό και δέρμα. Όταν εισάγονται κατάλληλα αλλεργιογόνα 

στο δέρμα, η ειδική IgE που συνδέεται με τους υψηλής συγγένειας υποδοχείς (FcεRI) στα 

μαστοκύτταρα προκαλεί την αποκοκκίωση αυτών και η ισταμίνη και οι άλλοι μεσολαβητές που 

απελευθερώνονται οδηγούν στην αντίδραση Lewis (147). Πολλά διαφορετικά αλλεργιογόνα 

μπορούν να ελεγχθούν ταυτόχρονα επειδή η προκύπτουσα αντίδραση σε ένα συγκεκριμένο 

αλλεργιογόνο εντοπίζεται στην άμεση περιοχή των ΔΔΝ. 

 

4.4 Διαδικασία ΔΔΝ 

Οι ασθενείς εξετάζονται κλινικά και διακόπτουν τα φάρμακα που μπορεί να επηρεάσουν 

το αποτέλεσμα της διαδικασίας (Πίνακας 7). Σε ασθενείς με ιστορικό σοβαρών συστηματικών 

αλλεργικών αντιδράσεων σε τρόφιμα ή φάρμακα, μπορεί να προταθεί η τοποθέτηση 

φλεβοκαθετήρα για να υπάρχει διαθέσιμη ενδοφλέβια γραμμή για άμεση πρόσβαση. Τιμή 

PEFR μικρότερη από 70% σε ασθενείς με άσθμα είναι σχετική αντένδειξη. Σε ασθενείς με 

ιστορικό σοβαρών συστηματικών αλλεργικών αντιδράσεων, συνιστάται η τιτλοποίηση δόσης, 

χρησιμοποιώντας πρώτα αραιωμένα εκχυλίσματα. Οι ΔΔΝ θα πρέπει ιδανικά να 

πραγματοποιούνται τουλάχιστον 4-6 εβδομάδες μετά από συστηματική αλλεργική αντίδραση, 

ιδιαίτερα, για υπερευαισθησία σε υμενόπτερα, καθώς η αντιδραστικότητα μπορεί να είναι 

ψευδώς αρνητική για εβδομάδες μετά από μια τέτοια αντίδραση (148,149). 
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Η θέση κάθε αλλεργιογόνου μπορεί να επισημανθεί με ένα στυλό για τον σωστό  

προσδιορισμό των αποτελεσμάτων της δοκιμασίας (Εικόνα 3a). 

 

 

Εικόνα 3. Δερματικές δοκιμασίες δια νυγμού. a) Προετοιμασία του τεστ στο αντιβράχιο, b) Διενέργεια 
με λανσέτα 

 
Τα τεστ θα πρέπει να εφαρμόζονται στην εσωτερική επιφάνεια του αντιβραχίου, σε 

απόσταση τουλάχιστον 2 - 3 cm από τον καρπό και τον αγκωνιαίο βόθρο (150). 

Η απόσταση μεταξύ των αλλεργιογόνων (≥ 2 cm) είναι κρίσιμη για την αποφυγή ψευδώς 

θετικών αντιδράσεων λόγω άμεσης “επιμόλυνσης” ενός κοντινού αλλεργιογόνου ή 

δευτερογενούς από ένα νευρογενές αντανακλαστικό (151). Μια σταγόνα κάθε διαλύματος 

πρέπει να τοποθετείται στο δέρμα με την ίδια σειρά για κάθε εξεταζόμενο άτομο και να γίνεται 

αμέσως ο νυγμός. 

Υπάρχει μια ποικιλία συσκευών για τη διενέργεια δερματικών δοκιμών σε όλο τον κόσμο, 

που αναπτύχθηκαν σε μια προσπάθεια να βελτιωθεί η αναπαραγωγιμότητα της μεθόδου των 

ΔΔΝ. Οι συσκευές που χρησιμοποιούνται γενικά έχουν σχεδιαστεί με αιχμηρή καρφίδα (0,9 ή 

1 mm) και ένα τμήμα για να αποτρέπεται η υπερβολική διείσδυση στο χόριο. Τα πιο δημοφιλή 

όργανα είναι ο τυποποιημένος σκαριφιστήρας Morrow Brown, η «Greer Pick® (DKL)», η 

Stallerpoint® και η Phazet® (152). Μία μεταλλική καρφίδα (λανσέτα) παρουσιάζει εξαιρετική 

αναπαραγωγιμότητα με λίγα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα και επομένως είναι το 

προτιμώμενο όργανο δοκιμής για ΔΔΝ (153–155). Πιέζεται σε γωνία 45-60ο  μέσω της 

σταγόνας εκχυλίσματος αλλεργιογόνου και συγκρατείται στο δέρμα για τουλάχιστον 1 

δευτερόλεπτο (Εικόνα 3β), με ίση πίεση που εφαρμόζεται για κάθε δοκιμή. Το επιθηλιακό 
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στρώμα του δέρματος πρέπει να διεισδύσει χωρίς να προκαλέσει αιμορραγία, η οποία μπορεί 

να οδηγήσει σε ψευδώς θετικά αποτελέσματα.  

Για κάθε αλλεργιογόνο θα πρέπει να χρησιμοποιείται ένα νέος σκαριφιστήρας, καθώς το 

σκούπισμα ενός προηγούμενου χρησιμοποιημένου μεταξύ των τεστ θα μπορούσε να 

οδηγήσει σε διασταυρούμενη “επιμόλυνση” από το προηγούμενο αλλεργιογόνο που 

δοκιμάστηκε (156). Το σκούπισμα των σκαριφιστήρων θα μπορούσε να αποτελέσει έναν 

πιθανό παράγοντα κινδύνου για τον επαγγελματία υγείας που εκτελεί τo τεστ. Η περίσσεια 

διαλύματος από σταγόνες στο δέρμα μπορεί να σκουπιστεί χρησιμοποιώντας καθαρό 

χαρτομάντηλο. Είναι σημαντικό να διασφαλιστεί ότι δεν υπάρχει διασταυρούμενη 

“επιμόλυνση” μεταξύ σταγόνων διαφορετικών εκχυλισμάτων αλλεργιογόνων, δηλαδή ότι οι 

σταγόνες δεν τρέχουν μαζί. Ένας χρονοδιακόπτης, με ειδοποίηση, θα πρέπει να 

χρησιμοποιείται έτσι ώστε όλα τα τεστ, συμπεριλαμβανομένων των αποτελεσμάτων της 

ισταμίνης και του αρνητικού ελέγχου, να διαβάζονται 15-20 λεπτά μετά την εφαρμογή. Ένας 

τέτοιος χρόνος για τα αποτελέσματα των ΔΔΝ συνιστάται ακόμη και αν ο έλεγχος ισταμίνης 

μπορεί να κορυφωθεί νωρίτερα (8-10 λεπτά) (157). 

 

4.5 Αξιολόγηση των ΔΔΝ 

Θα πρέπει πρώτα να μετρηθούν ο θετικός και ο αρνητικός μάρτυρας. Ο αρνητικός έλεγχος 

αποκλείει την παρουσία δερμογραφισμού που, όταν υπάρχει, καθιστά δύσκολη την ερμηνεία 

των τεστ. Ο έλεγχος ισταμίνης θα πρέπει να είναι θετικός για την αξιοπιστία της δοκιμασίας ότι 

διενεργείται ορθά και να αποκλείονται αρνητικά αποτελέσματα ΔΔΝ λόγω πιθανών λήψεων 

φαρμάκων που λαμβάνονται από το εξεταζόμενο άτομο και επηρεάζουν την αντιδραστικότητα 

του δέρματος (Πίνακας 7).  



 57 

Πίνακας 7. Οδηγίες για διενέργεια ΔΔΝ 

Οδηγίες προ διαδικασίας ΔΔΝ 

Διακοπή Η1-αντιϊσταμινικών τουλάχιστον 7 ημέρες πριν από τη διενέργεια δερματικών εξετάσεων 

Διακοπή Η2-αντιϊσταμινικών για 24 ώρες πριν τις δερματικές εξετάσεις 

Διακοπή αντικαταθλιπτικών με H1-αντιϊσταμινική δράση 1 εβδομάδα πριν από τις ΔΔΝ (ρωτήστε 
τον θεράποντα εάν είναι δυνατόν). 

Δεν είναι απαραίτητη η διακοπή των ανταγωνιστών λευκοτριενίων 

Εάν είναι δυνατόν, αποφύγετε τη χρήση τοπικών στεροειδών υψηλής ισχύος, ιδανικά τρεις 
εβδομάδες πριν από τις ΔΔΝ, σε περιοχές του σώματος όπου πρόκειται να εφαρμοστούν οι ΔΔΝ 

 

Μετριέται η μεγαλύτερη διάμετρος κάθε συγκεκριμένου τεστ: θετική είναι η διάμετρος 

πομφού ≥ 3 mm (158). Ο αρνητικός έλεγχος δεν χρησιμοποιείται πλέον για την αφαίρεση του 

μεγέθους του από τα θετικά τεστ. Η αναφορά στην παρουσία ψευδοπόδων δεν αυξάνει την 

ευαισθησία για τον προσδιορισμό του βαθμού ευαισθητοποίησης. 

Δεδομένου ότι η αντιδραστικότητα ισταμίνης στο δέρμα ποικίλλει μεταξύ των ατόμων, 

ανεξάρτητα από τη δραστικότητα του δέρματος σε αλλεργιογόνα (150), τα αποτελέσματα του 

δερματικού τεστ σε αλλεργιογόνα δεν πρέπει να σχετίζονται με το μέγεθος της αντίδρασης 

ισταμίνης (159). Το μέγεθος του πομφού δεν οφείλεται μόνο στην ισταμίνη καθώς ορισμένα 

άτομα με θετική αντίδραση ΔΔΝ δεν δείχνουν σημαντική απελευθέρωση ισταμίνης σε αυτά τα 

αλλεργιογόνα όπως εκτιμήθηκε με την τεχνική της μικροδιύλισης (160). Η αναπαραγωγιμότητα 

είναι μεγαλύτερη όταν μετριέται μόνο η διάμετρος του πομφού και όχι το σχετικό ερύθημα 

(161). Προκειμένου να επιτευχθεί μόνιμη καταγραφή, το μέγεθος του πομφού μπορεί να 

σκιαγραφηθεί με ένα στυλό, να αποτυπωθεί σε ταινία σελοφάν και να μεταγραφεί σε χαρτί 

ή/και να αποθηκευτεί ηλεκτρονικά. 

 

4.6. Εκχυλίσματα αλλεργιογόνων 

Τα εκχυλίσματα θα πρέπει ιδανικά να τυποποιηθούν με βάση το περιεχόμενο των 

μείζονων και ελάσσονων αλλεργιογόνων, καθώς δεν είναι όλοι οι ασθενείς αλλεργικοί σε κάθε 

αντιγόνο εντός ενός μεμονωμένου εκχυλίσματος. Θα πρέπει να έχουν συνοχή κατά παρτίδες 

και τα αποτελέσματα των ΔΔΝ θα πρέπει να είναι συγκρίσιμα όταν χρησιμοποιούνται τα ίδια 
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εκχυλίσματα από διαφορετικούς κατασκευαστές. Δεδομένου ότι τα εκχυλίσματα 

αλλεργιογόνων είναι βιολογικά μίγματα που περιέχουν μια ποικιλία διαφορετικών πρωτεϊνών, 

γλυκοπρωτεϊνών και πολυσακχαριτών, αυτό είναι δύσκολο να επιτευχθεί.  

Στην πραγματικότητα, τα αποτελέσματα ΔΔΝ που λαμβάνονται με το ίδιο αλλεργιογόνο 

με εκχυλίσματα από διαφορετικούς κατασκευαστές ποικίλλουν (162–167). Έτσι, όταν 

συγκρίνονται τα αποτελέσματα ΔΔΝ, το χρησιμοποιούμενο εκχύλισμα αλλεργιογόνου θα 

πρέπει να προέρχεται από τον ίδιο κατασκευαστή. Ομοίως, η αποτελεσματική ανοσοθεραπεία 

αλλεργιογόνων απαιτεί συγκεκριμένες ποσότητες αλλεργιογόνων συστατικών στα 

εκχυλίσματα που χρησιμοποιούνται για ανοσοθεραπεία. Το γεγονός ότι η ακριβής τυποποίηση 

των εκχυλισμάτων έχει μεγάλη σημασία για την ποιότητά τους, οδήγησε τους κατασκευαστές 

να εφαρμόσουν εκτεταμένα πρωτόκολλα τυποποίησης. Κάθε εταιρεία χρησιμοποιεί το δικό 

της εσωτερικό υλικό αναφοράς και μοναδικές μονάδες για να εκφράσει τη δυναμικότητα 

αυτών. Μια τέτοια μεταβλητότητα μεταξύ διαφορετικών κατασκευαστών οδηγεί σε αδυναμία 

σύγκρισης διαφορετικών προϊόντων και αποτελεσμάτων δοκιμασιών.  

Ωστόσο, δεδομένου ότι τα περισσότερα σημαντικά αλλεργιογόνα των σχετικών 

αλλεργιογόνων έχουν εντοπιστεί τις τελευταίες δεκαετίες, η έννοια που εισάγεται είναι η 

ποσοτικοποίηση των κυριότερων αλλεργιογόνων σε καθένα από τα μεμονωμένα εκχυλίσματα. 

Αυτή η ποσοτικοποίηση θα επιτρέψει τη σύγκριση μεταξύ προϊόντων από διαφορετικούς 

κατασκευαστές. Το 2001, ένα έργο χρηματοδοτούμενο από την ΕΕ, το έργο CREATE, εισήχθη 

για να ενθαρρύνει την τυποποίηση των εκχυλισμάτων αλλεργιογόνων με βάση την 

περιεκτικότητά τους σε μείζονα αλλεργιογόνα. Το έργο αξιολόγησε τη χρήση 

ανασυνδυασμένων αλλεργιογόνων ως υλικά αναφοράς για σημαντικές μετρήσεις 

αλλεργιογόνων (168). 

Μια άλλη προσπάθεια τυποποίησης εκχυλισμάτων, αφορούσε την ανάπτυξη 

ανασυνδυασμένων εκχυλισμάτων αλλεργιογόνων. Παρόλο που ορισμένα από αυτά τα 

ανασυνδυασμένα αλλεργιογόνα δείχνουν συγκρισιμότητα με εκχυλίσματα αλλεργιογόνων που 

προέρχονται από το υλικό προέλευσης (169–171), καλύπτουν μόνο έναν περιορισμένο 

αριθμό αλλεργιογόνων και είναι ακόμη υπό διερεύνηση. Τα εκχυλίσματα δεν πρέπει να 
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περιέχουν συντηρητικά που μπορούν να προκαλέσουν ψευδώς θετικές αντιδράσεις, λ.χ. 

μερθειολικό νάτριο. Ούτε πρέπει να αναμειγνύονται με άλλα αλλεργιογόνα, π.χ. ακάρεα 

οικιακής σκόνης με εκχύλισμα από επιθήλιο σκύλου. 

Η Πανευρωπαϊκή επιτροπή για αλλεργιογόνα του αναπνευστικού, με βάση τη μελέτη 

GA2LEN, συστήνει τη χρήση σε όλη την Ευρώπη ενός τυπικού πάνελ ΔΔΝ για εισπνεόμενα 

αλλεργιογόνα (172). Αυτό το πάνελ περιλαμβάνει τα ακόλουθα 18 αλλεργιογόνα: φουντουκιά 

(Corylus avellana), σκλήθρα (Alnus incana), σημύδα (Betula alba), πλάτανος (Platanus 

vulgaris), κυπαρίσσι (Cupressus sempervirens), μείγμα χόρτου (Poa pratensis, Dactilis 

glomerata, πολυετές Lolium perenne, Timothy/Phleum pratense, Festuca pratensis, 

Helictotrichon pretense), γκαζόν (Cynodon dactylon), Ελιά (Olea europaea), αρτεμισία 

(Artemisia vulgaris), περδικάκι (Parietaria officinalis), Alternaria alternata (tenuis), 

Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus, επιθήλιο γάτας, επιθήλιο σκύλου, 

Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae και κατσαρίδα (Blatella 

germanica).  

 

4.7 Ερμηνεία αποτελεσμάτων ΔΔΝ 

Τα αποτελέσματα των ΔΔΝ πρέπει να ερμηνεύονται κατάλληλα με βάση τα κλινικά 

συμπτώματα, το ιατρικό ιστορικό και, όπου είναι απαραίτητο, άλλων δοκιμασιών 

(συγκεκριμένες μετρήσεις αντισωμάτων IgE), προκειμένου να εκτιμηθεί πιθανή αλλεργία σε 

ένα συγκεκριμένο αλλεργιογόνο. Η πιθανότητα μιας δεδομένης ευαισθητοποίησης να είναι 

κλινικά σημαντική εξαρτάται από τον τύπο του αλλεργιογόνου και τη χώρα όπου ζει ο ασθενής 

(173). Η κλινική συνάφεια τυχόν ανιχνεύσιμης ευαισθητοποίησης θα πρέπει να καθοριστεί από 

έναν αλλεργιολόγο μετά τη λήψη πλήρους ιστορικού και τη φυσική εξέταση. 

Όταν τα αποτελέσματα των ΔΔΝ και το ιστορικό είναι ασαφή, τα τεστ πρόκλησης μπορεί 

να βοηθήσουν στον προσδιορισμό της κλινικής συνάφειας της ευαισθητοποίησης των ΔΔΝ, 

λ.χ. πριν από την έναρξη SIT. Η δοκιμασία SPT είναι εξαιρετικά ειδική και ευαίσθητη μέθοδος, 

70-95% και 80-97%, αντίστοιχα, για τη διάγνωση αναπνευστικών αλλεργιών (171). Η θετική 

προγνωστική αξία για τη διάγνωση της αλλεργικής ρινίτιδας με βάση μόνο το κλινικό ιστορικό 
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είναι 77% για επίμονη ολοετή αλλεργία και 82-85% για διαλείπουσα εποχική (174). Αυτό 

αυξάνεται στο 97-99% εάν χρησιμοποιηθούν οι ΔΔΝ (174). Η αρνητική προγνωστική αξία μιας 

αρνητικής ΔΔΝ και η in vitro ανίχνευση IgE για αλλεργιογόνο γάτας είναι πανομοιότυπες στο 

72-75% για την αλλεργία στη γάτα (175). Ο αρνητικός έλεγχος με ΔΔΝ για το 

Dermatophagoides pteronyssinus έχει αρνητική προγνωστική αξία σε ηλικιωμένους ενήλικες 

90%-95%. Ωστόσο, η θετική προγνωστική αξία κυμαίνεται από 29% έως 43% σε γηραιότερα 

άτομα και 77% έως 100% για νεότερα άτομα (176).  

Ευαισθητοποιήσεις σε αεροαλλεργιογόνα, όπως μετρήθηκαν με ΔΔΝ, μπορεί να 

προηγούνται της συμπτωματικής αλλεργίας. Προοπτικές μελέτες δείχνουν ότι το 30-60% 

αυτών των ατόμων γίνονται αλλεργικοί ανάλογα με τον τύπο του αλλεργιογόνου που 

δοκιμάστηκε και τον χρόνο παρακολούθησης (177,178). Επιπλέον, μπορεί να υπάρχει 

ευαισθητοποίηση σε αλλεργιογόνο που δεν είναι πλέον κλινικά σημαντικό. 
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5. Υπερηχοκαρδιογράφημα  

 

5.1.Εισαγωγή  

Η διαθωρακική υπερηχοκαρδιογραφία (TTE) είναι μια ευρέως διαθέσιμη, 

αναπαραγώγιμη, μη επεμβατική μέθοδος απεικόνισης για ποσοτική και ποιοτική αξιολόγηση 

της καρδιακής ανατομίας και λειτουργίας. Η ικανότητά του να επιτρέπει ολοκληρωμένη 

αξιολόγηση της καρδιακής δομής και λειτουργίας σε συνδυασμό με την ασφάλεια, την ευρεία 

διαθεσιμότητα και την ευκολία εφαρμογής του, το καθιστούν απαραίτητο για τη διαχείριση των 

περισσότερων ασθενών με ύποπτη ή γνωστή καρδιακή νόσο. Η δισδιάστατη (2D) 

υπερηχοκαρδιογραφία παρέχει απεικόνιση καρδιακών δομών σε πολλούς άξονες (Εικόνα 4). 

Η ολοκληρωμένη υπερηχοκαρδιογραφική εξέταση τυπικά περιλαμβάνει την ενσωμάτωση της 

απεικόνισης της καρδιάς από πολλαπλά «παράθυρα παρακολούθησης» προκειμένου να 

απεικονιστούν πλήρως οι καρδιακές δομές. Η απεικόνιση Doppler χρησιμοποιείται στην TTE 

για τη λήψη πληροφοριών σχετικά με την καρδιακή αιμοδυναμική και τη βαλβιδική λειτουργία. 

Η TTE χρησιμοποιείται συχνά ως μέθοδος καρδιακής απεικόνισης πρώτης γραμμής λόγω της 

ευρείας διαθεσιμότητάς του, της μη επεμβατικής του ικανότητας και της έλλειψης έκθεσης σε 

ακτινοβολία. Επομένως, δεν προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι η χρήση υπερηχοκαρ-

διογραφίας, όταν εκτελείται για κατάλληλες κλινικές ενδείξεις, έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με 

μειωμένες πιθανότητες ενδονοσοκομειακής θνησιμότητας (179). 
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Εικόνα 4. Άξονες απεικόνισης υπερηχοκαρδιογραφήματος (179). 
 

 

 

5.2 Συστολική λειτουργία αριστερής κοιλίας (LV) 

Η συστολική λειτουργία της LV, που παραδοσιακά εκτιμάται με τη χρήση του κλάσματος 

εξώθησης LV (LVΕF), είναι μια βασική πληροφορία που αναζητείται από την 

υπερηχοκαρδιογραφία. Το LVEF είναι ζωτικής σημασίας για τη διαχείριση όλων των ασθενών 

με καρδιακή δυσλειτουργία, ανεξάρτητα από το εάν αυτή η δυσλειτουργία οφείλεται σε 

πρωτοπαθή καρδιακή νόσο ή είναι δευτερογενής λόγω συστηματικής νόσου.  

Μερικές από τις αποφάσεις που εξαρτώνται σε μεγάλο βαθμό από τη συστολική 

λειτουργία της LV και επομένως από το LVEF είναι η ομοιοστασία του ισοζυγίου υγρών και η 

ινότροπη υποστήριξη, οι αποφάσεις σχετικά με τις θεραπείες επαναιμάτωσης του μυοκαρδίου 

(181), η επιλογή χρονικού διαστήματος και το είδος επέμβασης στις βαλβίδες (182) και τέλος 

η ανάγκη για θεραπεία καρδιακού επανασυγχρονισμού (CRT) ή/και εμφυτεύσιμου καρδιακού 

απινιδωτή (ICD) (183). Επιπρόσθετα, η αναγνώριση της διαταραχής της συστολικής 

λειτουργίας της LV σε ασθενείς που παρουσιάζουν δύσπνοια, αιμοδυναμική διαταραχή, 

εγκεφαλικό κ.λπ., βοηθά στη διαλογή τους για την καλύτερη αντιμετώπισή τους. 

15/10/2023, 21:13 Transthoracic echocardiography: Normal cardiac anatomy and tomographic views - UpToDate

https://www.uptodate.com/contents/transthoracic-echocardiography-normal-cardiac-anatomy-and-tomographic-views/print?search=transthoracic echocardiogr… 11/43

Cardiac plane definition

Cardiac plane definition and display for tomographic imaging modalities.

Adapted from: Cerqueira MD, Weissman NJ, Dilsizian V, et al. Standardized myocardial
segmentation and nomenclature for tomographic imaging of the heart: a statement for
healthcare professionals from the Cardiac Imaging Committee of the Council on Clinical
Cardiology of the American Heart Association. Circulation 2002; 105:539.

Graphic 55080 Version 11.0
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Ενώ υπάρχουν αρκετές μέθοδοι για την εκτίμηση του LVEF με υπερηχοκαρδιογράφημα, 

η χρήση της τροποποιημένης μεθόδου των δίσκων σε δύο προβολές κατά Simpson, είναι η 

πλέον ενδεδειγμένη (184,185). Όταν είναι διαθέσιμη, η τρισδιάστατη υπερηχοκαρδιογραφία 

παρέχετε μια πιο ακριβή εκτίμηση του LVEF και των όγκων της LV (186). 

Δύο σημαντικά σημεία πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά την ερμηνεία του LVEF. 

Πρώτον, η υπερηχοκαρδιογραφία έχει κάποιο βαθμό εγγενούς μεταβλητότητας μέτρησης. Αν 

και στους περισσότερους ασθενείς, αυτή η μεταβλητότητα της μέτρησης έχει μικρή πρακτική 

σημασία, καθίσταται σημαντική όταν η τιμή του LVEF βρίσκεται κοντά στο κατώφλι για τον 

καθορισμό της ανάγκης για συγκεκριμένη καρδιολογική παρέμβαση [π.χ. LVEF ≈50% σε 

ασθενείς με στένωση αορτής (AS) ή ανεπάρκεια αορτής (AR), ≈60% σε ασθενείς με 

ανεπάρκεια μιτροειδούς (MR), ≈35% σε ασθενείς που πιθανώς χρειάζονται CRT]. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις, θα πρέπει πάντα να επιβεβαιώνεται το LVEF με άλλα υπερηχοκαρδιογραφικά 

ευρήματα και τη συνολική κλινική εικόνα. Η τρισδιάστατη υπερηχοκαρδιογραφία, όπως 

προαναφέρθηκε, παρέχει ακριβέστερες και αναπαραγώγιμες μετρήσεις, (186,187) αλλά εάν η 

αβεβαιότητα εξακολουθεί να υφίσταται, μπορεί να διενεργηθεί μαγνητική τομογραφία καρδιάς 

για την επιβεβαίωση του EF και των όγκων της  LV. 

Δεύτερον, καθώς το LVEF είναι ο πλέον καθιερωμένος δείκτης της συστολικής λειτουργίας 

της LV, δεν είναι αρκετά ευαίσθητος για να ανιχνεύσει ανεπαίσθητες διαταραχές της 

συσταλτικής λειτουργίας της LV κατά τα πρώτα στάδια των νοσημάτων. 

 

5.3 Τμηματική έναντι διάχυτης δυσλειτουργίας LV 

Σε ασθενείς με μειωμένο το LVEF, η διάκριση μεταξύ διάχυτης και τμηματικής συστολικής 

δυσλειτουργίας της LV έχει σημαντικές κλινικές επιπτώσεις. Η διάχυτη υποκινησία της LV 

χωρίς καμία σημαντική τμηματική διακύμανση υποδηλώνει γενικά μη ισχαιμική αιτιολογία, ενώ 

οι τμηματικές διαταραχές θεωρούνται ενδεικτικές υποκείμενης στεφανιαίας νόσου. Ωστόσο, οι 

εξαιρέσεις δεν είναι ασυνήθιστες, καθώς οι ασθενείς με σοβαρή ισχαιμική συστολική 

δυσλειτουργία της LV μπορεί να εμφανίσουν διάχυτη υποκινησία, ενώ οι τμηματικές 

διαταραχές είναι γνωστό ότι συμβαίνουν ακόμη και επί απουσίας στεφανιαίας νόσου. Σε 
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ασθενείς με τμηματική συστολική δυσλειτουργία της LV, η θέση των ανωμαλιών της κίνησης 

του τοιχώματος παρέχει χρήσιμη ένδειξη για την υπαίτια αρτηρία (Εικόνα 5), η οποία έχει 

προγνωστικές και θεραπευτικές επιπτώσεις. Επιπλέον, οι υπερηχοκαρδιογράφοι συχνά 

σχολιάζουν το τμηματικό πάχος του μυοκαρδίου. Μια περιοχή με λέπτυνση του τοιχώματος, 

είναι πιθανό να έχει ουλές και είναι απίθανο να ανακάμψει ανεξάρτητα από τη θεραπεία (180). 

 

Εικόνα 5. Στεφανιαίες αρτηρίες (180). 

 

LAD: αριστερά πρόσθια κατιούσα, LCx: αριστερή περισπωμένη, RCA: δεξιά στεφανιαία αρτηρία 
 

 

5.4 Διαστάσεις καρδιακών κοιλοτήτων 

Οι διαστάσεις των καρδιακών κοιλοτήτων αναφέρονται σε εκθέσεις υπερηχοκαρ-

διογραφίας. Στην περίπτωση των κοιλιών, οι τελοδιαστολικές μετρήσεις παρέχουν μια 

εκτίμηση της διάτασης της κοιλίας, ενώ οι τελοσυστολικές μετρήσεις μπορεί να 

χρησιμοποιηθούν επικουρικά για την εκτίμηση της συστολικής λειτουργίας. Αντίθετα, το 

μέγεθος του κόλπου μετριέται γενικά στο τέλος της κοιλιακής συστολής μόνο, επειδή αυτός 

είναι ο χρόνος στον καρδιακό κύκλο που οι κόλποι βρίσκονται στο  μεγαλύτερο μέγεθός τους. 

Για ακριβή ερμηνεία, όλες οι μετρήσεις μεγέθους κοιλοτήτων θα πρέπει κατά προτίμηση να 

αναπροσαρμόζονται στο εμβαδόν της επιφάνειας του σώματος και να συγκρίνονται με τα 

7Bansal M, Sengupta PP. Heart 2017;0:1–12. doi:10.1136/heartjnl-2016-309443
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cause for LV enlargement. Similarly, the enlarge-
ment of right atrium and right ventricle in a patient 
with apparently normal left-side structures raises 
the possibility of a haemodynamically significant 
atrial septal defect. Apart from these diagnostic 
considerations, chamber dimensions have thera-
peutic implications also, as summarised in tables 1 
and 2.

Valve lesions
Valve lesions constitute the second most common 
indication for echocardiography, after assessment 
of LV systolic function. Echocardiography provides 
comprehensive information about the valve struc-
ture and function and is pivotal in the management 
of valve diseases. TOE often provides incremental 
information and is frequently required for the eval-
uation of valve lesions, esp. the mitral valve lesions 
(figure 1).

The severity of valvular dysfunction is assessed on 
the basis of a combination of 2D and Doppler-de-
rived parameters.20–22 For stenotic lesions, valve 
area and transvalvular gradients are the key param-
eters (table 4)20 and both should be considered 
together for accurate interpretation. The severity 
of regurgitant lesions is based on a combination of 
qualitative and quantitative parameters including 
jet size (planimetered jet area, jet width or vena 
contracta, as appropriate), effective regurgitant 
orifice area, regurgitant volume and fraction and 
the impact of regurgitation on upstream and down-
stream cardiac chambers (table 5).21 22

Caution needs to be exercised when interpreting 
Doppler-based measurements as they are influenced 
by haemodynamics and can lead to erroneous inter-
pretation if viewed in isolation. Valve gradients are 
typically exaggerated in presence of tachycardia 
and increased cardiac output state, whereas regur-
gitant lesions are suppressed when systolic blood 
pressure is reduced. Table 6 summarises common 
conditions that affect echocardiographic assessment 
of valve lesion severity. Apart from these consider-
ations, careful evaluation of the valve morphology 
is also very helpful in determining the severity of the 
valve dysfunction. For example, in a patient with 
increased LV outflow gradient, normally opening 
aortic valve leaflets would exclude valvular AS as 
the cause of increased gradients and would warrant 
search for an alternate explanation for the same (eg, 
subvalvular obstruction, high cardiac output state 
and so on). Conversely, a markedly thickened and 
calcific aortic valve with reduced opening strongly 
suggests the possibility of significant AS, even if the 
transvalvular gradient is not particularly high. Simi-
larly, the presence of a ruptured chordae with flail 
mitral valve leaflet strongly suggests the possibility 
of severe MR even if the colour flow Doppler is not 
much impressive.

When a significant valve lesion is reported, the 
treating physician should then look for other echo-
cardiographic characteristics that determine the 
need for, the timing of,and the nature of the valvular 
intervention. These include valve morphology, LV 
systolic function, intracardiac haemodynamics, 
coexisting valvular and non-valvular pathologies 
and so on. Balloon mitral valvotomy in rheumatic 
mitral stenosis, mitral valve repair or replacement 
in MR, concomitant aortic root replacement in a 
patient with aortic valve disease and so on are some 
of the decisions that are significantly influenced by 
the valve morphology.3

Low gradient severe AS is a unique entity that 
often poses diagnostic dilemma and merits specific 
mention. Traditionally, severe AS is diagnosed when 
aortic valve area is <1 cm2 and the mean transval-
vular gradient is >40 mm Hg (or peak velocity >4 
m/s). However, a sizeable proportion of the patients 
with aortic valve area <1 cm2 present with trans-
valvular gradients much below the threshold for 
severity. This is often because of reduced stroke 
volume (<35 mL/m2) and may occur even when the 
LVEF is preserved. This entity is common in elderly 
hypertensive individuals with small LV cavity size. 

Box 1 Non-coronary causes of regional left ventricular systolic 
dysfunction

Conditions
 ► Non-ischaemic dilated cardiomyopathy (disproportionate hypokinesia of 
inferior wall and interventricular septum is common)

 ► Stress cardiomyopathy or Takatsubo cardiomyopathy
 ► Abnormal electrical conduction

 – Conduction system abnormalities such as left bundle branch block
 – Ventricular pacing
 – Ventricular ectopics
 – Ventricular pre-excitation

 ► Postpericardiotomy state
 ► Pericardial constriction
 ► Right ventricular pressure and volume overload
 ► Systemic diseases such as sarcoidosis, haemochromatosis and so on
 ► Normal variants

 – Early relaxation
 – Tardokinesis

 ► External compression

Figure 2 Typical left ventricular myocardial distribution of coronary arterial supply.  
Reproduced from: Lang RM, Bierig M, Devereux RB, et al. J Am Soc Echocardiogr. 
2005;18:1440–1463. LAD, left anterior descending; LCx, left circumflex; RCA, right 
coronary artery.

group.bmj.com on September 8, 2017 - Published by http://heart.bmj.com/Downloaded from 
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προκαθορισμένα φυσιολογικά όρια ηλικίας, φύλου και φυλής (188). Οι διαστάσεις των 

καρδιακών κοιλοτήτων παρέχουν χρήσιμα υποστηρικτικά στοιχεία για τη σοβαρότητα άλλων 

καρδιακών βλαβών. Έτσι, σημαντική διάταση της LV σε έναν ασθενή με ανεπάρκεια αορτικής 

βαλβίδας υποδηλώνει ότι η βλάβη της βαλβίδας είναι σοβαρή, εκτός εάν υπάρχει κάποια άλλη 

αιτία. Ομοίως, η διάταση του δεξιού κόλπου και της δεξιάς κοιλίας σε έναν ασθενή με 

φαινομενικά φυσιολογικές δομές της αριστερής καρδίας αυξάνει την πιθανότητα σημαντικής  

αιμοδυναμικά μεσοκολπικής επικοινωνίας. 

 

5.5 Αιμοδυναμικές παράμετροι 

Η συστολική πίεση της πνευμονικής αρτηρίας (PASP) είναι μια από τις πιο δημοφιλείς 

αιμοδυναμικές παραμέτρους που υπολογίζεται μέσω της υπερηχοκαρδιογραφίας. Είναι ίση με 

τη συστολική πίεση της δεξιάς κοιλίας (RVSP) επί μη αξιόλογης στένωσης στην πνευμονική 

βαλβίδα ή τον χώρο εξόδου της δεξιάς κοιλίας. Η RVSP υπολογίζεται μέσω της εξίσωσης 

Bernoulli από τη μέγιστη ταχύτητα  ανεπάρκειας της τριγλώχινας βαλβίδας (TR) από το 

συνεχές Doppler και την πίεση στο δεξιό κόλπο. Με τον τρόπο αυτό, η εκτιμώμενη PASP έχει 

αποδειχθεί χρήσιμος δείκτης της ενδοκαρδιακής αιμοδυναμικής κατάστασης των ασθενών. Σε 

ασθενείς με βλάβες δεξιάς καρδιάς, η PASP βοηθά στη διάκριση μεταξύ πρωτοπαθούς και 

δευτεροπαθούς δεξιάς καρδιακής ανεπάρκειας, ενώ σε περιπτώσεις αριστερών καρδιακών 

βλαβών όπως η συστολική δυσλειτουργία της LV, παθήσεις αορτικής και μιτροειδούς 

βαλβίδας, μυοκαρδιοπάθειες κ.λπ., η PASP χρησιμεύει ως μέτρο της συνολικής 

αιμοδυναμικής επιβάρυνσης που προκαλείται από αυτές τις βλάβες και ως εκ τούτου έχει 

προγνωστικές και θεραπευτικές επιπτώσεις. Για παράδειγμα, μία αυξημένη PASP, είτε σε 

ηρεμία είτε κατά τη διάρκεια της άσκησης, αποτελεί από μόνη της ένδειξη για παρέμβαση στη 

μιτροειδή βαλβίδα σε ασθενή με σημαντική στένωση μιτροειδούς ή ανεπάρκεια μιτροειδούς 

(182). Η αναγνώριση αυτής της οντότητας είναι κλινικά σημαντική καθώς η μακροπρόθεσμη 

πρόγνωση αυτών των ασθενών δεν είναι απαραίτητα καλοήθης (189,190). Αυτοί οι ασθενείς 

θα χρειαστούν πιο ολοκληρωμένη αξιολόγηση και θα πρέπει να παραπέμπονται σε ειδικό. 
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Η εκτίμηση της πίεσης στο δεξιό κόλπο (RA) πραγματοποιείται με αξιολόγηση του 

μεγέθους και της εισπνευστικής διακύμανσης της κάτω κοίλης φλέβας (IVC) (191). Επιπλέον, 

η διατεταμένη IVC είναι επίσης χρήσιμη στη διάγνωση ορισμένων καρδιακών διαταραχών, 

όπως η περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια (RCM) ή η συμπιεστική περικαρδίτιδα. Ωστόσο, το 

μέγεθος της IVC και η αναπνευστική διακύμανση της διαμέτρου δεν είναι αξιόπιστοι δείκτες 

της πίεσης της πνευμονικής αρτηρίας σε ασθενείς με μηχανικό αερισμό. 

Το υπερηχοκαρδιογράφημα επιτρέπει επίσης την εκτίμηση της διαστολικής λειτουργίας 

της LV και την εκτίμηση των πιέσεων πλήρωσης της LV. Η Αμερικανική Εταιρεία 

υπερηχοκαρδιογραφίας έχει συστήσει έναν απλοποιημένο αλγόριθμο για το σκοπό αυτό. Από 

κλινική άποψη ωστόσο, ο περιορισμός της ροής στη μιτροειδή που υποδηλώνει προχωρημένη 

διαστολική δυσλειτουργία της LV είναι η πιο χρήσιμη. Επιπλέον, όταν παρατηρείται σε 

ασθενείς με συστολική δυσλειτουργία της LV είναι ένας κακός προγνωστικός δείκτης και 

απαιτεί πιο επιθετική παρέμβαση και περαιτέρω βελτιστοποίηση των θεραπειών καρδιακής 

ανεπάρκειας. Όταν παρατηρείται σε ασθενείς με διατηρημένη συστολική λειτουργία της LV, 

έχει σημαντική διαγνωστική αξία καθώς συμβάλει στη διάγνωση καρδιακής ανεπάρκειας με 

διατηρημένο EF. 
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6. Άσθμα και καρδιολογικές παθήσεις 

Φλεγμονώδη νοσήματα του αναπνευστικού όπως το άσθμα και η χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) αποτελούν αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής συννοσηρότητας 

(192,193). Πρόσφατες συστηματικές ανασκοπήσεις υποδηλώνουν ότι υπάρχει περίπου 

διπλάσιος κίνδυνος διάγνωσης στεφανιαίας νόσου ή καρδιακής ανεπάρκειας σε άτομα με 

άσθμα και ακόμη υψηλότερη στη ΧΑΠ (194–196). 

Σε ασθενείς με άσθμα, οι παρατηρούμενες συσχετίσεις με καρδιαγγειακή νόσο είναι 

ελάχιστα κατανοητές, αντικρουόμενες (197–199), και πρόσφατα έχει προταθεί ότι ο κίνδυνος 

μπορεί να εξαρτάται από την ηλικία έναρξης του άσθματος (200–202). Επιπλέον, μελέτες 

έχουν δείξει ότι η αλλεργία σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου (203). 

Δεδομένου ότι η αλλεργία σχετίζεται με το άσθμα (204), αυτό θα μπορούσε να επηρεάσει τις 

παρατηρούμενες συσχετίσεις μεταξύ του άσθματος και του κινδύνου καρδιαγγειακής 

συννοσηρότητας. Σε πρόσφατη μελέτη στην Κοπεγχάγη με 91 692 συμμετέχοντες (205) το μη 

αλλεργικό άσθμα δεν συσχετίστηκε με κίνδυνο στεφανιαίας νόσου, HR (hazard ratio)=1,1 

(95% CI 0,7 έως 1,6, p=0,73), εν αντιθέσει με το αλλεργικό άσθμα το οποίο είχε σημαντική 

συσχέτιση με το HR να είναι 1,4 (95% CI 1,1 έως 1,6 , p=0,002) για στεφανιαία νόσο σε 

σύγκριση με άτομα χωρίς αναπνευστική νόσο.  

Ο κίνδυνος εισαγωγής στο νοσοκομείο, λόγω καρδιακής ανεπάρκειας ή στεφανιαίας 

νόσου, επηρεάζεται από την ηλικία έναρξης του άσθματος σε σχέση με άτομα χωρίς 

αναπνευστική νόσο (205) (Γράφημα 1). 

Άσθμα με ή χωρίς αλλεργία και αλληλεπικαλυπτόμενο άσθμα με ΧΑΠ (ACO) με ή χωρίς 

αλλεργία σχετίζονται σημαντικά με τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου και καρδιακής ανεπάρκειας. 

Στο άσθμα, ο κίνδυνος στεφανιαίας νόσου εξαρτιόταν από την ύπαρξη ή όχι αλλεργίας (205).   
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Γράφημα 1. Καμπύλες Kaplan-Meier συγκρίνοντας τον κίνδυνο εισαγωγής στο νοσοκομείο 
λόγω καρδιακής ανεπάρκειας ή στεφανιαίας νόσου σε φαινότυπους άσθματος (πρώιμης και 
όψιμης έναρξης) εν συγκρίσει με πληθυσμό χωρίς αναπνευστικό νόσημα (205). 
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7. Τελικά προϊόντα προοδευτικής γλυκοζυλίωσης (AGEs)  

 

7.1. AGEs 

Τα τελικά προϊόντα προοδευτικής γλυκοζυλίωσης (Advanced Glycation End Products, 

AGEs) είναι μόρια υψηλής δραστικότητας, τα οποία προκύπτουν από τη μη ενζυμική 

αντίδραση της γλυκόζης με βιομόρια όπως οι πρωτεΐνες, τα λιπίδια ή τα νουκλεϊκά οξέα 

(γλυκοζυλίωση). Πιο συγκεκριμένα, η καρβοξυλική ομάδα της γλυκόζης συνδέεται μη 

ενζυματικά με τις αμινομάδες των πρωτεϊνών, των λιπιδίων και των νουκλεϊκών οξέων 

προκαλώντας μεταβολές στη δομή και τη λειτουργία τους. Η διεργασία αυτή εξελισσόμενη, 

δίνει γένεση σε όλο και πιο σταθερά, αλλά μη αναστρέψιμα προϊόντα, καταλήγοντας στα 

AGEs. Ενδιάμεσα στάδιο στη δημιουργία των AGEs είναι ο σχηματισμός ενδιάμεσων, μη 

σταθερών προϊόντων γλυκοζυλίωσης, όπως η βάση Schiff και τα σωμάτια Amadori (Εικόνα 

6) (206). 

Τα AGEs, πέραν των διεργασιών που σχετίζονται με τη γλυκόζη, παράγονται μέσω 

μηχανισμών που ενεργοποιούνται στα ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα μέσω 

της δράσης του ενζύμου της μυελοϋπεροξειδάσης (MPO). Συγκεκριμένα, η ενεργοποίηση 

αυτών των κυττάρων σε περιβάλλον φλεγμονής προκαλεί την επαγωγή της δράσης της ΜΡΟ, 

η οποία συμμετέχει στην παραγωγή υποχλωρικού οξέος από υπεροξείδιο του υδρογόνου και 

χλώριο. Το προϊόν της αντίδρασης αυτής σχετίζεται με την παραγωγή ενεργών αλδεϋδών από 

ελεύθερα αμινοξέα (οξείδωση αμινοξέων) καθώς και AGEs από πρωτεϊνικά μόρια, επί 

παρουσίας ελεύθερων αμινοξέων (207). Η σύνθεση των AGEs από τα ενεργοποιημένα 

φλεγμονώδη κύτταρα ενισχύει την άποψη για στενή σχέση μεταξύ των διαδικασιών της 

φλεγμονής, των AGEs και πιθανόν των επιπλοκών του ΣΔ.  

Η ενδογενής σύνθεση των AGEs αυξάνεται σε φυσιολογικές καταστάσεις όπως η 

γήρανση αλλά και σε διάφορες παθολογικές όπως η υπεργλυκαιμία (ΣΔ), η νόσος Alzheimer 

ή η νεφρική δυσλειτουργία (208). Πλην της ενδογενούς σύνθεσης, τα AGEs μπορεί να 

ληφθούν και εξωγενώς, μέσω του καπνού των τσιγάρων και διαφόρων τροφών (ιδίως 
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πλούσιων σε λιπαρά, το κρέας και τα υποκατάστατα αυτού, τα τηγανητά κ.ά.) (209,210). Τα 

AGEs που λαμβάνονται μέσω τροφής διαθέτουν τις ίδιες προ-οξειδωτικές και προ-

φλεγμονώδεις ιδιότητες με τα ενδογενώς συντιθέμενα AGEs (211),  για το λόγο αυτό θεωρείται 

πως συσχετίζονται με την ανάπτυξη χρόνιων φλεγμονωδών καταστάσεων σε κατά τα άλλα 

υγιή άτομα (212). Επίσης, έχει βρεθεί πως η υπέρμετρη διατροφική χρήση θερμικά 

επεξεργασμένων τροφίμων μπορεί να επιφέρει στον οργανισμό διαβητογόνα και νεφροτοξικά 

αποτελέσματα, ήπια φλεγμονώδη αντίδραση και επαγωγή της αθηροσκλήρυνσης (213). 

 

 
Εικόνα 6: Σχηματική αναπαράσταση της παραγωγής των τελικών προϊόντων προοδευτικής 
γλυκοζυλίωσης (AGEs) έπειτα από τη μη ενζυματική σύνδετηςτης γλυκόζης με υποστρώματα 
(πρωτεΐνες, λιπίδια, νουκλεοτίδια). Απεικονίζονται τα ενδιάμεσα στάδια παραγωγής των–AGEs 
- βάση Schiff, σωμάτια Amadori. Σε παρένθεση αναγράφεται το χρονικό διάστημα που 
απαιτείται για κάθε στάδιο και οι συντελεστές κάθε σταδίου (206). 
 

Το καλύτερο μελετημένο AGE είναι η Nε-(καρβοξυμεθυλ)-λυσίνη (CML) και θεωρείται ως 

κυρίαρχη μορφή των AGEs που συσσωρεύεται in vivo. Έχει συσχετισθεί ισχυρά με διαδικασίες 

γήρανσης, φλεγμονής, οξειδωτικού stress, καθώς και ντηςς όπως ο ΣΔ, η αθηρωμάτωση και η νόσος 
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Figure 1. Formation of AGEs. 

 

The deleterious effects of AGEs in different tissues are attributed to their chemical, pro-oxidant, and 
inflammatory actions [1,2]. The biological effects of AGEs are exerted by two different mechanisms: 
One independent of the receptor (damage of protein structure and extracellular matrix metabolism); or 
one involving the receptor for advanced glycation end products (RAGE) [2,8] (Figure 2). The 
interaction of AGEs with the receptor RAGE triggers the activation of the mitogen-activated protein 
kinases (MAPKs) and the phosphatidylinositol-3 kinase (PI3-K) pathways that will lead to the 
activation of the transcription factor NF-B (nuclear factor kappa B). After activation, NF-B 
translocates to the nucleus where it will activate the transcription of genes for cytokines, growth 
factors and adhesive molecules, such as tumor necrosis factor α (TNFα), interleukin 6 (Il-6), well 
known inflammation promoters, and vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM1) [8-12]. NF-B 
activation increases RAGE expression, creating a positive feedback cycle that enhances the production 
of inflammation promoters. In addition, AGE-RAGE interaction activates NAD(P)H oxidase 
(a complex of enzymes which produces superoxide) and when this complex is upregulated, it increases 
intracellular oxidative stress. The sudden increase in oxidative stress by NAD(P)H oxidase in response 
to AGE-RAGE interaction will also activate NF-B [13-15].  
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Alzheimer. Φαίνεται πως αυτό επιτυγχάνεται μέσωτηςαγωγής της παραγωγής του ΝΟ και την 

ενεργοποίηση του NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) (214–218). 

 

7.2. RAGE 

Τα AGEs που αναφέρθηκαν παραπάνω, επιδρούν σε πλήθος μορίων που κυκλοφορούν στο 

αίμα, με αποτέλεσμα την τροποποίηση στη δομή και τη λειτουργικότητά τους. Παράδειγμα τέτοιων 

ουσιών είναι τα λιπίδια, οι ορμόνες, οι κυτταροκίνες και οι αντιδραστικές μορφές οξυγόνου (ROS). 

Αποτέλεσμα αυτών των επιδράσεων είναι η εμφάνιση οξειδωτικού stress σε πλήθος ιστών και η 

συνεπακόλουθη ενεργοποίηση ενδοκυττάριων θρομβωτικών και φλεγμονωδών διαδικασιών. Η 

ενδοκυττάρια ενεργοποίηση αυτών των διεργασιών γίνεται διαμέσου του μεμβρανικού υποδοχέα των 

AGEs, τον RAGE (Receptor of Advanced Glycation End products). 

O RAGE αποτελεί τον καλύτερα μελετημένο υποδοχέα των AGEs. Είναι ένας υποδοχέας της 

κυτταρικής μεμβράνης και ανήκει στην υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών. Υπό φυσιολογικές 

συνθήκες, στην ενήλικη ζωή ο RAGE εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα στα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα 

μεσαγγειακά κύτταρα, τις λείες μυϊκές ίνες, τα μονοκύτταρα, τους ινοβλάστες και τα νευρικά κύτταρα 

ενώ παρατηρείται φυσιολογικά αυξημένη έκφραση του στα τύπου Ι πνευμονοκύτταρα και στα 

εμβρυϊκά κύτταρα (18,219). Η έκφραση του RAGE αυξάνεται σε καταστάσεις που σχετίζονται με τις 

διαδικασίες της φλεγμονής όπως οι αγγειακές νόσοι, ο καρκίνος και ο σακχαρώδης διαβήτης (220–

223). Είναι ενδιαφέρον πως, σε αντίθεση με άλλους υποδοχείς, η έκφραση του RAGE αυξάνεται από 

την παραγωγή των προσδετών του. Αυτό σημαίνει πως όσο αυξάνονται οι προσδέτες τόσο 

αυξάνονται οι RAGE στην κυτταρική μεμβράνη και κατ' επέκταση τόσο ενεργοποιούνται τα 

εμπλεκόμενα μεταγωγικά μονοπάτια (224). 
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Υπάρχουν 4 μορφές του RAGE: 

1) Πλήρους μήκους RAGE (full-length RAGE) 

2) RAGE χωρίς Ν-τελικό άκρο (N-truncated RAGE) 

3) RAGE χωρίς κυτταροπλασματική ουρά (dominant-negative RAGE) 

4) Διαλυτές μορφές RAGE (soluble RAGE, sRAGE) (Εικόνα 7)          

 
Εικόνα 7: Σχηματική απεικόνιση του πλήρους μήκους RAGE και των ισόμορφών του. Από 
αριστερά προς δεξιά: ο πλήρους μήκους RAGE, ο RAGE που στερείται Ν-τελικό άκρο, RAGE 
χωρίς κυτταροπλασματική ουρά και οι διαλυτές μορφές του RAGE (sRAGE) που προκύπτουν 
1) μέσω ενζυματικής (MMP-9 και ADAM-10) διατομής του RAGE (cleaved RAGE - cRAGE) 
και 2) μετά από εναλλακτική συναρμογή(alternative splicing) του RAGE γονιδίου (endogenous 
secretory RAGE - esRAGE). Όλες οι μορφές RAGE, πλην αυτού χωρίς Ν-τελικό άκρο, 
διαθέτουν κοινό εξωκυττάριο τμήμα, με αποτέλεσμα να μοιράζονται κοινούς προσδέτες (225). 
 

Ο πλήρους μήκους RAGE αποτελείται από 404 αμινοξέα (αα) και μέγεθος ~55kDa. 

Συνίσταται από μια εξωκυττάρια υπομονάδα (1-342αα), μια υδρόφοβη διαμεμβρανική α-έλικα 

(343-363αα) και μια μικρή ενδοκυττάρια ουρά (364-404αα). Το εξωκυττάριο τμήμα του 

υποδοχέα αποτελείται από 3 δομές που ομοιάζουν με ανοσοσφαιρίνες: 2 σταθερές C-δομές 

(C1, C2) και μια μεταβλητή V δομή στο αμινοτελικό άκρο (Ν). Οι V και C1 δομές δεν είναι 

ανεξάρτητες μεταξύ τους και αποτελούν μια ενιαία δομική μονάδα. Αντίθετα, η C2 είναι 

πλήρως ανεξάρτητη δομή και συνδέεται με τη V-C1 μέσω ενός εύκαμπτου συνδέτη. Η κυρίως 

υπεύθυνη δομή για τη σύνδεση των προσδετών στον RAGE είναι η V-δομή, ωστόσο 

συνεργιστικό αλλά δευτερεύοντα ρόλο διαδραματίζει και η C1-δομή (14,226). Στους 

προσδέτες των RAGEs περιλαμβάνονται, εκτός των AGEs, οι πρωτεΐνες της ομάδας 

C-type domains with homology to the immunoglobulin
constant domains. While RAGE is the product of a sin-
gle gene, multiple alternative splice forms of RAGE exist
leading to isoforms with partial functionality (Hudson et
al., 2008) (Fig. 1). Three isoforms merit specific mention:
N-truncated RAGE lacks an extracellular V-type domain,
preventing binding of AGEs to the receptor; dominant
negative RAGE lacks an intracellular domain, but re-
mains anchored to the cell surface, serving as a decoy
for AGE binding; and endogenous secreted RAGE
(esRAGE), which lacks both a membrane spanning and
an intracellular domain. Additionally, extracellular me-
talloproteinases can cleave the cytosolic portion of cell
surface RAGE on endothelial cells leading to additional
circulating receptor (Galichet et al., 2008). Along with
esRAGE, these isoforms are collectively referred to as
sRAGE. Because of their truncated structures, sRAGE
molecules also serve as decoys for circulating AGEs and
other ligands (Gkogkolou & Bohm, 2012).
RAGE is widely expressed, albeit at low levels, in a variety

of cell types including macrophages, mesangial and mono-
nuclear cells, smooth muscle cells, endothelial cells, certain
neurons, hepatocytes, and podocytes (Mukherjee et al.,
2005) with expression increasing in response to cellular
stress (Goldin et al., 2006; Daffu et al., 2013). In addition,
sRAGE is detectable in bodily fluids such as breast milk,
saliva, tears, and nasal secretions (Schmidt et al., 1994).
It is hypothesized that reduced sRAGE levels and in-

creased cell surface RAGE levels may also contribute to
pathological outcomes. Lower concentrations of sRAGE

have been reported in patients with DM compared to
those without DM, and have been inversely correlated
with HbA1C (Devangelio et al., 2007). Like AGEs, RAGE
has been implicated in the development of diabetic mi-
cro- and macrovascular complications. Polymorphisms
in the RAGE gene have been identified that are associ-
ated with increased risk of diabetic nephropathy (Prevost
et al., 2005), and patients with type 2 DM with lower
plasma sRAGE levels are more likely to have nephropa-
thy and retinopathy (Grossin et al., 2008). Immunohisto-
chemical studies of peripheral nerves in patients with
diabetes demonstrated increased RAGE staining in pa-
tients with neuropathic symptoms (Juranek et al., 2013).
RAGE levels have also been associated with arterial

stenosis and atherosclerosis both in patients with and
without DM. Reduced esRAGE levels have been re-
ported in patients with increased carotid artery intima
media thickness (Katakami et al., 2005; Koyama et al.,
2005), and sRAGE levels have been inversely correlated
with the degree of atherosclerosis present in the carotid
and femoral arteries (Falcone et al., 2005). Immunohisto-
chemical analysis of carotid artery plaques recovered
during endarterectomy demonstrated high positivity for
cell surface RAGE (Cipollone et al., 2003).
The utility of sRAGE as a biomarker for cardiovascular

disease has been studied with conflicting results. In multiple
studies, sRAGE levels have been directly correlated with the
presence and severity of CAD in patients both with and
without DM (Kiuchi et al., 2001; Ha et al., 2013; Cai et al.,
2011; Park et al., 2011; Jensen et al., 2015). However a large

Fig. 1 Major RAGE isoforms. The full length receptor includes one cytoplasmic domain involved in signal transduction, and three extracellular
domains comprised of two c-type domains and one v-type domain. The N-truncated isoform lacks AGE binding properties and is not activated
by ligand binding. Dominant negative RAGE serves as a cell-bound decoy receptor. It lacks a cytosolic domain and is not involved in signal
transduction. Soluble RAGE consists of the complete extracellular domain, produced either via alternative splicing and directly secreted from the
cell, or as a by-product of cleavage of full length RAGE by extracellular proteases. Copied with permission from Lee EJ, Park JH, Genomics and
Informatics 2013

Fishman et al. Molecular Medicine           (2018) 24:59 Page 5 of 12
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S100/καλγκρανουλίνες (μέλη της οποίας αποτέλεσαν αντικείμενο και της δικής μας μελέτης), 

η πρωτεΐνη ΗΜGB-1, τα β-αμυλοειδή πεπτίδια και οι ίνες β-πτυχωτής επιφάνειας που 

ενέχονται στη νόσο Alzheimer και την αµυλοείδωση , η ιντεγκρίνη Mac-1 και το 

λυσοφωσφατιδικό οξύ (LPA) που εμπλέκεται σε παθήσεις των αγγείων και κακοήθειες (227–

229). Όπως φαίνεται, οι περισσότεροι προσδέτες του RAGE εκκρίνονται από κύτταρα του 

ανοσολογικού συστήματος (π.χ. μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα), γεγονός που ισχυροποιεί 

τον ρόλο του συγκεκριμένου υποδοχέα στις διαδικασίες της φλεγμονής (230,231). 

Η ενεργοποίηση του υποδοχέα προκαλεί την ενεργοποίηση μορίων που ανήκουν σε 

διαφορετικά μεταγωγικά μονοπάτια μεταξύ των οποίων είναι το μονοπάτι των ΜΑΡ κινασών 

[mitogen activated protein kinases (MAPK)] των (ERK)-1/2 (extracellular regulated kinase), 

p38 και c-Jun N-terminal kinase (JNK), το μονοπάτι JAK/STAT, phosphoinositol 3-kinase 

(PI3K) καθώς και το μονοπάτι της Rho GTPase με τα μόρια Cdc42 και Rac-1 (221–223,232–

235). Επιπλέον όμως, η ενεργοποίηση του RAGE επάγει το σχηματισμό ROS μέσω της 

ενεργοποίησης της NAD(P)H οξειδάσης και άλλων ενδοκυττάριων πηγών ROS, όπως η 

μιτοχονδριακή αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων (236). 

Τελικό αποτέλεσμα της κινητοποίησης αυτών των μεταγωγικών μορίων / μονοπατιών 

(Εικόνα 8) είναι η ενεργοποίηση πυρηνικών μεταγραφικών παραγόντων, όπως ο NF-kB και η 

μεταβολή στην έκφραση πλήθους γονιδίων όπως: κάποια αντιαποπτωτικά (π.χ. Bcl) 

επηρεάζοντας την κυτταρική επιβίωση, γονίδια της ενδοθηλίνης-1, του ιστικού παράγοντα 

(Tissue Factor, TF), της θρομβομοδουλίνης, των προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως IL-

1α, IL-6 και TNF-α καθώς και των μορίων προσκόλλησης (VCAM-1,ICAM-1) 

(208,218,223,224,237–240).  Τέλος, η ενεργοποίηση του RAGE επάγει την περαιτέρω 

έκφραση του γονιδίου του ιδίου καθώς και ορισμένων από τους υπόλοιπους υποδοχείς των 

AGEs (όπως οι εκκαθαριστικοί υποδοχείς SR-Α & CD36). 

Συνοψίζοντας, η ενεργοποίηση του RAGE συμβάλει στην ανάπτυξη αγγειοπάθειας μέσω 

1) αύξησης στην έκφραση προ-φλεγμονωδών και προσκολλητικών μορίων και 2) παραγωγής 

βλαπτικών οξειδωτικών παραγώγων σε κύτταρα όπως τα ενδοθηλιακά και τα μονοπύρηνα. 

Αυτό οδηγεί σε ήπια χρόνια φλεγμονώδη διήθηση των αγγείων από ενεργοποιημένα 
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μονοκύτταρα και διαταραχή στη διαπερατότητά τους. Επίσης, λόγω της αυξημένης έκφρασης 

των εκκαθαριστικών υποδοχέων των AGEs (SR-Α & CD36) στα μονοκύτταρα - μακροφάγα 

παρατηρείται αυξημένη ενδοκυττάρωση της oxLDL (που είναι AGE) και δημιουργία των 

αφρωδών κυττάρων  που σχετίζονται στενά με την ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας. 

 

 
Εικόνα 8 : Σχηματική απεικόνιση των ενδοκυττάριων μεταγωγικών μονοπατιών που 
συνδέονται με την ενεργοποίηση του  RAGE. PI3K: 3-φωσφατιδυλο-ινοσιτόλη κινάση, MAPK: 
ενεργοποιημένη από μιτογόνα πρωτεϊνική κινάση, NF-κΒ: πυρηνικός παράγοντας-κΒ, ICAM-
1: διακυτταρικό προσκολλητικό μόριο-1, VCAM-1: ενδοθηλιακό προσκολλητικό μόριο-1, 
VEGF: αγγειακός αυξητικός παράγοντας, TNF-α: παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α, MCP-
1: χημειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων-1, SR: εκκαθαριστικός υποδοχέας, IL: 
ιντερλευκίνη (222). 
 

7.3. Εκκρινόμενη ισομορφή RAGE – sRAGE 

Ο RAGE, όπως αναφέρθηκε και νωρίτερα, έχει µια εκκρινόμενη ισοµορφή, που 

ονομάζεται soluble RAGE (sRAGE). Επειδή από αυτή την ισοµορφή λείπει η διαμεμβρανική 

περιοχή, το sRAGE εκκρίνεται και είναι διαλυτό (Εικόνα 7). H διαλυτή αυτή μορφή του RAGE 

(sRAGE) ανιχνεύεται στο περιφερικό αίμα και αποτελείται: 1) από ένα ενδογενές εκκρινόμενο 

μόριο (endogenous secretory RAGE - esRAGE ) που αποτελεί προϊόν της εναλλακτικής 

συναρμογής του RAGE και δεν έχει τη διαμεμβρανική περιοχή του υποδοχέα, και 2) από 

hepatocytes, HMGB1 interacts with RAGE to activate the
MEK1/2/ERK1/2/JNK pathway and increase type I collagen
deposition, promote TGF-b production, and participate in the
pathogenesis of liver fibrosis (19). These signaling cascades have
been shown to lead to further synthesis of RAGE, which in turn
activates more pro-inflammatory factors, thus creating a positive
feedback loop to enhance the inflammatory response. In RAGE-
mediated cell signaling, the diversity of signaling cascades
suggests that different RAGE ligands may induce different
signaling pathways (especially in different cell types), thus
further increasing the complexity of the RAGE network.

4 RAGE and inflammatory diseases

RAGE and its ligands are associated with a variety of
inflammatory diseases and are a major inflammatory driver in
their pathogenesis.

4.1 RAGE and diabetes complications

Diabetes is a chronic metabolic disease characterized by
hyperglycemia, whose high blood glucose levels lead to the
accumulation of AGEs, which accelerates the development of
vascular complications, including diabetic nephropathy,
retinopathy, peripheral neuropathy and cardiovascular disease
(111, 112).

The major microvascular complications of diabetes affect the
kidney, retina and peripheral nerves. In studies related to
diabetic nephropathy, interaction between AGEs and RAGE
on glomerular foot cells increases the expression of acetyl
heparinase, which degrades acetyl heparan sulfate in the
glomerular basement membrane (GBM) and disrupts the
filtration barrier, by activating the NF-kB signaling pathway
and plays an important role in diabetic nephropathy. Compared
with wild-type mice, RAGE-deficient diabetic mice exhibit
slower progression of diabetic nephropathy, less expression of

FIGURE 1

Schematic representation of the RAGE-Ligand axis and their blocking strategies. RAGE consists of three immunoglobulin domains(V, C1, C2), a
transmembrane segment and a short C-terminal structural domain. RAGE recognizes a variety of ligands, including AGEs, HMGB1, S100
proteins, LPA, Ab, PS, and C1q. The interaction of RAGE with ligands leads to activation of NADPH oxidase, PI3K/AKT, MEK/ERK, SAPK/JNK, and
JAK/STAT pathways, which further activate intracellular transcription factors such as NF-kB, Egr-1, AP-1, and STAT3. This leads to changes in
gene expression and alterations in cellular functions, including inflammation, oxidative stress, angiogenesis, proliferation, migration and
upregulation of RAGE expression. sRAGE, esRAGE, anti-RAGE antibodies and RAGE small molecule inhibitors have a blocking effect on the
RAGE pathway.

Dong et al. 10.3389/fimmu.2022.931473

Frontiers in Immunology frontiersin.org05
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πρωτεολυτικά διασπασμένες µορφές (cleaved RAGE – cRAGE) που αποβάλλονται στην 

κυκλοφορία κατόπιν ενζυμικής διατομής του πλήρους μήκους RAGE από τις 

μεταλλοπρωτεϊνάσες (Matrix Metalloproteinases, MMPs), (241,242). Ο όρος sRAGE 

χρησιμοποιείται στην πράξη για τον προσδιορισμό όλων των υδατοδιαλυτών / 

κυκλοφορούντων μορφών του RAGE (προερχόμενων από εναλλακτική συναρμογή & από 

ενζυμική διατομή του πλήρους υποδοχέα) και για να αποφευχθεί κάποια σύγχυση, συχνά 

προσδιορίζεται με τον όρο ''ολικό sRAGE''. Τόσο ο esRAGE όσο και ο cRAGE μπορούν να 

συνδεθούν με τα AGEs στην κυκλοφορία, αποτρέποντας κατ’ αυτό τον τρόπο τις βλαπτικές 

δράσεις του AGEs-RAGEs άξονα ενδοκυτταρίως (222,241), αν και σε γενικές γραμμές, ο 

esRAGE αποτελεί το 20-25% του ολικού sRAGE, γεγονός που δείχνει ότι η ενζυμική διατομή 

είναι ο πιο συχνός τρόπος παραγωγής διαλυτών μορφών του RAGE (239).  Επιπλέον, 

σημειώνεται ότι τα επίπεδα του sRAGE που υπολογίζονται στο ανθρώπινο περιφερικό αίμα 

με τη συνηθισμένη τεχνική ELISA αναφέρονται στο ''ολικό sRAGE'', χωρίς να επιτρέπεται ο 

διαχωρισμός του esRAGΕ από το cRAGE. 

Πιο αναλυτικά, ο esRAGE, το προϊόν εναλλακτικής συναρμογής των αντιγράφων του pre-

mRNA του RAGE, είναι γνωστός και ως RAGEv1 και εκκρίνεται εξωκυτταρίως. Αποτελείται 

από το εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα, στερείται του διαμεμβρανικού και ενδοκυττάριου 

τμήματος του RAGE, ενώ χαρακτηρίζεται από μια ειδική καρβοξυτελική αλληλουχία 16 

αμινοξέων (16αα) (241,243). Το esRAGE εκφράζεται κυρίως στα αγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα νευρικά κύτταρα, τα β-παγκρεατικά κύτταρα, τα αδρενεργικά κύτταρα και τα 

ηπατικά κύτταρα (163). Παράγεται ανεξάρτητα από το cRAGE αλλά επιτελεί παρόμοιες 

λειτουργίες με αυτό (244).  

Από την άλλη, ο cRAGE είναι προϊόν δράσης των ενζύμων ADAM-10 (A Disintegrin And 

Metalloprotease-10) και MMP-9 (Metalloproteinase-9) στο εξωκυττάριο τμήμα του RAGE 

(245,246) με ενίσχυση από τα ισοένζυμα της πρωτεϊνικής κινάσης C , PKCα και PKCβΙ (244). 

Ο RAGE κόβεται ενζυματικά μεταξύ της C2 δομής και του διαμεμβρανικού τμήματος και το 

τελικό προϊόν (ο cRAGE) περιλαμβάνει τη V-C1-C2 δομή (Εικόνα 9). Οι πλήρους μήκους 
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υποδοχείς που είναι αγκιστρωμένοι στη μεμβράνη αποτελούν το υπόστρωμα για την 

παραγωγή των cRAGE. 

Φαίνεται λοιπόν, ότι το ολικό sRAGE (esRAGE + cRAGE) αποτελεί ένα 

κυτταροπροστατευτικό µόριο, καθώς μετά την έκκριση του εξωκυτταρίως συνδέεται με τους 

φλεγμονώδεις προσδέτες του RAGE και τους απομακρύνει από την κυκλοφορία μέσω 

αποδόμησης τους στο σπλήνα και το ήπαρ. Με τον τρόπο αυτό,  δρα ως «παγίδα» για τα 

AGEs, τα «αιχµαλωτίζει» και τα οδηγεί προς αποδόμηση εξουδετερώνοντας τη δράση τους, 

αποτρέποντας την ανάπτυξη κυτταρικής δυσλειτουργίας αφού πλέον εμποδίζεται η 

ενεργοποίηση και η επαγωγή της ενδοκυττάριας σηματοδότησης, τόσο του RAGE, όσο και 

των λοιπών μεμβρανικών υποδοχέων των AGEs (222,247). 

 

 
Εικόνα 9 : Σχηματική απεικόνιση του RAGE και των διαλυτών μορφών του (soluble RAGE, 
sRAGE)(248). 
 

  

2 International Journal of In"ammation

Ligands

Enzymatic 
cleavage

Cell membrane

V-type domain 
(aa 23–116)

C1-type domain 
(aa 124–221) 

C2-type domain 
(aa 227–317)

Transmembrane 
domain

(aa 343–363) 

Intracellular tail
(aa 364–404) 

Full-length 
RAGE

C-truncated 
RAGE or esRAGE

Proteolytically cleaved 
full-length RAGE

N-truncated 
RAGE

Soluble RAGE

Figure 1: Schematic representation of full-length RAGE and its splice variants. RAGE is composed of an intracellular tail, a transmembrane
domain, and an extracellular domain consisting of three immunoglobulin-like domains, one V-type followed by two C-type (C1 and C2)
domains. )e V-type domain is essential for ligand binding, and deletion of this domain results in an N-truncated form. )e C-truncated,
circulating soluble RAGE corresponds to the extracellular domain of RAGE lacking the intracellular tail and transmembrane domains. It may
derive via proteolytic cleavage of full-length RAGE from the cell surface (cRAGE) or via alternative splicing of RAGE mRNA (esRAGE). C:
constant; V: variable.

On the other hand, the short cytosolic tail, which lacks
known signalling motifs like kinase domains or phosphory-
lation sites, has been shown to be critical for RAGE-mediated
intracellular signalling [3, 9]. A truncated form of RAGE, in
which the cytosolic tail is deleted, has been used to prove
the essentiality of this cytosolic tail in intracellular signalling.
Although this form of RAGE is capable of recognizing and
binding to the RAGE ligands like the wild-type receptor, it
cannot mediate any cellular activation upon ligand ligation
[6].

2. RAGE Expression

RAGE can be constitutively or inducibly expressed in dif-
ferent cells, depending on the cell type and developmental
stage [5, 12]. During embryonic development, RAGE is
highly expressed in a constitutive manner [12]. Compared to
embryonic cells, there is relatively low expression of RAGE
in a wide range of di.erentiated adult cells such as cardiomy-
ocytes, neurons, neutrophils, monocytes/macrophages, lym-
phocytes, dendritic cells (DCs), and vascular endothelial cells
[12, 13].

Unlike constitutive RAGE expression during embryonic
development, RAGE is expressed in a regulated manner in
adult life. )is means that RAGE expression can be induced

in situations when there is an accumulation of ligands and
in"ammatory mediators [3, 14]. However, skin and lung have
been identi0ed to be exceptions, as RAGE has been found
to be constitutively expressed at high levels throughout life
in these organs [12]. In the lung, the basolateral membranes
of alveolar type I epithelial cells and alveolar type II cells are
where the expression is localized [15, 16]. However, the exact
role or function of this high expression in the physiology of
these cells remains poorly de0ned.

3. RAGE Isoforms

)e membrane-bound form of RAGE consisting of three
domains—extracellular domain, transmembrane domain,
and cytosolic domain—is named full-length RAGE ("-
RAGE). Besides "-RAGE, there are 19 naturally occurring
splice variants for human RAGE that have been iden-
ti0ed on mRNA and protein level [17]. )ese isoforms,
including sRAGE1, sRAGE2, sRAGE3 [18], hRAGEsec [8],
N-truncated and Secretory [19], RAGE v4-RAGE v13 [20],
RageΔ, NtRAGEΔ, sRAGEΔ [21, 22], and Δ8-RAGE [23],
are characterized by either N-terminal or C-terminal trunca-
tions. Later, Hudson and colleagues summarized all of these
human RAGE isoforms and renamed them into RAGE v1
to RAGE v19 according to the Human Gene Nomenclature
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8. Πρωτεΐνες S100/καλγκρανουλίνες 

 

8.1. Εισαγωγή 

Η οικογένεια των πολυπεπτιδίων S100/καλγκρανουλίνες είναι µία ξεχωριστή οικογένεια 

µορίων που περιλαμβάνει τουλάχιστον 25 µέλη. Οι S100/καλγκρανουλίνες είναι πρωτεΐνες 

συνδεόμενες µε το ασβέστιο που γενικά λειτουργούν ως διμερή και έχουν ένα ευρύ φάσμα 

λειτουργιών, μέσα κι έξω από το κύτταρο. Κάθε μία από αυτές εμφανίζει διαφορετική έκφραση 

σε διαφορετικά κύτταρα. Εκτός από τη διαχείριση του ασβεστίου εμφανίζουν ποικίλες δράσεις 

σε υγιείς καταστάσεις και τις ασκούν στον πυρήνα ή το κυτταρόπλασμα αλληλοεπιδρώντας με 

άλλα μόρια-στόχους. Έτσι λοιπόν, εμπλέκονται σε ένα μεγάλο αριθμό κυτταρικών 

δραστηριοτήτων όπως η μεταγωγή σήματος, η διαφοροποίηση των κυττάρων, η ρύθμιση της 

κυτταρικής κινητικότητας, η μεταγραφή και η πρόοδος του κυτταρικού κύκλου (249). 

Επιπρόσθετα, διάφορες S100 πρωτεΐνες, όπως οι S100B, S100A12 και το ετεροδιμερές 

S100A8/A9, εκκρίνονται στον εξωκυττάριο χώρο μέσω ενός σήματος ασβεστίου, όπου 

παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων ιόντων Ca2+ και Zn2+ σχηματίζουν πολυμερή και 

δεσμεύονται στον υποδοχέα RAGE, παίζοντας σημαντικό ρόλο σε διάφορες φλεγμονώδεις 

και εκφυλιστικές διεργασίες (250,251). 

 

8.2. S100B 

Πιο συγκεκριμένα, η S-100B ανήκει στην οικογένεια των συνδεδεμένων με Ca+2 

πρωτεϊνών και εκφράζεται πρωτίστως σε κύτταρα του κεντρικού νευρικού συστήματος (κυρίως  

αστροκύτταρα-ολιγοδενδροκύτταρα) αλλά και αλλού όπως μελανοκύτταρα, κύτταρα 

Langerhans,  δενδριτικά κύτταρα, σε υποπληθυσμούς λεμφοκυττάρων, στους μυς και στο 

λιπώδη ιστό (250). Σε φυσιολογικά μυοκαρδιοκύτταρα είναι μη ανιχνεύσιμη, ωστόσο 

εντοπίζεται στο μυοκάρδιο μετά από οξύ έμφραγμα (252).  

Εμφανίζει τόσο ενδοκυττάριες όσο και εξωκυττάριες δράσεις. Ενδοκυττάρια συμμετέχει 

στη ρύθμιση της λειτουργίας του κυτταροσκελετού, ενώ η εξωκυττάρια δράση της S100B 
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καθορίζεται από τη συγκέντρωση της πρωτεΐνης. Σε συγκεντρώσεις nM (νανομοριακά 

επίπεδα) εμφανίζει ευεργετικές-τροφικές ιδιότητες συμβάλλοντας στην αύξηση των κυττάρων, 

σε συγκεντρώσεις όμως μM (μικρομοριακά επίπεδα) σχετίζεται με επιβλαβείς επιδράσεις και 

προάγει την απόπτωση (253). Μάλιστα, φαίνεται να αποτελεί ένα από τα μόρια της φλεγμονής 

και να συμμετέχει στη φλεγμονώδη διεργασία είτε ως αυτούσια κυτταροκίνη είτε ως μόριο 

DAMP (Damage-associated Molecular Pattern molecule-alarmins). Οι τελευταίες ουσίες, 

συντηρούν την παραγωγή των μεσολαβητών της φλεγμονής οδηγώντας σε ενίσχυση της 

φλεγμονής και κατά συνέπεια της ιστικής βλάβης (254). Η δράση αυτή της S100B στα νευρικά 

και σε άλλα κύτταρα (τόσο η τροφική όσο και η τοξική) φαίνεται να ασκείται κυρίως μέσω του 

RAGE (255). 

Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις από τη μέχρι σήμερα βιβλιογραφία, ότι η S100B πρωτεΐνη 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως βιοχημικός προγνωστικός δείκτης σε νευρολογικές και μη 

νόσους. Τόσο η S100B στο ΕΝΥ, όσο και στο αίμα, αποτελούν αξιόπιστο προγνωστικό δείκτη, 

σε περιπτώσεις οξείας νευρικής βλάβης από τραύμα ή άλλη νευρολογική νόσο (256). 

Παράλληλα, η S100Β θεωρείται ένας από τους σημαντικότερους  βιοχημικούς δείκτες που 

αυξάνεται πρώιμα σε ΑΕΕ και μπορεί να βοηθήσει στην έγκαιρη διάγνωση, συμπληρώνοντας 

τον απεικονιστικό έλεγχο (257). Επιπρόσθετα, έχει προταθεί και ως βιοχημικός δείκτης 

εγκεφαλικής βλάβης μετά από επέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης (258), ενώ αποτελεί 

πρώιμο και ευαίσθητο δείκτη υποξαιμικής εγκεφαλικής βλάβης μετά από καρδιακή ανακοπή 

(259).  

 

8.3. S100Α12  

H S100A12, γνωστή και ως καλγκρανουλίνη C ή EN-RAGE (extracellular newly identified 

receptor for Advanced glycation end products binding protein), αποτελεί ένα άλλο μέλος της 

οικογένειας των πρωτεϊνών S100 που εκκρίνεται κυρίως από τα ενεργοποιημένα 

ουδετερόφιλα και σε πολύ μικρότερο βαθμό από άλλους τύπους κυττάρων όπως τα 

μονοκύτταρα (260). 
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Η εξωκυττάρια έκκριση της πυροδοτεί μια προ-φλεγμονώδη ανοσοαπόκριση μέσω της 

σύνδεσης της με τον RAGE που οδηγεί σε ενεργοποίηση των ενδοκυττάριων μεταγωγικών 

οδών που αναφέρθηκαν παραπάνω, όπως  το μονοπάτι των ΜΑΡ κινασών και του πυρηνικού 

παράγοντα NF-κΒ. Με τον τρόπο αυτό, η S100A12 προάγει την παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών, όπως ο ΤΝF-a και η IL-1β, και επάγει την έκφραση μορίων προσκόλλησης 

(ICAM-1, VCAM-1), με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση του οξειδωτικού stress και την 

κινητοποίηση μηχανισμών φλεγμονής σε λεμφοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, ουδετερόφιλα, 

και μονοκύτταρα (261). Μάλιστα, οι δράσεις αυτές της προσδίδουν και κλινική αξία, αφού 

χρησιμοποιείται ως βιοδείκτης για την αξιολόγηση σε μια σειρά από φλεγμονώδη νοσήματα 

(262).  

 

8.4 S100A8/A9 

Τα S100A8 και S100A9 προέρχονται κυρίως από ανοσοκύτταρα, όπως ουδετερόφιλα και 

μακροφάγα, τα οποία περιέχουν σε αφθονία S100A8/A9 και συμμετέχουν στη φλεγμονώδη 

διαδικασία. Οι πρωτεΐνες S100A8 και S100A9 αποτελούν περίπου το 45% των 

κυτταροπλασματικών πρωτεϊνών στα ουδετερόφιλα. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, υπάρχει 

επαρκής αποθήκευση του S100A8/A9 σε ουδετερόφιλα και από μυελοειδή προερχόμενα 

δενδριτικά κύτταρα, ενώ χαμηλά επίπεδα S100A8/A9 εκφράζονται συνέχεια στα μονοκύτταρα. 

Το S100A8/A9 αυξάνεται έντονα κατά τη διάρκεια τραύματος, λοίμωξης, αυξημένης 

θερμότητας, στρες και πολλών άλλων φλεγμονωδών διεργασιών (263). Εκτός από την 

ικανότητα να διεγείρει την προσέλκυση λευκοκυττάρων και την έκκριση κυτταροκίνης, το 

εξωκυτταρικό S100A8/A9 παρουσιάζει επίσης αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες υπό συγκεκριμένες 

συνθήκες, υποδηλώνοντας ότι αυτές οι πρωτεΐνες συμβάλλουν στην ομοιοστασία κατά τη 

διάρκεια της φλεγμονής. Επιπλέον, το S100A8/A9 ασκεί αντιμικροβιακή λειτουργία και 

συμμετέχει στη ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων, της διαφοροποίησης και της 

απόπτωσης τους (263).  
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Το S100A8/A9 έχει χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης του σακχαρώδους διαβήτη (264) και τα 

υψηλά επίπεδα αυτού του συμπλέγματος πρωτεΐνης μπορεί να σχετίζονται με 

αθηροσκλήρυνση σε διαβητικούς ασθενείς(265).  

Όσον αφορά αλλεργικά νοσήματα, το επίπεδο του S100A8/9 στα κόπρανα σε βρέφη με 

τροφική αλλεργία είναι διπλάσιο από αυτό των βρεφών χωρίς τροφική αλλεργία και το 

S100A8/A9 μπορεί να συμβάλλει καθοριστικά σε έναν προγνωστικό βιοδείκτη για την 

ανάπτυξη τροφικής αλλεργίας στα παιδιά (266).  
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9. Πρωτεΐνη DJ-1 

 

9.1 Εισαγωγή 

H DJ-1 είναι μία ευρέως εκφραζόμενη πρωτεΐνη που αποτελείται από 189 αμινοξέα και 

αρχικά αναγνωρίστηκε ως παράγωγο ενός ογκογονιδίου, εμπλεκόμενη σε μία οδό μετάδοσης 

σήματος σχετιζόμενη με την πρωτεΐνη Ras (267). Το 2003 οι Bonifati et al. ανέφεραν ότι, 

μεταλλάξεις που οδηγούσαν σε απώλεια της λειτουργίας της DJ-1 συσχετίζονταν με την 

PARK7, μία μορφή πρώιμης νόσου του Parkinson που κληρονομείται με τον αυτοσωμικό 

υπολειπόμενο χαρακτήρα, που χαρακτηρίζεται από εκφύλιση των νευρώνων (268). Αυτά τα 

ευρήματα υπονόησαν έναν κεντρικό ρόλο της DJ-1 στη διατήρηση της ομοιοστασίας των 

κυττάρων και στην αντίδραση τους σε διάφορα ερεθίσματα. Η μειωμένη έκφραση της θα 

μπορούσε να οδηγήσει σε απόπτωση (όπως στη νόσο Parkinson) και υπερέκφραση αυτής σε 

ανεξέλεγκτη αναπαραγωγή (όπως στις νεοπλασματικές νόσους). Η DJ-1 συμμετέχει σε 

ποικίλες βιολογικές διαδικασίες, όπως η ρύθμιση της μεταγραφής, της λειτουργίας των 

μιτοχονδρίων ενώ εμφανίζει και δραστηριότητες πρωτεάσης αλλά και συνοδευτικής πρωτεΐνης 

(chaperone). Η κύρια όμως και πιο καλά μελετημένη λειτουργία της φαίνεται ότι είναι η 

συμμετοχή στην αντίδραση των κυττάρων έναντι του οξειδωτικού stress (Εικόνα 10). 

Αντιοξειδωτικά είναι τα μόρια που μπορούν α) να απομακρύνουν απευθείας 

(εκκαθαρίσουν) τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, β) να επιταχύνουν μονοπάτια αποδόμησης των 

ελευθέρων ριζών και γ) να εμποδίσουν μονοπάτια δημιουργίας των ελευθέρων ριζών. Η DJ-

1 δρα σαν αντιοξειδωτικό και με τους τρεις μηχανισμούς. Η έκφραση της DJ-1 αυξάνεται μετά 

από οξειδωτική προσβολή και ωθεί το κύτταρο να προσπαθήσει να μειώσει το οξειδωτικό 

stress. Ακόμα, εμφανίζει δράσεις τύπου περοξιρεδοξίνης (peroxiredoxine-like) ελέγχοντας τα 

προκαλούμενα από κυτταροκίνες επίπεδα του υπεροξειδίου του υδρογόνου, ενώ ασκεί θετική 

ρυθμιστική δράση στον Nrf2 (NF-E2 related factor-2), ο οποίος είναι ένας κεντρικός 

μεταγραφικός παράγοντας στην οργάνωση των αντιοξειδωτικών γονιδίων και στη διατήρηση 

της οξεοβασικής ισορροπίας του κυττάρου. Επιπλέον, σε συνθήκες οξειδωτικού stress η DJ-
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1 έχει επίδραση και στον κυτταρικό θάνατο, αναστέλλοντας μονοπάτια που σχετίζονται με την 

κυτταρική απόπτωση και συμβάλλοντας με τον τρόπο αυτό στην αποτροπή του (269). 

 

 

Εικόνα 10. Σχηματική απεικόνιση των λειτουργιών της πρωτεΐνης DJ-1. H DJ-1 διαθέτει 
δραστηριότητες συνοδού πρωτεΐνης και πρωτεάσης και ρυθμίζει τις οδούς που εμπλέκονται 
στον κυτταρικό θάνατο, την παραγωγή ROS, την αυτοφαγία, την κυτταρική διαίρεση και τη 
φλεγμονή (269). 
 

 

9.2 DJ-1 και αλλεργικές παθήσεις.  

Οι αλλεργικές παθήσεις που προκαλούνται από IgE, όπως το άσθμα, η ρινίτιδα και η 

ατοπική δερματίτιδα (AΔ), οφείλονται κυρίως σε μαστοκύτταρα (MC) (270,271). Όταν ο 

υψηλής συγγένειας IgE υποδοχέας FcεRI της επιφάνειας των MC συσσωρεύεται από 

πολυδύναμο αντιγόνο, ενεργοποιούνται οι κινάσες τυροσίνης της οικογένειας Src, 

συγκεκριμένα η Lyn, οδηγώντας στην στρατολόγηση και ενεργοποίηση της σπληνικής 

τυροσινικής κινάσης (Syk) και ενεργοποιείται ο καταρράκτης σηματοδότησης  που τελικά 

οδηγεί στην απελευθέρωση βιοδραστικών και φλεγμονωδών διαμεσολαβητών (271,272). 

Επιπλέον, άλλες κινάσες της οικογένειας Src, όπως η Fyn, εμπλέκονται επίσης στην 

ενεργοποίηση του MC με αντιγόνο (273). 
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Το ROS παίζει ρόλο στη ρύθμιση της ενεργοποίησης του MC τόσο στην φυσική όσο και 

στην ειδική ανοσολογική απόκριση, συμπεριλαμβανομένων των αλλεργικών φλεγμονωδών 

αντιδράσεων (274). Τα ενεργοποιημένοι MC προάγουν τη δημιουργία ROS και φλεγμονωδών 

διαμεσολαβητών μέσω FcεRI διασταυρούμενης σύνδεσης ως απάντηση στη διέγερση 

αντιγόνου (275,276). Μειωμένα επίπεδα DJ-1 και αυξημένα επίπεδα ROS έχουν βρεθεί σε 

αλλεργικούς ασθενείς με ΑΔ (277). Πρόσθετες μελέτες έχουν δείξει ότι τα ποντίκια DJ-1 KO 

(knockout) παρουσιάζουν ενισχυμένες παθητικές δερματικές αντιδράσεις αναφυλαξίας και 

αποκοκκίωση MC, σε σύγκριση με τα ποντίκια WT (wild type) (277). Επιπλέον, η έλλειψη DJ-

1 αυξάνει την παραγωγή ROS και την παραγωγή κυτταροκινών σε MCs που διεγείρονται από 

αντιγόνο (277). Έχει προταθεί ότι η ανεπάρκεια της DJ-1 προκαλεί υπερβολικά επίπεδα ROS 

στα MCs, τα οποία ρυθμίζουν την ενεργοποίηση των Fyn και Syk (277). Ως εκ τούτου, η DJ-1 

ρυθμίζει την ενεργοποίηση του MC που προκαλείται από αντιγόνο και τις αλλεργικές 

αποκρίσεις μέσω των καταρρακτών μεταγωγής σήματος που εξαρτώνται από ROS. 

Μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η DJ-1 ρύθμιζε τη σηματοδότηση ανθρώπινου MC με 

μερικώς ανεξάρτητους μηχανισμούς ROS (278). Η μελέτη αποκάλυψε ότι η μη οξειδωμένη 

DJ-1 μετατοπίστηκε και αλληλοεπιδρούσε απευθείας με τη Lyn σε λιπιδικές στοιβάδες μετά τη 

δέσμευση FcεRI, ξεκινώντας την ενεργοποίηση της Lyn και τις πορείες σηματοδότησης 

καταρράκτη, αλλά ήταν συγκεκριμένη μόνο για τον άνθρωπο (278). Στη συνέχεια, η κυτταρική 

DJ-1 οξειδώθηκε μαζί με τη μείωση των επιπέδων ROS, εμποδίζοντας έτσι την 

απενεργοποίηση του Syk να διαιωνίσει τη σηματοδότηση του MC (278). Με βάση αυτά τα 

ευρήματα, η DJ-1 παίζει έναν μοναδικό διπλό ρόλο στην λειτουργία του ανθρώπινου MC 

ενεργοποιημένου με FcεRI, αν και οι ακριβείς μηχανισμοί δεν είναι απολύτως σαφείς. Οι 

συγγραφείς υποθέτουν ότι η τροποποίηση λιπιδίων, ιδίως η παλμιτοϋλίωση τριών 

υπολειμμάτων κυστεΐνης (C46/53/106) μπορεί να απαιτηθεί για ανακατανομή της DJ-1 σε 

λιπιδικές στοιβάδες και ο C-τερματικός τομέας της DJ-1 μπορεί να απαιτηθεί για 

αλληλεπίδραση με τη Lyn. 

Συνολικά, μέσω εξαρτώμενων από ROS μηχανισμών, η DJ-1 είναι ζωτικός ρυθμιστής των 

αλλεργικών διαταραχών που προέρχονται από τα MCs. Όσον αφορά τον ανεξάρτητο 
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μηχανισμό ROS, η ένωση DJ-1/Lyn θα μπορούσε να προσφέρει νέες θεραπευτικές επιλογές 

για τις αλλεργικές παθήσεις.  

Τα αποτελέσματα της μελέτης ρίχνουν νέο φως στη ρύθμιση των αποκρίσεων του 

ανθρώπινου MC μετά από εμπλοκή του FcεRI, προσδιορίζοντας την DJ-1 ως ενεργοποιητή 

της Lyn. Αυτή η λειτουργία της DJ-1 απαιτεί μη οξειδωμένα υπολείμματα κυστεΐνης, καθώς και 

μετατόπιση της DJ-1 σε λιπιδικές στοιβάδες και άμεση αλληλεπίδραση με τη Lyn, που 

διευκολύνει τη δραστηριότητα κινάσης του και την έναρξη του καταρράκτη σηματοδοτικών 

μορίων. Έτσι, ο περαιτέρω χαρακτηρισμός της αλληλεπίδρασης DJ-1/Lyn μπορεί να ανοίξει 

νέους δρόμους θεραπευτικών επιλογών σε ασθενείς με νοσήματα μαστοκυτταρικής αρχής. Η 

εύρεση της DJ-1 ως ουσιαστικής ρυθμιστή της Lyn μπορεί επίσης να σχετίζεται με άλλους 

υποδοχείς ανοσοσφαιρίνης ή/και ανθρώπινα κύτταρα του ανοσοποιητικού στα οποία η 

λειτουργία της Lyn είναι κρίσιμη. 

 

  



 85 

10. Iντερλευκίνη-6 (IL-6) 

 

10.1 Εισαγωγή 

Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι μια πολύπλευρη κυτταροκίνη που παίζει τόσο 

προφλεγμονώδη όσο και αντιφλεγμονώδη ρόλο στους ανθρώπους (279). Συμβατικά, είναι 

γνωστό με διαφορετικά ονόματα ανάλογα με τους βιολογικούς ρόλους και τις πηγές τους. Η 

IL-6 είναι αυτή που όχι μόνο προκαλεί αντιδράσεις οξείας φάσης αλλά οδηγεί επίσης στην 

ανάπτυξη ειδικών κυτταρικών και χυμικών ανοσοαποκρίσεων μέσω διαφοροποίησης Β-

κυττάρων τελικού σταδίου, έκκρισης ανοσοσφαιρίνης και ενεργοποίησης Τ-κυττάρων. Έτσι, η 

IL-6 είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής για τη μετάβαση από την οξεία φάση στη χρόνια φάση 

της φλεγμονής. 

Η IL-6 συμμετέχει ενεργά σε φλεγμονώδεις και ανοσοτροποποιητικούς μηχανισμούς. 

Διεγείρει την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσης (APP) που προκαλούν τις αντίστοιχες 

αντιδράσεις (280), δρα ως παράγοντας ωρίμανσης των Β-λεμφοκυττάρων (281), διεγείρει τη 

σύνθεση και έκκριση διαφόρων ανοσοσφαιρινών (282), και επάγει τον πολλαπλασιασμό των 

θυμικών και περιφερικών Τ-κυττάρων (283). Σε συνδυασμό με την IL-1, προκαλεί 

διαφοροποίηση των Τ-κυττάρων σε κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα (284) που ενεργοποιούν 

περαιτέρω τα φυσικά κύτταρα φονείς (ΝΚ) (285). Αυτά τα ΝΚ συμμετέχουν σε αιτιολογικούς 

μηχανισμούς που είναι υπεύθυνοι για συγκεκριμένες ασθένειες που σχετίζονται με το 

φλεγμονώδες φορτίο ή το ανοσοποιητικό σύστημα. Στο αναπαραγωγικό σύστημα, η IL-6 

συμμετέχει στην έμμηνο ρύση (286) και στη σπερματογένεση (287). Η IL-6 παίζει επίσης 

σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό των οστών μέσω της επαγωγής οστεοκλαστογένεσης και 

δραστηριότητας των οστεοκλαστών (288,289). Στα ποντίκια, η αναστολή της έκφρασης του 

γονιδίου IL-6 είναι, εν μέρει, υπεύθυνη για την αναστολή της ενεργοποίησης των 

οστεοκλαστών (290,291). Αυτός ο ρόλος της IL-6 στην ενδυνάμωση των οστών υποστηρίζεται 

από μια άλλη αναφορά όπου τα ποντίκια που δεν εξέφραζαν το γονίδιο της IL-6 βρέθηκαν 

(292) προστατευμένα από την σπογγώδη απώλεια οστού που σχετίζεται με την ωοθηκεκτομή. 
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Η IL-6 έχει ευεργετική επίδραση σε πολλές παθολογίες του ήπατος λόγω του ρόλου της στην 

αναγέννηση του ήπατος και στην προώθηση μιας αντιφλεγμονώδους απόκρισης σε ορισμένες 

καταστάσεις. Εκτός από αυτές τις δραστηριότητες, παίζει επίσης λειτουργικούς ρόλους σε μια 

ποικιλία άλλων διεργασιών, συμπεριλαμβανομένου του πολλαπλασιασμού του δέρματος 

(293), της μεγακαρυοκυττάρωσης (294), της διαφοροποίησης των μακροφάγων (295,296),  

και της διαφοροποίησης και του πολλαπλασιασμού των νευρικών κυττάρων (297,298).  

 

10.2 IL-6 και άσθμα 

Στο άσθμα και άλλες φλεγμονώδεις πνευμονικές παθήσεις, η IL-6 παράγεται από 

επιθηλιακά κύτταρα, διάμεσους ινοβλάστες, μακροφάγα και άλλα φλεγμονώδη κύτταρα σε 

απόκριση σε μια ποικιλία ερεθισμάτων που περιλαμβάνουν αλλεργιογόνα, αναπνευστικούς 

ιούς, άσκηση, περιβαλλοντικά σωματίδια όπως λ.χ. εισπνεόμενα τοξικά σωματίδια. Εδώ, 

ρυθμίζει τις αποκρίσεις που προκαλούνται από CD4+ Τ κύτταρα που περιλαμβάνουν 

παραγωγή κυτταροκίνης (IL-4, IL-13, IL-17 και IL-21), παραγωγή sIL-6R και κατασταλτική 

δραστηριότητα στα ρυθμιστικά Τ-κύτταρα (Treg). Αυτοί οι μεσολαβητές ή οι αποκρίσεις, με τη 

σειρά τους, συμβάλλουν στη βλάβη των πνευμόνων μέσω των επιπτώσεών τους στην 

παραγωγή βλέννας, την εναπόθεση στη θεμέλιο ουσία και την απελευθέρωση πρωτεασών 

από τα κοκκιοκύτταρα μεταξύ άλλων (299–302). Μια αυστραλιανή μελέτη συσχέτισης με ευρύ 

γονιδίωμα (GWAS) σε περισσότερα από 2000 ασθματικά άτομα και 4000 άτομα ελέγχου 

αποκάλυψε ότι ένας μεμονωμένος πολυμορφισμός νουκλεοτιδίου (SNP, rs4129267) στο 

ιντρόνιο-8 του γονιδίου IL-6R στο χρωμόσωμα 1q21.3 σχετίζεται με κίνδυνο άσθματος. Αυτή 

η πολυμορφική μορφή της IL-6 SNP αναφέρεται επίσης ότι σχετίζεται με χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ). Η μελέτη έχει προτείνει ότι η SNP IL-6 δεν επηρεάζει το επίπεδο της 

IL-6 στον ορό και η συσχέτισή της με τη ΧΑΠ μπορεί να οφείλεται στην επίδραση των 

παραλλαγών της IL-6 στα γονίδια που επηρεάζουν άλλους μηχανισμούς της ΧΑΠ (303). 

  



 87 

10.3 Iντερλευκίνη 6 και καρδιαγγειακά νοσήματα 

Η σύνδεση της IL-6 στον υποδοχέα της, (Εικόνα 11) ενεργοποιεί την οδό JAK/STAT που 

οδηγεί σε χρόνια φλεγμονή. Αυξάνει τα μόρια προσκόλλησης στα αγγεία, τη δυσλειτουργία του 

ενδοθηλίου, την προσέλκυση μονοκυττάρων/μακροφάγων και τη μετανάστευση λείων μυϊκών 

κυττάρων (SMC) στο σημείο της φλεγμονής. Τα μονοκύτταρα προσλαμβάνουν την LDL και 

μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα που επιταχύνουν την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης. Αυτές οι 

παθολογικές διεργασίες προκαλούν εναπόθεση λιπιδίων, ανάπτυξη πλάκας με επακόλουθο την 

αποσταθεροποίηση της. Με την επιδείνωση της αθηροσκλήρυνσης, η πλάκα σπάει και η 

θρόμβωση οδηγεί σε έμφραγμα του μυοκαρδίου. Η IL-6 προκαλεί την αύξηση του RUNX2 και το 

RANKL/RANK, το οποίο επάγει τη διαφοροποίηση του VSMC σε οστεοβλάστες και στη συνέχεια 

οδηγεί στην εναπόθεση συμπλεγμάτων ασβεστίου-φωσφόρου (304). 

 

 

Εικόνα 11. Η σχέση μεταξύ της IL-6 και της αθηροσκλήρυνσης, του εμφράγματος του 
μυοκαρδίου και της ασβεστοποίησης των αγγείων(304).  
  

Feng et al. IL-6 Family Members Involved in CVD

TABLE 3 | Regulation of IL-6 family members on cardiovascular disease.

Disease IL-6 IL-11 OSM LIF CT-1 CLC Reference

AS Aggravate - Controversial Alleviate Aggravate Aggravate (44, 60, 71, 74, 75, 77)

CAD Aggravate - Alleviate - - - (65, 74)

Hypertension Aggravate - - - Aggravate - (83, 89, 135)

AA, AD Aggravate - Aggravate - Aggravate - (98, 101, 105–108)

Cardiac fibrosis Aggravate Controversial - Alleviate Aggravate - (114–117, 121, 122,

124)

Myocarditis Aggravate - - - Controversial (155, 156, 158)

Cardiomyopathy - - - - Controversial (129)

I/R Aggravate Alleviate Alleviate Alleviate Alleviate (162–170)

AS, atherosclerosis; CAD, coronary artery disease; I/R, ischemic-reperfusion; AA, arterial aneurysm; AD, aortic dissection; AF, atrial fibrillation.

FIGURE 1 | The relationship between IL-6 and atherosclerosis, MI, and vascular calcification. The IL-6 trans-signaling activates the JAK/STAT pathway that leads to

chronic inflammation. It increases the adhesion molecules in the vasculature, endothelial dysfunction, the recruitment of monocytes/macrophages, and SMC

migration. Monocytes uptake LDL and transform into foam cells that accelerate the progression of atherosclerosis. These pathological processes cause lipid

deposition, plaque development, and plaque destabilization. With increasing severity of atherosclerosis, the plaque ruptures, and thrombosis result in myocardial

infarction. IL-6 upregulates RUNX2 and RANKL/RANK, which induces the differentiation of VSMC to osteoblast and then induces the calcium-phosphate complexes

deposition. JAK, Janus Kinase; STAT, Signal transducers and activators of transcription; LDL, Low-density lipoprotein; RUNX2, Runt-related transcription factor 2;

RANKL, Receptor activator of NF-κB ligand; SMC, Smooth muscle cell; VSMC, Vascular smooth muscle cell.

164). OSM is thought to be an important factor for tissue
repair after cardiac I/R injury because it upregulates monocyte-
chemoattractant-protein (MCP-1) expression and stimulates the
proliferation of fibroblasts (165). Experimental data show that
OSM protects the heart against cardiac I/R injury through
the regulation of mitochondrial biogenesis, cardiomyocyte
apoptosis, and insulin sensitivity in diabetic mice (166). OSM

can alleviate cardiac dysfunction and reduce the infarct size
in mice partly through the Notch3/Akt and AMPK/PGC-
1α pathways (167). Pretreatment with LIF has a protective
effect on the heart against cardiac I/R injury (168). The
significant protective effect that CT-1 has on the heart after
I/R injury depends on the activation of the p42/p44 MAPK
pathway (169, 170).
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11.Iντερλευκίνη-1β (IL-1β) 
 
11.1 Εισαγωγή 
 

Η ιντερλευκίνη-1 (IL-1) είναι ο κύριος ρυθμιστής της φλεγμονής μέσω του ελέγχου μιας 

ποικιλίας έμφυτων ανοσολογικών διεργασιών (305). Από ιστορική άποψη, η IL-1 έχει ένα ευρύ 

φάσμα βιολογικών λειτουργιών, οι οποίες περιλαμβάνουν τη δράση ως πυρετογόνο, ενδογενή 

λευκοκυτταρικό μεσολαβητή, επαγωγέα αρκετών συστατικών της οξείας φλεγμονώδους 

αντίδρασης και ενεργοποιητικό παράγοντα λεμφοκυττάρων (LAF) (306,307). Η IL-1 

αποτελείται από δύο διακριτούς συνδέτες (IL-1α και IL-1β) με υψηλή ομολογία αλληλουχίας 

και δυσδιάκριτες βιολογικές δραστηριότητες (308–312). Και οι δύο (IL-1α και IL-1β) συντίθενται 

ως μεγάλες πρόδρομες πρωτεΐνες. Το pro-IL-1β είναι βιολογικά ανενεργό μέχρι να διασπαστεί 

ενζυματικά από το ένζυμο μετατροπής IL-1β (ICE, κασπάση-1) για τη δημιουργία της ενεργού 

πρωτεΐνης 17,5 kDa (313). Αν και το μεγαλύτερο μέρος του προδρόμου IL-1β εντοπίζεται στο 

κυτταρόπλασμα, ένα κλάσμα μετατοπίζεται σε εκκριτικά λυσοσώματα όπου συνεντοπίζεται με 

την προκασπάση-1. 

 

11.2 IL1β και άσθμα 

Τo φλεγμονόσωμα (inflammasome) είναι πολυπρωτεϊνικό σύμπλοκο σηματοδότησης 

που ελέγχει την ωρίμανση και την απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών ως 

απόκριση σε πολυάριθμα εξωγενή, ενδογενή και παθογόνα σήματα κινδύνου (Εικόνα 12). 

Μεσολαβεί στις αποκρίσεις του ξενιστή, ιδιαίτερα στην απελευθέρωση της ιντερλευκίνης IL-1 

β και στην ουδετεροφιλική φλεγμονή, η οποία είναι απαραίτητη για την προστασία έναντι της 

λοίμωξης. Ωστόσο, πρόσφατα στοιχεία καταδεικνύουν ότι η υπερβολική ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος είναι χαρακτηριστικό πολλών φλεγμονωδών ασθενειών, όπως η ΧΑΠ, το 

ουδετεροφιλικό άσθμα, η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση, η κυστική ίνωση, το σύνδρομο οξείας 

αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS) και οι αναπνευστικές λοιμώξεις. 
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Εικόνα 12. Πιθανός ρόλος για την ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος στη ΧΑΠ και το 
ουδετεροφιλικό άσθμα (314).  
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demonstrated that IL-1β expression is increased during the
development of cigarette smoke-induced experimental COPD6 7

and have since shown increased protein production (unpub-
lished data). A recent study by Franklin et al3 highlights a role
for inflammasome activation in the pathogenesis of COPD as
evidenced by the accumulation of ASC ‘specks’ in the lungs of
patients with COPD and in murine models of the disease. The
ASC protein is a key component of inflammasomes and is
required for the recruitment of pro-caspase-1 to the inflamma-
some complex and the production of caspase-1. However,
during pyroptotic cell death that follows inflammasome activa-
tion, ASC specks are released from activated cells and accumu-
late in extracellular spaces.3 These ASC specks retain their
ability to mature pro-IL-1β in the extracellular environment
and, importantly, are readily phagocytosed by macrophages and
promote the production of IL-1β by these cells.3 The authors
also showed that ASC specks were capable of recruiting neutro-
phils and inflammatory monocytes when injected into mice.
These findings demonstrate that ASC specks have the potential
to perpetuate inflammatory responses, following inflammasome
activation. Importantly, the authors also show that bronchoal-
veolar lavage (BAL) collected from patients with COPD and a
cigarette smoke-induced murine model of experimental COPD

were highly enriched with extracellular ASC specks compared
with BAL from healthy controls. This and several other studies
indicate that inflammasome activation, and subsequent ASC
speck accumulation, may play important roles in inflammatory
processes in COPD. However, further investigations are
required to confirm a mechanistic involvement.

In contrast, a recent article published in Thorax found no cor-
relation between NLRP3, caspase-1 and IL-1β responses and the
severity of COPD.8 The authors examined the expression of
several innate and NLRP3 inflammasome-associated factors in
bronchial mucosa and BAL from patients with stable COPD of
different severity and controls. While they did show a small
increase in NLRP3 expression in the epithelium of patients with
severe compared with mild COPD, they could not detect IL-1β
and caspase-1 responses in samples from patients with COPD or
non-smokers and smokers without COPD.8 The inflammasome
inhibitory molecules NALP7 and IL-37 were increased in
patients with COPD compared with control smokers. They note
that their observations are in contrast to findings in several
other studies, which demonstrated increased IL-1β in the
airways and serum of patients with COPD compared with con-
trols. Furthermore, while their findings suggested that
NLRP3-mediated, IL-1β responses play a limited role in patients

Figure 1 Potential role for inflammasome activation in COPD and neutrophilic asthma. Numerous exogenous, endogenous and pathogenic danger
signals (eg, ATP, monosodium urate crystals (MSU)) in the airways induce the assembly and activation of the inflammasome complex and synthesis
of pro-interleukin (IL)-1β. Inflammasome activation by pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) (eg, lipopolysaccharide (LPS) and
peptidoglycan) results in proteolytic cleavage and activation of pro-caspase-1. Active caspase-1 in turn mediates the subsequent cleavage of
pro-IL-1β that leads to the production and release of IL-1β and other pro-inflammatory mediators and cellular contents, including IL-18 and adaptor
protein apoptosis-associated speck-like containing a caspase recruitment domain (ASC) specks. Excessive release of active IL-1β and ASC specks
promotes neutrophil-dominated inflammatory responses in the airways that contribute to the pathogenesis of COPD and neutrophilic asthma.
Complex interactions between inflammasomes, IL-1β, its receptors and intracellular signalling cascades that result in neutrophil-dominated
inflammatory responses are involved in the pathogenesis of inflammasome-mediated, IL-1β-dependent respiratory diseases (see table). However,
these events have been recently reviewed and are beyond the scope of this article. BAL, bronchoalveolar lavage.
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V) ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. Εισαγωγή - Σκοπός της μελέτης  

Οι χρόνιες φλεγμονώδεις νόσοι του αναπνευστικού συστήματος όπως το άσθμα, η χρόνια 

ρινοκολπίδα με ρινικούς πολύποδες (CRSwNP), η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

(ΧΑΠ) με φλεγμονή τύπου 2 και η αλλεργική ρινίτιδα, είναι αυξανόμενης συχνότητας και έχουν 

αντίκτυπο στην υγεία σε παγκόσμιο επίπεδο, δημιουργώντας σημαντική κλινική και κοινωνικο-

οικονομική επιβάρυνση (315). Το άσθμα είναι μια από τις σημαντικότερες μη μεταδοτικές 

ασθένειες (Εικόνα 13), που επηρεάζει το 1-18% του πληθυσμού παγκοσμίως (41) και 

σύμφωνα με εκτιμήσεις του ΠΟΥ (Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας), περίπου 250.000 

άνθρωποι πεθαίνουν πρόωρα κάθε χρόνο από άσθμα ιδίως στις χώρες με χαμηλό κοινωνικο-

οικονομικό επίπεδο (Εικόνα 14) (316).  

Το άσθμα χαρακτηρίζεται από μεταβλητή απόφραξη της ροής του αέρα και αναπνευστικά 

συμπτώματα όπως δύσπνοια, συριγμό, σφίξιμο στο στήθος και μη παραγωγικό βήχα τα οποία 

ποικίλλουν στην ένταση και στη συχνότητα. Η αλληλεπίδραση μεταξύ γενετικών παραγόντων 

και περιβαλλοντικής έκθεσης σε ερεθιστικούς παράγοντες στους ασθματικούς οδηγεί σε 

χρόνια, ετερογενή φλεγμονή των αεραγωγών. 

 

 

Εικόνα 13: Επίπτωση άσθματος / 100.000 το 2019 
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Εικόνα 14: Θνησιμότητα άσθματος / 100.000 το 2019 

 

Το αλλεργικό άσθμα που προκαλείται από την επαφή με ένα αλλεργιογόνο είναι η πιο 

κοινή μορφή άσθματος, επηρεάζοντας το 75% των νέων ενηλίκων και παιδιών και το ~65% 

των γηραιότερων (>55 ετών) ενηλίκων ασθενών (317). Ο επιπολασμός των αλλεργικών 

ασθενειών αυξάνεται, με το αλλεργικό άσθμα, την ατοπική δερματίτιδα και την αλλεργική 

ρινίτιδα να περιγράφονται ως ορόσημα μιας «ατοπικής πορείας» (Εικόνα 15) (318).  

 
Εικόνα 15.Ατοπική πορεία(318). 

 
Επιπλέον, σε περισσότερους από τους μισούς ασθενείς με άσθμα, η αλλεργία 

διαδραματίζει εξέχοντα ρόλο και η έκθεση σε εξωγενείς παράγοντες, όπως η γύρη, τα ακάρεα 

Figure 1. 
Age at diagnosis of common allergic conditions.
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της οικιακής σκόνης, τα επιθήλια των οικόσιτων ζώων και οι μύκητες να παίζουν κρίσιμο ρόλο 

στην παθογένεση αυτού (319). Στους περισσότερους ασθματικούς, η υψηλή φλεγμονή T2 

(Εικόνα 16) είναι εμφανής και οι IL-4, IL-5, IL-9 και IL-13 παίζουν σημαντικό ρόλο. Η 

εμμένουσα φλεγμονή τύπου 2 -που είναι και η συχνότερη στο άσθμα- καταστρέφει συνεχώς 

το επιθήλιο, δημιουργώντας έναν φαύλο κύκλο, όπου η φλεγμονώδης απόκριση κλιμακώνεται, 

επιδεινώνοντας τα ήδη εξουθενωτικά συμπτώματα (320).  

  

Εικόνα 16.Η απελευθέρωση κυτταροκινών από τα  επιθηλιακά κύτταρα, ιδιαίτερα της 
ιντερλευκίνης-33 (IL-33) και της θυμικής στρωματικής λεμφοποιητίνης (TSLP), επάγει την 
έκφραση του συνδέτη OX40 (OX40L· επίσης γνωστός ως TNFSF4) στα δενδριτικά κύτταρα 
(DCs) για την προώθηση της τοπικής κινητοποίησής στους λεμφαδένες όπου ενεργοποιούν τα 
CD4+ Τ λεμφοκύτταρα σε κατάσταση ικανή για παραγωγή IL-4. Αυτά τα Τ-λεμφοκύτταρα που 
παράγουν IL-4 στους λεμφαδένες μεταναστεύουν σε ζώνες Β κυττάρων όπου 
διαφοροποιούνται σε βοηθητικά θυλακικά κύτταρα Τ (TFH) και κινούνται στην κυκλοφορία για 
να ολοκληρώσουν την ωρίμανση ως βοηθητικά κύτταρα Τ 2 (TH2). Τα κύτταρα T FH που 
εκκρίνουν IL-4 σε περιοχές παραθυλακικών Β κυττάρων μεσολαβούν στην ισοτυπική 
μεταστροφή IgE στα Β κύτταρα, ενώ τα κύτταρα TH2 που μεταναστεύουν στο επιθήλιο των 
αεραγωγών και στον υποεπιθηλιακό βλεννογόνο εκκρίνουν IL-5 και IL-13 για να 
μεσολαβήσουν στη φλεγμονή και στην αναδιαμόρφωση του βλεννογόνου των αεραγωγών 
προδιαθέτοντας ένα άτομο σε άσθμα και μεταγενέστερα σε παροξύνσεις άσθματος. ILC2, 
έμφυτο λεμφικό κύτταρο ομάδας 2. TSLPR, υποδοχέας TSLP (320). 

Figure 1. Type 2 immune responses in asthma
Release of epithelial cell cytokines, particularly interleukin-33 (IL-33) and thymic stromal 
lymphopoeitin (TSLP), induces the expression of OX40 ligand (OX40L; also known as 
TNFSF4) on dendritic cells (DCs) to promote their mobilization to local draining lymph 
nodes where they activate naive CD4+ T cells to an IL-4-competent state. These IL-4-
competent T cells in the lymph nodes migrate to B cell zones where they differentiate into T 
follicular helper (TFH) cells and move into the circulation to complete maturation as T 
helper 2 (TH2) cells. IL-4-secreting TFH cells in parafollicular B cell areas mediate IgE 
class-switching in B cells, whereas TH2 cells that migrate to the airway epithelium and to 
the subepithelial mucosa secrete IL-5 and IL-13 to mediate inflammatory and remodelling 
changes in the airway mucosa that predispose an individual to asthma and to asthma 
exacerbations. ILC2, group 2 innate lymphoid cell; TSLPR, TSLP receptor.
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Υπάρχουν ωστόσο, ασθενείς με άσθμα που χαρακτηρίζονται από μη-Τ2 φλεγμονή, που 

οδηγούνται από την IL-6, την IL-1 β και την IL23 (321). Εκτός από τη φλεγμονή, οι ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου (ROS), το μονοξείδιο του αζώτου (NO) και τα ενεργά είδη αζώτου που 

προέρχονται από NO (RNS) έχουν αναφερθεί ότι μεσολαβούν στο οξειδωτικό στρες και έχουν 

σημαντικό ρόλο στη φλεγμονή των αεραγωγών και στην παθογένεση του άσθματος (322). 

Ο RAGE είναι μέλος της υπεροικογένειας ανοσοσφαιρινών, των υποδοχέων της 

κυτταρικής επιφάνειας που δρα ως υποδοχέας αναγνώρισης προτύπων (323). Οι συνδέτες 

RAGE περιλαμβάνουν τις πρωτεΐνες S100/καλγκρανουλίνη, τα AGEs, το Mac-1, την πρωτεΐνη 

υψηλής κινητικότητας box-1 (ΗΜGΒ-1), το πεπτίδιο αμυλοειδούς-β, τα ινίδια με β-πτυχώσεις, 

το λυσοφωσφατιδικό οξύ και την ευαίσθητη στην οξειδοαναγωγή πρωτεΐνη DJ-1 (324–327). 

Η δέσμευση του RAGE επάγει τα  προφλεγμονώδη μονοπάτια, μέσω σηματοδότησης του NF-

kB (324–326). Η έκφραση RAGE είναι υψηλότερη στους πνεύμονες και έχει ενοχοποιηθεί ως 

η κινητήρια δύναμη της φλεγμονής στην πνευμονική παθοφυσιολογία (328). Το RAGE 

συμβάλλει σε πολλές πνευμονικές ασθένειες συμπεριλαμβανομένου του άσθματος.  

Η διαλυτή ισομορφή του RAGE (sRAGE) δρα ως «δόλωμα» για τη δέσμευση των μορίων 

προσκόλλησης του RAGE και έτσι εμποδίζει τη σύνδεσή τους στον υποδοχέα (323). Αρκετές 

αναφορές έχουν συνδέσει την ανεπάρκεια του sRAGE με τη σοβαρότητα της νόσου και την 

έκβαση διαφόρων ασθενειών με τη συσχέτιση από παραλλαγές RAGE G82S (329).  

Ωστόσο μέχρι σήμερα, έχουν υπάρξει λίγες μελέτες που έχουν εξετάσει τη συσχέτιση 

μεταξύ sRAGE και άσθματος. Αυτές οι μελέτες είχαν μικρά μεγέθη δείγματος και τα 

αποτελέσματά τους ήταν αντιφατικά (35,37,330). Για παράδειγμα, οι Sukkar et al. (35) 

ανέφεραν ότι το sRAGE ήταν ανεπαρκές στο ουδετεροφιλικό άσθμα. Άλλες μελέτες, ωστόσο, 

ανέφεραν αυξημένα επίπεδα sRAGE σε ασθματικούς (37,330). Η πιθανή αιτία της διαφοράς 

μπορεί να αποδοθεί στους διαφορετικούς φλεγμονώδεις φαινοτύπους άσθματος, οι οποίοι 

ταξινομούνται ως ουδετεροφιλικοί και μη ουδετεροφιλικοί με βάση τα κύτταρα των προκλητών 

πτυέλων (35) και σχετίζονται με γενετικές παραλλαγές του RAGE. Όσον αφορά τους συνδέτες 

RAGE και το άσθμα, υπάρχουν σπάνια διαθέσιμα δεδομένα. 
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Υπάρχουν λίγες αναφορές που διερευνούν τη σχέση μεταξύ άσθματος και καρδιακής 

νόσου. Προοπτικές επιδημιολογικές μελέτες, έχουν αναφέρει υψηλότερα ποσοστά καρδιακών 

οργανικών βλαβών σε ασθενείς με άσθμα από εκείνους χωρίς άσθμα (200,331). Δεν φαίνεται 

να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της καρδιακής νόσου και του άσθματος (200) και τα ευρήματα 

του διαθωρακικού υπερηχοκαρδιογραφήματος είναι σπάνια σε ασθενείς με άσθμα. 

Όσον αφορά την έγκαιρη αναγνώριση και εξέλιξη διαφόρων παθήσεων, αναγνωρίζεται 

όλο και περισσότερο, ότι οι βιοδείκτες έχουν σημαντική κλινική αξία. Υπάρχουν πολλές 

καρδιακές παθήσεις, όπως η καρδιακή ανεπάρκεια, οι ισχαιμικές καρδιακές παθήσεις και η 

διαβητική μυοκαρδιοπάθεια, στις οποίες η σοβαρότητα της καρδιακής παθολογίας μπορεί να 

αντικατοπτριστεί μέσω αυτών των καρδιακών βιοδεικτών (27,332,333). Μια πληθώρα 

βιοδεικτών μπορεί να αντανακλούν τους υποκείμενους μηχανισμούς/οδούς της καρδιακής 

ανεπάρκειας όπως και την εξέλιξή της. Συναφώς, οι προαναφερθέντες βιοδείκτες δυνατόν να 

επισημαίνουν συγκεκριμένες θεραπευτικές επιλογές. Εναλλακτικά, μπορεί να αντανακλούν 

συνυπάρχουσες ή μεμονωμένες εκδηλώσεις ασθένειας από διαφορετικά συστήματα οργάνων 

εκτός του καρδιαγγειακού συστήματος. Αν και τα επίπεδα των συνδετών του RAGE, όπως: 

S100B, S100A8/A9, S100A1, S100A6, AGEs μπορεί να έχουν ρόλο βιοδείκτη στην 

καρδιαγγειακή νόσο (27,332,333),  αυτό δεν μπορεί να τεκμηριωθεί για το άσθμα όπως 

προαναφέραμε.  

Ο RAGE εκφράζεται στο μυοκάρδιο, στο ενδοθήλιο, σε ινοβλάστες και σε διηθητικά 

φλεγμονώδη κύτταρα (323). Πειράματα σε μοντέλα βλαβών σε ποντίκια, αρουραίους και 

χοίρους υποδηλώνουν ότι ο RAGE και οι συνδέτες του RAGE επάγουν την επιβάρυνση του 

μυοκαρδίου συμπεριλαμβανομένου της ισχαιμίας/επαναιμάτωσης, του διαβήτη και της 

φλεγμονής εν γένει (323). Ο φαρμακολογικός ανταγωνισμός του RAGE ή η γενετική διαγραφή 

του υποδοχέα σε ποντίκια είναι εντυπωσιακά προστατευτικός σε αυτά τα μοντέλα (27). 

Δεδομένα που προκύπτουν από μελέτες σε ανθρώπους υποδηλώνουν ότι η μέτρηση των 

επιπέδων των συνδετών του RAGE ή του sRAGE στο πλάσμα ή τον ορό μπορεί να 

συσχετιστεί με το βαθμό καρδιακής ανεπάρκειας (27,332,333). Συνολικά, ο άξονας συνδέτη-

RAGE εμπλέκεται στην καρδιακή ανεπάρκεια και ο θεραπευτικός ανταγωνισμός του RAGE 
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μπορεί να είναι ένας μοναδικός στόχος για θεραπευτική παρέμβαση. Μολονότι έχουν 

αναπτυχθεί διάφοροι θεραπευτικοί παράγοντες τόσο για το άσθμα όσο και για την καρδιακή 

ανεπάρκεια, τα φαρμακευτικά σκευάσματα μπορεί να έχουν ανταγωνιστική δράση ανάμεσα 

στις δυο παθήσεις, όπως για παράδειγμα οι β-αναστολείς για την καρδιακή ανεπάρκεια και οι 

β-αγωνιστές για το άσθμα. 

Πραγματοποιήσαμε μια συγχρονική, προοπτική μελέτη παρατήρησης για να 

διευκρινίσουμε εάν η συνύπαρξη του άσθματος είναι ένας κακός προγνωστικός παράγοντας 

για ασθένειες που σχετίζονται με την καρδιά. Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής 

είναι να διερευνήσει την έκφραση στο πλάσμα των νέων (sRAGE, RAGE συνδέτες, και DJ-1) 

σε σύγκριση με τους πιο κοινούς (IL-6, IL-1 β) φλεγμονώδεις δείκτες σε ασθματικούς ασθενείς 

με διαφορετικούς φλεγμονώδεις φαινότυπους, και τον καρδιακό αντίκτυπο μέσω των 

υπερηχοκαρδιογραφικών ευρημάτων. Μεταξύ των δεικτών που μελετήθηκαν βρίσκονται οι 

κάτωθι:     1) ΑGEs,  sRAGE και ο λόγος τους (ΑGEs/sRAGE), 2) πρωτεΐνες της ομάδας S100 

όπως η S100B, S100A8/A9, S100A12 και 3) η πρωτεΐνη DJ-1 που παίζει σημαντικό ρόλο στο 

οξειδωτικό stress.  

Το οξειδωτικό στρες, πιστεύεται ότι παίζει ρόλο στην ανάπτυξη παθήσεων όπως ο 

καρκίνος, οι καρδιαγγειακές νόσοι, και ανοσολογικά νοσήματα. Το άσθμα είναι μια χρόνια 

φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών και το οξειδωτικό στρες μπορεί να εμπλέκεται στην 

παθογένειά του (334,335). Παρά την αδιευκρίνιστη συζήτηση σχετικά με το εάν προκαλείται 

ενισχυμένο οξειδωτικό στρες που παρατηρείται σε άτομα με άσθμα από φλεγμονή ή αποτελεί 

αιτιολογικό παράγοντα στην παθογένεση του, πολλές πρόσφατες αναφορές έχουν 

υποστηρίξει τον κρίσιμο ρόλο του οξειδωτικού στρες στην ανάπτυξη διαφόρων χρόνιων 

ανοσολογικών ασθενειών. Αντιδραστικά είδη οξυγόνου (ROS) όπως το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου (H2O2), μεταφέρει διεγερτικά σήματα ως κρίσιμος ενδοκυτταρικός δεύτερος 

αγγελιοφόρος, με αποτέλεσμα τη διαμόρφωση των ανοσοαποκρίσεων (336). Στο βρογχικό 

άσθμα, το οξειδωτικό στρες επιδεινώνει τη φλεγμονή των αεραγωγών επάγοντας διάφορους 

προφλεγμονώδεις μεσολαβητές, ενισχύοντας τη βρογχική υπεραπαντητικότητα, επάγοντας 

τον βρογχόσπασμο και αυξάνοντας την έκκριση βλέννας (337–341). Αν και πολλές μελέτες 
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έχουν διερευνήσει τον κεντρικό ρόλο του ενισχυμένου οξειδωτικού στρες στην ανάπτυξη και 

διατήρηση της φλεγμονής των αεραγωγών, τα θεραπευτικά αποτελέσματα πολλών 

αντιοξειδωτικών παραγόντων είναι μέτρια στην καλύτερη περίπτωση για την αλλεργική 

φλεγμονή των αεραγωγών (337,338).  Αυτές οι παρατηρήσεις, ωστόσο, δεν υποδηλώνουν 

απαραίτητα αμελητέα δράση του οξειδωτικού στρες στην παθογένεση του άσθματος. 

Πιθανώς, αυτοί αντικατοπτρίζουν την ανάγκη διερεύνησης των κατάλληλων αντιοξειδωτικών 

για τον κάθε τύπο ανοσολογικής νόσου όπως και τις ιδανικές καταστάσεις όπου αυτές μπορεί 

να χρησιμοποιηθούν. Ως εκ τούτου, είναι απαραίτητο να διευκρινιστεί ο ακριβής ρόλος του 

οξειδωτικού στρες στην ανάπτυξη του άσθματος (Εικόνα 17) (342). 

 

 

 

Εικόνα 17. Ρύθμιση ενδοκυττάριου οξειδωτικού στρες. Αποτελέσματα σωστά ελεγχόμενου και 
επιπτώσεις ανεπαρκώς ελεγχόμενου  στην παθογένεση του άσθματος (342).  
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2. Υλικό – Μέθοδοι – Πληθυσμός της μελέτης 

Συνολικά 25 άτομα, 13 με νέο-διαγνωσμένο άσθμα και 12 μη ασθματικά άτομα (υγιής 

ομάδα), συμπεριλήφθηκαν σε αυτή τη μελέτη. Τα ασθματικά άτομα επιλέχθηκαν σύμφωνα με 

τα ακόλουθα κριτήρια όπως φαίνεται και στον πίνακα 8: (1) ιστορικό συμπτωμάτων που 

σχετίζονται με το άσθμα όπως βήχας, συριγμός, δύσπνοια ή σφίξιμο στο στήθος (2) απόφραξη 

στη σπιρομέτρηση και θετική βρογχοδιασταλτική απόκριση μετά από εισπνοή 400 mcg 

σαλβουταμόλης  (Aerolin ® ), η οποία ορίζεται ως 200 mL και 12% αύξηση του FEV1. 

 

Πίνακας 8. Κριτήρια Διάγνωσης Άσθματος. 
Διαγνωστικά γνωρίσματα Κριτήρια Διάγνωσης Άσθματος 
1. Ιστορικό ποικίλλων αναπνευστικών συμπτωμάτων 
Συριγμός, δύσπνοια, σφίξιμο στο στήθος 
και βήχας. Οι περιγραφές μπορεί να 
διαφέρουν αναλόγως πολιτισμικών 
παραγόντων και ηλικίας. 

• Γενικά παρατηρούνται περισσότερα από ένα αναπνευστικό 
σύμπτωμα (στους ενήλικες, ο μεμονωμένος βήχας σπάνια 
οφείλεται σε άσθμα). 
• Τα συμπτώματα ποικίλλουν τόσο στη χρονική διάρκεια όσο 
και στην ένταση. 
• Τα συμπτώματα είναι συχνά χειρότερα τη νύχτα ή κατά την 
πρωϊνή αφύπνιση. 
• Τα συμπτώματα πυροδοτούνται συχνά από την άσκηση, το 
γέλιο, τα αλλεργιογόνα ή  τον κρύο αέρα. 
• Τα συμπτώματα συχνά εμφανίζονται ή επιδεινώνονται με 
ιογενείς λοιμώξεις. 

2. Επιβεβαίωση της μεταβλητότητας του περιορισμού της εκπνοής. 
Τεκμηριωμένη υπερβολική μεταβλητότητα 
στην πνευμονική λειτουργία (μία ή 
περισσότερες από τις παρακάτω εξετάσεις) 

Όσο μεγαλύτερες είναι οι διακυμάνσεις ή σε όσο περισσότερες 
περιπτώσεις παρατηρείται υπερβολική διακύμανση, τόσο πιο 
αξιόπιστη είναι η διάγνωση. 

ΚΑΙ τεκμηριωμένος περιορισμός της 
εκπνευστικής ροής. 
Θετική δοκιμασία βρογχοδιαστολής (BD) 
(πιο πιθανό να είναι θετικό εάν διακοπεί η 
λήψη του βρογχοδιασταλτικού πριν από τη 
σπιρομέτρηση: SABA ≥4 ώρες, LABA ≥15 
ώρες) 

Όταν ο FEV 1 είναι μειωμένος, επιβεβαιώστε ότι ο λόγος FEV 
1/FVC είναι μειωμένος (συνήθως είναι >0,75–0,80 στους 
ενήλικες).                               Θετική δοκιμασία νοείται η 
αύξηση του FEV 1 >12% και >200 mL από την αρχική τιμή, 
10–15 λεπτά μετά από 200–400 mcg σαλβουταμόλης 
(αλβουτερόλη) ή ισοδύναμο (μεγαλύτερη ειδικότητα εάν η 
αύξηση είναι >15% και >400 mL). 

Υπερβολική μεταβλητότητα στο PEF δύο 
φορές την ημέρα για 2 εβδομάδες 

Μέση ημερήσια μεταβλητότητα PEF >10% 

Σημαντική αύξηση της πνευμονικής 
λειτουργίας μετά από 4 εβδομάδες 
αντιφλεγμονώδους θεραπείας. 

Αύξηση του FEV 1 κατά >12% και >200 mL (ή PEF κατά 
>20%) μετά από 4 εβδομάδες θεραπείας, εκτός 
αναπνευστικών λοιμώξεων. 

Θετική δοκιμασία άσκησης πτώση του FEV 1 >10% και >200 mL απο την αρχική τιμή 
Θετική βρογχική πρόκληση Πτώση του FEV 1 από την αρχική τιμή ≥20% με τυπικές δόσεις 

μεταχολίνης ή ισταμίνης ή ≥15% με ευκαπνικό εκούσιο 
υπεραερισμό, υπερτονικό ορό ή πρόκληση με μαννιτόλη. 

Υπερβολική διακύμανση της πνευμονικής 
λειτουργίας μεταξύ των επισκέψεων (καλή 
ειδικότητα αλλά κακή ευαισθησία) 

διακύμανση του FEV 1 >12% και >200mL μεταξύ των 
επισκέψεων, εκτός αναπνευστικών λοιμώξεων. 
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Σύμφωνα με τα συμπτώματά τους, τον περιορισμό στην ποιότητα ζωής και τα 

αποτελέσματα της σπιρομέτρησης, το άσθμα χαρακτηρίστηκε ως ήπιο, μέτριο ή σοβαρό 

(Εικόνα 18) και η χορήγηση ICS/LABA συνταγογραφήθηκε για 12 εβδομάδες σύμφωνα με τις 

οδηγίες της GINA (Εικόνα 19). 

 

 

Εικόνα 18. Ταξινόμηση Άσθματος. 
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Εικόνα 19.Θεραπεία άσθματος (ενήλικες & παιδιά >12ετών) 

 

 

Ενώ με βάση τους βιοδείκτες των ΔΔΝ, της ολικής IgE ορού, του FeNO και των ηωσινοφί-

λων του περιφερικού αίματος χαρακτηρίστηκαν Τ2high ή Τ2lo ενδότυπο. Ο καρδιολογικός 

έλεγχος με ΗΚΓ και υπερηχοκαρδιογράφημα ανέδειξε την παρουσία ή όχι παθολογίας. 

Για τη διενέργεια της παραπάνω μελέτης με τίτλο «Συσχέτιση των καρδιακών δεικτών του 

υπερηχοκαρδιογραφήματος με τους διαλυτούς υποδοχείς των προοδευτικά μη-ενζυματικώς 

γλυκοζυλιωμένων τελικών προϊόντων (soluble receptor for advanced glycation end products-

sRAGE) σε ασθενείς με φλεγμονώδη νόσο του αναπνευστικού» δόθηκε η έγκριση από την 

επιτροπή Βιοηθικής και Δεοντολογίας και το Επιστημονικό Συμβούλιο του νοσοκομείου 

«Αττικόν» (246/27-5-14). Όλοι οι ασθενείς ενημερώθηκαν αναλυτικά για την ένταξη τους στη 

μελέτη και το σκοπό αυτής και υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης το οποίο παρατίθεται 

κάτωθι. 
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Οι συμμετέχοντες κλήθηκαν να συμπληρώσουν ένα προκαθορισμένο ερωτηματολόγιο 

(το οποίο και παρατίθεται στις επόμενες σελίδες) όπου πέραν της ηλικίας, κατεγράφησαν 

σωματομετρικά στοιχεία (ύψος και βάρος) ενώ έγινε αναλυτική καταγραφή των παραγόντων 

κινδύνου (κάπνισμα, ΣΔ, αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία,) καθώς και της λαμβανόμενης 

φαρμακευτικής αγωγής. Ακολούθησε φυσική εξέταση κατά σύστημα, έλεγχος FeNO αφού 
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λήφθηκαν υπόψιν οι παράγοντες που επηρεάζουν την εξέταση (Πίνακας 9), σπιρομέτρηση 

προ και 15’ μετά βρογχοδιαστολή υπό 400mcg σαλβουταμόλης μετά τις κατάλληλες οδηγίες 

που περιγράφονται στον Πίνακα 6, ΔΔΝ σε κοινά άερο-αλλεργιογόνα για έλεγχο ατοπίας με 

καρφίδα Morrow-Brown και καρδιολογικός έλεγχος με ηλεκτροκαρδιογράφημα 12 απαγωγών 

και υπερηχοκαρδιογράφημα από συνάδελφο καρδιολόγο. 

 

Πίνακας 9.Παράγοντες που επηρεάζουν το FeNO 

Παράγοντες οι οποίοι αυξάνουν το FeNO Παράγοντες οι οποίοι μειώνουν το FeNO 
Ηλικία >12 ετών Κατανάλωση αλκοόλ, καφεΐνης 
Άσθμα Βρογχιεκτασίες 
Ατοπία Κάπνισμα 
Φάρμακα Έκθεση σε χημικούς παράγοντες 

Εναλαπρίλη Υδρατμοί 
Παρόξυνση ΧΑΠ Nitrous oxide 
Έκθεση σε ατμοσφαιρική ρύπανση Heptane 
Κατανάλωση τροφίμων πλουσίων σε αργινίνη και 
νιτρικά/νιτρώδη 

100% oxygen 

Έκθεση σε χημικούς παράγοντες Φάρμακα 
Chlorine dioxide Αντιλευκοτριένια 
Fluoride Γλυκοκορτικοειδή 
Formaldehyde Οξυμεταζολίνη 
Latex Αναστολείς NOS 
Ozone Άσκηση 

Μη ασθματική ηωσινοφιλική βρογχίτιδα Υποθερμία 
Λοιμώξεις ανώτερου αναπνευστικού συστήματος Έμμυνος ρύση 

Μέτριο υψόμετρο 
Επαναλαμβανόμενες σπιρομετρήσεις 
Προκλητά πτύελα 

 

Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι ορισμοί:  

1) Αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ): αρτηριακή πίεση ≥140/90 mmHg άνευ αγωγής ή λήψη 

αντιϋπερτασικής αγωγής  ανεξάρτητα επίτευξης του παραπάνω στόχου.  

2) Δυσλιπιδαιμία: ολική χοληστερόλη >200 mg/dL ή/και τριγλυκερίδια >150 mg/dL ή/και 

HDL-C < 40 mg/dL ή λήψη οποιασδήποτε υπολιπιδαιμικής αγωγής.            
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3) Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ): τιμή γλυκόζης νηστείας >125 mg/dL, γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη (HbA1c) ≥ 6,5% άνευ αγωγής ή λήψη αντιδιαβητικής αγωγής.  

4) Κάπνισμα: κατανάλωση ενός τουλάχιστον τσιγάρου ημερησίως.  

5) Θετικό οικογενειακό ιστορικό: ιστορικό άσθματος σε συγγενή α’ ή/και β’ βαθμού, 

ιστορικό ατοπικής νόσου (αλλεργική ρινίτιδα, αλλεργικό άσθμα, αλλεργική επιπεφυκίτιδα, 

τροφική αλλεργία, ατοπική δερματίτιδα σε συγγενή α’ ή/και β’ βαθμού). 

6) ΔΜΣ(δείκτης μάζας σώματος): Σωματικό βάρος σε χιλιόγραμμα(kgr) διαιρούμενο με τη 

τετραγωνική δύναμη του ύψους σε όρθια θέση σε μέτρα(m), δηλαδή ΔΜΣ=Βάρος/(Υψος)². 

7) Σοβαρή Έξαρση άσθματος: επεισόδια που χαρακτηρίζονται από προοδευτική αύξηση 

των συμπτωμάτων (δύσπνοια, βήχα, συριγμός ή σφίξιμο στο στήθος) και προοδευτική μείωση 

της πνευμονικής λειτουργίας με κλινική σημειολογία την ομιλία με λέξεις, σύγχυση, χρήση 

επικουρικών αναπνευστικών μυών, αναπνοές/min >30, περιφερικές σφύξεις >120/min, SaO2 

<90%, PEF≤50% του προβλεπόμενου. Αντιπροσωπεύει ουσιαστικά μια αλλαγή από τη 

συνήθη κατάσταση του ασθενή που αρκεί για να απαιτηθεί συστηματική θεραπεία με εκ του 

στόματος κορτικοστεροειδών και ίσως εισαγωγή στο νοσοκομείο.        

 

✓ Κριτήρια Εισαγωγής 

✓ Ενήλικοι ασθενείς(>18 ετών) με συμπτωματολογία εκ του αναπνευστικού. 

✓ Νέο-διάγνωση άσθματος 

 

o Κριτήρια αποκλεισμού  

• Σοβαρή έξαρση άσθματος τους τελευταίους δύο μήνες 

•   Αντιασθματική αγωγή τον τελευταίο μήνα (ειδικά ICS+LABA) 

• Δείκτης Μάζας Σώματος(ΔΜΣ) >30 

• Λήψη αγωγής για αρτηριακή υπέρταση 

• Σακχαρώδης Διαβήτης 

• Κάπνισμα 

• Έμμηνος ρύση 
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• Κύηση-Θηλασμός 

• Αναπνευστική ανεπάρκεια 

• Καρδιακή ανεπάρκεια 

• Βαλβιδοπάθειες μετρίου ή σοβαρού βαθμού 

• Ενεργός φλεγμονή 

• Νεφρική ανεπάρκεια 

• Ηπατική ανεπάρκεια 

• Κακοήθειες 

• Πρόσφατη λοίμωξη τον τελευταίο μήνα 

• Αυτοάνοσα νοσήματα 

 

Το ιατρικό ιστορικό, ιδίως τα αναπνευστικά συμπτώματα και το τεστ ελέγχου άσθματος 

(Εικόνα 20), καθώς και η χρήση  καπνίσματος και αλκοόλ επιβεβαιώθηκαν με ένα 

ερωτηματολόγιο. Το κάπνισμα και η χρήση αλκοόλ ταξινομήθηκαν ως τρέχουσα συνήθεια ή 

όχι χρήση. Μετρήθηκαν το ύψος και το βάρος και ο ΔΜΣ υπολογίστηκε ως δείκτης παρουσίας 

ή απουσίας παχυσαρκίας. Η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) μετρήθηκε σε καθιστή θέση 

χρησιμοποιώντας ένα τυπικό πιεσόμετρο. Η σπιρομέτρηση πραγματοποιήθηκε με 

σπιρόμετρο Viasys JAEGER τύπου APS-Pro (Εικόνα 21) ακολουθώντας τις κατευθυντήριες 

οδηγίες για την ορθή διενέργεια της εξέτασης (Πίνακας 6). Οι τιμές μετά τη βρογχοδιαστολή 

μετρήθηκαν μετά από εισπνοή 400 mcg σαλβουταμόλης (Aerolin ®).  
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Εικόνα 20. Τεστ ελέγχου άσθματος (ACT) 
 

 

Το εκπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου μετρήθηκε με τη συσκευή NO CLD88 SP-

ECOMEDICS (Εικόνα 22) πριν τη διενέργεια της σπιρομέτρησης και εφόσον ο ασθενής δεν 

είχε καταναλώσει τροφές, ή είχε κάνει οποιαδήποτε μορφή άσκησης που θα επηρέαζε το 

αποτέλεσμα την εξέτασης (Πίνακας 9). Η συσκευή βασίζεται στην τεχνολογία 

χημειοφωταύγειας, που είναι μέθοδος αναφοράς, προσφέροντας γρήγορα αποτελέσματα και 

είναι ανεξάρτητη από ακριβά αναλώσιμα. Έχει λάβει έγκριση για κλινική χρήση στην Ευρώπη 
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και είναι πλήρως συμβατή με τις συστάσεις  ATS (American Thoracic Sosciety) / ERS 

(European Respiratory Society) (101). 

 

 

Εικόνα 21.Σπιρόμετρο Viasys JAEGER τύπου APS-Pro 

 

 

Εικόνα 22. Συσκευή NO CLD88 SP-ECOMEDICS για μέτρηση FeNO 
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Πραγματοποιήθηκαν ΔΔΝ εφόσον ο ασθενής πληρούσε τα κριτήρια του Πίνακα 7 στα κοινά 

αεροαλλεργιογόνα, σύμφωνα με τη μελέτη GA2LEN (172). Αυτό το πάνελ περιλαμβάνει τα ακό-

λουθα 18 αλλεργιογόνα: ελιά (olea european), φουντουκιά (Corylus avellana), σκλήθρα (Alnus 

incana), σημύδα (Betula alba), πλάτανο (Platanus vulgaris), κυπαρίσσι (Cupressus sempervi-

rens), μείγμα γρασιδιού (Poa pratensis, Grass/dactilis/lolium perenne, Timothy Grass/Phleum 

Pratense, Fescue/Festuca Pratensis), αγριάδα (cynodon dactylus), αμβροσία (ambrosia 

artemisiifolia) Alternaria alternata (tenuis), Cladosporium herbarum, Aspergillus fumigatus, 

Parietaria(wall pellitory), επιθήλιο γάτας, επιθήλιο σκύλου, Dermatophagoides pteronyssinus, 

Dermatophagoides farinae και  επιθήλιο κατσαρίδας (Blatella germanica) (Εικόνα 23).   

 

 

Εικόνα 23. ΔΔΝ στα κοινά άερο-αλλεργιογόνα 
 

Στη συνέχεια σε συνεργασία με συνάδελφο καρδιολόγο της Β’ Πανεπιστημιακής 

Καρδιολογικής Κλινικής του ΠΓΝΑ “Αττικόν” πραγματοποιήθηκε  ΗΚΓ 12 απαγωγών και 

διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα στο οποίο και προσδιορίσθηκε το LVEF με τη χρήση 

της τροποποιημένης μεθόδου των δίσκων σε δύο προβολές κατά Simpson, ενώ ταυτόχρονα 

αποκλείστηκε η παρουσία οργανικής καρδιοπάθειας που αποτελούσε κριτήριο αποκλεισμού 

από την μελέτη εστιάζοντας στα ακόλουθα δεδομένα: κλάσμα εξώθησης, όγκος δεξιού 
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κόλπου, διάμετρος δεξιάς κοιλίας και συστολική πίεση πνευμονικής αρτηρίας. Όλα τα άνωθεν 

καταγράφονταν στο ειδικό έντυπο που παραθέτουμε. 

 

Συνολικά στο κάτωθι διάγραμμα ροής φαίνεται η διαδικασία ένταξης ή όχι στη μελέτη μας. 
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3.Έντυπο Συμμετοχής στη Μελέτη       

         Ημ/νία:……………… 

Ονοματεπώνυμο:     Κωδικός:  Α/Θ 
Τηλ: 
Ημ/νια γέννησης:     Ύψος:  Βάρος:  ΒΜΙ:   
 
ΙΣΤΟΡΙΚΟ 
ΑΥ:ΝΑΙ/ΟΧΙ    Φάρμακα για ΑΥ:ΝΑΙ/ΟΧΙ 
ΣΔ: ΝΑΙ/ΟΧΙ    Φάρμακα για ΣΔ: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Δυσλιπιδαιμία: ΝΑΙ/ΟΧΙ  Φάρμακα για δυσλιπιδαιμία: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Κάπνισμα: ΝΑΙ/ΟΧΙ          Αν ΟΧΙ, καπνίζατε ποτέ στο παρελθόν: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Pack years:……………………. 
Kακόηθες νόσημα: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Αυτοάνοσα νοσήματα: ΝΑΙ/ΟΧΙ Φάρμακα για αυτοάνοσα: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Έμμηνος ρύση: ΝΑΙ/ΟΧΙ  Κύηση/γαλουχία: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Πρόσφατη λοίμωξη: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Φάρμακα για κάποιο λόγο: ΝΑΙ/ΟΧΙ  Αν ΝΑΙ προσδιορίστε: 
Άλλο πρόβλημα υγείας(λ.χ. ΓΟΠ): 
Ρινίτιδα: ΝΑΙ/ΟΧΙ   
Τροφική αλλεργία: ΝΑΙ/ΟΧΙ    ΟΑS: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Φαρμακευτική αλλεργία: ΝΑΙ/ΟΧΙ   Venom allergy: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Δυσανεξία σε ασπιρίνη: ΝΑΙ/ΟΧΙ   Ρινικοί πολύποδες: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Έναρξη συμπτωμάτων(χρονική διάρκεια): 
Ιστορικό φαρμακευτικής αγωγή για άσθμα (στο παρελθόν) :ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Ανταπόκριση :ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Αλλεργικό άσθμα: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
Μελέτη εντός εποχής γυρεοφορίας: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
 
Ζωτικά Σημεία / Kλινική Εξέταση 
ΑΠ:   Σφύξεις:           SaO2:          θ: 

PEFR(pre):       PEFR(post):            ACT(initial):        ACT(follow): 

Κεφαλή-τράχηλος: 

Λεμφαδένες:      Δέρμα: 

Αναπνευστικό: 

Καρδιαγγειακό: 

Γαστρεντερικό: 

Νευρολογικό:      Μυοσκελετικό: 

Λοιπά: 

Θετικά SPT: 

 
Εργαστηριακός έλεγχος 
Ht:  Ηb:  WBC:  EOS:  PLT:  TKE: 
CRP:  Urea:  Cre:  SGOT:  SGPT:  γGT: 
ALP:   
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HbA1c:  T-chol:  LDL-C:  HDL:  TG: 
Oλική IgE:   
  
 
(initial) FeNO:   FEV1:  FVC:        MEF(25-75): 
 
(initial bronchodilator)         FEV1:  FVC:        MEF(25-75): 
 
Δ(μεταβολή)                          FEV1:  FVC:        MEF(25-75): 
 
(follow) FeNO:  FEV1:             FVC:                   MEF(25-75): 
 
 
HKΓ: 
U/S καρδιάς                     PASP:                                                        ΕFV:                                                                          

Όγκος (δε) κόλπου:                               Διάμετρος (δε) κοιλίας:  
 
(initial)Στάδιο άσθματος: 
(follow)Στάδιο άσθματος: 
Φάρμακευτική αγωγή 3μηνου: ICS+SABA (………………………………………..) 
Samples(initial):    Samples(follow): 
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4. Βιοχημικές μετρήσεις - προσδιορισμοί 

Μετά την υπογραφή του έντυπου συγκατάθεσης και τη συμπλήρωση του προαναφερ-

θέντος έντυπου καταγραφής, έγινε αιμοληψία στους επιλεγμένους ασθενείς από την βασιλική 

φλέβα τις πρωινές ώρες, μετά από αποχή από φαγητό, ρόφημα καφέ ή τσάι και αλκοολούχο 

ποτό για τουλάχιστον 12 ώρες για τον προσδιορισμό γενικής αίματος, της ταχύτητας 

καθίζησης ερυθρών αιμοσφαιρίων, των λιπιδίων (ολική χοληστερόλη, LDL χοληστερόλη, 

τριγλυκερίδια και χοληστερόλη HDL), γλυκόζη ορού, HbA1c, κρεατινίνη ορού, ουρία ορού, και 

αμινοτρανσφεράση αλανίνης και ασπαρτικού οξέος (ALT/AST), ολικής IgE ορού. Προκειμένου 

να αποφευχθούν πιθανές αλληλεπιδράσεις από τη σπιρομέτρηση και τη χορήγηση 

σαλβουταμόλης για τη δοκιμασία της βρογχοδιαστολής, όλες οι αιμοληψίες έγιναν πριν την 

σπιρομέτρηση.  Αμέσως μετά τη λήψη αίματος, προσδιορίστηκαν την ίδια ημέρα τα επίπεδα 

των βασικών εργαστηριακών εξετάσεων (γενική αίματος, βιοχημικές εξετάσεις, λιπίδια ορού, 

CRP) ενώ ο υπόλοιπος ορός τοποθετήθηκε σε EDTA φιαλίδια, φυγοκεντρήθηκε στις 3500 

στροφές/λεπτό για 10 λεπτά και αποθηκεύτηκε σε βαθιά κατάψυξη στους -70 ℃ εν αναμονή 

της περαιτέρω ανάλυσης. Τα επίπεδα στον ορό της ολικής χοληστερόλης, της HDL-C και των 

τριγλυκεριδίων μετρήθηκαν με ενζυμική μέθοδο προσδιορισμού σε έναν αυτόματο αναλυτή 

(Dimension RXL, Dade Behring, Marburg, Germany).  Η LDL-C υπολογίσθηκε εμμέσως με τη 

χρήση της φόρμουλας Friedewald (εφόσον τα τριγλυκερίδια ορού <400 mg/dl) ως εξής:   

𝐿𝐷𝐿 − 𝐶	 &
𝑚𝑔
𝑑𝐿
* = 𝜒𝜊𝜆𝜂𝜎𝜏. &

𝑚𝑔
𝑑𝐿
* − [

(𝐻𝐷𝐿 − 𝐶 &𝑚𝑔𝑑𝐿 * + 𝜏𝜌𝜄𝛾𝜆𝜐𝜅𝜀𝜌ί𝛿𝜄𝛼(
𝑚𝑔
𝑑𝐿 )

5
 

Για τον προσδιορισμό των AGEs, S100B, S100A12, S100A8/A9, sRAGE, DJ-1, IL-6 και 

IL-1 β, συλλέχθηκαν δείγματα αίματος σε σωλήνες που περιείχαν EDTA, φυγοκεντρήθηκαν 

στους 4 ◦ C και χωρίστηκαν αμέσως σε κλάσματα. Τα δείγματα πλάσματος αποθηκεύτηκαν 

στους -70 ◦ C μέχρι την ανάλυση στο Keenan Research Centre του St. Michael’s Hospital στο 

Τορόντο του Καναδά. Οι συγκεντρώσεις πλάσματος των S100A8/S100A9, sRAGE, DJ-1, 

S100B, IL-6, IL-1 β και S100A12 ποσοτικοποιήθηκαν με τη χρήση του ανθρώπινου 

ετεροδιμερούς S100A8/S100A9 (ευαισθησία-21,5 pg. /mL), DJ-1/Park7 (ευαισθησία—62,5 

pg/mL), S100B (ευαισθησία—50 pg/mL), IL-6 (ευαισθησία—6,4 pg/mL), IL-1 β (ευαισθησία—
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1 pg/ mL), S100A12 (ευαισθησία—7,8 pg/mL) Κιτ ELISA DuoSet, αντίστοιχα, μαζί με το κιτ 2 

βοηθητικού αντιδραστηρίου DuoSet ELISA σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή (R&D 

Systems Inc., Minneapolis, MN). Η συγκέντρωση πλάσματος του AGE (Advanced Glycation 

End product) ποσοτικοποιήθηκε με το κιτ δοκιμασίας (ευαισθησία-0,5 mg/mL) (ab238539, 

abcam, Cambridge, UK). Όλα τα δείγματα υποβλήθηκαν σε επεξεργασία τυφλά. 
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5. Στατιστική ανάλυση 

Για τη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα SPSS 20.0 για Windows 

(Version 20.0, IBM SPSS, Markham, ON, Canada). Η υπόθεση της κανονικής κατανομής των 

δεδομένων υπό μελέτη ελέγχθηκε με βάση το Kolmogorov-Smirnov test. Δεδομένα με 

κανονική κατανομή παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, ενώ δεδομένα που δεν 

ακολουθούν την κανονική κατανομή ως διάμεσος με ενδοτεταρτημοριακό εύρος (25%-75%). 

Οι διαφορές στις συνεχείς μεταβλητές υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας το t test ή την μέθοδο 

Mann-Whitney όπου δεν πληρούνταν τα κριτήρια του t test, ανάλογα με την περίπτωση. Οι 

διαφορές στα κατηγορικά δεδομένα αξιολογήθηκαν μέσω του χ 2 ή του ακριβούς τεστ Fisher. 

Οι περιορισμοί σχετικά με τον μικρό αριθμό συμμετεχόντων ήταν ο κύριος λόγος που 

πραγματοποιήσαμε συσχετίσεις και όχι ανάλυση παλινδρόμησης. Οι συσχετίσεις μεταξύ 

συνεχών μεταβλητών ελέγχθηκαν με βάση τις μεθόδους Pearson και Spearman για 

παραμετρικές και μη παραμετρικές μεταβλητές αντίστοιχα. Οι τιμές του p < 0,05 θεωρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές. 
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6. Αποτελέσματα ερευνητικής εργασίας 

 

6.1 Χαρακτηριστικά πληθυσμού αναφοράς 

Συνολικά 13 ασθενείς με άσθμα συμπεριλήφθηκαν σε αυτή τη μελέτη, με μέση ηλικία τα 

36 έτη και διάμεσο χρονικό διάστημα έναρξης συμπτωμάτων τα 71/2 έτη. Από την κοόρτη, 

εννέα (69%) ήταν αλλεργικοί, με τουλάχιστον ένα θετικό δερματικό τεστ στα εξεταζόμενα 

αεροαλλεργιογόνα ενώ από την ομάδα ελέγχου μόνο 15% είχαν αρνητικές ΔΔΝ. Σχεδόν όλοι 

οι ασθενείς μας (93%) παρουσίαζαν ενδότυπο Τ2high [όπως αυτός ορίζεται από το αυξημένο 

FeNO(>30ppb), την ύπαρξη ατοπίας ή αυξημένη ολικής IgE ορού (>100IU/ml) ή/και 

ηωσινόφιλα περιφερικού αίματος >300cells/μL] (45) με εξαίρεση μόνο 1  ασθενή που είχε 

συμβατή συμπτωματολογία από 6ετίας, με ένδειξη για Τ2lo φλεγμονή (αρνητικές ΔΔΝ, tIgE 

92.3 IU/ml, 165 ηωσινόφιλα cells/μL στο περιφερικό αίμα και FeNO 14ppb).  Τα δημογραφικά 

χαρακτηριστικά του πληθυσμού που συμπεριλήφθηκε στη μελέτη μας, η καταγραφή των 

ζωτικών σημείων και ο βασικός εργαστηριακός έλεγχος φαίνονται στον Πίνακα 10. 
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Πίνακας 10. Δημογραφικά χαρακτηριστικά και βασικός εργαστηριακός έλεγχος. 
 

Κοόρτη  
(n=25) 

ασθματικοί ασθενείς 
(n=13)  

ομάδα ελέγχου 
(n=12) 

p value 

Ηλικία 36±4,65 37±5,8 35±3,5 0,565 

Φύλο(θύλη) 9 5 4 0,683 

Ύψος(m) 1,72 ±0,1 1,70±0,10 1,77±0,71 0,191 

Βάρος(kgr) 73,3±17,1 71,6±17,51 76,6±17,55 0,611 

ΔΜΣ ( kgr/m2) 23,96±3,45 24,33±3,03 22,1±6,3 0,431 

ΑΠ συστολική 
(mmHg) 

120,82±14,4 122,66±9,87 125,2±4,81 0,597 

ΑΠ διαστολική 
(mmHg) 

57,46±38,14 79,75±6,83 84,4±7,79 0,238 

Σφύξεις (beats/min) 74,83±7,63 77±9 72±5 0,123 

SaO2 (%) 97,78±0,73 98±0,9 97,54±0,52 0,143 

Θερμοκρασία (0C) 36,55±0,5 36,5 36,6 0,328 

PEFR (L/min) 537,61±136,24 506,24±127,62 600,36±144,7 0,219 

ACT 22,87±4,17 20,75±5,15 25 0,009 

Ht (%) 43,02±2,67 42,11±2,65 45,13±1,2 0,103 

Hb (g/dl) 14,29±0,83 14,14±0,93 14,63±0,51 0,426 

WBC (K/μL) 7375±1068 7484±1277 7120±321 0,649 

EOS (cells/μL) 368±333 416±392 253±100 0,510 

EOS(%) 3,66±1,34 4,08±1,37 3,25±1,21 0,131 

PLT (K/μL) 252,5±39,78 252,86±41,34 251,66±44,63 0,968 

ESR (mm/hr) 6(2-11) 6,5(2 -23,75) 6(5-7) 0,542 

CRP (mg/l) 2,73±1,66 2,60±2,09 3±0 0,761 

Urea (mg/dl) 24,86±9,07 26,24±7,39 21,63±13,55 0,494 

Cre (mg/dl) 0,76±0,14 0,73±0,15 0,8±0,1 0,545 

SGOT (U/L) 18,1±3,57 18,71±3,59 16,66±3,78 0,439 

SGPT (U/L) 11(5-18) 16(11-18) 17,5(5-30) 0,022 

gGT (U/L) 17,88±13,45 17±15,39 21±1,41 0,737 

ALP (U/L) 60,45±5,99 58,08±6,14 62,83±5,02 0,05 

HbA1c(%) 5,08±0,26 5,24±0,15 4,8±0,1 0,410 

TChol (mg/dl) 183,8±14,51 181±15,95 190,33±9,6 0,382 

LDL-C (mg/dl) 88,44±36,15 80±40,38 105,33±22,59 0,355 

HDL-C (mg/dl) 48,77±20,61 50±25,89 46,33±3,21 0,820 

TG (mg/dl) 80,88±41,22 60,33±33,60 122±13,11 0,020 

tIgE (IU/ml) 164,3±66,72 173,44±73,2 155,16±61,38 0,514 

Επεξηγήσεις συντομογραφιών 
ΑΠ:Αρτηριακή πίεση, SaO2: κορεσμός οξυαιμοσφαιρίνης, PEFR: μέγιστη δυναμική εκπνευστική ροή, PNIF: μέγιστη εισπνευστική ροή 
ρινός, SPTs:δερματικές δοκιμασίες δια νυγμού, Ht:αιματοκρίτης, Hb: αιμοσφαιρίνη, WBC:λευκά αιμοσφαίρια,  EOS:ηωσινόφιλα 
περιφερικού αίματος, PLT:αιμοπετάλια, ESR:ταχύτητα καθίζησης ερυθρών αιμοσφαιρίων, CRP: C-αντιδρώσαπρωτεΐνη, Urea:ουρία 
ορού, Cre:κρεατινίνη ορού,SGOT: ασπαρτική αμινοτρανσφεράση,SGPT:αλανική αμινοτρανσφεράση, γGT: γ-γλουταρυλ-
τρανσπεπτιδάση, ALP: αλκαλική φωσφατάση, HbA1C: γλυκοζιλιωμέμη αιμοσφαιρίνη, TChol:ολική χοληστερόλη, LDL-C: χαμηλής 
πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, HDL,: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, TG: τριγλυκερίδια tIgE: ολική ανοσοσφαιρίνη E ορού 
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Ενώ τα κύρια ευρήματα από το υπερηχοκαρδιογράφημα, τη σπιρομέτρηση και το 

FeNO φαίνονται στον Πίνακα 11. 

 

Πίνακας 11. Υπερηχοκαρδιογραφικά και σπιρομετρικά ευρήματα και FeNO 

Συντομογραφίες: E: mitral inflow early diastolic velocit, A:mitral inflow late diastolic velocity, RDV(4CHmid): διάμετρος δεξιάς 
κοιλίας (4 chambers mid), LVESD: τελοσυστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας, LVEDD: τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής 
κοιλίας, PASP:συστολική πίεση πνευμονικής αρτηρίας, S(RV): systolic excursion velocity, TAPSE: tricuspid annular plane systolic 
excursion, EF:κλάσμα εξώθησης, tIgE:ολική ΙgE ορού, FeNO: fractional exhaled nitric oxide, FEV1:βίαιος εκπνεόμενος όγκος σε 
1”, FVC:δυναμική ζωτική χωρητικότητα, MEF25-75:μεσοεκπνευστική ροή, N.S.: μη στατιστικά σημαντικό. 

 
 

 

Οι ασθενείς με άσθμα, ήταν ως επί το πλείστων άνδρες, είχαν μειωμένα επίπεδα 

ελέγχου άσθματος όπως αυτό αποτυπωνόταν από το ACT-αναμενόμενο μιας και είχαν τη 

συμβατή συμπτωματολογία άσθματος-ενώ η σοβαρότητα του άσθματος κατά GINA 

απεικονίζεται στο Γράφημα 2. 

  

 Ασθματικοί Υγιείς p 

n 13 12 N.S. 

E (m/s) 0.77 ± 0.13 0.86 ± 0.15 N.S. 

A (m/s) 0.51 (0.48, 0.56) 0.45 (0.44, 0.46) N.S. 

E/A 1.5 ± 0.2 1.7 ± 0.3 N.S. 

RVD(4CHmid) (mm) 30.1 ± 4.2 29.3 ± 2.5 N.S. 

LVESD (mm) 45.3 ± 5.6 44.3 ± 3.2 N.S. 

LVEDD (mm) 30.1 ± 4.1 26.7 ± 2.1 N.S. 

Left atrium (mL/m2) 33.5 ± 4.3 32.1 ± 2.1 N.S. 

PASP (mmHg) 19.1 ± 6.2 14.2 ± 2.8 N.S. 

Right atrium (mL/m2) 30.75 ± 6.57 27.6 ± 5.8 N.S. 

S(RV) (cm/s) 13.8 ± 2.1 14.3 ± 2.5 N.S. 

TAPSE (mm) 24.3 ± 2.8 26.7 ± 2.7 N.S. 

EF (%) 62.8 ± 3.6 65.1 ± 3.5 N.S. 

FeNO (ppb) 65.5 (18.2, 184.52) 32.5 (18.4, 50.95) N.S. 

FEV1 (L) 3.3 ± 0.6 4.0 ± 0.8 N.S. 

FEV1 (%) 96.0 ± 11.4 99.5 ± 9.9 N.S. 

FVC (L) 4.7 ± 0.9 5.2 ± 1.1 N.S. 

FVC (%) 113.4 ± 14.3 108.0 ± 7.2 N.S. 

MEF25-75 (%) 55.8 ± 11.1 75.7 ± 28.6 N.S. 
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Γράφημα 2.Σοβαρότητα Άσθματος (n=13) 

 
 
 
 
 
Γράφημα 3. Ευαισθητοποιήσεις σε κοινά άερο-αλλεργιογόνα 
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Παρατηρήσαμε ότι, η γύρη από  γρασίδια (phleum pratensis) και η γύρη από το περδικάκι 

(parietaria officinalis) είναι τα προεξάρχοντα στους ασθματικούς ενώ στην ομάδα ελέγχου η 

γύρη από  γρασίδια, το άκαρι της οικιακής σκόνης (dermatophagoides pteronissinus) και η 

γύρη της ελιάς(olea europa) λαμβάνουν τον πρωτεύοντα ρόλο (Γράφημα 3).  

Αναλόγως της βαρύτητας του άσθματος (Γράφημα 2), 31% των ασθματικών έλαβαν 

θεραπεία σταδίου 2 με χαμηλή δόση ICS/LAB, 54% έλαβε θεραπεία σταδίου 3 με 

μέτρια/υψηλή δόση ICS/LABA  και 15% έλαβε θεραπεία σταδίου 4/5 με υψηλές δόσεις 

ICS/LAB (εικόνα 19). Δυστυχώς 5 ασθενείς δεν προσήλθαν ή δεν συμμορφώθηκαν με τη 

χορήγηση της ενδεικνυόμενης θεραπείας στην επανεκτίμηση βάσει πρωτοκόλλου στις 12 

εβδομάδες με αποτέλεσμα μόλις οκτώ να ολοκληρώσουν τη μελέτη με τον πλήρη έλεγχο. 

Όλες οι ομάδες μελέτης ήταν συγκρίσιμες ως προς την ηλικία, το ΔΜΣ, τα επίπεδα κοινών 

βιοχημικών μετρήσεων και CRP εκτός του SGPT, της ALP και των TG που ήταν όμως εντός 

φυσιολογικών ορίων. Όλοι οι ασθματικοί ασθενείς είχαν θετική βρογχοδιασταλτική 

ανταπόκριση μετά από 400 mcg σαλβουταμόλης (Aerolin ®) με μέση αύξηση του FEV1 κατά 

370 mL (12,4%) έναντι 180 mL (0,5%) στην ομάδα ελέγχου που αποτελούσε και το 

προαπαιτούμενο κριτήριο διάγνωσης άσθματος (Πίνακας 8) για τη συμμετοχή στη μελέτη 

(Γράφημα 4). 
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Συντομογραφίες: FeNO: εκπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου, FEV1pre:προ-βρογχοδιαστολής δυναμική 
εκπνευστική ροή σε 1", FEV1post:μετά-βρογχοδιαστολής δυναμικός εκπνευστικός όγκος σε 1”,ΔFEV1:μεταβολή 
δυναμική εκπνευστική ροή σε 1”, ΔFVC: μεταβολή δυναμικής ζωτικής χωρητικότητας   FVCpre:προ-
βρογχοδιαστολής δυναμική ζωτική χωρητικότητα, FVCpost:μετά-βρογχοδιαστολής δυναμική ζωτική χωρητικότητα, 
MEF25-75pre:προ-βρογχοδιαστολής μεσοεκπνευστική ροή, MEF25-75post:μετά-βρογχοδιαστολής μεσοεκπνευστική ροή, 
ΔMEF25-75: μεταβολή μεσοεκπνευστικής ροής.  

 
 

Επιπλέον, οι ασθενείς με άσθμα είχαν αυξημένη διάμεση τιμή FeNO σε σύγκριση με τους 

μάρτυρες [65,5(18,2-184,52) ppb έναντι 32,5 (18,4-50,95) ppb, αντίστοιχα] χωρίς όμως αυτό 

να είναι στατιστικά σημαντικό. Το FeNO χρησιμοποιήθηκε ως υποκατάστατος βιοδείκτης για 

τη φλεγμονή τύπου 2 και τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι οι ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα 
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FeNO ανταποκρίνονται καλύτερα στη θεραπεία με ICS (343). Η παρουσία αλλεργίας (θετικών 

ΔΔΝ) ή η σοβαρότητα του άσθματος δεν είχε καμία επίδραση στους μετρούμενους φλεγμο-

νώδεις / οξειδωτικούς δείκτες, εκτός από την IL-6, η οποία ήταν υψηλότερη στα αλλεργικά 

άτομα με άσθμα έναντι της ομάδας ελέγχου (26,08 pg/mL έναντι 9,92 pg/mL, p = 0,043). 

Μετά τη θεραπεία με ICS/LABA βάσει GINA παρουσίασαν βελτίωση του ACT (8%), 

μείωση του FeNO (33%)  και βελτίωση των σπιρομετρικών παραμέτρων[4% βελτίωση της 

FEV1(%pred) και 12% αύξηση του MEF25-75%]. 

 

6.2 Καρδιακά Ευρήματα: Ηλεκτροκαρδιογράφημα  

- Υπερηχοκαρδιογράφημα και συσχετίσεις  

Όλα τα άτομα (μάρτυρες και ασθματικοί) ήταν σε φλεβοκομβικό ρυθμό με φυσιολογικό 

LVEF > 50% υπολογιζόμενο σύμφωνα με την τροποποιημένη μέθοδο Simpson (344). Οι 

ασθματικοί δεν είχαν οργανική καρδιακή νόσο όπως βαλβιδοπάθειες ή άλλες δομικές 

δυσλειτουργίες και οι μετρήσεις του διαθωρακικού υπερηχοκαρδιογραφήματος ήταν εντός του 

φυσιολογικού εύρους (Πίνακας 10). Τόσο οι μάρτυρες όσο και οι ασθματικοί είχαν 

φυσιολογικές διαστάσεις LV και μετρήσεις Doppler (Πίνακας 10). Είναι ενδιαφέρον ότι 

παρατηρήσαμε μια τάση για αυξημένη συστολική  πίεση της πνευμονικής αρτηρίας σε 

ασθενείς με άσθμα, παρά ταύτα εντός φυσιολογικών ορίων. Οι λοιπές συσχετίσεις του 

υπερηχοκαρδιογραφήματος με τους βιολογικούς δείκτες δεν ανέδειξαν  κάτι αξιοσημείωτο 

παθολογικό πέραν από μια αρνητική συσχέτιση μεταξύ του λόγου AGE/sRAGE με το δείκτη 

«Α» και τη διάμετρο της δεξιάς κοιλίας από τομή 4 κοιλοτήτων. Επίσης αρνητική συσχέτιση 

αναδείχτηκε μεταξύ της IL1β με το λόγο Ε/Α (Πίνακας 11, Γράφημα 5).  
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Πίνακας 11. Συσχετίσεις βιοδεικτών με υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα στους Ασθματικούς 
(n=13) 

  
sRAGE  

r p 
AGE/sRAGE (%) 

r 
p IL1β  

r 
p 

E (m/s) 0,188 0,603 -0,095 0,823 -0,067 0,855 
A (m/s) 0,104 0,774 -0,756 0,030 0,374 0,287 
E/A 0,079 0,828 0,611 0,108 -0,650 0,042 
RVD(4CHmid) (mm) -0,091 0,802 -0,755 0,031 0,341 0,334 
LVESD (mm) -0,061 0,867 -0,434 0,283 0,281 0,431 
LVEDD (mm) -0,498 0,143 0,263 0,528 -0,201 0,578 
Left atrium (mL/m2) -0,274 0,443 -0,036 0,932 -0,177 0,625 
PASP (mmHg) -0,115 0,751 0,405 0,320 -0,236 0,511 
Right atrium (mL) -0,372 0,29 -0,144 0,734 0,159 0,662 
S(RV) (cm/s) 0,627 0,096 0,265 0,612 -0,277 0,506 
TAPSE (mm) 0,264 0,461 0,158 0,709 0,080 0,827 

Συντομογραφίες: r: συντελεστής συσχέτισης E: mitral inflow early diastolic velocit, A:mitral 
inflow late diastolic velocity, RDV(4CHmid):διάμετρος δεξιάς κοιλίας (4 chambers mid), 
LVESD:τελοσυστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας, LVEDD: τελοδιαστολική διάμετρος 
αριστερής κοιλίας, PASP:συστολική πίεση πνευμονικής αρτηρίας, S(RV): systolic excursion 
velocity, TAPSE: Tricuspid annular plane systolic excursion. 
 
 
 
 
Γράφημα 5. Στατιστικές σημαντικές συσχετίσεις βιοδεικτών με υπερηχοκαρδιογραφικά 
ευρήματα στους ασθματικούς (n=13). 
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6.3. Επίπεδα ορού IL-6, IL-1 β, RAGE Ligands και DJ-1  

Τα επίπεδα IL-6, IL-1 β, sRAGE, AGEs, S100B, S100A8/A9, S100A12(EN-RAGE) και 

DJ-1 μαζί με τον βιοδείκτη του λόγου AGEs/sRAGE (345) προσδιορίστηκαν σε ασθματικούς 

ασθενείς και στην ομάδα ελέγχου. Τα επίπεδα πλάσματος των IL-1 β, S100B, S100A8/A9 και 

sRAGE δεν μεταβλήθηκαν στατιστικώς σημαντικά μεταξύ των ομάδων (Πίνακας 12). Σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, οι ασθματικοί είχαν αυξημένα επίπεδα στο πλάσμα της 

προφλεγμονώδους κυτταροκίνης IL-6, των AGEs και της αναλογίας AGE/sRAGE (ανεξάρτητα 

από το αμετάβλητο sRAGE) (Πίνακας 12, Γράφημα 6) ενώ η CRP ήταν εντός φυσιολογικών 

ορίων και στις δύο ομάδες. Αντίθετα, οι συγκεντρώσεις της DJ-1 και του S100A12 στο πλάσμα 

ήτο μειωμένες στους ασθματικούς εν συγκρίσει με την ομάδα ελέγχου (Πίνακας 12, Γράφημα 

6). Οι συσχετίσεις μεταξύ των βιοδείκτων στην εξεταζόμενη ομάδα ήτο: αρνητική συσχέτιση 

του λόγου AGE/sRAGE(%) με την IL1β (r=-0.583, p=0.018), αρνητική συσχέτιση IL1β με τη 

DJ-1 (r=-0.585, p=0.007), θετική συσχέτιση DJ-1 με το sRAGE (r=0.639, p=0.002), θετική 

συσχέτιση AGEs με το sRAGE (r=0.639, p=0.008). Από την άλλη πλευρά, στους υγιείς 

μάρτυρες η συσχέτιση ανάμεσα στη DJ-1 και το sRAGE ήταν αρνητική αλλά μη 

στατιστικά σημαντική (r=-0.035, p=0.914). 

 
Πίνακας 12. Συνδέτες RAGE, διαλυτά (s)RAGE και DJ-1 στο πλάσμα υγιών μαρτύρων και 
ασθματικών. 

 Υγιείς Ασθματικοί p 
n 12 13 
DJ-1 (ng/mL) 8.4 (3.9, 12.6) 3.4 (1.9, 7.1) <0.05 
S100A12 (ng/mL) 6.9 (3.6, 32.5) 4.3 (1.9, 5.6) <0.05 
IL-1β (pg/mL) 5.1 (3.1, 49.4) 4.1 (3.1, 8.4) N.S. 
IL-6 (pg/mL) 7.2 (2.4, 10.3) 11.1 (8.3, 23.4) <0.05 
AGE (µg/mL) 1.0 (0.8, 1.2) 3.4 (1.6, 17.2) <0.05 
Ratio AGE/sRAGE (%) 0.005 (0.002, 0.008) 0.028 (0.013, 0.086) <0.05 
S100A8/A9 (ng/mL) 1324.7 (171.8, 1884.2) 559.1 (288.3, 1599.7) N.S. 
S100B (pg/mL) 181.1 ± 38.6 216.7 ± 135.9 N.S. 
sRAGE (pg/mL) 209.8 (120.7, 621.5) 156.4 (94.2, 304.7) N.S. 

AGE—advanced glycation end products; sRAGE—soluble receptor for advanced glycation 
end products.N.S.: μη στατιστικά σημαντικό. 
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Γράφημα 6. Επίπεδα πλάσματος IL-6 (pg/mL) (A), AGEs ( µg/mL) (B), AGEs/sRAGE (C), DJ-
1 (ng/mL) (D) and S100A12 (pg/mL) στην ομάδα ελέγχου και στους ασθματικούς (n = 12–13). 

 

 

Γράφημα 7. Συσχετίσεις βιοδεικτών σε ασθματικούς και υγιείς. 
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 Pre-Rx Post-Rx p 
n 8 8  

DJ-1 (ng/mL) 3.8 + 0.9 6.4 + 1.7 <0.05 
S100A12 (ng/mL) 5.2 (2.4, 5.6) 2.4 (1.9, 6.0) N.S. 

IL-1β (pg/mL) 3.9 (3.1, 7.3) 3.2 (2.9, 6.1) N.S. 
IL-6 (pg/mL) 13.4 + 2.3 8.6 + 2.7 <0.05 
AGE (µg/mL) 3.4 (1.6, 17.2) 1.7 (0.6, 13.2) <0.05 

Ratio AGE/sRAGE (%) 0.044 + 0.015 0.036 + 0.017 N.S. 
S100A8/A9 (ng/mL) 2362.9 + 1294.2 3654.6 + 1793.3 N.S. 

Figure 1. Plasma levels of IL-6 (pg/mL) (A), AGEs (µg/mL) (B), AGEs/sRAGE (C), DJ-1 (ng/mL)
(D) and S100A12 (pg/mL) (E) in healthy controls and asthmatics presented as box plots showing
median and interquartile range or mean ± SEM (DJ-1). n = 12–13.

Table 3. RAGE ligands, soluble (s)RAGE and DJ-1 in plasma of asthmatics.

Pre-Rx Post-Rx p

n 8 8
DJ-1 (ng/mL) 3.8 + 0.9 6.4 + 1.7 <0.05

S100A12 (ng/mL) 5.2 (2.4, 5.6) 2.4 (1.9, 6.0) N.S.
IL-1� (pg/mL) 3.9 (3.1, 7.3) 3.2 (2.9, 6.1) N.S.
IL-6 (pg/mL) 13.4 + 2.3 8.6 + 2.7 <0.05
AGE (µg/mL) 3.4 (1.6, 17.2) 1.7 (0.6, 13.2) <0.05

Ratio AGE/sRAGE (%) 0.044 + 0.015 0.036 + 0.017 N.S.
S100A8/A9 (ng/mL) 2362.9 + 1294.2 3654.6 + 1793.3 N.S.

S100B (pg/mL) 225.4 + 56.7 150.7 + 36.2 N.S.
sRAGE (pg/mL) 189.7 + 58.4 170.1 + 46.4 N.S.

AGE—advanced glycation end products; sRAGE—soluble receptor advanced glycation end products.

Figure 2. Plasma levels of IL-6 (pg/mL) (A), AGEs (mg/mL) (B), DJ-1 (ng/mL) (C) in asthmatic
patients pre- and post-pharmacotherapy (Rx) with corticosteroids and/or �2 agonists presented as
mean ± SEM (Il-6, DJ-1) or box plot showing median and interquartile range (AGEs). n = 8.
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Συνταγογραφήθηκε θεραπεία ICS/LAB σε μια υποομάδα (n = 8) ασθματικών ασθενών (οι 

οποίοι ολοκλήρωσαν τη μελέτη βάσει πρωτοκόλλου) σύμφωνα με τις διεθνής κατευθυντήριες 

οδηγίες της GINA και αναλόγως της βαρύτητας του άσθματος. Διαπιστώθηκε, μετά την 

παρέλευση 12 εβδομάδων θεραπείας κλινική βελτίωση όπως αποτυπώνεται από την κλινική 

εξέταση, το ACT (23), τη βελτίωση των σπιρομετρικών δεικτών {FEV1[3,33L(99,86%)], 

FVC[4,47L(113,05%)], MEF25-75(67%)]  και τη μείωση του FeNO κατά 50% καθώς και  μείωση 

των επιπέδων IL-6 κατά 35,8% και των AGE κατά 50%, και αύξηση της DJ-1 κατά 68,4% που 

ήταν στατιστικώς σημαντική (Πίνακας 13, Γράφημα 8). Ενώ χωρίς να υπάρχει στατιστική 

σημαντικότητα, παρατηρήθηκε μείωση του S100A12, της IL1b, του λόγου AGE/sRAGE(%), 

του S100B και του sRAGE κατά 53%, 18%, 18%, 33% και 10% αντίστοιχα. 

 
 
 
Πίνακας 13. Συνδέτες RAGE, sRAGE και DJ1 στο πλάσμα ασθματικών προ και μετά 
θεραπείας 

 

 
  

Biomolecules 2023, 13, 955 6 of 11

Figure 1. Plasma levels of IL-6 (pg/mL) (A), AGEs (µg/mL) (B), AGEs/sRAGE (C), DJ-1 (ng/mL)
(D) and S100A12 (pg/mL) (E) in healthy controls and asthmatics presented as box plots showing
median and interquartile range or mean ± SEM (DJ-1). n = 12–13.

Table 3. RAGE ligands, soluble (s)RAGE and DJ-1 in plasma of asthmatics.

Pre-Rx Post-Rx p

n 8 8
DJ-1 (ng/mL) 3.8 + 0.9 6.4 + 1.7 <0.05

S100A12 (ng/mL) 5.2 (2.4, 5.6) 2.4 (1.9, 6.0) N.S.
IL-1� (pg/mL) 3.9 (3.1, 7.3) 3.2 (2.9, 6.1) N.S.
IL-6 (pg/mL) 13.4 + 2.3 8.6 + 2.7 <0.05
AGE (µg/mL) 3.4 (1.6, 17.2) 1.7 (0.6, 13.2) <0.05

Ratio AGE/sRAGE (%) 0.044 + 0.015 0.036 + 0.017 N.S.
S100A8/A9 (ng/mL) 2362.9 + 1294.2 3654.6 + 1793.3 N.S.

S100B (pg/mL) 225.4 + 56.7 150.7 + 36.2 N.S.
sRAGE (pg/mL) 189.7 + 58.4 170.1 + 46.4 N.S.

AGE—advanced glycation end products; sRAGE—soluble receptor advanced glycation end products.

Figure 2. Plasma levels of IL-6 (pg/mL) (A), AGEs (mg/mL) (B), DJ-1 (ng/mL) (C) in asthmatic
patients pre- and post-pharmacotherapy (Rx) with corticosteroids and/or �2 agonists presented as
mean ± SEM (Il-6, DJ-1) or box plot showing median and interquartile range (AGEs). n = 8.
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Γράφημα 8. Επίπεδα πλάσματος IL-6 levels (pg/mL) (A), (AGEs (A), (mg/mL) (B), DJ-1 
(ng/mL) (C) σε ασθματικούς πριν και μετά τη θεραπεία (12 εβδομάδες) με ICS/LABA. 

 

 

 

 

6.4. Συσχετίσεις φλεγμονωδών δεικτών και παραμέτρων σπιρομέτρησης 

Παρατηρήσαμε  στατιστικώς σημαντικές (p < 0,05) συσχετίσεις μεταξύ των S100B, 

S100A8A9, DJ-1, IL-6 και των επιπέδων FEV1, FEV1/FVC και MEF 25–75 μετά τη θεραπεία 

(post-Rx). Διαπιστώσαμε αρνητικές συσχετίσεις μεταξύ του S100B και του post-Rx 

FEV1/FVC, S100B και post-Rx MEF25–75, S100A8A9 και post-Rx FEV1/FVC και S100A8/A9 

και post-Rx MEF25–75 (Πίνακας 14) . Από την άλλη πλευρά, ανευρέθηκαν θετικές συσχετίσεις 

μεταξύ DJ-1 και post-Rx MEF25–75, IL-6 και post-Rx FEV1, και DJ-1 και sRAGE (Πίνακας 14). 

Επίσης διαπιστώσαμε θετική συσχέτιση επιπέδων sRAGE πριν τη θεραπεία (pre-Rx) με post-

Rx FEV1 και επίπεδα λόγου AGE/sRAGE με pre-Rx MEF25-75 και αρνητική συσχέτιση pre-Rx 

S100A8/A9 με pre-Rx  MEF25-75(%) (Γράφημα 9). 
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Figure 1. Plasma levels of IL-6 (pg/mL) (A), AGEs (µg/mL) (B), AGEs/sRAGE (C), DJ-1 (ng/mL)
(D) and S100A12 (pg/mL) (E) in healthy controls and asthmatics presented as box plots showing
median and interquartile range or mean ± SEM (DJ-1). n = 12–13.

Table 3. RAGE ligands, soluble (s)RAGE and DJ-1 in plasma of asthmatics.

Pre-Rx Post-Rx p

n 8 8
DJ-1 (ng/mL) 3.8 + 0.9 6.4 + 1.7 <0.05

S100A12 (ng/mL) 5.2 (2.4, 5.6) 2.4 (1.9, 6.0) N.S.
IL-1� (pg/mL) 3.9 (3.1, 7.3) 3.2 (2.9, 6.1) N.S.
IL-6 (pg/mL) 13.4 + 2.3 8.6 + 2.7 <0.05
AGE (µg/mL) 3.4 (1.6, 17.2) 1.7 (0.6, 13.2) <0.05

Ratio AGE/sRAGE (%) 0.044 + 0.015 0.036 + 0.017 N.S.
S100A8/A9 (ng/mL) 2362.9 + 1294.2 3654.6 + 1793.3 N.S.

S100B (pg/mL) 225.4 + 56.7 150.7 + 36.2 N.S.
sRAGE (pg/mL) 189.7 + 58.4 170.1 + 46.4 N.S.

AGE—advanced glycation end products; sRAGE—soluble receptor advanced glycation end products.
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3.4. Correlations of Inflammatory Markers and Spirometry Parameters 
We observed significant (p < 0.05) correlations between S100B, S100A8A9, DJ-1, IL-6, 

and post-treatment levels of FEV1″, FEV1″/FVC, and MEF75–25. Negative correlations were 
obtained between S100B and post-treatment (post-Rx) FEV1′’/FVC (the proportion of a 
person’s vital capacity that they are able to expire in the first second of forced expiration 
to the full, forced vital capacity), S100B and post-Rx MEF75–25 (average flow rate between 
25% and 75% of the exhaled volume), S100A8A9 and post-Rx FEV1′’/FVC, and S100A8/A9 
and post-Rx MEF75–25 (Table 4). Positive correlations were observed between DJ-1 and post-
Rx MEF75–25, IL-6 and post-Rx FEV1″, and DJ-1 and sRAGE (Table 4).  

Table 4. List of correlations. 

  FEV1′’ (Post Rx) r p FEV1″/FVC (Post Rx) r p MEF75–25 (Post Rx) r p sRAGE r p 
S100B         −0.737 <0.05     

S100A8/A9     −0.762 <0.05 −0.712 <0.05 0.403 <0.05 
DJ-1     −0.787 <0.05 0.833 <0.05     
IL-6 0.714 <0.05             

Abbreviations: post Rx: post treatment, r: correlation coefficient, FEV1′’/FVC: (proportion of a per-
son’s vital capacity that they can expire in the first second of forced expiration to the full, forced 
vital capacity), MEF75–25: (average flow rate between 25% and 75% of the exhaled volume). 

4. Discussion 

To the best of our knowledge, this is the first study to evaluate biomarkers of inflam-
mation and oxidative stress in patients with asthma which do not have cardiac abnormal-
ities as quantified via normal findings on electrocardiogram and transthoracic echocardi-
ogram. 

In this study, allergic asthmatic patients with elevated T2 inflammation markers 
(high FeNO levels) and controls were screened via echocardiography and plasma inflam-
matory markers were assessed and compared to controls. Apart from a modest increase 
in pulmonary artery systolic pressure in asthmatics, there were no differences between 
the two groups regarding cardiac findings. 

Figure 2. Plasma levels of IL-6 (pg/mL) (A), AGEs (mg/mL) (B), DJ-1 (ng/mL) (C) in asthmatic
patients pre- and post-pharmacotherapy (Rx) with corticosteroids and/or �2 agonists presented as
mean ± SEM (Il-6, DJ-1) or box plot showing median and interquartile range (AGEs). n = 8.
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Πίνακας 14. Σημαντικές συσχετίσεις σπιρομετρικών παραμέτρων με βιοδείκτες.  

 
 Συντομογραφίες:pre-Rx: πριν τη θεραπεία post Rx: μετά τη θεραπεία, r: συντελεστής 
συσχέτισης, FEV1/FVC: (αναλογία της δυναμικής εκπνοής στο 1ο δευτερόλεπτο έναντι της 
δυναμικής ζωτικής χωρητικότητας), MEF25–75: μέσος ρυθμός ροής μεταξύ 25% και 75% του 
εκπνεόμενου όγκου. 
 
 
 
Γράφημα 9. Σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ βιοδεικτών, σπιρομετρικών ευρημάτων και FeNO. 

 
Συντομογραφίες: pre-Rx: πριν τη θεραπεία, post-Rx: μετά τη θεραπεία, FEV1: δυναμική 
εκπνοή στο 1ο δευτερόλεπτοMEF25–75(%): μέσος ρυθμός ροής μεταξύ 25% και 75% του 
εκπνεόμενου όγκου προ θεραπεία, FeNO: εκπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου. 
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7. Συζήτηση 

Από όσο γνωρίζουμε, η μελέτη μας, είναι η πρώτη που αξιολόγησε βιοδείκτες φλεγμονής 

και οξειδωτικού στρες σε ασθενείς με άσθμα και απουσία καρδιακής οργανικής νόσου όπως 

τεκμηριώθηκε εκ των φυσιολογικών ευρημάτων κατά την κλινική εξέταση, το ΗΚΓ, το 

διαθωρακικό υπερηχοκαρδιογράφημα και τους βιοχημικούς δείκτες. Πρόσφατη μελέτη (346), 

είχε καταδείξει τη συσχέτιση βιοδεικτών φλεγμονής και οξειδωτικού στρες σε ασθενείς με 

υποκείμενη καρδιακή νόσο.  

Στη μελέτη μας, ασθενείς με άσθμα, οι περισσότεροι από τους οποίους είχαν αυξημένους 

δείκτες φλεγμονής Τ2, υποβλήθηκαν σε μέτρηση εκπνεόμενου ΝΟ, σπιρομέτρηση, ΔΔΝ, 

υπερηχοκαρδιογραφία, ΗΚΓ και προσδιορισμό δεικτών φλεγμονής στο πλάσμα. Έγινε κριτική 

αξιολόγηση των αποτελεσμάτων και συγκρίθηκαν με την ομάδα ελέγχου. Από την ομάδα των 

ασθματικών, οκτώ από τους δεκατρείς ασθενείς ολοκλήρωσαν τη μελέτη, έχοντας λάβει 

θεραπεία για 12 εβδομάδες με πλήρη συμμόρφωση στην αγωγή.   

Αναφορικά με τα ευρήματα εκ του καρδιολογικού ελέγχου, δεν υπήρξαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των δυο ομάδων, πλην μιας μέτριας αύξησης στη συστολική πίεση της 

πνευμονικής αρτηρίας, του όγκου του δεξιού κόλπου και της τελοδιαστολικής διαμέτρου της 

αριστερής κοιλίας στους ασθματικούς που δεν παρουσίαζαν όμως στατιστική σημαντικότητα. 

Από τις συσχετίσεις που πραγματοποιήθηκαν όμως, διαπιστώθηκε αρνητική συσχέτιση 

μεταξύ του λόγου AGE/sRAGE(%) τόσο με την παράμετρο «Α» (r= -0.756, p=0.030, Γραφ.5), 

όσο και με τη διάμετρο της δεξιάς κοιλίας (r= -0.755, p=0.031, Γραφ.5),  και επίσης αρνητική 

συσχέτιση ανάμεσα στην IL1β και το δείκτη «Ε/Α» (r= -0.650, p=0.042, Γραφ.5). Οι ασθενείς 

μας όμως, είχαν φυσιολογικά υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα, με συνέπεια περαιτέρω 

μελέτες να απαιτούνται για τη διερεύνηση των προαναφερθέντων συσχετίσεων που στην 

προκειμένη περίπτωση δεν μπορούμε να τεκμηριώσουμε αιτιότητα.  

Το σύνολο των ασθενών μας είχε Τ2high [υψηλά επίπεδα FeNO(>30ppb), 

ηωσινοφίλων(>300cells/μL) και ολικής IgE ορού(>100IU/ml) ή/και ατοπίας (θετική ΔΔΝ)] 

φλεγμονή, όπως αυτή ορίζεται από προηγηθείσες μελέτες που έχουμε παραθέσει. Η 

φλεγμονή τύπου 2 καθοδηγείται τόσο από τη φυσική όσο και από την ειδική ανοσία του 
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ανοσοποιητικού συστήματος και συνεισφέρει στην παθοφυσιολογία αρκετών χρόνιων 

παθήσεων των ανώτερων και κατώτερων αεραγωγών, όπως το άσθμα, η ΧΑΠ, η χρόνια 

ρινοκολπίτιδα με πολύποδες (CRSwNP) και η αλλεργική ρινίτιδα (320,347,348). Η φλεγμονή 

τύπου 2 προκαλείται από τα κύτταρα Th2 και τα έμφυτα λεμφοκύτταρα της ομάδας 2 (ILC2), 

τα οποία παράγουν τις κυτταροκίνες τύπου 2, συμπεριλαμβανομένης της ιντερλευκίνης IL-4, 

IL-5 και IL-13, καθώς και άλλων φλεγμονωδών μεσολαβητών (349–352).  

Οι κυτταροκίνες τύπου 2 έχουν μια σειρά από ρόλους στην παθοφυσιολογία των 

φλεγμονωδών νόσων των αεραγωγών. Η IL-5 παίζει καθοριστικό ρόλο στη διαφοροποίηση 

και την ωρίμανση των πρόγονων IL-5Rα+ ηωσινόφιλων στο μυελό των οστών, καθώς και στην 

κινητοποίηση και επιβίωσή τους. Επιπλέον, η IL-5 υποστηρίζει την ανάπτυξη άλλων κυττάρων 

τύπου 2, συμπεριλαμβανομένων των μαστοκυττάρων και των βασεόφιλων (353). Η IL-4 και η 

IL-13 παίζουν και οι δύο ρόλο στην ισοτυπική μεταστροφή των Β-κυττάρων για την παραγωγή 

IgE, οδηγώντας στην αποκοκκίωση των βασεόφιλων και των μαστοκυττάρων και στην 

επακόλουθη απελευθέρωση προφλεγμονωδών μεσολαβητών καθώς και στη διάσπαση του 

φραγμού και στην αναδιαμόρφωση ιστού (320,349). Η IL-13 εμπλέκεται στην υπερπλασία των 

καλυκοειδών κυττάρων και στην παραγωγή βλέννας (7,39) καθώς και στη συσταλτικότητα και 

υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών (354). Επιπλέον, η βλάβη των επιθηλιακών φραγμών που 

προκαλείται από την IL-13 σχετίζεται επίσης με την ανάπτυξη βυσμάτων βλέννας ως συνέπεια 

της αυξημένης παραγωγής βλέννας (354). 

Για να κατανοήσουμε καλύτερα τη φλεγμονώδη/οξειδωτική απάντηση στους 

ασθματικούς, προσδιορίσαμε ποσοτικά τα επίπεδα πλάσματος ενός νέου συνόλου 

βιοδεικτών, μορίων προσκόλλησης στο RAGE και της αντιοξειδωτικής DJ-1. Οι διαφορετικοί 

βιοδείκτες που αξιολογήθηκαν, μας παρέχουν νέες ευκαιρίες για την κατανόηση της 

φλεγμονώδους/οξειδωτικής απόκρισης σε ασθενείς με άσθμα. Οι συνδέτες RAGE που 

παρατείνουν τη φλεγμονώδη απόκριση μέσω εσωτερικών οδών καθώς και η DJ-1 μπορεί να 

διαδραματίσουν βασικό ρόλο στην παθοφυσιολογία του άσθματος. 

Ένα ευρύ φάσμα κλινικών και πειραματικών μελετών έχει βρει ότι ο RAGE παίζει 

σημαντικό φλεγμονώδη ρόλο στην παθογένεση της αλλεργικής νόσου των αεραγωγών 
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(355,356). Συνολικά, τα μέχρι στιγμής ευρήματα υποδηλώνουν ότι o RAGE είναι κρίσιμος σε 

πολλαπλά βήματα από την έναρξη έως τα παθολογικά τελικά σημεία παθογένεσης σε 

πειραματικά μοντέλα άσθματος. O RAGE μεσολαβεί στην αρχική απελευθέρωση των 

κυτταροκινών που ενεργοποιούν την ανοσολογική απόκριση τύπου 2 (όπως IL-33), επίσης 

παίζει ρόλο στην ενεργοποίηση και προσέλκυση φλεγμονωδών κυττάρων τύπου 2 και, τέλος, 

προκαλεί τη διαιώνιση της σηματοδότησης κυτταροκίνης τύπου 2 που οδηγεί στο ανάπτυξη 

φλεγμονής των αεραγωγών και μεταπλασίας των κυττάρων που παράγουν βλέννα. Αυτός ο 

κρίσιμος ρόλος του RAGE σε όλη την  ανάπτυξη της νόσου το καθιστά έναν ενδιαφέροντα 

πιθανό θεραπευτικό στόχο, όπως φαίνεται και στην εικόνα 24. 

 

 

Εικόνα 24.Τρέχουσες κατανοήσεις και μελλοντικές επιπτώσεις για τον άξονα της σηματοδότησης RAGE στο 
άσθμα(355).  
Γραφική απεικόνιση του ρόλου της σηματοδότησης RAGE στο ηωσινοφιλικό άσθμα T2-υψηλό (Τ2hi) και ο πιθανός 
ρόλος του στο ουδετεροφιλικό άσθμα T2-χαμηλό (Τ2lo). Οι συνδέτες RAGE συμπεριλαμβανομένων των HMGB1, 
S100A8, S100A9 και S100A12 έχουν αποδειχθεί ότι συμβάλλουν στο πειραματικό άσθμα. Ενώ ορισμένοι μηχανιστικοί 
ρόλοι των συνδετών RAGE έχουν αποδειχθεί σε μοντέλα ηωσινοφιλικού άσθματος (συμπαγής μαύρη γραμμή), οι 
μηχανισμοί σε μοντέλα ουδετεροφιλικού άσθματος παραμένουν λιγότερο σαφείς (διακεκομμένη μαύρη γραμμή). Σε 
μοντέλα ηωσινοφιλικού άσθματος [δηλαδή από ακάρεα οικιακής σκόνης (HDM), κατσαρίδα (CR), οβαλβουμίνη (OVA), 
αλτερνάρια, IL-33, Τ2-κυτταροκίνες], το RAGE είναι κρίσιμο για την επαγωγή T2-hi ηωσινοφιλικού (συμπαγής κόκκινη 
γραμμή). Από την άλλη πλευρά, ο ρόλος της σηματοδότησης RAGE στο ουδετεροφιλικό άσθμα (T2-lo) παραμένει 
ελάχιστα κατανοητός. Αυξημένα επίπεδα συνδετών RAGE και μειωμένα επίπεδα sRAGE συσχετίζονται με τη 
σοβαρότητα της νόσου και τα ουδετερόφιλα σε ουδετεροφιλικούς ασθματικούς. Η έκθεση στην ατμοσφαιρική ρύπανση, 
στον καπνό των τσιγάρων, καθώς και σε παθογόνους ιούς και βακτήρια συσχετίζονται επίσης με το ουδετεροφιλικό 
άσθμα και προκαλούν την ενεργοποίηση του RAGE. Τέτοιες εκθέσεις αντιπροσωπεύουν μια πιθανή σχέση μεταξύ της 
αυξημένης ενεργοποίησης RAGE και του σοβαρού ουδετεροφιλικού άσθματος (διακεκομμένη μπλε γραμμή). Επιπλέον, 
τα miRNA (τα οποία μπορούν να ανασταλούν από ανταγωνιστές αυτών) σχετίζονται τόσο με το ηωσινοφιλικό όσο και με 
το ουδετεροφιλικό άσθμα, καθώς και με την ενεργοποίηση RAGE, υποδηλώνοντας έναν άλλο πιθανό σύνδεσμο 
(διακεκομμένες μαύρες γραμμές). Η αναστολή του RAGE με ανταγωνιστές μικρών μορίων RAGE μπορεί δυνητικά να 
είναι μια νέα θεραπευτική προσέγγιση στη θεραπεία του άσθματος. 
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Επιπλέον, αυτή η έκθεση καταδεικνύει ότι ο RAGE αποτελεί κεντρικό μόριο στη μεταγωγή 

σήματος κυτταροκίνης τύπου 2, που οδηγεί σε ένα αλλεργικό ασθματικό φαινότυπο. 

Επομένως, η στόχευση του RAGE μπορεί να είναι καινοτόμα προσέγγιση για την ευρεία 

αναστολή της σηματοδότησης κυτταροκίνης τύπου 2 σε ασθενείς με άσθμα τύπου 2, καθώς 

και άλλων παρόμοιων νοσημάτων με φλεγμονή τύπου 2. Ποικίλες μελέτες έχουν αναδείξει 

τους συνδέτες του RAGE με διάφορους τύπους άσθματος όπως φαίνεται από έναν 

συγκεντρωτικό πίνακα μελετών (πίνακας 15). 

 
Πίνακας 15.Μελέτες συνδετών RAGE αναλόγως τύπου άσθματος 

Ref. RAGE/συνδέτης Ευρήματα 
Ουδετεροφιλικό ή 

μη-
ουδετεροφιλικό 

(35) sRAGE Το BALF και το sRAGE ορού μειώνονται στο ουδετερoφιλικό άσθμα σε 
σύγκριση με υγιείς μάρτυρες ή το μη ουδετεροφιλικό άσθμα Ουδετεροφιλικό 

(357) sRAGE 
Μειωμένα επίπεδα sRAGE ορού σε άτομα με άσθμα σε σύγκριση με υγιείς 
μάρτυρες και χαμηλότερο σε αρρύθμιστο άσθμα. Χαμηλότερα επίπεδα 
sRAGE σε άτομα με >40% ουδετερόφιλα. Τα επίπεδα sRAGE είχαν θετική 
συσχέτιση με το FEV1% και αρνητική συσχέτιση με ηωσινόφιλα και IgE 
ορού. 

Ουδετεροφιλικό και 
μη-ουδετεροφιλικό 

(358) sRAGE Τα επίπεδα sRAGE στον ορό έχουν αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα 
FeNO σε παιδιά με υποτροπιάζοντα επεισόδια συριγμού. Μη-ουδετεροφιλικό 

(329) sRAGE 
Μειωμένα επίπεδα sRAGE στο πλάσμα σε άτομα με ουδετεροφιλικό άσθμα 
εν συγκρίσει με μη-ουδετεροφιλικό άσθμα ή υγιή άτομα. Το sRAGE 
πλάσματος είχε θετική συσχέτιση με τον προβλεπόμενο FEV1% και 
αρνητική συσχέτιση με τον αριθμό των ουδετερόφιλων. 

Ουδετεροφιλικό 

(359) S100A8 Αυξημένη έκφραση του S100A8 σε μονοκύτταρα περιφερικού αίματος 
(PBMC) από άτομα με άσθμα κατά τη διάρκεια παρόξυνσης. Δε διακρίνεται 

(360) S100A9 Αυξημένα επίπεδα πτυέλων του S100A9 σε σοβαρό ουδετεροφιλικό άσθμα 
με θετική συσχέτιση με τον αριθμό των ουδετερόφιλων των πτυέλων. Ουδετεροφιλικό 

(40) S100A9 Αυξημένο S100A9 στα πτύελα του αρρύθμιστου σοβαρού ουδετεροφιλικού 
άσθματος. Ουδετεροφιλικό 

(361) S100A8  S100A9 
Θετικά μονοκύτταρα σε S100A8/S100A9 βρέθηκαν αυξημένα στους 
αεραγωγούς, τον βλεννογόνο των αεραγωγών και στα βύσματα βλέννας σε 
περιπτώσεις θανατηφόρου άσθματος. 

Δε διακρίνεται 

(362) S100A9 
RAGE 

Η έκφραση S100A9 και RAGE αυξήθηκε στα κυκλοφορούντα ινώδη 
κύτταρα από άτομα κατά τη διάρκεια παροξύνσεων και χρόνιου 
αποφρακτικού άσθματος. 

Δε διακρίνεται 

(261) S100A12 
Αυξημένα επίπεδα S100A12 πτυέλων σε άτομα με ηωσινοφιλικό άσθμα εν 
συγκρίσει με άλλους υπότυπους άσθματος ή υγιείς μάρτυρες. Τα θετικά στο 
S100A12 ηωσινόφιλα αυξήθηκαν στον υποβλεννογόνιο ιστό και στα 
βύσματα βλέννας ατόμων με ηωσινοφιλικό άσθμα. 

Μη-ουδετεροφιλικό 

(363)

  
S100A8 
S100A9 

S100A12 
Αυξημένα επίπεδα S100A8, S100A9 και S100A12 στο BALF των 
ασθματικών σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες. Δε διακρίνεται 

Συντομογραφίες: BALF: βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα, FeNO: Κλάσμα εκπνεόμενου μονοξειδίου του 
αζώτου, FEV1: Δυναμικός εκπνευστικός όγκος σε ένα δευτερόλεπτο, FVC: Δυναμική ζωτική 
χωρητικότητα, IgE: Ανοσοσφαιρίνη Ε, PBMC: μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος. 
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Ο RAGE έχει αναγνωριστεί ως υποδοχέας αναγνώρισης προτύπων και υποδοχέας 

σήματος κινδύνου (ή αλαρμίνης) (323). Εκτός από τη δέσμευση των AGEs, το RAGE δεσμεύει 

επίσης ένα πλήθος άλλων μη γλυκοζυλιωμένων συνδετών, η πλειονότητα των οποίων  είναι 

μοριακά μοτίβα που σχετίζονται με κυτταρική βλάβη (DAMPs) όπως η οικογένεια S100. 

Στη μελέτη μας, δείξαμε ότι τα AGEs και, κυρίως, η αναλογία AGE/sRAGE ήταν αυξημένα 

σε ασθματικούς ασθενείς κατά 240% και 460% αντίστοιχα σε σχέση με τους υγιείς. Η αύξηση 

αυτή, μετριάστηκε μετά την ενδεικνυόμενη θεραπεία με εισπνεόμενα ICS/LABA. Ειδικά τα 

AGEs μειώθηκαν στο 50% μετά τη θεραπεία. Παρατηρήθηκε μια τάση για μειωμένο sRAGE 

(ß25%) στους ασθματικούς, εύρημα που αναμέναμε μιας και το sRAGE λειτουργεί ως 

«δόλωμα» των AGEs και τα μειωμένα επίπεδα του υποδηλώνουν διαιώνιση της φλεγμονής. 

Ωστόσο, δεν επετεύχθη στατιστική σημαντικότητα, πολύ πιθανόν λόγω του μικρού μεγέθους 

του δείγματος. Μάλιστα διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση ανάμεσα στο sRAGE και τα AGEs 

(γράφημα 9) επιβεβαιώνοντας τον κρίσιμο ρόλο τους κατά την επάγωγή της φλεγμονής και τη 

διατήρηση της ομοιοστασίας.  

Συνολικά, οι τάσεις δείχνουν ότι τα επίπεδα sRAGE μειώνονται στα ασθματικά άτομα, 

γεγονός που συσχετίστηκε αντιστρόφως με τη σοβαρότητα της νόσου (35,355,357,358). 

Δεδομένου ότι το sRAGE δεσμεύει τους συνδέτες RAGE, μειώνοντας τις ισχυρές φλεγμο-

νώδεις αποκρίσεις που διαιωνίζονται μέσω της ανατροφοδότησης (364), τα χαμηλότερα 

επίπεδα sRAGE μπορεί να αυξήσουν την ανάπτυξη και/ή την εξέλιξη του άσθματος. Ένα 

ενδιαφέρον εύρημα που παρατηρήσαμε ήταν η θετική συσχέτιση του sRAGE pre-Rx με τις 

τιμές post-FEV1(r=0.81, p=0.015, Γράφημα 9), γεγονός που δηλώνει πως ασθενείς με 

αυξημένα επίπεδα sRAGE θα ωφεληθούν περισσότερο μετά την κατάλληλη θεραπεία.  

Περαιτέρω μελέτες απαιτούνται για τον προσδιορισμό τυχόν διαφορών στα συνολικά 

επίπεδα έκφρασης και στον κυτταρικό εντοπισμό του RAGE και του sRAGE στους 

ασθματικούς σε σύγκριση με τους μη ασθματικούς. Όσον αφορά τους άλλους βιοδείκτες που 

συνδέονται με το RAGE, δεν ανιχνεύσαμε καμία αλλαγή στο S100B και στο S100A8/A9, αλλά 

παρατηρήσαμε μείωση του S100A12 (ß38%) σε ασθματικούς, σε σύγκριση με υγιείς 

μάρτυρες.  
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Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που έδειξε ότι τα επίπεδα του S100B είναι αμετάβλητα στους 

ασθματικούς σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Σε αντίθεση με το εύρημα μας, αρκετές 

μελέτες έχουν αναδείξει αύξηση S100A8 και S100A9 σε ασθματικούς και δείχνουν ισχυρή 

συσχέτιση με τη σοβαρότητα της νόσου (40,360), ενώ μια μελέτη διαπίστωσε ότι τα 

S100A8/A9 μειώνονται στα πτύελα των ήπιων ασθματικών χωρίς ενδείξεις αυξημένης 

φλεγμονής σε σύγκριση με άτομα ελέγχου (363). Είναι ενδιαφέρον ότι η χορήγηση 

εξουδετερωτικών αντισωμάτων στο S100A8 ή S100A9 ως πιθανή θεραπευτική στρατηγική 

δεν είχε καμία επίδραση στην υπεραπαντητικότητα των αεραγωγών ενώ είχε ελάχιστη 

επίδραση στη φλεγμονή του πνευμονικού ιστού και μείωσε ελαφρώς μόνο τον αριθμό των 

ηωσινοφίλων ή των ουδετερόφιλων στο BALF (βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα) (365,366). 

Παράλληλα, διαπιστώσαμε αρνητική συσχέτιση μεταξύ του S100A8/A9 με το pre-Rx MEF25-75 

(Γράφημα 9), συμφωνώντας με τις προηγηθείσες αναφορές για επίδραση του S100A8/A9 

στους μικρούς αεραγωγούς, αλλά και θετική συσχέτιση του λόγου AGE/sRAGE με το pre-Rx 

MEF25-75 (Γράφημα 9).  

Επιπροσθέτως, αναδείξαμε μειωμένα επίπεδα του S100A12 (ß38%) στο πλάσμα 

ανεξάρτητα από τη θεραπεία σε ασθματικούς σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Επιπλέον, 

έχει αναφερθεί αυξημένο S100A12 στο BALF των ασθματικών ασθενών μετά από πειραματική 

έκθεση σε αλλεργιογόνο και στα πτύελα ασθενών με ουδετεροφιλικό ή ηωσινοφιλικό άσθμα 

σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες (363,367). Ωστόσο, σύμφωνα με τα δεδομένα μας που 

δείχνουν μειωμένο S100A12 στο πλάσμα των ασθματικών, μελέτη σε ποντίκια, έδειξε ότι η 

διαγονιδιακή έκφραση του ανθρώπινου S100A12 σε πνευμονικό λείο μυϊκό ιστό πνευμόνων 

ποντικών οδήγησε σε μειωμένη ανοσολογική απόκριση από αλλεργιογόνα χωρίς να 

παρουσιαστεί βρογχόσπασμος ή υπερπλασία λείων μυϊκών ινών σε σύγκριση με WT (wild 

type) ποντίκια (367) καταδεικνύοντας τον προστατευτικό ρόλο που ασκεί έναντι της 

αλλεργικής απάντησης τα υψηλά επίπεδα του S100A12. 

Oι πρωτεΐνες S100 μπορούν να ενεργοποιήσουν μονοπάτια που εξαρτώνται από RAGE 

και Toll Like Receptors (TLR) και επίσης είναι ικανές να προάγουν φλεγμονώδεις δράσεις. 

Παραδόξως, οι πρωτεΐνες S100 είναι επίσης ικανές να προκαλέσουν αποπτωτικά συμβάντα, 
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τα οποία τελικά θα μπορούσαν να εξουδετερώσουν την προφλεγμονώδη δράση των 

πρωτεϊνών S100 (Εικόνα 25).     

 
Εικόνα 25. Η φλεγμονή των πνευμόνων και η υπεραπαντητικότητα των αεραγωγών είναι βασικά 
χαρακτηριστικά του άσθματος και της ΧΑΠ. Προκαλούνται επίσης σε πειραματικό μοντέλο της 
ευαισθητοποίησης και της πρόκλησης με OVA. Η ενισχυμένη έκφραση του S100A12 στον πνεύμονα θα 
μπορούσε να μεσολαβήσει στις φλεγμονώδεις αποκρίσεις ή να χρησιμεύσει ως δείκτης της 
φλεγμονώδους διαδικασίας. Επιπρόσθετα, η διέγερση των λείων μυϊκών μυών των αεραγωγών (ASM) 
με το S100A12 προκάλεσε τον κυτταρικό θάνατο των μυϊκών κυττάρων, ο οποίος με τη σειρά του θα 
περιόριζε την υπερπλασία της λείας μυϊκής μάζας με την ταυτόχρονη μείωση της συσταλτικής ικανότητας 
και την παραγωγή ανοσοτροποποιητών. ΧΑΠ, χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια. OVA, 
οβαλβουμίνη; RAGE, Receptor for Advanced Glycation τελικά προϊόντα. 
 

Επομένως, μια πιο ολοκληρωμένη κατανόηση των πολύπλοκων αλληλεπιδράσεων και 

λειτουργιών των S100 πρωτεϊνών με τους λείους μυς των αεραγωγών κατά το αλλεργικό 

άσθμα είναι σαφώς απαραίτητο. Η προσέγγιση με πειραματικά μοντέλα και συστήματα 

βιοπληροφορικής όπως επίσης και η χρήση από ερευνητές, ανθρώπινων και ζωικών 

δειγμάτων πνευμόνων με φλεγμονώδη νόσο και αναδιαμόρφωση μπορούν να επιτύχουν το 

στόχο. Έτσι, η θεραπευτική χορήγηση της πρωτεΐνης S100A12 στους λείους μυς των 

αεραγωγών θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί για τη μείωση της μυϊκής μάζας των λείων 

μυϊκών ινών και, κατά συνέπεια, τη βελτίωση της χρόνιας φλεγμονής των πνευμόνων και τη 

βελτίωση του βρογχόσπασμου, όπως παρατηρείται στους ασθματικούς. Σε αντίθεση, μια 

Figure 3. 
Lung inflammation and airway hyperresponsiveness are cardinal features of asthma and 
COPD; they are also elicited in mouse model of OVA-sensitization and challenge. Enhanced 
expression of S100A12 in the lung could mediate the inflammatory responses or serve as a 
marker of the inflammatory process. Additionally, stimulation of ASM with S100A12 
induced myocyte cell death, which in turn would limit the abundance of smooth muscle 
mass with the concomitant reduction in contractile capacity and production of 
immunomodulators. COPD, chronic obstructive pulmonary disease; OVA, ovalbumin; 
RAGE, Receptor for Advanced Glycation End products.
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αντικρουόμενη μελέτη (367) έδειξε ότι αν και η S100A12 είναι η προφλεγμονώδη πρωτεΐνη 

που υπάρχει σε αφθονία στον φλεγμονώδη πνεύμονα δεν την καθιστά αυτόματα στόχο για 

αντιφλεγμονώδη θεραπεία. Αντιθέτως, οι συγγραφείς προτείνουν, οι θεραπείες να στοχεύουν 

στη μείωση του υπερπλαστικού λείου μυ των αεραγωγών, για περισσότερα ευεργετικά 

αποτελέσματα στους ασθματικούς (368,369). 

Το άσθμα έχει αναφερθεί ότι σχετίζεται με το οξειδωτικό στρες (370). Ωστόσο, καμία 

λειτουργία δεν έχει αποδοθεί απευθείας στη DJ-1. Οι μηχανισμοί που σχετίζονται με την 

ανάπτυξη και την εξέλιξη του άσθματος έχουν μελετηθεί ευρέως σε πολλούς πληθυσμούς και 

ζωικά μοντέλα και έχουν αποκαλύψει την εμπλοκή διαφόρων τύπων κυττάρων και την 

ενεργοποίηση των ενδοκυτταρικών οδών σηματοδότησης που έχουν ως αποτέλεσμα την 

ενεργοποίηση των φλεγμονωδών γονιδίων. Οι υποδοχείς τύπου Toll (TLRs) και οι 

μεταγραφικοί παράγοντες, όπως ο NF-κB, έχουν αναφερθεί ως κύριοι μεσολαβητές της 

φλεγμονής. Αυτά έχουν επίσης συσχετιστεί πρόσφατα με μηχανισμούς οξειδωτικής βιολογίας. 

Αυτό έχει σημαντική κλινική σημασία, καθώς η παρατηρούμενη αναποτελεσματικότητα των 

διαθέσιμων θεραπειών για το σοβαρό άσθμα αποδίδεται ευρέως στο οξειδωτικό στρες. 

Επομένως, η στόχευση οξειδωτικών μορίων σε συνδυασμό με φλεγμονώδεις μεσολαβητές 

και μεταγραφικούς παράγοντες μπορεί να παρουσιάσει μια νέα θεραπευτική στρατηγική για 

το άσθμα (εικόνα 26). 

Στη μελέτη μας, παρατηρήσαμε πως η προ-φλεγμονώδης κυτταροκίνη IL-6 ήταν 

αυξημένη (Ý54%) στους ασθματικούς έναντι της ομάδας ελέγχου και 3 μήνες μετά τη 

θεραπεία, τα επίπεδα μειώθηκαν (ß36%). Ο πλειοτροπικός ρόλος της IL-6 (371) που προάγει 

τη διαφοροποίηση Th2 και Th17, παίζει ρυθμιστικό ρόλο για το άσθμα και στη μελέτη μας, η 

οποία έχει ως επί το πλείστων ασθενείς με φλεγμονή Τ2high, φαίνεται να είναι σύμφωνος ενώ 

δεν υπάρχει καμία κλινική μελέτη έως σήμερα που να έχει χρησιμοποιήσει αναστολέα της IL-

6 σε  φλεγμονώδες νόσημα του αναπνευστικού.  Επιπλέον, διαπιστώσαμε πως ασθματικοί 

που είχαν υψηλότερες τιμές προ της θεραπείας μείωναν περισσότερο το FeNO 12 βδομάδες 

μετά τη φαρμακευτική αγωγή, υποδηλώνοντας τη συμμετοχή της IL6 στην Τ2 φλεγμονή 

(γράφημα 7). 
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Εικόνα 26. Σχηματική απεικόνιση της φλεγμονής των πνευμόνων, που προκαλείται από οξειδωτικό 
στρες και ο ρόλος των μονοπατιών σηματοδότησης της IL-6 σε συνδυασμό με TLRs και NF-κB (58). 
Το οξειδωτικό στρες οδηγεί στη δημιουργία προϊόντων υπεροξείδωσης λιπιδίων, ROS, ελεύθερων ριζών 
στους τύπους κυττάρων του πνεύμονα. Αυτά τα οξειδωτικά μόρια μπορούν να μεσολαβήσουν περαιτέρω 
στην ενεργοποίηση των βιοχημικών γεγονότων, συμπεριλαμβανομένης της αυξημένης και αλλοιωμένης 
έκφρασης TLR και ενεργοποίησης ως απόκριση σε αλλεργιογόνα. Τα οξειδωτικά και το οξειδωτικό στρες 
προσδίδουν επίσης άμεση επίδραση στο NF-κB καθώς και στα μόρια του μονοπατιού NF-kB που οδηγεί 
στην παραγωγή φλεγμονωδών παραγόντων και βλάβη στους πνεύμονες. 
 

Η πρωτεΐνη DJ-1 φαίνεται να διαδραματίζει ρυθμιστικό ρόλο έναντι ενδοκυττάριων και 

εξωκυττάριων ελεύθερων ριζών οξυγόνου, για τα οποία δεν έχει αναφερθεί κανένας ρόλος στα 

μαστοκύτταρα και εν γένει στις αλλεργικές παθήσεις. Ωστόσο, αυτή η πρωτεΐνη παίζει κρίσιμο 

ρόλο στη δραστηριότητα του αντιοξειδωτικού στρες, μειώνοντας τα επίπεδα ROS και τη 

μεταγραφική ρύθμιση. Η απώλεια της λειτουργίας της DJ-1 σχετίζεται με ορισμένους τύπους 

νευροεκφυλιστικών ασθενειών και καρκίνου. Η αντιοξειδωτική δράση της DJ-1 επιτυγχάνεται 

μέσω πολλών μηχανισμών, συγκεκριμένα της αυτοοξείδωσης στα υπολείμματα κυστεΐνης 46, 
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53 και 106 (C46, C53, και C106, αντίστοιχα) για την εξάλειψη του ROS και την αλληλεπίδραση 

με την υπεροξειδική δισμουτάση, την υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και τις καταλάσες για 

την ενίσχυση της ικανότητάς τους να αφαιρούν ROS.  

Τα μαστοκύτταρα είναι βασικοί μεσολαβητές των αλλεργικών νοσημάτων που προκαλούνται 

από IgE, συμπεριλαμβανομένου του άσθματος. Η ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων μέσω της 

διασύνδεσης του συνδεδεμένου FcεRI με αντιγόνο έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση 3 

κατηγοριών μεσολαβητών: μεσολαβητές που σχετίζονται με κοκκία, κυτταροκίνες και φλεγμονώδη 

λιπίδια. Το συμβάν έναρξης σηματοδότησης (Εικόνα 27) είναι η ενεργοποίηση των κινασών 

τυροσίνης της οικογένειας Src, συμπεριλαμβανομένου της Lyn.  Η Lyn στη συνέχεια 

φωσφορυλιώνει τα μοτίβα ενεργοποίησης με βάση την τυροσίνη του ανοσοϋποδοχέα των 

υπομονάδων b και g των παρακείμενων υποδοχέων FcεRI. Η επακόλουθη στρατολόγηση και 

ενεργοποίηση της σπληνικής τυροσινικής κινάσης (Syk) από τον φωσφορυλιωμένο 

ανοσοϋποδοχέα με βάση την τυροσίνη έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση μορίων 

σηματοδότησης, όπως ο συνδέτης για την ενεργοποίηση των Τ κυττάρων (LAT) και ο 

καταρράκτης σηματοδότησης οδηγεί στην απελευθέρωση των μεσολαβητών. Επιπλέον, άλλες 

κινάσες της οικογένειας Src, συμπεριλαμβανομένων των Fyn, Hck και Fgr, εκκινούν σήματα που 

απαιτούνται για τη βέλτιστη ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων (277).  
 

 

Εικόνα 27.Η απουσία DJ-1 οδηγεί σε 
υπερβολικά επίπεδα ROS, τα οποία 
αναστέλλουν το SHP-1 και ενισχύουν τη 
φωσφορυλίωση των σημάτων LAT και 
εξαρτώμενων από LAT ενώ αναστέλλουν το Fyn 
και, μέσω της ενεργοποίησης του SHP-2, το 
Syk. Ωστόσο, η ενίσχυση της φωσφορυλίωσης 
LAT είναι αρκετή για να αυξήσει τελικά την 
απελευθέρωση μεσολαβητή σε BMMC με 
ανεπάρκεια DJ-1 και PCA σε ποντίκια με 
έλλειψη DJ-1(277). 
Συντομογραφίες: BMMC: Bone marrow–derived 
mast cell, SHP: Src homology domain 2-
containing protein tyrosine phosphatase, LAT: 
Linker for activation of T cells, , PKC: 
Phospholipase C, MAPK: Mitogen-activated 
protein kinase 



 137 

Μετρήσαμε τα επίπεδα της DJ-1 στο πλάσμα και δείξαμε ότι οι ασθματικοί είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα DJ-1 (ß59%) σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες και θετική ανταπόκριση 

στη DJ-1 μετά από θεραπεία με ICS/LABA (αύξηση επιπέδων μετά από 12 εβδομάδες κατά 

68%). Τα αποτελέσματά μας συμφωνούν με μια προηγούμενη μελέτη που έδειχνε σημαντικά 

μειωμένα επίπεδα της DJ-1 στον ορό με αντίστοιχες αυξήσεις στα επίπεδα ROS σε 

ασθματικούς σε σύγκριση με φυσιολογικά άτομα (277). Η DJ-1 δρα ως αντιοξειδωτικό που 

είναι ικανό να εξαλείψει την παραγωγή ROS (372,373). Στο άσθμα, η παραγωγή ROS 

συνοδεύει την ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων και θεωρείται ότι προάγει αυτήν την 

ενεργοποίηση με επακόλουθο την έκλυση μεσολαβητών και την αλλεργική φλεγμονή 

(370,373). Ωστόσο, η έκταση και οι μηχανισμοί μέσω των οποίων η DJ-1 θα μπορούσε να 

ρυθμίσει το ROS σε αυτές τις δραστηριότητες είναι άγνωστη. 

Λαμβάνοντας υπόψη το κομβικό και πολύπλευρο ρόλο (Εικόνα 28) της DJ-1 που 

σχετίζεται με την ενεργοποίηση των μακροφάγων, των MCs και των Τ κυττάρων, είναι ένας 

πολλά υποσχόμενος θεραπευτικός στόχος για διάφορα ανοσολογικά και φλεγμονώδη 

νοσήματα όπως το άσθμα. Αν και δεν υπάρχει κλινικό φάρμακο που να στοχεύει τη DJ-1 για 

ανοσοτροποποιητική αγωγή, μπορούμε να ευελπιστούμε σε μελλοντικές δράσεις.  

Αυτό που εμείς παρατηρήσαμε για πρώτη φορά και ίσως βοηθήσει στο μέλλον τους 

ερευνητές, είναι η θετική συσχέτιση της DJ1 με το sRAGE (Γράφημα 7) στους ασθματικούς 

και όχι στην ομάδα ελέγχου, πιστεύοντας ότι τα μονοπάτια του οξειδωτικού stress και της 

φλεγμονής που επάγεται από το RAGE να έχουν κάποια κοινά σηματοδοτικά μόρια και να 

συμβάλλουν με αυτόν τον τρόπο στην παθογένεση του άσθματος. Επίσης διαπιστώσαμε 

θετική συσχέτιση (Γράφημα 7) της DJ1  και με μια άλλη πλειοτρόπο κυτταροκίνη που ενέχεται 

κυρίως στο φλεγμονόσωμα και στο ουδετεροφιλικό τύπου άσθματος (314), την IL1β η οποία 

είναι χαμηλότερη στους ασθματικούς, εν συγκρίσει με μάρτυρες, αλλά δε μεταβάλλεται μετά 

τη θεραπεία. Ίσως ο ρόλος αυτός στο μέλλον να αναδείξει ενδότυπους με διαφορετικά 

φλεγμονώδη μονοπάτια πέραν του ηωσινοφιλικού/αλλεργικού φαινοτύπου. 
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Εικόνα 28. Οι πολύπλευροι ρόλοι της DJ-1 ως αντιοξειδωτικού υπό οξειδωτικό στρες. (1) Η DJ-1 
μετατοπίζεται στα μιτοχόνδρια και διατηρεί τη μιτοχονδριακή ομοιόσταση. (2) Η DJ-1 ασκεί 
αντιοξειδωτική λειτουργία ρυθμίζοντας θετικά την ενεργοποίηση Nrf2. (3) Η DJ-1 αποτρέπει τα 
μονοπάτια σηματοδότησης ASK1 που προκαλούνται από το οξειδωτικό στρες με διάφορους 
μηχανισμούς, συμπεριλαμβανομένης της σταθεροποίησης του συμπλέγματος Trx1–ASK1, της αύξησης 
της έκφρασης του Trx1, της διακοπής του ομοδιμερισμού του ASK1 μέσω άμεσης αλληλεπίδρασης, 
καθώς και της απομόνωσης του ενεργοποιητή ASK1 Daxx στον πυρήνα. Nrf2: NF-E2 related factor-2, 
ASK1: apoptosis signal-regulating kinase 1, Trx1: thioredoxin 1, Daxx: death-associated protein 6, 
PRAK: p38-regulated/activated kinase, JNK: c-Jun N-terminal kinase. 
 

Άλλο ένα ενδιαφέρον εύρημα αποτέλεσε η αρνητική συσχέτιση μεταξύ του λόγου 

AGE/sRAGE με την IL1b (Γράφημα 7), πιθανότατα εξαιτίας της ανάστροφης σχέσης που 

υπάρχει ανάμεσα σε Τ2high και T2lo φλεγμονή καθόσον η ενεργοποίηση του καταρράκτη οδηγεί 

σε επιθυμητή αύξηση του sRAGE προς όφελος της ομοιοστασίας. 

Τα επίπεδα AGE στο πλάσμα και η αναλογία AGE/sRAGE ήταν υψηλότερα σε 

ασθματικούς ασθενείς ανεξάρτητα από το αμετάβλητο sRAGE στο πλάσμα σε σύγκριση με τα 

άτομα ελέγχου. Ο λόγος AGE/sRAGE απεικονίζει έναν υποκατάστατο βιοδείκτη που μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί για τη διάγνωση του άσθματος και η επακόλουθη διαχείριση και θεραπεία 

που επηρεάζουν την αναλογία θα μπορούσαν να αποφέρουν οφέλη για τους ασθματικούς. 

 Μετά τη θεραπεία του άσθματος με ICS/LABA, παρατηρήσαμε μείωση της IL-6 και των 

AGEs και αύξηση των επιπέδων DJ-1. Επιπλέον, η DJ-1 συσχετίστηκε θετικά με νόσο των 

μικρών αεραγωγών όπως απεικονίζεται από το post-Rx MEF25-75. Παράλληλα, τα S100B και 

Zhang et al. Role of DJ-1 in Immunity

FIGURE 1 | The multifaceted roles of DJ-1 as an antioxidant under oxidative stress. (1) DJ-1 translocates to the mitochondria and maintains mitochondrial

homeostasis. (2) DJ-1 exerts antioxidant function by upregulating Nrf2 activation. (3) DJ-1 prevents oxidative stress-induced ASK1 signaling pathways by several

mechanisms, including stabilizing the Trx1–ASK1 complex, increasing the expression of Trx1, disrupting ASK1 homodimerization through direct interaction, as well as

sequestering the ASK1 activator Daxx in the nucleus. Nrf2, NF-E2 related factor-2; ASK1, apoptosis signal-regulating kinase 1; Trx1, thioredoxin 1; Daxx,

death-associated protein 6; PRAK, p38-regulated/activated kinase; JNK, c-Jun N-terminal kinase.

66). Other studies have suggested that NADPH oxidase (NOX)-
dependent ROS generation plays a critical role in this process,
as TLR4 signaling and pro-inflammatory cytokine production
are promoted by NOX activator but are suppressed by a NOX
inhibitor (65). In addition, TLR4/NF-κB activation is involved
in M1 macrophage polarization while the downregulated NF-κB
pathway is connected to M2 polarization (67, 68).

DJ-1 has versatile functions and is distinguished as an
antioxidant by multiple mechanisms. However, DJ-1 facilitates
NOX-dependent ROS production in early active macrophages
through direct interaction with p47phox, a subunit of NOX,
leading to pro-inflammatory cytokine release (69). Compared
with WT mice, DJ-1−/– mice present with blunt TLR signaling
that consequently impairs the bactericidal ability ofmacrophages,
along with decreased local inflammation, and significantly
increases mortality in a sepsis model (69). In addition,
macrophages with restored DJ-1 expression were shown to rescue
ROS generation and enhance survival in LPS-induced sepsis
(69), suggesting that DJ-1 has a protective role during sepsis by
controlling macrophage activation.

Interestingly, a recent study revealed that DJ-1/p47phox

binding disrupted the stability of the NOX complex and
promoted subunit gp91phox ubiquitination, thus influencing
the optimal ROS production for bacterial clearance and M1
differentiation of macrophages (12). DJ-1−/– mice exhibited
elevated levels of pro-inflammatory mediators and improved
survival and organ function compared with WT mice, and
adoptive transfer of DJ-1−/– bone marrow-derived mononuclear
cells rescued WT mice from septic mortality (12). Additionally,
circulatingDJ-1 levels were increased and correlated with severity
of sepsis and organ dysfunction in patients (12). Based on these

findings, DJ-1 seems to act as a potent antioxidant that impairs
optimal ROS levels for bacterial killing of macrophages and
clinical outcomes of sepsis.

It remains unclear how DJ-1 differs in the above two
sepsis studies concerning its functional and molecular outcomes.
In the active state of macrophages, DJ-1 probably exerts
protective functions through NOX-dependent ROS production
against sepsis to facilitate TLR4/MAPKs and/or TLR4/NF-κB
signaling pathways, resulting in releasing pro-inflammatory
mediators, killing bacteria, and polarizing to the M1 phenotype.
However, available DJ-1 functions as an antioxidant in cellular
negative feedback to protect from oxidative stress and excessive
inflammatory response. DJ-1 can reduce ROS at least through
binding to p47phox, disrupting NOX stability and its ROS
generating capacity, thereby impairing TLR4 activation and
downstream signaling pathways. A schematic diagram of our
proposed mechanism is presented in Figure 2.

Since one study revealed that the C-terminus of DJ-1 is
required for the DJ-1/p47phox interaction (69), we consider
that the different consequences of the physical association may
be regulated or determined by the oxidation state of DJ-1,
in particular C106 oxidation. In addition, we believe that the
role of DJ-1 in sepsis is not limited to the DJ-1/p47phox/ROS
axis. Rather, mitochondrial ROS are recognized as essential
components of the innate immune response and bactericidal
activity of macrophages (70).

Taken together, given the effects of DJ-1 on host immune
defense by regulating ROS generation of macrophages, the
pathophysiology of DJ-1 in sepsis remains to be revealed and
the DJ-1/p47phox/ROS axis may become a potential therapeutic
target to modulate the development of sepsis.
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 139 

S100A8/A9 συσχετίστηκαν αντιστρόφως με το post-Rx Tiffenaeu (FEV1/FVC) και το post-Rx 

MEF 25–75, υποδηλώνοντας ότι, όταν το άσθμα είναι υπό έλεγχο, η φλεγμονή μειώνεται. Ένα 

απροσδόκητο εύρημα ήταν η θετική συσχέτιση της IL-6 με το post-FEV1. Ωστόσο, μπορεί να 

αντικατοπτρίζει την καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία σε ασθενείς με υψηλότερο φορτίο 

φλεγμονής. 

Στην παρούσα χρονική περίοδο, λόγω της διαθεσιμότητας νέων βιολογικών θεραπειών που 

στοχεύουν στις Τ2 κυτταροκίνες (όπως μονοκλωνικά αντισώματα έναντι IgE, IL5, IL5r, IL4/IL13, 

TSLP) και της αναγνώρισης σχετικά απλών βιοδεικτών που σχετίζονται με τη φλεγμονή Τ2, η 

ανεύρεση νέων βιοδεικτών αποτελεί μείζονα σημασία για την εξατομικευμένη παρακολούθηση και 

θεραπεία των ασθματικών. Συνεχίζουν να υπάρχουν κρίσιμα αναπάντητα ερωτήματα στο σοβαρό 

άσθμα κυρίως, αφού η κατανόησή μας για το φλεγμονώδες μικροπεριβάλλον στον κατώτερο 

αεραγωγό και τη συμβολή στην κλινική έκφραση της νόσου παραμένει ελλιπής.  

Η επίπτωση του άσθματος σε παγκόσμιο επίπεδο  αυξάνεται συνεχώς και αναμένεται να 

συνεχιστεί με αυτή την τάση (374,375). Παρόλο που τα ποσοστά θνησιμότητας από άσθμα στον 

αναπτυγμένο κόσμο έχουν μειωθεί τις τελευταίες δεκαετίες (376), το άσθμα εξακολουθεί να 

αποτελεί μια σημαντική επιβάρυνση για την υγεία του γενικού πληθυσμού, συμβάλλοντας σε 

δραματικές αυξήσεις στο κόστος υγειονομικής περίθαλψης, απώλεια εργάσιμων ημερών σε 

ενήλικες, απώλεια σχολικών ημερών στα παιδιά και συνολική μείωση της ποιότητας ζωής των 

ασθενών (377–380). 
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8. Πλεονεκτήματα – Περιορισμοί - Προτάσεις 

Αυτή η μελέτη έχει ορισμένα δυνατά σημεία και περιορισμούς. Η ποικιλομορφία των 

μετρούμενων φλεγμονωδών δεικτών (AGEs, sRAGE, πρωτεΐνες S100, DJ-1, ιντερλευκίνες) 

μαζί με τη μέτρηση των παραμέτρων της καρδιακής λειτουργίας που προέρχονται από την 

υπερηχογραφία μπορούν να χαρακτηριστούν ως ισχυρά σημεία της παρούσας μελέτης και 

καινοτόμες, μιας και δεν υπάρχουν αντίστοιχες μελέτες. Θα πρέπει επίσης να αναγνωριστούν 

αρκετοί περιορισμοί. Αρχικά ο σχετικά μικρός αριθμός συμμετεχόντων, καθόσον ήταν 

προαπαιτούμενο η διάγνωση του άσθματος να τίθεται από εμάς και ο περιορισμός όσον 

αφορά το σχεδιασμό μιας συγχρονικής μελέτης, καθώς αξιολογήσαμε τη συσχέτσιη και όχι την 

προοπτική πρόβλεψης ή αιτιότητας. Το σύστημα ανίχνευσης ELISA που χρησιμοποιήθηκε 

στην παρούσα μελέτη μπορούσε να μετρήσει μόνο τα συνολικά επίπεδα sRAGE και δεν 

μπορεί να κάνει διάκριση μεταξύ παραλλαγών των ειδικών διαλυτών RAGE (cRAGE και 

esRAGE). Επομένως, τα μειωμένα επίπεδα sRAGE όπως προσδιορίζονται από αυτή τη 

δοκιμασία μπορεί να προκληθούν από μια μείωση σε διακριτές κυκλοφορούσες ισομορφές 

sRAGE. Έπρεπε να αποκλείσουμε φλεγμονώδεις δείκτες με πολύ χαμηλές έως μη 

ανιχνεύσιμες συγκεντρώσεις στο πλάσμα. Ωστόσο, οι επιλεγμένοι βιοδείκτες έχουν πληρότητα 

μετρήσεων, υποδεικνύοντας αποδεκτή ποιότητα ποσοτικού προσδιορισμού. Ο πληθυσμός 

μας είναι <40 ετών. Επομένως, η γενίκευση των αποτελεσμάτων σε μια μεγαλύτερη ηλικιακή 

κατηγορία θα πρέπει να γίνεται με προσοχή. Η μελέτη μας δείχνει μόνο συσχέτιση και 

πιστεύουμε ότι απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για να διαπιστωθεί ο αιτιώδης ρόλος της DJ-1, 

του RAGE και των συνδετών του στην παθογένεση του άσθματος. 

Παρά αυτούς τους περιορισμούς, τα ευρήματα που συζητούνται εδώ, δείχνουν ότι το 

σύστημα AGEs-RAGE και η DJ-1 σχετίζονται στενά με την παθοφυσιολογία του άσθματος και 

η αναλογία AGEs/sRAGE, S100A12 και DJ-1 θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν ως νέοι 

βιοδείκτες για την πρόγνωση της θεραπείας του άσθματος. Είναι δελεαστικό να υποθέσουμε 

ότι, τα επόμενα χρόνια, η στόχευση των AGEs, RAGE, S100A12 και DJ-1 μπορεί να είναι μια 

αποτελεσματική, βιώσιμη θεραπεία σε ασθενείς με επίμονο άσθμα. 
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9. Συμπέρασμα 

Η παρούσα μελέτη  καταδεικνύει το ρόλο που διαδραματίζει στην παθογένεια του άσθματος 

(σε σχετικά νέο πληθυσμό (<40 ετών) με φυσιολογικά υπερηχοκαρδιογραφικά ευρήματα), η 

πρωτεΐνη DJ1, ο άξονας AGE-RAGE, οι συνδέτες του RAGE καθώς και η IL-6. Μάλιστα η IL-6, 

φαίνεται να ενέχεται στον αλλεργικό φαινότυπο. Επίσης, ειδικά οι βιοδείκτες IL-6, AGEs και DJ1 

αποτέλεσαν στη μελέτη μας προγνωστικοί παράγοντες ανταπόκρισης στην ενδεικνυόμενη 

θεραπεία του άσθματος κατά GINA (Εικόνα 19) με αντίστοιχη κλινική και εργαστηριακή βελτίωση 

(σπιρομέτρηση και FeNO).  

Εν κατακλείδι, προτείνουμε ότι  η μέτρηση των προαναφερθέντων βιοδεικτών στο πλάσμα 

παρέχει μια πολλά υποσχόμενη και μη επεμβατική τεχνική που συνεπικουρεί  στην ανίχνευση της 

φλεγμονής και τον έλεγχο της θεραπευτικής αποτελεσματικότητας σε ασθματικούς. Περαιτέρω 

προοπτικές μελέτες απαιτούνται να διεξαχθούν για να αποσαφηνιστεί ο ρόλος τους στο άσθμα 

και να διερευνηθεί εάν η τροποποίηση των κυκλοφορούντων επιπέδων των προφλεγμονωδών/ 

αντιοξειδωτικών πρωτεϊνών μπορεί να τροποποιήσει τη σοβαρότητα της νόσου και εν γένει τη 

φλεγμονή αυτού. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 142 

10.ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Υπάρχουσα γνώση και σκοπός: Το άσθμα είναι μια ετερογενής νόσος, που 

χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγμονή και οξειδωτικό στρες των αεραγωγών. Στην πορεία της 

νόσου έχουν περιγραφεί αρκετές φλεγμονώδεις οδοί, συμπεριλαμβανομένης της 

ενεργοποίησης του υποδοχέα για τα μη-ενζυματικώς τελικά προϊόντα προοδευτικής 

γλυκοζυλίωσης (RAGE). Η DJ-1 είναι ένα πρωτεϊνικό μόριο, ευαίσθητη στην οξειδοαναγωγή, 

με πολύπλευρους ρόλους στην ομοιοστασία των μαστοκυττάρων και έναν αναδυόμενο ρόλο 

στην παθογένεση του άσθματος. Βιβλιογραφικά, περιορισμένες είναι οι  μελέτες που έχουν 

διερευνήσει διαταραχές καρδιακής λειτουργίας σε ασθενείς με άσθμα μέσω 

υπερηχοκαρδιογραφήματος. Ο κύριος στόχος αυτής της μελέτης ήταν η διερεύνηση των 

επιπέδων του sRAGE στο πλάσμα, των μορίων προσκόλλησης στο RAGE,της IL1-b, της IL-

6 και της DJ-1 σε ασθματικούς ασθενείς πριν και μετά τη θεραπεία  σε συνδυασμό με 

υπερηχοκαρδιογραφικούς δείκτες.  

 

Μέθοδοι και αποτελέσματα: Ο πληθυσμός της μελέτης χωρίστηκε σε δύο ομάδες. Η 

ομάδα Α περιελάμβανε 13 ασθενείς με νέο-διαγνωσθέν βρογχικό άσθμα που δεν ελάμβανε 

θεραπεία τουλάχιστον για 4 εβδομάδες και η ομάδα Β που περιελάμβανε 12 ασθενείς χωρίς 

άσθμα. Όλος ο πληθυσμός της μελέτης υποβλήθηκε σε κλινική εξέταση,  βασικό εργαστηριακό 

έλεγχο, έλεγχο του εκπνεόμενου μονοξειδίου του αζώτου, σπιρομέτρηση, δερματικές 

δοκιμασίες δια νυγμού και υπερηχοκαρδιογραφική μελέτη. Μετρήθηκαν τα επίπεδα 

πλάσματος του sRAGE, των συνδετών του (AGEs, S100A12, S100B, S100A8/A9), των 

ιντερλευκινών (IL-6, IL-1 β) και DJ-1. Δεν σημειώθηκαν διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων για 

τα βασικά χαρακτηριστικά και τους υπερηχοκαρδιογραφικούς δείκτες καρδιακής λειτουργίας. 

Στην ομάδα Α, το 31% έπασχε από ήπιο άσθμα, το 54% από μέτριο άσθμα και το 15% από 

σοβαρό άσθμα και το 92% των ασθενών είχε Τ2high φλεγμονή. Διαπιστώθηκε ότι τα  επίπεδα 

πλάσματος των ασθματικών της IL-6, των AGEs και της αναλογίας AGE/sRAGE ήταν 

αυξημένα σε σχέση με τους μάρτυρες, ενώ  αυτά των S100A12 και DJ-1 ήταν μειωμένα 



 143 

αντίστοιχα. Επιπροσθέτως, οι ασθενείς που έλαβαν θεραπεία για 12 εβδομάδες εμφάνισαν 

μετά τον έλεγχο, 68% αύξηση της DJ1  και μείωση 36% και 50% των IL6  και AGEs αντιστοίχως 

με σύστοιχη κλινική ανταπόκριση και θετικές συσχετίσεις μεταξύ της IL6, του S100A8/A9, του 

sRAGE και της DJ1 με σπιρομετρικές παραμέτρους. 

 

Συμπέρασμα: Η μέτρηση στο πλάσμα της IL-6, του λόγου AGE/sRAGE, του S100A12 

και της DJ-1 παρέχει μια πολλά υποσχόμενη και μη επεμβατική μέθοδο που διευκολύνει την 

ανεύρεση της φλεγμονής και την καλύτερη παρακολούθηση/θεραπεία των ασθματικών χωρίς 

οργανική καρδιαγγειακή νόσο. Περαιτέρω μελέτες απαιτούνται για να αποσαφηνιστεί ο ρόλος 

τους στο άσθμα και να διερευνηθεί εάν η τροποποίηση των κυκλοφορούντων επιπέδων των 

προφλεγμονωδών/αντιοξειδωτικών πρωτεϊνών μπορεί να τροποποιήσει τη σοβαρότητα της 

νόσου. 
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11. ABSTRACT 

 

Background and aims: Asthma is a heterogeneous disease, characterized by chronic 

inflammation and oxidative stress of the airways. Several inflammatory pathways including 

activation of the receptor for advanced glycation end products (RAGE) have been described 

in the course of the disease. DJ-1 is a redox-sensitive protein with multifaceted roles in mast 

cell homeostasis and an emerging role in the pathogenesis of asthma. Moreover, cardiac 

function abnormalities have been described via echocardiography in patients with asthma. 

The main aim of this study was to investigate the plasma levels of IL-1β, IL-6, RAGE, its 

ligands and DJ-1 in asthmatic patients pre- and post-treatment along with echocardiographic 

indices of cardiovascular function.  

 

Methods and Results: The study population was divided into two groups. Group A 

included 13 patients with newly diagnosed bronchial asthma who were free of treatment for at 

least two weeks and Group B included 12 patients without asthma. An echocardiography 

examination was performed on all patients. The plasma levels of RAGE, its ligands (AGEs, 

S100A12, S100B, S100A8/A9), the interleukins (IL-6, IL-1β) and DJ-1 were measured. No 

differences were noted among the two groups for baseline characteristics and 

echocardiographic indices of cardiac function. In Group A, 31% suffered from mild asthma, 

54% from moderate asthma and 15% from severe asthma. Plasma levels of IL-6, AGEs and 

AGE/RAGE ratio were increased and those of S100A12 and DJ-1 were decreased in 

asthmatics. Furthermore, pharmacotherapy with ICS/LABA decreased IL-6, and AGEs, and 

increased DJ-1 with a corresponding clinical response and positive correlations between IL6, 

S100A8/A9, sRAGE and of DJ1 with spirometry parameters.  

 

Conclusion: In search of novel approaches in diagnosing and treating patients with 

asthma without organic cardiovascular disease, S100A12, ratio AGE/sRAGE, and DJ-1 in 

addition to IL-6 may prove to be useful tools. Further studies are needed to elucidate their role 
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in asthma and to investigate whether modifying circulating levels of pro-

inflammatory/antioxidant proteins can modify disease severity. 
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VII) Συντομογραφίες 

A mitral inflow late diastolic velocity 
ACO αλληλοεπικαλυπτόμενο άσθμα με ΧΑΠ  
ACT Δείτκτης Ελέγχου Άσθματος  
ADAM-10 A Disintegrin And Metalloprotease-1 
AGEs Advanced Glycation End Products 
ALP αλκαλική φωσφατάση 
APPs acute phase proteins 
AR ανεπάρκεια αορτής 
ARDS σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας 

AS στένωση αορτής 
ASK1 apoptosis signal-regulating kinase 1 
ASM airway smooth muscle 
BALF Bronchoalveolar lavage fluid 
BD βρογχοδιαστολή 
BMI δείκτης μάζας σώματος 
BMMC bone morrow-derived mast cell 
BTPS body temperature, pressure, water vapor saturated 
CML Nε-(καρβοξυμεθυλ)-λυσίνη  
CR κατσαρίδα 
Cre κρεατινίνη ορού 
CRP C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
CRSwNP χρόνια ρινοκολπίτιδα με ρινικούς πολύποδες  
CRT Θεραπεία καρδιακού επανασυγχρονισμού 
DAMPs danger associated molecular patterns 
Daxx death-associated protein 6 
DCs δενδριτικά κύτταρα  
DPI συσκευή εισπνοής ξηρής σκόνης 
E mitral inflow early diastolic velocity 
EF κλάσμα εξώθησης 
EN-RAGE  extracellular newly identified receptor for Advanced 

glycation end products binding protein 
eNOS NOS ενδοθηλιακών κυττάρων  
EOS ηωσινόφιλα περιφερικού αίματος 
ERK extracellular regulated kinase 
ESR ταχύτητα καθίζησης ερυθρών 
EV Extrapolated Volume 
FAD flavin adenine dinucleotide 
FcεRI  υψηλής συγγένειας υποδοχέας για την ΙgE 
FDA Αμερικανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων  

 
FEF25-75% μέση δυναμική εκπνευστική ροή μεταξύ 25% και 

75% του FVC  
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FeNO Κλασματικό εκπνεόμενο μονοξείδιο του αζώτου  
FEV1 δυναμικός εκπνευστικός όγκος σε ένα 

δευτερόλεπτο  
FMN flavin mononucleotide 
FRC λειτουργική υπολειπόμενη χωρητικότητα 
FVC δυναμική ζωτική χωρητικότητα  
Fyn  Src-family of kinases 
GA2LEN Global Allergy and Asthma European Network 
GINA Global Initiative for Asthma 
GWAS genome wide association study 
Hb αιμοσφαιρίνη 
HbA1c γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη 
HDL υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 
HDM house dust mites 
HFA προωθητικό υδροφθοροαλκανίου 
HOX12 Homeobox-leucine zipper protein 
HR hazard ratio 
hsp70 heat shock protein 70 
Ht αιματοκρίτης 
HΜGB-1 High mobility group box-1 
ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 1 
ICD εμφυτεύσιμος απινιδωτής  
ICE interleukin-1 converting enzyme (caspase-1) 
ICS εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή  
IgE Ανοσοσφαιρίνη Ε 
IL1 ιντερλευκίνη 1 
IL13 ιντερλευκίνη 13 
IL1b interleukin 1β 
IL33 interleukin 33 
IL4 ιντερλευκίνη 4 
IL5 ιντερλευκίνη 5 
IL5r receptor of interleukin 5 
IL6 ιντερλευκίνη 6 
IL9 ιντερλευκίνη 9 
ILC1 innate lymphocyte cell type1 
ILC2 innate lymphocyte cell type2 
ILC3 innate lymphocyte cell type3 
iNOS επαγώγιμα  NOS 
IVC inferior vena cava 
JAK Janus Kinase 
JNK c-Jun N-terminal kinase 
KO  knockout 
LABA β2 αγωνιστής μακράς δράσης 
LAF ενεργοποιητικός παράγοντας λεμφοκυττάρων  
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LAT Linker for activation of T cells 
LDL χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 
LOP lipid ozonation products 
LPA λυσοφωσφατιδικό οξύ  
LPS λιποπολυσακχαρίδη 
LV αριστερή κοιλία 
LVEDD τελοδιαστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας 
LVESD τελοσυστολική διάμετρος αριστερής κοιλίας 
LVΕF κλάσμα εξώθησης LV 
Lyn Src-family of kinases 
MAPK mitogen activated protein kinases  
MC  μαστοκύτταρο 
MEF μεσοεκπνευστική ροή 
MHC μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας 
miRNA micro RNA 
MMP Metalloproteinase-9 
MPO μυελοϋπεροξειδάση 
MR ανεπάρκεια μιτροειδούς 
NADPH nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
NF-κB  Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of 

activated B cells 
nNOS NOS νευρικών κυττάρων  
NOS συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου 
Nrf2  NF-E2 related factor-2 
OVA ovalbumin 
PASP συστολική πίεση πνευμονικής αρτηρίας 
PBMC μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος 
PCA principal component analysis 
PEF  μέγιστη εκπνευστική ροή 
PI3K phosphoinositol 3-kinase  
PKC Phospholipase C 
PLT αιμοπετάλια 
pMDI εισπνεόμενο μετρημένης δόσης υπό πίεση 

(συνθέσεις χωρίς χλωροφθοράνθρακα) 
Post-Rx Μετά θεραπεία 
ppb parts per billion 
PRAK p38-regulated/activated kinase 
Pre-Rx Προ θεραπεία 
PRRs Pattern Recognition Receptors 
RA Δεξιός κόλπος 
RAGE  Receptor of Advanced Glycation Endproducts 
RANKL Receptor activator of NF-κB ligand 
RCM περιοριστική μυοκαρδιοπάθεια  
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RDV(4CHmid) διάμετρος δεξιάς κοιλίας (4 chambers mid) 

RNS τοξικά αντιδραστικά ειδών αζώτου 
ROS reactive oxygen species 
RS-NO S-nitrosothiols 
RUNX2 Runt-related transcription factor 2 
RV Δεξιά κοιλία 
RVSP συστολική πίεση δεξιάς κοιλίας 
S(RV) systolic excursion velocity 
S100A12 καλγκρανουλίνη C ή EN-RAGE  
SABA β2 αγωνιστής βραχείας δράσης 
SaO2 κορεσμός οξυαιμοσφαιρίνης 
SGOT ασπαρτική αμινοτρανσφεράση 
SGPT αλανική αμινοτρανσφεράση 
SHP Src homology domain 2-containing protein tyrosine 

phosphatase 

sIL-6R  serum Interleukin-6 receptor 
SIT ειδική ανοσοθεραπεία 
SMC Smooth muscle cell 
SNPs Single Nucleotide Polymorphisms 

SPT Skin prick testing  
sRAGE soluble receptor for advanced glycation end 

products. 
Src Src-family of kinases 
SRV systolic excursion velocity RV 
STAT Signal transducers and activators of transcription 
Syk σπληνική τυροσινική κινάση 
T2 φλεγμονή τύπου 2  
T2high T2 υψηλό 
T2lo T2 χαμηλό 
TAPSE Tricuspid annular plane systolic excursion 
Tchol ολική χοληστερόλη 
TF Tissue Factor 
TFH T-follicular helper cell 
TG τριγλυκερίδια  
Th1 T helper 1 
Th17 T helper 17 
Th2 T helper 2 
tIgE ολική ανοσοσφαιρίνη E ορού 
TLC συνολική χωρητικότητα των πνευμόνων  
TLRs Toll Like Receptors 
Treg T  ρυθμιστικά κύτταρα 
Trx1 thioredoxin 1 
TSLP λεμφοποιητίνη θυμικού στρώματος  
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TSLPR υποδοχέας TSLP 
TTE trasthoracic echocardiogram 
TΝF-a  tumor necrosis factor-a 
Urea ουρία ορού 
VCAM-1 Vascular cell adhesion molecule 1  
VSMC Vascular smooth muscle cell 
WBC λευκά αιμοσφαίρια 
WT wild type 
ΑΔ ατοπική δερματίτιδα 
ΑΕΕ  αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
ΑΠ Αρτηριακή πίεση 
γGT γ-γλουταρυλ-τρανσπεπτιδάση 
ΔΔΝ δερματικές δοκιμασίες δια νυγμού 
ΝΟ μονοξείδιο του αζώτου  
ΠΟΥ Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 
ΣΔ σακχαρώδης διαβήτης 
ΣΝ στεφανιαία νόσο 
ΧΑΠ  χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

 


