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Λισαβώνα: «Peroxisome proliferative activatinf factor-α mediated effects 

of Chios Mastic Gum (CMG) in an experimental model of diet-induced 

atherosclerosis». 
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αθηροσκλήρωσης» (21 Απριλίου 2018), Αθήνα.  
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Δεκεμβρίου 2013), Αθήνα. 
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Αντί Προλόγου 

 

Το πρώτο σκαλί 

 

Εις τον Θεόκριτο παραπονιούνταν 

μιά μέρα ο νέος ποιητής Ευμένης· 

«Τώρα δυό χρόνια πέρασαν που γράφω 

κ’ ένα ειδύλιο έκαμα μονάχα. 

Το μόνον άρτιόν μου έργον είναι. 

Αλλοίμονον, είν’ υψηλή το βλέπω, 

πολύ υψηλή της Ποιήσεως η σκάλα· 

και απ’ το σκαλί το πρώτο εδώ που είμαι 

ποτέ δεν θ’ αναιβώ ο δυστυχισμένος». 

Ειπ’ ο Θεόκριτος· «Αυτά τα λόγια 

ανάρμοστα και βλασφημίες είναι. 

Κι αν είσαι στο σκαλί το πρώτο, πρέπει 

νάσαι υπερήφανος κ’ ευτυχισμένος. 

Εδώ που έφθασες, λίγο δεν είναι· 

τόσο που έκαμες, μεγάλη δόξα. 

Κι αυτό ακόμη το σκαλί το πρώτο 

πολύ από τον κοινό τον κόσμο απέχει. 

Εις το σκαλί για να πατήσεις τούτο 

πρέπει με το δικαίωμά σου νάσαι 

πολίτης εις των ιδεών την πόλι. 

Και δύσκολο στην πόλι εκείνην είναι 

και σπάνιο να σε πολιτογραφήσουν. 

Στην αγορά της βρίσκεις Νομοθέτας 

που δεν γελά κανένας τυχοδιώκτης. 

Εδώ που έφθασες, λίγο δεν είναι· 

τόσο που έκαμες, μεγάλη δόξα». 

 

Κ.Π. Καβάφης, Τα Ποιήματα (1897-1918), τόμ. Α΄, επιμ. Γ.Π. Σαββίδης, Ίκαρος, 

Αθήνα 1995 (4η έκδ.), σ. 105 
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Κατάλογος Γραφημάτων 

 

Γράφημα 1. Φύλο συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

Γράφημα 2. Ηλικία συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

Γράφημα 3. Τόπος καταγωγής συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

Γράφημα 4. Επαγγελματική κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

Γράφημα 5. Οικογενειακή κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

Γράφημα 6. Οικονομική κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα.  

Γράφημα 7. Συχνότητα καπνίσματος συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

Γράφημα 8. Επίπεδα άγχους συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα.  

Γράφημα 9. Επίπεδα ευτυχίας συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα.  

Γράφημα 10. BMI συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

Γράφημα 11. Διάμετρος ανιούσας θωρακικής αορτής, αορτικού τόξου και κατιούσας 

θωρακικής αορτής συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα όπως μετρήθηκαν κατά τον 

υπερηχογραφικό έλεγχο.  

Γράφημα 12. Violin plot των επιπέδων D-dimer σε δείγματα περιφερικού αίματος 

ασθενών με ΑΑΘΑ ανάλογα με τη διάμετρο της ανιούσας θωρακικής αορτής.  

Γράφημα 13. Α. Διάγραμμα που απεικονίζει το ποσοστό των ατόμων ελέγχου με 

φυσιολογικό ή θετικό D-dimer. Β. Διάγραμμα που απεικονίζει το ποσοστό των 

ασθενών με ΑΑΘΑ με φυσιολογικό ή θετικό D-dimer. Θετικό D-dimer θεωρήθηκε 

όταν > 0,5 mg/L. 

Γράφημα 14. Στατιστικά σημαντικές διαφορές των επιπέδων MFI ορού των CCL5 

(Α), HBD1 (Β), ICAM1 (Γ), IL8 (Δ), TNFα (Ε) και TGFB1 (F) μεταξύ των ατόμων 

ελέγχου και των ασθενών με ΑΑΘΑ διαφορετικού εύρους διαμέτρου αορτής. Οι 

κατανομές εκφράζονται με τη μορφή διαγραμμάτων violin. Οι συγκρίσεις των 

επιπέδων MFI των πρωτεϊνών στον ορό που δεν πέτυχαν στατιστική σημαντικότητα 

(p < 0,05) δεν απεικονίζονται.  

Γράφημα 15. Στατιστική ανάλυση των επιπέδων MFI ορού των CXL11 (Α), FST 

(Β), IL1α (C), MMP9 (D), PROK1 (Ε) και RETN (F) μεταξύ ασθενών που πάσχουν 

από άλλες καρδιαγγειακές παθήσεις (CVD) και ασθενών με ΑΑΘΑ διαφορετικού 

εύρους διαμέτρου αορτής. Κατανομές εκφρασμένες με τη μορφή violin plots.  

Γράφημα 16. Καμπύλες λειτουργικών χαρακτηριστικών δέκτη (ROC) για το σύνολο 

των ασθενών με ΑΑΘΑ έναντι όλων των ατόμων ελέγχου για κάθε έναν από τους 

πιθανούς βιοδείκτες.  

Γράφημα 17. Σύγκριση διαμέτρων ανιούσας θωρακικής αορτής μεταξύ των τριών 

εξεταζόμενων ομάδων.  
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Γράφημα 18. Στατιστικά σημαντικές διαφορές των επιπέδων MFI ορού των CCL5 

(Α), HBD1 (Β), ICAM1 (C), IL8 (D), TNFα (Ε) και TGFB1 (F) μεταξύ ασθενών που 

πάσχουν από άλλες καρδιαγγειακές παθήσεις (CVD) και ασθενών με ΑΑΘΑ 

διαφορετικού εύρους διαμέτρου αορτής. Κατανομές εκφρασμένες με τη μορφή violin 

plots.  

Γράφημα 19. Στατιστική ανάλυση των επιπέδων MFI ορού των CXL11 (Α), FST 

(Β), IL1α (C), MMP9 (D), PROK1 (Ε) και RETN (F) μεταξύ ασθενών που πάσχουν 

από άλλες καρδιαγγειακές παθήσεις (CVD) και ασθενών με ΑΑΘΑ διαφορετικού 

εύρους διαμέτρου αορτής. Κατανομές εκφρασμένες με τη μορφή violin plots.  
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Κατάλογος Εικόνων 

Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση της ανθρώπινης αορτής με τα διάφορα τμήματα της. 

Διακρίνονται η αορτική ρίζα, η ανιούσα αορτή, το αορτικό τόξο, η κατιούσα 

θωρακική αορτή και η κοιλιακή αορτή, κάτωθεν του διαφράγματος. 

Εικόνα 2.  Πλάγια όψη της θωρακικής αορτής  με τους μεσοπλεύριους κλάδους. 

Εικόνα 3. Η κοιλιακή αορτή και οι κύριοι κλάδοι της. 

Εικόνα 4. Η ανατομία του αορτικού τοιχώματος ,με τις τρεις του στοιβάδες: το 

ενδοθήλιο, το μέσο χιτώνα και τον λεπτό έξω χιτώνα. 

Εικόνα 5. Τύποι ανευρυσμάτων: Α. αληθές ανεύρυσμα (true aneurysm): σακοειδές 

(saccular), ατρακτοειδές (fusiform) και διαχωριστικό (dissection). Β. 

ψευδοανεύρυσμα (false aneurysm). 

Εικόνα 6. Κλινικές καταστάσεις που σχετίζονται με τα ανευρύσματα Α. Τραυματική 

διατομή της αορτής, Β. Ανεύρυσμα θωρακικής αορτής C. Αορτικός διαχωρισμός.  

Εικόνα 7. Τύποι ανευρύσματος της θωρακικής αορτής. 

Εικόνα 8. Ταξινόμηση των θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων κατά Crawford και 

τροποποίηση κατά Safi.    

Εικόνα 9. Ταξινόμηση αορτικού διαχωρισμού κατά DeBakey και Stanford. 

Εικόνα 10. Σύνοψη των παραγόντων κινδύνου και των κυτταρικών και μοριακών 

γεγονότων που οδηγούν σε ανεύρυσμα αορτής.  

Εικόνα 11. Υπερηχογράφημα καρδιάς που αποκαλύπτει την παρουσία δίπτυχης 

αορτικής βαλβίδας.  

Εικόνα 12. Ανίχνευση αξονικής τομογραφίας (CTA) με contrast που δείχνει ένα 

ανεύρυσμα ανιούσας θωρακικής αορτής 7,5×8,3 cm.  

Εικόνα 13. Mαγνητική αγγειογραφία (MRA) που απεικονίζει ανεύρυσμα ανιούσας 

θωρακικής αορτής 4,7 cm. 

Εικόνα 14. Διαθωρακικό ηχοκαρδιογράφημα σε παραστερνική λήψη κατά τον 

επιμήκη άξονα, που δείχνει διασταλμένη αορτική ρίζα (4,4 cm) και ανιούσα αορτή 

(4,2 cm).  

Εικόνα 15. Διοισοφάγειο υπερηχογράφημα αποκάλυψε ένα σακοειδές ανεύρυσμα 

ανιούσας αορτής που προέρχεται από το οπίσθιο τοίχωμα της ανιούσας αορτής 

ακριβώς πάνω από τους κόλπους του Valsava. 

Εικόνα 16. Αξονική τομογραφία (CTA) και Μαγνητική αγγειογραφία (MRA) για 

απεικόνιση του αορτικού διαχωρισμού.  

Εικόνα 17. Μοριακοί μηχανισμοί σχηματισμού ανευρύσματος και οι επιδράσεις 

διαφορετικών φαρμάκων.  
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Εικόνα 18. Αντικατάσταση του ανευρύσματος της ανιούσης αορτής με ευθύ 

συνθετικό μόσχευμα.  

Εικόνα 19. Περίγραμμα της μελέτης.  

Εικόνα 20. Ερωτηματολόγιο συμμετοχής στη μελέτη.  

Εικόνα 21. Διάγνωση του ΑΑΘΑ με υπερηχοκαρδιογραφία και αξονική 

αγγειογραφία. Α. Ηχοκαρδιογράφημα δύο διαστάσεων. Ανεύρυσμα ανιούσας αορτής 

που εντοπίζεται στο ανώτερο τμήμα της φλεβοκομβικής συμβολής. Παραστερνική 

άποψη που δείχνει τη μέτρηση των διαστάσεων της αορτής στους κόλπους Valsalva 

(1), στη φλεβοκομβική συμβολή (2) και στην εγγύς ανιούσα αορτή (3). Β. Αξονική 

τομογραφία ανευρύσματος θωρακικής αορτής με ηλεκτροκαρδιογραφική πύλη. 

Εικόνα 22. Αρχή της ανάλυσης Luminex.  

Εικόνα 23. Σχηματική απεικόνιση του προτεινόμενου μοντέλου για τον σχηματισμό 

ανευρύσματος ανιούσας θωρακικής αορτής (AΑΘA). Προτείνουμε ότι στο ΑΑΘΑ 

συμβαίνει μακροχρόνια ενεργοποίηση του έμφυτου ανοσοποιητικού συστήματος 

μέσω της απελευθέρωσης των υπό εξέταση πρωτεϊνών (CCL5, HBD1, ICAM1, IL8, 

TNFα, TGFB1) από ουδετερόφιλα, δενδριτικά κύτταρα, μακροφάγα και αγγειακά 

λεία μυϊκά κύτταρα. Αυτή η ενεργοποίηση έχει ως αποτέλεσμα μια χαμηλού βαθμού 

φλεγμονή χρόνιας φλεγμονώδους αντίδρασης που προκαλεί νόσο αντί για 

επιδιόρθωση, με αποτέλεσμα τη χρόνια φλεγμονή και την εξέλιξη του ΑΑΘΑ.  
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Κατάλογος Πινάκων 

Πίνακας 1. Παγκόσμια ποσοστά θνησιμότητας από αορτική νόσο ταξινομημένα κατά 

ηλικία και φύλο.  

Πίνακας 2. Παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με σύνδρομα αορτής και 

ανευρύσματα. 

Πίνακας 3. Γονιδιακές μεταλλαγές και χαρακτηριστικά των συνδρόμων 

σχετιζόμενων με ανεύρυσμα θωρακικής αορτής.  

Πίνακας 4. Σύγκριση βάσει των χαρακτηριστικών μεταξύ των υφιστάμενων τρόπων 

απεικόνισης του ανευρύσματος.  

Πίνακας 5. Κλινικές Μελέτες φαρμακευτικής παρέμβασης για την αντιμετώπιση του 

αορτικού ανευρύσματος. 

Πίνακας 6. Επεξήγηση ενδείξεων κατευθυντήριων οδηγιών. 

Πίνακας 7. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη 

μελέτη μας.  

Πίνακας 8.  Γλυκαιμικό και λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν 

στη μελέτη.  

Πίνακας 9. Ρ-values που προκύπτουν από ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης για 

τον προσδιορισμό της σημαντικότητας με την οποία η διάμετρος της ανιούσας 

θωρακικής αορτής (cm) επιδρά στα επίπεδα των μετρημένων πρωτεϊνών.  

Πίνακας 10. Δεδομένα για τις καμπύλες λειτουργικών χαρακτηριστικών δέκτη 

(ROC).  

Πίνακας 11. Ρ-values που προκύπτουν από ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης για 

τον προσδιορισμό της σημαντικότητας με την οποία η διάμετρος της ανιούσας 

θωρακικής αορτής (cm) επιδρά στα επίπεδα των μετρημένων πρωτεϊνών.  
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Γενικό Μέρος 

1.1 Ανατομία Αορτής 

Ο όρος αορτή είναι ελληνική λέξη και προέρχεται από τη λέξη αορτίρ, η 

οποία αναφέρεται στο λουρί που υπάρχει σε εξοπλισμό και χρησιμεύει για να 

κρεμιέται στον ώμο (σε τουφέκι, σε θήκη ξίφους, σε σακίδιο κλπ) (1). Ο όρος αυτός 

χρησιμοποιήθηκε για να περιγράψει την αορτή εξαιτίας του σχήματός της. Αρκετά 

απλοϊκά η φυσιολογική αορτή θα μπορούσε να περιγραφεί ως ένας απλός σωλήνας ο 

οποίος μεταφέρει αίμα από την καρδιά σε όλα τα όργανα του σώματος. Ωστόσο, στην 

πραγματικότητα η αορτή είναι κάτι πολύ περισσότερο από ένας σωλήνα. Σύμφωνα με 

τα σύγχρονα δεδομένα η αορτή θα πρέπει να θεωρείται  ένα αυτοτελές όργανο με τη 

δική του πολύπλοκη ιδιαίτερη βιολογία και εξεζητημένες μηχανικές ιδιότητες (2–7). 

Η αορτή είναι η πρώτη και μεγαλύτερη αρτηρία στο σώμα. Η αορτή 

συνεργάζεται με την αριστερή κοιλία της καρδιάς ώστε να καθορίσει τον όγκο 

παλμού. Η χάλαση και η σύσπαση της αορτής αυξάνει την αιμοδυναμική λειτουργία 

της αριστερής κοιλίας της καρδιάς. Είναι υπεύθυνη για τη μεταφορά του πλούσιου σε 

θρεπτικά συστατικά αίματος στη συστημική κυκλοφορία μετά την απομάκρυνση από 

την αριστερή κοιλία της καρδιάς. Η αορτή εκτείνεται από την αορτική βαλβίδα της 

αριστερής κοιλίας έως την εγγύς λαγόνια διακλάδωση σε επίπεδο L4 των σπονδύλων. 

Διακρίνεται στη θωρακική και την κοιλιακή αορτή (Εικόνα 1) (8,9).  
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Εικόνα 1. Σχηματική απεικόνιση της ανθρώπινης αορτής με τα διάφορα τμήματα της. 

Διακρίνονται η αορτική ρίζα, η ανιούσα αορτή, το αορτικό τόξο, η κατιούσα 

θωρακική αορτή και η κοιλιακή αορτή, κάτωθεν του διαφράγματος. 

1.1.1 Θωρακική Αορτή 

Η θωρακική αορτή διαιρείται στα ακόλουθα τμήματα (Εικόνα 2) (10,11): 

α) την αορτική ρίζα (aortic root) , που περιλαμβάνει την αορτική βαλβίδα (aortic 

valve)  και τους κόλπους (sinuses) του Valsalva.  

Η αορτική ρίζα αποτελεί τη συνέχεια του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας 

και επεκτείνεται μέχρι την κολποσωληνώδη συμβολή (sinotubular junction). Έχει 

μήκος 2-3 εκατοστά. Η αορτική βαλβίδα είναι συνήθως τρίπτυχη και αποτελείται από 

τη μη στεφανιαία, τη δεξιά στεφανιαία και την αριστερή στεφανιαία πτυχή. Στο 2% 
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του γενικού πληθυσμού η αορτική βαλβίδα είναι δίπτυχη και το 50% των ασθενών με 

αυτή την ανατομική παραλλαγή εμφανίζουν αορτικό ανεύρυσμα, συνέπεια τόσο της 

στροβιλώδους ροής αίματος όσο και της ελαττωματικής κατασκευής του αορτικού 

τοιχώματος. Σε ποσοστό 5% οι ασθενείς με δίπτυχη αορτική βαλβίδα παρουσιάζουν 

οξύ διαχωρισμό αορτής, ο οποίος είναι δυνητικά θανατηφόρος (12). 

Η αορτική βαλβίδα ανοίγει κατά τη συστολή του καρδιακού μυός ώστε να 

γίνει εξώθηση του αίματος από τον χώρο εξόδου της αριστερής κοιλίας στην ανιούσα 

αορτή. Κατά τη διαστολή, η αορτική βαλβίδα κλείνει ώστε να παρεμποδιστεί η 

παλινδρόμηση του αίματος από την αορτή στο χώρο εξόδου της αριστερής κοιλίας. Η 

αορτική βαλβίδα είναι δυνατόν να παρουσιάσει στένωση ή ανεπάρκεια με 

αιμοδυναμικές επιπτώσεις στην λειτουργικότητα της καρδιάς. Σε τέτοιες περιπτώσεις 

μπορεί να χρειαστεί χειρουργική επιδιόρθωση ή αντικατάσταση της βαλβίδας. 

Από τους στεφανιαίους κόλπους του Valsalva εκφύονται οι δύο στεφανιαίες 

αρτηρίες (το στέλεχος και η δεξιά στεφανιαία αρτηρία), οι οποίες αιματώνουν τον 

καρδιακό μυ. Συγκεκριμένα από τον δεξιό κόλπο του Valsalva εκφύεται το στόμιο 

της δεξιάς στεφανιαίας αρτηρίας (RCA) και από τον αριστερό κόλπο του Valsalva 

εκφύεται το στέλεχος της αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας (LM) ,το οποίο είναι 

συνήθως βραχύ και διακλαδίζεται άμεσα στον πρόσθιο κατιόντα κλάδο (LAD) και 

στην περισπωμένη αρτηρία (CIRC). Μπορούν να παρουσιαστούν και ανατομικές 

παραλλαγές στις εκφύσεις των στεφανιαίων αρτηριών. 

β) την ανιούσα αορτή (ascending aorta), η οποία εκτείνεται από την κολποσωληνώδη 

συμβολή (sinotubular junction) μέχρι το αορτικό τόξο, αντίστοιχα με το άνω χείλος 

του δεύτερου δεξιού πλευρικού χόνδρου. Η ανιούσα αορτή αποτελεί τη συνέχεια της 
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αορτικής ρίζας, έχει συνήθως μήκος 6 cm και η φυσιολογική της διάμετρος δεν 

υπερβαίνει τα 3,5 cm. Έχει ενδοπερικαρδιακή πορεία και οπισθοστερνική θέση. 

γ) το αορτικό τόξο (aortic arch) το οποίο εκτείνεται από την πρόσφυση του ινώδους 

περικαρδίου, αντίστοιχα με το άνω χείλος του δεύτερου δεξιού πλευρικού χόνδρου, 

μέχρι την πρόσφυση του αρτηριακού συνδέσμου αντίστοιχα με το αριστερό πλάγιο 

του τέταρτου θωρακικού σπονδύλου. Από την κυρτή επιφάνεια του αορτικού τόξου 

εκφύονται τα βραχιονοκεφαλικά αγγεία για την αιμάτωση της κεφαλής, του τραχήλου 

και των άνω άκρων κατά την εξής σειρά: i) η ανώνυμος αρτηρία (innominate artery), 

η οποία κατόπιν διχάζεται σε δεξιά κοινή καρωτίδα και σε δεξιά υποκλείδιο αρτηρία, 

ii) η αριστερή κοινή καρωτίδα και iii) η αριστερή υποκλείδιος αρτηρία.  

δ) την κατιούσα θωρακική αορτή (descending aorta) που εκτείνεται μετά την 

αριστερή υποκλείδιο αρτηρία, αντίστοιχα με το αριστερό πλάγιο του τέταρτου 

θωρακικού σπονδύλου μέχρι το αορτικό τρήμα του διαφράγματος, αντίστοιχα με το 

δωδέκατο θωρακικό σπόνδυλο. Υπό φυσιολογικές συνθήκες η διάμετρός της δεν 

υπερβαίνει τα 2,5 cm. Εντοπίζεται στο οπίσθιο μεσοθωράκιο. Από την κατιούσα 

θωρακική αορτή εκφύονται κλάδοι που αιματώνουν το περικάρδιο, τους βρόγχους, το 

μεσοθωράκιο, τον οισοφάγο, το διάφραγμα, το νωτιαίο μυελό και το θωρακικό 

τοίχωμα. Πρόκειται κυρίως για σπλαχνικούς κλάδους, αλλά και για τοιχωματικούς. 

Η θωρακική αορτή μεταπίπτει στο ύψος του διαφράγματος στην κοιλιακή 

αορτή, η οποία τελικά διχάζεται στις δύο κοινές λαγόνιες αρτηρίες.  
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Εικόνα 2.  Πλάγια όψη της θωρακικής αορτής  με τους μεσοπλεύριους κλάδους.  

1.1.2 Κοιλιακή Αορτή 

Η κοιλιακή αορτή (abdominal aorta) είναι η φυσική συνέχεια της κατιούσας 

θωρακικής αορτής και έχει οπισθοπεριτοναϊκή πορεία. Εκτείνεται από το αορτικό 

τρήμα του διαφράγματος, αντίστοιχα με το δωδέκατο θωρακικό σπόνδυλο μέχρι τον 

τέταρτο οσφυϊκό σπόνδυλο οπότε και διχάζεται στις δύο κοινές λαγόνιες αρτηρίες. 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες η συνήθης διάμετρός της δεν υπερβαίνει τα 2 cm. Οι 

κλάδοι της κοιλιακής αορτής αρδρεύουν τα ενδοκοιλιακά σπλάχνα και μέσω των 

λαγονίων αρτηριών, τα ενδοπυελικά όργανα και τα κάτω άκρα. Η κοιλιακή αορτή 

δίνει τοιχωματικούς και σπλαχνικούς κλάδους (Εικόνα 3) (13,14).  

Αναλυτικότερα, οι τοιχωματικοί της κλάδοι είναι οι κάτωθι: 

α) Η κάτω φρενική αρτηρία (inferior phrenic artery) η οποία κατανέμεται στο 

διάφραγμα και δίνει την άνω επινεφριδιακή αρτηρία. 



 
38 

 

β) Οι τέσσερις οσφυϊκές αρτηρίες (lumbar arteries) σε κάθε πλάγιο κοιλιακό τοίχωμα, 

οι οποίες εισέρχονται τελικά στη θήκη του ορθού κοιλιακού μυός, όπου και 

αναστομώνονται με την κάτω επιγάστρια αρτηρία. 

Οι διπλοί σπλαχνικοί κλάδοι της κοιλιακής αορτής είναι οι κάτωθι: 

α) η νεφρική αρτηρία  (renal artery) (δεξιά και αριστερή) η οποία εκφύεται αμέσως 

μετά την έκφυση της άνω μεσεντέριας αρτηρίας στο ύψος του πρώτου-δεύτερου 

οσφυϊκού σπονδύλου. Οι δύο κλάδοι της (πρόσθιος και οπίσθιος) εισέρχονται στο 

νεφρό από την πύλη του.  

β) η μέση επινεφριδιακή αρτηρία (middle suprarenal artery) (δεξιά και αριστερή) η 

οποία συμμετέχει στην αιμάτωση του επινεφριδίου. 

γ) η έσω σπερματική αρτηρία (testicular artery) (δεξιά και αριστερή) η οποία 

εκφύεται αμέσως κάτωθεν των νεφρικών αρτηριών. Αιματώνει στα αρσενικά τον όρχι 

και την επιδιδυμίδα μέσω της ορχικής αρτηρίας. Στα θηλυκά αιματώνει την ωοθήκη 

μέσω της ωοθηκικής αρτηρίας. 

Οι μονοί σπλαχνικοί κλάδοι της κοιλιακής αορτής είναι οι κάτωθι: 

α) η κοιλιακή αρτηρία (coeliac trunk) η οποία εκφύεται αμέσως κάτωθεν του 

αορτικού τρήματος του διαφράγματος. Διακλαδίζεται σε τρεις κλάδους (τρίποδας του 

Haller) οι οποίοι κατανέμονται στο ήπαρ, στο σπλήνα,στο πάγκρεας και στο 

δωδεκαδάκτυλο. Βρίσκεται σε στενή συνάφεια με το κοιλιακό πλέγμα του 

συμπαθητικού. 

β) η άνω μεσεντέρια αρτηρία (superior mesenteric artery) που εκφύεται από την 

αορτή 1-2 cm χαμηλότερα συγκριτικά με την κοιλιακή αρτηρία. Αρχικά πορεύεται 

μπροστά από την οριζόντια μοίρα του δωδεκαδακτύλου αλλά ακολούθως 
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μεταφέρεται μέσα στο μεσεντέριο, όπου σχηματίζει καμπύλη με το κυρτό της τμήμα 

προς τα αριστερά. Εκτείνεται έως την έκφυση του ειλεού όπου και αναστομώνεται με 

την ειλεοκολική αρτηρία. 

γ) η κάτω μεσεντέρια αρτηρία (inferior mesenteric artery) η οποία εκφύεται από την 

κοιλιακή αορτή αντίστοιχα με το δεύτερο οσφυϊκό σπόνδυλο.  

 

 

Εικόνα 3. Η κοιλιακή αορτή και οι κύριοι κλάδοι της.  

1.1.3. Αορτικό Τοίχωμα 

Το αορτικό τοίχωμα αποτελείται από τρεις χιτώνες οι οποίοι από την εσωτερική 

επιφάνεια προς τα έξω είναι οι ακόλουθοι (Εικόνα 4) (15–19):  

α) το ενδοθήλιο (intima) που συνιστά ένα λεπτός έσω χιτώνα αποτελούμενο από μονό 

στρώμα ενδοθηλιακών κυττάρων που εδράζονται σε βασική μεμβράνη με ελάχιστη 

εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και συνδετικό ιστό. Οι ίνες του συνδετικού ιστού και τα 

λεία μυϊκά κύτταρα διατάσσονται κατά τον επιμήκη άξονα.  
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β) το μέσο χιτώνα (media) που αποτελεί το παχύτερο στρώμα του αορτικού 

τοιχώματος και σχηματίζεται από αλληλοδιαπλεκόμενα στρώματα ελαστικών ινών με 

παρεμβαλλόμενα λεία μυϊκά κύτταρα και κάποιες ίνες κολλαγόνου τύπου ΙΙΙ ανάμεσα 

τους. Οι ελαστικές ίνες είναι διαταγμένες σε ελαστικά πέταλα με κυκλοτερή 

περισσότερο διάταξη παρά επιμήκη ώστε να υπάρχει αντίσταση στη διάταση του 

αγγείου κατά τη φάση της καρδιακής συστολής. Η θωρακική αορτή έχει πάχος 

περίπου 76 τέτοιων ελαστικών μονάδων σε αντιδιαστολή με την κοιλιακή αορτή η 

οποία έχει πάχος 32 περίπου τέτοιων ελαστικών μονάδων. 

γ) ένα λεπτό έξω χιτώνα (adventitia) που αποτελείται σε μεγάλο ποσοστό από 

κολλαγόνο και ελαστικές ίνες προσανατολισμένες κατά τον επιμήκη άξονα. Είναι 

γνωστός ως ο χιτώνας που χαρακτηρίζει και καθορίζει τη δύναμη και την αντοχή της 

αορτής. Το κολλαγόνο σε αυτόν το χιτώνα είναι κατά αποκλειστικότητα τύπου Ι.  

 

Εικόνα 4. Η ανατομία του αορτικού τοιχώματος ,με τις τρεις του στοιβάδες: το 

ενδοθήλιο, το μέσο χιτώνα και τον λεπτό έξω χιτώνα.  
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1.2 Ανεύρυσμα  

1.2.1 Ιστορική αναδρομή 

Η παθολογία της αορτής έχει αναγνωριστεί εδώ και 3500 χρόνια, στην 

αρχαιότερη καταγεγραμμένης περιγραφής σε πάπυρο από τον Ebers, περίπου το 1550 

π.Χ (20). Στον πάπυρο αναφέρεται ότι η διάταση αορτής πρέπει να θεραπεύεται με 

μαχαίρι και μετά να καυτηριάζεται ώστε να αποφευχθεί η αιμορραγία. Μελέτες στις 

αιγυπτιακές μούμιες έχουν δείξει ότι η αθηροσκλήρυνση και η ασβέστωση των 

αρτηριών ήταν σχετικά συχνή. Ο Έλληνας ιατρός Γαληνός (131-200 μ.Χ) ήταν ο 

πρώτος που ανέφερε τον όρο ανεύρυσμα: «όταν οι αρτηρίες διατείνονται, τότε η 

νόσος ονομάζεται ανεύρυσμα». Αργότερα, ο επίσης Έλληνας χειρουργός Άντυλος 

(2ος αιώνας μ.Χ.) διέκρινε τα ανευρύσματα σ’ αυτά που οφείλονται σε τραύματα και 

σ’ αυτά που οφείλονται σε εκφυλιστικές αλλοιώσεις. Αιώνες αργότερα ο Φλαμανδός 

ιατρός και ανατόμος Andreas Vesalius (1514-1564) ήταν ο πρώτος που περιέγραψε 

τα ανευρύσματα της θωρακικής και της κοιλιακής αορτής στην κύρια του 

επιστημονική εργασία "De Humani Corporis Fabrica" (20–22).  

Ο αορτικός διαχωρισμός αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά τον 16
ο
 αιώνα από 

τον Sennertus (23). Η αναλυτική περιγραφή του ωστόσο πραγματοποιήθηκε στα τέλη 

του 17
ου

/ αρχές 18
ου

 αιώνα από τον Maunoir (24). Ο ακριβής όμως παθογενετικός 

μηχανισμός της νόσου περιγράφηκε το 1934 από τον Shennan και το 1935 (25) ο 

Gurin επιχείρησε την πρώτη χειρουργική θεραπευτική διαδικασία (26). Τα 

ανευρύσματα θωρακικής αορτής αποτελούσαν πάντοτε μία πρόκληση για τους 

χειρουργούς και μόνο κατά τα τελευταία 50 χρόνια σημειώθηκε αρκετή πρόοδος 

ώστε να μπορούν να αντιμετωπιστούν με επιτυχία. Συνολικά, οι παθήσεις της αορτής 

δεν έχουν προσελκύσει το ενδιαφέρον πολλών επιστημόνων λόγω του ρόλου της 
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αορτής, ο οποίος συνίσταται στην παροχή αίματος στα διάφορα όργανα. Έτσι, η 

αορτή δεν έχει τύχει του ενδιαφέροντος που έχουν όργανα όπως η καρδιά κι ο 

εγκέφαλος, ενώ δεν θεωρείται ένα ξεχωριστό όργανο όπως οι πνεύμονες, το ήπαρ κι 

οι νεφροί με συγκεκριμένες και πολύπλοκες λειτουργίες. 

Το 1949 οι Abbott και Paulin επιχείρησαν χειρουργική αποκατάσταση του 

τοιχώματος αορτής με σελοφάν (27), ωστόσο ήταν οι De Bakey και Cooley που με τη 

βοήθεια της καρδιοπνευμονικής παράκαμψης μέσω μηχανήματος, άλλαξαν για πάντα 

τα δεδομένα στη χειρουργική θεραπεία της νόσου (28,29). Τον τελευταίο αιώνα μία 

αύξηση του ενδιαφέροντος για τις παθήσεις της αορτής αποδίδεται στο θάνατο 

ορισμένων διάσημων προσώπων. Ως παράδειγμα μπορεί να αναφερθεί ο θάνατος του 

Albert Einstein το 1955, ο οποίος πέθανε από τη ρήξη ενός ανευρύσματος της 

κοιλιακής αορτής (30). Αρχικά είχε χειρουργηθεί γι’ αυτό το ανεύρυσμα το 1949 με 

τη μέθοδο του περιτυλίγματος του ανευρύσματος με σελοφάν. Λέγεται ότι ο 

χειρουργός Michael DeBakey του είχε προτείνει να τον χειρουργήσει, αλλά ο Einstein 

αρνήθηκε το δεύτερο χειρουργείο λέγοντας «Θέλω να φύγω όταν το επιθυμώ. Είναι 

άσχημο να επιμηκύνουμε τη ζωή με τεχνικά μέσα. Έχω ολοκληρώσει τη συνεισφορά 

μου. Είναι πλέον ώρα να φύγω. Θα το κάνω καλαίσθητα». Τελικά το ανεύρυσμα 

υπέστη ρήξη και οδήγησε στο θάνατο του διάσημου φυσικού (31).  

Το 1951 πραγματοποιήθηκε από τους Lam και Aram η πρώτη επιτυχημένη 

αντικατάσταση ανευρύσματος της κατιούσας θωρακικής αορτής με μόσχευμα (32). Ο 

αποκλεισμός της αορτής διήρκησε 24 λεπτά και ο ασθενής εμφάνισε μερική 

παραπληγία. Αυτή η επέμβαση δεν ήταν μόνο η πρώτη αντικατάσταση ανευρύσματος 

κατιούσας θωρακικής αορτής, αλλά και η πρώτη που έκανε χρήση μόνιμου 

μοσχεύματος, καθώς και η πρώτη που αναφέρει ως επιπλοκή την παραπληγία. 
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Το 1953 οι DeBakey και Cooley ανέφεραν την πρώτη περίπτωση 

επιτυχημένης αντικατάστασης ατρακτοειδούς ανευρύσματος της θωρακικής αορτής 

με μόσχευμα (33).  Το 1954 έγινε από τον Etheredge η πρώτη επιτυχημένη 

αντικατάσταση θωρακοκοιλιακού ανευρύσματος (τύπου IV) με τη χρήση ενός 

ομόλογου μοσχεύματος (34). Λίγο αργότερα, το 1956 οι Cooley και DeBakey 

πραγματοποίησαν αντικατάσταση της ανιούσας θωρακικής αορτής με ομόλογο 

μόσχευμα κάνοντας χρήση καρδιοαναπνευστικής παράκαμψης (35). Το 1958 ο 

DeBakey περιέγραψε τη χρήση του ευέλικτου πλεκτού μοσχεύματος Dacron (36). Ο 

Crawford το 1965 αντικατέστησε ολόκληρη τη θωρακοκοιλιακή αορτή σε έναν 55-

χρονο άνδρα (36). Ακολούθως, ο Crawford και η ομάδα του ήταν οι πρώτοι που 

ανακοίνωσαν μια μεγάλη σειρά 138 επεμβάσεων για αντικατάσταση 

θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων το 1980, με ποσοστό παραπληγίας 9% (37). Το 

1984 ο Crawford ανακοίνωσε αντικατάσταση ολόκληρης της αορτής με πολλαπλές 

διαδοχικές επεμβάσεις (38) και το 1990 η ίδια ομάδα ανακοίνωσε τη σταδιακή 

αντικατάσταση ολόκληρης της αορτής (39). Το 1993 οι Svensson et al. 

αντικατέστησαν επιτυχώς την αορτή από την αορτική βαλβίδα έως τον διχασμό στις 

κοινές λαγόνιες με τη χρήση σωληνωτού μοσχεύματος σε μία επέμβαση κάνοντας 

χρήση βαθιάς υποθερμίας και ολικής κυκλοφορικής παύσης (40). 

Αναμφίβολα, υπάρχει μεγάλη πρόοδος στη χειρουργική αντιμετώπιση των 

ανευρυσμάτων θωρακικής αορτής κατά τις τελευταίες δεκαετίες. Ωστόσο, μικρή 

πρόοδος έχει σημειωθεί προς την κατεύθυνση της διαλεύκανσης των μοριακών 

μηχανισμών που ευθύνονται για την ανάπτυξη των ανευρυσμάτων της θωρακικής 

αορτής. Το ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας έχει επικεντρωθεί στη μελέτη 

των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που προκαλούν ανευρύσματα της κοιλιακής 

αορτής, εντούτοις λόγω των μεγάλων δομικών ιστολογικών διαφορών μεταξύ 
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θωρακικής και κοιλιακής αορτής έχει αποδειχθεί ότι η θωρακική αορτή και τα 

ανευρύσματα αυτής αποτελούν μία κατ’ ουσία εντελώς διαφορετική νόσο από τα 

ανευρύσματα της κοιλιακής αορτής. Ως εκ τούτου η προσπάθεια εξήγησης των 

ανευρυσμάτων ανιούσης θωρακικής αορτής βάσει των μηχανισμών και των 

χαρακτηριστικών που ισχύουν για τα ανευρύσματα της κοιλιακής αορτής δεν μπορεί 

ουσιαστικά καθόλου να αποδώσει αξιόπιστα αποτελέσματα και συνεπώς υπάρχει 

μεγάλη ανάγκη για βασική έρευνα στα ανευρύσματα θωρακικής αορτής.  

1.2.2. Ορισμοί και Ανατομικές δομές 

Ένα ανεύρυσμα εμφανίζεται όταν τα τοιχώματα ενός αιμοφόρου αγγείου 

εξασθενούν, προκαλώντας τη μεγέθυνση ή διάταση του (41). Τα ανευρύσματα μπορεί 

να σχηματιστούν σε οποιοδήποτε αιμοφόρο αγγείο του σώματος, αλλά είναι πιο 

συνηθισμένα στην αορτή. Ο όρος ανεύρυσμα αναφέρεται στην εντοπισμένη και 

μόνιμη αύξηση της διαμέτρου μιας αρτηρίας μεγαλύτερη από 50% της κανονικής 

διαμέτρου της για ένα δεδομένο τμήμα (δηλαδή, μια αναλογία της παρατηρούμενης 

προς την αναμενόμενη διάμετρο ≥ 1.5). Στην κλινική πράξη η ύπαρξη ανευρύσματος 

συνδέεται με αύξηση της εγκάρσιας αορτικής διαμέτρου στο διπλάσιο σε σχέση με τη 

φυσιολογική διάμετρο της αορτής. Αξίζει να σημειωθεί ότι στο ανευρυσματικό τμήμα 

της αορτής απαντάται αυξημένη διάμετρος, αλλά και επιμήκυνση της αορτής (42–

44).  

Ανευρύσματα μπορούν να εμφανιστούν κατά μήκος όλου του αρτηριακού 

δέντρου, αλλά συνηθέστερα εντοπίζονται στην αορτή, στις λαγόνιες και στις ιγνυακές 

αρτηρίες. Η πιο κοινή μορφολογία των ανευρυσμάτων είναι η ατρακτοειδής, με 

συμμετρική διεύρυνση του αρτηριακού αυλού και συμμετοχή όλων των χιτώνων του 

τοιχώματος του αγγείου (45–47). Εμφανίζονται όμως και σακοειδή ανευρύσματα με 
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εντοπισμένη διάταση σε ένα μόνο τμήμα της περιφέρειας του αγγείου.  Τα 

διαχωριστικά ανευρύσματα , δημιουργούνται μετά από ρήξη του ενδοθηλίου της 

αρτηρίας και την επακόλουθη είσοδο αίματος εντός του μέσου χιτώνα του 

τοιχώματος του αγγείου (Εικόνα 5). Η συνηθέστερη θέση εμφάνισης οξέoς 

διαχωριστικού ανευρύσματος είναι η ανιούσα αορτή. Πρόκειται για μία πάθηση με 

υψηλή θνησιμότητα και θνητότητα (43). 

Η πλειοψηφία των ανευρυσμάτων που συναντώνται στην κλινική πράξη είναι 

κατά κανόνα αληθή ανευρύσματα, που σημαίνει ότι το τοίχωμα του ανευρύσματος 

αποτελείται από τα φυσιολογικά ιστολογικά στοιχεία της αορτής. Από την άλλη 

πλευρά, τα ψευδοανευρύσματα αντιπροσωπεύουν περιορισμένες ρήξεις του αορτικού 

τοιχώματος, καθώς έχει προηγηθεί τραυματισμός του αγγείου από αμβλύ ή τέμνον 

όργανο και πρόκειται για εντοπισμένη λύση της συνέχειας του με σχηματισμό 

αιματώματος στους περιβάλλοντες ιστούς. Το τοίχωμα του ψευδοανευρύσματος 

σχηματίζεται μόνο από τον εξωτερικό χιτώνα του αγγείου (Εικόνα 5) (48).  

 

Εικόνα 5. Τύποι ανευρυσμάτων: Α. αληθές ανεύρυσμα (true aneurysm): σακοειδές 

(saccular), ατρακτοειδές (fusiform) και διαχωριστικό (dissection). Β. 

ψευδοανεύρυσμα (false aneurysm).  



 
46 

 

Ανεξάρτητα από τη γενική μορφολογία τους τα ανευρύσματα 

χαρακτηρίζονται και από το τμήμα της αορτής στο οποίο αναπτύσσονται και 

αναφέρονται ως θωρακικά, θωρακοκοιλιακά και κοιλιακά (49). Αυτή η ταξινόμηση 

ανάλογα με το τμήμα της αορτής που προσβάλλεται διευκολύνει περισσότερο την 

κατανόηση της παθογένεσης, της κλινικής εικόνας, της φυσικής ιστορίας αλλά και 

της θεραπείας η οποία σε μεγάλο βαθμό καθορίζεται από την εντόπιση του 

ανευρύσματος. Υπάρχουν και σπάνιες περιπτώσεις ανευρυσμάτων όπου αυτά μπορεί 

να προσβάλλουν το σύνολο της αορτής (50). 

Υπάρχουν τρεις κλινικές καταστάσεις που σχετίζονται με τα ανευρύσματα και 

συχνά συγχέονται (Εικόνα 6) (41,44): 

α) η διατομή της αορτής, 

β) η ρήξη του ανευρύσματος και  

γ) ο διαχωρισμός της αορτής.  

Η διατομή της αορτής συνιστά αποτέλεσμα τραύματος με διάρρηξη του 

αορτικού τοιχώματος, αλλά δεν οδηγεί σε διαχωρισμό. Το αορτικό τοίχωμα σε αυτές 

τις περιπτώσεις είναι φυσιολογικό και συνεπώς ανθεκτικό στην εμφάνιση 

διαχωρισμού. Η ρήξη του ανευρύσματος είναι μία ευδιάκριτη κατάσταση και οι μόνες 

περιπτώσεις σύγχυσης είναι όταν μια διατομή της αορτής ή ένας διαχωρισμός της 

αορτής καταλήγει σε ρήξη αυτής, ένα φαινόμενο το οποίο είναι σχετικά συχνό. Ο 

οξύς διαχωρισμός της αορτής αναφέρεται στην πολύ ειδική περίπτωση που 

προκαλείται αποχωρισμός των χιτώνων του αορτικού τοιχώματος. Για να προκληθεί 

διαχωρισμός συνήθως απαιτείται η ύπαρξη δομικής νόσου στο μέσω χιτώνα της 

αορτής (51). 
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Εικόνα 6. Κλινικές καταστάσεις που σχετίζονται με τα ανευρύσματα Α. Τραυματική 

διατομή της αορτής, Β. Ανεύρυσμα θωρακικής αορτής C. Αορτικός διαχωρισμός.  

1.2.3 Ταξινόμηση Ανευρυσμάτων θωρακικής αορτής 

Τα ανευρύσματα της θωρακικής αορτής ταξινομούνται  ανάλογα με την 

εντόπισή τους στις εξής κατηγορίες (41,43,52) (Εικόνα 7): 

α) ανευρύσματα της αορτικής ρίζας (aortic root aneurysms) 

Τα ανευρύσματα αυτά εμφανίζονται σχετικά σπάνια. Συνήθως διαπιστώνεται 

η ύπαρξη συνδρόμου Marfan, συνδρόμου Loey-Dietz, δίπτυχης αορτική βαλβίδα, 

εκτασίας του αορτικού δακτυλίου και αυτοάνοσα νοσήματα. Συνοδεύονται συχνά 

από ανευρυσματική διάταση της ανιούσας αορτής, ενώ στη συμπτωματολογία 

εμπεριέχεται και η ανεπάρκεια της αορτικής βαλβίδας.  

β) ανευρύσματα της ανιούσας αορτής (ascending aortic aneurysms) 

Προκύπτουν οπουδήποτε από την αορτική βαλβίδα έως την ανώνυμη αρτηρία 

και συνιστούν το 60% του συνόλου των ανευρυσμάτων της θωρακικής αορτής. Η 

αρτηριοσκλήρυνση αποτελεί το σύνηθες αίτιο για την εμφάνιση ανευρύσματος 

ανιούσας αορτής σε ηλικιωμένους ασθενείς. Σε άτομα νεαρής ηλικίας εντοπίζονται σε 
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ασθενείς που πάσχουν από σύνδρομο Marfan, σπάνια σύνδρομο Loey-Dietz, μη 

συνδρομικά οικογενή ανευρύσματα και παθήσεις της αορτικής βαλβίδας.  

γ) ανευρύσματα του αορτικού τόξου (aortic arch aneurysms) 

Αποτελούν μόλις το 10% του συνόλου των θωρακικών ανευρυσμάτων. Τα 

ανευρύσματα που εντοπίζονται στο αορτικό τόξο μπορούν να προκαλέσουν πιεστικά 

φαινόμενα στην ανώνυμη φλέβα, στο παλίνδρομο λαρυγγικό νεύρο, στην τραχεία και 

στον οισοφάγο.  

δ) ανευρύσματα κατιούσης θωρακικής αορτής (descending aortic aneurysms) 

Αποτελούν το 40% του συνόλου των θωρακικών ανευρυσμάτων. Τα 

ανευρύσματα που εντοπίζονται στην κατιούσα θωρακική αορτή μπορούν να 

προκαλέσουν πιεστικά φαινόμενα στον αριστερό στελεχιαίο βρόγχο, στην τραχεία, 

στον οισοφάγο, στο νωτιαίο σωλήνα και στο σώμα των σπονδύλων.  

Η αθηρωμάτωση αποτελεί την πιο συχνή αιτία για τη δημιουργία 

ανευρυσμάτων της κατιούσας θωρακικής αορτής, ενώ η κυστική νέκρωση του μέσου 

χιτώνα είναι η πιο συχνή αιτία δημιουργίας ανευρυσμάτων της ανιούσας αορτής (53). 
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Εικόνα 7. Τύποι ανευρύσματος της θωρακικής αορτής.  

ε) θωρακοκοιλιακά ανευρύσματα (thoracoabdominal aneurysms) (54,55) 

Ο όρος θωρακοκοιλιακό ανεύρυσμα χρησιμοποιείται στις περιπτώσεις που 

ένα ανεύρυσμα εκτείνεται σε διάφορα τμήματα της κατιούσας θωρακικής και 

κοιλιακής αορτής. Τα ανευρύσματα αυτά αποτελούν το 10% του συνόλου των 

θωρακικών ανευρυσμάτων. Τα θωρακοκοιλιακά ανευρύσματα είναι δυνατόν να 

προκαλέσουν πιεστικά φαινόμενα στον αριστερό στελεχιαίο βρόγχο, στην τραχεία, 

στον οισοφάγο, στο νωτιαίο σωλήνα και στο σώμα των σπονδύλων. Η κατάταξη των 

ανευρυσμάτων αυτών έγινε από τον Crawford (4 κατηγορίες) και τροποποιήθηκε από 

τον Safi (5 κατηγορίες) ως εξής (Εικόνα 8) (56–58): 

i) τύπου Ι (25% των περιπτώσεων) από την αριστερή υποκλείδιο έως άνωθεν των 

νεφρικών αρτηριών. 

ii) τύπου ΙΙ (30% των περιπτώσεων) από την αριστερή υποκλείδιο έως τις λαγόνιες 

αρτηρίες. 
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ii) τύπου ΙΙΙ (λιγότερο από 25% των περιπτώσεων) από τη μεσότητα της κατιούσας 

θωρακικής αορτής έως τις λαγόνιες αρτηρίες. 

iv) τύπου IV (λιγότερο από 25% των περιπτώσεων) αμέσως κάτωθεν του 

διαφράγματος έως τις λαγόνιες αρτηρίες. 

v) τύπου V από τη μεσότητα της κατιούσης θωρακικής αορτής έως άνωθεν των 

νεφρικών αρτηριών. 

 

Εικόνα 8. Ταξινόμηση των θωρακοκοιλιακών ανευρυσμάτων κατά Crawford και 

τροποποίηση κατά Safi.    

Με τον όρο διαχωριστικό ανεύρυσμα της θωρακικής αορτής ή ορθότερα  

αορτικό διαχωρισμό (διότι δεν συνοδεύεται πάντοτε από ανεύρυσμα)  ορίζεται η ρήξη 

του έσω χιτώνα της θωρακικής αορτής που δεν συνοδεύεται από ρήξη του έξω 

χιτώνα. Με τη ρήξη επέρχεται είσοδος του αίματος στο μέσο χιτώνα της αορτής με 

αποτέλεσμα το διαχωρισμό του μέσου χιτώνα και τη δημιουργία ψευδούς αυλού (59). 

Ο ψευδής αυλός φέρεται παράλληλα με τον αληθή αυλό. Το σημείο ρήξης-ρωγμή- ή 

εισόδου του αίματος (entry point) μπορεί να βρεθεί σε οποιοδήποτε σημείο του 
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τοιχώματος της αορτής. Η πίεση του αίματος στην αορτή επιτείνει τον διαχωρισμό 

κατά μήκος αυτής. Ο διαχωρισμός του τοιχώματος της αορτής σε ορισμένες 

περιπτώσεις μπορεί να είναι μικρότερος από 1 mm σε πάχος, ενώ σε άλλες μπορεί να 

περιλαμβάνει όλη τη διάμετρο της αορτής, με συνέπεια τον ολικό αποκλεισμό του 

αληθούς αυλού από τον ψευδή (60,61).  

Αποτέλεσμα του αορτικού διαχωρισμού είναι η ρήξη προς την (συνηθέστερα 

αριστερή) περικαρδιακή ή υπεζωκοτική κοιλότητα, ή σπανιότερα τη περιτοναϊκή 

κοιλότητα. Επιπλέον, υπάρχουν περιπτώσεις που λαμβάνει χώρα δεύτερη εσωτερική 

ρήξη διαμέσου της εσωτερικής στιβάδας του ψευδούς αυλού και το αίμα βρίσκει 

διέξοδο προς τον αληθή αυλό. Βέβαια ποσότητα αίματος μπορεί να εξαγγειωθεί 

διαμέσου ασθενών περιοχών του αορτικού τοιχώματος και κατά συνέπεια να 

προκληθεί αιμάτωμα στο περικάρδιο ή στο μεσοθωράκιο, ακόμη κι αν δεν υπάρχει 

ρήξη του ψευδούς αυλού. Συνήθως με την πάροδο του χρόνου ο ψευδής αυλός 

μεγεθύνεται και παίρνει τη μορφή ανευρύσματος (62,63).  

Το σύστημα ταξινόμησης του αορτικού διαχωρισμού βασίζεται στην 

ανατομική θέση και στο μήκος στο οποίο εκτείνεται ο ψευδής αυλός. Έχουν 

επικρατήσει δύο συστήματα ταξινόμησης: η ταξινόμηση κατά DeBakey και η 

ταξινόμηση κατά Stanford (59,64).  

Η κατάταξη του αορτικού διαχωρισμού έγινε από τον DeBakey ως εξής (65): 

i) τύπου Ι που περιλαμβάνει το σύνολο της θωρακικής αορτής 

ii) τύπου ΙΙ που εκτείνεται μόνο στην ανιούσα θωρακική αορτή. 

iii) τύπου ΙΙΙα στον οποίο ο διαχωρισμός αφορά μόνο στην κατιούσα θωρακική 

αορτή. 



 
52 

 

iv) τύπου ΙΙΙb στον οποίο ο διαχωρισμός επεκτείνεται και στην κοιλιακή αορτή εκτός 

της κατιούσας θωρακικής αορτής. 

Η κατάταξη του αορτικού διαχωρισμού από τον Stanford περιλαμβάνει μόνο δύο 

τύπους (66):  

i) τύπου Α στον οποίο ο διαχωρισμός εκτείνεται είτε στην ανιούσα αορτή, είτε στο 

σύνολο της θωρακικής αορτής (ανιούσα-τόξο-κατιούσα) και μπορεί να επεκτείνεται 

και στην κοιλιακή αορτή. 

ii) τύπου Β στον οποίο ο διαχωρισμός εμφανίζεται μόνο στην κατιούσα θωρακική 

αορτή και ίσως επεκτείνεται και στην κοιλιακή αορτή. 

Συνολικά, το δεύτερο σύστημα θεωρείται περισσότερο εύχρηστο στη 

χειρουργική δεδομένου ότι καθορίζεται ευκολότερα η θεραπευτική αντιμετώπιση, 

εφόσον ένα διαχωριστικό ανεύρυσμα τύπου Α προϋποθέτει πάντοτε άμεση 

χειρουργική αποκατάσταση (59,64,66,67).  

 

Εικόνα 9. Ταξινόμηση αορτικού διαχωρισμού κατά DeBakey και Stanford.  
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1.2.4 Επιδημιολογικά δεδομένα για τα ανευρύσματα 

Το ανεύρυσμα της αορτής είναι η δεύτερη πιο συχνή νόσος που επηρεάζει την 

αορτή μετά από την αθηροσκλήρωση, και συνιστά τη 15
η
  κύρια αιτία θανάτου σε 

άτομα ηλικίας ≥55 ετών και τη 19
η
 πιο συχνή αιτία θανάτου συνολικά. Το 2018 τα 

ανευρύσματα της αορτής ήταν η αιτία 9.923 θανάτων στις Ηνωμένες Πολιτείες 

Αμερικής (Η.Π.Α) καθιστώντας τα τη 15
η
 κύρια αιτία θανάτου στη χώρα. Η μέση 

ηλικία των ασθενών κατά τη διάγνωση του θωρακικού ανευρύσματος είναι τα 65 έτη 

(51,68–70). Με αναγωγή στον πληθυσμό της Ελλάδας προκύπτει ότι αντιστοιχούν 

495 θάνατοι ετησίως από ανευρύσματα της αορτής στο γενικό πληθυσμό και 402 

θάνατοι ετησίως από ανευρύσματα σε άτομα του γενικού πληθυσμού ηλικίας άνω 

των 65 ετών. Το 25% των ασθενών με θωρακικό ανεύρυσμα παρουσιάζουν και 

ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής. Επιπλέον, τα ανευρύσματα της αορτής είναι συχνότερα 

σε ασθενείς με Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ), παρά σε άτομα χωρίς 

πνευμονική νόσο (71). 

Τα θωρακικά ανευρύσματα εμφανίζονται 2-4 φορές συχνότερα στους άντρες, 

ιδιαίτερα από την ηλικία των 50 ετών και άνω. Στις γυναίκες εμφανίζονται 

σπανιότερα και μάλιστα μετά την ηλικία των 70 ετών. Παρόλα αυτά στις γυναίκες ο 

κίνδυνος διαχωρισμού και ρήξης της αορτής είναι τριπλάσιος από τους άνδρες (72). 

Προκαταρκτικές μελέτες έχουν επισημάνει ότι τα εκφυλιστικά ανευρύσματα 

θωρακικής αορτής φαίνεται να αναπτύσσονται ταχύτερα στις γυναίκες παρά στους 

άνδρες, ίσως λόγω μεγαλύτερης δυσκαμψίας της αορτής στους άνδρες. Η μείωση των 

επιπέδων των οιστρογόνων καθώς οι γυναίκες μεγαλώνουν και η μετάβαση στην 

εμμηνόπαυση μπορεί να οδηγήσει σε απώλεια των προστατευτικών επιδράσεων των 

οιστρογόνων στο τοίχωμα της αορτής και σε βλάβη των ελαστικών ιδιοτήτων της 

(72).  
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Τις τελευταίες δύο δεκαετίες τα συνολικά παγκόσμια ποσοστά θανάτων από 

αορτική νόσο (συμπεριλαμβανομένων των ανευρυσμάτων θωρακικής αορτής, 

ανευρυσμάτων κοιλιακής αορτής και του οξέος αορτικού διαχωρισμού) αυξήθηκαν 

από 2,49 ανά 100.000 (95% Δ.Ε. 1,78-3,27) το 1990 σε 2,78 ανά 100.000 (95% Δ.Ε. 

2,04-3,62) το 2010. Αυτή η αύξηση φαίνεται να είναι πιο εμφανής στις 

αναπτυσσόμενες χώρες, με μέσο θάνατο 0,71 (95% Δ.Ε. 0,28-1,40) σε σύγκριση με 

0,22 (95% Δ.Ε. 0,10-0,33) στις ανεπτυγμένες χώρες (73). 

Είναι ενδιαφέρον ότι τα δεδομένα για την ηλικία δείχνουν μείωση των 

ποσοστών θανάτου μεταξύ 1990 και 2010 σε όλες τις ηλικιακές ομάδες (Πίνακας 1). 

Η συνολική αύξηση των παγκόσμιων ποσοστών θανάτων σχετίζεται ίσως με την 

αυξανόμενη μέση ηλικία του παγκόσμιου πληθυσμού. 

Πίνακας 1. Παγκόσμια ποσοστά θνησιμότητας από αορτική νόσο 

ταξινομημένα κατά ηλικία και φύλο. Η αορτική νόσος περιλαμβάνει ανευρύσματα 

αορτής και διαχωρισμό αορτής. Οι εκτιμήσεις εκφράζονται ως μέσες τιμές θανάτου 

ανά 100.000 του γενικού πληθυσμού, με 95% Δ.Ε. Προσαρμόστηκε από 

Epidemiology and management of aortic disease: aortic aneurysms and acute aortic 

syndrome (74).  

Ηλικία 

(Έτη) 

 

Άνδρες Γυναίκες 

1990 2010 1990 2010 

25–29 0.18 (0.10–0.32) 0.16 (0.10–0.27) 0.10 (0.04–0.17) 0.07 (0.04–0.11) 

30–34 0.29 (0.16–0.52) 0.25 (0.15–0.47) 0.18 (0.07–0.35) 0.11 (0.06–0.18) 

35–39 0.48 (0.28–0.89) 0.43 (0.25–0.74) 0.30 (0.12–0.65) 0.19 (0.1–0.35) 

40–44 0.84 (0.51–1.44) 0.78 (0.46–1.4) 0.53 (0.23–1.20) 0.35 (0.19–0.65) 
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45–49 1.54 (0.91–2.65) 1.42 (0.88–2.37) 0.82 (0.37–1.75) 0.58 (0.32–1.15) 

50–54 2.86 (1.71–4.87) 2.64 (1.60–4.51) 1.44 (0.67–3.01) 1.02 (0.60–1.88) 

55–59 5.44 (3.16–9.13) 5.02 (3.05–8.43) 2.20 (1.21–3.83) 1.69 (1.05–2.7) 

60–64 10.37 (6.48–16.4) 9.41 (5.92–15.21) 4.35 (2.34–7.93) 3.31 (2.03–5.55) 

65–69 19.79 (12.62–

31.32) 

17.19 (10.90–28.76) 8.47 (4.63–

14.91) 

6.37 (3.97–10.25) 

70–74 33.52 (20.73–

54.78) 

29.11 (18.81–46.81) 17.09 (8.9–

33.07) 

12.33 

(7.37–20.84) 

 

75–79 53.62 (34.66–

80.46) 

46.70 (29.85–73.76) 26.63 

(16.46–44.07) 

 

21.02 

(13.4–33.43) 

 

≥80 88.93 (59.35–

130.7) 

86.82 

(57.06–128.59) 

 

59.65 

(38.74–93.08) 

 

52.46 

(34.88–80.33) 

 

Η μεγάλη πλειοψηφία (~ 95%) των ασθενών με ανεύρυσμα ανιούσας 

θωρακικής αορτής (ΑΑΘΑ) είναι ασυμπτωματικοί πριν εμφανιστεί ένα οξύ συμβάν, 

οπότε η επιδημιολογία των ΑΑΘΑ είναι δύσκολο να εξακριβωθεί (41,75). Η 

συνολική συχνότητα εμφάνισης ΑΑΘΑ κυμαίνεται από περίπου 5 έως 10 ανά 

100.000 άτομα/έτος με ανοδική τάση, που πιθανώς σχετίζεται με τη γήρανση του 

γενικού πληθυσμού και την αυξημένη χρήση προηγμένων τεχνικών απεικόνισης (η 

οποία ενισχύει τη δυνατότητα ανίχνευσης) (76).  

Η φυσική πορεία ενός ανευρύσματος της αορτής τερματίζεται με τη ρήξη 

αυτού, εκτός εάν ο ασθενής πεθάνει από άλλη αιτία. Αξίζει να αναφερθεί ότι τα 

διαχωριστικά ανευρύσματα αποτελούν το 10-25% όλων των αορτικών ανευρυσμάτων 
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(77). Μάλιστα εμφανίζονται σχεδόν τρεις φορές πιο συχνά από τη ρήξη 

ανευρύσματος κοιλιακής αορτής (78). Ο αορτικός διαχωρισμός τύπου Α εμφανίζεται 

πολύ συχνότερα από τον τύπο Β. Κατά τον Bickerstaff et al. τα ανευρύσματα της 

θωρακικής αορτής και τα θωρακοκοιλιακά ανευρύσματα υφίστανται ρήξη στο 74% 

των περιπτώσεων (95% στις περιπτώσεις που το ανεύρυσμα συνοδεύεται από 

διαχωρισμό και 51% στις περιπτώσεις που το ανεύρυσμα δεν συνοδεύεται από 

διαχωρισμό) και οι ασθενείς που υφίστανται τη ρήξη καταλήγουν στο 94% των 

περιπτώσεων από αυτή. Η πενταετής επιβίωση μετά τη διάγνωση του ανευρύσματος 

ανέρχεται σε 13% (7% για τους ασθενείς με διαχωρισμό της αορτής και 19.2% για 

τους ασθενείς χωρίς διαχωρισμό της αορτής) τη στιγμή που η αναμενόμενη επιβίωση 

κυμαίνεται στο 75% (79). 

1.2.5 Ανευρύσματα ανιούσας θωρακικής αορτής 

Τα ανευρύσματα της ανιούσας αορτής ανήκουν στα θωρακικά ανευρύσματα. 

Είναι τυπικά ατρακτοειδή και μπορεί να εκτείνονται έως το αορτικό τόξο (43,51,70). 

Τα ανευρύσματα μπορεί να επηρεάσουν ένα ή περισσότερα τμήματα της θωρακικής 

αορτής, συμπεριλαμβανομένης της ανιούσας αορτής, της αψίδας και της 

κατερχόμενης θωρακικής αορτής. Αποτελούν μία ξεχωριστή νόσο σε σχέση με τα 

ανευρύσματα της κατιούσης θωρακικής και κοιλιακής αορτής. Τα ανευρύσματα της 

ανιούσης θωρακικής αορτής μπορεί να διαιρεθούν σε τρεις κατηγορίες ανάλογα με τη 

συμμετοχή της αορτικής ρίζας στο ανεύρυσμα: 

i) υπερστεφανιαίος τύπος κατά τον οποίο ο αορτικός δακτύλιος διατηρεί φυσιολογικό 

μέγεθος, όπως ακριβώς είναι φυσιολογικό σε μέγεθος και το βραχύ τμήμα της αορτής 

μεταξύ του αορτικού δακτυλίου και της έκφυσης των στεφανιαίων αρτηριών που 

εκτείνεται έως την κολποσωληνώδη συμβολή. Συνιστά την πιο συχνή κατηγορία 
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ανευρύσματος ανιούσης θωρακικής αορτής. Το ανεύρυσμα ξεκινάει περιφερικότερα 

της κολποσωληνώδους συμβολής και σε αυτές τις περιπτώσεις η τυπική χειρουργική 

θεραπεία περιλαμβάνει την αντικατάσταση του ανευρύσματος με ένα απλό σωληνωτό 

μόσχευμα το οποίο ξεκινάει περιφερικότερα της έκφυσης των στεφανιαίων αρτηριών 

και εκτείνεται κεφαλικά έως το τέλος του ανευρύσματος της ανιούσας θωρακικής 

αορτής.  

ii) μαρφανοειδής τύπος (ανεξαρτήτως της ύπαρξης ή όχι συνδρόμου Marfan) κατά 

τον οποίο ο αορτικός δακτύλιος και το πιο εγγύς τμήμα της αορτής είναι διατεταμένα. 

Λόγω αυτού του ιδιαίτερου σχηματισμού η μορφολογία αυτού του ανευρύσματος 

θυμίζει φλασκί, όπως ακριβώς είναι τα πειραματικά δοχεία που χρησιμοποιούνται στη 

χημεία. Ο τύπος αυτός ονομάζεται και δακτυλιοαορτική εκτασία. Σε αυτή την 

κατηγορία ανευρυσμάτων απαιτείται σύνθετη αντικατάσταση όλης της αορτικής 

ρίζας και της αορτικής βαλβίδας, η οποία συνήθως πραγματοποιείται από ένα 

σύνθετο προκατασκευασμένο συνθετικό μόσχευμα το οποίο έχει ενσωματωμένο και 

μία μηχανική βαλβίδα στο εγγύς άκρο του. 

iii) σωληνωτός τύπος που αποτελεί μια ενδιάμεση κατηγορία μεταξύ των δύο 

προηγούμενων τύπων. Ο αορτικός δακτύλιος και η εγγύς ανιούσα θωρακική αορτή 

είναι ως ένα βαθμό διατεταμένες αλλά όχι αξιοσημείωτα. Η ομοιόμορφη διάμετρος 

σε όλη την έκταση της ανιούσας θωρακικής αορτής είναι αυτή που τελικά 

προσδιορίζει τον όρο σωληνωτό ανεύρυσμα. Αυτή η κατηγορία ανευρυσμάτων 

μπορεί να αντιμετωπιστεί κατά περίπτωση είτε με ένα απλό σωληνωτό μόσχευμα, 

είτε με ολική αντικατάσταση της αορτικής ρίζας και της ανιούσας θωρακικής αορτής. 

Επειδή η ηλικία του ασθενούς είναι ένας σημαντικός παράγοντας που λαμβάνεται 

υπόψη, ένα σωληνωτό μόσχευμα θα προτιμηθεί σε έναν ηλικιωμένο ασθενή, ενώ ένα 
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σύνθετο μόσχευμα θα χρησιμοποιηθεί σε ένα νεότερο ασθενή ώστε να προληφθεί 

μελλοντική επιδείνωση της διάτασης της αορτικής ρίζας που θα απαιτούσε 

επανεπέμβαση. 

Τα ΑΑΘΑ χαρακτηρίζονται από μια μακροπρόθεσμη, αθόρυβη φάση 

ανάπτυξης (ρυθμός ανάπτυξης ~ 1,2 mm ετησίως). Είναι ενδιαφέρον ότι κατά μέσο 

όρο, τα  ανευρύσματα ανιούσας θωρακικής αορτής αυξάνονται πιο αργά (0,7 mm 

ετησίως) από τα ανευρύσματα κατιούσας θωρακικής αορτής (1,9 mm ετησίως, οι 

μεγαλύτερες διάμετροι φαίνεται να επεκτείνονται πιο γρήγορα από τις μικρότερες 

διαμέτρους) (80–83). Αξίζει να σημειωθεί ότι η ανάπτυξη του ανευρύσματος είναι 

ταχύτερη σε ασθενείς με οικογενή ή συνδρομικό ΑΑΘΑ από ό, τι σε αυτούς με 

εκφυλιστικό ΑΑΘΑ (84–86). Τα ΑΑΘΑ με διάμετρο ≥60 mm και τα ανευρύσματα 

κατιούσας με διάμετρο ≥70 mm θεωρούνται ευρέως ότι διατρέχουν πολύ υψηλό 

κίνδυνο διαχωρισμού ή ρήξης αορτής (82,86–88).  

Αν και το φυσιολογικό μέγεθος της θωρακικής αορτής ποικίλει ανάλογα με το 

φύλο και το μέγεθος του σώματος, διάμετρος μεγαλύτερη από 4.0 cm θεωρείται 

γενικά διασταλμένη, ενώ μεγαλύτερη από 4.5 cm θεωρείται ανευρυσματική. Για την 

φυσιολογικά μικρότερη κοιλιακή αορτή, ο όρος ανεύρυσμα είναι πιο αυστηρός και 

αναφέρεται σε περιπτώσεις όπου η διάμετρος της αορτής υπερβαίνει τα 3.0cm.  

1.2.6 Αιτιολογία των θωρακικών ανευρυσμάτων 

Η άποψη ότι δεν υπάρχει μία και μοναδική δυσλειτουργία που είναι υπεύθυνη για την 

εξέλιξη των ανευρυσμάτων είναι γνωστή στην επιστημονική κοινότητα από τις 

πρώτες μελέτες των νοσημάτων αυτών. Συνολικά, ο Πίνακας 2 παρουσιάζει τους 

διάφορους παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με σύνδρομα αορτής και 

ανευρύσματα (87). Οφείλουμε να αναγνωρίσουμε δύο σημαντικά προβλήματα στη 
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διάγνωση του ΑΑΘΑ. Πρώτον, ο ασθενής νοσεί από μια καρδιαγγειακή πάθηση που 

συχνά δεν ευνοεί τη μετακίνηση του στα διαφορετικά διαγνωστικά τμήματα εξαιτίας 

αιμοδυναμικής αστάθειας και επιπλέον σε πολλά νοσοκομεία και πρόσθετα 

υγειονομικά κέντρα δεν εντοπίζονται οι προαναφερθείσες υλικοτεχνικές υποδομές 

διάγνωσης. Τα γεγονότα αυτά αποτελούν σημαντικά κίνητρα για την αναζήτηση και 

διερεύνηση πιο απλών τεχνικών για την έγκυρη και έγκαιρη διάγνωση του ΑΑΘΑ. 

Η αθηροσκλήρωση είναι ο πιο διαδεδομένος παράγοντας κινδύνου για τα 

ανευρύσματα κατιούσης θωρακικής αορτής (όπως για τα ανευρύσματα κοιλιακής 

αορτής), ενώ τα ανευρύσματα ανιούσης θωρακικής αορτής συνδέονται συχνότερα 

είτε με νόσο του συνδετικού ιστού (συχνότερα σύνδρομο Marfan) είτε με δίπτυχη 

αορτική βαλβίδα (86,87,89,90). Είναι ενδιαφέρον ότι τα μη σύνδρομα οικογενή 

ΑΑΘΑ περιλαμβάνουν το 21% όλων των περιπτώσεων ΑΑΘΑ (77% έχουν 

αυτοσωμικό επικρατή πρότυπο κληρονομικότητας με μεταβλητή εκφραστικότητα και 

διείσδυση) και συνήθως εμφανίζονται σε νεότερες ηλικίες από τα σποραδικά ΑΘΑ 

(56,8 ετών έναντι 64,3 ετών) (49,82,84,91–93).  

Άλλες αιτίες για σχηματισμό ΑΑΘΑ περιλαμβάνουν το μηχανικό 

τραυματισμό, φλεγμονώδεις καταστάσεις (όπως αρτηρίτιδα γιγαντιαίων κυττάρων, 

αρτηρίτιδα Takayasu και αρτηρίτιδα Behçet), χρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών 

ή/και ανοσοκατασταλτικών και έκθεση σε φθοριοκινολόνη h(86,87,94–97). 

Επιπλέον, αρκετοί μικροοργανισμοί, συμπεριλαμβανομένων των Staphylococcus 

aureus, Salmonella spp., Escherichia coli, Streptococcus spp., Neisseria spp., Gram-

negative βακίλων και μυκήτων, έχουν συσχετιστεί με ανεύρυσμα αορτής, οδηγώντας 

σε σπάνιες αλλά θανατηφόρες συνθήκες. Αν και σπάνια στη σημερινή εποχή, η 

τριτογενής σύφιλη (που προκύπτει από μόλυνση από Treponema pallidum) μπορεί να 
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προκαλέσει ανεύρυσμα ανιούσης θωρακικής αορτής σε περίπου 40% των ασθενών 

(89). Ανευρύσματα ανιούσης και κατιούσης αορτής έχουν επίσης αναφερθεί στο 

πλαίσιο της HIV αγγειοπάθειας δευτερεύοντος σε πολυπαραγοντικές 

παθοφυσιολογικές διεργασίες, συμπεριλαμβανομένων βακτηριακών λοιμώξεων, όπως 

νόσου μυκητιασικού ανευρύσματος που σχετίζεται με σαλμονέλα (98,99).  

Από την άλλη πλευρά, παρόλο που ο σακχαρώδης διαβήτης είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου, επιδημιολογικές μελέτες 

ανέδειξαν μια αντίστροφη σχέση μεταξύ της παρουσίας διαβήτη και της συχνότητας 

των ανευρυσμάτων και των αορτικών διαχωρισμών (100–102). Τα δεδομένα 

υποδηλώνουν ότι οι γλυκοζυλιωμένοι σύνδεσμοι στον αορτικό ιστό μπορεί να έχουν 

προστατευτικό ρόλο στην πρόληψη της εξέλιξης ασθενειών της αορτής σε ασθενείς 

με διαβήτη (100). Μάλιστα, η θεραπεία με μετφορμίνη φαίνεται να περιορίζει την 

πρώιμη εξέλιξη ανευρύσματος κοιλιακής αορτής (103). Ωστόσο, απαιτούνται 

περαιτέρω μελέτες για να επιβεβαιωθούν αυτές οι παρατηρήσεις και να 

αποσαφηνιστούν οι πιθανοί υποκείμενοι μηχανισμοί. 

Πίνακας 2. Παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με σύνδρομα αορτής και 

ανευρύσματα (87). 

Συνθήκες που σχετίζονται με αυξημένο στρες του αορτικού τοιχώματος 

• Υπέρταση, ιδιαίτερα εάν είναι ανεξέλεγκτη 

• Φαιοχρωμοκύττωμα 

• Χρήση κοκαΐνης ή άλλου διεγερτικού 

• Άρση βαρών ή άλλος Valsalva ελιγμός 

• Στένωση αορτής 



 
61 

 

• Αορτικοί τραυματισμοί (μερική ή πλήρης διατομή της αορτής) 

- ατυχήματα με μηχανοκίνητα οχήματα 

- πτώση από μεγάλο ύψος 

- λοίμωξη που περιλαμβάνει το τοίχωμα της αορτής είτε από βακτηριαιμία είτε 

από επέκταση παρακείμενης λοίμωξης 

Καταστάσεις που σχετίζονται με ανωμαλίες στο μέσο αορτικό χιτώνα 

• Γενετικά σύνδρομα 

- σύνδρομο Marfan 

- σύνδρομο Loeys – Diez 

- σύνδρομο Ehlers – Danlos, τύπου IV ή αγγειακού τύπου 

- σύνδρομο Turner 

- σύνδρομο ανευρύσματος-οστεοαρθρίτιδας (AOS) 

- άλλα 

• Γενετικά, μη σύνδρομα οικογενή ανευρύσματα θωρακικής αορτής και 

σύνδρομα αορτικής ανατομής 

-γνωστές γενετικές μεταλλάξεις σε ACTA2, FBN1, MYH11, MYLK, PRKG1, 

SMAD3, TGFBR1 ή TGFBR2 

- άγνωστες γενετικές μεταλλάξεις 

• Δίπτυχη αορτική βαλβίδα (συμπεριλαμβανομένων προηγούμενων 

αντικαταστάσεων της αορτικής βαλβίδας) 

• Μη γενετικές καταστάσεις 

- αγγειίτιδα (αρτηρίτιδα Takayasu, γιγαντοκυτταρική αρτηρίτιδα ή σύνδρομο 

Αδαμαντιάδη-Behcet) 

• Άλλα 

- αθηροσκλήρωση 
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- εγκυμοσύνη 

- πολυκυστική νεφρική νόσος 

- χρόνια χορήγηση κορτικοστεροειδών ή ανοσοκατασταλτικών 

- έκθεση σε φθοριοκινολόνη 

Ιατρογενείς συνθήκες 

• Καρδιοχειρουργική επέμβαση 

• Στεφανιαία αγγειογραφία 

• Επέμβαση στα στεφανιαία αγγεία 

 

1.2.7 Συμπτωματολογία των θωρακικών ανευρυσμάτων 

Τα ανευρύσματα της θωρακικής αορτής παραμένουν συνήθως 

ασυμπτωματικά για μεγάλο διάστημα, ενώ συνήθως η έναρξη των συμπτωμάτων 

σηματοδοτεί την διάταση τους και την επερχόμενη ρήξη τους (75). Ακριβώς λόγω της 

απουσίας συμπτωμάτων παραμένουν αδιάγνωστα για μακρό χρονικό διάστημα. 

Δυστυχώς στην συντριπτική τους πλειοψηφία τα ΑΑΘΑ εξελίσσονται σιωπηλά, με τη 

ρήξη να αποτελεί σε πολλές περιπτώσεις το πρώτο σύμπτωμα. Μόλις το 5-10% των 

ασθενών εμφανίζουν συμπτώματα που σχετίζονται με τα ανευρύσματά τους, γεγονός 

που μπορεί να συμβάλει στην πρώιμη διάγνωση τους.  Όλα ανευρύσματα μπορούν να 

προκαλέσουν πόνο που προέρχεται από την ανάπτυξη απότομης τάσης στο αορτικό 

τοίχωμα ή από πιεστικά φαινόμενα σε γειτονικούς ιστούς. Ο πόνος από την ανιούσα 

αορτή γίνεται κυρίως αντιληπτός οπισθοσθερνικά. Ο πόνος που οφείλεται σε 

ανεύρυσμα είναι συχνά δύσκολο να διαχωριστεί από άλλου είδους πόνους. Απαιτείται 

προσοχή από τον θεράποντα ιατρό κατά την περιγραφή του πόνου από τον ασθενή 

ώστε να γίνει αντιληπτό αν πρόκειται για μυοσκελετικό ή σπλαχνικό πόνο. 

Εκατομμύρια ασθενών υποφέρουν από πόνο στην πλάτη, αλλά μόνο ο πόνος του 
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ανευρύσματος είναι κατά κανόνα ανεξάρτητος από τη θέση του σώματος και τη 

φυσική δραστηριότητα (51). 

Η διάγνωση ενός ΑΑΘΑ γίνεται συνήθως τυχαία στα πλαίσια καρδιολογικής 

εξέτασης με Τriplex καρδιάς ή κατά τη διάρκεια μιας απεικονιστικής εξέτασης 

(συνήθως ακτινογραφία θώρακα, αξονική ή μαγνητική τομογραφία, διαθωρακικό 

ηχοκαρδιογράφημα, αξονική τομογραφία (CT) που πραγματοποιείται για άλλες 

ενδείξεις) (75,86). Η συμπτωματολογία ενός ΑΑΘΑ μπορεί να διαφέρει ανάλογα με 

τη συμμετοχή γειτονικών οργάνων και/ή δομών και περιλαμβάνουν: βραχνάδα 

(αριστερό παλίνδρομο λαρυγγικό νεύρο), συριγμός (τραχεία και/ή βρόγχοι), δύσπνοια 

(πνεύμονας), δυσφαγία (οισοφάγος), οίδημα (άνω κοίλη φλέβα).  

Η πλειοψηφία των ασθενών πάσχει από αρτηριακή υπέρταση, η οποία 

συνήθως υποθεραπεύεται (104). Οι ασθενείς μπορεί επίσης να παραπονιούνται για 

πόνους σε πλάτη, ωμοπλάτη, αριστερό ώμο (ανεύρυσμα κατιούσας θωρακικής 

αορτής) και/ή πόνο στον αυχένα ή στη γνάθο (ανεύρυσμα αορτικού τόξου). Τα 

ανευρύσματα του αορτικού τόξου μπορεί επίσης να προκαλέσουν βράγχος φωνής από 

πίεση του παλίνδρομου λαρυγγικού. Τα ανευρύσματα της κατιούσας θωρακικής 

αορτής και τα θωρακοκοιλιακά ανευρύσματα είναι δυνατόν να προκαλούν πιεστικά 

φαινόμενα στην τραχεία ή στον αριστερό στελεχιαίο βρόγχο με συνοδό βήχα 

,συριγμό ή αναπνευστική δυσχέρεια. Από συμπίεση του οισοφάγου είναι δυνατόν να 

προκληθεί δυσφαγία (86,102). 

Τα ΑΑΘΑ δεν μπορούν να ανιχνευτούν στη φυσική εξέταση εκτός και αν 

προκαλούν ανεπάρκεια της αορτικής βαλβίδας, η οποία γίνεται αντιληπτή με το 

χαρακτηριστικό διαστολικό φύσημα το οποίο ακούγεται καλύτερα στο δεξιό ή 

αριστερό άνω όριο του στέρνου. Η υπόταση ή το σοκ συνήθως σηματοδοτούν 
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αιμορραγία (διαρροή ή ρήξη) στον υπεζωκότα και/ή τον περικαρδιακό χώρο. 

Σπανιότερα, μπορεί να εντοπιστεί επίσης γαστρεντερική αιμορραγία (αορτο-

οισοφαγικό συρίγγιο) ή αιμόπτυση (ρήξη ανευρύσματος ανιούσας θωρακικής αορτής 

στον βρόγχο του αριστερού πνεύμονα) (70). Από τα ανευρύσματα της κατιούσας 

αορτής είναι δυνατόν να εμβολιστεί αθηρωματικό υλικό ή πήγμα με επακόλουθη 

απόφραξη αρτηριακών κλάδων και ισχαιμία ενδοκοιλιακών οργάνων ή των κάτω 

άκρων. Ένα ασταθές αιμοδυναμικό κλινικό σενάριο θα πρέπει να προκαλέσει 

απεικονιστικό έλεγχο έκτακτης ανάγκης και επακόλουθες θεραπευτικές παρεμβάσεις, 

όπως για τραυματική βλάβη στην αορτή (57).  

Στην περίπτωση της ρήξης ή του οξέως διαχωρισμού της αορτής ο πόνος είναι 

συνήθως οξύς, ενώ έχει χρόνιο χαρακτήρα στην περίπτωση του διατεινόμενου 

ανευρύσματος (81,89,100). Η εντόπιση του πόνου συνήθως καθορίζει και την 

περιοχή της πάσχουσας αορτής. Τα ανευρύσματα της ανιούσης αορτής προκαλούν 

άλγος του προσθίου θωρακικού τοιχώματος, ενώ τα ανευρύσματα του αορτικού 

τόξου συνοδεύονται από αντανάκλαση του άλγους στην τραχηλική χώρα. Τα 

ανευρύσματα της κατιούσας θωρακικής αορτής συνήθως προκαλούν άλγος στην 

μεσοπλάτια χώρα, ενώ όταν εντοπίζονται στην περιοχή του αορτικού τρήματος του 

διαφράγματος συνοδεύονται από αντανάκλαση του άλγους στο επιγάστριο (87). 

Ευμεγέθη ανευρύσματα της ανιούσης αορτής είναι δυνατόν να προκαλέσουν 

σύνδρομο άνω κοίλης φλέβας λόγω συμπίεσης ή και απόφραξης της ευένδοτης άνω 

κοίλης φλέβας. Είναι ένα φαινόμενο που εντοπίζεται σπανίως, άλλα όταν συμβεί 

μπορεί να συνοδευτεί από όλα τα συμπτώματα του συνδρόμου άνω κοίλης φλέβας με 

οίδημα κεφαλής, τραχήλου,άνω άκρων και άνω ημιμορίου του θώρακα με συνοδό 

διάταση των φλεβών του, κυάνωση κεφαλής - τραχήλου, δύσπνοια, κεφαλαλγία και 

δυσφαγία (51). 
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Η ρήξη της αορτής σχετίζεται με οξεία και δραματική συμπτωματολογία, 

συνήθως πολύ ισχυρό πόνο που συνοδεύεται από απώλεια συνείδησης ή θάνατο λόγω 

της μεγάλης έκτασης εσωτερικής αιμορραγίας. Αν η ανιούσα αορτή ραγεί στο 

περικάρδιο τότε εκδηλώνεται κλινικά με εικόνα καρδιακού επιπωματισμού, ενώ εάν 

ραγεί η κατιούσα θωρακική αορτή τότε εκδηλώνεται με αιμοθώρακα αριστερά. Η 

ρήξη του ανευρύσματος στα περιβάλλοντα όργανα είναι δυνατόν να εκδηλωθεί 

κλινικά με αιμόπτυση, αιματέμεση ή αιμορραγία κατωτέρου πεπτικού. Ειδικότερα, η 

ρήξη της ανιούσας αορτής συνοδεύεται από θωρακικό πόνο και καρδιακό 

επιπωματισμό (73,100). Τα ΑΑΘΑ μέσω της ανεπάρκειας της αορτικής βαλβίδας που 

συχνά προκαλούν, μπορεί να οδηγήσουν σε καρδιακή ανεπάρκεια με τα αντίστοιχα 

συμπτώματα. Καθώς η αορτική ρίζα μεγαλώνει σε διάμετρο, οι γλωχίνες της 

αορτικής βαλβίδας σταδιακά απομακρύνονται από το σημείο συναρμογής τους και 

επιτρέπουν την παλινδρόμηση αίματος μέσα από το κενό που δημιουργείται κατά τη 

σύγκλισή τους. Επιπλέον, τα ανευρύσματα της ανιούσας θωρακικής αορτής μπορεί να 

παραμορφώσουν ή και να αποφράξουν την τραχεία οδηγώντας σε συμπτώματα από 

το αναπνευστικό σύστημα. Σε οξύ διαχωρισμό τύπου Α κατά Stanford η κλινική 

εικόνα εκτός του οξέως διαξιφιστικού άλγους μπορεί να συμπεριλαμβάνει οξεία 

ανεπάρκεια αορτικής βαλβίδας, καρδιακό επιπωματισμό, μυοκαρδιακή ισχαιμία, 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και ισχαιμία τελικών οργάνων. Σε οξύ διαχωρισμό 

τύπου Β κατά Stanford  μπορεί να προκληθεί ισχαιμία ενδοκοιλιακών οργάνων, 

ισχαιμία κάτω άκρων ή νεφρική ανεπάρκεια (105). 

Πράγματι όπως αναφέρθηκε ανωτέρω, λόγω της περιορισμένης και σπάνιας 

συμπτωματολογίας των ΑΑΘΑ είναι φυσικό επακόλουθο ότι η διάγνωση του γίνεται 

κατά κανόνα τυχαία από απεικονιστικές εξετάσεις που γίνονται για άλλους λόγους. 

Οι απεικονιστικές εξετάσεις (αξονικές και μαγνητικές τομογραφίες και 
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υπερηχογραφήματα καρδιάς) συνιστούν επομένως τη μοναδική σχεδόν ευκαιρία για 

πρόληψη των θανάτων που οφείλονται στα ανευρύσματα μέσω της έγκαιρης 

εντόπισης και αντιμετώπισής τους (75). Είναι ξεκάθαρο ότι τις τελευταίες δεκαετίες 

υπάρχει σημαντική άνοδος στη διάγνωση των ανευρυσμάτων της θωρακικής αορτής 

και των συμβαμάτων τους, κυρίως λόγω της αύξησης διενέργειας απεικονιστικών 

εξετάσεων. Τα δεδομένα αυτά επιβεβαιώνονται για το σύνολο του πληθυσμού σε 

χώρες που καταγράφουν λεπτομερώς στατιστικά επιδημιολογικά στοιχεία όπως το 

Ηνωμένο Βασίλειο, η Ολλανδία και οι Η.Π.Α (106–109).  Ωστόσο παραμένει 

αδιευκρίνιστο αν οφείλεται στη βελτίωση των διαγνωστικών μεθόδων η αύξηση στις 

διαγνώσεις σε ένα περισσότερο γερασμένο γενικό πληθυσμό ή αν αποτελεί μια 

επίπτωση του ίδιου του νοσήματος εξαιτίας των αυξημένων παραγόντων κινδύνου 

που οδηγούν στην εμφάνιση τους.    

1.2.8 Παθοφυσιολογία των θωρακικών ανευρυσμάτων 

Το ανεύρυσμα θωρακικής αορτής είναι μια κλινικά σιωπηλή και δυνητικά 

θανατηφόρα ασθένεια της οποίας η παθοφυσιολογία είναι ελάχιστα κατανοητή. Η 

διαταραχή της δομικής ακεραιότητας της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας (ECM) της 

αορτής, μαζί με τη διαταραχή της κυτταρικής λειτουργίας και την απώλεια κυττάρων, 

αποτελούν τα βασικά χαρακτηριστικά μιας ανευρυσματικής αορτής. Έχει διαπιστωθεί 

ότι τα ανευρύσματα θωρακικής και κοιλιακής αορτής είναι ξεχωριστές παθολογίες 

και εμφανίζονται ως απόκριση σε διαφορετικά ερεθίσματα, περιλαμβάνοντας 

διαφορετικά μοριακά μονοπάτια (110) (Εικόνα 10). Η εφαρμογή δεδομένων που 

προέρχονται από ζωικά μοντέλα και ανάλυση ανθρώπινου ιστού για τα ανευρύσματα 

κοιλιακής αορτής μπορεί να αποδειχθεί παραπλανητική δεδομένης της τρέχουσας 

απόδειξης δομικής και βιοχημικής ετερογένειας της αορτής πάνω και κάτω από το 
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διάφραγμα. Παρ 'όλα αυτά, υπάρχουν διάφορες ομοιότητες στις δύο κατηγορίες 

ανευρυσμάτων που περιλαμβάνουν κυτταρικά και μοριακά γεγονότα.  

 

Εικόνα 10. Σύνοψη των παραγόντων κινδύνου και των κυτταρικών και μοριακών 

γεγονότων που οδηγούν σε ανεύρυσμα αορτής. Αν και υπάρχουν ευδιάκριτες 
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διαφορές μεταξύ ανευρύσματος θωρακικής αορτής (ΑΘΑ) και ανευρύσματος 

κοιλιακής αορτής (ΑΚΑ), αυτές οι 2 παθολογίες μοιράζονται επίσης κοινούς 

μηχανισμούς. ECM: εξωκυττάρια θεμέλια ουσία. Gzms: γρανζύμια, LDS: σύνδρομο 

Loeys-Dietz, MMP: μεταλλοπρωτεϊνάσες μήτρας. SMC: λεία μυϊκά κύτταρα. TGFβ1: 

μεταμορφωτικός αυξητικός παράγοντα-β1.  

Η γενετική προδιάθεση είναι πιο συχνή στα ΑΑΘΑ και περιλαμβάνει 

σύνδρομα όπως το Marfan, το Loeys-Dietz και Ehlers-Danlos τύπου IV καθώς και 

αυτοσωμικά επικρατή πρότυπα κληρονομικότητας (Πίνακας 3) (111,112). Η 

διερεύνηση των συνεπειών αυτών των γνωστών μεταλλάξεων έδωσε εικόνα για τα 

μονοπάτια σηματοδότησης που οδηγούν στην εκφυλιστική αναδιαμόρφωση της ECM 

της αορτής με τον TGF-β να παίζει σημαντικό ρόλο. Οι διάφορες πρωτεολυτικές 

δραστηριότητες εντός του αορτικού τοιχώματος συμμετέχουν στη δημιουργία 

βλαβών στη δομή της ECM καθώς και στη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

των λείων μυϊκών κυττάρων και των ινοβλαστών. Οι κύριες παθολογικές διαδικασίες 

που εμπλέκονται στο ανεύρυσμα της αορτής περιλαμβάνουν τη φλεγμονή, το 

οξειδωτικό στρες, την απόπτωση των λείων μυϊκών κυττάρων και την 

αποσυναρμολόγηση της ECM. Η φλεγμονή μπορεί να διεγείρει την έκφραση της 

μεταλλοπρωτεϊνάσης μήτρας (MMPs) και την απόπτωση των λείων μυϊκών 

κυττάρων, δημιουργώντας έναν καταστροφικό φαύλο κύκλο που προάγει τον 

εκφυλισμό του αορτικού τοιχώματος. 

Η φλεγμονή εμπλέκεται έντονα στην παθογένεση τόσο του ανευρύσματος 

θωρακικής (113,114), όσο και κοιλιακής αορτής (111,115). Ένας «φλεγμονώδες 

ανεύρυσμα αορτής» είναι μια καλά καθορισμένη κλινική οντότητα, με συγκεκριμένα 

απεικονιστικά και χειρουργικά χαρακτηριστικά, συμπεριλαμβανομένου ενός πυκνού 
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τοιχώματος ανευρύσματος και εκτεταμένης περι-ανευρυσματικής ίνωσης (116). 

Κύτταρα τόσο της έμφυτης όσο και της επίκτητης ανοσίας έχουν εντοπιστεί σε 

δείγματα ανευρύσματος αορτής (117). Η φλεγμονή της αορτής χαρακτηρίζεται από 

διήθηση ουδετερόφιλων, μαστοκυττάρων, μακροφάγων, φυσικών κυττάρων 

δολοφόνων και λεμφοκυττάρων Τ και Β (118,119). Τα φλεγμονώδη κύτταρα φαίνεται 

ότι εκκρίνουν χημειοκίνες, κυτοκίνες, ρίζες οξυγόνου (ROS) και διεγείρουν τα λεία 

μυϊκά κύτταρα να εκκρίνουν μεταλλοπρωτεϊνάσες, οι οποίες αποικοδομούν τις 

δομικές πρωτεΐνες της αορτής, με αποτέλεσμα τον σχηματισμό ή τη διεύρυνση 

ανευρύσματος (117). 

Το σηματοδοτικό μονοπάτι του TGFβ είναι ο κύριος μηχανισμός για τη 

σύνθεση ελαστίνης, κολλαγόνου και ινιδιακών πρωτεϊνών της ECM στην αορτή. 

Αλλαγές στα μονοπάτια σηματοδότησης του TGFβ έχουν συνδεθεί έντονα με το 

ανεύρυσμα θωρακικής αορτής, αλλά μπορεί επίσης να συσχετιστούν με ανεύρυσμα 

κοιλιακής αορτής. Ωστόσο, δεν είναι ξεκάθαρο αν τα αποτελέσματα είναι 

προστατευτικά ή επιβλαβή (120,121). Η σύνθεση του TGFβ, η απελευθέρωση του και 

η ενεργοποίηση των υποδοχέων του είναι διαδικασίες που απαιτούν πολλαπλά 

βήματα, αυξάνοντας την πολυπλοκότητα της λειτουργίας του TGFβ. Οι συνδέτες του 

TGFβ (TGFβ1, TGFβ2 και TGFβ3) μεταγράφονται με τη βοήθεια της προ-πρωτεΐνης 

(LAP), η οποία διασπάται ενδοκυττάρια αλλά παραμένει συνδεδεμένη με τον TGFβ 

μέσω ενός μη ομοιοπολικού δεσμού. Το σύμπλοκο TGFβ-LAP(LC) εκκρίνεται και 

δεσμεύεται με φιμπρονεκτίνη ή φιμπριλλίνη εντός του δικτύου της ECM μέσω 

ομοποιοπολικού δεσμού  (122). Η ενεργοποίηση του μονοπατιού του TGFβ είναι μια 

διαδικασία πολλαπλών σταδίων που απαιτεί πρωτεολυτική απελευθέρωση του 

ενεργού ομοδιμερούς TGFβ (25 kDa) από το LC και μόνο τότε μπορεί να συνδεθεί με 

τους υποδοχείς TGFβ (123). Οι πρωτεάσες που έχουν εντοπιστεί μέχρι σήμερα και 
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μπορούν να μεσολαβήσουν στην απελευθέρωση του TGFβ από το σύμπλοκο του 

περιλαμβάνουν τις MMP2, MMP9, MT1-MMP (124,125), πλασμίνη και τη 

μορφογενή οστική πρωτεΐνη-1 (BMP-1) (126). Ως εκ τούτου, είναι σημαντικό να 

αναγνωριστεί ότι εκτός από τη λειτουργία αποικοδόμησης της ECM, αύξηση της 

δραστηριότητας των MMPs μπορεί επίσης να οδηγήσει σε αύξηση της σύνθεσης 

ECM, μέσω του ρόλου τους στην ενεργοποίηση του TGFβ. Κατά τη σύνδεση του 

συνδέτη TGFβ με τον υποδοχέα TGFβ τύπου II (TGFβRII), ο συνδέτης διμερίζεται 

με και φωσφορυλιώνει το TGFβRI, το οποίο διαδίδεται μέσω σηματοδότησης μέσω 

φωσφορυλίωσης του μονοπαιού Smad (Smad2/3). Ωστόσο, μετάλλαξη οποιουδήποτε 

υποδοχέα (TGFβRI ή TGFβRII) είναι αρκετή για να διακόψει την ενεργοποίηση 

αυτής της οδού σηματοδότησης παρά την άφθονη παρουσία του συνδέτη TGFβ.  

Το σύνδρομο Marfan είναι η πιο εκτεταμένα μελετημένη γενετική διαταραχή 

που σχετίζεται με το ανεύρυσμα θωρακικής αορτής. Το σύνδρομο Marfan 

προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τη φιμπριλλίνη-1 (Fbn1), 

το ικρίωμα που απαιτείται για τη συναρμολόγηση των ινών ελαστίνης (127). Το 

σύνδρομο Marfan τύπου 2 έχει συνδεθεί με μεταλλαγή του TGFβRII, οδηγώντας σε 

διακοπή της οδού σηματοδότησης του TGFβ και μειωμένη παραγωγή ECM (128). Το 

σύνδρομο Marfan έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με μετάλλαξη της Fbn1, 

προκαλώντας κατακερματισμό ινών ελαστίνης και δυνητικά υπερδραστηριότητα του 

TGFβ (129,130). Η υπερδραστηριότητα του TGFβ στα πλαίσια του συνδρόμου 

Marfan έχει προταθεί ότι αυξάνει τη σηματοδότηση αγγειοτενσίνης ΙΙ που μπορεί να 

προκαλέσει μεταγραφή του TGFβ και να ρυθμίσει την έκφραση των ΜΜΡ που 

εμπλέκονται στην ενεργοποίηση του TGFβ (MMP2, MMP9 και MT1-MMP) (131). 

Ωστόσο, η εξουδετέρωση του TGFβ σε μοντέλο έγχυσης αγγειοτενσίνης ΙΙ (ANG II) 

δεν ήταν προστατευτική αλλά προωθούσε θανατηφόρους διαχωρισμούς αορτής (132). 
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Ομοίως, η θεραπεία ασθενών με σύνδρομο Marfan με λοσαρτάνη για την καταστολή 

της δραστηριότητας του TGFβ δεν προστάτεψε από το διαχωρισμό της αορτής, την 

ανάγκη για χειρουργική επέμβαση ή τον θάνατο (133). Η προτεινόμενη 

υπερδραστηριότητα του TGFβ σε ασθενείς με σύνδρομο Marfan θα μπορούσε επίσης 

να εξηγηθεί επειδή, απουσία Fbn1, ο TGFβ δεν είναι σε θέση να συνδεθεί με την 

ECM και ως εκ τούτου καθίσταται εμφανώς διαθέσιμος για την ενεργοποίηση των 

υποδοχέων του και ευρύτερα του μονοπατιού σηματοδότησης.  

Αυξανόμενα δεδομένα δείχνουν ότι η στόχευση του TGFβ δεν προσφέρει 

κανένα ευεργετικό αποτέλεσμα στο σύνδρομο Marfan. Η εξουδετέρωση του TGFβ με 

αντίσωμα 1D11 αντι-TGFβ σε μοντέλα συνδρόμου Marfan Fbn1 
1039G/+

  ή 

Fbn1
mgR/mgR

 είχε ως αποτέλεσμα πιο δυσμενείς αναδιαμορφώσεις και επιδείνωση της 

αορτοπάθειας σε ποντίκια (134). Επιπλέον, ο γενετικές τροποποιήσεις των μορίων 

σηματοδότησης TGFβ, μέσω μείωσης του SMAD4 (Smad4 
+/−

) (135), ή του TGFβ2 

(Tgfb2 
+/−

) (136) ή κατάργηση της έκφρασης του TGFRII σε λεία μυϊκά κύτταρα 

(137) σε ποντίκια Fbn1
C1039G/+

 με σύνδρομο Marfan επιδείνωσαν την αορτοπάθεια. 

Ως εκ τούτου, είναι πιθανό ότι ο TGFβ δεν είναι η κινητήρια δύναμη στην ανάπτυξη 

ανευρύσματος θωρακικής αορτής σε ασθενείς με σύνδρομο Marfan και ότι άλλοι 

παράγοντες, όπως η μηχανική αποσταθεροποίηση των ινών ελαστίνης απουσία 

λειτουργικής φιμπριλλίνης-1, μπορεί να είναι η κύρια αιτία πρόκλησης του ΑΘΑ. 

Αυτή η αντίληψη θα ήταν σύμφωνη με την αναφορά ότι αυξημένη δραστηριότητα 

του TGFβ εμφανίζεται μόνο σε προχωρημένα στάδια ανάπτυξης της νόσου και ότι η 

σηματοδότηση του TGFβ είναι αμετάβλητη σε νεαρά ποντίκια Fbn1
C1039G/+

 με 

σύνδρομο Marfan παρά την πρώιμη παρουσία αορτικής νόσου (138), αμφισβητώντας 

περαιτέρω τον αιτιολογικό ρόλο του TGFβ σε αυτήν την ασθένεια.  
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Το σύνδρομο Loeys-Dietz είναι μια άλλη διαταραχή του συνδετικού ιστού με 

φαινοτυπική επικάλυψη με το σύνδρομο Marfan, που παρουσιάζει πρώιμη και 

προοδευτική διεύρυνση της ρίζας της αορτής, ενώ οι ασθενείς με Loeys-Dietz 

εμφανίζουν επίσης υψηλό κίνδυνο ανευρύσματος και διαχωρισμού σε μικρότερες 

αρτηρίες (85). Το σύνδρομο Loeys-Dietz προκαλείται συχνότερα από ετερόζυγη 

μετάλλαξη του TGFβRI ή του TGFβRII, εμποδίζοντας τον διμερισμό τους και 

μειώνοντας σημαντικά τη σηματοδότηση του TGFβ (136). Επιπλέον, μεταλλάξεις 

που διαταράσσουν την παραγωγή, την επεξεργασία ή τη δραστηριότητα του 

μονοπατιού του TGFβ έχουν συνδεθεί με το σύνδρομο Loeys-Dietz, όπως μεταβολές 

των μορίων συνδετών του TGFβ (TGFβ2 (139), TGFβ3 (140)),των υποδοχέων TGFβ 

Ι και II (141)) και των μετατροπέων σήματος του μονοπατιού TGFβ ( Smad3 (142) 

και Smad4 (143)) (136). Ποντίκια που δεν εκφράζουν τον TGFβRII στα λεία μυϊκά 

κύτταρα (Tgfbr2
flx/flx

/Myh11
CreERT2

) και ποντίκια με μείωση της έκφρασης του 

TGFβRII συνολικά στον οργανισμό τους (Tgfbr2
G357W/+

) έχουν χρησιμοποιηθεί ως 

ζωικά μοντέλα για τη μελέτη του συνδρόμου Loeys-Dietz (144). Το ΑΑΘΑ σε αυτά 

τα ζώα, παρόμοια με τους ασθενείς με σύνδρομο Loeys-Dietz, έχει αποδοθεί σε 

παράκαμψη της σηματοδότησης του TGFβ. Ωστόσο, απομένει να αποδειχθεί ότι η 

εξουδετέρωση του TGFβ βελτιώνει την έκβαση της νόσου σε ασθενείς με σύνδρομο 

Loeys-Dietz ή σε ζωικά μοντέλα (120).  

Επομένως, παρά την καλά τεκμηριωμένη αύξηση της δραστηριότητας του 

μονοπατιού σηματοδότησης του TGFβ σε ζωικά μοντέλα και σε ασθενείς με 

σύνδρομο Marfan και σύνδρομο Loeys-Dietz, η αναστολή του δεν έχει προσφέρει 

μέχρι στιγμής σαφές θεραπευτικό όφελος και σε ορισμένα ζωικά μοντέλα επιδεινώνει 

τη νόσο. Δεδομένης της σημασίας της σηματοδότησης του TGFβ για τη φυσιολογική 

διαμόρφωση του αορτικού τοιχώματος (και ίσως άλλων αρτηριών), δεν αποτελεί 
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έκπληξη το γεγονός ότι η αναστολή της έκφρασης του κάτω από τα φυσιολογικά 

επίπεδα θα είχε σημαντικές επιπτώσεις. Ο TGFβ έχει επίσης αναφερθεί ότι μπορεί να 

παράσχει προστασία έναντι του ανευρύσματος κοιλιακής αορτής, αφού η 

εξουδετέρωσή του (132) ή η διακοπή του μονοπατιού σηματοδότησης μετά από 

απώλεια του SMAD3 (145) ή του SMAD4 (146) αύξησε τη φλεγμονή και την 

ευαισθησία για πρόκληση ανευρύσματος κοιλιακής αορτής.  

Το αγγειακό σύνδρομο Ehlers-Danlos τύπου IV χαρακτηρίζεται από 

αυτοσωμικό επικρατή τρόπο κληρονόμησης. Μεγαλύτερες από 70 μεταλλάξεις του 

γονιδίου COL3A1 έχουν εντοπιστεί και δυλειτουργία στο κολλαγόνο τύπου III 

φαίνεται ότι οδηγεί σε διάταση αορτής με τόσο σοβαρή αγγειακή ευθραυστότητα που 

οι χειρουργικές επεμβάσεις είναι συχνά ανεπιτυχείς (115). Σε ασθενείς με Ehlers-

Danlos τύπου IV έχει σημειωθεί σημαντική φαινοτυπική επικάλυψη με το σύνδρομο 

Loeys-Dietz και περαιτέρω μελέτη τους έδειξε ότι οι υποδοχείς TGF-β1 και ως εκ 

τούτου το μονοπάτι σηματοδότησης του TGFβ σε αυτούς τους ασθενείς είχαν έντονη 

έκφραση (147).  

Ακόμη, έχουν ταυτοποιηθεί μη συνδρομικά οικογενή μοτίβα κληρονόμησης 

του ΑΑΘΑ ως περιστατικά μεμονωμένης εκδήλωσης ασθένειας. Περίπου το 20% 

αυτών των ασθενών με ΑΑΘΑ έχουν ένα μέλος της οικογένειας που έχει προσβληθεί 

από ανεύρυσμα και αυτά τα ανευρύσματα εκδηλώνονται νωρίτερα και έχουν 

ταχύτερη ανάπτυξη από τα σποραδικά ΑΑΘΑ (121). Αρκετές αιτιολογικές 

μεταλλάξεις έχουν εντοπιστεί στα οικογενή ανευρύσματα αορτής. Το γονίδιο ACTA2 

κωδικοποιεί την ακτίνη-α2 λείου μυός, οδηγώντας σε λεία μυϊκά κύτταρα με 

αποδιοργανωμένα και συσσωρευμένα νημάτια ακτίνης και επακόλουθη βλάβη της 

κυτταρικής προσαρμογής στην τοπική μηχανική καταπόνηση. Η σύνδεση ανάμεσα 
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στη δυσλειτουργία των λείων μυικών κυττάρων και την αποικοδόμηση του αορτικού 

έσω χιτώνα δεν έχει ακόμη πλήρως καθοριστεί, ωστόσο το γονίδιο ACTA2 συνιστά το 

πιο συνηθισμένο σημείο μετάλλαξης κατά την κατηγοριοποίηση των οικογενών 

ΑΑΘΑ. Ακόμη ένα γονίδιο που σχετίζεται με οικογενή ΑΑΘΑ είναι το  MYH11 που 

κωδικοποιεί το πεπτίδιο της μυοσίνης-β βαριάς αλυσίδας (81,148). Έχει ενδιαφέρον 

ότι στον αορτικό ιστό ασθενών με μεταλλάξεις στο MYH11 βρέθηκαν αυξημένα 

επίπεδα αγγειοτενσίνης ΙΙ, δείχνοντας μια πιθανή σχέση με τη δραστηριότητα του 

TGF-β1 (149). 

Ποικίλα κυτταρικά και μοριακά γεγονότα έχουν βρεθεί να συμμετέχουν  στις 

εκφυλιστικές παθολογικές αλλαγές που λαμβάνουν χώρα κατά την ανάπτυξη του 

ανευρύσματος της αορτής. Η προτεινόμενη συμβολή καθενός από τους κύριους 

αγγειακούς και φλεγμονώδεις τύπους κυττάρων αναθεωρήθηκε πρόσφατα από τους 

Quintana και Taylor (150). Αξίζει να επικεντρωθούμε στα λεία μυϊκά κύτταρα, τα 

οποία συμβάλλουν σημαντικά στη λειτουργία της αορτής. Η μειωμένη πυκνότητα 

των λείων μυϊκών κυττάρων είναι ένα κοινό παθολογικό χαρακτηριστικό των 

ανευρυσμάτων θωρακικής και κοιλιακής αορτής.  

Δείκτες απόπτωσης όπως το αποδομημένο DNA και ενεργοποιημένη 

κασπάση-3 ανιχνεύονται σε ανευρυσματικούς ιστούς ανθρώπινης και ζωικής αορτής 

(151–156), υποδηλώνοντας μια έντονη ενίσχυση της αποπτωτικής δραστηριότητας 

που σχετίζεται με το ανεύρυσμα. Παρότι η πλειοψηφία των κυττάρων σε απόπτωση 

σε ανευρυσματικό αορτικό τοίχωμα είναι τα λεία μυϊκά κύτταρα, είναι δύσκολο να 

αποδειχθεί η ακριβής αιτία που προκαλεί απόπτωση κατά το ανεύρυσμα στον 

άνθρωπο. Ωστόσο, πολλοί παράγοντες που εντοπίζονται στους ανευρυσματικούς 

ιστούς, συμπεριλαμβανομένου του έντονου οξειδωτικού στρες, της απώλειας 
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στήριξης της ECM, της παρουσίας προαπτωτικών φλεγμονωδών κυττάρων και 

κυταρροκινών είναι ικανοί να οδηγήσουν σε κυτταρική απόπτωση. Πειραματικές 

προσεγγίσεις που στοχεύουν στη φλεγμονή, όπως η αφαίρεση των μαστοκυττάρων 

(157) ή η γενετική αναστολή της έκφρασης του υποδοχέα χημειοκίνης CCR2 (158), 

βρέθηκε ότι εξασθενούν την απόπτωση, υποστηρίζοντας μια αιτιώδη σχέση μεταξύ 

φλεγμονής και κυτταρικού θανάτου. 

Η απώλεια λείων μυϊκών κυττάρων από απόπτωση επίσης βλάπτει τον εγγενή 

μηχανισμό επιδιόρθωσης επειδή τα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα είναι ο κύριος 

κυτταρικός τύπος που είναι υπεύθυνος για τη βιοσύνθεση ελαστίνης και άλλων 

πρωτεϊνών της ECM στο τοίχωμα των αιμοφόρων αγγείων. Μάλιστα, πειραματικές 

προσεγγίσεις που θέτουν σε κίνδυνο την κυτταρική επιβίωση έχει βρεθεί ότι 

επιταχύνουν την ανάπτυξη ανευρύσματος. Ο Shen et al. (159) παρατήρησαν 

μειωμένα επίπεδα ενεργής Akt στο μέσο στρώμα του τοιχώματος της αορτής σε 

ασθενείς με ΑΑΘΑ. Τα ποντίκια με έλλειψη Akt2 ανταποκρίνονται στην έγχυση 

ANG II με πιο έντονη απόπτωση των λείων μυϊκών κυττάρων και πιο σοβαρό 

ανεύρυσμα αορτής σε σύγκριση με τα ποντίκια ελέγχου (159). Η απελίνη (μέλος των 

λιποκινών) είναι ένα ενδογενές πεπτίδιο που παράγεται από μια ποικιλία κυτταρικών 

τύπων, συμπεριλαμβανομένων των ενδοθηλιακών κυττάρων και των αγγειακών λείων 

μυϊκών κυττάρων. Σε μια πρόσφατη μελέτη, οι Wang et al. (160) έδειξαν ότι η 

απελίνη προστατεύει τα λεία μυϊκά κύτταρα της αορτής από την απόπτωση. Από την 

άλλη πλευρά, η ανεπάρκεια απελίνης ενίσχυσε το σχηματισμό ανευρυσμάτων 

κοιλιακής αορτής σε ποντίκια, αυξάνοντας την απόπτωση των λείων μυϊκών 

κυττάρων και το οξειδωτικό στρες, ενώ η χορήγηση ενός αναλόγου απελίνης μακράς 

διάρκειας απέτρεψε το ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής και τη ρήξη αορτής (160).  
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Ακόμη μια διαδικασία που μπορεί ενδεχομένως να συνδεθεί με την 

παθοφυσιολογία των ανευρυσμάτων είναι η έννοια της φαινοτυπικής διαφοροποίησης 

(switch) των λείων μυϊκών κυττάρων. Η έννοια αυτή είναι καλά εδραιωμένη στο 

πλαίσιο της αθηροσκλήρωσης και της επαναστένωσης (161). Σε ένα υγιές αρτηριακό 

τοίχωμα, τα λεία μυϊκά κύτταρα θεωρούνται ότι είναι συσταλτικά (contractile) επειδή 

διατηρούν τον αγγειακό τόνο και παραμένουν ήρεμα. Ωστόσο, σε παθολογικές 

καταστάσεις όπως το ανεύρυσμα της αορτής πιστεύεται ότι διαφοροποιούνται σε 

έναν συνθετικό φαινότυπο και εκκρίνουν άφθονες ποσότητες πρωτεϊνών της ECM, 

πολλαπλασιάζονται και μεταναστεύουν σε μια προσπάθεια να αποκαταστήσουν 

τραυματισμούς. Αυτή η διαδικασία αναφέρεται ως φαινοτυπικό switch και θεωρείται 

ότι συμβαίνει σε πολύ πρώιμο στάδιο της αγγειακής παθολογίας. Το οξειδωτικό στρες 

έχει προταθεί ως ένας από τους παράγοντες ενεργοποίησης για την έναρξη της 

μετάβασης των λείων μυϊκών κυττάρων από συσταλτικό σε συνθετικό φαινότυπο σε 

ανεύρυσμα αορτής (162). Η σπουδαιότητα του φαινοτυπικού switch των λείων 

μυϊκών κυττάρων στην παθοφυσιολογία του ανευρύσματος προτάθηκε κατά τη 

μελέτη σε ποντίκια με ανεπάρκεια KLF4, ενός μεταγραφικού παράγοντα γνωστού για 

τον έλεγχο του φαινοτύπου των λείων μυϊκών κυττάρων (163). Αν και απομένει να 

αποδειχθεί εάν ο KLF4 συμβάλλει στην παθογένεια του ανευρύσματος κυρίως μέσω 

της ρύθμισης του φαινοτύπου των λείων μυϊκών κυττάρων, αυτή η μελέτη έδειξε ότι 

ο KLF4 συνδέεται με τους υποκινητές των γονιδίων των λείων μυϊκών κυττάρων 

κατά τη διάρκεια του σχηματισμού του ανευρύσματος. Το γεγονός αυτό καθιστά 

πιθανό το ρόλο του φαινοτυπικού switch στην παθογένεια του ανευρύσματος (163). 

Αξίζει ακόμη να σταθούμε στα περιστατικά δίπτυχης αορτικής βαλβίδας 

(12,164) (Εικόνα 11). Η δίπτυχη αορτική βαλβίδα συνιστά μία συνήθη μορφή 

συγγενούς καρδιοπάθειας που εμφανίζεται περίπου στο 1% του γενικού πληθυσμού 
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(άνδρες : γυναίκες 2:1). Υπό φυσιολογικές συνθήκες η αορτική βαλβίδα αποτελείται 

από τρεις πτυχές (γλωχίνες) οι οποίες έχουν σχήμα ισοσκελούς τριγώνου. Στην 

περίπτωση της δίπτυχης αορτικής βαλβίδας, συνήθως δύο από τις τρεις γλωχίνες είναι 

συγκολλημένες, με αποτέλεσμα την μη ομαλή διάνοιξή της και την στροβιλώδη ροή 

αίματος μέσα από αυτή.  Αυτό οδηγεί σε εκφυλιστικές αλλαγές της βαλβίδας και 

σχετίζεται με διάταση της αορτής. Η δίπτυχη αορτική βαλβίδα μπορεί να εμφανίζεται 

σποραδική ή ενίοτε να είναι κληρονομούμενη. Δεδομένα υποστηρίζουν ότι ο τρόπος 

κληρονόμησης μιας οικογενούς δίπτυχης αορτικής βαλβίδας είναι μεταβλητός, αλλά 

συνήθως είναι αυτοσωμικός επικρατής (165). Σχεδόν το 20% έως 30% των άλλων 

μελών της οικογένειας έχουν δίπτυχη αορτική βαλβίδα. 

Ο ακριβής μηχανισμός σχηματισμού δίπτυχης αορτικής βαλβίδας είναι ακόμα 

άγνωστος. Υπάρχουν διάφορες θεωρίες σχετικά με την παθογένεια του. Μια θεωρία 

προτείνει ότι η μη φυσιολογική ροή αίματος μέσω της βαλβίδας κατά τη διάρκεια 

μιας φάσης ανάπτυξης οδηγεί σε ατελή διαχωρισμό της βαλβίδας (166). Οι Kappetein 

AP et al. διερεύνησαν επίσης μια άλλη θεωρία σύμφωνα με την οποία η μη 

φυσιολογική μετανάστευση των κυττάρων της νευρικής ακρολοφίας έχει ως 

αποτέλεσμα τη σύντηξη των πτυχών της αορτικής βαλβίδας (167). Ορισμένες μελέτες 

προτείνουν ότι η απουσία ενδοθηλιακής συνθετάσης νιτρικού οξειδίου μπορεί να 

προκαλέσει το σχηματισμό δίπτυχης αορτικής βαλβίδας (168).  

Ο επιπολασμός της νόσου έχει αυξηθεί χάρη στην εξέλιξη του διαθωρακικού 

υπερήχου καρδιάς. Η δίπτυχη αορτική βαλβίδα μπορεί να υποστεί πιο εύκολα 

ανεπάρκεια ή στένωση και είναι πιο ευάλωτη για εμφάνιση λοιμώδους 

ενδοκαρδίτιδας (50% έως 75% των ασθενών) (169). Άτομα με αυτή τη διαταραχή 

μπορεί να εμφανίσουν διάταση ή ανεύρυσμα της ανιούσας αορτής/ διαχωρισμό, ο 
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οποίος μπορεί να οφείλεται σε υποκείμενη αορτοπάθεια, εκφύλιση ή αιμοδυναμικές 

παραμέτρους. Συνυπάρχει συχνά με άλλες παθογένειες όπως το σύνδρομο Turner 

(30% των περιπτώσεων) (170). Ομοίως, το 30% των περιπτώσεων με σύνδρομο 

William και κοιλιακό διαφραγματικό ελάττωμα σχετίζονται επίσης με την παρουσία 

δίπτυχης αορτικής βαλβίδα. Είναι επίσης διαδεδομένο σε ορισμένα σπάνια σύνδρομα 

όπως το σύνδρομο Shone (171).  

 

Εικόνα 11. Υπερηχογράφημα καρδιάς που αποκαλύπτει την παρουσία δίπτυχης 

αορτικής βαλβίδας.  

Πίνακας 3. Γονιδιακές μεταλλαγές και χαρακτηριστικά των συνδρόμων σχετιζόμενων 

με ανεύρυσμα θωρακικής αορτής. 

Σύνδρομο Γονίδιο Πρωτεΐνη Χαρακτηριστικά 

Marfan FBN1 Φιμπριλλίνη-1 -Διάταση αορτικής 

ρίζας στο ύψος των 

κόλπων του Valsalva 
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-Διαχωρισμός 

κατιούσας αορτής 

-Πρόπτωση 

μιτροειδούς 

-Εξάρθρωση του 

φακού (ectopia lentis) 

-Ατροφικές 

ραβδώσεις στο δέρμα 

-Εκτασία της 

σκληράς μήνιγγας 

(dural ectasia) 

-Δολιχοστενομελία 

-Αραχνοδακτυλία 

-Ιδιοσυστασία Marfan 

Loeys-Dietz 

 

TGFBR1 

TGFBR2 

TGF-βR Ι 

TGF-βR II 

 

-Αρτηριακά 

ανευρύσματα 

-Κρανιοσίνωση 

-Σχιστία στην υπερώα 

(λυκόστομα) 

-Μικρογναθία 

-Συγγενείς 

καρδιοπάθειες 

-Νοητική υστέρηση 

Ehlers-Danlos COL3A1 Κολλαγόνο τύπου III -Λεπτό, διαφανές 
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τύπου IV 

 

δέρμα 

-Ευθραυστότητα ή 

ρήξη αρτηριών 

/εντέρου 

-Εκτεταμένες 

εκχυμώσεις 

-Χαρακτηριστικό 

προσωπείο 

-Οι εύθραυστοι ιστοί 

καθιστούν την 

επέμβαση επικίνδυνη 

Μη 

συνδρομικά 

οικογενή 

ΑAΘΑ 

 

 

ACTA2 

MYH11 

TGFBR2 

Ακτίνη-α2 λείου μυός 

Μυοσίνη-β βαριάς αλυσίδας 

TGF-βR II 

-ΑAΘΑ 

-ΑAΘΑ, Ανοικτός 

αρτηριακός πόρος 

(Patent Ductus 

Arteriosus) 

-ΑAΘΑ 

 

1.2.9 Διαφορική διάγνωση των ανευρυσμάτων  

Ένας υψηλός δείκτης υποψίας της ανευρυσματικής νόσου ώστε να 

παραγγελθούν οι κατάλληλες διαγνωστικές εξετάσεις είναι η βασική αρχή για τη 

διαγνωστική προσέγγιση του κλινικού ιατρού για τα ΑΑΘΑ. Επιπλέον, ο ιατρός 

πρέπει να γνωρίζει τις ευμετάβλητες κλινικές εικόνες της ανευρυσματικής νόσου και 

κυρίως των επιπλοκών της. Τα ΑΑΘΑ αναφέρονται ως κλινικές οντότητες με τη 

μεγαλύτερη μεταμφίεση και μπορούν να προκαλέσουν συμπτώματα που σχετίζονται 
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πρακτικά με οποιοδήποτε όργανο. Επομένως, απαιτείται υψηλός δείκτης υποψίας από 

τον θεράποντα ιατρό ώστε να τεθεί γρήγορα η διάγνωση του ΑΑΘΑ. Για κάθε 

ασθενή που προσέρχεται στο νοσοκομείο με θωρακικό άλγος χωρίς εμφανή αιτία του 

πόνου θα πρέπει να απεικονίζεται η θωρακική αορτή του. Ενδεικτικά, ασθενείς με 

διαχωρισμό ή ρήξη θωρακικής αορτής μπορεί να αντιμετωπιστούν ως ασθενείς με 

οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, γεγονός που μπορεί να προκαλέσει ολέθριες επιπτώσεις 

για τη περαιτέρω διάγνωση και έγκαιρη αντιμετώπιση τους. 

Δεδομένης της εκτεταμένης διαφορικής διάγνωσης ο κλινικός ιατρός οφείλει 

πολλές φορές να δρα επιθετικά και να παραγγέλνει αιτιολογημένες διαγνωστικές 

εξετάσεις όταν υποπτεύεται την ύπαρξη αορτικού διαχωρισμού. Βιβλιογραφικά 

προτείνονται οι παρακάτω συμβουλές στους κλινικούς ιατρούς πρώτης γραμμής στο 

τμήμα επειγόντων περιστατικών σε περίπτωση υποψίας ανευρύσματος (51):  

α) Προσθήκη πάντοτε στη διαφορική διάγνωση της πιθανότητας ύπαρξης 

ανευρύσματος, αορτικού διαχωρισμού ή ρήξης ανευρύσματος της θωρακικής αορτής. 

β) Πραγματοποίηση εξέτασης του D-dimer. Μία αρνητική εξέταση D-dimer στα 

επείγοντα μπορεί να αποκλείσει τη διάγνωση τόσο της πνευμονικής εμβολής όσο και 

του αορτικού διαχωρισμού. Ο θρόμβος που δημιουργείται στον ψευδοαυλό του 

αορτικού διαχωρισμού απελευθερώνει γρήγορα D-dimers τα οποία εύκολα είναι 

ανιχνεύσιμα σε υψηλές τιμές, καθιστώντας αυτή την απλή αιματολογική εξέταση 

πολύ σημαντική στην ανίχνευση του ανευρύσματος.  

γ) Ανάγκη για πραγματοποίηση απεικονιστικών εξετάσεων για να αποκλειστεί η 

παθολογία της αορτής. Για παράδειγμα, η αξονική τομογραφία με ευκρίνεια 64 τομών 

μπορεί να αποκλείσει τρεις πολύ σοβαρές παθολογίες από το θώρακα: τη στεφανιαία 

νόσο, την πνευμονική εμβολή και τον αορτικό διαχωρισμό. 
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1.2.10 Απεικονιστικές εξετάσεις των ανευρυσμάτων 

Η διεκπεραίωση των κατάλληλων απεικονιστικών εξετάσεων μπορεί να 

συμβάλει στη διάγνωση ανευρύσματος στην αορτή, διαχωρισμού της αορτής ή/και 

ρήξη της αορτής. Η απλή ακτινογραφία θώρακος είναι μια χρήσιμη εξέταση που 

μπορεί να ωθήσει έναν έμπειρο και παρατηρητικό κλινικό ιατρό στην ανίχνευση της 

αορτικής παθολογίας. Ειδικότερα, στο δεξιό και άνω όριο του μεσοθωράκιου θα 

προβληθεί μια αυξημένης διαμέτρου ανιούσα θωρακική αορτή, μια εντονότατη 

διόγκωση του αορτικού κυρτώματος μπορεί να συνηγορήσει για την ύπαρξη 

ανευρύσματος του αορτικού τόξου, ενώ μια αριστερά αποκλίνουσα λωρίδα της 

κατιούσας θωρακικής αορτής θα κάνει ορατό ένα ανεύρυσμα της κατιούσας 

θωρακικής αορτής. Αναφορικά με τη διάγνωση αορτικού διαχωρισμού, η απλή 

ακτινογραφία θώρακος δίνει περιορισμένες πληροφορίες και μπορεί μόνο να τεθεί 

υποψία διαχωρισμού μέσω ευρημάτων όπως η διεύρυνση του μεσοθωράκιου σε όρθια 

θέση, παρατήρηση πλευριτικής συλλογής ή προς τα έσω μετατόπιση της ασβέστωσης 

του μέσου χιτώνα της αορτής.  

Διαγνωστικές εξετάσεις με δυνατότητα τρισδιάστατης απεικόνισης, όπως η 

αξονική υπολογιστική αγγειογραφία (αξονική τομογραφία, computerized 

tomographic angiography, CTA) και η αγγειογραφία μαγνητικού συντονισμού 

(μαγνητική αγγειογραφία, magnetic resonance angiography MRA) συμβάλλουν στη 

διάγνωση της αορτικής παθολογίας με πολύ μεγαλύτερη ειδικότητα και ευαισθησία 

(172). Απεικονίζουν την τρισδιάστατη δομή ολόκληρης της αορτής. Η Συνιστούν τις 

απεικονιστικές εξετάσεις επιλογής για τη διάγνωση και τη μέτρηση των ΑΑΘΑ. Στον 

Πίνακα 4 συγκρίνονται οι δύο αυτές μέθοδοι απεικόνισης του ανευρύσματος βάσει 

των χαρακτηριστικών τους.  
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Πίνακας 4. Σύγκριση βάσει των χαρακτηριστικών μεταξύ των υφιστάμενων τρόπων 

απεικόνισης του ανευρύσματος.  

Απεικονιστική 

Μέθοδος 

Μεθοδολογία 

 

Πλεονεκτήματα 

 

Περιορισμοί/Μειονεκτήματα 

Αξονική 

τομογραφία 

(CTA) 

 

-Χρήση 

ακτινών Χ 

υψηλής δόσης 

για λήψη 

λεπτομερούς 

εικόνας του 

αγγειακού 

συστήματος 

και της 

λειτουργίας 

του 

-Πιθανή 

έγχυση 

χρωστικής 

για να 

διευκολυνθεί ο 

εντοπισμός 

των 

αποφράξεων 

 

-Ταχεία εξέταση 

-3D 

αποτελέσματα 

-Εντοπισμός 

μεγάλης 

ποικιλίας 

παθολογιών 

 

-Κίνδυνος που σχετίζεται με 

έκθεση σε ακτινοβολία και 

χρήση σκιαγραφικού (π.χ. 

αλλεργική αντίδραση, 

νεφροπάθεια που προκαλείται 

από το σκιαγραφικό). 

-Τυχαία ευρήματα μπορεί να 

οδηγήσουν σε περιττές 

περαιτέρω εξετάσεις. 

-Ασβεστοποίηση των αγγείων 

οδηγεί σε ανακριβή εκτίμηση 

της στένωσης 

-Απαιτείται μεγάλος χώρος 

για τη στέγαση του 

εξοπλισμού 
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Μαγνητική 

αγγειογραφία 

(MRA) 

 

Χρήση 

μεγάλων 

μαγνητών και 

ραδιοκυμάτων 

για να λήψη 

φωτογραφιών 

εσωτερικών 

οργάνων όπως 

η καρδιά και 

οι αρτηρίες 

 

Δεν 

περιλαμβάνει 

έκθεση σε 

ιονίζουσα 

ακτινοβολία 

 

-Δεν είναι ασφαλής για 

ασθενείς με εμφυτεύματα που 

δεν είναι MRI-conditional 

-Χρονοβόρα 

-Δεν είναι κατάλληλη για 

ασθενείς με κλειστοφοβία 

-Δεν είναι ευρέως διαθέσιμη 

-Ανεπιθύμητες αντιδράσεις 

που σχετίζονται με το contrast 

(π.χ. νεφρογενής συστηματική 

ίνωση σε ασθενείς με νεφρική 

δυσλειτουργία) 

 

 

Η CTA είναι μια εξέταση μη επεμβατική, γρήγορη (διαρκεί μερικά 

δευτερόλεπτα) που σκιαγραφεί όλο το αρτηριακό δίκτυο από την κοιλιακή αορτή έως 

τις κνημιαίες αρτηρίες και παρέχει τη δυνατότητα τρισδιάστατης ανακατασκευής 

εικόνων. Τα τελευταία 15 χρόνια οι αξονικοί τομογράφοι έχουν εξελιχθεί από αυτούς 

της μιας τομής, στα πολυτομικά ελικοειδή συστήματα 64 τομών διπλής ενέργειας 

μέχρι 256 τομές (173). Η αρχή λειτουργίας της εξέτασης είναι η ιονίζουσα 

ακτινοβολία, το κόστος της είναι υψηλό και τα μειονεκτήματα της CTA 

περιλαμβάνουν την έκθεση σε ακτινοβολία και την ανάγκη χρήσης ενδοφλέβιας (IV) 

χρωστικής ουσίας contrast, την οποία ορισμένοι ασθενείς δεν μπορούν να λάβουν 

λόγω αλλεργίας ή μειωμένης νεφρικής λειτουργίας. Η Εικόνα 12 αντιστοιχεί σε μια 

απεικόνιση CTA. 
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Εικόνα 12. Ανίχνευση αξονικής τομογραφίας (CTA) με contrast που δείχνει ένα 

ανεύρυσμα ανιούσας θωρακικής αορτής 7,5×8,3 cm. Α: ανιούσα αορτή, D: κατιούσα 

αορτή.  

Η MRA συνιστά μία πολύ καλή εξέταση που διαθέτει ποικίλες τεχνικές 

απεικόνισης του αγγειακού δικτύου, με χορήγηση σκιαγραφικής παραμαγνητικής 

ουσίας ή όχι, χρησιμοποιώντας τις διαφορετικές ιδιότητες της ροής του αίματος σε 

σχέση με τους στατικούς περιβάλλοντες ιστούς. Η phase-contrast MRA απεικονίζει 

και την κατεύθυνση και την ταχύτητα ροής αίματος. Τα μειονεκτήματα  της MRA 

περιλαμβάνουν το κόστος της και τη διάρκεια του τεστ (45-60 λεπτά), δεδομένου ότι 

η εξέταση μπορεί να είναι άβολη για ορισμένους ασθενείς, ειδικά για αυτούς που 

είναι κλειστοφοβικοί ή έχουν πρόβλημα να ξαπλώσουν. Η MRA απαιτεί γενικά τη 

χρήση γαδολινίου για contrast, η οποία θα μπορούσε να είναι πρόβλημα για ασθενείς 

με μειωμένη νεφρική λειτουργία. Η Εικόνα 13 δείχνει μια απεικόνιση MRA.  



 
86 

 

 

Εικόνα 13. Μαγνητική αγγειογραφία (MRA) που απεικονίζει ανεύρυσμα ανιούσας 

θωρακικής αορτής 4,7 cm.  

Η διαθωρακική ηχοκαρδιογραφία μπορεί επίσης να βοηθήσει στη διάγνωση 

των ΑΘΑ. Η ηχοκαρδιογραφία συνιστά έναν υπέρηχο της καρδιάς και της αορτής 

χρησιμοποιώντας έναν ανιχνευτή με τζελ στο στήθος. Είναι χρήσιμη για έλεγχο της 

ρίζας της αορτής, αλλά μπορεί να μην εντοπιστούν ανευρύσματα πιο μακριά, στην 

ανιούσα αορτή και το αορτικό τόξο. Η κατιούσα αορτή επίσης δεν είναι εύκολα 

ορατή μέσω του υπερήχου. Ένα ανεύρυσμα ανιούσας αορτής που ανιχνεύεται με 

ηχοκαρδιογράφημα φαίνεται στην Εικόνα 14.  
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Εικόνα 14. Διαθωρακικό ηχοκαρδιογράφημα σε παραστερνική λήψη κατά τον 

επιμήκη άξονα, που δείχνει διασταλμένη αορτική ρίζα (4,4 cm) και ανιούσα αορτή 

(4,2 cm). Ενώ η ρίζα της αορτής είναι καλά ορατή, η ανιούσα αορτή είναι λιγότερο, 

όπως συμβαίνει συχνά με τη διαθωρακική απεικόνιση. RV: δεξιά κοιλία, LV: 

αριστερή κοιλία, LA: αριστερός κόλπος. 

Εάν ανιχνευθεί ΑΑΘΑ η κοιλιακή αορτή πρέπει επίσης να απεικονιστεί (με 

υπέρηχο, CTA ή MRA) για να διερευνηθεί ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής. Οι ασθενείς 

με ΑΑΘΑ διατρέχουν επίσης αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης ανευρυσμάτων του 

εγκεφάλου. Ωστόσο, ο ρόλος της ανίχνευσης ανευρύσματος εγκεφάλου είναι ασαφής. 

Κάθε ασθενής θα πρέπει να συζητήσει τον έλεγχο για άλλα ανευρύσματα με το 

θεράποντα ιατρό του.  

Πολλοί ασθενείς υποβάλλονται σε διοισοφάγειο υπερηχογράφημα 

(transesophageal echocardiography (TEE)) και έπειτα σε αξονική ή μαγνητική 

τομογραφία (174). Το ΤΕΕ αν και θεωρείται ότι αδυνατεί εν μέρει να εξετάσει το άπω 

τμήμα της ανιούσας αορτής, το αορτικό τόξο και την κοιλιακή αορτή, προσφέρει 

άλλα χρήσιμα δεδομένα για την ύπαρξη περικαρδιακής συλλογής ή καρδιακού 

επιπωματισμού, τη λειτουργία των βαλβίδων (στο ανεύρυσμα της ανιούσας 
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θωρακικής αορτής ενδιαφέρει ιδιαίτερα η αορτική βαλβίδα) και τη συστολική 

λειτουργία της αριστερής κοιλίας της καρδιάς. Ένα ανεύρυσμα ανιούσας αορτής που 

ανιχνεύεται με ΤΕΕ φαίνεται στην Εικόνα 15. 

 

Εικόνα 15. Διοισοφάγειο υπερηχογράφημα αποκάλυψε ένα σακοειδές ανεύρυσμα 

ανιούσας αορτής που προέρχεται από το οπίσθιο τοίχωμα της ανιούσας αορτής 

ακριβώς πάνω από τους κόλπους του Valsava Ao: αορτή; LA: αριστερός κόλπος. LV: 

αριστερή κοιλία, RA: δεξιός κόλπος.**: σακοειδές ανεύρυσμα.  

Για τη διάγνωση του αορτικού διαχωρισμού προτιμάται η αξονική 

τομογραφία ή η μαγνητική αγγειογραφία και το βασικό διαγνωστικό κριτήριο είναι η 

απεικόνιση δύο αυλών με σκιαγραφικό οι οποίοι ξεχωρίζουν από έναν κρημνό του 

έσω χιτώνα της αορτής (Εικόνα 16). Η CTA αποτελεί τη πιο διαδεδομένη 

απεικονιστική μέθοδο του οξέος αορτικού διαχωρισμού (πρώτη διαγνωστική εξέταση 

στο 61% των περιπτώσεων) χάρη στην ακρίβεια της στον καθορισμού του είδους και 

της έκτασης της νόσου (175). Δίνει δεδομένα για τη συμμετοχή ή όχι της κοιλιακής 

αορτής και των κλάδων της, τη συμμετοχή τραχηλικών κλάδων, την ύπαρξη ή μη 

αιμοπερικαρδίου ή πλευρικής συλλογής, καθώς και για τη διάμετρο του ψευδούς 

αυλού (176). Η MRA παρέχει υψηλής ανάλυσης εικόνες με λεπτομέρειες σε όλες τις 
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ανατομικές θέσεις. Επιπλέον, δίνει ακριβείς πληροφορίες για τις ροές στους δύο 

αυλούς, καθορίζοντας στις περισσότερες περιπτώσεις επακριβώς το σημείο 

επικοινωνίας μεταξύ του αληθούς και του ψευδούς αυλού. Παρόλα αυτά η MRA δεν 

αποτελεί μέθοδο εκλογής στον οξύ αορτικό διαχωρισμό, ειδικά στις πρώτες ώρες, 

λόγω των περιορισμών που προαναφέρθηκαν.  

Η υπερηχοκαρδιογραφία χρησιμοποιείται επίσης συχνά (πρώτη μέθοδος στο 

33% των περιπτώσεων) για τη διάγνωση του οξέος διαχωρισμού της θωρακικής 

αορτής. Η διαθωρακική υπερηχοκαρδιογραφία έχει περιορισμένη διαγνωστική αξία 

καθώς δίνει πληροφορίες κυρίως για την αορτική βαλβίδα και την αορτική ρίζα. Η 

διοισοφάγειος υπερηχοκαρδιογραφία δίνει περισσότερα δεδομένα ακόμη και για την 

κατιούσα θωρακική αορτή και μπορεί να περιγράψει αναλυτικά το σημείο ρήξης 

(entry point) και τις ροές στον αληθή και ψευδή αυλό. Τέλος, η κλασική αορτογραφία 

αποτελεί την πιο ιστορική τεχνική διάγνωσης του αορτικού διαχωρισμού. Ωστόσο, 

έχει πλέον υποσκελιστεί από τις μεθόδους που αναφέρθηκαν παραπάνω επειδή είναι 

επεμβατική μέθοδος και επειδή αδυνατεί να παρέχει πληροφορίες σχετικά με την 

απεικόνιση του αορτικού τοιχώματος στις τρεις διαστάσεις (177). 
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Εικόνα 16. Αξονική τομογραφία (CTA) και Μαγνητική αγγειογραφία (MRA) για 

απεικόνιση του αορτικού διαχωρισμού. Α, Β: η CTA με contrast δείχνει έναν οξύ 

αορτικό διαχωρισμό τύπου Β κατά Stanford. A: ένα διαχωριστικό ανεύρυσμα αορτής 

με το “flap” (βέλος) στην κατιούσα θωρακική αορτή που διαχωρίζει τον αληθή (Τ) 

από τον ψευδή (F) αυλό. Δεν παρατηρείται διαχωρισμός στην ανιούσα (Asc) αορτή. 

Β: προέλευση του αορτικού διαχωρισμού τύπου Β σε κοντινή απόσταση από την 

αριστερή υποκλείδια αρτηρία (LSA). C, D: η MRA καταδεικνύει χρόνιο αορτικό 

διαχωρισμό τύπου Β που εκτείνεται από τη θωρακική αορτή έως την κοιλιακή αορτή. 

Η δεξιά νεφρική αρτηρία (RRA) φαίνεται ότι σχετίζεται με τον αληθή (Τ) αυλό, ενώ 

η αριστερή νεφρική αρτηρία (LRA) προέρχεται από τον ψεύτικο αυλό, οδηγώντας σε 
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υπο-αιμάτωση του αριστερού νεφρού. PA: πνευμονική αρτηρία, SMA: ανώτερη 

μεσεντέρια αρτηρία. https://thoracickey.com/diseases-of-the-aorta-12/ 

1.2.11 Θεραπευτικές Παρεμβάσεις 

Η φαρμακευτική αντιμετώπιση του ασθενούς με ΑΑΘΑ περιλαμβάνει 

θεραπεία για υπέρταση, βέλτιστο έλεγχο των λιπιδίων και διακοπή του καπνίσματος 

(178). Αν και η παθοφυσιολογία διαφέρει για τις διαφορετικές αιτιολογίες του ΑΑΘΑ 

ισχύει μια βασική στρατηγική θεραπείας. Αυτή περιλαμβάνει φάρμακα για τη μείωση 

της αρτηριακής πίεσης και τη μείωση του στρες του αορτικού τοιχώματος και οδηγίες 

για την τροποποίηση του τρόπου ζωής - όπως η σωματική δραστηριότητα, οι 

περιορισμοί άρσης βαρών και η σύσταση εγκυμοσύνης. Η ρύθμιση της αρτηριακής 

υπέρτασης με την κατάλληλη αντιυπερτασική φαρμακευτική αγωγή είναι ήσσονος 

σημασίας σε ασθενείς με ΑΑΘΑ για τη μείωση των αυξημένων δυνάμεων 

διατμητικής τάσης επί του αορτικού τοιχώματος (179). 

Οι ασθενείς με ΑΑΘΑ πρέπει να ενημερώνονται για τη διακοπή του 

καπνίσματος και να παραπέμπονται σε πρόγραμμα διακοπής του με τη χρήση 

αντικαταστατών νικοτίνης, βαρενικλίνης, ή βουπροπιόνης (87). Οι ασθενείς αυτοί 

πρέπει επίσης να αποφεύγουν την έκθεση σε παθητικό κάπνισμα. Η μη διακοπή του 

καπνίσματος συνιστά υψηλό παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη του ΑΑΘΑ.  Η 

έρευνα στο πεδίο της φαρμακευτικής αντιμετώπισης των ανευρυσμάτων της αορτής 

βρίσκεται σε εξέλιξη και δοκιμάζονται ποικίλα φάρμακα που θα μπορούσαν να 

επιβραδύνουν το ρυθμό εξέλιξης των ανευρυσμάτων (Εικόνα 17).  

Για τον περιορισμό της βλαπτικής επίδρασης της συστολής στο αορτικό 

τοίχωμα, οι ασθενείς με ΑΑΘΑ λαμβάνουν συχνά β-αναστολείς (β-blockers) ως 

φαρμακευτική θεραπεία. Οι β-αναστολείς, λόγω των δράσεων τους στη μείωση της 
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ινοτροπικής κατάστασης της καρδιάς, στη μείωση της ισχύς της ροής του αίματος 

που διοχετεύεται στην αορτή και στη μείωση του καρδιακού ρυθμού και της 

αρτηριακής πίεσης, αποτελούν βασική αγωγή στη θεραπεία του ΑΑΘΑ. Η χρήση β-

αναστολέα συσχετίστηκε με μειωμένη διόγκωση του ανευρύσματος κοιλιακής 

αορτής, αν και 2 τυχαιοποιημένες δοκιμές δεν κατέδειξαν μείωση του ρυθμού 

ανάπτυξης του κοιλιακού ανευρύσματος με τη χρήση προπρανολόλης (180). Η 

μακροχρόνια παρακολούθηση ασθενών με σύνδρομο Marfan έδειξε ότι οι β-

αναστολείς ήταν χρήσιμοι για τον έλεγχο μέσου μεγέθους ανευρυσμάτων, χωρίς 

βέβαια η αποτελεσματικότητα αυτή να μπορεί να δικαιολογηθεί σε ασθενείς με 

σποραδικά ανευρύσματα της θωρακικής αορτής (51,181). Η επιστημονική κοινότητα 

φαίνεται να αμφισβητεί την χρησιμότητα χορήγησης β-αναστολέων δεδομένου ότι 

πειραματικά δεδομένα συνηγορούν στο ότι οι β-αναστολείς μειώνουν την 

ελαστικότητα του αορτικού τοιχώματος που είναι ήδη επιβαρυμένο στα ΑΑΘΑ. 

Επιπλέον, πολλοί ασθενείς διαμαρτύρονται για τις ανεπιθύμητες δράσεις των β-

αναστολέων. Παρά τις προαναφερθείσες ενστάσεις πολλοί κλινικοί ιατροί δεν 

αντιτίθεται στην πρακτική χορήγησης β-αναστολέα στην ανευρυσματική νόσο της 

θωρακικής αορτής, εφόσον δεν έχουν τεκμηριωθεί σοβαρές επιπτώσεις.  

Το αντιβιοτικό δοξυκυκλίνη, που αποτελεί έναν αναστολέα των 

μεταλλοπρωτεϊνασών, χρησιμοποιείται σε κλινικές μελέτες σε ασθενείς με 

ανευρύσματα της κοιλιακής αορτής χωρίς ωστόσο να φαίνεται ισχυρή αναστολή της 

αύξησης της διαμέτρου των ανευρυσμάτων. Άλλες κλινικές μελέτες με θετικά 

ευρήματα έχουν εξετάσει ποικίλες κατηγορίες φαρμάκων, όπως αναστολείς της 

COX-2, στατίνες, ανοσοκατασταλτικά (πχ. ραπαμισίνη) και οι αναστολείς των 

υποδοχέων αγγειοτενσίνης (πχ.λοσαρτάνη), που θα μπορούσαν θεωρητικά να 

συμβάλλουν στην σταθεροποίηση των ανευρυσμάτων (Πίνακας 5) (182). 
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Επιπλέον, η δυσλιπιδαιμία χρειάζεται να αντιμετωπιστεί. Οι ασθενείς με 

ΑΑΘΑ πρέπει να λαμβάνουν ατορβαστατίνη 40 έως 80 mg ημερησίως ή 

ροσουβαστατίνη 20 έως 40 mg ημερησίως (183). Σε σύνολο 649 ατόμων με ΑΑΘΑ, 

με μέσο όρο ηλικίας τα 70.3 έτη, 147 (23%) έλαβαν θεραπεία με στατίνες (184).  Σε 

follow-up μετά από 3.6 έτη κατά μέσο όρο, οι στατίνες μείωσαν τη θνησιμότητα από 

όλες τις αιτίες κατά 32% (από 33% σε 20%) και το συνολικό end-point θνησιμότητας 

από όλες τις αιτίες, ρήξης, διαχωρισμού ή αποκατάστασης κατά  28% (από 75% σε 

59%) (185). Σε μια άλλη μελέτη σε 1.560 ασθενείς με ΑΑΘΑ, μέσης ηλικίας 63 ετών, 

369 (24%) έλαβαν θεραπεία με στατίνες (184). Οι ασθενείς που έλαβαν στατίνες 

είχαν 44% μείωση στην πιθανότητα χειρουργικής επέμβασης εντός 10 ετών. Σε αυτή 

τη μελέτη, η χρήση αναστολέων υποδοχέων αγγειοτενσίνης μείωσε τη πιθανότητα 

χειρουργικής επέμβασης κατά 34% και η χρήση β-αναστολέων κατά 31% (184). 

Η υπέρταση πρέπει να ελέγχεται για να μειωθεί ο κίνδυνος εμφράγματος του 

μυοκαρδίου, εγκεφαλικού επεισοδίου, καρδιακής ανεπάρκειας, θανάτου από 

καρδιαγγειακά αίτια και διαχωρισμού της αορτής (87,186–190). Η αρτηριακή πίεση 

σε άτομα με ΑΑΘΑ πρέπει να είναι μικρότερη από 130/80 mmHg. Σε αυτά τα άτομα 

θα πρέπει να χορηγείται β-αναστολέας μαζί με έναν αναστολέα μετατρεπτικού 

ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ACEI) ή αναστολέα υποδοχέα αγγειοτενσίνης (87,190). 

Μειώνοντας τη συσταλτική δύναμη [εκφράζεται όπως η αλλαγή της πίεσης με την 

πάροδο του χρόνου (dP/dt)] της αριστερής κοιλίας και μειώνοντας τη διατμητική 

τάση, οι β-αναστολείς μειώνουν το ποσοστό διάτασης της αορτής. Οι β-αναστολείς 

μειώνουν επίσης την αρτηριακή πίεση, το dP/dt και τη διατμητική τάση στην αορτή 

(189). Σε ασθενείς με σύνδρομο Marfan θα πρέπει επίσης να χορηγούνται β-

αναστολείς (181) και λοσαρτάνη (191) για μείωση της διάτασης της αορτής. 
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Εάν υπάρχουν συμπτώματα που υποδηλώνουν εξέλιξη του ΑAΘΑ, θα πρέπει 

να εξεταστεί η χειρουργική επέμβαση. Εάν αναπτυχθεί διαχωρισμός θωρακικής 

αορτής, απαιτείται μείωση της διατμητικής τάσης στην αορτή και ο θεράποντας 

ιατρός πρέπει να αποφασίσει αν ο ασθενείς θα υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση ή 

ενδοαγγειακή επιδιόρθωση (87). Οι β-αναστολείς είναι το αρχικό φάρμακο εκλογής 

για τη μείωση της αρτηριακής πίεσης, της κοιλιακής συχνότητας, του dP/dt και του 

στρες στην αορτή (87,192,193). Η συστολική αρτηριακή πίεση πρέπει να μειωθεί στα 

100 έως 120 mmHg και η κοιλιακή συχνότητα να μειωθεί σε <60 παλμούς/λεπτό με 

ενδοφλέβια χορήγηση προπρανολόλης, μετοπρολόλης, λαμπεταλόλης ή εσμολόλης 

(87,192). Ενδοφλέβια χορήγηση βεραπαμίλης ή διλτιαζέμης μπορεί να δοθεί σε 

ασθενείς που η θεραπεία με β-αναστολείς δεν λειτουργεί (87,193). Εάν χρειάζονται 

περισσότερα αντιυπερτασικά φάρμακα για τη μείωση της συστολικής αρτηριακής 

πίεσης στα 100 έως 120 mm Hg, μπορεί επιπλέον να χορηγηθεί ενδοφλέβια 

νιτροπρωσσίδιο του νατρίου, νικαρδιπίνη, νιτρογλυκερίνη ή φαινολδοπάμη (87,194). 

78 από τους 130 ασθενείς (60%) με αορτικό διαχωρισμό τύπου Β 

αντιμετωπίστηκαν μόνο με ιατρική θεραπεία (186). 71 από αυτούς τους 78 ασθενείς 

(91%), με μέση ηλικία τα 64 έτη, πήραν εξιτήριο από το νοσοκομείο. Κατά το follow-

up, η υπέρταση αντιμετωπίστηκε με β-αναστολείς σε 51 ασθενείς και με άλλα 

αντιυπερτασικά φάρμακα σε 20 ασθενείς. Σε επόμενο follow-up μετά από 4.2 έτη 

κατά μέσο όρο, 9 από τους 51 ασθενείς (18%) που έλαβαν θεραπεία με β-αναστολείς 

και 11 από τους 20 ασθενείς (55%) που έλαβαν θεραπεία με άλλα αντιυπερτασικά 

φάρμακα χρειάστηκαν χειρουργική επέμβαση που σχετίζεται με το διαχωρισμό (186). 

Συνολικά 1.301 ασθενείς με οξύ αορτικό διαχωρισμό (722 με διαχωρισμό τύπου Α 

και 579 με διαχωρισμό τύπου Β) παρακολουθήθηκαν για ≤5 χρόνια (195). Η 

θεραπεία με β-αναστολείς βελτίωσε την επιβίωση και σε ασθενείς με διαχωρισμό 
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τύπου Α και σε ασθενείς με διαχωρισμό τύπου Β. Η θεραπεία με ανταγωνιστές 

διαύλων ασβεστίου βελτίωσε την επιβίωση σε εκείνους με διαχωρισμό τύπου Β 

(195). 

 

Εικόνα 17. Μοριακοί μηχανισμοί σχηματισμού ανευρύσματος και οι επιδράσεις 

διαφορετικών φαρμάκων. Η αγγειοτενσίνη προάγει το σχηματισμό ανευρύσματος 

μέσω των υποδοχέων αγγειοτενσίνης 1 (ΑΤ1). Η αυξημένη αγγειοτενσίνη II προκαλεί 

αύξηση των ριζών οξυγόνου (ROS) μέσω του συστήματος NADH/NADPH, το οποίο 

με τη σειρά του αυξάνει τα επίπεδα της κυκλοφιλίνης Α και της μεταλλοπρωτεϊνάσης 

μήτρας (ΜΜΡ). Αυτό προάγει τη φλεγμονώδη αντίδραση και τον επακόλουθο 

εκφυλισμό του έσω χιτώνα, οδηγώντας σε σχηματισμό ανευρύσματος. Οι 

μεταλλάξεις στο γονίδιο της φιμπριλλίνης αυξάνουν την έκφραση του μονοπατιού 

σηματοδότησης του μετασχηματιστικού αυξητικού παράγοντα-β (TGF-β). Αυτό 

οδηγεί σε κυτταρικό πολλαπλασιασμό και αποικοδόμηση πιθανώς μέσω 

σηματοδότησης μέσω του συστήματος psmad2. Οι αναστολείς των υποδοχέων της 
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αγγειοτενσίνης πιστεύεται ότι αναστέλλουν τα προηγουμένως αναφερθέντα 

μονοπάτια σηματοδότησης μέσω αναστολής των υποδοχέων ΑΤ1. Οι ACEI 

παρεμποδίζουν την αγγειοτενσίνη II. Οι στατίνες μπλοκάρουν το σύστημα NADH/ 

NADPH. Οι τετρακυκλίνες και τα μακρολίδια μειώνουν τη δραστηριότητα της ΜΜΡ. 

Οι β-αναστολείς αναστέλλουν τον άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και 

μειώνουν τη διατμητική τάση στο αγγείο. Τα κόκκινα βέλη δείχνουν την αναστολή. 

Πίνακας 5. Κλινικές Μελέτες φαρμακευτικής παρέμβασης για την αντιμετώπιση του 

αορτικού ανευρύσματος.  

Συγγραφική 

Ομάδα 

Σχεδιασμός 

Μελέτης 

Παρέμβαση Ασθενείς (n) Ευρήματα 

Shores et al. 

(181) 

 

 

 

 

-σύνδρομο 

Marfan -

τυχαιοποιημένη, 

προοπτική 

μελέτη 

- ~10ετές follow-

up 

προπρανολόλη -32 ασθενείς 

-38 control 

-η θεραπεία με 

προπρανολόλη 

μείωσε 

σημαντικά τη 

διάταση της 

αορτικής ρίζας 

Leach et al. 

(196) 

 

-ΑΚΑ 

-αναδρομική 

μελέτη 

παρατήρησης 

- ~34μηνο 

follow-up 

β-αναστολέας -12 σε β-

αναστολέα 

-15 όχι σε β-

αναστολέα 

Οι ασθενείς που 

έλαβαν β-

αναστολέα είχαν 

σημαντικά 

χαμηλότερο 

ποσοστό 

διεύρυνσης του 
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ΑΚΑ 

Propranolol 

Aneurysm 

Trial 

Investigators 

(197) 

 

-ΑΚΑ 

-προοπτική, 

τυχαιοποιημένη, 

διπλά τυφλή 

μελέτη. 

- ~2,5ετές 

follow-up 

προπρανολόλη 

 

-276 σε 

προπρανολόλη 

-272 σε placebo 

 

-η θεραπεία με 

προπρανολόλη 

δεν επηρέασε 

σημαντικά την  

ανάπτυξη μικρού 

ΑΚΑ 

-υψηλό ποσοστό 

διέκοψε τη 

θεραπεία με 

προπρανολόλη 

Lindholt et 

al.  

(198) 

-ΑΚΑ 

-τυχαιοποιημένη, 

ελεγχόμενη 

μελέτη 

-2ετές follow-up 

προπρανολόλη 

 

-54 

Ασυμπτωματικοί 

ασθενείς 

 

-αυξημένη 

θνησιμότητα σε 

ομάδα 

προπρανολόλης; 

μόνο το 22% θα 

μπορούσε να 

αντιμετωπιστεί 

 

Baxter et al. 

(199) 

 

-ΑΚΑ 

-προοπτική 

μελέτη 

παρατήρησης 

-6μηνη μελέτη 

δοξυκυκλίνη 

 

-36 ασθενείς 

 

-η θεραπεία με 

δοξυκυκλίνη 

ήταν ασφαλής 

και προκάλεσε 

μείωση των 
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φάσης ΙΙ 

 

επιπέδου MMP-

9 

Mosorin et 

al.  

(200) 

 

-AΚΑ 

-τυχαιοποιημένη, 

ελεγχόμενη με 

εικονικό 

φάρμακο, διπλή-

τυφλή μελέτη 

-Follow-up 18 

μηνών 

 

δοξυκυκλίνη 

 

-17 σε 

δοξυκυκλίνη, 

-15 σε placebo 

-ο ρυθμός  

διεύρυνσης του 

ανευρύσματος 

ήταν σημαντικά 

χαμηλότερος 

στην 

ομάδα που έλαβε 

δοξυκυκλίνη 

Vammen et 

al.  

(201) 

 

-AΚΑ 

-τυχαιοποιημένη, 

διπλή-τυφλή 

μελέτη 

- ~1,5ετές 

follow-up 

ροξιθρομυκίνη 

 

-43 σε 

ροξιθρομυκίνη 

-49 σε placebo 

-4 εβδομάδες 

θεραπείας 

μείωσαν το 

ποσοστό 

αύξησης του 

ΑΚΑ 

Sweeting et 

al.  

(202) 

-ΑΚΑ 

-προοπτική 

μελέτη 

παρατήρησης 

- ~1,9ετές 

follow-up 

 

ACEI -169 σε ACEI 

-1532 όχι σε 

ACEI 

Οι ασθενείς που 

έλαβαν ACEI 

είχαν 

γρηγορότερο 

ρυθμός 

ανάπτυξης του 

ΑΚΑ από τους 



 
99 

 

ασθενείς που δεν 

έλαβαν ACEI 

 

Ferguson et 

al. 

(203)  

-ΑΚΑ 

-προοπτική 

μελέτη 

παρακολούθησης 

- ~5ετές follow-

up 

στατίνες -394 σε στατίνες 

-258 όχι σε 

στατίνες 

Οι στατίνες δεν 

συσχετίστηκαν 

με μειωμένο 

ρυθμό 

ανάπτυξης του 

ΑΚΑ 

Gambarin et 

al.   

(204) 

 

-σύνδρομο 

Marfan 

-μελέτη φάσης 

ΙΙΙ 

λοσαρτάνη + 

νεβιβολόλη 

 

-291 ασθενείς -ο συνδυασμός 

είναι 

αποτελεσματικός 

στον περιορισμό 

της εξέλιξης της 

ανάπτυξης της 

διαμέτρου της 

αορτικής ρίζας 

ΑΚΑ: Ανεύρυσμα Κοιλιακής Αορτής, ACEI: αναστολέας μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης 

 

Η λήψη αποφάσεων για τη χρονική στιγμή και τον τύπο της θεραπευτικής 

παρέμβασης (ενδαγγειακή αποκατάσταση ανευρύσματος της θωρακικής αορτής 

(TEVAR) ή/και ανοικτή χειρουργική επέμβαση) για τα ΑΑΘΑ εξαρτάται από τα 

κλινικά χαρακτηριστικά του ασθενούς και το προφίλ κινδύνου (παρουσία ή απουσία 
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συνδρόμου Marfan ή άλλης ελαστοπάθειας και σημαντικών συνοδών νοσημάτων) και 

την ανατομία του ανευρύσματος (θέση, μέγεθος και ρυθμός ανάπτυξης).  

Η ανοικτή χειρουργική επέμβαση ενδείκνυται σε ασθενείς με ασυμπτωματικό 

ανεύρυσμα ανιούσας θωρακικής αορτής (που σχετίζεται κυρίως με τη ρίζα της 

αορτής και/ή το αορτικό τόξο) με μέγιστη διάμετρο ανευρύσματος ≥5,5 cm και χωρίς 

ελαστοπάθεια. Η περιεγχειρητική θνητότητα είναι 3–7% (86,87,205). Σε περιπτώσεις 

ύπαρξης γενετικής νόσου ή/και σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αντικατάσταση 

αορτικής βαλβίδας πρέπει να λαμβάνονται υπόψη  χαμηλότερα κατώφλια μέγιστης 

διαμέτρου ανευρύσματος (4-5 cm) για επέμβαση (83). Προς το παρόν, η ενδαγγειακή 

αποκατάσταση ανευρύσματος της ανιούσας θωρακικής αορτής παραμένει 

πειραματική και είναι η τελευταία λύση για ασθενείς με πολύ υψηλό χειρουργικό 

κίνδυνο ή σε εκείνους που παρουσιάζουν μεμονωμένες βλάβες στην ανιούσα λόγω 

ψευδοανευρύσματος ή διεισδυτικού αθηροσκληρωτικού έλκους (87,206). Για την 

αντιμετώπιση των ανευρυσμάτων της ανιούσης αορτής πραγματοποιείται υπό 

εξωσωματική κυκλοφορία αντικατάσταση του ανευρύσματος με ευθύ συνθετικό 

μόσχευμα, σύμφωνα με την Εικόνα 18 (207). 
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Εικόνα 18. Αντικατάσταση του ανευρύσματος της ανιούσης αορτής με ευθύ 

συνθετικό μόσχευμα.  

Σε ασθενείς με ανεύρυσμα κατιούσας θωρακικής αορτής, παρέμβαση πρέπει 

να λαμβάνει χώρα εάν η μέγιστη διάμετρος του ανευρύσματος είναι ≥6 cm (83). Ένα 

χαμηλότερο όριο (5-5,5 cm) πρέπει να λαμβάνεται υπόψη για γυναίκες και/ή υπό 

παρουσία διαταραχών του συνδετικού ιστού (208). Η ενδαγγειακή αποκατάσταση 

ανευρύσματος της κατιούσας θωρακικής αορτής πρέπει να προτιμάται από ανοιχτές 

χειρουργικές επεμβάσεις τόσο σε «κατάλληλους» όσο και σε «ακατάλληλους» 

ασθενείς με κατάλληλη ανατομία αλλά χωρίς ελαστοπάθεια (209). Η ανοικτή 

χειρουργική επέμβαση μπορεί να είναι μια έγκυρη εναλλακτική λύση σε 

«κατάλληλους» ασθενείς, άτομα με σύνδρομο Marfan ή άλλες ελαστοπάθειες ή/και 

εκείνα στα οποία η ενδαγγειακή αποκατάσταση δεν είναι εφικτή (μη επαρκής 

αρτηριακή πρόσβαση, παρουσία αλλαγών στις φυσιολογικές αναλογίες των 

ενδοκοιλιακών οργάνων και δομών -που συνήθως προκαλούνται από σημαντικές 

συμφύσεις- ή σοβαρή αορτογλοιακή νόσο) (210). Η μετεγχειρητική θνητότητα είναι 

χαμηλότερη με την ενδαγγειακή αποκατάσταση σε σχέση με το ανοιχτό χειρουργείο 

(1,9% έναντι 5,7%), αλλά η συνολική μεσοπρόθεσμη επιβίωση δεν διαφέρει 
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σημαντικά μεταξύ των δύο προσεγγίσεων (211). Υπάρχει ακόμη έλλειψη καθαρών 

στοιχείων για τα μακροπρόθεσμα αποτελέσματα. Δεδομένου ότι καμία 

τυχαιοποιημένη δοκιμή δεν συνέκρινε την ενδαγγειακή και ανοιχτή επιδιόρθωση των 

ανευρυσμάτων κατιούσας θωρακικής αορτής, οι παραπάνω συστάσεις προέρχονται 

από μετα-αναλύσεις, μητρώα και διοικητικές βάσεις δεδομένων (212). 

 Αξίζει να σημειωθεί ότι πιο αξιόπιστος προγνωστικός δείκτης για τη φυσική 

πορεία του ανευρύσματος και την εμφάνιση επιπλοκών είναι το ΑSI (aortic size 

index) (213). Το ASI προκύπτει όταν το μέγεθος του ανευρύσματος (σε εκατοστά) 

διαιρεθεί με το BSA (Body Surface Area, σε τετραγωνικά μέτρα). Στις περιπτώσεις 

που το ASI είναι μικρότερο από 2,75 cm/m
2
 ο κίνδυνος ρήξης είναι χαμηλός (4 

%/έτος), ενώ αν το ASI κυμαίνεται από 2,75 έως 4,25 cm/m
2
 τότε ο ετήσιος κίνδυνος 

ρήξης είναι μέτριος (8%/έτος). Σε τιμές ASI μεγαλύτερες από 4,25 cm/m
2
 ο ετήσιος 

κίνδυνος ρήξης είναι πολύ υψηλός (20-25%/έτος) (213). 

Εκτός από το μέγεθος του ανευρύσματος άλλοι παράγοντες που σχετίζονται 

με την πιθανότητα ρήξης ή διαχωρισμού της αορτής συνιστούν τον ταχύ ρυθμό 

αύξησης τους, την ανεξέλεγκτη υπέρταση, την προχωρημένη ηλικία του ασθενούς, 

την παρουσία χρόνιου διαχωρισμού και τη συνύπαρξη χρόνιας αποφρακτικής 

πνευμονοπάθειας (214,215). Αν ο ρυθμός αύξησης του ανευρύσματος υπερβεί το 1 

cm/έτος τότε υπάρχει απόλυτη ένδειξη για χειρουργική αντικατάσταση του 

ανευρύσματος. Η παρουσία συμπτωματικού ανευρύσματος της θωρακικής αορτής  

αποτελεί επίσης απόλυτη ένδειξη για επείγουσα χειρουργική αντικατάσταση του 

ανεξαρτήτως μεγέθους. Προφανώς, σε περίπτωση ρήξης της αορτής 

πραγματοποιείται επείγουσα χειρουργική επέμβαση. 
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Ο οξύς διαχωρισμός τύπου Α κατά Stanford αποτελεί ένδειξη για επείγουσα 

χειρουργική επέμβαση καθώς η θνησιμότητα της πάθησης φτάνει το 48% τις πρώτες 

48 ώρες. Συγκεκριμένα, για κάθε ώρα που περνά από την έναρξη των συμπτωμάτων 

η θνησιμότητα αυξάνεται κατά 1% (216). Από την άλλη πλευρά, ο οξύς διαχωρισμός 

τύπου Β κατά Stanford δεν αποτελεί χειρουργική πάθηση και αντιμετωπίζεται 

συνήθως συντηρητικά. Μόνο επί επιπλοκών του (π.χ. πόνος που επιμένει και δεν 

αντιμετωπίζεται με τη μέγιστη φαρμακευτική αγωγή, ισχαιμία ενδοκοιλιακών 

οργάνων, ισχαιμία κάτω άκρων, επέκταση του διαχωρισμού ή ρήξη της αορτής) 

απαιτείται χειρουργική αντιμετώπιση του διαχωρισμού τύπου Β (217). 

1.2.12 Κατευθυντήριες οδηγίες (2014) για τα ανευρύσματα ανιούσας θωρακικής 

αορτής  

Οι κατευθυντήριες οδηγίες που προτείνονται για την αντιμετώπιση των 

ανευρυσμάτων της ανιούσας θωρακικής αορτής, της δίπτυχης αορτικής βαλβίδας και 

του οξέως διαχωρισμού της ανιούσας θωρακικής αορτής δημοσιεύτηκαν το 2014 στο 

European Heart Journal, Volume 35, Issue 41, 1 November 2014, Pages 2873–2926 

(86). Αποτελούν προϊόν συλλογικής εργασίας καρδιοχειρουργών και καρδιολόγων, 

με σκοπό την επικαιροποίηση των κατευθυντήριων οδηγιών για την αντιμετώπιση 

των βαλβιδοπαθειών της καρδιάς που δημοσιεύτηκαν το 2008 (218), καθώς και των 

κατευθυντήριων οδηγιών για τη διάγνωση και αντιμετώπιση ασθενών με παθήσεις 

της θωρακικής αορτής που δημοσιεύτηκαν το 2010 (87). Η επεξήγηση των ενδείξεων 

είναι με βάση τον Πίνακα 6 (86). 
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Πίνακας 6. Επεξήγηση ενδείξεων κατευθυντήριων οδηγιών. 

 

1.2.12.1 Κατευθυντήριες οδηγίες για τα ανευρύσματα ανιούσας θωρακικής 

αορτής 

Class I 

1. Όλοι οι ασθενείς με υποψία ανευρύσματος της ανιούσας θωρακικής αορτής στη 

βάση οικογενειακού ιστορικού, συμπτωματολογίας, ή ενδείξεων επί της κλινικής 

εξέτασης θα πρέπει να υποβάλλονται σε απεικονιστική εξέταση ολόκληρης της 

θωρακικής αορτής. (Level of evidence C) 

2. Όλοι οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται με δίπτυχη αορτική βαλβίδα θα πρέπει να 

υποβάλλονται σε απεικονιστική εξέταση ολόκληρης της θωρακικής αορτής. (Level of 

evidence Β) 

3. Όλοι οι ασθενείς με διάγνωση συνδρόμου Marfan ή Loeys-Dietz ή ανίχνευση 

μεταλλάξεων που σχετίζονται με αορτική νόσο ή αορτικό διαχωρισμό θα πρέπει να 
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υποβάλλονται σε απεικονιστική εξέταση ολόκληρης της αορτής καθώς και σε 

κατάλληλες αιματολογικές εξετάσεις για την ανίχνευση γενετικών μεταλλάξεων. 

(Level of evidence Β) 

4. Οι συγγενείς πρώτου βαθμού νεαρών ασθενών με δίπτυχη αορτική βαλβίδα ή με 

γενετική μετάλλαξη που σχετίζεται με νόσο της θωρακικής αορτής θα πρέπει να 

λαμβάνουν σύσταση να ελέγχονται περαιτέρω. (Level of evidence C) 

5. Όλοι οι ασθενείς που προγραμματίζονται για εκλεκτική χειρουργική αντιμετώπιση 

βαλβιδοπάθειας καρδιάς και έχουν και ταυτόχρονα νόσο στη θωρακική αορτή θα 

πρέπει να υποβάλλονται σε καρδιακό καθετηριασμό. (Level of evidence Β) 

6. Πρέπει να γίνεται επιπλέον προεγχειρητικός έλεγχος των ασθενών ώστε να 

ποσοτικοποιηθεί η συνυπάρχουσα νοσηρότητα τους και να υπολογιστεί η ομάδα 

κινδύνου στην οποία ανήκουν. Αυτός ο έλεγχος πρέπει να περιλαμβάνει, αξονική 

τομογραφία θώρακος εάν δεν έχει προηγουμένως γίνει, τεστ ελέγχου λειτουργίας των 

πνευμόνων, 24ωρη καταγραφή του ηλεκτροκαρδιογραφήματος (Holter), μη 

επεμβατικός έλεγχος των καρωτίδων, απεικονιστική εξέταση του εγκεφάλου, 

υπερηχογράφημα καρδιάς, έλεγχος ψυχομετρικής κατάστασης και αξιολόγηση του 

βαθμού αδυναμίας και ευθραυστότητας. (Level of evidence C) 

7. Διεγχειρητική διοισοφάγειος υπερηχογραφία συνιστάται σε όλους τους ασθενείς 

που χειρουργούνται στη θωρακική αορτή. (Level of evidence C) 

8. Χειρουργική αντικατάσταση του ανευρύσματος της ανιούσας θωρακικής αορτής 

πρέπει να γίνεται όταν η διάμετρος της ανιούσας αορτής είναι πάνω από 5.5cm στην 

περίπτωση που ο ασθενής δεν έχει κάποια γενετική νόσο που σχετίζεται με νόσο της 
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θωρακικής αορτής και είναι κατάλληλος για χειρουργική θεραπεία. (Level of 

evidence Β) 

9. Ασθενείς με γενετικά νοσήματα της αορτής, συμπεριλαμβανομένων αυτών με 

δίπτυχη αορτική βαλβίδα, πρέπει να χειρουργούνται για ανευρύσματα της ανιούσας 

θωρακικής αορτής όταν η διάμετρος της ανιούσας θωρακικής αορτής είναι πάνω από 

5.0cm, εκτός και αν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό αορτικού διαχωρισμού, οπότε σ’ 

αυτήν την περίπτωση το όριο μπορεί να κατέβει στα 4.5cm. Επίσης, ασθενείς με λόγο 

μέγιστης αορτικής επιφάνειας ανιούσας θωρακικής αορτής (πr
2
 σε cm

2
) προς ύψος 

ασθενούς εκφρασμένο σε m ο οποίος υπερβαίνει την τιμή 10 θα πρέπει να 

αντιμετωπίζονται χειρουργικά. (Level of evidence Β) 

10. Σε ασθενείς με ρυθμό αύξησης της διαμέτρου του ανευρύσματος της ανιούσας 

θωρακικής αορτής πάνω από 0.5cm κατ’ έτος θα πρέπει να συστήνεται χειρουργική 

αντιμετώπιση εφόσον δεν υφίστανται άλλοι περιορισμοί. (Level of evidence Β) 

11. Οι ασθενείς με διαγνωσμένο σύνδρομο Loeys-Dietz ή επιβεβαιωμένες 

μεταλλάξεις στα γονίδια TGFBR1 ή TGFBR2 θα πρέπει να αξιολογούνται για 

χειρουργική αντιμετώπιση όταν η διάμετρος της ανιούσας θωρακικής αορτής 

υπερβαίνει τα 4.2cm. (Level of evidence C) 

12. Ασθενείς που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργικές επεμβάσεις που δεν έχουν 

σχέση με ενδείξεις αορτικής χειρουργικής, η αντικατάσταση της ανιούσας θωρακικής 

αορτής πρέπει να γίνεται όταν η διάμετρός της υπερβαίνει τα 4.5cm. (Level of 

evidence Β) 

13. Η διάμετρος της ανιούσας θωρακικής αορτής πρέπει να μετριέται σε δεξιές γωνίες 

σε σχέση με τον άξονα της ροής του αίματος, γεγονός που προϋποθέτει τη χρήση 
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λογισμικού με ικανότητα τρισδιάστατης ανασύστασης. Οι μέγιστες διάμετροι σε κάθε 

τμήμα της αορτής πρέπει να αναφέρονται. Το υπερηχογράφημα μπορεί να μετρήσει 

μόνο τις εσωτερικές διαμέτρους ενώ η αξονική και η μαγνητική τομογραφία μπορούν 

να μετρήσουν τις εξωτερικές διαμέτρους, συνεπώς θα πρέπει να συνυπολογίζεται ότι 

οι μετρήσεις που λαμβάνονται από το υπερηχογράφημα είναι κάπως μικρότερες. 

(Level of evidence C) 

14. Ξεχωριστή αντικατάσταση ανιούσας θωρακικής αορτής και αορτικής βαλβίδας θα 

πρέπει να γίνεται σε ασθενείς που δεν έχουν σημαντική διάταση της αορτικής ρίζας 

σε ηλικιωμένους ασθενείς ή σε νεώτερους ασθενείς που έχουν πολύ μικρή διάταση 

της αορτικής ρίζας και εμφυτεύεται μία βιολογική προσθετική αορτική βαλβίδα ή 

επιδιορθώνεται μία δίπτυχη αορτική βαλβίδα. (Level of evidence Β) 

15. Ασθενείς με σύνδρομα Marfan, Loeys-Dietz και Ehlers-Danlos και διάταση της 

αορτικής ρίζας θα πρέπει να γίνεται αντικατάσταση των κόλπων του Valsava σε 

συνδυασμό με μία τροποποιημένη επέμβαση David με επανεμφύτευση της ίδιας 

αορτικής βαλβίδας εάν κάτι τέτοιο είναι εφικτό ή αντικατάσταση της αορτικής ρίζας 

και της αορτικής βαλβίδας με βαλβιδοφόρο μόσχευμα. (Level of evidence Β) 

16. Για πιο πολύπλοκες επεμβάσεις που απαιτούν αντικατάσταση του αορτικού τόξου 

και χρειάζονται χρονικά διαστήματα ολικής κυκλοφορικής παύσης, θα πρέπει να 

εφαρμόζονται βοηθητικές τεχνικές για την προστασία του εγκεφάλου. (Level of 

evidence Β) 
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Class IIα 

1. Τακτικός έλεγχος με υπερηχογράφημα και εξέταση με αξονική ή μαγνητική 

τομογραφία μετά τη χειρουργική αντικατάσταση της ανιούσας θωρακικής αορτής 

μπορεί να γίνεται. (Level of evidence C) 

Μετρήσεις ποιότητας 

1. Προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών για Gram θετικά και αρνητικά βακτήρια θα 

πρέπει να χορηγείται σε χειρουργικές επεμβάσεις της θωρακικής αορτής. 

2. Διεγχειρητικό διοισοφάγειο υπερηχογράφημα πρέπει να γίνεται σε όλους τους 

ασθενείς με χειρουργικές επεμβάσεις στη θωρακική αορτή. 

3. Σε ασθενείς με δίπτυχη αορτική βαλβίδα, σύνδρομα Marfan, Loeys-Dietz και 

Ehlers-Danlos, καθώς και ιστορικό οικογενούς νόσου της θωρακικής αορτής, θα 

πρέπει οι συγγενείς τους πρώτου βαθμού να υποβάλλονται σε απεικονιστική εξέταση 

όλης της θωρακικής αορτής. 

4. Ο μετεγχειρητικός έλεγχος με αξονική ή μαγνητική τομογραφία θα πρέπει να 

συστήνεται μετά από χειρουργικές επεμβάσεις στη θωρακική αορτή. 

5. Φαρμακευτική θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου θα πρέπει να 

χορηγείται σε ασθενείς που εμφανίζουν χαμηλό κλάσμα εξώθησης της αριστερής 

κοιλίας μετεγχειρητικά. 
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1.2.12.2 Κατευθυντήριες οδηγίες για την επιδιόρθωση δίπτυχης αορτικής 

βαλβίδας με ή χωρίς αντικατάσταση της ανιούσας θωρακικής αορτής με 

σωληνωτό μόσχευμα 

Class I 

1. Όλοι οι ασθενείς που υποβάλλονται σε επιδιόρθωση δίπτυχης αορτικής βαλβίδας 

πρέπει να ελέγχονται με διεγχειρητικό διοισοφάγειο υπερηχογράφημα. (Level of 

evidence C) 

2. Προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών για Gram θετικά και αρνητικά βακτήρια θα 

πρέπει να χορηγείται σε χειρουργικές επεμβάσεις επιδιόρθωσης δίπτυχης αορτικής 

βαλβίδας. (Level of evidence C) 

3. Μετεγχειρητική χορήγηση φαρμακευτικής θεραπείας με β-αναστολέα θα πρέπει να 

χορηγείται μετεγχειρητικά εάν είναι ανεκτή μετά από επιδιόρθωση δίπτυχης αορτικής 

βαλβίδας. (Level of evidence C) 

4. Φαρμακευτική θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου θα πρέπει να 

χορηγείται σε ασθενείς που εμφανίζουν χαμηλό κλάσμα εξώθησης της αριστερής 

κοιλίας μετεγχειρητικά μετά από επιδιόρθωση δίπτυχης αορτικής βαλβίδας. (Level of 

evidence C) 

5. Οι ασθενείς με επιδιόρθωση δίπτυχης αορτικής βαλβίδας θα πρέπει να λαμβάνουν 

προφυλακτική αντιβιοτική θεραπεία σε κάθε περίπτωση επεμβατικής πράξης, 

συμπεριλαμβανομένων οδοντιατρικών πράξεων. (Level of evidence C) 

Μετρήσεις ποιότητας 
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1. Προφυλακτική χορήγηση αντιβιοτικών για Gram θετικά και αρνητικά βακτήρια θα 

πρέπει να χορηγείται σε χειρουργικές επεμβάσεις επιδιόρθωσης δίπτυχης αορτικής 

βαλβίδας. 

2. Διεγχειρητικό διοισοφάγειο υπερηχογράφημα πρέπει να γίνεται σε όλους τους 

ασθενείς με χειρουργικές επεμβάσεις επιδιόρθωσης δίπτυχης αορτικής βαλβίδας. 

3. Μετεγχειρητική φαρμακευτική θεραπεία με β-αναστολέα και αναστολέα των 

διαύλων ασβεστίου θα πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς με χειρουργική 

επιδιόρθωσης δίπτυχης αορτικής βαλβίδας, εφόσον αυτή είναι ανεκτή. 

4. Οι ασθενείς με επιδιόρθωση δίπτυχης αορτικής βαλβίδας θα πρέπει να λαμβάνουν 

προφυλακτική αντιβιοτική θεραπεία σε κάθε περίπτωση επεμβατικής πράξης, 

συμπεριλαμβανομένων οδοντιατρικών πράξεων. 

1.2.12.3 Κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση του οξέος διαχωρισμού 

της αορτικής ρίζας ή της ανιούσας θωρακικής αορτής 

Class I 

1. Άμεση διάγνωση θα πρέπει να επιδιώκεται με τη χρήση αξονικής τομογραφίας ή 

διοισοφάγειου υπερηχογραφήματος. Το τελευταίο μπορεί να γίνει στην αίθουσα του 

χειρουργείου πριν τη στερνοτομή ως επιβεβαιωτικό της διάγνωσης. (Level of 

evidence Β) 

2. Αντικατάσταση της ανιούσας θωρακικής αορτής (με εκτομή του σημείου όπου έχει 

γίνει το σχίσιμο του έσω χιτώνα) θα πρέπει να εκτελείται σε ασθενείς με διαχωρισμό 

τύπου Α σύμφωνα με την ταξινόμηση κατά Stanford. (Level of evidence Β) 

3. Μία ανοιχτή (χωρίς τη χρήση λαβίδας αποκλεισμού της αορτής) περιφερική 

αναστόμωση και αντικατάσταση του ημίσεως ή όλου αορτικού τόξου είναι συνήθως 
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αποτελεσματική για την περιφερική αποκατάσταση του αορτικού διαχωρισμού τύπου 

Α. (Level of evidence Β) 

4. Αντικατάσταση της ανιούσας θωρακικής αορτής και του αορτικού τόξου 

ενδείκνυται σε ασθενείς με οξύ διαχωρισμό τύπου Α και πρωτογενές ή δευτερογενές 

σχίσιμο του έσω χιτώνα με εντόπιση στο αορτικό τόξο το οποίο περιλαμβάνει ή 

εκτείνεται πέραν της έκφυσης της αριστερής κοινής καρωτίδας αρτηρίας και 

ταυτόχρονα υπάρχει και σημαντική διάταση του αορτικού τόξου (>5.0cm). (Level of 

evidence C) 

5. Αντικατάσταση της αορτικής ρίζας ενδείκνυται σε ασθενείς με οξύ διαχωρισμό 

τύπου Α και πρωτογενές σχίσιμο του έσω χιτώνα που εκτείνεται ή ξεκινάει στο δεξιό 

ή αριστερό στεφανιαίο κόλπο ή υπάρχει διάταση της αορτικής ρίζας εγγύτερα της 

κολποσωληνώδους συμβολής (>4.5cm). (Level of evidence C) 

6. Ο αρτηριακός καθετηριασμός για την καρδιοπνευμονική παράκαμψη κατά την 

χειρουργική αντιμετώπιση του οξέως διαχωρισμού τύπου Α πρέπει να αιματώνει 

άμεσα τον αληθή αυλό. (Level of evidence C) 

7. Απώτερη απεικονιστική παρακολούθηση του αορτικού διαχωρισμού που είτε 

χειρουργείται είτε όχι θα πρέπει να πραγματοποιείται ανά τακτά χρονικά διαστήματα 

και συγκεκριμένα τουλάχιστον κάθε 6 μήνες τον πρώτο χρόνο και μετά σε ετήσια 

βάση. (Level of evidence C) 

8. Απώτερη υπερηχογραφική παρακολούθηση συνιστάται σε ασθενείς που έχουν 

υποβληθεί σε επέμβαση διατήρησης της αορτικής τους βαλβίδας ή αντικατάστασης 

της αορτικής βαλβίδας με βιολογική προσθετική αορτική βαλβίδα. (Level of evidence 

C) 
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Class IIα 

1. Είναι αποδεκτή η χρήση ορθόδρομης ή παλίνδρομης αιμάτωσης του εγκεφάλου με 

τη χρήση βαθιάς υποθερμίας και ολικής κυκλοφορικής παύσης με σκοπό την 

αποκατάσταση του αορτικού τόξου ώστε να μειωθούν οι επιπλοκές από το κεντρικό 

νευρικό σύστημα. (Level of evidence Β) 

2. Είναι αποδεκτή η χρήση μεθόδων διατήρησης της αορτικής βαλβίδας ή 

αντικατάστασης αυτής κατά την αντιμετώπιση του οξέως διαχωρισμού τύπου Α 

εφόσον μπορούν να διασφαλιστούν χαμηλά ποσοστά θνητότητας. (Level of evidence 

Β) 

3. Είναι σωστή η αντιμετώπιση του οξέος τύπου Α ενδοτοιχωματικού αορτικού 

αιματώματος σε επείγουσα βάση. (Level of evidence Β) 

4. Η χρησιμοποίηση διεγχειρητικού διοισοφάγειου υπερηχογραφήματος θα πρέπει να 

επιδιώκεται. (Level of evidence Β) 

5. Μετεγχειρητική εφόρου ζωής απεικονιστική παρακολούθηση με τομογραφίες 

πρέπει να προτείνεται σε ασθενείς με υπολειπόμενο διαχωρισμό της αορτής πέρα από 

το σημείο της αντικατάστασης της θωρακικής αορτής. 

Class IIb 

1. Φαρμακευτική αντιμετώπιση και παρακολούθηση ανά τακτά διαστήματα μπορεί να 

εφαρμοστεί σε ασθενείς υψηλού εγχειρητικού κινδύνου με ασυμπτωματικό και 

απεικονιστικά σταθερό ενδοτοιχωματικό αορτικό αιμάτωμα τύπου Α. (Level of 

evidence C) 
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2. Φαρμακευτική αντιμετώπιση και παρακολούθηση ανά τακτά διαστήματα μπορεί να 

εφαρμοστεί σε ασθενείς με αορτικό διαχωρισμό τύπου Β ο οποίος εκτείνεται στο 

αορτικό τόξο. (Level of evidence C) 

3. Ασθενείς στους οποίους η αορτική βαλβίδα, διατηρήθηκε, αναρτήθηκε ή 

αντικαταστάθηκε από βιολογική προσθετική αορτική βαλβίδα μετά από χειρουργική 

αντιμετώπιση οξέως αορτικού διαχωρισμού θα πρέπει να παρακολουθούνται με 

υπερηχογράφημα σε ετήσια βάση. Φαρμακευτική αντιμετώπιση και παρακολούθηση 

ανά τακτά διαστήματα μπορεί να εφαρμοστεί σε ασθενείς υψηλού εγχειρητικού 

κινδύνου με ασυμπτωματικό και απεικονιστικά σταθερό ενδοτοιχωματικό αορτικό 

αιμάτωμα τύπου Α. (Level of evidence C) 

Μετρήσεις ποιότητας 

1. Προφυλακτική προεγχειρητική χορήγηση αντιβιοτικών θα πρέπει να χορηγείται 24 

ή 48 ώρες προ του χειρουργείου ανάλογα με την προτίμηση του χειρουργού. 

2. Οι ασθενείς που παίρνουν εξιτήριο θα πρέπει να λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή 

με β-αναστολέα εφόσον η δράση τους είναι ανεκτή. 

3. Οι ασθενείς που έχουν ταυτόχρονη διάγνωση στεφανιαίας νόσου θα πρέπει να 

λαμβάνουν από του στόματος αντιαιμοπεταλιακή φαρμακευτική αγωγή. 

4. Οι ασθενείς που έχουν ταυτόχρονη διάγνωση στεφανιαίας νόσου θα πρέπει να 

λαμβάνουν φαρμακευτική αγωγή για τη μείωση των επιπέδων της χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνης της χοληστερόλης (LDL). 

5. Φαρμακευτική θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου θα πρέπει να 

χορηγείται σε ασθενείς που εμφανίζουν χαμηλό κλάσμα εξώθησης της αριστερής 

κοιλίας μετεγχειρητικά. 
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1.3 Βιοδείκτες 

1.3.1 Ορισμός  

Ο όρος «βιοδείκτης» χρονολογείται από τη δεκαετία του 1970 και 

χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά σε έναν τίτλο άρθρου το 1973 (219). Σε εκείνη την 

περίπτωση ο όρος χρησιμοποιήθηκε για να υποδείξει την παρουσία υλικού 

βιολογικής προέλευσης. Μέχρι σήμερα συνεχίζει να χρησιμοποιείται με αυτόν τον 

τρόπο σε βιβλιογραφία σχετική με τη γεωλογία και την οικολογία. Η παλαιότερη 

κλινική χρήση χρονολογείται από το 1977 σε μια δημοσίευση με τίτλο «Βιοδείκτες 

όγκων για τη διαχείριση της γυναικολογικής κακοήθειας θα συσχετιστούν επίσης με 

την κλινική εξέλιξη» (220). Ωστόσο, η ίδια η έννοια είναι πολύ παλαιότερη, όπως 

αποδεικνύεται από αναφορές σε "βιοχημικούς δείκτες" το 1949 (221) και σε 

"βιολογικούς δείκτες" το 1957 (222). 

Μια αναζήτηση στη σχετική βιβλιογραφία θα αποκαλύψει πληθώρα 

δημοσιεύσεων που σχετίζονται με βιοδείκτες (223). Ο Burke ανέφερε το 2016 ότι είχε 

εντοπίσει περισσότερα από 768.000 άρθρα στο PubMed.gov που σχετίζονταν άμεσα 

με βιοδείκτες (224). Παρά την πρόοδο στην εργαστηριακή τεχνολογία και την 

τεράστια επέκταση της σχετικής βιβλιογραφίας, φαίνεται ότι απέχουμε πολύ από τη 

διαδεδομένη κλινική χρήση βιοδεικτών στην πρόγνωση, θεραπεία ή παρακολούθηση. 

Στην πραγματικότητα, για τον καρκίνο, για παράδειγμα, σήμερα υπάρχουν μόνο 

μερικές δεκάδες κλινικά σχετικοί βιοδείκτες σε χρήση (225–227).  

Το 2000, το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας των ΗΠΑ (NIH) συγκάλεσε μια Ομάδα 

Εργασίας για τους Βιοδείκτες (228) που όρισε έναν βιοδείκτη ως «ένα 

χαρακτηριστικό που μετράται αντικειμενικά και αξιολογείται ως ένδειξη 

φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, παθογενών διεργασιών ή φαρμακολογικών 
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αποκρίσεων σε μια θεραπευτική παρέμβαση ». Ωστόσο, υπάρχουν δύο προβλήματα 

με αυτόν τον ορισμό. Πρώτον, η αξιολόγηση ενός βιοδείκτη δεν είναι πάντα 

απολύτως αντικειμενική (για παράδειγμα, ιστολογικές και ακτινολογικές 

παρατηρήσεις). Δεύτερον, η προσπάθεια απαρίθμησης των διαδικασιών ή των 

απαντήσεων που υποδεικνύονται από έναν βιοδείκτη οδηγεί σε παραλείψεις. Για 

παράδειγμα, θα πρέπει να έχουν συμπεριληφθεί μη φαρμακολογικές παρεμβάσεις, 

όπως χειρουργικές επεμβάσεις και ειδικός εξοπλισμός. Ένας πιο πρόσφατος ορισμός 

χαρακτηρίζει έναν βιοδείκτη ως «μια λειτουργική παραλλαγή ή έναν ποσοτικό δείκτη 

μιας βιολογικής διαδικασίας που προβλέπει ή αντανακλά την εξέλιξη ή προδιάθεση 

για ασθένεια ή απόκριση στη θεραπεία» (229). Αυτή η περιγραφή είναι επίσης 

προβληματική, καθώς παραλείπει τόσο τη δυνατότητα δομικών παραλλαγών, σε 

αντίθεση με τις λειτουργικές, όσο και την ύπαρξη δεικτών ποιότητας, σε αντίθεση με 

τους ποσοτικούς. Επίσης, παραλείπεται η χρήση βιοδεικτών για την επαλήθευση της 

παρουσίας μιας νόσου επιπρόσθετα της εξέλιξης ή της προδιάθεσης για μια κλινική 

κατάσταση. Έτσι, και οι δύο ορισμοί αντιπροσωπεύουν ατελείς προσπάθειες 

απαρίθμησης συγκεκριμένων πτυχών των βιοδεικτών παρά την περιγραφή των 

γενικών χαρακτηριστικών. 

Έχοντας επανεξετάσει τους προηγούμενους ορισμούς ενός βιοδείκτη 

((228,228,230,231), καθίσταται σαφές ότι στα βασικά χαρακτηριστικά ενός βιοδείκτη 

που πρέπει να συμπεριληφθούν σε έναν ορισμό είναι ότι είναι μια βιολογική 

παρατήρηση κάθε είδους που προορίζεται να υποκαταστήσει κάποια άλλη 

παρατήρηση που δεν μπορεί να μετρηθεί εύκολα. 



 
116 

 

1.3.2 Πλεονεκτήματα της χρήσης βιοδεικτών 

Οι κλινικοί βιοδείκτες έχουν τα πλεονεκτήματα ότι είναι απλούστεροι και 

λιγότερο δαπανηροί για μέτρηση από τα τελικά κλινικά τελικά σημεία και μπορούν 

να αναλυθούν επανειλημμένα και σε μικρότερο χρονικό διάστημα. Για παράδειγμα, 

είναι ευκολότερο να μετρηθεί η αρτηριακή πίεση ενός ασθενούς παρά να 

χρησιμοποιηθεί ηχοκαρδιογραφία για τη μέτρηση της λειτουργίας της αριστερής 

κοιλίας και πολύ πιο εύκολο να χρησιμοποιηθεί ηχοκαρδιογραφία παρά να μετρηθεί η 

νοσηρότητα και η θνησιμότητα από υπέρταση μακροπρόθεσμα. Ενώ η αρτηριακή 

πίεση μπορεί να μετρηθεί άμεσα και επανειλημμένα, χρειάζονται χρόνια για τη 

συλλογή δεδομένων σχετικά με τη νοσηρότητα και τη θνησιμότητα.  

Η χρήση βιοδεικτών επιτρέπει την εκτέλεση κλινικών δοκιμών με λιγότερα 

άτομα από ό, τι θα ήταν διαφορετικά δυνατό. Για παράδειγμα, για τον προσδιορισμό 

της επίδρασης ενός φαρμάκου στην αρτηριακή πίεση απαιτούνται σχετικά λίγοι 

ασθενείς (100 έως 200) και η δοκιμή θα ολοκληρωθεί μέσα σε ένα ή δύο χρόνια. Για 

να μελετηθεί η πρόληψη των θανάτων από εγκεφαλικά επεισόδια θα απαιτούσε πολύ 

μεγαλύτερο πληθυσμό ασθενών και η μελέτη θα διαρκέσει πολλά χρόνια.  

Οι βιοδείκτες είναι επίσης χρήσιμοι για την αποφυγή ηθικών προβλημάτων 

που σχετίζονται με τη μέτρηση των κλινικών καταληκτικών σημείων. Για 

παράδειγμα, σε περίπτωση υπερβολικής κατανάλωσης παρακεταμόλης 

(ακεταμινοφαίνη) ο θεράποντας ιατρός δεν περιμένει να λάβει στοιχεία για ηπατική 

βλάβη πριν αποφασίσει εάν θα ξεκινήσει ή όχι θεραπεία. Στην πραγματικότητα, ο 

ιατρός μετρά τη συγκέντρωση παρακεταμόλης στο πλάσμα, ένα φαρμακολογικός 

βιοδείκτης, για να προβλεφθεί εάν απαιτείται θεραπεία (232). 
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1.3.3 Χρήσεις βιοδεικτών 

 

Οι βιοδείκτες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για: 

i. screening για ασθένειες 

ii. χαρακτηρισμό ασθενειών (π.χ., τρινουκλεοτιδικές επαναλήψεις (233)) 

iii. απόκλιση, διάγνωση, σταδιοποίηση και παρακολούθηση ασθενειών 

iv. πρόγνωση ασθενειών 

v. εξατομίκευση των θεραπευτικών παρεμβάσεων παρακολουθώντας τις 

αποκρίσεις σε θεραπείες ή προβλέποντας τα αποτελέσματα ως απάντηση σε 

αυτές 

vi. πρόβλεψη ανεπιθύμητων ενεργειών φαρμάκων 

vii. πρόβλεψη και παρακολούθηση θεραπείας τοξικότητας από φάρμακα 

(π.χ. μέτρηση των συγκεντρώσεων στον ορό μετά από υπερδοσολογία 

φαρμάκων) 

viii. προσδιορισμός τύπων κυττάρων (π.χ. ιστολογικοί δείκτες). 

Τα βασικά χαρακτηριστικά ενός βιοδείκτη περιγράφονται με δύο έννοιες, την 

ευαισθησία (sensitivity) και την ειδικότητα ή ακρίβεια (specificity).  Η ευαισθησία 

αφορά στη δυνατότητα του δείκτη να ανιχνεύει τη νόσο σε ένα πληθυσμό πασχόντων 

από αυτή, ενώ η ειδικότητα σχετίζεται με την ιδιότητα του δείκτη να ανιχνεύει τη 

συγκεκριμένη παθολογική κατάσταση σε ένα πληθυσμό ασθενών από διάφορες 

ασθένειες (234). 
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Η χρήση γενετικών βιοδεικτών για την εξατομίκευση και τη βελτιστοποίηση 

των απαιτήσεων δοσολογίας ορισμένων φαρμάκων δεν έχει ακόμη προσφέρει τα 

αναμενόμενα αποτελέσματα. Για παράδειγμα, ένα σύνθετο μοντέλο των επιδράσεων 

της βαρφαρίνης στην πήξη που περιελάμβανε δύο γενετικούς βιοδείκτες παρήγαγε 

μόνο μια μικρή βελτίωση στη θεραπευτική αντιπηκτική αγωγή (235). 

Οι βιοδείκτες χρησιμοποιούνται επίσης σε διάφορα στάδια της ανακάλυψης 

και ανάπτυξης φαρμάκων:  

i. ως στόχοι για τον έλεγχο των ενώσεων κατά τη διάρκεια της 

ανακάλυψης φαρμάκων (π.χ. μέτρηση της δραστηριότητας της κυκλοοξυγενάσης για 

τον εντοπισμό πιθανών αντιφλεγμονωδών παραγόντων)  

ii. ως τελικών σημείων για φαρμακοδυναμικές μελέτες (π.χ. χοληστερόλη 

ορού ως δείκτης για τη δράση φαρμάκου που προορίζεται για την πρόληψη 

καρδιαγγειακών παθήσεων και σε μελέτες φαρμακοκινητικής/ 

φαρμακοδυναμικής  

iii. στη μελέτη της σχέσης μεταξύ της συγκέντρωσης ή της δόσης ενός 

φαρμάκου και της επίδρασής του 

iv. για τη μέτρηση της αποτελεσματικότητας σε κλινικές δοκιμές 

v. για τον καθορισμό των δυσμενών επιπτώσεων των υποψηφίων 

φαρμάκων 

1.3.4 Ταυτοποίηση βιοδεικτών 

 

Το πρώτο βήμα για τον εντοπισμό κατάλληλων βιοδεικτών είναι η κατανόηση 

της παθοφυσιολογίας της νόσου και των παραγόντων που σχετίζονται με αυτήν. Σε 
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μια μελέτη για τη χρήση βιοδεικτών στην καρδιακή ανεπάρκεια, οι βιοδείκτες που 

συνδέονταν με μηχανισμούς που εμπλέκονται στην αιτιολογία φαίνεται να είναι οι 

πλέον κατάλληλοι για την πρόβλεψη και τη διάγνωση της νόσου, την επιλογή της 

θεραπείας ή την αξιολόγηση της εξέλιξης (236). Το επόμενο βήμα για τον εντοπισμό 

πιθανών βιοδεικτών βασίζεται στον μηχανισμό μέσω του οποίου η παρέμβαση 

επηρεάζει την παθοφυσιολογία.  

Τέλος, ο πιθανός βιοδείκτης θα πρέπει να συσχετίζεται με τη διαδικασία. Για 

παράδειγμα, κατά την αναζήτηση χρήσιμων βιοδεικτών γήρανσης έχει προταθεί (237) 

ότι ο βιοδείκτης θα πρέπει να έχει σημαντική συσχέτιση με την ηλικία και θα πρέπει 

να υπάρξει σημαντική αλλαγή προς την ίδια κατεύθυνση. Ακόμη, θα πρέπει να 

υπάρχει σημαντική σταθερότητα των διαφορών σε επίπεδο ατόμου με την πάροδο του 

χρόνο και ο ρυθμός μεταβολής του βιοδείκτη θα πρέπει να είναι προγνωστικός της 

διάρκειας ζωής.  

Το τελικό τεστ για ένα βιοδείκτη σχετίζεται με την ορθή πρόβλεψη σε 

πραγματικές συνθήκες. Αυτό ιδανικά δοκιμάζεται σε καλά σχεδιασμένες 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές και υπάρχουν περιπτώσεις στις οποίες 

τέτοιες δοκιμές έδειξαν ότι ένας προτεινόμενος βιοδείκτης δεν ήταν στην 

πραγματικότητα έγκυρος.  

1.3.5 Προβλήματα αναφορικά με τη χρήση βιοδεικτών 

 

Ένα σημαντικό πρόβλημα που προκύπτει κατά τη χρήση βιοδεικτών είναι η 

αδυναμία κατανόησης της σχέσης μεταξύ της παθοφυσιολογίας της κατάστασης και 

του μηχανισμού δράσης της παρέμβασης. Για παράδειγμα, επειδή οι κοιλιακές 

αρρυθμίες προκαλούν αιφνίδιο θάνατο και τα αντιαρρυθμικά φάρμακα 
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προλαμβάνουν τις κοιλιακές αρρυθμίες, θεωρήθηκε ότι οι αντιαρρυθμικοί 

παράγοντες θα απέτρεπαν τον αιφνίδιο θάνατο. Στην πραγματικότητα, η υπόθεση 

ήταν λανθασμένη: τα αποτελέσματα της δοκιμής καταστολής της καρδιακής 

αρρυθμίας (238) έδειξαν ότι τα αντιαρρυθμικά φάρμακα κλάσης 1c (πχ. φλεκαϊνίδη) 

αύξησαν σημαντικά τον αιφνίδιο θάνατο σε ασθενείς που εμφάνισαν ασυμπτωματικές 

κοιλιακές αρρυθμίες μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου. Ο μηχανισμός παραμένει 

απροσδιόριστος. Ένα άλλο παράδειγμα βασίζεται σε αποτελέσματα που ελήφθησαν 

με εναλαπρίλη και αγγειοδιασταλτικά, όπως η υδραλαζίνη και το ισοσορβίδιο, των 

οποίων οι αιμοδυναμικές δράσεις και επιδράσεις στη θνησιμότητα που σχετίζονται με 

καρδιακή ανεπάρκεια διαχωρίζονται. Αν και τα αγγειοδιασταλτικά βελτίωσαν την 

ικανότητα άσκησης και τη λειτουργία της αριστερής κοιλίας σε μεγαλύτερο βαθμό 

από την εναλαπρίλη, η τελευταία μείωσε τη θνησιμότητα σε σημαντικά μεγαλύτερο 

βαθμό από τα αγγειοδιασταλτικά (239). Έτσι σε αυτή την περίπτωση οι 

αιμοδυναμικές επιδράσεις είναι κακοί βιοδείκτες.  

Η ύπαρξη συγχυτικών παραγόντων, ιδιαίτερα η χρήση φαρμάκων, μπορεί να 

αναιρέσει την αξία των βιοδεικτών. Έτσι, η συγκέντρωση Τ3 στον ορό 

χρησιμοποιείται ως δείκτης της ιστικής βλάβης που προκαλείται από τις ορμόνες του 

θυρεοειδούς σε ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό. Ωστόσο, η χρησιμότητά του ως 

βιοδείκτη αμβλύνεται σε ασθενείς που λαμβάνουν αμιωδαρόνη, η οποία παρεμβαίνει 

στην περιφερική μετατροπή του Τ4 σε Τ3 χωρίς απαραίτητα να μεταβάλλει τη 

λειτουργία του θυρεοειδούς. Σε ασθενή με γαστρεντερική αιμορραγία του οποίου ο 

καρδιακός ρυθμός δεν αυξάνεται λόγω του β-αναστολέα, ο γιατρός μπορεί να 

υποτιμήσει τη σοβαρότητα της αιμορραγίας. Ομοίως, τα κορτικοστεροειδή μπορούν 

να καλύψουν σημάδια λοίμωξης ή φλεγμονής (240).  
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Η έλλειψη αναπαραγωγιμότητας των μεθόδων που χρησιμοποιούνται για τη 

μέτρηση των βιοδεικτών μπορεί να επηρεάσει τη χρήση τους. Για παράδειγμα, 

υπάρχουν διαφορές μεταξύ των συγκεντρώσεων κυκλοσπορίνης στον ορό και στο 

αίμα όταν μετρώνται με ραδιοανοσοπροσδιορισμό και υγρή χρωματογραφία υψηλής 

πίεσης (απόδοσης) (HPLC) (241). Επιπλέον, είναι ασυνήθιστο για έναν μόνο 

βιοδείκτη να παρέχει όλες τις πληροφορίες που απαιτούνται για την παρακολούθηση 

των παρεμβάσεων. Για παράδειγμα, οι ασθενείς με άσθμα αισθάνονται δύσπνοια εάν 

έχουν χαμηλή μέγιστη ταχύτητα εκπνοής (peak expiratory flow rate, PEFR). Ωστόσο, 

μια μελέτη έδειξε ότι διαφορετικά φάρμακα παρήγαγαν διαφορετικές σχέσεις μεταξύ 

PEFR και δύσπνοιας (242). Οι ασθενείς που έλαβαν βεκλομεθαζόνη δεν ένιωσαν 

τόσο δύσπνοια όσο εκείνοι που έλαβαν θεοφυλλίνη για δεδομένο PEFR.  

Ακόμη, αρκετά έχουν συζητηθεί οι στατιστικές ιδιότητες των βιοδεικτών 

(243). Στατιστικά προβλήματα μπορεί να προκύψουν όταν οι βιοδείκτες 

χρησιμοποιούνται ως κριτήρια εισαγωγής σε κλινικές δοκιμές (244). Εάν ένας 

ασθενής τυχαιοποιηθεί με βάση μια ανώμαλη τιμή ενός βιοδείκτη, οι 

επαναλαμβανόμενες μετρήσεις είναι πιθανό να είναι πιο κοντά στο μέσο όρο ως 

συνέπεια της παλινδρόμησης στο μέσο, είτε χρησιμοποιήθηκε είτε όχι μια 

αποτελεσματική θεραπεία, μειώνοντας έτσι τη δύναμη μιας μελέτης. Υπάρχει επίσης 

η πιθανότητα να λείπουν ή να λογοκρίνονται δεδομένα όταν χρησιμοποιούνται 

βιοδείκτες. Παρόλο που ένας βιοδείκτης μπορεί να επιτρέπει τη χρήση ενός μικρού 

μεγέθους δείγματος, η μελέτη μπορεί στη συνέχεια να μην είναι αρκετά μεγάλη για 

να ανιχνεύσει ανεπιθύμητες ενέργειες φαρμάκων.  
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1.3.6 Επιλέγοντας το βέλτιστο βιοδείκτη 

 

Η πρακτικότητα είναι σημαντική όταν χρησιμοποιούνται βιοδείκτες για την 

παρακολούθηση θεραπείας. Οι δοκιμές πρέπει να είναι μη επεμβατικές, φθηνές και 

εύκολες στην εκτέλεση και τα αποτελέσματα θα πρέπει να είναι άμεσα διαθέσιμα. 

Ιδανικά, το τεστ θα πρέπει να είναι κατάλληλο για αυτό-παρακολούθηση του 

ασθενούς. Τα ακόλουθα κριτήρια μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την επιλογή 

μεταξύ των διαφόρων δοκιμών για την εύρεση του κατάλληλου βιοδείκτη (245): 

 1. Κλινική εγκυρότητα: Το τεστ πρέπει να είναι είτε ένα μέτρο του 

κλινικά αναμενόμενου αποτελέσματος, είτε ένας καλός προγνωστικός παράγοντας 

του κλινικά αναμενόμενου αποτελέσματος. Θα πρέπει να υπόκειται σε μικρή ή 

καθόλου συστηματική μεταβλητότητα. 

2. Απόκριση: Τα αποτελέσματα του βιοδείκτη θα πρέπει να αλλάζουν 

άμεσα ως απόκριση σε αλλαγές στη θεραπεία, και να βελτιώνονται όταν βελτιώνεται 

η κατάσταση και να επιδεινώνονται όταν επιδεινώνεται. 

3. Μεγάλος λόγος αληθούς σήματος προς θόρυβο: Η ανάλυση 

βιοδεικτών θα πρέπει να διαφοροποιεί κλινικά σημαντικές αλλαγές με την πάροδο 

του χρόνου (αληθές σήμα) από παραπλανητικές αλλαγές (θόρυβος, background 

noise), όπως βραχυπρόθεσμες βιολογικές διακυμάνσεις και τεχνικά σφάλματα 

μέτρησης. Ένας τέτοιος θόρυβος υποβάθρου μπορεί να μειωθεί με τον εντοπισμό και 

τη μείωση των πηγών βιολογικής και τεχνικής μεταβλητότητας για την επίτευξη 

τυποποίησης και με τη χρήση πολλαπλών ομαδοποιημένων μετρήσεων, καθώς και με 

επανάληψη σε περίπτωση μη φυσιολογικού αποτελέσματος. 
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Εάν μια ανάλυση βιοδεικτών δεν πληροί όλα αυτά τα κριτήρια, θα ήταν 

προτιμότερο να χρησιμοποιηθούν πολλοί βιοδείκτες, όπως για παράδειγμα ένας για 

την παρακολούθηση της βραχυπρόθεσμης ανταπόκρισης στη θεραπεία και άλλος για 

μακροπρόθεσμες επιδράσεις, ή ένας για την παρακολούθηση των οφελών και άλλος 

για τις ανεπιθύμητες ενέργειες. Η μέτρηση της γλυκόζης στο αίμα είναι χρήσιμη για 

την καθημερινή παρακολούθηση της διαχείρισης του σακχαρώδους διαβήτη, ενώ η 

HbA1c (γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη) χρησιμοποιείται για την παρακολούθηση της 

προόδου για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. Παρά την ύπαρξη αυτών των βιοδεικτών 

είναι ακόμα απαραίτητο να παρακολουθείται για τις μακροπρόθεσμες επιπλοκές της 

διαταραχής, όπως νεφρική δυσλειτουργία, νευροπάθεια και αμφιβληστροειδοπάθεια 

(240). 

Ο ιδανικός βιοδείκτης για το ΑΑΘΑ πρέπει να εμφανίζεται παρουσία 

διάτασης της αορτής πριν από το διαχωρισμό ή τη ρήξη. Πρέπει να είναι εύκολα 

ανιχνεύσιμος στο περιφερικό αίμα και η συγκέντρωσή του να αντικατοπτρίζει το 

βαθμό της διάτασης της αορτής, επιτρέποντας τη χρήση τόσο για τη διάγνωση όσο 

και για την παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου. Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει 

τέτοιος βιοδείκτης για το ΑΑΘΑ.  
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Ειδικό Μέρος 

1. Σκοπός της μελέτης  

 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η χρήση σύγχρονων μεθόδων 

μοριακής βιολογίας για τη μελέτη του ανευρύσματος της ανιούσας θωρακικής αορτής 

με απώτερο στόχο την αποκάλυψη μοριακών μηχανισμών που συμβάλουν στη 

δημιουργία ανευρυσμάτων σ’ αυτό το ιδιαίτερο τμήμα της θωρακικής αορτής, 

γεγονός που θα μπορούσε να ανοίξει νέους ορίζοντες για την ανάπτυξη λιγότερο 

επιβαρυντικών για την υγεία διαγνωστικών εξετάσεων, καθώς και για την έρευνα με 

σκοπό την ανάπτυξη νέων πιο αποτελεσματικών φαρμακευτικών μεθόδων 

αντιμετώπισης των σποραδικών ανευρυσμάτων της ανιούσας θωρακικής αορτής. 

2. Υλικό και μέθοδοι 

2.1. Πληθυσμός ασθενών  

 

Η παρούσα μελέτη διεξήχθη στο Γενικό Νοσοκομείο Χαλκίδας. Στον 

πληθυσμό της μελέτης συμπεριλήφθηκαν 52 ασθενείς με νεοδιαγνωσθέν ΑΑΘΑ, 

όπως φαίνεται στο περίγραμμα της μελέτης που απεικονίζεται στην Εικόνα 19. 
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Εικόνα 19. Περίγραμμα της μελέτης.  

Με βάση τις τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες, όσο και πρόσφατες αναλύσεις 

(86,75,246) οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες ανάλογα με τη 

διάμετρο της αορτής τους:  

 Ομάδα 1: ασθενείς με ανεύρυσμα ανιούσης θωρακικής αορτής διαμέτρου 4,0-

4,5 cm (N=23) 

 Ομάδα 2: ασθενείς με ανεύρυσμα ανιούσης θωρακικής αορτής διαμέτρου 4,6-

5,0 cm (N=20) 

 Ομάδα 3: ασθενείς με ανεύρυσμα ανιούσης θωρακικής αορτής διαμέτρου  

>5,0 cm (N=9).  

Όλα τα άτομα αξιολογήθηκαν κλινικά για τον αποκλεισμό κληρονομήσιμων 

μορφών ανευρύσματος. Επιπλέον, αξιοποιήθηκαν συνολικά 30 ασθενείς ως μάρτυρες 

(controls) που αντιστοιχούσαν σε ασθενείς χωρίς γνωστούς ή ορατούς 

προδιαθεσικούς παράγοντες που σχετίζονται με ΑΑΘΑ και δεν είχαν οικογενειακό 

ιστορικό ΑΑΘΑ. Πριν από την έναρξη της μελέτης μας, όλοι οι ασθενείς παρείχαν 
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ιατρικό ιστορικό και υποβλήθηκαν σε εξετάσεις. Το σύνολο του πληθυσμού της 

μελέτης, αφού υπόγραψαν την συγκατάθεση τους να συμμετάσχουν στο ερευνητικό 

μας πρωτόκολλο, απάντησαν σε ένα πλήρες ερωτηματολόγιο, μέσω του οποίου έγινε 

καταγραφή των δημογραφικών στοιχείων του ασθενούς, καθώς και του ήδη 

υπάρχοντος ιστορικού ασθενείας του (Εικόνα 20). Ακόμη, αξιοποιήθηκαν τα 

δεδομένα από τους φακέλους των ασθενών, όπως εξετάσεις οι οποίες διενεργήθηκαν 

από τους θεράποντες ιατρούς στα πλαίσια της διαγνωστικής προσέγγισης και της 

παρακολούθησης των ασθενών. Η διάγνωση του ΑΑΘΑ πραγματοποιήθηκε με 

υπερηχογραφικό έλεγχο καρδιάς και επιβεβαιώθηκε με αξονική αγγειογραφία.  

Πραγματοποιήθηκε λήψη των κάτωθι στοιχείων από τον εκάστοτε ασθενή: 

 Δημογραφικά στοιχεία: Κατεγράφη το έτος και  η περιοχή γέννησης, η 

οικογενειακή κατάσταση, το μορφωτικό επίπεδο, το επάγγελμα, τα έτη διαμονής 

σε αστικό κέντρο, και η οικονομική άνεση των υποκειμένων της μελέτης. 

 Φαρμακευτική αγωγή: Έγινε καταγραφή του είδους, της διάρκειας και της 

συχνότητας λήψης του κάθε φαρμάκου που λάμβανε ο ασθενής εκείνη την 

χρονική περίοδο. 

 Οικογενειακό ιστορικό: Κατεγράφη το οικογενειακό ιστορικό ισχαιμικού 

αγγειακού επεισοδίου, στεφανιαίας νόσου, οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου. 

 Ατομικό αναμνηστικό: Κατά τη διάρκεια λήψης ιστορικού αλλά και έπειτα από 

επικοινωνία με τον θεράποντα ιατρό έγινε καταγραφή διαγνωσθείσας υπέρτασης, 

υπερλιπιδαιμίας και στηθάγχης. 

 Παράγοντες κινδύνου: Έγινε καταγραφή του καπνίσματος, των επιπέδων άγχους, 

των επιπέδων άσκησης και της ποιότητας ύπνου των υποκειμένων της μελέτης.  

 Κλινική φυσική εξέταση: Ύστερα από τη λήψη αναλυτικού ιστορικού, ο ασθενής 

υποβαλλόταν σε κλινική εξέταση κατά την οποία αξιολογούνταν επισκόπηση, 

ακρόαση, επίκρουση και ψηλάφηση κοιλίας, αδρή νευρολογική ακρόαση, 

μέτρηση σωματικού βάρους και ύψους καθώς και υπερηχογραφικός έλεγχος.  
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Εικόνα 20. Ερωτηματολόγιο συμμετοχής στη μελέτη.  

Τα κλινικά δεδομένα ελήφθησαν από τον ιατρικό φάκελο των ασθενών πριν 

από την υπερηχοκαρδιογραφική τους εξέταση, συμπεριλαμβανομένου του ιστορικού 

υπέρτασης και άλλων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, καθώς και της 

αξιολόγησης των κριτηρίων αποκλεισμού. Αυτά προσδιορίστηκαν με τη χρήση του 

κώδικα διάγνωσης της Διεθνούς Ταξινόμησης Νοσημάτων (ICD) 11.  

Τα κριτήρια αποκλεισμού από την μελέτη περιλάμβαναν:  

1. ασθενείς με ΑΑΘΑ τα οποία αποδόθηκαν σε γενετικά σύνδρομα, όπως Marfan 

Ehlers-Danlos, Loeys-Dietz και Turners  

2. ασθενείς με δίπτυχη αορτική βαλβίδα 
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3. ασθενείς με αορτίτιδα οφειλόμενη σε λοιμώδη αίτια (σύφιλη, σαλμονέλα, 

σταφυλόκοκκο, μυκοβακτήριο) 

4. ασθενείς με αορτίτιδα οφειλόμενη σε φλεγμονώδη αίτια (γιγαντοκυτταρική και 

αρτηρίτιδα Takaysu ή πιο σπάνια σύνδρομο Behcets, Cogans, πολυχονδρίτιδα και 

ακόμη σπανιότερα ρευματοειδή αρθρίτιδα ή σπονδυλοαρθροπάθειες) 

5. ασθενείς με μετατραυματικά ανευρύσματα (ρίξεις, ψευδο-ανευρύσματα, χρόνιοι 

διαχωρισμοί) 

6. ασθενείς με ενεργό λοίμωξη 

7. ασθενείς με οξεία φλεγμονή, ή κακοήθεια 

Η μελέτη αυτή διεξήχθη σε συμφωνία με τις αρχές που περιγράφονται στη 

Διακήρυξη του Ελσίνκι. Το ερευνητικό πρωτόκολλο έχει εγκριθεί από την επιτροπή 

δεοντολογίας του Γενικού Νοσοκομείου Χαλκίδας και ο κάθε συμμετέχων υπόγραψε 

γραπτή συγκατάθεση για τη συμμετοχή του στη μελέτη. 

Το ιστορικό καπνίσματος ορίστηκε ως νυν ή πρώην καπνιστές με βάση τις 

πληροφορίες που παρείχε ο ασθενής. Τα δημογραφικά δεδομένα, 

συμπεριλαμβανομένων της ηλικίας, του φύλου, του ύψους, του βάρους, της 

αρτηριακής πίεσης και των μετρήσεων του καρδιακού ρυθμού, λήφθηκαν κατά την 

ηχοκαρδιογραφική εξέταση δείκτη. Η επιφάνεια σώματος (BSA) υπολογίστηκε 

σύμφωνα με τον τύπο Du Bois. 

2.2. Διάγνωση ανευρύσματος ανιούσας θωρακικής αορτής 

 

Όπως αναφέρθηκε ανωτέρω, για τη μελέτη μας, ως ΑΑΘA ορίστηκε η 

ανιούσα θωρακική αορτή με διάμετρο ≥4,0 cm (70,247). Σε άλλες μελέτες έχουν 

χρησιμοποιηθεί διαφορετικοί ορισμοί του ανευρύσματος, ωστόσο, το όριο των 4,0 cm 

επιλέχθηκε για να μεγιστοποιηθεί η ευαισθησία ανεύρεσης μιας διευρυμένης αορτής 

στο πλαίσιο του βασικού ελέγχου. Η διάγνωση αξιολογήθηκε με 

υπερηχοκαρδιογραφία και επιβεβαιώθηκε με αξονική τομογραφία. 

Οι μετρήσεις της διαμέτρου της μέσης ανιούσας αορτής πραγματοποιούνται 

με τυποποιημένο τρόπο στο νοσοκομείο χρησιμοποιώντας έναν τυπικό εξοπλισμό 

υπερήχων (Vivid 7 PRO, GE Healthcare) (Εικόνα 21). Οι καρδιολόγοι 
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πραγματοποίησαν διαθωρακικά υπερηχοκαρδιογραφήματα σε αριστερή πλάγια θέση 

κατάκλισης. Οι καρδιολόγοι συνήθως απεικονίζουν το μεσαίο επίπεδο της 

σωληνοειδούς ανιούσας αορτής πάνω από το εγγύς τμήμα σαρώνοντας ένα έως δύο 

μεσοπλεύρια διαστήματα πάνω από τη συνήθη παραστερνική προβολή μακρού 

άξονα- σε αυτές τις προβολές, η αορτική βαλβίδα συνήθως δεν απεικονίζεται πλέον. 

Ακολουθώντας τις συστάσεις της Αμερικανικής Εταιρείας Ηχωκαρδιογραφίας (ASE), 

οι διάμετροι μετρήθηκαν κάθετα στον επιμήκη άξονα της αορτής χρησιμοποιώντας 

την προσέγγιση της μέγιστης απόστασης μεταξύ του πρόσθιου και του οπίσθιου 

αορτικού τοιχώματος στο τέλος της διαστολής (248). Είναι σημαντικό να σημειωθεί 

ότι λήφθηκαν τουλάχιστον 3 καρδιακοί κύκλοι. 

Ο αορτικός κόλπος του Valsalva, η φλεβοκομβική συμβολή (STJ), 1 cm πάνω 

από την STJ και το μέγιστο μέγεθος της ανιούσας αορτής ήταν τα τέσσερα επίπεδα 

στα οποία πραγματοποιήθηκαν οι off-line μετρήσεις της ανιούσας αορτής κατά τη 

διάρκεια του υπερήχου. Η μεγαλύτερη διάμετρος και το μέγιστο ανιχνεύσιμο μήκος 

της ανιούσας αορτής πάνω από τη συμβολή ST μετρήθηκαν αμφότερα στο επίπεδο 

του κόλπου του Valsalva. Η σύμβαση εσωτερικό τοίχωμα προς εσωτερικό τοίχωμα 

χρησιμοποιήθηκε για τη μέτρηση των διαμέτρων της αορτής κατά τη διάρκεια της 

διαστολής, με πολλαπλούς κύκλους που πραγματοποιήθηκαν σε κάθε επίπεδο, όπως 

ήταν απαραίτητο για την αύξηση της ακρίβειας. Θεωρήσαμε ότι το εσωτερικό 

τοίχωμα διαφέρει από τη σύμβαση του εσωτερικού άκρου, μετακινώντας τον 

κέρσορα για να συμπεριλάβουμε το εσωτερικό τμήμα ή το τοίχωμα πέρα από το 

εσωτερικό άκρο. Οι διαστολικές μετρήσεις προσδιορίζονταν από την έναρξη του 

QRS στο ηλεκτροκαρδιογράφημα (ΗΚΓ) ή, εάν δεν υπήρχε επαρκές ΗΚΓ, από το 

κλείσιμο της αορτικής βαλβίδας και την προς τα κάτω κίνηση του αορτικού 

τοιχώματος. 
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Εικόνα 21. Διάγνωση του ΑΑΘΑ με υπερηχοκαρδιογραφία και αξονική 

αγγειογραφία. Α. Ηχοκαρδιογράφημα δύο διαστάσεων. Ανεύρυσμα ανιούσας αορτής 

που εντοπίζεται στο ανώτερο τμήμα της φλεβοκομβικής συμβολής. Παραστερνική 

άποψη που δείχνει τη μέτρηση των διαστάσεων της αορτής στους κόλπους Valsalva 

(1), στη φλεβοκομβική συμβολή (2) και στην εγγύς ανιούσα αορτή (3). Β. Αξονική 

τομογραφία ανευρύσματος θωρακικής αορτής με ηλεκτροκαρδιογραφική πύλη.  ΑΑ: 

ανιούσα αορτή- LV: αριστερή κοιλία. 

Το ΑΑΘΑ επιβεβαιώθηκε από τις αξονικές τομογραφίες με τη μέτρηση με την 

τεχνική της double oblique, κατά την οποία η διατομή της αορτής προσδιορίστηκε με 

τη μέση τιμή των διαμέτρων του εξωτερικού προς το εξωτερικό τοίχωμα που 

μετρήθηκαν σε γωνία 60° μεταξύ τους (Εικόνα 21). Μεταξύ της φλεβοκομβικής 

συμβολής και της εγγύς απολήξεως της εν τω βάθει αρτηρίας, μετρήθηκε το 

μεγαλύτερο τμήμα της αορτής. Κλινικός ιατρός με εμπειρία στην καρδιακή και 

θωρακική απεικόνιση πραγματοποίησε τις μετρήσεις χρησιμοποιώντας το λογισμικό 

απεικόνισης Syngo.via (Siemens Healthineers, Γερμανία). Δεδομένου ότι οι 

τρέχουσες κατευθυντήριες συστάσεις για χειρουργική παρέμβαση βασίζονται στη 

διάμετρο χωρίς αναπροσαρμογή, δεν αναπροσαρμόσαμε τη διάμετρο της αορτής με 

βάση το μέγεθος του σώματος (86). Λάβαμε υπόψη μόνο τα ανευρύσματα στην 

ανιούσα αορτή, επειδή η μέτρηση της αορτικής ρίζας είναι επιρρεπής σε ανωμαλίες 

κίνησης καθ' όλη τη διάρκεια του καρδιακού κύκλου, και οι σαρώσεις περιλάμβαναν 

τόσο σαρώσεις με καρδιακή πύλη όσο και σαρώσεις χωρίς πύλη. 

2.3. Αιμοληψία 
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Τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν υπό συνθήκες 12ωρης νηστείας με 

φλεβοκέντηση- τα δείγματα αυτά χρησιμοποιήθηκαν για βιοχημικές μετρήσεις. Τα 

δείγματα ορού διαχωρίστηκαν με φυγοκέντρηση εντός 30 λεπτών στα 3300g για 20 

λεπτά και στη συνέχεια αποθηκεύτηκαν στους -80°C μέχρι την ανάλυση.  

2.4 Βιοχημική ανάλυση 

 

Κατά τη βιοχημική ανάλυση του ορού προσδιορίσθηκαν τα επίπεδα ολικής 

χοληστερόλης, λιποπρωτεΐνης υψηλής πυκνότητας (HDL), τριγλυκεριδίων, γλυκόζης, 

κρεατινίνης και ουρίας. Η χοληστερόλη λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας (LDL) 

υπολογίστηκε σύμφωνα με την εξίσωση Friedewald. Επιπρόσθετα, προσδιορίσθηκε ο 

αιματοκρίτης, η αιμοσφαιρίνη, τα λευκά αιμοσφαίρια καθώς και το % των 

πολυμορφοπύρηνων. 

Ειδικότερα, στον ορό των ασθενών μετρήθηκαν οι κάτωθι παράμετροι με την 

χρήση του βιοχημικού αναλυτή: 

 Γλυκόζη και λιπίδια ορού αίματος: Στον ορό προσδιορίστηκαν τα επίπεδα της 

ολικής χοληστερόλης, της HDL χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων, ενώ τα 

επίπεδα της LDL χοληστερόλης υπολογίστηκαν με την χρήση του τύπου του 

Friedewald. 

 Δείκτες νεφρικής λειτουργίας: Στον ορό προσδιορίστηκαν τα επίπεδα ουρίας, 

ουρικού οξέος και κρεατινίνης. 

 Δείκτες ηπατικής λειτουργίας: Προσδιορίστηκαν τα επίπεδα τρανσαμινασών  

αλανινικής ή πυροσταφυλικής αμινοτρανσφεράσης (SGPT), ασπαρτικής ή 

οξαλοξεικής αμινοτρανσφεράσης (ALP) και γ-γλουταμυλοτρανσφεράσης (γ-GT). 

 Δείκτες καρδιακής λειτουργίας: Προσδιορίστηκαν τα επίπεδα Pro BNP, CRP, και 

τροπονίνης.  

Παράλληλα η ανάλυση της γενικής αίματος έλαβε χώρα στο Γενικό Νοσοκομείο 

Χαλκίδας και προσδιορίσθηκαν οι κάτωθι παράμετροι: 

Αιμοσφαιρίνη, αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων, αριθμός ερυθρών αιμοσφαιρίων, 

αιματοκρίτης, μέσος όγκος ερυθρών αιμοσφαιρίων, μέση περιεκτικότητα 

αιμοσφαιρίνης, μέση πυκνότητα αιμοσφαιρίνης, εύρος κατανομής ερυθρών, 

αιμοπετάλια, μέσος όγκος αιμοπεταλίων, % ουδετερόφιλων κυττάρων, % 
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λεμφοκυττάρων, % μονοκυττάρων, % βασεόφιλων κυττάρων, % ηωσινοφίλων, 

αριθμός ουδετερόφιλων κυττάρων, αριθμός μονοκυττάρων, αριθμός βασεόφιλων 

κυττάρων, αριθμός ηωσινόφιλων κυττάρων, αμυλάση αίματος, κάλιο και νάτριο.   

Πριν από την εκτέλεση των αναλύσεων διπλού αντισώματος Luminex, τα 

δείγματα ορού απενεργοποιήθηκαν με θερμότητα για να εξαλειφθούν τα 

συμπληρώματα. Η θερμική απενεργοποίηση πραγματοποιήθηκε ως εξής. Μετά από 

ήπια ανάμιξη, τα δείγματα αποψύχονται αργά σε θερμοκρασία δωματίου. Στη 

συνέχεια θερμαίνονταν στους 56 °C για 30 λεπτά σε bain-marie και αναμίχθηκαν 

απαλά. Τα αδρανοποιημένα δείγματα ορού χρησιμοποιήθηκαν για τις μετρήσεις. 

2.5. Πρωτεομική ανάλυση 

 

Η πρωτεομική ανάλυση πραγματοποιήθηκε στην εταιρεία ProtATonce 

(Αθήνα, Ελλάδα). Ειδικά για τις ανάγκες της μελέτης, αναπτύξαμε 12 

προσαρμοσμένες δοκιμασίες διπλού αντισώματος Luminex για την εύρεση δυνητικών 

βιοδεικτών για τη διάγνωση του ΑΑΘΑ. Ο προσδιορισμός των επιπέδων των 

επιλεγμένων πρωτεϊνών στον ορό του αίματος πραγματοποιήθηκε με χρήση της 

τεχνολογίας Luminex xMAP Immunoassay. Αυτή η τεχνολογία επιτρέπει την 

ταυτόχρονη μέτρηση δεκάδων ή και εκατοντάδων πρωτεϊνών σε ένα βιολογικό 

δείγμα συνδυάζοντας τις αρχές της μεθόδου ELISA με την κυτταρομετρία ροής. 

Η τεχνολογία Luminex xMap είναι ένα σύστημα πολυπλεγμένου 

ανοσολογικού προσδιορισμού με σφαιρίδια (beads) σε μορφή μικροπλάκας. Το 

σύστημα μπορεί να ανιχνεύσει ταυτόχρονα πολλούς στόχους σε ένα μόνο δείγμα - 

έως και 500, ανάλογα με το σχεδιασμό του συστήματος. Τα μικροσφαιρίδια που 

χρησιμοποιούνται στο σύστημα Luminex έχουν διαφορετικές φασματικές διευθύνσεις 

(χρωματικούς κώδικες). Αυτές οι μοναδικές φασματικές διευθύνσεις δημιουργούνται 

με εσωτερική σήμανση των σφαιριδίων με διαφορετικές αναλογίες δύο φθοριοφόρων, 

η μία σε κόκκινο μήκος κύματος και η άλλη στο υπέρυθρο. Στα σφαιρίδια μπορούν 

να συνδεθούν πρωτεΐνες, συμπεριλαμβανομένων αντισωμάτων, συνδέσμων και 

νουκλεϊκών οξέων ειδικών για τους επιθυμητούς στόχους. Για τη μελέτη μας 

χρησιμοποιήθηκαν αντισώματα συνδεδεμένα με τα σφαιρίδια. Στα kits, κάθε 

αντίσωμα για διαφορετικό στόχο συνδέεται ομοιοπολικά σε σφαιρίδια με διαφορετική 
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ενιαία φασματική διεύθυνση, δίνοντας σε κάθε στόχο τη δική του μοναδική 

διεύθυνση. 

Η τεχνολογία xMAP διατίθεται σε μορφές μαγνητικών ή μη μαγνητικών 

σφαιριδίων. Σε μια ανάλυση που χρησιμοποιεί το σύστημα Luminex, τα σφαιρίδια 

επωάζονται με ένα δείγμα. Μετά το πλύσιμο, τα σφαιρίδια επωάζονται με ένα μείγμα 

βιοτινυλιωμένων αντισωμάτων έναντι όλων των στόχων. Μετά από άλλη μια πλύση, 

τα σφαιρίδια επωάζονται με το ρεπόρτερ στρεπταβιδίνης-PE. Για τους στόχους που 

υπάρχουν στο δείγμα, δημιουργείται ένα σάντουιτς που αποτελείται από: σφαιρίδιο 

με προσαρτημένο ειδικό για τον στόχο αντίσωμα + στόχος + βιοτινυλιωμένο ειδικό 

για τον στόχο αντίσωμα + ρεπόρτερ στρεπταβιδίνης. 

Χρησιμοποιώντας ένα σύστημα διπλού λέιζερ, αναγνωρίζεται η ταυτότητα 

κάθε σφαιριδίου και ανιχνεύεται ταυτόχρονα η παρουσία και η ένταση του ρεπόρτερ 

που σχετίζεται με το σφαιρίδιο. Αυτό παρέχει πληροφορίες τόσο για την ταυτότητα 

όσο και για τη συγκέντρωση των στόχων στο δείγμα. 

Επιλέχθηκαν 2 έως 5 αντισώματα και καθαρίστηκαν από πρωτεΐνες-φορείς 

και ρυθμιστικά διαλύματα που περιείχαν αμίνες οι οποίες παρεμβαίνουν στις 

διαδικασίες σύζευξης και βιοτινυλίωσης. Όλα τα αντισώματα δοκιμάστηκαν σε 

ζεύγη, ως αντισώματα σύλληψης (capture antibody) και ως αντισώματα ανίχνευσης 

(detection antibody). Τα αντισώματα σύλληψης συνδέονταν με τα μαγνητικά 

σφαιρίδια, ενώ τα αντισώματα ανίχνευσης βιοτινυλιώνονταν. Η αποτελεσματικότητα 

της βιοτινυλίωσης και της σύζευξης επικυρώθηκε με ποιοτικό έλεγχο. Ο καλύτερος 

συνδυασμός αντισωμάτων σύλληψης/ανίχνευσης για κάθε βιοδείκτη επιλέχθηκε 

χρησιμοποιώντας μετρήσεις του λόγου σήματος προς θόρυβο. Η συγκέντρωση του 

δευτερογενούς αντισώματος εκτιμήθηκε με βάση το σήμα του και τον θόρυβο (σήμα 

εκτός στόχου) στην ομάδα σφαιριδίων. Η διασταυρούμενη αντιδραστικότητα του 

πάνελ 12 πλεγμάτων προσδιορίστηκε με την εξέταση του μείγματος 12 πλεγμάτων 

σφαιριδίων έναντι κάθε μεμονωμένου αντισώματος ανίχνευσης παρουσία ενός 

μείγματος ανασυνδυασμένων πρωτεϊνών 12 πλεγμάτων. Με βάση τις κατευθυντήριες 

γραμμές EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 του Ευρωπαϊκού Οργανισμού Φαρμάκων 

σχετικά με την επικύρωση βιοαναλυτικών μεθόδων, πραγματοποιήθηκε επικύρωση 

της ανάλυσης, συμπεριλαμβανομένου του ορίου ανίχνευσης (LOD) και της 

αναπαραγωγιμότητας. 



 
137 

 

2.6. Αρχή της ανάλυσης Luminex  

 

Για την παρασκευή του μείγματος σφαιριδίων και του μείγματος ανίχνευσης, 

12 αντισώματα σύλληψης συζευγμένα με μαγνητικά σφαιρίδια Luminex και 12 

βιοτινυλιωμένα αντισώματα ανίχνευσης πολυπλέχθηκαν αντιστοίχως. Κάθε δείγμα 

επωάζεται με το μείγμα σφαιριδίων σε ένα φρεάτιο μιας πλάκας 96 φρεατίων για να 

επιτραπεί η δέσμευση του αναλύτη. Τυχόν μη δεσμευμένο υλικό απομακρύνεται με 

πλύση, χρησιμοποιώντας μαγνητικό διαχωριστή. Το σχηματιζόμενο σύμπλοκο 

αντισώματος - αναλύτη επωάζεται με το μείγμα ανίχνευσης που είναι επίσης ειδικό 

για κάθε αναλύτη (Εικόνα 22). Τυχόν μη δεσμευμένο αντίσωμα ανίχνευσης 

απομακρύνεται με βήμα πλύσης και το σχηματιζόμενο σύμπλοκο αντισώματος - 

αναλύτη - αντισώματος ανίχνευσης επισημαίνεται με στρεπταβιδίνη R-phycoerythrin 

(SAPE, Cat Nr: S866, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Η εκπομπή φθορισμού της R-

phycoerythrin και οι διακριτές υπογραφές φθορισμού των μικροσφαιριδίων 

μετρώνται ταυτόχρονα από τους συμβατούς με το Luminex® xMAP™ αναλυτές. 

Ένα μείγμα πρότυπων πρωτεϊνών αναφοράς μετράται επίσης για τη δημιουργία 

καμπύλης βαθμονόμησης που χρησιμοποιείται για τον υπολογισμό των απόλυτων 

συγκεντρώσεων κάθε αναλύτη στο δείγμα. 

 

Εικόνα 22. Αρχή της ανάλυσης Luminex. Προσαρμογή εικόνας από 

https://www.rndsystems.com/.  

Στον ορό των ασθενών μετρήθηκαν οι ακόλουθες 12 πρωτεΐνες: 

 ιντερλευκίνη-1α (IL1α) 

 ιντερλευκίνη 8 (IL8) 

https://www.rndsystems.com/
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 προσδέτης 5 της χημειοκίνης (μοτίβο C-C) (CCL5) 

 χημειοκίνη  με μοτίβο C-X-C 11 (CXCL11) 

 φολλιστατίνη (FST) 

 μόριο ενδοκυτταρικής προσκόλλησης- 1 (ICAM1) 

 προκινητισίνη 1 (PROK1) 

 ρεζιστίνη (RETN) 

 μεταλλοπρωτεϊνάση μήτρας 9 (MMP9) 

 παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα (TNFα) 

 μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας β1 (TGFB1)  

 β1 ντιφενσίνη (HBD1). 

2.7. Στατιστική ανάλυση 

 

Η μέση ένταση ανοσοφθορισμού (mean fluorescence intensity, MFI) 

χρησιμοποιήθηκε ως δείκτης επιπέδων για όλες τις αναλύσεις που ακολούθησαν.  

Οι αριθμητικές μεταβλητές περιγράφονται ως μεσοί οροί ± 1 τυπική 

απόκλιση. Οι κατηγορικές μεταβλητές περιγράφονται ως συχνότητες και ποσοστά %. 

Η κανονικότητα των κατανομών εκτιμήθηκε με τον έλεγχο Kolmogorov – Smirnov 

και γραφικές μεθόδους. Προκειμένου να εξακριβωθεί αν οι πρωτεΐνες προς ανάλυση 

θα μπορούσαν να αποτελέσουν πιθανούς βιοδείκτες, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της 

ανάλυση της διασποράς (analysis of variance-ANOVA). 

Τρεις ή περισσότερες παράμετροι συγκρίθηκαν με τη χρήση της δοκιμασίας 

Kruskal-Wallis. Πραγματοποιήθηκε ανάλυση επιλεκτικών ζευγών δεδομένων με τη 

χρήση του τεστ πολλαπλής σύγκρισης Dunn. Όλα τα t-tests ήταν αμφίπλευρα (two-

tailed) και η κατανομή θεωρήθηκε μη παραμετρική. Η δοκιμασία Mann-Whitney για 

μη ζευγαρωμένα δεδομένα χρησιμοποιήθηκε για την αξιολόγηση των διαφορών 

μεταξύ των μέσων όρων. Η συνολική διαγνωστική απόδοση συνοψίστηκε με τη 

χρήση μη παραμετρικής περιοχής κάτω από την καμπύλη ROC (AUC). Επίπεδο 

σημαντικότητας επιλέχθηκε το p=0.05. 
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3. Αποτελέσματα 

3.1. Δημογραφικά δεδομένα 

 

Μετά την εφαρμογή των κριτηρίων ένταξης και αποκλεισμού, 52 ασθενείς 

(57,7% άνδρες) με ΑΑΘΑ (μέση ηλικία: 71,27 ± 11,56) και 30 άτομα ελέγχου (56,7% 

άνδρες, μέση ηλικία: 71,97 ± 11,28) ήταν επιλέξιμοι για ανάλυση. Τα δημογραφικά 

δεδομένα, καθώς και τα αποτελέσματα του υπερηχογραφήματος παρατίθενται στον 

πίνακα 7 και αναλύονται στα γραφήματα. Οι ασθενείς διαγνώστηκαν με ΑΑΘΑ με 

μέση διάμετρο ανιούσας αορτής 4,65 ± 0,32 cm. Ο επιπολασμός των παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου (υπέρταση, υπερλιπιδαιμία, στηθάγχη) ήταν παρόμοιος 

μεταξύ των controls και των ασθενών.  

Πίνακας 7. Δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν στη 

μελέτη μας. Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση. 

Χαρακτηριστικά Controls Ασθενείς p-value 

Φύλο (θ:α) 13:17 22:30 0.2048 

Ηλικία (έτη) 71.97 ± 11.28 71.27 ± 11.56 0.8952 

Ύψος (cm) 165.40 ± 

11.09 

168.50 ± 8.26 0.3204 

Βάρος (kg) 80.23 ± 13.97 15.60 ± 15.60 0.8951 

ΔΜΣ (kg/m
2
) 29.47 ± 4.56 28.52 ± 4.80 0.3789 

Επιφάνεια σώματος BSA (m
2
) 1.85 ± 0.18 1.92 ± 0.18 0.1756 

Συστολική αρτηριακή πίεση 

(mmHg) 

127 ± 11 129 ± 12 0.4243 

Διαστολική αρτηριακή πίεση 69 ± 10 71 ± 10 0.3572 
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(mmHg) 

Καρδιακή συχνότητα (bpm) 77 ± 13 75.75 ± 11.82 0.7066 

Καπνιστές
a 11 (36.67%) 25 (48.08%) 0.3616 

Υπέρταση 19 (63.33%) 40 (76.92%) 0.2100 

Υπερλιπιδαιμία 8 (36.67%) 19 (36.54%) 0.4660 

Στηθάγχη 3 (6.67%) 6 (11.54%) >0.9999 

Διάμετρος ανιούσας αορτής (cm) 3.39 ± 0.36 4.65 ± 0.32 <0.0001 

Διάμετρος αορτικού τόξου (cm) 2.79 ± 0.74 2.93 ± 0.58 0.2201 

Διάμετρος κατιούσας αορτής (cm) 2.50 ± 0.45 2.69 ± 0.33 0.0888 

a. Περιλαμβάνει νυν ή πρώην καπνιστές. Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως 

μέσος όρος ± τυπική απόκλιση και συγκρίνονται με τη χρήση t-tests, οι κατηγορικές 

μεταβλητές παρουσιάζονται ως n (%) και συγκρίνονται με τη χρήση chi-square tests. 

Συντομογραφίες: bpm, παλμοί ανά λεπτό- kg, χιλιόγραμμα- cm, εκατοστά- mmHg, 

χιλιοστά υδραργύρου. 

3.1.1 Δημογραφικά Στοιχεία 

 

 Φύλο συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 

 

Γράφημα 1. Φύλο συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 
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 Ηλικία συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 

 

Γράφημα 2. Ηλικία συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

 Τόπος καταγωγής συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα
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Γράφημα 3. Τόπος καταγωγής συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

Γεωγραφική Περιοχή Controls Ασθενείς 

Ν. Ευβοίας 21 41 

Υπόλοιπη Στερεά Ελλάδα 5 5 

Θεσσαλία 1 1 

Πελοπόννησος 1 1 

Υπόλοιπη Νησιωτική Ελλάδα 1 2 

Εξωτερικό 1 2 

 

 Επαγγελματική κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 
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Γράφημα 4. Επαγγελματική κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

 Οικογενειακή κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 

 

Γράφημα 5. Οικογενειακή κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

 Οικονομική κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 

 

Γράφημα 6. Οικονομική κατάσταση συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. Το 

επίπεδο 1 αντιστοιχεί σε κακή οικονομική κατάσταση και το επίπεδο 5 σε οικονομική 

ευμάρεια.  
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3.1.2 Τρόπος Ζωής 

 

 Συχνότητα καπνίσματος συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 

 

Γράφημα 7. Συχνότητα καπνίσματος συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

 Επίπεδα άγχους συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 

 

Γράφημα 8. Επίπεδα άγχους συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. Το επίπεδο 1 

αντιστοιχεί στο χαμηλότερο βαθμό άγχους και το επίπεδο 6 στο πιο υψηλό 

επίπεδο άγχους. 

 Επίπεδα ευτυχίας συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 
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Γράφημα 9. Επίπεδα ευτυχίας συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. Το επίπεδο 1 

αντιστοιχεί στο χαμηλότερο βαθμό ευτυχίας και το επίπεδο 6 στο πιο υψηλό επίπεδο 

ευτυχίας.  

3.1.3 Κλινική Φυσική Εξέταση 

 

 BMI συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα 

 

Γράφημα 10. BMI συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα. 

 Διάμετρος ανιούσας θωρακικής αορτής, αορτικού τόξου και κατιούσας θωρακικής 

αορτής συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα όπως μετρήθηκαν κατά τον 

υπερηχογραφικό έλεγχο.  
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Γράφημα 11. Διάμετρος ανιούσας θωρακικής αορτής, αορτικού τόξου και κατιούσας 

θωρακικής αορτής συμμετεχόντων στη μελέτη ανά ομάδα όπως μετρήθηκαν κατά τον 

υπερηχογραφικό έλεγχο.  

Tα αποτελέσματα των βιοχημικών εξετάσεων παρουσιάζονται στον πίνακα 8. 

Προκειμένου να αποφευχθεί η ανάγκη για αντιστοίχιση με βαθμολογία προδιάθεσης 

(propensity score matching) για τη διόρθωση των πιθανών συγχυτικών παραγόντων 

και για την αξιολόγηση της επίδρασης της διαμέτρου της αορτής καθεαυτής κατά την 

πρωτεομική ανάλυση, επιλέχθηκαν παρόμοια βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

σε κάθε ομάδα ως κριτήρια ένταξης στη μελέτη. Ως αποτέλεσμα, η σύγκριση των 

δημογραφικών δεδομένων για τις δύο ομάδες (φύλο, ηλικία, BSA, ΔΜΣ, γλυκαιμικό 

και λιπιδαιμικό προφίλ- P > 0,05) δεν αποκάλυψε διαφορές μεταξύ τους.  

Πίνακας 8.  Γλυκαιμικό και λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών που συμπεριλήφθηκαν 

στη μελέτη. Οι συνεχείς μεταβλητές εκφράζονται ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση. 

Χαρακτηριστικά Controls Ασθενείς p-value 

Γλυκόζη (mg/dL) 133.80 ± 41.49 124.70 ± 39.82 0.248 

Ολική χοληστερόλη 

(mg/dL) 

56.09 ± 33.37 43.26 ± 20.84 0.0789 

HDL-C (mg/dL) 49.66 ± 16.48 47.26 ± 12.18 0.6914 
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LDL-C (mg/dL) 113.30 ± 36.09 104.40 ± 34.37 0.2616 

Τριγλυκερίδια 

(mg/dL) 

111.50 ± 40.42 125.50 ± 66.63 0.676 

Αιμοσφαιρίνη  (g/dL) 13.25 ± 1.686 13.84 ± 3.701 0.4215 

WBC (κύτταρα/mm
3
 x 

1000) 

8.71 ± 2.85 7.71 ± 1.9 0.1127 

Κρεατινίνη (mg/dL) 1.00 ± 0.35 1.01 ± 0.35 0.942 

SGOT (IU/L) 21.30 ± 7.54 22.75 ± 17.42 0.1322 

Ουρία (mg/dL) 56.09 ± 33.37 43.26 ± 20.84 0.0789 

Ουρικό οξύ (mg/dL) 6.16 ± 1.81 5.75 ± 1.90 0.4437 

SGPT (IU/L) 18.88 ± 11.96 19.66 ± 17.24 0.769 

γGT (IU/L) 22.96 ± 19.59 29.44 ± 48.93 0.8767 

ALP (U/L) 73.37 ± 24.49 74.37 ± 38.50 0.718 

Αμυλάση αίματος 

(U/mL) 

54.56 ± 14.21 69.26 ± 30.72 0.1363 

Κάλιο (mEq/L) 4.51 ± 0.79 4.25 ± 0.41 0.0699 

Νάτριο (mEq/L) 137.60 ± 6.07 140.30 ± 2.6 0.1285 

Pro BNP  (mg/dL) 5759 ± 7971 1347 ± 2747 0.167 

CRP (mg/dL) 20.95 ± 43.09 13.71 ± 28.79 0.062 

Τροπονίνη (ng/mL) 0.06 ± 0.09 0.05 ± 0.13 0.0724 

 

3.2. Αξιολόγηση του D-Dimer ως δυνητικού διαγνωστικού βιοδείκτη για το 

ΑΑΘΑ 

 

Για να ξεκινήσει ο έλεγχος των πιθανών βιοδεικτών στον ορό, συλλέχθηκαν 

δείγματα περιφερικού αίματος κατά την έλευση των ασθενών και 
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πραγματοποιήθηκαν εργαστηριακές εξετάσεις για τη διερεύνηση των επιπέδων ενός 

ειδικού δείκτη για τη φλεβική θρομβοεμβολή, του D-dimer. Η έκφραση του D-dimer 

ήταν αυξημένη στον γενικό πληθυσμό των ασθενών με μέσο όρο 1,01 ± 1,09 mg/L 

(p<0,05, τα δεδομένα δεν παρουσιάζονται). Ωστόσο, όταν εξετάσαμε τα επίπεδα D-

dimer των επιμέρους παθολογικών ομάδων, παρατηρήσαμε ότι μόνο η ομάδα με 

εύρος διαμέτρου αορτής 4,6-5,0 cm είχε σημαντικά υψηλότερη έκφραση D-dimer σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p<0,05, Γράφημα 12). Η απόλυτη τιμή του D-dimer 

δεν μπορεί να αντικατοπτρίζει πλήρως την κατάσταση της υγείας των ασθενών, 

καθώς το κατά πόσον το D-dimer βρίσκεται στο φυσιολογικό εύρος έχει μεγαλύτερη 

ειδικότητα κλινικά. Για να απεικονιστεί καλύτερα η πιθανή προγνωστική 

αποτελεσματικότητα του D-dimer για το ΑΑΘΑ, οι 52 ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο 

ομάδες με βάση τα επίπεδα του D-dimer: D-dimer ≤ 0,5 mg/L και D-dimer > 0,5 

mg/L που αντιστοιχούν στο φυσιολογικό και το παθολογικό εύρος, αντίστοιχα. Όπως 

φαίνεται στο Γράφημα 13, για το 46,2% των ασθενών με ΑΑΘΑ τα επίπεδα D-dimer 

ήταν > 0,5 mg/L, ενώ για το 53,8% των ασθενών με ΑΑΘΑ η έκφραση D-dimer ήταν 

≤ 0,5 mg/L. Στην ομάδα ελέγχου, το 30% του πληθυσμού είχε επίπεδα D-dimer > 0,5 

mg/L. Αυτό υποδηλώνει ότι το D-dimer δεν μπορεί να θεωρηθεί αξιόπιστος 

βιοδείκτης για τη διάγνωση της ΑΑΘΑ. 
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Γράφημα 12. Violin plot των επιπέδων D-dimer σε δείγματα περιφερικού αίματος 

ασθενών με ΑΑΘΑ ανάλογα με τη διάμετρο της ανιούσας θωρακικής αορτής. Οι 

τιμές P σημειώνονται στο σχήμα. 

 

 

Γράφημα 13. Α. Διάγραμμα που απεικονίζει το ποσοστό των ατόμων ελέγχου με 

φυσιολογικό ή θετικό D-dimer. Β. Διάγραμμα που απεικονίζει το ποσοστό των 
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ασθενών με ΑΑΘΑ με φυσιολογικό ή θετικό D-dimer. Θετικό D-dimer θεωρήθηκε 

όταν > 0,5 mg/L. 

3.3. Πρωτεομική ανάλυση για τη διερεύνηση πιθανών διαγνωστικών βιοδεικτών 

για το ΑΑΘΑ 

 

Από τις 12 πρωτεΐνες που συμπεριλήφθηκαν στην πρωτεομική μελέτη, 6 

εκφράστηκαν σημαντικά στον ορό των ασθενών με ΑΑΘΑ. Η δοκιμασία Kruskal-

Wallis αποκάλυψε ισχυρή επαγωγή της έκφρασης των CCL5, HBD1, ICAM1, IL8 

και TNFα στους ασθενείς με ΑΑΘΑ σε σύγκριση με τα άτομα ελέγχου (p<0,0001) 

(Γράφημα 14A-E, Πίνακας 9). Ειδικότερα, όταν πραγματοποιήθηκε το τεστ 

πολλαπλών συγκρίσεων Dunn, παρατηρήσαμε σημαντικά υψηλά επίπεδα CCL5, 

HBD1, ICAM1 και IL8 (p<0,0001) σε ασθενείς με εύρος διαμέτρου αορτής 4,0-5,0 

cm σε σύγκριση με τα άτομα ελέγχου με φυσιολογική διάμετρο αορτής. Η έκφραση 

αυτή παρέμεινε υψηλή (p<0,01) σε ασθενείς των οποίων η αορτή ήταν >5,0 cm. Τα 

επίπεδα TNFα ήταν σημαντικά αυξημένα στους ασθενείς με ΑΑΘΑ σε σύγκριση με 

τους controls, αλλά η υπολογιζόμενη σημαντικότητα διέφερε μεταξύ των τριών 

ομάδων διαμέτρου αορτής (p=0,0366, p=0,0002 και p=0,0055 αντίστοιχα) (Γράφημα 

14Ε). Όσον αφορά τον αυξητικό παράγοντα TGFB1, βρέθηκαν σημαντικά υψηλά 

επίπεδα (p=0,0013) στους ασθενείς με ΑΑΘΑ (Εικόνα 14F). Στο Γράφημα 15 

εντοπίζουμε τα αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης για τους δείκτες που δεν 

έδειξαν στατιστική σημαντικότητα.  

Πίνακας 9. Ρ-values που προκύπτουν από ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης για τον 

προσδιορισμό της σημαντικότητας με την οποία η διάμετρος της ανιούσας θωρακικής 

αορτής (cm) επιδρά στα επίπεδα των μετρημένων πρωτεϊνών. Οι στατιστικά 

σημαντικές διαφορές (p-value) σημειώνονται με έντονη γραφή (bold).  
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Παράμετρος P-value 

Control-4.0-4.5 cm 

group 

Control-4.6-4.9 cm 

group 

Control->5.0 cm 

group 

CCL5 <0.0001 <0.0001 0.0022 

HDB1 <0.0001 <0.0001 <0.0001 

ICAM1 <0.0001 <0.0001 0.0003 

IL8 <0.0001 <0.0001 0.0009 

TNFα 0.0366 0.0002 0.0055 

TGFB1 0.0201 0.0205 0.0299 

CXL11 0.1663 >0.9999 >0.9999 

FST >0.9999 0.1382 >0.9999 

IL1α >0.9999 >0.9999 >0.9999 

MMP9 >0.9999 0.5855 0.9779 

PROK1 >0.9999 0.969 0.0961 

RETN 0.5299 0.3094 0.0078 
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Γράφημα 14. Στατιστικά σημαντικές διαφορές των επιπέδων MFI ορού των CCL5 

(Α), HBD1 (Β), ICAM1 (Γ), IL8 (Δ), TNFα (Ε) και TGFB1 (F) μεταξύ των ατόμων 

ελέγχου και των ασθενών με ΑΑΘΑ διαφορετικού εύρους διαμέτρου αορτής. Οι 

κατανομές εκφράζονται με τη μορφή διαγραμμάτων violin. Οι συγκρίσεις των 

επιπέδων MFI των πρωτεϊνών στον ορό που δεν πέτυχαν στατιστική σημαντικότητα 

(p < 0,05) δεν απεικονίζονται. CCL5: προσδέτης 5 της χημειοκίνης (μοτίβο C-C)- 

HBD1: β1 ντιφενσίνη- ICAM1: ενδοκυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1- IL8: 

ιντερλευκίνη 8- TNFα: παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα- TGFB1: 

μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας β1- MFI: μέση ένταση φθορισμού. 

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001. Η σημαντικότητα αξιολογήθηκε με 

το τεστ πολλαπλής σύγκρισης του Dunn. 
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Γράφημα 15. Στατιστική ανάλυση των επιπέδων MFI ορού των CXL11 (Α), FST (Β), 

IL1α (C), MMP9 (D), PROK1 (Ε) και RETN (F) μεταξύ ασθενών που πάσχουν από 

άλλες καρδιαγγειακές παθήσεις (CVD) και ασθενών με ΑΑΘΑ διαφορετικού εύρους 

διαμέτρου αορτής. Κατανομές εκφρασμένες με τη μορφή violin plots. CXCL11: 

χημειοκίνη  με μοτίβο C-X-C 11- FST: φολλιστατίνη- IL1α: ιντερλευκίνη-1α- 

MMP9: μεταλλοπρωτεϊνάση μήτρας 9- PROK1: προκινητισίνη 1- RETN: ρεζιστίνη - 

MFI: μέση ένταση ανοσοφθορισμού. *p<0,05. Η σημαντικότητα αξιολογήθηκε με το 

τεστ πολλαπλής σύγκρισης του Dunn. 

3.4. Διαγνωστική απόδοση των ταυτοποιημένων πρωτεϊνών  

 

Για την περαιτέρω αξιολόγηση της διαγνωστικής αποτελεσματικότητας των 

προαναφερθέντων δεικτών, πραγματοποιήθηκε η καμπύλη λειτουργικού 

χαρακτηριστικού δέκτη (ROC) του D-dimer και των 6 μελετημένων πρωτεϊνών που 

αναφέρθηκαν παραπάνω. Η περιοχή κάτω από την καμπύλη (AUC) στην ανάλυση 

της καμπύλης λειτουργικών χαρακτηριστικών δέκτη για το σύνολο των 52 ασθενών 

με ΑΑΘΑ έναντι του συνόλου των ατόμων ελέγχου ήταν 0,64 (95% CI, 0,52 έως 

0,76), 0,84 (95% CI, 0,76 έως 0. 93), 0,83 (95% CI, 0. 73 έως 0,93), 0,83 (95% CI, 

0,73 έως 0,92), 0,70 (95% CI, 0,58 έως 0,83), 0,69 (95% CI, 0,56 έως 0,81) και 0,76 

(95% CI, 0,65 έως 0,87) για τα D-dimer, CCL5, ICAM1, HBD1, IL8, TNFα και 

TGFB1 αντίστοιχα (Γράφημα 16A-G). Ο Πίνακας 10 συνοψίζει αυτά τα δεδομένα για 

τις καμπύλες ROC. Το D-dimer παρουσίασε τη δυσμενέστερη συνολική διαγνωστική 

απόδοση σε σύγκριση με τους δείκτες που μελετήθηκαν (Γράφημα 16Η). Τα 

αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι οι CCL5, ICAM1 και HBD1 παρουσίασαν την 

πιο ενθαρρυντική διαγνωστική απόδοση για τη διάγνωση του ΑΑΘΑ. 
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Πίνακας 10. Δεδομένα για τις καμπύλες λειτουργικών χαρακτηριστικών δέκτη 

(ROC).  

Παράμετρος AUC 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης P-value 

D-dimer 0.6404 0.5158-0.7649 0.035 

CCL5 0.8436 0.7564-0.9308 <0.0001 

DEFB1 0.8276 0.7320-0.9231 <0.0001 

ICAM1 0.8301 0.7309-0.9294 <0.0001 

IL8 0.7013 0.5762-0.8264 0.0025 

TNFα 0.6865 0.5638-0.8093 0.0051 

TGFB1 0.7572 0.6481-0.8664 0.0002 
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Γράφημα 16. Καμπύλες λειτουργικών χαρακτηριστικών δέκτη (ROC) για το σύνολο 

των ασθενών με ΑΑΘΑ έναντι όλων των ατόμων ελέγχου για κάθε έναν από τους 

πιθανούς βιοδείκτες. Η καμπύλη ROC για τα D-dimer (Α), CCL5 (Β), HBD1 (C), 

ICAM1 (D), IL8 (Ε), TNFα (F) και TGFB1 (G) σχεδιάστηκε στους ασθενείς με 

ΑΑΘΑ. Προσδιορίστηκε η διαγνωστική αποτελεσματικότητα αυτών των δεικτών. 

AUC: περιοχή κάτω από την καμπύλη- CCL5: προσδέτης 5 της χημειοκίνης (μοτίβο 

C-C)- HBD1: β1 ντιφενσίνη- ICAM1: ενδοκυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1- IL8: 

ιντερλευκίνη 8- TNFα: παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα- TGFB1: 

μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας β1. 

3.5. Πρωτεομική ανάλυση για τη διερεύνηση της ειδικότητας των δυνητικών 

βιοδεικτών για τη διάγνωση του ΑΑΘΑ 

 

Για να επιβεβαιώσουμε περαιτέρω την ειδικότητα των υπό διερεύνηση 

βιοδεικτών για τη διάγνωση του ΑΑΘΑ προσθέσαμε μια υποομάδα στις μελέτες μας. 

Συνολικά 15 ασθενείς με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (CVD) (στεφανιαία νόσος, 

αρρυθμίες, υπέρταση και μυοκαρδιοπάθεια) και φυσιολογική διάμετρο αορτής (μέση 

διάμετρος ανιούσας αορτής: 3,40 ± 0,33 cm, Γράφημα 17) εντάχθηκαν στη μελέτη 

μας και εξετάστηκε το πρωτεομικό τους προφίλ. Καταγράφηκαν τα δημογραφικά 

χαρακτηριστικά και το ιατρικό ιστορικό. Προκειμένου να αποφευχθεί η παρουσία 

συγχυτικών παραγόντων, χρησιμοποιήθηκαν πανομοιότυπα βασικά χαρακτηριστικά 

των ασθενών με CVD με τις ομάδες που είχαν ερευνηθεί προηγουμένως ως κριτήριο 

ένταξης. Έτσι, οι συμμετέχοντες σε CVD ταυτίζονται ως προς το φύλο, την ηλικία, το 

ΒΜΙ, το BSA, το λιπιδαιμικό και γλυκαιμικό προφίλ με τα άτομα ελέγχου, καθώς και 

με τους ασθενείς με ΑΑΘΑ.  



 
159 

 

 

Γράφημα 17. Σύγκριση διαμέτρων ανιούσας θωρακικής αορτής μεταξύ των τριών 

εξεταζόμενων ομάδων.  

Όπως φαίνεται στο Γράφημα 18, από τις 6 πρωτεΐνες που βρέθηκαν να 

εκφράζονται σημαντικά στον ορό των ασθενών με ΑΑΘΑ σε σύγκριση με τα άτομα 

ελέγχου, οι 5 ήταν επίσης σημαντικές για το ΑΑΘΑ σε σύγκριση με τους ασθενείς με 

CVD. Συγκεκριμένα, η ανάλυση της διασποράς ANOVA μονής κατεύθυνσης σε 

τάξεις έδειξε ότι τα επίπεδα των CCL5, HBD1, ICAM1, IL8 και TNFα ήταν 

αυξημένα στους ασθενείς με ΑΑΘΑ σε σχέση με τους ασθενείς με CVD (p≤0,0001, 

Γράφημα 18A-E). Ωστόσο, μπορούμε να παρατηρήσουμε ότι το εύρος της διαμέτρου 

της αορτής επηρεάζει το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας σε σύγκριση με την 

ομάδα των ασθενών με CVD. Είναι ενδιαφέρον ότι η έκφραση του TGFB1 δεν ήταν 

σημαντικά αυξημένη στον ορό των ασθενών με AΑΘA σε σύγκριση με τους ασθενείς 

με CVD των οποίων η αορτή είχε φυσιολογική διάμετρο (p=0,0640, Γράφημα 18F). 

Στο Γράφημα 19 εντοπίζουμε τα αποτελέσματα της στατιστικής ανάλυσης για τους 
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δείκτες που δεν έδειξαν στατιστική σημαντικότητα. Ενδιαφέρον διακρίνεται 

αναφορικά με τον δείκτη FST, ο οποίος έδειξε στατιστική αύξηση (p=0.0364) της 

έκφρασης του μόνο για τις διαμέτρους αορτής εύρους 4.6-4.9 cm, σε σχέση με την 

ομάδα CVD. 

Πίνακας 11. Ρ-values που προκύπτουν από ανάλυση γραμμικής παλινδρόμησης για 

τον προσδιορισμό της σημαντικότητας με την οποία η διάμετρος της ανιούσας 

θωρακικής αορτής (cm) επιδρά στα επίπεδα των μετρημένων πρωτεϊνών. Οι 

στατιστικά σημαντικές διαφορές (p-value) σημειώνονται με έντονη γραφή (bold).  

CVD  

P-value 

 Parameter 

CVD-4.0-4.5 cm group CVD-4.6-4.9 cm group CVD->5.0 cm group 

CCL5 0.0027 0.0027 0.0149 

HDB1 0.0006 0.0012 0.0006 

ICAM1 0.0003 0.0013 0.0024 

IL8 <0.0001 0.0003 0.0055 

TNFα 0.0703 0.0007 0.0095 

TGFB1 0.8409 0.1452 0.1751 

CXL11 0.467 >0.9999 >0.9999 

FST >0.9999 0.0364 >0.9999 

IL1α >0.9999 >0.9999 >0.9999 

MMP9 >0.9999 >0.9999 >0.9999 

PROK1 >0.9999 >0.9999 0.3418 

RETN 0.8089 0.6091 0.0349 
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Γράφημα 18. Στατιστικά σημαντικές διαφορές των επιπέδων MFI ορού των CCL5 

(Α), HBD1 (Β), ICAM1 (C), IL8 (D), TNFα (Ε) και TGFB1 (F) μεταξύ ασθενών που 

πάσχουν από άλλες καρδιαγγειακές παθήσεις (CVD) και ασθενών με ΑΑΘΑ 

διαφορετικού εύρους διαμέτρου αορτής. Κατανομές εκφρασμένες με τη μορφή violin 

plots. CCL5: προσδέτης 5 της χημειοκίνης (μοτίβο C-C)- HBD1: β1 ντιφενσίνη- 

ICAM1: ενδοκυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1- IL8: ιντερλευκίνη 8- TNFα: 

παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα- TGFB1: μετασχηματιστικός αυξητικός 

παράγοντας β1- MFI: μέση ένταση ανοσοφθορισμού. *p<0,05, **p<0,01, 

***p<0,001, ****p<0,0001. Η σημαντικότητα αξιολογήθηκε με το τεστ πολλαπλής 

σύγκρισης του Dunn. 
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Γράφημα 19. Στατιστική ανάλυση των επιπέδων MFI ορού των CXL11 (Α), FST (Β), 

IL1α (C), MMP9 (D), PROK1 (Ε) και RETN (F) μεταξύ ασθενών που πάσχουν από 

άλλες καρδιαγγειακές παθήσεις (CVD) και ασθενών με ΑΑΘΑ διαφορετικού εύρους 

διαμέτρου αορτής. Κατανομές εκφρασμένες με τη μορφή violin plots. CXCL11: 

χημειοκίνη  με μοτίβο C-X-C 11- FST: φολλιστατίνη- IL1α: ιντερλευκίνη-1α- 

MMP9: μεταλλοπρωτεϊνάση μήτρας 9- PROK1: προκινητισίνη 1- RETN: ρεζιστίνη - 

MFI: μέση ένταση ανοσοφθορισμού. *p<0,05. Η σημαντικότητα αξιολογήθηκε με το 

τεστ πολλαπλής σύγκρισης του Dunn. 
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4. Συζήτηση 

 

Τα ανευρύσματα της ανιούσας θωρακικής αορτής (ΑΑΘΑ) συνδέονται με τον 

κίνδυνο καταστροφικών αορτικών επιπλοκών, όπως ο διαχωρισμός και η ρήξη της 

αορτής. Για τη μείωση της πιθανότητας τέτοιων επιπλοκών, οι κατευθυντήριες 

οδηγίες συνιστούν προληπτική χειρουργική αντικατάσταση μιας ανευρυσματικής 

αορτής ανάλογα με τη διάμετρο της αορτής και την εξέλιξη της αύξησης αυτής (86). 

Ωστόσο, για την πλειονότητα των ασθενών, το ανεύρυσμα αορτής εκδηλώνεται 

ασυμπτωματικά, επομένως η έγκαιρη διάγνωση ενός ανευρύσματος μπορεί να είναι 

δύσκολη. Μέχρι σήμερα, πολύ λίγες μελέτες έχουν επικεντρωθεί στην εύρεση 

βιοδεικτών στον ορό του αίματος ώστε να μπορεί να ελεγχθεί από τους κλινικούς 

ιατρούς με έναν εύκολο και γρήγορο τρόπο η παρουσία ΑΑΘΑ. Με βάση την εκτενή 

βιβλιογραφική ανάλυση που πραγματοποιήθηκε στα πλαίσια της εκπόνησης αυτής 

της διδακτορικής διατριβής, η μελέτη μας συνιστά την πρώτη μελέτη στοχευμένης 

πρωτεομικής ανάλυσης που διερευνά τη συσχέτιση της διαμέτρου της ανιούσας 

αορτής ασθενών με ΑΑΘΑ με την έκφραση πρωτεϊνών στον ορό των ασθενών. Τα 

αποτελέσματα των αναλύσεών μας εισήγαγαν 6 πρωτεΐνες (CCL5, HBD1, ICAM1, 

IL8, TNFα και TGFB1) που εκφράστηκαν διαφορετικά στον ορό των ασθενών με 

ΑΑΘΑ και των ατόμων ελέγχου. Τα αποτελέσματά μας έδειξαν ότι οι CCL5, HBD1 

και ICAM1 θα μπορούσαν να βοηθήσουν στη διάγνωση του ΑΑΘΑ με τρόπο που να 

είναι χρονικά και οικονομικά πιο αποδοτικός σε σχέση με τον υπερηχογραφικό 

έλεγχο που ακολουθείται τυπικά για τη διάγνωση του ΑΑΘΑ. Αυτοί οι βιοδείκτες 

μπορούν να βοηθήσουν στη διάγνωση και την παρακολούθηση ασθενών που 

διατρέχουν κίνδυνο να αναπτύξουν ΑΑΘΑ. Αυτή η μελέτη είναι αρκετά 

ενθαρρυντική και υποδηλώνει ότι απαιτείται περαιτέρω χρήση της πρωτεομικής για 

τη διερεύνηση του ρόλου αυτών των βιοδεικτών στην παθογένεια του ΑΑΘΑ. 
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Ο ακριβής προσδιορισμός του φυσιολογικού μεγέθους της θωρακικής αορτής 

είναι απαραίτητος για τους κλινικούς γιατρούς, καθώς η αύξηση της διαμέτρου της 

αορτής σχετίζεται με τον κίνδυνο διαχωρισμού, ρήξης και θανάτου. Επιπλέον, η 

διάμετρος της αορτής χρησιμοποιείται για την καθοδήγηση της απόφασης για 

χειρουργική επέμβαση (86). Στη μελέτη μας, με βάση τις τρέχουσες κατευθυντήριες 

οδηγίες, καθώς και πρόσφατες μελέτες, ως ΑΑΘΑ ορίστηκε η ανιούσα θωρακική 

αορτή με διάμετρο ≥4,0 cm (75,86,246). Το όριο των 4,0 cm επιλέχθηκε για να 

μεγιστοποιηθεί η ευαισθησία ανεύρεσης μιας διευρυμένης αορτής στο πλαίσιο του 

προσυμπτωματικού ελέγχου (70,247). Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες 

ανάλογα με τη διάμετρο της αορτής: 4,0-4,5 cm (N=23), 4,6-5,0 cm (N=20), >5,0 

(N=9). Η διάγνωση αξιολογήθηκε με υπερηχοκαρδιογράφημα και επιβεβαιώθηκε με 

αξονική τομογραφία.   

Μέχρι να εμφανιστεί μία από τις καταστροφικές επιπλοκές του (ρήξη, 

ενδοτοιχωματικό αιμάτωμα ή διαχωρισμό), το ΑΑΘΑ είναι συνήθως μια σιωπηλή 

νόσος. Για την παρακολούθηση της εξέλιξής του, η έγκαιρη διάγνωση του ΑΑΘΑ 

είναι ζωτικής σημασίας- ως εκ τούτου, απαιτούνται βελτιωμένες τεχνικές 

προκειμένου να διαγνωστεί το ΑΑΘΑ πριν, και όχι μετά, τον αορτικό διαχωρισμό ή 

τη ρήξη. Υπό το πρίσμα, λοιπόν, των ιδιαίτερων δυσκολιών που σχετίζονται με το 

ΑΑΘΑ, ο στοχευμένος έλεγχος απαιτεί την ανάπτυξη βιοδεικτών για την πρόβλεψη 

της πιθανότητας του ασθενούς να εμφανίσει ΑΑΘΑ,. Ωστόσο, οι υπάρχοντες δείκτες 

στον ορό του αίματος είναι επί του παρόντος αναξιόπιστοι, επομένως η απεικόνιση 

εξακολουθεί να αποτελεί την κύρια μέθοδο διάγνωσης και παρακολούθησης του 

ΑΑΘΑ, επιλέγοντας τους ασθενείς που είναι υποψήφιοι για αποκατάσταση με βάση 

το μέγεθος της αορτής και τα συμπτώματα. Μέχρι σήμερα, οι εργαστηριακές 
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εξετάσεις ρουτίνας δεν έχουν καταφέρει να βοηθήσουν πραγματικά στην αξιολόγηση 

του ΑΑΘΑ στην κλινική πράξη.  

Αναφορικά με το ανεύρυσμα της ανιούσας θωρακικής αορτής, οι υπό μελέτη 

βιοδείκτες διακρίνονται σε διάφορες κατηγορίες ανάλογα με τη πιθανή αιτία 

πρόκλησης της ανευρυσματικής διάτασης. Όπως έχει τονιστεί, το ανεύρυσμα 

θωρακικής αορτής είναι μια σιωπηλή ασθένεια, η οποία είναι ασυμπτωματική στις 

περισσότερες περιπτώσεις. Η ανευρυσματική αορτή αναπτύσσεται αργά μέχρι να 

φτάσει σε ένα κομβικό σημείο, στο οποίο είτε διατείνεται είτε σπάει. Τέτοιες 

επιπλοκές συνδέονται συχνά με καταστροφικά αποτελέσματα, καθιστώντας 

επιτακτική την έγκαιρη ανίχνευση ασθενών που κινδυνεύουν να αναπτύξουν 

θωρακικό ανεύρυσμα (75). Μια τέτοια ανίχνευση μπορεί να επιτευχθεί με την 

ανάπτυξη εργαλείων διαλογής, όπως βιοδείκτες και γενετικοί δείκτες. 

Εκτός από τη διάγνωση του ΑΑΘΑ, η έρευνα έχει επικεντρωθεί στη χρήση 

βιοδεικτών για την παρακολούθηση της εξέλιξης της ανάπτυξης του ανευρύσματος, 

ιδιαίτερα στην ανίχνευση επικείμενης ρήξης ή διαχωρισμού (70,249). Υπάρχει 

αντίστοιχη έρευνα για την εύρεση βιοδεικτών κατά τη μετεγχειρητική περίοδο όσον 

αφορά τόσο στην παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου σε μη χειρουργημένα 

τμήματα της αορτής, όσο και στην ανάπτυξη επιπλοκών που σχετίζονται με το 

μόσχευμα (250). 

Διάφορες κλινικές εξετάσεις αίματος έχουν καθιερωθεί ως κατάλληλες για να 

δρουν ως βιοδείκτες για το ανεύρυσμα αορτής, συμπεριλαμβανομένων παραγόντων 

αιμόστασης, αντιδρώντων οξείας φάσης και της ομοκυστεΐνης (251). Η συντριπτική 

πλειοψηφία τέτοιων μελετών έχουν γίνει στο πλαίσιο του ανευρύσματος της 

κοιλιακής αορτής, λόγω του αυξημένου επιπολασμού και της βαρύτητας της νόσου 
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σε σύγκριση με τα ανευρύσματα θωρακικής αορτής. Ο ρόλος αυτών των γενικών 

δεικτών θα συζητηθεί εν συντομία πριν εστιάσουμε σε νέους βιοδείκτες πιο σχετικούς 

με τη θωρακική αορτή. 

Το D-Dimer αποτελεί ένα από τα μετρήσιμα υποπροϊόντα του ινωδολυτικού 

συστήματος. Κατά τη διάρκεια της αιμόστασης, η θρομβίνη διεγείρει το σχηματισμό 

του ινώδους από το ινωδογόνο. Αυτό το ινώδες, με την προσθήκη του 

σταθεροποιητικού παράγοντα του ινώδους, σχηματίζει ένα σταθερό θρόμβο ινώδους 

στην περιοχή του τραυματισμού. Όταν δεν χρειάζεται πλέον ο θρόμβος ινώδους, 

διαλύεται από ινωδολυτικούς παράγοντες όπως η πλασμίνη, με αποτέλεσμα τη 

δημιουργία ορισμένων προϊόντων αποδόμησης του ινώδους, όπως το D-Dimer.  

Η κύρια χρήση του στην κλινική πρακτική έγκειται στην ανίχνευση φλεβικής 

θρομβοεμβολικής νόσου (venous thrombo-embolism, VTE), όπως εν τω βάθει 

φλεβικής θρόμβωση (deep vein thrombosis, DVT) ή πνευμονικής εμβολής, όπου έχει 

εξαιρετικά υψηλές αρνητικές προγνωστικές τιμές, αλλά κακή θετική προγνωστική 

αξία. Αυτό σημαίνει ότι, όταν είναι αρνητικό, το D-Dimer είναι ένα χρήσιμο τεστ για 

τον αποκλεισμό της θρόμβωσης. Ωστόσο, ένα θετικό τεστ μπορεί να προκύψει από 

οποιαδήποτε πηγή θρόμβωσης εκτός από φλεβική θρομβοεμβολική νόσο, όπως 

τραύμα, μετεγχειρητικά ή άλλες καταστάσεις όπως καρκίνος, λοιμώξεις ή διάχυτη 

ενδαγγειακή πήξη (252,253). Δεν υπάρχουν ισχυρές αποδείξεις για τη χρήση του D-

Dimer στη διάγνωση του ΑΑΘΑ με την πλειοψηφία των μελετών να επικεντρώνονται 

στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής ή στον οξύ διαχωρισμό της αορτής. Μια μετα-

ανάλυση 9862 ασθενών κατέληξε στο συμπέρασμα ότι το D-Dimer, το ινωδογόνο και 

το σύμπλεγμα III θρομβίνης-αντιθρομβίνης είναι αυξημένα στα ανευρύσματα 

κοιλιακής αορτής (254).  
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Αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει τη χρήση του D-Dimer στη διάγνωση του 

οξέος διαχωρισμού της αορτής. Σε μια μελέτη 87 ασθενών με οξύ διαχωρισμό της 

αορτής και 133 control, οι Suzuki et al. αξιολόγησαν τη διαγνωστική απόδοση του D-

Dimer χρησιμοποιώντας ένα cut-off <500 ng/ml εντός των πρώτων 24 ωρών 

εμφάνισης συμπτωμάτων (255). Σε αυτό το όριο, το D-Dimer έχει ευαισθησία 96,6%, 

ειδικότητα 46,6%, θετική προγνωστική αξία 37,6 και αρνητική προγνωστική αξία 

97,6 έναντι όλων των ατόμων ελέγχου. Η ειδικότητα και η θετική διαγνωστική αξία 

αυξήθηκαν μειώνοντας τον χρόνο ελέγχου του D-Dimer σε 6 ώρες από την έναρξη 

των συμπτωμάτων. Ομοίως, οι Eggebrecht et al. διαπίστωσαν ότι το D-Dimer ήταν 

αυξημένο σε ασθενείς με οξύ διαχωρισμό της αορτής σε παρόμοιο βαθμό όπως είναι 

αυξημένο σε ασθενείς με πνευμονική εμβολή, αν και δεν αναφέρθηκαν τιμές 

ευαισθησίας ή ειδικότητας (256).  

Παρόλο που αρκετές μελέτες έχουν αξιολογήσει το ρόλο του D-Dimer στον 

οξύ διαχωρισμό της αορτής, λίγες έχουν διερευνήσει το ρόλο του στη διάγνωση του 

ΑΑΘΑ προ διαχωρισμού. Μια μικρή μελέτη από τους Yuan et al. συνέκρινε 9 

ασθενείς με ΑΑΘΑ έναντι 20 ασθενών με οξύ διαχωρισμό της αορτής και 6 ασθενών 

με στεφανιαία νόσο (CAD) και διαπίστωσαν σημαντικές, και περίπου ίδιες, αυξήσεις 

στα επίπεδα D-Dimer σε ασθενείς με ΑΑΘΑ και με οξύ διαχωρισμό της αορτής σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με CAD (257). Εκτός από το D-Dimer, άλλοι παράγοντες 

αιμόστασης έχουν εμπλακεί στο σχηματισμό ανευρύσματος κοιλιακής αορτής με τον 

ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (tPA) να σχετίζεται θετικά με το ρυθμό 

διεύρυνσης του ανευρύσματος (258). Παρόμοιες μελέτες δεν έχουν εφαρμοστεί στη 

θωρακική αορτή και, μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει διαθέσιμη δοκιμασία tPA για 

κλινική χρήση. 
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Η εξαιρετικά ευαίσθητη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (hs-CRP), μια πρωτεΐνη 

οξείας φάσης που αυξάνεται ως απόκριση στη φλεγμονή, βρέθηκε να είναι αυξημένη 

σε 39 ασθενείς με ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής (259). Επιπλέον, τα επίπεδα CRP 

βρέθηκαν να συσχετίζονται θετικά με το μέγεθος του ανευρύσματος. Ο αριθμός των 

λευκοκυττάρων έχει βρεθεί αυξημένος σε περιπτώσεις διαχωρισμού θωρακικής 

αορτικής (256) και επίσης έχει φανεί ότι σχετίζεται με το βαθμό του πάχους της 

πλάκας. Οι Elkind et al. βρήκαν αυξημένο αριθμό λευκοκυττάρων σε ασθενείς με 

πάχος πλάκας αορτικού τόξου > 4 mm (260). Τόσο αυξημένα επίπεδα 

λευκοκυττάρων σχετίζονται με την πρόκληση αθηροσκλήρωσης και συμβάλλουν 

σημαντικά στην εξέλιξή της. Ωστόσο, ο υπότυπος των λευκών αιμοσφαιρίων και ο 

μηχανισμός με τον οποίο προκαλείται η αθηροσκλήρωση δεν έχει ακόμη 

προσδιοριστεί (261). 

Τα αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης στο πλάσμα αποτελούν παράγοντα 

κινδύνου για περιφερική αθηροσκληρωτική νόσο, συμπεριλαμβανομένης αυτής της 

θωρακικής αορτής (262). Ενώ αρκετές μελέτες στο παρελθόν σχετικά με τη 

συσχέτιση των επιπέδων της ομοκυστεΐνης στο πλάσμα και του ανευρύσματος της 

αορτής ανέφεραν αντικρουόμενα αποτελέσματα, μια μετα-ανάλυση του 2014 σε 6445 

ασθενείς έδειξε ότι τα αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης σχετίζονται με πιθανότητα 

ανάπτυξης ανευρύσματος κοιλιακής αορτής 3,29 (95% Δ.Ε. 1,66-6,51) (263). Για το 

ΑΘΑ, τα στοιχεία περιορίζονται σε ελάχιστες μελέτες με μικρό αριθμό ασθενών. Οι 

Sbarouni et al. κατέδειξαν υπερομοκυστεϊναιμία σε 31 ασθενείς με οξύ διαχωρισμό 

(264) με τους Giusti et al. να παρουσιάζουν παρόμοια ευρήματα σε ασθενείς με 

σύνδρομο Marfan (265).  
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Η εφαρμογή των καθιερωμένων δοκιμών που περιγράφηκαν ανωτέρω στα 

ανευρύσματα θωρακικής αορτής έχει μελετηθεί πολύ περιορισμένα. Η πλειονότητα 

των δεδομένων που υπάρχουν αφορούν σε ασθενείς με οξύ αορτικό διαχωρισμό. Ως 

εκ τούτου, ο ρόλος αυτών των δεικτών για διαγνωστικό έλεγχο πριν από το στάδιο 

του διαχωρισμού δεν έχει τεκμηριωθεί. Ακόμη και στο πλαίσιο του οξέος αορτικού 

διαχωρισμού, οι μελέτες σχετικά με τη χρήση των υφιστάμενων εξετάσεων αίματος 

ως βιοδείκτες συχνά περιλαμβάνουν μικρό αριθμό ασθενών χωρίς ανάλυση της 

αποτελεσματικότητάς τους όσον αφορά στην ευαισθησία και την ειδικότητα. Παρόλα 

αυτά, αναγνωρίζεται ότι οι παραπάνω δοκιμές καταδεικνύουν χαμηλή ειδικότητα για 

ανευρυσματική νόσο. Το D-Dimer, η CRP, ο αριθμός των λευκοκυττάρων και η 

ομοκυστεΐνη αυξάνονται σε πολλές ασθένειες εκτός από το ανεύρυσμα αορτής ή το 

διαχωρισμό. Αυτό ακυρώνει τη χρήση τους ως εργαλείο διαλογής για τη διάγνωση 

του ΑΑΘΑ. Ως εκ τούτου, η δυναμική τους στην κλινική πράξη φαίνεται να 

περιορίζεται στον αποκλεισμό της νόσου παρουσία αρνητικού αποτελέσματος. 

Ωστόσο, ακόμη και αυτός ο ρόλος είναι αμφιλεγόμενος αφού κανένας δείκτης δεν 

έχει 100% αρνητική προγνωστική αξία. Η περίπτωση του αορτικού διαχωρισμού που 

περιγράφεται από τους Thota et al. παρουσία ενός φυσιολογικού αποτελέσματος D-

Dimer αναδεικνύει τη σημασία της συνολικής κλινικής παρουσίασης και της 

αξιολόγησης του θεράποντος ιατρού για τους βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται αυτήν 

τη στιγμή (266). Για να αποτελέσει ένας βιοδείκτης περιφερικού αίματος κλινικά 

χρήσιμος για το ΑΑΘΑ, πρέπει να είναι σε θέση να αποδείξει μεγαλύτερη θετική 

διαγνωστική αξία από εκείνα τα τεστ που βρίσκονται σήμερα σε κλινική χρήση. 

Ο μέσος χιτώνας του τοιχώματος της αορτής αποτελείται από κύτταρα λείου 

μυός, ίνες συνδετικού ιστού και την ECM. Είναι οι ίνες του συνδετικού ιστού, το 

κολλαγόνο και η ελαστίνη που προσδίδουν τις ελαστικές ιδιότητες και τη δύναμη στο 
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αορτικό τοίχωμα. Η διατάραξη τους πιστεύεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεση του ανευρύσματος της αορτής (267,268). Ως εκ τούτου, η έρευνα έχει 

επικεντρωθεί στην ανίχνευση διαφορών στη σύνθεση τέτοιων μορίων στο αορτικό 

τοίχωμα των ασθενών με ΑΑΘΑ σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Ανάλυση 

δειγμάτων αορτικού τοιχώματος από τους Toumpoullis et al. κατέδειξε αλλαγές σε 

συγκεκριμένα ινώδη κολλαγόνα σε περιπτώσεις ανευρύσματος θωρακικής αορτής. Η 

έκφραση των κολλαγόνων V και XI αυξήθηκε τόσο σε επίπεδο mRNA όσο και 

πρωτεΐνης, ενώ μειώθηκε η έκφραση των κολλαγόνων Ι και III σε πρωτεϊνικό επίπεδο 

σε περίπτωση ΑΘΑ (269). Οι Black et al. χρησιμοποίησαν πρωτεϊνική για τον 

εντοπισμό οκτώ πρωτεϊνών που εκφράστηκαν διαφορικά στον αορτικό ιστό 

φυσιολογικών μαρτύρων και σε περιπτώσεις ΑΑΘΑ διαφορετικών μεγεθών (270). Οι 

γενετικές αλληλουχίες αυτών των πρωτεϊνών δοκιμάστηκαν στη συνέχεια για τη 

προκαταρκτική διαγνωστική τους αποτελεσματικότητα χρησιμοποιώντας ανάλυση 

RT-PCR ολικού αίματος, σε μια προσπάθεια εύρεσης βιοδείκτη για το ΑΑΘΑ. 

Μεταξύ των πρωτεϊνών που ελέγχθηκαν, η 4.5 πρωτεΐνη 1 με μοτίβο LIM (FHL-1) 

βρέθηκε ότι είναι ένας χρήσιμος βιοδείκτης  ολικού αίματος για το ΑΑΘΑ. Όταν η 

FHL-1 συνδυάστηκε με κολλαγόνο (Ι), (III), (V) και (XI) για να σχηματίσει ένα 

πάνελ πέντε βιοδεικτών, η αύξηση στην έκφραση οποιουδήποτε εκ των τριών από τα 

πέντε περισσότερο από 1,5 Fold προέβλεψε ορθά το ΑΑΘΑ σε 30 από τους 41 

ασθενείς με ΑΘΑ (ευαισθησία 0,79, ειδικότητα 1) (271). 

Παρά τις αρκετές μελέτες που κατέδειξαν τροποποιημένη αρχιτεκτονική της 

ελαστίνης στο ΑΑΘΑ τόσο σε ζωικά πρότυπα, όσο και σε ανθρώπους, καμία μελέτη 

δεν έχει ακόμη εντοπίσει κυκλοφορούντες βιοδείκτες αποικοδόμησης της ελαστίνης 

κατά το σχηματισμό ΑΑΘΑ. Οι Wilson et al. έδειξαν ότι δύο προϊόντα μεταβολισμού 

ελαστίνης, ο ορός πεπτιδίων ελαστίνης (SEP) και το σύμπλεγμα ελαστίνης πλάσματος 
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άλφα-1-αντιτρυψίνης, σχετίζονται με τη διάταση του τοιχώματος της αορτής μαζί με 

το προπεπτίδιο του προκολλαγόνου ΙΙΙ (PIIINP), ένα δείκτη αυξημένης νεοσύνθεσης 

κολλαγόνου. Η αυξημένη διάσπαση της ελαστίνης σε συνδυασμό με αυξημένη 

έκφραση SEP και συμπλέγματος ελαστίνης πλάσματος άλφα-1-αντιτρυψίνης βρέθηκε 

ότι σχετίζεται με αυξημένη διάταση των αγγείων, ενώ η αυξημένη έκφραση PIIINP 

συσχετίστηκε με μειωμένη διάταση (272). Επιπλέον, οι Lindholt et al. ανέπτυξαν ένα 

τεστ για την παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου σε ασθενείς με μικρό 

ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής (+3 cm). Διαπίστωσαν ότι ένα προγνωστικό μοντέλο 

βασισμένο στο αρχικό μέγεθος ανευρύσματος, τα επίπεδα SEP και τα επίπεδα PIIINP 

ήταν σε θέση να προβλέψει 9 στους 10 ασθενείς στους οποίους θα απαιτούνταν 

επέμβαση για ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής εντός 5 ετών (ευαισθησία 91%, 

ειδικότητα 87%) (273). Μέχρι σήμερα κανένας από αυτούς τους δείκτες δεν έχει 

ερευνηθεί στο πλαίσιο του ΑΑΘΑ, αλλά παραμένουν ένα πιθανό μονοπάτι για 

μελλοντική μελέτη. 

Η φιμπριλλίνη παίζει σημαντικό ρόλο στο αορτικό τοίχωμα παρέχοντας ένα 

ικρίωμα για την ελαστίνη μέσω του σχηματισμού μικροϊνιδίων και προβλήματα στο 

γονίδιο της φιμπριλλίνης-1 είναι υπεύθυνα για τη διάταση της αορτής στο σύνδρομο 

Marfan (274,275). Οι Marshall et al. περιέγραψαν τη μέτρηση συγκεντρώσεων 

θραυσμάτων φιμπριλλίνης στην κυκλοφορία ως πιθανό βιοδείκτη τόσο για το ΑΑΘΑ, 

όσο και για το διαχωρισμό (276). Είναι ενδιαφέρον ότι αυτή η μελέτη ανέφερε επίσης 

ότι η συγκέντρωση των θραυσμάτων μεταβλήθηκε ανάλογα με την ανατομική θέση 

των ανευρυσμάτων και με το αν είχε συμβεί ή όχι οξύς διαχωρισμός. Το ΑΑΘΑ ήταν 

σημαντικά πιο συνηθισμένο από το ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής στο υψηλότερο σε 

σύγκριση με το χαμηλότερο τεταρτημόριο της συγκέντρωσης φιμπριλλίνης-1 

(Αναλογία Πιθανοτήτων (Α.Π.)=2,9, 95% Δ.Ε. 1,6-5,0), όπως και ο οξύς 
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διαχωρισμός σε σύγκριση με το ΑΘΑ (Α.Π.=2,9, 95% Δ.Ε. 1,6- 5.3). Παρά τα 

πλεονεκτήματα αυτής της μελέτης, είναι σε θέση να προσδιορίσει μόνο τα θραύσματα 

φιμπριλλίνης ως έναν πιθανό μελλοντικό βιοδείκτη και δεν αξιολογεί τη χρήση του 

στη διάγνωση ΑΑΘΑ σε έναν πληθυσμό ή τον ρόλο του στην παρακολούθηση της 

εξέλιξης.  

Εκτός από την πιθανή χρήση των παραγόντων αποικοδόμησης του 

κολλαγόνου και της ελαστίνης άμεσα, οι διαμεσολαβητές αυτής της αποικοδόμησης 

έχουν επίσης μελετηθεί ως πιθανοί βιοδείκτες για το ΑΑΘΑ. Η αποικοδόμηση της 

ελαστίνης και του κολλαγόνου ρυθμίζεται από τις μεταλλοπρωτεϊνάσες μήτρας 

(MMP) (277). Η ισορροπία μεταξύ των MMP και των φυσικών αναστολέων τους, 

των ιστικών αναστολέων των MMPs (TIMP), ρυθμίζει τον βαθμό πρωτεόλυσης εντός 

των συνδετικών ιστών (278). Υπάρχουν ενδείξεις ότι ορισμένες MMPs αυξάνονται 

στο αορτικό τοίχωμα κατά το ΑΑΘΑ, συγκεκριμένα, οι MMP 1, 9, 12 και 14, με την 

MMP2 επίσης να αυξάνεται παρουσία δίπτυχης αορτικής βαλβίδας (279,280). Οι 

Kouillis et al. έδειξαν επίσης αυξημένη έκφραση των MMP 1 και 9 στο αορτικό 

τοίχωμα σε περίπτωση ΑΑΘΑ σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες, με τις MMP2 

και MMP9 να αυξάνονται περαιτέρω στα τοιχώματα της αορτής που είχαν υποστεί 

διαχωρισμό. Επιπλέον, μια αναλογία MMP9 προς TIMP1 > 1 βρέθηκε ότι σχετίζεται 

με την ανάπτυξη ΑΑΘΑ (281). 

Εκτός από την κρίσιμη σημασία των MMPs ως δυνητικού βιοδείκτη για το 

ΑΑΘΑ, έχει επίσης αποδειχθεί ότι σε ποικίλες ασθένειες της θωρακικής αορτής 

εντοπίζονται διαφορετικά επίπεδα πλάσματος των MMPs. Αυξημένα επίπεδα 

πλάσματος της MMP9 διαπιστώνονται μετά από αορτικό διαχωρισμό με τα μέγιστα 

επίπεδα να εμφανίζονται περίπου 2 εβδομάδες μετά το συμβάν (282). Τα επίπεδα 
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πλάσματος των MMPs και των TIMPs έχουν επίσης βρεθεί ότι διακρίνουν τα ΑΑΘΑ 

που σχετίζονται με δίπτυχες ή τρίπτυχες αορτικές βαλβίδες. Σε σύγκριση με την 

κανονική αορτή, το ΑΑΘΑ που σχετίζεται με δίπτυχη αορτική βαλβίδα κατέδειξε 

αυξημένα επίπεδα πλάσματος των MMP-1, MMP-2 και MMP-7 και μειωμένα MMP-

8 και MMP-9. Αντίθετα, το ΑΑΘΑ που σχετίζεται με τρίπτυχη αορτική βαλβίδα 

κατέδειξε σημαντικά αυξημένη MMP-1 μόνο, μαζί με μειωμένα επίπεδα MMP-8 και 

MMP-9 (283). Εκτός από έναν πιθανό διαγνωστικό ρόλο σε περιπτώσεις 

διαχωρισμού της αορτής, οι MMPs μπορεί να έχουν ρόλο στην παρακολούθηση της 

νόσου μετά τη χειρουργική επέμβαση. Πειράματα που έγιναν σε περιπτώσεις 

ανευρυσμάτων κοιλιακής αορτής έδειξαν ότι τα επίπεδα των ΜΜΡ-3 και ΜΜΡ-9 

επιστρέφουν σε σχεδόν φυσιολογικά επίπεδα μετά από ενδαγγειακή αποκατάσταση 

ανευρύσματος κοιλιακής αορτής, που πιστεύεται ότι οφείλεται στη μειωμένη διάταση 

του ανευρυσματικού τοιχώματος. Μια τέτοια μείωση στα επίπεδα μπορεί να 

λειτουργήσει ως βιοδείκτης επιτυχούς αποκατάστασης του ανευρύσματος και να 

βοηθήσει στην παρακολούθηση της εξέλιξης ή της υποτροπής. Ωστόσο, μεγάλης 

κλίμακας κλινικές μελέτες των MMPs δεν έχουν ακόμη πραγματοποιηθεί και 

απαιτούνται πριν από τη χρήση τους για τη διάγνωση ή την παρακολούθηση 

ανευρύσματος ή διαχωρισμού αορτής. 

Το σύστημα ρενίνης -αγγειοτενσίνης (RAS) έχει προταθεί ότι παίζει κρίσιμο 

ρόλο στην ανάπτυξη του ΑΑΘΑ (187). Αυτό προέκυψε από το εύρημα ότι ο 

ανταγωνιστής του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης 1 (ΑΤ1), η λοσαρτάνη, εξασθένησε 

πλήρως την παθολογία της αορτής που δημιουργήθηκε από τη μεταλλαγμένη 

φιμπριλλίνη-1 σε πειραματικά μοντέλα ποντικών με σύνδρομο Marfan (129). 

Περαιτέρω στοιχεία παρέχονται από το γεγονός ότι η χρόνια έγχυση αγγειοτασίνης ΙΙ 

προάγει το σχηματισμό ανευρυσμάτων ανιούσας αορτής σε ποντίκια (284). Μια μετα 
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-ανάλυση 14 μελετών από τους Huang et al. κατέδειξε με συνέπεια ότι ο 

πολυμορφισμός Ι/D του ενζύμου μετατροπής αγγειοτενσίνης (ACE) σχετίζεται με το 

σχηματισμό ανευρύσματος αορτής, με Α.Π. 1,59 σε ΑΘΑ και 2,43 σε οξύ αορτικό 

διαχωρισμό (285). Τέλος, οι Li et al. κατέδειξαν ότι τα επίπεδα έκφρασης ACE στο 

πλάσμα και η mRNA έκφραση στον αορτικό ιστό τόσο για το ACE όσο και για το 

ACE2 μειώθηκαν σημαντικά σε περιπτώσεις αορτικού διαχωρισμού και ΑΑΘΑ σε 

σύγκριση με υγιείς μάρτυρες ή ασθενείς με στεφανιαία νόσο (286). Επιπλέον, τα 

επίπεδα ήταν σημαντικά μειωμένα σε περιπτώσεις διαχωρισμού σε σύγκριση με 

ΑΑΘΑ. Αυτή η μελέτη κατέδειξε επίσης ότι ο λόγος έκφρασης γονιδίων ACE/ACE2 

στον αορτικό ιστό ήταν σημαντικά υψηλότερος στον οξύ αορτικό διαχωρισμό από ότι 

στο ΑΑΘΑ (p = 0,025), οδηγώντας τους συγγραφείς στο συμπέρασμα ότι η 

ανισορροπία αυτών των δύο δεικτών ήταν σημαντική στην εξέλιξη της νόσου και ότι 

το ACE2 λειτούργησε ως προστατευτικός μηχανισμός κατά της ανάπτυξης του 

διαχωρισμού. Συνολικά, υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι το RAS είναι σημαντικό 

στην ανάπτυξη των ΑΑΘΑ. Ωστόσο, το σύνολο των στοιχείων μέχρι σήμερα 

προέρχεται κυρίως από πειραματικά μοντέλα ποντικιών. Τα λίγα στοιχεία που 

υπάρχουν από μελέτες σε ανθρώπους περιορίζονται σε πιλοτικές μελέτες με μικρό 

αριθμό ασθενών. Ενώ αυτές οι μελέτες είχαν κάποια επιτυχία στην απόδειξη 

διαφορετικών συγκεντρώσεων ACE στο πλάσμα και διαφορετικής γονιδιακής 

έκφρασης σε περιπτώσεις ΑΑΘΑ, απαιτείται η πραγματοποίηση μεγαλύτερων 

μελετών για να επικυρωθεί η κλινική αποτελεσματικότητά τους. 

Ο γενετικός έλεγχος του DNA που εξάγεται από λευκοκύτταρα του 

περιφερικού αίματος έχει αποδείξει ότι το περιφερικό αίμα μπορεί να λειτουργήσει 

ως υποκατάστατος ιστός καθώς είναι άμεσα διαθέσιμο και περιέχει μεγάλο αριθμό 

μετάγραφων γονιδίων (287). Αυτό δημιουργεί την ευκαιρία για το σύνολο των 
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μετάγραφων (transcriptome) του περιφερικού αίματος να λειτουργήσει ως βιοδείκτης 

του ΑΑΘΑ.  

Το ΑΑΘΑ εμφανίζει ένα ισχυρό πρότυπο κληρονόμησης με περίπου 20% των 

ασθενών να αναφέρουν οικογενειακό ιστορικό σχηματισμού ανευρύσματος (91). Ως 

εκ τούτου, μπορεί να γίνει γενετικός έλεγχος σε συγγενείς ασθενών με προϋπάρχουσα 

διάγνωση ΑΑΘΑ. Τέτοιες περιπτώσεις οικογενών ΑΑΘΑ έχουν ιστορικά 

ταξινομηθεί ως σύνδρομες ή μη σύνδρομες με βάση το αν η γενετική παραλλαγή 

συνοδεύεται ή όχι από άλλα χαρακτηριστικά ενός αναγνωρισμένου κλινικού 

συνδρόμου. Τα κοινά σύνδρομα που σχετίζονται με το ΑΑΘΑ περιλαμβάνουν το 

σύνδρομο Marfan, το σύνδρομο Loeys – Dietz, το σύνδρομο Ehlers – Danlos, την 

οικογενή µορφή ανευρύσµατος αορτής και διαχωρισµού (TAAD) και τη δίπτυχη 

αορτική βαλβίδα. Ωστόσο, η διάκριση μεταξύ σύνδρομο και μη σύνδρομου ΑΑΘΑ 

είναι αρκετά ασαφής, καθώς είναι σύνηθες για μια παθολογική παραλλαγή ενός 

γονιδίου να παρουσιάζεται με μια σειρά φαινοτύπων, σε ένα φάσμα από σύνδρομο 

έως μη σύνδρομο (288). Διερευνώντας τις κληρονομήσιμες νόσους της θωρακικής 

αορτής, οι Milewicz et al. προσδιόρισαν 13 κοινούς τόπους που σχετίζονται με το 

οικογενές ΑΑΘΑ συμπεριλαμβανομένων των FBN-1 (σύνδρομο Marfan), TGFBR1 

και 2 (σύνδρομο Loeys – Dietz), MYH11 και ACTA2 (288–292). Η υψηλή συχνότητα 

των μεταλλάξεων ACTA2 στο 15-20% των περιπτώσεων οικογενούς ΑΑΘΑ 

υποδηλώνει ότι πρέπει να πραγματοποιείται διαγνωστική αλληλουχία αυτού του 

γονιδίου σε ασθενείς με ΑΑΘΑ με οικογενειακό ιστορικό ανευρυσματικής νόσου 

(292). 

Εκτός από το οικογενές ΑΑΘΑ, έχουν γίνει προσπάθειες για τον εντοπισμό 

υποκείμενων γενετικών παραλλαγών που προδιαθέτουν σε συνδροµική µορφή 
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ανευρύσµατος αορτής και διαχωρισµού (STAAD). Τρεις στρατηγικές έχουν σαφείς 

προσεγγίσεις για τη διερεύνηση γενετικών χαρακτηριστικών στο STAAD. Πρώτον, 

καθώς η τεχνολογία βελτιώνεται, αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει τη διαφορική 

έκφραση πολλαπλών γενετικών τόπων στο ΑΑΘΑ και σε φυσιολογικές συνθήκες 

χρησιμοποιώντας GWAS ή μικροσυστοιχίες για τον εντοπισμό νέων γονιδίων που 

εμπλέκονται στο σχηματισμό ανευρύσματος (293–295). Πολλά από τα γονίδια που 

ταυτοποιήθηκαν με αυτόν τον τρόπο έχουν βρεθεί ότι εμπλέκονται σε μονοπάτια που 

είναι ήδη γνωστό ότι είναι σημαντικά για το σχηματισμό ανευρύσματος όπως η 

σηματοδότηση FBN-1, TGF-β ή η συστολή του τοιχώματος της αορτής (296,297). 

Δεύτερον, η γενετική προδιάθεση για STAAD έχει μελετηθεί εξετάζοντας τα 

παθολογικά μονοπάτια που σχετίζονται με ΑΑΘΑ σε μια προσπάθεια εύρεσης κοινής 

αιτιότητας. Η μελέτη της παθογένειας των συνδρόμων Marfan και Loeys – Dietz 

ανέδειξε τη σημασία της σηματοδότησης TGF-β στην εξέλιξη της νόσου της 

θωρακικής αορτής. Ο σχηματισμός ανευρύσματος στη συνέχεια βρέθηκε ότι 

σχετίζεται με αλλοιωμένη δέσμευση του συμπλέγματος TGF-β, οδηγώντας σε 

ανεξέλεγκτη απελευθέρωση του TGF-β και επακόλουθη ενεργοποίηση του 

σηματοδοτικού μονοπατιού του TGF-β (298). Παρόλα αυτά, λίγες έρευνες 

καταδεικνύουν τη μελέτη των επιπέδων του TGF-β ως βιοδείκτη για το ΑΑΘΑ. Οι 

Suzuki et al. αναφέρουν ότι τα επίπεδα του κυκλοφορούντος TGF-β είναι αυξημένα 

σε ασθενείς με οξύ αορτικό διαχωρισμό και προτείνουν ότι ο TGF-β μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης σε αορτική νόσο εκτός Marfan (299). Η τελική 

προσέγγιση για τη μελέτη της γενετικής βάσης του STAAD συνίσταται στην 

αναζήτηση υποκείμενων γενετικών αιτιών για αλλαγές που είναι γνωστό ότι 

λαμβάνουν χώρα κατά το σχηματισμό ανευρύσματος, όπως η τροποποιημένη δομή 

και σύνθεση του αορτικού τοιχώματος. Για παράδειγμα, σε μια πρόσφατη μετα-
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ανάλυση 19 μελετών διερευνήθηκαν οι συσχετίσεις μεταξύ των πολυμορφισμών της 

οικογένειας των μεταλλοπρωτεϊνασών και της ανάπτυξης ανευρυσματικής νόσου της 

αορτής (300). Οι συγγραφείς βρήκαν θετικές συσχετίσεις με SNPs των MMP 2, 3 και 

13 με ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής και MMP2 και 8 με ανεύρυσμα θωρακικής 

αορτής. Οι Li et al. κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι από τα δεδομένα αυτά μπορεί να 

προκύψουν νέοι βιοδείκτες για την πρόβλεψη του ανευρύσματος της αορτής. 

Ωστόσο, μέχρι σήμερα κανένας από αυτούς τους δείκτες δεν έχει επικυρωθεί κλινικά 

σε μεγάλους ανεξάρτητους πληθυσμούς. 

Η ανάπτυξη ενός κλινικά χρήσιμου βιοδείκτη για το ΑΑΘΑ είναι πολύ 

δελεαστική για την πρόληψη των καταστροφικών συνεπειών της αορτικής διάτασης ή 

ρήξης. Ωστόσο, προς το παρόν εξακολουθούν να υπάρχουν λίγα στοιχεία για την 

αποτελεσματικότητα οποιουδήποτε βιοδείκτη. Οι υπάρχοντες βιοδείκτες στην κλινική 

πράξη καθίστανται αναποτελεσματικοί λόγω της κακής θετικής προγνωστικής αξίας 

τους, πράγμα που σημαίνει ότι δεν μπορούν να διακρίνουν αξιόπιστα την 

ανευρυσματική νόσο από μια σειρά από συνυπάρχουσες καταστάσεις, όπως την 

αγγειακή νόσο, τη φλεγμονώδη νόσο ή τη θρομβοεμβολική νόσο.  

Λόγω του ισχυρού προτύπου κληρονόμησης του ΑΑΘΑ, το ενδιαφέρον 

επικεντρώθηκε στον εντοπισμό των υποκείμενων αιτιολογικών γενετικών θέσεων για 

το σχηματισμό ανευρύσματος. Μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί μέχρι σήμερα 

τόσο σε σποραδικά όσο και σε οικογενή ΑΑΘΑ έχουν εντοπίσει πολλά σημεία στα 

οποία διαφορετικοί παθολογικοί μηχανισμοί συμβάλουν στον σχηματισμό 

ανευρυσματικής νόσου. Τέτοιες μελέτες βοηθούν στην ευρύτερη κατανόηση των 

παθολογικών μηχανισμών του ΑΑΘΑ, επιβεβαιώνοντας συχνά αλλαγές που 

παρατηρούνται σε μικροσκοπικό ή μακροσκοπικό επίπεδο. Ωστόσο, καμία γενετική 



 
180 

 

παραλλαγή δεν έχει βρεθεί να έχει αρκετά ισχυρή συσχέτιση για να λειτουργήσει ως 

κλινικά χρήσιμος διαγνωστικός βιοδείκτης. Έχουν γίνει προσπάθειες να αναπτυχθεί 

ένας τέτοιος βιοδείκτης χρησιμοποιώντας ένα πάνελ με τις πιο συνηθισμένες 

παραλλαγές. Οι Wang et al. χρησιμοποίησαν μικροσυστοιχίες για τον έλεγχο 

παραλλαγών σε 29098 γονίδια που εκφράζονται διαφορικά μεταξύ 36 ασθενών με 

ΑΑΘΑ και 25 μαρτύρων ελέγχου. Το RNA προήλθε από δείγματα περιφερικού 

αίματος. Ένα μοντέλο ταξινόμησης 41 γονιδίων αναπτύχθηκε για τη διάγνωση του 

ΑΑΘΑ. Όταν αυτό το μοντέλο εφαρμόστηκε σε ένα σύνολο επικύρωσης 22 ασθενών 

με ΑΑΘΑ και 11 controls, μπόρεσε να προβλέψει το ΑΑΘΑ με ευαισθησία 72% και 

ειδικότητα 90%. Τα αποτελέσματα αυτά συνιστούν μια βελτίωση σε σχέση με τις πιο 

καθιερωμένες κλινικές δοκιμές όπως το D-Dimer ή την hs-CRP στη διάγνωση του 

ΑΑΘA, ιδιαίτερα όσον αφορά την ευαισθησία, καθώς η γονιδιακής έκφραση ήταν 

μοναδική για το ΑΑΘΑ και δεν έδειξε καμία σημαντική αλληλεπικάλυψη με την 

αθηροσκλήρωση ή τη στεφανιαία νόσο (301). Ωστόσο, τέτοιες δοκιμές δεν έχουν 

ακόμη υιοθετηθεί στην κλινική πράξη για δύο λόγους. Πρώτον, παρόλο που τέτοιες 

εξετάσεις μπορεί να είναι επωφελείς για τον εντοπισμό ασθενών με αυξημένο κίνδυνο 

σχηματισμού ΑΑΘΑ, δεν είναι ακόμα αρκετά ακριβείς για να αντικαταστήσουν τις 

απεικονιστικές μελέτες ως gold standard διάγνωσης. Δεύτερον, προς το παρόν, η 

διενέργεια τέτοιων δοκιμών στις ποσότητες που απαιτούνται για τον αποτελεσματικό 

έλεγχο του ΑΑΘΑ είναι απαγορευτικά δαπανηρή. 

 Ένας περαιτέρω περιορισμός της χρήσης γενετικών βιοδεικτών για το ΑΑΘΑ 

έγκειται στην πιθανή αποσύνδεση μεταξύ των αλλαγών στο επίπεδο του 

γονιδιώματος και των μεταβολών που προκύπτουν στην έκφραση της πρωτεΐνης. Το 

ραγδαία διευρυνόμενο πεδίο της επιγενετικής επιδιώκει να εξηγήσει αυτήν την 

απόκλιση. Η επιγενετική αναφέρεται σε τροποποιήσεις στο γονιδίωμα που αλλάζουν 
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την γονιδιακή έκφραση χωρίς να αλλάζουν την αλληλουχία του DNA και 

περιλαμβάνουν μεθυλίωση DNA, τροποποιήσεις ιστονών και μη κωδικοποιητικό 

RNA (non-coding RNA) (302). Ο τρόπος με τον οποίο τα επιγενετικά φαινόμενα 

μεταβάλλουν την γονιδιακή έκφραση στην παθογένεση του ΑΑΘΑ αποτελεί ακόμη 

ένα αντικείμενο συνεχούς έρευνας. Αυτές οι τροποποιήσεις προσθέτουν ένα επιπλέον 

επίπεδο πολυπλοκότητας στη χρήση γενετικών βιοδεικτών για τη διάγνωση του 

ΑΑΘΑ καθώς οι αλλαγές που παρατηρούνται σε γονιδιωματικό επίπεδο μπορεί να 

μην αντιστοιχούν σε αλλαγές στην κωδικοποιημένη πρωτεΐνη και αντίστροφα. 

Οι προσπάθειες για τον εντοπισμό «υποπροϊόντων» της ανάπτυξης του 

ανευρύσματος όπως η αποικοδόμηση της ελαστίνης και η παρουσία παθολογικών 

θραυσμάτων φιμπριλλίνης-1 είναι αρκετά υποσχόμενες, αλλά δεν έχουν ακόμη 

επικυρωθεί σε μεγαλύτερες μελέτες (272,276). Ως εκ τούτου, δεν έχουμε τρόπο να 

καθορίσουμε τις διαγνωστικές τους δυνατότητες. Ωστόσο, ως γενική αρχή, η χρήση 

ενός βιοδείκτη που προκύπτει από τις μοναδικές αλλαγές στην αρχιτεκτονική των 

αγγείων που εμφανίζονται μετά την έναρξη του σχηματισμού ανευρύσματος είναι 

ιδιαίτερα ελκυστική ως προς την εξειδίκευσή του για τη διάγνωση του ΑΑΘΑ. Τέτοια 

μόρια έχουν επίσης το πλεονέκτημα ότι μπορούν να παρακολουθούν την εξέλιξη της 

νόσου, κάτι που οι γενετικοί βιοδείκτες δεν μπορούν να κάνουν λόγω της σταθερής 

φύσης του γονιδιωματικού κώδικα. 

Ο ιδανικός βιοδείκτης για το ΑΑΘΑ πρέπει να εμφανίζεται παρουσία 

διάτασης της αορτής πριν από το διαχωρισμό ή τη ρήξη. Πρέπει να είναι εύκολα 

ανιχνεύσιμος στο περιφερικό αίμα και η συγκέντρωσή του να αντικατοπτρίζει το 

βαθμό της διάτασης της αορτής, επιτρέποντας τη χρήση τόσο για τη διάγνωση όσο 

και για την παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου. Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει 
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τέτοιος βιοδείκτης για το ΑΑΘΑ. Θεωρούμε ότι η περαιτέρω έρευνα σε δείκτες που 

σχετίζονται με τη μεταβολή του αορτικού τοιχώματος έχει τη μεγαλύτερη δυνατότητα 

ανάπτυξης κλινικά εφαρμοστέων βιοδεικτών για το ΑΑΘΑ. Μια τέτοια έρευνα 

διευκολύνεται από τη συγκέντρωση μεγάλου αριθμού δειγμάτων (τόσο από το 

τοίχωμα της αορτής όσο και το περιφερικό αίμα) με αντίστοιχα δεδομένα 

απεικόνισης. Για σπάνιες καταστάσεις όπως το ΑΑΘΑ, τέτοιες βιοτράπεζες μπορούν 

να δημιουργηθούν με την ανάπτυξη εθνικών ή διεθνών μητρώων με πολυκεντρική 

συλλογή και εισαγωγή δεδομένων. 

Τα αυξημένα επίπεδα του D-dimer, ενός προϊόντος αποδομής ινώδους, 

αντιστοιχούν σε αύξηση της διαδικασίας πήξης και σε δευτερογενή ϊνωδόλυση. Ως εκ 

τούτου, τα υψηλά επίπεδα D-dimer σε ασθενείς με ανεύρυσμα θα μπορούσαν να 

εξηγηθούν από το γεγονός ότι τα κυκλοφορούντα D-dimer στα άτομα αυτά 

προέρχονται από την ενδοαυλική ινωδόλυση του θρόμβου (303). Μια πολύ πρόσφατη 

μελέτη επικύρωσε τη διαγνωστική αποτελεσματικότητα του D-dimer για την 

πρόβλεψη του ανευρύσματος της κοιλιακής αορτής (ΑKΑ) σε ασθενείς με 

περιφερική αρτηριακή νόσο (304). Με βάση αυτά τα στοιχεία, αποφασίσαμε να 

διερευνήσουμε τον ρόλο του ως βιοδείκτη για τo ΑΑΘΑ. Ωστόσο, στη μελέτη μας 

δείξαμε ότι το D-dimer δεν μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την ακριβή διάγνωση του 

ΑΑΘΑ, καθώς το D-dimer παρουσίασε τη δυσμενέστερη συνολική διαγνωστική 

απόδοση (AUC=0,64). Είναι γνωστό ότι το D-dimer είναι ένας ευαίσθητος βιοδείκτης 

για θρομβοεμβολικά επεισόδια, αλλά στερείται ειδικότητας. Άλλες καταστάσεις 

εκτός από τη φλεβική θρόμβωση μπορούν να αυξήσουν τα επίπεδά του στο αίμα, 

όπως η νεφρική ανεπάρκεια και η σήψη (305). Αυτό θα μπορούσε να εξηγήσει γιατί 

για το 46,2% των ασθενών με ΑΑΘΑ και για το 30% των ατόμων ελέγχου 

καταγράφηκαν επίπεδα D-dimer > 0,5 mg/L, παρόλο που δεν διαπιστώθηκε 
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πνευμονική θρομβοεμβολή στα άτομα αυτά. Σε αυτό το σημείο, θα πρέπει να 

διευκρινίσουμε ότι, δεδομένου ότι το D-dimer είναι εξαιρετικά ευαίσθητο, 

συνιστούμε να το χρησιμοποιούμε συχνά στα επείγοντα περιστατικά για τον 

εντοπισμό της ανάπτυξης θρόμβων στον αορτικό αυλό. 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες της μήτρας (MMPs) συνθέτουν μια ευρεία οικογένεια 

ενδοπεπτιδασών που περιέχουν ψευδάργυρο και εξαρτώνται από το ασβέστιο και 

μπορούν να αποικοδομούν τις πρωτεΐνες της εξωκυττάριας μήτρας. Έχει καταγραφεί 

ότι οι MMPs έχουν ουσιαστικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των ανευρυσμάτων και 

ως επακόλουθο έχουν προταθεί ως δείκτες στον ορό. Ασθενείς με ΑΑΘΑ, ΑΚΑ και 

σύνδρομο Marfan έχουν παρουσιάσει αυξημένη παραγωγή και δραστηριότητα της 

MMP-9 στην αορτή τους (110). Η έκφραση των MMPs μπορεί να ποικίλλει σε 

ασθενείς με ανεύρυσμα θωρακικής αορτής ανάλογα με τη θέση του ανευρύσματος 

(ανιούσα έναντι κατιούσας θωρακικής αορτής), την αιτιολογία (αθηροσκληρωτικό 

έναντι μη αθηροσκληρωτικού), το μέγεθος (με αυξανόμενες τιμές με τα μεγαλύτερα 

ανευρύσματα) και τον ρυθμό ανάπτυξης (τμήματα των ανευρυσμάτων με την 

ταχύτερη ανάπτυξη, όπως το πρόσθιο έναντι του οπίσθιου τοιχώματος) (306). Στα 

πλαίσια της στοχευμένης πρωτεομικής μας προσέγγισης διερευνήσαμε τα επίπεδα της 

MMP-9, αλλά δεν διαπιστώθηκε σημαντική επαγωγή της έκφρασής της στον ορό των 

ασθενών με ΑΑΘΑ σε σύγκριση με τα άτομα ελέγχου (p=0,0861), καθώς και με την 

ομάδα των ασθενών με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (CVD) (στεφανιαία νόσος, 

αρρυθμίες, υπέρταση και μυοκαρδιοπάθεια) και φυσιολογική διάμετρο αορτής 

(p=0,1587). Παρόλο που τα δεδομένα σχετικά με τον ρόλο των MMPs στο 

ανεύρυσμα θωρακικής αορτής διευρύνονται συνεχώς, με βάση τα αποτελέσματά μας 

η MMP9 δεν φαίνεται χρήσιμη ως βιοδείκτης για τη διάγνωση του ΑΑΘΑ. 
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Ο μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας β (TGF-β) είναι μια πρωτεΐνη 

που, σε μια ευρεία ποικιλία βιολογικών συστημάτων, είναι απαραίτητη για τον έλεγχο 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της διαφοροποίησης και της ανάπτυξης. Ο TGFB 

έχει αποδειχθεί ότι διαδραματίζει βασικό ρόλο στην ωρίμαση και τη λειτουργία των 

αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων (ΑΛΜΚ), καθώς και στην ανάπτυξη της αορτής. 

Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι ο TGFB είναι προστατευτικός νωρίς κατά τον 

σχηματισμό της αορτής, αλλά επιβλαβής σε μεταγενέστερα στάδια (134). Είναι 

ενδιαφέρον ότι έχει αποδειχθεί ότι η σηματοδότηση του TGFB θα μπορούσε να έχει 

διμορφικές επιδράσεις στην ανάπτυξη του ΑΑΘΑ. Μια μελέτη σε ένα μοντέλο 

ποντικού του συνδρόμου Marfan έδειξε ότι η ανεπάρκεια της Ltbp-3 συνδέεται με 

μειωμένη σηματοδότηση TGFB, λιγότερη βλάβη της αορτής και αυξημένη επιβίωση, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η σηματοδότηση του TGFB εμπλέκεται στην εξέλιξη της 

αορτικής νόσου (307). Στον αορτικό ιστό ασθενών με οικογενή ΑΑΘΑ, σύνδρομο 

Marfan ή ασθενών που έχουν μεταλλάξεις σε TGFB2, TGFB3, TGFBR ή SMAD3 

αναφέρθηκε αυξημένη σηματοδότηση TGFB (110). Οι υποκείμενοι μηχανισμοί που 

θα μπορούσαν να εξηγήσουν αυτή την παράδοξη αύξηση παραμένουν ακόμη 

άγνωστοι. Δεδομένα δείχνουν ότι η έλλειψη ή η απορρύθμιση της κανονικής 

σηματοδότησης TGFB έχει ως αποτέλεσμα μια αντισταθμιστική αύξηση της 

παραγωγής TGFB, η οποία, μέσω μιας μη κανονικής οδού, μπορεί να οδηγήσει σε 

βλάβη της αορτής και ανάπτυξη νόσου (139). Στη μελέτη μας, τα αρχικά 

αποτελέσματα σχετικά με τη χρήση της πρωτεΐνης TGFB1 ως δυνητικού βιοδείκτη 

για τη διάγνωση του ΑΑΘΑ ήταν ελπιδοφόρα, καθώς τα επίπεδα του TGFB1 ήταν 

σημαντικά αυξημένα στον ορό των ασθενών με ΑΑΘΑ σε σύγκριση με τον ορό των 

ατόμων ελέγχου (p=0,0013). Επιπλέον, η διαγνωστική ακρίβεια της εν λόγω 

δοκιμασίας ήταν ικανοποιητική, με την AUC να είναι μεγαλύτερη από 0,5 
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(AUC=0,76). Ωστόσο, όταν πραγματοποιήσαμε την ανάλυση σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και φυσιολογική διάμετρο αορτής, δεν 

παρατηρήθηκε στατιστική σημαντικότητα (p=0,0640). Έτσι, μπορούμε να 

προτείνουμε ότι ο TGB1 θα μπορούσε να είναι ένας πιθανός πολύτιμος βιοδείκτης για 

την παρουσία καρδιαγγειακής νόσου, αλλά δεν μπορεί να λειτουργήσει ως ειδική 

κλινική εξέταση για τη διάγνωση του AΑΘA. 

Αν και τα μοριακά βιολογικά χαρακτηριστικά των ανευρυσμάτων της αορτής 

ποικίλλουν ανάλογα με την περιοχή της αορτής που έχει προσβληθεί και το προφίλ 

κινδύνου του ασθενούς, ένα σημαντικό παθογενετικό χαρακτηριστικό είναι η 

φλεγμονή. Η φλεγμονή συμβάλλει στην εμφάνιση και την παθοφυσιολογία της 

αορτικής νόσου μέσω τοπικών χρόνιων φλεγμονών που προκαλούν εκφύλιση της 

αορτής (86). Προηγούμενες μελέτες έχουν αναφέρει ότι η φλεγμονή αποτελεί βασικό 

στοιχείο στο ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής, αλλά υπάρχουν ελάχιστα στοιχεία που 

υποστηρίζουν τον ρόλο της φλεγμονής στην εξέλιξη του ανευρύσματος θωρακικής 

αορτής (308,309). Ωστόσο, διαφορετικά κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 

(π.χ. Τ-κύτταρα, μακροφάγα) έχουν παρατηρηθεί σε περιπτώσεις ανευρύσματος 

θωρακικής αορτής και αναφέρεται ότι ενεργοποιούνται διάφορα σχετικά φλεγμονώδη 

μονοπάτια (310,311). 

Πειράματα σε ασθενείς με ΑΚΑ ανέφεραν αυξημένα επίπεδα φλεγμονωδών 

κυτταροκινών στην κυκλοφορία, όπως η ιντερλευκίνη 1 και 6 και ο παράγοντας 

νέκρωσης όγκων α (TNFα) (306). Μια πρόσφατη μελέτη στον κινεζικό πληθυσμό 

Han έδειξε ότι ο πολυμορφισμός c.857C/T του υποκινητή του TNFα συσχετίστηκε με 

την ευαισθησία στην εξέλιξη της νόσου και ο γονότυπος CC συσχετίστηκε με 

αυξημένη έκφραση του TNFα σε ασθενείς με διαχωρισμό της θωρακικής αορτής 
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(312). Η μελέτη μας έδειξε ότι η έκφραση του TNFα ήταν σημαντικά αυξημένη στους 

ασθενείς με ΑΑΘΑ σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p<0,0001), καθώς και με την 

ομάδα CVD (p<0,0001). Ωστόσο, θα πρέπει να αναφέρουμε ότι η συνολική 

διαγνωστική του απόδοση δεν ήταν εξαιρετική, με AUC=0,69. Επιπλέον, σε 

σύγκριση με την ομάδα CVD η σημαντικότητα επιτεύχθηκε μόνο σε υψηλότερα εύρη 

παθολογικών διαμέτρων αορτής (>4,6 cm). 

Μια ποικιλία χημειοκινών έχει αποδειχθεί ότι είναι αυξημένες σε ζωικά 

μοντέλα ανευρύσματος αορτής και σε βιοψίες ανευρύσματος αορτής στον άνθρωπο 

(313).  O προσδέτης 5 της χημειοκίνης (μοτίβο C-C) (CCL5) είναι μία από τις 

χημειοκίνες που εντοπίζεται αυξημένη σε δείγματα ΑΚΑ (314). Ο CCL5 είναι ένας 

ισχυρός χημειοελκυστικός παράγοντας των μακροφάγων, των Τ-κυττάρων και των 

δενδριτικών κυττάρων, τα οποία εκφράζουν τους υποδοχείς χημειοκινών με μοτίβο 

C-C (CCR) 1, 3 ή 5, οι οποίοι έχουν επίσης αναφερθεί ότι μεταβάλλονται σε 

περιπτώσει ΑΚΑ (315). Η παρούσα εργασία συνιστά την πρώτη μελέτη για την 

αξιολόγηση της έκφρασης του CCL5 στον ορό ασθενών με ΑΑΘΑ και η ανάλυσή 

μας φαίνεται ότι εντόπισε έναν ισχυρό νέο στόχο στην έρευνα για έναν 

αποτελεσματικό βιοδείκτη του ΑΑΘΑ. Το σημαντικότερο εύρημα είναι ότι τα 

επίπεδα CCL5 σε ασθενείς με ΑΑΘΑ ήταν σημαντικά υψηλότερα από εκείνα των 

συμμετεχόντων που δεν έπασχαν από ΑΑΘΑ και η αορτή τους είχε φυσιολογική 

διάμετρο (p<0,0001). Η σύγκριση με ασθενείς με άλλη καρδιαγγειακή νόσο (CVD 

ομάδα) αποκάλυψε ότι ο CCL5 είναι εξαιρετικά ειδικός για το ανεύρυσμα της 

θωρακικής αορτής (p<0,0001) και η συνολική διαγνωστική απόδοση θεωρήθηκε 

εξαιρετική με AUC=0,84. Η πρότασή μας είναι ότι ο CCL5 μπορεί να εφαρμοστεί 

στην κλινική πρακτική ως εργαλείο διάγνωσης, πρόβλεψης της εξέλιξης ή διαλογής 

για το ΑΑΘΑ.   



 
187 

 

Η ιντερλευκίνη 8 (IL8) συμπεριλήφθηκε επίσης στη μελέτη μας. Η κύρια 

βιολογική λειτουργία της χημειοκίνης IL8 αφορά τη χημειοταξία και την αποδιαταγή 

των ουδετερόφιλων και των λευκοκυττάρων και αναφέρεται ότι επάγει την κυτταρική 

έκφραση του μορίου ενδοκυτταρικής προσκόλλησης-1 (ICAM1) (315). Το ICAM1, 

ένα μόριο που μοιάζει με ανοσοσφαιρίνη, διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη 

διασφάλιση της στρατολόγησης των φλεγμονωδών κυττάρων. Καταγράψαμε σαφώς 

ότι τόσο η έκφραση της IL8 όσο και του ICAM1 στον ορό ήταν σημαντικά αυξημένες 

στους ασθενείς με ΑΑΘΑ, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p<0,0001). Είναι 

ενδιαφέρον ότι η αύξηση αυτή ήταν ακόμη σημαντική σε σύγκριση με τον ορό των 

ασθενών με ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (ομάδα CVD, p<0,0001). Όταν 

αναλύθηκαν ως προς τη διαγνωστική τους ακρίβεια, και οι δύο αυτοί δυνητικοί 

βιοδείκτες παρουσίασαν ικανοποιητική απόδοση (AUC=0,70 και 0,83 για την IL8 και 

το ICAM1 αντίστοιχα). Δεδομένης της ποικιλίας των χημειοκινών που αυξάνονται σε 

περιπτώσεις ανευρυσμάτων της αορτής, φαίνεται πιθανό ότι οι πρωτεΐνες αυτές 

αλληλεπιδρούν για την προώθηση της διήθησης των φλεγμονωδών κυττάρων. 

Επιπλέον, με βάση τη συνεπή παρουσία ανοσολογικών-φλεγμονωδών 

κυττάρων στους ιστούς της θωρακικής αορτής, ενδέχεται να υπάρχει κρίσιμος ρόλος 

τόσο για τα κύτταρα της έμφυτης, όσο και της προσαρμοστικής ανοσίας στην εξέλιξη 

των ΑΑΘΑ. Τα μικρά κατιονικά πεπτίδια γνωστά ως ανθρώπινες ντιφενσίνες είναι 

σημαντικά συστατικά του ανοσοποιητικού μας συστήματος. Οι ντιφενσίνες 

εκφράζονται φυσιολογικά σε μια ποικιλία βλεννογόνων και επιθηλιακών κυττάρων 

στον άνθρωπο, εμφανίζουν ισχυρές μικροκτόνες ιδιότητες και μπορούν να 

ενεργοποιηθούν ως απάντηση σε φλεγμονώδη και μολυσματικά ερεθίσματα. Το 

σημαντικότερο αντιμικροβιακό πεπτίδιο στα ανθρώπινα επιθήλια, η ανθρώπινη β1 

ντιφενσίνη (HBD1), εκφράζεται σταθερά στην πλειονότητα των ιστών και έχει 
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ανοσοτροποποιητική δράση, στρατολογώντας ανοσοποιητικά κύτταρα (316). Η 

μελέτη μας έδειξε ότι η έκφραση της HBD1 ήταν σημαντικά αυξημένη στον ορό των 

ασθενών με ΑΑΘΑ (p<0,0001) και είχε εξαιρετική διαγνωστική ακρίβεια (AUC: 

0,83). Εξ όσων γνωρίζουμε, αυτή είναι η πρώτη μελέτη που αποκαλύπτει μια πιθανή 

λειτουργική δραστηριότητα της HBD1 στην ανάπτυξη του ΑΑΘΑ.  

Η υπόθεσή μας είναι ότι η έκκριση της HBD1 θα μπορούσε να υποδηλώνει 

μακροχρόνια ενεργοποίηση του έμφυτου ανοσοποιητικού συστήματος και 

επακόλουθη ανάπτυξη μιας χαμηλού βαθμού χρόνιας φλεγμονώδους αντίδρασης (μια 

συνεχιζόμενη απόκριση οξείας φάσης που προκαλείται από κυτοκίνες), η οποία 

προκαλεί νόσο αντί για επιδιόρθωση, με αποτέλεσμα τη χρόνια φλεγμονή και την 

ανάπτυξη του ΑΑΘA (Εικόνα 23). Απαιτούνται περαιτέρω in vivo μελέτες σχετικά με 

αυτή την ενδιαφέρουσα πρωτεΐνη για την πλήρη κατανόηση του λειτουργικού της 

ρεπερτορίου και την αξιοποίηση των θεραπευτικών της δυνατοτήτων. 
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Εικόνα 23. Σχηματική απεικόνιση του προτεινόμενου μοντέλου για τον σχηματισμό 

ανευρύσματος ανιούσας θωρακικής αορτής (AΑΘA). Προτείνουμε ότι στο ΑΑΘΑ 

συμβαίνει μακροχρόνια ενεργοποίηση του έμφυτου ανοσοποιητικού συστήματος 

μέσω της απελευθέρωσης των υπό εξέταση πρωτεϊνών (CCL5, HBD1, ICAM1, IL8, 

TNFα, TGFB1) από ουδετερόφιλα, δενδριτικά κύτταρα, μακροφάγα και αγγειακά 

λεία μυϊκά κύτταρα. Αυτή η ενεργοποίηση έχει ως αποτέλεσμα μια χαμηλού βαθμού 

χρόνια φλεγμονώδη αντίδραση που οδηγεί σε νόσηση αντί για επιδιόρθωση, με 

αποτέλεσμα τη χρόνια φλεγμονή και την εξέλιξη του ΑΑΘΑ. CCL5: προσδέτης 5 της 

χημειοκίνης (μοτίβο C-C)- HBD1: β1 ντιφενσίνη- ICAM1: ενδοκυτταρικό μόριο 

προσκόλλησης 1- IL8: ιντερλευκίνη 8- TNFα: παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα- 

TGFB1: μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας β1. 

Η μελέτη μας έχει ορισμένους περιορισμούς. Πρώτον, πρόκειται για μια 

μελέτη μη χειρουργημένων ατόμων. Είναι απαραίτητο να διεξαχθεί μια μεγάλης 

κλίμακας, πολυκεντρική μελέτη για την περαιτέρω επαλήθευση των ευρημάτων. 

Επιπλέον, θα πρέπει να αναγνωρίσουμε ότι το μέγεθος της αορτής διαφέρει μεταξύ 

των ατόμων ανάλογα με το σωματικό μέγεθος, την ηλικία και το φύλο, επομένως μια 

πιο λεπτομερής διαλογή των ασθενών θα μπορούσε να δώσει περαιτέρω στοιχεία για 

τη διάγνωση του ΑΑΘΑ. Ακόμη, θα πρέπει να λάβουμε υπόψη ότι η ομάδα της 

οποίας η διάμετρος της αορτής ήταν >5,0 cm είχε μικρότερο αριθμό συμμετεχόντων 

(Ν=9) σε σύγκριση με τις άλλες ομάδες ασθενών. Τέλος, δεδομένου ότι δεν 

πραγματοποιήθηκε διαδικασία παρακολούθησης, η μελέτη μας δεν μπορεί να 

προσδιορίσει άμεσα εάν η περαιτέρω αύξηση της έκφρασης αυτών των δεικτών θα 

μπορούσε να συμβάλει σε μεγαλύτερο κίνδυνο οξέων αορτικών συνδρόμων και 

θνησιμότητας σε ασθενείς με ΑΑΘΑ. Παρ' όλα αυτά, αποκαλύψαμε σημαντικές 
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υποψήφιες πρωτεΐνες που θα μπορούσαν δυνητικά να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες 

για τη διάγνωση της νόσου της ανιούσας θωρακικής αορτής. 

5. Συμπεράσματα 

 

Η έγκαιρη διάγνωση ασθενών που κινδυνεύουν να εμφανίσουν ένα κλινικά 

σιωπηλό ΑΑΘΑ είναι ο πιο αποτελεσματικός τρόπος για την αποφυγή θνησιμότητας 

που σχετίζεται με την αορτή. Παρουσιάσαμε μια πρωτότυπη στοχευμένη σύγκριση 

πρωτεωμικών προφίλ από τον ορό ατόμων με φυσιολογική διάμετρο ανιούσας 

θωρακικής αορτής και ασθενών με ανευρυσματική ανάπτυξη ανιούσας θωρακικής 

αορτής. Προτείνουμε τη διενέργεια ανίχνευσης των επιπέδων των CCL5, HBD1 και 

ICAM1 στον ορό ως μια απλή και χρήσιμη μέθοδο για τον εντοπισμό της νόσου της 

θωρακικής αορτής. Παρότι δεν υπάρχουν αρκετά στοιχεία σχετικά με τη φλεγμονώδη 

νόσο της θωρακικής αορτής και ο μηχανισμός παθογένειας του ανευρύσματος της 

ανιούσας αορτής δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητός, προτείναμε μια οδό που 

περιλαμβάνει τη μακροχρόνια ενεργοποίηση του έμφυτου ανοσοποιητικού 

συστήματος και την επακόλουθη ανάπτυξη μιας χαμηλού βαθμού χρόνιας 

φλεγμονώδους αντίδρασης για την εξέλιξη του ΑΑΘΑ. Η κατανόηση των 

μηχανισμών και της παθοφυσιολογίας του AΑΘΑ θα μπορούσε να προσφέρει 

δυνατότητες για την ανάπτυξη τυποποιημένων μεθόδων παρατήρησης στον ορό, για 

την έγκαιρη διάγνωση αυτής της σιωπηλής, αλλά θανατηφόρας νόσου. 
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Περίληψη 

 

Οι παθήσεις της θωρακικής αορτής αποτελούν σημαντικότατο κεφάλαιο των 

καρδιαγγειακών νόσων, δεδομένου ότι μέχρι και σήμερα συνοδεύονται από υψηλή 

θνητότητα. Συγκεκριμένα, ο διαχωρισμός του τοιχώματος της θωρακικής αορτής ως 

ξεχωριστή νοσολογική οντότητα, στο έδαφος της ανευρυσματοειδούς διάτασης, είναι 

μια άκρως επείγουσα και πολλές φορές μοιραία για τον ασθενή, χειρουργική πάθηση. 

Τις τελευταίες δεκαετίες έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στην χειρουργική 

αντιμετώπιση των ανευρυσμάτων της θωρακικής αορτής, με ελαχιστοποίηση των 

ποσοστών επιπλοκής και νοσοκομειακής θνητότητας. Σε επίπεδο φαρμακευτικής 

αγωγής δεν έχει βρεθεί ακόμη κάποια θεραπεία που να περιορίζει την ανάπτυξη 

ανευρυσμάτων στην ανιούσα θωρακική αορτή ασθενών με ποικίλους παράγοντες 

κινδύνου εμφάνισης της νόσου, αλλά δεν έχει ακόμη βρεθεί και αποτελεσματική 

φαρμακευτική θεραπεία που να υποστρέφει πλήρως την αύξηση της διαμέτρου του 

ανευρύσματος, όταν αυτό διαγνωστεί σε αρχικό στάδιο. 

Παρά τη σημαντική πρόοδο στη χειρουργική αντιμετώπιση των 

ανευρυσμάτων της θωρακικής αορτής, μικρή πρόοδος έχει σημειωθεί προς την 

κατεύθυνση της διαλεύκανσης των μοριακών μηχανισμών που ευθύνονται για την 

ανάπτυξη των ανευρυσμάτων της θωρακικής αορτής. Βέβαια, αξίζει να αναφερθεί ότι 

το ερευνητικό ενδιαφέρον έχει έντονα προσανατολιστεί στην μελέτη των μηχανισμών 

που σχετίζονται με τα ανευρύσματα κοιλιακής αορτής. Εντούτοις, είναι γνωστό ότι η 

θωρακική αορτή και τα ανευρύσματα αυτής αποτελούν μία κατ’ ουσία εντελώς 

διαφορετική νόσο από τα ανευρύσματα της κοιλιακής αορτής, γεγονός που οφείλεται 

κυρίως στις θεμελιώδεις δομικές και ιστολογικές διαφορές ανάμεσα στη θωρακική 

και την κοιλιακή αορτή. Έτσι, πιθανή προσπάθεια τα ανευρύσματα της ανιούσης 

θωρακικής αορτής να εξηγηθούν μέσω των παθοφυσιολογικών μηχανισμών που 

έχουν βρεθεί για τα ανευρύσματα κοιλιακής αορτής, δεν μπορεί να προσφέρει 

αξιόπιστα αποτελέσματα.  

Αναμφίβολα, καθυστερημένη διάγνωση του ανευρύσματος ανιούσης 

θωρακικής αορτής μπορεί να αποβεί μοιραία για τον ασθενή. Η συντριπτική 

πλειοψηφία των ανευρυσμάτων της θωρακικής αορτής διαδράμουν υποκλινικά. Η 

διάγνωση των ανευρυσμάτων της θωρακικής αορτής και των συμβαμάτων τους 
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γίνεται με μεγαλύτερη συχνότητα τις τελευταίες δεκαετίες, κυρίως λόγω των 

αυξημένων απεικονιστικών εξετάσεων που γίνονται για πολλούς λόγους. Έτσι, είναι 

αλήθεια ότι στις μέρες μας η διάγνωση των ανευρυσμάτων γίνεται κατά κανόνα 

τυχαία, από απεικονιστικές εξετάσεις που γίνονται για άλλους λόγους και ως φυσικό 

επακόλουθο της σπάνιας συμπτωματολογίας των εν λόγω ανευρυσμάτων. 

Παράλληλα, πέραν των απεικονιστικών μεθόδων διάγνωσης, δεν έχουν βρεθεί μέχρι 

σήμερα ενδεδειγμένες βιοχημικές εξετάσεις που να μπορούν να θέσουν την υποψία, 

πολλώ μάλλον τη διάγνωση των ανευρυσμάτων ανιούσης θωρακικής αορτής.  

Γίνεται, λοιπόν, πλήρως κατανοητή η ανάγκη διερεύνησης των μοριακών 

μηχανισμών που συντελούν στη δημιουργία ανευρυσμάτων σ’ αυτό το ιδιαίτερο 

τμήμα της θωρακικής αορτής. Τα ανωτέρω δεδομένα τονίζουν την αναγκαιότητα για 

διενέργεια μελετών για την εις βάθος κατανόηση της συγκεκριμένης νόσου. Στο 

πλαίσιο θα αυτό, θα ανοιχτούν νέοι ορίζοντες για την ανάπτυξη εύκολων, αξιόπιστων 

και μη επεμβατικών δοκιμασιών και μοριακών δεικτών για την έγκυρη και έγκαιρη 

διάγνωση των ανευρυσμάτων αυτών.  

Σκοπός της παρούσης διδακτορικής διατριβής ήταν η μελέτη και ο εντοπισμός 

βιοδεικτών που να σχετίζονται ισχυρά, τόσο στατιστικά, όσο και παθολογικά, με την 

διάγνωση υποκλινικού ανευρύσματος ανιούσης θωρακικής αορτής. Για το σκοπό 

αυτό μελετήθηκε ορός ασθενών με νεοδιαγνωσθέν-πιστοποιημένο μέσω διαφόρων 

εξετάσεων- ανεύρυσμα ανιούσης θωρακικής αορτής και τα ευρήματα από τον ορό 

αυτών συγκρίθηκαν με τα αντίστοιχα ασθενών με φυσιολογική διάμετρο ανιούσης 

θωρακικής αορτής. Τα επίπεδα των βιοδεικτών στον ορό συσχετίστηκαν με τα 

φυσιολογικά και τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών.  

Στη μελέτη αυτή, 52 ασθενείς χωρίστηκαν σε τρεις ομάδες ανάλογα με τη 

διάμετρο της ανιούσας αορτής τους: 4,0-4,5 cm (N=23), 4,6-5,0 cm (N=20) και >5,0 

cm (N=9). Συνολικά 30 άτομα ελέγχου ήταν πληθυσμοί που αντιστοιχούσαν σε 

περιπτώσεις χωρίς γνωστά ή ορατά συμπτώματα που σχετίζονταν με ανεύρυσμα 

ανιούσης θωρακικής αορτής και δεν είχαν οικογενειακό ιστορικό ανεύρυσμα 

ανιούσης θωρακικής αορτής. Πριν από την έναρξη της μελέτης μας, όλοι οι ασθενείς 

παρείχαν ιατρικό ιστορικό και υποβλήθηκαν σε φυσική εξέταση. Η διάγνωση 
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επιβεβαιώθηκε με υπερηχοκαρδιογραφία και αξονική τομογραφία (CT). Διεξήχθη 

στοχευμένη πρωτεωμική ανάλυση για τον εντοπισμό πιθανών βιοδεικτών για τη 

διάγνωση της ανεύρυσμα ανιούσης θωρακικής αορτής.  

Η στατιστική ανάλυση Kruskal-Wallis αποκάλυψε ότι οι εκφράσεις των α) 

CCL5 (προσδέτης 5 της χημειοκίνης (μοτίβο C-C)),  β) HBD1 (β1 ντιφενσίνης), γ) 

ICAM1 (ενδοκυτταρικό μόριο προσκόλλησης 1), δ) IL8 (ιντερλευκίνη 8),  ε) TNFα 

(παράγοντας νέκρωσης όγκων άλφα) και TGFB1 (μετασχηματιστικός αυξητικός 

παράγοντας β1) είναι σημαντικά αυξημένες στους ασθενείς με ανεύρυσμα ανιούσης 

θωρακικής αορτής σε σύγκριση με τα άτομα ελέγχου με φυσιολογική διάμετρο 

αορτής (p<0,0001). Η ανάλυση χαρακτηριστικών δέκτη-λειτουργίας έδειξε ότι οι 

τιμές της περιοχής κάτω από την καμπύλη για την CCL5 (0,84), την HBD1 (0,83) και 

την ICAM1 (0,83) ήταν ανώτερες από εκείνες των άλλων πρωτεϊνών που 

αναλύθηκαν.  

Συμπερασματικά, η μελέτη μας έδειξε ότι οι CCL5, HBD1 και ICAM1 είναι 

πολύ υποσχόμενοι βιοδείκτες με ικανοποιητική ευαισθησία και ειδικότητα που θα 

μπορούσαν να είναι χρήσιμοι στη διαστρωμάτωση του κινδύνου για την ανάπτυξη 

ανευρύσματος ανιούσης θωρακικής αορτής. Αυτοί οι βιοδείκτες μπορούν να 

βοηθήσουν στη διάγνωση και την παρακολούθηση των ασθενών που διατρέχουν 

κίνδυνο ανάπτυξης ανευρύσματος ανιούσης θωρακικής αορτής. Η μελέτη μας είναι 

πολύ ενθαρρυντική- ωστόσο, θεωρείται αναγκαίο να διεξαχθούν περαιτέρω 

εμπεριστατωμένες μελέτες για τη διερεύνηση του ρόλου αυτών των βιοδεικτών στην 

παθογένεια του ανευρύσματος ανιούσης θωρακικής αορτής. 
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Abstract 

 

Thoracic aortic aneurysms (TAA) often go undetected to the point where they 

strike brutally and cause terrible consequences. Aortic dissection and rupture account 

for 2%-7% of all sudden cardiac fatalities in the general population, which represents 

a significant mortality load. Up to 22% of patients who experience acute aortic events 

are pronounced dead before reaching the hospital. It is estimated that in the Unites 

States alone, aortic diseases account for about 13.000 deaths annually and act as a 

contributing factor in more than 16.415 deaths making them the 17th most common 

cause of mortality in people older than 50 years. Moreover, many thoracic aortic-

related sudden deaths can be misdiagnosed as myocardial infarction. As such, it is 

possible that these data significantly underestimates the true burden of aortic diseases 

in the population. This evidence highlights the significance of timely detection of 

TAA since it is rampant but asymptomatic, hence termed “silent killer”. 

TAA can be categorized as either heritable or degenerative from an etiologic 

perspective. Less than 30% of all TAA cases are genetically triggered, whereas more 

than 70% are degenerative. Mutations in genes encoding proteins such as Smooth 

Muscle (SM) contractile proteins, Extracellular Matrix (ECM) proteins and proteins 

involved in Transforming Growth Factor beta (TGF-β) signaling are the main causes 

of genetically triggered TAA. Sporadic TAA are primarily linked to risk factors such 

as age, male sex, smoking and hypertension. In the context of aneurysmal diseases of 

the thoracic aorta, ascending (ATAA) and descending (DTAA) aneurysms behave as 

two distinct types of disorders. This could be explained due to the different 

embryologic origins of ascending and descending aortic vascular smooth muscle cells 
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(VSMCs), which are in charge of secreting many of the proteolytic factors associated 

with aneurysm formation, including matrix metalloproteinase (MMP) and plasmin. 

Currently, the diagnosis of ATAA is largely based on imaging tests 

(echocardiography, computed tomography and magnetic resonance imaging), which 

are frequently performed for unrelated purposes; therefore the aneurysm is found by 

accident. However, ATAA in patients who are not subjected to those imaging studies 

remains undetected and complications, such as aortic dissection and rupture, might 

occur. There are no effective preventive strategies for TAA, thus, early detection, 

surveillance and treatment are critical to improving outcomes.  

The development of biomarkers that could be helpful in identifying 

individuals with thoracic aortic illness are investigated. However, to date, the majority 

of biomarkers are mostly successful in identifying aortic disease after an aortic 

dissection or rupture has taken place. Hence, in order to improve clinical care and 

outcomes for this fatal disease it is essential to establish new ways to help in the 

identification of people at risk of currently having or developing a thoracic aneurysm. 

Using a targeted proteomic approach, we sought to investigate the effect of the 

formation of an ascending thoracic aortic aneurysm on the proteomic profile in the 

serum of patients identified with ATAA in an effort to develop potential biomarkers 

for the detection of ATAA.  

In this study, 52 patients were divided into three groups depending on their 

ascending aorta diameter: 4.0-4.5 cm (N=23), 4.6-5.0 cm (N=20), and >5.0 cm (N=9). 

A total of 30 controls were in-house populations ethnically matched to cases without 

known or visible ATAA-related symptoms and had no ATAA familial history. Before 

the debut of our study, all patients provided medical history and underwent physical 
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examination. Diagnosis was confirmed by echocardiography and angio-computed 

tomography (CT) scans. Targeted-proteomic analysis was conducted to identify 

possible biomarkers for the diagnosis of ATAA.  

Kruskal-Wallis test revealed that C-C motif chemokine ligand 5 (CCL5), 

defensin beta 1 (HBD1), intracellular adhesion molecule- 1 (ICAM1), interleukin-8 

(IL8), tumor necrosis factor alpha (TNFα) and transforming growth factor-beta 1 

(TGFB1) expressions are significantly increased in ATAA patients in comparison to 

control subjects with physiological aorta diameter (p<0.0001). The receiver-operating 

characteristic analysis showed that the area under the curve values for CCL5 (0.84), 

HBD1 (0.83) and ICAM1 (0.83) were superior to that of the other analyzed proteins.  

CCL5, HBD1 and ICAM1 are very promising biomarkers with satisfying 

sensitivity and specificity that could be helpful in stratifying risk for the development 

of ATAA. These biomarkers may assist in the diagnosis and follow-up of patients at 

risk of developing ATAA. This retrospective study is very encouraging; yet further 

in-depth studies may be worthwhile to investigate the role of these biomarkers in the 

pathogenesis of ATAA. 
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