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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 
Η παρούσα διδακτορική διατριβή ξεκίνησε στα πλαίσια µια σειράς µελετών 

που έγιναν στην Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 

Ηρακλείου για τον ρόλο υποπληθυσµών των Τ λεµφοκυττάρων στην 

παθογένεια της Χρόνια Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας (Χ.Α.Π.). 

Εµπνευστής αυτής της προσπάθειας ήταν ο καθηγητής Πνευµονολογίας του 

Πανεπιστηµίου Κρήτης Σιαφάκας Νικόλαος. Σε µία πρόσφατη µελέτη του 

πνευµονολογικού τµήµατος του Πανεπιστηµίου Κρήτης βρέθηκε µειωµένος 

λόγος CD4/CD8 θετικών κυττάρων στα πτύελα ασθενών µε Χ.Α.Π. Αυτή η 

ανακάλυψη επιβεβαίωνε προηγούµενες αναφορές σε βρογχικές βιοψίες 

ασθενών µε Χ.Α.Π. για αυξηµένους αριθµούς CD8 θετικών κυττάρων. 

Γνωρίζοντας ότι σε µία άλλη αποφρακτική πάθηση του πνεύµονα, στο άσθµα, 

αναφέρεται αύξηση των CD4 θετικών λεµφοκυττάρων, γεννήθηκε η ιδέα της 

συγκριτικής µελέτης του λόγου CD4/CD8 θετικών κυττάρων στα πτύελα 

ασθενών µε Χ.Α.Π. ή άσθµα. Η προοπτική αυτής της ιδέας ήταν η πιθανή 

χρήση του λόγου αυτού στην διαφορική διάγνωση των δύο παθήσεων. Τα 

αποτελέσµατα της παρούσας διατριβής είναι ενθαρρυντικά όσον αφορά την 

εφαρµογή της τεχνητής πρόκλησης παραγωγής πτυέλων στην διαφορική 

διάγνωση µεταξύ άσθµατος και Χ.Α.Π., αλλά οπωσδήποτε χρειάζονται 

µεγαλύτερες µελέτες πριν θεωρηθεί αποδεκτή η χρήση της παραπάνω 

µεθόδου στην κλινική πράξη.  

 Ολοκληρώνοντας την συγγραφή της διδακτορικής µου διατριβής θα 

ήθελα να ευχαριστήσω θερµά τον καθηγητή Πνευµονολογίας Σιαφάκα 

Νικόλαο για την εµπιστοσύνη που µου έδειξε αναθέτοντας µου το εξαιρετικά 

ενδιαφέρον αυτό κοµµάτι της έρευνας που διεξάγεται στο πνευµονολογικό 

τµήµα του Πανεπιστηµίου Ηρακλείου. Τον ευχαριστώ επίσης για την πολύτιµη 

επιστηµονική καθοδήγησή του σε όλη την διάρκεια εκπόνησης της διατριβής 

µου, αλλά και για την ακόµη πιο πολύτιµη καθοδήγησή του σε θέµατα ηθικής 

της επιστήµης. Ευχαριστώ ακόµα όλους τους συνεργάτες του καθηγητή 

Σιαφάκα που συνέβαλλαν στην πραγµατοποίηση της παρούσας διατριβής, 

ξεχωρίζοντας τον καθηγητή Επιδηµιολογίας του Πανεπιστηµίου Κρήτης 

Τζανάκη Νικόλαο και την επίκουρο καθηγήτρια του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

Κυριάκου ∆έσποινα.  

 Πριν κλείσω τον µικρό αυτό πρόλογο, θα ήταν σηµαντική παράληψη 

εάν δεν ευχαριστούσα ιδιαίτερα και όλους τους ασθενείς που δέχτηκαν να 
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συµµετάσχουν σε αυτό το ερευνητικό πρωτόκολλο. Ας µην ξεχνάµε ότι η 

διεξαγωγή της παρούσας διατριβής έγινε εφικτή χάρη σε αυτούς τους 

ανθρώπους και ελπίζω να έρθει κάποτε η στιγµή που θα καρπωθούν και οι 

ίδιοι όφελος από τα αποτελέσµατά της. 

 

Tσουµακίδου Μαρία, MD. 
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Airways) (www. bioair.org) 
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1. τεχνική πρόκλησης παραγωγής πτυέλων 

2. επεξεργασία πτυέλων 
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1.   Βραβείο προγράµµατος 1999-2000 από το ίδρυµα Κρατικών Υποτροφιών 

(Ι.Κ.Υ.) για την διάκριση στις σπουδές και το ήθος για το ακαδηµαϊκό έτος 

1998-1999 (5ο έτος) στο τµήµα Ιατρικής Πανεπιστηµίου Κρήτης 
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2. 3ο Βραβείο καλύτερης εργασίας στο 11ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο 

Νοσηµάτων Θώρακα µε θέµα: <<Έκφραση περφορίνης και κυτταροτοξική 

δραστηριότητα των CD8 T- λεµφοκυττάρων στα προκληθέντα πτύελα 

ασθενών µε Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονπάθεια.>>. Γ.Χρυσοφάκης, 

Ν.Τζανάκης, ∆.Κυριάκου, Ι.Τσιλιγιάννη, Μ. Τσουµακίδου, Ε.Παπαδοπούλη, 

∆.Μπούρο, Ν.Σιαφάκα. Θεσσαλονίκη ∆εκέµβριος 2001 

3. Βράβευση από την Ευρωπαϊκή Πνευµονολογική Εταιρεία της εργασίας µε 

τίτλο «Tc1/Tc2 subpopulations, perforin expression and cytotoxic activity of 

CD8+ T-lymphocytes in induced sputum in COPD smokers » George 

Chrysophakis MD, Nikolaos Tzanakis MD, Maria Klimathianaki MD, Ioanna 

Mitrouska MD, Despina Kyriakou MD, Maria Tsoumakidou MD, 

Demosthenes Bouros MD & Nikolaos Μ. Siafakas MD, PhD. Dept. of Thoracic 

Medicine, University Hospital of Heraklion, Crete, Greece. 11ο Συνέδριο 

Ευρωπαϊκής Πνευµονολογικής Εταιρίας, Στοκχόλµη, 2002 
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1. Έκφραση περφορίνης και κυτταροτοξική δραστηριότητα των CD8+ 

λεµφοκυττάρων στο προκληθέν πτύελο καπνιστών µε χρόνια αποφρακτική 

πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ).  

Γ. Χρυσοφάκης, Ν.Τζανάκης, ∆.Κυριάκου, Ι.Τσιλιγιάννη, Μ.Τσουµακίδου, 

Ε.Παπαδοπούλη, ∆.Μπούρος, Ν.Μ.Σιαφάκας.  

11ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος. Ελληνική Ιατρική, 

Τόµος 67-2001 Συµπληρωµατικό Τεύχος. 

2. Ο ρόλος των Τ-λεµφοκυττάρων στο άσθµα διαφορετικής βαρύτητας.  

Ε.Παπαδοπούλη, Μ.Τσουµακίδου, Ν.Τζανάκης, Γ.Χρυσοφάκης, 

Γ.Μαλτεζάκης, Ν.Σιαφάκας.  

11ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος. Ελληνική Ιατρική, 

Τόµος 67-2001 Συµπληρωµατικό Τεύχος. 

3. Μ.Τσουµακίδου, Ν.Τζανάκης, ∆.Κυριάκου, Ε.Παπαδοπούλη, 

Γ.Χρυσοφάκης, Γ.Μαλτεζάκης, Ν.Μ.Σιαφάκας. Σύγκριση κυτταρικών 

υποπληθυσµών των CD8+ κυττάρων µεταξύ σοβαρών ασθµατικών ασθενών 

και ασθενών µε ΧΑΠ του ίδιου βαθµού απόφραξης.  

11ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος. Ελληνική Ιατρική, 

Τόµος 67-2001 Συµπληρωµατικό Τεύχος. 

4. Ο ρόλος των υποπληθυσµών των CD8+ κυττάρων στην έξαρση της ΧΑΠ.  

Μ.Τσουµακίδου, Γ.Χρυσοφάκης, Ν.Τζανάκης, ∆.Κυριάκου, Ε.Παπαδοπούλη, 

Γ.Μαλτεζάκης, Ν.Μ.Σιαφάκας.  

11ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος. Ελληνική Ιατρική, 

Τόµος 67-2001 Συµπληρωµατικό Τεύχος. 

5. Αυξηµένη έκφραση περφορίνης των κυτταροτοξικών CD8+ λεµφοκυττάρων 

στα πτύελα καπνιστών µε χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια.  

Γ.Χρυσοφάκης, ∆.Κυριάκου, Ν.Τζανάκης, Ι.Τσιλιγιάννη, Μ.Τσουµακίδου, 

Γ.Μεταξάρης, ∆.Μπούρος, Ν.Μ.Σιαφάκας.  

11ο Πανελλήνιο Ιατρικό Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος. Ελληνική Ιατρική, 

Τόµος 67-2001 Συµπληρωµατικό Τεύχος. 

6. Αυξηµένοι δείκτες φλεγµονής και οξειδωτικού stress στο πτύελο ασθενών 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 
Το άσθµα και η ΧΑΠ είναι οι δύο συχνότερες παθήσεις του πνεύµονα, µε 

συνεχώς αυξανόµενα ποσοστά επιπολασµού, θνητότητας και θνησιµότητας. 

Αν και διαφορετικοί µηχανισµοί ενέχονται στις δύο παθήσεις είναι συχνό το 

διαφοροδιαγνωστκό πρόβληµα µεταξύ τους, ειδικά στην περίπτωση του 

Βαρέως Επίµονου Άσθµατος (ΒΕΑ), που παρουσιάζει οµοιότητες µε τη ΧΑΠ 

σε επίπεδο φυσιολογίας (αυξηµένη συχνότητα µη αναστρέψιµης απόφραξης 

των αεραγωγών) και  παθολογίας των αεραγωγών (αυξηµένος αριθµός 

ουδετεροφίλων). Ο στόχος της παρούσας διατριβής ήταν να συγκρίνουµε 

δείκτες φλεγµονής µεταξύ ασθενών µε ΧΑΠ και ΒΕΑ µε την ίδια βαρύτητα 

απόφραξης των αεραγωγών. Συγκεντρώθηκαν 15 ασθενείς µε ΧΑΠ ηλικίας 

(µ.ο.±απόκλιση) 68±8 έτη, πρώην καπνιστές, µέση FEV1 45%προβλ. και 13 

ασθενείς µε ΒΕΑ  ηλικίας 55±10 έτη, µη καπνιστές, µέση FEV1 49%προβλ 

από το Τακτικό Πνευµονολογικό Ιατρείο του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 

Ηρακλείου. Η διάγνωση της ΧΑΠ έγινε ακολουθώντας τα κριτήρια της ERS 

(Ευρωπαϊκή Πνευµονολογική Εταιρία). Όλοι οι ασθενείς παρουσίαζαν µη 

αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών, οριζόµενη ως ∆FEV1<15% της 

FEV1 προ βρογχοδιαστολής µετά από εισπνοή 400mcgr σαλβουταµόλης. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν αρνητικές αλλεργικές δερµατικές δοκιµασίες και 

αρνητικά RAST στον ορό, όπως και φυσιολογικές τιµές IgE ορού. Η διάγνωση 

του ΒΕΑ έγινε σύµφωνα µε τις οδηγίες του ΠΟΥ. Όλοι οι ασθµατικοί ήταν 

ατοπικοί. 8 παρουσίαζαν µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών. Όλοι οι 

ασθενείς και από τις δύο οµάδες ελάµβαναν εισπνεόµενα κορτικοειδή 

(>800mg/ηµ φλουτικαζόνης ή >1200mg/ηµ βουδεσονίδης) και εισπνεόµενους 

µακράς δράσης β2 αγωνιστές. Κανένα άτοµο δεν ελάµβανε κάποιο άλλο 

φαρµακευτικό σκεύασµα ή υπέφερε από κάποιο άλλο πνευµονολογικό ή 

συστηµατικό νόσηµα. Σε όλους τους ασθενείς έγινε λήψη δειγµάτων πτυέλων 

µετά από τεχνητή πρόκληση µε υπέρτονο χλωριούχο νάτριο. Η τεχνική που 

χρησιµοποιήθηκε για την πρόκληση παραγωγής πτυέλων και για την 

επεξεργασία των πτυέλων ήταν των Pin και συν. Μετρήθηκαν οι πληθυσµοί 

των φλεγµονωδών κυττάρων (συµπεριλαµβανοµένων και των 

µεταχρωµατικών κυττάρων) και οι υποπληθυσµοί των Τ-λεµφοκυττάρων στα 

πτύελα των δύο οµάδων ασθενών χρησιµοποιώντας τεχνικές κυτταροχηµείας 

και ανοσοκυτταροχηµείας. Το στατιστικό πακέτο StatsDirect (Camcode· 

Cambridge, UK) χρησιµοποιήθηκε για την ανάλυση των αποτελεσµάτων. Οι 
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διαφορές µεταξύ των δύο οµάδων ελέχθησαν χρησιµοποιώντας το Mann-

Witney test για µη κανονικές και το t-test για κανονικές κατανοµές. Το p<0.05 

θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντικό. Αυξηµένο ποσοστό ουδετεροφίλων βρέθηκε 

στους ασθενείς µε ΧΑΠ σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε ΒΕΑ (p<0.03), ενώ 

ίδιο ποσοστό ουδετεροφίλων σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε ΒΕΑ και µη 

αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών. Στην ΧΑΠ βρέθηκε αρνητική 

συσχέτιση µεταξύ των ουδετεροφίλων και του δείκτη διάχυσης CO (r=-0.462, 

p<0.04). Οι ασθενείς µε ΒΕΑ παρουσίασαν αυξηµένα ηωσινόφιλα και 

µεταχρωµατικά κύτταρα σε σχέση µε την ΧΑΠ (p<0.04, p<0.007 αντιστοίχως). 

Αυξηµένος λόγος CD4/CD8 και µειωµένος λόγος CD4-ΙNFγ/CD4-IL4+ 

κυττάρων (p<0.001) βρέθηκε στο ΒΕΑ σε σχέση µε τη ΧΑΠ. Στο ΒΕΑ ο λόγος 

CD4/CD8 συσχετίζονταν θετικά µε τα ηωσινόφιλα στα πτύελα (r=0.567, 

p<0.04). Συµπεραίνουµε ότι παρά τη θεραπεία µε εισπνεόµενα κορτικοειδή, οι 

ασθενείς µε ΒΕΑ και ΧΑΠ παρουσιάζουν διαφορετικό τύπο φλεγµονής στα 

πτύελα, ο οποίος θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί στην διαφορική διάγνωση 

µεταξύ των δύο παθήσεων. Τα ανωτέρω αποτελέσµατα δηµοσιεύτηκαν στο 

περιοδικό Clinical and Experimental Allergy (M. Τsoumakidou, N. Tzanakis, 

D. Kyriakou, G. Chrysofakis, N.M. Siafakas. Inflammatory cell profiles and T 

lymphocyte subsets in COPD and severe persistent asthma. Clin Exp Allergy 

2004; 34: 1-7) 

 

Συµπληρωµατικό πρωτόκολλο 

Η ΧΑΠ είναι µία διαρκώς επιδεινούµενη πάθηση µε συχνές παροξύνσεις, οι 

οποίες χαρακτηρίζονται από αύξηση του αισθήµατος της δύσπνοιας, συριγµό, 

αίσθηµα σφιξίµατος στο στήθος, αύξηση του βήχα και των πτυέλων, ή κάποια 

µη ειδικά ενοχλήµατα, που οδηγούν τον ασθενή στην αναζήτηση ιατρικής 

βοήθειας. Έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι η φλεγµονή αυξάνεται κατά την 

διάρκεια των παροξύνσεων της ΧΑΠ. Ο σκοπός του συµπληρωµατικού 

πρωτοκόλλου της παρούσας διατριβής ήταν να µελετήσει αλλαγές σε δείκτες 

φλεγµονής κατά την βαριά παρόξυνση ΧΑΠ σε σχέση µε την σταθερή 

κατάσταση. 14 ασθενείς µε ΧΑΠ ηλικίας (µ.ο.+/-απόκλιση) 69+/-7 έτη, πρώην 

καπνιστές (68+/-23πακ-έτη), µη ατοπικοί, µέση FEV1 σε σταθερή κατάσταση 

40+/-14%προβλ., συγκεντρώθηκαν από το Επείγον Πνευµονολογικό Ιατρείο 

του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου κατά την έναρξη σοβαρής 

παρόξυνσης που χρειαζόταν εισαγωγή στο νοσοκοµείο. Η παρόξυνση 

ορίστηκε ως βαριά σύµφωνα µε τα ακόλουθα κριτήρια: χρήση επικουρικών 
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αναπνευστικών µυών, παράδοξες κινήσεις του αναπνευστικού τοιχώµατος, 

αναπνευστική ανεπάρκεια. Προκλητά πτύελα πάρθηκαν στην παρόξυνση 

πριν από οποιαδήποτε θεραπευτική παρέµβαση. Έγινε ακτινογραφία 

θώρακος και ελήφθησαν αέρια αίµατος. 12 από τους 14 ασθενείς 

επανεκτιµήθηκαν σε µια προγραµµατισµένη επίσκεψη 16 εβδοµάδες µετά την 

έξοδό τους από το νοσοκοµείο. Πάρθηκαν εκ νέου προκλητά πτύελα και αέρια 

αίµατος. Επίσης έγινε πλήρης λειτουργικός έλεγχος. 2 ασθενείς 

αποκλείστηκαν από την µελέτη, επειδή υπέστησαν νέα έξαρση ή οξεία 

λοίµωξη του αναπνευστικού κατά την διάρκεια των 16 εβδοµάδων µετά την 

έξοδό τους από το νοσοκοµείο. Μετρήθηκαν οι πληθυσµοί των φλεγµονωδών 

κυττάρων και οι υποπληθυσµοί των Τ-λεµφοκυττάρων στα δείγµατα πτυέλων 

των ίδιων ασθενών σε παρόξυνση και σε σταθερή κατάσταση. Για τις 

µετρήσεις χρησιµοποιήθηκαν τεχνικές κυτταροχηµείας και 

ανοσοκυτταροχηµείας. Όλα τα δείγµατα στάλθηκαν στο µικροβιολογικό τµήµα 

για καλλιέργειες για κοινά βακτήρια. 5 ασθενείς είχαν θετικές καλλιέργειες 

πτυέλων για κοινά µικρόβια στην παρόξυνση. Το στατιστικό πακέτο 

StatsDirect (Camcode· Cambridge, UK) χρησιµοποιήθηκε για την ανάλυση 

των αποτελεσµάτων. Οι διαφορές µεταξύ των δύο οµάδων ελέχθησαν 

χρησιµοποιώντας το Wilkoxon-signed rank test για µη κανονικές και το paired 

t-test για κανονικές κατανοµές. Το p<0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σηµαντικό. 

Αυξηµένο ποσοστό ουδετεροφίλων βρέθηκε στην παρόξυνση σε σχέση µε την 

σταθερή κατάσταση (p<0.002). Οι λόγοι CD4/CD8 και CD8-INFγ/CD8-IL4+ 

κυττάρων ήταν µειωµένοι στην παρόξυνση σε σύγκριση µε την σταθερή 

κατάσταση (p=0.03 και p=0.02, αντιστοίχως). Αυτές οι αλλαγές ήταν 

ανεξάρτητες από την παρουσία βακτηριακής λοίµωξης ή όχι. Συµπεραίνουµε 

ότι ο λόγος CD4/CD8 µειώνεται και η CD8+ τύπου 2 λεµφοκυτταρική 

αντίδραση επάγεται κατά την βαριά παρόξυνση ΧΑΠ. Περαιτέρω έρευνες 

πρέπει να γίνουν για να διερευνηθεί εάν αυτή η φλεγµονώδης απάντηση κατά 

την παρόξυνση της ΧΑΠ αντιπροσωπεύει έναν συγκεκριµένο φαινότυπο της 

νόσου. Τα ανωτέρω αποτελέσµατα παρουσιάστηκαν στο Ευρωπαϊκό 

Πνευµονολογικό Συνέδριο το 2002 (M. Tsoumakidou, G. Chrysofakis, N. 

Tzanakis, E. Papadopouli, D. Kyriakou, N.M. Siafakas. Possible involvement 

of CD8+ cells and their subpoulations in COPD exacerbations. European 

Respiratory Journal 2002; 20 (38) 505s).  
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Κεφάλαιο 1 

ΟΡΙΣΜΟΣ 
 

Πολλές προσπάθειες έγιναν στο παρελθόν για να οριστεί το άσθµα σε σχέση 

µε την επίδρασή του στην πνευµονική λειτουργία, δηλαδή τον περιορισµό της 

ροής στους αεραγωγούς, την αναστρεψιµότητα του περιορισµού της ροής και 

την βρογχική υπεραντιδραστικότητα(1). Η κατανόηση του ρόλου της 

φλεγµονής στην παθογένεια του άσθµατος οδήγησε σε έναν πιο πλήρη 

ορισµό(2).  Έτσι, σύµφωνα µε τις τελευταίες θέσεις οµοφωνίας του 

Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας (ΠΟΥ) και του Εθνικού Ινστιτούτου Καρδιάς, 

Πνευµόνων και Αίµατος των Ηνωµένων Πολιτειών: 

<<Το άσθµα είναι µία χρόνια φλεγµονώδης πάθηση των αεραγωγών 

στην οποία συµµετέχουν πολλά κύτταρα και κυτταρικά στοιχεία. Η χρόνια 

φλεγµονή προκαλεί αύξηση στην βρογχική υπεραντιδραστικότητα και οδηγεί 

σε επαναλαµβανόµενα επεισόδια συριγµού, δύσπνοιας, αίσθηµα σφιξίµατος 

στο στήθος και βήχα, ειδικά την νύχτα ή νωρίς το πρωί. Αυτά τα επεισόδια 

συνήθως συνοδεύονται από διάχυτο, αλλά µεταβαλλόµενο περιορισµό της 

ροής στους αγωγούς, ο οποίος αναστρέφεται αυτόµατα ή µετά από 

θεραπεία.>>.  

Ένα πολύ µεγάλο µέρος της σύγχρονης στρατηγικής στην 

αντιµετώπιση του άσθµατος οφείλεται ακριβώς στην αναγνώριση ότι οι 

φλεγµονώδεις διεργασίες είναι χρόνιες και επίµονες και οι αλλαγές στην 

έντασή τους αντικατοπτρίζουν τις αλλαγές στην κλινική δραστηριότητα της 

νόσου. 
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Κεφάλαιο 2 
ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
 

Στις αναπτυγµένες χώρες το άσθµα συνδέεται στενά, αλλά όχι αποκλειστικά, 

µε την ευαισθητοποίηση στον Dermatophagoides pteronyssius και σε άλλα 

περιβαλλοντικά αλλεργιογόνα. Το αλλεργικό άσθµα µπορεί να παρουσιαστεί 

για πρώτη φορά σε οποιαδήποτε ηλικία, αλλά η επίπτωση του είναι 

υψηλότερη στην παιδική ηλικία(3). Το άσθµα που εµφανίζεται κατά την 

παιδική ηλικία, συχνά υποχωρεί στην εφηβεία, αλλά µπορεί να 

επανεµφανιστεί κατά την ενήλικο ζωή(4). Το άσθµα που εµφανίζεται κατά την 

ενήλικο ζωή επιµένει σε όλη τη ζωή του ατόµου και συνήθως συνοδεύεται 

από επιταχυνόµενη έκπτωση της πνευµονικής λειτουργίας(5). Ο συριγµός 

κατά την διάρκεια λοιµώξεων του αναπνευστικού σε πολύ µικρή παιδική 

ηλικία, ο οποίος συνδέεται µε µειωµένη πνευµονική λειτουργία στην ενήλικο 

ζωή, συνήθως λύεται τα πρώτα 2 έτη της ζωής και χαρακτηρίζεται ως άσθµα 

ή βρογχίτιδα µε συριγµό <<wheezy bronchitis>>(6, 7). Οι θάνατοι από άσθµα 

είναι σήµερα σπάνιοι, ειδικά σε παιδιά και νέους ενήλικες. Στο παρελθόν 

συνέβαιναν περισσότερο συχνά, ως αποτέλεσµα χρήσης υψηλών δόσεων 

σχετικά µη ειδικών β-αγωνιστών(8, 9). 

 Ο περιγραφικός ορισµός του άσθµατος που διατυπώνεται στις θέσεις 

οµοφωνίας για το άσθµα δυστυχώς δεν παρέχει ποσοτικά κριτήρια που να 

σταντάρουν την διάγνωση της νόσου για κλινικούς, επιδηµιολογικούς και 

γενετικούς σκοπούς(2). Η κλινική διάγνωση του άσθµατος σε νεαρούς 

ενήλικες είναι συχνό φαινόµενο σε χώρες µε ανεπτυγµένο σύστηµα υγείας. Σε 

αυτές τις χώρες ιατρικά διαγνωσµένο άσθµα αναφέρεται στο 5% όσων 

βρίσκονται σε ηλικία 20-44 έτη και σε περισσότερο από το 10% των 

παιδιών(10, 11). Για να αυξηθεί η αξιοπιστία και η εγκυρότητα των 

επιδηµιολογικών µελετών για το άσθµα σε διαφορετικές χώρες και 

κουλτούρες, συνήθως χρησιµοποιείται ο αναφερόµενος συριγµός κατά το 

προηγούµενο έτος ως κριτήριο άσθµατος. Ανεξάρτητα από το διαγνωστικό 

µέτρο που χρησιµοποιείται, υπάρχουν ενδείξεις για αύξηση του επιπολασµού 

του συριγµού και της διάγνωσης του άσθµατος τα τελευταία έτη(12). Ο 

επιπολασµός της νόσου είναι υψηλότερος σε ανεπτυγµένες χώρες µε εύκρατο 

κλίµα, χαµηλός σε επαρχιακές περιοχές και σε οικονοµικά αναπτυσσόµενες 

κοινότητες, ενώ αυξάνει µε την υιοθέτηση ενός οικονοµικά πιο ανεβασµένου 
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τρόπου ζωής(10, 11, 13, 14). Η αύξηση του επιπολασµού του άσθµατος στον 

αναπτυγµένο κόσµο φαίνεται να συµβαίνει στα πλαίσια µίας γενικής αύξησης 

στην αλλεργική ευαισθητοποίηση και στις αλλεργικές νόσους.  

 Αν και τα ανωτέρω ευρήµατα αποδεικνύουν ότι οι περιβαλλοντικοί 

παράγοντες παίζουν σηµαντικό ρόλο στην δηµιουργία του άσθµατος και της 

αλλεργίας, µελέτες οικογενειών µε άσθµα δείχνουν ότι υπάρχει ισχυρό 

γενετικό στοιχείο στην πάθηση αυτή. Αυτό το προφανές παράδοξο µπορεί να 

οφείλεται, τουλάχιστο στον ανεπτυγµένο κόσµο, στην µεγάλη εξάπλωση 

περιβαλλοντικών παραγόντων κινδύνου για άσθµα, ώστε οι γενετικοί 

παράγοντες να έχουν µετατραπεί σε καθοριστικής σηµασίας για την ανάπτυξη 

άσθµατος. Στον αναπτυσσόµενο κόσµο ωστόσο, η αύξηση των περιστατικών 

άσθµατος πιθανά αντικατοπτρίζει την ισχυρή επίδραση περιβαλλοντικών 

παραγόντων που συνδέονται µε την οικονοµική ανάπτυξη.  
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Κεφάλαιο 3  
ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 

 

Η σύγχρονη αντίληψη στην παθογένεια του άσθµατος είναι ότι µία 

χαρακτηριστική φλεγµονώδης διεργασία που αναπτύσσεται στο τοίχωµα των 

αεραγωγών προκαλεί περιορισµό της ροής στους αεραγωγούς και βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα, η οποία προδιαθέτει σε στένωση των αεραγωγών ως 

αντίδραση προς διάφορα ερεθίσµατα. Χαρακτηριστικά γνωρίσµατα της 

ασθµατικού τύπου φλεγµονής στους αεραγωγούς είναι ο αυξηµένος αριθµός 

των ενεργοποιηµένων ηωσινοφίλων, των µαστοκυττάρων, των µακροφάγων 

και των Τ λεµφοκυττάρων στο βλεννογόνο των αεραγωγών και στον αυλό. 

Αυτές οι αλλαγές µπορεί να είναι παρούσες ακόµη και όταν ο ασθενής είναι 

ασυµπτωµατικός, ενώ η έντασή τους συνδέεται στενά µε την κλινική βαρύτητα 

της νόσου. Παράλληλα µε την χρόνια φλεγµονώδη διεργασία ο τραυµατισµός 

του βρογχικού επιθηλίου προκαλεί την ανάπτυξη και µηχανισµών 

επιδιόρθωσης, οι οποίοι καταλήγουν σε αλλαγές στην αρχιτεκτονική και την 

λειτουργικότητα του πνεύµονα, γνωστές ως <<remodeling>>. Τα 

επαναλαµβανόµενα επεισόδια συµπτωµάτων και ο αναστρέψιµος 

περιορισµός της ροής στους αεραγωγούς που χαρακτηρίζει το άσθµα 

αντιπροσωπεύουν µία οξεία φλεγµονώδη αντίδραση η οποία δρα σε 

αρχιτεκτονικά και λειτουργικά αλλοιωµένους αεραγωγούς.  

ΦΛΕΓΜΟΝΗ 

Η φλεγµονή των αεραγωγών στο άσθµα είναι εξαιρετικά περίπλοκη και αφορά 

ένα καταρράκτη γεγονότων όπου εµπλέκονται πολλά διαφορετικά και 

αλληλεπιδρώντα κύτταρα, παράγοντες και µεσολαβητές.  

Ανοσολογικοί µηχανισµοί 
Το ανοσολογικό σύστηµα χωρίζεται στην χηµική ανοσία και στην κυτταρική 

ανοσία(15). Η χηµική ανοσία χαρακτηρίζεται από την παραγωγή ειδικών 

αντισωµάτων από τα Β λεµφοκύτταρα, ενώ η κυτταρική ανοσία στηρίζεται στα 

Τ λεµφοκύτταρα. Τα Τ λεµφοκύτταρα ελέγχουν την λειτουργία των Β 

λεµφοκυττάρων και επίσης έχουν προ-φλεγµονώδεις ιδιότητες δρώντας 

κυτταροτοξικά (CD8+ κυτταροτοξικά λεµφοκύτταρα) και εκκρίνοντας 

κυτταροκίνες.  
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 Σε πολλές περιπτώσεις, ειδικά στα παιδιά και στους νέους ενήλικες, το 

άσθµα συνδέεται µε την παρουσία ατοπίας, η οποία δηµιουργείται µέσω IgE 

µηχανισµών(16). Στον γενικό πληθυσµό η συµβολή της ατοπίας στον 

φαινότυπο του άσθµατος υπολογίζεται στο 40% για παιδιά και ενήλικες 

µαζί(17). Μη-αναφυλαξιογόνο αντι-IgE µονοκλωνικό αντίσωµα (Ε-25) µπορεί 

να µειώσει σηµαντικά την πρώιµη και όψιµη αντίδραση στους αεραγωγούς, 

την βρογχική υπεραντιδραστικότητα και την είσοδο των ηωσινοφίλων στον 

αυλό των αεραγωγών που ακολουθεί την πρόκληση µε εισπνεόµενα 

αλλεργιογόνα. Το αντι-IgE αντίσωµα είναι επίσης αποτελεσµατικό στον έλεγχο 

του άσθµατος σε κλινικές µελέτες. Αυτές οι παρατηρήσεις παρέχουν 

αναµφισβήτητες αποδείξεις για τον κεντρικό ρόλο της IgE σε ένα µεγάλο 

ποσοστό ασθενών(18, 19).  

 Αν και ήταν γνωστό για περισσότερο από 50 έτη ότι οι άνθρωποι 

αναπτύσσουν χηµικοί ή κυτταρική ανοσία σε ειδικά αντιγόνα, η µεγάλη 

πρόοδος στον τοµέα της ανοσολογίας επιτευχθεί όταν ανακαλύφθηκε, αρχικά 

στο ποντίκι και αργότερα στον άνθρωπο, ότι ο τύπος των Τ λεµφοκυττάρων 

που συγκεντρώνεται στο σηµείο της εναπόθεσης του αντιγόνου, καθορίζει σε 

µεγάλο βαθµό την ανάπτυξη της ενός ή της άλλου τύπου ανοσίας. Στο ποντίκι 

ένας αριθµός λειτουργικά διαφορετικών CD4+ λεµφοκυττάρων έχει 

αναγνωριστεί βάση του προφίλ κυτταροκινών που παράγει. Αν και η 

διαφοροποίηση δεν είναι εξίσου ξεκάθαρη στους ανθρώπους, έχουν βρεθεί 

ήδη παροµοίως διαφοροποιηµένα κύτταρα. Τα Th1 και τα Th2 κύτταρα είναι 

σήµερα στο επίκεντρο της έρευνας. Τα Th1 κύτταρα παράγουν INF-γ, IL-2 και 

λεµφοτοξίνη, τα Th2 κύτταρα ΙL-4, IL-5, IL-9, IL-13 και IL-10, ενώ πολύ 

λιγότερα πράγµατα είναι γνωστά για τα Τ ρυθµιστικά κύτταρα (Τ regulatory 

cells) και τα Th3 κύτταρα, τα οποία παράγουν IL-10 και TGF-β1, 

αντιστοίχως(20, 21). Όπως φαίνεται στο σχήµα 2, τα Th1 και τα Th2 κύτταρα 

σχηµατίζονται από ένα κοινό προγονικό Τ λεµφοκύτταρο και 

διαφοροποιούνται σε διαφορετικούς πληθυσµούς ανάλογα µε τα σήµατα που 

δέχονται από το τοπικό περιβάλλον. Στο ποντίκι παρουσία CD8a+ 

δενδριτικών κυττάρων και/ή IL-12, IL-18, ή INF-γ διαφοροποιούνται προς Τh1 

κύτταρα. Αυτή η διαφοροποίηση επάγεται από τον παράγοντα STAT-1 (Signal 

Transducer and Activator of Transctription-1) και τον µεταγραφικό παράγοντα 

Τ-bet(20, 22). Παρουσία CD8a- δενδριτικών κυττάρων και/ή IL-4 (που µπορεί 

να παραχθεί από ενεργοποιηµένα µε IgE µαστοκύτταρα ή από δενδριτικά 

κύτταρα) σχηµατίζονται τα Τh2 κύτταρα. Για αυτή την περίπλοκη διαδικασία 



απαιτείται ο παράγοντας STAT-6  και η ενεργοποίηση πολλών µεταγραφικών 

παραγόντων, συµπεριλαµβανοµένων των GATA-3, NFATc (nuclear factor of 

activated T cells-c) και c-maf(21, 23). Είναι ενδιαφέρον ότι Τh1/Th2 αλληλο-

ρύθµιση έχει επίσης περιγραφεί, µε τον κάθε κυτταρικό πληθυσµό ικανό να 

αναστέλλει και/ή ρυθµίσει την διαφοροποίηση και/ή των φαινότυπο που 

επάγεται από τον άλλο. Το σχήµα 1 δείχνει τα δύο διαφορετικά αναπτυξιακά 

µονοπάτια που οδηγούν στην διαφοροποίηση των Τh λεµφοκυττάρων του 

πνεύµονα σε Th1 ή Th2 λεµφοκύτταρα. 

 
Σχήµα 1- Η ανάπτυξη των Th1 και Th2 λεµφοκυττάρων στο ποντίκι. Τα 

αντιγόνα εισέρχονται µέσω του ενδοβρογχικού δέντρου στον πνεύµονα, 

περνούν την επιθηλιακή επιφάνεια και αντιδρούν µε αδιαφοροποίητα Τh 

κύτταρα και δενδριτικά κύτταρα (DC). Με την επίδραση σηµάτων από το 

µικροπεριβάλλον τα Τh λεµφοκύτταρα διαφοροποιούνται σε Th1 ή Th2. Η 

πόλωση προς τον τύπο 1 επάγεται µέσω STAT-1 και T-bet εξαρτώµενων 

µονοπατιών, υπό την επίδραση CD8a+ DC κυτταροκινών και κυτταροκινών 

από τα µακροφάγα. Η πόλωση προς τον τύπο 2 επάγεται µέσω STAT-6, 

GATA-3, nuclear factor of activated T cells-c (NFATc) και c-maf εξαρτώµενων 

µονοπατιών, υπό την επίδραση CD8a- DC κυτταροκινών και IL-4 από τα 

µαστοκύτταρα. 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Οι Th1 τύπου αντιδράσεις διαδραµατίζουν κεντρικό ρόλο στην 

ενεργοποίηση των µακροφάγων και στις επιβραδυνόµενου τύπου αντιδράσεις 
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υπερευαισθησίας. Είναι χαρακτηριστικό γνώρισµα παθήσεων όπως η 

ρευµατοειδής αρθρίτιδα, η σαρκοείδωση και η φυµατίωση. Αντιθέτως, οι Th2 

τύπου αντιδράσεις διεγείρουν την παραγωγή αντισωµάτων , ενεργοποιούν τα 

µαστοκύτταρα και προκαλούν ιστική ηωσινοφιλία. Παίζουν κεντρικό ρόλο στις 

αλλεργίες και στις παρασιτικές λοιµώξεις. Αποτελούν τον κύριο τύπο 

ανοσολογικής απάντησης που λαµβάνει χώρα στους ασθµατικούς 

αεραγωγούς, όπου αυξηµένα επίπεδα IL-4, IL-5, IL-13 και IL-9 έχουν 

αναφερθεί από διάφορους ερευνητές(24).  

 Η IL-4 είναι η κεντρική κυτταροκίνη της αλλεργικής αντίδρασης, η οποία 

προάγει την σύνθεση IgE από τα Β κύτταρα, την διαφοροποίηση των Τ 

κυττάρων σε τύπου Τh2 κύτταρα, την έκφραση VCAM-1 (Vascular Cell 

Adhesion Molecule-1) και ρυθµίζει το επίπεδο έκφρασης της IgE Fc, των 

κυτταροκινών, των υποδοχέων και των λευκοκυττάρων που ενέχονται στον 

καταρράκτη της αλλεργίας. Η χορήγηση διαλυτού υποδοχέα της IL-4 (που 

συνδέεται µε την ελεύθερη IL-4 και την εµποδίζει από το να συνδεθεί µε 

κυτταρικούς υποδοχείς της IL-4) έχει δώσει καλά αντιφλεγµονώδη 

αποτελέσµατα σε µοντέλα ζώων και σε πρώτες δοκιµές σε ανθρώπους(25, 

26). H IL-13, µία άλλη Τh2 κυτταροκίνη έχει πολλαπλές ανοσολογικές δράσεις 

σε στο άσθµα και µπορεί επίσης να αποτελέσει στόχο για θεραπεία(27). Η ΙL-

5 προάγει την αποκοκκίωση των ηωσινοφίλων και το επίπεδο έκφρασης της 

στον βλεννογόνο ασθενών µε άσθµα συσχετίζεται µε δείκτες ενεργοποίησης 

των ηωσινόφιλων και των λεµφοκυττάρων(28, 29). 

 Το πρωταρχικό βήµα στην γένεση της ανοσολογικής απάντησης είναι η 

ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων από αντιγόνα, τα οποία παρουσιάζονται 

κατάλληλα µέσω βοηθητικών κυττάρων (αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα). 

Στην παραπάνω διαδικασία ενέχονται µόρια του µείζωνος συµπλόκου 

ιστοσυµβατότητας (MHC τάξης ΙΙ στα CD4+ Τ κύτταρα και MHC τάξης Ι στα 

CD8+ Τ κύτταρα). Τα δενδριτικά κύτταρα είναι τα κύρια 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα στους αεραγωγούς. Προέρχονται από 

προγόνους τους στο νωτιαίο µυελό και σχηµατίζουν ένα εκτεταµένο δίκτυο 

κάτω από το επιθήλιο των αεραγωγών. Μετά την λήψη του αντιγόνου 

µεταναστεύουν στους τοπικούς λεµφαδένες, υπό την επήρεια του αυξητικού 

παράγοντα των κοκκιοκυττάρων και των µακροφάγων GM-CSF (Granulocyte-

Macrophage Colony-Stimulating Factor), ο οποίος απελευθερώνεται από 

ενεργοποιηµένα επιθηλιακά κύτταρα, ινοβλάστες, Τ κύτταρα, µακροφάγα και 

µαστοκύτταρα. Στους λεµφαδένες τα δενδριτικά κύτταρα κατευθύνονται σε 



περιοχές πλούσιες σε λεµφοκύτταρα, όπου µε την δράση επιπλέον 

κυτταροκινών, ωριµάζουν σε δραστικά αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα(30). 

Στους ασθµατικούς ασθενείς η αλληλεπίδραση δενδριτικών κυττάρων  και Τh0 

λεµφοκυττάρων οδηγεί στην διαφοροποίηση των τελευταίων προς τον τύπο 

Τh2. Εν συνεχεία τα διαφοροποιηµένα λεµφοκύτταρα µεταναστεύουν στους 

αεραγωγούς, όπου οργανώνουν την ασθµατικού τύπου ανοσολογική 

απάντηση. Στο σχήµα 2 φαίνονται συνοπτικά οι προαναφερθέντες 

ανοσολογικοί µηχανισµοί που ενέχονται στην παθογένεια του άσθµατος. 

 
Σχήµα 2- Παθογένεια του άσθµατος. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η εισπνοή αλλεργιογόνου από αλλεργικά άτοµα οδηγεί στην πρώιµη 

ανοσολογική απάντηση, που σε µερικές περιπτώσεις ακολουθείται από την 

όψιµη ανοσολογική απάντηση σε διάστηµα 6-9 ωρών. Η πρώιµη απάντηση 

οφείλεται στην ενεργοποίηση µακροφάγων και µαστοκυττάρων από τις ειδικές 

για το συγκεκριµένο αλλεργιογόνο IgE ανοσοσφαιρίνες(31). Σε ασθενείς µε 

ισχυρό το αλλεργικό στοιχείο, τα βασεόφιλα µπορεί επίσης να συµµετάσχουν. 

Η διασταυρούµενη σύνδεση συνδεδεµένων µε IgE κυττάρων οδηγεί σε µια 

σειρά βιοχηµικών γεγονότων που έχουν ως αποτέλεσµα την µη κυτταροτοξική 

έκκριση κοκκιοκυτταρικών µεσολαβητών, όπως η ισταµίνη, πρωτεολυτικά και 

γλυκολυτικά ένζυµα, και η ηπαρίνη και την γένεση νέων µεσολαβητών, όπως 

η προσταγλανδίνη PGD2, το λευκοτριένιο C4, η αδενοσίνη και το ενεργό 

οξυγόνο(32). Τα ανωτέρω επάγουν την σύσπαση των λείων µυϊκών ινών, 
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διεγείρουν τις προσαγωγές νευρικές ίνες, προκαλούν υπερέκκριση βλέννης, 

αγγειοδιαστολή και µικροαγγειακή διαφυγή (σχήµα 3)(33, 34).  

 

Σχήµα 3- Φλεγµονή και αναδιάταξη των αεραγωγών (airway remodeling) στο 

άσθµα. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η όψιµη ανοσολογική απάντηση θεωρείται το µοντέλο της κατανόησης 

των µηχανισµών του άσθµατος(34). Κατά την όψιµη ανοσολογική απάντηση 

και κατά την φυσιολογική έκθεση σε αλλεργιογόνα, τα ενεργοποιηµένα 

κύτταρα των αεραγωγών απελευθερώνουν κυτταροκίνες και χυµοκίνες στην 

κυκλοφορία, που διεγείρουν την απελευθέρωση από τον µυελό των οστών 

φλεγµονωδών λευκοκυττάρων, ειδικά ηωσινόφιλων και των προγόνων 

τους(35). 

Ενδογενές µη αλλεργικό άσθµα 
Τα άτοµα µε ενδογενές άσθµα έχουν αρνητικές δερµατικές δοκιµασίες και 

αρνητικό κλινικό ή οικογενειακό ιστορικό ατοπίας. Η ολική συγκέντρωση των 

IgE στον ορό συχνά είναι εντός φυσιολογικών ορίων και δεν ανευρίσκονται 

ειδικές IgE ανοσοσφαιρίνες ενάντιο κοινών αλλεργιογόνων. Αυτή η µορφή του 

άσθµατος συνοδεύεται συχνά από αλλεργία στην ασπιρίνη και από την 

παρουσία ρινικών πολυπόδων και η έναρξή της συχνά έπεται ιογενούς 

λοίµωξης του αναπνευστικού. Προσβάλλει κυρίως γυναίκες. Οι ασθενείς µε 
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ενδογενές άσθµα είναι συνήθως µεγαλύτεροι σε ηλικία από αυτούς µε 

αλλεργικό άσθµα και η κλινική τους πορεία συνήθως είναι βαρύτερη. Μία 

ελβετική επιδηµιολογική µελέτη (SAPALDIA) 8357 ατόµων 18-60 ετών 

αποκάλυψε ότι το 1/3 όλων των περιπτώσεων µε άσθµα µπορούσαν να 

χαρακτηριστούν ως ενδογενές µη αλλεργικό άσθµα(36). 

 Από τότε που πρωτοπεριγράφηκε το ενδογενές άσθµα έχουν τεθεί 

πολλά ερωτηµατικά όσον αφορά την σχέση του µε την ατοπία. Μία υπόθεση 

είναι ότι το ενδογενές άσθµα αποτελεί αυτοάνοση πάθηση, ή αυτοαλλεργία η 

οποία πυροδοτείται από λοίµωξη. Άλλοι υποστηρίζουν ότι τα άτοµα µε 

ενδογενές άσθµα είναι ευαισθητοποιηµένα σε ένα άγνωστο αντιγόνο(37). Αν 

και το ενδογενές άσθµα έχει διαφορετικό κλινικό προφίλ από το ατοπικό, δεν 

αποτελεί ξεχωριστή ανοσοπαθολογική οντότητα. Βιοψίες αεραγωγών ατόµων 

µε ενδογενές άσθµα είναι πλούσιες σε τύπου Th2 κυτταροκίνες, όπως και στο 

ατοπικό άσθµα(38). Ένα µικρό ποσοστό περιστατικών µε ενδογενές άσθµα 

µπορεί να οφείλεται στην ανάπτυξη στο χώρο εργασίας άγνωστων IgE ή σε 

µη- IgE ευαισθητοποίηση σε ενεργά χηµικά.  

Φλεγµονώδη κύτταρα 
Κύτταρα του περιφερικού αίµατος, συµπεριλαµβανοµένων των ηωσινοφίλων, 

των βασεοφίλων, των λεµφοκυττάρων και των µαστοκυττάρων, 

συγκεντρώνονται στους φλεγµένοντες αεραγωγούς. Η διαδικασία ξεκινά µε 

την παραγωγή µιας σειράς ενδοθηλιακών µορίων προσκόλλησης µέσω 

ειδικών φλεγµονωδών µεσολαβητών. Αυτά τα µόρια προσκόλλησης 

συνδέονται µε τα συνδετικά τους στα κυλιόµενα λευκοκύτταρα, µε αποτέλεσµα 

την ισχυρή σύνδεση των λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

µικροαγγείων και κατόπιν την µετανάστευσή τους κατά µήκος του ενδοθηλίου 

στον περιαγγειακό χώρο(39). Κυτταρικές χυµοκίνες έχουν επίσης ρόλο στην 

παραπάνω διαδικασία, αντιδρώντας µε υποδοχείς στα λευκοκύτταρα, ώστε σε 

συνεργασία µε τις ηωσινοφιλοποιητικές κυτταροκίνες IL-5 και GM-CSF να 

πυροδοτήσουν και να κατευθύνουν την µετανάστευση των λευκοκυττάρων και 

να επάγουν σε αυτά την έκκριση διαφόρων µεσολαβητών(40, 41). 

 Η επιβίωση των φλεγµονωδών κυττάρων στους ιστούς εξαρτάται από 

εξωγενείς παράγοντες. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η απόπτωση 

(προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος) των φλεγµονωδών κυττάρων 

περιορίζει την καταστροφή των ιστών και προάγει την λύση αντί για την 

πρόοδο της φλεγµονής(42). Στο άσθµα, η επιβίωση ενεργοποιηµένων 

φλεγµονωδών κυττάρων όπως τα ηωσινόφιλα αυξάνεται σηµαντικά σαν 
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αποτέλεσµα µειωµένης απόπτωσης(43). Πολλές κυτταροκίνες και χυµοκίνες 

και κάποια µόρια του διάµεσου ιστού, που υπερεκφράζονται στους 

αεραγωγούς ατόµων µε άσθµα, ενισχύουν την επιβίωση των φλεγµονωδών 

κυττάρων(44).  

Ηωσινόφιλα. Στο χρόνιο άσθµα αυξηµένος αριθµός ενεργοποιηµένων 

ηωσινοφίλων έχει βρεθεί σε βρογχικές βιοψίες, συνήθως κάτω από την 

βασική µεµβράνη.  Τα περισσότερα άτοµα µε αλλεργικό ή µη-αλλεργικό 

άσθµα, ακόµα και αυτά µε ήπιο άσθµα, έχουν ηωσινόφιλα στους βρόγχους 

τους και υπάρχει σηµαντική, αν και ποικίλη συσχέτιση µεταξύ του βαθµού 

ενεργοποίησης των ηωσινοφίλων και της βαρύτητας του άσθµατος και της 

βρογχικής υπεραντιδραστικότητας(45). 

 Τα ηωσινόφιλα διαθέτουν πολλές βιολογικές λειτουργίες, µεταξύ των 

οποίων η απελευθέρωση τοξικών κοκκιοκυτταρικών πρωτεινών, ελεύθερων 

ριζών οξυγόνου, εικοσανοειδών (σουλφιδο-πεπτιδικών λευκοτριενίων), 

παραγόντος ενεργοποίησης των αιµοπεταλείων (PAF), Th2 κυτταροκινών και 

ένα µεγάλο αριθµό αυξητικών παραγόντων(46, 47). Μπορεί να 

ενεργοποιηθούν για την έκκριση µεσολαβητών που ενέχονται σε 

ανοσολογικούς, αλλά και σε µη ανοσολογικούς µηχανισµούς. Τα 

ενεργοποιηµένα ηωσινόφιλα µπορεί να επάγουν την σύσπαση των λύων 

µυϊκών ινών, να αυξήσουν την µικροαγγειακή διαπερατότητα και να επάγουν 

την βρογχική υπεραντιδραστικότητα(48, 49). Ωστόσο, η χορήγηση αντι-IL-5 

µονοκλωνικού αντισώµατος για 16 εβδοµάδες µείωσε τον αριθµό των 

ηωσινοφίλων στο αίµα και στα πτύελα σε σχεδόν µη ανιχνεύσιµα επίπεδα, 

αλλά δεν είχε καµµία επίδραση στην πρώιµη και όψιµη αλλεργική αντίδραση ή 

στην βρογχική υπεραντιδραστικότητα(50) Αυτά τα ευρήµατα θέτουν πολλά 

ερωτηµατικά για τον ρόλο των ηωσινόφιλων ως προ-φλεγµονώδες κύτταρο σε 

όλους τους ασθενείς µε άσθµα, ειδικά γιατί παρόµοιες µειώσεις στους 

αριθµούς των ηωσινοφίλων παράγονται µε εξωγενή χορήγηση IL-12 ή INF-γ 

χωρίς να υπάρχει κάποιο κλινικό όφελος ή βελτίωση στην πνευµονική 

λειτουργία(51). Περισσότερες µελέτες χρειάζονται για το εάν αυτά τα ευρήµατα 

επιβεβαιώνονται για την δράση των ηωσινοφίλων και στο χρόνιο άσθµα. 

Μαστοκύτταρα. Τα µαστοκύτταρα βρίσκονται στους βρόγχους φυσιολογικών 

ατόµων και ασθενών µε άσθµα(52). Στους ασθενείς µε άσθµα είναι συχνά 

αποκοκκιωµένα, τόσο σε σταθερή φάση της νόσου, όσο κυρίως µετά από 

έκθεση σε αλλεργιογόνο(53). Επιπλέον της έκκρισης µεσολαβητών, τα 

µαστοκύτταρα είναι σηµαντική πηγή πρωτεασών, ιδιαίτερα τρυπτάσης, η 
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οποία έχει ποικίλη δράση σε πρωτείνες, ειδικά σε υποδοχείς που 

ενεργοποιούνται από πρωτεάσες. 

Ουδετερόφιλα. Τα πολυµορφοπύρηνα ουδετερόφιλα για πολύ καιρό 

θεωρούνταν ως τελικά διαµορφωµένα κύτταρα, ανίκανα να συνθέσουν 

πρωτεΐνες τα οποία ασκούσαν µόνο έναν παθητικό ρόλο στην φλεγµονή, 

φαγοκυτταρώντας και απελευθερώνοντας προσχηµατισµένα ένζυµα και 

κυτταροτοξικά µόρια. Ωστόσο, τα ουδετερόφιλα µπορούν να απελευθερώσουν 

ένα µεγάλο αριθµό ενζύµων, συµπεριλαµβανοµένων πρωτεασών που 

διασπούν τον εξωκυττάριο χώρο (π.χ. µεταλλοπρωτειννάση-9 (MMP-9) και 

ελαστάση), ενεργής ρίζες οξυγόνου, και κυτταροκίνες και χυµοκίνες, όπως η 

IL-1, TNF-a, IL-6, και IL-8(54). Τα ουδετερόφιλα αυξάνονται στους 

αεραγωγούς των ασθενών µε χρόνιο και σοβαρό άσθµα κατά την διάρκεια 

ιογενούς αιτιολογίας κρίσεων άσθµατος ή µετά από έκθεση σε ρύπους, αλλά ο 

ακριβής τους ρόλος στις παθοφυσιολογικές διαταραχές του σοβαρού 

άσθµατος χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση(55).  

Μακροφάγα.  Τα ιστικά µακροφάγα µπορούν να εκκρίνουν ένα µεγάλο αριθµό 

προϊόντων, πολλά από τα οποία παίζουν σηµαντικό ρόλο στους µηχανισµούς 

της πνευµονικής βλάβης και της επιδιόρθωσής της. Συνθέτουν και εκκρίνουν 

ενεργοποιητή του πλασµινογόνου και µία οµάδα µεταλλοπρωτεινασών που 

µπορούν να διασπάσουν πολλά µακροµόρια του εξωκυττάριου χώρου, όπως 

η ελαστίνη(56). Τα µακροφάγα ενέχονται επίσης στην αναδιάταξη των 

αεραγωγών µέσω της έκκρισης αυξητικών παραγόντων, όπως ο 

αιµοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας (PDGF), βασικός ινοβλαστικός 

αυξητικός παράγοντας (b-FGF), και αυξητικός παράγοντας µεταµόρφωσης-β 

(TGF-β)(57). 

ΝΕΥΡΟΓΕΝΗΣ ΕΛΕΓΧΟΣ ΤΩΝ ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ 
∆ιάφορα ερεθίσµατα (όπως η οµίχλη, το διοξείδιο του θείου, η σκόνη και ο 

κρύος αέρας) προκαλούν αντανακλαστικό βρογχόσπασµο ενεργοποιώντας 

τους αισθητικούς υποδοχείς των αεραγωγών. Σε φυσιολογικά άτοµα και σε 

άτοµα µε άσθµα, αυτός ο φυσιολογικός µηχανισµός άµυνας µπορεί να 

προκαλέσει βρογχόσπασµο. Ωστόσο, στο άσθµα ο βρογχόσπασµος 

αναπτύσσεται σε χαµηλότερα επίπεδα διέγερσης και είναι πιο έντονος σε 

σύγκριση µε φυσιολογικά άτοµα. Έχει γίνει η πρόταση ότι η αυξηµένη 

δραστηριότητα του αυτόνοµου παρασυµπαθητικού συστήµατος ευθύνεται για 

ένα µέρος της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας σε ασθενείς µε άσθµα. Αν 

και µπορεί να ενέχεται, δε φαίνεται να αποτελεί σηµαντικό αίτιο περιορισµού 
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της ροής στους αεραγωγούς σε αυτή την πάθηση. Το σύστηµα νεύρωσης των 

αεραγωγών είναι εξαιρετικά περίπλοκο. Επιπλέον των κλασσικών 

χολινεργικών και αδρενεργικών µηχανισµών, ένα δίκτυο µη χολινεργικών, µη 

αδενεργικών νευρικών οδών έχει περιγραφεί στους ανθρώπινους 

αεραγωγούς(58). Η ανακάλυψη ενός δικτύου νευρικών ινών που περιέχουν 

δραστικά νευροπεπτίδια και νευρορυθµιστές, επιπλέον από τους κλασσικούς 

νευροδιαδιβαστές, έχει αναζωπυρώσει το ενδιαφέρον για πιθανή ενοχή 

ανωµαλιών του νευρικού ελέγχου των αεραγωγών στην παθογένεια του 

άσθµατος(58). 

 Το νιτρικό οξύ είναι ένα ενεργό αέριο που σχηµατίζεται από την 

αργινίνη σε νευρικούς αλλά και µη νευρικούς ιστούς, µε την δράση της 

συνθετάσης του νιτρικού οξέος(59). Στο άσθµα υπάρχουν ενδείξεις ότι η 

επαγοµένη µορφή του ενζύµου (η οποία καταστέλλεται από τα κορτικοειδή) 

είναι αυξηµένη στο επιθήλιο. Το νιτρικό οξύ έχει ισχυρή αγγειοδιασταλτική και 

βρογχοδιασταλτική δράση και πιθανά λειτουργεί ως νευρορυθµιστής που 

απελευθερώνεται από µη-αδρενεργικούς και µη-χολινεργικούς νευρώνες που 

ρυθµίζουν τον τόνο των λείων µυϊκών ινών των αεραγωγών, την ροή στα 

πνευµονικά αγγεία και τις τοπικές ανοσολογικές αντιδράσεις. Άρα, ανωµαλίες 

στην παραγωγή του νιτρικού οξέως και/ή στην διάσπαση του µπορεί να 

σχετίζονται µε την παθοφυσιολογία του άσθµατος(60).  

Η παρατήρηση ότι τα µαστοκύτταρα και τα ηωσινόφιλα συγκεντρώνονται στα 

νευρικά γάγγλια των αεραγωγών και ότι οι διαβιβαστές τους εµπλέκονται στην 

µεταβίβαση των νευρικών ερεθισµάτων παρέχει επιπλέον πληροφορίες για 

συµµετοχή νευρογενών µηχανισµών στο άσθµα.   

ΕΞΑΡΣΕΙΣ 
Η παροδική επιδείνωση είναι χαρακτηριστικό του άσθµατος. Υπάρχουν πολλά 

αίτια εξάρσεων, όπως ερεθίσµατα που προκαλούν βρογχόσπασµο, όπως ο 

κρύος αέρας, η οµίχλη ή η άσκηση ή ερεθίσµατα που προκαλούν φλεγµονή 

στους αεραγωγούς, όπως αλλεργιογόνα, ευαισθητοποιές ουσίες στον 

επαγγελµατικό χώρο, το όζον ή οι ιογενείς αναπνευστικές λοιµώξεις(61). Η 

άσκηση και ο υπεραερισµός µε κρύο και ξηρό αέρα προκαλούν 

βρογχόσπασµο στο άσθµα κρυώνοντας και ξηραίνοντας τους αεραγωγούς, 

οδηγώντας στην απελευθέρωση ισταµίνης και λευκοτριενίων, που διεγείρουν 

την σύσπαση των λείων µυών(62). Τέτοια ερεθίσµατα δεν αυξάνουν την 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα σε άλλα ερεθίσµατα και έτσι έχουν µικρή 

διάρκεια δράσης. 
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 Οι εξάρσεις άσθµατος µπορεί να αναπτυχθούν µέσα σε αρκετές 

ηµέρες. Οι περισσότερες συνδέονται µε ιογενείς λοιµώξεις του 

αναπνευστικού, ειδικά σε κοινούς ρινοιούς(63). Οι ρινοιοί µπορούν να 

προκαλέσουν φλεγµονώδη αντίδραση στους ενδοπνευµονικούς αεραγωγούς 

και σε ασθενείς µε άσθµα αυτό συνοδεύεται από ποικίλη απόφραξη των 

αεραγωγών και από επιδείνωση της υπεραντιδραστικότητας(64). Η 

φλεγµονώδης αντίδραση των εξάρσεων περιλαµβάνει διήθηση και 

ενεργοποίηση από ηωσινόφιλα ή/και ουδετερόφιλα από κυτταροκίνες ή 

χηµοκίνες που απελευθερώνονται από Τ λεµφοκύτταρα και/ή βρογχικά 

επιθηλιακά κύτταρα(65). 

 Είναι πολύ πιθανό ότι η έκθεση σε αλλεργιογόνα επίσης προκαλεί 

έξαρση σε ασθενείς µε άσθµα(66). Ειδικά, οι ασθενείς µε όψιµη ανοσολογική 

αντίδραση παρουσιάζουν έντονη ηωσινοφιλική φλεγµονή στους αεραγωγούς 

µετά από την έκθεση στο αλλεργιογόνο, που ακολουθείται από ένα επεισόδιο 

έντονης βρογχικής υπεραντιδραστικότητας(67). Η επαναλαµβανόµενη έκθεση 

σε αλλεργιογόνα σε επίπεδα χαµηλότερα από αυτά που προκαλούν 

βρογχόσπασµο, που πιθανά µιµείται την εποχιακή έκθεση, µπορεί επίσης να 

προκαλέσει τέτοια αντίδραση. Η πιθανότητα ότι τέτοιου είδους εκθέσεις 

µπορούν να προκαλέσουν επίµονη φλεγµονή και αναδιάταξη των 

αεραγωγών, όπως υποεπιθηλιακή εναπόθεση κολλαγόνου, δεν µπορεί να 

αποκλειστεί(68). 

 Επίµονες ανωµαλίες µπορούν να συµβούν µετά από έκθεση σε 

επαγγελµατικούς παράγοντες που ενεργοποιούν τους ασθενείς µε 

επαγγελµατικό άσθµα(69). Ακόµα και µετά από µήνες από την διακοπή της 

έκθεσης, η βρογχική υπεραντιδραστικότητα και κάποια χαρακτηριστικά της 

φλεγµονής (µακροφάγα και ηωσινόφιλα στο βλεννογόνο) µπορεί να 

επιµένουν, ενώ άλλα χαρακτηριστικά (όπως η υποεπιθηλιακή εναπόθεση 

κολλαγόνου) συνήθως αναστρέφονται(70). Αυτά τα ευρήµατα δείχνουν ότι 

υπάρχει περίπλοκη αλληλεπίδραση µεταξύ παθοφυσιολογικών µηχανισµών 

που ενέχονται στην παθογένεια των εξάρσεων και αυτών που ενέχονται στην 

παθογένεια του επίµονου άσθµατος. Αυτή η αλληλεπίδραση περιπλέκεται και 

από αλληλεπιδράσεις µεταξύ διαφορετικών ερεθισµάτων, π.χ. 

επαγγελµατικών και αερίων ρύπων(71). 

 Σε ένα περίπου 10% των ενήλικων ασθενών µε άσθµα, τα µη 

στεροειδή αντιφλεγµονώδη που αναστέλλουν την κυκοξυγεννάση-1 

επιδεινώνουν τις κρίσεις άσθµατος(72). Αυτές οι κρίσεις µπορεί να είναι 
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επικίνδυνες. Σε µια µεγάλη αναδροµική µελέτη ασθενών µε άσθµα που 

ετέθησαν σε µηχανικό αερισµό για την αντιµετώπιση µίας σχεδόν-

θανατηφόρας κρίσης άσθµατος, το 24% είχε ιστορικό δυσανεξίας στην 

ασπιρίνη(73). 
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Κεφάλαιο 4 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 
 
ΑΠΟΦΡΑΞΗ ΤΩΝ ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ 
Οι φλεγµονώδεις αλλαγές που παρατηρούνται στους αεραγωγούς ανθρώπων 

µε άσθµα υπογραµµίζουν και τις ανωµαλίες στην πνευµονική τους λειτουργία: 

απόφραξη των αεραγωγών που προκαλεί περιορισµό στην ροή των 

αεραγωγών, η οποία µεταβάλλεται αυτόµατα ή ως αποτέλεσµα της 

θεραπείας. Αυτές οι λειτουργικές αλλαγές συνδέονται µε τα χαρακτηριστικά 

συµπτώµατα του άσθµατος-βήχας, αίσθηµα σφιξίµατος στο στήθος, και 

συριγµός- και µε την βρογχική αντιδραστικότητα σε βρογχοσυσπαστικά 

ερεθίσµατα. Ο βήχας πιθανά προκαλείται από διέγερση των αισθητικών 

νευρώνων των αεραγωγών από φλεγµονώδεις διαβιβαστές και ο συχνός 

βήχας µπορεί να είναι το µοναδικό σύµπτωµα άσθµατος, ειδικά στα παιδιά 

(cough variant asthma)(74). Οι φλεγµονώδεις διαβιβαστές µπορεί επίσης να 

επηρεάζουν την αντίληψη της δύσπνοιας µέσω της δράσης τους στις 

προσαγωγές νευρικές ίνες. Στο ένα άκρο, η διέγερση των προσαγωγών ινών 

µπορεί να συµβάλλει, σε συνδυασµό µε πιθανή υπερκαπνία ή υποξαιµία, σε 

δυσανάλογα µεγάλο drive για αναπνοή και κυψελιδικό υπεραερισµό, στα 

οποία οφείλεται µέρος του αισθήµατος δύσπνοιας στην κρίση άσθµατος. Στο 

άλλο άκρο, αλλαγές στην λειτουργία των προσαγωγών ινών, µπορεί να 

ευθύνονται για την µειωµένη ικανότητα αντίληψης της απόφραξης των 

αεραγωγών, ειδικά σε άτοµα µε χρόνιο βαρύ άσθµα, γνωστά ως poor 

perceivers(75). 

 Η απόφραξη των αεραγωγών στο άσθµα είναι πολυπαραγοντικής 

αιτιολογίας. Η κύρια αιτία είναι η σύσπαση των λείων µυών που προκαλείται 

από αγωνιστές απελευθερωµένους από τα φλεγµονώδη κύτταρα. Σε αυτούς 

τους αγωνιστές περιλαµβάνονται η ισταµίνη, η τρυπτάση, η προσταγλανδίνη 

D2 και το λευκοτριένιο C4 από τα µαστοκύτταρα, τα νευροπεπτίδια από τα 

τοπικές προσαγωγές ίνες και η ακετυλοχολίνη από µεταγαγγλιονικές 

απαγωγές ίνες. Οι συνέπειες της σύσπασης των λείων µυών επιδεινώνονται 

λόγω της πάχυνσης του τοιχώµατος των αεραγωγών από το οξύ οίδηµα, την 

κυτταρική διήθηση και την αναδιάταξη –την χρόνια υπερπλασία των λείων 

µυϊκών ινών, των αγγειακών και εκκριτικών κυττάρων και την εναπόθεση 
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διάµεσου ιστού στο τοίχωµα των αεραγωγών. Ακόµα µεγαλύτερος 

περιορισµός της ροής των αεραγωγών προκύπτει εάν ο αυλός των 

αεραγωγών γεµίσει µε βλεννώδεις, κολλώδεις, πηκτές εκκρίσεις, που 

παράγονται από τα καλυκοειδή κύτταρα και τους υποβλεννογόννιους αδένες 

και µε πρωτεΐνες πλάσµατος που διαφεύγουν από τα βρογχικά 

µικροαγγεία(76, 77). 

 Ουσιαστικά, όλες οι φυσιολογικές διαταραχές στο άσθµα προκύπτουν 

από την στένωση των αεραγωγών, που επηρεάζει όλα τα µέρη του 

τραχειοβρογχικού δέντρου, αλλά πιθανά είναι µέγιστη στους µικρούς 

βρόγχους, διαµέτρου 2-5χιλ(78). Η αντίσταση των αεραγωγών αυξάνεται και η 

µέγιστη εκπνευστική ροή µειώνεται σε όλους τους πνευµονικούς όγκους. Οι 

στενωµένοι περιφερικοί αεραγωγοί κλείνουν σε µικρότερους όγκους, 

προκαλώντας µεγάλη αύξηση στον υπολειπόµενο όγκο. Επίσης, συµβάλλουν 

στην δηµιουργία υπερδιάτασης, λόγω της ανάγκης για αναπνοή σε 

µεγαλύτερους όγκους, ώστε να µειωθεί η στένωση των αεραγωγών µε την 

αύξηση της προς τα έξω έλξης στους ενδοπνευµονικούς αεραγωγούς(79). 

Αυτές οι αλλαγές αυξάνουν σηµαντικά το έργο της αναπνοής: το έργο 

αντίστασης αυξάνει λόγω των µεγαλύτερων πιέσεων που χρειάζονται για να 

µετακινηθεί ο αέρας από τους στενωµένους αεραγωγούς, ενώ το ελαστικό 

έργο αυξάνει λόγω της χαµηλότερης διατασιµότητας του πνεύµονα και του 

θωρακικού τοιχώµατος σε µεγαλύτερους όγκους. Η υπερδιάταση του θώρακα 

θέτει το διάφραγµα και τους µεσοπλεύριους µύες σε µειονεκτική θέση, γιατί 

παύουν να λειτουργούν στο καλύτερο τους µήκος σύµφωνα µε την καµπύλη 

µήκους-πίεσης(80). Η αύξηση του έργου της αναπνοής σε συνδυασµό µε την 

απώλεια της αποτελεσµατικότητας των αναπνευστικών µυών δηµιουργούν 

κόπωση και µπορεί να οδηγήσουν σε εξάντληση και αναπνευστική 

ανεπάρκεια. 

ΒΡΟΓΧΙΚΗ ΥΠΕΡΑΝΤΙ∆ΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ 
Το άσθµα σχεδόν πάντοτε συνδέεται µε αεραγωγούς που στενεύουν εύκολα ή 

πολύ σε προκλητικά ερεθίσµατα(81). Η δυνατότητα για υπερβολική στένωση 

των αεραγωγών είναι κλινικά η πιο χαρακτηριστική φυσιολογική διαταραχή 

στο άσθµα. Ο µηχανισµός για αυτή την υπερβολική αντιδραστικότητα είναι 

άγνωστος, αλλά µπορεί να οφείλεται σε αλλοιωµένη αντίδραση των λείων 

µυών των αεραγωγών λόγω αλλαγών στην συσπαστικότητα ή στον 

φαινότυπό τους(82). Επιπλέον, φλεγµονώδεις αλλαγές στο τοίχωµα των 

αεραγωγών, ειδικά στην περιβρογχική περιοχή, θα µπορούσε σε µεγάλο 



βαθµό να επιδεινώσει την στένωση των αεραγωγών κατά την σύσπαση των 

λείων µυών (σχήµα 1)(83).  

 

Σχήµα 1-Μηχανισµοί βρογχικής υπεραντιδραστικότητας 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Η βρογχική υπεραντιδραστικότητα εκτιµάται κλινικά µε την παροχή 

στους αεραγωγούς αυξανόµενων δόσεων φαρµακολογικών ερεθιστικών 

ουσιών, όπως η ισταµίνη ή η µεταχολίνη-µέχρι που µία παράµετρος της 

αναπνευστικής λειτουργίας αλλάζει κατά ένα προκαθορισµένο ποσό(81). Πιο 

συχνά χρησιµοποιείται η µείωση της τιµής της FEV1 και η βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα εκφράζεται µε όρους όπως <<προκλητή 

συγκέντρωση>> ή <<προκλητή δόση>> που προκαλλεί µείωση 20%, η PC20 ή 

PD20. PC20 <8χγρ/κεκ για την ισταµίνη ή την µεταχολίνη επιβεβαιώνει την 

ύπαρξη βρογχικής υπεραντιδραστικότητας που είναι χαρακτηριστική στο 

άσθµα, αλλά µπορεί να βρεθεί και σε άλλες παθήσεις όπως η χρόνια 

αποφρακτική πνευµονοπάθεια, η κυστική ίνωση και η αλλεργική ρινίτιδα. Στο 

άσθµα υπάρχει αδρή αρνητική συσχέτιση µεταξύ της PC20 ή PD20 και της 

βαρύτητας της νόσου(81). Η βρογχική υπεραντιδραστικότητα µπορεί επίσης 

να φανεί µε την αύξηση ή ακόµα την απουσία µέγιστης αντίδρασης, που 

παρουσιάζεται µε επιπέδωση της καµπύλης δόσης-ανταπόκρισης(81). Άλλα 

προκλητικά ερεθίσµατα, όπως η άσκηση, η υπέρπνοια κρύου, ξηρού αέρα και 

αεροσολών υπερτονικού δ/τος άλατος, απεσταγµένου νερού και αδενοσίνης, 

δεν έχουν άµεση δράση στους λείους µύες, όπως έχει η ισταµίνη και η 

µεταχολίνη. Αντιθέτως, πιστεύεται ότι διεγείρουν την απελευθέρωση 

διαβιβαστών από τα µαστοκύτταρα, από τις νευρικές ίνες ή από άλλα κύτταρα 
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που εδράζουν στους αεραγωγούς και άρα έχουν το πλεονέκτηµα ότι δρουν µε 

τρόπο που προσοµοιάζει αυτόν µε τον οποίο προκαλείται βρογχόσπασµος 

στην καθηµερινή ζωή(81). Η σύγκριση της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας 

στην ισταµίνη, ένας άµεσος αγωνιστής των λείων µυών, µε αυτήν στην 

αδενοσίνη, που δρα µέσω ενεργοποίησης των µαστοκυττάρων, έχει 

χρησιµοποιηθεί στην διαφοροδιάγνωση εάν αλλαγές στις µετρήσεις 

αντιδραστικότητας των αεραγωγών οφείλονται σε απελευθέρωση 

διαβιβαστών από τα µαστοκύτταρα ή σε αλλαγή της ανταπόκρισης των 

αεραγωγών σε αυτά. 

ΛΕΙΟΣ ΜΥΙΚΟΣ ΙΣΤΟΣ 
Κάποιες µετρήσεις ισοτονικής σύσπασης των λείων µυών σε άτοµα µε άσθµα 

έχουν δείξει µεγάλη σµίκρυνση του µήκους τους(84). Αυτή η αλλαγή στην 

συσπαστική λειτουργία πιθανά οφείλεται σε αλλαγές στην ελαστικότητα του 

λείου µυϊκού ιστού ή του εξωκυττάριου χώρου(85). Η αυξηµένη 

συσπαστικότητα που παρουσιάζεται στους ασθενείς µε άσθµα φαίνεται να 

συνδέεται µε αυξηµένη ταχύτητα σµίκρυνσης του µήκους των ινών(85). Αυτό 

το φαινόµενο µπορεί να συνοδεύεται από ανάπτυξη του λείου µυϊκού ιστού 

και/ή από αλλαγές στον φαινότυπο των λείων µυϊκών ινών, µε κύτταρα που 

κυµαίνονται µεταξύ συσπαστικού, εκκριτικού και πολλαπλασιαστικού 

φαινοτύπου σε αλληλεπίδραση µε τα φλεγµονώδη κύτταρα των 

αεραγωγών(86). Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι αλλαγές στην οργάνωση 

των λείων µυϊκών ινών ή στην πλαστικότητά τους µπορεί να διατηρεί την 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα(87). Αυτό δείχνει ότι οι λειτουργικές ιδιότητες 

των λείων µυών είναι καθοριστικές για τις ιδιότητες των αεραγωγών. 

 Ο ρόλος της δυναµικής των αεραγωγών υπογραµµίζεται περαιτέρω 

από την υπόθεση της <<διαταραγµένης ισορροπίας>>, σύµφωνα µε την 

οποία οι λείοι µύες των αεραγωγών στο άσθµα γίνονται άκαµπτοι επειδή δεν 

τεντώνονται περιοδικά, και έτσι οδηγούν σε επίµονη στένωση των 

αεραγωγών(88). Ένα τέτοιο είδος <<παγώµατος>> και σύσπασης µπορεί να 

προκύψει µετά από λοίµωξη των αεραγωγών, που οδηγεί σε οίδηµα του 

υποβλενογόννου και αρά σε αποσύνδεση της ελαστικής επαναφοράς από τον 

λείο µυ των αεραγωγών(88).  

 Φλεγµονώδεις µεταβιβαστές που απελευθερώνονται από τα 

µαστοκύτταρα, όπως η τρυπτάση και η ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη-έχει 

δειχθεί ότι αυξάνουν την συσπαστική αντίδραση των λείων µυών σε άλλα 

ερθίσµατα, όπως η ισταµίνη. Αυτά τα ευρήµατα συνδέουν παράγωγα των 
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µαστοκυττάρων µε την βρογχική υπεραντιδραστικότητα στον άνθρωπο. Το 

φλεγµονώδες περιβάλλον µπορεί να επηρεάζει άµεσα την συσπαστικότητα 

των λείων µυών και να έχει δευτερογενείς επιδράσεις µέσω αλλαγών στην 

γεωµετρία και την µηχανική τους(89). 

ΥΠΕΡΕΚΚΡΙΣΗ ΒΛΕΝΝΗΣ 
Η χρόνια υπερβολική παραγωγή πτυέλων είναι το χαρακτηριστικό γνώρισµα 

της χρόνιας βρογχίτιδας, αλλά είναι επίσης χαρακτηριστικό ασθενών µε 

άσθµα που δεν έχουν καπνίσει ποτέ τσιγάρα ή δουλέψει σε επαγγελµατικό 

περιβάλλον µε κόνεις. Οι µελέτες έχουν δείξει ότι το 30% των ασθενών µε 

άσθµα αναφέρουν παραγωγή πτυέλων σε καθηµερινή βάση και 70% την 

αναφέρουν ως σηµαντικό σύµπτωµα κατά την διάρκεια των κρίσεων(90). 

Συχνά οι ασθενείς µε άσθµα διαγιγνώσκονται ως <<υποτροπιάζουσες οξείες 

βρογχίτιδες>>. Υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων και των 

υποβλεννογόνιων αδένων βρίσκονται συστηµατικά στους αεραγωγούς 

ασθενών µε άσθµα, και είναι χαρακτηριστικά της αναδιάταξης των αεραγωγών 

των ασθενών µε άσθµα(91). ∆ιάχυτη απόφραξη των αεραγωγών από 

βύσµατα βλέννης σχεδόν πάντοτε παρατηρείται σε θανατηφόρα κρίση 

άσθµατος και είναι πιθανά ένας σηµαντικός λόγος απόφραξης που επιµένει 

παρά την έντονη βρογχοδιασταλτική αγωγή βαριών κρίσεων(92).  

 Οι βρογχικές εκκρίσεις ασθενών µε άσθµα δεν είναι απλά αυξηµένες σε 

όγκο σε σχέση µε φυσιολογικά άτοµα. ∆ιαφέρουν επίσης στις ελαστικές και 

ρεολογικές ιδιότητες. Αυτές οι ποιοτικές και ποσοτικές διαφορές πιστεύεται ότι 

προκύπτουν τόσο από διήθηση του τοιχώµατος των αεραγωγών από 

φλεγµονώδη κύτταρα όσο και από τις παθολογικές αλλαγές στα εκκριτικά 

κύτταρα και στα αγγεία του επιθηλίου και του υποβλεννογόνου. Η ανώµαλη 

πάχυνση και η κολλώδης υφή των εκκρίσεων δεν οφείλονται απλά σε 

υπερβολική παραγωγή µουκίνης, αλλά επίσης σε συνοθυλεύµατα 

επιθηλιακών κυττάρων, σε διαφυγή αλβουµίνης από τα βρογχικά µικροαγγεία, 

από ηωσινοφιλικές βασικές πρωτείνες και από την παρουσία DNA από 

λυµένα κύτταρα(93). Αυτές οι αλλαγές ευθύνονται για την περιστασιακή 

εύρεση εκµαγείων των βρόγχων (σπειροειδή του Curschmann) στα πτύελα 

ασθενών µε άσθµα(94). 

Η υπερέκκριση βλέννης στο άσθµα αντανακλά δύο ξεχωριστούς 

παθοφυσιολογικούς µηχανισµούς:την µεταπλασία και υπερπλασία των 

εκκριτικών κυττάρων  και την αποκκοκίωση των εκκριτικών κυττάρων. Στους 

σηµαντικούς µεταβιβαστές της µεταπλασίας και υπερπλασίας των 
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καλυκοειδών κυττάρων που απελευθερώνονται κατά την χαρακτηριστική 

ασθµατική φλεγµονώδη αντίδραση περιλαµβάνονται επιδερµικοί και άλλοι 

αυξητικοί παράγοντες, IL-4, IL-9 IL-13(95, 96). Η αποκκοκίωση των 

καλυκοειδών κυττάρων προκαλείται από περιβαλλοντικά ερεθίσµατα (καπνός, 

διοξείδιο του θείου, χλωρίνη και αµµωνία), πιθανά λόγω της τοπικής 

απελευθέρωσης νευροπεπτιδίων ή της ενεργοποίησης χολινεργικών 

αντανακλαστικών. Πιθανά να είναι πιο σηµαντική η αποκοκκίωση που 

προκαλείται από φλεγµονώδεις µεταβιβαστές µε εκκριταγωγή δράση, όπως η 

ουδετεροφιλική ελαστάση, η χυµάση των µαστοκυττάρων, τα λευκοτριένια, η 

ισταµίνη και άλλα προϊόντα των ουδετερόφιλων(97). Η εύρεση ελεύθερης 

ελαστάσης στα πτύελα κατά την διάρκεια κρίσεων άσθµατος δείχνει ότι µπορεί 

να αποτελεί ισχυρό εκκριταγωγό ερέθισµα(98).  

ΜΗ ΑΝΑΣΤΡΕΨΙΜΗ ΑΠΟΦΡΑΞΗ 
Η πάχυνση του τοιχώµατος των αεραγωγών, χαρακτηριστική της αναδιάταξης 

των αεραγωγών, συµβαίνει σε µεγάλους (µε χόνδρο) και σε µικρούς 

(µεµβρανώδεις) αεραγωγούς και φαίνεται σε παθολογοανατοµικές και 

ραδιογραφικές µελέτες(99). Οι αλλαγές στις ελαστικές ιδιότητες των 

αεραγωγών και η απώλεια αλληλοστήριξης αγωγών-παρεγχύµατος, µαζί µε 

την πάχυνση των αεραγωγών µπορεί να εξηγήσει την παρουσία επίµονης και 

µη πλήρως αναστρέψιµης στένωσης των αεραγωγών σε µια υποοµάδα 

ασθενών µε άσθµα. Οι µηχανισµοί του φαινοµένου αυτού βρίσκονται στο 

επίκεντρο του ενδιαφέροντος, αλλά δεν έχουν καθοριστεί ακόµα. Πιστεύεται 

ότι συνδέονται µε την χρόνια ή υποτροπιάζουσα φλεγµονή, ενώ υπάρχουν 

ενδείξεις ότι η απώλεια της πνευµονικής λειτουργίας, που αντικατοπτρίζει την 

αναδιάταξη των αεραγωγών, συµβαίνει ακόµα και στο ήπιο άσθµα 

πρόσφατης έναρξης, αλλά µπορεί να προληφθεί µε την έγκυρη έναρξη 

αγωγής µε εισπνεόµενα κορτικοειδή(100). Επίσης, η σκλήρυνση των λείων 

µυών συµβάλλει στην ανάπτυξη µη αναστρέψιµης απόφραξης της ροής. Το 

ποσοστό ασθενών µε ήπιο άσθµα που βρίσκονται σε κίνδυνο ανάπτυξης 

κλινικά σηµαντικής, χρόνιας, µη αναστρέψιµης απόφραξης των αεραγωγών 

είναι άγνωστο. 

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΑΕΡΙΩΝ ΑΙΜΑΤΟΣ 
Το άσθµα προκαλεί σοβαρές διαταραχές αερισµού-αιµάτωσης κατά τη 

διάρκεια σοβαρών κρίσεων. Ο βαθµός αρτηριακής υποξαιµίας συσχετίζεται 

αδρά µε την βαρύτητα της απόφραξης των αεραγωγών η οποία δεν είναι 

οµοιογενής σε όλο τον πνεύµονα. Συχνά, κάποιοι αεραγωγοί είναι πλήρως 
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αποφραγµένοι, ενώ άλλοι σοβαρά στενωµένοι ή εντελώς ελεύθεροι. Οι 

διαταραχές αερισµού αιµάτωσης που προκύπτουν αυξάνουν την 

αρτηριοκυψελιδική διαφορά και ευθύνονται για τιµές πίεσης οξυγόνου 60-

69mmHg που τυπικά εµφανίζονται σε κρίσεις άσθµατος(101). Η υποκαπνία, 

που βρίσκεται σχεδόν πάντα σε ήπιες προς µέτριες κρίσεις αντανακλά την 

αύξηση στο drive της αναπνοής. Μία αύξηση στην τιµή του αρτηριακού CO2 

δείχνει ότι η απόφραξη των αεραγωγών είναι τόσο βαριά που οι 

αναπνευστικοί µύες δεν µπορούν να διατηρήσουν την αναπνευστική 

συχνότητα που ζητείται από το αναπνευστικό drive (κυψελιδικός υπο-

αερισµός). Η περαιτέρω επιδείνωση της απόφραξης των αεραγωγών ή της 

κόπωσης των αναπνευστικών µυών ή η µείωση στο αναπνευστικό drive, που 

µπορεί να προκληθεί από χορήγηση κατασταλτικών φαρµάκων, θα οδηγήσει 

σε περαιτέρω µείωση του κυψελιδικού αερισµού. Η αύξηση του αρτηριακού 

οξυγόνου τότε θα επιδεινώσει περαιτέρω την απόδοση των αναπνευστικών 

µυών και θα µειώσει το drive της αναπνοής, οδηγώντας σε αναπνευστική 

ανεπάρκεια και θάνατο(102). Η αρτηριακή υπερκαπνία δείχνει κρίση πολύ 

µεγάλης βαρύτητας, που χρειάζεται επιθετική αντιµετώπιση. 
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Κεφάλαιο 5 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΑ 

 
Στο άσθµα παρατηρείται αλλαγή της δοµής των αεραγωγών(103). Αυτό το 

φαινόµενο οφείλεται σε µια ετερογενή διαδικασία, κατά την οποία αλλοιώνεται 

η σύσταση του συνδετικού ιστού και η αρχιτεκτονική των αεραγωγών, λόγω 

της αποδιαφοροποίησης, µετανάστευσης, διαφοροποίησης και ωρίµανσης 

των στηρικτικών κυττάρων(104).  

 Στους βρόγχους η βασική µεµβράνη είναι φυσιολογικού πάχους, αλλά 

υπάρχει πάχυνση στην δικτυωτή στιβάδα της µεµβράνης (lamina reticularis) 

από τα πρώτα στάδια της νόσου. Η πάχυνση προκαλείται από την εναπόθεση 

ινών κολλαγόνου Ι, ΙΙΙ και V και φιµπρονεκτίνης, που παράγονται από 

ενεργοποιηµένους µυοινοβλάστες, οι οποίοι µε την σειρά τους προέρχονται 

από ινοβλάστες που βρίσκονται ακριβώς κάτω από το επιθήλιο(105). Η 

παρατήρηση ότι αυξηµένη εναπόθεση κολλαγόνου στην δικτυωτή στιβάδα 

συµβαίνει µόνο στο άσθµα, δείχνει ότι αυτή η ανωµαλία συνδέεται στενά µε 

την παθογένεια της νόσου. 

 

Εικόνα 1- Ο βρογχικός βλεννογόνος ασθενούς µε άσθµα, όπως φαίνεται στο 

οπτικό µικροσκόπιο. Φαίνεται καθαρά η απώλεια του βρογχικού επιθηλίου και 

η πάχυνση της δικτυωτής στιβάδας της βασικής µεµβράνης. 
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Εικόνα 2- Βιοψία πνεύµονα ασθενούς µε άσθµα, όπως φαίνεται στο οπτικό 

µικροσκόπιο. Φαίνεται καθαρά η απόφραξη των µικρών αεραγωγών από 

βύσµατα βλέννης και η πάχυνση του τοιχώµατος των αεραγωγών, ενώ οι 

κυψελίδες παραµένουν άθικτες.  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ο συνδυασµός βλάβης στο επιθήλιο, αναγέννησης του επιθηλίου, 

υπερπαραγωγής προ-ινωτικών αυξητικών παραγώντων (π.χ. TGF-β) και 

πολλαπλασσιασµού και διαφοροποίησης των ινοβλαστών σε µυοινοβλάστες, 

πιστεύεται ότι διαδραµατίζουν κεντρικό ρόλο στην αναδιάταξη των 

αεραγωγών. Οι ενεργοποιηµένοι µυοινοβλάστες παράγουν µία σειρά 

αυξητικών παραγόντων, χυµοκινών και κυτταροκινών, που επάγουν των 

πολλαπλασιασµό των λείων µυικών ινών των αεραγωγώνκαι αυξάνουν την 

µικροαγγειακή διαπερατότητα και το νευρικό δίκτυο. Επειδή αυτές οι αλλαγές 

έχουν παρατηρηθεί σε παιδιά πριν την έναρξη του άσθµατος, έχει προταθεί 

ότι η ενεργοποίηση της µεσεγχυµατικής επιθηλιακής τροφικής µονάδας σε 

συνδυασµό µε την φλεγµονή είναι αυτό που διαφοροποιεί την ανθρώπινη 

νόσο από την σχετικά οξεία αλλεργική φλεγµονώδη αντίδραση που 

παρατηρείται σε ζωικά µοντέλα τη νόσου. Εναπόθεση µορίων του διάµεσου 

χώρου, όπως οι πρωτεογλυκάνες, βαθιά στο τοίχωµα των αεραγωγών έχει 

παρατηρηθεί σε ασθενείς που έχουν πεθάνει από άσθµα και η έκτασή της 

αυξάνει µε την διάρκεια της νόσου.  

Ο εξωκυττάριος διάµεσος χώρος είναι µια δυναµική κατασκευή που 

χαρακτηρίζεται υπό φυσιολογικές συνθήκες από ισορροπία µεταξύ της 

σύνθεσης και αποδόµησης των συστατικών του µορίων. Οι 

µεταλλοπρωτεινάσες (MMP) που αποδοµούν µόρια του εξωκυττάριου χώρου 

(MMP-2, MMP-9) έχουν ιδιαίτερη σηµασία σε αυτή την διαδικασία, όπως και 

οι αντίστοιχοι αναστολείς τους, οι ιστικοί αναστολείς µεταλλοπρωτεινασών -1 

και –2 (TIMP-1, TIMP-2). Οι µεταλλοπρωτεινάσες έχουν επίσης εµπλακεί στην 

αγγειογένεση και στην υπερπλασία των λείων µυϊκών ινών µέσω της 

απελευθέρωσης ενεργών µορφών αυξητικών παραγόντων, ενώ ακόµα 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στην µετακίνηση φλεγµονωδών και στηρικτικών 

κυττάρων.  
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 Μόρια του εξωκυττάριου χώρου επίσης αντιδρούν µε φλεγµονώδη 

κύτταρα. Οι πρωτεογλυκάνες επίσης χρησιµοποιούνται για την αποθήκευση 

κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων, ως παγίδες για νερό, προκαλώντας 

οίδηµα ιστού, ως συνδετικά µορίων προσκολλητικότητας των φλεγµονωδών 

κυττάρων, ενώ αυξάνουν την απελευθέρωση µεταβιβαστών και επάγουν την 

σύνθεση πρωτεϊνών του εξωκυττάριου χώρου(106-108).  

 Υπερτροφία και υπερπλασία των λείων µυϊκών ινών, των καλυκοειδών 

κυττάρων και των υποβλεννογόνιων αδένων συµβαίνει στους βρόγχους 

ανθρώπων µε άσθµα, ειδικά σε αυτούς µε χρόνια και βαριά νόσο. Γενικά, οι 

αεραγωγοί στο άσθµα παρουσιάζουν διάφορες δοµικές αλλαγές που 

συνολικά συµβάλλουν στην γενική αύξηση του πάχους του τοιχώµατος των 

αεραγωγών. Για χρόνια το άσθµα θεωρούταν µία πάθηση µε αναστρέψιµη 

απόφραξη των αεραγωγών. Στην πλειονότητα των ασθενών ακόµα και 

µακροχρόνιες ανωµαλίες της FEV1 αναστρέφονται µετά από θεραπεία µε 

εισπνεόµενα κορτικοειδή. Ωστόσο, σε πολλούς ασθενείς µε άσθµα υπάρχει 

περιορισµός της ροής στους αεραγωγούς, ακόµα και µετά από τέτοια αγωγή, 

ακόµα και σε ασυµπτωµατικούς ασθενείς. Το παραπάνω πιθανά οφείλεται 

στην αναδιάταξη των αεραγωγών. Η αναδιάταξη των αεραγωγών µπορεί να 

είναι επίσης σηµαντική στην παθογένεια της µη ειδικής βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας, ειδικά όταν αυτή αναστρέφεται πολύ αργά (σε 1-2 

έτη) ή ηµιτελώς µετά από αγωγή µε εισπνεόµενα κορτικοειδή(109).  
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Κεφάλαιο 6 

∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
 

ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΚΑΙ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 
Η κλινική διάγνωση του άσθµατος συχνά τίθεται από συµπτώµατα όπως η 

δύσπνοια, ο συριγµός και το σφίξιµο στο στήθος. Η εποχική µεταβλητότητα 

των συµπτωµάτων και το θετικό οικογενειακό ιστορικό άσθµατος και ατοπικής 

νόσου είναι επίσης χρήσιµοι διαγνωστικοί οδηγοί.  

 Στον πίνακα 1 βλέπουµε τις τυπικές ερωτήσεις που πρέπει να τίθενται 

σε έναν ασθενή µε την υποψία άσθµατος. Στον πίνακα 2 παρουσιάζεται ένα 

ερωτηµατολόγιο που χρησιµοποιείται συχνά για την διάγνωση του άσθµατος 

σε επιδηµιολογικές µελέτες(110, 111). Η καταγραφή των συµπτωµάτων και 

της πνευµονικής λειτουργίας είναι σηµαντικές παράµετροι στην εκτίµηση των 

χαρακτηριστικών του άσθµατος του ασθενούς. ∆ιάφορα συστήµατα µέτρησης 

των συµπτωµάτων έχουν αναπτυχθεί, ώστε να ποσοτικοποιηθεί ο έλεγχος 

του άσθµατος και η ποιότητα ζωής του ασθενούς(112-114). Τα συστήµατα 

αυτά θα πρέπει να προσαρµόζονται στην ηλικία και στο πολιτιστικό υπόβαθρο 

του ασθενούς.  

 

Πίνακας 1- Τυπικές ερωτήσεις για τη  διάγνωση του άσθµατος 

- Είχε ο ασθενής ένα ή επαναλαµβανόµενα επεισόδια συριγµού; 

- Ο ασθενής παρουσιάζει παροξυσµικό νυκτερινό βήχα; 

- Ο ασθενής παρουσιάζει συριγµό, ή βήχα µετά από άσκηση; 

- Ο ασθενής παρουσιάζει συριγµό, ή σφίξιµο στο στήθος, ή βήχα µετά 

από έκθεση σε αλλεργιογόνα ή ρύπους; 

- Ο ασθενής παρουσιάζει συχνά λοιµώξεις του κατώτερου 

αναπνευστικού που χρειάζονται περισσότερες από 10 ηµέρες να 

ιαθούν; 

- Τα συµπτώµατα υποχωρούν µετά από κατάλληλη αντι-ασθµατική 

αγωγή; 
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Πίνακας 2- Ερωτηµατολόγιο άσθµατος της ∆ιεθνούς Ένωσης Κατά της 
Φυµατίωσης και Ασθενειών του Πνεύµονα (IUATLD) 

- Είχατε ποτέ συριγµό ή αίσθηµα σφιξίµατος στο στήθος; 

- Είχατε ποτέ επεισόδιο δύσπνοιας µετά από έντονη άσκηση; 

- Έχετε ξυπνήσει ποτέ λόγω συριγµού; 

- Έχετε ξυπνήσει ποτέ λόγω παροξυσµικού βήχα; 

- Είχατε ποτέ επεισόδιο δύσπνοιας ενώ βρισκόσασταν σε ηρεµία; 

 

ΦΥΣΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 
Επειδή η συµπτωµατολογία του άσθµατος ποικίλει, η φυσική εξέταση του 

αναπνευστικού συστήµατος µπορεί να είναι φυσιολογική. Το πιο συχνό 

εύρηµα κατά την ακρόαση του θώρακα είναι οι µουσικοί ήχοι. Ωστόσο, 

κάποιοι ασθενείς µε άσθµα µπορεί να έχουν φυσιολογική ακρόαση θώρακα, 

παρά την σηµαντική απόφραξη των αεραγωγών. 

 Κλινικά συµπτώµατα όπως η δύσπνοια, η απόφραξη των αεραγωγών 

(µουσικοί ήχοι) και η υπερδιάταση των πνευµόνων είναι πιο πιθανό να 

παρουσιάζονται όταν οι ασθενείς βρίσκονται σε συµπτωµατική περίοδο. Κατά 

τη  διάρκεια µίας κρίσης άσθµατος η σύσπαση των λείων µυϊκών ινών, το 

οίδηµα και η υπερέκκριση βλέννης, τείνουν να κλείσουν τους µικρούς 

αεραγωγούς (οι οποίοι δεν περιβάλλονται από χονδρικό ιστό). Για να 

αντεπεξέλθει ο ασθενής αναπνέει σε υψηλότερους πνευµονικούς όγκους, 

ώστε να αυξήσει την προς τα έξω έλξη του τοιχώµατος των αεραγωγών και να 

τους διατηρήσει ανοικτούς. Άρα, όσο πιο βαριά είναι η απόφραξη των 

αεραγωγών, τόσο πιο έντονη η τάση τους για σύγκλιση και τόσο µεγαλύτερος 

πρέπει να  είναι ο πνευµονικός όγκος για να διατηρηθούν οι αεραγωγοί 

ανοικτοί. Ο συνδυασµός της υπερδιάτασης των πνευµόνων µε την βαριά 

απόφραξη των αεραγωγών στην κρίση του άσθµατος αυξάνει σε πολύ µεγάλο 

βαθµό το έργο της αναπνοής.  

 Αν και οι µουσικοί ήχοι είναι το πιο συχνό φυσικό εύρηµα στο άσθµα, 

µπορεί να απουσιάζει σε βαριά κρίση άσθµατος. Ωστόσο, ο ασθενής σε αυτήν 

την κατάσταση συνήθως παρουσιάζει άλλα φυσικά ευρήµατα βαρύτητας, 

όπως η κυάνωση, η βυθιότητα, η δυσκολία στην οµιλία, η ταχυκαρδία, η 

διάταση του θώρακα, η χρήση επικουρικών αναπνευστικών µυών και η 

εισόλκη των µεσοπλεύριων διαστηµάτων.  
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ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
Πνευµονικός λειτουργικός έλεγχος.  
Οι ασθενείς µε άσθµα συχνά δεν αναγνωρίζουν τα συµπτώµατα τους και την 

σοβαρότητα αυτών, ειδικά στην περίπτωση του χρόνιου βαρέως 

άσθµατος(115). Η εκτίµηση συµπτωµάτων όπως η δύσπνοια και ο συριγµός 

από τους ιατρούς είναι επίσης συχνά ανακριβής. Οι µετρήσεις της 

πνευµονικής λειτουργίας, και ειδικά της αναστρεψιµότητας των διαταραχών 

αυτής, παρέχουν άµεση εκτίµηση της απόφραξης των αεραγωγών. Οι 

µετρήσεις της µεταβλητότητας της πνευµονικής λειτουργίας παρέχουν έµµεση 

εκτίµηση της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας. Ωστόσο, αν και κάποια 

συσχέτιση έχει βρεθεί ανάµεσα σε εργαστηριακούς δείκτες βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας και στην ηµερήσια διακύµανση της µέγιστης 

εκπνευστικής ροής (PEF), η µία δεν µπορεί να αντικαταστήσει την άλλη(116). 

Για παράδειγµα, η ηµερήσια διακύµανση της PEF µπορεί να ανταποκριθεί 

γρήγορα στην χορήγηση γλυκοκορτικοειδών, ενώ η ανταπόκριση στην 

ισταµίνη ή την µεταχολίνη βελτιώνεται αργότερα(117). Βέβαια, οι µετρήσεις 

της απόφραξης των αεραγωγών, της αναστρεψιµότητά της και της 

µεταβλητότητά της θεωρούνται βασικές στην διάγνωση του άσθµατος. Σε 

αυτές τις µετρήσεις στηρίζονται οι νέες θεραπευτικές στρατηγικές του 

άσθµατος και η θέσπιση των νέων οδηγιών για το άσθµα. Ο πνευµονικός 

λειτουργικός έλεγχος για την διάγνωση και την παρακολούθηση του άσθµατος 

αντιστοιχεί µε τον έλεγχο άλλων χρόνιων παθήσεων. Για παράδειγµα, µε την 

µέτρηση της αρτηριακής πίεσης µε ένα σφυγµοµανόµετρο για την διάγνωση 

και παρακολούθηση της αρτηριακής υπέρτασης, και µε την µέτρηση του 

σακχάρου του αίµατος για την διάγνωση και την παρακολούθηση του 

σακχαρώδους διαβήτη. 
 Υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός µεθόδων που µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για την εκτίµηση της βαρύτητας της απόφραξης των 

αεραγωγών, αλλά δύο µέθοδοι είναι κυρίως αποδεκτές για ασθενείς 

µεγαλύτερους των 5 ετών. Πρόκειται για την µέτρηση του βίαια εκπνεόµενου 

όγκου σε 1 δευτερόλεπτο (FEV1) και της αντίστοιχης ζωτικής χωρητικότητας 

(FVC), και για την µέτρηση της PEF. Και οι δύο αυτές µετρήσεις βασίζονται 

στην λογική ότι ο περιορισµός της ροής στους αεραγωγούς σχετίζεται απ 

ευθείας µε το µέγεθος του αυλού των αεραγωγών και µε τις ελαστικές 

ιδιότητες του περιβάλλοντος ιστού.  
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Σπιροµέτρηση. Η µέτρηση των FEV1 και FVC γίνεται κατά την διάρκεια βίαιης 

εκπνευστικής προσπάθειας χρησιµοποιώντας ένα σπιρόµετρο. Οδηγίες για τη 

τεχνική της σπιροµέτρησης έχουν δηµοσιευθεί(118, 119). Όταν αυτές 

ακολουθούνται, η σπιροµέτρηση έχει µεγάλη επαναληψιµότητα, αλλά 

εξαρτάται πάντοτε από την προσπάθεια του ατόµου. Κατά συνέπεια 

κατευθυντήριες οδηγίες για τον τρόπο διεξαγωγής της βίαιης εκπνευστικής 

προσπάθειας θα πρέπει οπωσδήποτε να δίνονται στον ασθενή και η 

καλύτερη από δύο ή τρεις προσπάθειες να καταγράφεται. Η δοκιµασία χάνει 

την αξιοπιστία της για τιµές της FEV1 µικρότερες του 1 λίτρου. Οι 

προβλεπόµενες τιµές για την FEV1, την FVC και την PEF βασίζονται στην 

ηλικία, το φύλο και το ύψος και εξάγονται από µελέτες µεγάλου πληθυσµού 

ατόµων. Αν και συνεχώς ανανεώνονται, αποτελούν χρήσιµη βάση πάνω στην 

οποία µπορεί κάποιος να στηριχθεί για να αποφασίσει εάν µία τιµή είναι 

φυσιολογική ή όχι. Είναι σηµαντικό οι προβλεπόµενες τιµές των FEV1, FVC 

και PEF να λαµβάνουν υπ'όψιν εθνικά χαρακτηριστικά και ακραίες ηλικίες. 

Επειδή και άλλες παθήσεις εκτός αυτών που προκαλούν απόφραξη στους 

αεραγωγούς µπορεί να οδηγήσουν σε µείωση της FEV1, ένας χρήσιµος 

τρόπος εκτίµησης της απόφραξης των αεραγωγών είναι ο υπολογισµός του 

λόγου FEV1 προς FVC. Στον φυσιολογικό πνεύµονα η µείωση της ροής των 

αεραγωγών στην βίαιη εκπνοή συνεπάγεται λόγο FEV1 προς FVC µεγαλύτερο 

του 80% και στα παιδιά µεγαλύτερο του 90%. Οποιεσδήποτε τιµές µικρότερες 

από αυτές πιθανολογούν περιορισµό της ροής των αεραγωγών.  

 Η σπιροµέτρηση είναι χρήσιµη για την διάγνωση του άσθµατος όταν 

υπάρχει τουλάχιστον 12% βελτίωση της FEV1 είτε αυτόµατα είτε µετά την 

χορήγηση εισπνεόµενου βρογχοδιασταλτικού ή γλυκοκορτικοειδών(120). 

Είναι επίσης χρήσιµη για την καταγραφή της εξέλιξης του άσθµατος, κυρίως 

στην κλινική πράξη, γιατί η συσκευή είναι κάπως δύσχρηστη και ακριβή. 

Υπάρχουν µικρά φορητά ηλεκτρονικά σπιρόµετρα, αλλά το υψηλό κόστος 

περιορίζει την ευρεία τους αποδοχή. Ανεξάρτητα από αυτούς τους 

περιορισµούς, η καταγραφή της σπιροµέτρησης συµβάλλει σηµαντικά στην 

διάγνωση του άσθµατος και στην εκτίµηση της βαρύτητάς του, και οι 

περιοδικές µετρήσεις (ανάλογα µε την βαρύτητα της νόσου) βοηθούν στην 

µακροχρόνια παρακολούθηση της εξέλιξης του άσθµατος και της 

ανταπόκρισής του στις θεραπευτικές παρεµβάσεις. Η σπιροµέτρηση, σε 

αντίθεση µε την µέτρηση της PEF, είναι ιδιαιτέρως χρήσιµη στην εκτίµηση της 

βελτίωσης ασθενών µε ιδιαιτέρως επιβαρηµένη αναπνευστική λειτουργία (π.χ. 



ηλικιωµένα άτοµα µε άσθµα και ΧΑΠ) επειδή οι τιµές της PEF µπορεί να 

διατηρούνται σε καλά επίπεδα σε αυτούς τους ασθενείς σε σχέση µε τις πολύ 

µειωµένες σπιροµετρικές τιµές.  

 Στο παρακάτω σχήµα βλέπουµε τα τυπικά σπιρογραφήµατα ενός 

φυσιολογικού ασθενούς και ενός ασθενούς µε άσθµα πριν και µετά την 

χορήγηση βρογχοδιαστολής. 

 

Σχήµα 1- Σπιρογράφηµα ενός φυσιολογικού ασθενούς, ενός ασθενούς µε 

άσθµα και ενός ασθενούς µε άσθµα µετά την χορήγηση βρογχοδιαστολής 

(bd). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ροοµετρία. Πολύ µεγάλη βοήθεια στην διάγνωση και θεραπεία του άσθµατος 

παρέχει η µέτρηση της PEF (ροοµετρία). Σε πολλές χώρες, όπως και στην 

Ελλάδα, τα ροόµετρα είναι εύκολά διαθέσιµα µε µία απλή συνταγή ιατρού. 

Υπάρχουν συσκευές φθηνές, φορητές, πλαστικές και ιδανικές για καθηµερινή 

κατ οίκον χρήση από ασθενείς για την παρακολούθηση της νόσου τους.  

 Τα ροόµετρα είναι χρησιµοποιούνται και στην κλινική πράξη για την 

διάγνωση του άσθµατος. Μία τουλάχιστον 15% βελτίωση της PEF µετά από 

χορήγηση εισπνεόµενων βρογχοδιασταλτικών ή γλυκοκορτικοειδών είναι 

υπέρ της διάγνωσης του άσθµατος(121). Τα ροόµετρα είναι επίσης χρήσιµα 

για την επίβλεψη του άσθµατος, όταν η σπιροµέτρηση είναι αδύνατη. Τέλος, η 

τακτική παρακολούθηση της PEF µπορεί να βοηθήσει τον ασθενή στην 

έγκαιρη αναγνώριση πρώιµων συµπτωµάτων επιδείνωσης του άσθµατος. 

∆ιάφορες µελέτες έχουν δείξει ότι η καταγραφή των συµπτωµάτων των 

ασθενών είναι αναξιόπιστος δείκτης της µείωσης της ροής των 

αεραγωγών(122). Η πτωχή αντίληψη της σοβαρότητας του άσθµατος από τον 

ασθενή ή τους ιατρούς είναι ένας κύριος λόγος που προκαλεί καθυστέρηση 

στην έναρξη θεραπευτικής αγωγής και ο οποίος συµβάλλει σε αυξηµένη 

σοβαρότητα και θνησιµότητα από τις εξάρσεις άσθµατος(123). Τα ανωτέρω 
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δεν ισχύουν για όλους τους ασθενείς. Μία µελέτη έδειξε ότι τα συµπτώµατα 

προηγούνται της µείωσης της αναπνευστικής λειτουργίας(124).  

 Είναι σηµαντικό να γίνει κατανοητό ότι οι µετρήσεις της PEF δεν 

συσχετίζονται πάντοτε µε άλλες µετρήσεις της αναπνευστικής λειτουργίας και 

δεν χρησιµοποιούνται πάντα εναλλακτικά µε αυτές στη  εκτίµηση της 

βαρύτητας του άσθµατος(125). Για παράδειγµα, στα παιδιά η PEF µπορεί να 

παραµείνει φυσιολογική, ενώ η απόφραξη των αεραγωγών και η ανταλλαγή 

των αερίων επιδεινώνονται. Εποµένως, η PEF µπορεί να υποεκτιµήσει την 

σοβαρότητα της απόφραξης των αεραγωγών(126). Επίσης, στα παιδιά οι 

µετρήσεις της PEF δεν συσχετίζονται πάντα µε τα συµτώµατα ή άλλες 

παραµέτρους βαρύτητας της νόσου(127). Για αυτό συνίσταται οι µετρήσεις 

PEF του κάθε ασθενούς να συγκρίνονται µε τις καλύτερες προηγούµενες 

µετρήσεις του.  

 Πρέπει να δίνονται προσεκτικά οδηγίες στον ασθενή ώστε η µέτρηση 

της PEF να είναι αξιολογήσιµη, εφόσον εξαρτάται, όπως και οι FEV1, FVC, 

από την προσπάθεια του ασθενούς. Το ροόµετρο µπορεί να χρησιµοποιηθεί 

τακτικά για διάρκεια εβδοµάδων και µηνών, ώστε να βοηθήσει στην εκτίµηση 

της βαρύτητας του άσθµατος και στην παρακολούθηση της ανταπόκρισης 

στην θεραπεία. Η βαρύτητα του άσθµατος δεν αντικατοπτρίζεται µόνο στην 

βαρύτητα της απόφραξης των αεραγωγών σε σταθερή κατάσταση, αλλά και 

στις µεταβολές αυτής, ειδικά εντός 24 ωρών. Ιδανικό είναι η PEF να µετράται 

νωρίς το πρωί όταν οι τιµές είναι οι χαµηλότερες και αργά το βράδυ όταν είναι 

υψηλότερες.  

 Μία µέθοδος περιγραφής της ηµερήσιας διακύµανσης της PEF είναι το 

εύρος της διακύµανσης (η διαφορά µεταξύ της προ βρογχοδιαστολής 

πρωινής τιµής και της µετα βρογχοδιαστολής βραδυνής τιµής το προηγούµενο 

βράδυ), εκφραζόµενο ως ποσοστό της µέσης ηµερήσιας τιµής PEF(128). Μία 

άλλη µέθοδος είναι η ελάχιστη πρωινή προ βρογχοδιαστολής τιµή PEF για µία 

εβδοµάδα, εκφραζόµενη ως ποσοστό της πρόσφατης καλύτερης τιµής(129).  

Αυτή η τελευταία µέθοδος θεωρείται και καλύτερη γιατί χρειάζεται µία φορά 

την ηµέρα µέτρηση, συσχετίζεται καλύτερα από οποιαδήποτε άλλη 

παράµετρο µε την βρογχική υπεραντιδραστικότητα και ο υπολογισµός είναι 

απλός(129).  

 Ηµερήσια διακύµανση της PEF µεγαλύτερη από 20% θεωρείται 

διαγνωστική για το άσθµα και το µέγεθος της διακύµανσης είναι σε µεγάλο 

βαθµό ανάλογο µε την βαρύτητα του άσθµατος(128). Ωστόσο, στο ήπιο 
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διαλλείπον άσθµα ή σε σοβαρή νόσο, η διακύµανση της PEF µπορεί να µην 

είναι παρούσα ή να έχει χαθεί. Στο σοβαρό άσθµα η διακύµανση της PEF και 

η αναστρεψιµότητά µπορεί να εµφανιστούν µετά από δοκιµή µε 

γλυκοκορτικοειδή. Ακόµη και σε αυτή την περίπτωση, στις πιο βαριές µορφές 

νόσου µπορεί να χρειαστούν πολλές εβδοµάδες θεραπείας πριν η 

αναστρεψιµότητα εµφανιστεί.  

 Χρησιµοποιώντας ένα συνδυασµό καταγραφής συµπτωµάτων και 

µέτρησης της PEF, οι ασθενείς µπορεί να εφαρµόζουν οδηγίες θεραπευτικής 

αγωγής ανάλογα µε την βαρύτητα της νόσου και η πορεία του άσθµατος 

καταγράφεται µε πιο αποτελεσµατικό τρόπο(130). Επιπλέον, ο ασθενής 

συµµορφώνεται καλύτερα µε την θεραπευτική αγωγή όταν βλέπει ο ίδιος την 

ανταπόκρισή του σε αυτή. 

 Αν και η µακροχρόνια µέτρηση της PEF για τους περισσότερους 

ασθενείς µε επίµονο άσθµα είναι πολύτιµη, αυτό δεν είναι πάντοτε εύκολο, για 

λόγους κόστους, συνεργασίας και διαθεσιµότητας ροοµέτρων. Ωστόσο, η 

βραχυχρόνια µέτρηση συνίσταται ιδιαίτερα ώστε να τεθεί η διάγνωση, να 

αναγνωριστούν αίτια που προκαλούν κρίσεις άσθµατος και να εκτιµηθεί η 

ανταπόκριση στην θεραπεία. Η µακρυχρόνια µέτρηση της PEF συνίσταται στο 

βαρύ άσθµα, στους ασθενείς που δεν µπορούν να αντιληφθούν αλλαγές στην 

βαρύτητα και σε αυτούς που έχουν νοσηλευτεί στο παρελθόν λόγω άσθµατος.  

 Οι µετρήσεις της PEF δεν χρειάζονται µόνο για την διάγνωση του 

άσθµατος και την κατάταξη της βαρύτητας αυτού, αλλά και για την ανακάλυψη 

επαγγελµατικών αιτιών άσθµατος. Όταν χρησιµοποιείται για αυτό τον λόγο η 

PEF θα έπρεπε να µετράται περισσότερες φορές από 2 την ηµέρα και 

ιδιαίτερη προσοχή θα πρέπει να δοθεί σε αλλαγές εντός και εκτός του 

επαγγελµατικού χώρου(131).  

 Εάν παρά την παρουσία µη συχνών συµπτωµάτων οι ανωτέρω 

δοκιµασίες δεν µπορούν να υποστηρίξουν την διάγνωση του άσθµατος, 

συνίσταται η επίβλεψη µε περιοδικές µετρήσεις, έως ότου παρθεί ξεκάθαρα 

µία διαγνωστική απόφαση. Σε αυτές τις περιπτώσεις, ο ιατρός οφείλει να 

δώσει ιδιαίτερη σηµασία στο οικογενειακό ιστορικό του ασθενούς, στην ηλικία, 

σε πιθανά αίτια άσθµατος, πριν αποφασίσει για την διάγνωση ή την 

θεραπευτική αγωγή. Όταν υπάρχει αµφιβολία, µία δοκιµαστική αγωγή µε 

βραχείας δράσης β2 αγωνιστές κατ'επίκλισιν και µε εισπνεόµενα κορτικοειδή 

θεωρείται ο πιο ενδεδειγµένος τρόπος για να τεθεί η διάγνωση του άσθµατος, 

ειδικά εάν συνοδεύεται από παρακολούθηση της PEF. Η γνώση της 
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βαρύτητας της δυσλειτουργίας του πνεύµονα (όπως µε την καθηµερινή 

παρακολούθηση της PEF) για ένα χρονικό διάστηµα, όχι µόνο εντοπίζει 

επαγγελµατικά αίτια που σχετίζονται µε το άσθµα, αλλά παρέχει επίσης 

κριτήρια για την εκτίµηση της βαρύτητας του άσθµατος, πληροφορίες για 

τυχόν περιβαλλοντικές επιδράσεις και συµβάλλει στην παρακολούθηση της 

ανταπόκρισης στην αγωγή.  

 Ο ιατρός πρέπει πάντοτε να αισθάνεται σίγουρος όταν θέτει την 

διάγνωση του άσθµατος διότι οι συνέπειες για τον ασθενή είναι σηµαντικές και 

συνήθως έχουν επιπτώσεις για όλη τη διάρκεια της ζωής του. Οι 

προϋποθέσεις για την επιβεβαίωση της διάγνωσης σε ασθενείς µε βαριά 

συµπτώµατα και πολύ επιβαρηµένη αναπνευστική λειτουργία διαφέρουν από 

αυτές που χρειάζονται για ασυµπτωµατικούς ασθενείς.  

Μετρήσεις βρογχικής υπεραντιδραστικότητας 

Για ασθενείς µε συµπτώµατα συµβατά µε το άσθµα, αλλά φυσιολογική 

αναπνευστική λειτουργία, η µέτρηση της αντιδραστικότητας των αεραγωγών 

στην µεταχολίνη, στην ισταµίνη, ή στην άσκηση µπορεί να βοηθήσει στην 

θέσπιση της διάγνωσης του άσθµατος(132). Αυτές οι µετρήσεις είναι 

ευαίσθητες, αλλά µη ειδικές για την διάγνωση του άσθµατος. Αυτό σηµαίνει ότι 

µία αρνητική δοκιµασία µπορεί να είναι χρήσιµη για τον αποκλεισµό της 

διάγνωσης του επίµονου άσθµατος, αλλά µία θετική δοκιµασία δεν σηµαίνει 

πάντοτε ότι ο ασθενής έχει άσθµα. Αυτό συµβαίνει γιατί η βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα έχει περιγραφεί σε ασθενείς µε αλλεργική ρινίτιδα και 

σε ασθενείς που η απόφραξη των αεραγωγών προκαλείται από άλλες 

καταστάσεις εκτός του άσθµατος, όπως η κυστική ίνωση, οι βρογχεκτασίες, 

και η χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια(133-135).  

Μη επεµβατικοί δείκτες φλεγµονής 
Η εκτίµηση της φλεγµονής στους αεραγωγούς των ασθενών µε άσθµα µπορεί 

να γίνει µε την εξέταση αυτόµατα ή προκλητά παραγόµενων πτυέλων(136). 

Επιπλέον, επίπεδα του εκπνεόµενο νιτρικού οξέως (ΝΟ) ή του µονοξειδίου 

του άνθρακα (CO) έχουν προταθεί σα µη επεµβατικοί δείκτες φλεγµονής στο 

άσθµα(137, 138). Τα επίπεδα του εκπνεόµενου ΝΟ και CO είναι υψηλά σε 

ασθενείς µε άσθµα (που δεν λαµβάνουν εισπνεόµενα κορικοειδή) σε σχέση µε 

ασθενείς χωρίς άσθµα, ωστόσο αυτά τα ευρήµατα δεν είναι ειδικά για το 

άσθµα. Ούτε η ηωσινοφιλία στα πτύελα, ούτε τα εκπνεόµενα αέρια έχουν 

ακόµα εκτιµηθεί προοπτικά σαν βοήθεια στην διάγνωση του άσθµατος. 
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Υπάρχει ανάγκη να αναπτυχθούν περαιτέρω µη επεµβατικές ειδικές µετρήσεις 

της φλεγµονής των αεραγωγών.  

Αλλεργικές δοκιµασίες 
Η παρουσία αλλεργικού στοιχείου στο άσθµα µπορεί να ανιχνευθεί µε τις 

δερµατικές δοκιµασίες ή µε µέτρηση των ειδικών ΙgE στον ορό. Αν και αυτές οι 

δοκιµασίες βοηθούν λίγο στην διάγνωση του άσθµατος, βοηθούν στην 

εντόπιση παραγόντων κινδύνου, ώστε να ληφθούν τα απαραίτητα 

προληπτικά µέτρα. Πρόκληση των αεραγωγών µε το ύποπτο αλλεργιογόνο ή 

παράγοντα ευαισθητοποίησης µπορεί να βοηθήσει στην εύρεση του αιτίου, 

ειδικά στην περίπτωση του επαγγελµατικού άσθµατος, αλλά δε συνίσταται να 

γίνεται ως ρουτίνα, επειδή συχνά δε χρησιµεύει στο να τεθεί διάγνωση, και 

επίσης για λόγους ασφάλειας(131).  

 Οι δερµατικές δοκιµασίες µε αλλεργιογόνα αποτελούν το πιο ισχυρό 

διαγνωστικό εργαλείο ατοπίας. Τα skin-prick test είναι τα συχνότερα 

χρησιµοποιούµενα. Τα χαρακτηριστικά τους-απλότητα, ταχύτητα, οικονοµία 

και µεγάλη ειδικότητα- δικαιολογούν την θέση τους. Ωστόσο, όταν δεν 

πραγµατοποιούνται σωστά οδηγούν σε ψευδώς θετικά ή αρνητικά 

αποτελέσµατα. Η µέτρηση των ειδικών IgE στον ορό δεν υπερβαίνει τις 

δερµατικές δοκιµασίες και είναι περισσότερο ακριβή. Ο κύριος περιορισµός 

αυτής της µεθόδου είναι ότι µία θετική δοκιµασία δεν σηµαίνει ότι η φύση του 

άσθµατος είναι αλλεργική απαραίτητα, αφού πολλά άτοµα έχουν ειδικές IgE 

στον ορό χωρίς συµπτώµατα. Η σχετική έκθεση και ο συσχετισµός της µε τα 

συµπτώµατα πρέπει να επιβεβαιώνεται από το ιστορικό του ασθενούς. Η 

µέτρηση της ολικής IgE ορού δεν βοηθάει στην διάγνωση της ατοπίας.  

∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΣΤΟΥΣ ΗΛΙΚΙΩΜΕΝΟΥΣ 
Μία ιδιαίτερη οµάδα ασθενών στην οποία η διάγνωση του άσθµατος συχνά 

χάνεται είναι οι ηλικιωµένοι(139). Αν και η πνευµονική βλάβη από το 

κάπνισµα ή από την παρατεταµένη έκθεση σε εισπνεόµενα τοξικά αέρια ή 

κόνεις, µπορεί να οδηγήσει σε παθήσεις όπως η βρογχίτιδα, το εµφύσηµα ή η 

πνευµονική ίνωση σε αυτή την ηλικιακή οµάδα, σήµερα αναγνωρίζεται όλο και 

περισσότερο ότι το αδιάγνωστο άσθµα αποτελεί συχνή αιτία αναπνευστικών 

συµπτωµάτων. Ένας παράγοντας που περιπλέκει την διάγνωση είναι η 

δυσκολία των ηλικιωµένων ατόµων στην εκτέλεση των δοκιµασιών της 

πνευµονικής λειτουργίας, συµπεριλαµβανοµένης της µέτρησης της PEF. Αυτό 

σηµαίνει ότι η διάγνωση του άσθµατος ή της χρόνια βρογχίτιδας θα πρέπει να 

στηρίζεται κυρίως στην συµπτωµατολογία.  
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 Το όψιµα εµφανιζόµενο άσθµα συχνά εµφανίζεται στα πλαίσια 

αγγειίτιδας και έντονης ηωσινοφιλίας (Churg-Strauss σύνδροµο). Στους πιο 

ηλικιωµένους ασθενείς το άσθµα µπορεί να συνυπάρχει µε βρογχοπνευµονική 

ασπεργίλλωση. Χαρακτηριστικά, το όψιµο άσθµα δεν σχετίζεται µε ειδική 

ευαισθητοποίηση σε αλλεργιογόνα.  

 Σε µεγάλες ηλικίες το κάπνισµα και τα υψηλά επίπεδα IgE ορού είναι 

ανεξάρτητοι παράγοντες χρόνιας απόφραξης στους αεραγωγούς, αν  και 

πιθανά αλληλεπιδρούν µεταξύ τους(140). Αυτό έχει οδηγήσει στην άποψη ότι 

η ΧΑΠ, η οποία συνδέεται µε ιστορικό καπνίσµατος, µπορεί να έχει 

σηµαντικούς φλεγµονώδεις παράγοντες, που ανταποκρίνονται σε αντι-

φλεγµονώδη αγωγή, κάνοντας ασαφή τα όρια µεταξύ άσθµατος και άλλων 

µορφών αποφρακτικής πνευµονοπάθειας. Όταν υπάρχει αµφιβολία, µία 

δοκιµή µε γλυκοκορτικοειδή που προκαλεί µεγαλύτερη από 12% βελτίωση 

στην FEV1 ή µεγαλύτερη από 15% βελτίωση στην PEF και συνοδεύεται από 

βελτίωση των συµπτωµάτων και από µειωµένη ανάγκη για χρήση 

βρογχοδιασταλτικών, συνήθως επιβεβαιώνουν ότι το άσθµα είναι η αιτία των 

χρόνιων αναπνευστικών συµπτωµάτων.  

 Οι ηλικιωµένοι παρουσιάζουν συχνά επεισόδια συριγµού, δύσπνοιας, 

και βήχα, λόγω ανεπάρκειας της αριστερής κοιλίας (που µερικοί ονοµάζουν 

λανθασµένα καρδιακό άσθµα)(139). Η παρουσία αυξηµένων συµπτωµάτων 

µε την άσκηση και την νύχτα µπορεί να προκαλέσει διαγνωστική σύγχυση. Η 

προσεκτική λήψη ιστορικού και η φυσική εξέταση για στοιχεία συµφορητικής 

καρδιακής ανεπάρκειας και καρδιακής δυσλειτουργίας, µαζί µε ένα ΗΚΓ και 

ακτινογραφία θώρακα, συνήθως ξεκαθαρίζουν την εικόνα, αλλά εάν συνεχίζει 

να υπάρχει αµφιβολία µπορεί να γίνει δοκιµαστική αγωγή µε διουρητικά. Όχι 

µόνο είναι δύσκολη η διάγνωση του άσθµατος στους ηλικιωµένους, αλλά και η 

εκτίµηση της βαρύτητας αποτελεί επίσης σηµαντικό πρόβληµα, επειδή η 

αντίληψη των συµπτωµάτων και της βαρύτητας τους σε αυτές τις ηλικιακές 

οµάδες είναι µειωµένες σε σχέση µε νεότερα άτοµα και ως αποτέλεσµα 

συνήθειας. 

ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΙΚΟ ΑΣΘΜΑ 
Το άσθµα που εµφανίζεται στον εργασιακό χώρο συχνά χάνεται, εκτός εάν ο 

ιατρός της εργασίας γνωρίζει αυτή την πιθανότητα. Πολλά εισπνεόµενα 

χηµικά είναι σήµερα γνωστό ότι µπορούν να προκαλέσουν άσθµα στον 

εργασιακό χώρο. Ποικίλλουν από µικρού µοριακού βάρους, υψηλής 

αντιδραστικότητας χηµικά, όπως το ισοκυάνιο, έως γνωστά ανοσογόνα, όπως 
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τα άλατα πλατίνας, και πολύπλοκα φυτικά ή ζωικά βιολογικά προϊόντα. Λόγω 

της ήπιας έναρξης της νόσου, το επαγγελµατικό άσθµα συχνά χαρακτηρίζεται 

χρόνια βρογχίτιδα ή ΧΑΠ και είτε δεν θεραπεύεται καθόλου είτε ακολουθείται 

ακατάλληλη αγωγή. Για να τεθεί η διάγνωση απαιτούνται ξεκάθαρο ιστορικό 

έκθεσης σε ευαισθητοποιούς παράγοντες στην εργασία, απουσία 

συµπτωµάτων άσθµατος πριν από την πρόσληψη στην εργασία και σαφή 

συσχέτιση µεταξύ ανάπτυξης συµπτωµάτων στον χώρο εργασίας και 

εξαφάνισης τους µε την αποµάκρυνση από αυτόν. Η επιβεβαίωση του 

επαγγελµατικού άσθµατος επιτυγχάνεται µε την µέτρηση της πνευµονικής 

λειτουργίας, όπως µε µια σειρά  µετρήσεων της PEF στην δουλειά και µακριά 

από αυτήν (οι µεµονωµένες µετρήσεις είναι λιγότερο ευαίσθητες από τις 

επαναλαµβανόµενες), και µε την δοκιµασία πρόκλησης(141). Η διαπίστωση 

ότι το επαγγελµατικό άσθµα µπορεί να επιµένει, ή να συνεχίσει να 

χειροτερεύει ακόµα και µε την διακοπή της έκθεσης στον βλαπτικό 

παράγοντα, τονίζει την ανάγκη της έγκυρης διάγνωσης, αυστηρή αποφυγή 

περαιτέρω έκθεσης και φαρµακολογική παρέµβαση(142).  

ΕΠΟΧΙΚΟ ΑΣΘΜΑ 
Σε µερικά ευαισθητοποιηµένα άτοµα, το άσθµα µπορεί να επιδεινώνεται µετά 

αύξηση σε συγκεκριµένα αεροαλλεργιογόνα, για παράδειγµα, στο χόρτο, στην 

γύρη ή στην alternaria(143-145). Το εποχικό άσθµα συνήθως συνδέεται µε 

αλλεργική ρινίτιδα. Αυτός ο τύπος του άσθµατος µπορεί είναι διαλείπον, µε 

τον ασθενή τελείως ασυµπτωµατικό µεταξύ των εποχών. Εναλλακτικά, µπορεί 

να παρουσιαστεί εποχική επιδείνωση των ασθµατικών συµπτωµάτων σε 

ασθενή µε επίµονο άσθµα.  

∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ 
Το άσθµα µπορεί να αποτελεί πολύ συχνό αίτιο αναπνευστικών 

συµπτωµάτων, αλλά είναι µία µόνο από τις αιτίες πνευµονικής νόσου. Ένα 

πολύ σηµαντικό βήµα στην διάγνωση του άσθµατος είναι η εύρεση 

αναστρέψιµης και µεταβλητής απόφραξης των αεραγωγών, κατά προτίµηση 

µε σπιροµέτρηση.  

 Αν και στα παιδιά το άσθµα και οι οξείες λοιµώξεις του αναπνευστικού 

προκαλούν µουσικούς ήχους λόγω απόφραξης των αεραγωγών από βλέννη ή 

πύο ή λόγω οιδήµατος, αναπνευστικά συµπτώµατα µπορεί επίσης να 

προκληθούν από εντοπισµένη νόσο στους αεραγωγούς (πίεση από όγκο ή 

από διογκωµένους λεµφαδένες) και από εισπνοή ξένων σωµάτων, 

πιθανότητες που θα πρέπει πάντοτε να λαµβάνονται υπ όψιν στην διαφορική 
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διάγνωση(146). Μία άλλη διάγνωση που θα πρέπει πάντοτε να λαµβάνεται υπ 

όψιν σε ενήλικες και παιδιά είναι το ψευδοάσθµα, που προκαλείται από 

δυσλειτουργία των φωνητικών χορδών(147). Στους ενήλικες, η συνύπαρξη 

άσθµατος µε ΧΑΠ είναι συχνό πρόβληµα σε τέως ή νυν καπνιστές. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 65

Κεφάλαιο 7 

ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ 
 
Τα περισσότερα συστήµατα εκτίµησης της βαρύτητας του άσθµατος 

συνδυάζουν την εκτίµηση συµπτωµάτων, την δοσολογία των 

βραγχοδιασταλτικών που χρειάζεται για ύφεση των συµπτωµάτων και τις 

δοκιµασίες ελέγχου πνευµονικής λειτουργίας. Έχει βρεθεί ότι η κατάταξη της 

βαρύτητας του άσθµατος µε βάση τα κλινικά χαρακτηριστικά και την 

συµπτωµατολογία του ασθενούς συσχετίζεται µε δείκτες φλεγµονής των 

αεραγωγών(148).  

Σύµφωνα µε τις τελευταίες οδηγίες του Εθνικού Ινστιτούτου Καρδιάς, 

Πνευµόνων και Αίµατος των Ηνωµένων Πολιτειών και του Παγκόσµιου 

Οργανισµού Υγείας το άσθµα κατατάσσεται σε 4 τύπους : ∆ιαλείπον, Ήπιο 

Επίµονο, Μέτριο Επίµονο, και Βαρύ Επίµονο (πίνακας 1).  

Αυτή η κατάταξη γίνεται πριν την έναρξη θεραπευτικής αγωγής και είναι 

σηµαντική για την λήψη θεραπευτικών µέτρων κατά την αρχική εκτίµηση του 

ασθενούς, αφού η θεραπεία γίνεται πιο επιθετική σε πιο βαριές µορφές της 

νόσου. Όταν ο ασθενής βρίσκεται ήδη υπό αγωγή η κατάταξη της βαρύτητας 

σύµφωνα µε τις τελευταίες οδηγίες του Εθνικού Ινστιτούτου Καρδιάς, 

Πνευµόνων και Αίµατος των Ηνωµένων Πολιτειών και του Παγκόσµιου 

Οργανισµού Υγείας θα πρέπει να βασίζεται στα κλινικά χαρακτηριστικά και 

την καθηµερινή τρέχουσα θεραπευτική αγωγή του ασθενούς (πίνακας 2)(149).  

Άρα όταν ένας ασθενής έχει συµπτώµατα ήπιου επίµονου άσθµατος 

παρά την κατάλληλη θεραπευτική αγωγή για ήπιο άσθµα, θεωρείται ότι έχει 

µέτριο επίµονο άσθµα. Οµοίως, όταν ένας ασθενής έχει συµπτώµατα µέτριου 

επίµονου άσθµατος παρά την κατάλληλη θεραπευτική αγωγή για µέτριο 

άσθµα, θεωρείται ότι έχει σοβαρό επίµονο άσθµα. Άρα, ο συνδυασµός της 

βαρύτητας των συµπτωµάτων του ασθενούς µε την ένταση της θεραπευτικής 

αγωγής που ο ασθενής λαµβάνει, θα πρέπει να βοηθήσει στην σωστή 

κατάταξη της σοβαρότητας του άσθµατος και στην επιλογή της αντίστοιχης 

θεραπευτικής αγωγής. Όταν επιτευχθεί ο έλεγχος του άσθµατος και 

διατηρηθεί για αρκετό καιρό, µπορεί να δοκιµαστεί µείωση στην θεραπευτική 

αγωγή. Εάν επιτευχθεί και πάλι έλεγχος του άσθµατος, η κατάταξη του 

ασθενούς θα αλλάξει. Η σοβαρότητα των κρίσεων άσθµατος συχνά 

υποεκτιµάτε από τους ασθενείς, τους συγγενείς τους, αλλά και από τους 
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εργαζόµενους στο χώρο υγείας. Η αιτιολογία για αυτό είναι πολύπλοκη, αλλά 

συµπεριλαµβάνει την µη µέτρηση της πνευµονικής λειτουργίας κατά την 

εκτίµηση του ασθενούς. Εάν µια σοβαρή κρίση άσθµατος δεν αναγνωριστεί 

και αντιµετωπιστεί κατάλληλα, µπορεί να γίνει θανατηφόρα(150). Είναι πάρα 

πολύ σηµαντικό να γίνει κατανοητό ότι οποιοσδήποτε ασθενής µε άσθµα, όσο 

ήπιο και εάν είναι αυτό, µπορεί να πάθει βαριά κρίση. Έχουν αναγνωριστεί 

ειδικοί παράγοντες που συνδέονται µε αυξηµένη θνητότητα από άσθµα(151). 

Αυτοί συµπεριλαµβάνουν ιστορικό κρίσεων που απείλησαν την ζωή, νοσηλεία 

εντός του προηγούµενου έτους, ψυχολογικά προβλήµατα, ιστορικό 

διασωλήνωσης λόγω άσθµατος, πρόσφατη µείωση ή διακοπή των 

γλυκοκορτικοειδών και µη συµµόρφωση µε την ιατρική θεραπεία. 

 

Πίνακας 1. Κατάταξη της βαρύτητας του άσθµατος µε βάση τα κλινικά 
χαρακτηριστικά πριν την έναρξη της θεραπείας. 

Τύπος 1: ∆ιαλείπον 
Συµπτώµατα λιγότερο συχνά από 1 φορά την εβδοµάδα 

Ελαφριές εξάρσεις 

Νυκτερινά συµπτώµατα όχι συχνότερα από δύο φορές το µήνα 

• FEV1 ή PEF ≥80% του προβλεπόµενου 

• Μεταβλητότητα της FEV1 ή PEF <20%  

Τύπος 2: Ήπιο Επίµονο 
Συµπτώµατα συχνότερα από 1 φορά την εβδοµάδα και λιγότερο συχνά από 1 

φορά την ηµέρα 

Εξάρσεις που µπορεί να επηρεάζουν την δραστηριότητα και τον ύπνο 

Νυκτερινά συµπτώµατα συχνότερα από δύο φορές το µήνα 

• FEV1 ή PEF ≥80% του προβλεπόµενου 

• Μεταβλητότητα της FEV1 ή PEF 20-30% 

Τύπος 3: Μέτριο Επίµονο 
Συµπτώµατα καθηµερινά 

Εξάρσεις που µπορεί να επηρεάζουν την δραστηριότητα και τον ύπνο 

Νυκτερινά συµπτώµατα συχνότερα από µία φορά την εβδοµάδα 

Καθηµερινή χρήση β2 διεγερτών βραχείας δράσης 

• FEV1 ή PEF 60-80% του προβλεπόµενου 

• Μεταβλητότητα της FEV1 ή PEF >30% 
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Τύπος 4: Βαρύ Επίµονο 
Συµπτώµατα καθηµερινά 

Συχνές εξάρσεις  

Συχνά νυκτερινά συµπτώµατα  

Περιορισµός φυσικής δραστηριότητας 

• FEV1 ή PEF ≤60% του προβλεπόµενου 

• Μεταβλητότητα της FEV1 ή PEF >30% 

 

 
Πίνακας 2. Κατάταξη της βαρύτητας του άσθµατος σύµφωνα µε την 
καθηµερινή θεραπευτική αγωγή και την ανταπόκριση στην θεραπεία 

Τρέχουσα θεραπεία 

 
 
Συµπτώµατα και πνευµονική 
λειτουργία 

Τίποτα Βουδεσονίδη 

≤500µg 

ή αντίστοιχο 

Βουδεσονίδη

200-1000 µg 

ή αντίστοιχο 

και µακράς 

δράσης β2 

αγωνιστές 

Βαρύτητα Άσθµατος 
Συµπτώµατα λιγότερο συχνά 

από 1 φορά την εβδοµάδα 

Ελαφριές εξάρσεις 

Νυκτερινά συµπτώµατα όχι 

συχνότερα από δύο φορές το 

µήνα 

Φυσιολογική πνευµονική 

λειτουργία µεταξύ των κρίσεων 

∆ιαλλείπον Ήπιο 

Επίµονο 

Μέτριο 

Επίµονο 

Συµπτώµατα συχνότερα από 1 

φορά την εβδοµάδα και λιγότερο 

συχνά από 1 φορά την ηµέρα 

Νυκτερινά συµπτώµατα 

συχνότερα από δύο φορές το 

µήνα 

Φυσιολογική πνευµονική 

λειτουργία µεταξύ των κρίσεων 

Ήπιο 

Επίµονο 

Μέτριο 

Επίµονο 

Βαρύ 

Επίµονο 
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Πίνακας 2. (συνέχεια) 

Τρέχουσα θεραπεία 

 
 
Συµπτώµατα και πνευµονική 
λειτουργία 

Τίποτα Βουδεσονίδη 

≤500µg 

ή αντίστοιχο 

Βουδεσονίδη

200-1000 µg 

ή αντίστοιχο 

και µακράς 

δράσης β2 

αγωνιστές 

Βαρύτητα Άσθµατος 
Συµπτώµατα καθηµερινά 

Εξάρσεις που µπορεί να 

επηρεάζουν την δραστηριότητα 

και τον ύπνο 

Νυκτερινά συµπτώµατα 

συχνότερα από µία φορά την 

εβδοµάδα 

Μέτριο 

Επίµονο 

Βαρύ 

Επίµονο 

Βαρύ 

Επίµονο 

Συµπτώµατα καθηµερινά 

Συχνές εξάρσεις  

Συχνά νυκτερινά συµπτώµατα  

Βαρύ 

Επίµονο 

Βαρύ 

Επίµονο 

Βαρύ 

Επίµονο 
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Κεφάλαιο 8 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
 
Ένας ασθενής µπορεί να έχει µη ελεγχόµενο άσθµα λόγω κακής 

θεραπευτικής προσέγγισης. Ο πίνακας 1 δείχνει τους στόχους της θεραπείας 

στο άσθµα.  

 

Πίνακας 1: Στόχοι θεραπείας 

Να βοηθήσει τον ασθενή µε άσθµα να: 

Έχει φυσιολογικό τρόπο ζωής, όσο είναι αυτό εφικτό, συµπεριλαµβανοµένης 

της φυσιολογικής αντοχής στην άσκηση 

Να µη έχει νυκτερινές αφυπνίσεις λόγω άσθµατος 

Να µην έχει εξάρσεις 

Να µην έχει σηµαντικές παρενέργειες από την θεραπεία 

Η κακή συµµόρφωση του ασθενούς µε την θεραπεία, ειδικά µε τα 

εισπνεόµενα κορτικοειδή, συνεχίζει να είναι σηµαντική αιτία κακού ελέγχου της 

νόσου και χρειάζεται µεγάλη επιµονή στην προσπάθεια να κατανοήσει ο 

ασθενής πόσο σηµαντικό είναι να λαµβάνει προφυλακτική αγωγή και τον 

κίνδυνο που διατρέχει επί µη συµµόρφωσης του. Ειδική προσοχή χρειάζεται 

σε ασθενείς που έχουν περισσότερες πιθανότητες µη συµµόρφωσης, όπως οι 

έφηβοι, άτοµα χαµηλού κοινωνικού επιπέδου ή µε ψυχολογικά 

προβλήµατα(152). Η χρήση κοινά αποδεκτών οδηγιών για την θεραπεία του 

άσθµατος, η χρήση των ροοµέτρων και η βελτίωση της επιµόρφωσης του 

ασθενούς πάνω στη νόσο του, έχουν συµβάλλει στον καλύτερο έλεγχο του 

άσθµατος. Οι ασθενείς σήµερα είναι πιο υπεύθυνοι στην εκτίµηση της 

βαρύτητας της νόσου τους, και µπορούν προσαρµόζουν την θεραπεία τους 

ανάλογα µε τις ανάγκες τους, σύµφωνα µε γραπτές οδηγίες από τον θεράπον 

ιατρό τους. 

 Οι ασθενείς µε άσθµα πρέπει να συµβουλεύονται να διακόψουν το 

κάπνισµα και να χάσουν βάρος εάν είναι υπέρβαροι, επειδή έχει αποδειχθεί 

ότι αυτά τα δύο βοηθούν στην βελτίωση της νόσου(153). Η αποφυγή 

αλλεργιογόνων µπορεί να είναι χρήσιµη σε ασθενείς µε ειδικές ευαισθησίες σε 

αλλεργιογόνα, π.χ. σε κάποιο ζώο. Εάν και σε ποιο βαθµό η µείωση της 

συγκέντρωσης του ακάρεως της σκόνης είναι εφικτή και αποτελεσµατική, είναι 



αβέβαιο, αλλά γίνονται σήµερα σχετικές µελέτες. Συµπληρωµατικές 

θεραπείες, όπως η γιόγκα, βοηθούν κάποιους ασθενείς, αλλά συνολικά έχουν 

µικρή δράση(154). Ο έλεγχος του άσθµατος µερικές φορές βελτιώνεται µε την 

ανοσοθεραπεία, αλλά εκτός των ασθενών µε αλλεργία στις σφίγγες και στις 

µέλισσες, για τους υπόλοιπους ασθενείς ο κίνδυνος θανατηφόρου αλλεργικής 

αντίδρασης από την έγχυση αλλεργιογόνου είναι µεγαλύτερος από τα λίγα 

θετικά αποτελέσµατα(155). Νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις (πίνακας 2), 

όπως ο εµβολιασµός µε σύµπλοκα DNA είναι υπό διερεύνηση(156).  

 

Πίνακας 2- Νέα φάρµακα στην θεραπεία του άσθµατος 

Αναστολείς φωσφοδιεσταρέσης (PDE4 inhibitors) 

Εισπνεόµενη κυκλοσπορίνη Α 

Μονοκλωνικά αντισώµατα κατά των IgE, CD4 κυττάρων, και Th2 

κυτταροκινών (π.χ. IL-4, IL-5) 

Τροποποίηση της ισορροπίας Th1/ Th2 µε εµβολιασµό (Mycobacterium 

vaccae, DNA CPG εµβολίων) ή ενίσχυση των Th1 κυτταροκινών (IFN-γ, IL-

12, IL-18) 

Πιο ειδικές ανοσοθεραπείες 

Ανταγωνιστές χυµοκινών, µορίων προσκόλλησης, προ-φλεγµονωδών 

κυτταροκινών, TNF-a, IL-1 

Γονιδιακή θεραπεία 

Ανασταλτικές κυτταροκίνες: IL-10 

 Τα φάρµακα θα πρέπει να δίνονται από την εισπνευστική οδό, όταν 

είναι αυτό δυνατό, ώστε να επιτυγχάνονται τα ίδια θεραπευτικά αποτελέσµατα 

µε µικρότερες δόσεις και άρα λιγότερες παρενέργειες (σχήµα 1). Ο µεγάλος 

αριθµός συσκευών χορήγησης εισπνευστικών φαρµάκων συχνά προκαλεί 

σύγχυση και ο στόχος του ιατρού θα πρέπει να είναι να βρεθεί η 

καταλληλότερη συσκευή για τον κάθε ασθενή.  

Σχήµα 1- Σχέση µεταξύ ωφέλιµων και βλαπτικών επιδράσεων των 

εισπνεόµενων κορτικοειδών µε την αύξηση της δόσης τους. 
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Τις τελευταίες δύο δεκαετίες πολλές ερευνητικές οµάδες έχουν 

προσπαθήσει να ανακαλύψουν νέα φάρµακα για  το άσθµα, αλλά µόνο οι 

τροποποιητές λευκοτριενίων κυκλοφορούν στην αγορά. Οι ασθενείς, όµως, 

έχουν ωφεληθεί από διάφορες µελέτες νέων φαρµάκων που είναι αυτή την 

στιγµή διαθέσιµα. Οι περισσότερες οδηγίες για το άσθµα, όπως αυτή του 

Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας και του Εθνικού Ινστιτούτου Ηνωµένων 

Πολιτειών (GINA), συνιστούν την σταδιακή αύξηση της έντασης της αγωγής 

ανάλογα µε την βαρύτητα της νόσου(157). Αυτό κυµαίνεται από β-αγωνιστές 

µόνο για το διαλείπον άσθµα, µέχρι από το στόµα κορτικοειδή για βαρύ 

χρόνιο άσθµα (πίνακας 1). 

 

Πίνακας 3- Συνιστώµενη θεραπευτική αγωγή ενηλίκων ασθενών µε άσθµα 

σύµφωνα µε τις οδηγίες οµοφωνίας GINA. 

Σε όλα τα στάδια: Βραχείας δράσης β2 αγωνιστές θα πρέπει να δίνονται κατ 

επίκλισιν για την ανακούφιση των συµπτωµάτων, αλλά όχι συχνότερα από 3-4 

φορές την ηµέρα. 

Βαρύτητα  
άσθµατος 

Θεραπεία ελέγχου Εναλλακτική θεραπεία 

∆ιαλείπον 
άσθµα 

Καµία  

Ήπιο επίµονο 
άσθµα 

Εισπνεόµενα κορικοειδή 
(≤500µγ βουδεσονίδης ή 
ανάλογο) 

Θεοφυλλίνη βραδείας 
αποδέσµευσης ή 
Τροποποιητής 
λευκοτριενίων ή 
χρωµογλυκένιο 

Μέτριο επίµονο 
άσθµα 

Εισπνεόµενα κορικοειδή 
(200-1000µγ βουδεσονίδης ή 
ανάλογο) και β2 αγωνιστές
µακράς δράσης 

 

Εισπνεόµενα κορικοειδή 
ουδεσονίδης ή ανάλογο) κ
έσµευσης, ή 
Εισπνεόµενα κορικοειδή 
(500-1000µγ 
βουδεσονίδης ή ανάλογο) 
και από το στόµα β2 
αγωνιστές µακράς 
δράσης, ή 
Εισπνεόµενα κορικοειδή 
σε αυξηµένες δόσεις 
(>1000µγ βουδεσονίδης ή 
ανάλογο), ή 
Εισπνεόµενα κορικοειδή 
(500-1000µγ 
βουδεσονίδης ή ανάλογο) 
και τροποποιητής 
λευκοτριενίων 
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Βαρύτητα  
άσθµατος 

Θεραπεία ελέγχου Εναλλακτική θεραπεία 

Βαρύ επίµονο 
άσθµα 

Εισπνεόµενα κορικοειδή 
(200-1000µγ βουδεσονίδης ή 
ανάλογο) και β2 αγωνιστές 
µακράς δράσης και ένα ή 
περισσότερα από τα ακόλουθα, 
εάν απαραίτητο: 
Θεοφυλλίνη βραδείας 
αποδέσµευσης 
Τροποποιητής λευκοτριενίων 
Από το στόµα β2 αγωνιστές 
µακράς δράσης  
Από το στόµα κορτικοειδή 

 

Σε όλα τα στάδια: Αφού επιτευχθεί έλεγχος της νόσου για 3 τουλάχιστον µήνες, 
πρέπει να µειώνεται η δόση ελέγχου, ώστε να επιτευχθεί έλεγχος µε την 
χαµηλότερη δυνατή δόση. 
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Κεφάλαιο 9 

ΒΑΡΥ ΑΣΘΜΑ 
 

Η παθοφυσιολογία, παθολογία και κλινική εικόνα του βαρέως άσθµατος είναι 

πολύ λίγο κατανοητή. Ενώ ηπιότερες µορφές άσθµατος αντιµετωπίζονται 

σχετικά εύκολα, οι πιο σοβαρές µορφές είναι ανθεκτικές προς την καλύτερη 

υπάρχουσα θεραπεία. Αν και αρκετοί ασθενείς µε βαρύ άσθµα είχαν σοβαρή 

νόσο για όλη τους την ζωή, υπάρχει µια οµάδα που αναπτύσσει σοβαρή νόσο 

στην ενήλικο ζωή. Ακόµα, δεν είναι γνωστό ποιοι γενετικοί και περιβαλλοντικοί 

παράγοντες είναι πιο σηµαντικοί στην ανάπτυξη βαρειάς νόσου. Από άποψη 

φυσιολογίας, οι ασθενείς έχουν παγίδευση αέρα στους πνεύµονες και 

απώλεια της ελαστικής επαναφοράς. Όσον αφορά την παθολογική εικόνα, τα 

ευρήµατα είναι αρκετά ετερογενή έως σήµερα. Σε αυτά συµπεριλαµβάνεται η 

εµµένουσα ηωσινοφιλική φλεγµονή, οι δοµικές αλλαγές του πνεύµονα, η 

νόσος των µικρών αεραγωγών, ενώ τουλάχιστον το 1/3 των ασθενών 

παρουσιάζει εντελώς διαφορετική παθολογική εικόνα. Η θεραπευτική 

προσέγγιση είναι πτωχή και πιθανά θα παραµείνει έως ότι βρεθούν νέα 

στοιχεία για την παθολογία της νόσου. 

 Οι ασθενείς µε βαρύ άσθµα αποτελούν µικρό ποσοστό των 

ασθµατικών ασθενών, πιθανά <5%. Ωστόσο, λόγω της έντονης θεραπείας και 

των συχνών εξάρσεων οι ασθενείς αυτοί αναλώνουν µεγάλο µέρος του 

συνολικού κόστους του άσθµατος. Η χρήση ισχυρών εισπνεόµενων 

κορτικοειδών περιόρισε σηµαντικά την χρήση των από το στόµα κορτικοειδών 

από αυτούς τους ασθενείς. Ωστόσο, πολύ λίγη περαιτέρω εξέλιξη έχει 

επιτευχθεί στην κατανόηση και βελτίωση της θεραπείας της νόσου. 

Ορισµοί του βαρέως άσθµατος έχουν δοθεί από διάφορες 

επιστηµονικές και πνευµονολογικές κοινότητες(2, 158). Σύµφωνα µε την 

Αµερικάνικη Πνευµονολογική Εταιρία, το βαρύ ή ανθεκτικό άσθµα ορίζεται 

από την παρουσία δύο κύριων κριτηρίων (π.χ. συνεχής χρήση µεγάλων 

δόσεων εισπνεόµενων κορτικοειδών ή από το στόµα κορτικοειδών για πάνω 

από το 50% του προηγούµενου έτους)(158). Στα δευτερεύοντα κριτήρια 

συµπεριλαµβάνονται δείκτες πνευµονικής λειτουργίας, εξάρσεις, σταθερότητα 

της νόσου και λήψη επιπλέον θεραπευτικών σκευασµάτων. Σύµφωνα µε τον 

ορισµό του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας σε συνεργασία µε το Εθνικό 

Ινστιτούτο Ηνωµένων Πολιτειών το βαρύ άσθµα χαρακτηρίζεται από συχνές 
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εξάρσεις, συχνά νυκτερινά συµπτώµατα, περιορισµό της φυσικής 

δραστηριότητας του ατόµου και/ή FEV1 ή PEF ≤60% του προβλεπόµενου 

και/ή µεταβλητότητα της FEV1 ή PEF >30%(2).   

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
Εξαιρετικά λίγα πράγµατα είναι γνωστά για την ανάπτυξη του βαρέως 

άσθµατος. ∆ύο ευρωπαϊκές µελέτες έδειξαν ότι το άσθµα που ξεκινά στην 

ενήλικο ζωή χαρακτηρίζεται από ταχύτερη µείωση της πνευµονικής 

λειτουργίας(159, 160). Ωστόσο, σε µία άλλη µελέτη περισσότερων από 100 

ατόµων µε βαρύ άσθµα, τα 2/3 των ασθενών ανέφεραν έναρξη του άσθµατος 

στην παιδική ηλικία, ενώ το υπόλοιπο 1/3 µετά την ηλικία των 20 ετών(161). 

Παραµένει άγνωστο εάν υπάρχουν φαινοτυπικές διαφορές µεταξύ του 

σοβαρού άσθµατος µε έναρξη στην παιδική ηλικία ή στην ενήλικο ζωή. 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝ∆ΥΝΟΥ 
Υπάρχουν διάφοροι γονιδιακοί τόποι που έχουν συνδεθεί µε την ανάπτυξη 

του βαρέως άσθµατος. Μεταλλάξεις στο γονίδιο της IL-4, ή του υποδοχέα 

αυτής έχει συνδεθεί µε µειωµένη πνευµονική λειτουργία και σχεδόν-

θανατηφόρα επεισόδια ασθµατικών ασθενών(162, 163). Ενδιαφέρον είναι το 

γεγονός ότι παράγοντες που δεν σχετίζονται µε την τύπου 2 ανοσολογική 

απάντηση, όπως ο TGF-β (transforming growth factor-beta) και η MCP-1 

(monocyte chemotactic protein-1), έχουν επίσης συσχετιστεί µε την βαρύτητα 

του άσθµατος(164, 165). Επειδή αυτοί οι παράγοντες προάγουν τις ινωτικές 

αντιδράσεις, πιθανόν να ενέχονται στην αναδόµηση των αεραγωγών. 

 Όσον αφορά περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου για το βαρύ 

άσθµα, σε αυτούς υπάγονται η έκθεση στο άκαρι της οικιακής σκόνης, σε 

αντιγόνα κατσαρίδας, στην αλτερνάρια και στον καπνό του τσιγάρου(166-

169). Σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζουν και οι λοιµώξεις(160). Στους 

προδιαθεσικούς παράγοντες για την ανάπτυξη βαρέως άσθµατος υπάγονται 

και η παχυσαρκία, η γαστροοισοφαγική παλινδρόµηση, η χρόνια ιγµορίτιδα 

και η κακή συµµόρφωση ως προς την θεραπευτική αγωγή (170). 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ 
Η παθολογία του βαρέως άσθµατος είναι πολύ λίγο κατανοητή µέχρι σήµερα. 

Πιστεύεται ότι κεντρικό ρόλο διαδραµατίζουν η πτωχή ανταπόκριση στην 

θεραπευτική αγωγή και η αναδιάταξη των αεραγωγών. Επίσης, έχει 

ενοχοποιηθεί η εντόπιση της νόσου σε περιφερικότερα σηµεία του 

πνεύµονα(170). 
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 Είναι ήδη γνωστό ότι τα 2/3 των ασθενών µε βαρύ άσθµα 

παρουσιάζουν επίµονη ιστική ηωσινοφιλία και αυξηµένα Τ λεµφοκύτταρα, 

παρά την λήψη συστηµατικών κορτικοειδών(171). Επίσης, πολλοί ασθενείς 

παρουσιάζουν έντονη ουδετεροφιλία στα πτύελα(172). Η αντοχή στα 

στεροειδή µπορεί να οφείλεται σε κορεσµό του υποδοχέα των κορτικοειδών 

(GR) από προ-φλεγµονώδεις µεσολαβητές, µειωµένη σύνδεση του υποδοχέα 

µε το DNA ή υψηλά επίπεδα ενός τύπου υποδοχέα µε µειωµένες δεσµευτικές 

ικανότητες(GR-β)(173-175).  Μπορεί ακόµη να οφείλεται στο γεγονός ότι σε 

πολλούς ασθενείς υπερέχει η ουδετεροφιλική φλεγµονή, η οποία είναι 

ανθεκτική στα στεροειδή. 

Τα τελευταία χρόνια πιστεύεται ότι η προοδευτική µείωση της 

αναπνευστικής λειτουργίας στο βαρύ άσθµα οφείλεται σε δοµικές αλλαγές των 

αεραγωγών, αλλά και του παρεγχύµατος. Αν και η βασική µεµβράνη είναι 

παχυσµένη στους ασθµατικούς, δεν έχει διευκρινιστεί η συσχέτισή της µε την 

βαρύτητα της νόσου. Έχει βρεθεί ότι ασθενείς µε βαρύ άσθµα και επίµονη 

ηωσινοφιλική φλεγµονή έχουν παχύτερη βασική µεµβράνη σε σχέση µε 

ασθενείς µε ήπιο άσθµα, ή µε βαρύ άσθµα χωρίς ηωσινοφιλία(171). Επίσης, η 

παρουσία βυσµάτων βλέννης στους µεσαίου και µικρού µεγέθους 

αεραγωγούς µπορεί να συµβάλλει στην απόφραξη της ροής στους 

αεραγωγούς των βαρέως ασθµατικών. Πρώτες µελέτες δείχνουν ότι 

αλλοιωµένοι υποδοχείς του TGF-β ενέχονται στην µεταπλασία των 

καλυκοειδών κυττάρων και στην υπερπαραγωγή βλέννης(176). Η µάζα των 

λείων µυών έχει επίσης βρεθεί αυξηµένη στο βαρύ άσθµα, αν και δεν 

υπάρχουν µελέτες που να εκτιµούν την συσχέτιση µάζας λείων µυών και 

βαρύτητας της νόσου. Ωστόσο, σε ασθενείς που πέθαναν από βαριά 

ασθµατική κρίση βρέθηκε αυξηµένη µυϊκή µάζα από τους µεγάλους µέχρι τους 

µικρούς αεραγωγούς(177). 

Χαρακτηριστικό του βαρέως άσθµατος είναι και η επέκταση της 

φλεγµονής και στους µικρούς αεραγωγούς. Μελέτες σε εν ζωή βαρείς 

ασθµατικούς, αλλά και µεταθανάτιες παθολογοανατοµικές µελέτες δείχνουν 

ότι η περιφερική φλεγµονή µπορεί να είναι πιο σηµαντική από την 

κεντρική(78, 178). Αυτό θέτει σε αµφιβολίες την σύγχρονη θεραπευτική 

προσέγγιση του βαρέως άσθµατος µε εισπνεόµενα σωµατίδια που δεν 

φτάνουν σε µεγάλες ποσότητες στους περιφερικούς αεραγωγούς. 

 

 



 76

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 77

 
 
 
 
 

ΕΝΟΤΗΤΑ ΙΙ 
ΧΡΟΝΙΑ ΑΠΟΦΡΑΚΤΙΚΗ 
ΠΝΕΥΜΟΝΟΠΑΘΕΙΑ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 78

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 79

Κεφάλαιο 1 
ΟΡΙΣΜΟΣ 
 

Υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί ορισµοί για την Χ.Α.Π. Η Αµερικάνικη 

Πνευµονολογική Εταιρία (ΑTS) έχει ορίσει την Χ.Α.Π. ως µία <<νοσολογική 

οντότητα που χαρακτηρίζεται από την παρουσία περιορισµού της ροής στους 

αεραγωγούς λόγω χρόνιας βρογχίτιδας ή εµφυσήµατος. Ο περιορισµός της 

ροής είναι γενικά επιδεινούµενος, µπορεί να συνοδεύεται από βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα και µπορεί να είναι µερικώς αναστρέψιµος>>(179). Η 

Ευρωπαική Πνευµονολογική Εταιρία (ΕRS) ορίζει την Χ.Α.Π. ως << σταδιακά 

επιδεινούµενη µειωµένη µέγιστη εκπνευστική ροή και αργή βίαιη εκπνοή, 

κυρίως µη αναστρέψιµη µε την παρούσα ιατρική θεραπεία>>(180). Σύµφωνα 

µε τις θέσεις διεθνούς οµοφωνίας για την Χ.Α.Π. (Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease – GOLD), που εκδόθηκαν από τον Παγκόσµιο 

Οργανισµό Υγείας σε συνεργασία µε το Εθνικό Ινστιτούτο των Η.Π.Α., η 

Χ.Α.Π. <<είναι µια νοσολογική οντότητα που χαρακτηρίζεται από περιορισµό 

της ροής στους αεραγωγούς που δεν είναι πλήρως αναστρέψιµος. Ο 

περιορισµός της ροής είναι συνήθως επιδεινούµενος και χαρακτηρίζεται από 

ανώµαλη φλεγµονώδη απάντηση των πνευµόνων σε τοξικά σωµατίδια ή 

αέρια>>(181).Για αυτούς τους τρεις διαφορετικούς ορισµούς, ωστόσο, η 

ακριβής κατάταξη του περιορισµού της ροής, της αναστρεψιµότητας και της 

βαρύτητας της νόσου ποικίλλει.  

 Ο περιορισµός της ροής στους αεραγωγούς, όπως µετράται µε την 

σπιροµέτρηση, χαρακτηρίζεται από επίµονα χαµηλή τιµή FEV1 (Βίαια 

Εκπνεόµενος Όγκος στο 1ο δευτερόλεπτο) και λόγο FEV1/FVC (Βίαιη Ζωτική 

Χωρητικότητα) παρά την θεραπεία. Το 1995 ο ορισµός της ATS δεν καθόριζε 

ειδική τιµή FEV1/FVC λόγου για τον περιορισµό της ροής στους αεραγωγούς, 

ενώ η ERS όριζε τον περιορισµό της ροής ως λόγο FEV1/ Αργή Ζωτική 

Χωρητικότητα <88% για τους άνδρες και <89% για τις γυναίκες(179, 180). Οι 

θέσεις διεθνείς οµοφωνίας για την ΧΑΠ ορίζουν τον περιορισµό της ροής 

στους αεραγωγούς ως λόγο FEV1/FVC <70%(181).  

Ένα µεγάλο µειονέκτηµα της χρήσης συγκεκριµένων σπιροµετρικών 

κριτηρίων για την διάγνωση της ΧΑΠ. είναι ότι δεν γίνονται τροποποιήσεις 

ανάλογα µε την ηλικία του ασθενούς. Αυτό έγινε για λόγους απλούστευσης, 

αλλά τελικά λειτουργεί σε βάρος της ειδικότητας της εξέτασης. Εφόσον ο 
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λόγος FEV1/FVC µειώνεται µε την ηλικία, η οριοθέτηση µιας κατώτερης 

φυσιολογικής τιµής για την διάγνωση της Χ.Α.Π. γίνεται πιο ανακριβής όσο 

µεγαλώνει η ηλικία. Επιπλέον, η φυσιολογική µείωση της FEV1 µε την ηλικία 

συνεπάγεται ότι η χρήση της τιµής της FEV1 για την κατάταξη της βαρύτητας 

της νόσου γίνεται πιο ανακριβής µε την αύξηση της ηλικίας. Άρα η χρήση των 

θέσεων οµοφωνίας µπορεί να οδηγήσει σε σηµαντική υπέρ-διάγνωση του 

επιπολασµού και της βαρύτητας της Χ.Α.Π. σε ηλικιωµένα άτοµα. Για να 

αντιµετωπιστεί αυτό το πρόβληµα, και µέχρι να θεσπιστούν ειδικά 

διαγνωστικά κριτήρια Χ.Α.Π. για τους ηλικιωµένους ασθενείς, δε συνίσταται η 

χρήση της σπιροµέτρησης σαν <<screening test>> σε ηλικιωµένα άτοµα 

χωρίς συµπτώµατα Χ.Α.Π. τα οποία δεν έχουν εκτεθεί σε περιβαλλοντικούς 

παράγοντες κινδύνου Χ.Α.Π., αφού σε αυτή την περίπτωση θα υπάρχουν 

πολλά ψευδώς θετικά αποτελέσµατα για ΧΑΠ. 

 Η αναστρεψιµότητα του περιορισµού της ροής µπορεί να οφείλεται σε 

ανταπόκριση σε εισπνεόµενα βρογχοδιασταλτικά, σε από το στόµα ή 

εισπνεόµενα κορτικοειδή(120, 181, 182). Ο ορισµός της ATS δεν καθορίζει 

ειδικά την αναστρεψιµότητα, ενώ η ERS την ορίζει ως >10% βελτίωση της 

αρχικής τιµής της FEV1 µετά από λήψη βρογχοδιασταλτικού(179, 180). Οι 

θέσεις διεθνείς οµοφωνίας για την ΧΑΠ ορίζουν την αναστρεψιµότητα ως 

αύξηση στην τιµή της FEV1 τουλάχιστον 200ml και 12% της αρχικής τιµής 

µετά από αγωγή µε εισπνεόµενα κορτικοειδή ή µε βρογχοδιασταλτικά(181). 

 Ο όρος µερική αναστρεψιµότητα αν και αναφέρεται συχνά δεν έχει 

πλήρως οριστεί. Πιθανά περιλαµβάνει ασθενείς που στην πραγµατικότητα 

έχουν αναστρεψιµότητα ως απάντηση στην θεραπεία µε κορτικοειδή ή µε 

βρογχοδιασταλτικά, ωστόσο η καλύτερη τιµή της FEV1 και του λόγου  

FEV1/FVC τους εντάσσει στην κατηγορία της µη αναστρέψιµης απόφραξης 

των αεραγωγών. 

Σε παλαιότερους ορισµούς της Χ.Α.Π. δινόταν µεγάλη έµφαση στους 

όρους <<χρόνια βρογχίτις>> και <<εµφύσηµα>> και οι ασθενείς 

κατατάσσονταν σε βρογχιτιδικούς ή blue bloαter και εµφυσηµατικούς ή pink 

puffer, ανάλογα µε το εάν προεξήρχε το βρογχιτιδικό στοιχείο (που 

χαρακτηρίζεται από αυξηµένη παραγωγή πτυέλων) ή το εµφυσηµατικό (που 

χαρακτηρίζεται από καταστροφή των κυψελίδων)(183). Το εµφύσηµα, ή η 

καταστροφή της επιφάνειας του πνεύµονα όπου γίνεται η ανταλλαγή των 

αερίων (κυψελίδες), είναι ένας παθολογοανατοµικός όρος που 

χρησιµοποιείται λανθασµένα στην κλινική πράξη και περιγράφει µόνο µία από 
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τις πολλές αλλαγές στην αρχιτεκτονική του πνεύµονα που παρουσιάζουν οι 

ασθενείς µε Χ.Α.Π. Ωστόσο, η χρόνια βρογχίτιδα, ή αλλιώς η παρουσία βήχα 

και η παραγωγή πτυέλων τουλάχιστον για 3 µήνες το κάθε έτος για δύο 

διαδοχικά έτη παραµένει ένας κλινικά και επιδηµιολογικά χρήσιµος όρος(183). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 82

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Κεφάλαιο 2 

ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
 

Αν και δεν υπάρχει µεγάλη ακρίβεια στις τιµές επιπολασµού της Χ.Α.Π., 

υπολογίζεται ότι 14 εκατοµµύρια άνθρωποι µόνο στις Η.Π.Α. πάσχουν από 

αυτή τη νόσο(184). Συνολικά το 14% των λευκών καπνιστών και το 3% των 

λευκών µη καπνιστών πάσχει από Χ.Α.Π. Τα αντίστοιχα ποσοστά για τις 

γυναίκες και για τους µαύρους είναι κάπως µικρότερα. Η Χ.Α.Π. είναι σήµερα 

η τέταρτη αιτία θανάτου στις Η.Π.Α. και αποτελεί την µοναδική αιτία θανάτου 

µε συνεχώς αυξανόµενη επίπτωση. Η θνησιµότητά της πιθανά υποεκτιµάτε, 

καθώς συνήθως συµβάλλει σε άλλες κοινές αιτίες θανάτου. Ο Παγκόσµιος 

Οργανισµός Υγείας (ΠΟΥ) προβλέπει ότι το έτος 2020 η Χ.Α.Π. θα ανεβεί από 

την θέση της 6ης συχνότερης ασθένειας στον κόσµο, σε αυτή της 5ης και από 

την θέση της 6ης συχνότερης αιτίας θανάτου σε αυτή της 3ης(185). Η 

δραµατική αύξηση της συχνότητας της Χ.Α.Π. οφείλεται στην αύξηση του 

καπνίσµατος και στην αύξηση της περιβαλλοντικής µόλυνσης στις υπό 

ανάπτυξη χώρες. 

           Από τους διάφορους περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου που 

σχετίζονται µε την µείωση της πνευµονικής λειτουργίας και την ανάπτυξη 

Χ.Α.Π., το κάπνισµα είναι παγκοσµίως ο πιο σηµαντικός(186, 187). Έχει 

αποδειχθεί ότι ο φυσιολογικός ρυθµός µείωσης της FEV1 µε την αύξηση της 

ηλικίας είναι αυξηµένος στους καπνιστές.  

Σχήµα 1- Η FEV1 µειώνεται µε την ηλικία. Ο ρυθµός µείωσης είναι 

µεγαλύτερος στους καπνιστές. Ο ρυθµός µείωσης των πρώην καπνιστών θα 

προσεγγίσει τελικά τον ρυθµό των καπνιστών. Η διακοπή του καπνίσµατος 

συνοδεύεται από µικρή αλλά σηµαντική αύξηση στην FEV1. 
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 Η σχέση δόσης αποτελέσµατος µεταξύ καπνίσµατος και µείωσης της 

πνευµονικής λειτουργίας διαφέρει ανάλογα µε την ύπαρξη ή µη και άλλων 

ατοµικών παραγόντων για την ανάπτυξη Χ.Α.Π., παρουσία των οποίων η 

νόσος δηµιουργείται σε πολύ χαµηλότερες δόσεις καπνίσµατος (λιγότερα 

πακέτα-έτη)(186).  

 Αν και πάντοτε υπήρχε διαφορά στον επιπολασµό της Χ.Α.Π. ανάµεσα 

στο ανδρικό και το γυναικείο φύλο, µε τους άνδρες να έχουν υψηλότερα 

ποσοστά, το χάσµα µεταξύ των δύο φύλων διαρκώς µειώνεται(183). Τα 

αυξανόµενα ποσοστά των γυναικών που καπνίζουν τα τελευταία 20-30 έτη 

έχουν στενά συνδεθεί µε τα αυξανόµενα ποσοστά Χ.Α.Π. στις γυναίκες και τα 

αυξανόµενα ποσοστά θνητότητας λόγω Χ.Α.Π στις γυναίκες. Έχει επίσης 

διατυπωθεί η υπόθεση ότι οι γυναίκες είναι πιο επιρρεπείς σε σύγκριση µε 

τους άνδρες στην βλαπτική δράση του καπνού(188). Για την ίδια δόση 

καπνίσµατος, οι γυναίκες έχουν χαµηλότερη τιµή της FEV1 και βαρύτερη νόσο 

των µικρών αεραγωγών(189). Ακόµα, ο ρυθµός µείωσης της FEV1 στις 

γυναίκες καπνίστριες είναι σηµαντικά µεγαλύτερος από ότι στους άνδρες 

καπνιστές(189). Η αυξηµένη προδιάθεση των γυναικών για ανάπτυξη Χ.Α.Π. 

µπορεί να οφείλεται στην αυξηµένη συχνότητα βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας στις γυναίκες.  

  Οι περισσότεροι ασθενείς που είναι ευπαθείς σε πνευµονική βλάβη 

από το κάπνισµα αναφέρουν συχνά επεισόδια από το αναπνευστικό κατά την 

παιδική τους ηλικία(190). Η αύξηση της συχνότητας του άσθµατος της 

παιδικής ηλικίας τα τελευταία έτη πιθανά να αυξήσει και τα ποσοστά της 

Χ.Α.Π. τα επόµενα έτη(191). Το παιδικό άσθµα  και οι συχνές λοιµώξεις του 

αναπνευστικού κατά την παιδική ηλικία µειώνουν την τελική µέγιστη ανάπτυξη 

των πνευµόνων, επιταχύνουν την έλευση της φυσιολογικής µείωσης της 

πνευµονικής λειτουργίας και προδιαθέτουν στην εµφάνιση Χ.Α.Π.(192) 

(σχήµα 2). 

 

Σχήµα 2- Οι τέσσερις τύποι ανάπτυξης και έκπτωσης της πνευµονικής 

λειτουργίας στην διάρκεια του κύκλου της ζωής. Οι καµπύλες ξεκινούν από 

την στιγµή της γέννησης. 

α) Μειωµένη ενδοµητρική ανάπτυξη, b) Μειωµένη ανάπτυξη, c) Μειωµένη 

διάρκεια µέγιστης ανάπτυξης (plateau), d) Αυξηµένος ρυθµός έκπτωσης. 

Οι συχνές λοιµώξεις της παιδικής ηλικίας µπορεί να µειώσουν την µέγιστη 

πνευµονική ανάπτυξη και να επισπεύσουν την έκπτωση της πνευµονικής 



λειτουργίας. Οι περιοχές µε σκίαση αντιπροσωπεύουν περιόδους σε 

διαφορετικές ηλικίες, όπου διαφορετικοί µηχανισµοί συµβάλλουν σε 

διεργασίες που οδηγούν στην µείωση της FEV1 και πιθανά στην δηµιουργία 

Χ.Α.Π. αργότερα στην ζωή.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Ο αλλεργικός φαινότυπος, που µπορεί να εκδηλώνεται µε αύξηση της ολικής 

ή των ειδικών IgE του ορού, µε αύξηση του ολικού αριθµού των ηωσινοφίλων 

του αίµατος ή µε θετικές αλλεργικές δερµατικές δοκιµασίες για ειδικά αντιγόνα, 

είναι συχνός σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. Ειδικότερα,  έχει βρεθεί ότι οι θετικές 

αλλεργικές δερµατικές δοκιµασίες µπορούν να προβλέψουν αυξηµένο ρυθµό 

µείωσης της FEV1 και του λόγου FEV1/FVC(193). Η παρουσία βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας στην µεταχολίνη αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για ταχεία µείωση της FEV1 και µπορεί να βοηθήσει στην ανίχνευση 

των ατόµων µε προδιάθεση για ανάπτυξη Χ.Α.Π(193, 194). Έχει επίσης 

συνδεθεί µε αυξηµένα ποσοστά θνητότητας λόγω Χ.Α.Π(195).  

 Αν και οι περιβαλλοντικοί παράγοντες παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

δηµιουργία της Χ.Α.Π., µελέτες οικογενειών µε Χ.Α.Π. δείχνουν ότι υπάρχει 

ισχυρό γενετικό στοιχείο στην πάθηση αυτή. Μέχρι σήµερα o µοναδικός 

αποδεδειγµένα προδιαθεσικός γενετικός παράγοντας για την ανάπτυξη Χ.Α.Π. 

είναι η έλλειψη α1 αντιθρυψίνης(196). Ωστόσο, οι πρώτου βαθµού συγγενείς 

ατόµων µε βαριά Χ.Α.Π. έχουν σηµαντικά χαµηλότερες τιµές FEV1 και λόγου 

FEV1/FVC σε σύγκριση µε άλλα άτοµα µε ίδιο ιστορικό καπνίσµατος(197). 
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∆ιάφοροι γενετικοί τόποι έχουν συνδεθεί µε την ανάπτυξη Χ.Α.Π., αλλά αυτό 

το πεδίο γνώσης βρίσκεται ακόµη υπό ανάπτυξη(198).   
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Κεφάλαιο 3 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 
     

Η ΒΡΕΤΑΝΙΚΗ ΚΑΙ Η ΟΛΛΑΝ∆ΙΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ 
Μεταξύ των άλλων παραγόντων που έχουν συνδεθεί µε την επιταχυνόµενη 

µείωση της πνευµονικής λειτουργίας σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. δύο είναι αυτοί για 

τους οποίους έχουν γίνει οι περισσότερες συζητήσεις. Πρόκειται για την 

υπερέκκριση βλέννης, που έχει συνδεθεί µε την <<βρετανική υπόθεση>> της 

παθογένειας της Χ.Α.Π. και για την βρογχική υπεραντιδραστικότητα, που έχει 

συνδεθεί µε την <<ολλανδική υπόθεση>> της παθογένειας της Χ.Α.Π(199). 

Σύµφωνα µε την <<βρετανική υπόθεση>> η υπερπαραγωγή βλέννης 

συνδέεται µε την χρόνια φλεγµονώδη αντίδραση, που οδηγεί σε συχνές 

λοιµώξεις των αεραγωγών, εν συνεχεία σε περαιτέρω αύξηση της παραγωγής 

βλέννης και τελικά σε καταστροφή των αεραγωγών και περιορισµό της ροής. 

Σύµφωνα µε την << ολλανδική υπόθεση>> η βρογχική υπεραντιδραστικότητα 

συνδέεται µε την στένωση των αεραγωγών, η οποία όταν χρονίσει οδηγεί σε 

αναδιάταξη των αεραγωγών και µη ανατρέψιµη απόφραξη. Αυτές οι δύο 

υποθέσεις συνήθως αντιµετωπίζονται ως αντικρουόµενες.   

 Υπάρχουν αρκετές µελέτες που υποστηρίζουν την µία ή την άλλη 

υπόθεση. Για παράδειγµα, υπέρ της ολλανδική υπόθεσης ήταν η ανακάλυψη 

ότι οι ασθµατικοί µη καπνιστές παρουσιάζουν δύο φορές γρηγορότερη µείωση 

της τιµής της FEV1 σε σύγκριση µε τους υγιείς µη καπνιστές, αλλά ίδια σε 

σύγκριση µε τους ασθµατικούς καπνιστές(200). Υπέρ της βρετανικής 

υπόθεσης ήταν η εύρεση αρνητικής συσχέτισης µεταξύ της υπερπαραγωγής 

βλέννης και της τιµής της FEV1, ακόµα και όταν γίνουν διορθώσεις για την 

FEV1 αναφοράς και για το ιστορικό καπνίσµατος του κάθε ασθενούς(201). 

 Είναι πιο λογικό, ωστόσο, οι δύο προαναφερθείσες υποθέσεις να 

αντιµετωπίζονται ως συµπληρωµατικές και όχι ως ανταγωνιστικές. Κάτω από 

αυτή την σκοπιά, η επίδραση του καπνού του τσιγάρου ή άλλων ερεθιστικών 

ουσιών στον πνεύµονα δηµιουργεί έντονη φλεγµονώδη αντίδραση στους 

αεραγωγούς και αυτή µε τη σειρά της οδηγεί σε υπερέκκριση βλέννης και 

αυξάνει την  αντιδραστικότητα των αεραγωγών. Όλοι αυτοί οι παράγοντες, και 

βέβαια µια σειρά από πολλούς ακόµα που θα αναλυθούν παρακάτω 
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κεφάλαια, οδηγούν στην αναδιάταξη των αεραγωγών και στην µη 

αναστρέψιµη απόφραξή τους.  

ΦΛΕΓΜΟΝΗ 
Ανοσολογικοί µηχανισµοί και φλεγµονώδη κύτταρα 
Το ουδετερόφιλο ήταν το πρώτο κύτταρο που ενεπλάκη στην παθογένεια της 

ΧΑΠ(202). Ακολούθησε το κυψελιδικό µακροφάγο(203). Και τα δύο αυτά 

κύτταρα διαθέτουν πρωτεολυτικά ένζυµα απαραίτητα για την αποδόµηση του 

πνευµονικού παρεγχύµατος και για την δηµιουργία εµφυσήµατος. Αργότερα, 

µε την εφαρµογή πιο ακριβών ποσοτικών µεθόδων για την εκτίµηση της 

φλεγµονής, το Τ λεµφοκύτταρο εµφανίστηκε ως πρωταγωνιστής των 

παθολογικών διεργασιών στους αεραγωγούς και το παρέγχυµα ασθενών µε 

Χ.Α.Π.(204, 205). Τελευταία, υπάρχουν µελέτες που ενοχοποιούν και το 

ηωσινόφιλο(206-208). 

 Αρχικά, η ανασκόπηση της εκτενούς βιβλιογραφίας που υπάρχει για 

την πνευµονική φλεγµονή στην Χ.Α.Π. φαίνεται να προκαλεί σύγχυση. Κάθε 

µελέτη παρουσιάζει και ένα άλλο φλεγµονώδη κύτταρο ως το υπεύθυνο γα 

την ανάπτυξη της Χ.Α.Π. Είναι πιο πιθανό, ωστόσο, ότι όλα αυτά τα κύτταρα 

είναι σηµαντικά και αλληλεπιδρούν στα πλαίσια της φλεγµονής ασθενών µε 

ΧΑΠ. Ακολουθεί µια προσπάθεια σύνθεσης και καλύτερης κατανόησης των 

ήδη γνωστών δεδοµένων. 

 Το πρώτο φλεγµονώδες κύτταρο που αντιδρά στο κάπνισµα είναι 

µάλλον το ουδετερόφιλο. Σε µελέτες σε ζώα, έκθεση στον καπνό του τσιγάρου 

προκαλεί την ταχεία συγκέντρωση ουδετεροφίλων στους αεραγωγούς. Έξι 

ώρες αργότερα από την έκθεση γουρουνιών γουινέας σε καπνό τσιγάρου, ο 

αριθµός των ουδετεροφίλων στο επιθήλιο των αεραγωγών τους αυξάνει 5 

φορές περισσότερο σε σχέση µε το επιθήλιο ελέγχου(209). Σε µία µελέτη 

καπνιστών µε ή χωρίς Χ.Α.Π., φάνηκε ότι οι δύο οµάδες δεν παρουσιάζουν 

διαφορές στον αριθµό των ουδετεροφίλων στους αεραγωγούς(210).Ωστόσο, ο 

αριθµός των υποβλεννογόνιων ουδετεροφίλων συσχετιζόταν θετικά µε τον 

αριθµό των τσιγάρων. Ο µηχανισµός µε τον οποίο το κάπνισµα του τσιγάρου 

προκαλεί συγκέντρωση ουδτεροφίλων στον πνεύµονα δεν είναι ακόµα 

γνωστός, αλλά έχουν διατυπωθεί ενδιαφέρουσες υποθέσεις. Συστατικά του 

καπνού του τσιγάρου, όπως η νικοτίνη, έχουν χηµειοτακτικές ιδιότητες για τα 

ουδετερόφιλα(211). Επίσης, ο ερεθισµός και τραυµατισµός του επιθηλίου από 

τον καπνό του τσιγάρου θα µπορούσε να είναι νευρογενούς φλεγµονής µέσω 

της ουσίας P. Η ουσία P διεγείρει την έκκριση βλέννης από τους αεραγωγούς, 
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αυξάνει την µικροαγγειακή διαπερατότητα και την διάχυση των ουδετεροφίλων 

και προάγει την διέγερση των κυψελιδικών µακροφάγων. Αναισθησία µε 

καψαίνη των αισθητικών νευρώνων που παράγουν ουσία P αναστέλλει 

σηµαντικά τα βλαπτικά αποτελέσµατα του καπνού του τσιγάρου στον 

πνεύµονα(212). 

 Είναι πιθανόν εν συνεχεία, ότι ο ερεθισµός του επιθηλίου από το 

κάπνισµα του τσιγάρου προκαλεί την έναρξη της φλεγµονώδους διεργασίας, 

από τα πρώτα κιόλας στάδια της έκθεσης και ότι αυτή η διεργασία µπορεί να 

κρατήσει µέχρι το τέλος της ζωής του ασθενούς, ειδικά εάν συνεχίζει το 

κάπνισµα. Με αυτό τον τρόπο µπορεί να συγκεντρώνονται στον πνεύµονα 

ουδετερόφιλα, όπως και µακροφάγα. Μετά από χρόνια έκθεσης στον καπνό 

του τσιγάρου, τραυµατισµό και αποδόµησης του πνευµονικού παρεγχύµατος 

µε την δράση των ουδετερόφιλων και των µακροφάγων, τα Τ λεµφοκύτταρα 

γίνονται το κύριο κύτταρο στον τόπο της βλάβης. Υπάρχουν δεδοµένα υπέρ 

της συσχέτισης του αριθµού των CD3+ κυττάρων µε τον αριθµό των 

κυψελιδικών µακροφάγων, ενώ και τα δύο είδη κυττάρων αυξάνουν όσο 

αυξάνει η βαρύτητα του εµφυσήµατος, γεγονός που υποδεικνύει την 

συνεργασία τους στην πρόκληση της πνευµονικής βλάβης(205). 

 Ανώριµα, µη ενεργοποιηµένα από αντιγόνα Τ λεµφοκύτταρα, δεν 

µένουν για µεγάλο διάστηµα στον πνεύµονα. Είτε επιστρέφουν στην 

κυκλοφορία, είτε πεθαίνουν. Έτσι, η εύρεση µεγάλου αριθµού Τ 

λεµφοκυττάρων στον πνεύµονα ασθενών µε Χ.Α.Π. σηµαίνει ότι ενέχονται 

στην παθολογική φλεγµονώδη διεργασία της νόσου. Για να εποικίσουν τα Τ 

λεµφοκύτταρα τον πνεύµονα (όπως και κάθε άλλο όργανο) πρέπει πρώτα να 

ενεργοποιηθούν µε την αναγνώριση κάποιου αντιγόνου και κατόπιν να 

συγκεντρωθούν στο όργανο που εκφράζει το αντιγόνο. Όταν βρεθούν στον 

πνεύµονα, τα ενεργοποιηµένα Τ λεµφοκύτταρα ασκούν τις λειτουργικές τους 

δράσεις. Τα CD4 και CD8 + κύτταρα δρουν κυρίως µέσω της παραγωγής 

κυτταροκινών τύπου 1(IL-2, IFN-γ) ή τύπου 2 (IL-4, IL-5). Η παρουσία 

µεγάλων αριθµών κυψελιδικών µακροφάγων και η σηµαντική συσχέτιση τους 

µε τους αριθµούς των CD3+ κυττάρων δείχνει ότι Τ λεµφοκύτταρα τύπου 1 

ενέχονται στην παραπάνω διαδικασία(213). Τα Τ λεµφοκύτταρα τύπου 1 

(CD4+ και CD8+) παράγουν IFN-γ, την πιο ισχυρή κυτταροκίνη στην 

ενεργοποίηση των µακροφάγων. Κατά την ενεργοποίησή τους τα κυψελιδικά 

µακροφάγα εκφράζουν τις παρακάτω λειτουργίες: 1) παράγουν ενεργές ρίζες 

οξυγόνου και συνθετάση του ΝΟ; 2) ενεργοποιούν την οξεία φλεγµονή µέσω 
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της έκκρισης βραχύβιων µεσολαβητών (προσταγλανδίνες, λευκοτριένια, 

παράγοντας ενεργοποίησης των αιµοπεταλείων, κ.α.) 3) γίνονται πιο ικανά ως 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα µέσω της αύξησης της έκφρασης αντιγόνων 

επιφανείας του µείζονου συµπλόκου ιστοσυµβατότητας τάξης ΙΙ. Η αύξηση 

αυτή οφείλεται σε ενεργοποίηση της µεταγραφής των γονιδίων των ανωτέρω 

αντιγόνων από την IFN-γ(214), και 4) η IFN-γ ενεργοποιεί τα κυψελιδικά 

µακροφάγα να εκκρίνουν κυτταροκίνες, συµπεριλαµβανοµένης της IL-12, η 

οποία ανατροφοδοτεί την διαφοροποίηση της Τ λεµφοκυτταρικής σειράς (CD4 

και CD8+ κύτταρα) προς τον τύπο 1(213). 

Μελέτες σε µοντέλα ζώων, αλλά και σε ανθρώπους τα τελευταία 

χρόνια, έχουν αναδείξει τον κεντρικό ρόλο των CD8+ λεµφοκυττάρων τύπου 1 

και της IFN-γ στην παθογένεια της Χ.Α.Π.(215, 216). Ειδικότερα στους 

ασθενείς µε Χ.Α.Π. παρατηρείται αύξηση των CD4+ τύπου 1 λεµφοκυττάρων 

(Τh1) στο περιφερικό αίµα και αύξηση των CD8+ τύπου 1 λεµφοκυττάρων 

(Tc1) σε βιοψίες πνεύµονα (216, 217). Επίσης, παρατηρείται µείωση των 

CD4+ ρυθµιστικών λεµφοκυττάρων. Τα ανωτέρω ευρήµατα έχουν οδηγήσει 

στην διατύπωση της θεωρίας ότι η τύπου 1 ανοσολογική απάντηση είναι 

ενισχυµένη σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. και διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο στις 

φλεγµονώδεις διεργασίες που οδηγούν στην δηµιουργία της Χ.Α.Π. Ωστόσο οι 

παράγοντες που οδηγούν προς την τύπου 1 αντίδραση σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. 

παραµένουν αδιευκρίνιστοι.  

 ∆ιάφοροι είναι οι παράγοντες από τους οποίους εξαρτάται το αν θα  

διαφοροποιηθούν τα Τ λεµφοκύτταρα σε τύπο 1, 2 ή σε ρυθµιστικά κύτταρα. 

Μεταξύ αυτών: το γενετικό υπόβαθρο του ατόµου, η φύση του αντιγονικού 

ερεθίσµατος που δέχονται τα λεµφοκύττταρα, το µικροπεριβάλλον στο οποίο 

γίνεται η διαφοροποίηση τους. Το πρώτο βήµα για την διαφοροποίηση των Τ 

λεµφοκυττάρων είναι η ενεργοποίηση τους από τα αντιγονο-παρουσιαστικά 

κύτταρα (ΑΠΚ). Αυτή η αρχική αλληλεπίδραση µεταξύ ΑΠΚ και 

λεµφοκυττάρων πιστεύεται ότι καθορίζει τον τύπο της ανοσολογικής 

απάντησης. Τα δενδριτικά κύτταρα (∆Κ) είναι τα κύρια ΑΠΚ. Τα τελευταία 

χρόνια εξαιρετικό ενδιαφέρον παρουσιάζουν ενδείξεις για πιθανή εµπλοκή 

των ∆Κ στην παθογένεια της ΧΑΠ. Φαίνεται ότι το κάπνισµα προκαλεί µείωση 

στον αριθµό των δενδριτικών κυττάρων του πνεύµονα(218). Ωστόσο, 

παραµένει υπό διερεύνηση ο µηχανισµός µε τον οποίο αυτή  η µείωση επάγει 

την τύπου 1 ανοσολογική απάντηση. 
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 Μία ακόµα πολύ σηµαντική λειτουργία των Τ λεµφοκυττάρων είναι η 

αλλαγή του µικροαγγειακού περιβάλλοντος. Κάτω από την επήρεια των 

κυτταροκινών που εκκρίνονται από τα ενεργοποιηµένα λεµφοκύτταρα ή µέσω 

σηµάτων που επάγονται µε την άµεση επαφή, τα µικροαγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα επιτελούν τέσσερις σηµαντικές για την φλεγµονή λειτουργίες(213): 1) 

αγγειοδιαστολή µέσω της προσταγλανδίνης Ι2 και του ΝΟ, η οποία αυξάνει 

την τοπική ροή του αίµατος και την µεταφορά των λευκοκυττάρων στα σηµεία 

της φλεγµονής, 2) µε την έκφραση νέων ή αυξηµένων πρωτεινών επιφανείας, 

τα µετατριχοειδικά φλεβικά ενδοθηλιακά κύτταρα προσκολλούνται µε τα 

λευκοκύτταρα, 3) ενεργοποιηµένα από αντιγόνα Τ λεµφοκύτταρα προκαλούν 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα την έκκριση χηµοκινών, όπως η ιντερλευκίνη 8 και η 

µονοκυτταρική χηµειοτακτική πρωτείνη 1, που δρουν στα λευκοκύτταρα και 

προκαλούν την εξαγγείωσή τους, και 4) κυτταροκίνες ή σήµατα άµεσης 

επαφής από τα Τ λεµφοκύτταρα προκαλούν αλλαγές στο σχήµα των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και αναδιάταξη της βασικής µεµβράνης που ευνοούν 

την εξαγγείωση µεγαλοµορίων και κυττάρων. Άρα, η συνδυασµένη δράση 

µορίων προσκολλητικότητας και κυτταροκινών οδηγεί µε έναν αρκετά 

περίπλοκο τρόπο στην συνάθροιση των λευκοκυττάρων στον πνεύµονα 

ασθενούς µε Χ.Α.Π. 

 Υπάρχει ακόµα ενδείξεις ότι κάποιοι ασθενείς µε Χ.Α.Π. παρουσιάζουν 

και ηωσινοφιλική φλεγµονή(206, 214, 219, 220). Αυτοί οι ασθενείς φαίνεται να 

έχουν ειδικά χαρακτηριστικά, όµοια µε ασθµατικών ασθενών: απαντούν στην 

θεραπεία µε στεροειδή και παρουσιάζουν βρογχική υπεραντιδραστικότητα. Τα 

ηωσινόφιλα στην Χ.Α.Π. φαίνεται να είναι ενεργοποιηµένα. Άρα, θα ήταν 

λογικό να υποθέσουµε ότι σε κάποιους ασθενείς, υπάρχουν τύπου 2 CD4+ 

λεµφοκύτταρα, που εκκρίνουν IL-4, IL-5.  

 Ο ρόλος των διαφόρων φλεγµονωδών κυττάρων που έχουν µέχρι 

σήµερα ενοχοποιηθεί για εµπλοκή στην παθογένεια της Χ.Α.Π., γίνεται 

καλύτερα κατανοητός αν τα κύτταρα συσχετιστούν µεταξύ τους. Πιθανά η 

πρώτη ανοσολογική αντίδραση αφορά τα ουδετερόφιλα, ακολουθούµενα από 

τα κυψελιδικά µακροφάγα σε όλες τις επιθηλιακές επιφάνειες του πνεύµονα. 

Αυτά τα κύτταρα εν καιρώ προκαλούν βλάβες στα επιθήλια και στις πρωτείνες 

του διάµεσου ιστού (ελαστίνη, πρωτεογλυκάνη, κολλαγενάση, κ.α.). Αυτές οι 

πρωτεΐνες µπορεί να µετατρέπονται από τα δενδριτικά κύτταρα σε αντιγονικά 

ενεργά πεπτίδια, που αναγνωρίζονται από τα Τ λεµφοκύτταρα και έτσι 

ξεκινάει η ενεργοποίηση και ο πολλαπλασιασµός των λεµφοκυττάρων. Αυτά 



τα Τ λεµφοκύτταρα πιθανά προσελκύουν άλλα φλεγµονώδη κύτταρα, όπως 

τα ουδετερόφιλα, τα κυψελιδικά µακροφάγα και τα ηωσινόφιλα. Άρα όλα τα 

φλεγµονώδη κύτταρα εργάζονται ταυτοχρόνως για την αλλοίωση των 

αεραγωγών, την καταστροφή του πνευµονικού παρεγχύµατος και τελικά την 

δηµιουργία Χ.Α.Π. Στο παρακάτω σχήµα φαίνονται µερικές από τις 

αλληλεπιδράσεις κυττάρων που ενέχονται στην παθογένεια της Χ.Α.Π. 

 

Σχήµα 1- Αλληλεπιδράσεις µεταξύ µακροφάγων, ουδετερόφιλων και 

επιθηλιακών κυττάρων. Ο καπνός του τσιγάρου ενεργοποιεί τα µακροφάγα 

και τα επιθηλιακά κύτταρα ώστε να παράγουν TNF-a, ο οποίος µε τη σειρά 

του ενεργοποιεί το γονίδιο της IL-8, η οποία προσελκύει ουδετερόφιλα. Αυτή η 

διαδικασία πραγµατοποιείται µε την µεσολάβηση του µεταγραφικού 

παράγοντα NF-kB. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Πρωτεάσες, αντιπρωτεάσες και οξειδωτικό φορτίο 
Τα συστατικά του διάµεσου χώρου, στα οποία περιλαµβάνονται το 

κολλαγόνο, η ελαστίνη και η φιµπρονεκτίνη παρέχουν µία δοµική υποστήριξη 

στο πνευµονικό παρέγχυµα. Στο εµφύσηµα  η έκταση της βλάβης είναι 

αποτέλεσµα κυρίως της  στρέβλωσης των µικρών αεραγωγών και της 

δηµιουργίας «ανώµαλων» αεροχώρων. Η µείωση της ελαστίνης και η 

ανεπάρκεια των αµυντικών µηχανισµών αποτελούν τους κύριους 

µηχανισµούς που συµµετέχουν στην παθογένεια του εµφυσήµατος. Η 

κυριαρχία των φλεγµονωδών  κύτταρων στους πνεύµονες  των καπνιστών και 

η απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύµων αποτελούν κύριους µηχανισµούς 

βλάβης του πνευµονικού παρεγχύµατος. 

Σύµφωνα µε µία από τις πιο γνωστές θεωρίες της παθογένειας του 

εµφυσήµατος αυξηµένοι αριθµοί ενεργοποιηµένων ουδετεροφίλων και 

µακροφάγων απελευθερώνουν ελαστάσες, οι οποίες δεν µπορούν να 
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εξουδετερωθούν από τις αντιπρωτεάσες και τελικά προκαλούν κυτταρική 

καταστροφή.  

Ο ενοχοποιητικός παράγοντας στην πρόκληση της βλάβης  είναι η  

ελαστάση των λευκοκυττάρων, η οποία µπορεί πειραµατικά να προκαλέσει 

εµφύσηµα(221, 222). Πολλές φαρµακευτικές εταιρείες έχουν ερευνήσει το 

ρόλο συγκεκριµένων ανταγωνιστών της ελαστάσης των λευκοκυττάρων, ως 

πιθανούς φαρµακευτικούς παράγοντες ασθενών µε Χ.Α.Π.  

Σύµφωνα µε πρόσφατες µελέτες η πρωτεάση-3 συµµετέχει στην 

παθογένεια του εµφυσήµατος. Όπως η ελαστάση των λευκοκυττάρων, έτσι 

και η πρωτεάση-3 προκαλεί ελαστόλυση. Η πρωτεάση-3 έχει επίσης 

αποδειχθεί πειραµατικά ότι προκαλεί εµφύσηµα σε ζώα(223). 

Είναι επίσης πιθανή η συµµετοχή πρωτεασών των µακροφάγων 

(µεταλλοπρωτεάσες και κυστεινικές πρωτεάσες) στην παθογένεια του 

εµφυσήµατος που προκαλείται από το κάπνισµα. Οι µεταλλοπρωτεάσες του 

διάµεσου ιστού αποτελούν ένα σύνολο 14 πρωτεϊνών µε δοµικές οµοιότητες. 

Τρεις από αυτές, οι γελατινάσες µε µοριακό βάρος 72ΚD και 92KD και η 

ελαστάση των µακροφάγων, προκαλούν ελαστόλυση in vitro(224). H έκφραση 

της ελαστάσης των µακροφάγων παρατηρείται στα µακροφάγα των 

καπνιστών και των ασθενών µε εµφύσηµα(225).  

Μια δεύτερη κατηγορία πρωτεασών που προέρχονται από τα 

µακροφάγα και ενέχονται στην παθογένεια του εµφυσήµατος είναι οι 

κυστεϊνικές πρωτεάσες(226). Αυτές αποτελούν µια µεγάλη οµάδα 

παραγόντων που προέρχονται από φυτά και ζώα και οι οποίες µοιράζονται 

οµόλογες περιοχές αµινοξέων στις ενεργές θέσεις των µορίων. Στα 

ανθρώπινα µακροφάγα έχουν αναγνωριστεί τέσσερις ευδιάκριτες 

λυσοσωµατικές κυστεϊνικές πρωτεάσες, οι οποίες έχουν τη δυνατότητα να 

αλλοιώνουν τις δοµικές πρωτεΐνες του πνεύµονα. Στις παραπάνω 

λυσοσωµατικές κυστεϊνικές πρωτεάσες περιλαµβάνονται  οι καθεψίνες B, H, L 

και S. Οι καθεψίνες L και S προκαλούν ελαστόλυση. Παραµένει βέβαια να 

καθοριστούν οι ρυθµιστικοί µηχανισµοί µε τους οποίους τα µακροφάγα 

χρησιµοποιούν τις κυστεϊνικές πρωτεάσες για την καταστροφή του συνδετικού 

ιστού του πνεύµονα. 

Τα µακροφάγα επίσης εκκρίνουν ενεργό παράγοντα ιστικού 

πλασµινογόνου, ο οποίος ενεργοποιεί την πλασµίνη και προκαλεί µείωση της 

ελαστίνης(226). Σε µια οµάδα νέων καπνιστών οι Reilly και Chapman έδειξαν 

ότι υπάρχει µια σχέση ανάµεσα στην αναλογία  του  δυναµικά εκπνεόµενου 
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όγκου αέρα στο πρώτο δευτερόλεπτο, της δυναµικής ζωτικής χωρητικότητας 

(FEV1/FVC) και των επιπέδων του ενεργού πλασµινογόνου των κυψελιδικών 

µακροφάγων(227). Οι παραπάνω ερευνητές υπέθεσαν ότι η αυξηµένη 

δραστηριότητα του ενεργού πλασµινογόνου, επιταχύνει τη διάσπαση του 

πνευµονικού ιστού και της ελαστίνης ενεργοποιώντας την πλασµίνη, η οποία 

µε τη σειρά της διασπά τις γλυκοπρωτεϊνες εκθέτοντας έτσι την ελαστίνη στην 

ελαστάση. Σύµφωνα µε τα παραπάνω, διάφορες πρωτεάσες ενέχονται στην 

καταστροφή του πνευµονικού παρεγχύµατος.  

Στην παθογένεια του εµφυσήµατος συµµετέχει όχι µόνο η απώλεια της 

εξωκυττάριας ουσίας αλλά και η έλλειψη διαφόρων κυτταρικών συστατικών. Ο 

µηχανισµός της καταστροφής του πνευµονικού παρεγχύµατος δεν έχει ακόµα 

καθορισθεί, αλλά είναι γνωστό ότι συµβάλει η απώλεια της ικανότητας του 

πνεύµονα να επιστρατεύει τις αµυντικές του ικανότητες µε την πρόοδο της 

βλάβης. Σύµφωνα µε µια άλλη θεωρία ο µηχανισµός της καταστροφής του 

πνευµονικού παρεγχύµατος πιθανόν να αποτελεί επέκταση της δράσης των 

πρωτεασών από τοv εξωκυττάριο χώρο µέσα στα κύτταρα. Παράδειγµα 

αποτελεί η δράση των πρωτεασών των λεµφοκυττάρων(228). Ένας 

µηχανισµός µε τον οποίο τα κυτταροτοξικά Τ-λεµφοκύτταρα και τα 

λεµφοκύτταρα «φονείς» ( ΝΚ- κύτταρα)  εξουδετερώνουν τα κύτταρα στόχους 

αποτελεί η έκκριση κυτταροπλασµατικών κοκκίων που περιέχουν περφορίνη 

καθώς και η απελευθέρωση µιας οµάδας  παραγόντων στους οποίους 

περιλαµβάνονται πρωτεάσες (granzymes),  οι οποίες  είναι ταυτόσηµες µε την 

ελαστάση των λευκοκυττάρων και την πρωτεάση-3. 

Ο παραπάνω µηχανισµός κοκκιώδους εξωκυττάρωσης που προκαλεί 

κυτταρόλυση είναι σηµαντικός στην παθογένεια της νόσου, αφού ενεργοποιεί 

την απόπτωση και οδηγεί σε διάσπαση του δεσοξυριβονουκλεικού οξέος 

(DNA). Με αυτόν το µηχανισµό η περφορίνη δηµιουργεί πόρους στην 

εξωτερική µεµβράνη του κυττάρου-στόχου, διευκολύνοντας µε αυτόν το 

µηχανισµό  τα granzyme  να έχουν πρόσβαση στις δοµές των κυττάρων. Τα 

τελευταία ένζυµα µπορούν να µεταφερθούν από το κυτταρόπλασµα στον 

πυρήνα του κυττάρου, όπου στη συνέχεια συνδέονται µε συγκεκριµένες 

πρωτεΐνες του πυρήνα, ενεργοποιώντας τις αυτολυτικές ενδονουκλεάσες και 

οδηγώντας τελικά στη διάσπαση  του  DNA.  

Θα µπορούσαν παρόµοια γεγονότα να συµβούν στο εµφύσηµα; 

Υπάρχουν πρόσφατες ενδείξεις ότι η ελαστάση των λευκοκυττάρων µπορεί να 

προκαλέσει απόπτωση(229). Επιπλέον µια ελαστάση µοριακού βάρους 24 
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KD έχει πρόσφατα αποµονωθεί από προ-µυελικά κύτταρα HL-60, η οποία 

µπορεί επίσης να προκαλέσει απόπτωση(230). Η παραπάνω πρωτεάση δεν 

έχει πλήρως ταυτοποιηθεί. Πρόσφατες επίσης  µελέτες δείχνουν ότι τα  Τ-   

λεµφοκυττάρα σχετίζονται σε µεγάλο βαθµό µε την έκταση του εµφυσήµατος, 

προτείνοντας έναν πιθανό πρωταγωνιστικό ρόλο των παραπάνω κυττάρων 

στην παθογένεια της νόσου(205).  

Οι πρωτεάσες επίσης συµβάλλουν στην παθογένεια της φλεγµονής 

των αεραγωγών που χαρακτηρίζει τη νόσο. Η ελαστάση των λευκοκυττάρων 

και η καθεψίνη G, µια άλλη πρωτεϊνάση των πολυµορφοπυρήνων κυττάρων, 

αποτελούν παράγοντες ενεργοποίησης της έκκρισης βλέννης από τους 

υποβλεννογόνιους αδένες των αεραγωγών. Επίσης, η ελαστάση των 

λευκοκυττάρων  ενεργοποιεί το γονίδιο της µεταγραφής της ιντερλευκίνης-8 

(IL-8), προάγοντας έτσι την έκκρισή της από τα βρογχικά επιθηλιακά 

κύτταρα(231). Η ιντερλευκίνη-8 ( IL-8) αποτελεί   χηµειοτακτικό παράγοντα 

καθώς επίσης και παράγοντα ενεργοποίησης των πολυµορφοπύρηνων 

κυττάρων  και των  λεµφοκυττάρων,   παρέχοντας  έτσι ένα µηχανισµό 

διαιώνισης της φλεγµονώδους διαδικασίας. Αν και υπάρχουν πειραµατικές 

ενδείξεις που υποδεικνύουν το σηµαντικό ρόλο των πρωτεασών στην 

παθογένεια  της Χ.Α.Π., απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση του ρόλου 

τους(232).  

Στο παρακάτω σχήµα συνοψίζονται οι µηχανισµοί εµπλοκής των 

πρωτεασών στην παθογένεια της Χ.Α.Π. 

 

Σχήµα 2- Ο ρόλος των πρωτεασών στην Χ.Α.Π. Ο καπνός του τσιγάρου 

ενεργοποιεί τα µακροφάγα του τραχειοβρογχικού δέντρου, που 

απελευθερώνουν ουδετεροφιλικούς χηµειοτακτικούς παράγοντες, όπως IL-8 

και LTB-4. Αυτά τα κύτταρα απελευθερώνουν πρωτεάσες που καταστρέφουν 

το συνδετικό ιστό του πνευµονικού παρεγχύµατος, προκαλώντας εµφύσηµα 

και υπερέκκριση βλέννης. Η δράση αυτών των ενζύµων συνήθως 

αντισταθµίζεται από τους αναστολείς πρωτεασών, όπως α1 αντιθρυψίνη, 

ιστικές µεταλλοπρωτεάσες και εκκριτικός αναστολέας λευκοπρωτεάσης 

(SLPI). Τα CD8+ λεµφοκύτταρα µπορεί επίσης να ενέχονται στην διαδικασία. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ένας άλλος µηχανισµός που έχει ενοχοποιηθεί για έντονη συµµετοχή 

στην παθογένεια της Χ.Α.Π είναι το αυξηµένο οξειδωτικό φορτίο(233). Ο 

καπνός του τσιγάρου περιέχει άφθονες ποσότητες οξειδωτικών ουσιών που 

προκαλούν οξείδωση στα µόρια των κυττάρων(234). Επίσης, πολλές µελέτες 

προτείνουν ότι τα φαγοκύτταρα στους καπνιστές απελευθερώνουν αυξηµένες 

ποσότητες  ενεργών ριζών οξυγόνου κάτω από συγκεκριµένες συνθήκες. Τα 

κυψελιδικά µακροφάγα των καπνιστών όπως και τα πολυµορφοπύρηνα του 

αίµατος απελευθερώνουν περισσότερο O2
_ σε σχέση  µε εκείνα των µη 

καπνιστών(235, 236). Έχει αποδειχθεί ένας συσχετισµός ανάµεσα στην 

απελευθέρωση του O2
_ των πολυµορφοπύρηνων και της ανάπτυξης 

βρογχικής υπεραντιδραστικότητας σε ασθενείς µε Χ.Α.Π.(237). Μεγάλες 

ποσότητες  οξειδωτικών ριζών O2 _ παράγονται επίσης και  κατά τη διάρκεια 

των παροξυσµών της  νόσου(233). 

Έχουν ενοχοποιηθεί πολλοί µηχανισµοί µε τους οποίους οι οξειδωτικοί 

παράγοντες προκαλούν βλάβη στον πνεύµονα. Οι παραπάνω παράγοντες 

αλληλεπιδρούν µε κυτταρικά συστατικά οξειδώνοντας πρωτεΐνες, λιπίδια, 

βάσεις DNA, ένζυµα του διάµεσου µεταβολισµού και συστατικά του 

εξωκυττάριου χώρου όπως κολλαγόνο και υαλουρονικό οξύ(223-225, 227, 

228). Τα επίπεδα των προϊόντων της υπεροξείδωσης των λιπιδίων είναι 

αυξηµένα στο πλάσµα και στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα σε υγιείς καπνιστές 

και σε ασθενείς κατά τη διάρκεια των παροξυσµών της νόσου, συγκριτικά µε 

τους υγιείς µη καπνιστές(233, 238). Η συγκέντρωση της ισοπροστάνης F2 στο 

πλάσµα, προϊόν του µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέος, είναι επίσης 
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αυξηµένη στους καπνιστές(239). Η ισοπροστάνη F2 δυσχεραίνει τη 

συνάθροιση των αιµοπεταλίων και προκαλεί επίσης αγγειοδιαστολή. Ανάλογα 

µε την ένταση του οξειδωτικού στρες, τα κύτταρα που εκτίθενται στους 

οξειδωτικούς παράγοντες υφίστανται απόπτωση ή νέκρωση(240, 241).  

Τελικά  οι οξειδωτικοί παράγοντες H2O2 και Ο2-, µπορούν να προκαλέσουν 

την παραγωγή χηµειοτακτικών παραγόντων ή µπορούν να προάγουν την 

προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο διάµεσου της 

ενεργοποίησης του πυρηνικού παράγοντα (ΝF)–kB(242-244). Η παραγωγή 

εποµένως των οξειδωτικών παραγόντων στους καπνιστές προκαλεί την 

ενεργοποίηση  ενός µηχανισµού φλεγµονώδους αντίδρασης που οδηγεί  σε  

καταστροφή του  πνευµονικού ιστού και σε οργανική δυσλειτουργία. 

Η ικανότητα του αυξηµένου οξειδωτικού φορτίου να προκαλεί 

πνευµονική βλάβη οφείλεται εν µέρει στη διαταραχή της ισορροπίας που 

υπάρχει ανάµεσα στους οξειδωτικούς και αντιοξειδωτικούς παράγοντες. 

Υπάρχουν λίγες πληροφορίες σχετικά µε τους αντιοξειδωτικούς µηχανισµούς 

άµυνας του πνεύµονα στους καπνιστές και ακόµα λιγότερες σε ασθενείς µε 

ΧΑΠ. Μελέτες έχουν δείξει ότι τα  επίπεδα γλουταθειόνης και βιταµίνης C είναι 

αυξηµένα στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (ΒALF) καπνιστών, ενώ τα επίπεδα 

της βιταµίνης Ε είναι µειωµένα(245-247). Οι διάφορες µελέτες προτείνουν ότι 

αντιοξειδωτικοί παράγοντες βρίσκονται στα κυψελιδικά µακροφάγα κάποιων 

καπνιστών, αλλά όχι σε όλους(248, 249). Εάν η παρουσία των 

αντιοξειδωτικών παραγόντων στα κύτταρα κάποιων καπνιστών είναι επαρκής 

για να αντιµετωπίσει το υπερβολικό οξειδωτικό φορτίο δεν έχει τεκµηριωθεί. 

Οι κύριοι αντιοξειδωτικοί  παράγοντες του πλάσµατος, συµπεριλαµβανοµένων 

της βιταµίνης Ε και του ασκορβικού οξέως, φαίνεται να είναι µειωµένοι στο 

πλάσµα των καπνιστών(250-252).  

Παρατηρείται λοιπόν µια διαταραχή  ισορροπίας ανάµεσα στους 

οξειδωτικούς και αντιοξειδωτικούς παράγοντες στους καπνιστές, µε 

αποτέλεσµα την παρουσία αυξηµένου οξειδωτικού φορτίου,  που 

διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια της  νόσο (σχήµα 3). 
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Σχήµα 3- Αύξηση του 

οξειδωτικού φορτίου στην 

Χ.Α.Π. 
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ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΕΜΦΥΣΗΜΑΤΟΣ 

Η φλεγµονή και οι ελλιπείς διαδικασίες επιδιόρθωσης οδηγούν στην 

δηµιουργία του εµφυσήµατος. Κύριο ρόλο διαδραµατίζει η αποδόµηση της 

ελαστίνης των κυψελίδων. Σύµφωνη µε αυτή την υπόθεση είναι και η 

ανάπτυξη εµφυσήµατος σε ασθενείς που πάσχουν από έλλειψη α1- 

αντιθρυψίνης. Επίσης η χορήγηση ελαστάσης σε µοντέλα ζώων οδηγεί στην 

ανάπτυξη εµφυσήµατος(253). Άλλες ελαστάσες µπορεί να είναι επίσης 

σηµαντικές στην παραπάνω διαδικασία. Ειδικά, η µεταλλοελαστάση 12, που 

παράγεται από τα µακροφάγα (MMP-12), έχει συνδεθεί µε την ανάπτυξη 

εµφυσήµατος από το κάπνισµα(225). MMP-12 knockout ποντίκια που 

εκτίθενται στον καπνό του τσιγάρου δεν αναπτύσσουν εµφύσηµα και δεν 

παρουσιάζουν αυξηµένες συγκεντρώσεις µακροφάγων στους πνεύµονες, 

όπως τα ποντίκια ελέγχου και οι άνθρωποι. Είναι πιθανό ότι διασπασµένα  

τµήµατα ελαστίνης από την MMP-12, συγκεντρώνουν µακροφάγα στον 

πνεύµονα(254). 

 Αν και στο φυσιολογικό πνεύµονα η ελαστίνη είναι ένα σχετικά σταθερό 

µόριο µε λίγη αποδόµηση-αναδόµηση, το αντίθετο συµβαίνει στον 

εµφυσηµατικό πνεύµονα. Οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. παρουσιάζουν αυξηµένη 

συγκέντρωση δεσµοσίνης στα ούρα, η οποία είναι συνδετικό µόριο της 

ελαστίνης και δείκτης αυξηµένου ρυθµού αποδόµησης-αναδόµησης της 

ελαστίνης(255). Μάλιστα, άτοµα µε αυξηµένο ρυθµό έκπτωσης της 

πνευµονικής λειτουργίας παρουσιάζουν αυξηµένη δεσµοσίνη στα ούρα(256). 

Μετά από έκθεση ζώων σε ελαστάση, επάγεται η έκφραση του γονιδίου της 

ελαστίνης(257). Έτσι, ενώ αρχικά τα επίπεδα ιστικής ελαστίνης πέφτουν, 

γρήγορα επανέρχονται στα φυσιολογικά. Άρα, οι κυψελίδες του πνεύµονα 

µπορούν να ξεκινήσουν λειτουργίες επιδιόρθωσης µετά από οξεία βλάβη. 

Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ανεπάρκεια στους µηχανισµούς 

επιδιόρθωσης των βλαβών του πνεύµονα οδηγεί στην δηµιουργία 

εµφυσήµατος. Για παράδειγµα, η νηστεία, που αναστέλλει τις αναβολικές 

λειτουργίες, µπορεί να οδηγήσει στο εµφύσηµα ή να επιδεινώσει την 

δηµιουργία εµφυσήµατος από χορήγηση ελαστάσης σε µοντέλα ζώων(258, 

259). Άτοµα µε µειωµένο δείκτη µάζας σώµατος παρουσιάζουν αυξηµένη 

θνησιµότητα από Χ.Α.Π., ενώ µεταξύ ατόµων µε ίδια βαρύτητα απόφραξης 

των αεραγωγών, αυτά που έχουν µικρότερο βάρος παρουσιάζουν µικρότερο 

δείκτη διάχυσης CO, άρα βαρύτερο εµφύσηµα(260, 261). Επίσης, η χορήγηση 
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αναστολέων σύνθεσης ελαστίνης σε ζώα εκτιθέµενα σε ελαστάση προκαλεί σε 

αυτά βαρύτερο εµφύσηµα(262).  

Ο καπνός του τσιγάρου αναστέλλει την σύνθεση της ελαστίνης και 

µπορεί  να οδηγήσει και µε αυτό το µηχανισµό στην δηµιουργία του 

εµφυσήµατος(263). Ο καπνός του τσιγάρου αναστέλλει επίσης την 

συγκέντρωση και τον πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών, την παραγωγή και 

αναδόµηση του εξωκυττάριου χώρου(264, 265). Τέλος, αναστέλλει την 

ικανότητα των επιθηλιακών κυττάρων να συµµετάσχουν στις διαδικασίες 

αναδόµησης(266). 
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Κεφάλαιο 4 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 

 
ΑΠΟΦΡΑΞΗ ΚΑΙ ∆ΥΝΑΜΙΚΗ ΥΠΕΡ∆ΙΑΤΑΣΗ 
Ο περιορισµός της ροής του αέρα στην εκπνοή είναι η κύρια αλλαγή στην 

πνευµονική λειτουργία ασθενών µε Χ.Α.Π. Ο περιορισµός στη ροή του αέρα 

αποτελείται κυρίως από το µη αναστρέψιµο στοιχείο, αλλά όπως θα δούµε 

παρακάτω υπάρχει και ένα µικρό αναστρέψιµο στοιχείο. ∆ιάφορα παθολογικά 

χαρακτηριστικά συµβάλλουν στην δηµιουργία του περιορισµού της ροής και 

στις αλλαγές στη µηχανική του πνεύµονα. 

 Το µη αναστρέψιµο στοιχείο του περιορισµού της ροής του αέρα 

οφείλεται κυρίως στην αλλαγή της αρχιτεκτονικής των αεραγωγών 

(remodeling)(267-269). Η ίνωση και η στένωση των µικρών αεραγωγών 

προκαλεί µόνιµη απόφραξη στους αεραγωγούς και αύξηση στην αντίσταση 

των αεραγωγών. Το µέρος του πνεύµονα στο οποίο οφείλεται ο περιορισµός 

της ροής είναι οι µικροί αεραγωγοί, δηλαδή οι βρόγχοι και τα βρογχιόλια 

διαµέτρου <2mm. Στον φυσιολογικό πνεύµονα η αντίσταση των µικρών 

αεραγωγών αποτελεί ένα µικρό µόνο µέρος της ολικής αντίστασης των 

αεραγωγών του πνεύµονα(270). Στους ασθενείς µε Χ.Α.Π. η ολική αντίσταση 

των αεραγωγών σχεδόν διπλασιάζεται και αυτό οφείλεται κυρίως σε αύξηση 

της περιφερικής αντίστασης(270). Αν και κάποιοι ερευνητές πιστεύουν ότι και 

στον υγιή πνεύµονα ένα µεγαλύτερο µέρος της αντίσταση θα έπρεπε να 

αποδίδεται στους µικρούς αεραγωγούς, είναι ευρέως αποδεκτό ότι στην 

Χ.Α.Π. οι µικροί αεραγωγοί είναι το κύριο µέρος της απόφραξης.  

 Η καταστροφή του πνευµονικού παρεγχύµατος (εµφύσηµα) παίζει 

λιγότερο σηµαντικό ρόλο στην απόφραξη των αεραγωγών ασθενών µε 

Χ.Α.Π., αλλά συµβάλλει στον περιορισµό της ροής του αέρα και στην αύξηση 

της αντίστασης των αεραγωγών µε διάφορους τρόπους. Η καταστροφή των 

προσφύσεων των κυψελίδων στους µικρούς αεραγωγούς αναστέλλει την 

ικανότητά τους να παραµένουν ανοικτοί κατά την εκπνοή(271). Η καταστροφή 

των κυψελίδων συνδέεται επίσης µε την απώλεια της ελαστικής επαναφοράς 

του πνεύµονα, που µειώνει την ενδοκυψελιδική πίεση που οδηγεί την 

εκπνοή(272, 273).  
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 Αν και τα δύο, δηλαδή η καταστροφή των κυψελιδικών προσφύσεων 

στο εξωτερικό τοίχωµα των µικρών αεραγωγών, όπως και η απώλεια της 

ελαστικής επαναφοράς του πνεύµονα, που παρατηρούνται στο εµφύσηµα, 

έχουν συνδεθεί µε τον περιορισµό της ροής του αέρα στους αεραγωγούς, 

απευθείας µετρήσεις της αντίστασης των αεραγωγών έχουν δείξει ότι οι 

δοµικές αλλοιώσεις του τοιχώµατος των αεραγωγών είναι η σηµαντικότερη 

αιτία του περιορισµού της ροής σε αυτούς(270, 273).  

 Η σύσπαση των λείων µυών των αεραγωγών, η φλεγµονή των 

αεραγωγών, και η ενδοαυλική συγκέντρωση βλέννης και εξιδρώµατος, µπορεί 

να σχετίζονται µε το αναστρέψιµο µετά την θεραπεία στοιχείο του 

περιορισµού της ροής του αέρα στην Χ.Α.Π. Η φλεγµονή και η συγκέντρωση 

βλέννης και εξιδρώµατος πιθανά παίζουν πολύ σηµαντικό ρόλο κατά την 

διάρκεια των εξάρσεων(274). 

 Ο περιορισµός της ροής του αέρα µετράται καλύτερα µε την 

σπιροµέτρηση. Οι κύριες σπιροµετρικές παράµετροι που χρησιµοποιούνται 

για την διάγνωση και την παρακολούθηση της Χ.Α.Π. είναι η FEV1 και ο λόγος 

FEV1/FVC. Καθώς η Χ.Α.Π. εξελίσσεται, µε αύξηση του πάχους του 

τοιχώµατος των αεραγωγών, απώλεια των προσφύσεων των κυψελίδων και 

απώλεια της ελαστικής επαναφοράς, οι παραπάνω τιµές µειώνονται. Η 

µείωση του λόγου FEV1/FVC  είναι το πρώτο σηµάδι ανάπτυξης περιορισµού 

της ροής στους αεραγωγούς. Η µειώνεται φυσιολογικά µε την ηλικία, αλλά ο 

ρυθµός µείωσης στους ασθενείς µε Χ.Α.Π. είναι πολύ µεγαλύτερος. 

 Με την αύξηση του περιορισµού της ροής, εµφανίζεται ο περιορισµός 

στην εκπνευστική ροή. Αρχικά αυτό γίνεται εµφανές µόνο κατά την άσκηση, 

ενώ αργότερα και στην ηρεµία. Παράλληλα, η λειτουργική υπολειπόµενη 

χωρητικότητα αυξάνεται, λόγω της απώλειας των ελαστικών ιδιοτήτων του 

πνεύµονα, της πρώιµης σύγκλισης των αεραγωγών και ενός ποικίλου 

δυναµικού στοιχείου που αντικατοπτρίζει ένα νέο σχήµα αναπνοής που 

υιοθετεί ο ασθενής για να αντιµετωπίσει τις αλλαγές στην µηχανική του 

πνεύµονα. Καθώς αναπτύσσεται ο περιορισµός της ροής στους αεραγωγούς 

ο ρυθµός µε τον οποίο ο πνεύµονας αδειάζει από αέρα µειώνεται και το 

διάστηµα µεταξύ των εισπνευστικών προσπαθειών δεν είναι αρκετό για να 

φτάσει ο πνεύµονας στο τέλος της εκπνοής στον όγκο χαλάρωσης. Έτσι 

αναπτύσσεται η δυναµική υπερδιάταση. Η αύξηση στην λειτουργική 

υπολειπόµενη χωρητικότητα µπορεί να βλάψει την λειτουργία των 

αναπνευστικών µυών, αν και η συσπαστικότητα του διαφράγµατος, όταν 



 103

διορθωθεί για τον όγκο των πνευµόνων, παραµένει φυσιολογική. Αυτές οι 

αλλαγές συµβαίνουν όσο η νόσος προχωράει, αλλά σχεδόν πάντα αρχικά 

φαίνονται στην άσκηση, όταν το µεταβολικό ερέθισµα στην αναπνοή µειώνει 

την ικανότητα της αναπνευστικής αντλίας να διατηρήσει την ανταλλαγή 

αερίων. 

ΥΠΕΡΕΚΚΡΙΣΗ ΒΛΕΝΝΗΣ 
Η χρόνια υπερέκκριση βλέννης είναι κύριο γνώρισµα της ΧΑΠ. Ωστόσο, ο 

ρόλος της στην ανάπτυξη χρόνιας απόφραξης παραµένει υπό 

διερεύνηση(275). Το 1996 τα αποτελέσµατα µιας µεγάλης µελέτης έδειξαν ότι 

η χρόνια παραγωγή πτυέλων συνοδεύεται µε ταχεία µείωση της FEV1 και 

αυξηµένο κίνδυνο νοσηλείας λόγω ΧΑΠ, υποστηρίζοντας έναν ρόλο για την 

υπερέκκριση βλέννης στην ανάπτυξη του περιορισµού της ροής(201). Η 

βλέννη παράγεται από τους βρογχικούς αδένες και από τα καλυκοειδή 

κύτταρα που βρίσκονται κάτω από το επιθήλιο. Στα υγιή άτοµα οι περιφερικοί 

αεραγωγοί περιέχουν ελάχιστα καλυκοειδή κύτταρα, αλλά η µεταπλασία των 

καλυκοειδών κυττάρων είναι συχνή σε διαταραχές του αναπνευστικού. ∆ύο 

καταστάσεις σχετίζονται µε την υπερπαραγωγή βλέννης: η αύξηση των 

κυττάρων που παράγουν βλέννη και η αύξηση στην αποκοκκίωση του 

περιεχοµένου αυτών των κυττάρων.  

 Η υπερτροφία των βρογχικών αδένων που παράγουν βλέννη 

πιστευόταν παλαιότερα ότι παίζει κύριο ρόλο στην δηµιουργία της χρόνιας 

βρογχίτιδας. Ωστόσο, οι περιγραφές για µεγεθυσµένους υποβλενογόννιους 

αδένες που έγιναν στην δεκαετία του 50, δεν επιβεβαιώθηκαν από επόµενες 

ποσοτικές ιστολογικές µελέτες(276, 277). Στην δεκαετία του 80, δύο 

διαφορετικές µελέτες κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι η µεγέθυνση των 

βρογχικών αδένων δεν σχετίζεται µε την υπερπαραγωγή πτυέλων(204). 

Αντιθέτως, οι καπνιστές µε χρόνια βρογχίτιδα είχαν εντονότερη φλεγµονή 

γύρω από τους αδενικούς πόρους βρόγχων µεγαλύτερης διαµέτρου από 4 

χιλ. Ο χαρακτηρισµός των φλεγµονωδών κυττάρων των υποβλεννογονίων 

αδένων έδειξε ότι η αυξηµένη διήθηση τους από ουδετερόφιλα σε µικρή 

απόσταση από τα αδενικά κύτταρα, είναι χαρακτηριστικό καπνιστών µε ΧΑΠ, 

συγκριτικά µε µη καπνιστές(278). Η διήθηση από ουδετερόφιλα του βρογχικού 

επιθηλίου µπορεί να επάγει την υπερέκκριση µε την απευθείας αντίδραση µε 

τα βλεννο-παραγωγά κύτταρα. Σε µοντέλα ζώων έχει δειχθεί ότι η 

συνδεδεµένη µε τα ουδετερόφιλα ελαστάση και όχι η ελεύθερη ελαστάση, 

ενέχεται στην αποκοκκίωση των βλεννο-παραγωγών κυττάρων. Επιπλέον, για 
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να επιτευχθεί η αποκοκκίωση των αδενικών κυττάρων στην τραχεία είναι 

απαραίτητη η σύνδεση των ουδετεροφίλων µέσω της β2 ιντεγκρίνης 

(CD11b/CD18) στο ICAM-1 των επιθηλιακών κυττάρων(279).  

Νευρογενείς µηχανισµοί µπορεί επίσης να ενέχονται στην 

παθοφυσιολογία της Χ.Α.Π. συµβάλλοντας στην δηµιουργία των 

συµπτωµάτων (βήχας, παραγωγή πτυέλων) και, πιθανά, στην φλεγµονώδη 

αντίδραση(280). Μεσολαβητές φλεγµονωδών κυττάρων µπορεί να 

επηρεάζουν την απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών, που στην συνέχεια 

µπορεί να ρυθµίζουν την φλεγµονώδη αντίδραση. Η υπόθεση ότι 

νευροπεπτίδια ενέχονται στην υπερέκκριση βλέννης στους ανθρώπους 

υποστηρίζεται από µία µελέτη σε βρογχικές βιοψίες, που αποκάλυψε 

σηµαντική αύξηση στην ανοσοθετικότητα των νευρικών ινών των βρογχικών 

αδένων καπνιστών µε χρόνια βρογχίτιδα για το αγγειοδραστικό εντερικό 

πεπτίδιο (VIP)(281). 

Αν και η υπερέκκριση βλέννης στους µεγάλους αεραγωγούς 

συνοδεύεται από συµπτώµατα χρόνιας βρογχίτιδας, δηλαδή βήχα και πτύελα, 

η υπερβολική παραγωγή πτυέλων στους περιφερικούς αεραγωγούς 

συµβάλλει στην απόφραξη της ροής. Οι εκκρίσεις µπορεί να αλλοιώσουν την 

επιφανειακή τάση του καλυπτικού υγρού των αγωγών, κάνοντας τους 

περιφερικούς αγωγούς ασταθείς και επιρρεπείς στην δυναµική σύγκλιση ή 

στην µηχανική απόφραξη του αυλού τους µε τον σχηµατισµό βυσµάτων 

βλέννης(267, 282). Σε φυσιολογικά άτοµα τα καλυκοειδή κύτταρα εδράζονται 

στους µεγάλους αεραγωγούς. Η εµφάνιση καλυκοειδών κυττάρων και στους 

περιφερικούς αεραγωγούς καπνιστών έχει αναφερθεί από κάποιους 

ερευνητές, αλλά όχι συστηµατικά(267, 276, 283, 284). Πρόσφατα 

πραγµατοποιήθηκε πιο ακριβής ποσοτικοποίηση των βλεννο-παραγωγών 

κυττάρων στο επιθήλιο των περιφερικών αεραγωγών. Σε χειρουργικά 

δείγµατα ασθενών χειρουργηθέντων για εκτοµή εντοπισµένης βλάβης στον 

πνεύµονα, οι καπνιστές µε συµπτώµατα χρόνιας βρογχίτιδας και απόφραξης 

των αεραγωγών παρουσίαζαν αυξηµένο αριθµό καλυκοειδών κυττάρων στους 

αεραγωγούς διαµέτρου <1mm. Οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. παρουσίαζαν αυξηµένο 

αριθµό καλυκοειδών κυττάρων συγκριτικά µε µη καπνιστές, αλλά τον ίδιο 

αριθµό συγκριτικά µε υγιείς καπνιστές, ενώ η απουσία συσχέτισης µε τις τιµές 

της FEV1 έδειξε ότι ο καθοριστικός παράγοντας της υπερπλασίας των 

καλυκοειδών κυττάρων είναι το ίδιο το κάπνισµα. Ο µηχανισµός της 

υπερπλασίας των καλυκοειδών κυττάρων είναι άγνωστος. Σε µοντέλα ζώων 
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έχει ενοχοποιηθεί η ενεργοποίηση του υποδοχέα του επιδερµικού παράγοντα 

ανάπτυξης (EGF-R)(285). Πολλαπλά ερεθίσµατα µπορεί να ενεργοποιήσουν 

τον παραπάνω υποδοχέα και να προκαλέσουν υπερέκκριση. Μεταξύ αυτών 

κατατάσσονται οι οξειδωτικές ουσίες του καπνού ή αυτές που παράγονται 

από τα φλεγµονώδη κύτταρα, όπως επίσης και κυτταροκίνες (TNF-1, IL-8, IL-

13)(286).  

∆ΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΑΕΡΙΩΝ ΑΙΜΑΤΟΣ 
Στην προχωρηµένη Χ.Α.Π. η απόφραξη των περιφερικών αεραγωγών, η 

καταστροφή του παρεγχύµατος και οι ανωµαλίες των πνευµονικών αγγείων 

µειώνουν την ικανότητα του πνεύµονα γι ανταλλαγή αερίων, προκαλώντας 

αρχικά υποξαιµία και αργότερα υπερκαπνία. Η συσχέτιση µετρήσεων της 

πνευµονικής λειτουργίας µε τα αέρια αίµατος είναι πτωχή, αλλά γενικά 

σοβαρή υποξαιµία ή υπερκαπνία είναι σπάνια όταν η FEV1 είναι µεγαλύτερη 

του 1 λίτρου(287). Αρχικά η υποξαιµία παρουσιάζεται µόνο στην άσκηση, ενώ 

αργότερα και στην ηρεµία.  

 Οι διαταραχές αερισµού-αιµάτωσης είναι ο κύριος µηχανισµός 

υποξαιµίας στην Χ.ΑΠ., ανάλογα µε το στάδιο της νόσου(181). Στους 

περιφερικούς αεραγωγούς ο τραυµατισµός του τοιχώµατος των αεραγωγών 

σχετίζεται µε τις διαταραχές αερισµού-αιµάτωσης, όπως φαίνεται από τη 

συσχέτιση της έντασης της φλεγµονής στα βρογχιόλια και της κατανοµής του 

αερισµού(288). Στο παρέγχυµα, η καταστροφή της επιφάνειας ανταλλαγής 

αερίων, λόγω του εµφυσήµατος, µειώνει την ικανότητα διάχυσης και 

αναστέλλει την ανταλλαγή αερίων. Οι περιοχές µε υψηλό λόγο αερισµού-

αιµάτωσης πιθανά αντιπροσωπεύουν περιοχές εµφυσηµατικές µε 

καταστροφή των κυψελίδων και απώλεια της πνευµονικής αγγείωσης. Η 

βαρύτητα του πνευµονικού εµφυσήµατος σχετίζεται µε τη συνολική 

αναποτελεσµατικότητα του πνεύµονα στην ανταλλαγή αερίων. Αυτό 

αντανακλάται στην καλή συσχέτιση µεταξύ του δείκτη διάχυσης CO ανά λίτρο 

κυψελιδικού όγκου µε την βαρύτητα του µακροσκοπικού εµφυσήµατος. Ο 

µειωµένος αερισµός λόγω της απώλειας της ελαστικής επαναφοράς του 

εµφυσηµατικού πνεύµονα, µαζί µε την απώλεια τις τριχοειδικής κοίτης και της 

γενικευµένης ανοµοιογένειας στον αερισµό λόγω της πολύπλοκης φύσεως 

των αλλαγών αυτών, οδηγεί σε βαριά διαταραχή του αερισµού-αιµάτωσης και 

αρτηριακή υποξαιµία.  

 Οι διαταραχές των πνευµονικών αγγείων σχετίζονται µε την υποξαιµία. 

Όσο πιο βαριά η βλάβη του αγγειακού τοιχώµατος, τόσο λιγότερο αντιστρεπτή 
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η υποξική αγγειοσύσπαση µετά την χορήγηση οξυγόνου(289). Άρα, η 

παθολογία του αγγειακού τοιχώµατος ενέχεται στις διαταραχές αερισµού-

αιµάτωσης. Η χρόνια υπερκαπνία συνήθως οφείλεται στην δυσλειτουργία των 

εισπνευστικών αναπνευστικών µυών και στον κυψελιδικό υποαερισµό. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Κεφάλαιο 5 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΑ 

 

Η κύρια θέση της υπερέκκρισης βλέννης, που εκφράζεται κλινικά ως χρόνια 

βρογχίτιδα, είναι οι κεντρικοί αεραγωγοί. Η υπερτροφία των βλεννογόνων 

αδένων που είχε χαρακτηριστεί στο παρελθόν ως το ιστολογικό σηµείο 

αναφοράς της χρόνιας βρογχίτιδας, δεν έχει επιβεβαιωθεί από πιο πρόσφατες 

αναφορές(277, 290, 291).  ∆οµικές αλλαγές έχουν βρεθεί στο επιθήλιο των 

µεγάλων αεραγωγών σε άτοµα µε χρόνια βρογχίτιδα και σε αυτές 

περιλαµβάνονται η ατροφία, η µετάπλαση και οι ανωµαλίες του κροσσωτού 

επιθηλίου(292-295) (εικόνα 1).  

 

Εικόνα 1- Εικόνα βρογχικού βλεννογόνου ασθενούς µε Χ.Α.Π., όπως φαίνεται 

µε το οπτικό µικροσκόπιο. Παρατηρείται µεταπλασία των επιθηλιακών 

πλακωδών κυττάρων και λεπτότερη του φυσιολογικού βασική µεµβράνη. 
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Τα φλεγµονώδη κύτταρα που διηθούν την υποεπιθηλιακή ζώνη σε 

βρογχικές βιοψίες καπνιστών παρουσιάζουν έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον. 

Τα µονοπύρηνα κύτταρα αποτελούν τον κύριο κυτταρικό πληθυσµό, µε τη 

συνοδό παρουσία µερικών ουδετερόφιλων(296). Σηµαντική  αύξηση στον 

αριθµό των ολικών λευκοκυττάρων (CD45) , Τ-λεµφοκυττάρων (CD3), 

ενεργών Τ-λεµφοκυττάρων (CD25) και µακροφάγων (CD68) έχουν επίσης 

αναφερθεί(208). Επιπλέον, παρατηρείται αυξηµένη προσκόλληση µορίων που 

σχετίζονται µε τη φλεγµονή στην αγγειακή και επιθηλιακή  ζώνη(207, 297). 

Στη χρόνια βρογχίτιδα και ιδιαίτερα στους παροξυσµούς παρατηρείται 

αυξηµένη ιστική ηωσινοφιλία(298). Έχει προταθεί ότι, σε αντίθεση µε το 

άσθµα, τα ιστικά ηωσινόφιλα στη ΧΑΠ δεν αποκοκκιώνονται και δεν 
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σχετίζονται µε αυξηµένη έκφραση ιντερλευκίνης- 5 (IL-5)(299). Αντιθέτως, τα 

ηωσινόφιλα που ανευρίσκονται στα πτύελα ασθενών µε ΧΑΠ είναι έντονα 

ενεργοποιηµένα. Καθώς ο περιορισµός της ροής του αέρα προοδευτικά 

επιδεινώνεται τα Τ-λεµφοκύτταρα και τα µακροφάγα αυξάνουν στην 

υποεπιθηλιακή ζώνη του πνεύµονα(300). Μία πρόσφατη µελέτη αναφέρει ότι 

τα κυτταροτοξικά CD8+ T-λεµφοκύτταρα βρίσκονται αυξηµένα σε ασθενείς µε   

Χ.Α.Π. Η επικράτηση των παραπάνω κυττάρων σχετίζεται µε την έκπτωση της 

αναπνευστικής λειτουργίας (301). Τα παραπάνω δεδοµένα υποστηρίζουν το 

ρόλο των κυτταροτοξικών CD8+ T-λεµφοκυττάρων στην παθογένεια της 

νόσου(302). 

Ενδιαφέρουν προκαλούν τα ευρήµατα του χαµηλού αριθµού των 

ουδετεροφίλων στις βιοψίες βρόγχου ασθενών µε ΧΑΠ, σε αντίθεση µε τα 

αυξηµένα επίπεδα τους στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (BALF) και στα 

πτύελα(207, 295, 303). Η παραπάνω δυσαναλογία έχει οδηγήσει στην 

υπόθεση ότι η φλεγµονή στον βρογχικό αυλό µπορεί να διαφέρει από αυτή 

που παρουσιάζεται στο βρογχικό τοίχωµα αυτών των ασθενών. Παρόλα αυτά, 

η πλειονότητα των µελετών σε βρογχικές βιοψίες έχουν εστιάσει την προσοχή 

τους στην υποεπιθηλιακή ζώνη και όχι στο επιθήλιο ή στους βρογχικούς 

αδένες. Πρόσφατες µελέτες σε βιοψίες βρόγχου δείχνουν ένα αυξηµένο 

αριθµό ουδετεροφίλων στο επιθήλιο και στους  βρογχικούς αδένες  των 

ασθενών(278).  

Οι παραπάνω µελέτες µας βοηθούν να κατανοήσουµε τις διαφορές των 

ευρηµάτων που παρατηρούνται ανάµεσα στον αυλό των αεραγωγών και  

στον ιστό των ασθενών και παρέχουν αποδείξεις ότι τα ουδετερόφιλα 

ευρίσκονται όχι µόνο στον αυλό των αεραγωγών αλλά επίσης και σε 

συγκεκριµένες περιοχές του τοιχώµατος των αεραγωγών.  

Το 1968 ο Hogg και οι συνεργάτες του υπέδειξαν ότι η κύρια θέση της 

αυξηµένης αντίστασης στους καπνιστές µε περιορισµό της ροής του αέρα 

ήταν οι περιφερικοί αεραγωγοί, δείχνοντας ότι η αύξηση αυτή οφειλόταν σε 

φλεγµονώδεις και δοµικές αλλαγές στην περιφερική ζώνη του πνεύµονα(270). 

Οι περιφερικοί αεραγωγοί περιλαµβάνουν τους µικρούς βρόγχους και τα 

βρογχιόλια µε διάµετρο µικρότερη των 2mm(283).  Οι πρώιµες δοµικές 

αλλαγές που προκαλούνται από το κάπνισµα σε αυτούς τους αεραγωγούς 

έχουν περιγραφεί σε µία µελέτη στην οποία έγινε σύγκριση των 

παθολογοανατοµικών ευρηµάτων πνευµόνων νέων καπνιστών και µη 

καπνιστών της ίδιας ηλικίας που είχαν αιφνίδιο θάνατο. Στους παραπάνω 



ασθενείς οι δοµικές αλλαγές αποτελούνταν από: απόφραξη του αυλού από 

βλέννα, µετάπλαση των καλυκοειδών κυττάρων, φλεγµονή του τοιχώµατος  

του αεραγωγού, ίνωση και υπερτροφία των λείων µυϊκών ινών(267, 283, 304-

306).  

Με την αύξηση του πάχους των αεραγωγών αυτές οι µεταβολές µπορεί 

να προκαλέσουν στένωση των αεραγωγών µε επακόλουθο τον περιορισµό 

της ροής του αέρα. Επιπλέον, η έλλειψη του επιφανειοδραστικού παράγοντα 

ως αποτέλεσµα της αντικατάστασης των κυττάρων Clara από καλυκοειδή 

κύτταρα, οδηγεί σε ανώµαλη επιφανειακή τάση και σε αστάθεια των 

αεραγωγών(307, 308). Η φλεγµονή των αεραγωγών θα µπορούσε επίσης να 

συµβάλλει στην καταστροφή των κυψελιδικών τοιχωµάτων. Αυτή η απώλεια 

των κυψελιδικών προσφύσεων συµβάλλει περαιτέρω στον περιορισµό της 

ροής του αέρα, επιτρέποντας την παραµόρφωση του τοιχώµατος των 

αεραγωγών και τη στένωση του αυλού τους(309, 310) (εικόνα 2).  

 

Εικόνα 2- Εικόνα βιοψίας πνεύµονα ασθενούς µε Χ.Α.Π., όπως φαίνεται µε το 

οπτικό µικροσκόπιο. Παρατηρείται καταστροφή των προσφύσεων των 

κυψελιδικών στα βρογχιόλια και κεντρολοβιώδες εµφύσηµα, µε συνέπεια το 

<κολάπσους> των αεραγωγών, ειδικά στην εκπνοή.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η πλειοψηφία των µελετών στη φλεγµονή των περιφερικών 

αεραγωγών σε ασθενείς µε χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια έχουν 

βασισθεί σε ιστολογικές εξετάσεις τµηµάτων των αεραγωγών. Οι ιστολογικές 

όµως µέθοδοι δεν επιτρέπουν το διαχωρισµό ανάµεσα στους διάφορους 

τύπους των φλεγµονωδών κυττάρων. Πρόσφατα έχει επιτευχθεί ο 

προσδιορισµός του ανοσοφαινότυπου των φλεγµονωδών κυττάρων των 

περιφερικών αεραγωγών καπνιστών µε Χ.Α.Π. χρησιµοποιώντας τεχνικές 

ανοσοϊστοχηµείας. Βάση αυτών έγινε γνωστή η διήθηση του έξω χιτώνα των 
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αγγείων ασθενών µε ΧΑΠ από Β-λεµφοκύτταρα και των τοιχωµάτων των 

αεραγωγών από κυτταροτοξικά CD8+T-λεµφοκύτταρα(204, 210). Επιπλέον, 

έχει παρατηρηθεί  υπερτροφία των λείων µυϊκών ινών των περιφερικών 

αεραγωγών(204, 268). 

  Το εµφύσηµα ορίζεται ανατοµικά ως η µόνιµη διάταση των αεροφόρων 

χώρων περιφερικά των τελικών βρογχιολίων χωρίς εµφανή ίνωση(311)(εικόνα 

3.3). Πρόσφατα όµως  δεδοµένα έχουν δείξει ότι η καταστροφική διαδικασία 

συνοδεύεται από αύξηση της µάζας του κολλαγόνου, προτείνοντας έτσι σε 

αντίθεση µε τον παραπάνω ορισµό την  παρουσία ίνωσης στους ιστούς  των 

κυψελιδικών τοιχωµάτων(312).  

Ένας σηµαντικός παράγοντας στον ορισµό του εµφυσήµατος είναι η 

καταστροφική διαδικασία η οποία ανιχνεύεται µικροσκοπικά στα κυψελιδικά 

τοιχώµατα των καπνιστών, ακόµα και όταν δεν υπάρχουν µακροσκοπικά 

ενδείξεις διάτασης των αεροφόρων χώρων(313). Η λειτουργική σηµασία µίας 

τέτοιας πρώιµης βλάβης εκτιµάται από τη σχέση του περιορισµού της ροής 

του αέρα και της απώλειας της ελαστικής δύναµης επαναφοράς των 

πνευµόνων. Αυτή η καταστροφή σχετίζεται µε την παρουσία φλεγµονωδών 

κυττάρων στα κυψελιδικά τοιχώµατα, τα οποία µπορούν να παίξουν ένα ρόλο 

όχι µόνο στη διαδικασία της καταστροφής, αλλά και στην διαδικασία της 

αναδόµησης(314, 315). 

Αρχικά η διάγνωση του εµφυσήµατος γινόταν από µακροσκοπικές 

παρατηρήσεις σε δείγµατα βιοψιών πνεύµονα. Στη συνέχεια µικροσκοπικές 

τεχνικές χρησιµοποιήθηκαν στον υπολογισµό της έκτασης του 

εµφυσήµατος(314). Οι  παραπάνω όµως τεχνικές είναι χρονοβόρες και είναι 

δύσκολο να πραγµατοποιηθούν σε  µικρά τεµάχια πνεύµονα. Κατά τη 

διάρκεια των τελευταίων ετών η υπολογιστική τοµογραφία θώρακος υψηλής 

ευκρίνειας (HRCT) είναι η πιο αξιόπιστη απεικονιστική µέθοδος για τη 

διάγνωση και τη µορφολογική ταυτοποίηση του εµφυσήµατος in vivo(316).  

Υπάρχουν δύο κύριοι µορφολογικοί τύποι πνευµονικού εµφυσήµατος. 

Αυτοί διαχωρίζονται ανατοµικά µε βάση την περιοχή του λοβιδίου το οποίο 

καταστρέφεται. 

  Το κεντρολοβιώδες εµφύσηµα χαρακτηρίζεται από εστιακή 

καταστροφή που περιορίζεται στα αναπνευστικά βρογχιόλια και στα κεντρικά 

τµήµατα του λοβιδίου. Αυτός ο τύπος εµφυσήµατος είναι κοινός σε καπνιστές 

και συνήθως εντοπίζεται στους άνω λοβούς των  πνευµόνων.  Το 

πανλοβιώδες εµφύσηµα χαρακτηρίζεται από καταστροφή των κυψελιδικών 
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τοιχωµάτων που αφορά όλη την έκταση του λοβιδίου. Ο τύπος αυτός 

παρατηρείται κυρίως σε καπνιστές που αναπτύσσουν εµφύσηµα σε πρώιµη 

ηλικία και σε αντίθεση µε το κεντρολοβιώδες εµφύσηµα εντοπίζεται κυρίως 

στις βάσεις των πνευµόνων. Ο συνήθης τύπος του πανλοβιώδους 

εµφυσήµατος είναι αυτός που προκαλείται από την ανεπάρκεια της α1-

αντιθρυψίνης. 

Η φλεγµονώδης διαδικασία που παρουσιάζεται στους περιφερικούς 

αεραγωγούς των καπνιστών θα µπορούσε να προκαλέσει την καταστροφή  

των κεντρικών τµηµάτων των λοβιδίων µε αποτέλεσµα  τον περιορισµό της 

ροής του αέρα. Στο πανλοβιώδες όµως εµφύσηµα  ο περιορισµός της ροής 

του αέρα φαίνεται να προκαλείται κυρίως από την απώλεια της ελαστικής 

δύναµης επαναφοράς του πνεύµονα και λιγότερο από  τη φλεγµονή των 

περιφερικών αεραγωγών(317). 

Ως  ειδικός τύπος εµφυσήµατος  αναγνωρίζονται οι φυσαλίδες «bullae». Oι 

φυσαλίδες είναι υποϋπεζωκοτικές εµφυσηµατικές περιοχές οι οποίες έχουν 

διάµετρο µεγαλύτερη από 1cm. Τρεις τύποι φυσαλίδων «bullae» 

αναγνωρίζονται. Ο τύπος Ι παρουσιάζει  υποϋπεζωκοτική εντόπιση και δεν 

συνοδεύεται από γενικευµένο εµφύσηµα. Οι τύποι ΙΙ και III  σχετίζονται µε την 

παρουσία γενικευµένου εµφυσήµατος. Ο τύπος ΙΙ εντοπίζεται συνήθως  

υποϋπεζωκοτικά, ενώ ο τύπος ΙΙΙ παρουσιάζεται σε κεντρικότερα τµήµατα του 

πνεύµονα.  
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Κεφάλαιο 6 

∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
 

Μέχρι πρόσφατα ένα από τα σηµαντικότερα προβλήµατα στην διάγνωση της 

Χ.Α.Π. ήταν η ύπαρξη διαφορετικών διαγνωστικών κριτηρίων από τις 

πνευµονολογικές κοινότητες και η έλλειψη αποδείξεων για το ποια κριτήρια 

από αυτά θα έπρεπε να ακολουθηθούν. Το πόσο µεγάλες ήταν οι παραπάνω 

διαφορές φάνηκε καθαρά σε µια ιταλική µελέτη επιπολασµού της Χ.Α.Π. για 

συγκεκριµένο πληθυσµό ατόµων άνω των 45 ετών(318). Ενώ ο επιπολασµός 

της νόσου ήταν 12% µε τα διαγνωστικά κριτήρια της Ευρωπαϊκής 

Πνευµονολογικής Κοινότητας ανέβαινε στο 57% µε τα κριτήρια της 

Αµερικανικής Πνευµονολογικής Κοινότητας. Το Εθνικό Ινστιτούτο Καρδιάς, 

Πνεύµονα και Αίµατος των Ηνωµένων Πολιτειών σε συνεργασία µε τον 

Παγκόσµιο Οργανισµό Υγείας ξεκίνησε το 1997 µία προσπάθεια, γνωστή µε 

την ονοµασία GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease),  

για την ενηµέρωση του κοινού σχετικά µε την Χ.Α.Π. και για την µείωση των 

ποσοστών θνητότητας και θνησιµότητάς της[National Heart,  April 2001 #232]. 

Ένα από τα µέσα που θα βοηθούσαν στην επίτευξη των παραπάνω στόχων 

ήταν και η παροχή προς τους εργαζόµενους στον χώρο υγείας αποδεκτά 

κοινών οδηγιών για την διάγνωση και αντιµετώπιση της Χ.Α.Π. Τον Απρίλιο 

του 2001 εκδόθηκαν οι θέσεις GOLD, δηλαδή οι πρώτες θέσεις οµοφωνίας για 

την διάγνωση, αντιµετώπιση και πρόληψη της Χ.Α.Π(183).  

ΙΣΤΟΡΙΚΟ ΚΑΙ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 
Ο βήχας είναι το πρώτο σύµπτωµα που συνήθως εµφανίζεται σε ασθενείς µε 

Χ.Α.Π(319). Συχνά εκλαµβάνεται από τους ασθενείς σαν αποτέλεσµα του 

καπνίσµατος. Είναι χρόνιος και µπορεί να παρουσιάζεται ανά διαστήµατα ή 

καθηµερινά. Μπορεί να είναι παρόν καθ όλη την διάρκεια της ηµέρας, ή 

σπανίως µόνο κατά τη διάρκεια της νύκτας. Μπορεί να είναι παραγωγικός ή 

µη. Ο ιατρός οφείλει να κάνει διαφοροδιάγνωση µε άλλα αίτια χρόνιου βήχα, 

ενδοθωρακικά (όπως βρογχικό άσθµα, βρογχεκτασίες, βρογχογενές 

καρκίνωµα, διάµεση πνευµονοπάθεια, αριστερή καρδιακή ανεπάρκεια) και 

εξωθωρακικά (όπως οπισθορινικές εκκρίσεις, γαστροοισοφαγική 

παλινδρόµηση, λήψη αναστολέα µετατρεπτικού ενζύµου).  
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Χρόνια παραγωγή πτυέλων οποιασδήποτε µορφής µπορεί να σηµαίνει 

Χ.Α.Π.(320). Συνήθως πρόκειται για µικρές ποσότητες πηκτών πτυέλων µετά 

από βήχα. Είναι δύσκολο να εκτιµηθεί η παραγωγή πτυέλων γιατί πολλοί 

ασθενείς καταπίνουν τα πτύελα αντί να τα αποβάλλουν.  

Η δύσπνοια είναι το πιο χαρακτηριστικό σύµπτωµα της Χ.Α.Π. και 

αποτελεί τον συχνότερο λόγο για τον οποίο προσέρχονται στον ιατρό οι 

ασθενείς µε ΧΑ.Π(321). Είναι προοδευτικά επιδεινούµενη, εµφανίζεται σε 

καθηµερινή βάση και περιγράφεται από τον ασθενή σαν <<δυσκολία 

αναπνοής>>, <<βάρος στο στήθος>> ή <<έλλειψη αέρα>>. Αρχικά 

εµφανίζεται µόνο στην έντονη άσκηση και κατά την διάρκεια λοιµώξεων του 

αναπνευστικού, ενώ σε τελικά στάδια είναι παρούσα στις καθηµερινές 

δραστηριότητες του ατόµου, όπως στο ντύσιµο, ή και στην ηρεµία.  

 Ο συριγµός και το αίσθηµα σφιξίµατος στο στήθος, αν και εµφανίζονται 

συχνότερα σε ασθενείς µε άσθµα, µπορεί επίσης να εµφανιστούν στην Χ.Α.Π. 

Ο συριγµός δηµιουργείται στο επίπεδο του λάρυγγα και µπορεί να 

συνοδεύεται από µουσικούς ήχους στην ακρόαση του θώρακα. Το αίσθηµα 

σφιξίµατος είναι µυϊκού χαρακτήρα και οφείλεται σε ισοµετρική σύσπαση των 

µεσοπλεύριων µυών. 

 Οι ασθενείς που παρουσιάζουν συµπτώµατα Χ.Α.Π. αλλά έχουν 

φυσιολογική σπιροµέτρηση, χαρακτηρίζονται ως υψηλού κινδύνου για την 

ανάπτυξη Χ.Α.Π. και κατατάσσονται ως στάδιο 0 σύµφωνα µε τα κριτήρια 

GOLD  (183). ∆υστυχώς, υπάρχουν αρκετές αµφιβολίες για το κατά πόσο η 

κατάταξη κάποιων ατόµων στο στάδιο 0 συµβάλλει και στην ανίχνευση των 

ατόµων που βρίσκονται σε κίνδυνο για την ανάπτυξη της Χ.Α.Π.(322).  

Σύµφωνα µε τα ανωτέρω οι τυπικές ερωτήσεις που θα πρέπει να 

τίθενται σε κάθε ασθενή µε υποψία Χ.Α.Π. εκτίθενται στον πίνακα 1. 

Πίνακας 1- Τυπικές ερωτήσεις για τη  διάγνωση της Χ.Α.Π. 

- Ο ασθενής καπνίζει ή κάπνιζε στο παρελθόν και πόσο;  

- Ο ασθενής αναφέρει χρόνιο βήχα; 

- Ο ασθενής αναφέρει χρόνια παραγωγή πτυέλων; 

-  Ο ασθενής παρουσιάζει επεισόδια δύσπνοιας στην κόπωση ή µετά 

από άσκηση; 

- Ο ασθενής παρουσιάζει συχνά λοιµώξεις του κατώτερου 

αναπνευστικού που χρειάζονται περισσότερες από 10 ηµέρες να 

ιαθούν; 
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ΦΥΣΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 
Η φυσική εξέταση είναι σπανίως διαγνωστική της Χ.Α.Π.(323). Τα 

φυσικά σηµεία του περιορισµού της ροής στους αεραγωγούς συνήθως 

εµφανίζονται µετά από σηµαντική έκπτωση της πνευµονικής λειτουργίας και η 

ανίχνευσή τους έχει µικρή ευαισθησία και ειδικότητα. Πολλά φυσικά σηµεία 

µπορεί να υπάρχουν σε έναν ασθενή µε Χ.Α.Π., αλλά η απουσία τους δεν 

αποκλείει την διάγνωση(324). 

Επισκόπηση. Κυάνωση, ανωµαλίες του θωρακικού τοιχώµατος λόγω της 

υπερδιάτασης των πνευµόνων (όπως οριζοντίωση των πλευρών και 

προπέτουσα κοιλία, παράδοξη εισόλκη των κατώτερων πλευρών λόγω 

επιπέδωσης των ηµιδιαφραγµάτων), περισσότερες από 20 αναπνοές το 

λεπτό, εκπνοή µε κλειστά χείλη, οιδήµατα κάτω άκρων λόγω δεξιάς καρδιακής 

ανεπάρκειας. 

Ψηλάφηση. ∆υσκολία στην ψηλάφηση της καρδιακής ώσης και µετατόπιση 

του κάτω ορίου του ήπατος προς τα κάτω λόγω υπερδιάτασης των 

πνευµόνων. 

Ακρόαση. Μειωµένο αναπνευστικό ψιθύρισµα, µουσικοί ήχοι, µη µουσικοί 

ήχοι. Προσοχή! Οι µουσικοί ήχοι που ακούγονται µόνο κατά την βίαιη εκπνοή 

δεν έχουν καµία διαγνωστική αξία.  

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 
Σπιροµέτρηση  

Θα πρέπει να γίνεται σε κάθε ασθενή µε υποψία Χ.Α.Π. Για να ανιχνευθούν 

ασθενείς σε αρχικά στάδια της νόσου, η σπιροµέτρηση θα πρέπει να γίνεται 

ακόµα και σε όσους προσέρχονται λόγω χρόνιου βήχα ή χρόνιας παραγωγής 

πτυέλων, ακόµα κι αν δεν παρουσιάζουν συµπτώµατα δύσπνοιας(181). Η 

σπιροµέτρηση θα πρέπει να γίνεται σε κλινικά σταθερούς και ελεύθερους από 

λοίµωξη του αναπνευστικού ασθενείς. Αν και δεν παρουσιάζει πολύ καλή 

συσχέτιση µε την ποιότητα ζωής του ασθενούς, αποτελεί το <<gold 

standard>> της διάγνωσης και παρακολούθησης της νόσου. Είναι η καλύτερα 

στανταρισµένη, περισσότερο επαναλήψιµη και πιο αντικειµενική µέθοδος 

εκτίµησης του περιορισµού της ροής στους αεραγωγούς. Για να θεωρείται µία 

σπιροµέτρηση αποδεκτή θα πρέπει η καµπύλη της εκπνοής να είναι οµαλή. 

Επίσης, ο χρόνος εκπνοής θα πρέπει να είναι αρκετός, ίσως και περισσότερο 

από 12 δευτερόλεπτα σε ασθενείς µε σοβαρή νόσο, ώστε να επιτευχθεί η 

επιπέδωση της καµπύλης του εκπνεόµενου όγκου[National Heart,  April 2001 

#232]. Οι τιµές FEV1 και FVC που θα καταγραφούν θα πρέπει να είναι οι 



καλύτερες µεταξύ 3 τεχνικά αποδεκτών σπιροµετρήσεων και δεν θα πρέπει να 

διαφέρουν µεταξύ τους πάνω από 5% ή 100ml. Το σχήµα 1 δείχνει ένα 

φυσιολογικό σπιρογράφηµα και ένα σπιρογράφηµα ασθενούς µε τυπική 

µέτρια προς βαριά Χ.Α.Π.  

Σχήµα 1- Φυσιολογικό σπιρογράφηµα (διακεκοµµένη γραµµή) και 

σπιρογράφηµα ασθενούς µε µέτρια προς βαριά Χ.Α.Π (συνεχόµενη γραµµή).  

 
 

 

 

 

 

 

Σύµφωνα µε τις θέσεις οµοφωνίας η διάγνωση της Χ.Α.Π. τίθεται µε την 

εύρεση λόγου του βίαια εκπνεόµενου όγκου στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1) 

προς την βίαια ζωτική χωρητικότητα (FVC), δηλαδή λόγο FEV1/FVC 

µικρότερο από 70%, µε το ασθενή υπό βρογχοδιαστολή(183). Αν και 

σύµφωνα µε τον ορισµό <<Η Χ.Α.Π. είναι µία πάθηση που χαρακτηρίζεται 

από περιορισµό της ροής στους αεραγωγούς, ο οποίος δεν είναι πλήρως 

αναστρέψιµος >>, η µη αναστρέψιµότητα του περιορισµού της ροής στους 

αεραγωγούς δεν αποτελεί διαγνωστικό κριτήριο της Χ.Α.Π, αφού αρκετοί 

ασθενείς παρουσιάζουν καλή ανταπόκριση στην βρογχοδιαστολή. Βέβαια, 

όπως θα δούµε παρακάτω σε αυτές τις περιπτώσεις πρέπει να γίνεται 

προσεκτικά διαφοροδιάγνωση µε το άσθµα.  

Ένα µεγάλο µειονέκτηµα των σπιροµετρικών κριτηρίων της Χ.Α.Π. 

σύµφωνα µε τις θέσεις οµοφωνίας GOLD είναι ότι δεν υπάρχουν 

τροποποιήσεις ανάλογα µε την ηλικία του ασθενούς(322). Αυτό έγινε για 

λόγους απλούστευσης, αλλά τελικά λειτουργεί σε βάρος της ειδικότητας της 

εξέτασης. Εφόσον ο λόγος FEV1/FVC µειώνεται µε την ηλικία, η οριοθέτηση 

µιας κατώτερης φυσιολογικής τιµής για την διάγνωση της Χ.Α.Π. γίνεται πιο 

ανακριβής όσο µεγαλώνει η ηλικία. Επιπλέον, η φυσιολογική µείωση της FEV1 

µε την ηλικία συνεπάγεται ότι η χρήση της τιµής της FEV1 για την κατάταξη της 

βαρύτητας της νόσου γίνεται πιο ανακριβής µε την αύξηση της ηλικίας. Άρα η 

χρήση των θέσεων οµοφωνίας µπορεί να οδηγήσει σε σηµαντική υπέρ-

διάγνωση του επιπολασµού και της βαρύτητας της Χ.Α.Π. σε ηλικιωµένα 

άτοµα(325). Για να αντιµετωπιστεί αυτό το πρόβληµα, και µέχρι να 
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θεσπιστούν ειδικά διαγνωστικά κριτήρια Χ.Α.Π. για τους ηλικιωµένους 

ασθενείς, δε συνίσταται η χρήση της σπιροµέτρησης σαν <<screening test>> 

σε ηλικιωµένα άτοµα χωρίς συµπτώµατα Χ.Α.Π. τα οποία δεν έχουν εκτεθεί 

σε περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου Χ.Α.Π., αφού σε αυτή την 

περίπτωση θα υπάρχουν πολλά ψευδώς θετικά αποτελέσµατα για Χ.Α.Π. 

Ροοµετρία 
Είναι σηµαντικό να γίνει κατανοητό ότι η ροοµετρία δεν µπορεί να 

αντικαταστήσει την σπιροµέτρηση, αφού σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. η σχέση 

µεταξύ PEF και FEV1 είναι πτωχή και συχνά η PEF υποεκτιµά την βαρύτητα 

του περιορισµού της ροής στους αεραγωγούς αυτών των ασθενών. 

Ακτινογραφία θώρακα  

Είναι σπανίως διαγνωστική για Χ.Α.Π., εκτός εάν απεικονίζονται εµφανώς 

µπούλες. Συνήθη ακτινολογικά ευρήµατα περιλαµβάνουν σηµεία 

υπερδιάτασης των πνευµόνων (επιπεδωµένα διαφράγµατα στην πλάγια 

ακτινογραφία και αύξηση του οπισθοστερνικού όγκου αέρα) και υπερδιαύγαση 

των πνευµόνων.  

Αξονική τοµογραφία  

∆εν συνίσταται ως εξέταση ρουτίνας, αλλά µπορεί να βοηθήσει στην 

διαφορική διάγνωση όπου υπάρχει αµφιβολία για την διάγνωση Χ.Α.Π. 

Έλεγχος για έλλειψη α1 αντιθρυψίνης  

Θα πρέπει να γίνεται σε όλους τους ασθενείς που αναπτύσσουν Χ.Α.Π. σε 

ηλικία µικρότερη των 45 ετών. 

Μέτρηση των αερίων αίµατος  
Θα πρέπει να γίνεται σε όλους τους ασθενείς που έχουν FEV1<40% του 

προβλεπόµενου ή κλινικά σηµεία αναπνευστικής ή δεξιάς καρδιακής 

ανεπάρκειας. Η οξυµετρία είναι χρήσιµη στην επιλογή των ασθενών µε 

SO2<92% για λήψη αερίων αίµατος, αλλά δεν παρέχει πληροφορίες για την 

τιµή του CO2.  

Πνευµονικοί όγκοι και διάχυση CO 
Η µέτρηση των πνευµονικών όγκων και της διαχυτικής ικανότητας του CO δεν 

συνίσταται να γίνονται ως εξέταση ρουτίνας στους ασθενείς µε Χ.Α.Π., αλλά 

µπορούν να χρησιµοποιηθούν όταν υπάρχει διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα 

και για την προεγχειρητική εκτίµηση της αναπνευστικής λειτουργίας ασθενών 

µε Χ.Α.Π. Σε βαριά νόσο υπάρχει µεγάλη αύξηση των πνευµονικών όγκων 

(δυναµική υπερδιάταση των πνευµόνων) και µείωση του δείκτη διάχυσης CO 

(εµφύσηµα). 
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∆ΙΑΦΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΓΝΩΣΗ 
Η κύρια νόσος µε την οποία θα πρέπει να γίνει διαφορική διάγνωση είναι το 

άσθµα. Στην προσπάθεια για διαφοροδιάγνωση µεταξύ των δύο παθήσεων ο 

ιατρός οφείλει να λαµβάνει πάντοτε υπ όψιν του ότι ένα 10% περίπου των 

ασθενών µε Χ.ΑΠ. πάσχει και από άσθµα. Ένας ασθενής µε αναστρέψιµο 

περιορισµό της ροής στους αεραγωγούς (δηλαδή µε αύξηση στην τιµή της 

FEV1περισσότερο από 200ml και περισσότερο από 12% της προ 

βρογχοδιαστολής τιµής) και έναρξη συµπτωµάτων σε νεαρή ηλικία πάσχει 

σίγουρα από άσθµα αν είναι µη καπνιστής, ενώ αν είναι µέσης ηλικίας 

καπνιστής είναι πιθανό να πάσχει και από τις δύο παθήσεις. Οι ασθενείς µε 

χρόνιο επίµονο άσθµα συχνά αναπτύσσουν µη αναστρέψιµο περιορισµό της 

ροής στους αεραγωγούς, οπότε αν έχουν εκτεθεί και σε κάποιο 

περιβαλλοντικό παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη Χ.Α.Π. µπορεί να είναι 

αδύνατη η διαφορική διάγνωση µε την Χ.Α.Π. Σε αυτή την περίπτωση η 

θεραπευτική προσέγγιση που ακολουθείται είναι του άσθµατος. Άλλοι 

παράγοντες που θα πρέπει να συνεκτιµούνται στην διαφορική διάγνωση 

µεταξύ των δύο παθήσεων είναι η συµπτωµατολογία (στην Χ.Α.Π. 

συµπτώµατα διαρκή και σταδιακά επιδεινούµενα, στο άσθµα κυρίως το βράδυ 

ή νωρίς το πρωί και µε διακυµάνσεις από µέρα σε µέρα), η παρουσία 

αλλεργικής ρινίτιδας, ρινικών πολυπόδων, αλλεργίας στην ασπιρίνη, ή 

εκζέµατος (άσθµα) και το οικογενειακό ιστορικό(ιστορικό άσθµατος είναι υπέρ 

της διάγνωσης του άσθµατος). 

 Άλλες παθήσεις που πρέπει να τεθούν στην διαφορική διάγνωση της 

Χ.Α.Π. είναι η συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, οι βρογχεκτασίες, η 

φυµατίωση, η αποφρακτική βρογχιολίτιδα και η διάχυτη 

πανβρογχιολίτιδα(183). 
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Κεφάλαιο 7 

ΚΑΤΑΤΑΞΗ ΒΑΡΥΤΗΤΑΣ 
 

Η κατάταξη της βαρύτητας του ασθενούς σύµφωνα µε τις θέσεις οµοφωνίας 

βασίζεται στην βαρύτητα των συµπτωµάτων, στην βαρύτητα του περιορισµού 

της ροής στους αεραγωγούς και στην παρουσία επιπλοκών, όπως η δεξιά 

καρδιακή ανεπάρκεια (πίνακας 1). Όπως για την διάγνωση, έτσι και για την 

κατάταξη της βαρύτητας της Χ.Α.Π. η χρήση συγκεκριµένων τιµών FEV1 για 

την οριοθέτηση διαφορετικών επιπέδων βαρύτητας είναι αναξιόπιστη σε 

µεγάλες ηλικιακά οµάδες, αλλά εξυπηρετεί λόγους απλούστευσης. 

Πίνακας 1- Κατάταξη βαρύτητας της Χ.Α.Π. 

Στάδιο Χαρακτηριστικά 

0: Υψηλού κινδύνου 

 

 

 

Ι: Ήπια Χ.Α.Π. 

 

 

 

 

ΙΙ: Μέτρια Χ.Α.Π. 

 

 

 

 
 
ΙΙΙ: Βαριά Χ.Α.Π. 

 

 

 

 

ΙV: Πολύ Βαριά Χ.Α.Π. 

• Φυσιολογική σπιροµέτρηση 

• Χρόνια συµπτώµατα  

     (βήχας, πτύελα) 

 

• FEV1/FVC<70% 

• FEV1≥80% προβλ. 

• µε ή χωρίς χρόνια συµπτώµατα 

                                   (βήχας, πτύελα) 

 

• FEV1/FVC<70% 

• 50%≤ FEV1<80% προβλ.  

• µε ή χωρίς χρόνια συµπτώµατα 

                  (βήχας, πτύελα, δύσπνοια)

 

• FEV1/FVC<70% 

• 30%≤ FEV1<50% προβλ. 

• µε ή χωρίς χρόνια συµπτώµατα 

                  (βήχας, πτύελα, δύσπνοια)

 

• FEV1/FVC<70% 

FEV1<30% προβλ. ή FEV1<50% και 

αναπνευστική ανεπάρκεια 
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Κεφάλαιο 8 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 
 

Η συνολική θεραπευτική προσέγγιση ενός ασθενούς µε Χ.Α.Π. θα πρέπει να 

στηρίζεται στην σταδιακή αύξηση της θεραπευτικής αγωγής ανάλογα µε την 

βαρύτητα της νόσου. Αντίθετα µε το άσθµα, στην Χ.Α.Π. η δόση δεν θα 

πρέπει να µειώνεται σε περίπτωση βελτίωσης των συµπτωµάτων. Η 

αντιµετώπιση της Χ.Α.Π. έχει διάφορους στόχους, οι οποίοι θα πρέπει να 

επιτυγχάνονται µε τις λιγότερες δυνατό παρενέργειες από την θεραπεία. 

Βασίζεται στην ατοµική εκτίµηση της βαρύτητας της νόσου και στην 

ανταπόκριση σε διάφορες θεραπείες. Η κατάταξη της βαρύτητας της Χ.Α.Π. 

που είδαµε παραπάνω παρέχει µια εκτίµηση της βαρύτητας της νόσου και 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί σαν οδηγός για την λήψη αποφάσεων για την 

θεραπευτική στρατηγική που θα πρέπει να ακολουθηθεί για τον κάθε ασθενή 

(πίνακας 1). Η θεραπεία εξαρτάται επίσης από το µορφωτικό επίπεδο του 

κάθε ασθενούς και από την θέλησή του να εφαρµόσει την συνιστώµενη 

θεραπευτική αγωγή. 

 Η φαρµακολογική θεραπεία χρησιµοποιείται για να προλάβει και να 

ελέγξει τα συµπτώµατα, να µειώσει τη συχνότητα και την σοβαρότητα των 

εξάρσεων, να βελτιώσει το επίπεδο υγείας και να βελτιώσει την ανοχή στην 

άσκηση. Καµία από τις υπάρχουσες θεραπείες για την Χ.Α.Π. δεν έχει δειχθεί 

ότι τροποποιεί την µακροχρόνια έκπτωση της πνευµονικής λειτουργίας που 

είναι το κεντρικό γνώρισµα της νόσου. Ωστόσο, αυτό δεν πρέπει να αποτρέπει 

προσπάθειες για την χρήση φαρµακοθεραπείας για τον έλεγχο των 

συµπτωµάτων.  

 

Πίνακας 1- Συνιστώµενη θεραπευτική αγωγή ασθενών µε Χ.Α.Π. σύµφωνα µε 

τις διεθνείς θέσεις οµοφωνίας. 

Στάδιο                                                     Συνιστώµενη αγωγή 

Όλα Αποφυγή παραγόντων κινδύνου 

Αντιγριπικό εµβόλιο 

0  

Ι Βραχείας δράσης βργχοδιασταλτικά 

κατ'επίκλισιν  
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ΙΙ Τακτική αγωγή µε ένα ή περισσότερα 

βρογχοδιασταλτικά 

Θεραπεία αποκατάστασης 

Εισπνεόµενα κορτικοειδή, εάν 

υπάρχουν βαριά συµπτώµατα και 

ανταπόκριση της πνευµονικής 

λειτουργίας  

ΙΙΙ Τακτική αγωγή µε ένα ή περισσότερα 

βρογχοδιασταλτικά 

Θεραπεία αποκατάστασης 

Εισπνεόµενα κορτικοειδή, εάν 

υπάρχουν βαριά συµπτώµατα ή 

συχνές εξάρσεις 

ΙV Τακτική αγωγή µε ένα ή περισσότερα 

βρογχοδιασταλτικά 

Θεραπεία αποκατάστασης 

Εισπνεόµενα κορτικοειδή, εάν 

υπάρχουν βαριά συµπτώµατα ή 

συχνές εξάρσεις 

Θεραπεία επιπλοκών 

Χρόνια κατ'οίκον οξυγονοθεραπεία 

εάν PaO2<55mmHg ή 

PaO2<60mmHg και πνευµονική 

υπέρταση, περιφερικά οιδήµατα λόγω 

καρδιακής ανεπάρκειας ή 

πολυερυθραιµία 

Χειρουργική αντιµετώπιση 

 

Πολλές µελέτες έχουν ασχοληθεί µε την βραχυχρόνια επίδραση των 

εισπνεόµενων κορτικοειδών σε παραµέτρους της πνευµονικής λειτουργίας. Αν 

και κάποιες µελέτες έδειξαν σηµαντική βελτίωση, αρκετές άλλες όχι(181). Το 

µεγαλύτερο πρόβληµα των περισσότερων µελετών είναι ο µικρός αριθµός 

ασθενών και η βραχεία περίοδος της θεραπείας. Τα αποτελέσµατα τεσσάρων 

µεγάλων µελετών για τις µακροχρόνιες επιδράσεις των εισπνεοµένων 

κορτικοειδών παρέχουν ενδείξεις ότι η χρήση των εισπνεόµενων κορτικοειδών 

θα πρέπει να περιορίζεται στους ασθενείς µε καταγεγραµµένη σπιροµετρική 
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ανταπόκριση στα εισπνεόµενα κορτικοειδή ή σε αυτούς µε FEV1 <50% 

(στάδιο 3 και 4) και επαναλαµβανόµενες παροξύνσεις(326-329). 

Η χρησιµότητα γνωστών φαρµακευτικών ουσιών, όπως η θεοφυλλίνη, 

τα βλεννολυτικά, οι αντιοξειδωτικοί παράγοντες, τα αντιβιοτικά, παραµένει 

υπό διερεύνηση(181). Νέα φάρµακα διατίθενται αυτή την στιγµή στο εµπόριο, 

ή δοκιµάζονται σε µελέτες (πίνακας 2). 

 

Πίνακας 2-Νέα φάρµακα στη θεραπεία της Χ.Α.Π. 

Ανταγωνιστές διαφόρων µεσολαβητών (αντί-LTB4, αντί-5-lipoxygenase, αντί-

IL-8, αντί-TNF, αντί-COX2). 

Νέα αντιφλεγµονώδη φάρµακα (αναστολείς φωσφοδιεστεράσης -4, 

αναστολείς NF-kB, ανάλογα IL-10, αναστολείς µορίων προσκολλητικότητας, 

αναστολείς P38MAP κινάσης) 

Αναστολείς πρωτεασών (αναστολείς ουδετεροφιλικής ελαστάσης και 

ελαστολυτικών κυστεινικών πρωτεασών). 
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Κεφάλαιο 9 
ΠΑΡΟΞΥΝΣΗ  
 

Τα τελευταία έτη έχει επικεντρωθεί µεγάλο µέρος του επιστηµονικού 

ενδιαφέροντος στις αιτίες και στους µηχανισµούς παρόξυνσης Χ.Α.Π., καθώς 

οι τελευταίες αυξάνουν την θνησιµότητα και την θνητότητα ασθενών µε Χ.Α.Π. 

και µειώνουν σηµαντικά την ποιότητα ζωής των ασθενών. Οι παροξύνσεις 

Χ.Α.Π. γίνονται συχνότερες µε την αύξηση της βαρύτητας της νόσου και 

συνοδεύονται από σηµαντική επιδείνωση της πνευµονικής λειτουργίας και 

αύξηση στην ένταση της φλεγµονής(330). 

 Οι πρώτες περιγραφές παροξύνσεων Χ.Α.Π. έγιναν σε 

νοσηλευόµενους ασθενείς, αλλά οι περισσότερες παροξύνσεις 

αντιµετωπίζονται στην κοινότητα. Οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. έχουν συνηθίσει στις 

συχνές αλλαγές στην βαρύτητα της συµπτωµατολογίας τους και για αυτό 

συνήθως δεν αναφέρουν όλες τις παροξύνσεις τους στους γιατρούς. 

Συµπερασµατικά, είναι δύσκολο να υπολογιστεί µε ακρίβεια η µέση συχνότητα 

εµφάνισης παροξύνσεων σε ασθενείς µε Χ.Α.Π.  

 Σε µία πρόσφατη µελέτη οι ασθενείς µε ΧΑ.Π. χωρίστηκαν σε δύο 

οµάδες ανάλογα µε την συχνότητα των παροξύνσεων τους ανά έτος και 

βρέθηκε ότι οι ασθενείς µε συχνές παροξύνσεις έχουν χαµηλότερη ποιότητα 

ζωής, αναφέρουν συχνότερα βήχα και παραγωγή πτυέλων και παρουσιάζουν 

συχνότερες παροξύνσεις κατά το αµέσως προηγούµενο έτος(330).  

 Σε µια άλλη µεγάλη µελέτη βρέθηκε ότι η πτώση των τιµών της FEV1 

και της PEF είναι γενικά µικρή κατά την διάρκεια των παροξύνσεων, ενώ 

µεγάλη πτώση συνοδεύεται από έντονα συµπτώµατα δύσπνοιας, από την 

παρουσία κρυολογήµατος και από µακρόχρονη ανάνηψη (331).  

 Αν και πιθανά οι παροξύνσεις Χ.Α.Π. συνοδεύονται από αύξηση της 

έντασης της φλεγµονής στους αεραγωγούς, υπάρχουν πολύ λίγες 

πληροφορίες σχετικά µε την φύση της φλεγµονής, λόγω της δυσκολίας στην 

λήψη βρογχικών βιοψιών από ασθενείς µε παρόξυνση Χ.ΑΠ.  

 Σε µία µελέτη όπου ελήφθησαν βρογχικές βιοψίες από ασθενείς µε 

ήπια Χ.Α.Π., βρέθηκε αύξηση στην ηωσινοφιλική φλεγµονή(298, 331). 

Παρατηρήθηκαν επίσης µέτριες αυξήσεις στους αριθµούς των ουδετεροφίλων, 

Τ λεµφοκύττάρων, TNF-a θετικών κυττάρων, ενώ δεν παρατηρήθηκαν 

αλλαγές στους αριθµούς των CD4, CD8 θετικών κυττάρων, µακροφάγων ή 
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µαστοκυττάρων. Σε άλλη µελέτη προκλητών πτυέλων, που θεωρείται σχετικά 

ασφαλής τεχνική για ασθενείς µε παρόξυνση Χ.Α.Π., έγινε προσπάθεια να 

συσχετιστούν δείκτες φλεγµονής των πτυέλων µε συµπτώµατα και 

φυσιολογικές παραµέτρους σε σταθερή κατάσταση και κατά την διάρκεια 

παροξύνσεων(332). Βρέθηκε θετική συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων IL-6, IL-

8 σε σταθερή κατάσταση και την συχνότητα των παροξύνσεων. Επειδή ο 

αριθµός των κυττάρων των πτυέλων στην σταθερή κατάσταση δεν ήταν 

αυξηµένος, είναι πιθανό οι παραπάνω κυτταροκίνες να είχαν παραχθεί από το 

βρογχικό επιθήλιο. Και επειδή η λοίµωξη από ρινο-ιούς αυξάνει την 

παραγωγή κυτταροκινών από τα επιθηλιακά κύτταρα, δεν αποκλείεται η 

επαναλαµβανόµενες ιογενείς λοιµώξεις να επάγουν την αυξηµένη παραγωγή 

κυτταροκινών στους αεραγωγούς ασθενών µε συχνές παροξύνσεις Χ.ΑΠ. 

Στην ίδια µελέτη βρέθηκε αύξηση στα επίπεδα IL-6 κατά την διάρκεια των 

παροξύνσεων. Μάλιστα, υψηλά επίπεδα IL-6 σχετίστηκαν µε την παρουσία 

κρυολογήµατος. Σηµαντικά αυξηµένα επίπεδα IL-8 στην παρόξυνση δεν 

βρέθηκαν, ίσως γιατί ήταν ήδη αρκετά αυξηµένα στην σταθερή κατάσταση. 

Πιστεύεται άλλωστε ότι αν και η φλεγµονή αυξάνει στις παροξύνσεις Χ.Α.Π. 

είναι λιγότερο έντονη σε σύγκριση µε τις παροξύνσεις άσθµατος, το οποίο εν 

µέρει εξηγεί την µειωµένη ανταπόκριση ασθενών µε παρόξυνση Χ.Α.Π. στα 

κορτικοειδή, σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε παρόξυνση άσθµατος. Στην ίδια 

πάντα µελέτη κανένας δείκτης φλεγµονής δεν συσχετίστηκε µε την ένταση ή 

µε την διάρκεια των συµπτωµάτων ή µε την έκπτωση της φυσιολογικής 

λειτουργίας του πνεύµονα στην παρόξυνση Χ.Α.Π.  

 Μέχρι σήµερα παραµένει άγνωστη η συσχέτιση του τύπου και της 

έντασης της φλεγµονώδους αντίδρασης που αναπτύσσεται στην παρόξυνση 

Χ.Α.Π. και της αιτιολογίας της παρόξυνσης Χ.ΑΠ. Στον πίνακα 1 εκτίθενται τα 

συχνότερα αίτια παρόξυνσης Χ.Α.Π. Ο ρινο-ιός είναι το συχνότερο αίτιο και 

αποτελεί σηµαντικό στόχο της θεραπείας πρόληψης. Η θεραπεία πρόληψης 

είναι ένας από τους πρωταρχικούς στόχους της θεραπευτικής προσέγγισης 

της Χ.Α.Π., αφού η µείωση των παροξύνσεων θα µειώσει σηµαντικά και την 

θνητότητα και θνησιµότητα που σχετίζονται µε την Χ.Α.Π(333). 
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Πίνακας 1- Αίτια

παροξύνσεων Χ.Α.Π. 

Ιοί 

 Ρινοιοί (κοινό

κρυολόγηµα) 

 Influenza 

 Parainfluenza 

 Κοροναιοί 

 Αδενοιοί 

 Αναπνευστικό 

Συγκυτιακός Ιός 

 Χλαµύδιο της πνευµονίας 

Βακτήρια 

 H influenzae 

 S pneumoniae 

 M catarrhalis 

 Staphylococcus aureus 

 P aeruginosa 

Αέριοι Ρύποι 

 ∆ιοξείδιο του αζώτου 

 Particulates 

 ∆ιοξείδιο του θείου 

 Όζον 
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ΕΝΟΤΗΤΑ ΙΙΙ 
 ΟΜΟΙΟΤΗΤΕΣ ΚΑΙ ∆ΙΑΦΟΡΕΣ 
ΜΕΤΑΞΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ ΚΑΙ 
Χ.Α.Π. 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Στο παρελθόν έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι το άσθµα και η Χ.Α.Π. έχουν 

κοινές ρίζες, αλλά τώρα είναι ευρέως αποδεκτό ότι πρόκειται για διαφορετικές 

παθήσεις που χαρακτηρίζονται από απόφραξη των αεραγωγών. Επειδή το 

άσθµα και η Χ.Α.Π. παρουσιάζουν υψηλά ποσοστά επιπολασµού, είναι 

αναµενόµενο ότι αρκετά άτοµα θα πάσχουν ταυτοχρόνως από άσθµα και από 

Χ.Α.Π. Συγκεκριµένα, το 10% των ασθενών µε Χ.Α.Π. φέρει παθολογικά 

χαρακτηριστικά ασθµατικών ασθενών (334). Η οµάδα αυτή των 

αποφρακτικών ασθενών είναι γνωστή ως <<wheezy bronchitis>> ή σε 

ελεύθερη µετάφραση οµάδα <<σπαστικής βρογχίτιδας>>. Η σύγχυση 

κάποιων ειδικών στην αντιµετώπιση των δύο παθήσεων ως ένα κοινό νόσηµα 

µε δύο διαφορετικούς φαινοτύπους, οφείλεται εν µέρει στην ύπαρξη αυτής της 

οµάδας των ασθενών(σχήµα 1). 

 

Σχήµα 1- Αλληλεπικάλυψη άσθµατος και Χ.Α.Π. Περίπου 10% των ασθενών 

µε Χ.Α.Π. έχουν επίσης άσθµα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Συνοψίζοντας τα παθολογικά, παθολογοανατοµικά και λειτουργικά 

χαρακτηριστικά ασθενών µε άσθµα ή Χ.Α.Π., όπως περιγράφηκαν αναλυτικά 

στις προηγούµενες ενότητες, γίνεται κατανοητό ότι πρόκειται για δύο 

διαφορετικές παθήσεις(335).  

ΠΑΘΟΛΟΓΙΑ 
Αν και οι δύο παθήσεις χαρακτηρίζονται από απόφραξη των αεραγωγών και 

επίµονη φλεγµονή, η φύση της φλεγµονής διαφέρει σηµαντικά µεταξύ των 
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δύο. Το άσθµα χαρακτηρίζεται από ηωσινοφιλική φλεγµονή, ενώ η Χ.Α.Π. 

από ουδετεροφιλική. Στο άσθµα ενέχονται κυρίως τα ηωσινόφιλα, τα 

µαστοκύτταρα, και τα CD4 λεµφοκύτταρα, ενώ στην Χ.Α.Π. κυρίως τα 

ουδετερόφιλα, τα µακροφάγα και τα CD8 λεµφοκύτταρα. Όσον αφορά τους 

µεσολαβητές, στο άσθµα ενέχονται κυρίως οι ιντερλευκίνες 4, 5 και 13, η 

ηωταξίνη, ο RANTES, και η ισταµίνη ενώ στην Χ.Α.Π. η ιντερλευκίνη 8, ο 

TNF-a και ο GRO-a. Το οξειδωτικό φορτίο είναι αυξηµένο και στις δύο 

παθήσεις, αλλά περισσότερο στην Χ.Α.Π. Η υπερέκκριση βλέννης µπορεί να 

υπάρχει και στις δύο παθήσεις, αλλά συνηθέστερα στην Χ.Α.Π.  Η βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα µπορεί να υπάρχει και στις δύο παθήσεις, αλλά  είναι 

διαφορετική όσον αφορά το ερέθισµα. Στον πίνακα 1 φαίνεται ο επιπολασµός 

της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας στο άσθµα και στην Χ.Α.Π. σε διάφορα 

ερεθίσµατα (είτε σε άµεσα όπως την µεταχολίνη και την ισταµίνη, είτε σε 

έµµεσα όπως τον υπεραερισµό µε κρύο αέρα και το AMP). Γενικά, οι ασθενείς 

µε άσθµα αντιδρούν περισσότερο σε έµµεσα ερεθίσµατα σε σχέση µε τους 

ασθενείς µε Χ.Α.Π. 

Πίνακας 1- Επιπολασµός της 

βρογχικής υπεραντιδραστικότητας σε 

ασθενείς µε άσθµα και Χ.Α.Π. 

Ερέθισµα Άσθµα Χ.Α.Π. 

Ακετυλοχολίνη 

Μεταχολίνη 

Ισταµίνη 

Προπρανολόλη 

SO2 

AMP 

Υπεραερισµός* 

Οµίχλη 

75 

80 

82 

67 

95 

90 

96 

30 

64 

70 

36 

21 

30 

90/39** 

11 

81 

*Υπεραερισµός µε κρύο αέρα. 

**90% σε καπνιστές και 39% σε µη καπνιστές 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΑ 
Οι φλεγµονώδεις διεργασίες στο άσθµα λαµβάνουν χώρα κυρίως 

στους κεντρικούς (µεγάλους) αεραγωγούς, ενώ στην Χ.Α.Π. κυρίως στους 

περιφερικούς (µικρούς). Ηωσινοφιλία στους µικρούς αεραγωγούς, ακόµα και 

στις κυψελίδες έχει πρόσφατα αναφερθεί σε ασθµατικούς, αλλά η συσχέτισή 

της µε την  παθολογία της νόσου δεν έχει διευκρινιστεί ακόµα(336). Στην 
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Χ.Α.Π. παρατηρείται εµφύσηµα, ενώ στο άσθµα όχι. Στο άσθµα το βρογχικό 

επιθήλιο είναι εύθραυστο και συχνά έχει αποσπαστεί από την βασική 

µεµβράνη, ενώ στην Χ.Α.Π. παρατηρείται µεταπλασία του βρογχικού 

επιθηλίου και πυρηνικές ατυπίες. Όσον αφορά την δικτυωτή στιβάδα της 

βασικής µεµβράνης, στο άσθµα είναι πεπαχυσµένη µε αυξηµένη 

συγκέντρωση κολλαγόνου τύπου ΙΙΙ και V, ενώ στην Χ.Α.Π. φυσιολογική. Ο 

λείος µυϊκός ιστός των βρόγχων είναι αυξηµένος και στις δύο παθήσεις, αλλά 

στο µεν άσθµα κυρίως στους µεγάλους, στην δε Χ.Α.Π. κυρίως στους µικρούς 

αεραγωγούς. Τέλος, όσον αφορά τους βρογχικούς αδένες, στο άσθµα είναι 

αυξηµένοι σε µέγεθος, αλλά παράγουν φυσιολογικής σύστασης βλέννη, ενώ 

στην Χ.Α.Π. είναι αυξηµένοι και παράγουν βλέννη µε αυξηµένες αξιδικές 

γλυκοπρωτείνες. 

∆ΕΙΚΤΕΣ ΠΕΥΜΟΝΙΚΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΣ 
Ο φυσιολογικός ρυθµός µείωσης της τιµής της FEV1 είναι περίπου 30mL/έτος 

για τους υγιείς µη καπνιστές(337). Ο ρυθµός µείωσης στους καπνιστές είναι 

περίπου διπλάσιος του φυσιολογικού, ενώ στους καπνιστές υψηλού κινδύνου 

για ανάπτυξη Χ.Α.Π. φτάνει το διπλάσιο του µέσου όρου των καπνιστών (70-

120mL/έτος)(337). Ασθµατικοί µη καπνιστές µε µεγάλη αναστρεψιµότητα στην 

βρογχοδιαστολή και συχνή λήψη από το στόµα κορτικοειδών παρουσιάζουν 

επίσης αυξηµένο ρυθµό µείωσης της τιµής της FEV1, περίπου στα 50mL/έτος, 

ο οποίος µπορεί να οδηγήσει σε µη αναστρέψιµη απόφραξη της ροής των 

αεραγωγών(338).   

 Αν και σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. ή χρόνιο άσθµα µπορεί να υπάρχει 

µείωση των τιµών της FEV1, ο ίδιος βαθµός µείωσης δεν συνοδεύεται µε τον 

ίδιο βαθµό πνευµονικής υπερδιάτασης. Πιο συγκεκριµένα, η υπερδιάταση 

είναι πιο χαρακτηριστικό φαινόµενο της Χ.Α.Π. παρά του άσθµατος(337).  

 Η διαχυτική ικανότητα του CO, όπως µετράται µε την µέθοδο της µίας 

εισπνοής, µπορεί να χρησιµεύσει στην διαφορική διάγνωση της απόφραξης 

που οφείλεται στο άσθµα ή στην Χ.Α.Π. Στην Χ.Α.Π. ο δείκτης διάχυσης CO 

είναι µειωµένος λόγω καταστροφής της αρχιτεκτονικής των κυψελίδων, ενώ 

στο άσθµα φυσιολογικός ή αυξηµένος. Η εξήγηση αυτού του φαινοµένου δεν 

είναι εντελώς ξεκάθαρη. Πιθανά οφείλεται σε µειωµένη ανάµιξη των 

ενδοπνευµονικών αερίων.  

ΜΗ ΕΠΕΜΒΑΤΙΚΟΙ ∆ΕΙΚΤΕΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 
 Όπως είδαµε στις προηγούµενες ενότητες η κυτταρική σύνθεση των 

πτυέλων διαφέρει µεταξύ του άσθµατος και της Χ.Α.Π. Σε υγιή άτοµα το µέσο 
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ποσοστό των ηωσινοφίλων είναι κάτω από 1%, ενώ το µέσο ποσοστό των 

ουδετεροφίλων κυµαίνεται από 9-32%(339). Υπό σταθερές συνθήκες το µέσο 

ποσοστό των ηωσινοφίλων στα πτύελα είναι σηµαντικά αυξηµένο στο άσθµα 

σε σύγκριση µε την Χ.ΑΠ(340, 341). Το ποσοστό των ουδετεροφίλων στο 

άσθµα κυµαίνεται από 14% έως 90%, σε κάποιους ασθενείς µε βαρύ επίµονο 

άσθµα ή µε έξαρση άσθµατος(341, 342).  

 Η συγκέντρωση του εκπνεόµενου NO, που έχει προταθεί ως δείκτης 

φλεγµονής των αεραγωγών σε διάφορες παθήσεις του πνεύµονα, είναι 

αυξηµένη σε ασθµατικούς ασθενείς που δεν λαµβάνουν κορτικοειδή(60). 

Επίσης, είναι αυξηµένη σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. που δεν καπνίζουν, ενώ είναι 

µειωµένη σε καπνιστές µε Χ.Α.Π(343). 

ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΗΝ ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩ∆Η ΑΓΩΓΗ 
Η ανταπόκριση στην αγωγή διαφέρει σηµαντικά µεταξύ των ασθενών µε 

άσθµα ή µε Χ.Α.Π. Η ηωσινοφιλική φλεγµονή στο άσθµα καταστέλλεται 

χαρακτηριστικά από τα κορτικοειδή(344). Εξαφανίζονται τα ηωσινόφιλα από 

τα πτύελα και από το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα και µειώνεται η βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα. Αντιθέτως, τα κορτικοειδή δεν φαίνεται να έχουν 

οποιαδήποτε επίδραση στην φλεγµονή των ασθενών µε Χ.Α.Π., δεν µειώνουν 

την ουδετεροφιλία, ούτε ελαττώνουν τα επίπεδα των µεσολαβητών της 

φλεγµονής(345).  

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 
Υπάρχει έντονη φλεγµονή στους αεραγωγούς των ασθενών µε άσθµα ή 

Χ.Α.Π., αλλά σηµαντικές διαφορές όσον αφορά τον κύριο φαινότυπο, το 

ανατοµικό µέρος που κυρίως εδράζεται η φλεγµονή και τις φυσιολογικές 

συνέπειες αυτής. Η εµπλοκή ενεργοποιηµένων λεµφοκυττάρων στην 

παθογένεια και των δύο παθήσεων είναι κοινή συνιστώσα, αν και ο υπότυπος 

των λεµφοκυττάρων είναι διαφορετικός (CD4 στο άσθµα, CD8 στην Χ.Α.Π.). 

Στην Χ.Α.Π. οι συνέπειες της ιστικής καταστροφής και αναδιάταξης είναι πιο 

έντονες στην περιφέρεια, ενώ αντιθέτως στο άσθµα εµπλέκονται οι µεγάλοι, 

κεντρικοί αεραγωγοί. Πάχυνση της δικτυωτής στιβάδας της βασικής 

µεµβράνης και µεγέθυνση της µάζας των βρογχικών λείων µυών δεν 

παρατηρούνται στους µεγάλους αεραγωγούς των ασθενών µε Χ.Α.Π.   

 Σήµερα οι γνώσεις µας όσον αφορά τις ιστολογικές, ανοσολογικές και 

µοριακές διαφορές µεταξύ άσθµατος και Χ.Α.Π. είναι ενδιαφέρουσες, αλλά όχι 

απόλυτες. Ωστόσο, µε την προσεκτική καταγραφή των κλινικών πληροφοριών 

και την εφαρµογή νέων κυτταρολογικών, ανοσολογικών και µοριακών 
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τεχνικών γίνεται όλο και περισσότερο προσιτή η διαφορική διάγνωση µεταξύ 

του άσθµατος και της Χ.Α.Π. 
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ΕΝΟΤΗΤΑ IV 
Η ΤΕΧΝΗΤΗ ΠΡΟΚΛΗΣΗ 
ΠΑΡΑΓΩΓΗΣ ΠΤΥΕΛΩΝ 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η εισπνοή εναιωρήµατος υπέρτονου υγρού στην τεχνική της  πρόκλησης 

πτυέλων χρησιµοποιήθηκε αρχικά από τον Bickerman και τους συνεργάτες 

του το 1958 στην κυτταρολογία του καρκίνου του πνεύµονα(346). Αργότερα 

τα προκληθέντα πτύελα χρησιµοποιήθηκαν κλινικά για την ανίχνευση 

διάφορων παθογόνων µικροοργανισµών(347-349). Στις αρχές του 1990, η 

τεχνική της πρόκλησης πτυέλων παρουσιάστηκε από την Pin και τους 

συνεργάτες της ως µέθοδος µελέτης της φλεγµονής των αεραγωγών στο 

άσθµα(350). Από τότε, η  µέθοδος χρησιµοποιείται ευρέως στην έρευνα των 

νοσηµάτων που χαρακτηρίζονται από φλεγµονή των αεραγωγών. Ιδιαίτερα 

βρίσκει εφαρµογή στη µελέτη των παθογενετικών µηχανισµών της χρόνιας 

αποφρακτικής πνευµονοπάθειας και του άσθµατος.     

ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ 
Η διαδικασία της πρόκλησης πτυέλων επιτυγχάνεται µε την εισπνοή 

υπέρτονου διαλύµατος χλωριούχου νατρίου το οποίο παράγεται από 

νεφελοποιητή υπερήχων.   

Λόγω της σχετικής επεµβατικότητας της µεθόδου είναι αναγκαίος ο 

εξοπλισµός του εργαστηριού µε βρογχοδιασταλτικά, µε συσκευές χορήγησης 

οξυγόνου καθώς και µε εξοπλισµό ανάνηψης. Η παρουσία ιατρού ο οποίος 

επιβλέπει τη διαδικασία της πρόκλησης είναι αναγκαία. Οι παραπάνω 

περιορισµοί όπως και το υψηλό κόστος της συσκευής χορήγησης του 

νεφελώµατος περιορίζουν την χρήση της µεθόδου µόνο σε εξειδικευµένα 

νοσοκοµεία. 

Οι ερευνητές διαφωνούν σχετικά µε τον τρόπο µε τον οποίο πρέπει να 

πραγµατοποιείται η διαδικασία πρόκλησης πτυέλων και σχετικά µε το κατά 

πόσο πρέπει να µελετάται ολόκληρο το δείγµα πτυέλων ή µόνο τα βύσµατα. 

Αυτό προκαλεί σύγχυση όταν γίνεται σύγκριση δεδοµένων διάφορων µελετών 

µε διαφορές στην  µεθοδολογία. Η Ευρωπαϊκή Πνευµονολογική Εταιρεία 

(ERS) έχει προσπαθήσει να προτυποποιήσει την τεχνική πρόκλησης πτυέλων  

καθώς και τον τρόπο ανάλυσης τους(351, 352). 

Υπάρχουν δυο κύριες διαδικασίες µε τις οποίες επιτυγχάνεται 

πρόκληση πτυέλων. Ο Iredal και οι συνεργάτες του  προτείνουν την εισπνοή 

της ίδιας ποσότητας υπέρτονου εναιωρήµατος (4,5%) για αυξανόµενα χρονικά 

διαστήµατα, ενώ οι Pin και συνεργάτες προτείνουν την ισόχρονη εισπνοή 

διαδοχικά αυξανόµενων συγκεντρώσεων υπέρτονου εναιωρήµατος   (3%, 4%, 

5%)(350, 353). Μία µελέτη έχει δείξει ότι η εισπνοή υπέρτονου εναιωρήµατος 
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περιεκτικότητας  3% είναι το ίδιο επιτυχής στη πρόκληση πτυέλων όσο η 

εισπνοή  υπέρτονου εναιωρήµατος  σε διαδοχικά αυξανόµενες συγκεντρώσεις 

( 3% - 5%)(354). Στο εργαστήριο µας χρησιµοποιείται η µέθοδος των Pin και 

συνεργατών µε ποσοστό επιτυχίας 95% και χωρίς σοβαρές επιπλοκές,  

ακόµα και σε ασθενείς µε σοβαρή ΧΑΠ(355).  

Κατά την έναρξη της διαδικασίας πραγµατοποιείται λειτουργικός 

έλεγχος του αναπνευστικού µε  καταγραφή του δυναµικά εκπνεόµενου όγκου 

αέρα στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1). Ακολουθεί εισπνοή β2-διεγέρτη 

βραχείας δράσης (σαλβουταµόλη)   µε δοσιµετρική συσκευή εισπνοών 

(200µg) και 10 λεπτά αργότερα γίνεται νέα σπιροµέτρηση. Έχει αποδειχθεί ότι 

η χορήγηση  β2 αγωνιστή  πριν την έναρξη της διαδικασίας δεν επηρεάζει 

τους παράγοντες της φλεγµονής στο δείγµα του πτυέλου καθώς και τη 

συγκέντρωση της ηωσινοφιλικής κατιονικής πρωτεΐνης (ECP) στα 

πτύελα(354, 356). Στη συνέχεια ακολουθεί η διαδικασία της πρόκλησης. Ο 

ασθενής εισπνέει  υπέρτονο διάλυµα για χρονικό διάστηµα δέκα λεπτών 

(10min). H περιεκτικότητα του εισπνεόµενου εναιωρήµατος αυξάνεται 

διαδοχικά σε κάθε συνεδρία από 3% σε 4% και τέλος σε 5%. 

 Μετά το πέρας της χορήγησης του νεφελώµατος ζητείτε από τους 

ασθενείς να φυσήξουν την µύτη τους, να  ξεπλύνουν το στόµα τους και να 

προσπαθήσουν να αποβάλουν τα πτύελα  σε αποστειρωµένο δοχείο. Με την 

παραπάνω τεχνική η πιθανότητα επιµόλυνσης των πτυέλων µε σίελο 

ελαχιστοποιείται, ενώ  το ποσοστό των επιθηλιακών  κυττάρων του δείγµατος 

µειώνεται(357). Η καλύτερη ποιότητα δείγµατος επιτυγχάνεται µε ελεγχόµενη 

απόχρεµψης στην προσπάθεια πρόκλησης βήχα. Η παραγωγή εκκρίσεων µε 

το φτάρνισµα και τους γαργαρισµούς πρέπει να αποφεύγεται. Το στάδιο αυτό  

της διαδικασίας είναι πολύ σηµαντικό για να πραγµατοποιηθεί λήψη 

εκκρίσεων αντιπροσωπευτικών των αεραγωγών. 

 Μετά από κάθε συνεδρία εισπνοής του υπέρτονου  εναιωρήµατος 

πραγµατοποιείται  σπιροµέτρηση µε σκοπό να υπολογιστεί η πτώση της τιµής 

της FEV1. Η διαδικασία διακόπτεται όταν γίνει επαρκή συλλογή δείγµατος 

(περίπου1g), εάν παρουσιαστούν  επιπλοκές  ή  εάν η FEV1 παρουσιάσει 

πτώση µεγαλύτερη από το 20% της αρχικής τιµής. Ο συγκεκριµένος 

µηχανισµός µε τον οποίο η εισπνοή του υπέρτονου εναιωρήµατος προκαλεί 

την παραγωγή πτυέλων δεν έχει διευκρινιστεί. Σαν πιθανές ερµηνείες 

προτείνονται η οµωτικές ιδιότητες του νεφελώµατος, η αύξηση της 
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βλεννοκροσσωτής κάθαρσης, καθώς και µία αύξηση στη  διέγερση των 

αδενικών κυττάρων(358-361).  

ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΤΩΝ ΠΤΥΕΛΩΝ 
Η  επεξεργασία των πτυέλων πραγµατοποιείται µέσα στα επόµενα 30 

λεπτά ή το αργότερο µέσα σε δύο ώρες από τη λήψη των πτυέλων,  µε το 

δείγµα να διατηρείτε πάντα σε πάγο. Σε πολλά εργαστήρια πραγµατοποιείται  

επεξεργασία ολόκληρου του δείγµατος του  πτυέλου. Η παραπάνω τεχνική  

χρησιµοποιείται από τον Fahy και τους  συνεργάτες του(93). Άλλοι ερευνητές 

προτιµούν να συλλέγουν και να αναλύουν τα βύσµατα των πτυέλων όπως 

περιγράφεται από τους Pin και συν(350). Και οι δυο διαδικασίες  που 

αναφέρθηκαν παραπάνω έχουν αποδειχθεί ότι είναι έγκυρες και 

αναπαραγώγιµες. Η µέθοδος όµως της επιλογής των κολλωδών τµηµάτων 

των πτυέλων παρέχει µεγαλύτερη βιωσιµότητα και  καλύτερη ποιότητα  

κυττάρων(362, 363). 
 Μετά την επιλογή και το ζύγισµα των βυσµάτων, προστίθεται  

διθειοθρειτόλη (DTT) και µετά Dulbecco’s phosphate buffer saline (D-PBS). 

Στη συνέχεια το δείγµα φιλτράρεται και ακολουθεί φυγοκέντρηση. Το 

υπερκείµενο υγρό αναρροφάτε και ψύχετε στους -80ο C µε σκοπό να αναλυθεί 

αργότερα. Το κυτταρικό εναιώρηµα αργότερα  αναµιγνύεται  ξανά  µε D-PBS  

και 10% FCS (Fetal calf serum). Γίνεται µέτρηση του ολικού αριθµού 

κυττάρων του φιλτραρισµένου δείγµατος, κατά προτίµηση πριν την 

φυγοκέντρηση του, και στη συνέχεια εξετάζεται η βιωσιµότητα των κυττάρων 

µέσω της µεθόδου αποκλεισµού µε µπλε της τολουιδίνης(364). 

Εάν η βιωσιµότητα των κυττάρων είναι µικρότερη από το 50% και η 

επιµόλυνση από τα επιθηλιακά κύτταρα είναι πάνω από 20%, το δείγµα δεν 

είναι αξιόπιστο και κατά συνέπεια δεν µπορεί να χρησιµοποιηθεί για 

περαιτέρω µελέτη(365). Το υπερκείµενο των πτυέλων τοποθετείται σε 

σωληνάρια Eppendorf. Τόσο το υπερκείµενο όσο και το κυτταρικό εναιώρηµα 

διατηρούνται στους – 80oC για την µετέπειτα επεξεργασία τους. Ο 

διαχωρισµός των διαφόρων κυτταρικών τύπων  συνήθως επιτελείται µε τη 

χρωστική µέθοδο May-Grunwald Giemsa, αποκλείοντας τα επιθηλιακά 

κύτταρα (εικόνα 1).   

 
 
 
 



Εικόνα 1. ∆ιαδικασία της επεξεργασίας των πτυέλων. 

 
 

Στο πρώτο βήµα της επεξεργασίας των πτυέλων, προστίθεται 

διθειοθρειτόλη (DDT). Πρόκειται για ένα παράγοντα  ο οποίος εξουδετερώνει 

τις γλυκοπρωτεϊνες της βλέννας επιτυγχάνοντας ρευστοποίηση και 

οµογενοποίηση του πτυέλου. Παρόλα αυτά, µπορεί να καταστρέψει τους 

υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας καθώς και διάφορους διαλυτούς 

µεσολαβητές. Μπορεί επίσης να αντιδράσει µε τα αντισώµατα που 

χρησιµοποιούνται στις διάφορες τεχνικές της ανοσοκυταροχηµείας. Πολλές 

µελέτες έχουν δείξει την επίδραση της διθειοθρειτόλης (DDT) στην 

βιωσιµότητα των κυττάρων, στα λεµφοκύτταρα,  στα ηωσινόφιλα, καθώς και 

στους διάφορους µεσολαβητές της φλεγµονής(366-372).  

ΕΠΑΝΑΛΗΨΙΜΟΤΗΤΑ 
Υπάρχουν πολλές µελέτες που δείχνουν ότι οι µετρήσεις των κυττάρων 

στα προκλητά πτύελα µας δίνουν πολλές πληροφορίες, ιδιαίτερα όταν η 

βιωσιµότητα των κυττάρων είναι υψηλή και η επιµόλυνση µε επιθηλιακά 

κύτταρα διατηρείται σε χαµηλά επίπεδα(373, 374). Επίσης έχει διαπιστωθεί η 

επαναληψιµότητα της µεθόδου σε δείγµατα πτυέλων που πάρθηκαν από τον 

ίδιο ασθενή σε διαφορετικές µέρες (375-377). 
Κάποιοι ερευνητές όµως υποστηρίζουν ότι τα διαδοχικά δείγµατα 

προκλητών πτυέλων διαφέρουν στην κυτταρική τους σύνθεση(377, 378). O 

Nightingale και οι συνεργάτες του έχουν αναφέρει πρόσφατα αύξηση του 

αριθµού και των ποσοστών των ουδετερόφιλων σε διαδοχικά δείγµατα 

προκλητών πτυέλων που πάρθηκαν από υγιείς εθελοντές µέσα σε 8 ή 24 

ώρες. Σύµφωνα µε τους συγγραφείς, αυτή η παρατήρηση οφείλεται στην 

φλεγµονώδη αντίδραση των αεραγωγών που προκαλείται από την διαδικασία 

της πρόκλησης των πτυέλων. Υπάρχουν αποδείξεις από µελέτες τόσο σε 

υγιείς όσο και σε ασθµατικούς, ότι η υψηλή συγκέντρωση σιέλου προκαλεί 
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αύξηση των ουδετεροφίλων στους αεραγωγούς(340, 379). ∆ιαφορές στη 

σύνθεση των προκλητών πτυέλων παρατηρούνται ανάλογα µε τον τύπο και 

τη βαρύτητα της νόσου. Επίσης µελέτες αναφέρουν ότι τα αρχικά δείγµατα 

των προκλητών πτυέλων  αντιπροσωπεύουν υλικό που λαµβάνεται  από τους 

κεντρικούς αεραγωγούς, ενώ υπόλοιπα δείγµατα αντιπροσωπεύουν  

συστατικά των περιφερικών αεραγωγών.  

ΑΣΦΑΛΕΙΑ 
Είναι γνωστό ότι η πρόκληση πτυέλων µπορεί να προκαλέσει σύσπαση των 

λείων µυϊκών ινών των βρόγχων. Η υπερτονικότητα  του διαλύµατος, το ποσό 

του εισπνεόµενου αέρα και ο ρυθµός µεταφοράς του επηρεάζουν την 

πιθανότητα πρόκλησης σύσπασης των βρόγχων(354, 380). Λίγες όµως 

µελέτες τεκµηριώνουν τις παραπάνω πληροφορίες(381, 382). 

 Σε πολλές µελέτες αναφέρεται ότι δεν υπήρξαν επιπλοκές κατά τη 

διαδικασία της πρόκλησης των πτυέλων σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. ή ήπιο άσθµα. 

Υπάρχουν όµως µελέτες στις οποίες αναφέρεται δύσπνοια και/ή πτώση της 

FEV1 µεγαλύτερη από το 10% της αρχικής τιµής  σε ένα σηµαντικό ποσοστό 

ασθενών µε βαριά Χ.Α.Π. ή βαρύ άσθµα, τα οποία όµως αναστρέφονται 

εύκολα µε την χορήγηση βρογχοδιασταλτικών ουσιών(383-385).  

Τα παραπάνω στοιχεία επιβάλλουν την πραγµατοποίηση 

σπιροµέτρησης κατά τη διάρκεια εκτέλεσης της µεθόδου µε σκοπό να 

ανιχνεύεται έγκαιρα η σύσπαση των αεραγωγών. Στο εργαστήριο µας  εάν 

παρατηρηθεί πτώση του FEV1 από 10% έως 20%, συγκριτικά µε την αρχική 

τιµή, κατά τη διαδικασία της πρόκλησης δεν αυξάνουµε την συγκέντρωση του 

υπέρτονου εναιωρήµατος και αν η πτώση του FEV1 είναι µεγαλύτερη από 

20% τότε σταµατάµε τη διαδικασία(355).  

ΣΥΚΡΙΣΗ ΜΕ ΑΛΛΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ 
Τα πτύελα (αυτόµατα ή προκλητά παραγόµενα), βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυµα (BALF) και οι βρογχικές βιοψίες αποτελούν τις κύριες πηγές 

άντλησης πληροφοριών σχετικά µε την φλεγµονή των αεραγωγών που 

χαρακτηρίζει την παθογένεια των αποφρακτικών νοσηµάτων. Τα δείγµατα  

βρογχικού ιστού υπερέχουν στην παροχή πληροφοριών για τη διαδικασία της 

φλεγµονής σε όλη την έκταση του πνεύµονα (στους  αεραγωγούς, στις 

αρτηρίες και στο πνευµονικό παρέγχυµα).  Ωστόσο, προφανείς τεχνικές 

δυσκολίες και δεοντολογικά ζητήµατα  συχνά καθιστούν δυσχερή την ανάλυσή 

τους για ερευνητικούς σκοπούς.   
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Τα  δείγµατα αυτόµατα παραγόµενων πτυέλων περιέχουν µικρότερο 

αριθµό βιώσιµων κυττάρων συγκριτικά µε τα προκλητά παραγόµενα 

πτύελα(136). Ωστόσο, σε µια πρόσφατη µελέτη φάνηκε ότι όταν η 

βιωσιµότητα των κυττάρων της αυτόµατης απόχρεµψης  είναι υψηλότερη από 

το 50%, η κυτταρική σύνθεση και οι δείκτες της φλεγµονής της υγρής φάσης 

των πτυέλων προσδιορίζονται µε την ίδια ακρίβεια. Έτσι σε περιπτώσεις όπου 

η τεχνητή πρόκλησης πτυέλων δεν µπορεί να εφαρµοστεί µε µεγάλη 

ασφάλεια, όπως σε παρόξυνση Χ.Α.Π. ή άσθµατος,  τα δείγµατα πτυέλων της 

αυτόµατης απόχρεµψης αποτελούν µια εναλλακτική λύση.   
Η κυτταρική σύνθεση των δειγµάτων πτυέλων διαφέρει συγκριτικά µε 

το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα και µε τις βρογχικές βιοψίες. Πολλές µελέτες 

έχουν δείξει ότι τα πτύελα προέρχονται κυρίως από τους µεγάλους 

αεραγωγούς, τα δείγµατα του βρογχοκυψελιδικού εκπλύµατος από τα 

βρογχιόλια και τις κυψελίδες, ενώ οι βρογχικές βιοψίες κυρίως από τους 

µεγάλους ή µικρούς αεραγωγούς ανάλογα µε την τοποθεσία επιλογής(219). 

Τα πτύελα αποτελούνται κυρίως από ουδετερόφιλα κύτταρα και από 

µακροφάγα, ενώ έχουν πολύ λιγότερα λεµφοκύτταρα. Το βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυµα αποτελείται κυρίως από µακροφάγα και από λεµφοκύτταρα, ενώ έχει 

λιγότερα ουδετερόφιλα. Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι τα πτύελα έχουν 

µεγαλύτερη πυκνότητα, περισσότερα φλεγµονώδη κύτταρα και αυξηµένους 

δείκτες φλεγµονής συγκριτικά µε το βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα(386). Στις 

βρογχικές βιοψίες επικρατούν κυρίως  τα λεµφοκύτταρα. Ο αριθµός των 

ηωσινοφίλων κυττάρων δεν διαφέρει σηµαντικά ανάµεσα στα πτύελα, στο 

BALF υγρό και στις βρογχικές βιοψίες(386-388). 
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Περίληψη 
Είναι συχνό το διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα µεταξύ της Χρόνιας 

Αποφρακτικής Πνευµονοπάθειας (Χ.Α.Π.) και του άσθµατος, ειδικά στην 

περίπτωση του Βαρέως Επίµονου Άσθµατος (Β.Ε.Α.), που χαρακτηρίζεται 

από ουδετεροφιλική φλεγµονή και µη αναστρέψιµη απόφραξη των 

αεραγωγών. Ο στόχος της µελέτης µας ήταν να συγκρίνουµε τους 

πληθυσµούς φλεγµονωδών κυττάρων και τους υποπληθυσµούς Τ-

λεµφοκυττάρων στα πτύελα ασθενών µε Χρόνια Αποφρακτική 

Πνευµονοπάθεια και Βαρύ Επίµονο Άσθµα µε την ίδια βαρύτητα απόφραξης 

των αεραγωγών. Λειτουργικός έλεγχος και τεχνητή πρόκληση παραγωγής 

πτυέλου πραγµατοποιήθηκαν σε 15 ασθενείς µε Χ.Α.Π. ηλικίας 

(µ.ο.±απόκλιση) 68±8 έτη, πρώην καπνιστές, µέση FEV1 45%προβλ. και 13 

ασθενείς µε Β.Ε.Α.  ηλικίας 55±10 έτη, µη καπνιστές, µέση FEV1 49%προβλ. 

Όλοι οι ασθενείς ελάµβαναν εισπνεόµενα κορτικοειδή. 8 ασθενείς µε Β.Ε.Α. 

παρουσίαζαν µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών. Οι πληθυσµοί των 

φλεγµονωδών κυττάρων (συµπεριλαµβανοµένων και των µεταχρωµατικών 

κυττάρων) και οι υποπληθυσµοί των Τ-λεµφοκυττάρων µετρήθηκαν στο 

πτύελο χρησιµοποιώντας τεχνικές κυτταροχηµείας και ανοσοκυτταροχηµείας. 

Αυξηµένο ποσοστό ουδετεροφίλων βρέθηκε στους ασθενείς µε ΧΑΠ σε 

σύγκριση µε τους ασθενείς µε Β.Ε.Α. (p<0.03), ενώ ίδιο ποσοστό 

ουδετεροφίλων σε σύγκριση µε τους ασθενείς µε Β.Ε.Α. και µη αναστρέψιµη 

απόφραξη των αεραγωγών. Στην Χ.Α.Π. βρέθηκε αρνητική συσχέτιση µεταξύ 

των ουδετεροφίλων και του δείκτη διάχυσης CO (r=-0.462, p<0.04). Οι 

ασθενείς µε Β.Ε.Α. παρουσίασαν αυξηµένα ηωσινόφιλα και µεταχρωµατικά 

κύτταρα σε σχέση µε την Χ.Α.Π. (p<0.04, p<0.007 αντιστοίχως). Αυξηµένος 

λόγος CD4/CD8 και µειωµένος λόγος CD4-ΙNFγ/CD4-IL4+ κυττάρων 

(p<0.001) βρέθηκε στο Β.Ε.Α. σε σχέση µε τη Χ.Α.Π. Στο Β.Ε.Α. ο λόγος 

CD4/CD8 συσχετίζονταν θετικά µε τα ηωσινόφιλα στα πτύελα (r=0.567, 

p<0.04). Συµπεραίνουµε ότι παρά τη θεραπεία µε εισπνεόµενα κορτικοειδή, οι 

ασθενείς µε Β.Ε.Α. και Χ.Α.Π. παρουσιάζουν διαφορετικό τύπο φλεγµονής στα 

πτύελα, ο οποίος θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί στην διαφορική διάγνωση 

µεταξύ των δύο παθήσεων. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Το άσθµα και η Χ.Α.Π. είναι οι δύο συχνότερες παθήσεις του πνεύµονα, µε 

συνεχώς αυξανόµενα ποσοστά επιπολασµού, θνητότητας και θνησιµότητας 

(1, 2). Αν και σηµαντική πρόοδος έχει επιτελεστεί στην κατανόηση της 
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παθογένειας των δύο αυτών νόσων, ο ακριβή ρόλος των φλεγµονωδών 

κυττάρων και των µεσολαβητών που ενέχονται στην κάθε πάθηση δεν έχει 

γίνει πλήρως κατανοητός. 

 Η Χ.Α.Π. χαρακτηρίζεται από απόφραξη των αεραγωγών η οποία δεν 

είναι πλήρως αναστρέψιµη και οφείλεται στη φλεγµονώδη απάντηση των 

αεραγωγών σε τοξικά σωµατίδια ή αέρια (1). Κυρίως προσβάλλονται τα 

βρογχιόλια και το παρέγχυµα (3, 4). Στον αυλό των αεραγωγών των ασθενών 

µε Χ.Α.Π. έχουν βρεθεί αυξηµένα ουδετερόφιλα, ενώ στον βλεννογόνο 

αυξηµένα µακροφάγα και CD8+ λεµφοκύτταρα (5-7). Τα CD8+ λεµφοκύτταρα 

µπορεί να παράγουν ιντερφερόνη γάµα-INFγ (Tc1), ιντερλευκίνη 4-IL4(Tc2), ή 

και τα δύο Tc0 (8). Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα Tc1 κύτταρα εµπλέκονται στην 

παθογένεια της ΧΑΠ (9).  

 Τα άσθµα είναι επίσης µία φλεγµονώδης διαταραχή των αεραγωγών 

που χαρακτηρίζεται από αυξηµένη βρογχική υπεραντιδραστικότητα και συχνά 

επεισόδια συριγµού, δύσπνοιας και βήχα (2). Λειτουργικά, παρατηρείται 

απόφραξη των αεραγωγών, η οποία είναι συνήθως αναστρέψιµη. Ωστόσο, 

ασθενείς µε Βαρύ Επίµονο Άσθµα, συχνά παρουσιάζουν µη αναστρέψιµη 

απόφραξη και σταδιακή µείωση της τιµής της FEV1 (10). Σε αντίθεση µε την 

ΧΑΠ, στο άσθµα η φλεγµονή παρατηρείται κυρίως στους µεγάλους 

αεραγωγούς (4). Τα ηωσινόφιλα και τα µαστοκύτταρα αυξάνονται, ενώ τα 

CD4+ λεµφοκύτταρα ορχηστρώνουν την φλεγµονώδη διεργασία µε την τοπική 

απελευθέρωση κυτταροκινών (11). Τα CD4+ λεµφοκύτταρα κατατάσσονται 

ανάλογα µε την παραγωγή  INFγ, IL4, ή και των δύο, σε Th1, Th2 και Th0 

αντιστοίχως (8). Τα Th2 κύτταρα εµπλέκονται στην ασθµατική αντίδραση (12). 

 Αν και διαφορετικοί φλεγµονώδεις µηχανισµοί ενέχονται στην Χ.Α.Π. 

και στο άσθµα, µερικοί ασθενείς έχουν χαρακτηριστικά και από τις δύο 

παθήσεις (13). Αυξηµένα ηωσινόφιλα έχουν βρεθεί στα πτύελα ασθενών µε 

Χ.Α.Π. και αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών ή ανταπόκριση στα 

στεροειδή (14, 15) και αυξηµένα µαστοκύτταρα σε βρογχικές βιοψίες ασθενών 

µε Χ.Α.Π. (16). Επίσης, οι ασθενείς µε Β.Ε.Α. έχουν αυξηµένα ουδετερόφιλα 

στα πτύελα και στο βρογχιολοκυψελιδικό έκπλυµα (17, 18) και ασθενείς σε 

<<status asthmaticus>> παρουσιάζουν έντονη ουδετεροφιλία (19). 

 Αυτά τα ευρήµατα δείχνουν ότι οι ασθενείς µε Β.Ε.Α. αποτελούν µια 

ξεχωριστή νοσολογική οντότητα που µοιάζει µε τη Χ.Α.Π. λειτουργικά 

(αυξηµένη συχνότητα µη αναστρέψιµης απόφραξης των αεραγωγών) και  

παθολογικά (αυξηµένος αριθµός ουδετεροφίλων). Ο σκοπός αυτής της 
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µελέτης ήταν να συγκρίνουµε την φλεγµονή στους αεραγωγούς µεταξύ Β.Ε.Α. 

και Χ.Α.Π. σε ασθενείς µε την ίδια βαρύτητα απόφραξης των αεραγωγών. 

Εστιάσαµε ιδιαίτερα στα Τ-λεµφοκύτταρα και στους υποπληθυσµούς τους 

γιατί η ασθµατική φλεγµονή ελέγχεται από τα Th2 (CD4+) κύτταρα, ενώ τα 

Tc1 (CD8+) κύτταρα ενοχοποιούνται για την παθογέννεση της Χ.Α.Π. Τα 

αποτελέσµατά µας έδειξαν σηµαντικές διαφορές στους υποπληθυσµούς των 

Τ-λεµφοκυττάρων στα πτύελα ασθενών µε Χ.Α.Π. και Β.Ε.Α.   

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
13 ασθενείς µε Β.Ε.Α., µη καπνιστές και 15 µε ασθενείς Χ.Α.Π., πρώην 

καπνιστές, επιστρατεύθηκαν από το Εξωτερικό Πνευµονολογικό Ιατρείο του 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου.  

 Η διάγνωση της Χ.Α.Π. έγινε ακολουθώντας τα κριτήρια της ERS 

(Ευρωπαϊκή Πνευµονολογική Κοινότητα) (20). Όλοι οι ασθενείς παρουσίαζαν 

µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών, οριζόµενη ως ∆ FEV1<15% της 

FEV1 προ βρογχοδιαστολής µετά από εισπνοή 400mcgr σαλβουταµόλης. 

Όλοι οι ασθενείς είχαν αρνητικές αλλεργικές δερµατικές δοκιµασίες και 

αρνητικά RAST στον ορό, όπως και φυσιολογικές τιµές IgE ορού.  

 Η διάγνωση του Β.Ε.Α. έγινε σύµφωνα µε τις οδηγίες GINA (2). Όλοι οι 

ασθµατικοί ήταν ατοπικοί. 8 παρουσίαζαν µη αναστρέψιµη απόφραξη των 

αεραγωγών.  

 Όλοι οι ασθενείς και από τις δύο οµάδες ελάµβαναν εισπνεόµενα 

κορτικοειδή (>800mg/ηµ φλουτικαζόνης ή >1200mg/ηµ βουδεσονίδης) και 

εισπνεόµενους µακράς δράσης β2 αγωνιστές. Κανένα άτοµο δεν ελάµβανε 

κάποιο άλλο φαρµακευτικό σκεύασµα ή υπέφερε από κάποιο άλλο 

πνευµονολογικό ή συστηµατικό νόσηµα. Κανένα άτοµο δεν παρουσίασε 

λοίµωξη του αναπνευστικού τουλάχιστον 6 εβδοµάδες πριν την µελέτη. 

 Η Επιστηµονική Επιτροπή του Νοσοκοµείου ενέκρινε το πρωτόκολλο 

και όλοι οι ασθενείς έδωσαν την γραπτή τους συγκατάθεση.  

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
1η µέρα : Ελήφθη ιατρικό ιστορικό, έγιναν δερµατικές αλλεργικές δοκιµασίες, 

σπιροµέτρηση προ και µετά βρογχοδιαστολής και η µέθοδος της µίας 

εισπνοής για την µέτρηση του δείκτη διάχυσης CO (Kco) (MasterLab, Jaeger 

2.12· Wuerzburg, Germany) (21).  

2η µέρα : Αιµοληψία για µέτρηση IgE ορού, RAST στον ορό και πρόκληση 

πτυέλου.  



 188

ΠΡΟΚΛΗΣΗ ΠΤΥΕΛΟΥ ΚΑΙ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΑΥΤΟΥ 
Τα πτύελα προκλήθηκαν και επεξεργάστηκαν βασιζόµενοι στην µέθοδο του 

Pin, όπως έχουµε ήδη περιγράψει (22, 23). Τα λεµφοκύτταρα διεγέρθηκαν 

µετά από επώαση κυτταρικού διαλύµατος συγκέντρωσης 2x106 κυτ/ml για 5 

ώρες, υπό 5% CO2 στους 37˚C, σε RPMI 1640 µε 10% FCS παρουσία 

phorbol 12-myristate 13-acetate 25ng/ml (PMA), ionomycin 1µmol/L και 

brebeldin A 10µg/ml (Sigma). Τα πλακάκια στρώθηκαν µετά από 

φυγοκέντρηση 50µl ενός 3500 κυτ/µl κυτταρικού διαλύµατος και φυλάχθησαν 

στους -80ºC για ανάλυση αργότερα. Περίπου 175000 κύτταρα 

φυγοκεντρήθηκαν στο κάθε πλακάκι, µεταξύ των οποίων υπήρχαν κατά µέσο 

όρο 1500 Τ-λεµφοκύτταρα. 

∆ύο πλακάκια βάφτηκαν µε May-Grunwald-Giemsa για να υπολογιστεί ο 

τύπος των φλεγµονωδών κυττάρων στο πτύελο και δύο άλλα µε µπλε της 

τολουιδίνης για να µετρηθούν τα µεταχρωµατικά κύτταρα. 

ΑΝΟΣΟΚΥΤΤΑΡΟΧΗΜΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
Αφού αποψύχθηκαν, τα πλακάκια µονιµοποιήθηκαν µε ακετόνη και 

επανενυδατώθηκαν σε TBS. Η µέθοδος της διπλής ανοσοκυτταροχηµείας 

εφαρµόστηκε, όπως έχει ήδη περιγραφεί (24). ∆ύο ερευνητές διάβασαν τα 

πλακάκια κάτω από διπλό οπτικό και υπεριώδες µικροσκόπιο και από τα 

αποτελέσµατά τους υπολογίσθηκε ο µέσος όρος. Το οπτικό φίλτρο 

χρησιµοποιήθηκε για να διαχωριστούν τα κύτταρα µε βάση την µορφολογία 

τους, ενώ το υπεριώδες φίλτρο για να µετρηθούν τα φθορίζοντα 

λεµφοκύτταρα στο ίδιο οπτικό πεδίο. Τρεις µετρήσεις έγιναν από κάθε 

ερευνητή σε 10 πλακάκια. Η intra- και inter-observer CV (coefficient of 

variation) ήταν <15%. Τα αποτελέσµατα εκφράστηκαν ως λόγος CD4/CD8 και 

λόγος CD4-INFγ/CD4-IL4 + κυττάρων. Για τον υπολογισµό του κάθε λόγου 

µετρήθηκαν 500 λεµφοκύτταρα, γιατί ο αριθµός αυτός ήταν αρκετός για να 

µας δώσει µία µέση τιµή που παρέµενε σταθερή µε παραπάνω αύξηση του 

µετρούµενου αριθµού κυττάρων. 

Μέτρηση CD4+ και CD8+  T-λεµφοκυττάρων 

Το πρωτογενές anti-CD4 mouse anti-human monoclonal αντίσωµα 

(Caltag· Burlingame, CA, USA) µε το δευτερογενές rabbit anti-mouse IgG-

FITC αντίσωµα (Immunotech· Marseillle, France) και το πρωτογενές anti-CD8 

mouse anti-human monoclonal αντίσωµα (Caltag) µε το δευτερογενές rabbit 

anti-mouse IgG- phycoerythrin-conjugated (IgG-PE) αντίσωµα (Marseille) 
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χρησιµοποιήθηκαν. 500 CD4+ και CD8+ κύτταρα µετρήθηκαν για τον 

υπολογισµό του λόγου CD4/CD8. 

Μέτρηση των CD8-IFNγ+, των CD8-IL4+ κυττάρων, των CD4- IFNγ + 

κυττάρων και των CD4- IL4+ λεµφοκυττάρων  

Το πρωτογενές anti-CD8 mouse anti-human monoclonal αντίσωµα µε το 

δευτερογενές rabbit anti-mouse IgG-FITC αντίσωµα και το πρωτογενές anti- 

INFγ mouse anti-human monoclonal αντίσωµα (Caltag) µε το δευτερογενές 

rabbit anti-mouse IgG- phycoerythrin-conjugated (IgG-PE) αντίσωµα 

χρησιµοποιήθηκαν για να µετρηθούν τα CD8+ κύτταρα που παράγουν INFγ. 

500 CD8+ κύτταρα µετρήθηκαν για τον υπολογισµό των CD8-INFγ+ 

κυττάρων. Η αντίστοιχη µέθοδος εφαρµόστηκε για την σήµανση των CD8+ 

κυττάρων µε το anti-IL4 αντίσωµα (Immunotech) και των CD4+ κυττάρων µε 

το anti-IFNγ ή anti-IL4 αντίσωµα.  

 Αρνητικά control πλακάκια λήφθηκαν µε την χρήση mouse-anti-mouse 

ανοσοσφαιρίνης, ώστε να υπολογιστεί η µη ειδική σύνδεση. Θετικά control 

πλακάκια λήφθηκαν µε τη φυγοκέντρηση κυττάρων από Τ-λέµφωµα. 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
∆ιαφορές µεταξύ δύο οµάδων ελέχθησαν χρησιµοποιώντας το Mann-Witney 

test για µη κανονικές και το t-test για κανονικές κατανοµές. Οι συσχετίσεις 

έγιναν µε Spearman's-Rho correlation coefficient. Το software StatsDirect 

(Camcode· Cambridge, UK) χρησιµοποιήθηκε. Το p<0.05 θεωρήθηκε 

στατιστικά σηµαντικό.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
Τα χαρακτηριστικά των ασθενών και ο λειτουργικός τους έλεγχος φαίνονται 

στον πίνακα Ι. Οι ασθενείς ήταν όµοιοι σε ηλικία και θεραπευτική αγωγή. Όλοι 

παρουσίαζαν απόφραξη των αεραγωγών, όπως φαίνεται από τις χαµηλές 

τιµές FEV1 και FEV1/FVC. Οι FEV1 προ βρογχοδιαστολής (%προβλ) ήταν 

παρόµοιες µεταξύ των δύο οµάδων (p=0.2). Οι ασθµατικοί χωρίζονταν 

περαιτέρω σε δύο υποοµάδες ανάλογα µε την αναστρεψιµότητα ή όχι της 

απόφραξης στους αεραγωγούς (αναστρέψιµη-∆FEV1≥15%, µη αναστρέψιµη-

∆FEV1<15%). Ο συντελεστής διάχυσης του CO διορθωµένος για τον 

κυψελιδικό αερισµό (TLco/VA) ήταν σηµαντικά υψηλότερος στο άσθµα (εντός 

φυσιολογικών ορίων), συγκριτικά µε την Χ.Α.Π. (p<0.04). 

 Ικανοποιητικό δείγµα πτυέλου ελήφθη από όλους τους ασθενείς. Η 

τεχνική πρόκλησης παραγωγής πτυέλου έγινε καλά ανεκτή από όλους τους 
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ασθενείς µε Χ.Α.Π., ενώ µόνο 4 ασθενείς µε Β.Ε.Α. ανέφεραν ήπια 

συµπτώµατα (31%) και σε 1 ασθενή η FEV1 έπεσε >20% της αρχικής τιµής. 

Σε αυτούς τους ασθενείς η διαδικασία τερµατίστηκε. Όλοι οι ασθενείς 

ανταποκρίθηκαν στην βρογχοδιασταλτική αγωγή. ∆εν αναφέρθηκαν εξάρσεις 

µετά την πρόκληση σε καµιά οµάδα. 

ΦΛΕΓΜΟΝΩ∆Η ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΥΠΟΠΛΗΘΥΣΜΟΙ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 
Τα αποτελέσµατα εκφράστηκαν σαν µέσος όρος±απόκλιση για κανονικές 

κατανοµές και σαν διάµεσος(ελάχιστο, µέγιστο) για µη κανονικές 

κατανοµηµές. Η ζωτικότητα των κυττάρων του πτυέλου ήταν 79±15% και 

83±16% για το Β.Ε.Α. και τη Χ.Α.Π., αντιστοίχως. Το ποσοστό των πλακωδών 

κυττάρων ήταν 7.5±7% για το Β.Ε.Α. και 4.6±5.5% για τη Χ.Α.Π. ∆εν 

βρέθηκαν διαφορές µεταξύ Β.Ε.Α. και Χ.Α.Π. στον ολικό αριθµό των κυττάρων 

του πτυέλου, [διάµεσος(ελάχιστο, µέγιστο) 8190000(331200, 33982600) vs 

1872000(656500, 65320000) κυτ/γρ πτυέλου αντιστοίχως], στο ποσοστό των 

µακροφάγων [διάµεσος(ελάχιστο, µέγιστο) 39(1, 59)% vs 27(10, 41)% των µη 

πλακωδών κυττάρων] ή των λεµφοκυττάρων [διάµεσος(ελάχιστο, µέγιστο) 

3(0.4, 5)% vs 1(0.4, 6)% των µη πλακωδών κυττάρων]. Το ποσοστό των 

ουδετεροφίλων ήταν σηµαντικά αυξηµένο στην Χ.Α.Π. σε σχέση µε το Β.Ε.Α. 

(p<0.03) (σχεδιαγρ.I). Ωστόσο, τα ποσοστά των ουδετεροφίλων δεν διέφεραν 

µεταξύ της υποοµάδας των 8 ασθµατικών ασθενών µε τη µη αναστρέψιµη 

απόφραξη των αεραγωγών και των ασθενών µε Χ.Α.Π. Τα ποσοστά των 

ηωσινοφίλων ήταν σηµαντικά αυξηµένα στο Β.Ε.Α. και οριακά αυξηµένα στην 

υποοµάδα των ασθµατικών µε µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών 

σε σχέση µε την ΧΑΠ (p<0.04 και p=0.05 αντιστοίχως) (σχεδιαγρ.I). 

Ηωσινοφιλία στο πτύελο, όπως ορίζεται µε ποσοστό ηωσινοφίλων στο πτύελο 

≥3%των µη πλακωδών κυττάρων, βρέθηκε σε 8 ασθενείς, µε αναστρέψιµη και 

µε µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών. 

Τα µεταχρωµατικά κύτταρα ήταν σηµαντικά αυξηµένα στο Β.Ε.Α. και 

οριακά αυξηµένα στην υποοµάδα των ασθµατικών µε µη αναστρέψιµη 

απόφραξη των αεραγωγών σε σχέση µε την Χ.Α.Π. (p<0.007 και p=0.05 

αντιστοίχως). 

Το σχεδιάγραµµα II δείχνει τους λόγους CD4/CD8+κυττάρων στα 

πτύελα. Οι ασθµατικοί είχαν υψηλότερο λόγο CD4/CD8+ κυττάρων σε σχέση 

µε την Χ.Α.Π. Στο διάγραµµα III φαίνονται οι λόγοι CD4-INFγ/CD4-IL4 και 

CD8-INFγ/CD8-IL4+ κυττάρων στο πτύελο. Οι ασθµατικοί είχαν χαµηλότερο 

λόγο CD4-INFγ/CD4-IL4+ κυττάρων. Οι δύο οµάδες δεν διέφεραν όσον 
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αφορά τον λόγο CD8-INFγ/CD8-IL4+ κυττάρων. Όταν µόνο οι ασθµατικοί µε 

µη ανατρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών συγκρίθηκαν µε την Χ.Α.Π., 

παρόµοιες στατιστικές διαφορές βρέθηκαν στους λόγους  CD4/CD8 και CD4-

INFγ/CD4-IL4+ κυττάρων (p<0.01 και p<0.001 αντιστοίχως).  

Στην Χ.Α.Π. τα ουδετερόφιλα έδειξαν αρνητική συσχέτιση µε τον 

Kco(r=-0.462, p=0.04) και στο άσθµα ο λόγος CD4/CD8+ κυττάρων 

σχετίζονταν θετικά µε τα ηωσινόφιλα (r=0.567, p=0.04).  

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Η µελέτη µας έδειξε ότι τα πτύελα ασθενών µε Χ.Α.Π. και άσθµα µε ίδιο 

βαθµό απόφραξης των αεραγωγών και ίδια λαµβανόµενη δόση εισπνεόµενων 

στεροειδών, παρουσιάζουν διαφορετικούς πληθυσµούς φλεγµονωδών 

κυττάρων και υποπληθυσµούς Τ-λεµφοκυττάρων. Περισσότερα ηωσινόφιλα, 

µεταχρωµατικά κύτταρα και CD4/CD8+ κύτταρα, λιγότερα ουδετερόφιλα και 

χαµηλότερος λόγος CD4-IFN-γ/CD4-IL-4+ κυττάρων βρέθηκαν στο άσθµα σε 

σύγκριση µε τη Χ.Α.Π. Ωστόσο, στο άσθµα µε µη αναστρέψιµη απόφραξη των 

αεραγωγών παρατηρήθηκαν ίδια ποσσοστά ουδετεροφίλων µε τη Χ.Α.Π. 

Είναι γνωστό ότι η θεραπεία µε κορτικοειδή αλλοιώνει σε σηµαντικό 

βαθµό τους δείκτες φλεγµονής πτυέλων ασθµατικών ασθενών (25). Από την 

άλλη όµως, υπάρχουν αντιφατικά στοιχεία όσον αφορά την επίδραση των 

εισπνεόµενων στεροειδών στους δείκτες φλεγµονής πτυέλων ασθενών µε 

Χ.Α.Π. (25, 26). Αναγνωρίζουµε ότι τα στεροειδή δεν δρουν µε τον ίδιο τρόπο 

και στις δύο παθήσεις και µπορεί να έχουν επηρεάσει µε διαφορετικό τρόπο 

τα αποτελέσµατα στο άσθµα και στη ΧΑΠ. Ωστόσο, αποφασίσαµε να 

ερευνήσουµε και τις δύο οµάδες υπό την ίδια αντιφλεγµονώδη αγωγή, µε 

σκοπό να αποφύγουµε όσον το δυνατό περισσότερο τον επηρεασµό των 

αποτελεσµάτων µας από την θεραπεία των ασθενών καθώς και για 

προφανείς ηθικούς λόγους . 

Λόγω της γνωστής επικάλυψης των δύο παθήσεων –άσθµα και ΧΑΠ– 

προσπαθήσαµε να αποκλείσουµε τους ασθενείς εκείνους οι οποίοι εµφάνιζαν 

και τις δύο διαταραχές. Οι ασθενείς µας µε Χ.Α.Π.  δεν είναι πιθανό να 

έπασχαν από άσθµα, καθώς δεν ήταν αλλεργικοί, δεν παρουσίαζαν ατοπία 

και εµφάνιζαν όλοι µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών. Επιπλέον,  ο 

δείκτης διάχυσης CO  ήταν κάτω από τα φυσιολογικά αναµενόµενα επίπεδα 

στους ασθενείς µε Χ.Α.Π. Βεβαιωθήκαµε επίσης ότι όλοι οι ασθµατικοί που 

συµµετείχαν στη µελέτη, ακόµα και αυτοί µε µη αναστρέψιµη απόφραξη των 
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αεραγωγών, δεν έπασχαν από Χ.Α.Π. αφού ήταν όλοι µη καπνιστές, 

αλλεργικοί, µε ατοπία και µε ιστορικό άσθµατος το λιγότερο 13 έτη. 

Η εργασία µας  επιβεβαίωσε ότι η πρόκληση πτυέλων είναι µία ασφαλής 

µέθοδος µελέτης της φλεγµονής στο Β.Ε.Α. (18). Μόνο ένας ασθµατικός 

ασθενής εµφάνισε πτώση της FEV1> 20% κατά τη διάρκεια εισπνοής 

υπέρτονου διαλύµατος άλατος η οποία αµέσως διορθώθηκε µε χορήγηση 

βρογχοδιασταλτικών. Επίσης, αποδείξαµε ότι οι υποπληθυσµοί και οι 

υποπληθυσµοί των λεµφοκυττάρων στα πτύελα µπορούν να µελετηθούν µε 

ανοσοκυτταροχηµικές µεθόδους. Πριν από την ανοσοκυτταροχηµεία τα  Τ-

λεµφοκύτταρα διεγέρθηκαν µε PMA και ionomycin. Θεωρητικά αυτή η 

παρέµβαση θα µπορούσε να τους αλλοιώσει το προφίλ παραγωγής 

κυτταροκινών. Ωστόσο, υποθέτουµε ότι οι διαφορές οι οποίες εντοπίστηκαν 

στους υποπληθυσµούς των Τ-λεµφοκυττάρων in vitro αντικατοπτρίζουν τη 

διαφορά που υπάρχει και in vivo, αφού  τα  δείγµατα από τις δύο οµάδες 

ασθενών διεγέρθηκαν µε τον ίδιο τρόπο . 

Θεωρώντας σηµαντικό να επιτύχουµε υψηλού βαθµού επαναληψιµότητα 

στα αποτελέσµατά µας προσπαθήσαµε όσον το δυνατό περισσότερο να 

εξαλείψουµε τη µεταβλητότητα κατά τη δειγµατοληψία των πτυέλων. ∆ιαφορά 

στη διάρκεια εισπνοής άλατος ή στη συγκέντρωση άλατος θα µπορούσαν να 

αλλοιώσουν τον τύπο φλεγµονής στα  πτύελα (27). Προκειµένου να 

αποκλείσουµε αυτούς τους παράγοντες  ο χρόνος εισπνοής ορίστηκε στα 25 

λεπτά σε όλους τους ασθενείς  (µε εξαίρεση τους 4 ασθενείς οι οποίοι 

εµφάνισαν ενοχλητικά συµπτώµατα πριν το τέλος αυτού του  χρόνου) και 

χρησιµοποιήθηκε διάλυµα µε την  ίδια πάντα συγκέντρωση άλατος (0.9% 

Ν/S). Επιπλέον, όλες οι προκλήσεις πτυέλων πραγµατοποιήθηκαν  από τον 

ίδιο ερευνητή.  

Στη συγκεκριµένη µελέτη βρέθηκαν σηµαντικές διαφορές στα πτύελα 

όσον αφορά τα Τ-λεµφοκύτταρα µεταξύ ασθενών που πάσχουν από Β.Ε.Α. 

και Χ.Α.Π. Στο Β.Ε.Α. ήταν αυξηµένος ο λόγος CD4/CD8+ κυττάρων σε 

σύγκριση µε τη Χ.Α.Π. (σχ.ΙΙ), γεγονός που επιβεβαιώνει προηγούµενα 

ευρήµατα αυξηµένων CD4+ κυττάρων στο άσθµα και CD8+ κυττάρων στη 

Χ.Α.Π., σε περιφερικό αίµα, βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα και βιοψίες πνεύµονα  

(12, 28). Οµοίως, η πρόσφατη µελέτη των Fabbri και συν. σύγκρινε βαρείς 

ασθµατικούς µε µη αναστρέψιµη απόφραξη αεραγωγών µε ασθενείς µε 

Χ.Α.Π. και βρήκε υψηλότερο λόγο CD4/CD8+ κυττάρων στο άσθµα (29). 

Αντιθέτως οι Leckie et al απέτυχαν να βρουν οποιαδήποτε διαφορά στα 
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πτύελα όσον αφορά τους κυτταρικούς πληθυσµούς CD4 και CD8+ κυττάρων 

µεταξύ ασθενών µε άσθµα, Χ.Α.Π. και υγιείς µάρτυρες (30). Αυτή η 

ασυµφωνία µπορεί να αποδοθεί στο γεγονός ότι εµείς και οι Fabbri και συν. 

µελετήσαµε µόνο το Β.Ε.Α. 

Σηµαντικά χαµηλότερος λόγος CD4-INF-γ/CD4-IL-4+ κυττάρων βρέθηκε 

επίσης στα πτύελα ασθενών µε Β.Ε.Α. σε σχέση µε τη Χ.Α.Π.  (σχ.ΙΙΙ). Αφού 

τα Τh0 κύτταρα παράγουν τόσο ΙΝF-γ όσο και IL-4, ο χαµηλότερος λόγος 

CD4-INF-γ/CD4-IL-4+ κυττάρων αντιστοιχεί σε χαµηλότερο λόγο Τh1/Τh2 

κυττάρων. Εποµένως η τύπου Τh2 απάντηση είναι αυξηµένη στα πτύελα 

ασθενών µε Β.Ε.Α. σε σχέση µε την Χ.Α.Π. Τα CD4+ κύτταρα τύπου 2 έχουν 

βρεθεί επίσης αυξηµένα στο αίµα, σε βιοψίες και στο βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυµα ασθµατικών ασθενών (12). Αυτά τα κύτταρα εκφράζουν ρυθµιστικές 

κυτοκίνες, όπως IL-5 η οποία προάγει τη διαφοροποίηση, ενεργοποίηση και 

επιβίωση των ηωσινόφιλων, καθώς και IL-4 και IL-13 , οι οποίες προάγουν 

την παραγωγή IgE και την προσκόλληση ηωσινόφιλων µέσω έκφρασης 

VCAM-1 µορίων στο αγγειακό ενδοθήλιο (11). Πραγµατικά, ο λόγος 

CD4/CD8+ κυττάρων στα πτύελα στην οµάδα των ασθµατικών της µελέτης 

µας συσχετιζόταν θετικά µε τον αριθµό και την επί τοις εκατό αναλογία των 

ηωσινόφιλων. Παρόλο που µία τέτοια συσχέτιση δεν υποδεικνύει πάντα µία 

σχέση αιτίου-αποτελέσµατος, µπορεί να εξηγεί γιατί η ηωσινοφιλία επιµένει 

παρά τη χορήγηση στεροειδών σε ορισµένους ασθµατικούς. Έχει παλαιότερα 

βρεθεί ότι σε ασθµατικούς ασθενείς µε κορτικοανθεκτική νόσο, εµµένει η 

έκφραση  του γονιδίου για την IL-5, παρά τη χορήγηση στεροειδών (31). 

Πιθανά η υψηλή αναλογία CD4-Τh2 κυττάρων, η οποία παρατηρήθηκε στη 

µελέτη µας σε ορισµένους ασθενείς µε Β.Ε.Α., να συνδέεται µε αυξηµένη 

παραγωγή IL-5 και µε τους αυξηµένους αριθµούς ηωσινοφίλων, παρά τη 

θεραπεία µε στεροειδή . 

Από προηγούµενες µελέτες είναι γνωστό ότι τα  CD8+ κύτταρα αυξάνουν 

στον αυλό των αεραγωγών και στο πνευµονικό παρέγχυµα σε ασθενείς µε 

Χ.Α.Π. (6, 7). Η παρούσα µελέτη έδειξε µία αύξηση στα CD8+ κύτταρα σε 

σχέση µε τα CD4+ κύτταρα στη Χ.Α.Π. σε σχέση µε το Β.Ε.Α.  (σχ. ΙΙ). Τα  

CD8+  κύτταρα είναι επίσης γνωστά ως κυτταροτοξικά και δρουν µέσω 

απελευθέρωσης περφορινών, granzymes  ή µέσω της fas ligand οδού (32). 

Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι µπορούν να προκαλέσουν  πνευµονική 

βλάβη µέσω του TNF-a (33). Παρόλο που προηγούµενες έρευνες έχουν δείξει 

µία αρνητική συσχέτιση µεταξύ CD8+  κυττάρων και της FEV1 σε ασθενείς µε 
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Χ.Α.Π. (6, 7, 28), µία τέτοια συσχέτιση δεν επιβεβαιώθηκε από τα δικά µας 

αποτελέσµατα. Αυτό αποδόθηκε στο γεγονός ότι κατά τη διάρκεια του 

σχεδιασµού της έρευνάς µας όλοι οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. είχαν παραπλήσιες 

τιµές  FEV1, έτσι ώστε καµία συσχέτιση δεν µπορούσε να γίνει µεταξύ FEV1 

και οποιασδήποτε άλλης παραµέτρου . 

Πρόσφατα στοιχεία αποδεικνύουν ότι τα CD8+ κύτταρα που εµπλέκονται 

στη ΧΑΠ είναι τύπου 1. Οι Saetta και συν. έχουν βρει υψηλούς αριθµούς Tc1 

κυττάρων στους περιφερικούς αγωγούς ασθενών µε ΧΑΠ σε σύγκριση µε 

υγιείς καπνιστές ή  µη–καπνιστές, ενώ η τύπου 1 αντίδραση έχει βρεθεί 

αυξηµένη και στο περιφερικό αίµα. ασθενών µε Χ.Α.Π. (9, 34). Στην παρούσα 

µελέτη δεν βρέθηκε διαφορά στο λόγο CD8-IL4+ κυττάρων µεταξύ των 

ασθενών µε Χ.Α.Π. και Β.Ε.Α., αλλά και στις δύο οµάδες τα CD8-INFγ+ 

κύτταρα ήταν περισσότερα από τα CD8-IL4+ (σχ.ΙΙΙ). Αφού τα Τc0 κύτταρα 

παράγουν INF-γ καθώς και IL-4, αύξηση των CD8-INF-γ+ κυττάρων σηµαίνει  

αύξηση των Tc1 κυττάρων. Τα Tc1 κύτταρα µπορεί να εµπλέκονται στους 

µηχανισµούς φλεγµονής οι οποίοι λαµβάνουν χώρα στον αυλό των 

αεραγωγών τόσο στη Χ.Α.Π. όσο και στη Β.Ε.Α. Τα τύπου 1 Τ–λεµφοκύτταρα 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στις ιογενείς λοιµώξεις και οι  ιογενείς λοιµώξεις είναι 

συχνές στους ασθενείς µε Χ.Α.Π. και άσθµα (35-37). Τα Tc1 κύτταρα 

εκφράζουν INF-γ η οποία µπορεί να προκαλέσει εµφύσηµα σε ζωικά µοντέλα, 

ενώ εµπλέκονται και στην παθογένεια του άσθµατος επειδή προάγουν την 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα (38).  

Προηγούµενες µελέτες  έχουν αναφέρει συµµετοχή των ουδετερόφιλων 

στην παθογένεση της Χ.Α.Π. και του Β.Ε.Α. Αυξηµένα ουδετερόφιλα βρέθηκαν 

στους ασθενείς µε Χ.Α.Π. και άσθµα και στην παρούσα µελέτη. Ενώ τα 

στεροειδή µπορεί να προκαλούν αύξηση των ουδετερόφιλων στα πτύελα , η 

θεραπεία µε µακράς δράσης β2–αγωνιστές µπορεί να προκαλέσει µείωση στα 

ουδετερόφιλα (39). Παρόλο  που η θεραπεία µε στεροειδή και β2–αγωνιστές 

ήταν ανάλογη και στις δύο οµάδες µας, oι ασθενείς µε Β.Ε.Α. είχαν λιγότερα 

ουδετερόφιλα σε σχέση µε τη ΧΑΠ (p<0,003 ) (σχ.Ι). Πρόσφατα, οι Fabri και 

συν. βρήκαν λιγότερα ουδετερόφιλα στα πτύελα ασθενών µε σοβαρό άσθµα 

σε σύγκριση µε την ΧΑΠ (29). Ωστόσο, στα πτύελα ασθµατικών µε µη 

αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών δεν βρέθηκε στατιστικά αυξηµένο 

ποσοστό ουδετεροφίλων σε σχέση µε την Χ.Α.Π. Παρόλο που αυτή η 

παρατήρηση θα πρέπει να ερµηνευτεί πολύ προσεχτικά λόγω του χαµηλού 

αριθµού των ασθενών µε Β.Ε.Α. και µη αναστρέψιµη απόφραξη αεραγωγών 
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και λόγω του µεγάλου εύρους κατανοµής των ποσοστών των ουδετεροφίλων, 

υποδεικνύει την πιθανή εµπλοκή των ουδετεροφίλων στη µη αναστρέψιµη 

απόφραξη των αεραγωγών. Ενδείξεις υπέρ αυτής της υπόθεσης έχουν 

προηγουµένως δοθεί από τους Lacoste και συν., οι οποίοι βρήκαν υψηλότερα 

ποσοστά ουδετεροφίλων σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. σε σχέση µε ασθενείς µε 

χρόνια βρογχίτιδα (40). Τα ουδετερόφιλα µπορεί να συµβάλλουν στη 

δηµιουργία της µη αναστρέψιµης απόφραξης των αεραγωγών και στην Χ.Α.Π. 

και στο άσθµα µέσω απελευθέρωσης πρωτεολυτικών ενζύµων κατά τη 

διαδικασία της αναδιαµόρφωσης του τοιχώµατος των αεραγωγών και του 

παρεγχύµατος (41). Ωστόσο, η δράση τους µπορεί να επηρεάζει διαφορετικά 

µέρη του αναπνευστικού συστήµατος (παρέγχυµα στη Χ.Α.Π., µεγάλοι 

αεραγωγοί στο άσθµα ). Η διαπίστωση µας ότι ο δείκτης διάχυσης CO, που 

είναι δείκτης  βαρύτητας του εµφυσήµατος, συσχετίζεται αρνητικά µε τον 

αριθµό των ουδετεροφίλων στο πτύελο ασθενών µε Χ.Α.Π. έρχεται σε 

συµφωνία µε αυτή την υπόθεση. 

Ο ρόλος των ηωσινοφίλων στο Β.Ε.Α. δεν είναι ακόµα ξεκάθαρος. Η 

ανάλυση των πτυέλων των βαρέως ασθµατικών σε προηγούµενες µελέτες 

έδειξε εµµένουσα ηωσινοφιλική φλεγµονή, παρά τη λήψη υψηλών δόσεων 

κορτικοειδών (18, 29). Οι Wenzel και συν. βρήκαν ότι υπάρχουν δύο τύποι 

σοβαρού άσθµατος, οι οποίοι καθορίζονται µε βάση την παρουσία ή την 

απουσία ηωσινοφίλων στις ενδοβρογχικές βιοψίες (42). Η οµάδα των 

ασθµατικών στην παρούσα µελέτη είχε σαν σύνολο σηµαντικά αυξηµένα 

ηωσινοφιλικά ποσοστά σε σχέση µε την οµάδα των ασθενών µε Χ.Α.Π. 

(p<0,045). Εντούτοις κάποιοι ασθµατικοί είχαν χαµηλά ποσοστά ηωσινοφίλων 

(<3%). Oι Gibson και συν. έχουν ήδη αναφέρει ετερογένεια στον αριθµό 

ηωσινόφιλων στα πτύελα βαρέων ασθµατικών (43). Αυτό υποδεικνύει ότι 

υπάρχουν δύο φαινότυποι στο Β.Ε.Α. ανάλογα µε την παρουσία ή την 

απουσία ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς.  

Στην παρούσα µελέτη υψηλοί αριθµοί µεταχρωµατικών κυττάρων  

(µαστοκύτταρα και βασεόφιλα) βρέθηκαν στο Β.Ε.Α. σε σύγκριση µε την 

Χ.Α.Π. (p<0,007). Μέχρι σήµερα, αυξηµένοι αριθµοί µεταχρωµατικών 

κυττάρων έχουν βρεθεί στα πτύελα ασθµατικών ασθενών (22, 44) και 

αυξηµένος αριθµός µαστοκυττάρων σε βιοψίες ασθενών µε Χ.Α.Π., αλλά όχι 

στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα (45). Παρόλο που τα αποτελέσµατά µας 

δείχνουν ότι τα µεταχρωµατικά κύτταρα είναι σπάνια στους αυλούς των 
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αεραγωγών ασθενών µε Χ.Α.Π., η πιθανή εµπλοκή τους στην παθογένεια της 

νόσου δεν µπορεί να αποκλειστεί.  

Ανακεφαλαιώνοντας, ο διαφορετικός τύπος φλεγµονής στα πτύελα 

ασθενών µε Β.Ε.Α. και Χ.Α.Π. δείχνει ότι δύο ξεχωριστοί µηχανισµοί 

φλεγµονής ενέχονται στην παθογένεια των δύο αυτών αποφρακτικών 

νοσηµάτων του πνεύµονα. Από την ανάλυση δειγµάτων πτυέλων φάνηκε η 

συµµετοχή των CD4–Th2 κυττάρων στο άσθµα και των CD8+ κυττάρων στη 

ΧΑΠ. ∆ιαφορές εντοπίστηκαν στα ποσοστά ηωσινοφίλων, ουδετεροφίλων και 

µεταχρωµατικών κυττάρων, παρόλο που τα ποσοστά των ουδετερόφιλων δεν 

ήταν σηµαντικά αυξηµένα στο Β.Ε.Α. µε µη αναστρέψιµή απόφραξη των 

αεραγωγών σε σχέση µε τη Χ.Α.Π. Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι όλες οι 

παραπάνω διαφορές διαπιστώθηκαν παρά τη χορήγηση θεραπείας µε 

κορτικοστεροειδή . Αυτά τα ευρήµατα ενισχύουν τη σηµασία της εισαγωγής  

της ανάλυσης πτυέλων στο ερευνητικό πεδίο της αποφρακτικών νοσηµάτων 

του πνεύµονα και υποδεικνύουν έναν πιθανό ρόλο για την µεθόδου αυτή στη 

διαφορική διάγνωση µεταξύ Β.Ε.Α. και Χ.Α.Π. 

 

        Πίνακας I 
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

 ΒΕΑ 
(όλοι) 

(Μη αναστρέψιµη 
απόφραξη)* 

ΧΑΠ p 

Αριθµός 13 (8) 15  
Ηλικία (έτη) 55±10 (57±12) 68±8  
Φύλλο 3Α/10Θ (2Α/6Θ) 15M/0F † 
Ατοπία 13/13 (8/8) 0/15 † 
Κάπνισµα (p/y) 0±0 (0±0) 65±26 † 
∆ιάρκεια νόσου 
(έτη) 

20±7 (21±8) 15±9  

FEV1/FVC 
(%προβλ) 

58±12 (54±10) 53±10  

FEV1 (%προβλ) 49±10 (47±8) 45±7  

∆ FEV1 (%)    13 ± 10 (6±4) 3 ± 3  † 

TLco/VA (Kco) 
(%προβλ) 

103±10 (107±13) 76±10 † 

Τα δεδοµένα εκφράζονται ως µέσος όρος±απόκλιση; ∆FEV1 είναι η διαφορά στην FEV1 

(%προβλ) µετά από εισπνοή 400mcg σαλβουταµόλης; TLco/VA: ο δείκτης διάχυσης 

του CO/Κυψελιδικός αερισµός.  

*Η υποοµάδα των βαρέων ασθµατικών µε µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών 

(∆FEV1<15%) 

†p<0.05 
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Ποσοστά ουδετεροφίλων (neutrophils) και ηωσινοφίλων (eosinophils) (%των 

µη πλακωδών κυττάρων) στο ΒΕΑ (SPA) (µε αναστρέψιµη απόφραξη των 

αεραγωγών (□) ή µε µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών (■)) και στη 

ΧΑΠ (COPD) (●).  
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Σχεδιάγραµµα II  
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Λόγος CD4/CD8+ κυττάρων στα πτύελα ασθενών µε ΒΕΑ (SPA) (µε 

αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών (□) ή µε µη αναστρέψιµη απόφραξη 

των αεραγωγών (■)) και στη ΧΑΠ (COPD) (●).  
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Σχεδιάγραµµα III 
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Λόγοι CD4-INFγ/CD4-IL4+ κυττάρων και CD8-INFγ/CD8-IL4+ κυττάρων στα 

πτύελα ασθενών µε ΒΕΑ (SPA) (µε αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών 

(□) ή µε µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών (■)) και στη ΧΑΠ 

(COPD) (●). 
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Περίληψη 
Νεότερα επιστηµονικά δεδοµένα υποστηρίζουν τον κεντρικό ρόλο των CD8+ 

Τ-λεµφοκυττάρων στην ανάπτυξη της φλεγµονής που χαρακτηρίζει την 

Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (Χ.Α.Π.). Ο τύπος της φλεγµονής στην 

παρόξυνση της Χ.Α.Π. δεν είναι ακόµη ξεκάθαρος, αλλά πιθανά να ενέχει τα 

Τ-λεµφοκύτταρα. Ο στόχος της µελέτης µας ήταν να ερευνήσουµε εάν η CD8+ 

λεµφοκυτταρική απάντηση επάγεται κατά την οξεία βαριά παρόξυνση Χ.Α.Π. 

και να εξακριβώσουµε τον τύπο της λεµφοκυτταρικής απάντησης (τύπος 1 ή 

2) που επικρατεί στην βαριά παρόξυνση Χ.Α.Π. 12 ασθενείς µε Χ.Α.Π. ηλικίας 

(µ.ο.+/-απόκλιση) 69+/-7 έτη, πρώην καπνιστές (68+/-23πακ-έτη), µέση FEV1 

40+/-14%προβλ. µελετήθηκαν κατά την έναρξη βαριάς παρόξυνσης Χ.Α.Π. 

και 16 εβδοµάδες µετά την υποχώρηση της παρόξυνσης. ∆είγµατα πτυέλων 

συγκεντρώθηκαν µε την µέθοδο της τεχνητής πρόκλησης παραγωγής 

πτυέλων σε παρόξυνση και σε σταθερή κατάσταση. Οι πληθυσµοί των 

φλεγµονωδών κυττάρων και οι υποπληθυσµοί των Τ-λεµφοκυττάρων 

µετρήθηκαν χρησιµοποιώντας τεχνικές κυτταροχηµείας και 

ανοσοκυτταροχηµείας. Όλα τα δείγµατα στάλθηκαν στο µικροβιολογικό τµήµα 

για καλλιέργεια για κοινά µικρόβια. 5 ασθενείς είχαν θετικές καλλιέργειες 

πτυέλων στην παρόξυνση. Αυξηµένο ποσοστό ουδετεροφίλων βρέθηκε στην 

παρόξυνση σε σχέση µε την σταθερή κατάσταση (p<0.002). Οι λόγοι 

CD4/CD8 και CD4-INFγ/CD4-IL4+ κυττάρων ήταν µειωµένοι στην παρόξυνση 

σε σύγκριση µε την σταθερή κατάσταση (p=0.03 και p=0.02, αντιστοίχως). 

Αυτές οι αλλαγές ήταν ανεξάρτητες από την παρουσία βακτηριακής λοίµωξης 

ή όχι. Συµπεραίνουµε ότι ο λόγος CD4/CD8 µειώνεται και η CD8+ τύπου 2 

λεµφοκυτταρική αντίδραση επάγεται κατά την βαρειά παρόξυνση ΧΑΠ. 

Περαιτέρω έρευνες πρέπει να γίνουν για να διερευνηθεί εάν αυτή η 

φλεγµονώδης απάντηση κατά την παρόξυνση της Χ.Α.Π. αντιπροσωπεύει 

έναν συγκεκριµένο φαινότυπο της νόσου.  

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η Χ.Α.Π. είναι µία φλεγµονώδης πάθηση του πνεύµονα (1). Αυξηµένος 

αριθµός CD8+ Τ-λεµφοκυττάρων έχει βρεθεί στους αεραγωγούς και στο 

παρέγχυµα ασθενών µε Χ.Α.Π. σε σχέση µε <υγιείς> καπνιστές (2-4). Επίσης, 

ισχυρή αρνητική συσχέτιση έχει βρεθεί µεταξύ των τιµών της FEV1 και του 

αριθµού των  CD8+ κυττάρων στο βρογχιολοκυψελιδικό έκπλυµα, στα πτύελα 

και σε βιοψίες ασθενών µε ΧΑΠ (2-5).  Τα CD8+ Τ-λεµφοκυττάρων χωρίζονται 

σε τρεις υποπληθυσµούς ανάλογα µε το προφίλ κυτταροκινών που παράγουν 
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(6). Τα τύπου 1 κύτταρα (Τc1) παράγουν ιντερφερόνη γάµα (INFγ) και 

απαντούν σε ιογενείς και βακτηριακές λοιµώξεις, τα τύπου 2 παράγουν 

ιντερλευκίνη 4 (IL4) και ρυθµίζουν την αλλεργική αντίδραση, ενώ τα τύπου 0 

παράγουν και τις δύο κυτταροκίνες. Τα Τc1 και τα Τc2 κύτταρα έχουν ίδια 

κυτταροτοξικότητα (7). Σήµερα διερευνάτε ποιος είναι ο τύπος των CD8+ 

λεµφοκυττάρων που ενέχεται στην παθογένεια της Χ.Α.Π. Οι πρώτες ενδείξεις 

από µελέτες στο αίµα και σε βιοψίες υποστηρίζουν ότι στην Χ.Α.Π. επικρατεί ο 

τύπος  αντίδρασης 1 (8, 9). 

 Η Χ.Α.Π. είναι µία διαρκώς επιδεινούµενη πάθηση µε περιοδικές 

παροξύνσεις, οι οποίες χαρακτηρίζονται από αύξηση του αισθήµατος της 

δύσπνοιας, συριγµό, αίσθηµα σφιξίµατος στο στήθος, αύξηση του βήχα και 

των πτυέλων, ή κάποια µη ειδικά ενοχλήµατα, που οδηγούν τον ασθενή στην 

αναζήτηση ιατρικής βοήθειας (1). Αν και πιθανολογείται ότι η φλεγµονή 

αυξάνει κατά την διάρκεια των παροξύνσεων της Χ.Α.Π., υπάρχουν πολύ 

λίγες πληροφορίες για τον τύπο της φλεγµονής στην οξεία παρόξυνση Χ.Α.Π. 

(10-16). Αυτό εν µέρει οφείλεται στις τεχνικές δυσκολίες που προκύπτουν 

κατά την µελέτη βαριά πασχόντων ασθενών. Η τεχνική της πρόκλησης 

παραγωγής πτυέλων είναι µία σχετικά ασφαλής, µη επεµβατική µέθοδος για 

την µελέτη ασθενών σε παρόξυνση Χ.Α.Π. (17). 

 Τα µέχρι τώρα δεδοµένα δείχνουν ότι τα ηωσινόφιλα αυξάνουν κατά 

την διάρκεια των ήπιων παροξύνσεων, ενώ τα ουδετερόφιλα και οι 

ουδετεροφιλικοί δείκτες κατά την διάρκεια των σοβαρών παροξύνσεων Χ.Α.Π. 

(10, 13, 14). Αν και αυξηµένος αριθµός CD8+ λεµφοκυττάρων έχει βρεθεί σε 

σταθερούς ασθενείς µε Χ.Α.Π., η πιθανή συµµετοχή των κυττάρων αυτών 

στην παθογένεια των παροξύνσεων δεν έχει µέχρι τώρα εξεταστεί. Κάτι τέτοιο 

θα αναµενόταν από το γεγονός ότι οι λοιµώξεις του αναπνευστικού δέντρου 

είναι η πιο συχνή αιτία παρόξυνσης Χ.Α.Π. και οι λοιµώξεις πυροδοτούν 

λεµφοκυτταρική απάντηση (18). Ο σκοπός της µελέτης µας ήταν να 

διερευνήσουµε εάν η CD8+ λεµφοκυτταρική φλεγµονή αυξάνεται κατά την 

σοβαρή παρόξυνση Χ.Α.Π. σε σχέση µε την σταθερή κατάσταση και να 

εξακριβώσουµε τον τύπο της φλεγµονής (τύπος 1 ή 2) που επικρατεί στην 

σοβαρή παρόξυνση Χ.Α.Π. Αποφασίσαµε να µελετήσουµε ειδικά την βαριά 

παρόξυνση, επειδή αποτελεί συχνή αιτία νοσηλείας στο νοσοκοµείο, έχει 

υψηλό ποσοστό θνησιµότητας και σηµαντική αρνητική επίπτωση στην 

ποιότητα ζωής του ασθενούς µε Χ.Α.Π. (1,19). Τα αποτελέσµατα µας έδειξαν 

σηµαντικές µειώσεις στους λόγους CD4/CD8 και CD4-INFγ/CD4-IL4 + 
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κυττάρων στα πτύελα ασθενών µε σοβαρή παρόξυνση Χ.Α.Π. σε σύγκριση µε 

την σταθερή κατάσταση. 

ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΚΑΙ ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
12 ασθενείς Χ.Α.Π., πρώην καπνιστές, µελετήθηκαν στην έναρξη βαριάς 

παρόξυνσης Χ.Α.Π. και 16 εβδοµάδες µετά την υποχώρηση αυτής. Η 

διάγνωση της Χ.Α.Π. έγινε σύµφωνα µε τα κριτήρια GOLD (1). Για να 

συµµετάσχει ένας ασθενής στην µελέτη θα έπρεπε να τηρεί τα παρακάτω 

κριτήρια: 1) γνωστή διάγνωση Χ.Α.Π., 2) ιστορικό καπνίσµατος τουλάχιστον 

20 πακ-έτη, 3) µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών µε 

αναστρεψιµότητα στην σαλβουταµόλη <15%. Κριτήρια αποκλεισµού από την 

µελέτη ήταν: 1) ιστορικό αλλεργίας, 2) νυν-καπνιστής ή καπνιστής τα 2 έτη 

πριν την µελέτη, 3) χρήση άλλων φαρµάκων εκτός από εισπνεόµενα 

βρογχοδιασταλτικά και στεροειδή, 4) ύπαρξη άλλης πνευµονολογικής ή 

συστηµατικής πάθησης (π.χ. βρογχεκτασίες, καρδιακή ανεπάρκεια) που θα 

µπορούσαν να προδιαθέσουν σε συχνές παροξύνσεις Χ.Α.Π., 5) χρόνια 

κατ'οίκον οξυγονοθεραπεία. 

 14 ασθενείς που πληρούσαν τα παραπάνω κριτήρια επιστρατεύθηκαν 

από το Επείγον Πνευµονολογικό Ιατρείο του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 

Ηρακλείου κατά την έναρξη βαρειάς παρόξυνσης Χ.Α.Π. που χρειαζόταν 

εισαγωγή σε νοσοκοµείο. Η παρόξυνση ορίστηκε ως σοβαρή σύµφωνα µε τα 

ακόλουθα κριτήρια: χρήση επικουρικών αναπνευστικών µυών, παράδοξες 

κινήσεις του αναπνευστικού τοιχώµατος, αναπνευστική ανεπάρκεια. 

Προκλητά πτύελα πάρθηκαν στην παρόξυνση πριν από οποιαδήποτε 

θεραπευτική παρέµβαση. Έγινε ακτινογραφία θώρακος και ελήφθησαν αέρια 

αίµατος. 12 από τους 14 ασθενείς επανεκτιµήθηκαν σε µια προγραµµατισµένη 

επίσκεψη 16 εβδοµάδες µετά την έξοδό τους από το νοσοκοµείο. Πάρθηκαν 

εκ νέου προκλητά πτύελα και αέρια αίµατος. Επίσης έγιναν: σπιροµέτρηση 

προ και µετά βρογχοδιαστολής και αλλεργικές δερµατικές δοκιµασίες. 2 

ασθενείς αποκλείστηκαν από την µελέτη, επειδή υπέστησαν νέα έξαρση ή 

οξεία λοίµωξη του αναπνευστικού κατά την διάρκεια των 16 εβδοµάδων µετά 

την έξοδό τους από το νοσοκοµείο. Τα δείγµατα πτυέλων από τους ίδιους 

ασθενείς σε παρόξυνση και σε σταθερή κατάσταση επεξεργάστηκαν 

κατάλληλα για ανάλυση των πληθυσµών φλεγµονωδών κυττάρων και των 

υποπληθυσµών των Τ-λεµφοκυττάρων και στάλθηκαν στο µικροβιολογικό 

τµήµα για καλλιέργειες για κοινά βακτήρια. 
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Η Επιστηµονική Επιτροπή του νοσοκοµείου ενέκρινε το πρωτόκολλο 

και όλοι οι ασθενείς έδωσαν την γραπτή τους συγκατάθεση.  

ΠΡΟΚΛΗΣΗ ΠΤΥΕΛΟΥ ΚΑΙ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΑΥΤΟΥ 
Τα πτύελα προκλήθηκαν και επεξεργάστηκαν βασιζόµενοι στην µέθοδο του 

Pin, όπως έχουµε ήδη περιγράψει (20-22). Τα λεµφοκύτταρα διεγέρθηκαν 

µετά από επώαση κυτταρικού διαλύµατος συγκέντρωσης 2x106 κυτ/ml για 5 

ώρες, υπό 5% CO2 στους 37˚C, σε RPMI 1640 µε 10% FCS παρουσία 

phorbol 12-myristate 13-acetate 25ng/ml (PMA), ionomycin 1µmol/L και 

brebeldin A 10µg/ml (Sigma). Τα πλακάκια στρώθηκαν µετά από 

φυγοκέντρηση 50µl ενός 3500 κυτ/µl κυτταρικού διαλύµατος και φυλάχθησαν 

στους -80ºC για ανάλυση αργότερα. Περίπου 175000 κύτταρα 

φυγοκεντρήθηκαν στο κάθε πλακάκι, µεταξύ των οποίων υπήρχαν κατά µέσο 

όρο 1500 Τ-λεµφοκύτταρα. 

∆ύο πλακάκια βάφτηκαν µε May-Grunwald-Giemsa για να υπολογιστεί ο 

τύπος των φλεγµονωδών κυττάρων στο πτύελο. 

ΑΝΟΣΟΚΥΤΤΑΡΟΧΗΜΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
Αφού αποψύχθηκαν, τα πλακάκια µονιµοποιήθηκαν µε ακετόνη και 

επανυδατώθηκαν σε TBS. Η µέθοδος της διπλής ανοσοκυτταροχηµείας 

εφαρµόστηκε, όπως έχει ήδη περιγραφεί (23). ∆ύο ερευνητές διάβασαν τα 

πλακάκια κάτω από διπλό οπτικό και υπεριώδες µικροσκόπιο και από τα 

αποτελέσµατά τους υπολογίσθηκε ο µέσος όρος. Το οπτικό φίλτρο 

χρησιµοποιήθηκε για να διαχωριστούν τα κύτταρα µε βάση την µορφολογία 

τους, ενώ το υπεριώδες φίλτρο για να µετρηθούν τα φθορίζοντα 

λεµφοκύτταρα στο ίδιο οπτικό πεδίο. Τρεις µετρήσεις έγιναν από κάθε 

ερευνητή σε 10 πλακάκια. Η intra- και inter-observer CV (coefficient of 

variation) ήταν <15%. Τα αποτελέσµατα εκφράστηκαν ως λόγος CD4/CD8 και 

λόγος CD4-INFγ/CD4-IL4 + κυττάρων. Για τον υπολογισµό του κάθε λόγου 

µετρήθηκαν 500 λεµφοκύτταρα, γιατί ο αριθµός αυτός ήταν αρκετός για να 

µας δώσει µία µέση τιµή που παρέµενε σταθερή µε παραπάνω αύξηση του 

µετρούµενου αριθµού κυττάρων. 

Μέτρηση CD4+ και CD8+  T-λεµφοκυττάρων 

Το πρωτογενές anti-CD4 mouse anti-human monoclonal αντίσωµα 

(Caltag· Burlingame, CA, USA) µε το δευτερογενές rabbit anti-mouse IgG-

FITC αντίσωµα (Immunotech· Marseillle, France) και το πρωτογενές anti-CD8 

mouse anti-human monoclonal αντίσωµα (Caltag) µε το δευτερογενές rabbit 

anti-mouse IgG- phycoerythrin-conjugated (IgG-PE) αντίσωµα (Marseille) 
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χρησιµοποιήθηκαν. 500 CD4+ και CD8+ κύτταρα µετρήθηκαν για τον 

υπολογισµό του λόγου CD4/CD8. 

Μέτρηση των CD8-IFNγ+ και των CD8-IL4+ κυττάρων 

Το πρωτογενές anti-CD8 mouse anti-human monoclonal αντίσωµα µε το 

δευτερογενές rabbit anti-mouse IgG-FITC αντίσωµα και το πρωτογενές anti- 

INFγ mouse anti-human monoclonal αντίσωµα (Caltag) µε το δευτερογενές 

rabbit anti-mouse IgG- phycoerythrin-conjugated (IgG-PE) αντίσωµα 

χρησιµοποιήθηκαν για να µετρηθούν τα CD8+ κύτταρα που παράγουν INFγ. 

500 CD8+ κύτταρα µετρήθηκαν για τον υπολογισµό των CD8-INFγ+ 

κυττάρων. Η αντίστοιχη µέθοδος εφαρµόστηκε για την σήµανση των CD8+ 

κυττάρων µε το anti-IL4 αντίσωµα (Immunotech).  

 Αρνητικά control πλακάκια λήφθηκαν µε την χρήση mouse-anti-mouse 

ανοσοσφαιρίνης, ώστε να υπολογιστεί η µη ειδική σύνδεση. Θετικά control 

πλακάκια λήφθηκαν µε τη φυγοκέντρηση κυττάρων από Τ-λέµφωµα. 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
∆ιαφορές µεταξύ έξαρσης και σταθερής κατάστασης ελέχθησαν 

χρησιµοποιώντας το Wilcoxon signed-rank test για µη κανονικές και το paired 

t-test για κανονικές κατανοµές. Το software StatsDirect (Camcode· 

Cambridge, UK) χρησιµοποιήθηκε. Το p<0.05 θεωρήθηκε στατιστικά 

σηµαντικό.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
Τα χαρακτηριστικά των ασθενών στην σταθερή κατάσταση και στην 

παρόξυνση ΧΑΠ φαίνονται στον πίνακα Ι. Όλοι οι ασθενείς είχαν αρνητικές 

αλλεργικές δερµατικές δοκιµασίες. Κανένας ασθενής δεν κατάφερε να κάνει 

αποδεκτή σπιροµέτρηση κατά την παρόξυνση. Είναι φανερή η αύξηση του 

βήχα, των πτυέλων και η επιδείνωση των αερίων αίµατος σε όλους τους 

ασθενείς στην παρόξυνση. Όλοι παρουσίαζαν αναπνευστική ανεπάρκεια στην 

παρόξυνση (PO2<60mmHg). 5 ασθενείς είχαν θετικές καλλιέργειες πτυέλων 

στην παρόξυνση (3 για στρεπτόκοκκο και 2 για ψευδοµονάδα). Οι 

ακτινογραφίες θώρακα δεν έδειξαν πνευµοθώρακα ή πνευµονία σε κανέναν 

ασθενή.    

ΦΛΕΓΜΟΝΩ∆Η ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΥΠΟΠΛΗΘΥΣΜΟΙ Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 
Τα αποτελέσµατα εκφράστηκαν σαν µέσος όρος+/-απόκλιση για κανονικώς 

κατανοµηµένες τιµές και σαν διάµεσος(ελάχιστο, µέγιστο) για µη κανονικώς 

κατανοµηµένες τιµές. Η ζωτικότητα των κυττάρων του πτυέλου ήταν 89(59-
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99)% και 89(63-98)% στην παρόξυνση και στην σταθερή κατάσταση, 

αντιστοίχως. Το ποσοστό των πλακωδών κυττάρων ήταν 0.2(0.04-1)% στην 

παρόξυνση και 1.3(0.1-4.7)% στην σταθερή κατάσταση. ∆εν βρέθηκαν 

διαφορές µεταξύ παρόξυνσης και σταθερής κατάστασης στην ζωτικότητα των 

πτυέλων ή στην πρόσµιξη πλακωδών κυττάρων. Ο πίνακας 2 δείχνει τους 

πληθυσµούς φλεγµονωδών κυττάρων και στις δύο καταστάσεις. Τα ποσοστά 

των ουδετεροφίλων ήταν σηµαντικά αυξηµένα στην παρόξυνση (p<0.002), 

ενώ τα ποσοστά των µακροφάγων σηµαντικά αυξηµένα στην σταθερή 

κατάσταση (p<0.003). ∆εν βρέθηκε στατιστικά σηµαντική διαφορά στα 

ποσοστά των ηωσινοφίλων, των λεµφοκυττάρων ή στον ολικό αριθµό των 

κυττάρων των πτυέλων. 

Χαµηλότεροι λόγοι CD4/CD8+ κυττάρων (p=0.03) και CD8-INFγ/CD8-IL4+ 

κυττάρων (p=0.02) βρέθηκαν στα πτύελα ασθενών στην παρόξυνση Χ.Α.Π. σε 

σχέση µε την σταθερή κατάσταση (σχεδιαγράµµατα 1 και 2).  

Καµία διαφορά δεν παρατηρήθηκε στους πληθυσµούς φλεγµονωδών 

κυττάρων και στους υποπληθυσµούς των Τ-λεµφοκυττάρων µεταξύ των 

ασθενών µε θετικές ή αρνητικές καλλιέργειες πτυέλων στην παρόξυνση.  

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Παρόλο που φλεγµονώδεις διεργασίες ενοχοποιούνται για την παθογένεση 

της Χ.Α.Π., σχετικά λίγα είναι γνωστά για το ποιος είναι ο ρόλος της 

φλεγµονής στις παροξύνσεις της νόσου. Η συγκεκριµένη µελέτη εξέτασε 

αλλαγές στους υποπληθυσµούς των Τ-λεµφοκυττάρων σε ασθενείς µε οξεία 

βαριά έξαρση Χ.Α.Π., σε σχέση µε τη σταθερή κατάσταση. Τα αποτελέσµατά 

µας έδειξαν ότι στην παρόξυνση οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. τείνουν να µειώνουν 

τους λόγους CD4/CD8 και CD8-INFγ/CD8-IL4+ κυττάρων. Οι παραπάνω 

αλλαγές στους υποπληθυσµούς των Τ-λεµφοκυττάρων µπορεί να συνδέονται 

µε τους µηχανισµούς της οξεία βαρίας παρόξυνσης της Χ.Α.Π. 

Οι υποπληθυσµοί Τ-λεµφοκυττάρων στα πτύελα µελετήθηκαν µε 

ανοσοκυτταροχηµικές µεθόδους. Πριν την ανοσοκυτταροχηµεία τα Τ-

λεµφοκύτταρα  διεγέρθηκαν µε ΡΜΑ και ionomykin. Παρόλο που µετά τη 

διαφοροποίηση τους σε Th1 και Th2 υποπληθυσµούς, τα λεµφοκύτταρα 

εµφανίζουν σταθερό µοντέλο παραγωγής κυτταροκινών και σπάνια, αν ποτέ, 

αλλάζουν σε άλλο φαινότυπο, αυτή η παρέµβαση µπορεί να έχει αλλοιώσει το 

‘προφιλ’ παραγωγής κυτταροκινών (7). Εντούτοις οι διαφορές στους 

υποπληθυσµούς των Τ-λεµφοκυττάρων in vitro πρέπει να αντιστοιχούν στις in 

vivo διαφορές, αφού όλα τα  δείγµατα διεγέρθηκαν µε τον ίδιο τρόπο . 
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Παλαιότερες έρευνες σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. έχουν δείξει αύξηση των 

CD8+ Τ-λεµφοκυττάρων και στενή συσχέτιση µεταξύ του αριθµού αυτών των 

κυττάρων και βαρύτητας της απόφραξης των αεραγωγών  (2-5). Τα CD8+ 

κύτταρα είναι επίσης γνωστά ως κυτταροτοξικά κύτταρα, τα οποία δρουν 

µέσω της απελευθέρωσης των περφορινών, των granzymes και  της Fas 

ligand οδού (24, 25 ).Ο ακριβής ρόλος τους στην παθοφυσιολογία της ΧΑΠ 

δεν είναι ακόµα βέβαιος. Ενδιαφέροντα στοιχεία δείχνουν ότι µπορεί να 

προκαλέσουν πνευµονική βλάβη µέσω του ΤΝFα (26). Η Saaetta και συν. 

έχουν προτείνει την υπόθεση ότι η αύξηση των CD8+ Τ-λεµφοκυττάρων 

µπορεί να προκαλείται ως απάντηση σε επαναλαµβανόµενες ιογενείς 

λοιµώξεις σε ορισµένους καπνιστές (3, 4). 

Τα αποτελέσµατά µας έδειξαν παρόµοιους αριθµούς λεµφοκυττάρων 

τόσο σε παρόξυνση όσο και σε σταθερή κατάσταση, αλλά σηµαντικά 

µειωµένο λόγο CD4/CD8+ κυττάρων κατά την έναρξη οξείας σοβαρής 

παρόξυνσης Χ.Α.Π.  (p=0.03) (σχ.1). Εποµένως, η φλεγµονώδης απάντηση 

χαρακτηρίζεται από σχετική υπεροχή των CD8+ Τ-λεµφοκυττάρων κατά την 

παρόξυνση (18). Είναι γνωστό ότι τα CD8+ κύτταρα αυξάνουν κατά την 

διάρκεια των λοιµώξεων και οι ιικές και βακτηριακές λοιµώξεις είναι το 

συχνότερο αίτιο παρόξυνσης Χ.Α.Π. (19). ∆εν είναι εύκολο να καθοριστούν τα 

αίτια που προκάλεσαν τις παροξύνσεις στους ασθενείς της µελέτης µας, εν 

µέρει γιατί ο βακτηριακός αποικισµός του αναπνευστικού επιθηλίου και οι 

ιογενείς λοιµώξεις είναι συχνές σε ασθενείς µε Χ.Α.Π. ακόµα και σε σταθερή 

κατάσταση  (27, 28). Στην παρούσα µελέτη 6 ασθενείς παρουσίαζαν πυώδη 

πτύελα κατά την έναρξη της παρόξυνσης και οι 5 από αυτούς τους 6 είχαν 

θετικές καλλιέργειες κατά την παρόξυνση, όχι όµως και κατά τη σταθερή 

κατάσταση (πιν .1). ∆ιαφορά δεν παρατηρήθηκε όσον αφορά το λόγο 

CD4/CD8+ κυττάρων ανάµεσα σε ασθενείς µε βακτηριακή θετική ή αρνητική 

παρόξυνση. Αυτό το αποτέλεσµα ήταν αναµενόµενο αφού οι ιογενείς 

λοιµώξεις µπορούν να προκαλέσουν την CD8+ λεµφοκυτταρική απάντηση σε 

βακτηριακή αρνητική παρόξυνση, προκαλώντας παρόµοια  απάντηση µεταξύ 

βακτηριακής αρνητικής και θετικής παρόξυνσης. 

Παρόλο που η κύρια διαφορά στο λόγο CD4/CD8+ κυττάρων ανάµεσα 

στην παρόξυνση και στην σταθερή κατάσταση ήταν στατιστικά σηµαντική, 5 

ασθενείς δεν εµφάνισαν αλλαγή είτε εµφάνισαν µικρή αύξηση στο  λόγο 

CD4/CD8+ κυττάρων (σχ.1). Οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. και µείωση του λόγου 

CD4/CD8+ κυττάρων κατά την παρόξυνση µπορεί να αντιπροσωπεύουν έναν 
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ενδιαφέρον φαινότυπο ο οποίος να σχετίζεται µε επιταχυνόµενη στένωση των 

αεραγωγών και χειροτέρευση της νόσου. Από την άλλη πλευρά, µερικοί 

ασθενείς µπορεί να µην αυξάνουν τον αριθµό των CD8+ κυττάρων κατά την 

παρόξυνση λόγω του ήδη µέγιστου αριθµού των CD8+ κυττάρων στην 

σταθερή κατάσταση ή γιατί το αίτιο της έξαρσης τους δεν είναι λοίµωξη της 

αναπνευστικής οδού. Οι παραπάνω υποθέσεις χρειάζονται περαιτέρω 

εξέταση, πριν βγουν οποιαδήποτε ασφαλή συµπεράσµατα . 

Προχωρήσαµε περαιτέρω στην αξιολόγηση της αύξησης των CD8+ 

λεµφοκυττάρων σε βαρειές παροξύνσεις Χ.Α.Π. και βρήκαµε σηµαντική 

µείωση στο λόγο CD8-INFγ/CD8-IL4+ κυττάρων (p=0.02) (σχ.2). Αφού τα Τc0 

κύτταρα παράγουν INF-γ καθώς και IL-4, µείωση στο λόγο CD8-INFγ/CD8-

IL4+ κυττάρων αντιστοιχεί σε µείωση στο λόγο Τc1/Τc2. Εποµένως, η 

απάντηση των  Τc2 κυττάρων  ισχυροποιείται σε βαριές παροξύνσεις ΧΑΠ. Οι 

Saetta και συν. αναφέρουν υψηλούς αριθµούς Τc1 κυττάρων στους 

περιφερικούς αεραγωγούς ασθενών µε σταθερή Χ.Α.Π. σε σύγκριση µε 

<υγιείς> καπνιστές ή µη καπνιστές, ενώ η τύπου 1 αντίδραση είναι αυξηµένη 

στο περιφερικό αίµα ασθενών µε Χ.Α.Π. (8, 9). Η στροφή προς τον τύπο 2 

αντίδρασης σε οξεία βαρειά παρόξυνση Χ.Α.Π. µπορεί να εµπλέκεται στις 

φλεγµονώδεις διεργασίες της έξαρσης. Τα  Τc2 κύτταρα δεν παράγουν INFγ 

και η µειωµένη ικανότητα παραγωγής INFγ  εµποδίζει την εξάλειψη των 

παθογόνων  (29, 30). Εντούτοις, µειωµένη αντιιική δράση των Τc2 in vivo 

µπορεί να µην οφείλεται πάντα σε µειωµένη συγκέντρωση INFγ αλλά σε 

µειωµένη έκφραση ή µειωµένη δραστικότητα των µορίων προσκόλλησης (31). 

Επιπλέον, τα Τc2 κύτταρα παράγουν  IL-4, η οποία καταστέλλει ορισµένα 

στάδια της κυτταρικής απάντησης απαραίτητα για την προστασία του ξενιστή  

(29, 30). Εποµένως, µία αύξηση των Τc2 κυττάρων µπορεί να οδηγήσει στην 

εκδήλωση βαριάς φλεγµονής της αναπνευστικής οδού και συνεπώς σε βαριά 

παρόξυνση Χ.Α.Π.  

Παρόλο που η συνολική διαφορά ανάµεσα σε έξαρση και σταθερή 

κατάσταση ήταν στατιστικά σηµαντική, 5 ασθενείς δεν παρουσίασαν αλλαγή 

στο λόγο CD8-INFγ/CD8-IL4+ κυττάρων ανάµεσα στην παρόξυνση και στη 

σταθερή κατάσταση. Από αυτούς τους ασθενείς δύο δεν παρουσίασαν αλλαγή 

ούτε στο λόγο CD4/CD8+ κυττάρων. Προφανώς αλλαγές στους 

υποπληθυσµούς των Τ-λεµφοκυττάρων δεν συµβαίνουν σε όλους τους 

ασθενείς µε Χ.Α.Π. σε παρόξυνση, το οποίο επίσης ενισχύει την υπόθεση της 

ύπαρξης περισσότερων από ένα φαινοτύπων σε οξεία παρόξυνση Χ.Α.Π. Θα 
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ήταν ενδιαφέρον να µελετήσουµε περαιτέρω τη φυσική πορεία της νόσου των 

ασθενών µε διαφορετικούς φαινότυπους παρόξυνσης. 

Αυξηµένα ποσοστά ουδετερόφιλων στα πτύελα παρουσιάστηκαν κατά 

την έναρξη οξείας βαριάς παρόξυνσης. Τα ουδετερόφιλα µπορεί να 

εµπλέκονται στην παθολογία των εξάρσεων της Χ.Α.Π µέσα από την 

απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύµων και ενεργών ριζών οξυγόνου (32). 

Είναι γνωστό ότι οι βακτηριακές φλεγµονές της αναπνευστικής οδού 

προκαλούν ουδετεροφιλικού τύπου φλεγµονή. Οµοίως, οι Aaron και συν. 

βρήκαν ότι ασθενείς µε Χ.Α.Π παρουσιάζουν εκσεσηµασµένη ουδετεροφιλία 

στα πτύελα κατά τη διάρκεια παροξύνσεων, ανεξαρτήτως από µια παρούσα 

ιογενούς ή βακτηριακής λοίµωξης των αεραγωγών (11). Σε αντίθεση, οι Sethi 

και συν. βρήκαν αυξηµένη φλεγµονή στους αεραγωγούς ασθενών µε 

παρόξυνση και λοίµωξη από H. Influenza και M. Cattarhalis σε σύγκριση µε 

τους αρνητικούς για λοίµωξη ασθενείς ή µε τους ασθενείς µε λοίµωξη από H. 

Parainfluenza (15). Είναι πιθανόν ότι οι Aaron και συν. και εµείς δε βρήκαµε 

συσχέτιση ανάµεσα στη φλεγµονή των αεραγωγών και στις βακτηριακές 

θετικές παροξύνσεις λόγω του µικρού αριθµού ασθενών που 

συµπεριλήφθηκαν στις δύο µελέτες. 

Ανακεφαλαιώνοντας, οι ασθενείς µε Χ.Α.Π. κατά την έναρξη µιας 

βαριάς έξαρσης και ανεξάρτητα από το αίτιο που προκάλεσε την έξαρση 

εµφανίζουν στα πτύελα  µειωµένους λόγους CD4/CD8 και CD8-INFγ/CD8-IL-

4+ κυττάρων. Τα αποτελέσµατά αυτά δείχνουν σηµαντικές αλλαγές στον τύπο 

φλεγµονής των πτυέλων στην βαριά παρόξυνση ΧΑΠ, που οδηγούν σε έναν 

περισσότερο ουδετεροφιλικό, CD8+ τύπου 2 λεµφοκυτταρικό φαινότυπο. 

Παρόλα αυτά νέες µελέτες είναι απαραίτητες πρωτού φαινότυποι της 

φλεγµονώδους απάντησης κατά τη διάρκεια των παροξύνσεων ΧΑΠ 

καθοριστούν επακριβώς. 
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Πίνακας Ι- Χαρακτηριστικά των ίδιων ασθενών σε παρόξυνση ΧΑΠ (Π-ΧΑΠ) 

και σε σταθερή κατάσταση (Σ-ΧΑΠ).  

 
 

Άρρεν                           11 

Θήλυ                             1 

Ηλικία                           69±7έτη 

Ιστορικό καπνίσµατος   68±23 πακ-έτη 

 Σ-ΧΑΠ Π-ΧΑΠ 

FEV1(%pred) 40±14 † 

FEV1/FVC (%pred) 53±11 † 

∆FEV1(%baseline) 4(-4,9) † 

PO2 72±11 51±7* 

PCO2 39±5 53±8* 

Πυώδη πτύελα 0/12 6/12 

Θετικές καλ/ιες 

πτυέλων 

0/12 5/12 

Βήχας 4/12 9/12 

∆ύσπνοια ηρεµίας 3/12 11/12 

*p<0.05 

† Οι ασθενείς δεν κατάφεραν να εκτελέσουν αποδεκτή σπιροµέτρηση κατά 

την παρόξυνση. 
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Πίνακας ΙΙ- Ολικός αριθµός µη πλακωδών κυττάρων (κυτ/γρ πτυέλων), 

ποσοστά ουδετεροφίλων, λεµφοκυττάρων, µακροφάγων και ηωσινοφίλων 

(%των µη πλακωδών κυττάρων) στους ίδιους ασθενείς σε παρόξυνση (Π) και 

σε σταθερή καστάσταση (Σ). 

 

 Ουδετερόφιλα† Λεµφοκύτταρα Μακροφάγα† Ηωσινόφιλα Ολικός αριθµός κυττάρων 

 Π Σ Π Σ Π Σ Π Σ Π Σ 

1 99 99 0.5 0 0,5 1 0 0 30970000 41600000 

2 99 81 0 1 1 18 0 0 68640000 7980000 

3 90 51 1 2 8 42 1,5 0,5 36000000 23690000 

4 99 85 0 1 1 14 0 0 14833000 22713600 

5   98 79 1 1 1 19 0 1 55467000 11240000 

6 93 69 1 2 6 29 0 0 28202666 64625000 

7 100 99 0 0 0 0 0 1 64800000 6120000 

8 98 91 1 0 1 9 0 0 39900000 9891000 

9 95 89 0 0 5 9 0 2 100000000 77070000 

10 99 82 0.1 1 0,9 13 0 4 5700000 20160000 

11 97 82 2 2 1 15 0 1 44000000 29000000 

12 93 85 1 2 5 13 0,1 0 35000000 32000000 

 

† = p<0.05 
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Η Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (Χ.Α.Π.) και το άσθµα είναι 

αποφρακτικά νοσήµατα του πνεύµονα, µε αρκετές οµοιότητες αλλά και 

σηµαντικές διαφορές σε επίπεδο φυσιολογίας, παθοφυσιολογίας και 

παθολογικής ανατοµίας. Αν και πολλές συζητήσεις έχουν γίνει µέχρι σήµερα, 

παραµένει για αρκετούς επιστήµονες ακόµα ανοικτό το ερώτηµα εάν το άσθµα 

και η Χ.Α.Π. είναι διαφορετικές παθήσεις. Βέβαια, η άποψη της πλειοψηφίας 

των ειδικών στα αποφρακτικά νοσήµατα του πνεύµονα είναι ότι εφόσον 

διαφορετικά γεννεσιουργά αίτια, µέσα από διαφορετικούς µηχανισµούς 

παθογέννεσης, δηµιουργούν διαφορετικού τύπου απόφραξη στους 

αεραγωγούς ασθενών µε άσθµα ή Χ.Α.Π., δεν πρόκειται για την ίδια πάθηση. 

Μπορεί η απόφραξη της ροής των αεραγωγών να µην είναι το µόνο κοινό 

στοιχείο µεταξύ άσθµατος και Χ.Α.Π., ωστόσο φαίνεται πράγµατι ότι πρόκειται 

για δύο διαφορετικές παθήσεις. 

 Στην παρούσα διδακτορική µελέτη έγινε σύγκριση του τύπου της 

φλεγµονής που αναπτύσσεται στους αεραγωγούς ασθενών µε βαρύ άσθµα ή 

Χ.Α.Π. χρησιµοποιώντας δείγµατα προκλητών πτυέλων. Το βαρύ άσθµα είναι 

µια ιδιαίτερη νοσολογική οντότητα που παρουσιάζεται συχνά µε µη 

αναστρέψιµη απόφραξη της ροής των αεραγωγών. Επειδή η µη αναστρέψιµη 

απόφραξη είναι ο ακρογωνιαίος λίθος στη διάγνωση της Χ.Α.Π. είναι εµφανές 

το έντονο διαφοροδιαγνωστικό πρόβληµα.   

Η ανάλυση των δειγµάτων προκλητών πτυέλων έδειξε πολλές 

διαφορές σε πληθυσµούς φλεγµονωδών κυττάρων και σε υποπληθυσµούς Τ 

λεµφοκυττάρων. Η σηµαντικότητα αυτών των αποτελεσµάτων έγκειται σε δύο 

σηµεία: 

Πρώτον, ενισχύουν την άποψη ότι το άσθµα και η Χ.Α.Π. είναι διαφορετικές 

παθήσεις, και 

∆εύτερον, υποδεικνύουν την πιθανή κλινική εφαρµογή της ανάλυσης πτυέλων 

στην διαφορική διάγνωση µεταξύ βαρέως άσθµατος και Χ.ΑΠ. Αυτή η 

προοπτική ενισχύεται και από το γεγονός ότι η πρόκληση παραγωγής 

πτυέλων είναι µια σχετικά ασφαλής, µη επεµβατική, καλά ανεκτή µέθοδος.  

 Πολλές µελέτες έχουν από καιρό φέρει στο φως την κεντρική σηµασία 

της φλεγµονής των αεραγωγών στις αποφρακτικές παθήσεις, ωστόσο η 

διαγνωστική προσέγγιση και παρακολούθηση ασθενών µε Χ.Α.Π. ή άσθµα 

στηρίζεται κυρίως σε µετρήσεις της φυσιολογικής λειτουργίας του πνεύµονα. 

Επίσης, έχει δειχθεί πτωχή συσχέτιση µεταξύ της βαρύτητας των 

συµπτωµάτων, της ανταπόκρισης στην θεραπευτική αγωγή και των δεικτών 
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της πνευµονικής λειτουργίας. Αυτές οι παρατηρήσεις σε συνδυασµό µε τα 

νεότερα δεδοµένα για τον σηµαντικό ρόλο της φλεγµονής στην δηµιουργία της 

απόφραξης κρίνουν αναγκαία την εισαγωγή στην κλινική προσέγγιση 

ασθενών µε Χ.Α.Π. ή µε άσθµα µιας µη επεµβατικής µεθόδου εκτίµησης της 

φλεγµονής των αεραγωγών και η παρούσα διδακτορική διατριβή παρουσιάζει 

ισχυρές ενδείξεις ότι η τεχνητή  πρόκληση παραγωγής πτυέλων µπορεί να 

εφαρµοστεί µελλοντικά στην διαγνωστική προσέγγιση των αποφρακτικών 

νοσηµάτων του πνεύµονα. 
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