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Περίληψη 

   Το  ςφνδρομο Sjogren είναι μια αυτοάνοςθ νόςοσ που χαρακτθρίηεται από 

λεμφοκυτταρικι διικθςθ των εξωκρινϊν αδζνων. Στισ παρακάτω ενότθτεσ κα 

ςυηθτθκοφν θ πακοφυςιολογία, οι κλινικζσ εκδθλϊςεισ, θ φαρμακευτικι αγωγι και 

θ καρδιαγγειακι νόςοσ που ςχετίηεται με το ςφνδρομο. 

Λζξεις – κλειδιά: Σφνδρομο Sjogren, καρδιαγγειακι νόςοσ, πρόωρθ 

αρτθριοςκλιρυνςθ. 
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Abstract 

   Sjogren’s syndrome is an autoimmune disease which is characterized by the 

lymphocyte infiltration of the exocrine glands. In the following sections will be 

discussed the pathophysiology, clinical manifestations, medication and 

cardiovascular disease associated with the syndrome. 

Key- words: Sjogren’s syndrome, cardiovascular disease, premature atherosclerosis. 
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Εισαγωγή 

   Το ςφνδρομο Sjogren ι αυτοάνοςθ επικθλίτιδα είναι μια ςυςτθματικι νόςοσ 

που ςε αρχικά ςτάδια εμφανίηεται με ςυμπτϊματα ξθροφκαλμίασ και ξθροςτομίασ 

λόγω φλεγμονισ των δακρυϊκϊν και των ςιελογόνων αδζνων. Εμφανίηεται ςυνικωσ 

ςε γυναίκεσ μζςθσ θλικίασ με αναλογία μεγαλφτερθ από τουσ άνδρεσ (9:1). 

Διακρίνεται ςε δφο τφπουσ ςτο πρωτοπακζσ και ςτο δευτεροπακζσ ςφνδρομο 

Sjogren. (Baer AN, 2018) 

   Στο πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren δεν υπάρχει άλλθ ςυςτθματικι αυτοάνοςθ 

νόςοσ πζρα από τα κυριότερα ςυμπτϊματα του ςυνδρόμου ενϊ το δευτεροπακζσ 

ςυνυπάρχει και με άλλα αυτοάνοςα νοςιματα όπωσ ο ςυςτθματικόσ 

ερυκθματϊδθσ λφκοσ, θ ρευματοειδισ αρκρίτιδα, το ςκλθρόδερμα. (Yoshimi, 2012) 

   Δεν υπάρχει ςυγκεκριμζνθ αιτιολογία για τθν αυτοάνοςθ επικθλίτιδα, υπάρχουν 

όμωσ αιτιολογικοί παράγοντεσ που είναι πικανό να ςυμμετζχουν ςτθν πακογζνεςθ 

του ςυνδρόμου. Τζτοιοι παράγοντεσ μπορεί να είναι γενετικοί, περιβαλλοντικοί 

(λοιμϊξεισ, ιοί) φυλετικοί ι ορμονικοί. 

   Θ πρόγνωςθ του ςυνδρόμου Sjogren είναι καλι. Ωςτόςο, θ χρονιότθτα τθσ νόςου 

επθρεάηει τθν ποιότθτα ηωισ των αςκενϊν. Θ ανάπτυξθ λεμφϊματοσ αποτελεί τθ 

βαςικι αιτία χαμθλοφ προςδόκιμου ηωισ. Θ αντιμετϊπιςθ εςτιάηεται περιςςότερο 

ςτα ςυμπτϊματα του αςκενι και όχι ςτθ κεραπευτικι αγωγι που κα ακολουκιςει. 

(Singh AG, 2016) 
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Κεφάλαιο 1ο 

1. Κλινικζσ εκδθλϊςεισ του ςυνδρόμου Sjogren 

   Τα κλινικά χαρακτθριςτικά του ςυνδρόμου Sjogren μποροφν να χωριςτοφν ςε 

μεγάλο βακμό ςε εκείνα που ςχετίηονται με τθν εξωκρινι δυςλειτουργία (αδενικζσ 

εκδθλϊςεισ) και εκείνα που επθρεάηουν άλλα όργανα εκτόσ από τουσ εξωκρινείσ 

αδζνεσ (εξωαδενικζσ ι ςυςτθματικζσ εκδθλϊςεισ). Παρά τισ δυςμενείσ επιδράςεισ 

ςτθν ποιότθτα τθσ ηωισ, ςτουσ περιςςότερουσ αςκενείσ με ςφνδρομο Sjögren, το 

προςδόκιμο επιβίωςθσ δεν αλλάηει. ( Singh , 2016) 

   Οι ςθμαντικότερεσ αδενικζσ εκδθλϊςεισ ςτο ςφνδρομο Sjogren είναι θ 

ξθροφκαλμία, θ ξθροςτομία και θ διόγκωςθ των παρωτίδων.  Θ καταςτροφι του 

αδενικοφ επικθλίου οφείλεται ςτθν αυξθμζνθ παραγωγι των Β και Τ- 

λεμφοκυττάρων που δθμιουργοφν αντιςϊματα κατά των μουςκαρινικϊν 

υποδοχζων και οδθγοφν ςτθν ξθροφκαλμία και ςτθν ξθροςτομία. Θ ξθροφκαλμία 

εκδθλϊνεται ωσ θ αίςκθςθ ξζνου ςϊματοσ ι τον καφςο ι τον πόνο των ματιϊν, θ 

οποία οφείλεται ςτθ μειωμζνθ ζκκριςθ των δακρφων. Σε αςκενείσ με ςφνδρομο 

Sjogren ζχει παρατθρθκεί χρόνιοσ ερεκιςμόσ και καταςτροφι του επικθλίου του 

επιπεφυκότοσ, του κερατοειδοφσ και του βολβοφ ςτο 95% των αςκενϊν.  

   Θ ξθροςτομία εκδθλϊνεται ωσ θ δυςκολία όταν μιλάει για παρατεταμζνεσ 

χρονικζσ περιόδουσ και θ δυςκαταποςία  των τροφϊν. Αυτοί οι αςκενείσ είναι 

επιρρεπείσ ςτισ ςτοματικζσ λοιμϊξεισ, ςτθν τερθδόνα και ςτισ μυκθτιαςικζσ 

λοιμϊξεισ ςτο 90% των αςκενϊν.  

   Τζλοσ, ζχει παρατθρθκεί ςε αυτοφσ αςκενείσ αμφοτερόπλευρθ, ςτακερι ωσ προσ 

τθ ψθλάφθςθ και αςυμπτωματικι διόγκωςθ των παρωτίδων και περιλαμβάνει ζνα 

από τα κφρια ςυμπτϊματα του λεμφϊματοσ ςε ποςοςτό 50%.[10] 

   Ωςτόςο, ζνασ μικρόσ αλλά ςθμαντικόσ αρικμόσ περιπτϊςεων (5% -10%) 

περιπλζκεται από πακολογία ανοςοςυμπλεγμάτων και λεμφοειδικι νεοπλαςία, τα 

οποία ςυνδζονται με υψθλι κνθςιμότθτα (αφξθςθ κατά 3,25 φορζσ ςε ςφγκριςθ με 

τον γενικό πλθκυςμό).(Singh, 2016)  Εκτόσ από τισ ςυςτθματικζσ εκδθλϊςεισ, θ 

εφκολθ κόπωςθ είναι ζνα από τα ςυχνότερα ςυμπτϊματα που ςυμβαίνουν ςτο 70% 

των αςκενϊν με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjögren. Αυτοί οι αςκενείσ ςυνικωσ 

αναφζρουν λειτουργικι αναπθρία και αυξθμζνθ ανάγκθ ανάπαυςθσ. Άλλεσ πιο 

ςυχνζσ ςυςτθματικζσ εκδθλϊςεισ είναι θ αρκραλγία, το ςφνδρομο Raynaud και τα 

καρδιαγγειακά νοςιματα που οφείλονται ςτθν ενδοκθλιακι δυςλειτουργία των 

αγγείων. (Bowman, 2010) 
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1.1. Πακοφυςιολογία του ςυνδρόμου Sjogren 

   Ο μθχανιςμόσ με τον οποίο αναπτφςςεται το ςφνδρομο Sjogren δεν είναι ςαφισ. 

Υπάρχουν πολλοί παράγοντεσ που φαίνεται να ςυμβάλλουν ςτθν εξζλιξθ τθσ νόςου 

που εςτιάηονται ςτο ρόλο των επικθλιακϊν και δενδριτικϊν κυττάρων, τθσ 

ιντερφερόνθσ-α, των κυτοκινϊν, των Τ- λεμφοκυττάρων και του παράγοντα 

ενεργοποίθςθσ των Β- κυττάρων (BAFF). 

   Ουςιαςτικά με τθν παρουςία τθσ γενετικισ και περιβαλλοντικισ προδιάκεςθσ τα 

αδενικά επικθλιακά κφτταρα απορρυκμίηονται και απελευκερϊνουν χθμειοκίνεσ 

και μόρια προςκόλλθςθσ. Αυτό προκαλεί τθ μετανάςτευςθ των δενδριτικϊν 

κυττάρων και λεμφοκυττάρων ςτουσ αδζνεσ. Τα δενδριτικά κφτταρα ςτουσ αδζνεσ 

παράγουν υψθλά επίπεδα ιντερφερονϊν (IFN), που προκαλοφν περαιτζρω 

κατακράτθςθ λεμφοκυττάρων ςτουσ ιςτοφσ και τθν επακόλουκθ ενεργοποίθςι 

τουσ. Το BAFF προάγει τθν ανϊμαλθ ωρίμανςθ των Β- κυττάρων, οδθγϊντασ ςτο 

ςχθματιςμό αυτοάνοςων κυττάρων τα οποία εκκρίνουν αυτοαντιςϊματα τοπικά. 

(Voulgarelis, 2010) 

 

Ο ρόλοσ των επιθηλιακών κυττάρων 

   Τα επικθλιακά κφτταρα των ςιελογόνων και δακρυϊκϊν αδζνων εμφανίηονται να 

διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν επαγωγι και διαιϊνιςθ φλεγμονωδϊν 

διεργαςιϊν ςε αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren. Αν και δεν 

ταξινομοφνται ωσ κφτταρα που παρουςιάηουν αντιγόνο, φαίνεται να εκφράηουν 

χαρακτθριςτικά που απαιτοφνται για να λειτουργιςουν ωσ ζνα. Θ αναπροςαρμογι 

του μορίου πρόςφυςθσ CD54 / ICAM-1 κακϊσ και των CD40 και MHC-I ςτα 

επικθλιακά κφτταρα και θ παρουςία λειτουργικϊν μορίων TLR2, -3 και -4 ςε αυτά τα 

κφτταρα τουσ επιτρζπουν να δρουν ωσ κφτταρα που παρουςιάηουν αντιγόνο. Αυτό 

υποδθλϊνει τθν εγγενι ενεργοποίθςθ των επικθλιακϊν κυττάρων ςτο ςφνδρομο 

Sjogren και υποςτθρίηει το ρόλο τουσ ςτθν πακοφυςιολογία τθσ διαταραχισ. 

(Spachidou, 2007)  
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Ο ρόλοσ των δενδριτικών κυττάρων και τησ ιντερφερόνησ-άλφα 
(ΙFΝ-α)  

   Τα δενδριτικά κφτταρα και θ ιντερφερόνθ-άλφα (ΙFΝ-α) φαίνεται ότι 
επθρεάηουν τθν πακογζνεςθ του ςυνδρόμου Sjogren. Τα αυξθμζνα επίπεδα των 
δενδριτικϊν κυττάρων και θ αφξθςθ των επαγόμενων γονιδίων IFN ανιχνεφονται ςε 
ςιελογόνουσ αδζνεσ αςκενϊν με ςφνδρομο Sjogren. Τα δενδριτικά κφτταρα 
μεταφζρονται από το αίμα προσ τουσ ςιελογόνουσ αδζνεσ όπου εκκρίνουν 
αυξθμζνεσ ποςότθτεσ INF- α. Αυτό με τθ ςειρά του προκαλεί τθν ανϊμαλθ 
κατακράτθςθ των λεμφοκυττάρων ςτουσ ιςτοφσ των αδζνων και τθν επακόλουκθ 
ενεργοποίθςθ αυτϊν των λεμφοκυττάρων. (Hjelmervik, 2005) 

 

Ο ρόλοσ των Τ-λεμφοκυττάρων 

   Θ αδενικι διικθςθ των ςιελογόνων και δακρυϊκϊν αδζνων προκαλεί επικθλιακι 
καταςτροφι, ζνα από τα ςθμαντικότερα ανοςοπακολογικά γεγονότα, που ςτθ 
ςυνζχεια οδθγεί ςτθν αντικατάςταςθ του ιςτοφ του αδζνα από μονοπφρθνα 
κφτταρα. Τα CD4 + Τ λεμφοκφτταρα περιλαμβάνουν τθν πλειονότθτα τθσ αδενικισ 
διικθςθσ ςτο πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren. Αυτά τα κφτταρα καταςτρζφουν τα 
επικθλιακά κφτταρα χρθςιμοποιϊντασ δφο κφριεσ οδοφσ: απόπτωςθ και ζκκριςθ 
περφορίνθσ-γρανηφμθσ από πλθκυςμό των κυτταροτοξικϊν Τ κυττάρων.[13] Θ 
κυτταροτοξικι δραςτικότθτα των ενεργοποιθμζνων Τ κυττάρων κα μποροφςε να 
ςυςχετιςκεί με τθν ζκφραςθ του CD11c μορίου ςτθν πλειονότθτα των Τ 
λεμφοκυττάρων ςε αλλοιϊςεισ των ςιελογόνων ςε αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren. 
Αυτά τα μόρια, που ςυνικωσ υπάρχουν ςε μονοκφτταρα, μακροφάγα και Β 
λεμφοκφτταρα, μπορεί να είναι ο παράγοντασ που επιτρζπει ςε αυτά τα κφτταρα να 
προςκολλθκοφν ςε επικθλιακά κφτταρα και να επάγουν κυτταροτοξικι δράςθ. 
(Kantor, 1995) 

 

Ο ρόλοσ των κυτοκινών 

   Οι κυτοκίνεσ που εκκρίνονται από τα κφτταρα Τ που διειςδφουν ςτουσ αδζνεσ 
παίηουν ρόλο ςτθν ανάπτυξθ τθσ νόςου. Αυτζσ οι κυτοκίνεσ περιλαμβάνουν 
κυτοκίνεσ TH1 όπωσ θ ιντερφερόνθ-γ (ΙFΝ-γ), θ ιντερλευκίνθ-2 (IL-2), θ ιντερλευκίνθ-
10 (IL-10) και θ ιντερλευκίνθ-6.[16] Σε μελζτεσ που διεξιχκθκαν διαπιςτϊκθκε ότι οι 
ανοςολογικζσ αποκρίςεισ επθρεάηονταν από τθν ιςορροπία μεταξφ των κυτοκινϊν 
τφπου 1 και του τφπου 2. Οι κυτοκίνεσ που παράγονται από τα βοθκθτικά κφτταρα 
TH2 κυριαρχοφν ςτισ πρϊιμεσ βλάβεσ του ςυνδρόμου Sjogren, ενϊ οι κυτοκίνεσ 
βοθκθτικϊν κυττάρων TH1 ςυςχετίηονται με τα μεταγενζςτερα ςτάδια τθσ 
διαταραχισ.  (Mitsias, 2002) 
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Ο ρόλοσ του παράγοντα ενεργοποίηςησ των κυττάρων Β (BAFF) 

   Ο παράγοντασ ενεργοποίθςθσ των Β-λεμφοκυττάρων (BAFF) είναι ζνασ 
ςθμαντικόσ μεςολαβθτισ που εμπλζκεται ςτθν ζναρξθ και τθ διαιϊνιςθ τθσ 
δυςλειτουργίασ των Β-κυττάρων, που ςυνικωσ παρατθρείται ςτο ςφνδρομο 
Sjogren.[12] Θ ζκφραςθ του BAFF ςε δευτερογενι λεμφοειδι ιςτό είναι απαραίτθτθ 
για τθν επιβίωςθ των ϊριμων Β-κυττάρων. Το BAFF παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 
πρόκλθςθ απόπτωςθσ ςε αυτοαντιδραςτικά Β-κφτταρα ςε διακριτά ςθμεία ελζγχου 
κατά τθν ωρίμανςθ των  Β-κυττάρων. (Batten, 2000) 

   Μελζτεσ δείχνουν ότι τα αυξθμζνα επίπεδα BAFF ελαττϊνουν τθν δράςθ των Β 
κυττάρων με τθν απομάκρυνςθ των αυτοαντιδρϊντων Β-κυττάρων από τθν 
υποτονικι απόπτωςθ. Ενιςχφει τθ ςθματοδότθςθ των Β κυττάρων και προάγει τθν 
ωρίμανςθ και τθ διαφοροποίθςι τουσ ςε κφτταρα πλάςματοσ που εκκρίνουν 
αυτοαντιςϊματα. Επομζνωσ, θ παραγωγι BAFF μπορεί να είναι ζνα ςθμαντικό 
γεγονόσ ςτθν αυτοανοςία. (Thorn, 2010) 

   Τα επίπεδα BAFF του πλάςματοσ ςε αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren ςχετίηονται με 
αυξθμζνθ παρουςία αυτοαντιςωμάτων, ςυμπεριλαμβανομζνου του αντι-SSA / SSB. 
Αυτό υποδθλϊνει το ρόλο τθσ ςτθν ενεργοποίθςθ αυτοαντιδρϊντων Β-κυττάρων 
και ςτθ διαμόρφωςθ του επιπζδου παραγωγισ αυτοαντιςωμάτων.  (Mariette, 
2003) 

 

1.2. Φαρμακευτικι αγωγι ςε αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren 

   Στουσ περιςςότερουσ αςκενείσ, ο κφριοσ ςτόχοσ τθσ κεραπείασ είναι θ βελτίωςθ 

τθσ ποιότθτασ ηωισ με τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ξθροφκαλμίασ, τθσ ξθροςτομίασ αλλά 

και τθσ κόπωςθσ που προκαλοφν τα χρόνια ςυμπτϊματα. Ταυτόχρονα, αυτό είναι 

ζνα πολφ δφςκολο ζργο για τουσ γιατροφσ, κακϊσ οι επιλογζσ κεραπείασ που 

βαςίηονται ςε ςτοιχεία είναι ςπάνιεσ και οι περιςςότερεσ κεραπευτικζσ 

προςεγγίςεισ είναι μόνο ςυμπτωματικζσ. Θ εκπαίδευςθ των αςκενϊν διαδραματίηει 

ςθμαντικό ρόλο εςτιάηοντασ ςτθ ςυμμόρφωςθ με τουσ κανόνεσ ςτοχεφοντασ ςε 

περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ (π.χ. υγραςία του αζρα), πρόλθψθ (π.χ. φκοριοφχο 

για τθν πρόλθψθ τθσ τερθδόνασ, διακοπι του καπνίςματοσ) και αποφυγι 

παραγόντων που αυξάνουν τθν κόπωςθ (υγιεινι φπνου) κακϊσ και φυςικι 

κατάςταςθ (αερόβια κατάρτιςθ αντοχισ για τθν καταπολζμθςθ τθσ κόπωςθσ). 

   Υπάρχουν διάφορα υποκατάςτατα δακρφων που είναι διακζςιμα για τθ κεραπεία 

τθσ ξθροφκαλμίασ. Θ ςφνκεςθ των υποκατάςτατων δακρφων ποικίλλει ανάλογα με 

τθ ςφνκετθ φυςιολογία των τριϊν ςτρϊςεων προφκαλμικισ μεμβράνθσ δακρφων. Θ 
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αντικατάςταςθ του όγκου δακρφων με τεχνθτά δάκρυα είναι το μεγαλφτερο 

χρθςιμοποιοφμενο μζτρο ςτθ κεραπεία του ξθροφ οφκαλμοφ. Το γαλάκτωμα 

κυκλοςπορίνθσ Α, ςε ςυγκεντρϊςεισ 0,05%, αποδείχκθκε ωφζλιμο, λόγω τθσ 

αντιφλεγμονϊδθσ δράςθ τθσ. 

   Θ ξθροςτομία αντιμετωπίηεται με τθ χοριγθςθ τθσ πιλοκαρπίνθσ και τθσ 

ςεβιμελίνθσ. Επίςθσ για τθν αντιμετϊπιςθ πζρα από τθ φαρμακευτικι αγωγι που 

δίνεται μπορεί ο αςκενισ να χρθςιμοποιεί καραμζλεσ και τςίχλεσ χωρίσ ηάχαρθ 

κακϊσ είναι εκκριματικοί παράγοντεσ. Για τθ ςυςτθματικι κεραπεία τθσ 

ξθροςτομίασ χρθςιμοποιοφνται οι μουςκαρινικοί αγωνιςτζσ πιλοκαρπίνθ και 

ςεβιμελίνθ που ζχουν δοκιμαςτεί επιτυχϊσ ςε αςκενείσ με ςφνδρομο sjogren. 

Διεγείρουν τθν αδενικι ζκκριςθ και ζχουν αποδειχκεί ότι είναι ιδιαίτερα 

αποτελεςματικοί ςε αςκενείσ με υπολειμματικι εκκριτικι λειτουργία. Θ 

πιλοκαρπίνθ, ςε θμεριςια δόςθ των 20mg ζχει αποδειχκεί ότι βελτιϊνει τα 

ςυμπτϊματα τθσ ξθροςτομίασ και αυξάνει τθν παραγωγι του ςάλιου. Παρόμοια 

δράςθ ζχει και θ ςεβιμελίνθ με θμεριςια δόςθ 30-60mg. (Claudio Vitali, 2010) 

 

1.3. Αγωγι με βιολογικοφσ παράγοντεσ ςε αςκενείσ με 

ςφνδρομο Sjogren 

   Θ απόφαςθ για εντατικοποίθςθ τθσ κεραπείασ εξαρτάται από τθν ενεργότθτα 

τθσ νόςου και των οργάνων που εμπλζκονται. Ωςτόςο, οι λίγεσ μελζτεσ που 

αξιολογοφν τθ χριςθ ςυμβατικϊν αντιρευματικϊν φαρμάκων τροποποίθςθσ τθσ 

νόςου (DMARDs) ι βιολογικϊν παραγόντων ςε αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren δεν 

παρείχαν αποδεικτικά ςτοιχεία που να υποςτθρίηουν τθν αποτελεςματικότθτά τουσ. 

   Οι αποφάςεισ κεραπείασ βαςίηονται ςυχνά ςε εμπειρίεσ με ςχετικζσ οντότθτεσ 

ρευματικισ νόςου, όπωσ ςυςτθματικό ερυκθματϊδθ λφκο, ρευματοειδι αρκρίτιδα. 

Αναλογικά με άλλεσ διαταραχζσ ςυνδετικοφ ιςτοφ, θ υδροξυχλωροκίνθ είναι ζνασ 

παράγοντασ με ευνοϊκό προφίλ παρενεργειϊν. Είναι φάρμακο επιλογισ για 

διάφορεσ ιπιεσ ζωσ μζτριεσ ςυςτθματικζσ εκδθλϊςεισ, όπωσ αρκραλγία, αρκρίτιδα, 

δερματικζσ αλλοιϊςεισ και κόπωςθ. Άλλοι παράγοντεσ που χρθςιμοποιοφνται για 

τθν περίπτωςθ αυτϊν των αςκενϊν είναι οι παράγοντεσ ςτόχευςθσ Β- κυττάρων, 

κεραπείεσ κατά του κυτταρικοφ μθχανιςμοφ παρουςίαςθσ αντιγόνου και των 

ςυνδιεγερτικϊν μορίων, IFN και αντι- IFN ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ, αντι-TNF-α 

παράγοντεσ. (Nicholas Holdgate, 2016) 
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1.3.1. Παράγοντεσ ςτόχευςησ Β- κυττάρων   

   Θ ςτόχευςθ των Β κυττάρων είναι μια λογικι κεραπευτικι προςζγγιςθ ςε 

αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren, όπου θ υπερδραςτθριότθτα των Β – κυττάρων 

πιςτεφεται ότι είναι ζνασ ςθμαντικόσ πακογενετικόσ παράγοντασ. Το Rituximab ιταν 

το πρϊτο μονοκλωνικό αντίςωμα αντι- Β- κυττάρου που εγκρίκθκε για τθ κεραπεία 

λεμφωμάτων Β- κυτταρικισ αρχισ. Λειτουργεί αποκλείοντασ τον CD20 B – 

λεμφοκυτταρικό υποδοχζα που οδθγεί ςε μείωςθ των Β – κυττάρων ςτο περιφερικό 

αίμα. 

   Στο πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren τα Β- κφτταρα διειςδφουν ςτον αδενικό ιςτό 

με τθ ςυνεργαςία των ςτρωματικϊν και δενδριτικϊν κυττάρων που είναι 

απαραίτθτα για τθν οργάνωςθ, τθ μονο- ολιγοκλωνικι επιλογι και τον 

πολλαπλαςιαςμό των λεμφοκυττάρων. Ζχει αποδειχκεί ςαφϊσ ότι θ κεραπεία με 

Rituximab προκαλεί μερικι ελάττωςθ των Β- κυττάρων ςτουσ ςιελογόνουσ αδζνεσ. 

   Οριςμζνεσ ανοιχτζσ προοπτικζσ μελζτεσ ζχουν αξιολογιςει τθν 

αποτελεςματικότθτα του Rituximab ςε αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren, 

ενϊ μονό μερικζσ τυχαιοποιθμζνεσ μελζτεσ ζχουν ολοκλθρωκεί μζχρι ςτιγμισ. Σε 

αυτζσ τισ μελζτεσ αξιολογικθκε ευρφ φάςμα εκδθλϊςεων ςυμπεριλαμβανομζνων 

τθσ ξθροφκαλμίασ, τθσ ξθροςτομίασ, τθσ κόπωςθσ, του πόνου και τθσ ανάπτυξθσ 

λεμφϊματοσ. (Nicholas Holdgate, 2016) 

 

1.3.2. Θεραπείεσ κατά του κυτταρικοφ μηχανιςμοφ 

παρουςίαςησ αντιγόνου και των ςυνδιεγερτικών μορίων 

   Τα Τ- κφτταρα ζχει αποδειχκεί ότι εμπλζκονται ςτθν ανάπτυξθ φλεγμονωδϊν 

διθκιςεων ςτουσ ςιελογόνουσ αδζνεσ αςκενϊν με ςφνδρομο Sjogren. Οι 

ανοςολογικζσ αποκρίςεισ των Τ- κυττάρων περιλαμβάνουν το ςχθματιςμό μιασ 

ειδικισ ςφνδεςθσ μεταξφ του Τ κυττάρου και του αντιγονοπαρουςιαςτικοφ 

κυττάρου που προκαλείται από τθν παρουςία μορίων προςκόλλθςθσ.  (Gao, 2004 ) 

   Το abatacept είναι μια διαλυτι πρωτεΐνθ ςφντθξθσ εγκεκριμζνθ για ρευματοειδι 

αρκρίτιδα θ οποία αποτελείται από τθν εξωκυτταρικι περιοχι ανκρϊπινου 

κυτταροτοξικοφ Τ λεμφοκυτταρικοφ αντιγόνου 4 (CTL4) ςυνδεδεμζνου με το 

τροποποιθμζνο τμιμα Fc τθσ ανκρϊπινθσ IgG1. Αποκλείει τουσ ςυνδζτεσ CD80 και 

CD86 και παρεμβαίνει ςτθν ενεργοποίθςθ των Τ λεμφοκυττάρων.[20] Πρόςφατεσ 

ενδείξεισ υποδεικνφουν ότι το CTL4 ςυμβάλλει ςτον ομοιοςτατικό ζλεγχο του 

πολλαπλαςιαςμοφ των CD4 + Τ- λεμφοκυττάρων και ρυκμίηει τθν ενεργοποίθςθ των 

Τ κυττάρων ςτο ςφνδρομο Sjogren. (Bolstad, 2003) 
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1.3.3. IFN αντι- IFN ςτοχευμζνεσ θεραπείεσ 

   Στο ςφνδρομο sjogren, ο προςδιοριςμόσ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ ζχει εντοπίςει 

τθν ενεργοποίθςθ τθσ IFN ςτα λευκοκφτταρα περιφερικοφ αίματοσ και ςε μικρζσ 

βιοψίεσ ςιελογόνων αδζνων. (Nguyen, 2013)  Παρά τθν εμπλοκι των ιντερφερονϊν 

ςτθν πακογζνεςθ του ςυνδρόμου sjogren υπάρχουν ενδείξεισ ότι οι χαμθλζσ δόςεισ 

IFN από του ςτόματοσ αυξάνουν τθν διζγερςθ των ςιελογόνων αδζνων. (Ship, 1999) 

 

1.3.4. Αντι- TNF-α παράγοντεσ 

   Το ςφνδρομο sjogren χαρακτθρίηεται από τθν αφξθςθ των προ-φλεγμονωδϊν 

κυτοκινϊν. Θ υπερπαραγωγι του TNF-α ζχει ανιχνευκεί ςε αδενικζσ βλάβεσ 

αςκενϊν με ςφνδρομο sjogren. Τα αδενικά Τ- κφτταρα εκκρίνουν τον TNF- α, ο 

οποίοσ κεωρείται ότι παίηει ρόλο ςτθν προαγωγι τθσ απόπτωςθσ των αδενικϊν 

επικθλίων. (Matsumura, 2000) 

   Το infliximab ιταν ο πρϊτοσ αντι- TNF ςε κλινικζσ δοκιμζσ ςτο ςφνδρομο Sjogren. 

Παρόλο που θ δοκιμαςτικι δοκιμι πζτυχε ςτατιςτικι βελτίωςθ των κλινικϊν και 

λειτουργικϊν παραμζτρων μετά από ζνα ζτοσ παρακολοφκθςθσ, ζνα μεγάλο μζροσ 

αςκενϊν ελεγχόμενο με εικονικό φάρμακο απζτυχε να αποδείξει ευεγερτικό 

αποτζλεςμα. (Steinfeld, 2013) Δφο ακόμα μελζτεσ ζχουν διερευνιςει τθν 

αποτελεςματικότθτα του etanercept ςτο ςφνδρομο Sjogren με αρνθτικά 

αποτελζςματα. Θεωρικθκε ότι το φάρμακο δεν πζτυχε τθν κεραπευτικι 

ςυγκζντρωςθ ςτουσ ςιελογόνουσ αδζνεσ ι μπορεί να ζχει υποςτεί ςθμαντικι βλάβθ 

εξαιτίασ τθσ ςυνεχιηόμενθσ φλεγμονισ που ςχετίηεται με ίνωςθ, θ οποία κα 

μποροφςε να είναι υπεφκυνθ για τθν αποτυχία τθσ κεραπείασ. ( Zandbelt, 2004)
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Κεφάλαιο 2ο 

2. Καρδιαγγειακά νοςιματα 

   Ο όροσ καρδιαγγειακά νοςιματα περιλαμβάνει τθ ςτεφανιαία νόςο και τα 

αγγειακά εγκεφαλικά νοςιματα. Σφμφωνα με τον Παγκόςμιο Οργανιςμό Υγείασ, 

εκτιμάται ότι αντιπροςϊπευςαν διεκνϊσ το 2000, ςτισ περιςςότερεσ αναπτυγμζνεσ 

χϊρεσ και ςε πολλζσ αναπτυςςόμενεσ, τον κφριο παράγοντα κνθςιμότθτασ και 

νοςθρότθτασ. Στο ςφνολο των κανάτων, το 1/3 αποδόκθκε ςτα καρδιαγγειακά 

νοςιματα.  

   Επίςθσ ζχει παρατθρθκεί ότι οι αςκενείσ με χρόνια ρευματικά νοςιματα ζχουν 

μεγάλο κίνδυνο για καρδιαγγειακι νόςο, που αποδίδεται ςτθν παρουςία τθσ 

χρόνιασ φλεγμονισ και ςτουσ κλαςικοφσ παράγοντεσ καρδιαγγειακισ νόςου. 

(https://www.vima_asklipiou.gr) 

 

2. 1. Καρδιαγγειακι νόςοσ και αυτοάνοςα νοςιματα  

   Οι αςκενείσ με χρόνιεσ φλεγμονϊδεισ ρευματικζσ πακιςεισ όπωσ ο 
ςυςτθματικόσ ερυκθματϊδθσ λφκοσ, θ ρευματοειδισ αρκρίτιδα (RA), θ 
ςπονδυλοαρκρίτιδα (ψωριαςικι αρκρίτιδα και θ αγκυλοποιθτικι ςπονδυλίτιδα),θ 
νεανικι ιδιοπακισ αρκρίτιδα (JIA) και το ςφνδρομο Sjogren διατρζχουν αυξθμζνο 
κίνδυνο πρόωρθσ καρδιαγγειακισ νόςου. Θ πακογζνεςθ τθσ καρδιαγγειακισ νόςου 
ςε αυτζσ τισ ςυνκικεσ είναι πολυπαραγοντικι και πιςτεφεται ότι προκφπτει από τθν 
αλλθλεπίδραςθ τθσ φλεγμονισ, των  μεταβολικϊν παραγόντων, τθσ κεραπείασ και 
των παραγόντων που ςχετίηονται με τθ νόςο. (Bruce, 2005) 

 

2.2. Στεφανιαία νόςοσ και ςφνδρομο Sjogren 

   Θ ςτεφανιαία νόςοσ παραμζνει θ κφρια αιτία κνθςιμότθτασ και νοςθρότθτασ 

ςτον γενικό πλθκυςμό. Οι αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren εκδθλϊνουν αυξθμζνθ 

επίπτωςθ καρδιαγγειακισ νόςου. H νόςοσ είναι πολυπαραγοντικι, προκαλοφμενθ 

από τθν ταυτόχρονθ επίδραςθ πολλαπλϊν προδιακεςικϊν παραγόντων. Ο ζλεγχοσ 

τουσ αποτελεί απαραίτθτθ ςτρατθγικι για τθν κακυςτζρθςθ τθσ προόδου τθσ 

αρτθριοςκλιρυνςθσ τθν πρόλθψθ τθσ ριξθσ των ακθρωματικϊν πλακϊν και τθν 

πρόλθψθ καρδιαγγειακϊν ςυμβάντων. Στουσ μείηονεσ παράγοντεσ 

περιλαμβάνονται θ δυςλιπιδαιμία, το μεταβολικό ςφνδρομο, θ υπζρταςθ και τα 

αυτοάνοςα νοςιματα.  (https://www.vima_asklipiou.gr) 

https://www.vima_asklipiou.gr/
https://www.vima_asklipiou.gr/
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2.3. Πρϊιμθ αρτθριοςκλιρυνςθ  

   Θ αρτθριοςκλιρυνςθ είναι αγγειακι νόςοσ που επθρεάηει αγγεία μεςαίου και 

μεγάλου μεγζκουσ με επακόλουκθ πάχυνςθ και ςκλιρυνςθ των αρτθριακϊν 

τοιχωμάτων.  Θ προοδευτικι ςκλιρυνςθ των αρτθριϊν αποφράςει τισ αρτθρίεσ 

δθμιουργϊντασ ςτισ λεγόμενεσ ακθρωματικζσ πλάκεσ. Οι ακθρωματικζσ πλάκεσ 

προκαλοφν τισ καρδιαγγειακζσ πακιςεισ. (Cruz, 2010) 

   Το ςφνδρομο Sjogren εμφανίςτθκε ωσ προγνωςτικόσ παράγοντασ τθσ υποκλινικισ 

αρτθριοςκλιρυνςθσ ανεξάρτθτα από άλλουσ παράγοντεσ καρδιαγγειακοφ κινδφνου. 

(Balarini, 2016) Επιπλζον, αυξανόμενα ςτοιχεία υποδθλϊνουν ότι μερικοί 

παραδοςιακοί παράγοντεσ καρδιαγγειακοφ κινδφνου, δθλαδι θ υπζρταςθ, θ 

δυςλιπιδαιμία και το μεταβολικό ςφνδρομο, είναι πιο διαδεδομζνοι ςτο ςφνδρομο 

Sjogren ςε ςφγκριςθ με τον γενικό πλθκυςμό θλικίασ και γενικοφ φφλου. Συνικωσ 

υπάρχει προςβολι τθσ ςτεφανιαίασ και καρωτιδικισ αρτθρίασ θ οποία ςχετίηεται 

ςυνικωσ με οξζα ςτεφανιαία και ιςχαιμικά επειςόδια.  Ωςτόςο, το πϊσ και ςε ποιο 

βακμό αλλθλεπιδροφν αυτοί οι κλαςικοί παράγοντεσ καρδιαγγειακοφ κινδφνου  με 

τα ειδικά για τθν αςκζνεια ανοςολογικά και φλεγμονϊδθ χαρακτθριςτικά 

παραμζνει αςαφισ. (Bartoloni, 2015) 

 

 

2.4. Κλαςικοί παράγοντεσ καρδιαγγειακοφ κινδφνου 

   Οι παράγοντεσ που αυξάνουν τθν πικανότθτα καρδιαγγειακϊν επειςοδίων πζρα 

από τθ γενικότερθ φλεγμονι που υπάρχει λόγω του ςυνδρόμου διακρίνονται ςε 

τροποποιιςιμουσ και μθ τροποποιιςιμουσ. 

   Τροποποιιςιμοι είναι θ δυςλιπιδαιμία, θ υπζρταςθ, ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ, το 
μεταβολικό ςφνδρομο και το κάπνιςμα. Στουσ μθ τροποποιιςιμουσ είναι θ θλικία, 
οι φυλετικοί και οι γενετικοί παράγοντεσ. Τζλοσ και θ χρόνια λιψθ 
κορτικοςτεροειδϊν αποτελεί, ζναν προδιακεςικό παράγοντα για τθν ανάπτυξθ 
καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων.(Perez-De-Lis, 2010). Από τθν άλλθ πλευρά ςε αςκενείσ 
με χρόνια φλεγμονι και ςυςτθματικά αυτοάνοςα νοςιματα δεν μποροφμε να 
κατανοιςουμε με ακρίβεια τουσ καρδιαγγειακοφσ παράγοντεσ. (ARTS, 2015.)   
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2.4.1. Διαταραχζσ λιπιδίων 

   Θ δυςλιπιδαιμία είναι θ διαταραχι (ποςοτικι ι ποιοτικι) του μεταβολιςμοφ των 

λιποπρωτεϊνικϊν ςωματιδίων *χυλομικρά, πολφ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνεσ 

(VLDL), χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνεσ, υψθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνεσ 

(HDL)+ που μεταφζρουν τα λιπίδια ςτον οργανιςμό. (Μ. Ελισάφ, 2014) 

   Επίςθσ θ δυςλιπιδαιμία είναι ζνασ ςθμαντικόσ παράγοντασ για τθν 

αρτθριοςκλιρυνςθ. Ζχει παρατθρθκεί ςε αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο 

Sjogren ότι υπάρχουν διαταραχζσ των λιπιδίων με ςυνυπάρχουςα υποκλινικι 

καρωτιδικι αρτθριοςκλιρυνςθ.  (Perez-De-Lis, 2010)  

   Στθν πραγματικότθτα το τροποποιθμζνο λιπιδαιμικό προφίλ ςε αςκενείσ με 
πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren είναι αρκετά περίπλοκο. Τα ανοςολογικά και 
φλεγμονϊδθ χαρακτθριςτικά που ςχετίηονται με τθν αςκζνεια ζχουν αποδειχκεί ότι 
ςχετίηονται με το μειωμζνο λιπιδαιμικό  προφίλ των νοςοφντων. Συγκεκριμζνα, οι 
αςκενείσ αυτοί ζχουν αυξθμζνα αντιςϊματα anti- SSA/SSB που χαρακτθρίηονται 
από χαμθλά επίπεδα τθσ χολθςτερόλθσ HDL. Θ υψθλι ςυχνότθτα των 
αντιπυρθνικϊν αντιςωμάτων, θ υπερδραςτθριότθτα του ανοςοποιθτικοφ 
ςυςτιματοσ και τα υψθλά επίπεδα κακίηθςθσ ερυκροκυττάρων ζχει αποδειχκεί ςε 
αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren, που ζχουν δυςλιπιδαιμία και 
υπερτριγλυκεριδαιμία, ότι ζχουν αυξιςει τθν αορτικι δυςκαμψία και τθν 
αρτθριοςκλιρυνςθ τθσ καρωτίδασ. Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν εκδιλωςθ 
καρδιαγγειακϊν ςυμβάντων που περιλαμβάνουν τθν ιςχαιμικι καρδιακι νόςο και 
το εγκεφαλικό επειςόδιο. (DEMIRCI  et. al,2016) 

       

2.4.2. Υπζρταςη    

   Μεταξφ των παραδοςιακϊν παραγόντων καρδιαγγειακοφ κινδφνου θ υπζρταςθ 

ζχει τθν μεγαλφτερθ εμφάνιςθ και επιπολαςμό ςτα ςυςτθματικά αυτοάνοςα 

νοςιματα. Επιπλζον, οι παράγοντεσ που ςχετίηονται με τθ νόςο, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ φλεγμονισ και τθσ ειδικισ για τθ νόςο κεραπεία, μπορεί 

να ςυμπίπτουν με τθν εμφάνιςθ τθσ υπζρταςθσ. Θ υπζρταςθ χαρακτθρίηεται από 

αφξθςθ τθσ ςυςτολικισ αρτθριακισ πίεςθσ >140mmHg/dl και τθσ διαςτολικισ 

πίεςθσ >90mmHg/dl. Είναι ζνασ από τουσ πιο ςθμαντικοφσ παράγοντεσ κινδφνου για 

τθν καρδιαγγειακι νόςο και τεκμθριϊνεται από τον αυξθμζνο επιπολαςμό τθσ 

υποκλινικισ αρτθριοςκλιρυνςθσ που παρατθρείται ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ. 

(National Institute for Health and Clinical Excellence. 2013)  

   Πράγματι θ βλάβθ του αρτθριακοφ τοιχϊματοσ ζχει ωσ ςυνζπεια τθν 
ενεργοποίθςθ των φλεγμονωδϊν κυτοκινϊν με τοπικι δθμιουργία των 
μακροφάγων κυττάρων. Σε αυτοφσ τουσ αςκενείσ θ αυξθμζνθ αρτθριακι πίεςθ 
ςχετίηεται με υποκλινικι αρτθριοςκλιρυνςθ, αςυμπτωματικι καρδιαγγειακι βλάβθ 
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και με δυςλειτουργία τθσ αριςτερισ κοιλίασ θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τα 
καρδιαγγειακά ςυμβάντα.  (BARTOLONI E et al., 2017) 
   Με βάςθ μια πρόςφατθ μελζτθ ζχει παρατθρθκεί το ποςοςτό των  αςκενϊν με 
πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren που πάςχουν από υπζρταςθ κυμαίνεται ςτο 13%-
52%. Τα υψθλά ποςοςτά τθσ υπζρταςθσ ςε αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren που είναι 
κάτω των 50 ετϊν ςυγκρίκθκαν με τουσ θλικιωμζνουσ ανεξάρτθτα από τθν 
κεραπεία με κορτικοςτεροειδι γεγονόσ που υποδθλϊνει άλλουσ πακογόνουσ  
μθχανιςμοφσ ςχετιηόμενουσ με τθ νόςο (γενετικοί, ανοςολογικοί και φλεγμονϊδεισ 
παράγοντεσ).   (JUAREZ M et al. ,2014) 
 

 

2.4.3. Σακχαρώδησ διαβήτησ 

   Ο επιπολαςμόσ του ςακχαρϊδθ διαβιτθ ςε αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο 
Sjogren χαρακτθρίηεται από ευρεία μεταβλθτότθτα που κυμαίνεται από 0% ζωσ 
28%. Ο διαβιτθσ χαρακτθρίηεται από τθν παρουςία τουλάχιςτον δφο τιμζσ γλυκόηθσ 
νθςτείασ >126mg/dl, θ ιατρικι διάγνωςθ του ινςουλινοεξαρτϊμενου διαβιτθ και ο 
υπεργλυκαιμικόσ παράγοντασ, γλυκόηθ νθςτείασ >100mg/dl και θ κεραπεία τθσ 
υπεργλυκαιμίασ. (WU XF, et al.  2018) 
   Σφμφωνα με δυο μελζτεσ που ζγιναν ςε Ιςπανοφσ αςκενείσ με πρωτοπακζσ 
ςφνδρομο Sjogren υποδθλϊνοντασ ζτςι το ςθμαντικό ρόλο του γενετικοφ και 
μεταβολικοφ υπόβακρου, τθσ διατροφισ, του τρόπου ηωισ και τθν αντιμετϊπιςθ 
τθσ νόςου. Ενδιαφζρον, είναι ότι αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren που 
ζχουν χρόνια διαβιτθ ζχουν χαμθλι ςυχνότθτα εμφάνιςθσ αντιπυρθνικϊν 
αντιςωμάτων και χαρακτθρίηεται από αυξθμζνο κίνδυνο των αςκενειϊν που 
ςχετίηονται με εκδθλϊςεισ περιφερικισ αγγειίτιδασ. (RAMOS-CASALS , et al.2007) 
 
 

2.4.4. Μεταβολικό ςφνδρομο 
   Ο ρόλοσ του μεταβολικοφ ςυνδρόμου ςτο πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren είναι 
περίπλοκοσ και ο χαμθλόσ δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ (BMI) μπορεί να αντανακλά 
ανεξζλεγκτθ ςυςτθματικι φλεγμονι, υποκζτοντασ ότι υπάρχει  ςυςχζτιςθ μεταξφ 
του χαμθλοφ BMI και του αυξθμζνου κίνδυνου εμφάνιςθσ των καρδιαγγειακϊν 
ςυμβάντων. Ωςτόςο, είναι ςθμαντικό να λθφκεί υπόψθ ότι το μεταβολικό 
ςφνδρομο αναγνωρίηεται ωσ ζνασ από τουσ ςθμαντικοφσ παράγοντεσ 
καρδιαγγειακοφ κινδφνου αντικατοπτρίηοντασ μια ομαδοποίθςθ των παραδοςιακϊν 
και μεταβολικϊν παραγόντων καρδιαγγειακοφ κινδφνου ςυμπεριλαμβανόμενθσ τθσ 
παχυςαρκίασ, τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ, τθσ δυςλιπιδαιμίασ και τθσ 
υπζρταςθσ.  (Bartoloni 2015) 
   Οι αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren που νοςοφν και από το μεταβολικό 
ςφνδρομο ζχουν υψθλότερα επίπεδα λεπτίνθσ και ιντερλευκίνθσ 1-β γεγονόσ που 
υποδθλϊνει χρόνια φλεγμονι. Τα κριτιρια του μεταβολικοφ ςυνδρόμου ςχετίηονται 
με τθ μειωμζνθ  ελαςτικότθτα των αρτθριϊν και τθν αρτθριοςκλιρυνςθ.  
(AUGUSTO et al. 2016) 
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2.4.5.Κάπνιςμα 
   Το ποςοςτό των καπνιςτϊν με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren είναι παγκοςμίωσ 
χαμθλότερο από αυτό του γενικοφ πλθκυςμοφ και ζχει ςυςχετιςτεί με τθν ζξαρςθ 
τθσ ξθροςτομίασ και ξθροφκαλμίασ με το κάπνιςμα ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ. Είναι 
ενδιαφζρον να ςθμειωκεί ότι το κάπνιςμα τςιγάρων ζχει δυςμενι επίδραςθ ςτουσ 
αςκενείσ που νοςοφν από αυτοάνοςα νοςιματα. Οι αςκενείσ καπνιςτζσ με 
πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren ςυνικωσ δεν υπάρχει αυξθμζνοσ κίνδυνοσ 
ςυςτθματικϊν εκδθλϊςεων , χαρακτθρίηεται από χαμθλά επίπεδα κετικϊν 
αντιςωμάτων αντι- SSA/SSB ςε ςφγκριςθ με τουσ μθ καπνιςτζσ. Εν κατακλείδι, ο 
καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ που ςχετίηεται με το κάπνιςμα είναι χαμθλότεροσ  για τισ 
γυναίκεσ μπορεί να υποτεκεί ότι θ λιψθ καπνοφ αντιπροςωπεφει ζνα δευτερεφον 
παράγοντα καρδιαγγειακοφ κινδφνου ςε γυναίκεσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο 
Sjogren. (CROWSON , et al. 2018)    
 

 

2.5. Θ αιτιολογία των καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων ςε αςκενείσ 

με ςφνδρομο Sjogren 

   Θ αιτιολογία των καρδιαγγειακϊν νοςθμάτων ςε αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren 
δεν είναι απολφτωσ κατανοθτι. Γενικά οι πικανοί μθχανιςμοί τθσ 
αρτθριοςκλιρυνςθσ ςε αυτοάνοςα νοςιματα περιλαμβάνουν τουσ υψθλοφσ 
καρδιαγγειακοφσ παράγοντεσ, τθν ενδοκθλιακι βλάβθ και τθν παραγωγι των προ- 
φλεγμονωδϊν κυτοκινϊν. 
   Οι αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren είναι κυρίωσ γυναίκεσ άνω των 50 ετϊν. Θ 
θλικία ςυμπίπτει με τθν εμμθνόπαυςθ που ζχει προςτατευτικό ρόλο για τα 
καρδιαγγειακά νοςιματα. Επίςθσ, ζνα μεγάλο ποςοςτό αυτϊν των αςκενϊν 
υποφζρουν από κόπωςθ και κατάκλιψθ που ςχετίηονται με χαμθλι ποιότθτα ηωισ 
και επιδείνωςθ τθσ νόςου. Ο τρόποσ ηωισ αυξάνει τθν επικράτθςθ  των 
καρδιαγγειακϊν παραγόντων και τθν αφξθςθ των λιπιδίων.    
   Επίςθσ θ οξείδωςθ τθσ LDL είναι ζνασ ςθμαντικόσ παράγοντασ που προκαλεί τθν 

ενδοκθλιακι βλάβθ ςτα αγγεία. Θ οξείδωςθ τθσ LDL ςτον υποενδοκθλιακό χϊρο 

ενεργοποιεί τα ενδοκθλιακά και μακροφάγα κφτταρα που παράγουν χθμειοκίνεσ 

και μόρια προςκόλλθςθσ ωσ πρϊτο ςτάδιο τθσ ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ. Τα 

υψθλά επίπεδα των κυτοκινϊν προ- φλεγμονωδϊν δεικτϊν είναι θ κυριότερθ αιτία 

τθσ αρτθριοςκλιρυνςθσ ςτο πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren γιατί προκαλοφν τθ 

χθμειοταξία των δενδριτικϊν κυττάρων, των Β και Τ- λεμφοκυττάρων ςτο εςωτερικό 

των αγγείων. Αυτοί οι δείκτεσ περιλαμβάνουν τθ διαλυτι κρομβομοντουλίνθ, τα 

αντιπυρθνικά αντιςϊματα και τθν αςφμμετρθ διμεκυλαργινίνθ. (Valim, 2016) 
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2.6. Δείκτεσ που χρθςιμοποιοφνται για τθ μζτρθςθ τθσ 

ελαςτικότθτασ των αγγείων 

  Το ςφνδρομο Sjogren μπορεί να δθμιουργιςει πρόωρθ αρτθριοςκλιρυνςθ. Θ 

μζτρθςθ τθσ ταχφτθτασ του αορτικοφ ςφυγμικοφ κφματοσ (PWV) κακϊσ και του 

πάχουσ του μζςω- ζςω χιτϊνα τθσ κοινισ καρωτίδασ (CIMT) είναι δείκτεσ πρόωρθσ 

αρτθριοςκλιρυνςθσ και είναι οι κυριότεροι δείκτεσ που χρθςιμοποιοφμε για τθν 

μζτρθςθ τθσ ελαςτικότθτασ των αγγείων. (Sezis Demirci, 2016) 

 

2.6.1. Μζτρηςη αορτικοφ ςφυγμικοφ κφματοσ (PWV) 

   Θ ελαςτικότθτα των μεγάλων αρτθριϊν και τθσ αορτισ ζχει αναδειχκεί τα 

τελευταία χρόνια ςε αξιόπιςτο δείκτθ εκτίμθςθσ τθσ αγγειακισ λειτουργίασ αλλά και 

τθσ καρδιαγγειακισ κνθτότθτασ ςε αςκενείσ με ρευματολογικά και καρδιαγγειακά 

νοςιματα. Θ μειωμζνθ ελαςτικότθτα εξαρτάται και από δομικζσ αλλαγζσ του 

μυϊκοφ χιτϊνα των αρτθριϊν. Θ μείωςθ τθσ αρτθριακισ ελαςτικότθτασ λόγω τθσ 

αλλαγισ τθσ ςφνκεςθσ του αρτθριακοφ τοιχϊματοσ παρατθρείται ςε αςκενείσ με 

πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren και επιδεινϊνεται ακόμα περιςςότερο με τθν 

εμφάνιςθ τθσ αρτθριακισ πίεςθσ. 

   Θ ταχφτθτα του ςφυγμικοφ κφματοσ μετράται μεταξφ δφο προκακοριςμζνων 

ςθμείων του αρτθριακοφ δζντρου. Θ μζτρθςθ τθσ ταχφτθτασ του αρτθριακοφ 

κφματοσ ςτθν αορτι κεωρείται θ πλζον αξιόπιςτθ μζκοδοσ τθσ αρτθριακισ 

αρτθριοςκλιρυνςθσ.  (Γκαλιαγκούση, 2008) 

 

2.6.2. Μζτρηςη  του πάχοσ του μζςου όρου των αγγείων (IMT)  

   Ζνασ ακόμα δείκτθσ για τθν παρουςία τθσ υποκλινικισ αρτθριοςκλιρυνςθσ είναι 

το πάχοσ του μζςου όρου (IMT) των αγγείων που προςβάλλονται. Εάν το πάχοσ του 

μζςου όρου των καρωτιδικϊν και των μθριαίων αρτθριϊν είναι πάνω από 0,9mm 

τότε είναι δείκτθσ υποκλινικισ αρτθριοςκλιρυνςθσ. Θ διαγνωςτικι μζκοδοσ που 

χρθςιμοποιείται ςτθν υποκλινικι αρτθριοςκλιρυνςθ είναι θ ζγχρωμθ απεικόνιςθ 

των αγγείων ι Triplex αγγείων. Τζλοσ, τα αποτελζςματα αιματολογικϊν εξετάςεων 

ςε αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren ζδειξαν ότι θ αυξθμζνθ ταχφτθτα 

κακίηθςθσ ερυκρϊν, θ αυξθμζνθ CRP με τα αυξθμζνα επίπεδα των λιπιδίων ζχει 

μεγάλθ ςχζςθ με τθν υποκλινικι αρτθριοςκλιρυνςθ. (Sezis Demirci, 2016) 
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Κεφάλαιο 3ο 

3. Ο ρόλοσ τθσ ανοςολογικισ δυςλειτουργίασ 

   Θ δυςλειτουργία του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

πακογζνεςθ τθσ πρϊιμθσ αρτθριοςκλιρυνςθσ ςε αςκενείσ με ςφνδρομο Sjogren. Θ 

λειτουργικι βλάβθ του ενδοκθλιακοφ ςτρϊματοσ και το αυξθμζνο πάχοσ του μζςου 

όρου των αγγείων ςχετίηονται με κυκλοφοροφντα αντιςϊματα ζναντι SSA / SSB, δφο 

καλά κακιερωμζνουσ δείκτεσ τθσ νόςου και γενικά ςυςχετιςμζνεσ με ςυςτθματικζσ 

εκδθλϊςεισ. (Gerli, 2010) 

   Θ μειωμζνθ ελαςτικότθτα τθσ αορτισ αντικατοπτρίηει μια πρϊιμθ και ακόμα 

αναςτρζψιμθ βλάβθ τθσ λειτουργίασ των μεγάλων αρτθριϊν, θ οποία, όπωσ 

παρατθρείται ςε αςκενείσ με πολυμυαλγία, μπορεί να προκλθκεί από ραγδαία 

αφξθςθ τθσ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ και όχι από δυςλειτουργία του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. ( Schillaci, 2012) 

 

3.1. Ο ρόλοσ τθσ φλεγμονισ ςτθν πακογζνεςθ τθσ 

αρτθριοςκλιρυνςθσ 

   Αρκετζσ μελζτεσ τα τελευταία χρόνια διερεφνθςαν και ανζλυςαν τουσ 

κυτταρικοφσ και μοριακοφσ μθχανιςμοφσ με τουσ οποίουσ θ χρόνια φλεγμονι 

οδθγεί ςτθν αρτθριοςκλιρυνςθ. Τα ενδοκθλιακά κφτταρα αντιπροςωπεφουν τουσ 

βαςικοφσ παράγοντεσ ςτθν ζρναξθ τθσ αρτθριοςκλθρωτικισ βλάβθσ και θ 

ενδοκθλιακι ενεργοποίθςθ προκαλεί τθν αυξθμζνθ παραγωγι πολυάρικμων 

μορίων κυτταρικισ προςκόλλθςθσ όπωσ ΙΟΑΜ- 1, VCAM- 1 και ςελεκτίνθ. 

   Οι προφλεγμονϊδεισ κυτοκίνεσ, όπωσ θ μονοκυτταρικι χθμειοελκωτικι πρωτεΐνθ- 

1 (MCP- 1) και θ IL- 8, ενιςχφουν αυτι τθ διαδικαςία αυξάνοντασ τθ μετανάςτευςθ 

μονοκυττάρων και μακροφάγων κάτω από το ενδοκθλιακό ςτρϊμα. (Escárcega, 

2018) Είναι ενδιαφζρον ότι προ-φλεγμονϊδεισ κυτοκίνεσ, ιδιαίτερα ΤNFα, IL-6 και 

IL-18, και μόρια προςκόλλθςθσ που εμπλζκονται ςτθν ακθροςκλθρωτικι διαδικαςία 

ζχουν ςυςχετιςτεί με ενδοκθλιακι δυςλειτουργία, ατροφικι καρωτίδα, καρδιακι 

νοςθρότθτα και κίνδυνο καρδιαγγειακϊν επειςοδίων.  (Arida, 2018) 

   Ακολοφκωσ, θ διείςδυςθ του κατεςτραμμζνου αρτθριακοφ τοιχϊματοσ από 

μακροφάγα κφτταρα προάγει τθν δθμιουργία τθσ οξειδωμζνθσ λιποπρωτεΐνθσ 

χαμθλισ πυκνότθτασ (ox- LDL) από μακροφάγουσ TLRs, οδθγϊντασ ζτςι ςτθ 

ςυςςϊρευςθ λιπιδίων και ςτον ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων.  (Escárcega, 2018) 

Επιπλζον, θ ενεργοποίθςθ των μακροφάγων ςχετίηεται με τθν απελευκζρωςθ 
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άλλων φλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν και των αντιδραςτικϊν ειδϊν οξυγόνου για τθν 

ενίςχυςθ τθσ φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ. Ζχει αποδειχκεί ότι το οξειδωτικό ςτρεσ 

ζχει ςθμαντικό ρόλο ςτθν ακθροςκλθρωτικι διαδικαςία προάγοντασ τθν οξείδωςθ 

τθσ LDL και, ςτο πλαίςιο αυτό, υπάρχουν ενδείξεισ ότι οι πρωτεΐνεσ ox-LDL 

εμπλζκονται ςε όλα τα ςτάδια τθσ ακθροςκλιρωςθσ, ξεκινϊντασ από τθν 

δθμιουργία μονοκυττάρων μζςα ςτο αρτθριακό τοίχωμα για τον ςχθματιςμό 

μακροφάγων κυττάρων και πλακϊν που ενδεχομζνωσ προκαλοφν τθ ριξθ τθσ 

πλάκασ. (Yoshimi, 2012) 

 

3.2. Ο ρόλοσ τθσ φλεγμονισ ςτο ςφνδρομο Sjogren 

   Θ χρόνια φλεγμονι που παρατθρείται ςτο ςφνδρομο Sjogren είναι το 

αποτζλεςμα μιασ πολφπλοκθσ και ανεξερεφνθτθσ τροποποιθμζνθσ ιςορροπίασ ςτθν 

τοπικι και ςυςτθματικι παραγωγι ςυγκεκριμζνων κυτοκινϊν, οι οποίεσ ρυκμίηουν 

τθν ετερογζνεια και τθν κυτταρικι ςφνκεςθ του φλεγμονϊδουσ διθκιματοσ. 

(Argiropoulou, 2018)  Θ αδενικι διικθςθ χαρακτθρίηεται κυρίωσ από αυξθμζνα Τ 

και Β λεμφοκφτταρα και ςε μικρότερο βακμό από μακροφάγα, δενδριτικά κφτταρα 

και φυςικά κφτταρα φονιάσ. Ο φαινότυποσ και θ ςοβαρότθτα τθσ αλλαγισ τθσ 

φλεγμονϊδουσ διικθςθσ κυττάρων ςφμφωνα με το ςτάδιο τθσ νόςου ςυςχετίηονται 

με τισ ςυςτθματικζσ εξωαδενικζσ εκδθλϊςεισ που υποδθλϊνουν ότι θ τοπικι 

φλεγμονϊδθσ και ανοςολογικι απόκριςθ ςυνδζεται με ςυςτθματικά 

χαρακτθριςτικά τθσ νόςου. (Goules,2017) 

 

3.3. Ανοςολογικοί παράγοντεσ που οδθγοφν ςε ενδοκθλιακι 

κυτταρικι βλάβθ 

   Τα αυξθμζνα επίπεδα των βιοδεικτϊν ενδοκθλιακισ ενεργοποίθςθσ και βλάβθσ 

ςτο ςφνδρομο Sjogren μπορεί να υποδθλϊνουν άλλουσ ςυναφείσ μθχανιςμοφσ που 

μποροφν να αυξιςουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ. 

Αυξθμζνα επίπεδα κυκλοφοροφντων ενδοκθλιακϊν μικροςωματιδίων ζχουν 

ανιχνευκεί ειδικά ςε αςκενείσ με μεγαλφτερθ διάρκεια αςκζνειασ, υποδθλϊνοντασ 

μια χρόνια ενδοκθλιακι βλάβθ που ςχετίηεται με τθν αυξανόμενθ απελευκζρωςθ 

των ενδοκθλιακϊν προγονικϊν κυττάρων. Δείκτεσ ενδοκθλιακισ ενεργοποίθςθσ 

ζχουν αποδειχκεί ότι είναι αυξθμζνοι ςε SS ςε ςφγκριςθ με φυςιολογικά άτομα, 

όπωσ θ κρομβομοντουλίνθ (sTM), νιτροτυροςίνθ και θ αςφμμετρθ διμεκυλαργινίνθ 

(ADMA). 
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   Θ κρομβομοντουλίνθ είναι μια γλυκοπρωτεΐνθ που εμπλζκεται ςτθν ενδοκθλιακι 

ρφκμιςθ τθσ ινωδόλυςθσ και τθσ πιξθσ. Αυξθμζνα επίπεδα κρομβομοντουλίνθσ 

ζχουν ανιχνευκεί ςε αςκενείσ με ςτεφανιαία νόςο, εγκεφαλικό επειςόδιο και 

περιφερικι αποφρακτικι αρτθριακι νόςο. Επιπλζον, θ ζκφραςθ τθσ 

κρομβομοντουλίνθσ προάγει τθν αρτθριοςκλιρυνςθ μζςω τθσ μιτογόνου 

δραςτθριότθτάσ τθσ ςε κφτταρα αγγειακοφ λείου μυόσ υποδθλϊνοντασ ότι το ζχει 

άμεςο ρόλο ςτισ ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ και ςτθν ενδοκθλιακι βλάβθ.  

   H ανίχνευςθ τθσ νιτροςφνθσ τόςο ςτο πλάςμα όςο και ςτισ ακθροςκλθρωτικζσ 

βλάβεσ από αςκενείσ με ςτεφανιαία νόςο υποδθλϊνει ότι το οξειδωτικό ςτρεσ 

μπορεί να είναι ταυτόχρονθ αιτία τθσ αρτθριοςκλιρυνςθσ ςτο ςφνδρομο Sjogren. Θ 

ενεργοποίθςθ των φλεγμονωδϊν κυττάρων ςτον υποενδοκθλιακό χϊρο ςυνδζεται 

ςτενά με τθ δθμιουργία αντιδραςτικϊν ειδϊν οξυγόνου και αηϊτου, τα οποία κα 

μποροφςαν να προκαλζςουν τροποποιιςεισ πρωτεϊνϊν και λιπιδίων που προάγουν 

ςτο ςχθματιςμό ακθρωματικισ πλάκασ και τθσ ριξθσ τθσ. (Bartoloni, 2015) 

 

 

 

 

 

 

Κεφάλαιο 4ο 

4. Ακθρωματικι νόςοσ των καρωτίδων αρτθριϊν 

   Θ καρωτίδα αρτθρία βρίςκεται ςε κάκε πλευρά του τραχιλου και ςυμβάλλει 

ςτθν αιμάτωςθ του εγκεφάλου. Κάκε κοινι καρωτίδα διχάηεται ςε δφο κλάδουσ: τθν 

ζςω και τθν ζξω. Οι αρτθρίεσ φυςιολογικά είναι λείεσ εςωτερικά αλλά ςε αςκενείσ 

με ακθρωμάτωςθ γίνεται πιο παχφ και ανϊμαλο από εναποκζςεισ ουςιϊν 

(χολθςτερόλθ, αςβζςτιο).  

   Οι καρδιαγγειακζσ πακιςεισ ζχουν ζνα ευρφ φάςμα εκδθλϊςεων. Θ πλειοψθφία 

των επείγουςων καταςτάςεων οφείλονται ςτθ ριξθ τθσ ακθρωματικισ πλάκασ. Θ 
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ριξθ μπορεί να ποικίλλει, από ρωγμζσ ι διαβρϊςεισ τθσ επιφάνειασ τθσ πλάκασ 

μζχρι και ριξθ του πυρινα τθσ. (Polak, 2013)  

 

4.1. Πακοφυςιολογία τθσ ςυμπτωματικισ καρωτιδικισ νόςου 

   Θ καρωτιδικι αρτθριοςκλιρυνςθ είναι μία από τισ πιο ςοβαρζσ επιπλοκζσ ςε 

αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο Sjogren. Θ πλάκα διειςδφει ςτο τοίχωμα του 

αγγείου και ςυχνά εκτείνεται προσ τον ζξω χιτϊνα τθσ καρωτιδικισ αρτθρίασ. Θ 

μορφολογία τθσ ακθρωματικισ πλάκασ παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 

πακοφυςιολογία τθσ καρωτιδικισ ςτενϊςεωσ. 

   Θ πακογζνεςθ τθσ καρωτιδικισ αρτθριοςκλιρυνςθσ και θ ςτεφανιαία νόςοσ ζχουν 

παρόμοιεσ πακοφυςιολογικζσ ςυνιςτϊςεσ. Αυτζσ περιλαμβάνουν τα μορφολογικά 

χαρακτθριςτικά (π.χ. γεωμετρία πλάκασ, πάχοσ ινϊδουσ κάψασ, νεοαγγείωςθ, 

πολλαπλαςιαςμό λείων μυϊκϊν κυττάρων, ενδοπλακικι αιμορραγία και διάβρωςθ 

του ενδοκθλίου) και βιοχθμικοί μθχανιςμοί (φλεγμονι και οξειδωτικό ςτρεσ). 

(Polak, 2013) 

 

4.2. Θ βιταμίνθ D και θ ςχζςθ τθσ με τα αυτοάνοςα νοςιματα 

   Θ κφρια λειτουργία τθσ βιταμίνθσ D είναι θ ρφκμιςθ τθσ ομοιόςταςθσ του 

αςβεςτίου που είναι θ απαραίτθτθ για το ςχθματιςμό των οςτϊν και τθν 

αναδιαμόρφωςθ τουσ. Συχνά οι αςκενείσ με αυτοάνοςα νοςιματα, όπωσ 

ςυςτθματικόσ ερυκθματϊδθσ λφκοσ, ςφνδρομο Sjogren παρουςιάηουν ζλλειψθ 

βιταμίνθσ D. (Bouillon, 2008) 

 

4.3. Ο ρόλοσ τθσ βιταμίνθσ D ςτθν αρτθριοςκλιρυνςθ τθσ 

καρωτίδασ αρτθρίασ 

   Ζχει παρατθρθκεί ότι ςε αςκενείσ μεγάλθσ θλικίασ που πάςχουν από ςφνδρομο 

Sjogren θ οςτεοπενία και τα χαμθλά επίπεδα βιταμίνθσ D παίηουν ςθμαντικό ρόλο 

ςτθν εξζλιξθ των καρδιαγγειακϊν πακιςεων. Αςκενείσ με πρωτοπακζσ ςφνδρομο 

Sjogren που ζχουν χαμθλά επίπεδα βιταμίνθσ D ζχουν μεγάλεσ πικανότθτεσ να 

εμφανίςουν υποκλινικι αρτθριοςκλιρυνςθ. Επίςθσ θ λιψθ γλυκοκορτικοειδϊν και 

υδροξυχλωροκίνθσ, θ χρόνια φλεγμονι και οι ανοςολογικζσ μεταβολζσ ςυμβάλλουν 

ςτθ μείωςθ των επιπζδων τθσ βιταμίνθσ D.  
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   Θ ζλλειψθ τθσ βιταμίνθσ D ςχετίηεται και με τθν αρτθριοςκλιρυνςθ τθσ καρωτίδασ 

αρτθρίασ θ οποία είναι μία από τισ γενικευμζνεσ νόςου του αρτθριακοφ 

ςυςτιματοσ. Μελζτεσ νεκροψιακοφ υλικοφ ζχουν δείξει ότι θ εξωκρανιακι 

καρωτιδικι αρτθριοςκλιρυνςθ ςχετίηεται με ςτεφανιαία αρτθριοςκλιρυνςθ. Για 

τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ζλλειψθσ ςυνιςτάται θ χοριγθςθ βιταμίνθσ D 800 – 1000 IU 

θμερθςίωσ.  

   Θ προςβολι του καρωτιδικοφ διχαςμοφ μπορεί να αποτελεί τθν αιτία είτε να 

αποςπαςτοφν κρόμβοι από τθν ακθρωματικι πλάκα και να περάςουν ςτθν 

κυκλοφορία τθσ ζςω καρωτίδασ είτε να μειωκεί θ ροι τθσ κυκλοφορίασ ςτθν 

περιοχι που βρίςκεται ο κρόμβοσ. (Hewison, 2012) 
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