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Αθηνών «Αμαλία Φλέμιγκ» 
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προγράμματος ειδίκευσης στη Γενική Ιατρική με εκπαίδευση στους ακόλουθους 

επιμέρους τομείς:  

 

• 11/2011–11/2012: Καρδιολογία,  Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Ντιζόν (Centre 

Hospitalière Universitaire de Dijon) και Γενικό Νοσοκομείο Auxerre (Centre Hospitalière 

d’Auxerre) 

• 05/2011–11/2011: Παθολογία, Γενικό Νοσοκομείο Centre Hospitalière De Sens 

• 11/2010–05/2011: Επείγουσα Ιατρική, Γενικό Νοσοκομείο Centre Hospitalière 

d’Auxerre 

• 05/2010–11/2010 : Υπηρεσία υπαίθρου (Stage chez le praticien), St Amand en Puisaye 

• 11/2009–05/2010 : Γυναικολογία (3-μηνη εκπαίδευση) και Παιδιατρική (3-μηνη 

εκπαίδευση), Γενικό Νοσοκομείο Centre Hospitalière de Paray-le-Monial. 

 

ΙΙ. ΕΚΠΑΙΔΕΥΣΗ - ΤΙΤΛΟΙ ΣΠΟΥΔΩΝ  

Δεκ. 2020 – σήμερα:  

Μέλος του Ιατρικού Συλλόγου της Γεωγραφικής Ενότητας Indre-et-Loire στη Γαλλία 

(Conseil de l’Ordre des Médecins – Département d’Indre-et-Loire, France) 

 

Σεπ. 2021 – σήμερα:  

Μέλος της Γαλλικής Ένωσης Καρδιολογίας (Fédération Française de Cardiologie) 

 

Ιούλιος 2022:  

Απόκτηση Μεταπτυχιακού Τίτλου Εξειδίκευσης στην Αθλητική Καρδιολογία 

«Diplôme inter-universitaire - Système cardio-vasculaire et sport», κατόπιν 

εκπαίδευσης στα Γαλλικά Πανεπιστήμια του Μπορντώ, Μοντπελιέ και Ρεν 

(Universités – Facultés de Médecine de Bordeaux, Montpellier et Rennes)  

  

2018 – σήμερα:  

Υποψήφιος Διδάκτωρ της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών  

 

Ιούλιος 2020:  

Χορήγηση άδειας χρήσης τίτλου Ειδικότητας Καρδιολογίας, εκ του Πανελληνίου 

Ιατρικού Συλλόγου (Π.Ι.Σ.) 



Σελίδα 14 από 172 
 

2019:   

Απόκτηση της Ευρωπαϊκής Πιστοποίησης από την Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία 

για τη διενέργεια διαθωρακικού υπερηχογραφήματος καρδιάς ενηλίκων, κατόπιν 

επιτυχούς συμμετοχής στις πανευρωπαϊκες εξετάσεις διαπίστευσης (EACVI – Adults 

transthoracic echocardiography)  

 

2019:  

Μέλος της Ομάδας Εργασίας Αορτής και Περιφερικών Αγγείων της Ελληνικής 

Καρδιολογικής Εταιρείας  

 

2017:   

Επιτυχής ολοκλήρωση μονοετούς μεταπτυχιακού προγράμματος εκπαίδευσης στη 

Λιπιδολογία – Κάτοχος της πιστοποίησης «Αριστεία στη Λιπιδολογία» (“Excellence 

in Lipidology”), από την Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης  

 

2009–2012: 

Επιτυχής ολοκλήρωση τριετούς προγράμματος εκπαίδευσης στην ειδικότητα της 

Γενικής Ιατρικής (επιμέρους ειδίκευση στους τομείς της καρδιολογίας, της παθολογίας, 

της επείγουσας ιατρικής, της γυναικολογίας και της παιδιατρικής), υπό την αιγίδα της 

Ιατρικής Σχολής του Γαλλικού Πανεπιστημίου Βουργουνδίας με έδρα την πόλη της 

Ντιζόν 

  

2009: 

Επιτυχής εισαγωγή (κατόπιν συμμετοχής στις εξετάσεις της Γαλλικής Δημοκρατίας 

Épreuves Classantes Nationales οι οποίες διεξάγονται στη Γαλλία σε εθνικό επίπεδο) 

στο τριετές πρόγραμμα εκπαίδευσης και εξειδίκευσης στην ιατρική ειδικότητα της 

Γενικής Ιατρικής   

 

2008: 

Απόκτηση Πτυχίου της Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών, με τη βαθμολογία «Λίαν Καλώς»  
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2001: 

Εισαγωγή στην Ιατρική Σχολή του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών κατόπιν επιτυχούς συμμετοχής στις πανελλαδικές εξετάσεις   

 

ΙΙΙ. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΕΡΓΟ  

Α. Διδακτορική διατριβή:  

υπό ολοκλήρωση, παρουσίαση στην Ιατρική Σχολή του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστήμιου Αθηνών με θέμα «Εκτίμηση φλεγμονώδους φορτίου, ενδοθηλιακής και 

καρδιακής λειτουργίας πριν και μετά από χειρουργική και φαρμακευτική παρέμβαση 

σε ασθενείς με ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντερικές νόσους». Επιβλέπων: Καθηγητής 

Χειρουργικής κ. Ιωάννης ΠΑΠΑΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΥ. 

 

Β. Δημοσιεύσεις   

Triantafyllou, C., M. Nikolaou, I. Ikonomidis, G. Bamias, D. Kouretas, I. 
Andreadou, M. Tsoumani, J. Thymis, and I. Papaconstantinou. "Effects of 
Anti-Inflammatory Treatment and Surgical Intervention on Endothelial 
Glycocalyx, Peripheral and Coronary Microcirculatory Function and 
Myocardial Deformation in Inflammatory Bowel Disease Patients: A Two-
Arms Two-Stage Clinical Trial." Diagnostics (Basel) 11, no. 6 (May 30 2021). 
http://dx.doi.org/10.3390/diagnostics11060993. 
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and Cardiac Structure and Function?" Curr Vasc Pharmacol 18, no. 1 (2020): 
27-37. http://dx.doi.org/10.2174/1570161117666181129095941. 

 

Ikonomidis, I., K. Katogiannis, G. Kostelli, K. Kourea, E. Kyriakou, A. 
Kypraiou, J. Thymis, D. Benas, C. Triantafyllou, I. Andreadou, M. 
Tsoumani, G. Pavlidis, A.E. Tsantes, and E. Iliodromitis. "Effects of 
Electronic Cigarette on Platelet and Vascular Function after One Month of 
Use." Eur Heart J 41, no. Supplement_2 (2020). Accessed 2/25/2022. 
http://dx.doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.2359. 

 

Ikonomidis, I., G. Makavos, J. Thymis, P. Rafouli-Stergiou, H. Triantafyllidi, 
I. Kapniari, I. Andreadou, M. Tsoumani, K. Theodoropoulos, M. Varoudi, C. 
Triantafyllou, G. Kostelli, K. Katogiannis, E. Iliodromitis, and E. Papadavid. 
"P4445effects of Interleukin 17a Inhibition on Myocardial Deformation and 
Vascular Function in Psoriasis:One Year Follow-Up." Eur Heart J 40, no. 
Supplement_1 (2019). Accessed 2/25/2022. 
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz745.0846. 

 



Σελίδα 16 από 172 
 

Ikonomidis, I., G. Pavlidis, P. Katsimbri, I. Andreadou, H. Triantafyllidi, M. 
Tsoumani, M. Varoudi, I. Thymis, C. Triantafyllou, G. Kostelli, A. 
Frogoudaki, A. R. Vrettou, D. Boumpas, D. Alexopoulos, and E. Iliodromitis. 
"P4435effects of Interleukin 6 Inhibitor Tocilizumab on Endothelial 
Glycocalyx, Vascular and Myocardial Function Compared to Prednisolone." 
Eur Heart J 40, no. Supplement_1 (2019). Accessed 2/25/2022. 
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz745.0837. 

 

Ikonomidis, I., J. Thymis, S. Katsanos, F. Kousathana, M. Varoudi, C. 
Triantafyllou, G. Kostelli, H. Triantafyllidi, V. Lambadiari, E. Papadavid, P. 
Plotas, D. Tsilivarakis, D. Benas, K. Katogiannis, and E.K. Iliodromitis. "The 
Predictive Role of Endothelial Glycocalyx in Primary Prevention of 
Cardiovascular Events:A 6 Year Follow-up Study." Eur Heart J 41, no. 
Supplement_2 (2020). Accessed 2/25/2022. 
http://dx.doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.3780. 

 

Ikonomidis, I., J. Thymis, G. Pavlidis, D. Birba, A. Kalogeris, F. Kousathana, 
G. Kostelli, C. Triantafyllou, K. Katogiannis, V. Lampadiari, and E.K. 
Iliodromitis. "The Effects of Empagliflozin on Arterial Stiffness, Endothelial 
Function and Ventriculoarterial Coupling in Type 2 Diabetes Mellitus: 1 Year 
Follow Up." Eur Heart J 41, no. Supplement_2 (2020). Accessed 2/25/2022. 
http://dx.doi.org/10.1093/ehjci/ehaa946.3354. 

 

Ikonomidis, I., J. Thymis, G. Pavlidis, D. Birba, A. Kalogeris, F. Kousathana, 
A. Kountouri, E. Korakas, G. Kostelli, C. Triantafyllou, H. Triantafyllidi, I. 
Andreadou, and V. Lambadiari. "The Effect of One Year Treatment with 
Glp1-Ra, Sglt2i and Their Combination on Plasma Levels of Oxidative and 
Antioxidative Biomarkers." Eur Heart J 42, no. Supplement_1 (2021). 
Accessed 2/25/2022. http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehab724.2959. 

 

Ikonomidis, I., D. Vlastos, S. Katsanos, M. Gazouli, J. Thymis, C. 
Triantafyllou, M. Varoudi, I. Andreadou, H. Triantafyllidi, G. Makavos, A. 
Kapelouzou, A. R. Vrettou, A. Frogoudaki, D. Cokkinos, and E. K. 
Iliodromitis. "P357 Remote Ischemic Post-Conditioning May Prevent Cardiac 
Remodeling within Two Years of Stemi by Cardioprotective Microrna 
Upregulation." European Heart Journal - Cardiovascular Imaging 21, no. 
Supplement_1 (2020). Accessed 2/25/2022. 
http://dx.doi.org/10.1093/ehjci/jez319.206. 

 

Ikonomidis, I., D. Vlastos, S. Katsanos, M. Gazouli, J. Thymis, C. 
Triantafyllou, M. Varoudi, I. Andreadou, H. Triantafyllidi, G. Makavos, A. 
Kapelouzou, A. R. Vrettou, A. Frogoudaki, D. Cokkinos, and E. K. 
Iliodromitis. "P1588 Micro Rna Expression Profiling May Predict Cardiac 
Remodeling after Stemi." European Heart Journal - Cardiovascular Imaging 
21, no. Supplement_1 (2020). Accessed 2/25/2022. 
http://dx.doi.org/10.1093/ehjci/jez319.1008. 

 



Σελίδα 17 από 172 
 

Ikonomidis, I., J. Thymis, P. Simitsis, G. A. Koliou, S. Katsanos, C. 
Triantafyllou, F. Kousathana, G. Pavlidis, A. Kountouri, E. Polyzogopoulou, 
K. Katogiannis, D. Vlastos, G. Kostelli, H. Triantafyllidi, J. Parissis, E. 
Papadavid, J. Lekakis, G. Filippatos, and V. Lambadiari. "Impaired 
Endothelial Glycocalyx Predicts Adverse Outcome in Subjects without Overt 
Cardiovascular Disease: A 6-Year Follow-up Study." J Cardiovasc Transl Res  
(Oct 28 2021). http://dx.doi.org/10.1007/s12265-021-10180-2. 

 

Nikolaou, M., C. Triantafyllou, and I. Rentoukas. “Atrial fibrillation 
following cardiac surgery: Clinical characteristics and prevention strategies”. 
Heart Vessels & Brain, Official Publication of the Hellenic Cardiovascular 
Research Society, 2016;16: 30-33 (2016). 

 

Γ. Παρουσιάσεις σε Διεθνή και Ελληνικά Συνέδρια  

(ενδεικτική λίστα κυριοτέρων συμμετοχών ως ομιλητής) 

  

1) 19o Πανελλήνιο Συνέδριο Ιδιοπαθών Φλεγμονωδών Νόσων του Εντέρου, 

Αθήνα, 3 - 6 Ιουνίου 2021 – Ομιλία / Παρουσίαση χρηματοδοτούμενου 

πρωτοκόλλου 

2) EACVI Best of Imaging 2020, Friday, 11 December - Saturday, 12 December 

2020 (online event) – Ομιλία / Παρουσίαση μελέτης   

3) 41ο Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο, 22-24 Οκτωβρίου 2020, Αθήνα – 

Παρουσίαση e-Poster μελέτης   

4) Διημερίδα ΕΟΜΙΦΝΕ, 11-12/09/2020, Αθήνα, Ανάρτηση e-Poster 

χρηματοδοτούμενου πρωτοκόλλου  

5) Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία – Πανελλήνια Σεμινάρια Ομάδων Εργασίας, 

THE MET HOTEL, Θεσσαλονίκη, 20-22/02/2020 – Ομιλία με θέμα 

«ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ» 

6) Ευρωπαϊκή Καρδιολογική Εταιρεία (European Society of Cardiology), 

EuroEcho 2019, Βιέννη, Αυστρία, 4 έως 7 Δεκεμβρίου 2019, Βράβευση “High 

scorer EuroEcho 2019 Abstract” (High Score Poster certificate) (Abstract N° 

90657 - “Anti-inflammatory treatment improves endothelial glycocalyx, peripheral 

and coronary microcirculatory function and myocardial deformation in 

inflammatory bowel disease patients”) - Παρουσίαση e-Poster – Βράβευση High 

Score Poster certificate  

7) 40ο Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο, 17-19/10/2019, Ιωάννινα - 

Παρουσίαση e-Poster 
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8) European Society of Cardiology Congress, 31 August - 04 September 2019, 

Paris – France (abstract-ESC Congress 2019) – Ανάρτηση e-Poster 

9) 18ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ιδιοπαθών Φλεγμονωδών Νόσων του Εντέρου, 30 

Μαΐου - 2 Ιουνίου 2019, AKS Porto Heli Hotel, Αργολίδα - Ομιλία / Παρουσίαση 

χρηματοδοτούμενου πρωτοκόλλου  

10) Ελληνική Καρδιολογική Εταιρεία - Πανελλήνια Σεμινάρια Ομάδων Εργασίας 

2019. 21 - 23 Φεβρουαρίου 2019, The Met Hotel, Θεσσαλονίκη. Ομιλία με θέμα 

«ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ» 

 

Δ. Κύριες λοιπές ερευνητικές δραστηριότητες (ενδεικτική λίστα) 

1. Συνερευνητής στη μελέτη SCAPS II «Stents Coronaires – Activités Physiques 

et Sportives» από τον Μάρτιο 2021 έως σήμερα, με Επιστημονικά Υπεύθυνους 

τους Dr. Jean Michel GUY και Dr. Laurent CHEVALIER  

2. Κάτοχος πιστοποίησης GCP (Good Clinical Practice) στις 22/02/2017 

3. Κάτοχος πιστοποίησης e-CRF στις 31/08/2017 

4. Συμμετοχή (Sub Investigator) στη διεθνή παρεμβατική, πολυκεντρική, 

προοπτική, τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη OUTSTEP-HF για την αξιολόγηση των 

επιπτώσεων της σακουμπιτρίλης/βαλσαρτάνης έναντι της εναλαπρίλης στην 

καθημερινή δραστηριότητα σε ενήλικες ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια. 

(Απρίλιος 2017- Δεκέμβριος 2017)  

5. Συμμετοχή (Sub Investigator) σε αναδρομική μελέτη της Καρδιολογικής 

Κλινικής του ΓΝΑ Αμαλία Φλέμινγκ με τίτλο "Clinical Characteristics and Treatment 

of Octogenarian Patients” & Παρουσίαση αποτελεσμάτων αυτής ως ομιλητής στο 37ο 

Πανελλήνιο Καρδιολογικό Συνέδριο (2015-2016). 

6. Συμμετοχή στη Δημοσίευση Επιστημονικού Άρθρου με τίτλο «Κολπική 

Μαρμαρυγή μετά από Καρδιοχειρουργική Επέμβαση: Κλινικά Χαρακτηριστικά και 

Στρατηγικές Πρόληψης» στο Επιστημονικό Περιοδικό Heart Vessels & Brain - 

Ερευνητική Ομάδα Καρδιολογικής Κλινικής ΓΝΑ Αμαλία Φλέμιγκ, υπό την επίβλεψη 

του Συντ. Διευθυντή Dr. Ρεντούκα Ηλία & της Επιμελήτριας κ. Νικολάου Μαρίας 

(2016). 

7. Παρουσίαση ως ομιλητής σε ημερίδα με τίτλο «Σακχαρώδης Διαβήτης & 

Περιφερική Αγγειοπάθεια», υπό την επίβλεψη της Διευθύντριας Παθολογικής 

Κλινικής του Γενικού Νοσοκομείου Λήμνου κ. Βουτσά & υπό την καθοδήγηση του 

Καθηγητή Παθολογίας Dr. Τεντολούρη Νικoλάου (2014). 
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8. Συμμετοχή (Sub Investigator) σε τυχαιοποιημένη προοπτική μονοκεντρική 

μελέτη με τίτλο “Ambulatory Blood Pressure Measurement on post-MI patients during 

their hospitalization”, της Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής του Γενικού 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Dijon (Γαλλία), υπό την επίβλεψη του Καθηγητή 

Καρδιολογίας Prof. Cottin.  (2011-2012). 

 

Ε. Πρόσθετα προσόντα 

Γνώση Ξένων Γλωσσών  

• Άριστη Γνώση της Γαλλικής γλώσσας σε επίπεδο φυσικού ομιλητή της Γαλλικής  

• Άριστη Γνώση της Αγγλικής γλώσσας  
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Α. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Ι  

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
 

Τα καρδιαγγειακά συμβάματα συνιστούν μακράν τον σημαντικότερο παράγοντα 

νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκοσμίως με μία διαρκώς αυξανόμενη επίπτωση 

στον γενικό πληθυσμό. Σύμφωνα άλλωστε με τα δεδομένα του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας (9 December 2020), αυτή η αυξημένη δυναμική αναμένεται να 

συνεχιστεί τα επόμενα έτη αποτυπώνοντας έτσι μία διαρκή επιβάρυνση των 

παγκόσμιων συστημάτων υγείας, με υγειονομικές, οικονομικές αλλά και κοινωνικές 

συνιστώσες. (Εικόνα 1). 

 

 
Εικόνα 1: Τα κορυφαία αίτια παγκόσμιας θνησιμότητας (2000-2019).  
Τα καρδιαγγειακά νοσήματα (ισχαιμική καρδιοπάθεια και εγκεφαλικά επεισόδια), 
ευθύνονται για το 27% των συνολικών θανάτων στον κόσμο. 
 

Η αποσαφήνιση λοιπόν των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της εκάστοτε 

καρδιαγγειακής νόσου καθώς και η έγκαιρη προκλινική ιχνηλάτηση κρίνεται αναγκαία 

και αποτελεί μείζον αντικείμενο μεγάλων πειραματικών αλλά και κλινικών δοκιμών. 

Εδώ και αρκετές δεκαετίες, η παρουσία των παραδοσιακών παραγόντων 
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καρδιαγγειακού κινδύνου τροποποιήσιμων και μη (κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης, 

αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, ηλικία, άρρεν φύλο, γενετική προδιάθεση, 

ελλιπής σωματική δραστηριότητα και παχυσαρκία), αποτελεί πρωταρχικό στόχο για 

την πρωτογενή αλλά και δευτερογενή αντιμετώπιση της καρδιαγγειακής νόσου. Τα 

προηγούμενα χρόνια πολυάριθμες μελέτες άλλωστε εδραίωσαν αυτή τη γνώση και 

αποσαφήνισαν πλήρως τους μηχανισμούς μέσω των οποίων οι ανωτέρω παράγοντες 

επιδρούν στην καρδιαγγειακή θνησιμότητα και νοσηρότητα, ενώ ταυτόχρονα 

ανέδειξαν εκτενώς και τις κατάλληλες θεραπευτικές παρεμβάσεις προς αυτή την 

κατεύθυνση.  

Όλοι οι γνωστοί παράγοντες κινδύνου αθηροσκλήρωσης οδηγούν στην 

ανάπτυξη της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, η οποία προηγείται της εξέλιξης των 

αθηροσκληρωτικών πλακών και αντιπροσωπεύει μια πρώιμη (υποκλινική) συσχέτιση 

της αθηροσκλήρωσης. Πράγματι, όπως αποδεικνύεται από πολλαπλές πειραματικές 

και κλινικές μελέτες, διάφοροι κλασικοί παράγοντες κινδύνου (υπερχοληστερολαιμία, 

υπέρταση, κάπνισμα, σακχαρώδης διαβήτης) αλλά και μη κλασικοί παράγοντες 

κινδύνου, το ψυχικό στρες ή η χρόνια φλεγμονώδης νόσος (όπως η ρευματοειδής 

αρθρίτιδα και η ψωρίαση), το καθένα προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 

Συνεπώς, παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου, όπως το κάπνισμα, ο 

σακχαρώδης διαβήτης, η αρτηριακή υπέρταση και τα αυξημένα επίπεδα LDL 

χοληστερόλης ορού επάγουν συνθήκες αγγειακού οξειδωτικού στρες [προκαλώντας 

μειωμένα επίπεδα μονοξειδίου του αζώτου (NO), αύξηση των φλεγμονωδών 

παραγόντων και των επιπέδων της αγγειοτενσίνης ΙΙ], οι οποίες οδηγούν σε 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία σε γενετικά ευαισθητοποιημένα άτομα. Η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία  με τη σειρά της προκαλεί : (i) αύξηση του αναστολέα του ενεργοποιητή 

του ιστικού πλασμινογόνου-1 (PAI-1) και του ινωδογόνου που προδιαθέτουν σε 

θρομβωτικά επεισόδια, (ii) απελευθέρωση κυτταροκινών όπως ιντερλευκίνης-1 (IL-1), 

ιντερλευκίνης-6 (IL-6) και μορίων κυτταρικής προσκόλλησης VCAM, ICAM που 

επάγουν τη φλεγμονή, (iii) απελευθέρωση ενδοθηλίνης που προκαλεί αγγειόσπασμο, 

(iv) απελευθέρωση μεταλλοπρωτεϊνασών, αυξητικών παραγόντων που προκαλούν 

αγγειακή βλάβη και αναδιαμόρφωση, (v) διάσπαση του ινώδους περιβλήματος που 

προκαλεί ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. Οι παραπάνω διεργασίες προδιαθέτουν σε 

οξέα στεφανιαία σύνδρομα και καρδιακή ανεπάρκεια (Εικόνα 2).  
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Εικόνα 2: Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί πρόκλησης καρδιαγγειακής νόσου μέσω 
της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. ΑΠ: αρτηριακή πίεση, ICAM: intercellular 
adhesion molecule, LDL-C: low-density lipoprotein cholesterol, NO: nitric oxide, PAI-
1: plasminogen activator inhibitor-1, VCAM: vascular cell adhesion molecule.  

 

1.2 ΝEOΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ – ΦΛΕΓΜΟΝΗ 
 

Από την άλλη πλευρά, τα τελευταία χρόνια συσσωρεύεται ένας σταδιακά 

αυξανόμενος αριθμός δοκιμών ο οποίος φέρνει στην επιφάνεια δεδομένα αναφορικά 

με την επίδραση νεότερων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, όπου την 

προεξάρχουσα θέση κατέχει η επίδραση της χρόνιας συστηματικής φλεγμονής. Η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία φαίνεται να συσχετίζεται με την παρουσία χρόνιων 

(χαμηλού βαθμού) φλεγμονών. 

Ο διάσημος Γερμανός παθολόγος του 19ου αιώνα Ρούντολφ Βίρχοφ ήταν ο 

πρώτος που επεσήμανε τον ρόλο της φλεγμονής στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης 
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γράφοντας χαρακτηριστικά πως « η αθηροσκλήρωση είναι μία φλεγμονώδης διαδικασία 

επαγόμενη από τη χοληστερόλη ». Το ερώτημα παρέμεινε: είναι μόνο η χοληστερόλη ή 

υπάρχει ένας επιπλέον ανεξάρτητος μηχανισμός θρομβογένεσης; Μετέπειτα 

μετατράπηκε ουσιαστικά σε κλινική ερώτηση, αν δηλαδή εκτός του κινδύνου της 

χοληστερόλης υπάρχει και ένας επιπλέον υπολειπόμενος φλεγμονώδης κίνδυνος, την 

παρουσία του οποίου θα μπορούσε να μειώσει μία ενδεχόμενη θεραπευτική 

προσέγγιση, με τις αναμενόμενες ευεργετικές επιδράσεις (1). Η μελέτη CANTOS της 

ομάδας του Paul Ridker ουσιαστικά ανέδειξε τη βελτίωση των συμβαμάτων μετά από 

χορήγηση κανακινουμάμπης, ενός μονοκλωνικού αντισώματος που στοχεύει στην 

ιντερλευκίνη 1-β απουσία οποιασδήποτε μεταβολής στα επίπεδα της LDL-

χοληστερόλης. Παρατήρησαν ότι παρά την αποτελεσματική αναστολή της 

ιντερλευκίνης 1-β, δεν είναι σαφές σε ποιο βαθμό αυτές οι ευεργετικές καρδιαγγειακές 

επιδράσεις συντελούνται διαμέσου της αναστολής της ιντερλευκίνης-6, η οποία είναι 

γνωστό ότι παρατηρείται σε αυξημένα επίπεδα στα σημεία ρήξης της αθηρωματικής 

πλάκας και αποτελεί επιπλέον προγνωστικό παράγοντα καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 

Παρόλα αυτά, η συγκεκριμένη μελέτη πέτυχε να αποδείξει πως η αποτελεσματική 

παρέμβαση σε αυτό το μονοπάτι της ιντερλευκίνης-6 μπορεί να μειώσει τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο ανεξαρτήτως των επιπέδων της χοληστερόλης (2). 

Στη συνέχεια αρκετές μελέτες ακολούθησαν στο ίδιο μήκος κύματος και ήρθαν 

να υπερθεματίσουν την ουσιαστική συμμετοχή της φλεγμονής στη διαμόρφωση του 

καρδιαγγειακού προφίλ των ασθενών και να τονίσουν πως η επιτυχής αναστολή αυτής 

προάγει τη μείωση του κινδύνου (3). 

Επιπλέον, κλινικές δοκιμές μέχρι σήμερα έχουν καταδείξει ότι πολλοί ασθενείς 

με υποτροπιάζουσα στεφανιαία νόσο δεν παρουσιάζουν σημαντικά αυξημένα επίπεδα 

LDL χοληστερόλης ορού (50% με LDLc < 100 mg/dl) (4). Επίσης, ασθενείς υψηλού 

καρδιαγγειακού κινδύνου εμφανίζουν νοσολογία σε υψηλή συχνότητα παρά την 

επιθετική αγωγή με στατίνες, αντιαιμοπεταλιακά καθώς και φάρμακα έναντι της 

υπέρτασης (5). 

  Στις κατευθυντήριες οδηγίες του 2014 (NICE cardiovascular score guidelines 

2014) διατυπώθηκε ότι τα κλασικά σκορ υπολογισμού του καρδιαγγειακού κινδύνου 

υποτιμούν ομάδες ασθενών που λαμβάνουν τις παρακάτω αγωγές ή πάσχουν από τις 

εξής νόσους : ασθενείς (i) υπό θεραπεία για λοίμωξη HIV, (ii) με σοβαρά επηρεασμένη 

νοητική λειτουργία, (iii) που λαμβάνουν αγωγές που προκαλούν δυσλιπιδαιμία, όπως 

αντιψυχωσικά, κορτικοστεροειδή, ανοσοκατασταλτικά, (iv) με σταδίου Ι, ΙΙ χρόνια 
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νεφρική νόσο, (v) με αυτοάνοσα νοσήματα, όπως συστηματικό ερυθηματώδη λύκο 

(ΣΕΛ), ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) και λοιπές συστηματικές φλεγμονώδεις 

διαταραχές. 

Συνεπώς, αναφορικά με τις συστηματικές φλεγμονώδεις νόσους, οι ακόλουθες 

συστάσεις γίνονται σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα, ψωριασική αρθρίτιδα και 

οροαρνητικές σπονδυλαρθροπάθειες στα πλαίσια πρόληψης καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων : (i) Σε αυτές τις ομάδες ασθενών υφίσταται αυξημένος καρδιαγγειακός 

κίνδυνος λόγω της επιπρόσθετης φλεγμονώδους επιβάρυνσης, παράλληλα (ii) κρίνεται 

ωφέλιμος ο έλεγχος της ενεργότητας των νόσων και γι’αυτό δρουν διεγερτικά η 

χορήγηση αντι-TNFa και μεθοτρεξάτης, ενώ υπογραμμίζεται ότι η κορτικο-θεραπεία 

πρέπει να είναι η ελάχιστη δυνατή. (iii) Επίσης, ο υπολογισμός του καρδιαγγειακού 

κινδύνου πρέπει να πραγματοποιείται ετησίως και να επαναλαμβάνεται μετά από κάθε 

τροποποίηση της αγωγής. (iv) Σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα που πληρούν 2 

από τις ακόλουθες προϋποθέσεις [διάρκεια νόσου πάνω από δέκα έτη, θετικός 

ρευματοειδής παράγοντας (RF) ή αντι-CCP (anti-cyclic citrullinated peptide), 

παρουσία εξωαρθρικών εκδηλώσεων], ο καρδιαγγειακός κίνδυνος προκύπτει αφότου 

πολλαπλασιαστεί με το 1,5 (v) Εκτός αυτών, ο λόγος ολική χοληστερόλη/υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) πρέπει να συνυπολογίζεται και να λαμβάνεται 

υπόψη. (vi) Οι κατάλληλες θεραπευτικές παρεμβάσεις για τον έλεγχο των λοιπών 

παραγόντων κινδύνου πρέπει να πραγματοποιούνται. Οι στατίνες και οι αναστολείς 

μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης (ACEi) / αναστολείς υποδοχέα αγγειοτενσίνης 

(ARBs) προτιμώνται λόγω της αντιφλεγμονώδους δράσης τους. (vii) Είναι αναγκαία η 

αποχή από το κάπνισμα (6). 

 

1.3 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΦΛΕΓΜΟΝΟΣΩΜΑΤΟΣ NLRP3 

ΣΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗΣ 

ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ  
 

Για να καταστεί ωστόσο σαφέστερα κατανοητός ο μηχανισμός μέσω του οποίου 

η χρόνια φλεγμονώδης διαδικασία οδηγεί σε αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο θα 

πρέπει να προσεγγίσουμε τον ρόλο αυτό του φλεγμονώδους καταρράκτη καθώς και τη 

συμμετοχή του φλεγμονοσώματος στην εξέλιξη της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. 
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Το φλεγμονόσωμα αποτελεί μια κατηγορία κυτταρικού πρωτεϊνικού 

συμπλέγματος το οποίο δρα ως ένας ενδογενής κυτταρικός υποδοχέας ανοσολογικών 

σημάτων σε φλεγμονώδεις απαντήσεις τόσο σε φυσιολογικές όσο και παθολογικές 

καταστάσεις. Αυτό της οικογένειας πυρίνης-πρωτεΐνης 3 [NLR-family pyrin domain-

containing protein 3 (NLRP3 inflammasome)]  είναι το χαρακτηριστικότερο 

πρωτεϊνικό πολυμερές σύμπλοκο. Η ενεργοποίησή του οδηγεί στη διάσπαση της προ-

ιντερλευκίνης 1-β και προ-ιντερλευκίνης-18, διαδικασία επαγόμενη από το ένζυμο 

κασπάση-1 και μετατροπή του σε πιο ώριμες μορφές οι οποίες προάγουν περαιτέρω τη 

φλεγμονώδη διαδικασία και το οξειδωτικό στρες. Παράλληλα, τα κύτταρα οδηγούνται 

σε έναν προ-φλεγμονώδη προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο που ονομάζεται 

πυρόπτωση. Τα σήματα κινδύνου για την ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος NLRP3 

είναι πολύ εκτεταμένα, προεξαρχόντων των αντιδραστικών ριζών οξυγόνου (ROS), οι 

οποίες λειτουργούν ως ενδιάμεσος μεσολαβητής για την ενεργοποίηση του NLRP3, 

ευοδώνοντας τον επακόλουθο φλεγμονώδη καταρράκτη και την κυτταρική βλάβη. Το 

αγγειακό ενδοθήλιο στο σημείο της φλεγμονής συμμετέχει ενεργά στη ρύθμιση της 

εξέλιξης της φλεγμονής με σημαντικές επιπτώσεις για την καρδιαγγειακή ομοιόσταση 

ως δυναμικά προσαρμόσιμη επιφάνεια αλληλεπίδρασης. Η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία είναι χαρακτηριστικό και προγνωστικό στοιχείο για την ύπαρξη 

κλασικών παραγόντων κινδύνου όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπέρταση και η 

υπερχοληστερολαιμία  καθώς και καρδιαγγειακές παθήσεις ή ανεπιθύμητα 

καρδιαγγειακά συμβάντα, όπως η στεφανιαία νόσος. Η απώλεια της αρμονικής 

ενδοθηλιακής λειτουργίας μπορεί να οδηγήσει σε οίδημα των ιστών, χρόνια φλεγμονή 

και τελικά σε θρομβογένεση. Ως εκ τούτου, η εξάλειψη της φλεγμονής φαίνεται να 

αποτελεί στόχο ιδιαίτερης κλινικής σημασίας.  

Σε αυτή την κατεύθυνση, κεντρικό ρόλο στην επιδείνωση του οξειδωτικού 

στρες και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας κατέχει η ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος NLRP3 καθώς και περαιτέρω πιθανοί υποκείμενοι μηχανισμοί. 

Επιπλέον, παρατηρείται η συμβολή ορισμένων μη κωδικοποιητικών RNA στην 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που σχετίζεται με την ενεργοποίηση του NLRP3. 

Άλλωστε μελέτες υποδεικνύουν πιθανά κλινικά φάρμακα που στοχεύουν το 

φλεγμονόσωμα NLRP3 που εμπλέκεται στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Εν 

συνεχεία, η φλεγμονή και το οξειδωτικό στρες μπορούν να προκαλέσουν βλάβη στο 

DNA του ενδοθηλίου και να αναστείλουν την αυτοφαγία, η οποία προάγει τη 

διαδικασία γήρανσης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Τα γηρασμένα κύτταρα μπορούν 
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να εκκρίνουν με τη σειρά τους προφλεγμονώδεις μεσολαβητές, που προάγουν τη 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και τελικά να οδηγήσουν σε αγγειακή σκλήρυνση.  

Παράλληλα, η IL-1β δεσμεύεται στον υποδοχέα της κυτταρικής επιφάνειας (IL-

1R1) ο οποίος στρατολογεί τη βοηθητική πρωτεΐνη του υποδοχέα IL-1 (IL-1RacP) για 

να ενεργοποιήσει τα ενδοκυτταρικά μόρια σηματοδότησης, συμπεριλαμβανομένου του 

παράγοντα διαφοροποίησης μυελοειδούς 88 (MyD88), της κινάσης IL-1 σχετιζόμενη 

με τον υποδοχέα 1/4 (IRAK1/4) και του παράγοντα που σχετίζεται με τον υποδοχέα 

TNF (TRAF), ο οποίος στη συνέχεια προκαλεί ενεργοποίηση του πυρηνικού 

παράγοντα κάππα-Β (NF-κΒ). Η δέσμευση της IL-18 στον υποδοχέα α αλύσων της 

κυτταρικής επιφάνειας (IL-18Ra) οδηγεί τον υποδοχέα β αλύσων IL-18 (IL-18Rβ) να 

ενεργοποιήσει παρόμοια ενδοκυττάρια μόρια σηματοδότησης. Το υψηλής 

κινητικότητας πρωτεϊνικό γονίδιο Group Box 1 (HMGB1) μπορεί επίσης να 

ενεργοποιήσει το μονοπάτι σηματοδότησης NF-κB. Η ενεργοποίηση αυτή αυξάνει την 

έκκριση προφλεγμονωδών μεσολαβητών όπως οι κυτοκίνες και οι χυμοκίνες για να 

μεσολαβήσουν στην προσκόλληση των λευκοκυττάρων και την εξαγγείωση των 

λευκοκυττάρων. Επιπρόσθετα, η δέσμευση του HMGB1 στον υποδοχέα τελικών 

προϊόντων γλυκοζυλίωσης (RAGE) οδηγεί στην ενεργοποίηση της κινάσης p38 MAP, 

με αποτέλεσμα τη φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης που δεσμεύει την ακτίνη Hsp27 η 

οποία προκαλεί σχηματισμό ινών ακτίνης, κυτταροσκελετική αναδιαμόρφωση και 

συστολή του ενδοθηλίου. Όλες αυτές οι αντιδράσεις αυξάνουν τη διαπερατότητα του 

ενδοθηλίου αλλάζοντας τη συσταλτικότητα των κυττάρων και διαταράσσοντας τις 

ενδοκυττάριες συνδέσεις (Εικόνα 3), (7, 8). 
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Εικόνα 3. Τα βασικά στάδια στον σχηματισμό και τη δράση του 
φλεγμονοσώματος. Τα DAMP, τα PAMP και τα HAMP ενεργοποιούν τον υποδοχέα 
φλεγμονοσώματος συνήθως από την οικογένεια NLR. Αυτό οδηγεί στη στρατολόγηση 
της πρωτεΐνης προσαρμογής ASC και της προκασπάσης-1 που βοηθούν στο 
σχηματισμό του φλεγμονοσωματικού συμπλέγματος. Αυτό με τη σειρά του 
ενεργοποιεί την κασπάση-1 η οποία στη συνέχεια ωριμάζει πρωτεολυτικά την προ-
IL1β και προ-IL18 οδηγώντας στην έκκρισή τους. Η κασπάση 1 μπορεί επίσης να 
διασπάσει το Gasdermin D οδηγώντας σε πυρόπτωση. ASC: apoptosis-associated 
speck-like protein, DAMP: damage-associated molecular pattern, HAMP: 
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homeostasis-altering molecular process, PAMP: pathogen-associated molecular 
pattern, pro-IL1β: pro-interleukin-1β, pro-IL18: pro-interleukin-18. 

1.4. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΟΚΙΝΩΝ IL-1, IL-6 KAI 

TOΥ TF 
 
  Αναφορικά με την προκλινική διερεύνηση, μελέτες έχουν καταδείξει ότι τα 

επίπεδα της υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσας πρωτεΐνης (hs-CRP) έχουν παρόμοια 

προγνωστική αξία με τα επίπεδα της HDL αναφορικά με τα καρδιαγγειακά συμβάματα 

(9). Εκτός αυτού έχει φανεί ότι τα επίπεδα της hs-CRP αντικατοπτρίζουν την 

αντιφλεγμονώδη δράση των στατινών και μπορούν να υπολογίσουν τον υπολειπόμενο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο με παρόμοια ακρίβεια με τα επίπεδα της LDL. Παρά την 

αξιοπιστία της ως δείκτης, δεν δύναται να αποτελέσει θεραπευτικό στόχο και γι’αυτόν 

τον λόγο το ενδιαφέρον έχει επικεντρωθεί ανοδικά στον καταρράκτη της φλεγμονής 

και συγκεκριμένα στις IL-1, IL-6 (9).   

 

1.5. O ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ IL-6 ΚΑΙ ΤΟΥ TF  
 

Αναφορικά με την IL-6, τα επίπεδα της σε υγιείς πληθυσμούς σχετίζονται με 

τον κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσηση. Επιπλέον, όπως και με την hs-CRP, τα 

αυξημένα επίπεδα IL-6 υποδηλώνουν αρτηριακή σκληρία, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

και υποκλινική αθηροσκλήρυνση. Επίσης, συνδέονται με αποσταθεροποίηση της 

αθηρωματικής πλάκας, διαταραχή της μικροαγγειακής κυκλοφορίας και δυσμενή 

πρόγνωση σε έδαφος οξείας ισχαιμίας (9). Ακόμα έχει φανεί ότι τα επίπεδα της IL-6 

εμφανίζουν υψηλές τιμές σε STEMI. Δεδομένα σε ασθενείς με χρόνια στεφανιαία νόσο 

καταδεικνύουν ότι τα επίπεδα της IL-6 και του ιστικού παράγοντα (TF) αυξάνονται 

μετά τη διενέργεια Dobutamine Stress Echocardiography (DSE) (10). Αξιοσημείωτο 

είναι το γεγονός ότι ασθενείς με περισσότερες ισχαιμικές περιοχές εμφάνισαν 

υψηλότερη μέγιστη τιμή IL-6 κατά τη διάρκεια του stress. 

Επιπρόσθετες μελέτες προσυπογράφουν τα ανωτέρω ευρήματα και 

συγκεκριμένα διαπιστώθηκε ότι η επίπτωση καρδιαγγειακών νοσημάτων ήταν πολύ 

υψηλότερη σε ασθενείς με επίπεδα IL-6 > 3,15 pg / ml  συγκριτικά με εκείνους που 

είχαν IL-6 <3,15 pg / ml (11). 
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1.6. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΛΕΥΚΙΝΗΣ-1 (IL-1) 
 

Οι δύο μορφές της IL-1, η IL-1a και η IL-1b, συνδέονται στον υποδοχέα της 

IL-1. Η IL-1b ανευρίσκεται στη συστηματική κυκλοφορία ως pro-IL1b και διασπάται 

στο δραστικό μόριο κατόπιν ενεργοποίησης του φλεγμονοσώματος NLPR3 από την 

κασπάση-1 σε απάντηση πολλαπλών φλεγμονωδών ερεθισμάτων. Οι κρύσταλλοι 

χοληστερόλης μπορούν να δράσουν ως ενδογενή σήματα κινδύνου, όταν 

φαγοκυτταρωθούν από μονοκύτταρα και επάγουν τη σύνθεση του φλεγμονοσώματος 

NLPR3. Επιπλέον, η τυρβώδης ροή οδηγεί στην παραγωγή της sterol regulatory 

element-binding protein 2  (SREBP2) που επάγει το NLPR3. Επίσης, η ιστική υποξία 

και τα ουδετερόφιλα, μέσω παραγωγής εξωκυττάριων παγίδων που προσελκύουν 

μακροφάγα, ευοδώνουν τη σύνθεση της IL-1, η οποία ακολούθως επάγει την IL-6, την 

CRP και την αθηρογόνο δράση τους (9).  

Εκτός των ανωτέρω, η IL-1 θεωρείται ότι προκαλεί μυοκαρδιακή 

δυσλειτουργία μέσω : (i) άμεσης τοξικής δράσης στα μιτοχόνδρια, (ii) παραγωγής 

νιτρωδών και ριζών οξυγόνου (iii) παραγωγής ουσιών με αρνητική ινότροπο δράση, 

όπως η IL-6 (12). Ένα ακόμη στοιχείο που υπογραμμίζει την επιβλαβή δράση της IL-

1b είναι ότι σε ασθενείς με νόσο τριών αγγείων τα επίπεδα της είναι υψηλότερα 

συγκριτικά με εκείνους όπου πάσχει το ένα ή τα δύο στεφανιαία αγγεία (13).  

 

1.7. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ MCSF 
 

Ο MCSF (Macrophage colony stimulating factor) απελευθερώνεται μετά από 

βλάβη του ενδοθηλίου και προάγει το χημειοτακτισμό και την αλληλεπίδραση των 

μονοκυττάρων με το ενδοθήλιο των αγγείων, πιθανόν προάγοντας την αθηρογένεση. 

Πολλά ερεθίσματα, όπως η οξειδωμένη LDL (oxLDL) ή το κάπνισμα επάγουν την 

παραγωγή MCSF. Ο ΜCSF οδηγεί σε απελευθέρωση IL-1b και ευοδώνει κατ’αυτόν 

τον τρόπο τη φλεγμονώδη διεργασία στο ενδοθήλιο των αγγείων. Σε μελέτες έχει φανεί 

ότι ασθενείς με νόσο τριών αγγείων είχαν διπλάσιες ή και τριπλάσιες τιμές MCSF σε 

σχέση με όσους είχαν νόσο δύο αγγείων, οι οποίοι με τη σειρά τους εμφάνισαν 

υψηλότερες τιμές MCSF ορού σε σύγκριση με ασθενείς που είχαν νόσο ενός αγγείου 

(13). Επιπρόσθετα, ασθενείς με χαμηλότερο ουδό ισχαιμίας, όπως προσδιορίστηκε από 
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τεστ κοπώσεως και 24ωρη καταγραφή Holter, είχαν πολύ υψηλότερα επίπεδα MCSF 

ορού σε αντίθεση με όσους είχαν υψηλό ουδό ισχαιμίας (13).  

Σε ασθενείς με χρόνια στεφανιαία νόσο, η προγνωστική αξία του MCSF είναι 

ανεξάρτητη και συμπληρωματική της CRP. Ο MCSF είναι ένας ιδιαίτερα χρήσιμος 

προγνωστικός δείκτης όταν τα επίπεδα CRP είναι χαμηλά. Συγκεκριμένα, 

διαπιστώθηκε ότι ασθενείς με CRP<2,5mg/L, που θεωρούνται χαμηλού 

καρδιαγγειακού κινδύνου, είχαν 13 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν νόσο 

όταν τα επίπεδα του MCSF ήταν >814pg/mL συγκριτικά με όσους είχαν <814 pg/mL. 

Επίσης, ασθενείς με αυξημένα επίπεδα MCSF και CRP εμφάνισαν μεγαλύτερο σχετικό 

και απόλυτο κίνδυνο μελλοντικών συμβαμάτων σε σύγκριση με ασθενείς που είχαν 

μόνο τον ένα ή και κανένα από τους δύο ανωτέρω δείκτες παθολογικά αυξημένους. Ως 

εκ τούτου, υψηλά επίπεδα MCSF παρέχουν περαιτέρω προγνωστικές πληροφορίες σε 

ασθενείς με υψηλή CRP και αντιστρόφως (14).   

 

1.8. Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ LP-PLA2 
 

Η λιποπρωτεΐνη σχετιζόμενη με τη φωσφολιπάση Α2 (lipoprotein-associated 

phospholipase A2) διαθέτει ισχυρή φλεγμονώδη και αθηρογόνο δράση και μελέτες που 

τη συσχέτισαν με δείκτες αγγειακής δυσλειτουργίας κατέδειξαν ότι αυξημένα επίπεδά 

της σχετίζονται με αρτηριακή σκληρία, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, παθολογικές τιμές 

CFR και δυσμενή πρόγνωση στεφανιαίων ασθενών. Επομένως, η LP-PLA2 αποτελεί 

έναν, ανεξάρτητο από τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου, δείκτη ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας της μικροκυκλοφορίας, που προδιαθέτει σε αθηροθρομβωτικά 

σύμβάματα. Οι δράσεις της θεωρείται ότι προέρχονται από την ισχυρή βλαπτική 

επίδρασή της στο αρτηριακό τοίχωμα (15).  

Τα παραπάνω ευρήματα υπογραμμίζουν την αναγκαιότητα κατανόησης των 

προδιαθεσικών παραγόντων και ανεύρεσης του θεμελιώδους ρόλου της φλεγμονής 

στην καρδιαγγειακή νοσολογία.    
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1.9. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ 
 

Οι θεραπευτικές παρεμβάσεις για μείωση του υπολειπόμενου καρδιαγγειακού 

κινδύνου επικεντρώνονται όχι μόνο στον περιορισμό των γνωστών προδιαθεσικών 

παραγόντων αλλά και στην καταπολέμηση της φλεγμονώδους διεργασίας που 

επιταχύνει την αθηροσκληρωτική διαδικασία. Οι θεραπευτικές παρεμβάσεις 

αποσκοπούν σε άσκηση, απώλεια βάρους, χορήγηση στατινών, ACEi/ARBs, 

ακετυλοσαλικυλικού οξέος, κορτικοστεροειδών και βιολογικών παραγόντων (anti- 

TNFa, anti-IL1, anti-IL6, μείωση της δραστηριότητας της φωσφολιπάσης A2). 

 

1.10. ΣΤΑΤΙΝΕΣ, ΕΖΕΤΙΜΙΜΠΗ, ΕΒΟΛΟΚΟΥΜΑΜΠΗ 
 

Η χορήγηση στατινών προστατεύει έναντι καρδιαγγειακών συμβαμάτων στα 

πλαίσια της δευτερογενούς πρόληψης ασθενών, ανεξαρτήτως της συνύπαρξης 

δυσλιπιδαιμίας. Ωστόσο, φαίνεται πως πολλοί ασθενείς συνεχίζουν να εμφανίζουν 

υπολειπόμενο κίνδυνο. 

Αυτός ο κίνδυνος άπτεται του γεγονότος ότι πολλοί ασθενείς δεν επιτυγχάνουν 

επαρκή ρύθμιση της LDL ενδεχομένως και λόγω έλλειψης συνεκτίμησης της 

φλεγμονώδους ενεργότητας. Μελέτες έχουν καταδείξει ότι η hs-CRP είναι παρόμοιας 

αξιοπιστίας με την LDL αναφορικά με την υποτροπή αγγειακών συμβαμάτων. Για τον 

λόγο αυτό, οι ασθενείς που πέτυχαν επαρκή ρύθμιση της hs-CRP αλλά και της LDL 

εμφάνισαν σε πολύ μικρότερο βαθμό καρδιαγγειακά συμβάματα συγκριτικά με 

εκείνους που πέτυχαν επαρκή έλεγχο ενός ή και ουδενός δείκτη. Αυτή η διπλή 

επίδραση επιβεβαιώθηκε μετά τη σπουδαιότερη μείωση των υποτροπών με 

συγχορήγηση εζετιμίμπης, η οποία επίσης επιδρά στη μείωση της LDL αλλά και της 

hs-CRP (16). 

Τέλος, σε ασθενείς στους οποίους χορηγήθηκε εβολοκουμάμπη (αναστολέας 

PCSK9) ως αντιλιπιδαιμική αγωγή, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση του απόλυτου 

κινδύνου καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε έδαφος υψηλής τιμής αναφοράς hs-CRP. Οι 

ασθενείς δε που διατήρησαν χαμηλές τιμές LDL και hs-CRP είχαν τη μικρότερη 

επίπτωση καρδιαγγειακών συμβαμάτων (17). 
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1.11. ΑΣΠΙΡΙΝΗ 
 

Μελετήθηκε η επίδραση της ημερήσιας χορήγησης 300 mg ασπιρίνης στα επίπεδα 

της CRP, IL-6, MCSF σε στεφανιαίους ασθενείς και διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 

μείωση των τιμών τους.  

Η ενεργοποίηση και ο πολλαπλασιασμός των μονοκυττάρων/μακροφάγων μέσω 

της δράσης του MCSF και της IL-1b περιλαμβάνει την οδό της κυκλοοξυγενάσης. 

Συνεπώς η χορήγηση ασπιρίνης σε ασθενείς με χρόνια στηθάγχη οδηγεί σε αναστολή 

αυτής της βιοχημικής οδού και ταυτόχρονα επάγει την παραγωγή του TGFb, ο οποίος 

αναστέλλει την απελευθέρωση MCSF καθώς και της IL-6 (Πίνακας 1) (13). 

 

 Placebo 

(n=40) 

ASA 

(n=40) 

p Controls  

(n=24) 

p 

MCSF 991 (459-1476) 843 (501-1357) <0.05 370 (265-770) <0.01 

IL6 3.9 (3.2-4.6) 2.9 (2.5-3.4) <0.01 1.7 (1.3-2.5) <0.01 

PF1+2 1.5 (1.1-2.7)  1.2 (1.1-1.8) <0.01 0.82 (0.65-0.97) <0.01 

TXB2 0.21 (0.15-0.30) 0.11 (0.09-0.14) <0.01 0.14 (0.11-0.16) NS 

DHTXB2 3.3 (2.3-5.4) 1.3 (0.8-3.1)  <0.01 2.7 (1.2-6.1) NS 

 

Πίνακας 1: Επίδραση της ημερήσιας χορήγησης 300 mg ασπιρίνης στα επίπεδα 
των προφλεγμονωδών κυτοκινών σε στεφανιαίους ασθενείς. ASA: acetylsalicylic 
acid, DHTXB2: dehydrothromboxane B2, MCSF: macrophage colony stimulating 
factor, IL-6: interleukin-6, TXB2: thromboxane B2.  
 

1.12. ΒΙΟΛΟΓΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 
 

Ο θεμελιώδης ρόλος του φλεγμονοσώματος στη διαδικασία της 

αθηροσκλήρυνσης καθιστά παράγοντες που αναστέλλουν την IL-1 πιθανές 

θεραπευτικές παρεμβάσεις. Έχουν χρησιμοποιηθεί οι αντι-IL1 (Anakinra) και anti-

IL1b (Canacinumab) (9). 

Έχει καταγραφεί ότι η χορήγηση Anakinra στην οξεία φάση του STEMI μείωσε 

σημαντικά τα επίπεδα της CRP (9). Επιπλέον, σε μελέτες σε ασθενείς με ρευματοειδή 
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αρθρίτιδα η χορήγηση Anakinra οδήγησε σε βελτίωση της αγγειακής λειτουργίας, της 

αριστερής κοιλίας και συσχετίστηκε με μείωση των νιτρωδών οξειδωτικών 

παραγόντων αλλά και με τη μείωση των επιπέδων ενδοθηλίνης. Αναλυτικότερα, η 

χορήγηση Anakinra οδήγησε σε μείωση των MDA, IL-6, Nitrotyrosine, ET-1 ενώ 

παράλληλα παρατηρήθηκε βελτίωση του FMD (Flow Mediated Dilatation), της 

αορτικής σκληρίας αλλά και του CFR. Συνεπώς, η βελτίωση των ανωτέρω βιοχημικών 

δεικτών συσχετίστηκε με τη βελτίωση της λειτουργίας της αριστερής κοιλίας (Πίνακας 

2) (12). 

 

 Anakinra (n=23) Prednisolone (n=19) 

Baseline 30d P Baseline 30d P 
Cholesterol, 
mg/dL 

212.1±46 211.9±46 0.9 210.2±40 214.9±39 0.9 

LDL, mg/dL 132.1±40 129.3±40 0.86 131.1±38 135.2±36 0.2 

HDL, mg/dL 66.1±18 67.9±17 0.9 66.9±19 64.2±21 0.7 

Triglycerides, 
mg/dL 

122.2±46 122.3±46 0.9 128.0±46 128.9±45 0.9 

Malondialdehyde, 
nmol/L 

2.2 (1.5-3.3) 1.5± (0.9-2.0) 0.013 2 (1.8-3.2) 1.9 (1.9-3.2) 0.54 

Nitrotyrosine, 
nmol/L 

787 (92-903) 388 (75-900) 0.005 787 (90-845) 743 (89-840) 0.9 

IL-6, pg/mL 10.4 (8.2-16.7) 3.8 (2.9-7.1) <0.001 9.7 (7.0-10.3) 5.3 (4.5-7.7) 0.03 

ET-1, pg/mL 2.8 (1.3-4.6) 1.7 (0.8-2.5) 0.004 2.5 (1.3-3.6) 1.9 (1-3.1) 0.44 

CRP, mg/L 11.6 (6.5-35) 2.7 (0.1-5.6) <0.001 10.6 (6.4-38) 4.8 (1.8-8) 0.03 
P value refers to comparisons between baseline and measurements made 1 month after treatment. / *P=NS for 
comparisons between patients taking anakinra and patients taking prednisolone at baseline for all variables.  

Πίνακας 2: Χρόνια επίδραση της χορήγησης Anakinra και Prednisolone στους 
βιοδείκτες. CRP: C-reactive protein, ET-1: endothelin-1, HDL: high-density 
lipoprotein, IL-6: interleukin-6, LDL: low-density lipoprotein. 

 

Μεταγενέστερες μελέτες σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (RA) έδειξαν 

ότι η επίδραση του Anakinra στη λειτουργία της αριστερής κοιλίας και στους δείκτες 

οξειδωτικού στρες είναι σπουδαιότερη σε όσους έπασχαν από στεφανιαία νόσο. 
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Απότοκος αυτών των ευεργετικών επιδράσεων ήταν η μεγαλύτερη βελτίωση του 

κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας (18). 

Το Canacinumab είναι ένα ανθρώπινο μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο 

αναστέλλει εκλεκτικά την IL-1b, χωρίς να επιδρά στην IL-1a. Το canacinumab έχει 

φανεί ότι αναστέλλει την απελευθέρωση IL-1b, της CRP, της IL-6 από το 

φλεγμονόσωμα και για αυτό στη μελέτη CANTOS (Canakinumab Anti- Inflammatory 

Thrombosis Outcomes Study), όπως αναφέρθηκε και ανωτέρω, διερευνάται η επιρροή 

του Canacinumab στα αθηροθρομβωτικά συμβάματα (6). 

Επιπρόσθετοι βιολογικοί παράγοντες που μελετώνται για μείωση του κινδύνου 

των καρδιαγγειακών συμβαμάτων περιλαμβάνουν τους αναστολείς της IL-6 

(Tocilizumab) (6, 18).  

Επίσης, η ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων φαίνεται ότι διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη των αθηρωματικών πλακών. Η κυτταροκίνη IL-12 

εμπλέκεται στην ενεργοποίηση των Τ λεμφοκυττάρων και έχει φανεί ότι σχετίζεται με 

την αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. 

Πειραματικά δεδομένα κατέδειξαν ότι η χορήγηση τακρολίμης οδήγησε σε βελτίωση 

της λειτουργίας της αριστερής κοιλίας μετά από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (19). 

 

1.13. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

Υπό το πρίσμα λοιπόν των προαναφερθέντων διαφαίνεται πως η φλεγμονώδης 

διεργασία αποτελεί σημαντική συνιστώσα στον μηχανισμό της αθηρογένεσης. 

Νεότερα αντιφλεγμονώδη φάρμακα στοχεύουν στον περιορισμό της διεργασίας για 

καταπολέμηση της αθηροσκληρυντικής νόσου. Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερες 

μελέτες για να καθοριστεί αν ο περιορισμός της φλεγμονώδους διεργασίας θα οδηγήσει 

σε βελτίωση της πρόγνωσης καθώς και βιοδείκτες που θα καθορίζουν την 

αναγκαιότητα και την αποτελεσματικότητα των θεραπευτικών επιλογών. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΙ – ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΚΗ ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗ  
 

Υπό το πρίσμα συνεπώς των προαναφερθέντων, κρίνεται σκόπιμη στο παρόν 

σημείο η παρουσίαση μίας συστηματικής επισκόπησης της σχετικής βιβλιογραφίας 

αναφορικά με την ενδοθηλιακή και καρδιακή δυσλειτουργία στις Ιδιοπαθείς 

Φλεγμονώδεις Νόσους του Εντέρου (ΙΦΝΕ), αλλά και κατά πόσο η θεραπεία 

τροποποιεί το φλεγμονώδες φορτίο επί της αρτηριακής και καρδιακής δομής και 

λειτουργίας.  

 

2.1. ΣΥΝΟΨΗ 
 

Οι Ιδιοπαθείς Φλεγμονώδεις Νόσοι του Εντέρου (ΙΦΝΕ), που εκπροσωπούνται 

κατά κύριο λόγο από τη νόσο του Crohn (CD) και την ελκώδη κολίτιδα (UC), 

μεταβάλλουν τη γαστρεντερική φυσιολογία και την ανοσoλογική απόκριση του 

εντερικού βλεννογόνου μέσω μίας σύνθετης φλεγμονώδους διαδικασίας. Οι εν λόγω 

ασθένειες δύνανται να οδηγήσουν σε σημαντική αρτηριακή ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία. Επίσης, υπάρχουν δεδομένα τα οποία συνδέουν τις ΙΦΝΕ με μία 

μεταβολή της καρδιακής δομής και λειτουργίας. Ένας ολοένα αυξανόμενος όγκος 

ερευνητικών δοκιμών τις έχει συσχετίσει με μία επιτάχυνση της αρτηριακής σκληρίας 

και της αθηροσκλήρωσης και με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας και 

θνησιμότητας.  

Ο στόχος της παρούσας επισκόπησης είναι διττός. Πρώτον, αξιολογήθηκε η 

βιβλιογραφία αναφορικά με τη συσχέτιση των ΙΦΝΕ και την καρδιαγγειακή 

δυσλειτουργία (κυρίως βάσει 25 σχετικών μελετών που διεξήχθησαν εντός της 

τελευταίας δεκαπενταετίας). Η μεγάλη πλειονότητα των εν λόγω μελετών 

υποστηρίζουν μία σημαντική συσχέτιση των ΙΦΝΕ με μία επιδείνωση της 

καρδιαγγειακής λειτουργίας. Δεύτερον, εξετάσθηκε η βιβλιογραφία που είναι 

διαθέσιμη σε σχέση με το αποτέλεσμα της θεραπείας των ΙΦΝΕ επί της καρδιαγγειακής 

δυσλειτουργίας βάσει μελετών οι οποίες δημοσιεύτηκαν στο ίδιο χρονικό διάστημα. Η 

εν λόγω εξέταση της βιβλιογραφίας υποδεικνύει ότι η θεραπεία αυτής της ομάδας 

νοσημάτων ίσως να έχει τη δυνατότητα να βελτιώσει την καρδιαγγειακή 

δυσλειτουργία, επιφέροντας καρδιαγγειακά οφέλη.  
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Η παρούσα βιβλιογραφική επισκόπηση θα αναλύσει τη σχετική βιβλιογραφία 

και θα εξετάσει αναδυόμενες προοπτικές έρευνας αναφορικά με το πώς η θεραπεία των 

ΙΦΝΕ θα μπορούσε να βελτιώσει την καρδιαγγειακή δυσλειτουργία.  

 

2.2. ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΕΣ ΕΝΝΟΙΕΣ  
 

Οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου συνιστούν μία ομάδα χρόνιων 

και υποτροπιαζουσών ασθενειών που συνδυάζουν μία απορρύθμιση της ανοσίας του 

εντερικού βλεννογόνου και μια διαταραχή της γαστρεντερικής φυσιολογίας (20). Οι 

ΙΦΝΕ εκπροσωπούνται κατά κύριο λόγο από τη νόσο του Crohn (CD) και την ελκώδη 

κολίτιδα (UC). Αμφότερες προκαλούνται από έναν συνδυασμό γενετικών, 

ανοσολογικών και περιβαλλοντικών παραγόντων, οι οποίοι εκκινούν ανεξέλεγκτες 

ανοσολογικές αποκρίσεις στο εσωτερικό του εντέρου, χαρακτηριζόμενες από 

διαστήματα έξαρσης (flares) και διαστήματα ύφεσης (remissions) (21). 

 Ως αποτέλεσμα της εν λόγω φλεγμονώδους διαδικασίας, οι ΙΦΝΕ προκαλούν 

λειτουργικές και δομικές μεταβολές όχι μόνον στην εντερική φυσιολογία αλλά και στο 

αγγειακό ενδοθήλιο. Σε ό,τι αφορά τις λειτουργικές τροποποιήσεις, υπάρχει διαπίδυση 

και αυξημένη πρόσφυση λευκοκυττάρων. Επιπροσθέτως, ενισχύεται η διαδικασία που 

αυξάνει την πηκτικότητα (προπηκτική δραστηριότητα) και ο λείος αγγειακός μυϊκός 

τόνος. Οι δομικές μεταβολές συνίστανται σε αγγειακή και τριχοειδική αναδιαμόρφωση 

καθώς επίσης και σε πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων. Όλες αυτές οι 

ανωμαλίες στο αγγειακό ενδοθήλιο τελικά οδηγούν σε αρτηριακή σκληρία και 

επιταχυνόμενη αθηροσκλήρωση (22). 

 Επιπλέον, υπάρχει σημαντική επιβάρυνση της συστολικής και διαστολικής 

λειτουργίας της αριστερής κοιλίας καθώς επίσης και διατάραξη της στεφανιαίας 

μικροκυκλοφορίας. Επιπροσθέτως, οι ΙΦΝΕ έχουν συνδεθεί με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου, εμφράγματος του μυοκαρδίου και καρδιαγγειακού 

θανάτου, ιδίως σε περιόδους εξάρσεων (περιόδους ενεργού νόσου) (23-25). 

 Παρά το γεγονός ότι υπάρχουν αυξανόμενα στοιχεία που καταδεικνύουν μία 

σύνδεση μεταξύ των ΙΦΝΕ και της καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας, υπάρχουν 

περιορισμένα δεδομένα σε ό,τι αφορά την επίδραση της θεραπείας τους (χειρουργική 

αντιμετώπιση ή θεραπευτική αγωγή) επί της αρτηριακής και καρδιακής λειτουργίας 
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και δομής. Η παρούσα βιβλιογραφική επισκόπηση παραθέτει τα υπάρχοντα στοιχεία 

αναφορικά με τις ΙΦΝΕ και την καρδιαγγειακή δυσλειτουργία και αναδεικνύει έναν 

τομέα έρευνας που απαιτεί περαιτέρω δράση, ήτοι την επίδραση της θεραπείας αυτών 

επί της καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας.  

 

2.3 ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ 

ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
 

 Το υγιές ενδοθήλιο παράγει μία σειρά παραγόντων προκειμένου να αποκριθεί 

σε φυσικά και χημικά σήματα. Οι εν λόγω παράγοντες ρυθμίζουν την κυτταρική 

πρόσφυση, την αντίσταση στη θρόμβωση και τον αγγειακό τόνο καθώς επίσης και την 

άμυνα του τοιχώματος των αιμοφόρων αγγείων ενάντια στη φλεγμονή και τον 

πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων (26). 

 Η διατμητική τάση ενεργοποιεί το μονοξείδιο αζώτου του ενδοθηλίου 

[endothelial nitric oxide (NO)] και τη συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου [(eNOS)]. 

Κατ’ αυτόν τον τρόπο εκκινεί το σύστημα της γουανυλικής κυκλάσης (guanylate 

cyclase system), το οποίο εν συνεχεία προκαλεί αγγειοδιαστολή προκύπτουσα με τη 

μεσολάβηση της κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης  [cyclic guanosine 

monophosphate (cGMP)-mediated vasodilatation]. Η διάχυση μονοξειδίου του αζώτου 

στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα εμποδίζει την προσκόλληση και τη συγκέντρωση των 

αιμοπεταλίων. Επιπροσθέτως, περιορίζει τον πολλαπλασιασμό των αγγειακών 

μαλακών κυττάρων (26).  

Επιπλέον, η προστακυκλίνη παράγεται από το σύστημα της κυκλοοξυγενάσης 

και είναι ένας ακόμη αγγειοδιαστολέας που παράγεται από το ενδοθήλιο, ο οποίος 

ενεργεί ανεξάρτητα από το μονοξείδιο του αζώτου. Η ενδοθηλίνη 1, με την 

αγγειοσυσταλτική της επίδραση, ο παράγοντας von Willebrand (vWF) με μία 

προθρομβωτική επίδραση και τα μόρια κυτταρικής πρόσφυσης (CAMs) με μία 

προφλεγμονώδη επίδραση, ρυθμίζουν τη λειτουργία των αιμοφόρων αγγείων. 

Επηρεάζουν την αγγειογένεση, τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, την πήξη και την 

ινωδόλυση καθώς επίσης τη φλεγμονώδη διαδικασία και την αρτηριακή σκληρία (21, 

22, 26).  
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 Εν αντιθέσει με τη φυσιολογική ομοιόσταση, όταν επέρχεται φλεγμονή, η 

ισορροπία μεταξύ των αγγειοδιασταλτικών και των αγγειοσυσταλτικών ουσιών 

διαταράσσεται και επέρχεται μία δυσλειτουργία στη ρύθμιση της αγγειογένεσης, της 

πήξης, της ινωδόλυσης και του πολλαπλασιασμού των κυττάρων. Κατά συνέπεια, η 

φλεγμονώδης διαδικασία επιταχύνεται, επιφέροντας λειτουργικές και δομικές αλλαγές 

στο αρτηριακό ενδοθήλιο (20-22, 26) (Εικόνα 4).  

 

 
Εικόνα 4: Μεταβολή της ενδοθηλιακής δομής και λειτουργίας στις ΙΦΝΕ. Ang-1: 
angiopoietin-1, Ang-2: angiopoietin 2, bFGF: basic fibroblast growth factor, CD146: 
cluster of differentiation 146, F1+2: prothrombin fragments 1+2, FGF: fibroblast growth 
factor, H2O2: hydrogen peroxide, HGF: hepatocyte growth factor, HIF: hypoxia-
inducible factor, IBD: inflammatory bowel diseases, ICAM-1: intercellular adhesion 
molecule 1, IL-1B: interleukin 1b, IL-6: interleukin-6, IL-8: interleukin-8, MadCAM-1: 
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mucosal vascular addressin cell adhesion molecule 1, MMP-1: matrix metalloproteinase-
1, NO: nitric oxide, O2-: superoxide, PDGF: platelet-derived growth factor, PlGF: 
placenta growth factor, ROS: reactive oxygen species, TGF-β: transforming growth 
factor-β, TNF-a: tumour necrosis factor alpha, tpA: tissue plasminogen activator, 
VCAM-1: vascular cell adhesion molecule, VEGF: vascular endothelial growth factor 
 
 
 Η αξιολόγηση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας βασίζεται σε φυσικές και 

βιοχημικές μεθόδους οι οποίες χρησιμοποιούνται ευρέως λόγω της ακρίβειας και της 

αναπαραγωγιμότητάς τους. Η ενδοθηλιοεξαρτώμενη διαστολή (FMD) αποτελεί την 

πιο γνωστή μη επεμβατική διαδικασία για την αξιολόγηση της αγγειακής 

αντιδραστικότητας (vascular reactivity). Οι μεταβολές στη διάμετρο της βραχιονίου 

αρτηρίας οι οποίες προκύπτουν από την αγγειοδιαστολή που προκαλείται από τη 

διατμητική τάση μετρώνται μέσω υπερηχογραφίας. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η 

ενισχυμένη ροή συσχετίζεται με αυξημένη διατμητική τάση, οδηγώντας σε 

αγγειοδιαστολή που υποδηλώνει την παρουσία ενός λειτουργικού ενδοθηλίου (20, 21, 

26-30). 

 Μία άλλη μη επεμβατική τεχνική, η ταχύτητα διάδοσης του καρωτιδο-μηριαίου 

αορτικού σφυγμικού κύματος [Pulse Wave Velocity (PWV)], έχει γίνει αποδεκτή ως η 

βέλτιστη μέθοδος για την αξιολόγηση της αρτηριακής σκληρίας και ορίζεται ως η 

ταχύτητα με την οποία τα αρτηριακά κύματα πίεσης διαδίδονται κατά μήκος του 

αρτηριακού δένδρου. Η αύξηση του PWV κατά τα πρώιμα και προκλινικά στάδια 

υποδεικνύει υψηλότερη αρτηριακή σκληρία, με μία σημαντική συσχέτιση με 

καρδιαγγειακά συμβάματα (28-40). 

 Το πάχος του έσω-μέσω αρτηριακού χιτώνα [intima-media thickness (IMT)] 

αποτελεί έναν υποκλινικό δείκτη αθηροσκλήρωσης (προσυμπτωματική βλάβη 

οργάνου) που ανιχνεύει, μέσω υπερηχογραφικής εξέτασης των καρωτιδικών αρτηριών, 

την απόσταση μεταξύ του έσω χιτώνα (lumen-intima) και του μέσου-έξω χιτώνα 

(media-adventitia). Η βλάβη ορίζεται ως παρουσία IMT >0.9 mm ή πλάκας (plaque) 

και υπάρχουν μελέτες οι οποίες συσχετίζουν την εν λόγω βλάβη με αυξημένο 

φλεγμονώδες φορτίο και μελλοντικό κίνδυνο αθηροσκλήρωσης (30, 32, 35, 37, 41, 42). 

 Κατά το πέρασμα των τελευταίων ετών, αρκετές μελέτες έχουν επικεντρωθεί 

στον ρόλο ενός άλλου δείκτη ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, τον ενδοθηλιακό 

γλυκοκάλυκα, που βοηθά στη ρύθμιση της αγγειακής διαπερατότητας καθώς επίσης 

και στην πρόληψη της συσσώρευσης των αιμοσφαιρίων στο αγγειακό τοίχωμα και της 

μετάδοσης της διατμητικής τάσης. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το ενδοθηλιακό 
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κύτταρο καλύπτεται από μία στρώση πρωτεογλυκανών και γλυκοπρωτεϊνών, η οποία 

προωθεί την αντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδη και αντιθρομβωτική ισορροπία. Η 

άμεση, μη επεμβατική και ταχεία μέθοδος για την αξιολόγηση του PBR (perfused 

boundary region) των υπογλώσσιων αρτηριακών μικροαγγείων, με χρήση του 

Sidestream Darkfield imaging, έχει πολύ καλή αναπαραγωγιμότητα και προτείνεται ως 

μία έγκυρη μέθοδος για την αξιολόγηση του πάχους του ενδοθηλίου γλυκοκάλυκα από 

την ομάδα εργασίας περιφερικής αγγειακής κυκλοφορίας της Ευρωπαϊκής 

Καρδιολογικής Εταιρίας. Η πρώιμη και ταχεία μεταβολή των λειτουργιών του 

γλυκοκάλυκα έχει συσχετισθεί με τοπικές αλλά και συστημικές φλεγμονώδεις 

διαδικασίες όπως ο διαβήτης, η αθηροσκλήρωση, η ισχαιμία, η σήψη, η αρτηριακή 

υπέρταση, το κάπνισμα, η νεφρική ανεπάρκεια και η ψωρίαση (28, 43-52). 

 

2.4. ΔΙΑΘΕΣΙΜΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΚΑΙ ΜΕΛΕΤΕΣ 
 

Η παρούσα βιβλιογραφική επισκόπηση έχει διττή δομή. Πρώτον, αξιολογήθηκε 

η βιβλιογραφία αναφορικά με τις ΙΦΝΕ σε σχέση με την καρδιαγγειακή δυσλειτουργία, 

με επικέντρωση σε μελέτες οι οποίες διενεργήθηκαν εντός της τελευταίας 

δεκαπενταετίας. Δεύτερον, εξετάστηκε η διαθέσιμη βιβλιογραφία αναφορικά με την 

επίδραση της φαρμακευτικής αγωγής επί των ΙΦΝΕ στην καρδιαγγειακή 

δυσλειτουργία, με επικέντρωση σε μελέτες οι οποίες δημοσιεύτηκαν κατά το ίδιο 

χρονικό διάστημα. Τα κύρια ευρήματα της εν λόγω βιβλιογραφικής έρευνας 

συζητούνται κάτωθι.  

 

2.4.1. ΔΕΔΟΜΕΝΑ ΤΑ ΟΠΟΙΑ ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΥΝ ΤΙΣ ΙΦΝΕ ΜΕ 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ  

 

 Κατά τα τελευταία έτη υπάρχουν αυξανόμενα δεδομένα τα οποία υποστηρίζουν 

την ύπαρξη συνδέσμου μεταξύ των ΙΦΝΕ και της αρτηριακής και καρδιακής 

δυσλειτουργίας. Οι Papa et al. (2005) εισήγαγαν 52 ασθενείς ΙΦΝΕ με ηλικία έως τα 

45 έτη, με ελάχιστη διάρκεια ασθενείας τα 15 έτη και κανέναν παράγοντα κινδύνου 

καρδιαγγειακής νόσου ή ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου. Η μελέτη αυτή κατέγραψε 

ότι η ομάδα ασθενών παρουσίασε υψηλότερο κίνδυνο πρώιμης αθηροσκλήρωσης, 
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καθώς οι τιμές του cIMT ήταν σημαντικά υψηλότερες στην ομάδα αυτή εν συγκρίσει 

με τους υγιείς συμμετέχοντες. Σημειωτέο είναι ότι οι τιμές cIMT της υποομάδας που 

έλαβε αγωγή antiTNF-a therapy (infliximab) δεν διέφεραν από εκείνες της υγιούς 

ομάδας (53). 

 Οι Later, Roifman et al. ανέλυσαν 48 ασθενείς με ΙΦΝΕ και 50 υγιείς 

συμμετέχοντες, μέσω αξιολόγησης της περιφερικής αρτηριακής τονομετρίας [pulse 

arterial tonometry (PAT)] και της FMD. Κατέδειξαν ότι οι ασθενείς με ΙΦΝΕ είχαν 

σημαντική βλάβη της μικροαγγειακής ενδοθηλιακής λειτουργίας με δείκτες 

χαμηλότερης PAT (p<0.01) και αντιδραστική υπεραιμία στη διατμητική τάση (p<0.05) 

(54). Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και από μία πιο πρόσφατη μελέτη η οποία 

έδειξε ότι οι τιμές FMD σε αντίστοιχους ασθενείς ήταν χαμηλότερες απ’ ότι στους 

υγιείς συμμετέχοντες, χωρίς να υπάρχει διαφορά μεταξύ ελκώδους κολίτιδας και νόσου 

του Crohn (37, 55).  

 Μία συγχρονική μελέτη [cross-sectional study (2012)] μελέτησε 32 ασθενείς 

ΙΦΝΕ και 32 υγιείς συμμετέχοντες (matched controls) μέσω αξιολόγησης της 

καρωτιδο-μηριαίας και της καρωτιδο-κερκιδικής PWV, του δείκτη ενίσχυσης (AIx) και 

της κεντρικής αρτηριακής πίεσης. Στη μελέτη αυτή κατεγράφη ότι η αρτηριακή 

σκληρία αυξήθηκε σε αυτή την ομάδα ασθενών ανεξάρτητα από τους συμβατικούς 

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (υψηλότερο PWV και κεντρική αρτηριακή πίεση 

απ’ ότι στην υγιή ομάδα) και συσχετίσθηκε θετικά με τη διάρκεια της νόσου (38-40). 

Τα προαναφερθέντα ευρήματα συνάδουν ευρέως με τα συμπεράσματα 

περαιτέρω πρόσφατων μελετών οι οποίες υποστηρίζουν την ύπαρξη ενός συνδέσμου 

μεταξύ των ΙΦΝΕ και της αρτηριακής και καρδιακής δυσλειτουργίας. Ένα παράδειγμα 

αποτελεί μία συγχρονική μελέτη παρατήρησης σε ασθενείς με ελκώδη κολίτιδα, που 

διενεργήθηκε το 2013. Η εν λόγω μελέτη κατέγραψε αυξημένο cIMT και PWV σε έναν 

πληθυσμό με ελκώδη κολίτιδα, ιδίως σε περιόδους υψηλότερης δραστηριότητας της 

ασθένειας, κάτι το οποίο φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένη αρτηριακή σκληρία και 

επιβάρυνση αθηροσκλήρωσης (56). Το ίδιο συμπέρασμα, αναφορικά με την 

αξιολόγηση των επιπέδων PWV τόσο στην ομάδα της νόσου του Crohn όσο και στην 

ομάδα της ελκώδους κολίτιδας, αναφέρθηκε από τους Aytaç et al. (2015) (33). Η ίδια 

ομάδα κατέδειξε ότι η ομάδα ΙΦΝΕ παρουσίαζε αυξημένο κίνδυνο υποκλινικής 

αθηροσκλήρωσης, με υψηλότερες τιμές του PWV, μέγιστου και μέσου cIMT σε 

σύγκριση με την υγιή ομάδα (32). Ένα έτος μετά, μία συγχρονική μελέτη παρατήρησης 

υπέδειξε ότι οι ασθενείς αυτοί χωρίς παραδοσιακούς παράγοντες καρδιαγγειακού 
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κινδύνου έχουν αυξημένο κίνδυνο ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας σε σύγκριση με την 

υγιή ομάδα. Ειδικότερα, η εν λόγω μελέτη ανίχνευσε σημαντικά αυξημένο PWV και 

FMD στην ομάδα των ασθενών σε σύγκριση με τους υγιείς συμμετέχοντες, χωρίς να 

υπάρχει σημαντική διαφορά στις τιμές cIMT μεταξύ της ομάδας ΙΦΝΕ και της υγιούς 

ομάδας (35). Επιπρόσθετα προς τα ανωτέρω δεδομένα, σε μία μελέτη με 26 ασθενείς 

με νόσο του Crohn και 16 με ελκώδη κολίτιδα, η ομάδα της Theocharidou et al. (2014) 

κατέγραψε ότι το cIMT ήταν σημαντικά αυξημένο σε ασθενείς με ΙΦΝΕ (57).  

 

2.4.2. ΠΕΡΑΙΤΕΡΩ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΠΟΥ ΣΥΝΔΕΟΥΝ ΤΙΣ ΙΦΝΕ ΜΕ ΤΗΝ 

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟ  

  

  Μία παρακολούθηση (follow-up) της καναδικής βάσης επιδημιολογικών 

δεδομένων των ΙΦΝΕ «Manitoba Canada IBD Epidemiology database» κατά τη 

διάρκεια των ετών 1984-2003, συμπεριέλαβε 8060 ασθενείς και κατέγραψε έναν 

σημαντικά αυξημένο κίνδυνο αρτηριακών θρομβοεμβολικών ασθενειών (ATED) 

(ισχαιμική καρδιοπάθεια, εγκεφαλική αγγειακή νόσο και διαφορετικής εντόπισης 

ATED) (58). 

 Μία μελέτη παρατήρησης, η οποία διενεργήθηκε μεταξύ 2006 και 2008 και 

συμπεριέλαβε 2831 ασθενείς ΙΦΝΕ και 5662 υγιείς συμμετέχοντες από το εθνικό 

μητρώο ασφάλισης υγείας (National Health Insurance register) υπογράμμισε μία 

σημαντική αύξηση της στεφανιαίας αρτηριακής νόσου (CAD) σε αυτόν τον πληθυσμό 

– ιδίως στις γυναίκες – με τη διάρκεια και δραστηριότητα της ασθένειας να αποτελούν 

παράγοντες κινδύνου (59).  

 Παρόμοια αποτελέσματα καταγράφηκαν από μία αναδρομική διαχρονική 

μελέτη κοόρτης (retrospective longitudinal cohort study) η οποία διεξήχθη 1 χρόνο 

αργότερα με 356 αντίστοιχους ασθενείς (173 με νόσο του Crohn και 183 με ελκώδη 

κολίτιδα) και 712 υγιείς συμμετέχοντες (matched controls) για μία περίοδο 53 μηνών. 

Η μελέτη αυτή κατέγραψε μία αυξημένη εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

(CAD events) στην ομάδα ΙΦΝΕ, παρά την ύπαρξη ενός σημαντικά χαμηλότερου 

ποσοστού παραγόντων κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου (60). 

 Οι Kristensen et al. δημοσίευσαν τα αποτελέσματα μίας μελέτης κοόρτης 

διεξαχθείσας σε εθνικό επίπεδο στη Δανία (Danish Nationwide Cohort Study) στον 

γενικό πληθυσμό και στον πληθυσμό ΙΦΝΕ, αντιστοίχως. H μετέπειτα παρακολούθηση 
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(follow-up) ήταν, κατά μέσο όρο, τα 11,8 έτη για την ομάδα αναφοράς και τα 6,4 έτη 

στην ομάδα ασθενών. Ο πληθυσμός ΙΦΝΕ παρουσίασε αυξημένο κίνδυνο 

εμφράγματος του μυοκαρδίου, εγκεφαλικού, εισαγωγής στο νοσοκομείο λόγω 

καρδιακής ανεπάρκειας και καρδιαγγειακού θανάτου, ιδίως κατά της περιόδους της 

ενεργού νόσου (61, 62).  

 Το 2016 μία μελέτη 72 ασθενών με ΙΦΝΕ περιλάμβανε την αξιολόγηση της 

συστολικής και διαστολικής λειτουργίας της αριστερής κοιλίας και της αορτικής 

ελαστικότητας, χρησιμοποιώντας συμβατικές ηχωκαρδιογραφικές τεχνικές, 

συμπεριλαμβανομένου του tissue Doppler imaging. Η μελέτη αυτή παρείχε σημαντικά 

στοιχεία αναφορικά με την ύπαρξη μίας σημαντικής συσχέτισης μεταξύ της αορτικής 

δυσκαμψίας και της συστολικής και διαστολικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας 

σε αυτούς τους ασθενείς, κάτι που συνιστά πρόβλεψη πρώιμου καρδιαγγειακού 

κινδύνου (23).  

 Οι Kivrak et al., εισήγαγαν στη μελέτη τους 50 ασθενείς με νόσο του Crohn και 

50 υγιείς συμμετέχοντες και αξιολόγησαν τη λειτουργία της αριστερής κοιλίας με 

δισδιάστατη ηχωκαρδιογραφία εντοπισμού σημείων (2D speckle tracking 

echocardiography). Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η νόσος του Crohn συσχετίζεται 

με επηρεασμένη συνολική επιμήκη παραμόρφωση της αριστερής κοιλίας και ότι η 

πορεία της ασθένειας συσχετίζεται αντιστρόφως με την εν λόγω καρδιακή 

δυσλειτουργία (25). Μία ακόμη μελέτη αναφέρει ότι το CFR ήταν σημαντικά 

χαμηλότερο κατά την ενεργό περίοδο της νόσου και συσχετιζόταν αρνητικά με τη 

διαβάθμιση της ενεργότητας της ασθένειας (IBD disease activity scores). Η εν λόγω 

ομάδα αξιολόγησε 62 ασθενείς με ΙΦΝΕ χωρίς κανένα ιστορικό στεφανιαίας νόσου ή 

καρδιαγγειακό παράγοντα κινδύνου και 39 υγιείς εθελοντές, μετρώντας την ταχύτητα 

της στεφανιαίας ροής   μέσω διαθωρακικής ηχωκαρδιογραφίας Doppler, σε κατάσταση 

ηρεμίας και κατά τη διάρκεια υπεραιμίας, κατόπιν έγχυσης διπυριδαμόλης. Η εν λόγω 

μελέτη κατέδειξε μία σημαντικού βαθμού δυσλειτουργία της στεφανιαίας 

μικροκυκλοφορίας στην ενεργό νόσο εν συγκρίσει με την περίοδο υποχώρησης της 

νόσου (remission period) και την υγιή ομάδα (24). Επιπροσθέτως, οι Caliskan et al. 

(2016) συσχέτισαν τη μικροαγγειακή κυκλοφορία του αμφιβληστροειδούς 

αξιολογώντας τις ταχύτητες της οπισθοβολβικής ροής του αίματος και τους δείκτες 

αντίστασης σε συνδυασμό με μία αξιολόγηση του cIMT, σε 30 ασθενείς με νόσο του 

Crohn κατά την περίοδο υποχώρησης της νόσου (remission period) και σε 30 υγιείς 

εθελοντές.  Η ομάδα των ασθενών με νόσο του Crohn είχε υψηλότερες τιμές του δείκτη 
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αντίστασης ροής της οφθαλμικής αρτηρίας (OARI) και του cIMT σε σχέση με τον υγιή 

πληθυσμό, κάτι το οποίο αντικατοπτρίζει αυξημένο αθηροσκληρωτικό κίνδυνο (41).  

Το 2018, οι Prijic et al. αξιολόγησαν 89 ασθενείς με ΙΦΝΕ (60 με νόσο του 

Crohn και 29 με ελκώδη κολίτιδα) και 73 υγιείς συμμετέχοντες χωρίς καρδιαγγειακή 

νόσο ή οποιονδήποτε παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου. Οι εν λόγω ασθενείς είχαν 

σημαντικά υψηλότερες τιμές PWV επί παρουσίας μίας μεγαλύτερης διάρκειας της 

ασθένειας καθώς και υψηλότερες τιμές της ολικής χοληστερόλης και του AIx. 

Κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η χρόνια φλεγμονή θα πρέπει να θεωρείται ένας 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εξέλιξη της δυσλιπιδαιμίας και της 

αθηροσκλήρωσης, που επηρεάζει και την αρτηριακή δομή και ελαστικότητα (63). 

 Κατά την ίδια χρονιά, οι Cappello et al. μέτρησαν τις παραμέτρους της 

αρτηριακής δυσκαμψίας και της αθηροσκλήρωσης σε έναν πληθυσμό 68 ασθενών με 

ΙΦΝΕ και 38 υγιών μαρτύρων. Αναφέρουν σημαντικά υψηλότερες τιμές του cIMT και 

του αυξητικού δείκτη στην ομάδα ασθενών. Αυτές οι παράμετροι ήταν σημαντικά 

αυξημένες σε ασθενείς  που έλαβαν αγωγή με 5-αμινοσαλυκιλικό οξύ (5-ASA), κάτι 

το οποίο δείχνει την πιθανή αδυναμία της αγωγής αυτής να προστατεύσει από την 

υποκλινική αθηροσκλήρωση (64). Το ίδιο συμπέρασμα, αναφορικά με τους ασθενείς 

που έλαβαν σαλικυλική αγωγή, συνάγεται από τη μελέτη των Zanoli et al (40). 

Πρόσφατα, ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός για τη νόσο του Crohn και την ελκώδη κολίτιδα 

[European Crohn's and Colitis Organisation (ECCO)] υποβάθμισε τον ρόλο των 

αμινοσαλυκιλικών  ως μονοθεραπεία για επαρκή φλεγμονώδη έλεγχο στην ΙΦΝΕ, 

ιδίως στη νόσο του Crohn, και ασφαλώς, για να εξαχθούν πιο ισχυρά συμπεράσματα, 

απαιτείται ο σχεδιασμός περαιτέρω τυχαιοποιημένων επεμβατικών κλινικών δοκιμών 

σε μεγάλο δείγμα (65, 66). 

 

2.4.3. ΜΕΛΕΤΕΣ ΟΙ ΟΠΟΙΕΣ ΔΕΝ ΣΥΣΧΕΤΙΖΟΥΝ ΤΙΣ ΙΦΝΕ ΜΕ 

ΤΗΝ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ  

 

 Σε αντίθεση με τις προαναφερόμενες μελέτες οι οποίες, σε γενικές γραμμές, 

συσχετίζουν τις ΙΦΝΕ με την ενδοθηλιακή και καρδιακή δυσλειτουργία, υπάρχει ένας 

μικρός αριθμός μελετών (κυρίως αναδρομικές μελέτες παρατήρησης) όπου δεν 

επισημάνθηκε απευθείας συσχέτιση της νόσου και της ενδοθηλιακής και καρδιακής 

δυσλειτουργίας: 
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• Το 2007, οι Dorn et al. παρουσίασαν μία συστηματική επισκόπηση (systematic 

review) η οποία περιελάμβανε 11 μελέτες που διεξήχθησαν μεταξύ  1965 και 2006, με 

14065 ασθενείς με ΙΦΝΕ (4532 με νόσο του Crohn και 9533 με ελκώδη κολίτιδα) μία 

μέση παρακολούθηση 5-19 έτη. Η εν λόγω μετα-ανάλυση κατέληξε στο συμπέρασμα 

ότι οι ασθενείς αυτοί παρουσιάζουν αυξημένο ποσοστό θνησιμότητας λόγω 

καρδιαγγειακής νόσου (67).  

• Το 2010, οι Sridhar et al. μελέτησαν τη νοσοκομειακή βάση δεδομένων US 

Nationwide Inpatient Sample (NIS) του 2006, αναφορικά με όλους τους εισαχθέντες 

ασθενείς με ΙΦΝΕ (n=148228) και τα αρχεία  των εξιτηρίων τους. Η εν λόγω  

συγχρονική μελέτη δεν κατέγραψε αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο στον πληθυσμό 

αυτό, άλλα έδειξε μία σημαντική συσχέτιση με φλεβικές θρομβοεμβολικές διαταραχές, 

μεσεντέρια ισχαιμία και αρρυθμίες στις γυναίκες (68).  

• Οι Ruisi et al. (2015) δημοσίευσαν μία αναδρομική μελέτη παρατήρησης η 

οποία περιελάμβανε 300 ασθενείς με ΙΦΝΕ χωρίς παραδοσιακούς παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Έπειτα από κλινική παρακολούθηση για περίπου 2 έτη, δεν 

υπήρξε συσχετισμός με αυξημένο κίνδυνο πρώιμων καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

(69).  

 Σχετικά με τους ερευνητικούς περιορισμούς, θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι οι 

εν λόγω 3 μελέτες δεν ήταν τυχαιοποιημένες προοπτικές κλινικές δοκιμές αλλά 

σχεδιάστηκαν με μία αναδρομική μεθοδολογία παρατήρησης και περιελάμβαναν έναν 

πληθυσμό εισαχθέντα στο νοσοκομείο με κάποια μεροληπτικά στοιχεία τα οποία θα 

μπορούσαν να οδηγήσουν σε εσφαλμένους αρνητικούς συσχετισμούς. Επιπλέον, στη 

μελέτη των Sridhar et al., η χρόνια χρήση πολλαπλών αντιφλεγμονωδών θεραπειών 

(συμπεριλαμβανομένου του 5-ASA) για απροσδιόριστη χρονική περίοδο θα μπορούσε 

να έχει επιτελέσει έναν καρδιαγγειακά προστατευτικό ρόλο, σύμφωνα με τους 

συγγραφείς. Η μετα-ανάλυση των Dorn et al. βασίστηκε σε έναν σύνδεσμο μεταξύ των 

ΙΦΝΕ και της καρδιαγγειακής θνησιμότητας και όχι σε έναν σύνδεσμο μεταξύ αυτών, 

της καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας και του επιπολασμού της ασθένειας, με ό,τι αυτό 

συνεπάγεται για έναν νέο πληθυσμό και μία σύντομη περίοδο παρακολούθησης.  
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2.5. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΦΟΡΙΚΑ ΜΕ ΤΗΝ 

ΕΠΙΠΤΩΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΤΩΝ ΙΦΝΕ ΕΠΙ ΤΗΣ 

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ  
   

 Παρά την ύπαρξη εκτενών ερευνητικών δεδομένων σε αυτό τον τομέα κατά την 

πάροδο των ετών, εξακολουθούν να υπάρχουν περιορισμένα στοιχεία αναφορικά με 

την επίδραση της θεραπείας των ΙΦΝΕ επί της καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας. Μία 

επισκόπηση της διαθέσιμης βιβλιογραφίας εμφανίζει έναν περιορισμένο αριθμό 

ερευνητικών πρωτοβουλιών. Τα εν λόγω ευρήματα παρατίθενται συνοπτικά κάτωθι:  

• Το 2007, οι Schinzari et al. δημοσίευσαν μία επεμβατική μελέτη που 

περιελάμβανε 24 ασθενείς με ΙΦΝΕ (12 με νόσο του Crohn και 12 με ελκώδη κολίτιδα) 

και μία αξιολόγηση του πιθανού ρόλου της έγχυσης anti-TNFa (infliximab) επί της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας. Η ροή του αίματος στο αντιβράχιο μετά την έγχυση 

ακετυλοχολίνης  και νιτροπρωσσικού νατρίου, οι τιμές της CRP καθώς επίσης και οι 

συγκεντρώσεις IL-6 και TNFa-hs στο πλάσμα μετρήθηκαν στις 2 ομάδες πριν και μετά 

τη θεραπεία. Οι μετρήσεις κατέδειξαν ότι οι anti-TNFa βελτίωσαν την ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία σε ασθενείς με νόσο του Crohn χωρίς να τροποποιήσουν την αγγειακή 

απόκριση στην ελκώδη κολίτιδα (70). 

• Δείγματα αίματος συλλέχθηκαν από 25 ασθενείς με ήπια ως ενεργό νόσο του  

Crohn, και 21 υγιείς συμμετέχοντες, πριν και 24 ώρες μετά την έγχυση infliximab. 

Αξιολογήθηκε in vitro η έκφραση των eNOS και του υποδοχέα του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα της πρωτεΐνης-2 (VEGFR-2) σε ενδοθηλιακά 

κύτταρα του ανθρώπινου ομφάλιου λώρου. Τα επίπεδα TNF-a στον ορό ήταν αυξημένα 

στην ομάδα των ασθενών με νόσο του Crohn.  Τα ενδοθηλιακά κύτταρα έδειξαν 

μειωμένα επίπεδα eNOS και VEGFR-2. Η θεραπεία με infliximab ομαλοποίησε τα 

επίπεδα TNF-a και επανέφερε τα επίπεδα eNOS και VEGFR-2 (71).  

• Οι Rutella et al. μελέτησαν μία ομάδα υγιών συμμετεχόντων και 14 ασθενείς με 

νόσο του Crohn πριν από και 1 χρόνο μετά τη χορήγηση infliximab. Η εν λόγω 

θεραπεία anti-TNFa μείωσε σημαντικά την αγγειογένεση στην ομάδα με νόσο του 

Crohn και την παραγωγή  VEGF-A από το ενδοθήλιο, σε αντίθεση με τους ασθενείς με 

νόσο του Crohn πριν από τη θεραπεία, όπου η μικροαγγειακή πυκνότητα ήταν 

σημαντικά υψηλότερη σε σύγκριση με την ομάδα των υγιών συμμετεχόντων (72).  
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• Το 2014, οι Zanoli et al. δημοσίευσαν μία προοπτική μελέτη παρατήρησης, η 

οποία βασίστηκε στη μελέτη του 2012 που διεξήχθη από την ομάδα αυτή. Όλοι οι 

συμμετέχοντες της προηγούμενης μελέτης τους εγγράφηκαν ως ακολούθως: 32 

ασθενείς με ΙΦΝΕ χωρίς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (14 οι οποίοι έλαβαν 

αγωγή μόνο με σαλικυλικά, 11 με στεροειδή αντιφλεγμονώδη και αζαθειοπρίνη και 7 

οι οποίοι έλαβαν αγωγή με anti-TNFa) και 30 υγιείς συμμετέχοντες, 

παρακολουθήθηκαν για μία μέση περίοδο 3.4 ± 0.5 ετών ενώ παράλληλα αξιολογήθηκε 

η καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα διάδοσης του σφυγμικού κύματος [carotid-femoral 

PWV (cfPWV)]. Η εν λόγω μελέτη έδειξε μία σημαντική αύξηση του cfPWV στους 

συμμετέχοντες που έλαβαν αγωγή με σαλικυλικά αλλά όχι σε εκείνους που έλαβαν 

αγωγή με στεροειδή και αζαθειοπρίνη ή σε αυτούς που έλαβαν αγωγή με antiTNF-a 

(40) (Πίνακας 3). 
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Πίνακας 3: Διαθέσιμες μελέτες αναφορικά με την ενδοθηλιακή και καρδιακή 
δυσλειτουργία σε ασθενείς ΙΦΝΕ. 5-ASA: 5-aminosalicylic acid, AIx: augmentation 
index, anti-TNF-a: anti-tumour-necrosis-factor-alpha, CAD: coronary artery disease, 
CD: Crohn's disease, cfPWV: carotid-femoral pulse wave velocity, CFR: coronary flow 
reserve, cIMT: carotid intima-media thickness, CV: cardiovascular, CVD: cardiovascular 

Date  Investigator Study Population Results  
2005 Papa et al. 52 IBD patients (34 CD and 

18 UC) and 20 healthy 
controls 

Increased cIMT in IBD patients - No difference in cIMT values between 
antiTNF-a group and healthy subjects 

2007 Dorn et al. 14065 IBD patients (4532 
CD and 9533 UC) 

No increased CVD mortality rate in IBD patients 

2008 Bernstein et al. 8060 IBD patients Increased risk for ATED in IBD patients 

2009 Roifman et al. 48 IBD patients & 50 healthy 
controls 

Impairment of endothelial function in IBD patients 

2010 Haapamäki et al. 2831 IBD patients & 5662 
controls 

Increased CAD in IBD population especially in females 

2010 Sridhar et al. 148228 IBD hospitalized 
patients 

- No increased CVD risk in IBD population  
- Increased risk for venous thromboembolic disorders, mesenteric 
ischaemia and dysrhythmias in females. 

2011 Yarur et al. 356 IBD patients (173 CD & 
183 UC) and 712 controls 

Increased CAD in IBD population 

2012 Zanoli et al. 32 IBD patients (16 CD & 16 
UC) and 32 healthy controls 

Arterial stiffness is increased in IBD population independently of CVD risk 
factors  

2013  Principi et al. 49 IBD patients (26 CD and 
23 UC) and 40 controls 

Decrease of FMD values in IBD group 

2013 Kocaman et al. 37 UC patients and 30 
healthy controls 

Increase of cIMT and PWV in UC patients in high disease activity period   

2013-
2014 

Kristensen et al. 20795 IBD patients and 
5436647 general population 

Increased risk of MI, stroke, HF hospitalization and CV death 

2014 Alkan et al. 40 IBD patients (17 CD & 23 
UC) & 40 controls 

Increased values of PWV, max and mean cIMT and risk of subclinical 
atherosclerosis in IBD group 

2014 Theocharidou et 
al. 

42 IBD patients (26 CD & 16 
UC) & 42 controls 

Increased cIMT values in IBD population 

2015 Aytac et al. 55 IBD patients (25 CD and 
30 UC) and 25 healthy 
controls 

Increase of cIMT and PWV in both UC and CD patients 

2015 Ozturk et al. 126 IBD patients (52 CD and 
74 UC) and 66 healthy 
controls 

By assessing PWV and FMD, IBD patients without traditional CVD risk 
factors have increased risk of endothelial dysfunction  

2015 Ruisi et al. 300 IBD patients No increased risk of premature CVD events in IBD population 

2016 Aslan et al. 72 IBD patients (16 CD and 
56 UC) and 50 controls 

Significant relationship between aortic stiffness and LV systolic and 
diastolic dysfunction in IBD population 

2016 Kivrak et al. 50 CD patients and 50 
healthy controls 

Impairment in LV GLS in CD patients correlated with disease activity 

2016 Caliskan et al. - 62 IBD patients (30 CD and 
32 UC) & 39 controls 
- 30 CD patients & 30 
healthy controls 

- CFR is significantly lower in active IBD showing a significant coronary 
microcirculatory dysfunction 
- Impaired retina microvascular circulation in CD population that reflects 
an increased atherosclerotic risk 

2018 Prijic et al. 89 IBD patients (60 CD and 
29 UC) & 73 controls 

Pathological PWV in significantly longer duration of IBD and higher values 
of TC, HDL-C 

2018 Cappello et al. 68 IBD patients and 38 
matched healthy controls 

Higher cIMT and AIx in IBD group -  stiffness parameters were 
significantly higher in patients treated with 5-ASA 

2007 Schizari et al. 24 IBD patients (12 CD and 
12 UC) 

Anti TNF-a improves endothelial dysfunction in CD 

2011 Altorjay et al. 25  CD patients and 21 
healthy controls 

Infliximab infusion normalizes TNF-a, eNOS and VEGFR-2 levels in CD 
population 

2011 Rutella et al. 14 CD patients and healthy 
control group 

Infliximab decreases mucosal angiogenesis and VEGF-A levels in CD 
patients 

2014 Zanoli et al. 32 IBD patients (14 
salicylates, 11 steroids and 
azathioprine and 7 anti-
TNFa) and 30 healthy 
controls 

Increase of cfPWV in salicylates treated subjects but not in them with 
steroids and azathioprine or anti-TNFa treatment 
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disease, eNOS: endothelial NO synthase, FMD: flow-mediated vasodilatation, HDL-C: 
high-density lipoprotein cholesterol, HF: heart failure, IBD: inflammatory bowel 
diseases, LV: left ventricle, LV GLS: left ventricle global longitudinal strain, MI: 
myocardial infarction, NO: nitric oxide, PWV: pulse wave velocity, TC: total cholesterol, 
TNF-a: tumour necrosis factor alpha, UC: ulcerative colitis, VEGF-A: 
vascular endothelial growth factor A, VEGFR-2: vascular endothelial growth factor 
receptor-2 
 

2.6. ΤΡΙΜΕΘΥΛΑΜΙΝΗ-Ν-ΟΞΕΙΔΙΟ (TMAO) ΚΑΙ 

ΚΑΡΔΙΑΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ – ΕΝΔΟΚΑΝΗ ΚΑΙ 

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ – ΣΧΕΤΙΚΕΣ 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ 
   

 Είναι συναφές να παρατεθούν ορισμένες παρατηρήσεις σχετικά με την  

τριμεθυλαμίνη-Ν-οξείδιο (TMAO), έναν εντερικό μεταβολίτη της χολίνης - 

φωσφατιδυλοχολίνης, του οποίου τα επίπεδα έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων και μία επιδείνωση στην κατάσταση ασθενών με 

προϋπάρχουσα καρδιακή ανεπάρκεια (73-76). 

 Η έρευνα έχει καταγράψει σημαντικά αυξημένα επίπεδα του εν λόγω εντερικού 

μεταβολίτη σε ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, ιδίως στις κατηγορίες ΙΙΙ και 

IV της  New York Heart Association (NYHA) και σε ασθενείς με ισχαιμική καρδιακή 

ανεπάρκεια (77). Η έρευνα έχει επίσης καταγράψει έναν θετικό συσχετισμό μεταξύ του 

TMAO και των επιπέδων του Ν-τελικού νατριουρητικού πεπτιδίου pro-BNP [N-

terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-pro BNP)] και μία περαιτέρω προγνωστική 

αξία επί της πορείας της ασθένειας με χρήση του συνδυασμού των εν λόγω δύο 

βιοδεικτών (78). Υψηλά επίπεδα TMAO σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 

συνοδεύτηκαν επίσης από έναν 3.4-πλάσιο υψηλότερο κίνδυνο θνησιμότητας (78, 79). 

Επίσης συσχετίστηκαν με χαμηλή πρόγνωση 1 έτους στην οξεία καρδιακή ανεπάρκεια 

και εμφάνισαν σημαντική συσχέτιση με τα επίπεδα NT-pro BNP (80).  Ομοίως, έχει 

καταγραφεί ένας σημαντικός συσχετισμός μεταξύ 3 μεταβολιτών, του TMAO – της 

μπεταϊνης – της χολίνης και της διαστολικής δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας 

(81). Τα επίπεδα TMAO έχουν επίσης συσχετιστεί με τη σοβαρότητα της καρδιακής 

ανεπάρκειας, το πνευμονικό οίδημα, τη διάταση της αριστερής κοιλίας και τη μείωση 

του κλάσματος εξώθησης αυτής (82) καθώς επίσης και με την καρδιακή υπερτροφία 



Σελίδα 51 από 172 
 

και την ίνωση, τα αυξημένα επίπεδα του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου [atrial 

natriuretic peptide (ANP)] και της βήτα μυοσίνης βαρέας αλύσου [beta myosin heavy 

chain (B-MHC)] (83).  

 Η ενδοκάνη, μία πρωτεογλυκάνη η οποία εκκρίνεται από το ενδοθήλιο μέσω 

της επίδρασης των φλεγμονοδών κυτοκινών είναι ένας άλλος υποσχόμενος και 

πρόσφατα μελετημένος βιοδείκτης. Φαίνεται να διαδραματίζει καίριο ρόλο στην 

πορεία / εξέλιξη της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, εκλύεται στα πρώιμα στάδια της 

αθηρογένεσης και τα επίπεδά του φαίνονται αυξημένα σε αρκετές φλεγμονώδεις 

καταστάσεις και ασθένειες. Τα αυξημένα επίπεδα της ενδοκάνης του πλάσματος 

φαίνεται να έχουν σημαντική συσχέτιση με την παρουσία και εξέλιξη διαφόρων 

ασθενειών όπως ο καρκίνος, η σήψη, η χρόνια νεφρική νόσος, η απόρριψη νεφρικού 

μοσχεύματος, η σαρκοείδωση και η ψωρίαση (84-86).  

 Επιπροσθέτως, ορισμένες μελέτες καταδεικνύουν μία σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ των αυξημένων επιπέδων ενδοκάνης και της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης σε 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (87, 88), με αυξημένα επίπεδα γλυκόζης σε 

άτομα με έμφραγμα του μυοκαρδίου με ανάσπαση του διαστήματος ST [ST-elevation 

myocardial infarction (STEMI)] (89), καθώς επίσης και με ανθιστάμενη ή μη 

θεραπευόμενη συστηματική αρτηριακή υπέρταση (90, 91).  

 Επιπλέον, η ενδοκάνη ευρίσκεται σημαντικά αυξημένη κατά την παρουσία 

στεφανιαίας νόσου, ιδίως στην αποφρακτική στεφανιαία νόσο (92-95), στην εκτασία 

στεφανιαίας αρτηρίας και κατά την παρουσία χαμηλής στεφανιαίας ροής (96, 97).  

 Πρόσφατα, οι Voiosu et al. διεξήγαγαν μία μελέτη σε μία ομάδα 33 ασθενών 

με ΙΦΝΕ και κατέδειξαν μία σημαντική συσχέτιση μεταξύ των αυξημένων επιπέδων 

ενδοκάνης σε αυτόν τον πληθυσμό, σε σύγκριση με την ομάδα των ασθενών με καρκίνο 

και τους υγιείς συμμετέχοντες, ανοίγοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο τη δυνατότητα χρήσης 

της ενδοκάνης ως προγνωστικού βιοδείκτη στον πληθυσμό με ΙΦΝΕ (98).  

 

2.7. ΠΡΟΒΙΟΤΙΚΑ ΣΤΙΣ ΙΦΝΕ – ΣΧΕΤΙΚΕΣ 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ  
 

 Είναι επίσης συναφές να γίνουν ορισμένες επισημάνσεις σχετικά με τα 

προβιοτικά, τα οποία είναι μικροοργανισμοί που χρησιμοποιούνται ως μία μορφή 
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διαιτητικής παρέμβασης. Έχουν σχεδιαστεί επί του παρόντος ως διαιτητικά 

συμπληρώματα και χρησιμοποιούνται – μεταξύ άλλων – σε αρκετές ομάδες ασθενών 

με εντερικές νόσους. Φαίνεται πως υπάρχει εκτεταμένη βιβλιογραφία σε σχέση με τα 

καρδιαγγειακά οφέλη της χρήσης των προβιοτικών και μεγάλος αριθμός δεδομένων τα 

οποία επιβεβαιώνουν τη συσχέτιση των προβιοτικών με μία σημαντική μείωση 

συγκεκριμένων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου όπως η ολική χοληστερόλη,  η 

χοληστερόλη λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (LDL-C), τα τριγλυκερίδια, η 

αρτηριακή πίεση, ο δείκτης μάζας σώματος (BMI) και η περιφέρεια της μέσης (99-

105). Παρατίθεται συνοπτικός πίνακας, που συνθέτει τα βασικά συμπεράσματα 

σχετικών μελετών οι οποίες υποδεικνύουν τα πιθανά καρδιαγγειακά οφέλη των 

προβιοτικών (Πίνακας 4) (106-122). 

 
Πίνακας 4: Συνοπτικός πίνακας μελετών που υποδεικνύουν πιθανά καρδιαγγειακά 
οφέλη των προβιοτικών. BMI: body mass index, BP: blood pressure, DBP: diastolic 
blood pressure, HbA1c: glycated haemoglobin, HDL-C: high-density lipoprotein 
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Date Research 
Team 

Study 
Population 

Findings 

2016 Firouzi et al. 136  T2D subjects 
(68 PR - 68 PL) 

Modest improvement of HbA1c and fasting insulin 

2016 Bayat et al. 80 participants Significant reduction of TG, HDL-C, TC, fasting blood sugar, 
HbA1c, SBP, DBP and hsCRP levels 

2015 Tonucci et al. 50  T2D subjects 
(25 PR–25 PL) 

Significant reduction of IL-10, HbA1c, TC, LDL-C   

2015 Ostadrahimi et al. 60 patients with T2D      
(30 PR - 30 PL) 

Significant improvement of HbA1c and fasting glucose 

2014 Shakeri et al. 78 T2D patients (26 
PR - 26 PL - 26 SB) 

• No significant effect for PR group on TC, LDL-C and non-
HDL-C levels 

• Significant decrease for SB group in TG, VLDL-C, TC/HDL-C 
ratio and significant increase in serum HDL-C levels 

2014 Barreto et al. 24 participants 
(12 PR - 12 PL) 

Significant reduction in glucose and homocysteine levels 
Significant reduction in TC, LDL-C levels in PL group 

2013 Fuentes et al. 60 patients      
(30 PR - 30 PL) 

Significant reduction in TC, LDL-C and oxidised LDL-C 

2012 Ejtahed et al. 64 subjects 
(32 PR - 32 PL) 

Significant decrease of HbA1c and fasting blood glucose levels 

2012 Jones et al. 114 subjects 
(56 PR - 58 PL) 

Significant reduction of TC, LDL-C, non-HDL-C levels 

2012 Moroti et al. 20 T2D participants 
(10 PR - 10 PL) 

Significant decline in blood glucose levels and increase in HDL-C 
values 

2010 Kadooka et al. 87 subjects at high 
BMI (43 PR - 44 PL) 

Significant decrease in abdominal visceral and subcutaneous fat 
areas, body weight, waist circumference 

2005 Aihara et al. 80 (40 high/normal 
BP - 40 mild BP) 

Significant decrease in DBP in 1st group 

2002 Kiessling et al. 29 healthy women 
(15 normal TC - 14 
high TC) 

Significant increase in HDL-C  and improvement in LDL-C/HDL-C 
ratio 

EX
P

ER
IM

EN
TA

L 
TR

IA
LS

 

2015 Stenman  et al. Male mice Combining probiotics with antidiabetic drugs significantly 
improves glycemic control and insulin sensitivity in mice. 

2014 Savcheniuk et al. Rat population Significant reduction in total body and visceral adipose tissue 
weight 

2014 Chen et al. SHR models Significant attenuation of SBP, DBP and mean BP of SHR 

2014  Tsai et al. Male hamsters Significant reduction of TC, TG, LDL-C levels 
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cholesterol, hsCRP: high-sensitivity C-reactive protein, IL-10: interleukin 10, LDL-C: 
low-density lipoprotein cholesterol, PL: placebo, PR: probiotics, SB: symbiotic, SBP: 
systolic blood pressure, SHR: spontaneously hypertensive rat, TC: total cholesterol, T2D: 
type 2 diabetes, TG: triglycerides, VLDL-C: very low-density lipoprotein cholesterol 
 

 Η έρευνα δείχνει ότι τα προβιοτικά ενδέχεται να έχουν επωφελή επίδραση επί 

των ΙΦΝΕ, όταν χρησιμοποιούνται ως μία συμπληρωματική θεραπευτική προσέγγιση, 

ιδίως σε ό,τι αφορά στη βελτίωση και τη διατήρηση του εντερικού μικροβιώματος 

(123-125). Εντούτοις, επί του παρόντος δεν υπάρχουν επαρκή αποδεικτικά στοιχεία τα 

οποία να υποστηρίζουν τη χρήση των προβιοτικών ως μία βασική θεραπεία ή ως μία 

θεραπεία πρόληψης της υποτροπής των ΙΦΝΕ. Απαιτούνται σαφώς περαιτέρω κλινικές 

δοκιμές (126-128). 

 

2.8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 

 Η έρευνα που αφορά στην καρδιαγγειακή δυσλειτουργία λόγω των ΙΦΝΕ σε 

μεγάλο βαθμό υποδεικνύει έναν συσχετισμό αυτής της ομάδας ασθενειών (ιδίως κατά 

την ενεργό περίοδο των ΙΦΝΕ) με δυσμενείς τροποποιήσεις της καρδιακής και 

αρτηριακής δομής και λειτουργίας. Οι εν λόγω βλάβες ενδέχεται να οδηγούν σε πρώιμη 

αθηροσκλήρωση, αρτηριακή σκληρία και μία μείωση στην καρδιακή λειτουργία. 

Υπάρχει επίσης μία σημαντική αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου στους εν λόγω 

ασθενείς.  

 Ένας μικρότερος αριθμός μελετών δείχνουν ότι, κατόπιν θεραπείας των ΙΦΝΕ 

με χορήγηση anti-TNFa, υπάρχει μία βελτίωση ως προς την καρδιαγγειακή 

δυσλειτουργία ενώ παράλληλα το φλεγμονώδες φορτίο μειώνεται. Το θέμα αυτό 

παρουσιάζει εξαιρετικό ενδιαφέρον διότι η θεραπεία των ΙΦΝΕ – η οποία κατά κύριο 

λόγο επηρεάζει ανθρώπους νεαρής ηλικίας – μπορεί να βελτιώσει την καρδιαγγειακή 

λειτουργία και να έχει επίδραση στην πρόγνωση. Υπό αυτό το πρίσμα, απαιτούνται 

περαιτέρω μελέτες για την εξαγωγή πιο βέβαιων συμπερασμάτων και ασφαλέστερων 

αποτελεσμάτων σε αυτόν τον τομέα.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ ΙΙΙ - ΑΓΓΕΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ 

3.1. ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΟΣ ΓΛΥΚΟΚΑΛΥΚΑΣ 
 

3.1.1. Ο ΚΑΘΟΡΙΣΤΙΚΟΣ ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΓΛΥΚΟΚΑΛΥΚΑ ΣΤΗ 

ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΗΣ ΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΔΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑΣ  
 

Ο γλυκοκάλυκας απαρτίζεται από πολλαπλές αλυσίδες γλυκοζαμινογλυκανών 

και πρωτεογλυκανών, οι οποίες περιέχουν πλευρικές θειϊκές ομάδες, αποδίδοντας 

αρνητικό φορτίο στην επιφάνεια της ενδοθηλιακής στιβάδας. Εξαιτίας των εν λόγω 

ηλεκτροστατικών ιδιοτήτων, ο υψηλής μοριακής πυκνότητας γλυκοκάλυκας 

διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση της αγγειακής διαπερατότητας και στην 

ισορροπία των ρευστών, καθώς περιορίζει την είσοδο ορισμένων μορίων του 

πλάσματος όχι μόνο βάσει του μεγέθους και της στερεοχημείας τους αλλά και με βάση 

το φορτίο τους (43, 129-133). Έτσι, το αρνητικό φορτίο συμβάλλει στη διατήρηση μίας 

ικανής απόστασης των ερυθρών αιμοσφαιρίων από το ενδοθήλιο επηρεάζοντας κατ’  

αυτόν τον τρόπο την αλληλεπίδρασή τους με το αγγειακό τοίχωμα. Επιπλέον, ο 

ανέπαφος γλυκοκάλυκας λειτουργεί ως ιδανικός φραγμός έναντι της προσκόλλησης 

των αιμοπεταλίων και των λευκών αιμοσφαιρίων στο τοίχωμα του αγγείου (43, 134, 

135). Αντίθετα, η ρήξη αυτού οδηγεί σε απώλεια της λειτουργίας του ως φραγμού 

διαπερατότητας, οδηγώντας στη δημιουργία οιδήματος, ενώ ευοδώνει την πρόοδο της 

αθηροσκληρωτικής διαδικασίας και τη δημιουργία πλάκας. 

Το πάχος του φυσιολογικού και ακέραιου γλυκοκάλυκα κυμαίνεται από 0,2-0,5 

μm στα τριχοειδή, 2-3 μm στις μικρές αρτηρίες και 4-5 μm στις καρωτίδες, 

υπερβαίνοντας τις διαστάσεις των μορίων κυτταρικής προσκόλλησης, όπως το 

αγγειακό μόριο προσκόλλησης-1 (VCAM-1), το διακυττάριο μόριο προσκόλλησης-1 

(ICAM-1) και την P- και L-σελεκτίνη, εξασθενώντας την αλληλεπίδραση των λευκών 

αιμοσφαιρίων με αυτά τα μόρια (43, 44, 134, 136-140). Έτσι λοιπόν, για την 

προσκόλληση των αιμοπεταλίων και των λευκών αιμοσφαιρίων στο αγγειακό τοίχωμα 

απαιτείται η αποδόμηση του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα, εφόσον κάτω από 

φυσιολογικές συνθήκες, όπως αναφέρθηκε, αποτρέπει τη διαδικασία επαφής τους με 

τα μόρια προσκόλλησης (134, 141).  
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3.1.2. Ο ΓΛΥΚΟΚΑΛΥΚΑΣ ΩΣ ΜΕΤΑΤΡΟΠΕΑΣ ΤΩΝ ΜΗΧΑΝΙΚΩΝ 

ΔΥΝΑΜΕΩΝ  

 

Το ενδοθήλιο εκτίθεται σε διαρκείς μηχανικές δυνάμεις, επαγόμενες από τη ροή 

του αίματος. Κατά τα τελευταία έτη, έχει γίνει αντιληπτό ότι οι εν λόγω δυνάμεις και 

ιδιαίτερα η διατμητική τάση (shear stress) διαμορφώνουν τη μορφολογία και τη 

λειτουργία του αγγειακού ενδοθηλίου. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν μονοξείδιο 

του αζώτου (ΝΟ), το οποίο αποτελεί καθοριστικό παράγοντα για τον αγγειακό τόνο. 

Κατά τα τελευταία έτη σε αρκετές ερευνητικές εργασίες υποστηρίζεται η υπόθεση ότι 

ο γλυκοκάλυκας διαδραματίζει επιπλέον το σημαντικό ρόλο του μετατροπέα των 

μηχανικών δυνάμεων (mechano-transducer). Οι δομές του γλυκοκάλυκα μεταβάλουν 

τις βιοχημικές και μηχανικές δυνάμεις σε βιοχημικά σήματα, συνέπεια των 

αιμοδυναμικών μεταβολών που είναι υπεύθυνες για τις αλλαγές στη διαμόρφωσή του. 

Με τη σειρά τους οδηγούν σε μεταβολές των κυτταρικών αποκρίσεων, όπως η αύξηση 

της ενδοθηλιακής συνθετάσης του ΝΟ (eNOS) και η επακόλουθη αύξηση της 

παραγωγής του ΝΟ. Η συνεργασία μεταξύ των διαφορετικών συστατικών του 

γλυκοκάλυκα οδηγεί σε αυτή τη μετατροπή των μηχανικών δυνάμεων. Οι κεντρικές 

πρωτεΐνες του γλυκοκάλυκα φαίνονται να είναι υπεύθυνες για τη μετάδοση αυτών των 

σημάτων διατμητικής τάσης σε συγκεκριμένες διεργασίες κυτταρικής σηματοδότησης, 

όπως η παραγωγή ΝΟ και η αναδιοργάνωση του κυτταρικού σκελετού. Παράλληλα, η 

διατμητική τάση μεταδίδεται και σε άλλα σημεία του ενδοθηλιακού κυττάρου, όπως 

στις ενδοκυττάριες συμβολές και στα σημεία προσκόλλησης, υπεύθυνα για την 

ανίχνευση επιπλέον δυνάμεων αγγειακής τοιχωματικής τάσης, ακόμα και σε απουσία 

του γλυκοκάλυκα (45, 135, 142-147).  

 

3.1.3. ΡΟΛΟΣ ΤΟΥ ΓΛΥΚΟΚΑΛΥΚΑ ΣΤΟ ΑΓΓΕΙΑΚΟ 

ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ 

 

Οι πρωτεογλυκάνες στον γλυκοκάλυκα κατέχουν ιδιαίτερα σημαντικό 

λειτουργικό ρόλο. Η ποικιλία στις αλυσίδες των γλυκοζαμινών απορρέει από τον 

επιμερισμό των αλυσίδων, την επιμήκυνση και κυρίως από τη θείωσή τους, 

δημιουργώντας κατ’ αυτόν τον τρόπο μια ετερογενή επιφάνεια η οποία προσελκύει 

πολλά κυκλοφορούντα μόρια του πλάσματος.  
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Η πρόσδεση μορίων πλάσματος στον γλυκοκάλυκα επηρεάζει το αγγειακό 

περιβάλλον με ποικίλους τρόπους: α) Η δέσμευση των ενζύμων ή των υποδοχέων στον 

ενδοθηλιακό γλυκοκάλυκα επιφέρει μια τοπική αύξηση στη συγκέντρωση συστατικών 

που επιτρέπουν την κατάλληλη ενζυμική τροποποίηση ή σηματοδότηση και έτσι 

μεσολαβείται η σηματοδότηση του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών (fibroblast 

growth factor, FGF). Mε τον ίδιο τρόπο ο γλυκοκάλυκας παρεμβαίνει στο σύστημα 

λιπόλυσης, συνδέοντας τη λιποπρωτεϊνική λιπάση με την χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνη. β) Η δέσμευση στον γλυκοκάλυκα μορίων του πλάσματος μπορεί να 

οδηγήσει σε τοπική κλίση συγκέντρωσης, την οποία συναντούμε στη μεταγραφή 

γονιδίων που ρυθμίζουν αναπτυξιακές διαδικασίες και αυξητικούς παράγοντες. γ) Η 

πρόσδεση των ενζύμων και των αγωνιστών ή αναστολέων τους στον γλυκοκάλυκα 

προσθέτει έναν αγγειοπροστατευτικό ρόλο στη λειτουργικότητά του. Αρκετοί 

σημαντικοί αντιπηκτικοί παράγοντες μπορεί να συνδεθούν με αυτόν, όπως η 

αντιθρομβίνη III, ο συμπαράγοντας II της ηπαρίνης, η θρομβομοντουλίνη και ο 

αναστολέας του μονοπατιού του ιστικού παράγοντα (tissue factor pathway inhibitor, 

TFPI). Η αντιθρομβίνη III είναι ο ισχυρότερος αναστολέας των προπηκτικών ενζύμων, 

όπως η θρομβίνη και οι ενεργοποιημένοι παράγοντες X και IX (FXa και FIXa) με 

ισχυρή αντιπηκτική δραστικότητα. Ο συμπαράγοντας II της ηπαρίνης είναι επίσης μία 

ειδική πρωτεάση - αναστολέας της θρομβίνης, η οποία ενεργοποιείται από τη θειϊκή 

δερματάνη στον γλυκοκάλυκα. Η θρομβομοντουλίνη είναι μία πρωτεΐνη που περιέχει 

θειϊκή χονδροϊτίνη, η οποία εκφράζεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και είναι ικανή 

να μετατρέπει τη θρομβίνη από ένα προπηκτικό ένζυμο σε έναν ενεργοποιητή του 

μονοπατιού της πρωτεΐνης C, αποτελώντας έτσι αντιπηκτικό ένζυμο. Ο TFPI είναι ένας 

ισχυρός αναστολέας του FVIIa και FXa και θεωρείται ότι συνδέεται με τον 

γλυκοκάλυκα μέσω μορίων θειϊκής ηπαράνης. Όλα αυτά τα αντιπηκτικά μόρια που 

υπάρχουν στον γλυκοκάλυκα συμβάλλουν στη θρομβοανθεκτική φύση του υγιούς 

ενδοθηλίου. Επίσης, ο ενδοθηλιακός γλυκοκάλυκας ρυθμίζει τις φλεγμονώδεις 

αποκρίσεις με τη δέσμευση των κυτοκινών και την εξασθένιση της σύνδεσής τους με 

τους υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας. Η αποδόμηση της θειϊκής ηπαράνης από 

τον γλυκοκάλυκα έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη ευαισθησία του ενδοθηλιακού 

κυττάρου στην ενεργοποίηση από τις κυτοκίνες. Μία άλλη πλευρά του 

αγγειοπροστατευτικού ρόλου του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα είναι η ικανότητά του 

να δεσμεύει καταστολείς των ελευθέρων ριζών οξυγόνου, όπως η εξωκυττάρια 

δισμουτάση του υπεροξειδίου (superoxide dismutase, SOD). Τα ένζυμα αυτά 
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συνεισφέρουν στη μείωση του οξειδωτικού stress και διατηρούν τη βιοδιαθεσιμότητα 

του ΝΟ, προλαμβάνοντας την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (148-163).  

 

3.1.4. ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΤΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΟΥ 

ΓΛΥΚΟΚΑΛΥΚΑ ΠΡΟΚΑΛΟΥΜΕΝΕΣ ΑΠΟ ΤΗ ΦΛΕΓΜΟΝΗ 

 

Κατά τη διαδικασία της φλεγμονής, ακόμα και από τα πρώιμα στάδια αυτής, το 

αγγειακό ενδοθήλιο συνιστά πρωταρχικό όργανο στόχο της βλάβης. Έχει καταδειχθεί 

ότι σε ποικίλες φλεγμονώδεις διαδικασίες, τόσο συστηματικές όσο και τοπικές, όπως 

είναι η αθηροσκλήρωση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η σήψη και η χειρουργική ισχαιμία 

/ βλάβη επαναιμάτωσης, συντελείται μία ταχεία απώλεια των λειτουργιών του 

γλυκοκάλυκα. Οι λειτουργίες του γλυκοκάλυκα εξαρτώνται από την ακεραιότητα της 

δομής του, ενώ η  διαταραχή αυτής συνίσταται από μία αλλοίωση περιορισμένης 

έκτασης έως μια εκτεταμένη αλλοίωση της στιβάδας του. Η απώλεια των συστατικών 

του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα μπορεί να συνίσταται σε μία επιλεκτική διάσπαση της 

θειϊκής χονδροϊτίνης και θειϊκής ηπαράνης ή σε μία μείζονος έκτασης  διαταραχή, όπως 

είναι η απομάκρυνση ολόκληρων των κεντρικών πρωτεϊνών συνδεκάνης και 

γλυπικάνης μαζί με τις προσδεδεμένες πλευρικές αλυσίδες γλυκοζαμινογλυκανών (43, 

44, 46).  

Η αποδόμηση του γλυκοκάλυκα ως απόκριση σε φλεγμονώδεις μεσολαβητές, 

όπως κυτοκίνες και χημειοτακτικές ουσίες έχει διαπιστωθεί να λαμβάνει χώρα σε 

αρτηριόλια, τριχοειδή και φλεβίδια σε διάφορα πειραματικά μοντέλα φλεγμονής. Παρά 

το γεγονός ότι σε πρώτο επίπεδο η μείωση του πάχους του γλυκοκάλυκα δύναται να 

παρουσιάζεται ως ευνοϊκή για την παροχή θρεπτικών συστατικών, οι μικροαγγειακές 

μεταβολές συνδέονται με απώλεια του γλυκοκάλυκα και διαταραγμένη αγγειακή 

προστασία, η οποία έχει αρνητική επίδραση στις αγγειακές λειτουργίες. Σε ό,τι αφορά  

την ενίσχυση της φλεγμονής φαίνεται ότι καίρια σημασία έχει η έκλυση φλεγμονωδών 

διαμεσολαβητών, που διευκολύνουν την προσβασιμότητα των λευκών αιμοσφαιρίων 

στα μόρια προσκόλλησης και την αποδόμηση του γλυκοκάλυκα. Οι φλεγμονώδεις 

διαμεσολαβητές μπορούν να έχουν άμεση επίδραση στα ενδοθηλιακά κύτταρα ως 

απόκριση στις μεταβολές επί της δομής του γλυκοκάλυκα. Επιπροσθέτως, σε 

φλεγμονώδεις διαδικασίες, απελευθερώνονται ένζυμα από ενεργοποιημένες 

υποκατηγορίες των λευκών αιμοσφαιρίων, όπως είναι τα μακροφάγα, τα 
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πολυμορφοπύρηνα λευκοκύτταρα, και τα μαστοκύτταρα. Τα ένζυμα αυτά μπορεί να 

συμβάλλουν επίσης στην αποδόμηση του γλυκοκάλυκα (43, 44, 46, 132, 133, 164).  

 

3.1.5. ΕΚΛΥΟΜΕΝΟΙ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΕΣ, ΟΙ 

ΟΠΟΙΟΙ ΣΥΜΒΑΛΛΟΥΝ ΣΤΗΝ ΑΠΟΔΟΜΗΣΗ ΤΟΥ 

ΓΛΥΚΟΚΑΛΥΚΑ 
 

Κατόπιν της ενεργοποίησής τους, τα φλεγμονώδη κύτταρα εκλύουν ένα μεγάλο 

εύρος από ένζυμα και δραστικές ρίζες, που συμβάλλουν στη βλάβη του γλυκοκάλυκα. 

Τα ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα κοκκιοκύτταρα, τα οποία συνιστούν τα πιο άφθονα 

λευκά αιμοσφαίρια στον άνθρωπο, δύνανται να επιφέρουν βλάβη στον γλυκοκάλυκα 

διαμέσου της παραγωγής δραστικών ριζών οξυγόνου και αζώτου (reactive oxygen 

species, ROS / reactive nitrogen species, RNS) και της απελευθέρωσης πρωτεασών από 

τα αποθηκευμένα κοκκία τους. Επιπροσθέτως, τα μαστοκύτταρα, που αποτελούν μία 

μικρότερη υποκατηγορία των λευκών αιμοσφαιρίων, δύνανται να απελευθερώσουν 

άμεσα ηπαρινάση, η οποία βλάπτει τη δομή του γλυκοκάλυκα μέσω της αποδόμησης 

της θειϊκής ηπαράνης (43-46, 52, 165-167). Θεωρείται ότι οι ROS/RNSs επιτίθενται 

στον γλυκοκάλυκα αμέσως μετά το σχηματισμό τους κοντά στην ενδοθηλιακή 

επιφάνεια, τροποποιώντας τη δομή του. Οι κεντρικές πρωτεΐνες των πρωτεογλυκανών 

μπορεί να υποστούν οξείδωση/νίτρωση και αυτές οι τροποποιήσεις στο επίπεδο των 

πρωτεογλυκανών επιδρούν περαιτέρω αρνητικά στην ακεραιότητα του γλυκοκάλυκα 

(52, 168, 169). Οι ROS/RNSs επιπροσθέτως ενισχύουν την πρωτεόλυση του 

γλυκοκάλυκα μέσω της ενεργοποίησης των μεταλλοπρωτεϊνασών της θεμέλιας ουσίας 

(matrix metalloproteinases, MMPs) και απενεργοποιούν τους ενδογενείς αναστολείς 

των πρωτεασών (52).  

Οι πρωτεάσες συνιστούν σημαντικούς μεσολαβητές, οι οποίοι 

απελευθερώνονται και ενεργοποιούνται κατά τη διάρκεια φλεγμονωδών καταστάσεων 

και αποτελούν μία σημαντική απειλή για τον γλυκοκάλυκα. Περιλαμβάνουν ειδικά τις 

MMPs και την ουδετεροφιλική ελαστάση. Οι MMPs αποθηκεύονται μέσα σε κυστίδια 

των φαγοκυττάρων και στο ενδοθήλιο, ενώ απελευθερώνονται και ενεργοποιούνται 

μετά από κατάλληλη διέγερση. Έχει αποδειχθεί ότι διασπούν άμεσα τις 

γλυκοζαμινογλυκάνες, τη συνδεκάνη-1 και τον υποδοχέα του υαλουρονικού οξέος 

CD44 (50, 137, 170-175).  
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Πέραν των  MMPs, σημαντικό ρόλο στην αποδόμηση του ενδοθηλιακού 

γλυκοκάλυκα διαδραματίζει και η ουδετεροφιλική ελαστάση υπό συνθήκες τοπικής ή 

συστηματικής φλεγμονής. Η ουδετεροφιλική ελαστάση απελευθερώνεται από τα 

κυανόφιλα κοκκία των ουδετερόφιλων κοκκιοκυττάρων κατόπιν ενεργοποίησης (167).  

Εν κατακλείδι, οι φλεγμονώδεις μεσολαβητές επιφέρουν τροποποιήσεις στη 

δομή του γλυκοκάλυκα ή προωθούν την αποδόμησή του μέσω της απελευθέρωσης 

πρωτεασών και άλλων βλαπτικών ενζύμων από διάφορους τύπους φαγοκυττάρων και 

ενδοθηλιακών κυττάρων (176).  

 

3.1.6. AΛΛΟΙ ΜΕΣΟΛΑΒΗΤΕΣ 

 

Την αποδόμηση του γλυκοκάλυκα μπορούν επίσης να προκαλέσουν μικρές 

ή/και τυρβώδεις διατμητικές δυνάμεις ή έκθεση του ενδοθηλίου σε οξειδωμένη 

λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα αποκρίνονται άμεσα στους φλεγμονώδεις μεσολαβητές, όπως είναι ο 

παράγοντας νέκρωσης των όγκων - α (tumour necrosis factor - a, TNF - a) ή ο 

βακτηριακός λιποπολυσακχαρίτης, μέσω της αποδόμησης του γλυκοκάλυκα. Πιθανόν, 

αυτό προκαλείται μέσα από την ενεργοποίηση ή απελευθέρωση ενδοκυττάριων 

ενζύμων ή ενζύμων που συνδέονται με τη μεμβράνη, όπως οι πρωτεάσες (46, 51, 137, 

164, 177-181).  

 

3.1.7. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ ΤΩΝ ΜΕΤΑΒΟΛΩΝ ΤΗΣ 

ΔΟΜΗΣ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ ΤΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΟΥ 

ΓΛΥΚΟΚΑΛΥΚΑ 
 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες ο γλυκοκάλυκας συντελεί στη ρύθμιση του 

αγγειακού τόνου και της αγγειακής διαπερατότητας, ενώ λειτουργεί και ως φραγμός 

προσκόλλησης των λευκών αιμοσφαιρίων. Η τροποποίηση αυτών των λειτουργιών 

συνδέεται με μία σειρά παθοφυσιολογικών συνεπειών, όπως είναι ο σχηματισμός 

οιδήματος, το σύνδρομο τριχοειδικής διαφυγής (capillary leak syndrome), η αυξημένη 

συσσώρευση αιμοπεταλίων η επιταχυνόμενη φλεγμονή, η υπερπηκτικότητα και η 

μείωση της αγγειακής απόκρισης (52, 145). Εν γένει, οι αγγειακές περιοχές όπου το 
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πάχος του γλυκοκάλυκα είναι μειωμένο είναι πιο επιρρεπείς να υποστούν  

προφλεγμονώδεις και αθηροσκληρωτικές βλάβες (43, 44, 129, 133).  

Πειραματικές μελέτες επιβεβαιώνουν τη σημασία της απώλειας λειτουργίας του 

γλυκοκάλυκα ως φραγμού, καθότι αυτή οδηγεί σε αυξημένη αγγειακή διαπερατότητα, 

και καταδεικνύουν ότι η αποδόμηση του γλυκοκάλυκα συσχετίζεται με αυξημένη 

πρωτεϊνική διαπερατότητα, σπειραματική κάθαρση αλβουμίνης και σχηματισμό 

περιαγγειακού οιδήματος. Επιπροσθέτως,  με την απώλεια του γλυκοκάλυκα, μένει 

εκτεθειμένη η επιφάνεια της μεμβράνης στα μόρια προσκόλλησης, κάτι το οποίο 

ενισχύει την προσκόλληση των λευκών αιμοσφαιρίων στο αγγειακό τοίχωμα (43, 44).  

Συνολικά, σε επίπεδο πειραματικών μελετών, οι βασικότερες  διαπιστωμένες 

επιπτώσεις της βλάβης του γλυκοκάλυκα συνίστανται στην αυξημένη προσκόλληση 

των λευκών αιμοσφαιρίων στο αγγειακό τοίχωμα και στην αυξημένη αγγειακή 

διαπερατότητα. Στους περαιτέρω μηχανισμούς που έχουν περιγραφεί προκειμένου να 

ερμηνευθεί το εν λόγω φαινόμενο, περιλαμβάνεται η αναδιάταξη των διακυττάριων 

ενδοθηλιακών συνδέσεων, που επάγεται από την απώλεια της λειτουργίας του 

γλυκοκάλυκα ως φραγμού (182).  

Επιπλέον, θεωρείται ότι ορισμένες εκ των παθολογικών συνεπειών οφείλονται 

στην απώλεια διαφόρων ενζύμων και σηματοδοτικών μορίων τα οποία βρίσκονται 

αποθηκευμένα στη δομή του γλυκοκάλυκα, όπως είναι η δισμουτάση του υπεροξειδίου 

(SOD), η αντιθρομβίνη III και η θρομβομοντουλίνη. Είναι πιθανόν αυτό να συμβάλλει 

στην ανατροπή της ισορροπίας των ενζυμικών συστημάτων, όπως αυτό της πήξεως και 

της αντιοξειδωτικής άμυνας (45, 129, 132, 145, 146, 183-185).  

Εστιάζοντας στη φλεγμονώδη αντίδραση, είναι αναγκαίο επιπλέον να 

επισημανθεί ότι η αποδόμηση του γλυκοκάλυκα από φλεγμονώδεις μεσολαβητές και η 

απελευθέρωση συστατικών του γλυκοκάλυκα στην κυκλοφορία, συμβάλλει σε 

σημαντικό βαθμό στην ενίσχυση των φλεγμονωδών διεργασιών. Κατ’ αυτόν τον τρόπο 

επιφέρει την έναρξη και διατήρηση ενός επιβλαβούς μηχανισμού αντίδρασης. Τέλος, 

με τη διάσπαση του γλυκοκάλυκα απελευθερώνονται κλάσματα θειϊκής ηπαράνης 

(HS) και υαλουρονικού οξέος (HA), τα οποία δρουν ως προφλεγμονώδη μόρια με 

σημαντικές χημειοτακτικές ιδιότητες (182, 186-188).  
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3.2. ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΕΦΕΔΡΕΙΑ ΡΟΗΣ (CFR) 
 

3.2.1. ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΟΥ ΑΡΤΗΡΙΑΚΟΥ ΔΙΚΤΥΟΥ 

 

Η δεξιά και η αριστερή στεφανιαία επικαρδιακή αρτηρία εκφύονται από τους 

αντίστοιχους κόλπους του Valsalva, πάνω από τις αντίστοιχες πτυχές της αορτικής 

βαλβίδας και αποτελούν τους πρώτους κλάδους της αορτής. Το στέλεχος της αριστερής 

στεφανιαίας αρτηρίας πορεύεται μεταξύ της πνευμονικής αρτηρίας και του αριστερού 

κόλπου προς την κολποκοιλιακή αύλακα, όπου διχάζεται στον πρόσθιο κατιόντα κλάδο 

και στην περισπωμένη αρτηρία. Ο πρόσθιος κατιών κλάδος πορεύεται στην πρόσθια 

μεσοκοιλιακή αύλακα και χορηγεί τους διαφραγματικούς και διαγώνιους κλάδους, που 

αιματώνουν το μεσοκοιλιακό διάφραγμα και το πρόσθιο-πλάγιο τοίχωμα της αριστερής 

κοιλίας αντίστοιχα. Η περισπωμένη αρτηρία πορεύεται στην αριστερή κολποκοιλιακή 

αύλακα προς το οπίσθιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας και χορηγεί τους επιχείλιους 

κλάδους, που αιματώνουν το πλάγιο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας. Η δεξιά 

στεφανιαία αρτηρία πορεύεται στη δεξιά κολποκοιλιακή αύλακα και χορηγεί κλάδους 

που αιματώνουν τη δεξιά κοιλία. Ο οπίσθιος κατιών κλάδος πορεύεται προς την 

κορυφή και αιματώνει το οπίσθιο τμήμα του μεσοκοιλιακού διαφράγματος και το 

κατώτερο τοίχωμα της αριστερής κοιλίας. Ο οπίσθιος κατιών κλάδος εκφύεται 

(συνήθως) από τη δεξιά στεφανιαία αρτηρία ή (λιγότερο συχνά) από την περισπωμένη 

αρτηρία. Η στεφανιαία αρτηρία, από την οποία εκφύεται ο οπίσθιος κατιών κλάδος, 

ονομάζεται επικρατούσα με, αντίστοιχα, δεξιό ή αριστερό επικρατούντα τύπο 

στεφανιαίας κυκλοφορίας ανάλογα με την κατά περίπτωση έκφυση αυτού. Υπάρχουν 

περιπτώσεις όπου το οπίσθιο τμήμα του μεσοκοιλιακού διαφράγματος και το κατώτερο 

τοίχωμα της αριστερής κοιλίας αιματώνονται και από τις δύο στεφανιαίες αρτηρίες 

(δεξιά στεφανιαία και περισπωμένη), οι οποίες τότε ονομάζονται συνεπικρατούσες.  

Οι επικαρδιακές στεφανιαίες αρτηρίες δίδουν εν συνεχεία μικρές 

διατοιχωματικές διατιτρώσες αρτηρίες, οι οποίες παρέχουν κλάδους στις μυοκαρδιακές 

στιβάδες. Αυτοί οι κλάδοι ορίζονται ως αρτηριόλια και καταλήγουν σε τριχοειδή 

αγγεία, που τροφοδοτούν απευθείας τα μυοκαρδιακά κύτταρα. Κάθε ένα από αυτά τα 

στεφανιαία τμήματα παρουσιάζει διαφορετικό βαθμό αντίστασης στη στεφανιαία ροή 

του αίματος. Οι φυσιολογικές, χωρίς στενώσεις, μεγάλες επικαρδιακές στεφανιαίες 

αρτηρίες, διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της αντίστασης στα 
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στεφανιαία αγγεία και δρουν κυρίως ως αγγεία αγωγιμότητας. Το μεγαλύτερο μέρος 

της αντίστασης, που αντιτίθεται στη στεφανιαία ροή του αίματος, προέρχεται από τα 

αρτηριόλια. Η αντίσταση εκδηλώνεται με μειωμένη πίεση στεφανιαίας άρδευσης. 

 

3.2.2. Η ΕΝΝΟΙΑ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΕΦΕΔΡΕΙΑΣ ΡΟΗΣ (CFR)  

 

Ως στεφανιαία εφεδρεία ροής (coronary flow reserve, CFR) ορίζεται η  διαφορά 

μεταξύ της στεφανιαίας ροής η οποία αντιστοιχεί στη ροή αυτορρύθμισης κατά την 

ηρεμία και της στεφανιαίας ροής μετά από τη μέγιστη αγγειοδιαστολή (151, 189-193).  

Κατά κανόνα, η CFR υπολογίζεται ως ο λόγος της μέγιστης στεφανιαίας ροής σε 

συνθήκες υπεραιμίας προς τη μέγιστη στεφανιαία ροή κατά την ηρεμία. Η CFR 

αποτελεί μια σημαντική λειτουργική παράμετρο για την κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας της στεφανιαίας κυκλοφορίας. Επίσης, δύναται να χρησιμοποιηθεί 

για τη διερεύνηση της λειτουργίας της μικροαγγειακής κυκλοφορίας. Η εκτίμηση της 

τμηματικής στεφανιαίας ροής παρουσιάζει τη σημαντική περιοχική ετερογένεια της 

CFR κατά μήκος του μυοκαρδιακού τοιχώματος. 

Η υψηλότερη τιμή της CFR είναι μετρήσιμη στην υποεπικαρδιακή στιβάδα του 

μυοκαρδίου, ενώ είναι σημαντικά μειωμένη στην υπενδοκαρδιακή στιβάδα εξαιτίας 

της αυξημένης διαστολικής πίεσης της αριστερής κοιλίας, καθότι αυξάνονται οι 

εξωαγγειακές συμπιεστικές δυνάμεις. Συνεπώς και λόγω της διατοιχωματικής 

κατανομής της στεφανιαίας ροής, η CFR εξαντλείται πρωτίστως στην υπενδοκαρδιακή 

στιβάδα (190).  

 

3.2.3. ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ ΜΕΤΡΗΣΗΣ ΤΗΣ CFR 

 

Πριν την εισαγωγή της ηχωκαρδιογραφίας, η στεφανιαία εφεδρεία ροής (CFR), 

προσδιοριζόταν στο αιμοδυναμικό εργαστήριο μέσω της ενδοστεφανιαίας μέτρησης με 

καθετήρα ροής (flow wire) ή αναίμακτα μέσω χρήσης της τομογραφίας εκπομπής 

ποζιτρονίων. Πλέον, πραγματοποιείται αναίμακτος προσδιορισμός της CFR μέσω της 

Doppler ηχωκαρδιογραφίας. Αρχικά με το έγχρωμο Doppler εντοπίζεται η αιματική 

ροή στο περιφερικό τμήμα του πρόσθιου κατιόντα. Η απεικόνιση της ροής στον 

πρόσθιο κατιόντα είναι εφικτή σε ποσοστό > 90%, ακόμη και σε άτομα με δύσκολα 
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ακουστικά παράθυρα με τα σύγχρονα ηχωκαρδιογραφικά μέσα, καθόσον βρίσκεται σε 

απόσταση μόνο 2 cm από το θωρακικό τοίχωμα (194).  

Η ροή στο άπω τμήμα του πρόσθιου κατιόντα εντοπίζεται με το έγχρωμο 

Doppler από την κορυφαία προβολή 2 κοιλοτήτων. Εν συνεχεία, με το παλμικό 

Doppler καταγράφεται η ταχύτητα ροής (μέγιστη και μέση διαστολική ταχύτητα) στον 

πρόσθιο κατιόντα. Η φορά της ηχωγραφικής δέσμης πρέπει να σχηματίζει γωνία < 30° 

σε σχέση με τη ροή του αίματος στον πρόσθιο κατιόντα. Η ροή στις στεφανιαίες 

αρτηρίες έχει 2 φάσεις, τη διαστολική που είναι και η κυρίαρχη φάση καθώς η 

αιμάτωση του μυοκαρδίου είναι κυρίως διαστολικό φαινόμενο και τη συστολική φάση 

που απεικονίζεται σαν κυματομορφή μικρότερης ταχύτητας σε σχέση με τη 

διαστολική. Συνήθως σε φυσιολογικά άτομα η μέγιστη διαστολική ταχύτητα στον 

πρόσθιο κατιόντα κυμαίνεται μεταξύ 15 - 35 cm/s, ενώ η μέγιστη συστολική ταχύτητα 

μεταξύ 15 - 20 cm/s. Για τον υπολογισμό της στεφανιαίας εφεδρείας ταχυτήτων ροής 

επαναλαμβάνεται η μέτρηση της μέγιστης διαστολικής ταχύτητας στον πρόσθιο 

κατιόντα κατόπιν χορήγησης αδενοσίνης ή διπυριδαμόλης. Ο λόγος της μέγιστης 

διαστολικής ταχύτητας κατά την υπεραιμία προς τη μέγιστη διαστολική ταχύτητα της 

βασικής ροής συνιστά τη CFR. Εναλλακτικά, δύναται να χρησιμοποιηθεί και ο λόγος 

των μέσων διαστολικών ταχυτήτων ή και των ολοκληρωμάτων (VTI) των διαστολικών 

ταχυτήτων (12, 195-197).  

Για την πρόκληση υπεραιμίας πραγματοποιείται χορήγηση αδενοσίνης ή 

διπυριδαμόλης, οι οποίες προκαλούν διαστολή των μικρών στεφανιαίων αγγείων 

διαμέτρου < 200 μm τα οποία καθορίζουν κατά κύριο λόγο την αντίσταση της 

στεφανιαίας κυκλοφορίας. 

Ο υπολογισμός της στεφανιαίας ροής γίνεται από το γινόμενο της διαμέτρου 

του αγγείου επί την ταχύτητα του αίματος που διέρχεται από το αγγείο. Λόγω του ότι 

η διάμετρος των επικαρδιακών στεφανιαίων αρτηριών δεν μεταβάλλεται ή 

μεταβάλλεται ελάχιστα κατά τη χορήγηση αδενοσίνης ή διπυριδαμόλης, η αύξηση των 

ταχυτήτων ροής κατόπιν της χορήγησης αγγειοδιασταλτικών φαρμάκων θεωρείται ότι 

απεικονίζει με ακρίβεια τη μεταβολή της αιματικής ροής. Αυτό ισχύει ακόμη 

περισσότερο για τη διάμετρο του άπω τμήματος των στεφανιαίων αγγείων που είναι 

σαφώς μικρότερη από την αντίστοιχη των εγγύς τμημάτων, με αποτέλεσμα τυχόν 

μικρές μεταβολές της διαμέτρου να έχουν αμελητέα συμμετοχή στη μεταβολή της 

στεφανιαίας ροής (194, 196).  
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Τιμές CFR στον πρόσθιο κατιόντα < 2 αποτελούν ένδειξη αιμοδυναμικά 

σημαντικής βλάβης (>70%) στο αγγείο αυτό ή σοβαρής διαταραχής της 

μικροκυκλοφορίας (αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, σύνδρομο Χ, 

διατατική μυοκαρδιοπάθεια) ή συνδυασμού και των δύο. Όταν ο πρόσθιος κατιόντας 

δεν παρουσιάζει αιμοδυναμικά σημαντική στένωση τότε η μειωμένη CFR συνιστά 

ένδειξη παθολογικής στεφανιαίας μικροκυκλοφορίας, ήτοι στην περίπτωση αυτή 

αποτελεί έναν  καλό δείκτης της λειτουργίας του ενδοθηλίου του στεφανιαίου δικτύου 

(12, 196, 198).  

 

3.2.4. ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΗΣ CFR 

 

Η μείωση της CFR δύναται να συνδέεται με τρία είδη διαταραχών όπως 

περιγράφεται και στον πίνακα 5.  

1. ΑΥΞΗΣΗ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΑΙΜΑΤΙΚΗΣ ΡΟΗΣ ΗΡΕΜΙΑΣ ΛΟΓΩ 
ΑΥΞΗΜΕΝΩΝ ΜΥΟΚΑΡΔΙΑΚΩΝ ΑΠΑΙΤΗΣΕΩΝ ΟΞΥΓΟΝΟΥ 

§ Ταχυκαρδία 

§ Μυοκαρδιακή υπερτροφία 

§ Αυξημένη μυοκαρδιακή συσπαστικότητα 

2. ΜΕΙΩΣΗ ΤΗΣ ΜΕΓΙΣΤΗΣ (ΥΠΕΡΑΙΜΙΚΗΣ) ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ 
ΑΙΜΑΤΙΚΗΣ ΡΟΗΣ 

§ Στένωση της επικαρδιακής στεφανιαίας αρτηρίας 

§ Μείωση της μέσης αορτικής πίεσης  

§ Μυοκαρδιακή υπερτροφία 

§ Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

§ Περιαγγειακή ίνωση 

§ Διάμεση ίνωση 

§ Αυξημένη διαστολική πίεση της αριστερής κοιλίας 

§ Πάχυνση του τοιχώματος των αρτηριολίων αντίστασης 

§ Μειωμένη πυκνότητα των αρτηριολίων 

§ Αυξημένη γλοιότητα του αίματος (πολυκυτταραιμία, 
μακροσφαιριναιμία) 

3. ΜΕΤΑΤΟΠΙΣΗ ΠΡΟΣ ΤΑ ΔΕΞΙΑ ΤΗΣ ΣΧΕΣΗΣ ΠΙΕΣΗΣ - ΡΟΗΣ 
ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΥΠΕΡΑΙΜΙΑ 

§ Ταχυκαρδία 
§ Υπερτροφία του μυοκαρδίου 
§ Αυξημένη διαστολική πίεση της αριστερής κοιλίας 

 

Πίνακας 5: Οι παράγοντες οι οποίοι επιδρούν στη μείωση της στεφανιαίας 

εφεδρείας ροής (CFR) 
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Εντούτοις, είναι αναγκαίο να λαμβάνεται υπ’όψιν ότι η στένωση των 

επικαρδιακών στεφανιαίων αρτηριών, που αποτελεί τον πιο ορατό παράγοντα σε 

ασθενείς με στηθάγχη και εξετάζεται μόνο με στεφανιογραφία στην καθ’ ημέρα πράξη,  

αποτελεί μόνο έναν πιθανό παράγοντας εν αντιθέσει με αρκετούς άλλους 

πολυπαραγοντικούς μηχανισμούς που περιλαμβάνουν τη στεφανιαία μικροαγγειακή 

δυσλειτουργία. Η μείωση της CFR μπορεί να ευθύνεται σε δομικές μεταβολές 

(αναδιαμόρφωση) στη στεφανιαία μικροκυκλοφορία. Μελέτες στις οποίες 

εφαρμόστηκε βιοψία μυοκαρδιακού ιστού, προσέφεραν τη δυνατότητα σύγκρισης των 

παθομορφολογικών μεταβολών της στεφανιαίας μικροκυκλοφορίας με τη μείωση της 

CFR και επιβεβαίωσαν τη συσχέτιση παθομορφολογικών και αιμοδυναμικών 

ανωμαλιών (190, 192, 199, 200).  

Σε ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια για παράδειγμα, ο μειωμένος 

αυλός των αρτηριολίων, συσχετίστηκε με μειωμένη CFR. Σε υπερτασικούς ασθενείς η 

μειωμένη CFR συσχετίστηκε με αυξημένη πάχυνση του τοιχώματος των στεφανιαίων 

αρτηριολίων, ήτοι με αναδιαμόρφωση των αρτηριολίων. Ο μειωμένος λόγος του 

αρτηριδιακού τοιχώματος προς τον αρτηριδιακό αυλό συνδέεται με μειωμένη CFR 

καθώς επίσης και με ανωμαλίες των παράγωγων παραμέτρων, όπως η στεφανιαία 

εφεδρεία αντίστασης (201-203).  

Επίσης, πρόσφατες μελέτες αναδεικνύουν τη σημασία του υπολογισμού της σε 

χρόνιες συστηματικές φλεγμονώδεις παθήσεις κατά τις οποίες εμφανίζεται σημαντικά 

μειωμένη σε σύγκριση με τον υγιή πληθυσμό.  

Οι ανωτέρω δοκιμές υποστηρίζουν την υπόθεση ότι ο μικροαγγειακός 

παράγοντας αποτελεί έναν παράγοντα που συμβάλλει (ως εξωαγγειακός μυοκαρδιακός 

παράγοντας, υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, συνεπώς επιπρόσθετη 

ενδομυοκαρδιακή πίεση) στην περαιτέρω μείωση της CFR. 

 

3.2.5. ΜΙΚΡΟΑΓΓΕΙΑΚΗ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ ΚΑΙ ΜΕΙΩΣΗ ΤΗΣ 

CFR 

 

Σε αρκετές μελέτες,  ασθενείς χωρίς στεφανιαία στένωση ή με μικρού βαθμού 

στένωση των επικαρδιακών στεφανιαίων αρτηριών εμφάνισαν σημαντική μείωση της 
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CFR σε σχέση με μικροαγγειακές ανωμαλίες προκαλούμενες από διάφορα 

καρδιαγγειακά νοσήματα. Οι ασθενείς αυτοί είχαν σημαντικά μειωμένη CFR < 2,0.  

Επιπλέον, η βαθμιαία μείωση της CFR παράλληλα με πιο προχωρημένα στάδια 

μικροοαγγειακής νόσου, παρατηρήθηκε σε διαβητικούς ασθενείς, ασθενείς καθώς 

επίσης και σε υπερτασικούς ασθενείς χωρίς εμφανή στένωση των στεφανιαίων 

αρτηριών (194, 204-211).  

 

3.2.6. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΞΙΑ ΤΗΣ ΕΠΗΡΕΑΣΜΕΝΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ 

ΕΦΕΔΡΕΙΑΣ ΡΟΗΣ 

 

Η επηρεασμένη μικροαγγειακή CFR παρουσιάζεται να έχει δυσμενή 

προγνωστικό ρόλο. Σε μελέτη των Marks et al. (212) η μειωμένη CFR λόγω 

απροσδιόριστης μικροαγγειακής νόσου προέβλεπε αυξημένη θνησιμότητα [20% έναντι 

7% σε μια ομάδα υγιών μαρτύρων με φυσιολογική CFR (p < 0,016)]. Επίσης, μελέτες 

έχουν καταγράψει συσχέτιση μεταξύ δυσμενούς πρόγνωσης και μειωμένης CFR σε 

ασθενείς με υπερτροφική ή ιδιοπαθή διατατική μυοκαρδιοπάθεια. Η ομάδα ασθενών 

που εμφάνισε της χαμηλότερες τιμές CFR είχε τη χειρότερη έκβαση. Η συσχέτιση της 

σημαντικής μείωσης της μέγιστης στεφανιαίας ροής με δυσμενή πρόγνωση 

διαπιστώθηκε όχι μόνο στους ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια αλλά και σε 

ασθενείς με ιδιοπαθή διατατική μυοκαρδιοπάθεια. Σε αυτή την κλινική κατάσταση, η 

ιδιαίτερα μειωμένη στεφανιαία ροή κατόπιν χορήγησης διπυριδαμόλης συσχετίστηκε 

με 3,5 φορές μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο θανάτου ή ανάπτυξης και προόδου 

καρδιακής ανεπάρκειας.  

Τα ανωτέρω αποτελέσματα τεκμηριώνουν ότι η χρόνια μυοκαρδιακή 

υποάρδευση ή η επαναλαμβανόμενη μυοκαρδιακή ισχαιμία, η οποία οφείλεται σε 

παθολογική στεφανιαία μικροκυκλοφορία, θα μπορούσε να έχει επιβλαβή ρόλο τόσο 

σε επίπεδο στεφανιαίου δικτύου όσο και στην εξέλιξη της ιδιοπαθούς δυσλειτουργίας 

της αριστερής κοιλίας προς την έκδηλη διατατική μυοκαρδιοπάθεια.  

Τα τελευταία άλλωστε χρόνια παρατηρείται αυξανόμενος αριθμός 

δημοσιεύσεων αναφορικά με τη συσχέτιση της επηρεασμένης CFR  και την πρόγνωση 

καρδιαγγειακών επιπλοκών σε χρόνιες φλεγμονώδεις διαταραχές όπως η ρευματοειδής 

αρθρίτιδα ή 4 μήνες μετά από λοίμωξη με COVID-19 (213, 214). 

 



Σελίδα 67 από 172 
 

3.3. ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΣΚΛΗΡΙΑ   
 

3.3.1. ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΣΚΛΗΡΙΑ 

 

Ως αρτηριακή σκληρία ορίζεται η πάχυνση και απώλεια της ελαστικότητας του 

τοιχώματος των αρτηριών. Η αρτηριακή σκληρία πρωτίστως επιδεινώνεται με την 

πάροδο του χρόνου και συνιστά χαρακτηριστικό της γήρανσης, ενώ επιτείνεται από 

παθολογικές καταστάσεις, όπως η αρτηριακή υπέρταση, ο σακχαρώδης διαβήτης και η 

νεφρική ανεπάρκεια. Η αρτηριακή σκληρία φαίνεται πως αυξάνεται ως συνέπεια 

σύνθετων λειτουργικών και δομικών μεταβολών στο αγγειακό τοίχωμα μέσω 

αιμοδυναμικών και εξωγενών παραγόντων, όπως το κάπνισμα, η γλυκόζη, το 

χλωριούχο νάτριο καθώς και η επίδραση ορισμένων ορμονών (215).  

Θα πρέπει να επισημανθεί πως δεν υπάρχει ομοιογενής κατανομή της 

αρτηριακής σκληρίας κατά μήκος του αρτηριακού δέντρου, καθώς παρουσιάζει 

έντονες κατά τόπους μεταβολές και διαφοροποιήσεις, ενώ προσβάλλει κυρίως τις 

αρτηρίες μεγάλου και μέσου μεγέθους (215, 216).  

Κατά τη διενέργεια ιστολογικής εξέτασης προσβεβλημένων αρτηριών που 

παρουσιάζουν αυξημένη σκληρία, παρατηρούμε χαρακτηριστική συγκέντρωση 

κολλαγόνου, μετανάστευση μακροφάγων και λείων μυϊκών κυττάρων στον έσω 

χιτώνα, ανώμαλα ενδοθηλιακά κύτταρα και ίνες ελαστίνης. Στο αρτηριακό τοίχωμα 

επίσης, ανευρίσκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις διακυττάρια μόρια προσκόλλησης, 

κυτταροκίνες, και μεταλλοπρωτεϊνάσες, καθώς και θειϊκή χονδροϊτίνη 

πρωτεογλυκάνες και φιμπρονεκτίνη, που επιφέρουν σκλήρυνση και  πάχυνση του 

αρτηριακού τοιχώματος (215, 216).  

Κατά τη πρόοδο της γήρανσης, παρατηρούνται μεταβολές όπως η ασβέστωση 

του αρτηριακού τοιχώματος και η αύξηση των προϊόντων τελικής γλυκοζυλίωσης 

(AGEs), οι οποίες διαδραματίζουν καίριο ρόλο στην αύξηση της αρτηριακής σκληρίας. 

Τα AGEs, μέσω των υποδοχέων τους και διαμέσου φλεγμονωδών διεργασιών, 

αυξάνουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, αγγειακά μόρια προσκόλλησης, αυξητικούς 

παράγοντες και προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες. Εν συνεχεία, οδηγούν σε σταδιακή 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, διαταράσσοντας τη διαδικασία της 

ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής και αυξάνοντας τον αγγειακού τόνο των 

λείων μυϊκών κυττάρων (215).  
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Πέραν των δομικών μεταβολών στο αγγειακό τοίχωμα, η μεταβολή του τόνου  

των λείων μυϊκών κυττάρων προκύπτει και από μηχανική διέγερση, όπως συμβαίνει 

στην αρτηριακή υπέρταση, λόγω αύξησης της τάσης που ασκείται στα κύτταρα και 

μεταβολών στην ομοιόσταση του ασβεστίου. Επιπλέον, καταλυτικό ρόλο 

διαδραματίζει η επίδραση ορμονών αλλά και διαμεσολαβητών όπως η ενδοθηλίνη η 

αγγειοτενσίνη II, το οξείδιο του αζώτου καθώς και άλλοι παράγοντες οξειδωτικού 

stress (216).  

Επιπροσθέτως, το σύστημα ρενίνης - αγγειοτενσίνης - αλδοστερόνης κατέχει 

κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση της αγγειακής σκληρίας. Η αγγειοτενσίνη II μειώνει τη 

σύνθεση της ελαστίνης, αυξάνει τη σύνθεση του κολλαγόνου, επάγει προφλεγμονώδεις 

διεργασίες, αυξάνει το οξειδωτικό stress και οδηγεί σε αγγειακή υπερτροφία και 

αναδιαμόρφωση. Επιπροσθέτως, η αλδοστερόνη ευοδώνει την υπερτροφία των λείων 

μυικών κυττάρων και την ίνωση (217, 218).  

 

3.3.2. ΔΕΙΚΤΕΣ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΣΚΛΗΡΙΑΣ 

 

Η εκτίμηση της αρτηριακής σκληρίας δύναται να πραγματοποιηθεί μέσω της 

μέτρησης ποικίλων δεικτών, όπως περιγράφεται κατωτέρω (217). Οι μέθοδοι 

προσέγγισής της διακρίνονται στην περιοχική σκληρία (regional arterial stiffness), 

στην τοπική σκληρία (local arterial stiffness) και στη συστηματική σκληρία (systemic 

arterial stiffness) η οποία αποτελεί τη σημαντικότερη και πιο αντιπροσωπευτική. Οι 

σημαντικότεροι δείκτες που χρησιμοποιούνται περισότερο για την εκτίμηση της 

συστηματικής αρτηριακής σκληρίας είναι οι εξής : 

Η ταχύτητα σφυγμικού κύματος (PWV, m/s), ορίζεται ως η ταχύτητα με την 

οποία άγεται ένα κύμα κατά μήκος ενός ελαστικού σωλήνα και συνιστά τον ευρύτερα 

χρησιμοποιούμενο δείκτη αρτηριακής σκληρίας, ενώ ανευρίσκεται υψηλότερη σε 

σκληρούς σωλήνες εν συγκρίσει με τους διατάσιμους. 

Η καρωτιδο-μηριαία PWV (cfPWV), δηλαδή η ταχύτητα του σφυγμικού 

κύματος καθώς ταξιδεύει από την καρωτίδα και στη μηριαία αρτηρία, παραμένει η 

συχνότερα χρησιμοποιούμενη αλλά και η «gold standard» μη επεμβατική μέθοδος 

εκτίμησης της αορτικής σκληρίας (219).  

Η cfPWV μετράται χρησιμοποιώντας ανιχνευτές επιφανειακής τονομετρίας στη 

δεξιά κοινή καρωτίδα και στη δεξιά μηριαία αρτηρία και η χρονική καθυστέρηση (dt, 
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ή χρόνος διέλευσης) μετράται στη βάση των δύο κυματομορφών (220). Η βάση αυτής 

της κυματομορφής ορίζεται στο τέλος της διαστολής, λίγο πριν την έναρξη της 

απότομης ανόδου του κύματος. Ο χρόνος διέλευσης είναι ο χρόνος που χρειάζεται για 

να ταξιδέψει το σφυγμικό κύμα σε μία προκαθορισμένη και γνωστή απόσταση. Μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί μια ποικιλία διαφορετικών κυματομορφών, όπως αυτή της πίεσης, 

της διάτασης (221) και της ροής (222). 

Η αορτική PWV λοιπόν, καθορίζεται από τις ελαστικές ιδιότητες του 

αρτηριακού τοιχώματος. Η σχέση αυτή εκφράζεται από την εξίσωση 

PWV=√E×h/(δ×ρ), όπου E είναι η σταθερά ελαστικότητας του Young για το αγγειακό 

τοίχωμα, ρ η πυκνότητα του αίματος (περίπου 1,05 g/ml) και h/δ το πάχος του 

τοιχώματος του αγγείου διαιρεμένου με τη διάμετρό του . Βάσει της ανωτέρω 

εξίσωσης, η PWV είναι ανάλογη της αρτηριακής σκληρίας και αντιστρόφως ανάλογη 

της διατασιμότητας. Η PWV έχει τιμή περίπου 3-5 m/s σε νέα άτομα σε κατάσταση 

ηρεμίας, ωστόσο αυξάνεται κατά τρόπο αξιοσημείωτο με την άνοδο της ηλικίας, ενώ 

ανέρχεται στα έως και 20 m/s στις αρτηρίες ενός ατόμου εκατό ετών. Η PWV παρέχει 

πληροφορίες αναφορικά με το χρονισμό των ανακλώμενων κυμάτων. Εντούτοις, ένας 

σημαντικός περιορισμός στη μέτρηση της PWV όπως προαναφέρθηκε, είναι η 

παρουσία μεγάλης ετερογένειας του αρτηριακού τοιχώματος στις διαφορετικές του 

περιοχές (219, 223, 224).  

Ο δείκτης ενίσχυσης (ΑΙ), το μέτρο της συνεισφοράς των ανακλώμενων 

κυμάτων στην κεντρική αορτική πίεση λαμβάνεται μέσω της ανάλυσης του σφυγμικού 

κύματος και αντιστοιχεί στο ποσοστό επί τις εκατό της πίεσης παλμού, που οφείλεται 

στο φαινόμενο της ενίσχυσης από τα ανακλώμενα κύματα. Πρόκειται για την ενίσχυση 

της συστολικής πίεσης από το χρονικό σημείο που αντιστοιχεί στην κορύφωση της 

ροής στην αρτηρία, κάτι που συνήθως λαμβάνει χώρα στα 100 msec μετά τη βάση της 

κυματομορφής του σφυγμικού κύματος (219, 225, 226). 

Ο δείκτης ενίσχυσης λαμβάνει υπ’όψιν το χρονισμό καθώς και το εύρος των 

ανακλώμενων κυμάτων, καθότι εκφράζει τη μέγιστη ενίσχυση της συστολικής πίεσης 

στην ανιούσα αορτή και την αριστερή κοιλία. Αυτή η ενίσχυση συνιστά έναν 

θεραπευτικό στόχο, ενώ μειώνεται μέσω της λήψης κυρίως αγγειοδιασταλτικών 

φαρμάκων. Παρόλα αυτά, ο δείκτης ενίσχυσης συνιστά μία έμμεση μέτρηση της 

αρτηριακής σκληρίας εν συγκρίσει με την ταχύτητα του σφυγμικού κύματος, που 

συνιστά μία άμεση μέτρηση αυτής. 
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3.3.3. Η ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΗ ΚΑΙ ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ 

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΣΚΛΗΡΙΑΣ 

 

Το κύμα της κεντρικής αορτικής πίεσης είναι ουσιαστικά το αποτέλεσμα 

σύνθεσης του προς τα πρόσω κύματος, που γεννά η εξώθηση της αριστερής κοιλίας 

και του προς τα πίσω κύματος, που ανακλάται από την περιφέρεια. Όταν αυξάνει η 

αορτική σκληρία, η ταχύτητα των κυμάτων αυξάνει. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα το 

ανακλώμενο κύμα να φτάνει νωρίτερα στην κεντρική αορτή και να αυξάνει την πίεση 

στο τέλος της φάσης της συστολής (225, 227).  

Οι δύο βασικές εκδηλώσεις της μειωμένης αγγειακής διατασιμότητας σε 

κλινικό επίπεδο είναι η μεμονωμένη συστολική υπέρταση, που ορίζεται ως συστολική 

αρτηριακή πίεση > 140 mmHg και διαστολική αρτηριακή πίεση > 90 mmHg και η 

αύξηση της πίεσης παλμού. Η αύξηση της συστολικής αρτηριακής πίεσης επιφέρει 

αύξηση της τάσης που ασκείται στο αρτηριακό τοίχωμα και προδιαθέτει στη 

δημιουργία και την πρόοδο των αθηροσκληρωτικών πλακών (228).  

Επιπροσθέτως, λόγω της αρτηριοσκλήρυνσης, η διαδικασία της ελαστικής 

επαναφοράς της αορτής κατά τη φάση της διαστολής παραβλάπτεται, κάτι το οποίο 

οδηγεί σε αύξηση του μεταφορτίου, υπερτροφία της αριστερής κοιλίας και αύξηση των 

αναγκών του μυοκαρδίου σε οξυγόνο, ενώ η χαμηλή διαστολική πίεση οδηγεί σε 

μείωση της στεφανιαίας αιμάτωσης. Μεγάλος αριθμός μελετών έχουν δείξει ότι η 

αρτηριακή σκληρία και τα ανακλώμενα κύματα συνιστούν έναν ανεξάρτητο 

προγνωστικό δείκτη καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας σε ασθενείς με 

στεφανιαία νόσο, αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη, νεφρική ανεπάρκεια 

καθώς και στον ηλικιωμένο πληθυσμό (215, 227-234).  

Σε μία μετανάλυση 17 μελετών (μέση διάρκειας παρακολούθησης 7,7 έτη), η 

αυξημένη ταχύτητα του σφυγμικού κύματος, συσχετίσθηκε με διπλάσιο κίνδυνο για 

μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα, συγκριτικά με εκείνους που έχουν χαμηλή τιμή 

καρωτιδο - μηριαίας ταχύτητας του σφυγμικού κύματος. Επιπλέον, η μέτρηση της 

ταχύτητας του σφυγμικού κύματος, όταν συνεκτιμάται με τους κλασικούς παράγοντες 

κινδύνου, δύναται να βελτιώσει την πρόβλεψη του ολικού καρδιαγγειακού κινδύνου.  

Τέλος, η καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα του σφυγμικού κύματος ορίζεται στις πρόσφατες 

κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης ως δείκτης 

υποκλινικής βλάβης οργάνων - στόχων ενώ η μέτρησή της συνιστάται σε όλους τους 
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υπερτασικούς ασθενείς στο πλαίσιο της προβλεπτικής της ικανότητας στην πρόγνωση 

του καρδιαγγειακού κινδύνου. 

 

3.4. ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΕΞΑΡΤΩΜΕΝΗ ΑΓΓΕΙΟΔΙΑΣΤΟΛΗ  
 

Όπως έχει προαναφερθεί, το αγγειακό ενδοθήλιο ρυθμίζει όλες τις πτυχές της 

αγγειακής ομοιόστασης απελευθερώνοντας αγγειοδραστικά μόρια ως απόκριση σε 

φυσικά και χημικά ερεθίσματα. Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) που εκλύεται από το 

ενδοθήλιο είναι ο κύριος μεσολαβητής όλων των αγγειοπροστατευτικών επιδράσεων. 

Είναι ένα πολύ ισχυρός αγγειοδιασταλτικός παράγοντας αλλά έχει επίσης και 

αντιφλεγμονώδεις, αντιπολλαπλασιαστικές και αντιθρομβωτικές ιδιότητες. Μειωμένη 

βιοδιαθεσιμότητα ΝΟ, λόγω μειωμένης παραγωγής και/ή αυξημένης αδρανοποίησης 

προκύπτει από αλλοιωμένη οξειδοαναγωγική και φλεγμονώδης κατάσταση. Η 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία είναι παρούσα πολύ νωρίς στην αθηροσκληρωτική 

διαδικασία, πολύ πριν γίνουν εμφανείς οι δομικές αλλαγές στο τοίχωμα των αγγείων. 

Αυτή η δυσλειτουργία συμβάλλει στην ανάπτυξη και εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης, 

αλλά και στη ρήξη της πλάκας (28). 

Η ενδοθηλιακή λειτουργία εκτιμήθηκε αρχικά με επεμβατικές μεθόδους και 

φαρμακολογικά ερεθίσματα στις στεφανιαίες και περιφερειακές αρτηρίες 

(πληθυσμογραφία φλεβικής απόφραξης). Η ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή 

(FMD) ήταν η πρώτη μη επεμβατική τεχνική για την αξιολόγηση της ενδοθηλιακής 

λειτουργίας στις περιφερειακές αρτηρίες (235) και παραμένει σήμερα η πιο ευρέως 

εφαρμοσμένη μέθοδος. 

Η FMD είναι μια εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο και μεσολαβούμενη από το ΝΟ 

μελέτη που χρησιμοποιεί υπερήχους υψηλής ανάλυσης (Doppler) στη βραχιόνιο 

αρτηρία μέσω ενός γραμμικού μετατροπέα υψηλής συχνότητας για την 

παρακολούθηση των αλλαγών στην αρτηριακή διάμετρο ως απόκριση στην αυξημένη 

ροή αίματος, ως ένα φυσιολογικό ερέθισμα παραγωγής ενδοθηλιακού ΝΟ. Οι εικόνες 

λαμβάνονται κατά την έναρξη και μετά την αποσυμπίεση μιας περιχειρίδας 

φουσκωμένης τουλάχιστον στα 50 mmHg πάνω από τη συστολική αρτηριακή πίεση ή 

περίπου στα 250 mmHg για καθορισμένο χρονικό διάστημα, συνήθως 4-5 λεπτά. Η 

τοποθέτηση της περιχειρίδας πάνω ή κάτω από τον αγκώνα έχει αποτελέσει 

αντικείμενο διαφωνίας. Η τοποθέτηση της άνω, μεγιστοποιεί την υπεραιμική απόκριση 
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αλλά παραμορφώνει τη βραχιόνιο αρτηρία και εισάγει μεταβλητότητα στα 

αποτελέσματα. Η FMD ορίζεται ως η μέγιστη ποσοστιαία αύξηση της αρτηριακής 

τελοδιαστολικής διαμέτρου κατά τα πρώτα λεπτά της υπεραιμίας σε σύγκριση με τη 

διάμετρο σε ηρεμία (236). Έχει συσχετιστεί στενά με την ενδοθηλιακή λειτουργία της 

στεφανιαίας κυκλοφορίας, ενώ η μεταβλητότητα μεταξύ των διαφορετικών 

εργαστηρίων και η αναπαραγωγιμότητα βραχυπρόθεσμα και μεσοπρόθεσμα είναι πολύ 

καλές.  

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, που αξιολογήθηκε από επηρεασμένη FMD, έχει 

συσχετιστεί εκτενώς με τους περισσότερους από τους καθιερωμένους αλλά και νέους 

παράγοντες κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου (δυσλιπιδαιμία, υπέρταση, κάπνισμα, 

σακχαρώδης διαβήτης, οικογενειακό ιστορικό πρόωρης αθηροσκλήρωσης, αυξημένη 

ομοκυστεΐνη πλάσματος), καθώς και με την παρουσία και την έκταση δομικής 

αρτηριακής νόσου ή προυπάρχουσας καρδιαγγειακής νόσου.  

Η FMD επίσης έχει προοπτικά επιβεβαιωθεί για την πρόβλεψη μελλοντικών 

καρδιαγγειακών συμβάντων. Η προγνωστική του αξία έχει αποδειχθεί σε ασθενείς με 

προχωρημένη αθηροσκλήρωση, σε άτομα με υψηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο και πιο 

πρόσφατα επίσης σε άτομα χαμηλού κινδύνου. Τρεις μετα-αναλύσεις έδειξαν 

ανεξάρτητη προγνωστική αξία για κάθε αύξηση 1 % της FMD ενώ ο κίνδυνος 

μειώθηκε κατά 13% (σχετικός κίνδυνος [RR]: 0.87; 95% CI: 0.83-0.91). Η συσχέτισή 

της με τον κίνδυνο ήταν ισχυρότερη σε πληθυσμούς με εμφανή καρδιαγγειακή νόσο 

(237-239). 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν ενσωματώσει μετρήσεις FMD καθώς φαίνεται να 

βελτιώνεται γρήγορα μετά από φυσιολογικές και φαρμακολογικές παρεμβάσεις 

(στατίνες, αναστολείς μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτασίνης, αναστολείς διαύλων 

ασβεστίου, άσκηση, απώλεια βάρους, οιστρογόνα, αντιοξειδωτικά, βιταμίνες, 

διαιτητικά ανάλογα). Αυτό ενισχύει την ιδέα ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, το πιο 

πρώιμο στάδιο της αθηροσκλήρωσης, είναι μια αναστρέψιμη διαδικασία. Ωστόσο, το 

εάν μια βελτίωση της FMD με θεραπεία μπορεί επίσης να μεταφραστεί σε βελτιωμένα 

κλινικά αποτελέσματα δεν έχει δοκιμαστεί ακόμα σε μία τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη 

δοκιμή. Σε μη τυχαιοποιημένες μελέτες, η βελτίωσή της συσχετίστηκε με μείωση των 

συμβάντων σε υπερτασικές μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες (240), ενώ η εμμένουσες 

επηρεασμένες τιμές παρά τη βελτιστοποιημένη θεραπεία συσχετίστηκε με αύξηση των 

καρδιαγγειακών συμβάντων (241, 242). 
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Η  FMD είναι ένας ολοκληρωμένος δείκτης της ενδοθηλιακής βλάβης και ένα 

πολύτιμο ερευνητικό εργαλείο στη μελέτη του ρόλου των παραγόντων κινδύνου στην 

αθηροσκλήρωση. Ο πιο σημαντικός ρόλος του φαίνεται να είναι η ικανότητά του να 

παρακολουθεί την επίδραση μιας θεραπείας ή μιας παρέμβασης στην ενδοθηλιακή 

λειτουργία. Επιπλέον, η μέθοδος είναι εντελώς μη επεμβατική και ασφαλής, εύκολη 

στη χρήση, αξιόπιστη και επαναλαμβανόμενη σε εξειδικευμένα εργαστήρια, ενώ 

περιορίζεται κυρίως από τεχνικές δυσκολίες και μεθοδολογικές ελλείψεις. Από την 

άλλη πλευρά, απαιτείται εκτεταμένη εκπαίδευση του χειριστή με αποτέλεσμα μια 

μακρά καμπύλη μάθησης. Πιθανές περιβαλλοντικές/φυσιολογικές επιδράσεις (φαγητό, 

καφεΐνη, θερμοκρασία, στρες) πρέπει να ελέγχονται. Απαιτείται μεθοδολογική 

τυποποίηση (τοποθέτηση περιχειρίδας, χρονισμός απόκρισης, ανίχνευση άκρων, 

ανάλυση λογισμικού) για τη μείωση της εξάρτησης από τον χειριστή, τη βελτίωση της 

αναπαραγωγιμότητας και την παρουσίαση συγκρίσιμων αποτελεσμάτων μεταξύ των 

εργαστηρίων. Επιπλέον, οι κανονικές τιμές και οι τιμές αναφοράς μένουν να 

καθοριστούν (30). 

 

3.5. ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ  
 

Το οξειδωτικό στρες είναι το αποτέλεσμα της ανισορροπίας μεταξύ του 

σχηματισμού των αντιδραστικών ριζών οξυγόνου (ROS) και των ενζυματικών και μη 

ενζυματικών αντιοξειδωτικών. Αυτή η διαταραχή της ισορροπίας στα 

οξειδοαναγωγικά χαρακτηριστικά του κυττάρου μπορεί να είναι αποτέλεσμα είτε 

βιοχημικών διεργασιών που οδηγούν στην παραγωγή αντιδραστικών ριζών, είτε 

έκθεσης σε επιβλαβείς παράγοντες (περιβαλλοντικούς ρύπους, ακτινοβολία κ.α.) είτε 

περιορισμένων δυνατοτήτων των ενδογενών αντιοξειδωτικών συστημάτων. Οι 

αντιδραστικές ρίζες οξυγόνου και αζώτου (ROS/RNS) που παράγονται υπό οξειδωτικό 

στρες είναι γνωστό ότι βλάπτουν όλα τα κυτταρικά βιομόρια (λιπίδια, σάκχαρα, 

πρωτεΐνες και πολυνουκλεοτίδια). Έτσι, πολλά κυτταρικά αμυντικά συστήματα 

εμπλέκονται για να αποτρέψουν την ανεξέλεγκτη αύξηση των ROS. Αυτά τα 

συστήματα περιλαμβάνουν μη ενζυμικά μόρια (γλουταθειόνη, βιταμίνες A, C και E, 

και αρκετά αντιοξειδωτικά που υπάρχουν στα τρόφιμα) καθώς και ενζυμικούς σαρωτές 

ROS, όπως η υπεροξειδική δισμουτάση (SOD), η καταλάση (CAT) και η υπεροξειδάση 

της γλουταθειόνης (GPX) να είναι τα πιο γνωστά εξ αυτών. 
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Υπό συνθήκες οξειδωτικού στρες, τα ROS επιτίθενται σε βιομόρια που 

βρίσκονται σε κοντινή απόσταση. Εμφανίζονται βλάβες στο μιτοχονδριακό και 

πυρηνικό DNA,  στη σύνδεση πρωτεϊνών καθώς και υπεροξείδωση των λιπιδίων, με 

αποτέλεσμα μεταλλάξεις, πρωτεΐνική μετουσίωση, απώλεια της ενζυμικής λειτουργίας 

και της αντλίας της μεμβράνης. Η βλάβη στις σαρκειληματικές και ενδοκυτταρικές 

μεμβράνες βλάπτει τους εξαρτώμενους από το ATP μηχανισμούς επαναπρόσληψης 

Na+ και Ca2+. Έτσι τα ROS μειώνουν τη δραστηριότητα της αντλίας Ca2+ της 

μεμβράνης του σαρκοπλασματικού δικτύου, η οποία παίζει κρίσιμο ρόλο στην 

πρόσληψη του Ca2+ από τον καρδιακό μυ. Επιπλέον, η παραγωγή του παράγοντα 

νέκρωσης όγκων-άλφα (TNF-α) και της ιντερλευκίνης-6 (IL-6) που προκαλείται από 

τα ROS συμβάλλει στην ενδοκυττάρια απορρύθμιση του Ca2+ και στην αύξηση της 

συγκέντρωσής του με τις ανάλογες αρρυθμιογόνες επιπτώσεις. Αυτή η κυττοσολική 

υπερφόρτωση Ca2+ οδηγεί σε μυοϊνιδιακή υπερσύσπαση, κυτταροσκελετική βλάβη 

και κυτταρική διάσπαση μέσω ενεργοποίησης των εξαρτώμενων από το Ca2+ 

πρωτεασών και φωσφολιπασών. Η υπερφόρτωση του μιτοχονδριακού Ca2+ προκαλεί 

αναποτελεσματική σύνθεση και χρήση του ATP, οδηγώντας σε κυτταρική νέκρωση. 

Επίσης, τα ROS εμπλέκονται στον έλεγχο της αποπτωτικής οδού (π.χ. μονοπάτι 

υποδοχέαTNF-α / κασπάση) και στην ενεργοποίηση του καταρράκτη των 

μεταγραφικών παραγόντων, των προφλεγμονωδών κυτοκινών (TNF-α, IL-1β, IL-6) 

και της έκφρασης των μορίων προσκόλλησης (π.χ. μόρια διακυτταρικής 

προσκόλλησης, μόρια προσκόλλησης αγγειακών κυττάρων, παράγοντας διέγερσης 

αποικίας μακροφάγων, χημειοτακτική πρωτεΐνη μονοκυττάρων κ.λπ.). Ως αποτέλεσμα, 

λαμβάνει χώρα μαζική στρατολόγηση φλεγμονωδών κυττάρων, ιδιαίτερα 

ουδετερόφιλων τα οποία διεισδύουν στο ενδοθήλιο των αγγείων στην πληγείσα 

περιοχή και εκφράζουν σε μεγάλο βαθμό τη NADPH-οξειδάση, μια επιπλέον 

σημαντική πηγή ελεύθερων ριζών, η οποία δημιουργεί έναν φαύλο κύκλο. Εκτός από 

τα ουδετερόφιλα, τα λεία μυϊκά κύτταρα, οι ινοβλάστες και τα Τ λεμφοκύτταρα 

δημιουργούν ROS. Η έλξη και η ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων μπορεί επίσης να 

προκαλέσει σχηματισμό λευκών θρόμβων στα μικροαγγεία, αυξημένη συσσώρευση 

αιμοπεταλίων, μικροαγγειακό οίδημα και δυσλειτουργία, με αποτέλεσμα την 

επιδείνωση της ιστικής ισχαιμίας (243). 

Οι βιοδείκτες του οξειδωτικού στρες είναι σημαντικοί για την αξιολόγηση της 

κατάστασης της νόσου και των ευεργετικών επιδράσεων των αντιοξειδωτικών στην 

υγεία. Η μαλονδιαλδεΰδη (MDA), τα αλκενάλια και τα αλκαδιενάλια αποτελούν τις 
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αντιδραστικές ουσίες του θειοβαρβιτουρικού οξέος (TBARS) οι οποίες μπορούν να 

αντιδράσουν με δύο ισοδύναμα θειοβαρβιτουρικού οξέος (TBA) για να δώσουν ένα 

σύμπλοκο πρόσδεσης, το οποίο μετριέται εύκολα με χρωματομετρική ή φθοριομετρική 

ανάλυση. Παρά το γεγονός ότι ο υπολογισμός του TBA για τον προσδιορισμό του 

MDA είναι η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη μέθοδος για την αξιολόγηση της 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων, ωστόσο ενέχει αρκετές παγίδες. Μπορεί να αντιδράσει 

με διάφορα συστατικά, συμπεριλαμβανομένων των σακχάρων, των αμινοξέων, της 

χολερυθρίνης και της αλβουμίνης, επηρεάζοντας συχνά τις μετρήσεις. Μια επιπλέον 

παγίδα είναι η ύπαρξη πιθανής αιμόλυσης που αυξάνει ψευδώς τα μετρούμενα επίπεδα 

MDA. Έτσι, πολλά τροποποιημένα πρωτόκολλα της μέτρησης του TBA είναι 

διαθέσιμα στη βιβλιογραφία και χρησιμοποιούνται πλέον ως πιο αξιόπιστες και 

αναπαραγώγιμες μέθοδοι (244-248). 

Η μέτρηση του MDA όπως και των υπολοίπων δεικτών οξειδωτικού στρες 

διαφαίνεται πως παρουσιάζουν και κλινικό ενδιαφέρον λόγω του πιθανού παθογόνου 

ρόλου του στην επαγωγή κυττάρων που παράγουν IL-17 και μιας πιθανής σχέσης 

μεταξύ της υπεροξείδωσης των λιπιδίων και του Τ-βοηθητικού 17 (Th17), ιδίως σε 

χρονίες συστηματικές φλεγμονώδεις ασθένειες, όπως φλεγμονώδεις ασθένειες του 

εντέρου και τη ρευματοειδή αρθρίτιδα. 

Αντίστοιχα, η μέτρηση της μη ενζυματικής αντιοξειδωτικής ικανότητας 

(NEAC) του οργανισμού, που ονομάζεται επίσης και ολική αντιοξειδωτική ικανότητα 

(TAC), ορίζεται ως τα moles των οξειδωτικών που εξουδετερώνονται από ένα λίτρο 

σωματικών υγρών. Στο πλάσμα, τα μη ενζυμικά αντιοξειδωτικά περιλαμβάνουν 

ενδογενείς (π.χ. χολερυθρίνη, θειόλες) και θρεπτικές ενώσεις (π.χ. τοκοφερόλες, 

ασκορβικό οξύ, καροτενοειδή και φαινολικά). Διάφορες αναλύσεις της TAC μετρούν 

είτε τη ριζική δέσμευση είτε τη μειωτική της ικανότητα, με διάφορους μηχανισμούς 

όπως τη μεταφορά ενός ατόμου υδρογόνου ή ενός απλού ηλεκτρονίου. Η τελευταία 

αναφέρει την αναγωγική ικανότητα των αντιοξειδωτικών και θα μπορούσε να θεωρηθεί 

ως «έμμεση δοκιμασία», ενώ η πρώτη είναι μια «άμεση δοκιμασία» (ανταγωνιστική) 

στην οποία η αναστολή της οξείδωσης μίας ενδεικτικής ουσίας προσδιορίζεται ως 

μέτρο της αντιοξειδωτικής ικανότητας. Οι πιο συνηθισμένες μέθοδοι είναι η 

αντιοξειδωτική ικανότητα ριζών οξυγόνου (ORAC) και η συνολική αντιοξειδωτική 

παράμετρος παγίδευσης των ριζών (TRAP), που εκτελούνται σε υδατικά διαλύματα με 

διυδροχλωρική 2,2'-μεθυλοπροπιοναμιδίνη (AAPH) ως μια θερμοευκίνητη, 

στοιχειομετρική και υδατοδιαλυτή γεννήτρια ριζών αζώτου (249). 
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3.6. ΤΟ ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ ΠΡΟΚΑΛΕΙ 

ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗ ΔΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
 

Το μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) που απελευθερώνεται από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα ως αγγειοδιασταλτικός παράγοντας συνεργάζεται με την προστακυκλίνη για 

να αναστέλλει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, να αναστέλλει την προσκόλληση 

ουδετερόφιλων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και την έκφραση των μορίων 

προσκόλλησης. Το μονοξείδιο του αζώτου σε υψηλές συγκεντρώσεις αναστέλλει 

επίσης τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων. Επομένως, υπό συνθήκες 

στις οποίες εμφανίζεται απόλυτο ή σχετικό έλλειμμα ΝΟ, η διαδικασία της 

αθηροσκλήρωσης εκκινείται ή επιταχύνεται. Ο χρόνος ημιζωής του NO και επομένως 

η βιολογική του δράση καθορίζεται αποφασιστικά από ελεύθερες ρίζες που 

προέρχονται από οξυγόνο όπως τα ανιόντα υπεροξειδίου, τα οποία όπως αναφέρθηκε 

παραπάνω συνδέονται γρήγορα με το ΝΟ για να σχηματίσουν το εξαιρετικά δραστικό 

ενδιάμεσο υπεροξυνιτρικό (ONOO-). Ιδιαίτερα, αυτή η σταθερής ταχύτητας ταχεία 

διαμοριακή αντίδραση μεταξύ ΝΟ και υπεροξειδίου είναι περίπου τρεις έως τέσσερις 

φορές ταχύτερη από τη μετατροπή του υπεροξειδίου από τη δισμουτάση του 

υπεροξειδίου. Επομένως, ο σχηματισμός ONOO- αντιπροσωπεύει ένα κύριο πιθανό  

παθοφυσιολογικό μονοπάτι της αντιδραστικότητας του ΝΟ εξαρτώμενο απ’ το ρυθμό 

παραγωγής του ιστικού υπεροξειδίου. Το υπεροξυνιτρικό σε υψηλές συγκεντρώσεις 

είναι κυτταροτοξικό και μπορεί να προκαλέσει οξειδωτική βλάβη σε πρωτεΐνες, λιπίδια 

και DNA. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν επίσης ότι μπορεί να έχει επιβλαβείς 

επιδράσεις στη δραστηριότητα και τη λειτουργία της συνθάσης της προστακυκλίνης 

και του eNOS (250).  

Υπάρχουν σημαντικές ενδείξεις ότι η αγγειακή παραγωγή υπεροξειδίου 

αυξάνεται σε υπερχοληστερολαιμία, σακχαρώδη διαβήτη, υπέρταση και κάπνισμα. 

Αρτηριακός ιστός που απομονώθηκε από κουνέλια που τρέφονται με 

υπερχοληστερολαιμική δίαιτα παρουσιάζει αυξημένες ποσότητες υπεροξειδίου που 

σχετίζεται με μειωμένη ενδοθηλιοεξαρτώμενη από το NO αγγειοδιαστολή (251). 

Επιπλέον, φάνηκε ότι η έγχυση ανασυνδυασμένης ανθρώπινης υπεροξειδικής 

δισμουτάσης (SOD) βελτιώνει τη στεφανιαία διαστολή που προκαλείται από 
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ακετυλοχολίνη, υποστηρίζοντας περαιτέρω τη σύνδεση της αυξημένης παραγωγής 

ανιόντων υπεροξειδίου ως μηχανισμό ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (252).  

Σε συνδυασμό με την κατάργηση των αντιαθηρογόνων επιδράσεων του 

μονοξειδίου του αζώτου, ο συνδυασμός του υπεροξειδίου με το ΝΟ δημιουργεί 

υπεροξυνιτρώδη, ένα εξαιρετικά δραστικό ενδιάμεσο που τροφοδοτεί την 

υπεροξείδωση των λιπιδίων, τη δημιουργία δραστικών αλδεϋδών και οξειδίων του 

αζώτου καθώς και τη νίτρωση πρωτεϊνών που υποστηρίζει την προαθηρογόνο 

τροποποίηση της χαμηλής λιποπρωτεΐνης (LDL). Η υπόθεση της «οξειδωτικής 

τροποποίησης της αθηροσκλήρωσης» αναφέρεται στον κεντρικό ρόλο της 

οξειδωμένης LDL (ox-LDL) στην αθηροσκληρωτική διαδικασία και παρέχει τη βάση 

για μια μηχανιστική σύνδεση μεταξύ υπερχοληστερολαιμίας και αγγειακής νόσου. 

Αυτή η υπόθεση προτείνει ότι η LDL αρχικά εντοπίζεται στον αγγειακό υπενδοθηλιακό 

χώρο και στη συνέχεια τροποποιείται οξειδωτικά από τα αγγειακά κύτταρα. Αν και οι 

μηχανισμοί οξείδωσης της LDL in vivo δεν είναι πλήρως κατανοητοί, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, τα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα και τα μονοκύτταρα είναι συνολικά ικανά 

να οξειδώσουν την LDL. Τα μακροφάγα εντός του αγγειακού τοιχώματος 

εσωτερικεύουν την ox-LDL μέσω των υποδοχέων καθαρισμού και μετατρέπονται σε 

«αφρώδη κύτταρα» πλούσια σε λιπίδια. Επιπλέον, η ox-LDL διεγείρει την έκφραση 

προφλεγμονωδών σημάτων, συμπεριλαμβανομένης της χημειοτακτικής πρωτεΐνης-1 

των μονοκυττάρων και του μορίου διακυττάριας προσκόλλησης-1 που διευκολύνουν 

τη στρατολόγηση και την προσκόλληση των μονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα. 

Έτσι, η ox-LDL απενεργοποιεί άμεσα το μονοξείδιο του αζώτου, είναι κυτταροτοξική 

για τα ενδοθηλιακά κύτταρα, διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των αγγειακών λείων 

μυϊκών κυττάρων και ρυθμίζει προς τα πάνω την έκφραση του ιστικού παράγοντα και 

του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου-1 που έχουν τη δυνατότητα να 

υποστηρίξουν την αθηροθρόμβωση.  

Εκτός από την οξείδωση της LDL, η αντίδραση των δραστικών ριζών οξυγόνου 

με λιπαρά οξέα δεσμευμένα στην κυτταρική μεμβράνη μπορεί να προάγει έναν φαύλο 

κύκλο συνεχιζόμενης οξειδωτικής βλάβης, με αποτέλεσμα αλλοιώσεις στη 

διαπερατότητα της κυτταρικής μεμβράνης και λειτουργική βλάβη στην κυτταρική 

μεταφορά και σηματοδότηση (253). 

Ο ρόλος του οξειδωτικού στρες στον μηχανισμό γένεσης των καρδιαγγειακών 

παθήσεων, όπως η αθηροσκλήρωση, ο ισχαιμικός μυοκαρδιακός τραυματισμός και η 

καρδιακή αναδιαμόρφωση, έχει αναγνωριστεί όλο και περισσότερο τις τελευταίες 



Σελίδα 78 από 172 
 

δεκαετίες. Ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών υποδηλώνει ότι τα επίπεδα των δεικτών 

οξειδωτικού στρες συσχετίζονται με τη δραστηριότητα και την εξέλιξη της 

αθηροσκληρωτικής νόσου (Εικόνα 5).  

 

 
 

Εικόνα 5: Κυτταρικές μεταβολές της επίδρασης του οξειδωτικού στρες και των 
ελεύθερων ριζών. LDL: Low-density lipoprotein, MMPS: Matrix metalloproteinases. 
 

Αυτό το εύρημα μπορεί να οδηγεί σε νέες κλινικές προσεγγίσεις σε ασθενείς με 

στεφανιαία νόσο. Η αξιολόγηση των δεικτών οξειδωτικού στρες θα μπορούσε να 

τροποποιήσει τη διαστρωμάτωση κινδύνου και τη θεραπεία ασθενών με ύποπτη 

στεφανιαία νόσο ή έμφραγμα του μυοκαρδίου. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ IV - ΙΔΙΟΠΑΘΕΙΣ ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ 

ΝΟΣΟΙ ΤΟΥ ΕΝΤΕΡΟΥ  
 

Στο συγκεκριμένο σημείο αξίζει να παρατεθεί μία εκτενής αναφορά στα 

χαρακτηριστικά, τη φυσιοπαθολογία αλλά και τη θεραπευτική προσέγγιση των 

ιδιοπαθών φλεγμονωδών νόσων του εντέρου, οι πάσχοντες από τις οποίες αποτελούν 

τον πληθυσμό της συγκεκριμένης μελέτης.  

Οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του  εντέρου (ΙΦΝΕ) συνιστούν λοιπόν μη 

λοιμώδεις χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις του γαστρεντερικού σωλήνα. Οι βασικές 

παθήσεις που αναφέρονται στον γενικό αυτό όρο είναι η νόσος του Crohn (Crohn’s 

Disease - CD), η ελκώδης κολίτιδα (ulcerative colitis - UC) και η αδιευκρίνιστη (ή 

αταξινόμητη) κολίτιδα (indeterminate colitis). Ως προς την κλινική εικόνα των ΙΦΝΕ, 

αυτή χαρακτηρίζεται από μία εναλλαγή περιόδων ύφεσης (remission) και υποτροπής 

(flares). Στην πλειονότητά τους οι ασθενείς εμφανίζουν μέτρια προς σοβαρή νόσο κατά 

τη διάγνωση. Ωστόσο,  η ενεργότητα της νόσου έχει την τάση να υποχωρεί με την 

πάροδο του χρόνου. 

Επισημαίνεται ότι για τις ανάγκες του παρόντος συγγράμματος, θα 

ακολουθήσει μία συνοπτική παρουσίαση του θεωρητικού υποβάθρου που αφορά τις 

ασθένειες CD και UC. Δίδεται έμφαση επίσης στην παρουσίαση των θεραπευτικών 

προσεγγίσεων, καθώς το θεραπευτικό σκέλος (φαρμακευτική ή χειρουργική 

αντιμετώπιση) συνιστά έναν από τους κύριους άξονες της υπόθεσης της παρούσας 

κλινικής μελέτης.  

 

4.1. ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ CROHN 
 

4.1.1. ΝΟΣΟΣ ΤΟΥ CROHN – ΣΥΝΟΠΤΙΚΗ ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΗ   

 

Η νόσος του Crohn (CD) αποτελεί μια σύνθετη χρόνια φλεγμονώδη 

γαστρεντερική πάθηση με ποικίλη εικόνα και ιδιαίτερη διαφοροποίηση αναλόγως της 

ηλικίας έναρξης αυτής, τη θέση εντόπισής της στον εντερικό σωλήνα καθώς και τη 

συμπεριφορά, την πρόοδο και τις κατά τόπους επιπλοκές (συριγγοποιός, στενωτική).  
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Συχνά για την επιβεβαίωση της διάγνωσης απαιτείται συνδυασμός διερευνητικών 

μεθόδων, καθότι δεν υφίσταται ένας απολύτως ενιαίος ορισμός της CD. Το πιο ευρέως 

αποδεκτό πλαίσιο για να τεθεί η διάγνωση χρονολογείται σχεδόν πριν από 30 έτη (254). 

Οι παράγοντες που συγκροτούν το πλαίσιο της διάγνωσης είναι η λήψη κατάλληλου 

κλινικού ιστορικού και η κλινική εξέταση, οι αιματολογικές εξετάσεις, η απεικόνιση 

του γαστρεντερικού σωλήνα, η ειλεοκολονοσκόπηση και η ιστολογία. Οι βιοψίες 

βλεννογόνου από ιστικά δείγματα εκτομής  μετά από ενδοσκοπικές ή χειρουργικές 

επεμβάσεις, δείχνουν εστιακή ή ανομοιογενή (αντί για διάχυτη) φλεγμονή και / ή 

παραμόρφωση των βλεννογόνιων κρυπτών. Όταν διαπιστώνεται ασυνεχής προσβολή 

του εντερικού σωλήνα από τη νόσο («skip lesions»), συμμετοχή του τελικού ειλεού, 

κοκκιωματώδης φλεγμονή και τάση για εντονότερη φλεγμονή στο εγγύς κόλον, η 

διάγνωση κατευθύνεται κυρίως προς τη νόσο του Crohn (255).  

Σε ορισμένες περιπτώσεις η διάκριση μεταξύ της CD και της UC ενδεχομένως 

να είναι δυσχερής έως αδύνατη διότι μία UC που έχει θεραπευθεί μερικώς δύναται να 

παρουσιάσει διάστικτη και ανομοιογενή ενδοαυλική κατανομή της φλεγμονής 

(στοιχείο περισσότερο συμβατό με CD). Η ειλεΐτιδα της CD προσομοιάζει σε 

μακροσκοπικό επίπεδο την Backwash ειλεΐτιδα της UC ενώ τα χαρακτηριστικά 

κοκκιώματα παρουσιάζονται μόνο περίπου στο ήμισυ των ασθενών με CD.  

Από την άλλη πλευρά, κρυπτολυτικά κοκκιώματα δύναται να εμφανιστούν και 

σε UC, ενώ εκκολπωματώδης φλεγμονή παρουσιάζεται και σε άλλες μορφές κολίτιδας 

και είναι μη ειδική. Για τους παθολογοανατόμους είναι πιο ευχερής η διάκριση μεταξύ 

ΙΦΝΕ και μη-ΙΦΝΕ παρά η διάκριση μεταξύ της CD και της UC. Για να εξασφαλισθεί 

μία ορθή διάγνωση είναι σημαντική η ανταλλαγή γνώσης, πληροφοριών και δεδομένων 

στο πλαίσιο μιας διεπιστημονικής ομάδας η οποία θα απαρτίζεται από κλινικούς 

ιατρούς καθώς και από παθολογοανατόμους (255). Ένας σημαντικός αριθμός μελετών 

δείχνει ότι περίπου το 3% των ασθενών με UC θα επαναταξινομηθούν ως ασθενείς με 

CD και αντίστροφα (256, 257). Επιπλέον, υπάρχει μια ξεχωριστή ομάδα ασθενών που 

δεν μπορεί να χαρακτηριστεί ούτε ως CD ούτε ως UC παρά τον ενδελεχή έλεγχο και 

επομένως ορίζεται ως μη ταξινομημένη ΙΦΝΕ. 

Για την ταξινόμηση των βασικών φαινοτυπικών χαρακτηριστικών των ασθενών 

με CD χρησιμοποιείται ευρέως η ταξινόμηση του Μόντρεαλ (258, 259). Επιπλέον, έχει 

χρησιμοποιηθεί και η ταξινόμηση του Παρισιού, η οποία επιτρέπει την περιγραφή της 

αλλαγής της εντόπισης καθώς και της συμπεριφοράς της νόσου με την πάροδο του 

χρόνου (260-262).  
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4.1.2. ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΚΑΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΝΟΣΟΥ CROHN 
 

Σύγχρονες θεραπευτικές στρατηγικές 

 

Κατά το παρελθόν, η θεραπευτική στρατηγική της CD βασιζόταν στο μοντέλο 

step-up therapy, με βάση το οποίο οι ασθενείς λάμβαναν αρχικά αμινοσαλικυλικά, 

κορτικοστεροειδή ή θειοπουρίνη και προχωρούσαν στη χρήση πιο αποτελεσματικών 

θεραπειών  όταν οι πρώτες θεραπείες δεν είχαν επιτύχει. Ωστόσο, διαπιστώθηκε ότι 

αυτή η προσέγγιση συχνά δεν ήταν αποτελεσματική στο να μεταβάλλει την πορεία της 

νόσου. Αυτό καταδείχθηκε από τα εξαιρετικά υψηλά ποσοστά ασθενών που 

οδηγούνταν τελικά σε χειρουργική επέμβαση αλλά και η διαπίστωση ότι η χρήση 

περισσότερο επιθετικών και αποτελεσματικότερων θεραπειών της νόσου γινόταν όταν 

η βλάβη στο έντερο ήταν ήδη πολύ βαριά, δίχως αρκετές φορές τα επιθυμητά 

αποτελέσματα (263).  

Επί τη βάσει αυτών των δεδομένων, το πλαίσιο της θεραπευτικής 

αντιμετώπισης της CD προχώρησε από μια προσπάθεια ελέγχου των συμπτωμάτων, σε 

μία προσπάθεια διακοπής της εξέλιξης της νόσου, η οποία είναι πλέον διαπιστωμένο 

ότι αν δεν ανασταλεί επιτυχώς, οδηγεί σε σοβαρές επιπλοκές, βλάβη στο έντερο και 

αναπηρία. Έχει πλέον αποδειχθεί ότι η μόνο η παρουσία κλινικών συμπτωμάτων δεν 

συνιστά αξιόπιστο δείκτη της ενεργότητας της νόσου και προκειμένου να επιτραπεί η 

τροποποίηση της εξέλιξής της, απαιτείται μία αντιμετώπιση η οποία δεν θα 

περιορίζεται αποκλειστικά στην ύφεση των συμπτωμάτων. 

Κατά συνέπεια, η ενδοσκοπική ίαση, που συνήθως ορίζεται ως η απουσία 

εξελκώσεων, έχει εμφανιστεί προσφάτως ως ένας κομβικός θεραπευτικός στόχος των 

ΙΦΝΕ καθώς σχετίζεται με ελαχιστοποίηση της βλάβης στο έντερο, μειωμένα ποσοστά 

υποτροπών και ανάγκης για χειρουργείο (264-266).  

Συνεπώς, σήμερα ο γενικά αποδεκτός στόχος της θεραπείας είναι η επίτευξη 

της βαθιάς και ολικής κλινικής και ενδοσκοπικής ύφεσης. Οι σύγχρονες θεραπευτικές 

προσεγγίσεις της νόσου είναι η top-down προσέγγιση και η target-to-treat. H top-down 

προσέγγιση, συστήνεται σε ασθενείς σοβαρή ή επιπλεγμένη νόσο και πτωχούς 

προγνωστικούς παράγοντες (267). Συγκεκριμένα επιχειρείται πρώιμη έναρξη 

συνδυασμού ανοσοκατασταλτικής αγωγής με ανταγωνιστή παράγοντα νέκρωσης 

όγκων άλφα (anti-TNFα) και αντιμεταβολίτη. Στη μελέτη ορόσημο REACT 
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(Randomised Evaluation of an Algorithm for Crohn’s Treatment trial) φάνηκε υπεροχή 

έναντι της καθιερωμένης θεραπευτικής προσέγγισης στην καθυστέρηση της ανάγκης 

για χειρουργική επέμβαση και στα ποσοστά εισαγωγών σε νοσοκομείο από επιπλοκές 

της νόσου (268).  

 

Φαρμακευτικοί παράγοντες 

 

Στη θεραπεία της CD περιλαμβάνονται φαρμακευτικές ουσίες που από τη μία 

πλευρά αποσκοπούν στην ύφεση και άλλες φαρμακευτικές ουσίες οι οποίες 

συστήνονται για τη συντήρηση αυτής της ύφεσης. Η θεραπεία επιλέγεται με βάση τη 

βαρύτητα της νόσου και την ανταπόκριση του ασθενούς σε προγενέστερες θεραπείες. 

Στα φάρμακα που χρησιμοποιούνται ευρέως για τη νόσο συγκαταλέγονται τα 

ανοσοκατασταλτικά [οι θειοπουρίνες (αζαθειοπρίνη και μερκαπτοπουρίνη) και η 

μεθοτρεξάτη], τα κορτικοστεροειδή, οι βιολογικοί παράγοντες (anti-TNF [infliximab, 

adalimumab, certolizumab pegol] και οι παράγοντες αντι-προσκόλλησης 

(vedolizumab). Σχετικά με τα  5-αμινοσαλικυλικά (sulfasalazine, από του στόματος 

mesalamine, ορθική mesalamine, olsalazine και balsalazide), χαρακτηρίζονται ως μη 

αποτελεσματικά σε προεγχειρητικό στάδιο ενώ η αποτελεσματικότητά τους στην 

αποτροπή μίας μετεγχειρητικής υποτροπής παρουσιάζεται επίσης χαμηλή.   

Αναφορικά με τη χρήση των αντιβιοτικών, αυτά πρέπει να περιορίζονται στην 

περίπτωση που η νόσος παρουσιάζει  φλεγμονώδεις επιπλοκές με συρίγγια ή/και 

αποστήματα. Τέλος, παρότι τα προβιοτικά και η μεταμόσχευση κοπράνων δεν έχουν 

ακόμα τεκμηριωμένο ρόλο στην αντιμετώπιση της CD, ερευνώνται εντατικά. 

 

Ανοσοκατασταλτικά 

 

Οι θειοπουρίνες (azathioprine και mercaptopurine) και η μεθοτρεξάτη πλέον 

χρησιμοποιούνται μόνο ως θεραπεία συντήρησης προκειμένου να διατηρηθεί η ύφεση 

της ύφεσης της νόσου, η οποία εντούτοις επάγεται προγενέστερα μέσω της χρήσης 

διαφορετικής κατηγορίας φαρμακευτικής αγωγής (266, 269).  

Επίσης, οι θειοπουρίνες μπορεί να χρησιμοποιηθούν επίσης σε ενεργό νόσο 

ωςσυμπληρωματική αγωγή ή σε θεραπευτικό σχήμα χωρίς κορτικοστεροειδή. Ωστόσο, 

ηκαθυστερημένη έναρξη της δράσης τους (8-12 εβδομάδες) τις αποκλείει από της 
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χρήση τους ως μονοθεραπεία σε ενεργό νόσο (65). Επιπροσθέτως, έχουν συσχετιστεί 

με μείωση της ανάγκης χειρουργικής επέμβαση, με μέγιστο όφελος στη διατήρηση της 

ύφεσης (267).  

Σε ό, τι αφορά στην αζαθειοπρίνη, στο πλαίσιο πρόσφατων μελετών, δεν 

κατεδείχθη ουσιαστικό όφελος στην τροποποίηση της εξέλιξης της πορείας της CD. 

Επιπροσθέτως, επειδή έχουν επιπλέον συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο κακοηθειών 

(λέμφωμα, μη μελανωματικό καρκίνο δέρματος, μυελοειδείς διαταραχές και 

κακοήθειες του ουροποιητικού), θα πρέπει να χρησιμοποιούνται με προσοχή σε νέους 

άνδρες (<35 ετών), αλλά και σε μεγαλύτερης ηλικίας ασθενείς με αυξημένο κίνδυνο να 

αναπτύξουν κακοήθεια. 

Η μεθοτρεξάτη, παρά την αποδεδειγμένη δράση της στις ΙΦΝΕ, 

συνταγογραφείται σε μικρότερο βαθμό για την αντιμετώπισή τους στην κλινική πράξη, 

πιθανόν διότι αντενδείκνυται στην εγκυμοσύνη (ως τερατογόνο και αμβλωτικό 

φάρμακο), καθότι οι ΙΦΝΕ προσβάλλουν κατά κύριο λόγο νέους ασθενείς (266, 269).  

Η ένδειξή της στην CD είναι είτε ως μονοθεραπεία είτε ως συνδυασμένη θεραπεία 

(266), αν και εν γένει σήμερα φυλάσσεται για την αντιμετώπιση ενεργού ή 

υποτροπιάζουσας νόσου σε ασθενείς οι οποίοι δεν μπορούν να λάβουν ή είναι 

ανθεκτικοί στις θειοπουρίνες ή στους anti-TNF παράγοντες (65).  

 

Κορτικοστεροειδή 

 

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες, η ήπια προς μέτρια ενεργή νόσος θα 

πρέπει να θεραπεύεται με από του στόματος κορτικοστεροειδή (βουδεσονίδη ή 

πρεδνιζολόνη). Σε περίπτωση τοπικής νόσου του ειλεού ή της ειλεοτυφλικής περιοχής, 

η βουδεσονίδη θα πρέπει να προτιμάται σε σχέση με την πρεδνιζολόνη, παρά τη 

χαμηλότερη αποτελεσματικότητα της έφοσον έχει λιγότερες συστηματικές 

ανεπιθύμητες ενέργειες. Αντιθέτως, τα συστηματικά κορτικοστεροειδή (πρεδνιζολόνη) 

χρησιμοποιούνται σε όλες τις άλλες περιπτώσεις, εντούτοις είναι σημαντικό να 

επισημανθεί ότι το 28% των ασθενών γίνονται κορτικοανθεκτικοί στην πορεία. Επίσης, 

η βουδεσονίδη και η πρεδνιζολόνη δεν φαίνονται να είναι αποτελεσματικές σε ό,τι 

αφορά τη διατήρηση της ύφεσης και συνεπώς θα πρέπει να χρησιμοποιούνται άλλοι 

φαρμακευτικοί παράγοντες σε αυτή τη φάση (65, 266). Είναι  επιπλέον γνωστό ότι η 

χρήση τους συνδέεται ενίοτε με την εμφάνιση ορισμένων ανεπιθύμητων ενεργειών 
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όπως το σύνδρομο Cushing, η ακμή, λοιμώξεις, υπέρταση, εκχυμώσεις, οστεοπόρωση, 

σακχαρώδης διαβήτης, γλαύκωμα, καταρράκτης και καθυστέρηση της ανάπτυξης στα 

παιδιά. Κατά συνέπεια, η χρήση των κορτικοειδών  θα πρέπει να γίνεται στην 

απαραίτητη διάρκεια και στη φάση της νόσου όπου έχει το μέγιστο όφελος 

προκειμένου να ελαχιστοποιούνται οι ανεπιθύμητες δράσεις τους (65, 266).  

 

Mονοκλωνικά αντισώματα, Anti-TNF 

 

Κατά τις τελευταίες δύο δεκαετίες, οι anti-TNF παράγοντες επέφεραν μία 

ιδιαίτερα σημαντική εξέλιξη στη θεραπευτική αντιμετώπιση των ΙΦΝΕ. Ειδικότερα σε 

ό, τι αφορά την CD, τα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του TNF [infliximab, 

adalimumab και certolizumab pegol (CERTOp)] είναι εξίσου αποτελεσματικά τόσο 

στην επαγωγή όσο και τη διατήρηση της ύφεσης της νόσου. To infliximab είναι ένα 

χιμαιρικό (από άνθρωπο και ποντίκι) IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα, το adalimumab 

είναι ένα πλήρως ανθρωποποιημένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα, ενώ το CERTOp 

είναι ένα πεγκυλιωμένο Fab τμήμα αντισώματος έναντι του TNF-α. Οι anti-TNF 

παράγοντες αποτελούν τους  πιο αποτελεσματική διαθέσιμη αγωγή στην αντιμετώπιση 

της CD ωστόσο, με βάση  τις οδηγίες χρήσης τους, η επί του παρόντος ένδειξή τους 

περιορίζεται σε ασθενείς οι οποίοι δεν έχουν ανταποκριθεί στη θεραπεία με στεροειδή 

ή θειοπουρίνες (65, 266, 269, 270).  

Όλα τα μονοκλωνικά αντισώματα χαρακτηρίζονται από ανοσογονικότητα 

(immunogenicity), μία ιδιότητα η οποία οδηγεί στην επαγωγή αντισωμάτων και 

μηχανισμών κυτταρικής ανοσίας ενάντια στον βιολογικό παράγοντα. Εντούτοις, μία 

ενδεχόμενη σταδιακή μείωση της ανοσογονικότητας των anti-TNF που οδηγεί σε 

μειωμένη ανταπόκριση στη μονοθεραπεία με αυτά, θα μπορούσε να αντιμετωπιστεί 

μέσω της προσθήκης ενός ανοσοκατασταλτικού φαρμάκου στην πάροδο του χρόνου. 

Ένα νέο βιολογικό φάρμακο, το vedolizumab, ένα ενδοφλέβιο μονοκλωνικό αντίσωμα 

το οποίο μπλοκάρει την α4β7 ιντεγκρίνη, οδηγεί σε μια εκλεκτική αντιφλεγμονώδη 

δράση στον εντερικό βλεννογόνο, αναστέλλοντας τη διαπίδυση των λεμφοκυττάρων 

σε αυτόν. Είναι αποτελεσματικό στην επαγωγή αλλά και τη διατήρηση της ύφεσης σε 

ανθεκτικές μορφές CD, με ένδειξη χορήγησης σε μέτρια έως σοβαρή ενεργή νόσο με 

μη ικανοποιητική ανταπόκριση ή μη ανοχή σε ανοσοκατασταλτικά, σε 

κορτικοστεροειδή ή στους anti-TNFs. 
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Το ustekinumab είναι επίσης ένα ενδοφλέβιο μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο 

δρα ενάντια στην ιντερλευκίνη 12 και 23 διαμέσου της κοινής τους υποομάδας p40. 

Κατόπιν της έναρξης, χορηγείται υποδορίως κάθε 8 εβδομάδες ως θεραπεία 

συντήρησης. Φαίνεται πως είναι αποτελεσματικότερο σε ανθεκτικούς ασθενείς ή σε 

εκείνους που δεν έχουν λάβει anti-TNF, ενώ είναι λιγότερο αποτελεσματικό σε 

ασθενείς στους οποίους η αγωγή με anti-TNF έχει αποτύχει (266, 270).  

 

 

Χειρουργική αντιμετώπιση 

 

Ασθενείς που εμφανίζουν ανθεκτική στη φαρμακευτική αγωγή νόσο ή/και 

επιπλοκές όπως αποστήματα, συρίγγια, κακοήθεια ή δεν ανέχονται τη φαρμακευτική 

αγωγή, είναι υποψήφιοι για χειρουργική αντιμετώπιση. Επιπλέον, ασθενείς με 

αποφρακτικά συμπτώματα, χωρίς στοιχεία φλεγμονής, οι οποίοι δεν ωφελούνται από 

αντιφλεγμονώδη αγωγή, πιθανότατα και αυτοί να χρήζουν χειρουργικής παρέμβασης 

(271). 

Στις ημέρες μας, ως πρώτη επιλογή χειρουργικής αντιμετώπισης θα πρέπει να 

δίνεται η λαπαροσκοπική προσέγγιση, σαφώς ανάλογα με τις ανατομικές και λοιπές 

ιδιαιτερότητες της εκάστοτε περίπτωσης αλλά και με τις δυνατότητες του εκάστοτε 

χειρουργικού κέντρου. Η υιοθέτηση ελάχιστα επεμβατικών χειρουργικών τεχνικών 

συνδράμει στη βραχύτερη νοσηλεία, σε λιγότερες περιεπεμβατικές επιπλοκές και 

ταχύτερη ανάρρωση καθώς και σε βέλτιστα αισθητικά αποτελέσματα για τον ασθενή.  

Επιπροσθέτως, η λαπαροσκοπική εκτομή σε περιπτώσεις ασθενών οι 

οποίοιεμφανίζουν περιορισμένη μη στενωτική ειλεοτυφλική CD και πάσχον τμήμα 

τελικού ειλεού <40εκ, συνιστά μία πιθανή εναλλακτική της θεραπείας με anti-TNF, 

καθότι έχει φανεί ότι δε διαφέρει η ποιότητα ζωής των ασθενών στο διάστημα 

παρακολούθησης. Επίσης, φαίνεται ότι είναι αποτελεσματικότερη και από άποψη 

κόστους, καθώς μεγάλο μέρος των ασθενών που θα αντιμετωπιστούν αρχικά με anti-

TNF θα οδηγηθούν τελικά στο χειρουργείο (272-274).  

Σε κάθε περίπτωση, η λήψη της απόφασης για χειρουργική επέμβαση θα πρέπει 

να πραγματοποιείται από μια διεπιστημονική ομάδα που θα λάβει υπόψιν της τις 

προεγχειρητικές απεικονίσεις, την κλινική εικόνα και πορεία του ασθενούς, καθώς 



Σελίδα 86 από 172 
 

επίσης και θα παρέχει συμβουλευτική καθοδήγηση προ της επέμβασης αλλά και μετά 

από αυτή (266, 271).  

Εδώ θα πρέπει να υπογραμμισθεί ότι η προεγχειρητική χρήση 

κορτικοστεροειδών αυξάνει τον κίνδυνο μετεγχειρητικών επιπλοκών. Συνεπώς οι 

ασθενείς που τα λαμβάνουν θα πρέπει να μειώσουν προεγχειρητικά τη λαμβάνουσα 

δόση χωρίς ωστόσο να επιβαρυνθεί σημαντικά το φλεγμονώδες φορτίο της CD. Σε ό,τι 

αφορά την προεγχειρητική θεραπεία με βιολογικούς παράγοντες, φαίνεται ότι δεν 

αυξάνουν τον κίνδυνο μετεγχειρητικών επιπλοκών (271, 275).  

Ειδικότερα αναφορικά με την αντιμετώπιση της επιπλεγμένης περιεδρικής 

νόσου, δεν υφίστανται επί του παρόντος τυχαιοποιημένες μελέτες που να συγκρίνουν 

την αποκλειστική χειρουργική θεραπεία (συνήθως χρήση παροχέτευσης με seton), την 

αποκλειστική χρήση anti-TNF ή το συνδυασμό αυτών. Στις κατευθυντήριες οδηγίες 

προτείνεται η χρήση συνδυασμού φαρμακευτικής και χειρουργικής αντιμετώπισης, 

βάσει μελετών παρατήρησης.  

 

4.2. ΕΛΚΩΔΗΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑ 
 

Η ελκώδης κολίτιδα (UC) συνιστά μια χρόνια φλεγμονώδη νόσο του εντέρου 

που χαρακτηρίζεται από διάχυτη φλεγμονή του βλεννογόνου η οποία ξεκινά στο ορθό, 

έχοντας συνεχή επέκταση εγγύτερα σε ποικίλη απόσταση, συχνά με απότομη και 

διακριτή οριοθέτηση μεταξύ φλεγμονώδους και μη φλεγμονώδους βλεννογόνου. Οι 

ασθενείς με UC βιώνουν συνήθως περιόδους υποτροπής και ύφεσης (276, 277).  Έως 

και το 90% θα εμφανίσει μία ή και περισσότερες υποτροπές κατόπιν της πρώτης 

εμφάνισης της νόσου ενώ η πρώιμη υποτροπή ή ενεργός νόσος κατά τα  πρώτα 2 έτη 

συσχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση της νόσου (278, 279).  

Σε ό,τι αφορά την  εκτίμηση της βλεννογονικής δραστηριότητας της UC, αυτή 

πραγματοποιείται μέσω κολονοσκόπησης, η οποία είναι η μέθοδος εκλογής (gold 

standard), τόσο κατά την έναρξη και παρακολούθηση της νόσου όσο και για την 

αξιολόγηση της απόκρισης στη θεραπεία ή της υποτροπής της. Παράλληλα, γίνεται 

χρήση και άλλων διαγνωστικών μεθόδων για την αξιολόγηση της δραστηριότητας του 

εντερικού βλεννογόνου, όπως βιοδείκτες κοπράνων (καλπροτεκτίνη) και βιοδείκτες 

ορού [C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), ταχύτητα καθίζησης ερυθροκυττάρων (ESR), 

αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων (WBC)] (280-286).  
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Ταυτοχρόνως, σε ασθενείς με υποψία UC, θα πρέπει πάντα να διενεργούνται 

καλλιέργειες κοπράνων και έλεγχος για τοξίνη Clostridium difficile προκειμένου να 

αποκλειστούν τα μολυσματικά αίτια του διαρροϊκού συνδρόμου που προκαλεί η νόσος. 

Συνεπώς, αρχικά η διάγνωση επιτυγχάνεται με τη διενέργεια ορθοσιγμοειδοσκόπησης, 

ενώ είναι σημαντικό να πραγματοποιηθεί εκτίμηση της έκτασης και της σοβαρότητας 

της νόσου μέσω ολικής ειλεοκολονοσκόπησης. Η τελευταία θα πρέπεινα διενεργείται 

εντός του πρώτου έτους από τη διάγνωση, καθότι δύναται να επιβεβαιώσει τη διάγνωση 

της UC έναντι της CD και να παράσχει προγνωστικές πληροφορίες σχετικά με τη 

μελλοντική πορεία της νόσου, συμπεριλαμβανομένης και της πιθανής ύπαρξης ή 

διαστρωμάτωσης του κινδύνου δυσπλασίας (287). Σε ό,τι αφορά  την ιστολογική 

αξιολόγηση θα πρέπει να γίνεται λήψη τουλάχιστον δύο δειγμάτων βιοψίας από πέντε 

τοποθεσίες σε όλο το εξεταζόμενο έντερο, συμπεριλαμβανομένου του ειλεού και του 

ορθού. Σε ποσοστό έως 3% των ασθενών έχει περιγραφεί η απουσία προσβολής του 

ορθού στην UC (288) ενώ συχνότερα στικτή ή μερική φλεγμονή του ορθού 

παρατηρείται στους ασθενείς που έχουν λάβει εμπειρική τοπική θεραπεία (289, 290). 

Η παλινδρομική ειλεΐτιδα έχει καταγραφεί σε έως και 20% των ασθενών με εκτεταμένη 

κολίτιδα (291).  

 

 

4.2.1. ΔΙΑΦΟΡΟΔΙΑΓΝΩΣΗ UC ΕΝΑΝΤΙ ΤΗΣ CD - ΜΗ 

ΤΑΞΙΝΟΜΗΜΕΝΗ ΙΦΝΕ 

 

Σε ποσοστό 5-15% των ασθενών με ΙΦΝΕ, δεν μπορεί να γίνει διάκριση να 

μεταξύ της CD και της UC μέσω των ενδοσκοπικών και ιστολογικών αξιολογήσεων. 

Οιασθενείς αυτοί χαρακτηρίζονται ως ασθενείς με μη ταξινομημένη ή απροσδιόριστη 

ΙΦΝΕ (IBD-U) (292-294). Το IBD-U ως διάγνωση παρατηρείται συχνότερα στα παιδιά 

(295).  Τέλος, σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών με UC, η αρχική διάγνωση μεταβάλλεται 

αργότερα στην πορεία της νόσου σε IBD-U ή CD (256, 257, 296).  
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Φαινοτυπική ταξινόμηση 

 

Η ταξινόμηση του Μόντρεαλ (258) σε ενήλικες και η ταξινόμηση του Παρισιού 

(261) στα παιδιά είναι χρήσιμες στη φαινοτυπική ταξινόμηση της νόσου κυρίως για τον 

προσδιορισμότης θεραπείας (297). Τα παιδιά εμφανίζουν γενικότερα πιο εκτεταμένη 

νόσο σε σύγκριση με τους ενήλικες (298). Ο προσδιορισμός της έκτασης της 

φλεγμονής σε έναν ασθενή με UC έχει σημασία για την πρόγνωση καθότιη πιθανότητα 

κολεκτομής εξαρτάται από αυτήν. Η νεαρή ηλικία, το ανδρικό φύλο και οι αυξημένοι 

δείκτες φλεγμονής κατά τη διάγνωση επίσης αυξάνουν την πιθανότητα κολεκτομής 

(299). Η παλινδρομική ειλεΐτιδα συσχετίζεται με περισσότερο επιθετική ασθένεια και 

με εμφάνιση πρωτοπαθούς σκληρυντικής χολαγγειίτιδας. Επιπροσθέτως, οι ασθενείς 

με εκτεταμένη κολίτιδα διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του 

παχέος εντέρου (300, 301), ενώ θα πρέπει να επισημανθεί πως η έκταση της νόσου 

δύναται να μεταβληθεί μετά τη διάγνωση (259). Από την άλλη πλευρά, με την πάροδο 

του χρόνου η έκταση της φλεγμονής δύναται επίσης να υποχωρήσει, εντούτοις θα 

πρέπει να υπογραμμισθεί ότι η ταξινόμηση πρέπει πάντα να περιγράφει τη μέγιστη 

έκταση (259). Χαρακτηριστικά επισημαίνεται ότι η  ενδοσκοπική εικόνα σε ορισμένες 

περιπτώσεις μπορεί να υποτιμά σε σημαντικό βαθμό την πραγματική έκταση (ιδιαίτερα 

σε UC σε ύφεση), η οποία πρέπει να καθορίζεται και να επιβεβαιώνεται μέσω της  

ιστολογικής εκτίμησης βιοψιών από όλο το παχύ έντερο. 

 

4.2.2. ΕΛΚΩΔΗΣ ΚΟΛΙΤΙΔΑ (UC) – ΘΕΡΑΠΕΙΑ / ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ 

 

Η θεραπευτική προσέγγιση σε ασθενείς με UC εξαρτάται κατά κύριο λόγο από 

την έκταση και εξέλιξή της φλεγμονής καθώς επίσης και από τη σοβαρότητα της νόσου 

(66, 302). Εντούτοις, ο θεραπευτικός στόχος θα πρέπει να είναι παρόμοιος για όλους 

ασθενείς, ήτοι, επίλυση της ορθικής αιμορραγίας, της διάρροιας καθώς και της 

ευθρυπτότητας των βλεννογόνων και των ελκών, εντός 3 μηνών  από την έναρξη της 

θεραπείας (303).  

Κατ’ αντιστοιχία με την CD, η διεπιστημονική προσέγγιση είναι πρωταρχικής 

σημασίας, ενώ σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να απαιτηθεί επείγουσα χειρουργική 

επέμβαση, όπως στη περίπτωση τοξικού  μεγάκολου, διάτρησης ή μαζικής 

αιμορραγίας.. Μολονότι η έναρξη της θεραπείας δεν πρέπει να αναβάλλεται, είναι 



Σελίδα 89 από 172 
 

ζωτικής σημασίας να αποκλειστούν προηγουμένως άλλα παρόμοιας κλινικής εικόνας 

διαφοροδιαγνωστικά νοσήματα, συμπεριλαμβανομένης της μόλυνσης από C. difficile 

ή της λοίμωξης από κυτταρομεγαλοϊο. Δεν θα πρέπει να υπάρχει καθυστέρηση 

στηχορήγηση μίας ενδεχόμενης θεραπείας διάσωσης με παράγοντα αντι-TNF. Σε ό,τι 

αφορά τους ασθενείς με οξεία σοβαρή ελκώδη κολίτιδα, αυτοί θαπρέπει να 

αντιμετωπίζονται μέσω επιθετικής φαρμακευτικής θεραπείας, ξεκινώντας με 

ενδοφλέβια κορτικοστεροειδή (304). Η αποτυχία αυτών κατά την 3-5 ημέρα θα πρέπει 

να οδηγεί στην άμεση θεραπεία διάσωσης με κυκλοσπορίνη, infliximab ή με 

χειρουργική επέμβαση (66, 304-306).  

Επιπλέον, καθώς οι ασθενείς με ενεργό UC και ιδιαίτερα με οξεία βαριά ελκώδη 

κολίτιδα διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο θρομβοεμβολής (307) τα αντιπηκτικά και η 

ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους είναι απαραίτητα. Συμπληρώματα ασβεστίου και 

βιταμίνης D θα πρέπει να ξεκινούν στους ασθενείς με οξεία βαριά ελκώδη κολίτιδα 

στην οποία χορηγούνται κορτικοειδή καθώς επίσης να γίνεται επαρκής ενυδάτωση και 

αντικατάσταση ηλεκτρολυτών. Εν κατακλείδι, θα πρέπει να γίνεται τακτική 

επανεξέταση των ασθενών με τη συμμετοχή χειρουργών, γαστρεντερολόγων και 

ακτινολόγων. 

 

Φαρμακευτική διαχείριση 

 

Η πλειονότητα των ασθενών  με UC προσεγγίζεται μέσω μίας σταδιακά 

εντατικοποιούμενης θεραπευτικής τακτικής (step-up)  που περιλαμβάνει 5-ASA, 

κορτικοστεροειδή και θειοπουρίνες (αζαθειοπρίνη και 6-μερκαπτοπουρίνη) (66). 

Στους ασθενείς με ήπια έως μέτρια κολίτιδα γίνεται χρήση μιας συνδυαστικής 

θεραπείας αποτελούμενης από 5-ASA και κορτικοστεροειδή, κυρίως τοπικά δρώντα 

λόγω του ανώτερου προφίλ ασφάλειας (308). Μετά την επίτευξη κλινικής ύφεσης 

(έλλειψη αιμορραγίας και αυξημένων κενώσεων) θα πρέπει να γίνεται σταδιακή 

μείωση της δοσολογίας έως την πλήρη διακοπή της για την πρόληψη των 

ανεπιθύμητων ενεργειών, ενώ σε ό,τι  αφορά τα 5-ASA η θεραπεία συνεχίζεται για τη 

διατήρηση της ύφεσης. Στους ασθενείς με κορτικοανθεκτική UC θα πρέπει να γίνεται 

επανεκτίμηση για πιθανή έναρξη επιπλέον φαρμακευτικής θεραπείας (66, 302). 

Μολονότι οι θειοπουρίνες είναι αποτελεσματικές στη διατήρηση της ύφεσης, σε 

κορτικοεξαρτώμενη UC, η μεθοτρεξάτη είναι περισσότερο αποτελεσματική ως 
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θεραπεία συντήρησης παρά για την επίτευξη της ύφεσης (309, 310). Ωστόσο, σήμερα 

εμφανίζεται μία διαρκώς αυξανόμενη αμφισβήτηση των θειοπουρινών εξαιτίας της 

αργής έναρξης της δράσης τους και κυρίως λόγω των αυξανόμενων ενδείξεων για 

δυνητικά σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως η ηπατοτοξικότητα, η καταστολή του 

μυελού των οστών, η παγκρεατίτιδα, το λέμφωμα και ο αυξημένος κίνδυνος μη 

μελανωματικού καρκίνου του δέρματος (66).  

 

Αντι-TNF 

 

Από τις αρχές της δεκαετίας του 2000, αρκετοί αντι-TNF βιολογικοί 

παράγοντες (infliximab, adalimumab και golimumab) έχουν δείξει 

αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή UC. Ωστόσο, στην 

πλειονότητα των χωρών, τα εν λόγω φάρμακα είναι διαθέσιμα μόνο για ασθενείς για 

τους οποίους η προγενέστερη θεραπεία απέτυχε. Σε τυχαιοποιημένη κλινική μελέτη με 

συμμετοχή ασθενών με μέτρια έως σοβαρή UC, στους οποίους χορηγήθηκε ενδοφλέβιο 

infliximab, παρουσίασαν σημαντική ανταπόκριση με κλινική ύφεση και επούλωση του 

βλεννογόνου (311). Ασθενείς στους οποίους επετεύχθη βραχυπρόθεσμη επούλωση του 

βλεννογόνου (ενδοσκοπικό Mayo sub-score 0 ή 1%) στην όγδοη εβδομάδα μετά την 

έναρξη της αγωγής, εμφάνισαν καλύτερο μακροπρόθεσμο αποτέλεσμα με μία χρονικά 

μεγαλύτερη χωρίς υποτροπές και χωρίς κολεκτομή επιβίωση (312). Επιπλέον, η 

συνδυαστική θεραπεία με infliximab και αζαθειοπρίνη ήταν αποδοτικότερη σε σχέση 

με τη μονοθεραπεία με infliximab σε ό,τι αφορά στην  επίτευξη κλινικής ύφεσης χωρίς 

κορτικοστεροειδή την 16η εβδομάδα (313). Στη μελέτη ULTRA 2, οι ασθενείς που 

έλαβαν θεραπεία με υποδόρια χορήγηση adalimumab, πέτυχαν ανταπόκριση και 

κλινική ύφεση στις 8 εβδομάδες καθώς επίσης και επούλωση του βλεννογόνου στις 52 

εβδομάδες, σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Το αποτέλεσμα αυτό ήταν σημαντικά 

υψηλότερο στην περίπτωση ασθενών  οι οποίοι δεν είχαν λάβει ποτέ στο παρελθόν 

θεραπεία με αντι-TNF παράγοντα (314). Επίσης, η θεραπεία με adalimumab 

συσχετίστηκε με χαμηλότερο ποσοστό νοσηλειών λόγω της UC εν συγκρίσει με τη 

θεραπεία με εικονικό φάρμακο. Σε μία άλλη μελέτη την PURSUIT, η υποδόρια 

χορήγηση golimumab συσχετίστηκε με σημαντικά υψηλότερα ποσοστά κλινικής 

ανταπόκρισης και ύφεσης αλλά και επούλωσης του βλεννογόνου στις 6 εβδομάδες 

συγκρητικά με το εικονικό φάρμακο (315).  
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Η μελέτη GEMINI 1 έδειξε ευκρινώς την αποτελεσματικότητα της ενδοφλέβιας 

θεραπείας με vedolizumab στη διατήρηση της κλινικής ύφεσης αλλά και της 

επούλωσης του βλεννογόνου σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή UC, με ευνοϊκό 

ταυτόχρονα προφίλ ασφαλείας (316, 317). Ωστόσο, οι ασθενείς που προηγουμένως 

είχαν αποτύχει υπό αντι-TNF παράγοντες, εμφάνισαν χαμηλότερα ποσοστά 

αποτελεσματικότητας εν συγκρίσει με εκείνους που δεν είχαν λάβει ποτέ τέτοια 

θεραπεία. Παρά το ότι παρατηρήθηκαν ήδη στατιστικά σημαντικές διαφορές 

αποτελεσματικότητας σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο στην 6η εβδομάδα 

θεραπείας, η έναρξη της δράσης του vedolizumab θεωρείται εν γένει βραδύτερη από 

αυτήν των αντι-TNF παραγόντων. Εν κατακλείδι, σε μία πρόσφατη head-to-head 

μελέτη, το vedolizumab απεδείχθη ανώτερο από το adalimumab στην επίτευξη ύφεσης 

την 54η εβδομάδα (318).  

 

Αντι-IL-12 / IL-23p40 

 

Το Ustekinumab είναι ένα αντι-IL-12 / IL-23p40 αντίσωμα το οποίο 

χρησιμοποιείται στη θεραπεία της ψωρίασης, της ψωριασικής αρθρίτιδας και της CD. 

Σε κλινική μελέτη φάσης III (UNIFI) στην οποία συμμετείχαν ασθενείς με μέτρια έως 

σοβαρή ενεργή UC απεδείχθη ότι το ustekinumab ήταν αποτελεσματικό στην 

πρόκληση κλινικής ύφεσης την 8η εβδομάδα από την έναρξη της θεραπείας (319). 

Επίσης, το υποδόριο ustekinumab κάθε 8 ή 12 εβδομάδες έδειξε  αποτελεσματικότητα 

ως θεραπεία συντήρησης για τους ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στην επαγωγική 

ενδοφλέβια αγωγή, ενώ οι ασθενείς που προηγουμένως είχαν αποτύχει με τη χορήγηση 

αντι-TNF παράγοντα, εμφάνισαν χαμηλότερα ποσοστά απόκρισης και ύφεσης (320). 

 

Χειρουργική παρέμβαση 

 

Κατά τα τελευταία έτη παρατηρείται σημαντική πρόοδος σε ό,τι αφορά 

τηφαρμακευτική θεραπεία των ασθενών με UC. Ωστόσο, ένα ποσοστό 20–25% των 

ασθενών οδηγούνται τελικά στη χειρουργική παρέμβαση, ενώ επιδημιολογικές μελέτες 

παρουσιάζουν από τη στιγμή της διάγνωσης, αθροιστική πιθανότητα κολεκτομής στο 

13,1%, 18,9% και 25,4% στα 5, 10 και 20 χρόνια αντίστοιχα (321). Οι βασικές ενδείξεις 
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για κολεκτομή σε ασθενείς είναι η ανθεκτική UC υπο βέλτιστη φαρμακευτική αγωγή, 

η κακή ή μη ανοχή στα φάρμακα και η σχετιζόμενη με την UC νεοπλασία. 

Εντούτοις, παρατηρείται ότι με την πάροδο των ετών, τα δεκαετή ποσοστά 

κολεκτομής έχουν ελαττωθεί σημαντικά (322, 323). Φαίνεται πως η εν λόγω πτωτική 

τάση προηγήθηκε της έναρξης χρήσης των βιολογικών θεραπειών. Θα πρέπει ωστόσο 

να επαληθευθεί με περαιτέρω μελέτες, η υπόθεση πως η εν λόγω εκτεταμένη χρήση 

βιολογικών παραγόντων και ανοσορυθμιστικών φαρμάκων θα συνδράμει περαιτέρω 

στη μείωση των φλεγμονωδών εξάρσεων της νόσου, των επιπλοκών της, καθώς και 

των τρεχόντων ποσοστών κολεκτομής. 

Λαμβάνοντας υπ’όψιν τα ανωτέρω, υφίσταται μια αυξανόμενη ανάγκη για την 

ανακάλυψη νέων πιθανών ορολογικών βιοδεικτών οι οποίοι θα συσχετίζονται - όσο το 

δυνατόν ακριβέστερα - με την ενδοσκοπική και ιστολογική κατάσταση της UC και θα 

αποτυπώνουν καλύτερα και αντικειμενικότερα τη δραστηριότητα της νόσου. Μέσω της 

προόδου που έχει σημειωθεί  στην αποκάλυψη της παθοφυσιολογίας των IBD ή άλλων 

αυτοάνοσων ασθενειών (όπως είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα και η ψωρίαση), οι 

οποίες μοιράζονται πολλά κοινά φλεγμονώδη μονοπάτια, διάφορα μόρια τα οποία 

εμπλέκονται σε διαφορετικές φλεγμονώδεις οδούς έχουν αναδειχθεί ως πιθανοί νέοι  

βιοδείκτες της δραστηριότητας της UC. 
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B. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  
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1. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
Η πρόθεση για τη διενέργεια της συγκεκριμένης ερευνητικής προσπάθειας, 

προέκυψε λόγω της διαπίστωσης ενός πρόσφορου και ελάχιστα ερευνημένου πεδίου, 

αλλά και της ουσιαστικής ανάγκης για πραγματοποίηση κλινικών μελετών που 

πραγματεύονται τα αποτελέσματα της αναστολής της φλεγμονώδους διαδικασίας σε 

ασθενείς με ΙΦΝΕ. Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω, οι αρνητικές επιδράσεις της χρονιάς 

συστηματικής φλεγμονής στο αγγειακό ενδοθήλιο αλλά και την καρδιακή λειτουργία 

φαίνεται να είναι άρρηκτα συνδεδεμένες και αυτό αποτυπώνεται από τα αποτελέσματα 

πληθώρας πρόσφατων μελετών. Ωστόσο η σημασία της θεραπευτικής παρέμβασης σε 

αυτούς τους ασθενείς έχει μελετηθεί σε σημαντικά λιγότερο βαθμό, και αυτό 

αποτέλεσε μία επιπλέον πρόκληση για την ερευνητική μας ομάδα και όλους τους 

συντελεστές αυτής της προσπάθειας.  

Θεωρήθηκε λοιπόν ιδιαίτερου κλινικού ενδιαφέροντος η διερεύνηση των 

επιδράσεων της συστηματικής χρόνιας φλεγμονής των ασθενών με ΙΦΝΕ, όχι μόνο σε 

αρχικό επίπεδο (baseline assessment), αλλά κυρίως τα αποτελέσματα μίας 

αποτελεσματικής αναστολής αυτής της διαδικασίας. Επιπλέον και λόγω της φύσης και 

των ιδιαίτερων κλινικών χαρακτηριστικών αυτής της ομάδας νοσημάτων, κρίθηκε 

αναγκαία η επιμέρους διερεύνηση αυτών των αποτελεσμάτων τόσο σε επίπεδο 

φαρμακευτικής αγωγής όσο και μετά από τη διενέργεια χειρουργικής παρέμβασης. 

Άλλωστε έως σήμερα δεν είχε μελετηθεί ο καρδιαγγειακός αντίκτυπος μίας 

αντιφλεγμονώδους παρέμβασης είτε αυτό αφορά φαρμακευτική αγωγή είτε κυρίως 

χειρουργική αποκατάσταση και η σύγκριση των δύο αυτών προσεγγίσεων.  

Υπό αυτό λοιπόν το πρίσμα και με βάση τις παραμέτρους οι οποίες, όπως 

αναλύθηκαν και ανωτέρω στο θεωρητικό σκέλος της μελέτης, αποτελούν τους 

σημαντικότερους δείκτες διερεύνησης της ορθής καρδιαγγειακής λειτουργίας, 

οριστικοποιήθηκε το πρωτόκολλο και έλαβε έγκριση από την επιτροπή Βιοηθικής του 

εργαστηρίου. 

Συνεπώς, εν συνεχεία παρουσιάζεται η ερευνητική υπόθεση, το πρωτόκολλο, η 

μεθοδολογία, η στατιστική ανάλυση και τα αποτελέσματα της κλινικής μελέτης δύο 

σκελών και δύο σταδίων, με θέμα :   «Οι επιπτώσεις της αντιφλεγμονώδους θεραπείας 

και της χειρουργικής παρέμβασης επί του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα, της 

περιφερικής και στεφανιαίας μικροκυκλοφορικής λειτουργίας αλλά και της 

παραμόρφωσης του μυοκαρδίου σε ασθενείς με χρόνια φλεγμονώδη εντερική νόσο».  
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2. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 

Οι ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσοι του εντέρου (ΙΦΝΕ), οι οποίες 

εκπροσωπούνται κατά κύριο λόγο από τη νόσο του Crohn (CD) και την ελκώδη 

κολίτιδα (UC), συνιστούν μία ομάδα χρόνιων και υποτροπιάζουσων νοσημάτων τα 

οποία χαρακτηρίζονται από απορρύθμιση της ομαλής ανοσολογικής απόκρισης του 

εντερικού βλεννογόνου και διαταραγμένη γαστρεντερική φυσιολογία (20). Τόσο η 

νόσος του Crohn όσο και η ελκώδης κολίτιδα προκαλούνται από έναν συνδυασμό 

γενετικών, ανοσολογικών και περιβαλλοντικών παραγόντων, οι οποίοι πυροδοτούν 

ανεξέλεγκτες ανοσολογικές αποκρίσεις στο εσωτερικό του εντέρου. Οι εν λόγω 

ανεξέλεγκτες αποκρίσεις χαρακτηρίζονται από διαστήματα έξαρσης (flares) και 

διαστήματα ύφεσης (remissions) (21).  

Εξαιτίας αυτής της φλεγμονώδους διαδικασίας, οι ΙΦΝΕ προκαλούν 

λειτουργικές και δομικές μεταβολές οι οποίες επηρεάζουν όχι μόνον την εντερική 

φυσιολογία αλλά και το αγγειακό ενδοθήλιο, τη στεφανιαία μικροκυκλοφορία, αλλά 

και τη συστολική και διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας. Επιπροσθέτως, οι 

ΙΦΝΕ έχουν συσχετισθεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης εγκεφαλικού επεισοδίου, 

εμφράγματος του μυοκαρδίου και καρδιαγγειακού θανάτου, ιδίως σε περιόδους 

εξάρσεων (περιόδους ενεργού νόσου) (22-25, 324).   

Κατά την πάροδο των τελευταίων ετών, έχουν προκύψει αυξανόμενα στοιχεία 

τα οποία επιβεβαιώνουν την ύπαρξη μίας συσχέτισης μεταξύ των ΙΦΝΕ και της 

καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας. Ειδικότερα, ο πληθυσμός των ασθενών με ΙΦΝΕ 

παρουσιάζει μία διαταραγμένη ενδοθηλιακή λειτουργία και αρτηριακή σκληρία κατά 

την αξιολόγηση δεικτών όπως είναι η ενδοθήλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της 

βραχιονίου αρτηρίας [flow-mediated dilatation (FMD)], το πάχος του έσω-μέσου 

χιτώνα της κοινής καρωτίδας αρτηρίας [carotid intima-media thickness (cIMT)], η 

ταχύτητα του σφυγμικού κύματος της αορτής [aortic pulse wave velocity (PWV)] και 

ο δείκτης ενίσχυσης [augmentation index (AI)] (33, 35, 37, 53, 55-57). 

Επίσης, οι ασθενείς αυτοί φαίνεται να παρουσιάζουν μία σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ της αορτικής σκληρίας και της συστολικής και διαστολικής δυσλειτουργίας της 

αριστερής κοιλίας, κάτι το οποίο αποτελεί προγνωστικό παράγοντα κινδύνου 

εμφάνισης πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου (23). Επιπροσθέτως η νόσος του Crohn 

συσχετίζεται με διαταραγμένη ολική επιμήκη παραμόρφωση της αριστερής κοιλίας 
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[LV global longitudinal strain (GLS)], ενώ η δραστηριότητα της ασθένειας 

συσχετίζεται αντιστρόφως (αρνητική συσχέτιση) με τον συγκεκριμένο δείκτη 

καρδιακής δυσλειτουργίας (25). Η ενεργός ΙΦΝΕ, σε σύγκριση με την περίοδο ύφεσης 

αλλά και τον υγιή πληθυσμό, οδηγεί σε σημαντική μικροστεφανιαία δυσλειτουργία 

(24).  

Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν περιορισμένα στοιχεία σε ό,τι αφορά την 

επίπτωση της θεραπείας των ΙΦΝΕ επί της αρτηριακής λειτουργίας και δομής. Σε 

ορισμένες κλινικές δοκιμές η θεραπεία με αντισώματα έναντι του παράγοντα νέκρωσης 

όγκου-α (anti-TNFa) φαίνεται πως βελτιώνει τη λειτουργία του ενδοθηλίου και την 

αγγειακή σκληρία και περιορίζει τη νεοαγγειογένεση στον συγκεκριμένο πληθυσμό 

(40, 70-72). 

Συνεπώς, η παρούσα μελέτη έχει σχεδιασθεί με σκοπό να εξετασθεί η αγγειακή 

και η καρδιακή επίδραση της τοπικής (χειρουργικής) αλλά και συστημικής 

αντιφλεγμονώδους θεραπείας στους εν λόγω ασθενείς και να διερευνηθούν τα πιθανά 

διαφοροποιημένα αποτελέσματα της εν λόγω παρέμβασης μεταξύ των δύο 

προσεγγίσεων. 

 

3. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ  
 

3.1. ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ ΚΑΙ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 

 

Συνολικά εξήντα ασθενείς πάσχοντες από ΙΦΝΕ [45 πάσχοντες από νόσο του 

Crohn (CD) και 15 πάσχοντες από ελκώδη κολίτιδα (UC), 40±13 ετών, 53% άρρενες) 

εξετάστηκαν: 

α. σε αρχικό στάδιο (baseline assessment) προ θεραπευτικής παρέμβασης 

και 

β. 4 μήνες μετά την παρέμβαση. Επισημαίνεται ότι ο όρος παρέμβαση 

χρησιμοποιείται στην παρούσα μελέτη ως χειρουργική προσέγγιση [35 

ασθενείς, οριζόμενοι ως ομάδα Α (group A)] ή φαρμακευτική αγωγή 

[αναστολέας φλεγμονής (anti-TNFa) για 25 ασθενείς, οριζόμενους ως 

ομάδα Β (group B)]. 
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Η σοβαρότητα των ΙΦΝΕ ποσοτικοποιήθηκε με τη χρήση των κλινικών δεικτών 

σταδιοποίησης της δραστηριότητας της νόσου, του Mayo score και του Harvey-

Bradshaw Index (HBI), για την ελκώδη κολίτιδα και τη νόσο του Crohn αντιστοίχως. 

Πιο συγκεκριμένα, ο δείκτης Mayo υπολογίζεται σε κλίμακα από το 0 έως το 12, που 

περιλαμβάνει την ορθική αιμορραγία, τη συχνότητα των κενώσεων, τη συνολική 

κλινική εκτίμηση του ιατρού και την ενδοσκοπική αξιολόγηση [περίοδος ύφεσης (re-

mission) 0-1, ήπια νόσος (mild) 2-4, μετρίου βαθμού (moderate) 5-6 και σοβαρή 

(severe) > 7). Το αποτέλεσμα του δείκτη HBI περιλαμβάνει το επίπεδο του 

αιματοκρίτη, το σωματικό βάρος και τη χρήση αντιδιαρροϊκής αγωγής [περίοδος 

ύφεσης (remission) < 5, ήπια νόσος (mild) 5-7, μετρίου βαθμού (moderate) 8-16 και 

σοβαρή (severe) > 16] (325-328).  

Τα κριτήρια ένταξης στην κλινική μελέτη ήταν τα ακόλουθα: 

• Ενδοσκοπική και ιστολογική επιβεβαίωση της ασθενείας τουλάχιστον 6 μήνες 

πριν την εισαγωγή στη μελέτη. 

• Ανεξέλεγκτη φλεγμονώδης κατάσταση, κλινικά (αυξημένα σκορ των δεικτών 

Mayo-HBI) και βιοχημικά [τιμές λευκών αιμοσφαιρίων (WBC), C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης (CRP)], με συχνές υποτροπές υπό κλασική αγωγή (σαλικυλικά, 

αντιβιοτικά, κορτικοστεροειδή) ή ανοσορυθμιστική θεραπεία (μεθοτρεξάτη, 

αζαθειοπρίνη). 

• Απουσία χορήγησης σε ασθενείς και των δύο ομάδων, για τουλάχιστον 6 μήνες 

πριν την εισαγωγή τους στη μελέτη, οποιουδήποτε μονοκλωνικού παράγοντα, 

anti-TNFa ή αντι-ιντερλευκίνης [anti-IL (anti-interleukin) agent]. 

• Βιοκλινική επιδείνωση η οποία οδηγεί στην έναρξη μίας νέας συστηματικής 

αντιφλεγμονώδους φαρμακευτικής αγωγής (ομάδα B) προκειμένου να 

εξαλειφθεί τα φορτίο της ασθένειας ή σε μία τοπική χειρουργική παρέμβαση 

(ομάδα A) εξαιτίας μείζονων εντερικών επιπλοκών όπως απόφραξη του 

εντέρου, αποστήματα ή συρίγγια. 

• Απουσία ιστορικού εδραιωμένης ή πρωτοδιαγνωσθείσας καρδιαγγειακής 

ασθένειας ή παραδοσιακών καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου 

(σακχαρώδης διαβήτης, δυσλιπιδαιμία, αρτηριακή υπέρταση, κάπνισμα, 

οικογενειακό ιστορικό).  

Οι συστημικοί αντιφλεγμονώδεις παράγοντες τους οποίους έλαβαν οι ασθενείς 

στην ομάδα Β ήταν ένας TNFa inhibitor (adalimumab ή infliximab), καθώς υπάρχουν 
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αυξανόμενα στοιχεία όπως έχει προαναφερθεί αναφορικά με την αποτελεσματικότητα 

και το ασφαλές προφίλ των εν λόγω παραγόντων σε ό,τι αφορά στη χρήση τους στον 

πληθυσμό των ΙΦΝΕ (329-332).  

Ειδικότερα, η αδαλιμουμάμπη (adalimumab) είναι ένα πλήρως ανθρώπινο 

μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 το οποίο εξουδετερώνει τη βιοδραστικότητα του TNFa 

και επάγει την απόπτωση των μονοπύρηνων κυττάρων εκφραστών του TNF σε TNFa 

(333). Η ινφλιξιμάμπη (infliximab) είναι ένα χιμαιρικό μονοκλωνικό αντίσωμα IgG1 

αποτελούμενο από ανθρώπινο (75%) και από ποντίκι (25%) ανάλογο, το οποίο 

μπλοκάρει το TNFa (334-335).  

 

3.2. ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ 
 

3.2.1. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΕΝΔΟΘΗΛΙΟΥ 

  

Για τη μη επεμβατική αξιολόγηση της λειτουργίας του αγγειακού ενδοθηλίου, 

μετρήσαμε τα ακόλουθα: 

(α) Την καρωτιδο-μηριαία ταχύτητα διάδοσης σφυγμικού κύματος [carotid-femoral 

pulse wave velocity (cfPWV—Complior SP ALAM)], την περιφερική βραχιόνια PWV, 

την κεντρική συστολική αρτηριακή πίεση [central systolic blood pressure (cSBP)] και 

τον δείκτη ενίσχυσης [augmentation index (AI)]. H μέτρηση της PWV αποτελεί μία μη 

επεμβατική τεχνική η οποία έχει γίνει αποδεκτή ως η βέλτιστη («gold standard») 

μέθοδος για την αξιολόγηση της αρτηριακής σκληρίας και η οποία ορίζεται ως η 

ταχύτητα με την οποία τα κύματα πίεσης διαδίδονται κατά μήκος του αρτηριακού 

δένδρου. Οι φυσιολογικές τιμές της PWV είναι <10 m/s και η αύξησή της υποδεικνύει 

υψηλότερη αρτηριακή σκληρία στα αρχικά στάδια με σημαντική συσχέτιση με 

καρδιαγγειακά συμβάματα (28-30, 32, 33, 35, 37-40). Ο δείκτης ενίσχυσης (AI) 

ορίζεται ως 100 x (P2 - P1)/PP, όπου P1 είναι το πρώιμο προς τα πρόσω συστολικό 

κύμα, P2 είναι το όψιμο ανάδρομο συστολικό κύμα και PP είναι η πίεση παλμού. 

Αντιπροσωπεύει την πίεση η οποία προκαλείται από την επιστροφή των ανακλώμενων 

κυμάτων στην αορτή (28-30, 32, 33, 35, 37-40).  

(β) Την ενδοθήλιο-εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή της βραχιονίου αρτηρίας [flow-

mediated dilatation (FMD) of brachial artery] (Vivid E95 GE Medical Systems, Horten, 
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Norway). Χρησιμοποιώντας έναν ηχωμετατροπέα γραμμικής συστοιχίας (linear array 

transducer) 10 MHz, μετρήσαμε τη διάμετρο της δεξιάς βραχιονίου αρτηρίας κατά το 

τέλος της διαστολής, αρχικά και κατόπιν εφαρμογής διατμητικής τάσης. Για αυτό το 

σκοπό, έγινε πλήρωση με αέρα (200–250 mHg) σε μία περιχειρίδα τοποθετημένη στο 

απώτερο τμήμα της βραχιονίου αρτηρίας έως πλήρους απόφραξης της ροής αυτής και 

διατήρηση για 5 λεπτά. Κατόπιν της απελευθέρωσης του αέρα από την περιχειρίδα, 

κατεγράφη η  αρτηριακή ταχύτητα ροής του αίματος στη φάση υπεραιμίας εντός των 

πρώτων  90 δευτερολέπτων, προκειμένου να προσδιοριστεί η μέγιστη διάμετρός της. 

Η FMD υπολογίζεται από το την ποσοστιαία αλλαγή της αρτηριακής διαμέτρου μετά 

την υπεραιμία σε σχέση με την αρχική διάμετρο και αποτελεί την πιο διαδεδομένη μη 

επεμβατική μέθοδο για την αξιολόγηση της αγγειακής αντιδραστικότητας, επαγόμενης 

μέσω της ενεργοποίησης της ενδοθηλιακής συνθάσης νιτρικού οξειδίου (eNOS) λόγω 

της διατμητικής τάσης (18, 20, 21, 26-30). 

(γ) Toν ενδοθηλιακό γλυκοκάλυκα μέσω της μέτρησης του  PBR (perfused boundary 

region) των υπογλώσσιων αρτηριακών μικροαγγείων (που κυμαίνεται από 5-25 μm), 

με χρήση του Sideview Darkfield imaging (Microscan, Glycocheck, Microvascular 

Health Solutions Inc., Salt Lake City, UT, USA). Ο γλυκοκάλυκας βοηθά στη ρύθμιση 

της αγγειακής διαπερατότητας, καθώς επίσης και στην πρόληψη της μετακίνησης 

ερυθρών αιμοσφαιρίων στο αγγειακό τοίχωμα και της μετάδοσης της διατμητικής 

τάσης. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, το ενδοθηλιακό κύτταρο καλύπτεται από μία 

στρώση πρωτεογλυκανών και γλυκοπρωτεϊνών και προωθεί την αντιοξειδωτική, 

αντιφλεγμονώδη και αντιθρομβωτική ισορροπία. Η άμεση, μη επεμβατική και ταχεία 

μέθοδος αξιολόγησης του PBR των υπογλώσσιων αρτηριακών μικροαγγείων έχει 

εξαιρετική αναπαραγωγιμότητα και προτείνεται ως μία έγκυρη μέθοδος για την 

αξιολόγηση του πάχους του ενδοθηλιακού  γλυκοκάλυκα από την Ευρωπαϊκή 

Καρδιολογική Εταιρεία και την Ομάδα Εργασίας περιφερικής αγγειακής κυκλοφορίας 

(European Society of Cardiology Working Group on Peripheral Circulation). Η πρώιμη 

και ταχεία μεταβολή των λειτουργιών του γλυκοκάλυκα έχει συσχετισθεί με 

συστημικές διαδικασίες και διαδικασίες τοπικής φλεγμονής όπως είναι ο διαβήτης, η 

αθηροσκλήρωση, η ισχαιμία, η νεφρική ανεπάρκεια και η ψωρίαση (28, 43-52).  
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3.2.2. ΗΧΩΚΑΡΔΙΟΓΡΑΦΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ  
 

Οι εξετάσεις διαθωρακικής ηχοκαρδιογραφίας πραγματοποιήθηκαν με τα 

μηχανήματα GE Vivid I και GE E95 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway). Όλες 

οι απεικονίσεις καταγράφηκαν, αναλύθηκαν και υποβλήθηκαν σε τυφλή διαδικασία 

ελέγχου και επικύρωσης στην EchoPac workstation v.201 και v.203 (GE Vingmed 

Ultrasound, Horten, Norway) από δύο έμπειρους ηχωκαρδιογράφους (I.I, C.T).  

Κατά τον τρόπο αυτό μετρήθηκαν τα ακόλουθα: 

(a) Η ολική επιμήκης παραμόρφωση της αριστερής κοιλίας [LV global 

longitudinal strain (GLS)], ο ρυθμός της ολικής επιμήκους παραμόρφωσης 

[global longitudinal strain rate (GLSR)], η επιμήκης παραμόρφωση τεσσάρων 

κοιλοτήτων [longitudinal four chambers strain (L4chS)], η ολική κυκλοτερής 

παραμόρφωση [global circumferential strain (GcircS)] και ο λόγος PWV/GLS 

ως δείκτης της κοιλιακής-αρτηριακής αλληλεπίδρασης. Η αξιολόγηση της 

κοιλιακής-αρτηριακής αλληλεπίδρασης κατέχει ανεξάρτητη προγνωστική και 

διαγνωστική αξία και χρησιμοποιείτια προκειμένου να βελτιωθεί η 

διαστρωμάτωση του κινδύνου καθώς και για την παρακολούθηση 

θεραπευτικών παρεμβάσεων ιδίως σε κατάσταση φλεγμονής και οξειδωτικού 

στρες (336, 337). Για το σκοπό αυτό, χρησιμοποιήσαμε το μοντέλο των 17 

μυοκαρδιακών τμημάτων της αριστερής κοιλίας, με χρήση κορυφαίων τομών 

4-, 2- και 3- κοιλοτήτων, με τη φυσιολογική τιμή του GLS στο -22.5 ± 2.7% 

(338).  

(b) Η μέγιστη ταχύτητα συστροφής και αποσυστροφής της αριστερής κοιλίας 

[peak LV twisting, peak twisting velocity (pTwVel) και peak untwisting 

velocity (pUtwVel)], χρησιμοποιώντας τις παραστερνικές τομές κατά τον 

βραχύ άξονα στη βάση και την κορυφή αυτής με τη μέθοδο ανίχνευσης 

ακουστικών ψηφίδων (speckle tracking). Συγκεκριμένα, αξιολογήσαμε το 

χρονικό διάστημα μεταξύ της έναρξης του ηλεκτροκαρδιογραφικού 

διαστήματος QRS και της αρχής, κορύφωσης και τέλους του  μιτροειδικού 

κύματος Ε της παθητικής πλήρωσης της αριστερής κοιλίας μέσω χρήση 

παλμικού Doppler. Με αυτή τη μέθοδο εκτιμήσαμε τη μέγιστη ταχύτητα 

συστροφής και αποσυστροφής της αριστερής κοιλίας (pTwVel, pUtwVel) κατά 

τη στιγμή του ανοίγματος της μιτροειδούς βαλβίδας (UtwMVO) και στην 
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κορυφή του κύματος Ε της μιτροειδούς [(peak mitral E wave) (UtwPEF)] (18). 

(c) Η ταχύτητα μιτροειδικής μέγιστης παθητικής ροής [mitral inflow velocity 

(E)], καθώς επίσης και οι ιστικές ταχύτητες του πλάγιου μιτροειδικού 

δακτυλίου (S’ and E’) αλλά και η συστολική κίνηση του ελεύθερου τοιχώματος 

της δεξιάς κοιλίας [right ventricle (RV) free wall systolic movement] μέσω 

ιστικού Doppler (tissue Doppler imaging). (d) Η στεφανιαία εφεδρεία ροής 

[coronary flow reserve (CFR)], μέσω της μέτρησης -με ηχωκαρδιογραφία 

Doppler- της μέγιστης ταχύτητας (CFRv) και του ολοκληρώματος ταχύτητας-

χρόνου [velocity-time integral (CFRvti)] στο άπω τμήμα του αριστερού 

πρόσθιου κατιόντα αρχικά και εν συνεχεία σε συνθήκες υπεραιμίας μετά από 

ενδοφλέβια έγχυση αδενοσίνης (0.14mg/kg ανά λεπτό) για 3 λεπτά. Το CFR 

υπολογίστηκε ως ο μέσος λόγος τριών καρδιακών κύκλων μέγιστης 

διαστολικής ταχύτητας σε κατάσταση υπεραιμίας προς την κατάσταση ηρεμίας 

και ομοίως για το ολοκλήρωμα ταχύτητας-χρόνου  (VTI). Τιμές CFR ανώτερες 

του 2.5 χαρακτηρίζονται ως φυσιολογικές, ενώ τιμές χαμηλότερες του 2 

παραπέμπουν σε κριτική επικαρδιακή στεφανιαία στένωση. Τιμές CFR μεταξύ 

2 και 2.5 θεωρούνται οριακές (borderline values) και απαντώνται σε 

στεφανιαία μικροκυκλοφορική βλάβη λόγω δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου, 

σε περιαγγειακή ίνωση και σε αυξημένες πίεσεις πλήρωσης  που προκαλούνται 

από διάφορες εξωκαρδιακές διαταραχές όπως η υπέρταση, ο διαβήτης και οι 

συστημικές φλεγμονώδεις ασθένειες (207, 339-341).  

 

3.2.3. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ  

 

Τέλος, ελήφθησαν οι εξής βιοχημικοί δείκτες, για όλους τους ασθενείς: η C 

αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) και τα λευκά αιμοσφαίρια (WBC) ως φλεγμονώδεις 

βιοδείκτες, η συνολική αντιοξειδωτική ικανότητα [total antioxidant capacity (TAC)], 

οι αντιδραστικές ουσίες θειοβαρβιτουρικού οξέος [thiobarbituric acid reactive 

substances (TBARS)], το ABTS (2,20-Azino-Bis-3   Ethylbenzothiazoline-6-Sulfonic 

Acid), το RP (reducing power) και η μαλονδιαλδεΰδη (MDA) ως βιοδείκτες 

οξειδωτικού στρες, χρησιμοποιώντας μία προγενέστερα δημοσιευθείσα μεθοδολογία 

(244-248). 
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Συγκεντρωτικά, η προαναφερόμενη κλινική, καρδιαγγειακή και εργαστηριακή 

εκτίμηση πραγματοποιήθηκε στην αρχική αξιολόγηση προ της παρέμβασης καθώς 

επίσης και  4 μήνες μετά για τους ασθενείς και των δύο ομάδων και εν συνεχεία τα 

δεδομένα συσχετίσθηκαν με τους δείκτες σοβαρότητας της νόσου. Εν συνεχεία, το 

πρωτόκολλο της μελέτης εγκρίθηκε από την επιτροπή βιοηθικής του ερευνητικού 

κέντρου και ελήφθησαν έγγραφα έντυπα συγκατάθεσης συμμετοχής σε αυτήν κατόπιν 

προηγούμενης ενημέρωσης όλων των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν. Η μελέτη 

εισήχθη στη βάση δεδομένων κλινικών ερευνών Clinical Trials με τον κωδικό 

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03615287. 

 

3.3. ΠΡΩΤΕΥΟΝΤΕΣ ΚΑΙ ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΕΣ ΣΤΟΧΟΙ 

(PRIMARY AND SECONDARY ENDPOINTS) 
 

Οι πρωτογενείς στόχοι ήταν αλλαγές στο πάχος του γλυκοκάλυκα του 

ενδοθηλίου [endothelial glycocalyx thickness (PBR5-25)], στη στεφανιαία 

μικροκυκλοφορία (CFR), στο GLS, στο GcisrS και στην κοιλιακή-αρτηριακή 

αλληλεπίδραση, τέσσερις (4) μήνες μετά την παρέμβαση (χειρουργική προσέγγιση ή 

αντιφλεγμονώδης θεραπεία, στην ομάδα A ή την ομάδα B αντιστοίχως). Δευτερεύοντες 

στόχοι ήταν οι μεταβολές στη λειτουργία του ενδοθηλίου (FMD), στην αορτική 

δυσκαμψία (PWV και AI), και στη διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας 

(mitral E/E’, peak untwisting velocities), τέσσερις (4) μήνες μετά την παρέμβαση 

(χειρουργική παρέμβαση ή αντιφλεγμονώδης θεραπεία, στην ομάδα Α ή την ομάδα Β 

αντιστοίχως). 

 

3.4. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ  
 

Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με χρήση του Στατιστικού Πακέτου 

Κοινωνικών Επιστημών 25.0 για τα Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)]. Οι 

συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται με τις μέσες τιμές τους ± τη σταθερή απόκλιση 

όταν κατανέμονται φυσιολογικά, και ως μέσες τιμές με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος, 

στις υπόλοιπες περιπτώσεις. Οι κατηγορικές μεταβλητές εκφράζονται ως ποσοστά του 
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πληθυσμού. Οι συνεχείς μεταβλητές ελέγχθηκαν με τη δοκιμή Kolmogorov–Smirnov 

προκειμένου να αξιολογηθεί η κανονικότητα ή μη της κατανομής τους. Τα δεδομένα 

των κατηγορικών μεταβλητών αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας το χ2 test. Οι δοκιμές 

Independent t-test ή Wilcoxon signed-rank test χρησιμοποιήθηκαν για συγκρίσεις 

μεταξύ των δύο ομάδων. Το ANOVA (γενικό γραμμικό μοντέλο), με προσαρμογή 

βάσει της ηλικίας, του φύλου και των αλληλεπιδράσεων για επαναλαμβανόμενες 

μετρήσεις, εφαρμόστηκε για τις μετρήσεις των εξεταζόμενων δεικτών σε αρχικό 

επίπεδο βασικών χαρακτηριστικών και 4 μήνες μετά την παρέμβαση. Μία τιμή p-value 

μικρότερη του 0.05 (p < 0.05) θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. Όταν η «παραδοχή 

σφαιρικότητας»  (sphericity assumption) -όπως αξιολογείται από το Mauchly’s test- 

δεν ικανοποιείτο, χρησιμοποιήθηκε η διόρθωση κατά Greenhouse-Geisser 

(Greenhouse-Geisser correction). Συγκρίσεις post-hoc πραγματοποιήθηκαν με τη 

διόρθωση κατά Bonferroni (Bonferroni’s correction). Η συσχέτιση μεταξύ των 

συνεχόμενων μεταβλητών πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας τον συντελεστή 

συσχέτισης κατά Pearson (παραμετρικό) ή κατά Spearman (μη παραμετρικό). H 

αναλογία πιθανοτήτων (odds ratio) και τα «διαστήματα εμπιστοσύνης 95%» [95% 

confidence intervals (CIs)] παρουσιάζονται για τις συμμεταβλητές που 

περιλαμβάνονται στην μονομεταβλητή ή πολυμεταβλητή ανάλυση λογιστικής 

παλινδρόμησης (univariable or multivariable logistic regression analysis). Όλες οι 

δοκιμές ήταν αμφίπλευρες και χρησιμοποιήθηκε επίπεδο σπουδαιότητας 5%. 

 

4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

4.1. ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Στην παρούσα μελέτη, εισήχθησαν συνολικά εξήντα ασθενείς με ΙΦΝΕ (45 με 

νόσο του Crohn και 15 με ελκώδη κολίτιδα) με μέση ηλικία τα 40 ± 13 έτη. Πενήντα 

τρία τοις εκατό (53%) εξ αυτών ήταν άρρενες. Τριάντα πέντε (35) άτομα υπεβλήθησαν 

σε τοπική χειρουργική επέμβαση και κατηγοριοποιήθηκαν στην ομάδα A. Είκοσι πέντε 

(25) άτομα έλαβαν φαρμακευτική αγωγή και κατηγοριοποιήθηκαν στην ομάδα B. Κατά 

την αρχική αξιολόγηση, οι ασθενείς είχαν μέση τιμή λευκών αιμοσφαιρίων  WBC 

8510/mm3 ± 578/mm3, CRP 11.4 mg/L ± 1.8 mg/L και επίπεδα MDA στα 4.17 ± 0.4 
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nmol/mg. Τα κλινικά τους χαρακτηριστικά, η σοβαρότητα της ασθένειας και η 

καρδιαγγειακή λειτουργία καθώς επίσης και οι αρχικές τιμές των βιοδεικτών για όλους 

τους ασθενείς που εισήχθησαν στη μελέτη απεικονίζονται στον Πίνακα 6. 

 

 

Πίνακας 6: Βασικά χαρακτηριστικά πληθυσμού προ της παρέμβασης (baseline 
characteristics). WBC: white blood cells; CRP: C-reactive protein; MDA: 
malondialdehyde; TBARS: thiobarbituric acid reactive substances; ABTS: 2,2′-Azino-
Bis-3-Ethylbenzothiazoline-6-Sulfonic Acid; RP: re-ducing power; PWV: pulse wave 
velocity; PBR: perfused boundary region; CFRv: coronary flow reserve velocity; 
CFRvti: coronary flow reserve velocity-time integral ;FMD: flow-mediated 
vasodilatation; GLS: global longitudinal strain; PWV/GLS: ventricular-arterial 
interaction; L4chS: longitudinal four chambers strain; GcircS: global circumferential 
strain; y: year. 
 

 

 Total Population Surgical Group (A) Pharmaceutical Group (B) 

Enrolled patients 60 35 25 

Male 32 (53%) 19 (54%) 13 (52%) 

Female 28 (47%) 16 (46%) 12 (48%) 

Crohn Disease 46 (77%) 30 (86%) 16 (64%) 

Ulcerative Colitis 14 (23%) 5 (14%) 9 (36%) 

Age, y 40 ± 13 40.5 ± 13.7 39.8 ± 12.5 

WBC, /mm3 8510 ± 578 8801 ± 640 7990 ± 1156 

CRP, mg/L 11.4 ± 1.8 11.9 ± 2.5 10.6 ± 2.6 

MDA, nmol/mg 4.17 ± 0.4 4.04 ± 0.53 4.36 ± 0.63 

TBARS, μmol/L 4.13 ± 0.52 4.32 ± 0.92 3.93 ± 0.54 

ABTS, mmol/L 24.9 ± 0.96 25 ± 1.42 24.8 ± 1.35 

RP, μmol/mL 0.97 ± 0.17 0.96 ± 0.02 0.98 ± 0.03 

PWV peripheral, m/s 7.5 ± 0.48 7.44 ± 0.75 7.58 ± 0.5 

PWV central, m/s 9.1 ± 0.3 8.7 ± 0.28 9.86 ± 0.62 

PBR5-25, μm 2.26 ± 0.46 2.23 ± 0.06 2.31 ± 0.07 

PBR5-9, μm 1.22 ± 0.15 1.22 ± 0.02 1.21 ± 0.02 

PBR10-19, μm 2.4 ± 0.05 2.38 ± 0.07 2.44 ± 0.08 

PBR20-25, μm 2.87 ± 0.08 2.83 ± 0.1 2.94 ± 0.1 

CFRv 2.49 ± 0.06 2.45 ± 0.07 2.55 ± 0.09 

CFRvti 2.08 ± 0.06 1.97 ± 0.06 2.27 ± 0.1 

FMD, % 6.73 ± 0.45 6.73 ± 0.55 6.74 ± 0.81 

GLS, % −18.9 ± 0.3 −19.5 ± 0.39 −18 ± 0.44 

PWV/GLS, m/s% −0.49 ± 0.02 −0.45 ± 0.02 −0.55 ± 0.03 

L4chS, % −18.8 ± 0.35 −19.1 ± 0.4 −18.2 ± 0.64 

GcircS, % −18.8 ± 0.56 −18.7 ± 0.62 −18.9 ± 1.1 
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4.1.1. ΑΓΓΕΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΣ ΜΕ ΤΗ 

ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΣΘΕΝΕΙΑΣ ΚΑΙ ΤΟΥΣ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

 

Στην αρχική αξιολόγηση, η αρτηριακή σκληρία, όπως αυτή αξιολογείται από 

το  cfPWV ήταν στα 9.1 m/s ± 0.3 m/s και το πάχος του γλυκοκάλυκα (PBR 5-25) στα 

2.26 μm ± 0.46 μm. Επιπροσθέτως, η αγγειοδιαστολή του ενδοθηλίου  μέσω της 

μέτρησης του FMD ήταν 6.73% ± 0.45%. Η βαθμολογία ως προς τον δείκτη 

σοβαρότητας της ασθένειας (Mayo score και HBI για την ελκώδη κολίτιδα και τη νόσο 

του Crohn αντιστοίχως) και οι τιμές των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) συσχετίζονταν 

σημαντικά με το PWV (r = 0.4, p < 0.05 and r = 0.44, p < 0.05) (Εικόνα 6). Επιπλέον, 

οι τιμές του RP και των ABTS συσχετίζονταν με το PWV (r = 0.48 και r = 0.33 

αντιστοίχως, p < 0.05), ενώ το ABTS συσχετιζόταν επίσης με το AI (r = 0.34, p < 0.05). 

Τελικά, το RP συσχετιζόταν αρνητικά με το FMD (r = - 0.3, p < 0.05). 

 

 
Εικόνα 6. Συσχετισμός των λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) με το Pulse Wave 
Velocity. Συσχετισμός, σε αρχικό επίπεδο (baseline), των τιμών των WBC με το PWV 
στον συνολικό πληθυσμό (r = 0.4, p < 0.05). WBC: λευκά αιμοσφαίρια. 
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4.1.2. ΚΑΡΔΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΣ ΜΕ ΤΗ 

ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΣΘΕΝΕΙΑΣ ΚΑΙ ΤΟΥΣ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ  

 

Η μικροκυκλοφοριακή στεφανιαία λειτουργία, όπως αξιολογήθηκε μέσω του 

CFRv ήταν στα 2.49 ± 0.06 και μέσω του CFRvti στα 2.08 ± 0.59. Η παραμόρφωση 

της αριστερής κοιλίας (LV deformation) μετρούμενη μέσω του GLS ήταν −18.9% ± 

0.3% και μέσω του L4chS −18.8% ± 0.35%, ενώ η κοιλιακή-αρτηριακή 

αλληλεπίδραση μέσω του υπολογισμού του λόγου PWV/GLS ήταν −0.49 ± 0.02 m/s 

%. Σε επίπεδο baseline επιπλέον, τα WBC συσχετίζονταν αρνητικά με το CFRvti (r = 

− 0.26, p < 0.05). Επιπροσθέτως, η βαθμολογία ως προς τον δείκτη σοβαρότητας της 

ασθένειας  (Mayo score και HBI για την ελκώδη κολίτιδα και τη νόσο του Crohn και 

τη νόσο του Crohn αντιστοίχως) και οι τιμές των WBC συσχετίζονταν σημαντικά με 

την ταχύτητα του κύματος Ε του πλάγιου μιτροειδικού δακτυλίου (lateral mitral E’ 

velocity) (r = 0.35 και r = 0.3 αντιστοίχως, p < 0.05). Το RP συσχετιζόταν σημαντικά 

με το PWV/GLS (r = 0.35, p < 0.05). 

 

4.1.3. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΚΩΝ 

ΔΕΙΚΤΩΝ  

  

Το AI συσχετιζόταν με την ταχύτητα του ιστικού κύματος Ε του πλάγιου και 

διαφραγματικού μιτροειδικού δακτυλίου (lateral and septal mitral E’ velocity) (r = - 

0.6, p < 0.05 για αμφότερες) και με το CFR (r = 0.3, p < 0.05), ενώ το περιφερικό και 

κεντρικό αορτικό PWV συσχετιζόταν αρνητικά με την ταχύτητα του ιστικού κύματος 

Ε του πλάγιου μιτροειδικού δακτυλίου (lateral mitral E’ velocity) (r = - 0.5, p < 0.05) 

(Σχήμα 2). Επιπροσθέτως, το PWV συσχετιζόταν αρνητικά με το L4chS (r = - 0.26, p 

< 0.05). 
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4.2. ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 

(ΟΜΑΔΑ A) & ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗΣ ΑΓΩΓΗΣ  (ΟΜΑΔΑ B) 
 

Τέσσερις μήνες μετά την αρχική αξιολόγηση, υπήρχε μία συνολική μείωση των 

τιμών των λευκών αιμοσφαιρίων WBC (1962.8/mm3 ± 0.425/mm3, p < 0.001), του 

CRP (8.1 mg/L ± 1.7 mg/L, p < 0.001), του MDA (0.81 ± 0.37 nmol/mg, p < 0.05) και 

του PBR 5–25, 5–9, 10–19 και 20–25 (0.24 μm ± 0.05 μm, 0.06 μm ± 0.02 μm, 0.23 

μm ± 0.06 μm και 0.33 μm ± 0.09 μm, αντιστοίχως, p < 0.01 για όλες τις μεταβολές) 

(Πίνακας 7 και Εικόνα 7). 

 

 
Total Population Surgical Group (A) Pharmaceutical Group (B) 

Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment Pre-Treatment Post-Treatment 

WBC, /mm3 8510 ± 578 6547 ± 314 ‡ 8801 ± 640 6792 ± 420 ‡ 7990 ± 1156 6110 ± 445 * 

CRP, mg/L 11.4 ± 1.8 3.3 ± 0.8 ‡ 11.9 ± 2.5 3.8 ± 1.2 † 10.6 ± 2.6 2.3 ± 0.56 * 

MDA, nmol/mg 4.17 ± 0.4 3.35 ± 0.26 * 4.04 ± 0.53 3.22 ± 0.3 4.36 ± 0.63 3.57 ± 0.47 * 

TBARS, μmol/L 4.13 ± 0.52 4.07 ± 0.48 4.32 ± 0.92 3.98 ± 0.82 3.93 ± 0.54 4.15 ± 0.54 

ABTS, mmol/L 24.9 ± 0.96 25.9 ± 1.17 25 ± 1.42 25 ± 1.95 24.8 ± 1.35 26.8 ± 1.26 

RP, μmol/mL 0.97 ± 0.17 0.96 ± 0.16 0.96 ± 0.02 0.94 ± 0.01 0.98 ± 0.03 0.99 ± 0.03 

PWV peripheral, 

m/s 
7.5 ± 0.48 7.16 ± 0.33 7.44 ± 0.75 7.14 ± 0.5 7.58 ± 0.5 7.17 ± 0.4 

PWV central, m/s 9.1 ± 0.3 8.8 ± 0.3 8.7 ± 0.28 8.7 ± 0.37 9.86 ± 0.62 9.1 ± 0.55 * 

PBR5-25, μm 2.26 ± 0.46 2.02 ± 0.45 ‡ 2.23 ± 0.06 2.02 ± 0.05 † 2.31 ± 0.07 2.02 ± 0.08 † 

PBR5-9, μm 1.22 ± 0.15 1.15 ± 0.17 * 1.22 ± 0.02 1.16 ± 0.02 * 1.21 ± 0.02 1.14 ± 0.03 * 

PBR10-19, μm 2.4 ± 0.05 2.18 ± 0.06 † 2.38 ± 0.07 2.18 ± 0.07 * 2.44 ± 0.08 2.17 ± 0.1 * 

PBR20-25, μm 2.87 ± 0.08 2.55 ± 0.07 † 2.83 ± 0.1 2.51 ± 0.07 * 2.94 ± 0.1 2.6 ± 0.1 * 

CFRv 2.49 ± 0.06 3.05 ± 0.08 ‡ 2.45 ± 0.07 3.1 ± 0.1 ‡ 2.55 ± 0.09 2.96 ± 0.14 † 

CFRvti 2.08 ± 0.06 2.47 ± 0.0 6 ‡ 1.97 ± 0.06 2.43 ± 0.63 ‡ 2.27 ± 0.1 2.54 ± 0.1 * 

FMD, % 6.73 ± 0.45 11.26 ± 0.95 ‡ 6.73 ± 0.55 12.75 ± 1.27 ‡ 6.74 ± 0.81 8.8 ± 1.2 

GLS, % −18.9 ± 0.3 −20.4 ± 0.3 ‡ −19.5 ± 0.39 −20.7 ± 0.38 * −18 ± 0.44 −19.8 ± 0.43 † 

PWV/GLS, m/s% −0.49 ± 0.02 −0.43 ± 0.02 † −0.45 ± 0.02 −0.42 ± 0.02 * −0.55 ± 0.03 −0.47 ± 0.03 * 

L4chs, % −18.8 ± 0.35 −19.7 ± 0.32 † −19.1 ± 0.4 −19.8 ± 0.4 * −18.2 ± 0.64 −19.4 ± 0.55 * 

GcircS, % −18.8 ± 0.56 −20.9 ± 0.68 † −18.7 ± 0.62 −20.6 ± 0.82 * −18.9 ± 1.1 −21.6 ± 1.2 * 

Πίνακας 7: Μεταβολές ως προς τη φλεγμονή, το οξειδωτικό στρες, τους 
ενδοθηλιακούς και καρδιαγγειακούς δείκτες στο πληθυσμό μελέτης κατά τη 
διάρκεια της περιόδου μελέτης. Τα δεδομένα εκφράζονται ως διάμεσες τιμές (πρώτο 
τεταρτημόριο - τρίτο τεταρτημόριο) ή ως μέσες τιμές ± SD. * p < 0.05, † p < 0.01 
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και ‡ p < 0.001 για τη συσχέτιση χρόνου - θεραπείας μέσω επαναλαμβανόμενων 
μετρήσεων ANOVA, για τη διενέργεια των συγκρίσεων μεταξύ των 4 μηνών μετά την 
παρέμβαση και του αρχικού baseline επιπέδου. WBC: white blood cells; CRP: C-
reactive protein; MDA: malondialdehyde; TBARS: thiobarbituric acid reactive 
substances; ABTS: 2,2′-Azino-Bis-3-Ethylbenzothiazoline-6-Sulfonic Acid; RP: 
reducing power; PWV: pulse wave velocity; PBR: perfused boundary region; CFRv: 
coronary flow reserve velocity; CFRv: coronary flow reserve velocity-time integral; 
FMD: flow-mediated vasodilatation; GLS: global longitudinal strain; PWV/GLS: 
ventricular-arterial interaction; L4chS: longitudinal four chambers strain; GcircS: 
global circumferential strain. 
 

 

 
Εικόνα 7: Μεταβολές βιοδεικτών, ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα και στεφανιαίας 
μικροκυκλοφορίας μετά την παρέμβαση στον συνολικό πληθυσμό. Αλλαγές για 
WBC, CRP, PBR5-25, CFR, PWV/GLS p < 0.01 και για MDA p < 0.05. WBC: white 
blood cells, CRP: C-reactive protein, MAD: malondialdehyde, PBR5-25: perfused 
boundary region 5–25 µm, CFR: coronary flow reserve, PWV/GLS: ventricular-arterial 
interaction. 
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4.2.1. ΑΓΓΕΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΣ ΜΕ ΤΗ 

ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΣΘΕΝΕΙΑΣ ΚΑΙ ΤΟΥΣ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 

  

Κατά την ανάλυση κατόπιν της αγωγής (post treatment analysis), καταγράψαμε 

μία σημαντική μείωση του PBR 5–25, 5–9, 10 19 και 20–25 (0.24 μm ± 0.05 μm, 0.06 

μm ± 0.02 μm, 0.23 μm ± 0.06 μm and 0.33 μm ± 0.09 μm αντιστοίχως, p < 0.01 για 

όλες τις μεταβολές), σε αμφότερες τις ομάδες. Επιπροσθέτως, παρατηρήθηκε βελτίωση 

του FMD (4.5 % ± 0.9 %, p < 0.001). Οι αλλαγές στις τιμές των  WBC μεταξύ της 

ανάλυσης προ και μετά την παρέμβαση (pre- and post-intervention analysis) σε 

αμφότερες τις ομάδες συσχετίζονταν σημαντικά με τις αλλαγές στο PBR 10–19 και το 

PBR 5–9 (r = 0.35 και r = 0.33, p < 0.05 για αμφότερες τις ομάδες). Επιπλέον, η αλλαγή 

στο ABTS συσχετίστηκε αρνητικά με τις αλλαγές στο cSBP (r = - 0.41, p < 0.050)μ 

ενώ η αλλαγή στην τιμή του CRP συσχετίστηκε σημαντικά με την αλλαγή στο FMD (r 

= 0.35, p < 0.05). 

 

4.2.2. ΚΑΡΔΙΑΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΜΟΣ ΜΕ ΤΗ 

ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΣΘΕΝΕΙΑΣ ΚΑΙ ΤΟΥΣ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ   
 

Τέσσερις μήνες μετά την αρχική αξιολόγηση, η συστολική κίνηση του 

ελεύθερου τοιχώματος της δεξιάς κοιλίας (RV free wall systolic movement) και το CFR 

βελτιώθηκαν σημαντικά (6.5 mm ± 2.6 mm και 0.55 ± 0.08, p < 0.001). To LV GLS, 

το L4chS, καθώς επίσης το GcircS και το PWV/GLS βελτιώθηκαν σημαντικά επίσης 

(1.4 % ± 0.35 %, 0.86 % ± 0.23 %, 2.2 % ± 0.37 % και 0.05 ± 0.01, p < 0.01 για όλες 

τις αλλαγές). Τελικά, παρατηρήθηκε μία συνολική βελτίωση του UtwPEF (39.5 °/s ± 

14.5 °/s, p < 0.05) (Εικόνα 8). 
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Εικόνα 8: Μεταβολές καρδιακής παραμόρφωσης και ενδοθηλιοεξαρτώμενης 
αγγειοδιαστολής μετά την παρέμβαση στον συνολικό πληθυσμό: p < 0.001 για 
αλλαγές του GLS και p < 0.01 για αλλαγές των L4chS, GcircS και FMD. GLS: global 
longitudinal strain, L4chS: longitudinal four chambers strain, GcircS: global 
circumferential strain, FMD: flow-mediated vasodilatation. 

Επιπροσθέτως, κατεγράφη μία σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ του είδους 

της παρέμβασης (φαρμακευτική έναντι χειρουργικής) και της αλλαγής του PWV/GLS 

(p = 0.04). Ειδικότερα, η αλλαγή της κοιλιακής – αρτηριακής αλληλεπίδρασης στους 

ασθενείς που έλαβαν φαρμακευτική αγωγή (Ομάδα B) στην αξιολόγηση των τεσσάρων 

μηνών, ήταν υψηλότερη σε σύγκριση με τους ασθενείς που υπεβλήθησαν σε 

χειρουργική επέμβαση (0.082 ± 0.02, p = 0.03 έναντι 0.033 ± 0.02, p = 0.04). Οι 

αλλαγές στις τιμές των  WBC μεταξύ της ανάλυσης πριν και μετά την παρέμβαση σε 

αμφότερες τις ομάδες συσχετίζονταν σημαντικά με τις αλλαγές στο πλάγιο ιστικό 

μιτροειδικό κύμα Ε¢ (lateral mitral E’) (r = −0.36, p < 0.05), με τις αλλαγές στο CFR (r 

= 0.36, p < 0.05) καθώς επίσης και με τις αλλαγές στο GcircS (r = 0.36, p < 0.05). 

Επιπλέον, οι αλλαγές στο CFR συσχετίζονταν αρνητικά με τις αλλαγές στο ABTS (r = 

−0.69, p < 0.05), ενώ η αλλαγή στην τιμή του CRP παρουσίασε σημαντική συσχέτιση 

με την αλλαγή στο lateral mitral E’ (r = −0.36, p < 0.05). 
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5. ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ  

5.1. ΒΑΣΙΚΑ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΚΑ ΠΡΟ ΤΗΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ 

(BASELINE CHARACTERISTICS) 
 

5.1.1. ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ ΣΕ ΕΠΙΠΕΔΟ BASELINE 

  

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης αναδεικνύουν εκ νέου με τρόπο 

υποστηρικτικό τα διαθέσιμα προϋπάρχοντα δεδομένα, ότι η σοβαρότητα της 

ιδιοπαθούς φλεγμονώδους νόσου του εντέρου συσχετίζεται με σημαντική αγγειακή 

βλάβη (32, 33, 35, 37-41, 53, 54, 56-66). Τα εισαχθέντα στη μελέτη άτομα με ΙΦΝΕ 

παρουσίασαν μία προχωρημένη συστημική φλεγμονώδη  κατάσταση σε αμφότερες τις 

ομάδες. Η εν λόγω φλεγμονώδης διαδικασία επηρέασε τη δομή και λειτουργία του 

ενδοθηλίου, όπως αυτές αξιολογήθηκαν μέσω του επηρεασμένου πάχους του 

γλυκοκάλυκα και της αγγειοδιασταλτικής ικανότητας, μέσω της αξιολόγησης της 

ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής (flow mediated dilatation assessment), καθώς 

και της αρτηριακής σκληρίας, μέσω της μέτρησης της καρωτιδο-μηριαίας ταχύτητας 

διάδοσης σφυγμικού κύματος (carotid-femoral PWV). H σοβαρότητα της ασθένειας 

και οι τιμές των WBC παρουσίασαν επίσης σημαντική συσχέτιση με το περιφερικό 

PWV, υποδεικνύοντας τις φλεγμονώδεις συνέπειες της αρτηριακής σκληρίας. Ένα 

αυξημένο PWV παρατηρείται σε καταστάσεις οι οποίες κατά παράδοση συσχετίζονται 

με αγγειακή ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, όπως είναι η στεφανιαία  νόσος, η περιφερική 

αγγειακή ασθένεια, ο διαβήτης, η δυσλιπιδαιμία και το κάπνισμα, καθώς επίσης και σε 

συστηματικές φλεγμονώδεις ασθένειες όπως είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η 

αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα και οι ΙΦΝΕ. Οι ασθενείς των οποίων το baseline PWV 

ήταν επηρεασμένο, επανακατηγοριοποιήθηκαν σε υψηλότερη κατηγορία κινδύνου για 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Επιπροσθέτως, ειδικότερα στην περίπτωση των 

συστηματικών φλεγμονωδών ασθενειών, μελέτες των τελευταίων 15 ετών έχουν 

καταδείξει μία στατιστικώς σημαντική βελτίωση του PWV σε αυτή την κατηγορία 

ασθενών, κατόπιν συστηματικής αναστολής της φλεγμονής (28-40).  
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5.1.2. ΑΝΑΛΥΣΗ ΚΑΡΔΙΑΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ ΣΕ ΕΠΙΠΕΔΟ BASELINE 

  

Σε συνέχεια των ανωτέρω, η παρούσα μελέτη υποδεικνύει την επίδραση της 

φλεγμονής επί της καρδιακής λειτουργίας. Ο πληθυσμός των ασθενών με ΙΦΝΕ που 

εισήχθη, παρουσιάζει μία επηρεασμένη διαστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας 

καθώς επίσης και μία μείωση του δείκτη παραμόρφωσης αυτής, που συσχετίζεται 

θετικά με τη σοβαρότητα της ασθένειας και τη φλεγμονώδη κατάσταση, πιθανώς μέσω 

της επηρεασμένης στεφανιαίας μικροκυκλοφορικής λειτουργίας. Είναι γνωστό πως το 

GLS αποτελεί ένα μέτρο πρώιμης εκτίμησης της συστολικής λειτουργίας και 

χρησιμοποιείται ως ένας πιο ευαίσθητος δείκτης από το LVEF [κλάσμα εξωθήσεως της 

αριστερής κοιλίας (left ventricular ejection fraction) για τη διερεύνηση της υποκλινικής 

δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας.  Συνεπώς, έχει παρατηρηθεί ότι επηρεάζεται όχι 

μόνο σε στεφανιαίες αρτηριακές ασθένειες αλλά επίσης και σε υπερτασικούς ή 

διαβητικούς ασθενείς που δεν έχουν υποβληθεί σε θεραπεία (48, 342). Επιπλέον, το 

GLS διαθέτει ένα προγνωστικό χαρακτήρα για συμβάματα καρδιακής ανεπάρκειας, για 

την ανάστροφη αναδιαμόρφωση της αριστερής κοιλίας (adverse LV remodeling) αλλά 

και το συνολικό καρδιαγγειακό θάνατο. Φαίνεται πως στην περίπτωση θεραπειών κατά 

αυτής της αναδιαμόρφωσης (anti-remodeling treatments) υπάρχει μία βελτίωση του 

GLS, πριν από την εμφάνιση του εν λόγω αντικτύπου στο LVEF (343, 344). Ομοίως, 

μελέτες έχουν καταδείξει τη συσχέτιση της αντιφλεγμονώδους αναστολής με μία 

βελτίωση του δείκτη παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας, για παράδειγμα σε 

ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα ή ψωρίαση μετά από αναστολή με ιντερλευκίνη 1 

(IL-1) ή ιντερλευκίνη 12 (IL-12), αντιστοίχως (18, 345-347).  

Στην κλινική μας μελέτη λοιπόν, η σοβαρότητα της ασθένειας και οι τιμές των 

WBC συσχετίσθηκαν σημαντικά με το πλάγιο ιστικό μιτροειδικό Ε¢ (lateral mitral E’), 

υπογραμμίζοντας τα αποτελέσματα της χρόνιας φλεγμονώδους διαδικασίας στη 

διαστολική δυσλειτουργία. Αυτά τα αποτελέσματα επιβεβαιώνουν προγενέστερα 

ευρήματα μελετών ότι ο πληθυσμός ΙΦΝΕ παρουσιάζει καρδιακή διαστολική 

δυσλειτουργία καθώς και επηρεασμένη στεφανιαία μικροκυκλοφορία και 

μυοκαρδιακή παραμόρφωση (22-25). Επιπλέον, ο δείκτης αρτηριακής σκληρίας 

συσχετίστηκε αρνητικά με το πλάγιο ιστικό μιτροειδικό Ε¢. Η αξιολόγηση  μέσω 

Doppler του άπω τμήματος του προσθίου κατιόντα (distal LAD), πριν και μετά την 

ενδοφλέβια έγχυση αδενοσίνης, έδειξε μία σημαντική έκπτωση της στεφανιαίας 
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μικροκυκλοφορικής λειτουργίας. Επίσης, παρατηρήσαμε μία σημαντική μείωση της 

επιμήκους και κυκλοτερούς παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας (global LV 

longitudinal and circumferential strain) στους ασθενείς της μελέτης, κατά την αρχική 

αξιολόγηση και των δύο ομάδων.  

 

5.1.3. ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΣΥΝΟΛΙΚΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ BASELINE  

 

Προτού επιχειρήσουμε να δώσουμε μία πιθανή εξήγηση  για τα 

προαναφερόμενα baseline αποτελέσματα της μελέτης μας, θα θέλαμε να 

υπογραμμίσουμε ορισμένα διαθέσιμα δεδομένα προγενέστερων μελετών επί του 

θέματος.  

Από παθοφυσιολογικής πλευράς λοιπόν, η συστηματική φλεγμονή πυροδοτεί 

μία σειρά από δομικές και λειτουργικές διαφορές στο αγγειακό ενδοθήλιο, 

διαταράσσοντας την ισορροπία μεταξύ των αγγειοδιασταλτών και των 

αγγειοσυσταλτών παραγόντων, των φλεγμονωδών κυτοκινών αλλά και των μορίων 

προσκόλλησης. Αυτή η διαδικασία προωθεί τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων, το 

σχηματισμό θρόμβων και την περιφερική ισχαιμία, καθώς επίσης και τη φλεγμονώδη 

αγγειογένεση και υποξία. Επιπλέον, η μείωση του διαθέσιμου οξειδίου του αζώτου 

(NO) οδηγεί σε μία διαταραχή της φυσιολογικής αγγειοδιαστολής και χάλασης (20-22, 

26). Μέσω αυτών των μηχανισμών, μία σειρά από χρόνιες φλεγμονώδεις ασθένειες 

οδηγούν σε αυξημένη αγγειακή σκληρία και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και, τελικά, 

σε πρώιμη αθηροσκληρωτική νόσο (28-30, 47, 48, 345, 348-351).  

Κατά τα πρόσφατα έτη, ποικίλες κλινικές και πειραματικές μελέτες έχουν 

επικεντρωθεί στον υπολειπόμενο καρδιαγγειακό κίνδυνο και τη συνεισφορά της 

φλεγμονής στην παρουσία και εξέλιξη της καρδιαγγειακής νόσου. Οι εν λόγω κλινικές 

δοκιμές αποκαλύπτουν μία σημαντικά επηρεασμένη ενδοθηλιακή αγγειοδιασταλτική 

λειτουργία και αρτηριακή σκληρία (39, 54, 57). Ταυτοχρόνως, περαιτέρω μελέτες 

υποδεικνύουν έναν ισχυρό συσχετισμό μεταξύ της χρόνιας φλεγμονώδους διαδικασίας 

και της επιβαρυμένης στεφανιαίας μικροκυκλοφορίας, της αριστερής κοιλιακής 

διαστολικής λειτουργίας, της επιμήκους παραμόρφωσης του μυοκαρδίου (longitudinal 

myocardial strain) αλλά και του ρυθμού παραμόρφωσης αυτού (strain rate) (GLSR), σε 

επίπεδα συγκρίσιμα με τους στεφανιαίους ασθενείς (14, 23-25).  
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Εν κατακλείδι, η συνολική ανάλυση των αποτελεσμάτων κατά την αρχική 

αξιολόγηση καταδεικνύει τον αντίκτυπο της χρόνιας συστηματικής φλεγμονής στον 

πληθυσμό ΙΦΝΕ επί της καρδιαγγειακής δυσλειτουργίας και για τις δύο ομάδες. Αυτό 

αποτελεί ένα ιδιαίτερα χαρακτηριστικό συμπέρασμα της μελέτης μας που, όπως 

προαναφέραμε, έρχεται να υπερθεματίσει ανάλογα αποτελέσματα πρόσφατων 

σχετικών ερευνητικών δοκιμών. 

 

5.2. ΑΝΑΛΥΣΗ ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗ (POST-

INTERVENTION ANALYSIS) 
 

5.2.1. ΑΝΑΛΥΣΗ ΑΓΓΕΙΑΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗ 

(POST-INTERVENTION VASCULAR MARKERS ANALYSIS) 
 

Κατόπιν επεξεργασίας των αποτελεσμάτων μετά την αντιφλεγμονώδη 

θεραπεία, η ανάλυση των φλεγμονωδών βιοδεικτών και των βιοδεικτών οξειδωτικού 

στρες αποκάλυψε μία σημαντική μείωση του φλεγμονώδους φορτίου η οποία οδηγεί 

σε σημαντική βελτίωση της λειτουργίας του ενδοθηλίου και στις δύο ομάδες.  

Ειδικότερα, 4 μήνες μετά την παρέμβαση, οι ασθενείς παρουσίασαν μία σημαντική 

μείωση του πάχους του γλυκοκάλυκα, μετρούμενου μέσω της αξιολόγησης του PBR, 

και μία σημαντική βελτίωση της ενδοθηλιακής αγγειοδιασταλτικής απόκρισης, μέσω 

αξιολόγησης της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης από τη ροή αγγειοδιαστολής (flow mediated 

vasodilatation) της βραχιονίου αρτηρίας.  

 

5.2.2. ΑΝΑΛΥΣΗ ΚΑΡΔΙΑΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΠΑΡΕΜΒΑΣΗ 

(POST-INTERVENTION CARDIAC MARKERS ANALYSIS) 
 

Επιπροσθέτως, παρατηρήσαμε και στις δύο ομάδες μία συνολική βελτίωση του 

δείκτη παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας (LV deformation index), πιθανώς μέσω 

της επίδρασης της βελτιωμένης στεφανιαίας μικροκυκλοφορίας μετά την 

αντιφλεγμονώδη θεραπεία. Οι ασθενείς συμμετέχοντες στη μελέτη παρουσίασαν μία 

σημαντική αύξηση της συνολικής αλλά και τεσσάρων κοιλοτήτων επιμήκους και 

κυκλοτερούς παραμόρφωσης της αριστερής κοιλίας (LV global and four chambers 
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longitudinal and circumferential strain). Επίσης, οι αλλαγές στις τιμές των WBC 

συσχετίστηκαν σημαντικά με τη βελτίωση στη στεφανιαία μικροκυκλοφορία και τη 

διαστολική λειτουργία.  

Εν κατακλείδι, η παρούσα μελέτη κατέδειξε μία συνολικά σημαντική βελτίωση 

της κοιλιακής-αρτηριακής αλληλεπίδρασης. Αυτή προσδιορίστηκε μέσω της μέτρησης 

του λόγου του κεντρικής αορτικής σκληρίας (PWV) προς την παραμόρφωση (GLS) 

της αριστερής κοιλίας, που αποτελεί μία μη επεμβατική μέτρηση του λόγου της 

αρτηριακής (Ea) προς την τελοσυστολική κοιλιακή ελαστικότητα [ventricular end-

systolic elastance (Ees)].  

Το αποτέλεσμα αυτό φαίνεται να παρουσιάζει ιδιαίτερη κλινική αξία, 

αναφορικά με την προσέγγιση και τη βελτίωση της διαστρωμάτωσης του 

καρδιαγγειακού κινδύνου σε αυτόν τον πληθυσμό καθώς και την παρακολούθηση 

θεραπευτικών παρεμβάσεων, υπό μορφή ανεξάρτητου διαγνωστικού και 

προγνωστικού δείκτη.  

 

5.2.3. ΑΝΑΛΥΣΗ ΟΜΑΔΩΝ  
 

Σε ό,τι αφορά στη σύγκριση των ομάδων, ένα σημαντικό εύρημα κατόπιν της 

ανάλυσης των ομάδων ήταν ότι η συστηματική αντιφλεγμονώδης αναστολή οδηγεί σε 

σημαντική μείωση του φλεγμονώδους φορτίου και στις δύο ομάδες. Επιπροσθέτως, η 

παρούσα μελέτη κατέληξε ότι ο εν λόγω περιορισμός της φλεγμονής μετά την 

παρέμβαση συσχετίστηκε σημαντικά με τη βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας, 

ιδίως μέσω της αξιολόγησης του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα, καθώς επίσης και με τη 

βελτίωση της στεφανιαίας μικροκυκλοφορίας και του δείκτη καρδιακής 

παραμόρφωσης, χωρίς ιδιαίτερα σημαντικές στατιστικές διαφορές μεταξύ των δύο 

ομάδων.   

Ωστόσο, η αλλαγή στην κοιλιακή-αρτηριακή αλληλεπίδραση ήταν μεγαλύτερη 

μετά τη φαρμακευτική αγωγή (ομάδα B) εν συγκρίσει με τη χειρουργική παρέμβαση 

(ομάδα A), σε ό,τι αφορά τις αλλαγές στο κοιλιακό και ιδίως στο αρτηριακό σκέλος. 

Το συγκεκριμένο αποτέλεσμα θα μπορούσε πιθανώς να εξηγηθεί από τη χρονική 

περίοδο που διαμεσολάβησε μεταξύ της παρέμβασης και της στιγμής κατά την οποία 

τα υποκείμενα της μελέτης εξετάστηκαν. Το πιθανό διαφορικό αποτέλεσμα του χρόνου 

ελέγχου δηλαδή της συστημικής αναστολής με TNFa συγκριτικά με τη χειρουργική 
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παρέμβαση επί του αρτηριακού PWV καθώς επίσης και επί της παραμόρφωσης της 

αριστερής κοιλίας. Με άλλα λόγια, η βελτίωση των παραμέτρων στην ανάλυση που 

διενεργήθηκε 4 μήνες μετά την παρέμβαση, ήταν σημαντικότερη για τους ασθενείς που 

έλαβαν φαρμακευτική αγωγή και αυτό είναι ένα σημείο το οποίο θα μπορούσε να 

επαναξιολογηθεί σε μεταγενέστερο στάδιο, επί παραδείγματι ένα έτος μετά την 

παρέμβαση. Με τα έως τώρα δεδομένα συμπερασματικά, διαφαίνεται μία στατιστική 

υπέροχη της φαρμακευτικής αγωγής στον αντίκτυπο επί της κοιλιακής-αρτηριακής 

σύζευξης, ενδεχομένως λόγω του χρόνου επίδρασης αυτής, τέσσερις μήνες μετά την 

παρέμβαση. 

Σε αυτό το σημείο αξίζει να επισημάνουμε πως αναφορικά με τη σχέση μεταξύ 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και θεραπείας ΙΦΝΕ, υπάρχουν μέχρι στιγμής πολύ 

περιορισμένα δεδομένα τα οποία να υποδεικνύουν βελτίωση μετά την αναστολή με 

TNFa (40, 70-72). Εντούτοις, η παρούσα κλινική μελέτη κατόρθωσε να διερευνήσει 

όχι μόνο τον σύνδεσμο μεταξύ της βελτίωσης της ενδοθηλιακής λειτουργίας κατόπιν 

συστημικής αναστολής της φλεγμονής αλλά επίσης και την επίδραση αυτής επί της 

καρδιακής λειτουργίας. Επιπροσθέτως, σχεδιάστηκε έτσι ώστε να συγκριθούν τα 

αποτελέσματα μεταξύ των δύο μελετηθέντων ομάδων στην ανάλυση μετά την 

παρέμβαση (post-intervention analysis).  

Η στατιστική ανάλυση και σύγκριση μεταξύ των δύο ομάδων λοιπόν, κατέληξε 

σε μία σημαντική βελτίωση αναφορικά με την ενδοθηλιακή δομή και λειτουργία, την 

κεντρική αρτηριακή σκληρία, τη στεφανιαία μικροκυκλοφορία, την καρδιακή 

παραμόρφωση και τους διαστολικούς δείκτες.  

Τα προαναφερόμενα αποτελέσματα μετά την ανάλυση των δύο ομάδων θα 

μπορούσαν έως έναν βαθμό να εξηγηθούν μέσω της υποθέσεως ότι η χειρουργική 

παρέμβαση (ομάδα A) φαίνεται να οδηγεί σε ένα είδος συστηματικής μείωσης του 

φλεγμονώδους φορτίου σε επίπεδο συγκρίσιμο με εκείνο το οποίο καταγράφεται για 

ασθενείς οι οποίοι λαμβάνουν συστημική αντιφλεγμονώδη φαρμακευτική αγωγή 

(ομάδα B). 
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5.2.4. ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 4 ΜΗΝΕΣ ΜΕΤΑ ΤΗΝ 

ΠΑΡΕΜΒΑΣΗ (ANALYSIS OF POST-INTERVENTION RESULTS) 

 

Σε αυτό το σημείο, είναι χρήσιμο να γίνει μνεία στα διαθέσιμα επί του παρόντος 

στοιχεία τα οποία υποστηρίζουν και διευκρινίζουν τον τρόπο με τον οποίο οι 

φλεγμονώδεις μηχανισμοί (inflammatory pathways) επιδρούν στην παθογένεση 

πολλών χρόνιων ασθενειών.  

Αρχικά, τα φλεγμονώδη ερεθίσματα ενεργοποιούν ενδοκυττάρια σήματα τα 

οποία εν συνεχεία ενεργοποιούν την παραγωγή φλεγμονωδών μεσολαβητών. Στη 

συνέχεια η φλεγμονή εξελίσσεται μέσω της δράσης μικροβιακών προϊόντων και προ-

φλεγμονωδών κυτοκινών όπως είναι η ιντερλευκίνη-1, η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), ο 

παράγοντας νέκρωσης όγκου (tumor necrosis factor), η γάμμα ιντερφερόνη (gamma-

interferon), η ιντερλευκίνη-12 (IL-12) και η ιντερλευκίνη-18 (IL-18) (352, 353).  

Το φλεγμονόσωμα (inflammasome) είναι ένα πολυπρωτεϊνικό 

κυτταροπλασματικό σύμπλεγμα το οποίο ανιχνεύει εξωγενή και ενδογενή σήματα 

κινδύνου και προφλεγμονώδεις κυτοκίνες σε ώριμες κυτοκίνες όπως η IL-1 και η IL-

18 (8, 354, 355). 

Η αναστολή αυτού του φλεγμονώδους καταρράκτη σε οποιοδήποτε στάδιο, 

μπορεί να οδηγήσει σε μείωση ή και ολική διακοπή της φλεγμονώδους διαδικασίας 

(356-358).  

Νεότερες μελέτες έχουν καταδείξει θεραπευτικές παρεμβάσεις για την 

καταπολέμηση της φλεγμονώδους διαδικασίας και της αγγειακής δυσλειτουργίας, με 

τους κύριος αντιπροσώπους να είναι οι αναστολείς TNFα, η αντι-ιντερλευκίνη-1 (anti-

IL1), η αντι-ιντερλευκίνη-6 (anti-IL6) και η αντι-ιντερλευκίνη 12/23 (anti-IL 12/23). 

Καταδεικνύουν την ευεργετική επίδραση χορήγησης συστηματικών βιολογικών 

παραγόντων [αντι-ιντερλευκίνη 1 (anti-IL1) (Anakinra), anti-IL1b (Canacinumab), 

anti-IL6 (tocilizumab), anti-IL12 / 23 (ustekinumab)] στη βελτίωση του ενδοθηλίου 

((9, 12, 18, 70, 72, 346, 359, 360). 

Συμπερασματικά, αυτή η συστημική αναστολή στους εν λόγω φλεγμονώδεις 

μηχανισμούς θα μπορούσε να είναι μία εξήγηση για τη σημαντική καρδιαγγειακή 

βελτίωση η οποία καταγράφεται στην ομάδα Β της μελέτης μας. Από την άλλη πλευρά, 

τα ίδια σημαντικά αποτελέσματα μπορούν να παρατηρηθούν 4 μήνες μετά και στους 

ασθενείς που υπεβλήθησαν σε χειρουργική επέμβαση.  
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Από την άλλη πλευρά, μία υψηλότερη τιμή στον δείκτη παραμόρφωσης της 

αριστερής κοιλίας και στο κεντρικό αρτηριακό PWV για τους ασθενείς που έλαβαν 

φαρμακευτική αγωγή μένει να διερευνηθεί σε μεταγενέστερο χρονικό σημείο μετά την 

παρέμβαση, για τους συμμετέχοντες και στα δύο σκέλη της μελέτης.  

Αυτά τα αποτελέσματα θα μπορούσαν να καταλήξουν στο συμπέρασμα ότι η 

χειρουργική εκτομή ενός φλεγμονώδους τμήματος του εντέρου μπορεί να οδηγήσει σε 

συστηματική φλεγμονώδη αναστολή συγκρίσιμη με την αναστολή η οποία προκαλείται 

από την αγωγή anti-TNFa στον πληθυσμό ΙΦΝΕ, σε όλους τους καρδιαγγειακούς 

δείκτες οι οποίοι εξετάσθηκαν και αναλύθηκαν στην παρούσα κλινική μελέτη. 

Τέλος, τέσσερις μήνες μετά την παρέμβαση παρατηρήσαμε και στις δύο ομάδες 

έναν στατιστικά σημαντικό συσχετισμό ανάμεσα στη βελτίωση των δεικτών 

σοβαρότητας της ασθένειας (HBI και Mayo score) και τη βελτίωση στους 

καρδιαγγειακούς δείκτες, ιδίως αναφορικά με το PWV, CFR, GLS και την κοιλιακή – 

αρτηριακή αλληλεπίδραση, μέσω υπολογισμού λόγου PWV/GLS. Οι εν λόγω δείκτες 

σοβαρότητας της ασθένειας περιλαμβάνουν -εκτός από τα κλινικά δεδομένα- και μία 

βαθμονόμηση της συνολικής κατάστασης υγείας του ασθενούς, συμπεριλαμβανομένης 

και της δικής τους αντίληψης ως προς την ευεξία τους. Μολονότι ο ψυχολογικός 

αντίκτυπος και ιδίως η αντίληψη των ασθενών ως προς την ευεξία τους φαίνεται πως 

είναι μία λιγότερο ερευνηθείσα περιοχή, κυρίως λόγω της υποκειμενική πτυχής της, 

πρόσφατες έρευνες έχουν αναδείξει τη σημασία διερεύνησης και αυτής της έννοιας, 

μέσω της χρήσης μετρήσιμων μεθοδολογικών παραμέτρων, με στόχο να υποστηριχθεί 

η ανάπτυξη θεραπευτικών παρεμβάσεων οι οποίες θα προσαρμόζονται πιο 

ολοκληρωμένα στις ανάγκες των ασθενών (361).  

 

5.3. ΕΠΙΠΡΟΣΘΕΤΕΣ ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ ΠΡΟΣ ΠΙΘΑΝΗ 

ΕΞΕΤΑΣΗ ΣΕ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΗ ΕΡΕΥΝΑ  
 

Θεωρείται συναφές στο σημείο αυτό να γίνει αναφορά στα προβιοτικά, τα οποία 

χρησιμοποιούνται σε αρκετές ομάδες ασθενών με εντερικές ασθένειες (intestinal gut 

diseases) ως συμπληρώματα διατροφής. Φαίνεται εδώ πως υπάρχει αυξανόμενη 

βιβλιογραφία η οποία υπογραμμίζει τα καρδιαγγειακά οφέλη της χρήσης των 

προβιοτικών και αυξανόμενα δεδομένα τα οποία συσχετίζουν τα προβιοτικά με μία 
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σημαντική μείωση συγκεκριμένων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου όπως η 

χοληστερόλη λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (LDL-C), η ολική χοληστερόλη, η 

αρτηριακή πίεση, τα τριγλυκερίδια, ο δείκτης μάζας σώματος (BMI) και η περιφέρεια 

της μέσης (99-105). H έρευνα επίσης υποδεικνύει ότι τα προβιοτικά θα μπορούσαν 

πιθανώς να έχουν επωφελή επίδραση στις ΙΦΝΕ (123-125), ωστόσο απαιτούνται 

περισσότερες κλινικές δοκιμές στον τομέα αυτό (126-128).  

Πρόσφατες μελέτες έχουν επίσης καταδείξει τα οφέλη των πρε- και των 

προβιοτικών στην ανάσχεση του φλεγμονώδους καταρράκτη. Ο ρόλος των 

πρεβιοτικών και των προβιοτικών στην επιβράδυνση της εμμένουσας χρόνιας 

φλεγμονής, θα μπορούσε να αποτελέσει τη βάση και το αντικείμενο περαιτέρω 

κλινικών δοκιμών και πιθανώς να συνδράμει στη μελλοντική χρήση τους ως ένα νέο 

συμπληρωματικό θεραπευτικό μέσο, επιπρόσθετα προς τη βασική αντιφλεγμονώδη 

αγωγή, πιθανώς με ωφέλιμα αποτελέσματα για τη συγκεκριμένη κατηγορία ασθενών 

(362).   

 

5.4. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Τα αποτελέσματα της παρούσας κλινικής δοκιμής, μέσω της μελέτης του 

πληθυσμού ΙΦΝΕ, θα μπορούσαν να έχουν επίδραση στην πρόγνωση και διαχείριση 

και περισσότερων φλεγμονωδών ασθενειών, ιδίως εάν μεταγενέστερες ερευνητικές 

δραστηριότητες αναλύσουν περαιτέρω και διευρύνουν τα εν λόγω ευρήματα. 

Ελπίζουμε λοιπόν, η παρούσα κλινική δοκιμή να αποτελέσει πραγματικά το κίνητρο 

για περαιτέρω προσπάθεια σε αυτό το ιδιαιτέρως σημαντικό πεδίο αναφορικά με την 

αλληλεπίδραση της χρόνιας συστηματικής φλεγμονής και της καρδιαγγειακής 

ασθένειας.  

Τελικός στόχος αποτελεί σαφώς η βελτίωση της φαρμακευτικής προσέγγισης 

αλλά και των χειρουργικών τεχνικών, ώστε να περιορισθεί ή και να διακοπεί αυτή η 

διαρκής και χρόνια φλεγμονώδης επιβάρυνση, με αντίκτυπο τη συνολική βελτίωση του 

καρδιαγγειακού συστήματος (9, 360, 363, 364).  

Μία χειρουργικά στοχευμένη προσέγγιση σε συνδυασμό με τη χορήγηση 

φαρμακευτικής συστηματικής αναστολής της φλεγμονής, φαίνεται να παράγουν τα 

βέλτιστα αποτελέσματα σε αυτόν τον πληθυσμό. 
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Ένας αυξανόμενος αριθμός μελετών άλλωστε, καταδεικνύει μία ισχυρή 

συσχέτιση της χρόνιας συστημικής αντιφλεγμονώδους διαδικασίας με την 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την πρώιμη αθηροσκλήρωση και την επιταχυνόμενη 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα, μέσω παθοφυσιολογικών μηχανισμών πέραν της 

κλασικής γνώσης σχετικά με τους παραδοσιακούς παράγοντες καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Κατά συνέπεια, είμαστε πεπεισμένοι ότι η θεραπευτική στόχευση προς αυτή 

την κατεύθυνση μπορεί να έχει μία σημαντική συνεισφορά στην πιο αποτελεσματική 

και ολοκληρωμένη αντιμετώπιση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε αυτό το 

πλαίσιο. Απαιτείται σαφώς μεγαλύτερος αριθμός καλά σχεδιασμένων κλινικών 

δοκιμών προκειμένου να εξαχθούν πιο ασφαλή συμπεράσματα και ισχυρότερα 

τεκμηριωμένες θεραπευτικές επιλογές. 

 

5.5. ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ  
 

Ένας εκ των περιορισμών της παρούσας μελέτης ήταν ο μικρός αριθμός 

εισαχθέντων ασθενών ιδίως για την ομάδα αυτών οι οποίοι έλαβαν φαρμακευτική 

αγωγή. Αυτό περιόρισε τη δυνατότητα αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας του 

κάθε φαρμακευτικού παράγοντα διακριτά και τον προσδιορισμό του συσχετισμού 

μεταξύ τους. Μία αύξηση στον αριθμό των ασθενών που έλαβαν φαρμακευτική αγωγή 

θα μπορούσε να ενισχύσει περαιτέρω τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης.  

Επιπροσθέτως, η αξιολόγηση του πληθυσμού της μελέτης 4 μήνες μετά την παρέμβαση 

δεν διερευνά τη μακροπρόθεσμη εξέλιξη στις δύο ομάδες της μελέτης και απαιτούνται 

περισσότερες δυνατότητες συγκρίσεων μεταξύ τους κάτι το οποίο θα μπορούσε να 

αποτελέσει το αντικείμενο περαιτέρω έρευνας. Μία μακροπρόθεσμη παρακολούθηση 

(long-term follow-up), προκειμένου να αποκλεισθούν τυχόν κλινικές επιπτώσεις, θα 

μπορούσε λοιπόν να παράγει ενδιαφέροντα ευρήματα και αποτελέσματα, τα οποία 

πιθανώς θα μπορούσαν να υποστηρίξουν περαιτέρω τα δεδομένα της τετράμηνης 

παρακολούθησής μας (four-month follow-up). Λαμβάνοντας υπόψη τα ανωτέρω, είναι 

αναγκαίες προοπτικές μελέτες μεγάλης κλίμακας προκειμένου να διερευνηθεί 

περαιτέρω αυτό το θέμα. 
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6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  
 

Η σοβαρότητα των ΙΦΝΕ συσχετίζεται με αγγειακή ενδοθηλιακή, καρδιακή 

διαστολική και στεφανιαία μικροκυκλοφορική δυσλειτουργία. Η συστημική αναστολή 

της φλεγμονής οδηγεί σε σημαντική βελτίωση της μυοκαρδιακής παραμόρφωσης, της 

ενδοθηλιακής και στεφανιαίας μικροκυκλοφορικής δυσλειτουργίας, πιθανώς μέσω 

μίας συστημικής μείωσης του υπερβάλλοντος φλεγμονώδους φορτίου. Η τοπική 

χειρουργική επέμβαση μπορεί επίσης να οδηγήσει σε φλεγμονώδη αναστολή 

συγκρίσιμη με την αναστολή που προκαλείται από αγωγή  με παράγοντα anti-TNFa 

στον συγκεκριμένο πληθυσμό. 
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Γ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Εξήντα ασθενείς με ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (ΙΦΝΕ) 

(45 με νόσο του Crohn και 15 με ελκώδη κολίτιδα, 40 ± 13 έτη, 53% άρρενες) 

εξετάσθηκαν σε επίπεδο baseline και 4 μήνες μετά την παρέμβαση [χειρουργική (35 

ασθενείς) η θεραπεία με anti-TNFa (25 ασθενείς)]. Η σοβαρότητα της ΙΦΝΕ, 

συσχετίσθηκε με τους καρδιαγγειακούς δείκτες, με χρήση του Mayo score, του 

Harvey–Bradshaw Index (HBI) και των βιοδεικτών. Στην αξιολόγηση προ της 

παρέμβασης (baseline), η σοβαρότητα της ασθένειας, οι τιμές των λευκών 

αιμοσφαιρίων και ο βαθμός οξειδωτικού στρες συσχετίσθηκαν σημαντικά με την 

ταχύτητα του σφυγμικού κύματος της αορτής [aortic pulse wave velocity (PWV)]  (r = 

0.4, r = 0.44 and r = 0.48, p < 0.05) και την ταχύτητα του κύματος Ε του πλάγιου 

μιτροειδικού δακτυλίου (lateral mitral E’ velocity) (r = 0.35, p < 0.05 and r = 0.3, p < 

0.05). Τέσσερις μήνες μετά την παρέμβαση, υπήρχε μία μείωση των λευκών 

αιμοσφαιρίων (1962.8/mm3 ± 0.425/mm3, p < 0.001), της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης 

(CRP) (8.1 mg/L ± 1.7 mg/L, p < 0.001), της μαλονδιαλδεύδης (MDA) (0.81 nmol/mg 

± 0.37, p < 0.05) και του πάχους του ενδοθηλιακού γλυκοκάλυκα (PBR 5-25) (0.24 μm 

± 0.05 μm, p < 0.01). Επιπλέον, η βραχιόνιος ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή 

(FMD), η στεφανιαία εφεδρεία ροής (CFR) και η ολική επιμήκης παραμόρφωση της 

αριστερής κοιλίας (LV GLS) βελτιώθηκαν σημαντικά και για τις δύο ομάδες (4.5% ± 

0.9%, 0.55 ± 0.08, 1.4% ± 0.35%, p < 0.01), ενώ μία στατιστικά σημαντικότερη 

βελτίωση του PWV/GLS παρατηρήθηκε στην ομάδα που έλαβε anti-TNFa παράγοντα.  

Η σοβαρότητα της ΙΦΝΕ συσχετίζεται με αγγειακή ενδοθηλιακή, καρδιακή διαστολική 

και στεφανιαία μικροκυκλοφορική δυσλειτουργία. Η συστηματική αναστολή της 

φλεγμονής καθώς και η τοπική χειρουργική παρέμβαση οδηγούν σε σημαντική 

βελτίωση ως προς την ενδοθηλιακή λειτουργία, τη στεφανιαία μικροκυκλοφορία και 

την παραμόρφωση του μυοκαρδίου. 

 

Λέξεις - κλειδιά: φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, νόσος του Crohn, ελκώδης 

κολίτιδα, φλεγμονή, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, αθηροσκλήρωση, ενδοθηλιακός 

γλυκοκάλυκας, αρτηριακή σκληρία, οξειδωτικό στρες.  
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ABSTRACT: Sixty inflammatory bowel disease (IBD) patients (45 Crohn disease and 

15 ulcerative colitis, 40 ± 13 years, 53% male) were examined at baseline and 4 months 

after intervention (surgical (35 patients) or anti-TNFa treatment (25 patients)). IBD 

severity, using Mayo score, Harvey–Bradshaw Index (HBI) and biomarkers, was 

correlated with cardiovascular markers. At baseline, the disease severity, the white 

blood cells (WBC) values and the reducing power (RP) were significantly correlated 

with the aortic pulse wave velocity (PWV) (r = 0.4, r = 0.44 and r = 0.48, p < 0.05) and 

the lateral mitral E’ velocity (r = 0.35, p < 0.05 and r = 0.3, p < 0.05). Four months after 

intervention, there was a reduction of WBC (1962.8/mm3 ± 0.425/mm3, p < 0.001), C-

reactive protein (CRP) (8.1 mg/L ± 1.7 mg/L, p < 0.001), malondialdehyde (MDA) 

(0.81 nmol/mg ± 0.37, p < 0.05) and glycocalyx perfused boundary region (PBR 5-25) 

(0.24 μm ± 0.05 μm, p < 0.01). Moreover, the brachial flow mediated dilatation (FMD), 

the coronary flow reserve (CFR) and the left ventricle global longitudinal strain (LV 

GLS) were significantly improved for both groups (4.5% ± 0.9%, 0.55 ± 0.08, 1.4% ± 

0.35%, p < 0.01), while a more significant improvement of PWV/GLS was noticed in 

the anti-TNFa group. IBD severity is associated with vascular endothelial, cardiac 

diastolic, and coronary microcirculatory dysfunction. The systemic inflammatory 

inhibition and the local surgical intervention lead to significant improvement in 

endothelial function, coronary microcirculation and myocardial deformation. 

 

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis, 

inflammation, endothelial dysfunction, atherosclerosis, endothelial glycocalyx, arterial 

stiffness, oxidative stress 

 

  



Σελίδα 125 από 172 
 

ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 

5-ASA: 5-aminosalicylic acid 

AAPH: 2,2'-azobis(2-methylpropionamidine) dihydrochloride 

ABTS: 2,2′ -Azino-bis-(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid 

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor 

AGEs: advanced glycation end products 

AHF: acute heart failure 

AIx: augmentation index 

ANP: atrial natriuretic peptide 

anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide 

anti-IL: anti-interleukin 

anti-IL1: anti-interleukin-1 

anti-IL12: anti-interleukin-12 

anti-IL6: anti-interleukin-6 

anti-TNFa: anti-tumour necrosis factor-alpha 

ARB: angiotensin receptor blocker 

ASA: acetylsalicylic acid    

ASC: apoptosis-associated speck-like protein 

ATED: arterial thromboembolic diseases 

ATP: adenosine triphosphate 

B-MHC: beta myosin heavy chain 

BMI: body mass index 

BP: blood pressure 

CAD: coronary artery disease 

CAMs: cellular adhesion molecules 

CAT: catalase 

CD: Crohn’s disease 

C. difficile: Clostridium difficile 

cfPWV: carotid-femoral pulse wave velocity 

CFR: coronary flow reserve 

CFRv: coronary flow reserve velocity 

CFRvti: coronary flow reserve velocity-time integral 
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cGMP: cyclic guanosine monophosphate 

cIMT: carotid intima-media thickness 

Cis: confidence intervals 

CRP: C-reactive protein 

cSBP: central systolic blood pressure 

CV: cardiovascular 

CVD: cardiovascular disease 

DAMP: damage-associated molecular pattern 

DHTXB2: dehydrothromboxane B2 

DSE: dobutamine stress echocardiogram 

Ea: arterial elastance 

ECG: electrocardiogram 

Ees: end-systolic elastance 

eNOS: endothelial nitric oxide synthase 

ESR: erythrocyte sedimentation rate 

ET-1: endothelin-1 

FGF: fibroblast growth factor  

FMD: flow-mediated dilatation 

GcircS: global circumferential strain 

GLS: global longitudinal strain 

GLSR: global longitudinal strain rate 

GPx: glutathione peroxidase 

HA: hyaluronic acid  

HAMP: homeostasis-altering molecular process 

HBI: Harvey-Bradshaw Index 

HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol 

HF: heart failure 

HMGB1: high mobility group box 1 

HS: heparan sulfate 

hs-CRP: high-sensitivity C-reactive protein 

Hsp27: heat shock protein 27 

IBD: inflammatory bowel diseases 

ICAM: intercellular adhesion molecule 

ICD: international classification of diseases 



Σελίδα 127 από 172 
 

IFN-γ: interferon-gamma 

IgG: Immunoglobulin G 

IL-1: interleukin-1 

IL-6: interleukin-6 

IL-12: interleukin-12 

IL-18: interleukin-18 

IL-23: interleukin-23 

IL-6: interleukin-6 

IMT: intima-media thickness 

IRAK 1/4: interleukin-1 receptor-associated kinase 1/4 

L4chS: longitudinal four chambers strain 

LAD: left anterior descending 

LDL: low-density lipoprotein 

LV: left ventricle 

LVEF: left ventricular ejection fraction 

LP-PLA2: lipoprotein-associated phospholipase A2 

MAdCAM-1: Mucosal vascular addressin cell adhesion molecule 1 

MCSF: macrophage colony stimulating factor 

MDA: malondialdehyde 

MI: myocardial infarction 

MMPs: matrix metalloproteinases 

MyD88: myeloid differentiation primary response 88 

NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (oxidase) 

NF-κB: nuclear factor kappa B 

NIS: nationwide inpatient sample 

NLRP3: NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3 

NO: nitric oxide  

NT-pro BNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide 

NYHA: New York Heart Association  

OARI: ophthalmic artery resistivity index 

ONOO−: peroxynitrite 

ORAC: oxygen radical absorbance capacity 

oxLDL: oxidised LDL 

P1: early forward systolic wave 
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P2: late backward systolic wave 

PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1 

PAMP: pathogen-associated molecular pattern 

PAT: pulse arterial tonometry 

PBR: perfused boundary region 

PCSK9: proprotein convertase subtilisin/kexin 9 

PP: pulse pressure 

pro-IL1β: pro-interleukin-1β 

pro-IL18: pro-interleukin-18 

pTw: peak twisting 

pTwVel: peak twisting velocity 

pUtwVel: peak untwisting velocity 

PWV: pulse wave velocity 

RA: rheumatoid arthritis 

RAGE receptor: receptor for advanced glycation end products 

RI: resistive indices 

RF: rheumatoid factor 

RNS: reactive nitrogen species  

ROS: reactive oxygen species 

RP: reducing power 

RV: right ventricle 

SCBP: systolic central blood pressure 

SD: standard deviation 

SOD: superoxide dismutase 

SREBP2: sterol regulatory element-binding protein 2 

STEMI: ST-elevation myocardial infarction 

TAC: total antioxidant capacity 

TBARS: thiobarbituric acid reactive substances 

tdi: tissue doppler imaging 

TF: tissue factor  

TFPI: tissue factor pathway inhibitor 

TGFb: transforming growth factor beta 

TMAO: trimethylamine N-oxide 

TNF: tumour necrosis factor 
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TNFa: tumour necrosis factor alpha 

TNFa-hs: tumour necrosis factor alpha-high sensitivity 

TRA: thiobarbituric acid 

TRAF: tumor necrosis factor receptor–associated factor 

TXB2: thromboxane B2 

UC: ulcerative colitis 

UtwMVO: untwisting velocity at the time of mitral valve opening 

UtwPEF: untwisting velocity at the time of peak mitral E wave 

VCAM: vascular cell adhesion molecule 

VEGF-A: vascular endothelial growth factor-A 

VEGFR-2: vascular endothelial growth factor receptor-2 

VTI: velocity-time integral 

vWF: von Willebrand factor 

WBC: white blood cells   
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