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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 
Το άσθμα αποτελεί μια από τις συχνότερες χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις 

του αναπνευστικού συστήματος, με ιδιαίτερα πολύπλοκους παθογενετικούς 

μηχανισμούς και χαρακτηριστικές δομικές αλλοιώσεις στον πνεύμονα. 

Αποτελεί παγκόσμιο θέμα υγείας, προσβάλλοντας σχεδόν το 8% του 

ενήλικου πληθυσμού και πιθανόν πάνω από το 29% των παιδιών. 

Περισσότερα από 50% των παιδιών με άσθμα θα πάσχουν από άσθμα και 

στην ενήλικο ζωή τους. 

Το άσθμα στα παιδιά όσο και στους ενήλικες άσθμα, παρουσιάζει 

παρόμοιους παθογενετικούς μηχανισμούς, όμως επιδημιολογικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά,  προτείνουν ότι η φλεγμονή των αεραγωγών ανάμεσα στις 

δυο ηλικιακές ομάδες είναι διαφορετική πιθανόν να είναι διαφορετική.  

Παρόλο που πολλές μελέτες έχουν γίνει στο ήπιο επίμονο παιδικό άσθμα η 

εξέλιξη της νόσου σε κάθε ασθενή δεν είναι προβλέψιμη. Το άσθμα που 

ξεκινάει στην ενήλικη ζωη, φαίνεται να διαφέρει από το παιδικό άσθμα που 

υποτροπιάζει στην ενήλικο ζωή, όσο αφορά το φύλο, τη σοβαρότητα των 

συμπτωμάτων, την πνευμονική λειτουργία, την επίπτωση και τα 

χαρακτηριστικά της ατοπίας. 
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Η ασθματική φλεγμονώδης απάντηση στους ενήλικες φαίνεται να 

ρυθμίζεται από τα CD4+ type 2 λεμφοκύτταρα (Τh2).  Τα μαστοκύτταρα 

και τα ηωσινόφιλα παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο.  Στα παιδιά έχουν 

καθοριστεί 3 φαινότυποι: διαλείπων βρεφικός βρογχόσπασμος (transient 

infant wheezing), μη ατοπική βρογχοσύσπαση νηπίου (non atopic wheezing 

of the toddler) και ατοπικό βρογχικό άσθμα . Τελευταία ένας τέταρτος τύπος 

έχει προστεθεί, και αναφέρεται στο άσθμα που ξεκινάει λίγο αργότερα, στην 

παιδική ηλικία.  Η έρευνα και ο προσδιορισμός της φλεγμονής των 

αεραγωγών στο παιδικό άσθμα θα αναδείξει αν οι παθογενετικοί 

μηχανισμοί, ξεκινούν στην παιδική ηλικία και συνεχίζονται στην ενήλικη 

ζωή ή αν το παιδικό άσθμα και το άσθμα με έναρξη στην ενήλικο ζωή είναι 

δυο διαφορετικές οντότητες. 

Σκοπός της παρούσης μελέτης ήταν να περιγράψει τις διαφορές στους 

φλεγμονώδεις παράγοντες στις εκκρίσεις αεραγωγών παιδιών και ενηλίκων 

με άσθμα, με ίδια διάρκεια νόσου. Επεμβατικές μέθοδοι, όπως το 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BAL) και  οι βρογχικές βιοψίες, που 

χρησιμοποιούνται σε ενήλικες δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν στα παιδιά 

μόνο για ερευνητικό σκοπό,  για λόγους ηθικής. Στη μελέτη αυτή 

χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος πρόκλησης πτυέλου, μη επεμβατική μέθοδος, 

για τη μέτρηση των κυτταρικών υποπληθυσμών στο πτύελο, τους 
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υποπληθυσμούς Τ λεμφοκυττάρων (CD4+, CD8+) και για τον ποσοτικό 

προσδιορισμό των διαλυτών στο πτύελο κυτταροκινών, IL 8, ECP και GM-

CSF. Επιπρόσθετα η μελέτη αυτή εκτίμησε και επιβεβαίωσε την ασφάλεια 

της τεχνικής πρόκλησης πτυέλου σε ασθματικούς ασθενείς. 

Συμμετείχαν συνολικά 47 ασθενείς από τα Τακτικά Ιατρεία του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου του Ηρακλείου. Η διάγνωση του άσθματος 

είχε τεθεί με βάση το προηγούμενο ιατρικό ιστορικό επαναλαμβανόμενων 

επεισοδίων βρογχιολίτιδας, δύσπνοιας και κρίσεων άσθματος, σύμφωνα με 

τα κριτήρια του Διεθνούς Ινστιτούτου Καρδιάς, Πνεύμονα και Αίματος, 

2000 (NHLB criteria 2000). H βαρύτητα της νόσου ετέθη με δεδομένα που 

αφορούσαν το ιατρικό ατομικό αναμνηστικό του κάθε ασθενούς, την 

ημερήσια καταγραφή των συμπτωμάτων του άσθματος και την εκτίμηση της 

πνευμονικής λειτουργίας (σπιρομέτρηση). Από τον πληθυσμό της μελέτης, 

οι 32 ήταν ενήλικες με άσθμα με έναρξη στην ενήλικη ζωή (ομάδα 1, μέση 

ηλικία 42.8 χρόνια) και οι 15 ήταν παιδιά (ομάδα 2, μέση ηλικία 11.7 

χρόνια). Οι δυο ομάδες δεν διέφεραν όσον αφορά το φύλο, τη δόση 

εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών, το ιστορικό ατοπίας και τη διάρκεια της 

νόσου (μέση διάρκεια 7.75 χρόνια). Κατά τη διάρκεια της μελέτης, κάθε 

ασθενής υπεβλήθη σε σπιρομέτρηση και πρόκληση πτυέλου. 

Χρησιμοποιήθηκε κυτταρομετρία ροής για τον προσδιορισμό των 
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υποπληθυσμών των Τ λεμφοκυττάρων, έγινε εκκατοστιαία μέτρηση 

κυττάρων σε κάθε δείγμα και με ELISA έγινε προσδιορισμός των επιπέδων 

ECP, IL8 και GM-CSF.  

Αποτελέσματα: 3 από τα 15 (20%) των παιδιών και 6 από τους 32 (19%) 

των ενηλίκων ασθενών ήταν αδύνατο να παράγουν κατάλληλο δείγμα. Όλοι 

οι ασθενείς ανέχτηκαν την διαδικασία πολύ καλά. Η ζωτικότητα των 

κυτταρών στο προκλητό πτύελο δεν διέφερε μεταξύ των δυο ομάδων. Στα 

παιδιά ο συνολικός αριθμός κυττάρων στο προκλητό πτύελο, ήταν 

μεγαλύτερος, συγκριτικά με τους ενήλικες (p=0.02). Δεν βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στους υποπληθυσμούς των Τ 

λεμφοκυττάρων μεταξύ των δυο ομάδων, εκτός από τα CD25 (p=0.04). 

Αρνητική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ της FEV1 και των επιπέδων της ECP 

(r=0.338, p=0.04) στο σύνολο των ασθενών της μελέτης.    

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη έδειξε ότι η ανοσοπαθολογία του 

παιδιατρικού και ενήλικου άσθματος είναι παρόμοια και η μέθοδος 

πρόκλησης πτυέλου προσφέρει την ευκαιρία για σύγκριση της φλεγμονής 

του παιδικού και ενήλικου άσθματος, με ασφάλεια.    
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SUMMARY 

                

Study objectives: Although many studies have focused on the persistence of 

childhood asthma and its outcome in transition from childhood to adulthood, 

the course of the disease in an individual is still unpredictable. The aim of 

this study was to investigate differences in airway inflammation between 

young patients with childhood- onset and patients with adult- onset asthma.  

Patients and methods: A total of 47 asthmatic subjects were recruited from 

patients attending outpatient clinic of the University Hospital of Crete. A 

group of 32 adults, mean age 42.8 years (yrs) and a group of 15 children, 

mean age 11.7 yrs were included. The two groups did not differ in respect to 

gender, dose of inhaled corticosteroids, atopy status or duration of asthma 

(mean duration 7.75 yrs). Lung function tests, and sputum induction were 

performed. Flowcytometry was used to study cell population and 

interleukin-8, eosinophilic cationic protein (ECP) and granulocyte-

macrophage colony stimulating factor were measured by enzyme linked 

immunosorbent assay (ELISA).  

Results: 3 out of 15 (20%) of the children and 6 out of 32 (19%) of the adult 

patients were unable to produce a sufficient sputum sample. However, all 
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individuals tolerated the procedure well. The viability of induced sputum 

cells did not differ among adult- onset asthmatics and children with asthma. 

Children had greater number of total cells in induced sputum compared with 

adult subjects (p= 0.02). No statistical difference in T- lymphocytes subsets 

was found between the two groups, except for CD25 (p= 0.04).  A negative 

correlation was found between forced expiratory volume (FEV1) values and 

ECP levels (r= 0.338, p= 0.04) in the whole population (children and adults). 

Conclusions: Our study showed that the immunopathology of pediatric and 

adult asthma is similar and sputum induction provides opportunities for 

comparison of airway inflammation in childhood and adult asthma safely. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΒΡΟΓΧΙΚΟ ΑΣΘΜΑ
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1.1  ΕΙΣΑΓΩΓΗ- ΟΡΙΣΜΟΣ 

Το άσθμα αποτελεί μια από τις συχνότερες χρόνιες φλεγμονώδεις νόσους 

του αναπνευστικού, με ιδιαίτερα πολύπλοκους παθογενετικούς 

μηχανισμούς. 

Η συνεχής έρευνα είχε ως αποτέλεσμα τα τελευταία χρόνια να έχουν 

προταθεί για τη νόσο διαφορετικοί  ορισμοί που αναφέρονται στον κύριο 

παθογενετικό μηχανισμό της. Το 1959, ο ορισμός που προτάθηκε ανέφερε 

ότι πρόκειται για κατάσταση σε ασθενείς με διάσπαρτη στένωση των 

αεραγωγών των βρόγχων της οποίας η βαρύτητα αλλάζει σε μικρά χρονικά 

διαστήματα είτε αυτόματα είτε υπό θεραπεία.1 Τρία χρόνια αργότερα, στο 

νέο ορισμό (ATS 1962) τονίζεται ο ρόλος της αντιδραστικότητας των 

αεραγωγών σε διάφορα ερεθίσματα2 ενώ στον ορισμό το 1975 (WHO), 

προστίθεται σαν κύριο παθογενετικό στοιχείο της νόσου ο υποτροπιάζων 

βρογχόσπασμος ως απάντηση στα ερεθίσματα.3 Στην επόμενη προσπάθεια 

ορισμού για τη νόσο (ATS 1987) 4, το άσθμα αναφέρεται ως κλινικό 

σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από υπεραντιδραστικότητα του βρογχικού 

δένδρου σε διάφορα ερεθίσματα η οποία έχει ως πρωτοπαθή κλινική 

εκδήλωση τη διαφόρου βαθμού απόφραξη των αεραγωγών. Στον ίδιο 
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ορισμό γίνεται αναφορά για πρώτη φορά στο οίδημα του βρογχικού 

βλεννογόνου και στη διήθησή του με φλεγμονώδη κύτταρα.  

Σταδιακά από τότε, παράλληλα με την ανάπτυξη της βρογχοσκόπησης, 

που παρέχει έκτοτε τη δυνατότητα ιστολογικής μελέτης των αεραγωγών, το 

ενδιαφέρον μετατοπίζεται, από την υπεραντιδραστικότητα και το 

βρογχόσπασμο, στις φλεγμονώδεις διεργασίες του άσθματος. Ως 

αποτέλεσμα των παραπάνω, ο ορισμός που έχει υιοθετηθεί πρόσφατα 

αναφέρει: «Το άσθμα είναι μία χρόνια φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών 

στην οποία πολλοί τύποι κυττάρων παίζουν ρόλο, κυρίως τα μαστοκύτταρα, 

τα ηωσινόφιλα και τα Τ-λεμφοκύτταρα. Σε ευπαθή άτομα, η φλεγμονή 

προκαλεί υποτροπιάζοντα επεισόδια συρρίτουσας αναπνοής, δύσπνοιας, 

συσφικτικού θωρακικού άλγους και βήχα, ιδιαιτέρως το βράδυ και/ ή νωρίς 

το πρωί. Αυτά τα συμπτώματα σχετίζονται συνήθως με διάσπαρτη και 

ποικίλη απόφραξη των αεραγωγών, η οποία είναι τουλάχιστον μερικώς 

αναστρέψιμη, είτε αυτόματα, είτε με θεραπεία. Η φλεγμονή επίσης προκαλεί 

αύξηση της αντιδραστικότητας σε μια ποικιλία ερεθισμάτων. 5, 6  

Η έναρξη του άσθματος συχνά συμβαίνει κατά τη διάρκεια της σχολικής 

ηλικίας.7  Μια μελέτη της Mayo Clinic έδειξε σημαντική αύξηση στην 

επίπτωση της νόσου τις τελευταίες δυο δεκαετίες; και η αύξηση αυτή 

παρατηρήθηκε μόνο στα παιδιά και στους εφήβους ηλικίας 1 έως 14 ετών.7 
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Η διάγνωση του άσθματος στα παιδιά παραμένει προβληματική. Τα παιδιά 

που εμφανίζουν βρογχόσπασμο, δεν είναι σίγουρο ότι θα παρουσιάσουν 

άσθμα. Περισσότερα από τα μισά παιδιά που εμφανίζουν βρογχόσπασμο 

μετά από κάποια ιογενή λοίμωξη τον πρώτο χρόνο της ζωής τους, έχουν μια 

μεταβατική κατάσταση που θα αλλάξει στη σχολική ή προσχολική ηλικία.8  

Οι αρχές ομοφωνίας για το Άσθμα (GINA) έχουν καθορίσει τον ορισμό και 

τις οδηγίες για την αντιμετώπιση του άσθματος στα παιδιά. Το άσθμα έχει 

διαιρεθεί σε 4 κατηγορίες, ανάλογα με τη βαρύτητα των συμπτωμάτων: 

διαλείπον, ήπιο επίμονο, μέτριο επίμονο και σοβαρό επίμονο. Οι μελέτες 

που αφορούν βρέφη με άσθμα είναι λίγες, και τα τελευταία χρόνια έχουν 

προσδιοριστεί για τα παιδιά διαφορετικοί φαινότυποι άσθματος, ανάλογα με 

την ηλικία. Παιδιά με διαλείπων βρογχόσπασμο (transient wheezers) έχουν 

σταματήσει τη συμπτωματολογία στην ηλικία των 3 ετών και δεν υπάρχει 

οικογενειακό θετικό ιστορικό ατοπίας ή άσθματος. Αντίθετα τα παιδιά με 

επίμονο βρογχόσπασμο (persistent wheezers) συνεχίζουν να παρουσιάζουν 

βρογχόσπασμο από τον πρώτο χρόνο ζωής έως και τη σχολική ηλικία και 

έχουν υψηλό κίνδυνο ατοπίας. Τα τελευταία, μπορεί να έχουν φυσιολογική 

αναπνευστική λειτουργία στη γέννηση, αλλά εμφανίζουν σημαντική μείωση 

της μέχρι την ηλικία των 6 ετών. 9  
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Είναι φανερό λοιπόν από τους παραπάνω διαφορετικούς ορισμούς της 

νόσου ότι, ο εκάστοτε ορισμός που δίδεται στο άσθμα αντανακλά τις 

τρέχουσες γνώσεις των ειδικών για τους πολύπλοκους παθοφυσιολογικούς 

μηχανισμούς της νόσου. Δεν είναι λοιπόν απίθανο, ο τωρινός ορισμός του 

άσθματος να αλλάξει ξανά στο μέλλον και να υπάρξουν προσθήκες που να 

αφορούν νέους μηχανισμούς και χαρακτηριστικά της νόσου με βάση την 

ηλικία και τους ανοσολογικούς μηχανισμούς που εμπλέκονται στη 

φλεγμονή του άσθματος. 

 

 
 
 

1.2  Επιδημιολογία  
 
 

Η δυσκολία ορισμού του άσθματος και η προσπάθεια εύρεσης σημείου 

ομοφωνίας στη διάγνωση και θεραπεία του, φυσικά αντανακλάται και στην 

επιδημιολογία της νόσου10. Τα επιδημιολογικά δεδομένα παρουσιάζουν 

ανομοιογένεια τόσο, στα διαφορετικά κέντρα της ίδιας χώρας, λόγω 

διαφορετικού ορισμού από τον θεράποντα ιατρό που θέτει τη διάγνωση, όσο 

και σε διαφορετικές χώρες  λόγω της επίδρασης του περιβάλλοντος και του 

γενετικού υπόβαθρου του κάθε πληθυσμού. 
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Επίπτωση  
 
 

Η επίπτωση (νοσούντες ανά 1000 άτομα/έτος) του άσθματος όπως 

πρόσφατα αναλύθηκε για τις βιομηχανικές χώρες (Ronmark et al)11 είναι 

ανά ηλικία:8.1-38.7 για άρρενες ηλικίας 0-4 ετών, 1.6-29 στις ηλικίες 5-15 

έτη, 0.8-3.6 για 16-49 έτη και 0.7-3 για άνδρες άνω των 50 ετών. Για τις 

γυναίκες οι αντίστοιχοι αριθμοί ήταν: 4.3-22.8, 1-23, 0-9.4, και 0.5-11. 

 
 
Επιπολασμός 
 
 

Ο επιπολασμός του άσθματος, όπως έδειξαν και οι διεθνείς μελέτες 

ERCHS και ISAAC, παρουσιάζει εντυπωσιακή ποικιλομορφία. Έτσι, η 

διάγνωση του άσθματος κυμαίνεται από 2% στην Εσθονία, έως 11% στην 

Αυστραλία, ενώ η συρίττουσα αναπνοή τους τελευταίους 12 μήνες 

ανερχόταν μεταξύ 4% στην Ινδία και 32% στην Ιρλανδία (ERCHS) 12. 

Αντίστοιχα η μελέτη ISAAC13 έδειξε διακύμανση της συρίττουσας 

αναπνοής από 2% στην Ινδονησία σε 32% στη Μ. Βρετανία. 

Σύμφωνα με στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (Π.Ο.Υ) που 

δημοσιεύθηκαν τον Ιανουάριο του 2000, φαίνεται ότι 100-150 εκατομμύρια 

άνθρωποι στον κόσμο πάσχουν από  άσθμα και ο αριθμός αυτός συνεχώς 

αυξάνεται 14. Αυτό παρατηρείται ιδιαίτερα στις βιομηχανικές χώρες 15-18, 
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όπου για παράδειγμα στις Η.Π.Α. από τη δεκαετία του 80 έχει αυξηθεί κατά 

60% ο αριθμός των ασθματικών, ενώ οι θάνατοι λόγω άσθματος έχουν 

διπλασιαστεί και ανέρχονται σε 5000 ετησίως. Όμοια όμως αύξηση των 

κρουσμάτων έχει καταγραφεί και στις αναπτυσσόμενες χώρες, όπως 

δείχνουν μελέτες  κατά τα τελευταία 20 χρόνια σε κέντρα της Αφρικής. 19 Οι 

λόγοι της αύξησης δεν είναι γνωστοί, αν και το ενδιαφέρον προσφάτων 

μελετών έχει επικεντρωθεί στην επίδραση των περιβαλλοντικών 

παραγόντων, της μόλυνσης, της δίαιτας, του τρόπου ζωής και των 

λοιμώξεων  ως παραγόντων που πιθανά συνεισφέρουν σε αυτή την αύξηση 

.10

 
 
Θνητότητα 
 

 

Αν και οι ασθματικοί ασθενείς σπάνια πεθαίνουν από τη νόσο τους, 

παρολαυτά η θνητότητα λόγω άσθματος υπάρχει και μάλιστα παρουσιάζεται 

αυξανόμενη παγκοσμίως σε διάφορες μελέτες 16, 20. 

Σύμφωνα με στοιχεία του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (Π.Ο.Υ, 

Ιανουάριος 2000) οι θάνατοι λόγω άσθματος ανήλθαν σε 180.000 

άτομα/έτος παγκοσμίως. 8 Αυτή η αύξηση παρατηρήθηκε σε αρκετές χώρες 

σε διαφορετικά γεωγραφικά μήκη και πλάτη (Βραζιλία 21, Ρωσία 22, Νέα 
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Ζηλανδία 23, Η.Π.Α 24, Κούβα 25), δείχνοντας έτσι μια ανησυχητική ανοδική 

τάση να παρατηρείται παγκοσμίως. 

Επίσης, σε μελέτες στις Η.Π.Α 24, Ν.Ζηλανδία 23 και Ν.Αφρική 26 

παρατηρήθηκαν διαφορές, όπου οι έγχρωμοι αμερικάνοι, οι Μαορί και οι 

έγχρωμοι νοτιοαφρικανοί αντίστοιχα,  παρουσίαζαν αυξημένη θνητότητα σε 

σχέση με τους άλλους κατοίκους των χωρών αυτών.  

 

 

 

1.3  Παθοφυσιολογία του  Άσθματος 
 
 

Το άσθμα χαρακτηρίζεται από  συγκεκριμένες φλεγμονώδεις διεργασίες 

οι οποίες στην πλειοψηφία τους είναι IgE εξαρτώμενες. 27 Οι γενετικοί 

παράγοντες έχουν σημαντική επίδραση στην εξέλιξη της ατοπίας και 

διάφορα γονίδια με σημαντικό ρόλο έχουν ταυτοποιηθεί πρόσφατα. 28 

Φαίνεται μάλιστα  ότι υπάρχει πιθανότατα κοινή γενετική βάση άσθματος 

και όλων των αλλεργικών παθήσεων. 29 Παρόλα αυτά, η επίδραση των 

περιβαλλοντικών παραγόντων είναι ίσως αυτή που παίζει τον αποφασιστικό 

ρόλο στο εάν ένα ατοπικό άτομο θα παρουσιάσει άσθμα, παρότι οι γενετικοί 

παράγοντες είναι αυτοί που φαίνεται ότι επηρεάζουν το βαθμό βαρύτητας 

άσθματος και την ενίσχυση της φλεγμονώδους απάντησης. 
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ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΤΩΝ ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ 
 
 

Έχει αποδειχθεί αρκετά χρόνια πριν ότι οι ασθενείς που απεβίωσαν από 

οξεία κρίση άσθματος, είχαν σοβαρού βαθμού φλεγμονή στους αεραγωγούς 

τους (εικόνα 1, 2). Χαρακτηριστικά, ο αυλός των αεραγωγών έχει 

περιορισμένη διάμετρο, λόγω της παρουσίας άφθονων βλεννωδών 

εκκρίσεων οι οποίες αποτελούνται από πρωτεΐνες πλάσματος που  

εκκρίνονται από τα αγγεία των αεραγωγών και γλυκοπρωτεΐνες που 

παράγονται από τα επιφανειακά επιθηλιακά κύτταρα. Το τοίχωμα του 

αεραγωγού είναι οιδηματώδες και διηθημένο με φλεγμονώδη κύτταρα 

κυρίως ηωσινόφιλα και λεμφοκύτταρα. Το βρογχικό επιθήλιο αποπίπτει 

κατά τόπους με ανομοιόμορφο τρόπο και συστάδες επιθηλιακών κυττάρων  

ανευρίσκονται στον αυλό. Παρόμοιες αλλαγές, μερικές φορές πιο ήπιες 

ανιχνεύθηκαν και μετά  από βρογχοσκοπήσεις ασθματικών οι οποίοι 

πέθαναν  από αίτια μη σχετιζόμενα με το αναπνευστικό. 30 Τα τελευταία 

χρόνια η δυνατότητα  της μελέτης του αναπνευστικού με χρήση εύκαμπτου 

και άκαμπτου βρογχοσκοπίου, η δυνατότητα λήψης και μελέτης βιοψιών και 

βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος έδωσε καινούργιες λεπτομερέστερες 

πληροφορίες. Η παρατήρηση  του βρογχικού δένδρου ασθματικών έδειξε 

ερυθρότητα και οίδημα, υποδεικνύοντας την ύπαρξη οξείας φλεγμονής. Με 
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τη βοήθεια   βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος παρατηρήθηκε αυξημένος 

αριθμός λεμφοκυττάρων, μαστοκυττάρων και ηωσινοφίλων σε σχέση με 

δείγματα φυσιολογικών ατόμων. Η μελέτη βιοψιών από τους αεραγωγούς 

αποκάλυψε αυξημένα σε αριθμό και ενεργοποιημένα μαστοκύτταρα, 

μακροφάγα, ηωσινόφιλα και Τ-λεμφοκύτταρα. 31,32 Οι παραπάνω 

αλλοιώσεις ανευρίσκονται ακόμα και σε ασθενείς με ήπιο άσθμα οι οποίοι 

έχουν ελάχιστα συμπτώματα, γεγονός που συνηγορεί στη διαπίστωση ότι το 

άσθμα είναι μία φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών.  

Ο τύπος της φλεγμονώδους αντίδρασης στο αλλεργικό άσθμα σαφώς 

διαφοροποιείται από την κλασική οδό που ακολουθείται μετά την έκθεση 

του οργανισμού σε μικροοργανισμούς ή  σε τοξίνες αυτών. Η φλεγμονή στο 

αλλεργικό άσθμα συνήθως είναι επακόλουθο της έκθεσης σε αλλεργιογόνο, 

οι μηχανισμοί της είναι IgE-εξαρτώμενοι  και έχουν ως αποτέλεσμα την 

ανάπτυξη ενός τύπου φλεγμονής με χαρακτηριστική ηωσινοφιλική διήθηση, 

που φαίνεται να έχει κοινά στοιχεία με τη φλεγμονή που εμφανίζεται μετά 

τις παρασιτικές μολύνσεις του οργανισμού, διατηρεί όμως τα ιδιαίτερα 

χαρακτηριστικά της. 27 Κατ’ αυτόν τον τρόπο, στο άσθμα έχουμε παράδοξη 

ενεργοποίηση της φλεγμονώδους αντίδρασης, με αποτέλεσμα η φλεγμονή 

να μην δρα προστατευτικά, να μην προάγει την επούλωση και την 

αποκατάσταση των αεραγωγών, αλλά αντιθέτως να είναι επιβλαβής για τους 
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αεραγωγούς. Είναι γνωστό, ότι μερικά αλλεργιογόνα όπως η οικιακή σκόνη 

ή η γύρη, προάγουν την ηωσινοφιλική φλεγμονή. Η απάντηση αυτού του 

τύπου σε περίπτωση παρασιτικής μόλυνσης θα είχε ως αποτέλεσμα τη 

θανάτωση του παρασίτου και τον τερματισμό της φλεγμονώδους 

αντίδρασης. Αντιθέτως, στα αλλεργικά νοσήματα το ερέθισμα του 

αλλεργιογόνου επιμένει και η οξεία φλεγμονή μετατρέπεται σε χρόνια η 

οποία μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα δομικές αλλαγές στους αεραγωγούς ή 

στο δέρμα. 27

 

 

 

Εικόνα 1. Τομή από αποφραχθέντα βρόγχο (Β) με παρακείμενες αρτηρίες (Α) σε ασθενή 

που απεβίωσε λόγω κρίσης άσθματος. Ο συνδυασμός φλεγμονώδους εξιδρώματος, 

βλέννης, βρογχόσπασμου και πάχυνσης του τοιχώματος του αεραγωγού είχε  ως 

αποτέλεσμα την απόφραξη του αεραγωγού και την ασφυξία του ασθενούς. 
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Εικόνα 2 . Ιστολογικό παρασκεύασμα βρόγχου όπου φαίνονται οι αλλαγές και η 

φλεγμονή του τοιχώματος του αεραγωγού(αιματοξυλίνη-ηωσίνη, μεγέθυνση ×180). (Α) 

Φυσιολογικό άτομο χωρίς ιστορικό άσθματος το οποίο πέθανε σε ατύχημα, με άθικτη 

την επιθηλιακή στοιβάδα . Η υποκείμενη δικτυωτή βασική μεμβράνη είναι λεπτή, 

υπάρχουν ελάχιστα φλεγμονώδη κύτταρα  και ελάχιστα ανεπτυγμένος λείος μυϊκός 

ιστός. (Β) Αντίθετα στο θανατηφόρο άσθμα υπάρχει απόπτωση του επιθηλίου, ιδιαίτερα 

πεπαχυμένη  δικτυωτή βασική μεμβράνη, έντονη  διήθηση του βλεννογόνου με 

φλεγμονώδη κύτταρα και αύξηση των λείων μυϊκών ινών των βρόγχων 

 

 

1.4  Φλεγμονή και  Βρογχική Υπεραντιδραστηκότητα  
 
 
 
Βρογχική υπεραντιδραστικότητα είναι η μεγάλου βαθμού στένωση των 

αεραγωγών, η οποία συνήθως ακολουθεί της έκθεσης σε κάποιο 

αλλεργιογόνο ή σε άλλο ερέθισμα και αποτελεί  κύριο χαρακτηριστικό του 

άσθματος. Έχει αποδειχθεί ότι ο βαθμός της φλεγμονώδους αντίδρασης 

σχετίζεται με τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα, όπως αυτή καθορίζεται 

από την πρόκληση με μεταχολίνη ή ισταμίνη. Επίσης ο βαθμός της 

βρογχικής υπεραντιδραστικότητας φαίνεται ότι σχετίζεται με τα 

συμπτώματα του άσθματος και την ανάγκη θεραπευτικής αγωγής. 27 

Μελέτες σε ενήλικες και σε μεγάλα παιδιά δείχνουν ότι η σοβαρότητα του 
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άσθματος, με βάση τα κλινικά κριτήρια, σχετίζεται πολύ λίγο με το βαθμό 

υπεραντιδραστικότητας των αεραγωγών. 33  

Η φλεγμονή των αεραγωγών μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση της βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας, η οποία έχει ως αποτέλεσμα εκλυτικοί παράγοντες 

που κανονικά δεν θα προκαλούσαν βρογχόσπασμο τώρα να τον προκαλούν. 

Επιπρόσθετα η φλεγμονή προκαλεί με άμεσο τρόπο αύξηση των 

συμπτωμάτων του άσθματος, όπως ο βήχας και η δύσπνοια, μέσω της 

δράσης της στις  αισθητικές νευρικές απολήξεις των αεραγωγών 27.  

 
 
1.5  Οξεία Φλεγμονή 
 
 
Η έκθεση του ασθματικού ατόμου σε διάφορα ερεθίσματα όπως τα 

αλλεργιογόνα, οι ιοί 34, οι ενδοοικιακοί ή περιβαλλοντικοί ρύποι 35, μπορεί 

να οδηγήσει σε οξεία φλεγμονώδη αντίδραση. Για την κατανόηση της 

αντίδρασης αυτής, μπορεί ως μοντέλο να χρησιμοποιηθεί η απάντηση σε 

εισπνεόμενα αλλεργιογόνα.  

 

Πρώιμη φάση της ασθματικής αντίδρασης  
 
  

Η εισπνοή αλλεργιογόνου σε ατοπικό ασθενή έχει ως αποτέλεσμα την 

έναρξη της πρώιμης φλεγμονώδους αλλεργικής αντίδρασης η οποία μερικές 
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φορές μπορεί να ακολουθείται από την όψιμη φάση της ίδιας αντίδρασης. Η 

πρώιμη φάση ξεκινάει με την ενεργοποίηση κυττάρων που φέρουν ειδική 

για το αλλεργιογόνο  ανοσοσφαιρίνη Ε (IgE). Χαρακτηρίζεται από την 

ενεργοποίηση των μαστοκυττάρων των αεραγωγών 36, 37 και των 

μακροφάγων.38, 39 Επίσης και άλλα κύτταρα που φέρουν τον υψηλής 

συγγένειας υποδοχέα της IgE (FcεRI) 40 συμμετέχουν, αλλά δεν είναι ακόμη 

γνωστό εάν ενεργοποιούνται απευθείας από τα αλλεργιογόνα. Τα 

ενεργοποιημένα κύτταρα παράγουν προφλεγμονώδεις μεσολαβητές όπως η 

ισταμίνη 41, τα εικοσανοειδή καθώς και ρίζες οξυγόνου, οι οποίοι προάγουν 

τη σύσπαση των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών, την έκκριση βλέννης 

και την τοπική αγγειοδιαστολή. Η βρογχική μικροκυκλοφορία έχει βασικό 

ρόλο στην αντίδραση αυτή. 43 Οι μεσολαβητές της φλεγμονής προάγουν την 

αγγειακή διαφυγή λόγω αυξημένης διαπερατότητας και την εξίδρωση 

πλάσματος στο τοίχωμα των αεραγωγών. Η οξεία εξίδρωση πλάσματος 44, 45 

οδηγεί στη διόγκωση και υπεραιμία του βρογχικού τοιχώματος με 

αποτέλεσμα τη στένωση του αυλού του βρόγχου. Επιπρόσθετα, το πλάσμα 

μπορεί να περάσει διαμέσου του επιθηλίου και να φτάσει μέχρι τον αυλό 

του αεραγωγού. Η παρουσία του εκεί συνήθως έχει  ως αποτέλεσμα την 

μείωση της ικανότητας κάθαρσης της βρογχικής βλέννης του αεραγωγού. 46 

Επίσης οι πρωτεΐνες του πλάσματος πιθανότατα ευνοούν τη δημιουργία 
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παχύρρευστων βυσμάτων που αποτελούνται από βλέννη φλεγμονώδη και 

επιθηλιακά κύτταρα. Όλες οι παραπάνω διεργασίες τελικά συμβάλλουν 

στην απόφραξη του αεραγωγού. 

 

Όψιμη φάση της ασθματικής αντίδρασης 
 
 

Η φάση αυτή συνήθως εμφανίζεται έξι έως εννέα ώρες μετά την πρόκληση 

με αλλεργιογόνο. Κύρια γεγονότα  της φάσης αυτής είναι η μετανάστευση 

και ενεργοποίηση των ηωσινοφίλων 47, των CD4 Τ-λεμφοκυττάρων 48, των 

βασεοφίλων 49, των ουδετεροφίλων 50, 51 και των μακροφάγων 52. Η 

ενεργοποίηση των Τ-λεμφοκυττάρων μετά την έκθεση στο αλλεργιογόνο, 

οδηγεί στην απελευθέρωση των τύπου 2 βοηθητικών λεμφοκυτταρικών 

(Th2) κυτταροκινών, η οποία ίσως αποτελεί το κλειδί της όψιμης φάσης της 

αλλεργικής αντίδρασης 53. Παρόλα αυτά μάλλον  είναι αδύνατον να είναι 

αρκετός ο χρόνος που μεσολαβεί μεταξύ της έκθεσης στο αλλεργιογόνο και 

της πρώτης φάση της όψιμης αντίδρασης (δηλαδή 2–4 ώρες μετά την 

έκθεση) για το αλλεργιογόνο να προκαλέσει μεταγραφή, μετάφραση και 

πρωτεϊνοσύνθεση στα ευαισθητοποιημένα Τ-λεμφοκύτταρα . Η έκκριση των 

προσχηματισμένων κυτταροκινών από τα μαστοκύτταρα πιθανά είναι το 

εναρκτήριο ερέθισμα για την πρώιμη μετανάστευση φλεγμονωδών 
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κυττάρων 54. Οι κυτταροκίνες αυτές μάλιστα, ευοδώνουν τη μετανάστευση  

και περαιτέρω συμμετοχή των Τ-λεμφοκυττάρων στη διαδικασία της 

αντίδρασης. Εικοσιτέσσερις ώρες μετά την πρόκληση παρατηρείται αύξηση 

της έκφρασης  του αγγελιοφόρου RNA (messenger RNA) των 

ενεργοποιημένων ιντερλευκίνη 2 θετικών Τ-λεμφοκυττάρων και των 

ιντερλευκίνη 5 θετικών ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων   σε βιοψίες  

ασθματικών  γεγονός που υποδηλώνει τη συμμετοχή των Τ-λεμφοκυττάρων 

στη χρόνια φάση της αντίδρασης.  

Η αύξηση της μη ειδικής βρογχικής υπεραντιδραστικότητας μπορεί να 

εκδηλωθεί μόνο μετά την όψιμη αλλεργική αντίδραση που ακολουθεί την 

έκθεση και όχι αμέσως μετά την οξεία φάση της αντίδρασης 56, 57. Η όψιμη 

φάση της ασθματικής αντίδρασης θεωρείται ως το μοντέλο για τη μελέτη 

των μηχανισμών της χρόνιας φλεγμονής στο άσθμα 58, 59. Τα φλεγμονώδη 

κύτταρα ωριμάζουν και απελευθερώνονται από το μυελό των οστών και 

διοχετεύονται στην κυκλοφορία πριν γίνει η μετανάστευσή τους στους 

αεραγωγούς. Παρόλα αυτά στους αεραγωγούς ήδη υπάρχει κάποιος αριθμός 

αιμοποιητικών κυττάρων 60. Έρευνες έχουν δείξει ότι στο μυελό των οστών 

των ασθματικών ανευρίσκεται μεγάλος αριθμός προβαθμίδων 

αιμοποιητικών κυττάρων. Η μετανάστευση και ωρίμανση των προδρομικών 

κυττάρων και όχι η ωρίμανση των ευρισκομένων στην περιοχή κυτταρικών 
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αιμοποιητικών προβαθμίδων είναι το κύριο γεγονός της αντίδρασης 64. Η 

προσέλκυση κυττάρων από το περιφερικό αίμα, όπως τα ηωσινόφιλα, τα 

λεμφοκύτταρα και τα μονοκύτταρα, είναι αποτέλεσμα αλληλοεπίδρασης 

μεταξύ κυκλοφορούντων  φλεγμονωδών και ενδοθηλιακών κυττάρων μέσω 

προφλεγμονωδών μεσολαβητών, κυτταροκινών, χυμοκινών και παραγόντων 

προσκόλλησης κυτταρικής επιφανείας. Κατ’ αυτόν τον τρόπο η 

ενεργοποίηση συγκεκριμένων προσκολλητικών μορίων ( ICAM – 1, 

Intercellular Adhesion Molecule -1)  ή αγγειακών προσκολλητικών μορίων ( 

VCAM – 1, Vascular Adhesion Molecule -1) στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

αποτελεί  θεμελιώδες βήμα για την εισαγωγή στη φλεγμονώδη αντίδραση. 

64, 65, 66 Η μετανάστευση των κυττάρων στο τοίχωμα των αεραγωγών 

εξαρτάται από την ενεργοποίηση τους 67 και επίσης από κυτταροκίνες όπως 

η ιντερλευκίνη 5 68 και ο GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony-

Stimulating Factor) 69, οι οποίες συντελούν στη συσσώρευση και την 

ωρίμανση των ηωσινοφίλων καθώς και στην έκφραση των μορίων 

προσκόλλησης 70,71. Χυμοκίνες όπως οι RANTES ( Regulated upon 

Activation, Normal T-cells Expressed and Secreted)72, 73 και η εοταξίνη 

επίσης δρουν στα ηωσινόφιλα και Τ-λεμφοκύτταρα  αυξάνοντας ιδιαίτερα 

τη μετανάστευση  και πιθανά  την ενεργοποίηση τους.  Οι RANTES  77, η 

ιντερλευκίνη 16 (που αποτελεί παράγοντα προσέλκυσης των 
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λεμφοκυττάρων ) και η φλεγμονώδης πρωτεΐνη των μακροφάγων (MIP-1 α) 

ανευρίσκονται στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BALF) ασθματικών μετά 

από πρόκληση με αλλεργιογόνο. Αυτή η απάντηση της οξείας φάσης  που 

χαρακτηρίζεται από στένωση των βρόγχων, κλινικά μεταφράζεται στα 

συμπτώματα της συρίττουσας αναπνοής και δύσπνοιας  τα οποία συνήθως 

δεν επιμένουν περισσότερο από δύο ημέρες.  

 

 

1.6  Χρόνια Φλεγμονή 
 
 

Παρότι τις περισσότερες φορές η οξεία φλεγμονή είναι αυτή που 

συγκεντρώνει το ενδιαφέρον μας, το γεγονός που προεξάρχει στο άσθμα 

είναι η χρόνια φλεγμονή. Οι μηχανισμοί που οδηγούν στην επιμονή της 

φλεγμονής δεν είναι ακόμα  πλήρως κατανοητοί. Η χρόνια φλεγμονή στο 

αλλεργικό άσθμα φαίνεται να είναι αρκετά πιο πολύπλοκη από την συνήθη 

ηωσινοφιλική φλεγμονή. Σχεδόν όλα τα κύτταρα των αεραγωγών, 

συμπεριλαμβανομένων των Τ-λεμφοκυττάρων, ηωσινοφίλων, 

μαστοκυττάρων, επιθηλιακών κυττάρων, ινοβλαστών καθώς και των 

κυττάρων των λείων μυϊκών ινών συμμετέχουν στη φλεγμονώδη αντίδραση. 

Παρολαυτά, ο ρόλος των ηωσινοφίλων παραμένει ρυθμιστικός, αφού είναι 

υπεύθυνα για την έκκριση των προφλεγμονωδών και κυτταροτοξικών 
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μεσολαβητών καθώς και κυτταροκινών που οδηγεί στην αυξημένη 

διαπερατότητα των αγγείων, στη σύσπαση των λείων μυϊκών ινών, στην 

απόπτωση του βρογχικού επιθηλίου καθώς και στη βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα. Ο ρόλος των ηωσινοφίλων επεκτείνεται στον έλεγχο 

της φλεγμονώδους αντίδρασης και στην ενεργοποίηση της διαδικασίας της 

επαναδιάταξης (remodeling) των αεραγωγών με την έκκριση κυτταροκινών 

και αυξητικών παραγόντων. Ο ρόλος μερικών φλεγμονωδών κύτταρων που 

συμμετέχουν στην ασθματική φλεγμονώδη  αντίδραση αναφέρεται 

παρακάτω. 

 

 
 
 
 
Επιθηλιακά Κύτταρα 
 
 

 Για αρκετά χρόνια ο ρόλος των επιθηλιακών κυττάρων των βρόγχων 

θεωρούνταν ότι περιοριζόταν στο να αποτελούν το φραγμό που συμμετέχει 

στην βλεννοτριχοειδική κάθαρση και την απομάκρυνση των επιβλαβών 

παραγόντων. Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι συμμετέχουν ενεργά στη 

φλεγμονώδη αντίδραση εκκρίνοντας εικοσανοειδή, πεπτιδάσες, πρωτεΐνες 

εξωκυττάριας ουσίας, κυτταροκίνες και μονοξείδιο του αζώτου (NO),  

καθώς και στη ρύθμιση της  ανοσολογικής απάντησης με την ικανότητα 
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τους να εκφράζουν HLA-DR (human leukocyte-associated antigen) 

αντιγόνα και να παρουσιάζουν αντιγόνα. 32 Τα επιθηλιακά κύτταρα φαίνεται 

να κατέχουν καθοριστικό ρόλο στη «μετάφραση» των εισπνεομένων 

περιβαλλοντικών ερεθισμάτων σε φλεγμονώδη απάντηση των αεραγωγών 

και αποτελούν πιθανότατα τα κύτταρα στόχους των κορτικοστεροειδών. 27 

Τα επιθηλιακά κύτταρα μπορεί να ενεργοποιηθούν είτε με IgE-μηχανισμούς 

ή ιούς, είτε ατμοσφαιρικούς ρύπους ή προφλεγμονώδεις μεσολαβητές. όπως 

η ισταμίνη. Όταν αυτό συμβεί, εκκρίνουν αρκετούς μεσολαβητές όπως 15 

υδροξυεικοσιτετρανοικό οξύ (15-HETE) 90, κυτταροκίνες 91, εοταξίνη 92, 

αυξητικούς παράγοντες 93, 94, πρωτεΐνες της εξωκυττάριας (ECM) 90, 95 και 

μεταλλοπρωτεινάσες 96 οι οποίοι συντελούν  στην απόφραξη των 

αεραγωγών, στη φλεγμονή και την επαναδιάταξη των αεραγωγών 

(remodeling) 97 (σχήμα 1). 
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Μακροφάγο

Ιοί
Αλλεργιογόνα 

Επιθηλιακά 
κύτταρα 
βρόγχων 

Χυμειοταξία 
Ηωσινοφίλων 

Ενεργοποίηση Υπερπλασία 
Λείων ΜυϊκώνΕνεργοποίηση 

Σχήμα 1. Τα επιθηλιακά κύτταρα έχουν ενεργό ρόλο στη φλεγμονώδη ασθματική 

αντίδραση μέσω της έκκρισης αρκετών μεσολαβητών, κυτταροκινών, χυμοκινών και 

αυξητικών παραγόντων.  

 

Μαστοκύτταρα  

 
Τα μαστοκύτταρα κατέχουν σημαντικό ρόλο στη διαδικασία του οξέος 

βρογχόσπασμου, ως απάντηση στην έκθεση σε αλλεργιογόνα ή άλλο έμμεσο 

ερέθισμα όπως η άσκηση, ο υπεραερισμός ή η υγρασία. Είναι 

χαρακτηριστικό ότι  ο αριθμός των μαστοκυττάρων είναι αυξημένος στις 

λείες μυϊκές ίνες των αεραγωγών των ασθματικών. 98 Η θεραπεία με 

πρεδνιζολόνη σε ασθματικούς ασθενείς είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση των  

θετικών σε τρυπτάση μαστοκυττάρων.99 Επιπρόσθετα τα μαστοκύτταρα 
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φαίνεται να διαδραματίζουν και κάποιο ρόλο στη διαδικασία επαναδιάταξης 

(remodeling) των αεραγωγών, αφού διεγείρουν την αύξηση των ινοβλαστών 

του πνεύμονα. 100 Τα μαστοκύτταρα εκκρίνουν ορισμένες κυτταροκίνες 

όπως η ιντερλευκίνη 4 (IL4), η οποία πιθανά συμμετέχει στη διατήρηση της 

φλεγμονώδους απάντησης, καθώς και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου 

(TNF-α). 101

Τα μαστοκύτταρα ενεργοποιούνται μέσω IgE μηχανισμών οι οποίοι 

αποδεδειγμένα έχουν κυρίαρχο ρόλο στη παθογένεια του άσθματος. Σε 

πρόσφατες κλινικές εργασίες, μετά χορήγηση αντί-IgE αντισωμάτων 

παρατηρήθηκε μείωση της κυκλοφορούσας IgE σε μη ανιχνεύσιμα επίπεδα 

102,103, η οποία όμως δεν οδήγησε σε ανάλογη κλινική βελτίωση ασθενών με 

στεροειδοεξαρτώμενο άσθμα. 104  Ενδιαφέρον επίσης είναι το εύρημα ότι 

θεραπεία με IgE μονοκλωνικά αντισώματα οδήγησε σε μείωση της 

απαιτούμενης δόσης κορτικοστεροειδών για τον έλεγχο του άσθματος. Από 

τα παραπάνω φαίνεται ότι ο μηχανισμός με τον οποίο η IgE οδηγεί στη 

βρογχική απόφραξη είναι στεροειδοεξαρτώμενος παρότι τα στεροειδή δεν 

μειώνουν αλλά αντιθέτως μπορεί ακόμα και να αυξάνουν τα επίπεδα της 

κυκλοφορούσας IgE.   105, 106 

Ο ρόλος των μαστοκυττάρων στη χρόνια φλεγμονή δεν έχει ακόμα 

αποσαφηνιστεί και φαίνεται ότι άλλα κύτταρα όπως τα μακροφάγα, τα 
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ηωσινόφιλα και τα Τ-λεμφοκύτταρα έχουν κυρίαρχη θέση στη παθογένεια 

του άσθματος. Τα νέα ευρήματα μελετών που αποδεικνύουν την ικανότητα 

των μαστοκυττάρων να εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, 

νευροτροφίνες και χυμοκίνες ίσως μας οδηγήσουν στην αναθεώρηση του 

ρόλου τους και κατά τη φλεγμονώδη διαδικασία  του ασθματικού 

παροξυσμού 107 (εικόνα 3). 

 

 

 

Εικόνα 3.  Εικόνα από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο (TEM, Transmission electron 

microscopy) βρογχικής βιοψίας όπου απεικονίζεται η αποκοκκίωση μαστοκυττάρου 

.Κλίμακα =2.0 μ m. 
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Μακροφάγα 
 

 

 Τα μακροφάγα, κύτταρα με δυνατότητα παραγωγής μεγάλου αριθμού 

μεσολαβητών,  ανάλογα με το ερέθισμα μπορεί είτε να ενισχύσουν είτε να 

μειώσουν τη φλεγμονώδη αντίδραση. 108 Προέρχονται από τα μονοκύτταρα 

του αίματος και κυκλοφορούν στους αεραγωγούς των ασθματικών ασθενών, 

ενώ ενεργοποιούνται μέσω των χαμηλής συγγένειας υποδοχέων της IgE 

(FcεRII).109, 110 Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα συμμετέχουν στην 

απόφραξη των αεραγωγών και στη φλεγμονώδη αντίδραση με την έκκριση 

ουσιών με βλαπτική δράση στους βρόγχους όπως ένζυμα 111, εικοσανοειδή 

112, παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF) 113, ελεύθερες ρίζες 

οξυγόνου, κυτταροκίνες 114, 115 και ουσίες προαγωγής της έκκρισης της 

βλέννης. 116 Επίσης, δυνητικά συμμετέχουν στη ρύθμιση της διαδικασίας 

της  επαναδιάταξης (remodeling) των αεραγωγών, μέσω της έκκρισης 

αυξητικών παραγόντων όπως o PDGF (Platelet Derived Growth Factor), 

βFGF (basic Fibroblast Growth Factor),   και TGF (Transforming Growth 

Factor), που ενέχονται στην ίνωση των αεραγωγών.117 Τα κυψελιδικά 

μακροφάγα που βρίσκονται στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ασθματικών 

ασθενών, όπως πολλές εργασίες έχουν δείξει, παρουσιάζουν βαθμό 
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ενεργοποίησης, 114, 115, 118, 119 ο οποίος είναι ανάλογος της βαρύτητας της 

νόσου του ασθενούς 120, 121. Η πρόκληση με αλλεργιογόνο αυξάνει  την 

ενεργοποίηση των κυψελιδικών μακροφάγων, 38, 39, 52, 122 ενώ ενεργοποίηση 

τους παρατηρείται και κατά την όψιμη φάση της ασθματικής αντίδρασης 

μετά από πρόκληση με αλλεργιογόνο. 123 Κυτταροκίνες όπως η ιντερλευκίνη 

4 (IL4), οι οποίες συνήθως καταστέλλουν τα κυψελιδικά μακροφάγα, έχει 

δειχθεί ότι έχουν μειωμένη δραστικότητα σε ασθματικούς ασθενείς. 115, 119 

Όσον αναφορά στην αντιφλεγμονώδη δράση των μακροφάγων, αξίζει να 

σημειωθεί ότι καταστέλλουν τη λειτουργία  των Τ-λεμφοκυττάρων, δράση 

όμως που επηρεάζεται στο άσθμα.108 Επίσης η έκκριση της 

αντιφλεγμονώδους ιντερλευκίνης 10 (IL10), φαίνεται να είναι μειωμένη στα 

κυψελιδικά μακροφάγα των ασθματικών. 124 Επιπρόσθετα η παραγωγή της 

ιντερλευκίνης 12 (IL12), η οποία σε φυσιολογικά άτομα αναστέλλει την 

έκκριση της ιντερλευκίνης 5 (IL5), είναι ελαττωματική σε ασθενείς με 

ατοπικό άσθμα. 125 Φαίνεται λοιπόν ότι τα μακροφάγα μπορεί επίσης να 

διαδραματίσουν αντιφλεγμονώδη ρόλο προστατεύοντας τον οργανισμό από 

την ανάπτυξη της φλεγμονώδους αντίδρασης. 32 Τέλος τα μακροφάγα 

πιθανά δρουν και ως αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα των αλλεργιογόνων 

στα Τ-λεμφοκύτταρα. 126
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Δενδριτικά κύτταρα 
 

 Τα δενδριτικά κύτταρα συμμετέχουν σε ένα εκτεταμένο δίκτυο κυττάρων 

στο βρογχικό επιθήλιο, με κύριο ρόλο τη ρύθμιση, μέσω των Τ-

λεμφοκυττάρων, της ανοσολογικής απάντησης. 127 Τα κύτταρα αυτά, παρότι 

οι μέχρι τώρα πληροφορίες μας για τη δράση τους είναι ελάχιστες, φαίνεται 

ότι είναι σημαντικά στη παθογένεια του άσθματος, αφού δρουν ως 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και εκφράζουν τμήμα (FcεRII)  του 

υποδοχέα της IgE σε φυσιολογικά και ασθματικά άτομα. 128 Τα δενδριτικά 

κύτταρα παραλαμβάνουν αρχικά, στη διαδικασία της αλλεργικής 

αντίδρασης, τα αντιγόνα τα οποία τροποποιούν σε πεπτίδια, μεταναστεύουν 

σε γειτονικούς λεμφαδένες ,όπου παρουσιάζουν τα προερχόμενα από το 

αλλεργιογόνο (αντιγόνο) πεπτίδια σε μη συνδεδεμένα Τ-λεμφοκύτταρα. Η 

διαδικασία αυτή με τη βοήθεια και άλλων επικουρικών ερεθισματαγωγών 

κυττάρων όπως τα Β7.1, Β7.2 και CD40 έχει ως αποτέλεσμα τον 

προγραμματισμό της παραγωγής των ειδικών για το αλλεργιογόνο Τ-

λεμφοκυττάρων. Ο παράγοντας GMCSF (Granulocyte-Macrophage Colony-

Stimulating Factor) του οποίου η έκφραση στα επιθηλιακά και μακροφάγα 

των ασθματικών είναι αυξημένη, οδηγεί στη διαφοροποίηση και 

ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων. Αυτό με τη σειρά του οδηγεί στην 

παραγωγή μυελοειδών δενδριτικών κυττάρων τα οποία προάγουν τη 
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διαφοροποίηση των Τ-βοηθητικών τύπου 2 λεμφοκυττάρων (Th2). 129 

Μελέτες που έχουν γίνει σε πειραματόζωα έχουν δείξει ότι τα μυελοειδή 

δενδριτικά κύτταρα είναι απαραίτητα για την ανάπτυξη των Τ-βοηθητικών 

λεμφοκυττάρων και των ηωσινοφίλων. 130 Τα ανώριμα δενδριτικά κύτταρα 

των αεραγωγών προάγουν την Th2  διαφοροποίηση των λεμφοκυττάρων, 

ενώ απαιτείται η παρουσία κυτταροκινών, όπως η ιντερλευκίνη 12 (IL12) 

και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου (TNF-α) για να προαχθεί η Th1 

απάντηση. 131 Με δεδομένη λοιπόν τη σημαντική συμμετοχή των κυττάρων 

αυτών στην αλλεργική αντίδραση, θεωρείται πιθανό στο μέλλον να δούμε 

ανάπτυξη ανοσοθεραπείας, βασιζόμενης στα δενδριτικά κύτταρα, με στόχο 

την προφύλαξη και τον έλεγχο των αλλεργικών νοσημάτων. 

 

 

Ηωσινόφιλα 
 

 

 Η  διήθηση του τοιχώματος των αεραγωγών των ασθματικών με 

ηωσινόφιλα είναι χαρακτηριστικό της αλλεργικής φλεγμονής. Άλλωστε ο 

όρος που είχε δοθεί στο άσθμα από το 1916 ήταν «χρόνια ηωσινοφιλική 

φλεγμονή». 27 Η εισπνοή αλλεργιογόνου έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση 

των ηωσινοφίλων στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BALF) κατά την όψιμη 
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φάση της αλλεργικής αντίδρασης, ενώ υπάρχει αποδεδειγμένος συσχετισμός 

μεταξύ του αριθμού των ηωσινοφίλων στο BALF ή στο αίμα και της 

βρογχικής υπεραντιδραστικότητας. Τα ηωσινόφιλα είναι συνδεδεμένα με 

την ανάπτυξη της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας μέσω της 

απελευθέρωσης βασικών πρωτεϊνών και ελευθέρων ριζών οξυγόνου. 131, 132 

Ηωσινόφιλα, τα οποία πειραματικά έχουν ενεργοποιηθεί, έχει δειχθεί ότι 

προάγουν τη βλάβη των επιθηλιακών κυττάρων που είναι χαρακτηριστική 

στους ασθματικούς ασθενείς. 131

Στη μετανάστευση των ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς συμμετέχουν 

αρκετοί πολύπλοκοι μηχανισμοί. 134 Τα ηωσινόφιλα κυρίως προέρχονται 

από  προγονικές μορφές κυττάρων από το μυελό των οστών. Κατά την 

όψιμη φάση της ασθματικής αντίδρασης παρατηρείται αύξηση των 

ηωσινοφίλων στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (BALF), που συνοδεύεται 

από μείωση του αριθμού των ηωσινοφίλων στο περιφερικό αίμα και 

εμφάνιση προδρομικών αιμοποιητικών κυττάρων στην κυκλοφορία. 135 

Υπάρχει σημαντική συσχέτιση της ενεργοποίησης των ηωσινοφίλων, της 

βαρύτητας του άσθματος 136 και της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας. 137 

Επίσης η ηωσινοφιλία ασθματικών με θανατηφόρο άσθμα αποδεδειγμένα 

είναι πολύ μεγαλύτερη από αυτήν ασθενών με ήπια νόσο. Το εναρκτήριο 

ερέθισμα για τη μετανάστευση είναι η φλεγμονή του αεραγωγού. Η 
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διαδικασία της μετανάστευσης  αρχίζει με την προσκόλληση των 

ηωσινοφίλων στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων της πνευμονικής 

κυκλοφορίας, την εγκατάσταση στην υποβλενογόνια περιοχή και την 

ενεργοποίηση τους εκεί. Μεγάλος αριθμός προσκολλητικών μορίων, 

κυτταροκινών και άλλων μεσολαβητών ρυθμίζουν τη διαδικασία με 

μηχανισμούς μερικώς ακόμα κατανοητούς από τους ερευνητές. Η 

προσκόλληση των ηωσινοφίλων προυποθέτει την έκφραση στην επιφάνεια 

τους ειδικών γλυκοπρωτεινικών μορίων και την έκφραση στην επιφάνεια 

των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων, κυττάρων όπως το ICAM-1 

(Intarcellular Adhesion Mollecule). Η χορήγηση αντισώματος κατά του 

μορίου προσκόλλησης ICAM-1 αναστέλλει σε ασθενείς τον 

πολλαπλασιασμό των ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς και επίσης εμποδίζει 

τη συνοδό βρογχική υπεραντιδραστικότητα. 141 Παρόλα αυτά φαίνεται ότι ο 

παράγοντας ICAM-1 δεν είναι τόσο εκλεκτικός όσο τα άλλα μόρια 

προσκόλλησης, δηλαδή το VLA ( Very Late Antigen ) που εκφράζεται στην 

επιφάνεια του ηωσινοφίλου και αλληλεπιδρά με το αγγειακό κυτταρικό 

μόριο προσκόλλησης VCAM-1 142 (Vascular Cell Adhession Molecule). Η 

ιντερλευκίνη 4 (IL-4) αυξάνει την έκφραση του VCAM-1 στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα 143,  ενώ η ιντερλευκίνη 5 ( IL5) και ο GM-CSF (granulocyte 

macrophage colony stimulating factor) φαίνεται να επέχουν σημαντικό ρόλο 
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στην επιβίωση των ηωσινοφίλων και στη σήμανσή τους, γεγονότα 

απαραίτητα για την εκδήλωση της αυξημένης υπεραντιδραστικότητας. 

Επίσης άλλοι μεσολαβητές όπως οι χυμοκίνες RANTES  (regulated on 

activation t-cell expressed and secreted), εοταξίνες 1 – 3 και η πρωτεΐνη 

χημειοταξίας μακροφάγων ( MCP-4, macrophage chemotactic proteins), που 

εκφράζονται στα επιθηλιακά κύτταρα φαίνεται να προάγουν ιδιαιτέρως τη 

μετανάστευση των ηωσινοφίλων από την κυκλοφορία στους αεραγωγούς. 

Αφού τα ηωσινόφιλα μεταναστεύσουν, η παρουσία της ιντερλευκίνης 5 και 

αυξητικών παραγόντων, όπως ο GM-CSF, 144  είναι απαραίτητη ειδάλλως τα 

ηωσινόφιλα εισέρχονται στη διαδικασία του προγραμματισμένου 

κυτταρικού θανάτου (απόπτωσης). 146, 147 Η χορήγηση αντισωμάτων έναντι 

ιντερλευκίνης 5 σε ασθματικούς, παρότι έδειξε ιδιαίτερη μείωση της 

ηωσινοφιλικής διήθησης των βρόγχων και των κυκλοφορούντων 

ηωσινοφίλων, 140 δεν είχε κανένα αποτέλεσμα στην μετά αλλεργιογόνο 

ασθματική αντίδραση, στη βρογχική υπεραντιδραστικότητα ή στα κλινικά 

συμπτώματα των ασθενών. 149 Τα παραπάνω θέτουν ερωτηματικά για τον 

κυρίαρχο ρόλο των ηωσινοφίλων στη βρογχική υπεραντιδραστικότητα και 

το άσθμα, παρολαυτά, τα κύτταρα αυτά μέσω των αυξητικών παραγόντων 

που εκκρίνουν, όπως ο TGFβ ( Transforming Growth Factor ) φαίνεται να 
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έχουν σημαντική ρυθμιστική δράση στις δομικές αλλαγές που 

επισυμβαίνουν στο άσθμα. 150

 

Ουδετερόφιλα  
 

Παρόλο που το ενδιαφέρον των ερευνητών για αρκετά χρόνια ήταν 

συγκεντρωμένο στα ηωσινόφιλα, ευρήματα προσφάτων εργασιών έχουν 

δείξει αυξημένο αριθμό ουδετεροφίλων στα προκλητά πτύελα  (sputum 

induction) ασθενών με σοβαρό άσθμα. 150-153 Το εύρημα βέβαια αυτό μπορεί 

να είναι αποτέλεσμα των αυξημένων δόσεων κορτικοστεροειδών που 

λαμβάνουν οι ασθενείς αυτοί και τα οποία αυξάνουν την επιβίωση των 

ουδετεροφίλων και αναστέλλουν την απόπτωση τους. 152, 151, 155 Υπάρχει 

όμως και η πιθανότητα της μετανάστευσης τους μέσω της δράσης της 

ιντερλευκίνης 8 (IL-8), που έχει δειχθεί ότι είναι αυξημένη στα πτύελα 

ασθενών με βαρύ άσθμα. Επίσης τα αυξημένα ουδετερόφιλα μπορεί να 

σχετίζονται με τη μειωμένη ανταπόκριση των ασθενών με σοβαρό άσθμα 

στα κορτικοστεροειδή, ενώ εκκρεμεί η διαλεύκανση του ρόλου των 

κυττάρων αυτών στον ασθματικό παροξυσμό. 27  

 

Τ-λεμφοκύτταρα  
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Σε αντίθεση με τα ουδετερόφιλα οι γνώσεις μας για τον ρόλο των Τ-

λεμφοκυττάρων  στην παθογένεια του άσθματος είναι περισσότερες. Τα Τ-

λεμφοκύτταρα ενορχηστρώνουν τη φλεγμονώδη αντίδραση, μέσω της 

απελευθέρωσης κυτταροκινών, με αποτέλεσμα τη μετανάστευση  και 

μακρότερη επιβίωση των ηωσινοφίλων, καθώς και τη διατήρηση ικανού 

αριθμού μαστοκυττάρων στους αεραγωγούς. 156 Τα Τ-λεμφοκύτταρα αφού 

ενεργοποιηθούν από αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, όπως τα δενδριτικά 

κύτταρα, εκφράζουν ένα φάσμα κυτταροκινών που συμπεριλαμβάνει τις 

ιντερλευκίνες 4, 5, 9 και 13. Πρόσφατες έρευνες έδειξαν, ότι το 

ανοσοποιητικό σύστημα τείνει να εκτρέπεται προς τον Th2 φαινότυπο και 

αυτή η προτίμηση του ανοσοποιητικού συστήματος προς τον Th2 τύπο 

επιμένει περισσότερο στα ατοπικά παιδιά από ότι στα φυσιολογικά. 157 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι λοιμώξεις  ή έκθεση σε ενδοτοξίνες νωρίς στη ζωή 

θα μπορούσαν να εκτρέψουν το ανοσοποιητικό σύστημα προς τον Th1 

φαινότυπο, ενώ η έλλειψη λοιμώξεων και το «στείρο» περιβάλλον των 

πρώτων χρόνων της ζωής του παιδιού ευνοεί την Th2 έκφραση και την 

αυξημένη επίπτωση των ατοπικών αντιδράσεων. 158-160

Φαίνεται ότι η ισορροπία ανάμεσα στο Th1 και Τh2 μονοπάτι εξαρτάται 

από κυτταροκίνες όπως την ιντερλευκίνη 12 που ευνοεί την Τh1 έκφραση ή 

την ιντερλευκίνη 4 και 13 που ευνοούν την Τh2. Επίσης υπάρχουν ενδείξεις 
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ότι η θεραπεία με στεροειδή μπορεί να έχει διαφοροποιό δράση στην 

ισορροπία μεταξύ της έκκρισης της ιντερλευκίνης 12 και της ιντερλευκίνης 

13. 161  

Μία κατηγορία Τ-λεμφοκυττάρων με άγνωστο ακόμα ρόλο είναι τα 

ρυθμιστικά Τ-λεμφοκύτταρα (Tr, regulatory) τα οποία μάλλον μειώνουν την 

απάντηση του ανοσοποιητικού εκκρίνοντας ανασταλτικές κυτταροκίνες 

όπως η ιντερλευκίνη 10 και ο TGFβ ( transforming growth factor) και 

παίζουν ρόλο στη ρύθμιση της ανοσοαπάντησης με την καταστολή της Τh1 

απάντησης. 162, 163  

 

Β-λεμφοκύτταρα 
 

 

Η κύρια λειτουργία των κυττάρων αυτών στην παθογένεια του άσθματος 

είναι η παραγωγή της IgE. 164 Παράγοντες ρύθμισης αυτής της λειτουργίας 

είναι η ιντερλευκίνη 4 η οποία προάγει την παραγωγή IgE και η παρουσία 

CD40–Τ-λεμφοκυττάρων τα οποία αλληλεπιδρούν με τον CD40 σύνδεσμο 

(CD40 ligant) που φέρουν τα Β-λεμφοκύτταρα. 

 

Βασεόφιλα 
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Τα κύτταρα αυτά έχουν άγνωστο λειτουργικό ρόλο, παρόλα αυτά 

πρόσφατα με τη βοήθεια νέων μεθόδων ανοσοϊστοχημείας ανιχνεύθηκαν σε 

σχετικά αυξημένους αριθμούς μετά από πρόκληση με αλλεργιογόνο σε 

αεραγωγούς ή πτύελα ασθματικών. 165-169

 

Αιμοπετάλια 
 

 

Έχει αποδειχθεί ότι τα κυκλοφορούντα αιμοπετάλια μειώνονται μετά από 

πρόκληση με αλλεργιογόνο σε ασθματικούς ασθενείς ενώ αντίθετα 

αυξάνονται στις βρογχικές βιοψίες των ίδιων ασθενών. 169,170 Επίσης 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια ασθματικών φαίνεται ότι εκκρίνουν RANTES 

171, ενώ μια σειρά κυτταροκινών σχετιζομένων με το Τh2 μονοπάτι 

αποδείχθηκε ότι μπορεί να προκαλέσει τη μετανάστευση και ενεργοποίηση 

των αιμοπεταλίων. 172

 

1.7  Μεσολαβητές Φλεγμονής 
 
 

Ένας μεγάλος αριθμός μεσολαβητών συμμετέχει στην παθογένεια του 

άσθματος με πολλαπλές δράσεις, άφθονες αλληλεπιδράσεις και όχι ακόμα 

σαφείς ρόλους. Λόγω αυτής της πολυπλοκότητας, τα γνωστά αποτελέσματα 
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της σύσπασης των λείων μυϊκών ινών, της αυξημένης αγγειακής 

διαπερατότητας, της υπερέκκρισης βλέννης και της χυμειοταξίας 

φλεγμονωδών κυττάρων μάλλον που δύσκολα θα μπορούσαν να 

ανασταλούν από την παρέμβασή μας στην παραγωγή  ή δράση ενός μόνο 

από αυτούς τους μεσολαβητές.  

 
 
 
Μεσολαβητές λιπιδίων( lipid mediators) 
 
 

Οι κυστεϊνυλο-λευκοτριένες (LTC4, LTD4, LTE4)  είναι ισχυροί 

βρογχοσυσπαστικοί παράγοντες, ενώ αναφέρεται ότι αυξάνουν και τη 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα. 173 Πρόσφατα με την εισαγωγή των 

αντιλευκοτριενίων στη φαρμακευτική αγωγή των ασθματικών είχαμε τη 

δυνατότητα να παρατηρήσουμε την προστασία που παρέχουν τα φάρμακα 

αυτά (περίπου 50%) έναντι του προκαλούμενου, από άσκηση ή 

αλλεργιογόνο, βρογχόσπασμο. Επίσης η συγκεκριμένη ομάδα λευκοτριενών 

φαίνεται να έχει και ήπιες φλεγμονώδεις δράσεις αφού φαίνεται ότι 

προκαλεί αύξηση των ηωσινοφίλων στα πτύελα των ασθματικών. 174  

Ο παράγοντας ενεργοποίησης αιμοπεταλίων PAF (platelet activating factor) 

προάγει την ενεργοποίηση και τη συσσώρευση των ηωσινοφίλων στους 
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αεραγωγούς οδηγώντας στην αύξηση της βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας. 

175 Εντούτοις ακόμα και ισχυροί ανταγωνιστές του  PAF δεν είναι σε θέση 

να ελέγξουν  τα συμπτώματα του άσθματος. 176-178 Από την άλλη μεριά 

έρευνες στην Ιαπωνία έδειξαν ότι η ελλειμματική λειτουργία του ενζύμου 

μεταβολισμού του PAF, της ακετυλουδρολάσης, σχετίζεται με την παρουσία 

σοβαρού άσθματος.179

Οι προσταγλανδίνες παρουσιάζουν άμεση και ισχυρή δράση στους 

αεραγωγούς  ασθματικών όπου έχουμε αυξημένη έκφραση της επαγώγιμης 

μορφής της κυκλοοξυγενάσης ( COX-2 ).  Η χορήγηση όμως αναστολέων 

της κυκλοοξυγενάσης όπως η ιβοπρουφένη και η ασπιρίνη δεν έχει 

αποτελέσματα στον έλεγχο του άσθματος. Επιπρόσθετα οι ασθενείς με 

άσθμα προκαλούμενο από ασπιρίνη παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση της 

LTC4 συνθετάσης  με αποτέλεσμα την υπερέκκριση κυστεϊνυλο-

λευκοτριενών.181 Η προσταγλανδίνη D2 ( PGD2)  αποτελεί 

βρογχοσυσπαστικό παράγοντα που παράγεται κυρίως από τα μαστοκύτταρα. 

Η αφαίρεση των υποδοχέων της PGD2 από ποντίκια είχε ως αποτέλεσμα 

την αναστολή της αλλεργικής αντίδρασης και της υπεραντιδραστικότητας. 

182  Επίσης βρέθηκε ότι η προσταγλανδίνη D2  ενεργοποιεί έναν υποδοχέα 

των Τh2 κυττάρων  (T helper 2) που εκφράζεται στα ηωσινόφιλα, στα Th2 
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λεμφοκύτταρα και στα βασεόφιλα, έχοντας ρόλο στη χυμειοταξία των 

κυττάρων. Η προσταγλανδίνη αυτή ίσως αποτελεί σύνδεσμο μεταξύ της 

ενεργοποίησης των μαστοκυττάρων και της φλεγμονώδους αντίδρασης 183. 

Πιθανά λοιπόν στο μέλλον να αποδειχθεί ότι ο ρόλος αυτής της 

προσταγλανδίνης στην παθογένεια του άσθματος είναι σημαντικός. 

 

Κυτταροκίνες 
 
 

Οι ουσίες αυτές φαίνεται να έχουν κυρίαρχο ρόλο στην ενορχήστρωση της  

φλεγμονώδους απάντησης   στο άσθμα. 184 Διαδραματίζουν κύριο ρόλο στη 

διαδικασία της χρόνιας φλεγμονής σε αντίθεση με τις λευκοτριένες που 

δρουν κατά την οξεία φάση. Σχεδόν όλα τα κύτταρα που περιγράφηκαν 

είναι σε θέση να παράγουν κυτταροκίνες (μακροφάγα, μαστοκύτταρα, 

ηωσινόφιλα, λεμφοκύτταρα, λεία μυϊκά κύτταρα των βρόγχων, επιθηλιακά 

κύτταρα).185 Ιδιαίτερο ρόλο έχουν οι παραγόμενες από τα Τ-λεμφοκύτταρα  

κυτταροκίνες: 

Ιντερλευκίνη 3 (IL3): σημαντικός ο ρόλος της στην επιβίωση των 

μαστοκυττάρων στους αεραγωγούς. 24

Ιντερλευκίνη 4 (IL4): η παρουσία της είναι απαραίτητη για την παραγωγή 

ΙgE από τα β-λεμφοκύτταρα καθώς και για την έκφραση των μορίων 
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προσκόλλησης VCAM-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Επίσης η ιντερλευκίνη 

4 συμμετέχει στη διαφοροποίηση των  Τ-λεμφοκυττάρων προς βοηθητικά 

τύπου 2 (Τh2) οπότε πιθανά και έχει κυρίαρχο ρόλο στην ανάπτυξη της 

ατοπίας. 186, 187

Ιντερλευκίνη 5 (ΙL5): η ιντερλευκίνη αυτή προάγει την διαφοροποίηση, 

επιβίωση και κωδικοποίηση των ηωσινοφίλων. Εκφράζεται σε αυξημένο 

αριθμό στα λεμφοκύτταρα, σε βιοψίες βρόγχων ασθματικών ασθενών, ενώ η 

συμμετοχή της στη διαδικασία μετανάστευσης των ηωσινοφίλων στους 

αεραγωγούς, έχει επαληθευτεί από πρόσφατες κλινικές μελέτες. Στη 

διάρκεια αυτών  χορηγήθηκε αντι-ιντελευκίνη 5 αντίσωμα ( mepolizumab)  

με αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση των ηωσινοφίλων σε περιφερικό αίμα 

και προκλητά πτύελα. 153, 188

Ιντερλευκίνη 9 (IL9): πρόκειται για άλλη μία σημαντική Th2 κυτταροκίνη 

απαραίτητη για την απευαισθητοποίηση των κυττάρων στη δράση της 

ιντερλευκίνη 4 και ιντερλευκίνης  5. 189, 190

Ιντελευκίνη 13 ( IL13): σημαντική η δράση και αυτής της ιντερλευκίνης στη 

διαδικασία παραγωγής IgE από τα Β-λεμφοκύτταρα μαζί με την 

ιντερλευκίνη 4. Η κυτταροκίνη αυτή εκφράζεται σε αφθονία σε χρόνια 

ασθματική νόσο, άρα πιθανά  να είναι σημαντική στη διατήρηση της 

φλεγμονής. 186,187
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Άλλες κυτταροκίνες, που επίσης ενισχύουν τη φλεγμονώδη αντίδραση και 

παράγονται από τα μακροφάγα ή τα επιθηλιακά κύτταρα, είναι η 

ιντερλευκίνη 1β (η οποία μαζί με τον TNFα ενεργοποιούν παράγοντες 

μεταγραφής όπως ο NF-κΒ και η πρωτεΐνη ενεργοποίησης AP1) , η 

ιντερλευκίνη 6, ο GM-CSF και ο TNFα. Ο παράγοντας νέκρωσης όγκου 

(TNFα) παράγεται σε αυξημένα ποσά στους αεραγωγούς των ασθματικών. 

Εισπνοή δε TNFα μπορεί να προκαλέσει αυξημένη βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα και σε φυσιολογικά άτομα. 181, 182 Άλλες 

κυτταροκίνες επίσης μπορεί να παίζουν ρυθμιστικό ρόλο και αν έχουν 

αντιφλεγμονώδη δράση, όπως η ιντερφερόνη γ (INFγ) και οι ιντερλευκίνες 

10, 12 και 18. 

 

 

 

 

Χυμοκίνες 
 

Πάνω από πενήντα χυμοκίνες έχουν αναγνωρισθεί μέχρι τώρα οι οποίες 

ενεργοποιούν περισσότερους από είκοσι υποδοχείς επιφανείας 193 με 

αποτέλεσμα κυρίως την μετανάστευση φλεγμονωδών κυττάρων στους 

αεραγωγούς. 144

 62



Η εοταξίνη 2 και 3 , η χυμοκίνη RANTES  (regulated on activation t-cell 

expressed and secreted) και η MCP4 ενεργοποιούν ένα υποδοχέα στην 

επιφάνεια των ηωσινοφίλων, τον CCR3190. Υπάρχει αυξημένη έκφραση 

των παραπάνω χυμοκινών και του συγκεκριμένου υποδοχέα στους 

αεραγωγούς των ασθματικών, η οποία έχει συσχετισθεί με αυξημένη 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα.195, 196Διάφοροι αναστολείς του υποδοχέα 

CCR3 όπως οι USB35625, SB297006 και SB328437 φαίνεται να είναι 

αποτελεσματικοί στην αναστολή της μετανάστευσης των ηωσινοφίλων, 

γεγονός που έχει οδηγήσει την έρευνα για νέα φάρμακα αυτής της 

κατηγορίας. 197,  198  

Επίσης η χυμοκίνη MCP1 φαίνεται ότι ενεργοποιεί τον υποδοχέα  CC2 στα 

μονοκύτταρα και Τ-λεμφοκύτταρα. Αναστολή της MCP1 σε μοντέλο 

ποντικιών με ειδικά αντισώματα έδειξε μείωση της συσσώρευσης 

ηωσινοφίλων και Τ-λεμφοκυττάρων στους αεραγωγούς.195 Η ίδια χυμοκίνη 

συσσωρεύει και ενεργοποιεί τα μαστοκύτταρα μέσω της δράσης της στον 

υποδοχέα CC2196. Γνωρίζουμε ότι η MCP1 είναι αυξημένη στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα ασθματικών, ενώ η χορήγηση ειδικού για 

MCP1 αντισώματος προκαλεί αναστολή της βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας ως απάντησης σε πρόκληση με αλλεργιογόνο. 200, 201
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1.8  Αποτελέσματα φλεγονής- επαναδιάταξη αεραγωγών (Remodeling) 
 
 
Η οξεία φλεγμονή είναι γενικά μια μη ειδική αντίδραση των ιστών στον 

τραυματισμό και γενικά οδηγεί στην επιδιόρθωση και αποκατάσταση της 

ομαλής δομής και λειτουργίας των ιστών. Αντίθετα στο άσθμα η διαδικασία 

της φλεγμονής είναι χρόνια, ακολουθείται από διαδικασίες επούλωσης, των 

οποίων το τελικό αποτέλεσμα μπορεί να είναι μια τροποποιημένη δομή των 

αεραγωγών, που αναφέρεται ως επαναδιάταξη (remodeling) των 

αεραγωγών. 27, 202 Η διαδικασία της επούλωσης συνήθως περιλαμβάνει την 

αναγέννηση του τραυματισμένου ιστού με παρεγχυματικά κύτταρα  ίδιου 

τύπου, καθώς και την αντικατάσταση του με συνδετικό ιστό και μερικές 

φορές την ωρίμανση του σε ουλώδη ιστό. Στο άσθμα οι διαδικασίες 

διαφοροποίησης, μετανάστευσης και ωρίμανσης των κυττάρων, καθώς και 

εναπόθεσης του συνδετικού ιστού μπορεί να ακολουθείται είτε από πλήρως 

ή από τροποποιούμενη δομή και λειτουργία των αεραγωγών. Η τελευταία 

συνήθως εμφανίζεται ως ίνωση και αύξηση των λείων μυϊκών κυττάρων και 

της μάζας των βλεννοεκκριτικών αδένων. 203
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Υπερτροφία και Υπερπλασία Λείων Μυϊκών Ινών των Αεραγωγών 
 
 
Τα λεία μυϊκά κύτταρα είναι κύτταρα με πολλές λειτουργίες και 

φαινοτυπική ποικιλομορφία. 204 Η αύξηση της μάζας των λείων μυϊκών ινών 

μπορεί να οφείλεται σε αρκετούς παράγοντες, όπως ο πυροδοτούμενος από 

φλεγμονώδεις μεσολαβητές 205, κυτταροκίνες 206 και αυξητικούς παράγοντες  

για τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών. Επίσης άλλος πιθανός 

μηχανισμός είναι η υπερτροφία των μυικών ινών λόγω αυξημένου έργου 

είτε λόγω επαναλαμβανόμενων επεισοδίων βρογχόσπασμου, είτε λόγω 

μειωμένης λειτουργίας του ανασταλτικού ελέγχου. 

Επίσης η συσσώρευση πλάσματος στην περιοχή των λείων μυϊκών ινών 

μπορεί επίσης να αποτελεί ερέθισμα για τη μίτωση και υπερπλασία των 

μυϊκών κυττάρων.209Έχει υποτεθεί από διάφορους ερευνητές ότι οι 

συγκεκριμένες ενδογενείς ανωμαλίες των λείων μυϊκών ινών μπορεί να 

εκφράζονται ως διαφορές της βαρύτητας του άσθματος. Επιπρόσθετα οι 

λείοι μύες του αναπνευστικού έχουν ρυθμιστικές ικανότητες τόσο μέσω της 

παραγωγής μεσολαβητών (π.χ RANTES)210 που είναι σε θέση να 

ενεργοποιήσουν τα Τ-λεμφοκύτταρα, τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, 

καθώς και μέσω της επίδρασης των στη σύνθεση της ECM που τελικά 

επηρεάζουν τη διαδικασία της χρόνιας αναδιάταξης των αεραγωγών. 211
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Αύξηση των Βλεννοεκκριτικών Αδένων 
 
 

Η υπερτροφία των υποβλεννογονίων βλεννοεκκριτικών αδένων είναι 

πιθανότατα ο κύριος μηχανισμός πρόκλησης αυξημένης ποσότητας βλέννης 

σε ασθενείς με θανατηφόρο άσθμα. Επίσης χαρακτηριστικό είναι το γεγονός 

ότι στους ασθματικούς ασθενείς βλεννοεκκριτικοί αδένες βρίσκονται και 

στα περιφερειακά βρογχιόλια, ενώ σε φυσιολογικά άτομα εντοπίζονται μόνο 

στα χόνδρινα τμήματα των αεραγωγών. 212-214  Επιπρόσθετα, οι εκκριτικοί 

πόροι των αδένων είναι διατεταμένοι στους ασθματικούς ασθενείς λόγω του 

διάμεσου εμφυσήματος. Το αποτέλεσμα των παραπάνω γεγονότων είναι η 

απόφραξη των μεγάλων και μικρών αεραγωγών με βύσματα βλέννης που 

εμποδίζουν τη δράση των χορηγουμένων β2-αγωνιστών, κάνοντας έτσι τους 

ασθενείς να χρειάζονται όλο και μεγαλύτερες δόσεις φαρμάκων. 217, 218

 

Πάχυνση της δικτυωτής βασικής μεμβράνης (lamina reticularis)  
 
 

Η βασική μεμβράνη του αναπνευστικού επιθηλίου αποτελείται από τη 

βασική μεμβράνη (ή αληθή βασική μεμβράνη) και τη δικτυωτή βασική 

μεμβράνη (lamina reticularis). Η πάχυνση της δικτυωτής βασικής 

μεμβράνης είναι ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά του βρογχικού άσθματος 
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212 και μάλιστα νωρίς στην πορεία της νόσου και οφείλεται σε εναπόθεση 

δικτυωτού ιστού. Η βασική μεμβράνη παραμένει χωρίς ιδιαίτερες δομικές 

αλλαγές στο άσθμα ενώ η δικτυωτή βασική μεμβράνη εμφανίζει πάχυνση, η 

οποία σχετίζεται με εναπόθεση ανοσοσφαιρινών και/ή κολλαγόνου Ι και ΙΙΙ 

φιμπρονεκτίνης. 220 Ο πρόσθετος δικτυωτός ιστός της μεμβράνης οφείλεται 

στην ενεργοποίηση των μυοινοβλαστών 221 και οδηγεί στην ίνωση των 

αεραγωγών που σύμφωνα με τις περισσότερες μελέτες 222, 223 είναι 

ανεξάρτητη με τη βαρύτητα της νόσου. 

 

 
 
 
 
Αύξηση της Αγγειογένεσης και της Βρογχικής Αιματικής Ροής  
 
 
Υπάρχει κάτω από το αναπνευστικό επιθήλιο ένα πλούσιο δίκτυο 

συστηματικών τριχοειδών. Η ανάπτυξη νέων αγγείων από τα ήδη υπάρχοντα 

ονομάζεται αγγειογένεση, παρατηρείται στο άσθμα και οφείλεται στη δράση 

διαφόρων ενδοθηλιακών αυξητικών παραγόντων  όπως ο VEGF (vascular 

endothelial growth factor), ο  PAF (platelets activating factor) και ο HGF ( 

hepatocyte growth factor).221, 222 Η έκφραση του VEGF υπόκειται σε 

ρύθμιση από προσταγλανδίνες, κυτταροκίνες και αυξητικούς παράγοντες 

(TGFa, TGFβ, TNFa, PDGF). Επίσης φαίνεται από πρόσφατες εργασίες ότι 
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υπάρχει αυξημένη βρογχική αιματική ροή στο άσθμα, γεγονός που δίνει 

στους ερευνητές νέα κίνητρα για έρευνα στον τομέα αυτό 27 (εικόνα 4). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4.   Ιστολογικό παρασκεύασμα κατά μήκος βρόγχου ασθενούς με θανατηφόρο 

άσθμα όπου φαίνονται αρκετά διευρυμένα αγγεία (V) στο τοίχωμα του αεραγωγού. 

Εμφανίζεται επίσης υπερτροφία των λείων μυϊκών ινών, φλεγμονή και  ο αυλός (L), ο 

οποίος είναι πλήρως αποφραγμένος. Κλίμακα = 180.0 µm . 

 

Δομικές Αλλαγές στον Εξωκυττάριο Χώρο 
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Η εναπόθεση κολλαγόνου, η αυξημένη έκφραση γλυκοπρωτεινών του 

εξωκυτταρίου χώρου και η εναπόθεση ινώδους ιστού στον εξωκυττάριο 

χώρο είναι μερικές από τις διαδικασίες που συντελούν στην επαναδιάταξη 

των αεραγωγών. 227-231 Η παραγωγή ινώδους ιστού ελέγχεται από 

αυξητικούς παράγοντες που αλληλεπιδρούν με την εξωκυττάρια ουσία 117, 

232, παράγονται από αρκετά κύτταρα που συμμετέχουν στην ασθματική 

φλεγμονώδη αντίδραση (ηωσινόφιλα, μακροφάγα, επιθηλιακά κύτταρα, 

ινοβλάστες) 233, 234. Σημαντικότεροι από αυτούς είναι TGFβ ( Transforming 

Growth Factor) και ο PDGF (Platelet Derived Growth Factor). 234-236

Όλες οι παραπάνω δομικές αλλαγές που συμβαίνουν στην αρχή ή και κατά 

την εξέλιξη της νόσου αποτέλεσμα έχουν τη μείωση της ελαστικότητας του 

πνεύμονα 237-240, την ελάττωση του εύρους του αυλού των βρόγχων 242-246 

που τελικά οδηγούν σε βαρύτερες κρίσεις άσθματος και μειωμένη απάντηση 

στη βρογχοδιαστολή. 

Παρόλο που το ενδιαφέρον για τους μηχανισμούς της επαναδιάταξης των 

αεραγωγών που προκαλούν τη μη αναστρέψιμη βρογχική απόφραξη έχει 

αυξηθεί τελευταία, το γεγονός ότι υπάρχουν και αρκετοί ασθματικοί 

ασθενείς με αναστρέψιμη απόφραξη του πνεύμονα  μπορεί να υποδεικνύει 

ότι γενετικοί παράγοντες είναι αυτοί που καθορίζουν τις δομικές αλλαγές 

στους αεραγωγούς. 27
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2.1  Πρόκληση πτυέλου 

 

Η φλεγμονή των αεραγωγών παίζει κεντρικό ρόλο στην παθογένεση του 

άσθματος. Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνταν στο παρελθόν για τη μελέτη 

της φλεγμονής των αεραγωγών ήταν, είτε με άμεσο τρόπο, με τη συλλογή 

δειγμάτων από τους αεραγωγούς (βρογχικές βιοψίες, βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυμα) με το βρογχοσκόπιο, είτε έμμεσα με μετρήσεις δεικτών φλεγμονής 

και φλεγμονωδών κυττάρων στο περιφερικό αίμα. Αυτές οι μέθοδοι 

υπήρξαν χρήσιμες για την κατανόηση της παθογένειας του άσθματος. Ήταν 

όμως είτε επεμβατικές, όπως η βρογχοσκόπηση, όποτε και ανέφικτη η 

συχνή εφαρμογή τους για να υπάρχει παρακολούθηση και επαναληψιμότητα 

των ευρημάτων, είτε έμμεσες όσον αφορά τη φλεγμονή των αεραγωγών, με 

τις μετρήσεις των δειχτών φλεγμονής στο περιφερικό αίμα. 

Πρώτη φορά το 1940 χρησιμοποιήθηκε κλινικά το προκλητό πτύελο ως 

μέθοδος συλλογής δειγμάτων για την ανίχνευση του βάκιλλου της 

φυματίωσης 247, και αργότερα σε ανοσοκατασταλμένους ασθενείς με AIDS 

για την ανίχνευση της Pneumonocystis carinii. 248  

Η ανάλυση του προκλητού πτυέλου έχει χρησιμοποιηθεί τα τελευταία 

χρόνια, ως μια σχετικά μη επεμβατική μέθοδος, για την εκτίμηση της 

φλεγμονής των αεραγωγών σε ασθένειες όπως το άσθμα και η ΧΑΠ. Το 
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1992, η Pin και οι συνεργάτες της χρησιμοποίησαν για πρώτη φορά την 

μικροσκοπική εξέταση του πτυέλου για να παρακολουθήσουν τη φλεγμονή 

των αεραγωγών. 249  

 

2.2  Μεθοδολογία Πρόκλησης Πτυέλου 

 

Αργότερα, διάφορες ερευνητικές ομάδες ανέπτυξαν διαφορετικές 

μεθοδολογίες.250-253 Όλες αυτές οι μέθοδοι χρησιμοποιούν το υπέρτονο 

διάλυμα χλωριούχου νατρίου, εισπνεόμενο σε διαφορετικές συγκεντρώσεις 

και για διαφορετική διάρκεια, με σκοπό την πρόκληση πτυέλου. Κάποιες 

από τις μεθόδους διαλέγουν το πτύελο από το δείγμα που έχει αποχρεμπτεί, 

αφήνοντας τη σίελο, 249ενώ άλλες επεξεργάζονται όλο το δείγμα 250, 251, 253 

και σε άλλες μεθόδους ο ερευνητής ζητά από τον ασθενή να συλλέγει τη 

σίελο σε διαφορετικό δοχείο από αυτό που συλλέγει το πτύελο.252 Η 

σύγκριση των δυο τελευταίων μεθόδων έχει δείξει ότι η ξεχωριστή συλλογή 

πτυέλου και σιέλου μειώνει την συγκέντρωση επιθηλιακών κυττάρων. 254 

Στο ίδιο συμπέρασμα καταλήγει και η σύγκριση των πρώτων δυο μεθόδων 

(επεξεργασίας όλου του δείγματος ή διαχωρισμός πτυέλου από τη σίελο). 255 

Mε τις παραπάνω μελέτες έχει δοκιμαστεί η αξιοπιστία και η 

επαναληψιμότητα των αποτελεσμάτων και έχει διαπιστωθεί ότι η μέθοδος 
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πρόκλησης πτυέλου, μπορεί να είναι δυνητικά χρήσιμη σε κλινικές μελέτες 

ασθματικών ασθενών για τον έλεγχο της φλεγμονώδους διαδικασίας στους 

αεραγωγούς.  Όσον αφορά την ασφάλεια της μεθόδου έχουν γίνει μελέτες 

εφαρμογής της  ακόμη και σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα επιτυχώς. 256  

Για πρώτη φορά το 1993 εφαρμόστηκε από την Pin και τους συνεργάτες της  

σε παιδιά με υπεραπαντητικότητα στη μεταχολίνη, επιτυχώς η μέθοδος 

πρόκλησης πτυέλου με υπέρτονο διάλυμα. 257 Έκτοτε έχει εφαρμοσθεί με 

ασφάλεια και είναι καλά ανεκτή μέθοδος, σε αρκετά ερευνητικά 

πρωτόκολλα, σε παιδιά με οξεία ασθματική κρίση, σε ήπιο, μέτριο και 

σοβαρό άσθμα παιδιών ηλικίας άνω των 5 ετών. 258-260  

Συμπερασματικά η μέθοδος πρόκλησης πτυέλου μπορεί να γίνει χρήσιμο 

εργαλείο για την παρακολούθηση της φλεγμονής των αεραγωγών των 

ενηλίκων και των παιδιών με άσθμα. 
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Αν και τόσο το παιδικό, όσο και το ενήλικο άσθμα μοιράζονται παρόμοιους 

παθογενετικούς μηχανισμούς, υπάρχουν επιδημιολογικά και κλινικά 

χαρακτηριστικά που προτείνουν ότι η φλεγμονή των αεραγωγών στις δυο 

ηλικιακές ομάδες πιθανόν να είναι διαφορετική. 2, 3 Περισσότερα από 50% 

των παιδιών με άσθμα πάσχουν από άσθμα και στην ενήλικο ζωή τους.1 

Παρόλο που πολλές μελέτες έχουν γίνει στο ήπιο επίμονο παιδικό άσθμα 

και στη μετάβασή του  σε ενήλικο, η εξέλιξη της νόσου σε κάθε ασθενή δεν 

είναι προβλέψιμη.2 Το άσθμα που ξεκινάει στην ενήλικη ζωή, φαίνεται να 

διαφέρει από το παιδικό άσθμα που υποτροπιάζει στην ενήλικο ζωή, όσο 

αφορά το φύλο, τη σοβαρότητα των συμπτωμάτων, την πνευμονική 

λειτουργία, την επίπτωση και τα χαρακτηριστικά της ατοπίας.4

Η ασθματική φλεγμονώδης απάντηση στους ενήλικες φαίνεται να 

ρυθμίζεται από τα CD4+ type 2 λεμφοκύτταρα (Τh2).5 Τα μαστοκύτταρα, τα 

ηωσινόφιλα παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο.5 Υποθέσαμε ότι συγκρίνοντας 

τη φλεγμονή των αεραγωγών στα παιδιά και σε ενήλικες με ίδια βαρύτητα 

και διάρκεια νόσου, θα διασαφηνιστεί  αν το παιδικό άσθμα και το άσθμα με 

έναρξη στην ενήλικο ζωή είναι δυο όμοιες ή διαφορετικές οντότητες.  

Σκοπός της παρούσης μελέτης ήταν να περιγράψει τις διαφορές στους 

φλεγμονώδεις παράγοντες στις εκκρίσεις αεραγωγών παιδιών και ενηλίκων 
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με ήπιο επίμονο άσθμα και  με ίδια διάρκεια νόσου και να επιβεβαιώσει την 

ασφάλεια της μεθόδου πρόκλησης πτυέλου στα παιδιά με άσθμα.  
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2.1  Ασθενείς 

 

Συνολικά 47 ασθενείς εισήχθαν στην μελέτη από το Τακτικό παιδιατρικό 

και πνευμονολογικό Ιατρείο του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου 

Ηρακλείου. Η διάγνωση του άσθματος είχε τεθεί από το ιστορικό των 

επαναλαμβανόμενων επεισοδίων βρογχίτιδας, αναπνευστικής δυσχέρειας, 

και την προηγούμενη διάγνωση από Πνευμονολόγο ή Παιδίατρο, σύμφωνα 

με τα κριτήρια του Διεθνούς Ινστιτούτου Καρδιάς, Πνεύμονα και Αίματος.1 

Η βαρύτητα του άσθματος προσδιοριζόταν με βάση:  

1. το προηγούμενο ιατρικό ιστορικό του ασθενούς που αφορούσε το 

άσθμα 

2. την ημερήσια καταγραφή των συμπτωμάτων 

3. την σπιρομέτρηση 1 

Ο πληθυσμός της μελέτης περιελάμβανε μια ομάδα ενήλικων ασθματικών, 

με έναρξη της νόσου στην ενήλικο ζωή και μια ομάδα παιδιών με άσθμα. Η 

έναρξη του άσθματος σε όλους τους ενήλικες ασθενείς ήταν μετά την ηλικία 

των 15 χρόνων και αυτό ήταν επαρκώς επιβεβαιωμένο από τον ιατρικό 

φάκελο του κάθε ασθενούς, ότι δηλαδή δεν έπασχαν από άσθμα κατά την 

παιδική τους ηλικία, δεν είχαν παρουσιάσει βρογχιολίτιδα ή κρίση 
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βρογχικού άσθματος, ούτε είχαν χρησιμοποιήσει κορτικοειδή εισπνεόμενα ή 

από το στόμα, ούτε βραχείας ή μακράς δράσης β 2 διεγέρτες πριν από την 

ηλικία των 15 χρόνων. Η πρώτη αυτή ομάδα (ομάδα 1) αποτελούνταν από 

32 ασθενείς με μέση ηλικία 42.8 έτη και η δεύτερη ομάδα (ομάδα 2) 

αποτελούνταν από 15 παιδιά, μέσης ηλικίας τα 11.7 έτη.   

Τα απαραίτητα κριτήρια που έπρεπε να πληρούν οι ασθματικοί ασθενείς για 

να συμπεριληφθούν στην ομάδα των ασθματικών ήταν : 

1. Μη καπνιστές, με ιστορικό άσθματος διαγνωσμένο από ειδικό 

2. αύξηση της FEV1≥ 12% της προβλεπόμενης τιμής μετά από 

χορήγηση 400μcg σαλβουταμόλης . 

Όλοι οι ασθματικοί ασθενείς ήταν υπό αγωγή με εισπνεόμενα 

κορτικοστεροειδή καθημερινά σε δόση η οποία κυμαινόταν από 200-800 

μcg βουδεζονίδης ή 100-400μcg φλουτικαζόνης και βραχείας δράσης β 2 

διεγέρτες  χρησιμοποιούμενοι κατ’επίκληση. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν  ίδια διάρκεια νόσου. 

Κανείς από τους ασθενείς δεν λάμβανε μακράς δράσης β 2 διεγέρτες, 

αντιχολινεργικά ή θεοφυλλίνη ή κορτικοειδή από το στόμα και η θεραπεία, 

εκτός από τη χρήση των βραχείας δράσης β2 διεγερτών, ήταν σταθερή 

τουλάχιστον ένα μήνα πριν την ένταξη τους στη μελέτη. Επιπρόσθετα δεν 

 124



υπήρχε ιστορικό λοίμωξης του αναπνευστικού έξι εβδομάδες πριν την 

ένταξή τους στην μελέτη. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού ασθενούς από τη μελέτη ήταν: 

1. ασθενής με ενεργό πνευμονικό νόσημα διαφορετικό από το άσθμα 

2. ασθενής με ιστορικό καρκίνου 

3. ασθενής υπό ανοσοκατασταλτικά φάρμακα, εκτός των 

κορτικοστεροειδών 

4. ασθενής υπό χρόνια οξυγονοθεραπεία 

5. ασθενής με πνευματική καθυστέρηση 

6. εγκυμονούσες 

 Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιστημονική επιτροπή του νοσοκομείου και 

όλοι οι ασθενείς συναίνεσαν εγγράφως για τη συμμετοχή τους στο 

ερευνητικό πρόγραμμα.  

 

2.2  Σχεδιασμός Μελέτης 
  
Εξετάσθηκαν 47 ασθματικοί ασθενείς, που προσήλθαν από τα Τακτικά 

Ιατρεία του ΠΑ.Γ.Ν.Η. Κάθε ασθενής εκπλήρωνε δυο μέρες κλινικής 

μελέτης. Κατά την πρώτη επίσκεψη, συμπληρωνόταν ένα αναλυτικό ιατρικό 

ιστορικό. Ακολουθούσε κλινική εξέταση κατά συστήματα, εκτίμηση της 

πνευμονικής λειτουργίας με σπιρομέτρηση προ και μετά βρογχοδιαστολή 
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και εκτελούνταν δερματικές δοκιμασίες αλλεργίας (skin prick tests). Κατά 

τη δεύτερη επίσκεψη, η οποία χρονικά πραγματοποιούταν όχι αργότερα από 

επτά μέρες από την πρώτη, γινόταν αιμοληψία και πρόκληση πτυέλου. Από 

την αιμοληψία στέλνονταν δείγματα για γενική αίματος, πλήρη βιοχημικό 

έλεγχο (για νεφρική, ηπατική λειτουργία) και έλεγχο των ειδικών 

αλλεργικών αντισωμάτων RAST καθώς και την ολική ανοσοσφαιρίνη IgE.   

 

2.3  Σπιρομέτρηση- πρόκληση πτυέλου 
 
     Σύμφωνα με τυποποιημένα κριτήρια και οδηγίες ο κάθε ασθενής 

υποβαλλόταν σε σπιρομέτρηση προ και μετά βρογχοδιαστολής (MasterLab; 

2.12, Jaeger, Wuerzburg, Germany).9 Οι ασθενείς δεν χρησιμοποιούσαν τα 

βραχείας δράσης βρογχοδιασταλτικά τους 12 ώρες πριν την εκτίμηση της 

πνευμονικής τους λειτουργίας και δεν έπιναν τσάι ή καφέ το πρωί της ίδιας 

μέρας. Τόσο η σπιρομέτρηση, όσο και η πρόκληση πτυέλου, διεξάγονταν 

στον ίδιο χώρο και την ίδια ώρα, 10.00 το πρωί. Η μέθοδος της πρόκλησης 

πτυέλων έγινε σε όλα τα άτομα της μελέτης σύμφωνα με τη πρωτόκολλο 

που περιγράφεται από τη διεθνή βιβλιογραφία.  10 Το πρώτο στάδιο ήταν η 

εκτίμηση της πνευμονικής λειτουργίας με τη σπιρομέτηση και τη χορήγηση 

200mcg σαλβουταμόλης. Στη συνέχεια ο ερευνητής εξηγούσε τη μέθοδο 

που θα ακολουθούσε και επιδείκνυε τον τρόπο διεξαγωγής, δηλαδή τον 
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τρόπο που ο ασθενής θα έπρεπε να καθαρίσει το στόμα του, να φυσήξει τη 

μύτη και να φτύσει το δείγμα στο δοχείο. 

Στη συνέχεια χορηγούνταν νεφελοποιούμενο διάλυμα NACl αρχικής 

συγκέντρωσης 3 % για 7 λεπτά Η νεφελοποίηση του αλατούχου διαλύματος 

γινόταν με τη βοήθεια νεφελοποιητή υπερήχων (Ultra-neb;Devilbiss Health 

Care Inc, Somerset, PA, USA). Μετά από αυτό το στάδιο εκ νέου γινόταν 

σπιρομέτρηση στον ασθενή. Σε περίπτωση που παρουσιαζόταν πτώση της 

FEV1>10% της προηγούμενης τιμής του ασθενούς, η διαδικασία 

διακοπτόταν. Σε αντίθετη περίπτωση, αφού γινόταν η λήψη των πτυέλων 

προχωρούσαμε στη χορήγηση διαλύματος NACl συγκέντρωσης 4 % για 7 

ακόμα λεπτά για τη λήψη του δεύτερου δείγματος πτυέλων. Στη συνέχεια 

γινόταν τρίτος σπιρομετρικός έλεγχος όπου επί πτώσης της FEV1>20%  

μετά βρογχοδιαστολής τιμής, θα έπρεπε να διακοπεί η διαδικασία. 

Η διαδικασία επαναλαμβανόταν με αυξανόμενη συγκέντρωση άλατος μέχρι 

τελικής συγκεντρώσεως 5% καθώς και  συνεχή σπιρομετρικό έλεγχο. Καμία 

ανεπιθύμητη αντίδραση ασθενούς δεν παρατηρήθηκε και όλοι οι ασθματικοί 

ασθενείς και τα άτομα της ομάδας ελέγχου ολοκλήρωσαν τη διαδικασία με 

επιτυχία. 
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2.4  Επεξεργασία πτυέλου 

Η επεξεργασία του πτυέλου γινόταν μέσα σε 15 λεπτά μετά το τέλος της 

διαδικασίας πρόκλησης. 

Ακολουθούσε διαχωρισμός  των ορατών βυσμάτων του πτυέλου από τη 

σίελο, όπως έχει ήδη περιγραφεί.10  Ακολουθούσε ζύγιση των βυσμάτων και 

ετοιμαζόταν το διάλυμα της διθιοτρειτόλης σε διάλυση 1: 10 με 

αποστειρωμένο νερό, σύμφωνα με τις οδηγίες των κατασκευαστών (DTT, 

Sputolysine; Calbiochem Corp, San Diego, CA, USA). 

Στο δείγμα του ασθενούς προσθέταμε όγκο του διαλύματος διπλάσιο του 

βάρους των βυσμάτων. Τα δείγματα στη συνέχεια ομογενιοποιούνταν για 30 

δευτερόλεπτα σε ένα σωλήνα των 50ml με επικάλυψη πολυπροπυλενίου, 

ειδικού για κυτταρικές καλλιέργειες και τοποθετούνταν σε υδατόλουτρο για 

15 λεπτά στους 37ο C για να ολοκληρωθεί η ομογενοποίηση. 

Το πτύελο στη συνέχεια διαλυόταν περαιτέρω με ρυθμιστικό διάλυμα 

Dulbecco’s phosphate (D-PBS) σε όγκο ίσο με τον όγκο το πτυέλου και του 

DTT. Μετά το φιλτράραμε διαμέσου ειδικού φίλτρου 48μm διάμετρο 

(Thompson, Ontario, Canada), ώστε να απομακρυνθούν πιθανά υπόλοιπες 

προσμίξεις.  

Ακολουθούσε εκατοστιαία μέτρηση κυττάρων και γινόταν έλεγχος της 

ζωτικότητας των κυττάρων με τη μέθοδο αποκλεισμού με trypan blue. 
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Tα δείγματα επαναδιαλύονταν στην αρχική συγκέντρωση. Στη συνέχεια 

φυγοκεντρήθηκαν σε 400g στροφές για 5 λεπτά και απαναδιαλύθηκαν με 

500μl RPMI-1640 + 10% fetal calf serum (FCS). 

Το υπερκείμενο διάλυμα αναρροφάται και φυλάσσεται σε eppendorfs cups 

στους –80ο C για περαιτέρω ανάλυση. 

Τα κύτταρα διαλύονταν με τρόπο ώστε να επιτευχθεί συγκέντρωση 0.75x 10 

6  κυττάρων/ ml. Χρησιμοποιώντας 50μl του διαλύματος με τα κύτταρα, 

στην κυτταροφυγόκεντρο, στρώθηκαν ειδικές super frost plus 

αντικειμενοφόρους πλάκες.  

Δυο από τις παραπάνω βάφτηκαν με May Grunwald Giemsa για 

εκατοστιαία μέτρηση κυττάρων. Η εκατοστιαία μέτρηση κυττάρων γίνεται 

με τη μέτρηση 500 εμπύρηνων μη επιθηλιακών κυττάρων τυφλά, από δυο 

διαφορετικούς ερευνητές. Για ανάλυση χρησιμοποιήθηκε ο μέσος όρος των 

τιμών. Μετρήσιμα θεωρήθηκαν τα δείγματα εκείνα που η πρόσμιξη σιέλου 

ήταν χαμηλή (<20% πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα) και η ζωτικότητα των 

κυττάρων ήταν > 75%. Τέλος 300μl δείγματος επεξεργάστηκε για 

κυτταρομετρία ροής. 

 

2.5  Κυτταρομετρία Ροής  
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Τα δείγματα προετοιμασμένα, όπως αναφέρεται παραπάνω, αναλύθηκαν με 

τη μέθοδο Epics Elite (Coultronics, Louton, United Kingdom) fluorescence 

activated κυτταρομετρία ροής, όπως έχει ήδη περιγραφεί11.  

Εν συντομία τα λεμφοκύτταρα  were tightly gated by volume and 

complexity on a forward, and side light scattering mode and by CD45+ 

expression (pan leukocyte marker). Τουλάχιστον 105 κύτταρα αναλύθηκαν 

σε κάθε περίπτωση. Επίσης χρησιμοποιήθηκε το απαραίτητο αντίσωμα 

ελέγχου. 

 Μετρήθηκαν τα ποσοστά ένα, δύο και τριών θετικών σε ειδική χρώση 

κυττάρων. Χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω μονοκλωνικά αντί-ανθρώπινα 

αντισώματα από ποντίκι, για το labeling sputum των κυττάρων του πτυέλου, 

προμηθευμένα από την Immunotech (Marseille, France): Phycocyanate 

(Pcy-5) conjugated anti- CD45+, phycoerythrin (PE) conjugated anti- CD3+, 

fluorescein isothiocyanate (FITC) conjugated anti- CD4+, PE conjugated 

anti- CD25+ and FITC- conjugated anti- CD8+. Χρησιμοποιήθηκαν ως 

αντισώματα ελέγχου mouse anti-mouse isotype matched FITC-, PE-, or Pcy-

5-conjugated immunoglobulins. 

 

2.6  Μετρήσεις διαλυτών παραγόντων στο Υπερκείμενο 
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Χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) για τη μέτρηση της IL-8, GM-CSF (Immunotech. Marseille, 

France). Για την IL-8 η ευαισθησία της μεθόδου ήταν 8pg/gr, με intra- 

assay- CV of 2-5% και inter- assay- CV of 7-10%. Για τον GM-CSF η 

ευαισθησία ήταν 5 pg/gr, με intra- CV of 3% και inter- assay- CV of 4-13%. 

Η ECP μετρήθηκε με IniCap Fluoroenzymeimmunoassay (ArtNo. 10-9261-

01, Pharmacia. Uppsala, Sweden), με ευαισθησία 0.5μg/gr intra assay- CV 

of 2-3% και g inter- assay-CV of 4-5%. 

Το διάλυμα της ECP έγινε με 0.2% CTAB. Όλες οι μετρήσεις έγιναν δυο 

φορές για κάθε δείγμα και για τα αποτελέσματα έγινε ο μέσος όρος. 

Η μέση intra-sample ήταν πάντα <4%. Για την εφαρμογή των παραπάνω 

μεθόδων ακολουθήθηκαν οι οδηγίες της European Respiratory Society.12 

H ακρίβεια της μεθόδου μέτρησης των ECP, IL8 και GM-CSF, ως spiking 

recovery of ECP, IL-8 and GM-CSF, διαπιστώθηκε προσθέτωντας γνωστή 

ποσότητα κεκαθαρμένου παράγοντα σε τυχαία δείγματα πτυέλου. 

Γνωρίζοντας ότι η recovery ίσως να διαφέρει μεταξύ των ασθενών, λόγω 

διαφορών σε παράγοντες στο πτύελο που αλληλεπιδρούν, 

χρησιμοποιήθηκαν πτύλα από ασθενείς της ομάδας 1, με παιδικό άσθμα 

(n=5) και από την ομάδα 2, με άσθμα ενηλίκων (n=5). Η αναμενόμενη 

συγκέντρωση των spiked mediators, υποθέτωντας recovery 100%, ήταν στο 
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μέσο της καμπύλης, που χρησιμοποιήθηκε για σταντάρισμα. Η spiking 

recovery για κάθε mediator υπολογίστηκε ως ποσοστό της προβλεπόμενης 

τιμής, η οποία ήταν το άθροισμα των κεκαθαρμένων spiked mediators και 

της συγκέντρωσης των mediator στο πρότυπο δείγμα πτυέλου. Τα 

πειράματα που έγιναν για τη μελέτη της ακρίβειας της μεθόδου, έδειξαν 

καλή recovery (mean>80%) για όλους τους  mediators.    

 

2.7  Στατιστική ανάλυση 

 

Τα δεδομένα παρουσιάστηκαν ως mean ±SD για τις κανονικές και ως 

median (range) για τις μη κανονικά κατανεμημένες μεταβλητές. Η 

κανονικότητα ελέγχτηκε με τη δοκιμασία Shapiro-Wilk. Οι διαφορές μεταξύ 

των δυο ομάδων βρέθηκε με τη μέθοδο Mann-Whitney για μη κανονικές 

κατανομές και με το t-test για τις κανονικές κατανομές.  

Συσχετίσεις έγιναν με τη μέθοδο Spearman’s–Rho για μη κανονικές  και την 

Pearson για κανονικά κατανεμημένες  κατανομές.  

Το στατιστικό υπολογιστικό πρόγραμμα StatsDirect 2,2,12 (Camcode 

Cambridge, UK, 2003) χρησιμοποιήθηκε για ολόκληρη τη μελέτη. Η τιμή 

της p <0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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3.1  Κλινικά και δημογραφικά χαρακτηριστικά των ασθενών μελέτης     

 

Τρία από τα 15 (20%) παιδιά και έξι από τους 32 (19%) ενήλικες ήταν 

αδύνατο να παράγουν ικανοποιητικό πτύελο (όπως ορίζεται με βάση την 

κυτταρική σύσταση σε <20% πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα). 

Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης 

φαίνονται στον  πίνακα 1.  

Η ομάδα των ασθενών με το άσθμα έναρξης στην ενήλικο ζωή, είχαν 

χαμηλότερες τιμές FEV1 σε σύγκριση με την ομάδα των παιδιών με άσθμα, 

αλλά η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική.  

Οι δυο ομάδες δεν διέφεραν όσον αφορά το φύλο, τη θεραπεία με 

εισπνεόμενα στεροειδή, την καταστάση ατοπίας ή τη διάρκεια της νόσου 

(διάρκεια (±SD) στα παιδιά 7.6±3.6 χρόνια, στους ενήλικες 7.9±5.9 χρόνια, 

p<0.05). 

Η μέθοδος πρόκλησης πτυέλου ήταν πολύ καλά ανεκτή από όλους τους 

ασθενείς, χωρίς κανένα ανεπιθύμητο συμβάν.  
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Πίνακας 1: Δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά  παιδιών 

και ενηλίκων με άσθμα 

 

 παιδιά 

n=12 

ενήλικες 

n=26 

Φύλο (M/F) 9/3 9/17 

Ηλικία (x±SD) 10±2.9 40.8±2.9∗ 

Διάρκεια νόσου (έτη ηλικίας)
7±4 33±16∗ 

Διάρκεια (x±SD), έτη 7.6±3.6 7.9±5.9§

FEV1 (% pred) (x±SD) 97±17 90±19§

ΔFEV1 (% of prebronchodilation) 

(x±SD) 

9±7 11±10§

Ατοπία (%) 91 85§

θεραπεία (% χρήσης) 

BB2 αγωνιστών (βραχείας δράσης) 

Εισπνεόμενων κορτικοειδών  

 

 

100 

100 

 

 

100§

100§

 

∗ p< 0.05 

§ p μη σημαντικό 
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3.2  Κύτταρα στο προκλητό πτύελο 

  

Η ζωτικότητα των κυττάρων στο προκλητό πτύελο δεν διέφερε μεταξύ των 

ασθματικών παιδιών και ενηλίκων. 

Το ποσοστό των πλακωδών επιθηλιακών κυττάρων στην εκατοστιαία 

μέτρηση κυττάρων ήταν 9 ± 8% στα παιδιά και 8 ±6.5% στους ενήλικες. Ο 

συνολικός αριθμός κυττάρων και η εκατοστιαία μέτρηση κυττάρων στο 

προκλητό πτύελο απεικονίζονται στο figure 1. 

Παρατηρήθηκε μια τάση για μεγαλύτερο ποσοστό ουδετεροφίλων στους 

ενήλικες, σε σύγκριση με τα παιδιά, αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά 

σημαντική  (44±15 vs. 36±10, p=0.10).  δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά στο ποσοστό των μακροφάγων, ηωσινοφίλων και λεμφοκυττάρων 

μεταξύ των δυο ομάδων. 

Τα παιδιά είχαν στατιστικά μεγαλύτερο ολικό αριθμό κυττάρων (x105 

cells/gr sputum) (±SD), συγκριτικά με τους ενήλικες ασθενείς 161±43 vs. 

77±10, p=0.002. Αυτό ισχύει και για τον ολικό αριθμό ουδετεροφίλων  

(x105 cells/gr sputum) (±SD) (60±55 vs. 33±23, p=0.05), μακροφάγων   

(88±93 vs. 38±29, p=0.001), λεμφοκυττάρων (6±8 vs. 2±2, p=0.006), και 

ηωσινοφίλων (0.07±0.06 vs. 0.03±0.03, p=0.006) (figure 1). 
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3.3  Κυτταρομετρία ροής  

     

 Οι υποπληθυσμοί των T-λεμφοκυττάρων CD4+, CD8+ and CD25+ 

φαίνονται στην εικόνα 2. Δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

CD4+ and CD8+ κύτταρα μεταξύ των ενηλίκων και ασθματικών παιδιών 

(εικόνα 2). Παρομοίως δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά στο 

πηλίκο CD4/CD8 ratio (x±SD) μεταξύ των δυο ηλικιακών ομάδων (4.5±3.1 

vs. 3.7±2.2, p=0.2). Το ποσοστό των CD25+ κυττάρων (% of CD3) στα 

παιδιά βρέθηκε να είναι στατιστικά σημαντικά ψηλότερο σε σύγκριση με 

τους ενήλικες, p=0.04 (εικόνα 2).    

 

 

3.4  Διαλυτές στο υπερκείμενο κυτταροκίνες 

   

  Τα επίπεδα των  IL-8, GMCSF and ECP στο υπερκείμενο του πτυέλου 

φαίνονται στην εικόνα 3. Στατιστικά σημαντική διαφορά δεν βρέθηκε 

μεταξύ των δυο ομάδων. 
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3.5  Συσχετίσεις  

    

Ασθενής αλλά σημαντική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ των επιπέδων της ECP 

και της FEV1 (% of pred.) (r=-0.338, p=0.04) στο σύνολο του πληθυσμού 

της μελέτης (ενήλικες και παιδιά). Όταν όμως εξετάστηκε κάθε ομάδα του 

πληθυσμού μελέτης ξεχωριστά, η συσχέτιση δεν βρέθηκε να είναι 

στατιστικά σημαντική.  

Μόνο στην ομάδα των παιδιών, στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

διαπιστώθηκε μεταξύ των επιπέδων της ECP και του πηλίκου CD4/CD8 

(r=0.631, p=0.03). 

Στους ενήλικες, στατιστικά σημαντική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ της 

διάρκειας της νόσου και της FEV1 (% pred.) (r=-0.452, p=0.02).      
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Εικόνα 1: Εκατοστιαία μέτρηση των κυττάρων στο προκλητό 

πτύελο παιδιών και ενηλίκων με άσθμα. 
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Εικόνα 2: Υποπληθυσμοί Τ- λεμφοκυττάρων: (A) CD4+, CD8+, 

and (B) CD25+, στο παιδικό και ενήλικο άσθμα. 
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Εικόνα 3: Τα επίπεδα των IL-8, GM-CSF και ECP στο 

υπερκείμενο του πτυέλου ασθματικών παιδιών και ενηλίκων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
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To κύριο εύρημα αυτής της μελέτης ήταν ότι τα φλεγμονώδη κύτταρα στο 

πτύελο, οι υποπληθυσμοί Τ- λεμφοκυττάρων και οι φλεγμονώδεις 

κυτταροκίνες, δεν διαφέρουν μεταξύ των ενηλίκων με άσθμα έναρξης στην 

ενήλικο ζωή και παιδιών με άσθμα. Αυτό μπορεί να σημαίνει οι μηχανισμοί 

που οδηγούν στη φλεγμονή των αεραγωγών ίσως να ξεκινούν και να 

συνεχίζουν   από την παιδική ηλικία στην ενήλικο ζωή. Αυτό το εύρημα 

ενισχύει τη χρήση κοινών θεραπευτικών προσεγγίσεων και στις δυο ομάδες. 

Για το σκοπό αυτό της επιβεβαίωσης των κοινών παθογενετικών 

μηχανισμών, πρέπει να διεξαχθεί μια μελέτη που να συγκρίνει 

υποπληθυσμούς κυττάρων και δείχτες φλεγμονώδεις στο πτύελο, μεταξύ 

δυο ομάδων ενηλίκων ασθματικών, αυτών με έναρξη νόσου στην παιδική 

ηλικία και αυτών με έναρξη νόσου στην ενήλικο ζωή. 

Η φλεγμονή των αεραγωγών στους ενήλικες ασθματικούς έχει διαπιστωθεί 

ότι είναι απάντηση κυτταροκινών τύπου Τh2, που καθοδηγείται από 

ενεργοποιήμενα CD4+ T κυττάρων. 13 Αν και το άσθμα είναι μια από τις 

συχνότερες ασθένειες της παιδικής ηλικίας, η παθογένειά του δεν έχει 

μελετηθεί εκτεταμένα. Στα παιδιά είναι πιο δύσκολο να εφαρμόζονται 

επεμβατικές μέθοδοι για την λήψη βιοψιών από το πνευμονικό παρέγχυμα, 

μόνο για ερευνητικούς σκοπούς. Σε μια μελέτη με βρογχικές βιοψίες από 

παιδιά με δύσκολα ελεγχόμενο άσθμα, δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική 
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διαφορά όσον αφορά τη διεισδυτικότητα των κυττάρων σε CD4+, IL-5 ή IL-

4m RNA+ μεταξύ ασθματικών παιδιών και υγειών. 14 Όμως στην ομάδα των 

ασθματικών παιδιών,  βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά αρνητικές 

συσχετίσεις  μεταξύ των CD4+ T λεμφοκυττάρων και της FEV1 και του 

πηλίκου FEV1/FVC. Σε μια μελέτη με ασθματικά παιδιά και υγιή, οι 

απόλυτοι αριθμοί των CD4+ και CD8+ T λεμφοκυττάρων στο περιφερικό 

αίμα δεν διέφεραν μεταξύ τους, αλλά τα αυξημένα ποσοστά μαζί των CD4+ 

και CD8+ κυττάρων έκφραζαν ενεργούς δείχτες στα ασθματικά παιδιά. 15 

Αυτή είναι η πρώτη προσπάθεια για μελέτη των υποπληθυσμών των Τ- 

λεμφοκυττάρων με κυτταρομετρία ροής στο προκλητό πτύελο ασθματικών 

παιδιών. Είναι γνωστό ότι τα λεμφοκύτταρα στο πτύελο αντιπροσωπεύουν 

μόνο το 2% του συνόλου λευκών αιμοσφαιρίων, μελέτες που έχουν γίνει σε 

ενήλικες με άσθμα, έχουν δείξει ότι προέχουν τα CD4+ T κύτταρα στο 

πτύελο αυτών των ασθενών.  11,16,17  Οι μελέτες που έχουν χρησιμοποιήσει 

κυτταρομετρία για να μετρήσουν Τ-λεμφοκύτταρα και τους υποπληθυσμούς 

τους σε παιδιά με άσθμα είναι περιορισμένες. 18,19  Η παρούσα μελέτη 

επιβεβαιώνει το συμπέρασμα της υπεροχής των CD4+ έναντι των CD8+ Τ- 

λεμφοκυττάρων στα παιδιά με άσθμα.   Η θετική συσχέτιση που βρέθηκε 

στην παραπάνω ηλικιακή ομάδα, μεταξύ των CD4/CD8 πηλίκου και των 

επιπέδων της ECP ( ένας δείχτης ηωσινοφίλων), μπορεί να σημαίνει  την 
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παρουσία χρόνιας φλεγμονής μεσολαβούμενης από τα CD4+ κύτταρα στο 

παιδικό άσθμα. 

Η μόνη διαφορά που βρέθηκε όσον αφορά τους κυτταρικούς 

υποπληθυσμούς μεταξύ των δυο ομάδων, ήταν στα CD25+ κύτταρα, όπου 

στα παιδιά εμφανίζονται σε μεγαλύτερο ποσοστό (figure 2). Τα ρυθμιστικά 

κύτταρα (CD25+) είναι υποπληθυσμός των CD4+ λεμφοκυττάρων, που 

αντιπροσωπεύουν περίπου το 5-10% σε φυσιολογικά άτομα, και εκφράζουν 

τον υποδοχέα της α- αλύσου της IL-2.  20,21   Tα CD4+CD25+  T κύτταρα 

πιθανόν παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση των Τ κυττάρων και φαίνεται 

να ελέγχουν την εξέλιξη αυτοάνοσων νοσημάτων.  20,21

Αν και έχει βρεθεί ότι στο περιφερικό αίμα ασθενών με άσθμα, τα 

CD4+CD25+ κύτταρα είναι αυξημένα, οι Shi και οι συνεργάτες, έδειξαν ότι 

ο αριθμός των κυκλοφορούντων CD4+CD25+ T κυττάρων σε υγιή άτομα 

της ομάδας ελέγχου, δεν διέφεραν από αυτόν σε ατοπικά μη άσθματικά ή 

ασθματικά άτομα. 22, 23, 24  Παρατήρησαν όμως μια αύξηση των 

CD4+CD25+ κυττάρων στους ασθματικούς κατά τη διάρκεια των 

παροξύνσεων του άσθματος, και όχι σε σταθερούς ασθματικούς. 24 Οι 

συγγραφείς καταλήγουν ότι, αν και η λειτουργία των CD4+CD25+ 

κυττάρων είναι φυσιολογική σε ατοπικούς ασθματικούς, η κατασταλτική 

τους δράση δεν επαρκεί για να εμποδίσει την εξέλιξη του άσθματος, αλλά 
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ίσως να είναι ικανή να επηρεάσει την σοβαρότητα των οξέων παροξύνσεων. 

20  

Υπάρχουν επίσης διάφορες μελέτες που έχουν δείξει πώς τα στεροειδή 

έχουν την ικανότητα να επιδρούν στη λειτουργία των Τ κυττάρων και να 

έχουν δράση στην αντιφλεγμονώδη και ανοσοκατασταλτική τους ικανότητα. 

20 Από την άλλη μεριά, σε μια μελέτη του περιφερικού αίματος σε 

ασθματικά παιδιά, βρέθηκε αυξημένο το ποσοστό των Τ κυττάρων που 

έκφραζαν CD25 τόσο σε ατοπικά και μη ατοπικά ασθματικά παιδιά 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου. 15 Επιπρόσθετα το ποσοστό αυτό των 

κυττάρων παρουσίαζε σημαντική μείωση μετά τη θεραπεία με εισπνεόμενα 

κορτικοειδή. 15  Σύμφωνα με τη μελέτη των Redington και συνεργατών ο 

υψηλός αριθμός των CD25+ κυττάρων σχετίζεται με επίμονη ενεργοποίηση 

των Τ λεμφοκυττάρων των αεραγωγών, χωρίς όμως αυτό να σημαίνει και τη 

συμμετοχή και ενεργοποίηση και άλλων φλεγμονωδών κυττάρων μέσα 

στους αεραγωγούς. 25  Τα αντικρουόμενα δεδομένα των παραπάνω μελετών 

δείχνουν ότι ο ρόλος των CD25+ παραμένει ακόμη όχι επαρκώς 

καθορισμένος και απαιτείται περαιτέρω έρευνα για την αποσαφήνισή του. 

Στην παρούση μελέτη, ο αριθμός των CD25+ κυττάρων στα παιδιά ήταν 

σαφώς αυξημένος, συγκριτικά με τους ενήλικες ασθματικούς. Μια ασφαλής 

εξήγηση γι΄αυτό το εύρημα δεν μπορεί να δωθεί, μια και η μόνη διαφορά 
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των δυο ομάδων ήταν η ηλικία και ίσως η χρονική διάρκεια έκθεσης σε 

αλλεργιογόνα.   

Το επικρατόν κύτταρο στο πτύελο σε υγιή παιδιά είναι το μακροφάγο και το 

ανώτερο όριο για τα ηωσινόφιλα του πτυέλου στα παιδιά είναι το 2.5%.2,3 

Σε αυτή τη μελέτη βρέθηκε ότι ο συνολικός αριθμός κυττάρων στο πτύελο  

στα παιδιά ήταν αυξημένος συγκριτικά με τους ενήλικες. Παρόμοια 

νούμερα του TCC όμως  επιβεβαιώνονται και σε άλλες μελέτες. 26,27,28  Στην 

παρούσα μελέτη και οι δυο ομάδες μελέτης εμφάνισαν αυξημένο ποσοστό 

ηωσινοφίλων, ενήλικες (5%) και παιδιά (6.5%), χωρίς όμως να υπάρχει 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των δυο όμαδων. Η σχέση μεταξύ 

της θεραπείας του άσθματος και των ηωσινοφίλων του πτυέλου έχει 

ερευνηθεί σε αρκετές μελέτες, όπου έχει βρεθεί ότι τα ηωσινόφιλα στο 

πτύελο ήταν σε μικρότερο ποσοστό σε παιδιά που ήταν υπό αγωγή με 

εισπνεόμενα κορτικοειδή, σε σχέση με αυτά χωρίς αγωγή. 29, 30    Παρόλο 

που και οι δυο ομάδες της μελέτης ήταν υπό αγωγή με εισπνεόμενα 

κορτικοειδή, με βάση διεθνή οδηγίες,  ακόμη παρουσίαζαν αυξημένο 

ποσοστό των ηωσινοφίλων.         

Στο άσθμα τα επίπεδα της ECP στον ορό και στο πτύελο σχετίζονται με τη 

φλεγμονώδη δραστηριότητα της νόσου και μπορεί να χρησιμοποιηθούν για 
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τη ρύθμιση και παρακολούθηση της αντιφλεγμονώδους θεραπείας σε παιδιά 

και ενήλικες με άσθμα. 29 

Σε αυτή τη μελέτη δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

δυο πληθυσμών μελέτης, όσον αφορά τα ηωσινόφιλα και τα επίπεδα της 

ECP στο πτύελο. Αυτό επιβεβαιώνεται και σε άλλες μελέτες σε παιδιά, όπου 

τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια με αυτά που αναφέρονται σε μελέτες 

ενηλίκων. 6,31,32 Επιπρόσθετα, δεν βρέθηκε διαφορά στα επίπεδα των GM-

CSF και IL-8 καθώς και στο ποσοστό των ουδετεροφίλων στο πτύελο 

μεταξύ των δυο ομάδων, που περιλάμβαναν ήπιους ασθματικούς. Στους 

ενήλικες η ουδετεροφιλική φλεγμονή συμβαίνει σε πιο σοβαρές μορφές 

άσθματος, αν αυτό ισχυεί και στα παιδιά με σοβαρό άσθμα πρέπει να 

διερευνηθεί περαιτέρω.   

Μια σημαντική αρνητική συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ της FEV1 και των 

επιπέδων της ECP στο πτύελο των ασθενών της μελέτης. Σε μελέτες που 

έχουν γίνει σε ενήλικες έχει επίσης δειχτεί ότι υψηλότερα επίπεδα της ECP 

στο πτύελο, σχετίζεται με μεγαλύτερη απόφραξη των αεραγωγών (όπως 

αυτή εκτιμάται με την FEV1). 29,31,32   Όμως όταν η σχέση αυτή μελετήθηκε 

ξεχωριστά για κάθε ομάδα μελέτης, η συσχέτιση που βρέθηκε δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική, πιθανόν λόγω του μικρού αριθμού ασθενών. 

Επιπρόσθετα, η συσχέτιση μεταξύ των σπιρομετρικών μεταβλητών και των 
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δειχτών φλεγμονής στο παιδικό άσθμα είναι ακόμη αντικρουόμενη. Σε 

συμφωνία με τη δική μας μελέτη οι  Piacentini et al και  Wilson et al,  που 

μελέτησαν παιδιά με ήπιο έως μέτριο άσθμα, δεν βρήκαν κάποια συσχέτιση. 

30,33 Αντίθετα, διάφορες εργασίες σε ενήλικες και μια σε εφήβους με σοβαρό 

άσθμα βρήκαν μια συσχέτιση μεταξύ της πνευμονικής λειτουργίας και των 

δειχτών φλεγμονής. 31,34   Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι το remodeling των 

αεραγωγών σχετίζεται με τη χρόνια φλεγμονή των αεραγωγών και 

συμβαίνει μετά από αρκετό χρόνο. Στην παρούσα μελέτη η μεγαλύτερη 

πλειοψηφία των παιδιών είχαν ήπια νόσο και περισσότερα από τα 94% από 

αυτά είχαν FEV1 >81 (% pred.), η οποία είναι σχεδόν σε φυσιολογικά όρια. 

Έτσι δεν υπήρχε μεγάλη διαβάθμιση στις τιμές της FEV1, ώστε να βρεθεί 

σημαντική συσχέτιση. 29,34  

Μια πρόσφατη μελέτη των Zieger και συνεργατών, έδειξε ότι η διάρκεια του 

άσθματος σχετίζεται με επηρεασμένη πνευμονική λειτουργία στα παιδιά. 35 

Στην ομάδα των παιδιών της παρούσας μελέτης δεν επιβεβαιώθηκε το 

συμπεράσμα αυτό. Μια πιθανή εξήγηση είναι ο μικρός αριθμός των 

ασθενών. Παρολ’αυτά, στην ομάδα των ενηλίκων ασθματικών μια αρνητική 

συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ της διάρκειας της νόσου και της FEV1. Αντίθετα 

ο Jenkins διαπίστωσε ότι παιδιά και ενήλικες, που η έναρξη του άσθματος 
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συνέβει στην παιδική ηλικία, σχετίζονταν με τη διάρκεια της νόσου, ενώ 

αυτό δεν συνέβαινε σε ασθενείς με άσθμα έναρξης στην ενήλικο ζωή. 3  

           

  Δευτερευόντως η μελέτη αυτή είχε σκοπό να επιβεβαιώσει την ασφάλεια 

και την καλή ανοχή των ασθματικών παιδιών στη μέθοδο πρόκλησης 

πτυέλου. Προηγούμενες μελέτες ανέφεραν ποσοστά επιτυχίας 76 έως 100% 

της πρόκλησης πτυέλου στα παιδιά, συμπεριλαμβανομένων και των 

ασθματικών. 9,26     Στην παρούσα μελέτη 100% των ασθματικών παιδιών 

ανέχτηκαν πολύ καλά τη διαδικασία και κατάλληλα για ανάλυση δείγματα 

έδωσαν το 82% των ενηλίκων ασθενών και το 80% των παιδιών ηλικίας από 

6 έως 15 χρόνων. Επιβεβαιώνεται με τη μελέτη αυτή ότι η μέθοδος 

πρόκλησης πτυέλου είναι εύκολη στη διεξαγωγή της, μη επεβατική και 

ασφαλής μέθοδος μελέτης της φλεγμονής των αεραγωγών σε παιδιά ηλικίας 

πάνω από 6 χρόνων. 

 

Συμπερασματικά, τα κύτταρα στο προκλητό πτύελο και οι διαλυτές 

κυτταροκίνες που μελετήθηκαν σε παιδιά με ήπιο επίμονο άσθμα δεν 

διέφεραν από τους ενήλικες με άσθμα ίδιας βαρύτητας. Αν η μελέτη αυτών 

των δειχτών φλεγμονής συνεισφέρει στην κλινική παρακολούθηση του 

παιδικού άσθματος παραμένει να ερευνηθεί σε μεγαλύτερες μελέτες. 
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     Επιπλέον η παρούσα μελέτη επιβεβαίωσε ότι η πρόκληση πτυέλου είναι 

χρήσιμη μέθοδος για τη μελέτη της φλεγμονής των αεραγωγών στο παιδικό 

άσθμα και στο άσθμα ενηλίκων, με ασφάλεια και επιτυχία.  
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