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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (Χ.Α.Π.) αποτελεί µια από τις 

σηµαντικότερες αιτίες νοσηρότητας και θνησιµότητας παγκοσµίως. 

Όπως έχει διαπιστωθεί µέχρι τώρα από πολλές µελέτες, το κάπνισµα του 

τσιγάρου αντιπροσωπεύει τον κυριότερο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της 

Χ.Α.Π. Φαίνεται όµως ότι υπάρχει αξιοσηµείωτη ατοµική διαφοροποίηση όσον αφορά 

την απάντηση στην έκθεση του καπνού του τσιγάρου, αφού τελικά λιγότερο από 20% 

των καπνιστών αναπτύσουν Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. Αυτό υποδεικνύει 

ότι επιπλέον γενετικοί και περιβαλλοντολογικοί παράγοντες φαίνεται να ευθύνονται 

για την ανάπτυξη της νόσου. Αν και µέχρι τώρα πολλές κλινικές µελέτες σχετίζονται µε 

την παθοφυσιολογία της Χ.Α.Π., εντούτοις ελάχιστα γνωρίζουµε για την µοριακή βάση 

της ασθένειας. 

Το Μικροδορυφορικό DNA αποτελείται από βραχείες διαδοχικά 

επαναλαµβανόµενες νουκλεοτιδικές αλληλουχίες και βρίσκεται διασκορπισµένο σε όλο 

το γονιδίωµα των ανώτερων ευκαρυωτικών οργανισµών, ενώ υπάρχει σε περισσότερες 

από 100.000 διαφορετικές θέσεις σε όλα τα χρωµοσώµατα του ανθρώπου. 

Το φαινόµενο της Αστάθειας τoυ Μικροδορυφορικού DNA 
(MICROSATELLITE INSTABILITY, MI) έχει συνδεθεί µε υψηλή συχνότητα 

µεταλλάξεων και αποτελεί κοινό εύρηµα στους περισσότερους καρκίνους. 

Στην περίπτωση της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας, από τις µέχρι 

σήµερα γνωστές βιβλιογραφικές αναφορές, δεν έχει επιχειρηθεί η ανίχνευση του 

φαινοµένου της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA. 

Το Πρώτο Πρωτόκολλο της µελέτης µας, σκοπό είχε να διερευνήσει την 

πιθανότητα ανίχνευσης του φαινοµένου της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA σε 

κυτταρολογικά δείγµατα (πτύελα) ασθενών µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια 

και να εκτιµηθεί η περαιτέρω πιθανότητα διερεύνησης γενετικών διαταραχών στους 

ασθενείς µε Χ.Α.Π., χρησιµοποιώντας σαν δείκτη Αστάθειας. 

∆είγµατα (πτύελα και περιφερικό αίµα) από τριάντα-ένα (31) ασθενείς µε Χ.Α.Π. 

αναλύθηκαν. Έξι δείκτες του Μικροδορυφορικού DNA (Microsatellite markers) 

 21



χρησιµοποιήθηκαν, για τέσσερα διαφορετικά χρωµοσώµατα Η Αστάθεια των την 

συχνότητα εµφάνισης του φαινοµένου της µικροδορυφορικών αλληλουχιών, 

ανιχνεύθηκε συγκρίνοντας το ηλεκτροφορητικό µοντέλο των δεικτών του 

Μικροδορυφορικού DNA που ενισχύθηκαν µε την µέθοδο της Αλυσιδωτής Αντίδρασης 

µε Πολυµεράση (PCR), στα δυο διαφορετικά δείγµατα DNA που χρησιµοποιήθηκαν από 

τον κάθε ασθενή, και τα οποία αντιστοιχούσαν στο DNA από το περιφερικό αίµα και στο 

DNA από το κυτταρολογικό δείγµα (πτύελα). 

Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA χαρακτηρίστηκε κάθε διαφορά στην 

κινητικότητα των µικροδορυφορικών αλληλοµόρφων, πάνω στην πηκτή του 

πολυακρυλαµιδίου κατά την ηλεκτροφόρηση, όπως ακόµα και η δηµιουργία νέων 

αλληλοµόρφων (novel alleles). Το DNA που εκχειλίστηκε από το περιφερικό αίµα 

θεωρήθηκε το φυσιολογικό πρότυπο για το γονιδιακό DNA, ενώ το DNA που προήλθε 

από τα πτύελα, ελέγχθηκε για την έκφραση του φαινοµένου της αστάθειας των 

µικροδορυφορικών αλληλουχιών. 

Από τις τριάντα-ένα (31) περιπτώσεις που µελετήθηκαν επτά (7), δηλαδή 

ποσοστό 23% εµφάνισαν Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA. Στις πέντε (5), από 

τις επτά (7) θετικές περιπτώσεις, Αστάθεια ανιχνεύθηκε µόνο σε ένα µικροδορυφορικό 

δείκτη, ενώ στις υπόλοιπες δύο (2) θετικές περιπτώσεις η αστάθεια αφορούσε δύο 

µικροδορυφορικούς δείκτες. Για να διαπιστωθεί αν η εµφάνιση του φαινοµένου της 

Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA, αποτελεί και δείκτη βαρύτητας της νόσου, 

συγκρίθηκαν κλινικοί και εργαστηριακοί παράµετροι των ασθενών που εµφάνισαν το 

φαινόµενο µε αυτούς που ήταν αρνητικοί, χωρίς όµως να παρατηρηθούν στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές όσον αφορά την ηλικία, την καπνιστική συνήθεια, τα σπιροµετρικά 

ευρήµατα ανάµεσα στις δύο υποοµάδες. 

Έτσι θεωρήθηκε ότι το φαινόµενο της Αστάθειας αποτελεί ανιχνεύσιµη γενετική 

αλλοίωση σε κυτταρολογικά δείγµατα ασθενών µε Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια και µπορεί να αντιπροσωπεύει δείκτη πιθανής κακοήθειας, ή δείκτη 

γενετικής διαταραχής που σχετίζεται µε την εκδήλωση της νόσου. 

Όµως ο σχεδιασµός της προηγούµενης µελέτης δεν µας επέτρεψε να 

απαντήσουµε και να καταλήξουµε σε συµπεράσµατα, αφού η παρακολούθηση των 
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ασθενών δεν έγινε για µακρό χρονικό διάστηµα και επιπλέον δεν έγινε σύγκριση µε 

καπνιστές, χωρίς κλινικά ή σπιροµετρικά ευρήµατα Χ.Α.Π. 

Έτσι, το ∆εύτερο Πρωτόκολλο σχεδιάστηκε για να µελετηθεί η πιθανότητα 

ανίχνευσης του φαινόµενου της Αστάθειας των Μικροδορυφορικών Αλληλουχιών του 

DNA, σε καπνιστές µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (Καπνιστές µε Χ.Α.Π.), 

και σε καπνιστές που δεν εµφάνιζαν κλινικά ή σπιροµετρικά ευρήµατα της νόσου 

(Καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π.). 

Η Υπόθεση που τέθηκε, ήταν ότι αν το φαινόµενο της Αστάθειας, αποτελεί δείκτη 

δυνητικής κακοήθειας, τότε θα πρέπει να ανιχνεύεται και στους καπνιστές µε Χ.Α.Π., 

αλλά και στους καπνιστές χωρίς εκδήλωση της νόσου. 

Από την άλλη πλευρά, αν το φαινόµενο της Αστάθειας αποτελεί γενετική 

ανωµαλία που οδηγεί στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π., τότε θα πρέπει να ανιχνεύεται, κατά 

κύριο λόγο στους ασθενείς µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια, εξηγώντας κατά 

ένα µέρος την πολύπλοκη γενετική βάση της νόσου. 

Επτά υψηλά πολυµορφικοί µικροδορυφορικοί δείκτες χρησιµοποιήθηκαν για τα 

ίδια χρωµοσώµατα που ερευνήθηκαν και στο πρώτο πρωτόκολλο ακολουθώντας την 

ίδια µέθοδο. 
∆είγµατα (πτύελα και περιφερικό αίµα), από εξήντα (60) καπνιστές χωρίς 

Χ.Α.Π. και πενήντα εννέα (59) καπνιστές µε σοβαρού βαθµού Χ.Α.Π. και παρόµοιο 

ιστορικό καπνίσµατος 48 �25 και 54 � 33 (x � SD) pack years (πακέτα επί έτη) 

αντίστοιχα, αναλύθηκαν. 

Η ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µία φορά για τους «µη-Χ.Α.Π. καπνιστές» και δύο 

φορές για τους «Χ.Α.Π.-καπνιστές», στην αρχή, και 24 µήνες αργότερα. 

Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA ανιχνεύθηκε σε 14 καπνιστές µε 
Χ.Α.Π., δηλαδή σε ποσοστό 24%, ενώ αντίθετα κανένας από τους καπνιστές χωρίς 
Χ.Α.Π. δεν εµφάνισε το φαινόµενο. Στις 10 από τις 14 θετικές περιπτώσεις ένας µόνο 

µικροδορυφορικός DNA δείκτης εµφάνισε το φαινόµενο, ενώ στις υπόλοιπες 4 θετικές 

περιπτώσεις Αστάθεια εκδηλώθηκε, σε δύο διαφορετικούς µικροδορυφορικούς δείκτες. 
Προκειµένου να διερευνηθεί η σχέση του φαινοµένου της Αστάθειας µε την 

βαρύτητα της νόσου, συγκρίθηκαν κλινικοί και εργαστηριακοί παράµετροι των ασθενών 

που εµφάνισαν το φαινόµενο µε αυτούς που ήταν αρνητικοί, χωρίς όµως να 
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παρατηρηθούν στατιστικά σηµαντικές διαφορές στην ηλικία, στην επιβίωση, στα 

σπιροµετρικά ευρήµατα, στην θεραπευτική αγωγή, στην καπνιστική συνήθεια και στη 

συχνότητα ανάπτυξης καρκίνου του πνεύµονα, ανάµεσα στις δύο οµάδες. 

Συµπερασµατικά, από την παρούσα µελέτη, αποδεικνύεται ότι το φαινόµενο της 

Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA αποτελεί κοινό εύρηµα αποκλειστικά στους 

καπνιστές µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια αφού ανεβρέθηκε σε ποσοστό 24% 

στα κυτταρολογικά τους δείγµατα, ενώ αντίθετα κανένας καπνιστής χωρίς Χ.Α.Π. δεν 

εµφάνισε το φαινόµενο. 

Τα αποτελέσµατα αυτά στηρίζουν την υπόθεση ότι η Αστάθεια των 

Μικροδορυφορικών αλληλουχιών του DNA µπορεί να σχετίζεται µε την πολύπλοκη 

γενετική βάση της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας. Επιπλέον, η αστάθεια 

αυτή θα µπορούσε να αποτελέσει δείκτη γενετικής διαταραχής που σχετίζεται µε το 

κάπνισµα του τσιγάρου και µπορεί να οδηγήσει περαιτέρω στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π. 

 24



SUMMARY 

 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) is a leading cause of 

morbidity and mortality among the adult population worldwide. The major risk factor of 

COPD is undoubtedly cigarette smoking. However, only less than 20% of smokers 
develop clinically significant COPD. Thus, in addition to exposure, host factors are 

important in determining whether smokers develop lung disease. It has not been 

established if these ‘’susceptible’’ smokers who develop COPD are genetically 

predetermined, or environmental (type of tobacco), dietary or other factors affect the 

development of the disease. Although several clinical studies exist on the 

pathophysiology of COPD, little is known as regards the molecular basis of the disease. 

Microsatellite DNA, is very short tandem nucleotide repeats and are found 

scattered throughout the human genome. Instability of tandem repeat DNA sequences 

or Microsatellite Instability (MI) has been correlated with high mutational rates and 

has been reported in various malignancies. 

In the first protocol of this study, we tried to investigate if Microsatellite DNA 

Instability (MI) is a detectable phenomenon in sputum cells of COPD patients and to 

perform an assessment of the mutational rate in those patients, as reflected by the 

incidence of Microsatellite Instability. 

Thirty-one cytological specimens from patients with COPD were analysed for 

Microsatellite Instability (MI). Polymerase Chain Reaction (PCR) coupled with 

assessment of electophoretic mobility of the amplified DNA fragments was employed to 

detect any irregularities in the generated pattern for each of the subjects. Six 

polymorphic microsatellite markers were targeted by utilizing specific oligonucleotide 

primer pairs for each of them. Genomic DNA isolated from sputum and blood samples 

from the subjects was used as template. The electophoretic pattern of each specimen 

was compared with the corresponding pattern of the peripheral blood and any difference 

in the mobility of the microsatellite alleles was interpreted as MI. 
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Among 31 cases tested, 7 (23%) were interpreted as MI positive. In the 5 of 

these cases instability affected only one marker while in the remaining 2 cases, 2 

markers were affected. 

It was postulated that MI is either a marker of potential malignancy or a genetic 

defect requirement for development of COPD. However, the design of the first protocol 

did not allow us to come to conclusions since we did not follow up the patients long 

enough or we did not compare them with non-COPD smokers. 

The second protocol was designed to study MI in smokers who develop COPD 

and those who do not. The hypothesis was that, if MI is a potential marker of 

malignancy, this marker should be rather evenly distributed among non-COPD smokers 

and COPD patients whereas, if this is a genetic alteration leading to COPD it would be 

more common in COPD patients. 

In order to investigate this hypothesis we compared smokers who develop COPD 

with smokers who did not (non-COPD).  

Seven highly polymorphic microsatellite markers were targeted on the DNA of 

sputum cells and of white blood cells.  

Sixty non-COPD smokers and 59 severe COPD patients with similar smoking 

history (mean � SD) of 48�25 vs. 54�33 pack-years, respectively (p = 0.77) were 

studied. Non-COPD smokers were tested once and COPD-smokers were tested twice, 

with an interval of 24 months between tests. 

MI was detected in 14 COPD patients (24%) but in none of the non-COPD 
smokers. In 10 COPD patients MI positive instability was exhibited by one MI marker 

and in the remaining 4 by two different alleles. The most commonly affected marker was 

THRA1 on chromosome 17 (43%). No significant differences were found in the clinical 

or laboratory parameters, survival and in the development of lung cancer between MI 

positive and negative COPD patients, the revealed instability cannot be linked to the 

severity of the disease or previous smoking history. No change in the microsatellite 

alleles was found between the two tests made at interval of 24 months. 

Conclusions: This study demonstrated that MI was found exclusively in 
sputum cells of smokers with COPD. The results support the hypothesis that MI 

could be part of the complex genetic basis of COPD, and could be a marker of genetic 

 26



susceptibility to cigarette smoking in order to develop COPD. To the best of our 

knowledge this is the first report of such a genetic alteration in smokers with COPD. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΣΤΗΝ Χ.Α.Π. 
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There are two distinct chapters in the story of respiration: 
 

In the first, the environment, air or aerated water, meets and 
conflicts with the blood, gives up Oxygen and receives Carbon 
Dioxide. This is what is commonly called respiration, and it is carried 
out in special body structures. 

 
But there follow more essential phenomena, for the first is but a 

means to an end: Oxygen is in the Blood, and it is taken up by the 
tissues. This fundamentally is respiration (Paul Bert, 1870). 
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Στο τέλος µιας βαθειάς εισπνοής περίπου 80% του πνευµονικού όγκου είναι αέρας, 

10% είναι αίµα και µόνο το υπόλοιπο 10% είναι ο πνευµονικός ιστός (Weibel and 

Taylor, 1998). Παρά την µικρή µάζα του ο πνευµονικός ιστός , καταλαµβάνει τεράστια 

επιφάνεια (περίπου το µέγεθος ενός γηπέδου tennis), είναι πολύ λεπτός και ευπαθής , 

ενώ συγχρόνως διατηρεί την ακεραιότητα του παρά την συνεχή έκθεση του στο εχθρικό 

πολλές φορές περιβάλλον (Σχήµα 1). 

Η ξεχωριστή αυτή δοµή των πνευµόνων, εξασφαλίζει τη µηχανική σταθερότητα 

όπως και τις κατάλληλες συνθήκες για την τέλεση της πρωταρχικής πνευµονικής 

λειτουργίας, που είναι η παροχή Οξυγόνου στο αίµα ακόµα και όταν οι απαιτήσεις για 

Οξυγόνο είναι υψηλές,όπως για παράδειγµα κατά την διάρκεια σκληρής άσκησης 

(Σχήµα 2). 

Υπάρχουν όµως παθήσεις,όπως οι αποφρακτικές,που περιορίζουν την 

ανταλλαγή των αερίων, στους πνεύµονες,επηρεάζοντας κατ’εξοχήν την σχέση αερισµού 

αιµάτωσης (Weibel and Taylor, 1998). Οι αποφρακτικές παθήσεις των πνευµόνων είναι 

πάρα πολύ συχνές και τα ποσοστά θνησιµότητας και ο επιπολασµός συνεχώς 

αυξάνουν. 

Στην Ευρωπαική Ένωση η Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια και το 

βρογχικό άσθµα µαζί µε την πνευµονία αποτελούν την τρίτη πιο συχνή αιτία θανάτου, 

στη Β. Αµερική η Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια είναι η τέταρτη κατά σειρά αιτία 

θανάτου (Siafakas et al., 1995), ενώ παγκοσµίως αντιπροσωπεύει την έκτη. 

Υπολογίζεται ότι 4-6% των ανθρώπων πάνω από την ηλικία των 45 ετών πάσχει από 

Χ.Α.Π. (O’Byrne and Postma, 1999). 

Ο όρος, Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (Χ.Α.Π.) περιλαµβάνει ασθενείς 

µε εµφύσηµα, ή χρόνια βρογχίτιδα, ή συνδυασµό και των δύο. 

Οι περισσότεροι ασθενείς εµφανίζουν επιδεινούµενη δύσπνοια,χρόνιο 

βήχα,περιορισµένη αντοχή στην άσκηση,απόφραξη των αεραγωγών,πνευµονική 

υπερδιατάση και διαταραχή της ανταλλαγής των αερίων.Ο περιορισµός της ροής του 

αέρα δεν παρουσιάζει σηµαντική ανταπόκριση σε φάρµακα και είναι συχνή η 

υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών σε ποικίλα ερεθίσµατα. 
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ΣΧΗΜΑ 1: 

Ενδοπνευµονικοί Αεραγωγοί. Netter F. 1995, (Interactive Atlas Of Anatomy). 
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ΣΧΗΜΑ 2: 

Ενδοπνευµονική Κυκλοφορία. Netter F. 1995, (Interactive Atlas Of Anatomy). 
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Όπως προκύπτει από την µέχρι τώρα γνώση µας, πολλοί φαίνεται να είναι οι 

παράγοντες που αλληλεπιδρούν για την ανάπτυξη της Χρόνιας Αποφρακτικής 

Πνευµονοπάθειας.Το κάπνισµα του τσιγάρου, είναι ο κυριότερος µέχρι τώρα 

εξακριβωµένος παράγοντας κινδύνου, αν και µόνο µια µειονότητα καπνιστών (10-20%) 

αναπτύσει τελικά Χ.Α.Π., ενώ αντίθετα, ένας µη καπνιστής µπορεί να εκδηλώσει ακόµα 

και σοβαρής µορφής Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. 
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Κεφάλαιο 1 

 

 

 

 

ΟΡΙΣΜΟΣ, ∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ & ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ 

ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗΣ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑΣ. 
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1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

 

Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (Χ.Α.Π.) χαρακτηρίζεται από µειωµένη 
µέγιστη εκπνευστική ροή και επιβράδυνση της δυναµικής εκπνοής των 

πνευµόνων,γνωρίσµατα τα οποία δεν παρουσιάζουν σηµαντική µεταβολή για χρονική 

περίοδο αρκετών µηνών. Ο περιορισµός της ροής του αέρα, είναι στο µεγαλύτερο 

µέρος του,προοδευτικά επιδεινούµενος και µη ανατρέψιµος,και οφείλεται σε 

ποικίλους συνδυασµούς νόσου των αεραγωγών και εµφυσήµατος, που όµως είναι 

δύσκολο να προσδιορισθούν in vivo (Siafakas et al., 1995). 

 

-Το Εµφύσηµα ορίζεται ανατοµικά, από τη µόνιµη εκ’ καταστροφής διάταση των 

περιφερικών των τελικών βρογχιολίων αεροχώρων, χωρίς εµφανή ίνωση (Εικόνα 1, 
Εικόνα 2) Η απώλεια κυψελιδικών προσφύσεων στην περίµετρο των αεραγωγών 

συµβάλλει στην στένωση των αεραγωγών. 

 

-Η Χρόνια Βρογχίτιδα ορίζεται κλινικά, απο την παρουσία χρόνιων ή 

επαναλαµβανοµένων αυξηµένων βρογχικών εκκρίσεων ικανών να προκαλέσουν 

απόχρεµψη.Οι εκκρίσεις είναι παρούσες τις περισσότερες µέρες, για ελάχιστο χρονικό 

διάστηµα τριών µηνών το χρόνο, τουλάχιστον δύο διαδοχικά έτη και δεν µπορούν να 

αποδοθούν σε άλλα πνευµονικά ή καρδιακά αίτια.(Medical Research Counsil, 1965; 

Fletcher and Pride, 1984). 
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ΕΙΚΟΝΑ 1: 

Οπισθοπρόσθια ακτινογραφία θώρακος, ασθενούς µε Πνευµονικό Εµφύσηµα. 

∆ιακρίνονται: 

-εικόνα πνευµονικής υπερδιάτασης (φανερά αυξηµένο θωρακικό εύρος) 

-έλλειψη αγγείωσης (υπερδιαφάνεια), 

-επιπέδωση του διαφράγµατος 

-διάχυτη φυσσαλιδώδης νόσος του πνευµονικού παρεγχύµατος (Hafner J.P. and 

Ferro T.J. 1999). 
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ΕΙΚΟΝΑ 2: 

Υπολογιστική Τοµογραφία θώρακος, ασθενούς µε Πνευµονικό Εµφύσηµα, η οποία 

αναδεικνύει µονήρη ευµεγέθη φυσσαλίδα (bulla), όπως και άλλες φυσσαλίδες 

µικρότερου µεγέθους (Hafner J.P. and Ferro T.J. 1999). 
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1.2 ∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ 
 

 

∆ύσκολο διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα αποτελεί η διάκριση της Χ.Α.Π. από το 

χρόνιο άσθµα σε ηλικιωµένα άτοµα όπου υπάρχει µόνιµος περιορισµός της ροής του 

αέρα, χωρίς σηµαντική βελτίωση της σπιροµέτρησης µετά τη χορήγηση 

βρογχοδιασταλτικών ή γλυκοκορτικοειδών. Το Άσθµα αρχικά συµπεριλαµβάνονταν 

στην διάγνωση της Χ.Α.Π. Η κύρια οµοιότητα µεταξύ των δύο νόσων είναι η παρουσία 

του περιορισµού της ροής του αέρα, όµως υπάρχουν πολλές κλινικές και φυσιολογικές 

διαφορές ανάµεσα τους που τις ξεχωρίζουν (Πίνακας 1). 

 

Άλλες αποφρακτικές παθήσεις, µε χρόνιο περιορισµό της ροής του αέρα, λόγω 

ειδικών αιτίων, όπως : 

 

-η κυστική ίνωση, 

-οι βρογχιεκτασίες, 

-η αποφρακτική βρογχιολίτιδα, 

 

µπορούν να διαφοροδιαγνωστούν εξ’ ορισµού από την Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια (Siafakas et al., 1995). 
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ΠINAKAΣ 1: 

Χαρακτηριστικά διαφοροδιάγνωσης του Άσθµατος από την Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια. Τροποποίηση από: Owens G. Physiologic comparisons of obstructive 

pulmonary diseases. J. Respir. Dis. 1990;11(suppl 6A):S23-29. 

 

 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΜΑ Χ.Α.Π. 
   

Απόφραξη της ροής του 

αέρα 

 

ποικίλει Μόνιµη 

Πορεία νόσου 

 

 

ποικίλει Προοδευτικά 

επιδεινούµενη 

Απάντηση σε 

βρογχοδιασταλτικά 

 

συνήθως µεγάλη Ποικίλει 

Βρογχική 

Υπεραντιδραστικότητα 

 

πάντοτε  Ποικίλει 

∆ιαχυτική ικανότητα  φυσιολογική ή αυξηµένη Μειωµένη 

 

 

Απάντηση στην άσκηση βρογχοσύσπαση ∆ιαταραχή αερίων 

αρτηριακού αίµατος 

(αποκορεσµός) 
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1.3 ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
 

Η συχνότητα και η νοσηρότητα της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας, 

διαφέρουν σηµαντικά στις διάφορες χώρες. Εξαιτίας της φύσης της ασθένειας, συνήθως 

υπάρχει υποεκτίµηση της διάγνωσης.Η νόσος παρουσιάζει µεγάλη περίοδο επώασης, 

διάρκειας περίπου 20 ετών, τα πρώτα συµπτώµατα είναι ήπια (πρωινός παραγωγικός 

βήχας, βαθµιαία έκπτωση της φυσικής αντοχής στην κόπωση) και συνήθως δεν 

αξιολογούνται.Έτσι δεν υπάρχουν πολλές αξιόπιστες στατιστικές µελέτες συχνότητας 

της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας στην Ευρώπη αλλά και στην Ελλάδα. 

(Siafakas et al., 1995; Sherril et al., 1990; Burrows, 1991; Γεωργάτου και συν., 1997; 

Αναγνωστοπούλου, 1997). 

H πρώτη µελέτη που σχετίζει το κάπνισµα του τσιγάρου µε την ανάπτυξη της 

Χ.Α.Π., και µε την θνησιµότητα, ήταν αυτή από τους Doll και Hill (Doll. and Hill, 1964). 

Σε µια περίοδο δέκα ετών, από το 1951 εως και το 1961, κατέγραψαν τα αίτια θανάτου 

Βρεττανών γιατρών, για κάθε έτος ξεχωριστά. Τα αποτελέσµατα τους έδειξαν ότι 34 

στους 100.000 θανάτους το χρόνο οφείλονταν σε Χρόνια Βρογχίτιδα (δηλαδή από 

Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια κυρίως). Όσον αφορά τους καπνιστές η 

αναλογία ήταν ακόµα µεγαλύτερη, δηλαδή 51 στους 100.000. Μετά από αυτά τα 

αποτελέσµατα, πολλοί ήταν οι γιατροί που σταµάτησαν το κάπνισµα και το ποσοστό της 

θνησιµότητος µειώθηκε αντίστοιχα (Fletcher and Horn, 1970). 

Ακολούθησαν πολλές άλλες µελέτες για τον επιπολασµό της Χ.Α.Π., µε βάση 

κλινικά και σπιροµετρικά δεδοµένα. Οι Ferris και Anderson (Ferris and Anderson, 1962) 

έδειξαν ότι ποσοστό 8.5%, των ενήλικων ανδρών και ποσοστό 8.1% των γυναικών, στο 

Βερολίνο (New Hampshire), έπασχαν από Χ.Α.Π., ενώ το ποσοστό ανέβαινε ακόµα 

περισσότερο για την ηλικία των 55-64 ετών (13.4%). Σε άλλη µελέτη στην Αριζόνα 

(Tucson) οι Knudson και συνεργάτες (Knudson et al., 1976), από σπιροµετρικά 

ευρήµατα συµπέραναν ότι το 20-25% του γενικού πληθυσµού παρουσιάζει ευρήµατα 

συµβατά µε Χ.Α.Π. Στην Σουηδία, επίσης (Oxhoj et al., 1977), σε παρόµοια µελέτη 

παρατήρησαν λειτουργικές διαταραχές κατά τον έλεγχο της πνευµονικής λειτουργίας σε 

µεσήλικες καπνιστές σε ποσοστό που ανέρχονταν περίπου στο 50%. Στο Michigan 

(Tecumseh), οι Higgins και συνεργάτες (Higgins et al., 1982) παρατήρησαν ότι o 
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επιπολασµός της Χ.Α.Π. σε άνδρες ηλικίας 45-54 ετών ήταν 16.3%, ενώ για τι γυναίκες 

ήταν µόλις 5%. Κριτήριο διάγνωσης για την Χ.Α.Π. είχε ορισθεί, ο δυναµικός 

εκπνεόµενος όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο να είναι µικρότερος από 65% της 

προβλεπόµενης τιµής του. 

Σύµφωνα µε στοιχεία που προέρχονται από την Βρεττανία,για τα έτη 1982-1983, 

οι αναπνευστικές νόσοι κατατάσσονταν ως η τρίτη συχνότερη αιτία απουσιών από την 

εργασία. Στη Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια οφείλονταν το 56% των ηµερών 

απουσίας για τους άνδρες και το 24% για τις γυναίκες. (LAIA 92/4). 

Από Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια υπολογίζεται ότι πάσχει περίπου το 

5% του γενικού πληθυσµού και το 20% των υπερηλίκων. Αποτελεί την τέταρτη αιτία 

θανάτου στη Β. Αµερική (Σχήµα 3; Fiore et al 1997), ενώ στην Ευρωπαική Ένωση, η 

Χ.Α.Π. και το Άσθµα µαζί µε την Πνευµονία, αποτελούν την τρίτη πιο συχνή αιτία 

θανάτου(Siafakas et al., 1995). Υπολογίζεται ότι από το 1980 µέχρι σήµερα, οι νέοι 

ασθενείς µε Χ.Α.Π. αυξήθηκαν περίπου κατά 40% και οι θάνατοι από τη νόσο 

αυξήθηκαν κατά 32%. 
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1
2
3
4
5
6

 

1. Kαρδιολογικά νοσήµατα   (99.000) 

2. Άλλα νοσήµατα     (85.000) 

3. Αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια  (23.300) 

4. Καρκίνος του πνεύµονα   (117.000) 

5. Άλλοι καρκίνοι     (31.000) 

6. Πνευµονικές παθήσεις   (64.000) 

 

 

ΣΧΗΜΑ 3: 

Αριθµός θανάτων κατα νόσηµα ανά έτος που αποδόθηκαν στο κάπνισµα, United States, 

1990. (From Centers of Disease Control: MMWR 1993;43:645-649). 
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Κατά µέσο όρο, οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. παρουσιάζουν 1-4 επεισόδια οξέων 

παροξυσµών το χρόνο . Το οικονοµικό κόστος είναι εξαιρετικά υψηλό, διότι, κατά την 

διάρκεια των παροξυσµών γίνεται αναπροσαρµογή της θεραπείας και συχνά υπάρχει 

ανάγκη νοσηλείας των ασθενών ή ακόµα και µεταφορά τους σε Μονάδα Εντατικής 

Θεραπείας.(Connors et al, 1996; Kong et al., 1997). 

Επιπρόσθετα, η θνησιµότητα κατά την νοσηλεία των ασθενών µε οξύ παροξυσµό 

Χ.Α.Π. είναι περίπου 10%, µε συνολική 40% θνητότητα, σε ένα χρόνο.(Connors et al., 

1996; Kong et al., 1997; Fuso et al., 1995; Seneff et al., 1995). 

Οι άνδρες περισσότερο από τις γυναίκες φαίνονται επιρρεπείς στην ανάπτυξη 

Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας.( Higgins and Keller, 1989, Viegi et al., 1988) 

Η διαφορά αυτή είναι πιθανόν να οφείλεται στην υψηλότερη συχνότητα της καπνιστικής 

συνήθειας στους άνδρες όπως και στην συχνότερη επαγγελµατική έκθεση σε 

επιβλαβείς παράγοντες.Όµως πρόσφατα στοιχεία δείχνουν αύξηση της συχνότητας του 

καπνίσµατος και στις γυναίκες και όπως είναι επόµενο, αναµένεται αύξηση της 

νοσηρότητας της Χ.Α.Π. και στον γυναικείο πληθυσµό. 
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Κεφάλαιο 2 

 

 

 

 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗΣ 

ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑΣ 
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Ανάµεσα σε ποικίλους παράγοντες που σχετίστηκαν µε την ταχεία έκπτωση της 

πνευµονικής λειτουργίας, η Bρογχική Υπεραντιδραστικότητα (ΟΛΛΑΝ∆ΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ), 

όπως και η Υπερπαραγωγή Βλέννης (ΒΡΕΤΤΑΝΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ), αποτελούν δύο απο 

τους πιο πολυσυζητηµένους µέχρι τώρα παράγοντες, µε πιθανό ρόλο στην παθογένεια 

της Χ.Α.Π. 

 

Φαίνεται όµως, ότι και η Βρογχική Υπεραντιδραστικότητα όπως και η 

Υπερπαραγωγή της βλέννης οδηγούν µε τον ένα ή τον άλλο τρόπο, στον παθολογικό 

ανασχηµατισµό του αναπνευστικού επιθηλίου (Airway Remodeling), που συµπίπτει µε 

την ΑΜΕΡΙΚΑΝΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ για την παθογένεια της µόνιµης και µη ανατρέψιµης 

απόφραξης των αεραγωγών, που χαρακτηρίζει την Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια (Σχήµα 4). 
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                                                            Φλεγµονή 
 
 
 
 

      BΡΕΤΤΑΝΙΚΗ                                                                       ΟΛΛΑΝ∆ΙΚΗ 
 
 
 
Υπερέκκριση βλέννης                           ΑΜΕΡΙΚΑΝΙΚΗ      Υπεραντιδραστικότητα 

 
 
 

 
                                   «Remodeling» αεραγωγών 
 
 
 
 
 
 
 
ΣΧΗΜΑ 4: 

Σύγκριση της Βρεττανικής, της Ολλανδικής και της Αµερικανικής Υπόθεσης για τη σχέση 

της φλεγµονής µε την παθολογική αναδιοργάνωση του αναπνευστικού επιθηλίου 

(airway remodelling) και την εξέλιξη της περαιτέρω σε µόνιµη απόφραξη των 

αεραγωγών (Rennard 1998) 
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2.1 Η ΒΡΕΤΤΑΝΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ 

 

Η Υπερπαραγωγή Βλέννης σχετίζεται µε την «Βρεττανική Υπόθεση», η οποία 

υποστήριζε ότι η αυξηµένη παραγωγή της βλέννης συνοδεύεται από χρόνια φλεγµονή 

των αεραγωγών (Fletcher and Pride, 1984; Reid, 1954). 

Η παρουσία αυξηµένης ποσότητας βλέννης προδιαθέτει τους αεραγωγούς σε 

λοιµώξεις, οι οποίες µε την σειρά τους οδηγούν εκ νέου σε µεγαλύτερη παραγωγή 

βλέννης, γεγονός που τελικά οδηγεί σε βλάβη των αεραγωγών και περιορισµό της ροής 

του αέρα. Θεωρήθηκε ότι ερεθιστικοί παράγοντες όπως το κάπνισµα του τσιγάρου, οι 

ατµοσφαιρικοί ρύποι και άλλοι άγνωστοι παράγοντες προκαλούσαν υπερπαραγωγή 

βλέννης, στον βρογχικό αυλό, η οποία και δηµιουργούσε ευνοικές συνθήκες για 

υποτροπιάζουσες λοιµώξεις. Ο κύριος υπεύθυνος µηχανισµός για την απόφραξη των 

αεραγωγών θεωρήθηκε ότι ήταν η εκτετταµένη φλεγµονή και η ίνωση των αεραγωγών 

εξαιτίας των επανειλληµένων λοιµώξεων και ο αποκλεισµός του βρογχικού αυλού από 

τα βύσµατα της βλέννης (Baun and Wolinski, 1994). Η υπερέκκριση της βλέννης 

θεωρήθηκε κεντρικής σηµασίας έτσι που ο ορισµός για την Χρόνια Βρογχίτιδα να είναι 

κλινικός και να ορίζεται ως νόσος µε χρόνιο παραγωγικό βήχα.και αυξηµένη 

απόχρεµψη.(Ciba Simposium Report 1959; Siafakas et al., 1995) 

Η «Βρεττανική Υπόθεση» επηρέασε για πολλά χρόνια την έρευνα για την 

παθογένεια της Χ.Α.Π. Σήµερα όµως, είναι γνωστό ότι δεν υπάρχει άµεσση σχέση της 

Χ.Α.Π. µε την έκκριση της βλέννης και τις βρογχικές λοιµώξεις, όπως πιστεύονταν 

παλιότερα. Επανειλληµένες µελέτες πληθυσµών δείχνουν χαµηλή συσχέτιση µεταξύ της 

υπερέκκρισης της βλέννης και της απόφραξης των αεραγωγών, ενώ αιτιολογική 

συσχέτιση µεταξύ τους δεν έχει παρατηρηθεί. 

Στον βρογχικό αυλό, η βλέννη εκκρίνεται από τους υποβλεννογόνιους αδένες και 

από τα επιθηλιακά «goblet» κύτταρα. Οι υποβλεννογόνιοι αδένες φαίνεται να είναι και η 

κύρια πηγή της απόχρεµψης ενώ υπάρχουν µελέτες που συνδέουν το µέγεθος αυτών 

των αδένων µε την ποσότητα της απόχρεµψης (Jamal et al., 1984). 

Η διόγκωση των βλεννογονίων αδένων θεωρήθηκε από τα κύρια κριτήρια 

διάγνωσης της Χρόνιας Βρογχίτιδας (Reid, 1960) Αν όµως η υπερπαραγωγή της 

βλέννης ήταν η κύρια αιτία για την ανάπτυξη της Χ.Α.Π., τότε θα έπρεπε να υπάρχει 
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άµεσση σχέση ανάµεσα στην απόφραξη των αεραγωγών και στο µέγεθος των 

βλεννογοννίων αδένων.Όµως πάρα πολλές σχετικές µελέτες απέτυχαν να αποδείξουν 

αυτή την συσχέτιση (Mitchell et al., 1976; Thurlbeck et al., 1970), όπως και να 

αποδείξουν άµεσση σχέση µεταξύ αναπνευστικών λοιµώξεων ή υπερπαραγωγή 

βλέννης, και ανάπτυξη Χ.Α.Π. Άλλωστε δεν είναι σπάνιο ασθενείς µε βαριά Χ.Α.Π. να 

µην έχουν ιστορικό απόχρεµψης, ούτε και να αναφέρουν επεισόδια µε πυώδη 

απόχρεµψη, κατά την διάρκεια λοιµώξεων του αναπνευστικού, ενώ άλλοι ασθενείς µε 

αυτά τα συµπτώµατα, να µην παρουσιάζουν αντικειµενικά ευρήµατα έκπτωσης της 

πνευµονικής λειτουργίας (Mitchell and Filley, 1964) 

Aντιπροσωπευτικές µελέτες που δείχνουν την εναλλασόµενη σχέση της 

απόφραξης των αεραγωγών µε την υπερπαραγωγή της βλέννης και µε τις 

αναπνευστικές λοιµώξεις είναι αυτές που έγιναν από τους Fletcher και συνεργάτες, στο 

Λονδίνο, σε εργάτες µεταφορών (Fletcher et al., 1976). Σε αυτές τις µελέτες βρέθηκε ότι 

το κάπνισµα, η παραγωγή βλέννης και η ταχεία έκπτωση του ∆υναµικού Εκπνεόµενου 

Όγκου στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) ήταν στενά συνδεµένα µεταξύ τους. Όµως το 

κάπνισµα του τσιγάρου, συνδέονταν πολύ πιο στενά µε την απώλεια της πνευµονικής 

λειτουργίας από ότι η υπερπαραγωγή της βλέννης. Επιπλέον στατιστικές µελέτες 

έδειξαν ότι για δεδοµένη ποσότητα κατανάλωσης τσιγάρων, η υπερέκκριση της βλέννης 

δεν συνοδεύεται από µεγαλύτερη ταχύτητα πτώσης του FEV1. Oι Fletcher και 

συνεργάτες επίσης έδειξαν ότι για ένα συγκεκριµένο άτοµο, οι εναλλαγές του όγκου της 

απόχρεµψης µε το χρόνο, δεν είχαν σχέση µε αλλαγές του FEV1. 

Οι Sharp και συνεργάτες (Sharp et al., 1973) επίσης παρατήρησαν ασταθή 

σχέση ανάµεσα στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π. και την παραγωγή της βλέννης, σε µελέτη 

που έγινε σε εργάτες βιοµηχανίας. Σε άλλη βρεττανική επιδηµιολογική µελέτη η οποία 

είχε διάρκεια πάνω από 20-25 χρόνια, η θνητότητα από την Χ.Α.Π. ήταν στενά 

συνδεµένη µε το αρχικό επίπεδο της αναπνευστικής λειτουργίας, αλλά ήταν εντελώς 

ανεξάρτητη από την παραγωγή της βλέννης (Peto et al., 1983) 

Σύµφωνα µε τις παραπάνω µελέτες, θεωρήθηκε ότι η υπερπαραγωγή της 

βλέννης και η απόφραξη των αεραγωγών είναι δύο εντελώς ξεχωριστές οντότητες,που 

όµως έχουν κοινή αιτιολογία, η οποία είναι το κάπνισµα του τσιγάρου. Η υπερέκκριση 
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της βλέννης αυξάνει την νοσηρότητα, συνοδεύεται από χρόνιο βήχα  και µπορεί να 

προδιαθέτει σε υποτροπιάζουσες βρογχικές λοιµώξεις. 

Όµως η σηµαντικότερη συνέπεια του καπνίσµατος των τσιγάρων είναι η 

απόφραξη των αεραγωγών επειδή αυτή µπορεί να οδηγήσει κατευθείαν σε ανικανότητα 

και αργότερα στον θάνατο. Οι Fletcher και συνεργάτες, έδειξαν ότι άτοµα µε αυξηµένη 

ποσότητα βλέννης υπέφεραν συχνότερα από επεισόδια πυώδους βρογχίτιδας. Όµως οι 

υποτροπιάζουσες λοιµώξεις από µόνες τους δεν συνδέονται µε την πτώση του FEV1, 

όταν µάλιστα υπάρχει ιστορικό καπνίσµατος. 

Μεµονωµένα επεισόδια οξείας βρογχίτιδας µπορούν περιστασιακά να 

συνοδεύονται από µείωση του FEV1, όταν όµως η λοίµωξη υποχωρήσει, ο FEV1 

συνήθως επιστρέφει στο προηγούµενο επίπεδο ηρεµίας. Άλλες µελέτες έδειξαν ότι 

µεµονωµένα επεισόδια βρογχικών λοιµώξεων σπάνια προκαλούν µείωση της 

πνευµονικής λειτουργίας και ακόµα η συχνότητα των λοιµώξεων δεν έχει σχέση µε 

µόνιµες παθολογικές αλλαγές των σπιροµετρικών ευρηµάτων (Howard, 1967). 

Oι ασθενείς µε σοβαρή Χ.Α.Π. συχνά εµφανίζουν βακτηριακές λοιµώξεις του 

κατώτερου αναπνευστικού, µε συνήθη παθογόνα τον Streptococcus pneumoniae όπως 

και τον Hemophilus influenzae. Περαιτέρω έρευνα για τον ρόλο των βακτηριακών 

λοιµώξεων στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π.,µε κλινικές µελέτες, έδειξε ότι η παρατεταµένη 

αντιβιοθεραπεία σε ασθενείς µε ήπια απόφραξη των αεραγωγών δεν φαίνεται να 

επηρεάζει τον ρυθµό έκπτωσης του δυναµικού εκπνεόµενου όγκου στο πρώτο 

δευτερόλεπτο (FEV1).(British Medical Research Counsil 1966; Emirgil et al., 1969) 

Αν και οι µέχρι τώρα µελέτες υποστηρίζουν, ότι οι λοιµώξεις του κατώτερου 

αναπνευστικού δεν αποτελούν σηµαντικό παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη της 

Χ.Α.Π., ίσως είναι πιθανόν κάποιες λοιµώξεις από ειδικά παθογόνα να έχουν ρόλο 

τελικά στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π., προκαλώντας αλλοιώσεις στην αναπνευστική 

λειτουργία, που συντελούνται όµως σε µακρό χρονικό διάστηµα και έτσι δεν µπορούν 

να ανιχνευθούν νωρίς. Για παράδειγµα, µη επιπλεγµένες ιογενείς λοιµώξεις του 

ανώτερου αναπνευστικού έχει παρατηρηθεί ότι επηρεάζουν την λειτουργία του 

κατώτερου αναπνευστικού για παρατεταµένα διαστήµατα σε νέους υγιείς ενήλικες 

(Picken et al., 1972). 
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Υπάρχουν επίσης ενδείξεις ότι λοιµώξεις του αναπνευστικού κατά την διάρκεια 

της ανάπτυξης των πνευµόνων στην παιδική ηλικία, µπορεί να προδιαθέτουν σε Χ.Α.Π. 

κατά την ενήλικη ζωή, ενώ παιδιά µε ιστορικό υποτροπιάζουσων λοιµώξεων του 

αναπνευστικού, αναδεικνύουν κατά τον έλεγχο της πνευµονικής λειτουργίας τιµές στα 

κατώτερα φυσιολογικά όρια (Burrows et al., 1977). 

Ακόµα από άλλες µελέτες, ενήλικες µε πνευµονική λειτουργία στα κατώτερα 

φυσιολογικά όρια αναφέρουν ιστορικό επανειλληµένων λοιµώξεων του αναπνευστικού 

στην παιδική ηλικία. Παρόλα αυτά ο ακριβής ρόλος των λοιµώξεων στην παθογένεια της 

Χ.Α.Π. χρήζει περαιτέρω κλινικής και επιδηµιολογικής διερεύνησης. 
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2.2 Η ΟΛΛΑΝ∆ΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ 

 

Η Βρογχική Υπεραντιδραστικότητα, σχετίζεται µε την «Ολλανδική Υπόθεση» η 

οποία υποστήριζε ότι η υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών, υποκρύπτεται πίσω 

από την ανάπτυξη του περιορισµού της ροής του αέρα. Σύµφωνα µε αυτήν την 

υπόθεση, προοδευτικά επιδεινούµενη απόφραξη των αεραγωγών αναπτύσεται στα 

ευπαθή, «hyperreactive», άτοµα που καπνίζουν. 

Επειδή η Χ.Α.Π. και το Άσθµα φαίνεται να συνυπάρχουν σε µερικούς ασθενείς 

και επειδή οι περισσότεροι ασθενείς µε Χ.Α.Π. εκδηλώνουν κάποιου βαθµού 

αναστρεψιµότητα στην σπιροµέτρηση µετά από χρήση βρογχοδιασταλτικών, 

θεωρήθηκε ότι αλλεργικοί παράγοντες ή και βρογχική υπεραντιδραστικότητα πιθανά να 

έχουν ρόλο στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π (Baun and Wolinski, 1994). 

Στην µελέτη του Λονδίνου των Fletcher και συνεργατών, στους εργάτες 

µεταφορών, δεν συνδέθηκε ο ρυθµός πτώσης του FEV1 (εξαιτίας της ηλικίας ή εξαιτίας 

άλλων παραγόντων) µε ατοµικό ή οικογενειακό ιστορικό αλλεργίας. Όµως υπήρχε 

κάποια σχέση, της πνευµονικής λειτουργίας µε τον αριθµό των ηωσινόφιλων στα 

πτύελα (Fletcher et al., 1976). 

Σε άλλη µελέτη βρέθηκε ότι η επηρεασµένη πνευµονική λειτουργία συνδέονταν 

µε αυξηµένα ηωσινόφιλα ορού, αυξηµένα επίπεδα IgE oρού,όπως και µε θετικά 

δερµατικά tests (Burrows et al., 1976). Όταν όµως αυτά τα δεδοµένα αναλύθηκαν ξανά 

για να αποκλειστούν από την µελέτη ασθενείς µε γνωστό ιστορικό άσθµατος, η σχέση 

µεταξύ αλλεργίας και πνευµονικής λειτουργίας για τους ασθενείς µε Χ.Α.Π. δεν 

επιβεβαιώθηκε (Burrows et al., 1988). 

Επίσης µελέτες που έγιναν σε βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (BAL) ασθενών µε 

Άσθµα, έδειξαν ότι τα ηωσινόφιλλα είναι τα κατ’ εξοχήν κύτταρα της φλεγµονώδους 

διαδικασίας στο Άσθµα (Rennard et al., 1995), ενώ στο Βρογχοκυψελιδικό υγρό των 

ασθενών µε Χ.Α.Π., κυριαρχούσαν τα ουδετερόφιλλα (Lacoste et al., 1993; Vrugt and 

Aalberts, 1993). 

Η Βρογχική Υπεραντιδραστικότητα χαρακτηρίζεται από µη φυσιολογικού βαθµού 

βρογχική σύσπαση σε συγκεκριµένα ερεθίσµατα. Η µη ειδική βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα φαίνεται να κατέχει κεντρικό ρόλο στην παθογένεια του 

 53



άσθµατος, και έτσι θεωρήθηκε ότι παρόµοιος µηχανισµός µπορεί να εµπλέκεται και 

στην παθογένεια της Χ.Α.Π. 

Πολλοί ασθενείς µε Χ.Α.Π. εκδηλώνουν βρογχική υπεραντιδραστικότητα, που 

βέβαια είναι πολύ µικρότερου βαθµού συγκριτικά µε εκείνη που εµφανίζουν οι ασθενείς 

µε βρογχικό Άσθµα (Ο’Connor et al., 1989). Όµως, επίσης έχει παρατηρηθεί ότι τα 

σπιροµετρικά ευρήµατα µετά από τεστ πρόκλησης µε µεταχολίνη, είναι ανάλογα µε το 

προηγούµενο επίπεδο ηρεµίας της πνευµονικής λειτουργίας, πριν από την πρόκληση. 

Έτσι, ασθενείς µε πολύ χαµηλές τιµές ηρεµίας στην σπιροµέτρηση εµφανίζουν και την 

εντονότερη αντίδραση στο τεστ πρόκλησης (Sparrow et al., 1991). 

Συµπερασµατικά λοιπόν, στους ασθενείς µε Χ.Α.Π., φαίνεται ότι η βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα αποτελεί συνέπεια της νόσου, εξαιτίας της ήδη διαταραγµένης 

αρχιτεκτονικής των αεραγωγών και της περαιτέρω αλλοίωσης του φυσιολογικού τρόπου 

αντίδρασης των αεραγωγών σε εισπνεόµενους ερεθιστικούς παράγοντες.  
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2.3 Η ΑΜΕΡΙΚΑΝΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ 

 

Aπό τα παραπάνω, φαίνεται ότι οι δύο υποθέσεις µάλλον συµπληρώνουν η µία 

την άλλη παρά ανταγωνίζονται. Σύµφωνα µε αυτές κάποιος αιτιολογικός παράγοντας, 

όπως το κάπνισµα του τσιγάρου, ή µια λοίµωξη µπορούν να οδηγήσουν σε φλεγµονή 

των αεραγωγών. 

Κατά την «Ολλανδική Υπόθεση» η φλεγµονή των αεραγωγών οδηγεί σε 

Βρογχική Υπεραντιδραστικότητα ενώ κατά την «Βρεττανική Υπόθεση» η φλεγµονή 

οδηγεί σε Υπερέκκριση βλέννης. Και στις δύο περιπτώσεις το αποτέλεσµα είναι το ίδιο, 

δηλαδή απόφραξη των αεραγωγών και µόνιµος περιορισµός της ροής του αέρα. 

Η τρίτη θεωρία για την παθογένεια της Χ.Α.Π., είναι η «Αµερικανική Υπόθεση» 

(Siafakas et al., 1995; Rennard, 1998) που υποστηρίζει ότι την διαδικασία της 

φλεγµονής ακολουθεί παθολογική αναδιοργάνωση της φυσιολογικής δοµής των 

αεραγωγών (airway remodeling), που οδηγεί κατά συνέπεια στον µόνιµο και µη 

ανατρέψιµο περιορισµό της ροής του αέρα, στους αεραγωγούς. 

Όπως έχει τεκµηριωθεί µέχρι τώρα, το κάπνισµα του τσιγάρου προκαλεί έντονο 

οξειδωτικό stress στο αναπνευστικό επιθήλιο το οποίο µε την σειρά του οδηγεί σε 

φλεγµονή και οξεία πνευµονική βλάβη (acut lung injury). Αν και το οξειδωτικό stress 

είναι ανάλογο της ποσότητας του καπνίσµατος, λιγότερο από το 20%, των καπνιστών 

αναπτύσει Χ.Α.Π. Οι αεραγωγοί χαρακτηρίζονται από «φλεγµονώδη» καταστροφή και 

παθολογική «αναδιοργάνωση» (Remodeling) του επιθηλίου, ενώ το παρέγχυµα 

αναπτύσει πρωτεολυτικού τύπου βλάβη. Πιθανή εξήγηση φαίνεται να είναι η βλάβη του 

φυσιολογικού µηχανισµού επούλωσης-αποκατάστασης του πνεύµονα. 

Η διαδικασία «επιδιόρθωσης» (repair), είναι εξαιρετικά πολύπλοκη και 

συµπεριλαµβάνει την µετανάστευση των κυττάρων στο σηµείο της βλάβης, την 

προµιτωτική διαφοροποίηση, την µίτωση όπως και την µεταµιτωτική αναδιαφοροποίηση 

των κυττάρων. Η επιτυχία της σωστής αποκατάστασης του πνεύµονα, είναι αυτή που 

θα εξασφαλίζει την περαιτέρω διατήρηση της πνευµονικής λειτουργίας στα φυσιολογικά 

επίπεδα, µετά από οξύ πνευµονικό τραυµατισµό, ή στην διάρκεια πνευµονικών νόσων. 

Όµως πάρα πολλοί είναι οι παράγοντες που µπορούν δυνητικά να επηρεάσουν την 

πρόγνωση της πνευµονικής αποκατάστασης (Ingbar and Matthay, 1986). 
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Κλινικοί παράγοντες, όπως: 

 

�� η ηλικία, 

�� το ιστορικό προηγούµενης πνευµονικής νόσου, 

�� το κάπνισµα, 

�� η πιθανή γενετική προδιάθεση, 

�� η συµπληρωµατική οξυγονοθεραπεία, 

�� η βακτηριαιµία κ.ά, 

 

µπορούν να επηρεάσουν το µηχανισµό αποκατάστασης. 

Παθοφυσιολογικοί παράγοντες που σχετίζονται µε τον έκταση της βλάβης, αλλά και τον 

βαθµό αποκατάστασης όπως: 

 

�� η ένταση της πρωτεολυτικής δραστηριότητας των πνευµόνων, 

�� η ποσότητα των ελεύθερων ριζών οξυγόνου, 

�� η έκταση της βλάβης της βασικής µεµβράνης του επιθηλίου, 

�� ο αριθµός των ουδετεροφίλλων και η δράση τους, 

�� το surfactant, 

�� το κολλαγόνο, 

�� ο πολλαπλασιασµός των πνευµονοκυττάρων τύπου ΙΙ, 

�� η βρογχική κυτταρική επαναεπιθηλιοποίηση, 

�� ποικίλοι χηµειοτακτικοί παράγοντες, 

�� κυτταροκίνες, 

�� παράγοντες που διεγείρουν ή καταστέλλουν τον πολλαπλασιασµό των 

ινοβλαστών, 

�� αντιπρωτεάσες, και γλυκοζαµινογλυκάνες, 

εµπλέκονται επίσης σε αυτήν την τόσο πολύπλοκη διαδικασία. 

Στον πνεύµονα παρατηρούνται περισσότερα από 40 διαφορετικά είδη κυττάρων, 

γεγονός που κάνει τον µηχανισµό επιδιόρθωσης του,ακόµα πιο πολύπλοκο. Μερικές 

φορές ο ίδιος µηχανισµός που οδηγεί στην αλλοίωση της φυσιολογικής δοµής του 

 56



πνεύµονα, κατά την διάρκεια φλεγµονής ή ίνωσης, εµπλέκεται και στην διαδικασία 

«επιδιόρθωσης» του. 

Η επιτυχία, ή η αποτυχία του µηχανισµού αποκατάστασης εξαρτάται από την 

φύση και την έκταση της βλάβης, αλλά και από την αποτελεσµατικότητα της 

επανορθωτικής διαδικασίας (Βitterman et al., 1994; Roman and MacDonald, 1991; 

Snyder et al., 1990). 

Τρείς βασικές αρχές όπως φαίνεται, διέπουν την διαδικασία επιδιόρθωσης που 

έπεται µετά από κάθε οξεία πνευµονική βλάβη. 

Σύµφωνα µε την πρώτη,στον πνεύµονα ακολουθείται η ίδια γενική αλληλουχία 

των γεγονότων, που συµβαίνει για κάθε άλλο όργανο ή για το δέρµα, στην περίπτωση 

βλάβης (Clark, 1991). 

∆εύτερον, πιθανολογείται ότι, η διαδικασία επανόρθωσης (rebuilding),µετά από 

βλάβη, παρουσιάζει πολλά κοινά σηµεία µε την διαδικασία που ακολουθείται κατά την 

φυσιολογική οργανογένεση του πνεύµονα. Αυτό µπορεί να συνεπάγεται την έκφραση 

γονιδίων, την αντιγραφή και την µετάφραση πρωτεινών και άλλων προιόντων, που 

όµως φυσιολογικά δεν έχουν θέση στα κύτταρα του ώριµου πνεύµονα. Επιπλέον κατά 

την εξέλιξη αυτής της αναδηµιουργίας, φαίνεται να πραγµατοποιήται και διάλυση των 

υπολλειµάτων της βλάβης, που συνεπάγεται την µετακίνηση νεκρωτικού υλικού, 

ινωτικού ιστού και βλαστικών κυττάρων. 

Τρίτον, κάποιες τουλάχιστον ουλές θα συνοδεύσουν την διαδικασία της 

φυσιολογικής επιδιόρθωσης. Μόνιµες ουλές ή διαταραχή της αρχιτεκτονικής του 

πνεύµονα θα προκύψει µόνο όταν η φυσιολογική δοµή του έχει διαταραχθεί ή η 

διαδικασία της φυσιολογικής αποκατάστασης είναι αλλοιωµένη.  

Ανατοµικές, κυτταρικές και µηχανικές αλλοιώσεις έχουν παρατηρηθεί τόσο στο 

αναπνευστικό επιθήλιο, όσο και στο παρέγχυµα των ασθενών µε µόνιµο περιορισµό της 

ροής του αέρα. 

Οι Saetta και συνεργάτες (1994) σε µορφοµετρικές µελέτες που έγιναν in vivo σε 

καπνιστές, παρατήρησαν σε αυξηµένο βαθµό ανωµαλίες του αναπνευστικού επιθηλίου, 

διήθηση του τοιχώµατος των αεραγωγών µε φλεγµονώδη κύτταρα, όπως και µυική 

υπερτροφία και ίνωση, ευρήµατα τα οποία δεν υπήρχαν σε µη καπνιστές.Υπήρχε 

αυξηµένο ποσοστό αεραγωγών µε διάµετρο µικρότερη από 400 µm ενώ 
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παρατηρήθηκαν δυναµικές διαταραχές που δεν µπορούσαν να µετρηθούν ποσοτικά, 

όπως: 

 

�� Βλάβη του αναπνευστικού επιθηλίου και αυξηµένη διαπερατότητα της µεµβράνης µε 

παρεµπόδιση της περαιτέρω φυσιολογικής λειτουργίας του επιθηλίου. 

�� Εικόνα χρόνιας φλεγµονής των αεραγωγών. 

�� ∆οµικές αλλαγές του τοιχώµατος των αεραγωγών. 

�� Απώλεια των κυψελιδικών προσφύσεων. 

 

Ο καπνός του τσιγάρου προκαλεί την προσέλευση των µακροφάγων στα 

αναπνευστικά βρογχιόλια και των ουδετεροφίλων στα κυψελιδικά τοιχώµατα. Σε 

βρογχοκυψελιδική έκπλυση (BAL), καπνιστών όπως και ασθενών µε Χ.Α.Π. έχουν 

βρεθεί αυξηµένα ποσά ουδετεροφίλων και µακροφάγων (MacNee, 1997; Hunninghake 

and Crystal, 1983). 

Τα ουδετερόφιλα απελευθερώνουν πρωτεάσες, όπως ελαστάση, από τα αζουρόφιλα 

κοκκία τους, διαταρράσοντας έτσι το σύστηµα πρωτεασών-αντιπρωτεασών του 

πνεύµονα και προκαλούν πρωτεολυτικού τύπου βλάβη κατευθείαν στο πνευµονικό 

παρέγχυµα (Dent et al., 1995). Eπιπλέον απελευθερώνουν ενεργές οξειδωτικές ουσίες 

που οδηγούν σε οξειδωτικό stress και οξεία πνευµονική βλάβη (acut lung injury). 

Τα κυψελιδικά µακροφάγα εµπλέκονται στην παθογένεια του εµφυσήµατος 

(κεντρολοβιώδες), που σχετίζεται µε το κάπνισµα (Hoidal et al., 1981). 

Απελευθερώνουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου ή παράγωγά τους όπως το υπεροξείδιο του 

οξυγόνου, ή ελεύθερες ρίζες υδροξυλίου, τα οποία αν δεν διασπαστούν από 

αντιοξειδωτικούς παράγοντες (π.χ. υπεροξειδική δισµουτάση, καταλάση) µπορούν να 

βλάψουν τον πνευµονικό ιστό, αλλά και τα ίδια τα φαγοκύτταρα (Fridovich 1978; Sacks 

et al., 1978; Nathan et al., 1979). Έτσι όταν συσσωρευθούν στα βρογχιόλια των 

καπνιστών, τα κυψελιδικά µακροφάγα, µπορούν: 

�� Αµµεσα, να προκαλέσουν πνευµονική βλάβη εκκρίνοντας τοξικές ρίζες οξυγόνου. 

�� Εµµεσα από τις πρωτεολυτικές ουσίες που απελευθερώνονται εξαιτίας της 

αυτοκαταστροφής τoυς, 

�� ή να καταστείλουν ένζυµα που αναστέλουν την διαδικασία της πρωτεόλυσης.  
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Μελέτες έχουν δείξει, ότι οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου από τα κυψελιδικά µακροφάγα 

µπορούν να εµποδίσουν την αντιπρωτεασική δράση της α1-αντιθρυψίνης (Carp and 

Janoff, 1979; Janoff et al., 1979), ενώ έχει βρεθεί εξασθενηµένη δράση της α1-

αντιθρυψίνης σε βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα καπνιστών (Gadek, 1979). 

Σε άλλη µελέτη, οι Nakamura και συνεργάτες (Nakamura et al., 1995), παρατήρησαν 

ότι, το εκχύλισµα του καπνού του τσιγάρου καταστέλλει τον πολλαπλασιασµό και την 

µετανάστευση των ινοβλαστών στον πνεύµονα του ανθρώπου. Η Ακρολείνη και η 

Ακεταλδεύδη, πτητικά συστατικά του καπνού του τσιγάρου φαίνεται να ευθύνονται. Έτσι 

εµποδίζεται η σωστή επούλωση (Repair) του πνεύµονα, οδηγώντας έτσι σε 

«Remodeling», δηλαδή σε παθολογική επαναδιόρθωση και µη αντιστρεπτή αλλοίωση 

της φυσιολογικής δοµής του αναπνευστικού επιθηλίου. Η βλάβη των κυψελιδικών 

δοµών φαίνεται να συµβαίνει ακόµα και σε φυσιολογικά άτοµα. Πνευµονικό Εµφύσηµα 

όµως, φαίνεται ότι αναπτύσσεται µόνο όταν, η έκταση της βλάβης υπερβαίνει την 

ικανότητα των µηχανισµών για φυσιολογική αποκατάσταση. 

Όµως και άλλοι παράγοντες φαίνεται να επηρεάζουν την διαδικασία της πνευµονικής 

αποκατάστασης-επούλωσης, µετά από βλάβη (Rennard 1998). Oι Sahebjami και 

Domino (1989) παρατήρησαν ότι ακόµα και η ασιτία µπορεί να επιταχύνει την ανάπτυξη 

του εκ’ελαστάσης-εµφυσήµατος, σε πειραµατόζωα. Ακόµα παρατήρησαν ότι το 

εµφύσηµα είναι πιο σοβαρό σε ελλειποβαρή άτοµα, σε σύγκριση µε υπέρβαρα ή 

φυσιολογικού σωµατικού βάρους άτοµα, για τον ίδιο βαθµό περιορισµού της ροής του 

αέρα (Sahebjami et al., 1993). 

Έτσι, και η κατάσταση της θρέψης, φαίνεται να επηρεάζει την διαδικασία 

αποκατάστασης του πνεύµονα, προδιαθέτοντας σε ανάπτυξη εµφυσήµατος µε ταχύτερο 

ρυθµό σε ελλειποβαρή ή εξασθενηµένα άτοµα, σε σύγκριση µε άτοµα µε φυσιολογικό 

σωµατικό βάρος. 
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Κεφάλαιο 3 
 
 
 
 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΧΡΟΝΙΑΣ 
ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗΣ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑΣ 
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3.1 ΗΛΙΚΙΑ ΚΑΠΝΙΣΜΑ ΚΑΙ ΑΝΑΠΝΕΥΣΤΙΚΗ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

 
Βαρεία Χ.Α.Π. είναι ασυνήθιστη σε άτοµα κάτω των 40 ετών, ενώ είναι πολύ 

συχνή σε ασθενείς µεγαλύτερης ηλικίας. 

Αυτή η παρατήρηση προκύπτει από πολλές µελέτες στο γενικό πληθυσµό όπως 

και από την ιατρική κλινική πράξη. (knudson and Lebowitz, 1977; Oxhoj et al., 1977). 

Θεωρείται ότι η απώλεια της πνευµονικής λειτουργίας που χαρακτηρίζει την 

Χ.Α.Π., γίνεται σταδιακά, έτσι ώστε η κλινική έκφραση της νόσου να εµφανίζεται 

συνήθως σε µεγαλύτερης ηλικίας άτοµα. Όµως η σχέση αυτή, της Χρόνιας 

Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας µε την ηλικία, θα µπορούσε κατά ένα µέρος, να 

εξηγηθεί και από την φυσιολογική απώλεια της αναπνευστικής λειτουργίας που 

συµβαίνει µε την γήρανση (Baun and Wolinski, 1994). 

Στον φυσιολογικό ενήλικο, όσο προχωράει η ηλικία, παρατηρείται µείωση της 

µέγιστης εκπνευστικής ροής (Knudson et al., 1976; Kory et al., 1961; Morris et al, 1971), 

αύξηση των πνευµονικών αντιστάσεων (Frank et al, 1957), και µείωση της δύναµης 

ελαστικής επαναφοράς του πνεύµονα (Turner et al, 1968). 

Ο όγκος σύγκλεισης και η εξάρτηση της δυναµικής ενδοτικότητας από την 

συχνότητα επίσης επηρεάζονται από την ηλικία (Begin et al, 1975; Buist et al, 1973). 

Οι στατικοί πνευµονικοί όγκοι και συγκεκριµένα η Λειτουργική Υπολλειπόµενη 

Χωρητικότητα (FRC), όπως και ο Υπολειπόµενος Όγκος (RV). αυξάνονται, ενώ η 

∆υναµική Ζωτική Χωρητικότητα (FVC) µειώνεται (Boren et al., 1966). 

Οι παραπάνω αλλαγές που παρατηρούνται στην πνευµονική λειτουργία µε το 

πέρασµα της ηλικίας, είναι παρόµοιες µε τις αλλαγές που παρατηρούνται και στην 

Χ.Α.Π. 

Φυσιολογικά, ο δυναµικός εκπνευστικός όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1), 

φτάνει την µέγιστη τιµή του στην νεαρή ενήλικη ζωή, µεταξύ 25-30 ετών, ακολουθώντας 

όµως από εκεί και έπειτα προοδευτικά φθίνουσα πορεία. Σε υγιείς µη καπνιστές ο 

ετήσιος ρυθµός έκπτωσης του FEV1 είναι κατά µέσο όρο 30ml κατ’έτος (Knudson et al, 

1976), αν και παρατηρούνται ευρείες ατοµικές παραλλαγές. Έτσι σε φυσιολογικά άτοµα 

µπορεί να παρατηρηθεί ταχύτερος ρυθµός έκπτωσης της πνευµονικής λειτουργίας µε 

την ηλικία, συγκριτικά µε τον µέσο όρο. Αυτές οι ατοµικές παραλλαγές ίσως µπορούν να 
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αποτελέσουν προγνωστικό δείκτη για άτοµα µε ενδεχόµενη αυξηµένη «ευπάθεια» για 

ανάπτυξη Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας. 

Κατά την διάρκεια της ζωής ενός ανθρώπου, όµως, οι συγκεντρωτικές επιρροές 

από διάφορους άλλους παράγοντες κινδύνου, φαίνεται να επηρεάζουν πολύ 

σοβαρότερα την αναπνευστική λειτουργία από ότι η ηλικία από µόνη της 

(Σχήµα 5). 

Σύµφωνα µε τα νορµογράµµατα από τους Knudson και συνεργάτες (Knudson et 

al, 1976), για έναν νεαρό άνδρα ηλικίας 25 ετών και ύψους 175cm, η προβλεπόµενη 

τιµή για τον FEV1 είναι 4,22lt/s. Με ετήσια πτώση 27ml, το ίδιο άτοµο στην ηλικία των 

65 ετών θα έχει δυναµικό εκπνευστικό όγκο στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) ίσο µε 

3,14lt. 

Συµπτωµατολογία Χ.Α.Π., µπορεί να εκδηλωθεί όταν ο δυναµικός εκπνευστικός 

όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) πέσει κάτω από την τιµή των 2lt. Όπως 

φαίνεται λοιπόν η επίδραση της ηλικίας στην αναπνευστική λειτουργία, από µόνη της 

δεν είναι αρκετή για να προκαλέσει εκδήλωση συµπτωµατολογίας Χ.Α.Π., στον µέσο 

φυσιολογικό άνθρωπο. Όµως µε την γήρανση προκαλείται σηµαντική απώλεια των 

λειτουργικών αποθεµάτων των πνευµόνων και όταν αυτό συνδυάζεται µε επιπρόσθετες 

επιδράσεις άλλων παραγόντων κινδύνου, όπως το κάπνισµα, οδηγεί σε πνευµονική 

βλάβη και εκδήλωση Χ.Α.Π. 

Πολλές, ανεξάρτητες µεταξύ τους, µελέτες και κλινικές παρατηρήσεις έχουν 

συνδέσει το κάπνισµα µε την Χ.Α.Π. Όλοι συνήθως οι ασθενείς µε Χ.Α.Π., αναφέρουν 

µακρό ιστορικό καπνίσµατος και όπως προκύπτει από µελέτες η θνητότητα από την 

Χ.Α.Π., στα δυτικά κράτη αυξάνει ανάλογα µε την κατανάλωση του καπνού. 
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ΣΧΗΜΑ 5: 
Μεταβολές του FEV1 που σχετίζονται µε την ηλικία και µεταβολές που 

σχετίζονται µε την καπνιστική συνήθεια.  
Με (Α) αναπαρίσταται ο µέσος όρος του ετήσιου ρυθµού έκπτωσης του FEV1 

(27ml/s/year), σε µη καπνιστή, ύψους 175cm (η σκιαγραφηµένη περιοχή αναφέρεται 

στο φάσµα των φυσιολογικών τιµών). Αν το ίδιο άτοµο είναι καπνιστής, τότε η 

προβλεπόµενη ετήσια έκπτωση του FEV1 θα είναι περίπου 50ml/s (B), ή ακόµα και 

100ml/s (C). Με (D) και (E), αναπαρίσταται ο µέσος όρος και η επιτάχυνση του ρυθµού 

έκπτωσης της πνευµονικής λειτουργίας εξαιτίας του καπνίσµατος, σε άτοµο που ο FEV1 

του, από την ηλικία των 25 ετών είναι ήδη στα κατώτερα φυσιολογικά όρια (Baun 1994). 
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Πνευµονικές λειτουργικές διαταραχές έχουν καταγραφεί σε καπνιστές, άνδρες ή 

γυναίκες σε όλες τις ηλικίες (Woolf and Suero 1971; Tockman et al., 1976; Burrows et 

al., 1977). Η έκταση αυτών των διαταραχών µεγαλώνει όσο προχωράει η ηλικία και όσο 

αυξάνεται η κατανάλωση του καπνού. 

Όµως διαταραχές της πνευµονικής λειτουργίας έχουν παρατηρηθεί και σε 

νεαρούς καπνιστές, στον όγκο σύγκλεισης, στην σχέση της ενδοτικότητας από την 

συχνότητα, και στις καµπύλες ροής-όγκου Ηλίου-Οξυγόνου (Buist et al., 1973; Dosman 

et al., 1975). Οι διαταραχές αυτές υποδεικνύουν ότι ήπια πνευµονική βλάβη 

αναπτύσεται µέσα σε µικρό χρονικό διάστηµα από την έναρξη του καπνίσµατος, και 

µάλιστα αυτό επιβεβαιώθηκε από τις παθολογικές αλλαγές που παρατηρήθηκαν στους 

περιφερικούς µικρούς αεραγωγούς των καπνιστών (Niewoehner et al., 1974). 

Οι Fletcher και συνεργάτες (Fletcher et al., 1976), στην µελέτη του Λονδίνου, 

παρατήρησαν ότι οι µη καπνιστές είχαν ετήσια πτώση του FEV1 κατά 36ml/s το χρόνο, 

ενώ οι καπνιστές ανάλογα µε την ποσότητα των τσιγάρων είχαν κατά µέσο όρο ετήσια 

πτώση του FEV1 κατά 10-20ml/s το χρόνο παραπάνω από τους µη καπνιστές, δηλαδή 

46-56ml/s συνολική ετήσια απώλεια. Βέβαια, άτοµα µε πιο επιβαρυµένο ιστορικό 

καπνίσµατος παρουσίαζαν και ταχύτερο ρυθµό έκπτωσης του FEV1. Παρόλαυτα η 

προβλεπόµενη επιπρόσθετη επίδραση του καπνίσµατος στην συνολική ετήσια έκπτωση 

του FEV1 (δηλαδή επιπλέον 10-25ml/s ετησίως για τους καπνιστές), είναι σχετικά ήπια 

και µικρότερης έντασης από την ετήσια έκπτωση του FEV1, λόγω ηλικίας (δηλαδή 27-

36ml/s ετησίως). 

Έτσι φαίνεται τελικά ότι η συνολική επίδραση της ηλικίας και του καπνίσµατος 

στην πνευµονική λειτουργία είναι αρκετά µικρή. Αυτό εξηγεί γιατί οι περισσότεροι 

καπνιστές δεν αναπτύσουν Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. 

Σύµφωνα µε το παράδειγµα του νεαρού ενήλικα µε FEV1 περίπου 4lt,στην ηλικία 

των 25 ετών και φυσιολογική ετήσια απώλεια λόγω ηλικίας 27ml/s το χρόνο περίπου, 

στην ηλικία των 65 ετών ο FEV1 θα έχει µειωθεί στην τιµή των 3lt (Σχήµα 5). Ακόµα και 

αν η ετήσια έκπτωση της πνευµονικής λειτουργίας, διπλασιασθεί, λόγω καπνίσµατος, ο 

FEV1 στην ηλικία των 65 ετών δεν θα είναι µικρότερος από 2lt. Σ’ αυτό το στάδιο ο 

ασθενής µπορεί να παρουσιάσει ήπια δύσπνοια στην κόπωση, αλλά όχι όµως σοβαρή 

Χ.Α.Π. 
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Το κάπνισµα φαίνεται να προκαλεί Χ.Α.Π. σε κάποιους καπνιστές, επειδή εκείνοι 

υφίστανται έκπτωση της πνευµονικής τους λειτουργίας η οποία ξεπερνά κατά πολύ την 

αναµενόµενη. 

Οι Fletcher και συνεργάτες (Fletcher et al., 1976) παρατήρησαν ότι κάποιοι 

βαρείς καπνιστές υφίστανται µείωση της πνευµονικής λειτουργίας που δεν διαφέρει από 

αυτήν που υφίστανται λόγω της ηλικίας οι µη καπνιστές, ενώ άλλοι “ευπαθείς” 

καπνιστές είχαν πολύ σηµαντικές απώλειες της πνευµονικής λειτουργίας. Έτσι όπως 

φαίνεται και στο παράδειγµα (Σχήµα 5), µείωση του FEV1 κατά 100ml/s το χρόνο 

περίπου,αρχίζοντας από την ηλικία των 25 ετών θα οδηγήσει στην ηλικία των 55 ετών 

σε κλινική εκδήλωση Χ.Α.Π., ενώ στην ηλικία των 70 ετών θα καταλήξει σε σοβαρή 

αναπηρία. 

Όµως µέχρι τώρα λίγα γνωρίζουµε όσον αφορά την διάκριση των «ευπαθών» 

καπνιστών από τους µη ευπαθείς και την αναγνώριση αυτών των ατόµων µε 

µεγαλύτερο κίνδυνο για ανάπτυξη Χ.Α.Π. 

Αξιόπιστο προγνωστικό δείκτη κινδύνου για ανάπτυξη Χ.Α.Π.,φαίνεται να 

αποτελoύν οι ατοµικές µετρηθήσες τιµές της πνευµονικής λειτουργίας (Higgins et al., 

1982; Peto et al., 1983). Στο παράδειγµα του 25χρονου νεαρού ενήλικα (Σχήµα 5) ,η 

προβλεπόµενη τιµή του FEV1 σύµφωνα µε την ηλικία και το ύψος πρέπει να είναι 

περίπου 4,22lt. Όµως λόγω φυσιολογικών βιολογικών ατοµικών διαφορών ένα µικρό 

ποσοστό ατόµων µε την ίδια ηλικία και το ίδιο ύψος θα έχουν FEV1 iσο µε 3,50lt ή και 

λιγότερο. Έτσι είναι φανερό ότι αυτά τα άτοµα διατρέχουν µεγαλύτερο κίνδυνο 

εκδήλωσης Χ.Α.Π. και µάλιστα πρόωρα. Για έναν άνδρα 25 ετών µε FEV1 ίση µε 

3,25ml/s και ετήσια απώλεια περίπου 50ml/s αναµένεται να εκδηλωθεί Χ.Α.Π. στην 

ηλικία των 55 ετών. Αν υπάρξουν και επιπρόσθετοι παράγοντες κινδύνου που να 

οδηγήσουν σε ακόµα ταχύτερη απώλεια της αναπνευστικής λειτουργίας τότε η 

εκδήλωση της νόσου θα πραγµατοποιηθεί σε νεαρότερη ηλικία. 
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3.2 ΑΤΜΟΣΦΑΙΡΙΚΗ ΡΥΠΑΝΣΗ 

 

Η χηµική σύσταση των ατµοσφαιρικών ρύπων διαφέρει πολύ από περιοχή σε 

περιοχή και είναι εξαιρετικά πολύπλοκη. Ιδιαίτερη προσοχή µέχρι τώρα έχει δοθεί στις 

βλαπτικές επιδράσεις του οξειδίου του θείου του οξειδίου του αζώτου, του όζοντος και 

του µονοξειδίου του άνθρακα. 

Αυξηµένα επίπεδα ατµοσφαιρικής ρύπανσης µπορούν να προκαλέσουν µικρής 

διάρκειας αναπνευστικές διαταραχές. Σε αστικές περιοχές, µε αυξηµένες συγκεντρώσεις 

όζοντος ή διοξειδίου του άνθρακα, έχουν παρατηρηθεί µέτριας βαρύτητας διαταραχές 

στην πνευµονική λειτουργία κατά την άσκηση, στα παιδιά αλλά και στους ενήλικες 

(Spector et al., 1988). Οι λειτουργικές διαταραχές συνοδεύονται από βήχα, 

αναπνευστική δυσχέρεια και πιθανά οξεία φλεγµονώδη αντίδραση των αεραγωγών 

(Koren et al., 1989). 

Σε µελέτη που έγινε στο Λονδίνο, σε ταχυδρόµους (Holland and Reid, 1965), 

φάνηκε ότι οι περισσότερες αναπνευστικές διαταραχές και συµπτώµατα 

παρατηρήθηκαν στα άτοµα που ζούσαν στις αστικές περιοχές. 

Στην Ιαπωνία επίσης, παιδιά που ζουν σε περιοχές µε µεγάλη ατµοσφαιρική 

ρύπανση παρατηρήθηκε να έχουν κατά τον λειτουργικό έλεγχο της αναπνοής, τιµές στα 

κατώτερα φυσιολογικά όρια συγκριτικά µε παιδιά από άλλες µη µολυσµένες περιοχές. 

Σε άλλη µελέτη ανάµεσα σε δύο πόλεις µε διαφορετικό επίπεδο ατµοσφαιρικής 

µόλυνσης (San Francisco και Los Angeles), οι εργάτες της πιο µολυσµένης περιοχής 

παρουσίαζαν περισσότερο βήχα και απόχρεµψη αλλά όχι όµως ανιχνεύσιµη διαταραχή 

της πνευµονικής λειτουργίας (Linn et al., 1976). 

Αν και υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι η ατµοσφαιρική ρύπανση των αστικών 

περιοχών µπορεί να αποτελέσει επιπρόσθετο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 

Χ.Α.Π., φαίνεται να είναι µικρότερης σηµασίας τελικά από ότι το κάπνισµα του τσιγάρου. 
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3.3 ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΗ ΕΚΘΕΣΗ 
 

Πολλές µελέτες έγιναν σε διάφορα επαγγέλµατα για να καθοριστεί η ύπαρξη και 

το µέγεθος του κινδύνου για ανάπτυξη Χ.Α.Π., από επαγγελµατική έκθεση σε σκόνη ή 

τοξικές εισπνεόµενες ουσίες. 

Η επαγγελµατική έκθεση, έχει ενοχοποιηθεί για ταχεία πτώση του FEV1. 

Αξιόπιστα στοιχεία υπάρχουν για το Κάδµιο και το Πυρίτιο ενώ υψηλού κινδύνου για 

ανάπτυξη Χ.Α.Π. θεωρούνται: 

-οι εργάτες οικοδοµών (έκθεση σε τσιµέντο), 

-οι εργάτες µεταλλουργείας (έκθεση στη θερµότητα κλιβάνων), 

-οι εργάτες σε µύλους χαρτιού, όπως και  

-οι εργάτες που χειρίζονται δηµητριακά και βαµβάκι. (Siafakas et al., 1995; 

Burge, 1994; Becklake, 1989). 

Όµως για τις περισσότερες περιπτώσεις ο κίνδυνος φαίνεται να είναι 

µεγαλύτερος όταν συνοδεύεται από ιστορικό καπνίσµατος. Έτσι η επαγγελµατική 

έκθεση από µόνη της είναι µικρότερης σηµασίας από ότι το κάπνισµα από µόνο του για 

εκδήλωση Χ.Α.Π. 

 
3.4 ΚΟΙΝΩΝΙΚΟΟΙΚΟΝΟΜΙΚΟ ΕΠΙΠΕ∆Ο 

 

Αυξηµένη θνητότητα από Χ.Α.Π., έχει παρατηρηθεί σε άτοµα χαµηλού 

κοινωνικοοικονοµικού επιπέδου. Αυτό φαίνεται να σχετίζεται µε το κάπνισµα, την 

επαγγελµατική έκθεση αλλά και την διαµονή σε περισσότερο µολυσµένες περιοχές 

(Higgins et al., 1977). 
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Κεφάλαιο 4 
 
 
 
 

ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΗΣ ΧΡΟΝΙΑΣ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗΣ 
ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑΣ 
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Η Φυσική Ιστορία της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας εξαρτάται από το είδος 

της οργανικής βλάβης που κυριαρχεί (Fishman 1988): 

 

 

4.1 ΕΙΚΟΝΑ ΧΡΟΝΙΑΣ. ΒΡΟΓΧΙΤΙ∆ΑΣ 
 

Ο κατ’ εξοχήν βρογχιδιτικός ασθενής είναι συνήθως χρόνιος καπνιστής τσιγάρων 

µε επηρεασµένους τους φυσιολογικούς µηχανισµούς άµυνας εξαιτίας παρατεταµένης 

έκθεσης στις τοξικές ουσίες του εισπνεόµενου καπνού. Οι βλάβες που πιθανά 

προκαλούνται και από άλλες τοξικές εισπνεόµενες ουσίες του περιβάλλοντος, απλά 

επιπροστίθενται στις ήδη υπάρχουσες από τον καπνό του τσιγάρου. Αυτές οι βλάβες 

προδιαθέτουν σε λοιµώξεις. 

Στο αρχικό στάδιο της Χρόνιας Βρογχίτιδας ο όγκος σύγκλεισης όπως και ο 

υπολειπόµενος όγκος είναι ήπια αυξηµένοι, υπάρχει εξάρτηση της συχνότητας από την 

ενδοτικότητα, αλλά η αντίσταση των αεραγωγών και ο συµβατικός έλεγχος της 

πνευµονικής λειτουργίας (π.χ. FEV1) είναι φυσιολογικά H µερική πίεση Οξυγόνου στο 

αρτηριακό αίµα συνήθως βρίσκεται στα κατώτερα φυσιολογικά όρια ή είναι ελάχιστα 

µειωµένη εξαιτίας της ήπιας ανοµοιογένειας της σχέσης αερισµού-αιµάτωσης. Αυτό το 

στάδιο µπορεί να είναι ανατρέψιµο αν επιτευχθεί: 

-διακοπή του καπνίσµατος, 

-αποµάκρυνση από άλλες εισπνεόµενες τοξικές ουσίες, και  

-πρόληψη των αναπνευστικών λοιµώξεων. 

Η συνέχιση όµως του καπνίσµατος και οι υποτροπιάζουσες λοιµώξεις του 

αναπνευστικού οδηγούν στο δεύτερο στάδιο, κατά το οποίο οι περιφερικοί αεραγωγοί 

προοδευτικά αποφράσσονται, ενώ κάποιοι από αυτούς ατελεκτατούν. Εξαιτίας του 

χρόνιου ερεθισµού και των επανειλληµένων λοιµώξεων, αρχίζουν να προσβάλλονται και 

οι µεγαλύτεροι αεραγωγοί. 

Οι αεραγωγοί εµφανίζονται µε µειωµένη διάµετρο του αυλού τους εξαιτίας 

πάχυνσης των τοιχωµάτων τους. Οι υποβλεννογόνιοι αδένες διογκώνονται (αύξηση του 

∆είκτη της Reid) και αυξάνεται η ποσότητα της ενδοαυλικής βλέννης. Ο έλεγχος της 

πνευµονικής λειτουργίας αποκαλύπτει αποφρακτικού τύπου διαταραχή. Ο δυναµικά 
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εκπνεόµενος όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) είναι χαµηλός ενώ ο 

υπολλειπόµενος όγκος είναι αυξηµένος. Όµως η ελαστική δύναµη επαναφοράς των 

πνευµόνων,ακόµα διατηρείται φυσιολογική όπως και η διαχυτική ικανότητα για το CO. 

Ελάχιστοι µόνο από αυτούς τους ασθενείς παρουσιάζουν σοβαρές διαταραχές των 

µερικών πιέσεων των αερίων του αρτηριακού αίµατος όπως κατά το στάδιο, που 

εµφανίζουν Αναπνευστική Ανεπάρκεια και Χρόνια Πνευµονική Καρδιά. 

Το τρίτο στάδιο χαρακτηρίζεται από προοδευτικά επιδεινούµενη διαταραχή της 

σχέσης αερισµού-αιµάτωσης των πνευµόνων, η οποία προκαλείται εξαιτίας της 

απόφραξης των αεραγωγών και της δηµιουργίας εµφυσήµατος. Αν και ο συνηθέστερος 

τύπος, είναι το κεντρολοβιώδες εµφύσηµα κάποιοι ασθενείς αναπτύσουν και 

πανλοβιώδες. Η µείωση της δύναµης ελαστικής επαναφοράς των πνευµόνων οδηγεί σε 

αύξηση της αντίστασης των αεραγωγών. 

Όσο προχωράει η ηλικία του ασθενούς, τόσο και επιδεινώνεται η απώλεια της 

δύναµης ελαστικής επαναφοράς, αυξάνεται η πιθανότητα αναπνευστικών λοιµώξεων 

και αυξάνεται η απόφραξη στα βρογχιόλια και στους βρόγχους. 

Όσο λογική όµως και αν φαίνεται η αλληλουχία των σταδίων της Χρ. Βρογχίτιδας, 

υπάρχουν πολλά κενά στην µέχρι τώρα γνώση µας. Για παράδειγµα, λίγα πράγµατα 

ξέρουµε για την µετάβαση από το πρώτο στάδιο στο δεύτερο. 

Επίσης είναι άγνωστο πως οι περισσότεροι καπνιστές (80-85%) δεν φτάνουν 

από την ασυµπτωµατική νόσο των µικρών αεραγωγών στην Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια. 

Γιατί, µόνο λίγοι ασθενείς αναπτύσουν κυψελιδικό υποαερισµό και τις συνέπειες 

του, ενώ οι περισσότεροι µε παρόµοιες διαταραχές στον συµβατικό έλεγχο της  

πνευµονικής λειτουργίας, διατηρούν σχεδόν φυσιολογικά επίπεδα αερίων αρτηριακού 

αίµατος εκτός από τις περιόδους παροξύνσεων λόγω λοιµώξεων του αναπνευστικού, 

παραµένει επίσης αδιευκρίνιστο. 
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4.2 ΕΙΚΟΝΑ ΕΜΦΥΣΗΜΑΤΟΣ 
 

Το Εµφύσηµα ακόµα και σε σοβαρή µορφή, όταν δεν υπάρχει απόφραξη των 

αεραγωγών µπορεί να παραµείνει ασυµπτωµατικό σχεδόν σε όλη τη διάρκεια της ζωής, 

εκτός από την παρουσία δύσπνοιας, στην κόπωση. 

Όµως οι περισσότεροι ασθενείς µε εµφύσηµα, συνήθως, εµφανίζουν και κάποιου 

βαθµού Χρ. Βρογχίτιδας, λόγω καπνιστικής συνήθειας. Σε σύγκριση µε τους χρόνιους 

βρογχιτιδικούς ασθενείς, οι κατ’εξοχήν εµφυσηµατικοί ασθενείς σπάνια αναπτύσουν 

Χρόνια Πνευµονική Καρδιά εκτός αν παρουσιάζουν υποξυγοναιµία τόσο σοβαρή ώστε 

να προκαλέσει Χρόνια Πνευµονική Υπέρταση. Η απόφραξη των αεραγωγών στον µη 

καπνιστή εµφυσηµατικό ασθενή, είναι γενικά ήπια. 

Ο τύπος του εµφυσήµατος – κεντρολοβιώδες ή πανλοβιώδες – ελάχιστα φαίνεται 

να επηρεάζει το βαθµό απόφραξης των αεραγωγών. Μέτρια έως σοβαρή απόφραξη 

αεραγωγών συνήθως οφείλεται σε συνύπαρξη Χρ. Βρογχίτιδας. 

Έτσι λοιπόν, η φυσική ιστορία του Εµφυσήµατος ποικίλει από δύσπνοια στην 

κόπωση έως προοδευτικά επιδεινούµενη σοβαρή δύσπνοια στην ηρεµία, όταν το 

εµφύσηµα εξακολουθεί να  εξελίσσεται και οι πνεύµονες προοδευτικά καταστρέφονται. 

Αύξηση του µεταφορτίου της δεξίας καρδιακής κοιλίας όπως και Πνευµονική Καρδιά 

αναπτύσσονται συνήθως όταν υπάρχει χρόνια υποξυγοναιµία. 
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Κεφάλαιο 5 

 

 

 

 

ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ & ΚΙΝ∆ΥΝΟΣ ΑΛΛΗΣ 
ΝΟΣΟΥ 
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5.1 Χ.Α.Π. ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ 
 

Η χρόνια έκπτωση της πνευµονικής λειτουργίας, όπως αναδεικνύεται από τα 

σπιροµετρικά ευρήµατα, στην Χ.Α.Π., αντανακλά άµεσσα τις λειτουργικές βλάβες των 

πνευµόνων. Επίσης αποτελεί αξιόπιστο δείκτη πρόβλεψης της θνητότητας εξαιτίας της 

Χ.Α.Π. όπως και εξαιτίας άλλων συνυπαρχόντων νοσηµάτων (Petty et al., 1997). 

Η υπόθεση ότι ο χρόνιος περιορισµός της ροής του αέρα µπορεί να είναι 

παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη βρογχογενούς καρκίνου, τέθηκε από το 1953 

όταν ο Korol, παρατήρησε σε ασθενείς µε συγγενές φυσσαλιδώδες εµφύσηµα, 10 

περιπτώσεις ανάπτυξης καρκίνου του πνεύµονα. 

Το 1968 οι Coldstein και συνεργάτες, παρατήρησαν ότι οι ασθενείς µε καρκίνο 

πνεύµονα σε σύγκριση µε τα άτοµα ελέγχου, παρουσίαζαν στην ακτινογραφία θώρακος 

υπερµεγέθεις φυσαλλίδες στο πνευµονικό τους παρέγχυµα. 

Οι Coldstein και συνεργάτες ήταν οι πρώτοι που υπέθεσαν ότι ο περιορισµός της 

ροής του αέρα παρεµποδίζοντας τον φυσιολογικό αερισµό των πνευµόνων µπορεί να 

οδηγήσει στην εναπόθεση τοξικών σωµατιδίων, όπως αυτά από τον καπνό του 

τσιγάρου, στους αεραγωγούς, προάγωντας έτσι την βλάβη του αναπνευστικού 

επιθηλίου η οποία περαιτέρω µπορεί να οδηγήσει σε παθολογική αναδιοργάνωση του 

επιθηλίου, ατυπία και περαιτέρω νεοπλασία. 

Σήµερα, πολλές µελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι, ο µειωµένος δυναµικός 

εκπνευστικός όγκος στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1), συνοδεύεται µε αυξηµένο 

κίνδυνο κατά επτά περίπου φορές περισσότερο του φυσιολογικού, για ανάπτυξη 

καρκίνου του πνεύµονα και θάνατο, σε σύγκριση µε άτοµα που παρουσιάζουν 

φυσιολογική αναπνευστική λειτουργία, στον λειτουργικό έλεγχο της αναπνοής. 
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5.2 Χ.Α.Π. ΚΑΙ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ 
 

Οι ερευνητές της µελέτης Framingham Heart Study (Kanel et al., 1983), ήταν οι 

πρώτοι που παρατήρησαν ότι η Ζωτική Χωρητικότητα (VC) µπορεί να αποτελέσει δείκτη 

πρόγνωσης της συχνότητας ανάπτυξης επακόλουθης Στεφανιαίας νόσου (Petty at al., 

1997). 

Αυτή η σχέση παρατηρήθηκε ακόµα και σε µη καπνιστές, δείχνοντας έτσι ότι η 

µείωση της Ζωτικής Χωρητικότητας µπορεί να αποτελέσει σηµαντικό παράγοντα 

κινδύνου για ανάπτυξη Στεφανιαίας Νόσου. Αυτή η παρατήρηση επιβεβαιώθηκε και σε 

άλλες µελέτες(Marcus et al., 1989). Σε πρόσφατη αναφορά από τους Tockman και 

συνεργάτες (Tockman et al., 1995) υπάρχει σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ του 

ρυθµού έκπτωσης του FEV1 και της επακόλουθης θνητότητας από Στεφανιαία Νόσο 

ανάµεσα σε 883 άνδρες, µέσης ηλικίας 61 ετών,που µελετήθηκαν (Baltimore 

Longitudinal., Study of Aging, 1995). 

Πολλοί µηχανισµοί θα µπορούσαν να εξηγήσουν την σχέση της πνευµονικής 

λειτουργίας µε την Στεφανιαία νόσο και µε τον καρκίνο του πνεύµονα. 

Είναι πιθανόν ότι κοινοί µηχανισµοί, όπως: 

 

-η κατάργηση της ικανότητας για σωστή επούλωση του επιθηλίου µετά απο οξεία 

πνευµονική βλάβη (Acute Lung injury) εξαιτίας της έκθεσης σε εισπνεόµενες ερεθιστικές 

ουσίες, όπως ο καπνός του τσιγάρου, ή και  

-η εξασθένηση των φυσιολογικών αµυντικών µηχανισµών εναντίον οξειδωτικών 

ουσίων και ελευθέρων ριζών Ο2, 

 

να υποκρύπτονται πίσω από την ανάπτυξη Χ.Α.Π., της Στεφανιαίας νόσου ή και του 

Καρκίνου του Πνεύµονα. 

Όσον αφορά τον καρκίνο, η µειωµένη βλεννοκροσσωτή κάθαρση που 

παρατηρήται στους ασθενείς µε Χ.Α.Π., µπορεί να επιδεινώνει την κατακράτηση 

καρκινογόνων ουσίων στο αναπνευστικό επιθήλιο, ή µπορεί απλώς, να υπάρχει κοινή 

γενετική προδιάθεση, ανάµεσα στην Χ.Α.Π. και στον καρκίνο του πνεύµονα. 
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Στην Στεφανιαία νόσο µειωµένη πνευµονική λειτουργία ,είτε σαν αιτία είτε σαν 

αποτέλεσµα, µπορεί να συνοδεύεται µε παχυσαρκία και µειωµένη φυσική 

δραστηριότητα. 

Η υποξυγοναιµία που σχετίζεται µε την συνυπάρχουσα πνευµονική νόσο µπορεί 

να αυξήσει τον κίνδυνο εκδήλωσης λανθάνουσας Στεφανιαίας νόσου ή να οδηγήσει µια 

υποκλινική καρδιακή δυσλειτουργία να εκδηλωθεί ως πνευµονική αγγειακή συµφόρηση, 

οδηγώντας σε επιπλέον µείωση της Ζωτικής Χωρητικότητας. 
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Κεφάλαιο 6 

 

 

 

 

ΓΕΝΕΤΙΚΗ & ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ 
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Παρά την φανερή σχέση του καπνίσµατος µε την απόφραξη των αεραγωγών, 

υπάρχει αξιοσηµείωτη παραλλαγή στο είδος της απάντησης κάθε ατόµου στην έκθεση 

του τσιγάρου. Έτσι µόνο µια µειονότητα από τους καπνιστές (15-20%) εκδηλώνουν 

Χ.Α.Π. Επιδηµιολογικές και κλινικές µελέτες όπως και µελέτες σε οικογένειες και 

διδύµους αποδεικνύουν ότι γενετικοί παράγοντες επίσης έχουν ρόλο στην παθογένεια 

της Χ.Α.Π (Σχήµα 6). Αντίθετα από άλλες νόσους όπως για παράδειγµα την Κυστική 

Ίνωση, για την οποία ευθύνεται η µετάλλαξη ενός µόνο γονιδίου, η Χ.Α.Π. φαίνεται να 

είναι γενετικά πολύπλοκη και να ελέγχεται από συνδυασµό γονιδίων (Sanford et al., 

1997). 

 
 

6.1 Α1-ΑΝΤΙΘΡΥΨΙΝΗ 
 

Πρώτοι οι Laurell και Eriksson (Laurell and Eriksson, 1963), παρατήρησαν ότι 

ασθενείς µε πολύ χαµηλά επίπεδα ορού της α1-σφαιρίνης εκδήλωναν συχνότερα 

εµφύσηµα. 

Η α1-αντιθρυψίνη είναι µια πανίσχυρη αντιπρωτεάση και είναι από τα λίγα 

ένζυµα που µπορούν να καταστείλουν την δράση της ελαστάσης των λευκοκυττάρων. 

Παράγεται στο συκώτι, αλλά και στα κυψελιδικά µακροφάγα, όπως και στα µονοκύτταρα 

του περιφερικού αίµατος. Είναι πρωτείνη υψηλού πολυµορφισµού και έχουν βρεθεί 

µέχρι τώρα πάνω από 70 διαφορετικοί τύποι έκφρασης της (Mornex et al., 1986). O 

γονότυπος ΜΜ θεωρείται φυσιολογικός και εκφράζει τα υψηλότερα επίπεδα ορού της 

α1-αντιθρυψίνης. 

O τύπος Ζ του γονιδίου της α1-αντιθρυψίνης, συνοδεύεται από διαταραχή της 

αντιπρωτεολυτικής δράσης της και διαταραχή της επεξεργασίας της στο 

ενδοπλασµατικό δίκτυο, γεγονός που οδηγεί στην συσσώρευση της µέσα στο κύτταρο. 

Αυξηµένες ποσότητες του τύπου Ζ της α1-αντιθρυψίνης στα ηπατοκύτταρα φαίνεται να 

οδηγούν σε ηπατική νόσο (Birrer et al., 1991). 
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Οµόζυγα άτοµα ΖΖ έχουν εξαιρετικά χαµηλά επίπεδα κυκλοφορούσης α1-

αντιθρυψίνης (χαµηλότερα από το 15% του φυσιολογικού) και παρουσιάζουν φανερά 

ταχύτερο ρυθµό έκπτωσης της πνευµονικής λειτουργίας ακόµα και αν δεν έχουν 

ιστορικό καπνίσµατος (Janus et al., 1985). Στους καπνιστές οµόζυγους ΖΖ η 

συµπτωµατολογία και η απόφραξη των αεραγωγών συµβαίνει σε µικρότερη ακόµα 

ηλικία. 

Όµως ο τύπος ΖΖ στον γενικό πληθυσµό, εκφράζεται πολύ σπάνια, και έτσι 

µπορεί να εξηγηθεί µόνο ένα πολύ µικρό ποσοστό (λιγότερο από 1%) της ατοµικής 

γενετικής ευπάθειας για ανάπτυξη εµφυσήµατος ανάµεσα στους καπνιστές (Petty and 

Weinmann, 1997). 

Έτσι µελετήθηκαν και ετερόζυγοι γονότυποι. 

Ασθενείς µε ετερόζυγο τύπο ΜS παρουσιάζουν ήπια µείωση της α1-αντιθρυψίνης 

µε επίπεδα ορού περίπου 80% του φυσιολογικού, οι ετερόζυγοι ΜΖ 60% του 

φυσιολογικού ενώ οι ετερόζυγοι SZ ακόµα χαµηλότερα επίπεδα, περίπου 40% του 

φυσιολογικού, αλλά αυτός ο γονότυπος εµφανίζεται εξαιρετικά σπάνια. 

Εκτός από αυτές τις µεταλλάξεις που επηρεάζουν τα επίπεδα της α1-

αντιθρυψίνης, πολλές άλλες έχουν περιγραφεί που επηρεάζουν την λειτουργία της 

ακόµα και όταν τα επίπεδα της στον ορό είναι φυσιολογικά (Owen et al., 1983), αλλά 

αυτές παρατηρούνται ακόµα πιο σπάνιες. 

 

 

6.2 Α1-ΑΝΤΙΧΥΜΟΘΡΥΨΙΝΗ 
 

Πρόκειται επίσης για αντιπρωτέαση του ορού. Καταστέλει: 

-την χυµοθρυψίνη του παγκρέατος, 

-την καθεψίνη G των ουδετεροφίλλων, 

-την χυµάση των µαστοκυττάρων, και 

-την παραγωγή της ουδετεροφιλλικής υπεροξειδάσης (Kilpatrick et al., 1991). 

Παράγεται από τα ηπατοκύτταρα και τα κυψελιδικά µακροφάγα (Burnetti et al., 

1984). H έλλειψη της α1-αντιχυµοθρυψίνης είναι σπάνια και σε µελέτες που 

παρατηρήθηκε κληρονοµική έλλειψη της, ελέγχονταν κατά τον αυτοσωµικό 
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κυριαρχούντα χαρακτήρα (Eriksson et al., 1986; Lindmark et al., 1990). ∆εν έχει 

παρατηρηθεί ιδιαίτερος κλινικός φαινότυπος που να σχετίζεται µε την έλλειψη της, όµως 

υπάρχουν µελέτες που έχει παρατηρηθεί κατά τον λειτουργικό έλεγχο της αναπνοής 

αυξηµένος υπολειπόµενος όγκος (RV), και αύξηση του ποιλίκου RV/TLC 

(υπολειπόµενος όγκος/ζωτική χωρητικότητα) σε αυτούς τους ασθενείς. 

Αυξηµένη συχνότητα έλλειψης της α1-αντιχυµοθρυψίνης έχει παρατηρηθεί σε 

ασθενείς µε παιδικό άσθµα και Χ.Α.Π. (Lindmark et al., 1990; Poller et al., 1992; Poller 

et al., 1993). 

 
 

6.3 Ο ΡΥΘΜΙΣΤΗΣ ΤΗΣ ΑΓΩΓΙΜΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ 
 

Το γονίδιο του ρυθµιστή της αγωγιµότητας της µεµβράνης είναι εκείνο που 

ελέγχει τα κανάλια του Χλωρίου στην επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων των 

αεραγωγών κι έτσι, έχει ρόλο στον έλεγχο των εκκρίσεων. 

Οµόζυγη έλλειψη του γονιδίου (CFTR), ή διαταραχή της λειτουργίας αυτής της 

πρωτείνης οδηγεί σε Κυστική Ίνωση (CF), η οποία χαρακτηρίζεται από αυξηµένα 

επίπεδα χλωρίου στον ιδρώτα και πρώιµη έναρξη αποφρακτικής πνευµονικής νόσου. Οι 

βρογχικές εκκρίσεις είναι παχύρευστες και κολλώδεις προδιαθέτοντας σε 

υποτροπιάζουσες βακτηριακές λοιµώξεις και βρογχεκτασίες. O επιπολασµός της 

Κυστικής Ίνωσης είναι 1 σε 2000, ή 1 σε 3000 περιπτώσεις (Welch et al., 1995). 

Οι ετεροζυγώτες παρουσιάζουν διαταραχή της ρύθµισης του ύδατος και των 

ιόντων, διαταραχή της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης και αυξηµένη ευπάθεια σε 

παράγοντες κινδύνου που υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν θα είχαν καµιά επίδραση. 

Στην δεκατία του 1960 τέθηκε η υπόθεση ότι οι ετεροζυγώτες µπορεί να είχαν 

αυξηµένη προδιάθεση για αναπνευστικά νοσήµατα. Σύγκριση των γονέων των ασθενών 

µε κυστική ίνωση µε φυσιολογικά άτοµα µέσης ηλικίας  

34-36 ετών δεν ανέδειξε σηµαντικές διαφορές στην αναπνευστική λειτουργία ούτε 

διαφορά στον επιπολασµό του άσθµατος ή της χρόνιας βρογχίτιδας στους 

ετεροζυγώτες (Batten et al., 1963; Hallet et al., 1965). Όµως παρατηρήθηκε αυξηµένη 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα στην πρόκληση µε µεταχολίνη (Davies, 1984), και 

αυξηµένη συχνότητα εκδήλωσης συρριγµού, ο οποίος συνοδεύονταν και από πτώση 
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του FEV1 και της δυναµικής µεσοεκπνευστικής ροής FEF25-75 (Davis and Vargo, 

1987). 

Πάνω από 580 διαφορετικοί τύποι γονιδίων για τον ρυθµιστή της αγωγιµότητας 

της µεµβράνης στην Κυστική ίνωση έχουν περιγραφεί. Ο πιό συχνός είναι ο ∆F508 και 

έχει βρεθεί στο 70% περίπου των χρωµοσωµάτων των ασθενών αυτών (Kerem et al., 

1989). Πολλές µελέτες έχουν δείξει ότι η ετεροζυγωτία του ∆F508, φαίνεται να 

προδιαθέτει σε βρογχιεκτασίες, αλλά η συµβολή του σε άλλες αποφρακτικές παθήσεις 

δεν έχει αποδεικτεί (Pignatti et al., 1996; Gasparini et al., 1990). 

 

 

6.4 VITAMIN D-BINDING PROTEIN (VDBP) 
 

Είναι πρωτείνη που εκκρίνεται από το ήπαρ και η οποία έχει την ικανότητα να 

ενώνει εξωκυτταρική ακτίνη και ενδοτοξίνη µαζί µε την βιταµίνη D. Αυξάνει την 

χηµειοτακτική δράση του παράγοντα του συµπληρώµατος C5a για τα ουδετερόφιλλα 

(Ken and Webster, 1988), µπορεί να δράσει σαν ενεργοποίητης της δράσης των 

µακροφάγων (Yamamoto and Homma, 1991), και επιπλέον µπορεί να επηρεάσει 

σηµαντικά την ένταση της φλεγµονώδους αντίδρασης. 

Οι Kueppers et al., 1977, και Horne et al., 1990, παρατήρησαν µεταλλάξεις του 

γονιδίου αυτής της πρωτείνης σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. Όµως σε άλλες µελέτες αυτό δεν 

επιβεβαιώθηκε (Kauffmann et al., 1983). 

 

 

6.5 A2-ΜΑΚΡΟΣΦΑΙΡΙΝΗ (alpha2-macroglobuline) 
 

Είναι ευρέως φάσµατος αναστολέας της πρωτεάσης. Φυσιολογικά τα επίπεδα 

της στον ορό του αίµατος είναι υψηλότερα στις γυναίκες και µειώνονται µε την ηλικία. 

Συντίθεται στα ηπατοκύτταρα, στα κυψελιδικά µακροφάγα (White et al., 1980) και στους 

ινοβλάστες των πνευµόνων του ανθρώπου (Mosher and Wing 1976). 

Πιστεύεται ότι τελεί προστατευτικό ρόλο στους πνεύµονες. Λόγω του µεγάλου 

µοριακού βάρους της δύσκολα περνάει από το αίµα στον ∆ιάµεσο και Κυψελιδικό Χώρο 
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του πνεύµονα, έτσι που τα επίπεδα της στο αίµα δεν αντικατοπτρίζουν και την 

συγκέντρωση της στον πνεύµονα. 

Όµως υπό συνθήκες φλεγµονής, η αύξηση της διαπερατότητας του αγγειακού 

τοιχώµατος επιτρέπει την διάβαση της α2-µακροσφαιρίνης και την είσοδο της στον 

διάµεσο χώρο (Bohm et al., 1980). Αυξηµένα επίπεδα της έχουν ανιχνευθεί σε πτύελα 

ασθενών µε οξείες λοιµώξεις του αναπνευστικού (Burnett and Stockley, 1981). 

Αυξηµένα επίπεδα α2-µακροσφαιρίνης, διπλάσια του φυσιολογικού 

παρατηρήθηκαν σε ορό ασθενών µε έλλειψη α1-αντιθρυψίνης, χωρίς να σχετίζονται µε 

παρουσία ή απουσία Χ.Α.Π. (Brissenden and Cox, 1983; Ganrot et al., 1967). Τέτοια 

αύξηση όµως δεν παρατηρήθηκε σε ασθενείς µε εµφύσηµα που δεν σχετίζονταν µε την 

έλλειψη της α1-αντιθρυψίνης. 

Η ανεπάρκεια της α2-µακροσφαιρίνης είναι πολύ σπάνια. Σε δύο µελέτες µέχρι 

τώρα, έχει περιγραφεί κληρονοµική έλλειψη της κατά τον αυτοσωµικό κυρίαρχο 

χαρακτήρα (Bergqvist and Nilsson 1979; Stenbjerg 1981). Σε αυτά τα άτοµα όµως δεν 

παρατηρήθηκε συµπτωµατολογία αναπνευστικής νόσου, ίσως επειδή ήταν σε πολύ 

νεαρή ηλικία για να εκδηλώσουν Χ.Α.Π. Παντελής έλλειψη α2-µακροσφαιρίνης δεν έχει 

περιγραφεί ακόµα και ίσως είναι ασύµβατη µε την ζωή. 

 

 

6.6 ΚΥΤΟΧΡΩΜΑ P4501A1 
 

Είναι ένζυµο που µεταβολίζει εξωγενή στοιχεία έτσι ώστε αυτά να µπορέσουν να 

αποβληθούν µε την χολή ή τα ούρα. Έχει ανιχνευθεί και στους πνεύµονες και φαίνεται 

να παίζει ρόλο στην ενεργοποίηση των προκαρκινογόνων και στην µετατροπή τους σε 

καρκινογόνα. 

Το γονίδιο CYP1A1 ελέγχει την παραγωγή του ενζύµου και οι µεταλλάξεις του 

συνοδεύονται από καρκίνο του πνεύµονα (Drakoulis et al., 1994). 

Σε πρόσφατη µελέτη παρατηρήθηκε ότι µετάλλαξη αυτού του γονιδίου βρέθηκε 

να σχετίζεται εκτός από τον καρκίνο του πνεύµονα και µε αυξηµένη ευπάθεια για 

κεντρολοβιακό εµφύσηµα (Cantlay et al., 1995). 
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6.7 ANTIΓΟΝΑ ΟΜΑ∆ΩΝ ΑΙΜΑΤΟΣ (Βlood group antigens) 
 

Το γονίδιο για τις οµάδες αίµατος βρίσκεται στο χρωµόσωµα 9, και καθορίζει την 

δράση µιας γλυκοτρανφεράσης η οποία µετατρέπει την γλυκοπρωτείνη (Η) στα αντιγόνα 

Α ή Β. 

Σχέση µεταξύ του ΑΒΟ γονιδίου και της Χ.Α.Π. βρέθηκε από τους Cohen et al., 

1977. Τα αποτελέσµατα αυτής της µελέτης έδειξαν ότι διαταραχή της πνευµονικής 

λειτουργίας ήταν συνδεµένη µε την οµάδα αίµατος (Α). Τα αποτελέσµατα αυτά 

επιβεβαιώθηκαν από τους ίδιους συγγραφείς µε µελέτη διάρκειας πέντε ετών, όπου 

φάνηκε ταχύτερη έκπτωση της πνευµονικής λειτουργίας στους ασθενείς µε (Α) οµάδα 

αίµατος σε σύγκριση µε τους άλλους (Beatty et al., 1984). Όµως σε αντίθεση µε αυτά τα 

δεδοµένα, πολλές άλλες µελέτες απέτυχαν να επιβεβαιώσουν αυτήν την συσχέτιση 

(Vestbo et al., 1993; Higgins et al., 1982). 

Τα αντιγόνα ΑΒΟ θεωρητικά είναι παρόντα σε όλα τα κύτταρα του ανθρώπινου 

σώµατος. Περίπου 80% του γενικού πληθυσµού εκκρίνουν ΑΒΟ αντιγόνα στην σίελο, 

στο πλάσµα και στις αναπνευστικές εκκρίσεις. Η ικανότητα αυτή καθορίζεται από ειδική 

θέση-γονίδιο (secretor locus), στο χρωµόσωµα 19q και κληρονοµήται κατά τον 

κυρίαρχο χαρακτήρα. 

Έχει παρατηρηθεί ότι «non-secretor» άτοµα παρουσιάζουν διαταραχή της 

αναπνευστικής λειτουργίας, που δεν παρατηρήθηκε αντίστοιχα σε «secretor» άτοµα 

(Cohen et al., 1980; Haines et al., 1982). 

Αυτό µπορεί να υποδηλώνει τον πιθανό προστατευτικό ρόλο αυτών των 

αντιγόνων στο αναπνευστικό δέντρο. Τα αποτελέσµατα επιβεβαιώθηκαν από τους 

Kauffmann et al., 1983, που βρήκαν σηµαντικό ποσοστό «non-secretors» της οµάδας 

Ο, σε άτοµα µε χαµηλό FEV1, αν και αυτά τα άτοµα είχαν ηλικία πάνω από 40 έτη. 

Όµως, άλλες µελέτες δεν επιβεβαίωσαν αυτά τα απότελέσµατα (Higgins et al., 1982; 

Vestbo et al., 1993). 

Έτσι ο ρόλος των ΑΒΟ στην Χ.Α.Π. φαίνεται να παραµένει ακόµα αδιευκρίνιστος, 

αλλά µπορεί να υπάρχει συσχέτιση µεταξύ των αντιγονικών συστηµάτων και της 

προσκόλλησης λοιµωδών παραγόντων (Raza et al., 1991),.αυξάνοντας έτσι την ατοµική 
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ευαισθησία στις λοιµώξεις. Εξάλλου οι υποτροπιάζουσες λοιµώξεις ιδιαίτερα της 

παιδικής ηλικίας αποτελούν έναν από τους  παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη της 

Χ.Α.Π. 

 

 

6.8 HUMAN LEYCOCYTE ANTIGEN LOCUS (HLA) 
 

Μελετήθηκαν βαρείς καπνιστές µε υψηλή τιµή FEV1 και µη καπνιστές µε χαµηλή 

τιµή FEV1 µε σκοπό να ερευνηθεί η σχέση µεταξύ του HLA τύπου Ι γονιδίου και Χ.Α.Π. 

(Kauffmann et al., 1983). Οι συγγραφείς παρατήρησαν σηµαντικά µειωµένη συχνότητα 

του HLA-Bw16 αλληλίου στους ασθενείς µε χαµηλή FEV1 ενώ οι ίδιοι παρουσίαζαν 

αυξηµένη συχνότητα για το HLA-B7. 

Στην Ιαπωνία σε ασθενείς µε διάχυτη πανβρογχιολίτιδα παρατηρήθηκε αυξηµένη 

συχνότητα του HLA-B54, συγκριτικά µε φυσιολογικά άτοµα (Sugiyama et al., 1990). 

Αυτός ο τύπος του HLA αντιγόνου υπάρχει µόνο σε Ιάπωνες, Κορεάτες και Κινέζους και 

αυτό µπορεί να είναι και η εξήγηση γιατί η διάχυτη πανβρογχιολίτιδα δεν έχει 

παρατηρηθεί σε Καυκάσιους και Αφρικανούς. 

∆εν έχει όµως αποδεικτεί ακόµα αν αυτές οι συσχετίσεις είναι εξαιτίας των 

διαφορετικών τύπων των HLA γονιδίων, ή εξαιτίας ευπάθειας των γονιδίων. 

 

 

6.9 ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΩΝ 
 

Ασθενείς µε κληρονοµική ανεπάρκεια IgA είτε µόνη της, είτε σε συνδυασµό µε 

ανεπάρκεια IgG είναι γνωστό ότι εκδηλώνουν υποτροπιάζουσες αναπνευστικές 

λοιµώξεις (Oxelius et al., 1981). 

Σε µελέτες ασθενών µε ανεπάρκεια IgA και IgG,παρατηρήθηκε διαταραγµένη 

αναπνευστική λειτουργία (Bjorkander et al., 1985). Επίσης βρέθηκε σηµαντική 

συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων IgG2 και τιµών του FEV1 σε ασθενείς µε Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (O’Keefe et al., 1991). 
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6.10 ΕΞΩΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΥΠΕΡΟΞΕΙ∆ΙΚΗ ∆ΙΣΜΟΥΤΑΣΗ (EC-SOD) 
 

Eίναι γλυκοπρωτείνη που βρίσκεται κυρίως στο ∆ιάµεσο Χώρο αν και περίπου το 

1% από την συνολική της ποσότητα βρίσκεται στο πλάσµα, στην λέµφο και στο αρθρικό 

υγρό. 

Είναι το κύριο εξωκυτταρικό αντιοξειδωτικό ένζυµο του πνεύµονα, 

προστατεύοντας από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που εισπνέονται κατά το κάπνισµα ή 

που παράγονται τοπικά από τα ενεργοποιηµένα κύτταρα της φλεγµονής. 

Μετάλλαξη του γονιδίου της EC-SOD οδηγεί στην αντικατάσταση της αργινίνης 

από την γλυκίνη στην θέση R213G (Folz et al., 1994; Sandstrom et al., 1994). Περίπου 

το 2% του γενικού πληθυσµού έχει βρεθεί να είναι ετεροζυγώτες για αυτήν την 

αντικατάσταση (Sandstrom et al., 1994). Η µετάλλαξη, οδηγεί στην αύξηση της 

συγκέντρωσης του ενζύµου στον ορό, επειδή αποτυγχάνει να συνδεθεί και να 

παραµείνει συνδεµένο µε τις γλυκοσαµινογλυκάνες του διάµεσου χώρου. 

Σε ασθενή µε µεταµόσχευση πνεύµονα λόγω εµφυσήµατος τελικού σταδίου, 

βρέθηκαν πολύ αυξηµένα επίπεδα ορού EC-SOD (10 φορές πάνω από τα 

φυσιολογικά), όµως η µετάλλαξη σε αυτόν τον ασθενή δεν επιβεβαιώθηκε. Έτσι επειδή 

το γονίδιο είναι πολυµορφικό θα πρέπει να µελετήθουν και άλλες πιθανές µεταλλάξεις. 

 

 

6.11 SECRETORY LEYCOCYTE PROTEINASE INHIBITOR (SLPI) 
 

Πρόκειται για αντιπρωτεάση που έχει βρεθεί σε διάφορες εκκρίσεις 

συµπεριλαµβανοµένων και των αναπνευστικών. 

Παράγεται τοπικά στους πνεύµονες από τα επιθηλιακά κύτταρα και µπορεί να 

καταστείλει την ελαστάση των ουδετεροφίλλων, ασκώντας έτσι σηµαντικό ρόλο στην 

πρόληψη της ιστικής βλάβης από τα ουδετερόφιλλα κατά την διάρκεια της φλεγµονής 

(Sallenave et al., 1994). 
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Όµως σε µελέτες, σε ασθενείς µε πρώιµη Χ.Α.Π., χωρίς ανεπάρκεια α1-

αντιθρυψίνης, ή σε άτοµα µε ποικίλους α1-αντιθρυψίνη γονότυπους δεν βρέθηκαν 

µεταλλάξεις στο γονίδιο αυτής της πρωτείνης (Abe et al., 1991). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

H Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (Χ.Α.Π.) αποτελεί µια από τις 

συχνότερες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας σήµερα. 

Από Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια υπολογίζεται ότι πάσχει περίπου το 

5% του γενικού πληθυσµού και το 20% των υπερηλίκων. Αποτελεί 

την τέταρτη αιτία θανάτου στη Β. Αµερική (Fiore et al 1997), ενώ στην Ευρωπαική 

Ένωση, η Χ.Α.Π. και το Άσθµα µαζί µε την Πνευµονία, αποτελούν την τρίτη πιο συχνή 

αιτία θανάτου(Siafakas et al., 1995). 

Αν και έχει αποδεικτεί ότι ο καπνός του τσιγάρου κατέχει σηµαντικό ρόλο στην 

δηµιουργία της µόνιµης απόφραξης των αεραγωγών που χαρακτηρίζει την Χ.Α.Π, 

εντούτοις φαίνεται να υπάρχει αξιοσηµείωτη ατοµική διαφοροποίηση όσον αφορά την 

απάντηση στην έκθεση του καπνού του τσιγάρου, αφού τελικά λιγότερο από 20% των 

καπνιστών αναπτύσουν Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. 

Αυτό υποδεικνύει την ύπαρξη αυξηµένης γενετικής ευπάθειας σε συγκεκριµένα 

µόνο άτοµα, τα οποία κάτω από συνθήκες παρατεταµένης έκθεσης σε ερεθιστικές 

εισπνεόµενες ουσίες (κάπνισµα, περιβαλλοντική, ή επαγγελµατική έκθεση) θα 

αναπτύξουν Χ.Α.Π. 

Επειδή η νόσος είναι ίσως πολυγονιδιακή δεν αρκεί ο πολυµορφισµός ενός 

µόνο γονιδίου για την κλινική έκφραση της, αλλά φαίνεται ότι απαιτείται συνδυασµός 

πολυµορφισµού, διαφόρων γονιδίων και µάλιστα ταυτόχρονα, για να µετατραπεί ένα 

άτοµο µε αυξηµένη γενετική ευπάθεια, σε βλαπτικά αναπνευστικά ερεθίσµατα, σε 
ασθενή, µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. 
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EI∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ ΕΙ∆ΙΚΟΥ ΜΕΡΟΥΣ 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
H Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (Χ.Α.Π.) αποτελεί µια από τις συχνότερες 

αιτίες νοσηρότητας και θνησιµότητας σήµερα. 

Αν και έχει αποδεικτεί ότι ο καπνός του τσιγάρου κατέχει σηµαντικό ρόλο στην 

δηµιουργία της µόνιµης απόφραξης των αεραγωγών που χαρακτηρίζει την Χ.Α.Π, 

εντούτοις φαίνεται να υπάρχει αξιοσηµείωτη ατοµική διαφοροποίηση όσον αφορά την 

απάντηση στην έκθεση του καπνού του τσιγάρου, αφού τελικά λιγότερο από 20% των 

καπνιστών αναπτύσουν Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. 

Αυτό υποδεικνύει ότι επιπλέον γενετικοί και περιβαλλοντολογικοί παράγοντες 
φαίνεται να ευθύνονται για την ανάπτυξη της Χ.Α.Π. 

 

O σκοπός της µελέτης µας, ήταν η διερεύνηση της πιθανότητας γενετικών 

διαταραχών στους ασθενείς µε Χ.Α.Π., χρησιµοποιώντας σαν δείκτη την συχνότητα 

εµφάνισης του φαινοµένου της Αστάθειας των αλληλουχιών του Μικροδορυφορικού 

DNA (Loeb, 1994). 

 

Εξαιτίας της ευρείας διάδοσης του στο ανθρώπινο γονιδίωµα, αφού υπάρχει σε 

περισσότερες από 100.000 διαφορετικές θέσεις σε όλα τα χρωµοσώµατα του 

ανθρώπου (Weber and May 1989), του εξαιρετικού πολυµορφισµού του, του τρόπου 

που κληρονοµήται (κατά το Μεντελικό πρότυπο), και την δυνατότητα εφαρµογής της 

Αλυσιδωτής Αντίδρασης της Πολυµεράσης (PCR) για την ενίσχυση των αλληλουχιών 

του, το Μικροδορυφορικό DNA αποτελεί σηµαντικό δείκτη µελέτης για το γονιδίωµα του 

ανθρώπου. 

O σχεδιασµός γενετικών δεικτών, όπως είναι οι δείκτες για το µικροδορυφορικό 

DNA, παρέχει την δυνατότητα έρευνας σε όλο το γονιδίωµα, για ανεύρεση αστάθειας, 

καθώς και συσχετίσεων της αστάθειας µε την εµφάνιση παθολογικών καταστάσεων σε 

πληθυσµούς ατόµων υπό έλεγχο. 

Με αυτόν τον τρόπο είναι δυνατόν, να αποκαλυφθούν χρωµοσωµικές περιοχές 

στις οποίες ανιχνεύεται Αστάθεια Μικροδορυφορικού DNA, οι οποίες πιθανόν να 

γειτονεύουν µε γονίδια τα οποία εµπλέκονται στην εµφάνιση νοσηµάτων. 
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Στο Ατοπικό Άσθµα, για παράδειγµα, έξι τέτοιες χρωµοσωµικές περιοχές 

βρέθηκαν σε Βρεττανική µελέτη (Daniels et al., 1996), ενώ σε άλλη µελέτη, 

παρατηρήθηκαν πολλές και διαφορετικές χρωµοσωµικές περιοχές µε πιθανή σύνδεση 

στην γενετική ευπάθεια για το Ατοπικό Άσθµα, σε οµάδες ατόµων διαφορετικών 

εθνικοτήτων, υποδεικνύοντας ότι υπάρχουν γενετικές διαφορές ανάµεσα σε 

διαφορετικούς πληθυσµούς (CSGA: The Collaborative Study on the Genetics of Asthma 

1997). 

H Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA, αρχικά παρατηρηρήθηκε στον Καρκίνο 

του παχέως εντέρου, όπου θεωρήθηκε ότι λάθη κατά την αντιγραφή του DNA, τα οποία 

δεν «επιδιορθώθηκαν», οδήγησαν στον κακοήθη µετασχηµατισµό των κυττάρων. 

Συγχρόνως πολλές άλλες µελέτες επιβεβαίωσαν ότι η Αστάθεια του 

Μικροδορυφορικού DNA αποτελεί κοινό εύρηµα στους περισσότερους καρκίνους, όπως 

στον καρκίνο του Πνεύµονος, του Ενδοµητρίου, των Ωοθηκών του Προστάτη, της 

Κεφαλής και Τραχήλου, της Ουροδόχου Κύστης (Aaltonen et al., 1993; Field et al., 

1995; Froudarakis et al., 1998; Mao et al., 1996; Mao et al., 1996; Thiboteau et al., 

1994). 

 

Στην περίπτωση της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας, από τις µέχρι 

σήµερα γνωστές βιβλιογραφικές αναφορές, δεν έχει επιχειρηθεί η ανίχνευση του 

φαινοµένου της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA. 
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ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΩΤΟ 
 

 

 

 

ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΗΣ ΑΣΤΑΘΕΙΑΣ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA 

ΣΤΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ. 

 92



1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ-ΣΤΟΧΟΣ 

 

Από την µέχρι τώρα γνώση µας για την παθοφυσιολογία της Χρόνιας Αποφρακτικής 

Πνευµονοπάθειας, πολύ λίγα γνωρίζουµε για την µοριακή βάση της νόσου. 

O σκοπός της µελέτης µας, ήταν η διερεύνηση της πιθανότητας γενετικών 

διαταραχών στους ασθενείς µε Χ.Α.Π., χρησιµοποιώντας σαν δείκτη την συχνότητα 

εµφάνισης του φαινοµένου της Αστάθειας των αλληλουχιών του Μικροδορυφορικού 

DNA (Loeb, 1994). 

Η Aστάθεια των διαδοχικά επαναλαµβανόµενων αλληλουχιών του DNA ή µε 

άλλα λόγια η Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA (Μicrosatellite Instability), 
αποτελεί φαινόµενο γενετικής ανωµαλίας, το οποίο χαρακτηρίζει πολλούς 

κληρονοµικούς και σποραδικούς καρκίνους και έχει συνδεθεί µε υψηλό δείκτη 

µεταλλαξογένεσης (Aaltonen et al., 1993; Ionov et al., 1993; Thiboteau et al., 1993; Yee 

et al, 1994; Kiaris et al., 1994; Parson et al., 1993). 

Το φαινόµενο της αστάθειας των µικροδορυφορικών αλληλουχιών του DNA έχει 

συνδεθεί µε µεταλλάξεις σε γονίδια που εµπλέκονται στον µηχανισµό της 

αποκατάστασης του DNA (Papadopoulos et al., 1994; Parson et al., 1993). 

Με την παρούσα µελέτη, θελήσαµε να ερευνήσουµε: 

 

1.Την δυνατότητα ανίχνευσης τoυ φαινοµένου σε κυτταρολογικά δείγµατα ασθενών µε 

Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια 

 

2.Την συχνότητα της εµφάνισης του φαινοµένου της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού 

DNA σε αυτούς τους ασθενείς  
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1.2 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΠΙΛΟΓΗΣ ΑΣΘΕΝΩΝ 
 

Τα δείγµατα (πτύελα και περιφερικό αίµα), λήφθηκαν από ασθενείς µε Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια, από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου, Ηρακλείου Κρήτης, αφού πρώτα δόθηκε έγκριση από την Επιτροπή 

Ιατρικής Έρευνας και Ηθικής, του Νοσοκοµείου. 

Μελετήθηκαν δείγµατα, από 31 ασθενείς, µε µέσο όρο ηλικίας 68 � 11 έτη, και οι 

οποίοι πληρούσαν τα κριτήρια συµµετοχής για την συγκεκριµένη µελέτη. 

Αναλυτικότερα, τα κριτήρια συµµετοχής ήταν: 

 

-µακρό ιστορικό καπνίσµατος, 

-ιστορικό βήχα και απόχρεµψης, για µεγάλα διαστήµατα 

-δύσπνοια κατά την άσκηση, ή κατά την ηρεµία 

-σπιροµετρικά ευρήµατα µη-αναστρέψιµης απόφραξης των αεραγωγών µετά την 

χορήγηση β2-διεγέρτη 

-αρνητικό ιστορικό για Ατοπία και Βρογχικό Άσθµα (IgE σε φυσιολογικά επίπεδα) 

 

Επίσης θεωρήθηκε απαραίτητο, για τουλάχιστον τέσσερις εβδοµάδες πριν από 

την λήψη των δειγµάτων, οι ασθενείς να βρίσκονταν σε περίοδο ηρεµίας. 

Οι δηµογραφικές παράµετροι, το ιστορικό καπνίσµατος, τα σπιροµετρικά 

ευρήµατα και οι τιµές των αερίων του αρτηριακού αίµατος των ασθενών της µελέτης, 

απεικονίζονται στον ΠΙΝΑΚΑ 1.1. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.1. 

Μέσες τιµές κλινικών και εργαστηριακών παραµέτρων, των ασθενών µε Χ.Α.Π. 

 

 

Αριθµός ασθενών 31 

Ηλικία (έτη) 68.74 � 10.91 

∆ιάρκεια νόσου (έτη) 7,42 � 4.3 

Κάπνισµα (pack years) 53.83 � 33.56 

PaO2 (mmHg) 60.7 � 8.81 

PaCO2 (mm Hg) 49.14 � 11.26 

pH 7.37 � 0.04 

HCO3
- 28.37 � 3.41 

FEV1 (% προβλεπόµενης) 36.91 � 14.38 

FVC (% προβλεπόµενης) 47.26 � 12.15 

FEV1/FVC (%) 54.72 � 10.32 

 

 

PaO2=Arterial partial pressure of Oxygen (Μερική πίεση του Οξυγόνου στο αρτηριακό 

αίµα) 

PaCO2=Arterial partial pressure of Carbon Dioxide (Μερική πίεση του ∆ιοξειδίου του 

Άνθρακα στο αρτηριακό αίµα) 

FEV1=Forced Expiration Volume in one second (∆υναµικός Εκπνευστικός Όγκος στο 

πρώτο δευτερόλεπτο) 

FVC=Forced Vital Capacity (∆υναµική Ζωτική Χωρητικότητα) 
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1.3 ∆ΕΙΓΜΑΤΑ ΚΑΙ ΕΚΧΥΛΙΣΗ ΤΟΥ DNA 
 

To υλικό που χρησιµοποιήθηκε, ήταν κύτταρα από πτύελα και από περιφερικό αίµα, 

ασθενών µε Χ.Α.Π. 

  

1.3A. Εκχύλιση του DNA από κυτταρολογικά δείγµατα (πτύελα): 
 

Από τον κάθε ασθενή συλλέχθηκαν, µε αυτόµατη απόχρεµψη, πτύελα ενός 

24ώρου. Τα πτύελα αραιώθηκαν µε ίσο όγκο φυσιολογικού ορού (Ν/S 0,9%) και µετά 

από ανάδευση συλλέχθηκε µόνο ή υπερκείµενη φάση σε νέο δοκιµαστικό σωλήνα. 

Προστέθηκε φυσιολογικός ορός µέχρι να συµπληρωθεί όγκος ίσος µε 50 ml. 

Ακολούθησε φυγοκέντρηση και αποµάκρυνση της υδατικής φάσης. Το ίζηµα 

επαναδιαλύθηκε σε 400mM TRIS-HCL (pH:7.0), 150mM NaCl, 60 mM EDTA, 1% SDS 

και 100µg/ml proteinase K και επωάσθηκε στους 42 βαθµούς Κελσίου για 12-15 ώρες. 

Στη συνέχεια προστέθηκαν 150 µl υπερχλωρικού νατρίου και 500µl χλωροφόρµιου και 

τα δείγµατα φυγοκεντρήθηκαν για 5 λεπτά σε 13.000 rpm, σε θερµοκρασία δωµατίου. Η 

υδατική φάση µεταφέρθηκε σε νέο δοκιµαστικό σωλήνα και το DNA κατακριµνήσθηκε µε 

την προσθήκη 100% αιθυλικής αλκοόλης και ΝαCl 5N. Τα δείγµατα τέθηκαν στους –20 

βαθµούς Κελσίου για 12-14 ώρες και ακολούθησε φυγοκέντρηση για 15 λεπτά στις 

13.000 rpm και σε θερµοκρασία 4 βαθµών Κελσίου. Τέλος αποµακρύνθηκε η 

υπερκείµενη φάση, το ίζηµα ξεπλύθηκε µε 70% παγωµένη αιθυλική αλκοόλη και 

επαναδιαλύθηκε σε 50µl απεσταγµένου νερού. 

 

1.3Β. Εκχύλιση του DNA από περιφερικό αίµα: 
 

Με φλεβοκέντηση από περιφερική φλέβα, συλλέχθηκαν 3ml αίµατος από κάθε 

ασθενή σε δοκιµαστικούς αποστειρωµένους σωλήνες που περιείχαν EDTA. Για την 

αποµάκρυνση των ερυθροκυττάρων χρησιµοποιήθηκε 10 mM TRIS-HCL (pH:8.0), 320 

mM σουκρόζης, 1% TRITON X-100 και 5mM MgCl2. Για την εκχύλιση του DNA από τα 

λευκά αιµοσφαίρια εφαρµόσθηκε η ίδια µέθοδος µε εκείνη που εφαρµόστηκε στα 

κυτταρολογικά δείγµατα (πτύελα). Η αποµάκρυνση των πρωτεινών πραγµατοποιήθηκε 
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µε προσθήκη 500µl φαινόλης/χλωροφορµίου. Η κατακρίµνηση του DNA έγινε επίσης µε 

την προσθήκη 100% αιθυλικής αλκοόλης, όπως περιγράφηκε παραπάνω. 

Τα δείγµατα του DNA διατηρήθηκαν στους 4 βαθµούς Κελσίου. 

 
 
1.4 ΕΠΙΛΟΓΗ ΤΩΝ ∆ΕΙΚΤΩΝ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA 
 

Έξι δείκτες του Μικροδορυφορικό DNA (Microsatellite markers; Research 

Genetics;Huntsville, ALBANY, USA) χρησιµοποιήθηκαν, για τέσσερα διαφορετικά 

χρωµοσώµατα (ΠΙΝΑΚΑΣ 1.2). 

Αναλυτικότερα: 

 

-για το χρωµόσωµα (3) χρησιµοποιήθηκαν δύο διαφορετικοί δείκτες, ο 

D3S1234 και ο D3S1210 

-για το χρωµόσωµα (6) χρησιµοποιήθηκε ο D6S344 

-για το χρωµόσωµα (11) χρησιµοποιήθηκε ο HRM 

-για το χρωµόσωµα (17) χρησιµοποιήθηκαν επίσης δύο διαφορετικοί δείκτες, ο THRA1 

και o D17S250. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.2: 
 

 

Οι ∆είκτες του Μικροδορυφορικού DNA που χρησιµοποιήθηκαν και η αντιστοιχία τους 

κατά χρωµόσωµα. 

 

 

 

∆είκτης 
(Microsatellite marker) 

 
Χρωµόσωµα 

 
D3S1234 3 

D3S1210 3 

D6S344 6 

HRM 11 

THRA1 17 

D17S250 17 
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Η επιλογή των χρωµοσωµάτων και των αντίστοιχων δεικτών, για την ανίχνευση της 

αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA, έγινε µε βάση ήδη γνωστές βιβλιογραφικές 

αναφορές οι οποίες συσχετίζουν τα συγκεκριµένα χρωµοσώµατα µε γονίδια τα οποία 

έχουν ενοχοποιηθεί για την συµµετοχή τους σε κακοήθεις εξεργασίες του πνεύµονα, 

όπως ο µικροκυτταρικός και ο µη-µικροκυτταρικός καρκίνος. 

Συγκεκριµένα στο χρωµόσωµα (3) του ανθρώπου, οι Wilkie και Weber (1994) 

χαρτογράφησαν 18 διαφορετικές θέσεις πολυµορφισµού των διαδοχικά 

επαναλαµβανόµενων µικροδορυφορικών αλληλουχιών. 

Πολλές µελέτες, αναδεικνύουν αστάθεια των µικροδορυφορικών αλληλουχιών 

του DNA, σε ασθενείς µε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονος, η οποία 

ανιχνεύεται στα χρωµοσώµατα (3p), (3q), (11p), (11q), (13q) (Xq),χρησιµοποιώντας 

διαφορετικούς, κάθε φορά µικροδορυφορικούς δείκτες (Shridar V., et al 1994). 

Για το χρωµόσωµα (11), µελέτες σε ασθενείς µε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύµονα, ανέδειξαν ειδική περιοχή µήκους 5-cM στην θέση 11q23, η οποία απουσιάζει 

σε αυτούς τους ασθενείς (Iizuka et al., 1995). Επίσης στο ίδιο χρωµόσωµα (11q), 

αναγνωρίσθηκε η ύπαρξη ογκοκατασταλτικού γονιδίου, του οποίου η δράση καταργείται 

µέσω του φαινοµένου της απώλειας της ετεροζυγωτίας στους ασθενείς µε µη-

µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα (Μurakami et al., 1995). 

Στο χρωµόσωµα (6), µελέτες σε πειραµατόζωα (ποντίκια), ανέδειξαν και 

χαρτογράφησαν, κοντά στο γονίδιο Kras, ειδική περιοχή που σχετίζεται µε κληρονοµική 

προδιάθεση για καρκίνο του πνεύµονα, και ονοµάστηκε Pas 1 (pulmonary adenoma 

susceptibility 1). Παρόµοιες περιοχές επίσης έχουν χαρτογραφηθεί, όπως και περιοχές 

που σχετίζονται µε «ανθεκτικότητα» για καρκίνο του πνεύµονα (Dragani et al., 1996). 
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Tέλος, στο χρωµόσωµα (17), πολλές µελέτες αναδεικνύουν αστάθεια των 

αλληλουχιών του µικροδορυφορικού DNA, όπως και απώλεια της ετεροζυγωτίας στους 

ασθενείς µε µη µικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύµονα (Froudarakis et al., 1998). 

Επιπλέον αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι σε άλλες µελέτες παρατηρήθηκε 

αστάθεια του µικροδορυφορικού DNA, και απώλεια της ετεροζυγωτίας στα 

χρωµοσώµατα 3q14, 9p21, 17p13, σε υγιείς, νυν και τέως καπνιστές, σε δείγµατα 

από βιοψίες βρογχικού επιθηλίου µε φυσιολογική, ή, µε την παρουσία ελάχιστων 

αλλοιώσεων στο βρογχικό επιθήλιο, ιστολογική εικόνα (Mao et al., 1997). 

 

 

1.5 ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΑΛΥΣΙ∆ΩΤΗΣ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΗΣ ΜΕ 

ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΤΩΝ 

ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΩΝ 
 

H τεχνική της PCR (Polymerase Chain Reaction: Αλυσιδωτή αντίδραση µε 

πολυµεράση), εφαρµόστηκε σε 12,5µl αντιδρώντος όγκου, ο οποίος περιείχε: 

 

-100ng γονιδιακού DNA, 

-500µΜ dNTPs, 

-10 pmol από κάθε oλιγονουκλεοτίδιο-εκκινητή. Χρησιµοποιήθηκαν, ένας εκκινητής για 

ευθεία και ένας για ανάστροφη υβριδοποίηση, για κάθε Μικροδορυφορικό ∆είκτη 

(forward and reverse primer). 

-1,25µl από 10Χbuffer: 

-670mM Tris-HCL µε pH:(8,5), 

-166mM Θειικό Αµµώνιο, 

-67mM Χλωριούχο Μαγνήσιο, 

-1,7mg/ml λευκωµατίνη βοίου ορού, 

-100mM β-Μερκαπτοαιθανόλη και 

-1% (w/v) Triton-X-100} 

-0,3 µονάδες Taq-DNA Πολυµεράση. 

 100



Η θερµική αποδιάταξη της δίκλωνης έλικας του DNA πραγµατοποιήθηκε στους 95 

βαθµούς Κελσίου και για 5 λεπτά. 

Ο υβριδισµός των εκκινητών πραγµατοποιήθηκε στους 58-60 βαθµούς Κελσίου και η 

σύνθεση της θυγατρικής αλυσίδας στους 72 βαθµούς. 

Τα τρία αυτά στάδια (θερµική αποδιάταξη, υβριδισµός, σύνθεση DNA) επαναλήφθηκαν 

για 28 κύκλους. 

Η ανάλυση των προιόντων της αντίδρασης έγινε µε ηλεκτροφόρηση σε 10% 

πηκτή πολυακρυλαµιδίου, και χρώση αργύρου (Sambrook et al., 1989). 

 

 

1.6 ΑΝΙΧΝΕΥΣΗ ΤΗΣ ΑΣΤΑΘΕΙΑΣ ΤΩΝ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΩΝ 
 

Η Αστάθεια των µικροδορυφορικών αλληλουχιών, ανιχνεύθηκε συγκρίνοντας το 

ηλεκτροφορητικό µοντέλο των δεικτών του Μικροδορυφορικού DNA που ενισχύθηκε, 

στα δυο διαφορετικά δείγµατα DNA που χρησιµοποιήθηκαν από τον κάθε ασθενή, και 

τα οποία αντιστοιχούσαν στο DNA από το περιφερικό αίµα και στο DNA από το 

κυτταρολογικό δείγµα (πτύελα). 

Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA χαρακτηρίστηκε κάθε διαφορά στην κινητικότητα 

των µικροδορυφορικών αλληλοµόρφων, πάνω στην πηκτή του πολυακρυλαµιδίου κατά 

την ηλεκτροφόρηση, όπως ακόµα και η δηµιουργία νέων αλληλοµόρφων (novel alleles). 

Το DNA που εκχυλίσθηκε από το περιφερικό αίµα θεωρήθηκε το φυσιολογικό 

πρότυπο για το γονιδιακό DNA, ενώ το DNA που προήλθε από τα πτύελα, ελέγχθηκε 

για την έκφραση του φαινοµένου της αστάθειας των µικροδορυφορικών αλληλουχιών. 

H διαφορά στην κινητικότητα, των αλληλοµόρφων του DNA, που προήλθε από 

τα κυτταρολογικά δείγµατα (πτύελα), συγκριτικά µε τα αλληλόµορφα από το περιφερικό 

αίµα, αποδόθηκε, είτε στην προσθήκη (addition), είτε στην παράλειψη κατά την 

αντιγραφή του DNA (replication slippage), µιας ή περισσοτέρων επαναλαµβανόµενων 

µικροδορυφορικών αλληλουχιών (ΕΙΚΟΝΑ 1.1). 

Η ανάλυση των θετικών περιπτώσεων της αστάθειας του µικροδορυφορικού 

DNA, επαναλήφθηκε τουλάχιστον δύο φορές για τον έλεγχο της αναπαραγωγικότητας 

των αποτελεσµάτων. 
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1.7 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 

Οι αριθµητικές τιµές των παραµέτρων της αναπνευστικής λειτουργίας 

αναλύθηκαν µε την δοκιµασία κατά STUDENT (Τ-Test) καθώς και κατά MANN-

WHITNEY. 

Οι συσχετίσεις µε την διάρκεια και την βαρύτητα της νόσου έγιναν µε µοντέλα 

πολλαπλής γραµµικής, ή λογαριθµικής αλληλοσυσχέτισης. 

Τέλος οι πίνακες των ποιοτικών παρατηρήσεων, αναλύθηκαν µε τον αλγόριθµο Excel 

(Microsoft). Οι τιµές µε συντελεστή P (p value) µικρότερο του 0.05 θεωρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές. 
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ΕΙΚΟΝΑ 1.1: 

 

Χαρακτηριστικά παραδείγµατα δειγµάτων που εµφάνισαν Αστάθεια στο 

Μικροδορυφορικού DNA. Το (B) αντιστοιχεί στο δείγµα, από το περιφερικό αίµα, ενώ το 

(S) αντιστοιχεί στο δείγµα που προήλθε από το κυτταρολογικό υλικό (πτύελα). Το βέλος 

υποδεικνύει την θέση που εκδηλώθηκε το φαινόµενο της Αστάθειας. Επίσης 

σηµειώνεται ο Μικροδορυφορικός δείκτης που χρησιµοποιήθηκε, όπως και ο αύξων 

αριθµός του ασθενούς. 
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1.8 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Από τα τριάντα ένα (31) κυτταρολογικά δείγµατα των ασθενών µε Χ.Α.Π., που 

µελετήθηκαν,σε επτά (7) περιπτώσεις (23%), ανιχνεύθηκε Αστάθεια του 

Μικροδορυφορικού DNA (ΕΙΚΟΝΑ 1.1). 

 

Στις πέντε (5), από τις επτά (7) θετικές περιπτώσεις, Αστάθεια ανιχνεύθηκε µόνο 

σε ένα µικροδορυφορικό δείκτη, ενώ στις υπόλοιπες δύο (2) θετικές περιπτώσεις η 

αστάθεια αφορούσε δύο µικροδορυφορικούς δείκτες (ΠΙΝΑΚΑΣ 1.3). 

 

Για να διαπιστωθεί αν η εµφάνιση του φαινοµένου της Αστάθειας του 

Μικροδορυφορικού DNA, αποτελεί και δείκτη βαρύτητας της νόσου, συγκρίθηκαν οι δύο 

υποοµάδες των ασθενών µε Χ.Α.Π., δηλαδή συγκρίθηκε η υποοµάδα των ασθενών µε 

Χ.Α.Π., που εµφάνισε Αστάθεια στα κυτταρολογικά δείγµατα, µε την υποοµάδα των 

ασθενών που δεν εµφάνισαν το φαινόµενο στα δείγµατα τους. 

Συγκρίθηκαν οι µέσες τιµές: 

 

-της ηλικίας 
-της διάρκειας της νόσου 

-της καπνιστικής συνήθειας 
-της επιβίωσης 
-των µερικών πιέσεων των αερίων του αρτηριακού αίµατος 

-τα σπιροµετρικά ευρήµατα (ΠΙΝΑΚΑΣ 1.4). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.3 
 
Αριθµός 
ασθενoύς 

 
D3S1234 

 
THRA1 

 
D6S344 

 
D17S250 

 
HRM 

 
D3S1210 

1 - - - - + - 

2 - - - - - - 

3 - - - - - + 

4 - - - - - - 

5 - + - - - - 

6 - - - - - - 

7 - - - - - - 

8 - + - - - - 

9 - - - - - - 

10 - - - - - - 

11 - - - - - - 

12 - - - - - - 

13 - - - - - - 

14 - - - - - - 

15 - - - + - + 

16 - - - - + - 

17 - - - - - - 

18 - - - - - - 

19 - - - - - - 

20 - - - - - - 

21 - - - - - - 

22 - - - - - - 

23 - - - - - - 

24 - - - - - - 

25 - - - - - - 

26 - - - - - - 

27 - - - - - - 

28 - + + - - - 

29 - - - - - - 

30 - - - - - - 

31 - - - - - - 

 

 

Με (+) σηµειώνονται οι ασθενείς που εκδήλωσαν Αστάθεια στο Μικροδορυφορικό DNA, στον αντίστοιχο δείκτη. 

Με (-) σηµειώνονται οι ασθενείς που δεν εκδήλωσαν το φαινόµενο. 

 

 

ΑΣΤΑΘΕΙΑ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ 
ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1.4: 

 

Σύγκριση κλινικών και εργαστηριακών παραµέτρων ανάµεσα στους ασθενείς µε Χ.Α.Π. 

που εµφάνισαν Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA, στα κυτταρολογικά τους 

δείγµατα (ΜΙ ΘΕΤΙΚΟΙ), και σε αυτούς που δεν εµφάνισαν το φαινόµενο (ΜΙ 
ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ). 
 

 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ Χ.Α.Π. 

MI ΘΕΤΙΚΟΙ        MI ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

p value* 

Αριθµός ασθενών 7 24 - 

Ηλικία (έτη) 68.5 � 9.1 69.8 � 9.3 0.90 

∆ιάρκεια νόσου (έτη) 8.5 � 5.1 7.4 � 4.2 0.92 

Κάπνισµα (πακέτα επί έτη) 64 � 26 54 � 34 0.81 

FEV1 (% προβλεπόµενης) 32.7 � 6.8 36.7 � 15.4 0.87 

FVC (% προβλεπόµενης) 46.5 � 10.8 48.7 � 13.6 0.90 

FEV1/FVC (%) 52 � 12.5 55.4 � 10.3 0.90 

PaO2 (mm Hg) 59.4 � 7.3 68.7 � 8.2 0.93 

PaCO2 (mm Hg) 48.6 � 14.1 49.2 � 10.4 0.95 

pH 7.38 � 0.03 7.37 � 0.04 0.93 

HCO3
- (mEq/L) 28.7 � 3.4 28.56 � 3.7 0.95 
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*=Τιµές µη στατιστικά σηµαντικές 

MI=Microsatellite Instability (Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA). 

FEV1=Forced Expiration Volume in one second (∆υναµικός Εκπνευστικός Όγκος στο 

πρώτο δευτερόλεπτο), 

FVC=Forced Vital Capacity (∆υναµική Ζωτική Χωρητικότητα), 
PaO2=Arterial partial pressure of Oxygen (Μερική πίεση του Οξυγόνου στο αρτηριακό 

αίµα), 

PaCO2=Arterial partial pressure of Carbon Dioxide (Μερική πίεση του ∆ιοξειδίου του 

Άνθρακα στο αρτηριακό αίµα) 
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Όµως, από την σύγκριση των παραπάνω παραµέτρων, δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις δύο υποοµάδες των ασθενών µε Χ.Α.Π., 

δηλαδή ανάµεσα στην υποοµάδα που εµφάνισε Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA 

στα δείγµατα της και στην υποοµάδα που δεν εµφάνισε το φαινόµενο. 

Έτσι, από τα παραπάνω προκύπτει ότι το φαινόµενο της Αστάθειας των 

Μικροδορυφορικών Αλληλουχιών του DNA δεν φαίνεται να σχετίζεται µε την βαρύτητα 

της νόσου. 
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1.9 ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΠΡΩΤΟΥ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟΥ 
 
 

Από την παρούσα µελέτη (ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΩΤΟ) αποδείκτηκε ότι, το 

φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA, αποτελεί ανιχνεύσιµη γενετική 

αλλοίωση σε κυτταρολογικά δείγµατα ασθενών µε Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια αφού ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 23% χρησιµοποιώντας µόνο έξι δείκτες 

για το µικροδορυφορικό DNA, για τέσσερα µόνο διαφορετικά χρωµοσώµατα. 

Από τα παραπάνω αποτελέσµατα, φαίνεται ότι η συχνότητα του φαινοµένου της 

Αστάθειας των Μικροδορυφορικών αλληλουχιών του DNA στους ασθενείς µε Χ.Α.Π, 

πιθανότατα να έχει υποεκτιµηθεί, αφού στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκαν µόνο 

έξι δείκτες για το µικροδορυφορικό DNA ενώ στην βιβλιογραφία υπάρχουν πλήθος 

αναφορών, για πάρα πολλούς ακόµα δείκτες που συσχετίζουν το φαινόµενο της 

αστάθειας των µικροδορυφορικών αλληλουχιών µε κακοήθειες του πνεύµονα. Έτσι δεν 

µπορεί να αποκλεισθεί η πιθανότητα ότι οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. που δεν εµφάνισαν το 

φαινόµενο της Αστάθειας στους συγκεκριµένους δείκτες, που χρησιµοπιοήθηκαν, δεν 

θα µπορούσαν και να µην αναδείξουν Αστάθεια σε άλλους δείκτες, εκτός από τους έξι 

της παρούσας µελέτης. 

Όµως παρά τους παραπάνω περιορισµούς, η παρούσα µελέτη έδειξε ότι το 
φαινόµενο της Αστάθειας ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 23% των κυτταρολογικών 
δειγµάτων των ασθενών µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια που 

µελετήθηκαν, υποδεικνύοντας ότι η συγκεκριµένη «αλλοίωση» των µικροδορυφορικών 

αλληλουχιών µπορεί εύκολα να ανιχνευθεί κατά την διάρκεια της εξέλιξης της νόσου.  

Για να διαπιστωθεί αν η εµφάνιση του φαινοµένου της Αστάθειας του 

Μικροδορυφορικού DNA στους ασθενείς µε Χ.Α.Π, σχετίζεται µε την βαρύτητα της 

νόσου, συγκρίθηκαν κλινικοί και εργαστηριακοί παράµετροι των δύο υποοµάδων, 

δηλαδή των ασθενών που εµφάνισαν αστάθεια στα κυτταρολογικά τους δείγµατα και 

των ασθενών που εµφανίσθηκαν αρνητικοί για το φαινόµενο. 

Όµως, από την παραπάνω σύγκριση δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά ανάµεσα στις µέσες τιµές της ηλικίας, της διάρκειας της νόσου, της καπνιστικής 

συνήθειας, των µερικών πιέσεων των αερίων του αρτηριακού αίµατος και των 
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σπιροµετρικών ευρηµάτων στις δύο υποοµάδες των ασθενών µε Χ.Α.Π. Έτσι, από τα 

παραπάνω προκύπτει ότι το φαινόµενο της Αστάθειας των Μικροδορυφορικών 

Αλληλουχιών του DNA στην Χ.Α.Π. δεν φαίνεται να σχετίζεται µε την βαρύτητα της 
νόσου. 

H Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA, αρχικά παρατηρηρήθηκε στον Καρκίνο 

του παχέως εντέρου, όπου θεωρήθηκε ότι λάθη κατά την αντιγραφή του DNA, τα οποία 

δεν «επιδιορθώθηκαν», οδήγησαν στον κακοήθη µετασχηµατισµό των κυττάρων. 

Συγχρόνως πολλές άλλες µελέτες επιβεβαίωσαν ότι η Αστάθεια του Μικροδορυφορικού 

DNA αποτελεί κοινό εύρηµα στους περισσότερους καρκίνους, όπως στον καρκίνο του 

Πνεύµονος, του Ενδοµητρίου, των Ωοθηκών, του Προστάτη, της Κεφαλής και 

Τραχήλου, της Ουροδόχου Κύστης (Aaltonen et al., 1993; Field et al., 1995; 

Froudarakis et al., 1998; Mao et al., 1996; Mao et al., 1996; Thiboteau et al., 1994).  

Το φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA αντικατοπτρίζει 

άµεσσα τις διαταραχές του µηχανισµού αποκατάστασης των λαθών κατά την αντιγραφή 

του DNA και έχει συνδεθεί µε υψηλό δείκτη µεταλλάξεων. Η ανίχνευση του φαινοµένου 

στους ασθενείς µε Χ.Α.Π. υποδεικνύει ότι πιθανά η νόσος εκδηλώνεται διαµέσου 

κάποιων µεταλλάξεων οι οποίες κατά συνέπεια µπορεί να ευθύνονται για ενεργοποίηση 

ή καταστολή άλλων γονιδίων που σχετίζονται µε την παθογένεση της νόσου. Όµως οι 

πιθανοί στόχοι αυτών των µεταλλάξεων µας είναι ακόµα άγνωστοι, αφού ελάχιστα 

πράγµατα γνωρίζουµε για την µοριακή βιολογία της Χ.Α.Π. 

Σηµαντικό επίσης είναι, ότι η ανίχνευση της Αστάθειας των µικροδορυφορικών 

αλληλουχιών του DNA, πραγµατοποιήθηκε σε κυτταρολογικά δείγµατα, γεγονός που 

υποδηλώνει την δυνατότητα εφαρµογής της µεθόδου, µε ευκολία στην κλινική πράξη. 

Επιπλέον κλινική εφαρµογή θα µπορούσε να αποτελέσει στη περίπτωση των 

ασθενών µε καρκίνο του Πνεύµονα, αφού η συγκεκριµένη νόσος χαρακτηρίζεται από 

υψηλή συχνότητα εµφάνισης του φαινοµένου της Aστάθειας του Mικροδορυφορικού 

DNA (Mao et al., 1994) και διαταραχών στα ογκογονίδια και στα ογκοκατασταλτικά 

γονίδια (Anderson and Spandidos, 1993). 

Θεωρήθηκε λοιπόν ότι, το φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA 

στην Χ.Α.Π.θα µπορούσε να µεταφραστεί: 

-είτε σαν δείκτης δυνητικής κακοήθειας, 
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-είτε σαν δείκτης γενετικής αλλοίωσης που µπορεί να εµπλέκεται στην 

παθογένεια της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας. 

Όµως νέες µελέτες απαιτούνται για να αποσαφηνισθεί η ακριβής σηµασία των 

παραπάνω αποτελεσµάτων και ο ρόλος τους στην κλινική πράξη. 

Επιπλέον επειδή το διάστηµα παρακολούθησης των ασθενών ήταν ελάχιστο, δεν 

ήταν δυνατόν µε την παρούσα µελέτη να εκτιµηθεί η εξέλιξη της πορείας των ασθενών 

των δύο οµάδων και επιπλέον δεν έγινε σύγκριση µε καπνιστές, χωρίς κλινικά ή 

σπιροµετρικά ευρήµατα Χ.Α.Π. 
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ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ∆ΕΥΤΕΡΟ 

 

 

 

 

ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΑΣΤΑΘΕΙΑΣ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA ΣΕ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ 

ΣΥΓΚΡΙΤΙΚΑ ΜΕ ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ, ΧΩΡΙΣ ΚΛΙΝΙΚΑ Η ΣΠΙΡΟΜΕΤΡΙΚΑ 

ΕΥΡΗΜΑΤΑ ΧΑΠ. 
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2.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ-ΣΤΟΧΟΣ 

 
Στην προηγούµενη µας µελέτη (ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΩΤΟ) αποδείκτηκε ότι, το 

φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA, αποτελεί ανιχνεύσιµη γενετική 

αλλοίωση σε κυτταρολογικά δείγµατα ασθενών µε Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια (Siafakas et al., 1996; Spandidos et al., 1996; Tzortzaki et al., 1996). 

Θεωρήθηκε ότι, το φαινόµενο της Αστάθειας µπορεί να µεταφραστεί: 

 

-είτε σαν δείκτης δυνητικής κακοήθειας, 
-είτε σαν δείκτης γενετικής αλλοίωσης που εµπλέκεται στην παθογένεια της 

Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας. 

 

Όµως ο σχεδιασµός της προηγούµενης µελέτης δεν µας επέτρεψε να 

απαντήσουµε και να καταλήξουµε σε συµπεράσµατα, αφού η παρακολούθηση των 

ασθενών δεν έγινε για µακρό χρονικό διάστηµα και επιπλέον δεν έγινε σύγκριση µε 

καπνιστές, χωρίς κλινικά ή σπιροµετρικά ευρήµατα Χ.Α.Π. 

 

Έτσι, το παρόν πρωτόκολλο (ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ∆ΕΥΤΕΡΟ) σχεδιάστηκε για να 

µελετηθεί η πιθανότητα ανίχνευσης του φαινόµενου της Αστάθειας των 

Μικροδορυφορικών Αλληλουχιών του DNA, σε: 

 

-σε καπνιστές µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (COPD-smokers: 

Καπνιστές µε Χ.Α.Π.), και 

-σε καπνιστές που δεν εµφανίζουν κλινικά ή σπιροµετρικά ευρήµατα της νόσου 

(non-COPD smokers: Καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π.). 

 

Η Υπόθεση που τέθηκε, ήταν ότι αν το φαινόµενο της Αστάθειας, αποτελεί 

δείκτη δυνητικής κακοήθειας, τότε θα πρέπει να ανιχνεύεται και στους καπνιστές µε 

Χ.Α.Π., αλλά και στους καπνιστές χωρίς εκδήλωση της νόσου. 
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Από την άλλη πλευρά, αν το φαινόµενο της Αστάθειας αποτελεί γενετική 

ανωµαλία που οδηγεί στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π., τότε θα πρέπει να ανιχνεύεται, 

κατά κύριο λόγο στους ασθενείς µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια, εξηγώντας 

κατά ένα µέρος την πολύπλοκη γενετική βάση της νόσου. 

 

 

2.2 ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΕΠΙΛΟΓΗΣ ΑΤΟΜΩΝ 
 

Μελετήθηκαν δύο οµάδες καπνιστών. 

 

Η πρώτη οµάδα, αποτελούνταν από 59 ασθενείς µε σοβαρού βαθµού Χ.Α.Π. 

και ιστορικό καπνίσµατος 54 � 33 (x � SD) pack years (πακέτα επί έτη), κατά µέσο όρο. 

Kατά την περίοδο της µελέτης oι ασθενείς έπρεπε να βρίσκονταν σε φάση 

ηρεµίας. Η διάγνωση της Χ.Α.Π. όπως και το στάδιο βαρύτητας της νόσου 

καθορίστηκαν σύµφωνα µε τις διεθνείς θέσεις οµοφωνίας της European Respiratory 

Society (Siafakas et al., 1995). 

Συνοπτικά εκτός από το ιστορικό καπνίσµατος, οι ασθενείς είχαν: 

 

-κλινικό ιστορικό βήχα και απόχρεµψης, 

-δύσπνοια στην κόπωση, ή και στην ηρεµία 

-µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών στον σπιροµετρικό έλεγχο, ακόµα 

και µετά την χορήγηση βρογχοδιαστολής (β2 διεγέρτη) 

-αρνητικό ιστορικό άσθµατος και ατοπίας. 

 

Επίσης έπρεπε να είναι κλινικά σταθεροί για τουλάχιστον ένα µήνα πρίν την λήψη των 

δειγµάτων (περιφερικό αίµα και πτύελα). 

Τα ανθρωποµετρικά χαρακτηριστικά, το ιστορικό καπνίσµατος, οι µέσες 

σπιροµετρικές τιµές και οι µερικές πιέσεις των αρτηριακών αερίων αίµατος των ασθενών 

µε Χ.Α.Π., απεικονίζονται στον (ΠΙΝΑΚΑ 2.1). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2.1. 

Μέσες τιµές, κλινικών και εργαστηριακών παραµέτρων των ασθενών µε Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (COPD-smokers) 

 
  

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ Χ.Α.Π. 
(COPD-smokers) 

Αριθµός ασθενών 59 

Άνδρες/Γυναίκες 54/5 

Ηλικία (έτη) 63.1 � 15.7 

Κάπνισµα (πακέτα επί έτη) 54 � 33 

∆ιάρκεια νόσου (έτη) 7.5 � 4.2 

FEV1 (% προβλ.) 33.9 � 10.4 

FVC (% προβλ.) 48.5� 10.7 

FEV1/FVC (%) 54.6 � 10.3 

PaO2 (mmHg) 60.5 � 7.9 

PaCO2 (mmHg) 49.4 � 10.4 

pH 7.37 � 0.05 

HCO3
- (mEq/L) 28.4 � 3.4 

 
 
PaO2=Arterial partial pressure of Oxygen (Μερική πίεση του Οξυγόνου στο αρτηριακό 

αίµα), 

PaCO2=Arterial partial pressure of Carbon Dioxide (Μερική πίεση του ∆ιοξειδίου του 

Άνθρακα στο αρτηριακό αίµα) 

FEV1 =Forced Expiration Volume in one second (∆υναµικός Εκπνευστικός Όγκος στο 

πρώτο δευτερόλεπτο), 

FVC=Forced Vital Capacity (∆υναµική Ζωτική Χωρητικότητα), 
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Η δεύτερη οµάδα, αποτελούνταν από 60 καπνιστές χωρίς ευρήµατα Χ.Α.Π., 

κατά τον κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο (non-COPD smokers). 

Ο µέσος όρος της ηλικίας, του φύλλου και του ιστορικού καπνίσµατος της δεύτερης 

οµάδας απεικονίζονται στον ΠΙΝΑΚΑΣ 2.2. 
Αναλυτικότερα, για τα άτοµα της δέυτερης οµάδας, θεωρήθηκαν απαραίτητες οι 

παρακάτω προυποθέσεις: 

 

-φυσική εξέταση φυσιολογική 

-ακτινογραφία θώρακος φυσιολογική 

-λειτουργικός έλεγχος της αναπνοής εντός των φυσιολογικών ορίων. 

 

Ο µέσος όρος του ιστορικού καπνίσµατος ήταν 48 � 25 πακέτα επί έτη 

(pack/years). Τα άτοµα αυτής της οµάδας προήλθαν από ένα µεγαλύτερο σύνολο 

εργαζοµένων που συµµετείχαν σε ετήσιο check-up. 

Eπίσης κρίθηκε απαραίτητο για την αξιοπιστία της σύγκρισης των δεδοµένων 

ανάµεσα στις δύο οµάδες, οι µέσες τιµές της ηλικίας των ατόµων, όπως και ο µέσος 

όρος του καπνίσµατος (πακέτα επί έτη) να µην παρουσιάζουν στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές (ΠΙΝΑΚΑΣ 2.3). 

 

Όλα τα άτοµα και από τις δύο οµάδες ήταν υπό παρακολούθηση για τουλάχιστον 

24 µήνες, όσον αφορά: 

 

-την επιβίωση, και 

-την ανάπτυξη κλινικά ανιχνεύσιµου καρκίνου του πνεύµονος. 

 

Η παρακολούθηση πραγµατοποιήθηκε µε ετήσια κλινική και φυσική εξέταση, 

ακτινογραφία θώρακος (F/P), όπως και επανειληµµένες κυτταρολογικές εξετάσεις 

πτυέλων. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2.2. 

 

Μέσες τιµές, κλινικών και εργαστηριακών παραµέτρων των καπνιστών, χωρίς κλινικά 

και εργαστηριακά ευρήµατα Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας (non-COPD 
smokers). 

 
 

  
ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ ΧΩΡΙΣ Χ.Α.Π. 

(non-COPD smokers) 
 

Αριθµός ατόµων 60 

Άνδρες/Γυναίκες 51/9 

Ηλικία (έτη) 58.6� 15.6 

Κάπνισµα (πακέτα επί έτη) 48 � 25 

FEV1 (% προβλ.) 84.8 � 2.5 

FVC (% προβλ.) 88.2 � 9.5 

FEV1/FVC (%) 82.3 � 7.5 

 
 
FEV1=Forced Expiration Volume in one second (∆υναµικός Εκπνευστικός Όγκος στο 

πρώτο δευτερόλεπτο), 

FVC=Forced Vital Capacity (∆υναµική Ζωτική Χωρητικότητα), 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2.3. 

Συγκριτικός πίνακας των µέσων τιµών των κλινικών και εργαστηριακών παραµέτρων 

των ασθενών µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (COPD-smokers) και των 
καπνιστών, χωρίς σπιροµετρικά ή κλινικά ευρήµατα Χ.Α.Π. (non-COPD smokers). 
 

 ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ ΧΩΡΙΣ 
Χ.Α.Π. 
(Non-COPD smokers) 

ΚΑΠΝΙΣΤΕΣ ΜΕ 
Χ.Α.Π. 
(COPD-smokers) 

 
p value 

Αριθµός ασθενών 60 59  
Άνδρες/Γυναίκες 51/9 54/5  
Ηλικία (έτη) 58.6 � 15.6 63.1 � 15.7 NS 
Κάπνισµα (πακέτα επί έτη) 48 � 25 54 � 33 NS 
∆ιάρκεια νόσου (έτη) _ 7.5 � 4.2  
Επιβίωση (%) (24 µήνες) 100 77.9 � 1.5 0.08 
FEV1 (% προβλ.) 84.8 � 2.5 33.9 � 10.4 <0.001 
FVC (% προβλ.) 88.2 � 9.5 48.5 � 10.7 <0.001 
FEV1/FVC (%) 82.3 � 7.5 54.6 � 10.32 <0.001 
PaO2 (mmHg) _ 60.5 � 7.9  
PaCO2 (mmHg) _ 49.4 � 10.4  
pH _ 7.37 � 0.05  
HCO3

- (mEq/L) _ 28.4 � 3.4  
 
NS=Not significant (στατιστικά µη σηµαντικό). 
FEV1=Forced Expiration Volume in one second (∆υναµικός Εκπνευστικός Όγκος στο 

πρώτο δευτερόλεπτο), 

FVC=Forced Vital Capacity (∆υναµική Ζωτική Χωρητικότητα), 

PaO2=Arterial partial pressure of Oxygen (Μερική πίεση του Οξυγόνου στο αρτηριακό 

αίµα), 

PaCO2=Arterial partial pressure of Carbon Dioxide (Μερική πίεση του ∆ιοξειδίου του 

Άνθρακα στο αρτηριακό αίµα) 
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2.3 ΕΚΧΥΛΙΣΗ ΤΟΥ DNA 
 

Η εκχύλιση του DNA από τα λευκά αιµοσφαίρια του περιφερικού αίµατος, όπως 

και από τα κυτταρολογικά δείγµατα (κύτταρα από πτύελα),  

πραγµατοποιήθηκε µε το IsoQuick Nucleic Acid Extraction kit (ORCA Research 

Inc;Bothell, WA, 98021 USA) ακολουθώντας τις οδηγίες του κατασκευαστή. 

 

2.4 ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA 
 

Ανιχνεύθηκε η ύπαρξη του φαινοµένου της Αστάθειας των 

Μικροδορυφορικών αλληλουχιών, σε γενοµικό DNA, που εκχυλίσθηκε από δύο 

διαφορετικά δείγµατα κάθε ατόµου: 

 

-περιφερικό αίµα (λευκά αιµοσφαίρια) 

-πτύελα (κυτταρολογικό υλικό) 

 

Τα αποτελέσµατα προέκυψαν συγκρίνοντας το ηλεκτροφορητικό µοντέλο των 

δεικτών του Μικροδορυφορικού DNA, που ενισχύθηκαν, στα δύο δείγµατα DNA κάθε 

ατόµου και τα οποία αντιστοιχούσαν στο κυτταρολογικό δείγµα (πτύελα) και στο 

περιφερικό αίµα (λευκά αιµοσφαίρια). 

Η ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µία φορά για τους «µη-Χ.Α.Π. καπνιστές» και δύο 

φορές για τους «Χ.Α.Π.-καπνιστές», στην αρχή, και 24 µήνες αργότερα. 

 

Επτά ∆είκτες για το Μικροδορυφορικό DNA χρησιµοποιήθηκαν, για έξι 

διαφορετικά χρωµοσώµατα, συγκεκριµένα οι: THRA1, ANK1, HRM, D6S344, D3S1210, 

D17S250 και D13S71 (ΠΙΝΑΚΑΣ 2.4). 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2.4: 
 

Οι ∆είκτες του Μικροδορυφορικού DNA που χρησιµοποιήθηκαν και η αντιστοιχία τους 

κατά χρωµόσωµα. 

 

 

 

 
∆είκτης (Microsatellite marker) 

 

 
Χρωµόσωµα 

 
ANK1 8 

D3S1210 3 

D6S344 6 

D13S71 13 

D17S250 17 

HRM 11 

THRA1 17 

 
 

 121



2.5 ΕΠΙΛΟΓΗ ΤΩΝ ∆ΕΙΚΤΩΝ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA 
 

Στην προηγούµενη µας µελέτη (ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΩΤΟ), ανιχνεύθηκε το 

φαινόµενο της Αστάθειας στο Μικροδορυφορικό DNA σε ποσοστό 23%, σε ασθενείς µε 

Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. 

Έξι (6) Μικροδορυφορικοί δείκτες, για τέσσερα (4) διαφορετικά χρωµοσώµατα, 

χρησιµοποιήθηκαν. Συγκεκριµένα: 

-για το χρωµόσωµα (3) χρησιµοποιήθηκαν οι D3S1234 και D3S1210 

-για το χρωµόσωµα (6) χρησιµοποιήθηκε ο D6S344 

-για το χρωµόσωµα (11) χρησιµοποιήθηκε ο HRM, και  

-για το χρωµόσωµα (17) χρησιµοποιήθηκαν οι THRA1 και D17S250 (ΠINAKAΣ 

1.2, ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΩΤΟ). 

Σε αυτήν την µελέτη χρησιµοποιήθηκαν εκτός από τους παραπάνω µικροδορυφορικούς 

δείκτες, επιπλέον και: 

 

-ο ANK1 για το χρωµόσωµα (8), και 

-ο D13S71 για το χρωµόσωµα (13). 

 

Όπως και για τους παραπάνω δείκτες, η επιλογή έγινε σύµφωνα, µε ήδη 

γνωστές βιβλιογραφικές αναφορές που συνδέουν, τα συγκεκριµένα χρωµοσώµατα µε το 

φαινόµενο της γενετικής Αστάθειας των µικροδορυφορικών αλληλουχιών και τον 

καρκίνο του πνεύµονος (Polymeropoulos et al., 1991; Shridhar et al., 1994; Tamura et 

al., 1997; Wistuba et al., 1999). 

 

 

2.6 ΕΦΑΡΜΟΓΗ ΤΗΣ ΑΛΥΣΙ∆ΩΤΗΣ ΑΝΤΙ∆ΡΑΣΗΣ ΜΕ ΠΟΛΥΜΕΡΑΣΗ ΓΙΑ ΤΗΝ 
ΕΝΙΣΧΥΣΗ ΤΩΝ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ ΑΛΛΗΛΟΥΧΙΩΝ 
 

H τεχνική της PCR (Polymerase Chain Reaction: Αλυσιδωτή αντίδραση µε 

πολυµεράση), εφαρµόστηκε σε 50µl αντιδρώντος όγκου, ο οποίος περιείχε: 
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-200ng γονιδιακού DNA 

-1µM από κάθε oλιγονουκλεοτίδιο-εκκινητή, (ένας εκκινητής για ευθεία  

και ένας, για ανάστροφη υβριδοποίηση, στις αλληλουχίες κάθε µικροδορυφορικού 

δείκτη, forward and reverse primers) 

-250µΜ dNTPs 

-5µl 10Xbuffer: 

-670mM Tris-HCL (pH:8.5), 

-166mM Θειικό Αµµώνιο, 

-67mM Χλωριούχο Μαγνήσιο, 

-1,7mg/ml λευκωµατίνη βοίου ορού, 

-100mM β-Μερκαπτοαιθανόλη και 

-1% (w/v) Triton-X-100} 

-1 (U) µονάδα Taq-DNA Πολυµεράση. 

 

Η θερµική αποδιάταξη (denaturation) της δίκλωνης έλικας του DNA 

πραγµατοποιήθηκε στους 95 βαθµούς Κελσίου και για 5 λεπτά. 

Ο υβριδισµός (annealing) των εκκινητών πραγµατοποιήθηκε στους 57 βαθµούς 

Κελσίου και η σύνθεση (DNA synthesis) της θυγατρικής αλυσίδας στους 72 βαθµούς 

Kελσίου. 

Τα τρία στάδια (θερµική αποδιάταξη, υβριδισµός, σύνθεση DNA) επαναλήφθηκαν 

για 35 διαδοχικούς κύκλους, για την ενίσχυση των προιόντων της αντίδρασης. 

Η ανάλυση των προιόντων της αντίδρασης (7µl από κάθε δείγµα) έγινε µε 

ηλεκτροφόρηση σε 2% πηκτή αγαρόζης, χρώση µε βρωµιούχο αιθίδιο και έκθεση σε 

υπεριώδη ακτινοβολία (Sambrook et al., 1989). 

 
2.7 ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 
Οι αριθµητικές τιµές των παραµέτρων της αναπνευστικής λειτουργίας 

αναλύθηκαν µε την δοκιµασία κατά STUDENT (Τ-Test) καθώς και κατά MANN-

WHITNEY. 

Οι συσχετίσεις µε την διάρκεια και την βαρύτητα της νόσου έγιναν µε µοντέλα 

πολλαπλής γραµµικής, ή λογαριθµικής αλληλοσυσχέτισης. 
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Τέλος οι πίνακες των ποιοτικών παρατηρήσεων, αναλύθηκαν µε τον αλγόριθµο Excel 

(Microsoft). Οι τιµές µε συντελεστή P (p value) µικρότερο του 0.05 θεωρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές. 
 

 

2.8 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Οµάδα Α: Καπνιστές µε Χ.Α.Π. 
 

To ηλεκτροφορητικό µοντέλο του DNA, από τα κύτταρα των πτυέλων των 

ασθενών µε Χ.Α.Π., συγκρίθηκε µε το ηλεκτροφορητικό µοντέλο του DNA των κυττάρων 

του περιφερικού αίµατος (λευκά αιµοσφαίρια), χρησιµοποιώντας επτά διαφορετικούς 

πολυµορφικούς δείκτες του Μικροδορυφορικού DNA. 

Kάθε διαφορά στην κινητικότητα των µικροδορυφορικών αλληλοµόρφων αποδόθηκε 

στο φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA (MI). 

 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης, έδειξαν ότι 14 ασθενείς µε Χ.Α.Π., από τους 59 

συνολικά που συµµετείχαν, δηλαδή σε ποσοστό 24%, εµφάνισαν Αστάθεια των 
Μικροδορυφορικών αλληλουχιών του DNA στα κυτταρολογικά τους δέιγµατα 

(πτύελα). 

Οι ΕΙΚΟΝΕΣ 2.1, 2.2, 2.3, απεικονίζουν χαρακτηριστικά παραδείγµατα 

δειγµάτων που εµφάνισαν Αστάθεια στο Μικροδορυφορικό DNA, σε διαφορετικά 

χρωµοσώµατα, χρησιµοποιώντας διαφορετικό µικροδορυφορικό δείκτη. 
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ΕΙΚΟΝΑ 2.1: 

 

Χαρακτηριστικές εικόνες από δείγµατα καπνιστών µε Χ.Α.Π, που εµφάνισαν Αστάθεια 

του Μικροδορυφορικού DNA στους ∆είκτες: 

-HRM 
-THRA1 
-D3S1210 
Το (B) αντιστοιχεί στο δείγµα, από το περιφερικό αίµα, ενώ το (S) αντιστοιχεί στο δείγµα 

που προήλθε από το κυτταρολογικό υλικό (πτύελα). Το βέλος υποδεικνύει την θέση που 

εκδηλώθηκε το φαινόµενο της Αστάθειας. Επίσης σηµειώνεται ο αύξων αριθµός του 

ασθενούς. 
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ΕΙΚΟΝΑ 2.2: 

 

Χαρακτηριστικές εικόνες από δείγµατα καπνιστών µε Χ.Α.Π. που εµφάνισαν Αστάθεια 

του Μικροδορυφορικού DNA στους ∆είκτες: 

-D17S250 
-D6S344 

Το (B) αντιστοιχεί στο δείγµα, από το περιφερικό αίµα, ενώ το (S) αντιστοιχεί στο δείγµα 

που προήλθε από το κυτταρολογικό υλικό (πτύελα). Το βέλος υποδεικνύει την θέση που 

εκδηλώθηκε το φαινόµενο της Αστάθειας. Επίσης σηµειώνεται ο αύξων αριθµός του 

ασθενούς. 
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ΕΙΚΟΝΑ 2.3: 

 

Χαρακτηριστικές εικόνες από δείγµατα καπνιστών µε Χ.Α.Π. που εµφάνισαν Αστάθεια 

του Μικροδορυφορικού DNA, στους ∆είκτες: 

-D13S71 
-ANK1 

Το (B) αντιστοιχεί στο δείγµα, από το περιφερικό αίµα, ενώ το (S) αντιστοιχεί στο δείγµα 
που προήλθε από το κυτταρολογικό υλικό (πτύελα). Το βέλος υποδεικνύει την θέση που 
εκδηλώθηκε το φαινόµενο της Αστάθειας. Επίσης σηµειώνεται ο αύξων αριθµός του 
ασθενούς 
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Στις 10 από τις 14 θετικές περιπτώσεις ένας µόνο µικροδορυφορικός DNA δείκτης 
εµφάνισε το φαινόµενο, ενώ στις υπόλοιπες 4 θετικές περιπτώσεις Αστάθεια 
εκδηλώθηκε, σε δύο διαφορετικούς µικροδορυφορικούς δείκτες. 

Από τους επτά µικροδορυφορικούς δείκτες, που χρησιµοποιήθηκαν, για 

διαφορετικά χρωµοσώµατα, ο δείκτης THRA1 για το χρωµόσωµα 17, έκφρασε 

συχνότερα από όλους τους άλλους το φαινόµενο της Αστάθειας και συγκεκριµένα σε 

ποσοστό 43% (ΠΙΝΑΚΑΣ 2.5). 

Από τα 4 θετικά δείγµατα που εµφάνισαν Αστάθεια σε δύο διαφορετικούς δείκτες, 

ο D17S250, στο χρωµόσωµα 17 ήταν θετικός στις 3 από τις 4 περιπτώσεις. 

Για να διαπιστωθεί αν η εµφάνιση του φαινοµένου της Αστάθειας του 

Μικροδορυφορικού DNA, αποτελεί και δείκτη βαρύτητας της νόσου, συγκρίθηκαν οι δύο 

υποοµάδες των ασθενών µε Χ.Α.Π., δηλαδή συγκρίθηκε: 

-η υποοµάδα των ασθενών µε Χ.Α.Π, που εµφάνισε Αστάθεια στα 

κυτταρολογικά δείγµατα (MI ΘΕΤΙΚΟΙ) 
-µε την υποοµάδα των ασθενών µε Χ.Α.Π, που δεν εµφάνισαν το φαινόµενο στα 

δείγµατα τους (ΜΙ ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ) 
Συγκρίθηκαν κλινικοί και εργαστηριακοί παράµετροι, όπως: 

 

-η ηλικία 

-η διάρκεια της νόσου 

-η καπνιστική συνήθεια 

-η επιβίωση 

-οι µερικές πιέσεις των αερίων του αρτηριακού αίµατος 

-τα σπιροµετρικά ευρηµάτα 

-η χρήση και το είδος της θεραπευτικής αγωγής 

-το ποσοστό εµφάνισης καρκίνου του πνεύµονος (ΠΙΝΑΚΑΣ 2.6) 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 2.5: 
 

Αριθµός και ποσοστό ασθενών µε Χ.Α.Π.(COPD-smokers), και καπνιστών (non-COPD 
smokers), που εµφάνισαν Αστάθεια στο Μικροδορυφορικό DNA, σε σχέση µε τον 

µικροδορυφορικό δείκτη που χρησιµοποιήθηκε και το αντίστοιχο χρωµόσωµα. 

 

 

 

∆είκτης 

(Microsatellite 

marker) 

AΣΤΑΘΕΙΑ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ 

DNA 

Non-COPD                   COPD 

8 

3 

6 

13 

17 

11 

17 

ANK1 

D3S1210 

D6S344 

D13S71 

D17S250 

HRM 

THRA1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

1 (7%)+ 

2* (14 %)  

1 (7 %) 

2* (14%) 

3* (21.4 %) 

3 (21. 4%) 

6* (42.8 %) 
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(*) Ο συγκεκριµένος µικροδορυφορικός δείκτης, βρέθηκε θετικός για Αστάθεια σε 

συνδυασµό και µε άλλους δείκτες, στο ίδιο δείγµα (Για περισσότερες λεπτοµέρειες 

βλέπε κείµενο). 

 
+Οι αριθµοί στις παρενθέσεις απεικονίζουν το ποσοστό επί του συνόλου, που ο 

συγκεκριµένος δείκτης εκδήλωσε Αστάθεια. 
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 ΠΙΝΑΚΑΣ 2.6: 
Σύγκριση κλινικών και εργαστηριακών παραµέτρων των ασθενών µε Χ.Α.Π. που 

εµφάνισαν Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA, στα κυτταρολογικά τους δείγµατα, µε 

τους Χ.Α.Π. ασθενείς που δεν εµφάνισαν το φαινόµενο. 

 ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ Χ.Α.Π. 

 MI ΘΕΤΙΚΟΙ             MI ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ 

 

p value* 

Αριθµός ασθενών 14 45 - 

Ηλικία (έτη) 65 � 25 62 � 9 0.21 

∆ιάρκεια νόσου (έτη) 7.7 � 5.1 7.4 � 4.0 0.92 

Κάπνισµα (πακέτα επί έτη) 60 � 25 54 � 34 0.14 

FEV1 (% προβλεπόµενης) 35.4 � 7.8 33.4 � 11 0.53 

FVC (% προβλεπόµενης) 52.8 � 5.7 47.2 � 11.6 0.09 

FEV1/FVC (%) 52 � 8.8 55.4 � 10.6 0.23 

PaO2 (mm Hg) 60.3 � 6.9 60.6 � 8.2 0.89 

PaCO2 (mm Hg) 48 � 12.1 49.8 � 9.9 0.46 

pH 7.38 � 0.06 7.37 � 0.04 0.35 

HCO3
- (mEq/L) 28.7 � 3.4 28.6 � 3.7 0.95 

 

Χρήση θεραπευτικής αγωγής (% των 

ασθενών) 

-ΕΙΣΠΝΕΟΜΕΝΟΙ β2-∆ΙΕΓΕΡΤΕΣ 

-ΕΙΣΠΝΕΟΜΕΝΑ ΑΝΤΙΧΟΛΙΝΕΡΓΙΚΑ 

-ΕΙΣΠΝΕΟΜΕΝΑ ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙ∆Η 

-ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙ∆Η per os  

 

 

 

100 

86 

93.3 

14.3 

 

 

 

95.5 

88.9 

93.3 

15.5 

 

 

 

0.42 

0.75 

0.95 

0.91 

 

∆ιάγνωση περιπτώσεων µε Καρκίνο του Πνεύµονος 

σε περιόδο 24 µηνών παρακολούθησης 

 

1 

 

1  
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*=Τιµές µη στατιστικά σηµαντικές 

MI=Microsatellite Instability (Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA). 

FEV1=Forced Expiration Volume in one second (∆υναµικός Εκπνευστικός Όγκος στο 

πρώτο δευτερόλεπτο), 

FVC=Forced Vital Capacity (∆υναµική Ζωτική Χωρητικότητα), 
PaO2=Arterial partial pressure of Oxygen (Μερική πίεση του Οξυγόνου στο αρτηριακό 

αίµα), 

PaCO2=Arterial partial pressure of Carbon Dioxide (Μερική πίεση του ∆ιοξειδίου του 

Άνθρακα στο αρτηριακό αίµα) 
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Σύµφωνα µε τον ΠΙΝΑΚΑ 2.6 ,συγκρίνοντας τις παραπάνω παραµέτρους, δεν 

βρέθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις δύο υποοµάδες των ασθενών µε 

Χ.Α.Π., δηλαδή ανάµεσα σε αυτούς που ήταν θετικοί στο φαινόµενο της Αστάθειας (MI 
ΘΕΤΙΚΟΙ) και στους αρνητικούς (ΜΙ ΑΡΝΗΤΙΚΟΙ), γεγονός που υποδεικνύει ότι 

πιθανότατα η Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA δεν σχετίζεται µε την βαρύτητα της 

νόσου. 

Επιπλέον, κατά την διάρκεια των 24 µηνών παρακολούθησης των ατόµων που 

συµµετείχαν στην µελέτη, δύο (2) άτοµα, από την οµάδα των ασθενών µε Χ.Α.Π, 

εµφάνισαν Καρκίνο του Πνεύµονα. 

Αξιοσηµείωτο είναι, ότι ο ένας από τους δύο είχε εµφανίσει Αστάθεια του 

Μικροδορυφορικού DNA, ενώ ο άλλος δεν είχε εµφανίσει. Και οι δύο ασθενείς 

διαγνώσθηκαν µε Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνεύµονος (πλακώδους τύπου). 

 

Επίσης δεν παρατηρήθηκε καµία αλλαγή στην έκφραση του φαινοµένου της 

Αστάθειας των µικροδορυφορικών αλληλουχιών, σε δεύτερο επανέλεγχο, που 

πραγµατοποιήθηκε 24 µήνες µετά, σε όλους τους ασθενείς µε Χ.Α.Π. που συµµετείχαν 

στην µελέτη. 

Συγκεκριµένα οι 14 από τους 59 ασθενείς µε Χ.Α.Π., που εµφάνισαν το 

φαινόµενο της Αστάθειας στην αρχική ανάλυση, παρέµειναν επίσης θετικοί στον ίδιο 

µικροδορυφορικό δείκτη και στον επανέλεγχο των νέων δειγµάτων που λήφθηκαν 24 

µήνες µετά την πρώτη ανάλυση. 

Ενώ οι ασθενείς που δεν εµφάνισαν από την αρχή Αστάθεια παρέµειναν 

αρνητικοί και στον επανέλεγχο για τους ίδιους µικροδορυφορικούς δείκτες, 

συµπεριλαµβανοµένου και του ενός από τους δύο ασθενείς που διαγνώστηκαν µε 

καρκίνο πνεύµονος. 
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Οµάδα Β: Καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. 
 

Ακολουθώντας την ίδια µέθοδο, αναλύθηκαν και τα δείγµατα από τους καπνιστές, 

χωρίς κλινικά και σπιροµετρικά ευρήµατα Χ.Α.Π. (Καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π: non-COPD 

smokers), για την ανίχνευση του φαινοµένου της Αστάθειας στις µικροδορυφορικές 

αλληλουχίες του DNA (ΕΙΚΟΝΕΣ 2.4, 2.5, 2.6). 

Kανένας από τους 60 καπνιστές αυτής της οµάδας, δεν εµφάνισε Αστάθεια στο 

Μικροδορυφορικό DNA σε κανέναν από τους επτά µικροδορυφορικούς δείκτες που 

χρησιµοποιήθηκαν (ΠΙΝΑΚΑΣ 2.5). 

 

Έτσι λοιπόν, όπως φαίνεται από τα παραπάνω αποτελέσµατα, η Αστάθεια του 
Μικροδορυφορικού DNA, τουλάχιστον όσον αφορά τους µικροδορυφορικούς δείκτες 

που χρησιµοποιήθηκαν, φαίνεται να συνοδεύει αποκλειστικά τους καπνιστές µε 
Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια, χωρίς όµως, όπως φαίνεται, να σχετίζεται: 

-µε την βαρύτητα της νόσου, 

-την επιβίωση, ή 

-την εµφάνιση καρκίνου του πνεύµονος. 

 

 134



ΕΙΚΟΝΑ 2.4: 

 

Χαρακτηριστικές εικόνες από δείγµατα καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π, όπου δεν 

παρατηρήται το φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA, στον δείκτη 

ΤHRA1. 
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ΕΙΚΟΝΑ 2.5: 

 

Χαρακτηριστικές εικόνες από δείγµατα καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π, όπου δεν 

παρατηρήται το φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA, στον δείκτη 

D13S71 (Α) και στον ANK1 (Β). 
 
 
 
 
 

Α    Β 
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ΕΙΚΟΝΑ 2.6: 

 

Χαρακτηριστικές εικόνες από δείγµατα καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π, όπου δεν 

παρατηρήται, το φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA, στον δείκτη 

ΗRΜ. 
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2.9 ΣΥΖΗΤΗΣΗ ∆ΕΥΤΕΡΟΥ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟΥ 
 

Η παρούσα µελέτη (∆ΕΥΤΕΡΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ) σχεδιάστηκε έτσι ώστε να µελετηθούν 

και να συγκριθούν δύο οµάδες καπνιστών, δηλαδή: 

 

-η οµάδα των καπνιστών µε Χ.Α.Π. (59 άτοµα) 

-η οµάδα των καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π. (60 άτοµα) 

 

Στο ∆ΕΥΤΕΡΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ, µόνο η οµάδα των καπνιστών µε Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια εµφάνισε το φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA. 

Στους δεκατέσσερις (14), από τους πενήντα εννέα (59) ασθενείς µε Χ.Α.Π., που 

µελετήθηκαν δηλαδή σε ποσοστό 24%, ανιχνεύθηκε Αστάθεια στο Μικροδορυφορικό 
DNA, σε ένα τουλάχιστον από τους επτά µικροδορυφορικούς δείκτες που 

χρησιµοποιήθηκαν. 

Αντίθετα η άλλη οµάδα που µελετήθηκε, που αποτελούνταν από τους εξήντα (60) 

καπνιστές χωρίς κλινικά ή σπιροµετρικά ευρήµατα Χ.Α.Π. (non-COPD smokers) δεν 

εκδήλωσε σε κανένα δείκτη Αστάθεια των µικροδορυφορικών αλληλουχιών του DNA. 

Κατά την διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης όλων των ατόµων της µελέτης (24 

µήνες) κανένας από τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π., δεν ανέπτυξε κλινικά τουλάχιστον 

ανιχνεύσιµο Καρκίνο του Πνεύµονος. 

Αντίθετα στην οµάδα των καπνιστών µε Χ.Α.Π. (COPD-smokers), δύο άτοµα 

διαγνώσθηκαν µε Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνεύµονος, πλακώδους τύπου, µέσα 

στο διάστηµα των 24 µηνών παρακολούθησης. Επιπλέον, ενδιαφέρον είναι το γεγονός 

ότι µόνο το ένα από τα δύο αυτά άτοµα είχε εκδηλώσει Αστάθεια του 

Μικροδορυφορικού DNA, ενώ το άλλο άτοµο ήταν αρνητικό. 

Το φαινόµενο της Αστάθειας που ανιχνεύθηκε στα κυτταρολογικά δείγµατα των 

ασθενών µε Χ.Α.Π., επαληθεύτηκε σε δεύτερο επανέλεγχο που πραγµατοποιήθηκε µετά 

από εικοσιτέσσερις (24) µήνες, σε όλα τα άτοµα της οµάδας των καπνιστών µε Χ.Α.Π. 

(COPD-smokers), χρησιµοποιώντας την ίδια µέθοδο και τους ίδιους µικροδορυφορικούς 

δείκτες. 
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Καµία αλλαγή στην έκφραση του φαινοµένου δεν παρατηρήθηκε σε κανέναν από 

τους ασθενείς και στον δεύτερο κύκλο επανελέγχου. Τα ίδια αποτελέσµατα επίσης 

επιβεβαιώθηκαν και για τις δύο περιπτώσεις ασθενών που διαγνώσθηκαν µε καρκίνο 

του πνεύµονα. Αυτό φαίνεται να υποδεικνύει, ότι η συγκεκριµένη γενετική αλλοίωση, 

δηλαδή η Αστάθεια των µικροδορυφορικών αλληλουχιών, συµβαίνει σε πρώιµα στάδια 

της ανάπτυξης της νόσου και δεν αποτελεί επιφαινόµενο, που έπεται της νόσου. 

Αν και µόνο 24%, από τους καπνιστές µε Χ.Α.Π. (COPD-smokers), εµφάνισαν το 

φαινόµενο, αυτό δεν έρχεται σε αντίθεση µε την παραπάνω εξήγηση, αφού µόνο επτά 
δείκτες για το Μικροδορυφορικό DNA ερευνήθηκαν. Είναι πολύ πιθανόν, αν 

αναλυθούν περισσότεροι µικροδορυφορικοί δείκτες, τα ποσοστά των θετικών 

περιπτώσεων να αυξηθούν. 

Η εµφάνιση του φαινοµένου συνδέεται άµεσσα µε το κάπνισµα που οδηγεί 
σε Χ.Α.Π, αφού ανιχνεύθηκε µόνο στους καπνιστές µε Χ.Α.Π, και όχι στους καπνιστές 
χωρίς Χ.Α.Π. 

∆εν φαίνεται να σχετίζεται µε την βαρύτητα της νόσου, αφού συγκρίθηκαν κλινικοί 

και εργαστηριακοί παράµετροι των ασθενών µε Χ.Α.Π. που εµφάνισαν το φαινόµενο µε 

αυτούς που ήταν αρνητικοί, χωρίς όµως να παρατηρηθούν στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές στην ηλικία, στην επιβίωση, στα σπιροµετρικά ευρήµατα, στην θεραπευτική 

αγωγή, στην καπνιστική συνήθεια και στη συχνότητα ανάπτυξης καρκίνου του 

πνεύµονα, ανάµεσα στις δύο οµάδες. 

Αποδεικνύεται λοιπόν ότι το φαινόµενο της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού 

DNA αποτελεί κοινό εύρηµα αποκλειστικά στους καπνιστές µε Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια αφού ανευρέθηκε σε ποσοστό 24% στα κυτταρολογικά τους δείγµατα, 

ενώ αντίθετα κανένας καπνιστής χωρίς Χ.Α.Π. δεν εµφάνισε το φαινόµενο. 

Τα αποτελέσµατα αυτά στηρίζουν την υπόθεση ότι η Αστάθεια των 

Μικροδορυφορικών αλληλουχιών του DNA µπορεί να σχετίζεται µε την πολύπλοκη 

γενετική βάση της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας. Επιπλέον, η αστάθεια, θα 

µπορούσε να αποτελέσει δείκτη γενετικής διαταραχής που σχετίζεται µε το κάπνισµα 

του τσιγάρου και που µπορεί να οδηγήσει περαιτέρω στην ανάπτυξη της Χ.Α.Π. 
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Από τα µέχρι τώρα στοιχεία της βιβλιογραφίας αυτή είναι η πρώτη µελέτη που 

επιχειρήθηκε η ανίχνευση του φαινοµένου της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA 

στην Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. 

Περαιτέρω και για µακρό χρονικό διάστηµα, παρακολούθηση των ασθενών µε 

Χ.Α.Π. θα µπορούσε να αποσαφηνίσει µε περισσότερη ακρίβεια την χρονική έναρξη 

εµφάνισης του φαινοµένου της αστάθειας των µικροδορυφορικών αλληλουχιών του 

DNA κατά την πορεία της νόσου, υποδεικνύοντας έτσι την σύνδεση του φαινοµένου µε 

την παθογένεια της Χ.Α.Π. 

Από την άλλη θα µπορούσε να αποτελέσει πρώιµο δείκτη ανίχνευσης νόσων 

όπως ο καρκίνος του Πνεύµονα και συγκεκριµένα να χρησιµοποιηθεί για τους ασθενείς 

µε Χ.Α.Π. οι οποίοι και θεωρούνται υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη καρκίνου 

πνεύµονα. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΕΙ∆ΙΚΟΥ ΜΕΡΟΥΣ 
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Η ΑΣΤΑΘΕΙΑ ΤΟΥ ΜΙΚΡΟ∆ΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ DNA ΣΤΗΝ ΧΡΟΝΙΑ 
ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ: ∆ΕΙΚΤΗΣ ΓΕΝΕΤΙΚΗΣ ΕΥΠΑΘΕΙΑΣ? 
 
 

Στην µελέτη µας (ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΩΤΟ, ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ∆ΕΥΤΕΡΟ), 

αποδείχτηκε ότι η Αστάθεια στο Μικροδορυφορικό DNA αποτελεί κοινό εύρηµα  

στα κυτταρολογικά δείγµατα των ασθενών µε Χ.Α.Π, αφού ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 

23% και 24% αντίστοιχα (Siafakas et al., 1996; Spandidos et al., 1996; Tzortzaki et al., 

1996; Tzortzaki et al., 1997; Siafakas et al., 1999). 

Το Μικροδορυφορικό DNA ανήκει στις υψηλά επαναλαµβανόµενες 

νουκλεοτιδικές αλληλουχίες του DNA, χωρίς κωδικοποιητική λειτουργία και βρίσκεται 

διαδεδοµένο στο γονιδίωµα των ανώτερων ευκαρυωτικών οργανισµών.  

Η έλλειψη ειδικής λειτουργίας των µικροδορυφορικών αλληλουχιών, σε συνδυασµό µε 

την υψηλά επαναλαµβανόµενη δοµή τους, επιτρέπει να διατηρούν την ακεραιότητα τους 

µε ευκολία, χωρίς να υπόκεινται στην διαδικασία της εξελικτικής επιλογής. 

Στο ανθρώπινο γονιδίωµα υπολογίζεται ότι υπάρχει σε περισσότερες από 

100.000 διαφορετικές θέσεις διασκορπισµένο σε όλα τα χρωµοσώµατα. 

Η σηµασία και η λειτουργία αυτών των αλληλουχιών δεν έχει 

αποσαφηνισθεί εντελώς. Ωστόσο, δεν φαίνεται να έχουν ρόλο στην ρύθµιση της 

λειτουργίας των γονιδίων και ούτε φαίνεται να επιδρούν στις περιοχές των υποκινητών 

των γονιδίων (gene promoters) καταστέλλοντας ή διεγείροντας την έκφραση τους. 

Αντίθετα, οι µικροδορυφορικές αλληλουχίες, οριοθετούν τις περιοχές που 

συντελείται η ανταλλαγή ανάµεσα στις αδερφές χρωµατίδες κατά την διάρκεια του 

γενετικού ανασυνδυασµού, διασφαλίζοντας την ακρίβεια του και προλαµβάνοντας τον 

έκτοπο και τον µιτωτικό ανασυνδυασµό ανάµεσα στα οµόλογα χρωµοσώµατα. Έτσι, 

µπορούν να αναγνωρισθούν κατά την διάρκεια του ζευγαρώµατος των οµόλογων 

χρωµοσωµάτων, να απενεργοποιηθούν ανεπανόρθωτα (µε την διαδικασία της 

µεθυλίωσης, ή µε την διαδικασία της µετάλλαξης της κυτοσίνης σε θυµίνη) και έτσι να 

µην µπορούν να αντιγραφούν. 

Επιπλέον, επειδή το πρότυπο της µεθυλίωσης, όπως και των µεταλλάξεων 

µπορεί να διαφέρει για την κάθε επαναλαµβανόµενη αλληλουχία, δηµιουργείται 

 142



απόκλειση των αλληλουχίων τέτοια ώστε να αποτρέψει τον ανασυνδυασµό ανάµεσα 

στις επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες (Radman, 1991). 

Όλες οι µεταλλάξεις που συµβαίνουν µέσα στο Μικροδορυφορικό DNA είναι ουδέτερες 

µεταλλάξεις και µπορούν να αθροιστούν ταχέως. Όµως επειδή, οι µικροδορυφορικές 

αλληλουχίες, είναι αλληλουχίες χωρίς κωδικοποιητική λειτουργία (non-coding DNA) 

µπορούν να αποτελέσουν το βασικό φορέα πολυµορφισµού των αλληλουχιών. 

Ο πολυµορφισµός των αλληλουχιών, όπως είναι γνωστό, αποτελεί πολύ ισχυρό 

φραγµό (εµπόδιο) στον οµόλογο ανασυνδυασµό, εξαιτίας της απόκλισης των 

αλληλουχιών, λόγω των ουδετέρων µεταλλάξεων (Rayssiguier et al., 1989). 

O σχεδιασµός γενετικών δεικτών, όπως είναι οι δείκτες για το µικροδορυφορικό 

DNA, παρέχει την δυνατότητα έρευνας σε όλο το γονιδίωµα, για ανεύρεση αστάθειας, 

καθώς και συσχετίσεων της αστάθειας µε την εµφάνιση παθολογικών καταστάσεων σε 

πληθυσµούς ατόµων υπό έλεγχο. 

Με αυτόν τον τρόπο µπορούν να αποκαλυφθούν χρωµοσωµικές περιοχές στις 

οποίες ανιχνεύεται Αστάθεια Μικροδορυφορικού DNA, οι οποίες πιθανόν να 

γειτονεύουν µε γονίδια τα οποία εµπλέκονται στην εµφάνιση νοσηµάτων. 

Στο Ατοπικό Άσθµα, για παράδειγµα, έξι τέτοιες χρωµοσωµικές περιοχές 

βρέθηκαν σε Βρεττανική µελέτη (Daniels et al., 1996), ενώ σε άλλη µελέτη, στην 

Αµερική, παρατηρήθηκαν πολλές και διαφορετικές χρωµοσωµικές περιοχές µε πιθανή 

σύνδεση στην γενετική ευπάθεια για το Ατοπικό Άσθµα, σε οµάδες ατόµων 

διαφορετικών εθνικοτήτων, υποδεικνύοντας ότι υπάρχουν γενετικές διαφορές ανάµεσα 

σε διαφορετικούς πληθυσµούς (CSGA: The Collaborative Study on the Genetics of 

Asthma 1997). 

H Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA, αρχικά παρατηρηρήθηκε στον Καρκίνο 

του παχέως εντέρου, όπου θεωρήθηκε ότι λάθη κατά την αντιγραφή του DNA, τα οποία 

δεν «επιδιορθώθηκαν», οδήγησαν στον κακοήθη µετασχηµατισµό των κυττάρων. 

Συγχρόνως πολλές άλλες µελέτες επιβεβαίωσαν ότι η Αστάθεια του Μικροδορυφορικού 

DNA αποτελεί κοινό εύρηµα στους περισσότερους καρκίνους, όπως στον καρκίνο: 

 

-του Πνεύµονος, 

-του Ενδοµητρίου, 
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-των Ωοθηκών, 

-του Προστάτη, 

-της Κεφαλής και Τραχήλου, 

-της Ουροδόχου Κύστης (Aaltonen et al., 1993; Field et al., 1995; Froudarakis et al., 

1998; Mao et al., 1996; Mao et al., 1996; Thiboteau et al., 1994). 

 

Από τις µέχρι τώρα γνωστές βιβλιογραφικές αναφορές (Barnes, 1999) η 
παρούσα µελέτη είναι η πρώτη που επιχείρησε ανίχνευση της Αστάθειας του 

Μικροδορυφορικού DNA στην Χ.Α.Π. 
Τα αποτελέσµατα της µελέτης µας (ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΩΤΟ & ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 

∆ΕΥΤΕΡΟ), δηλαδή η ανεύρεση Αστάθειας στο Μικροδορυφορικού DNA, σε 

κυτταρολογικά δείγµατα ασθενών µε Χ.Α.Π. εξηγήθηκαν είτε σαν: 

 

-∆είκτης πιθανής κακοήθειας, ή 

-Γενετική ανωµαλία που σχετίζεται µε το κάπνισµα του τσιγάρου και την παθογένεια της 

Χ.Α.Π. (Siafakas et al., 1996; Spandidos et al., 1996; Tzortzaki et al., 1996; Tzortzaki et 

al., 1997; Siafakas et al 1999). 

 

Όπως είναι γνωστό, το κάπνισµα του τσιγάρου 
προκαλεί σηµαντικό 

οξειδωτικό stress το οποίο οδηγεί σε βλάβη του επιθηλίου των αεραγωγών. O 

µηχανισµός αποκατάστασης είναι εξαιρετικά πολύπλοκος και απαιτεί µετανάστευση 

κυττάρων στο σηµείο της βλάβης, προµιτωτική διαφοροποίηση, µίτωση και µεταµιτωτική 

αναδιαφοροποίηση. 

Η Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA θα µπορούσε να είναι συνδεµένη µε 

γονίδια που ευθύνονται για την αποκατάσταση του επιθηλίου των αεραγωγών µετά 

από βλάβη (lung injury) και να αντανακλά ακριβώς, την αλλοίωση της φυσιολογικής 

επανορθωτικής διαδικασίας που έπεται µετά από κάθε βλάβη. Το αποτέλεσµα αυτής 

της µη-φυσιολογικής επανόρθωσης του επιθηλίου (REMODELING; THE AMERICAN 

HYPOTHESIS) οδηγεί και στην µη ανατρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών που 

χαρακτηρίζει την Χ.Α.Π. 
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Αρχικά στην µελέτη µας (ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΠΡΩΤΟ), η Αστάθεια του 

Μικροδορυφορικού DNA ανιχνεύθηκε σε επτά (7) από τους τριάντα ένα (31),ασθενείς µε 

Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια, που µελετήθηκαν, δηλαδή σε ποσοστό 23%. 
Η µελέτη συµπληρώθηκε µε το ∆ΕΥΤΕΡΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ, το οποίο σχεδιάστηκε έτσι 

ώστε να µελετηθούν και να συγκριθούν δύο οµάδες καπνιστών, δηλαδή: 
 

-η οµάδα των καπνιστών µε Χ.Α.Π. (59 άτοµα) 

-η οµάδα των καπνιστών χωρίς Χ.Α.Π. (60 άτοµα) 

 

Στο ∆ΕΥΤΕΡΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ, µόνο η οµάδα των καπνιστών µε Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια εµφάνισε το φαινόµενο. Στους δεκατέσσερις (14), από 

τους πενήντα εννέα (59) ασθενείς µε Χ.Α.Π., που µελετήθηκαν δηλαδή σε ποσοστό 

24%, ανιχνεύθηκε Αστάθεια στο Μικροδορυφορικό DNA, σε ένα τουλάχιστον από τους 

επτά µικροδορυφορικούς δείκτες που χρησιµοποιήθηκαν. 

Αντίθετα η άλλη οµάδα που µελετήθηκε, που αποτελούνταν από τους εξήντα (60) 

καπνιστές χωρίς κλινικά ή σπιροµετρικά ευρήµατα Χ.Α.Π. (non-COPD smokers) δεν 

εκδήλωσε σε κανένα δείκτη Αστάθεια των µικροδορυφορικών αλληλουχιών του DNA. 

Κατά την διάρκεια της περιόδου παρακολούθησης όλων των ατόµων της µελέτης 
(24 µήνες) κανένας από τους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π., δεν ανέπτυξε κλινικά τουλάχιστον 
ανιχνεύσιµο Καρκίνο του Πνεύµονος. 
Αντίθετα στην οµάδα των καπνιστών µε Χ.Α.Π. (COPD-smokers), δύο άτοµα 

διαγνώσθηκαν µε Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο Πνεύµονος, πλακώδους τύπου, µέσα 

στο διάστηµα των 24 µηνών παρακολούθησης. Επιπλέον, το ένα µόνο από τα δύο αυτά 

άτοµα είχε εκδηλώσει Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA, ενώ το άλλο άτοµο ήταν 

αρνητικό. 

 

H κριτική που θα µπορούσε να ασκηθεί στην συγκεκριµένη µελέτη, αφορά κατ’ 

αρχήν το γεγονός ότι αν και λήφθηκε κάθε προσοχή στην ακριβή λήψη του ιστορικού 

όσον αφορά την καπνιστική συνήθεια, έτσι ώστε να υπάρχει αντιστοιχία στις δύο οµάδες 

της µελέτης, ως προς τον βαθµό έκθεσης στον καπνό του τσιγάρου (ΠΙΝΑΚΑΣ 2.3), 

εντούτοις ήταν δύσκολο να καθοριστεί κατά πόσο ακριβές, ήταν το ιστορικό 

καπνίσµατος που δόθηκε από τα ίδια τα άτοµα που συµµετείχαν. Επιπλέον, ήταν 
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δύσκολο να καθοριστούν άλλοι παράγοντες που δυνητικά θα µπορούσαν να 

επηρεάσουν τα αποτελέσµατα, όπως: 

 

-οι διαιτητικές συνήθειες των ατόµων 

-οι περιβαλλοντολογικές συνθήκες (ατµοσφαιρική ρύπανση) 

-γενετικές διαφορές (οµάδα αίµατος, κ.ά.) 

 

Παρόλαυτα, όλα τα άτοµα της µελέτης κατοικούσαν στο ίδιο γεωγραφικό 

διαµέρισµα (Κρήτη) και επιπλέον η επιλογή τους έγινε τυχαία χωρίς να τηρηθεί ιδιαίτερη 

διαδικασία επιλογής εκτός από τα απαραίτητα κριτήρια συµµετοχής στην µελέτη. 

Το δεύτερο σηµείο που θα µπορούσε να ασκηθεί κριτική, σχετίζεται µε την 

περίοδο παρακολούθησης, αφού εικοσιτέσσερις (24) µήνες θα µπορούσαν να 

θεωρηθούν βραχύ διάστηµα για την ανίχνευση αξιοσηµείωτων διαφορών, ιδιαίτερα 

όσον αφορά την εκδήλωση καρκίνου του πνεύµονος. Παρόλαυτα στην προαναφερθήσα 

περίοδο, δύο (2) ασθενείς µε Χ.Α.Π. διαγνώσθηκαν µε Μη-Μικροκυτταρικό Καρκίνο 
του Πνεύµονος, ενώ σε αντίθεση κανένας από την οµάδα των καπνιστών χωρίς 

Χ.Α.Π., δεν εµφάνισε την νόσο. 

Είναι φανερό,ότι τα αποτελέσµατα της µελέτης µας, δεν αποκλείουν εντελώς την 

πιθανότητα ότι η Αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA θα µπορούσε να εµπλέκεται 

και στις δύο ασθένειες, δηλαδή: 

 

-στην παθογένεια της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας, και  

-στην ανάπτυξη καρκίνου του πνεύµονος. 
Ακόµα, από άλλες µελέτες φαίνεται, να υπάρχει συσχέτιση ανάµεσα στον καρκίνο 

του πνεύµονα και την Χ.Α.Π., χωρίς όµως αυτή η συσχέτιση να συνδέεται µε την ηλικία 

ή το ιστορικό καπνίσµατος, υποδεικνύοντας έτσι ότι, µπορεί να υπάρχει κοινή γενετική 

προδιάθεση ανάµεσα στα δύο νοσήµατα (Cohen et al., 1977; Tockman et al., 1987). 

∆εύτερος επανέλεγχος πραγµατοποιήθηκε µετά από εικοσιτέσσερις (24) µήνες, 

σε όλα τα άτοµα της οµάδας των καπνιστών µε Χ.Α.Π. (COPD-smokers), 

χρησιµοποιώντας την ίδια µέθοδο και τους ίδιους µικροδορυφορικούς δείκτες. 
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Καµία αλλαγή στην έκφραση του φαινοµένου δεν παρατηρήθηκε σε κανέναν από 

τους ασθενείς και στον δεύτερο κύκλο επανελέγχου. Αυτό φαίνεται να υποδεικνύει, ότι η 

συγκεκριµένη γενετική αλλοίωση, συµβαίνει σε πρώιµα στάδια της ανάπτυξης της 

νόσου. 

Μολονότι, εξαιτίας των περιορισµών της µεθόδου, δεν ήταν δυνατόν να 

εξακριβωθεί το κύτταρο, ή τα κύτταρα των πτυέλων που εµφάνισαν το φαινόµενο της 

Αστάθειας στο DNA, τα αποτελέσµατα µας, θα µπορούσαν να υποδείξουν ότι αυτή η 

γενετική αλλοίωση συµβαίνει κατά την διάρκεια της περιόδου αποκατάστασης της 

βλάβης του αναπνευστικού επιθηλίου, µετά από πνευµονικό τραυµατισµό, οδηγώντας 

σε µη-φυσιολογική επούλωση και παθολογικό ανασχηµατισµό (remodeling), του 

αναπνευστικού επιθηλίου. 

Το γεγονός ότι κανένας από τους µη-Χ.Α.Π. καπνιστές (non-COPD smokers), δεν 

εκδήλωσε Αστάθεια στο Μικροδορυφορικό DNA, υποστηρίζει την παραπάνω υπόθεση. 

Οι επαναλαµβανόµενες µικροδορυφορικές αλληλουχίες, φαίνεται να αποτελούν 

σηµεία συχνών µεταλλάξεων (hot spots), και έτσι το φαινόµενο της Αστάθειας απλά, να 

σχετίζεται µε αυξηµένα «λάθη» κατά την αντιγραφή (replicative errors) του DNA του 

γονιδιώµατος των κυττάρων που προήλθαν από τα πτύελα, που δεν είναι άλλα από τα 

επιθηλιακά κύτταρα των αεραγωγών (Risinger, 1993). 

Αν και µόνο 24%, από τους καπνιστές µε Χ.Α.Π. (COPD-smokers), εµφάνισαν το 

φαινόµενο, αυτό δεν έρχεται σε αντίθεση µε την παραπάνω εξήγηση, αφού µόνο επτά 

δείκτες για το Μικροδορυφορικό DNA ερευνήθηκαν. Είναι πολύ πιθανόν, αν αναλυθούν 

περισσότεροι µικροδορυφορικοί δείκτες, τα ποσοστά των θετικών περιπτώσεων να 

αυξηθούν. 

Συµπερασµατικά, λοιπόν τα αποτελέσµατα της µελέτης µας (ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 
ΠΡΩΤΟ ΚΑΙ ∆ΕΥΤΕΡΟ), έδειξαν ότι: 

 

1. Η ανίχνευση της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA, στα κυτταρολογικά 

δείγµατα των ασθενών µε Χ.Α.Π, είναι εφικτή αφού ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 

24%, χρησιµοποιώντας µόνο επτά διαφορετικούς δείκτες για το 

Μικροδορυφορικό DNA. 
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2.  Συνδέεται άµεσσα µε το κάπνισµα που οδηγεί σε Χ.Α.Π, αφού ανιχνεύθηκε 

µόνο στους καπνιστές µε Χ.Α.Π, και όχι στους καπνιστές χωρίς Χ.Α.Π. 

 

3. ∆εν σχετίζεται µε την βαρύτητα της Χ.Α.Π. 

 

4. Θα µπορούσε να αποτελέσει χρήσιµο δείκτη γενετικής αλλοίωσης του 

µηχανισµού αποκατάστασης του αναπνευστικού επιθηλίου, µετά από βλάβη 

(π.χ. κάπνισµα τσιγάρων), που οδηγεί στον µη ανατρέψιµο και παθολογικό 

ανασχηµατισµό των φυσιολογικών δοµών των αεραγωγών και του 

παρεγχύµατος. 

 

5. Η παρούσα µελέτη ανέδειξε πρωτότυπα ευρήµατα αφού από τις µέχρι 

σήµερα γνωστές βιβλιογραφικές αναφορές, ειναι η πρώτη που συσχέτισε το 

φαινόµενο της Aστάθειας του Μικροδορυφορικού DNA µε την Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια. 

 

Όµως περισσότερες µελέτες απαιτούνται, για να επιβεβαιώσουν τα παραπάνω 

ευρήµατα και την Υπόθεση της σύνδεσης της Αστάθειας του Μικροδορυφορικού 
DNA µε γονίδια που σχετίζονται µε την πολύπλοκη γενετική βάση της Χ.Α.Π.  

Μελλοντικά, πολλές µελέτες για περαιτέρω διερεύνηση του φαινοµένου θα 

µπορούσαν να σχεδιαστούν. 

Πρώτα από όλα η χρήση περισσότερων δεικτών για το Μικροδορυφορικό 

DNA και για άλλα χρωµοσώµατα θα µπορούσαν να αναδείξουν ακόµα µεγαλύτερα 

ποσοστά συχνότητας του φαινοµένου. 

Ακόµα, µακρόχρονη παρακολούθηση των ασθενών µε Χ.Α.Π. που εµφάνισαν 

το φαινόµενο θα µπορούσε να διευκρινήσει κατά πόσο η Αστάθεια συνδέεται µόνο µε 

την παθογένεια της Χ.Α.Π.,ή µπορεί να αποτελέσει και πρώιµο δείκτη ανίχνευσης 

καρκίνου του Πνεύµονα. Από την δική µας µελέτη δεν ήταν δυνατόν να διευκρινισθεί το 

παραπάνω ερώτηµα αφού 24 µήνες παρακολούθησης των ασθενών θεωρείται βραχύ 

διάστηµα για ανιχνεύσιµες αξιοσηµείωτες αλλαγές όσον αφορά τον καρκίνο του 

Πνεύµονα. 
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Σύµφωνα µε την παρούσα µελέτη το φαινόµενο της αστάθειας συνδέεται µε το 

κάπνισµα που οδηγεί σε Χ.Α.Π. αφού εµφανίστηκε αποκλειστικά σε αυτήν την οµάδα 

υποδεικνύοντας καινούργια σηµεία έρευνας. Έτσι, θα µπορούσε να συνδυασθεί µε την 

ταυτόχρονη µελέτη δεικτών 

-φλεγµονής, 

-απόπτωσης, ή  

-δεικτών που σχετίζονται µε τον παθολογικό ανασχηµατισµό του αναπνευστικού 

επιθηλίου (Remodeling). 

σε κυτταρολογικά δείγµατα, ή και σε ιστούς ασθενών µε Χ.Α.Π. 

Αν και µέχρι τώρα το φαινόµενο της απόπτωσης δεν έχει συνδεθεί άµεσα µε την 

Χ.Α.Π.(Yasuda et al., 1998) ωστόσο φαίνεται να κατέχει σηµαντικό ρόλο στον έλεγχο 

των κοκκιοκυττάρων που κατακλύζουν τις περιοχές της φλεγµονής. Με την διαδικασία 

της απόπτωσης φαίνεται να περιορίζεται η εξάπλωση της φλεγµονής και να προάγεται η 

λύση της (White 1996). Έτσι η ενεργοποίηση του µηχανισµού της απόπτωσης µπορεί 

να οδηγήσει στον τερµατισµό της φλεγµονώδους διεργασίας περιορίζοντας την 

µετανάστευση των φλεγµονωδών κυττάρων. Από την άλλη η καθυστερηµένη 

ενεργοποίηση της αποπτωτικής διεργασίας µπορεί να ευθύνεται για χρονίζουσα 

φλεγµονώδη κυτταρική διήθηση στους ιστούς (Simon et al., 1997; Wooley at al., 1996; 

Anderson 1996). Έτσι σε συνδυασµό µε την αστάθεια του Μικροδορυφορικού DNA 

ίσως θα µπορούσε να εξηγηθεί µέρος της γενετικής και της παθογένειας της Χ.Α.Π. 

Επιπλέον η διερεύνηση του φαινοµένου θα µπορούσε να αποτελέσει µέθοδο 

ελέγχου σε οµάδες υψηλού κινδύνου, όπως: 

 

-βαρείς καπνιστές 

-άτοµα µε επαγγελµατική και ατµοσφαιρική έκθεση σε εισπνεόµενους 

ερεθιστικούς παράγοντες 

-άτοµα µε οικογενειακό ιστορικό αναπνευστικής νόσου, ή καρκίνου του πνεύµονα 

 

µε σκοπό την πρώιµη ανίχνευση των «ευπαθών καπνιστών» για περαιτέρω 

πρόληψη της ανάπτυξης της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας, αλλά και την 

πρόληψη, ή έστω την έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του πνεύµονα. 
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