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Πανεπιστημίου Κρήτης με θέμα: «Μελέτη της αστάθειας του μικροδορυφορικού 
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Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια)».  
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Μαθήματα Αγγλικής Γλώσσας σε Φροντιστήριο Αγγλικών 1991-1993. 
 
Ομιλίες και προφορικές ανακοινώσεις σχετικά με θέματα υγείας, σε Δημόσια 
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• Συμμετοχή στη λειτουργία του Αλλεργιολογικού Ιατρείου της ΩΡΛ Κλινκής 
ΠαΓΝΗ. 

• Συμμετοχή στη λειτουργία του Ιατρείου Ρογχοπαθειών / Διαταραχών Ύπνου 
της ΩΡΛ Κλινικής ΠαΓΝΗ. 
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ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΑ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑΤΑ, ΚΛΙΝΙΚΕΣ 
ΜΕΛΕΤΕΣ 
 
 
Συμμετοχή σε υποβληθέν χρηματοδοτούμενο πρόγραμμα με τίτλο «Η διαρκής 
εκπαίδευση των ειδικευόμενων Ωτορινολαρυγγολόγων ιατρών στις νεώτερες απόψεις 
και στις προόδους της σύγχρονης ΩΡΛ» στα πλαίσια του ΕΠΕΑΕΚ 2000-20006, 
Μέτρο 2.5 «Δια βίου Εκπαίδευση», Ενέργεια 2.5.1 «Εναλλακτικές Μορφές Δια Βίου 
Εκπαίδευσης», κατηγορία πράξεων 2.5.1.α «Ανάπτυξη των ΙΔΒΕ και λειτουργία 
προγραμμάτων δια βίου εκπαίδευσης».  
 
 
Συμμετοχή στη διεξαγωγή κλινικής δοκιμής του φαρμάκου Ketek, αρ. πρωτ. μελέτης 
HMR3647Α/4023 της εταιρείας Aventis Pharma σε 6 ασθενείς με τίτλο: «Μια 
προοπτική τυχαιοποιημένη ανοιχτή ελεγχόμενη ως προς κλινικό φάρμακο μελέτη σε 
ενήλικες ασθενείς με οξεία παραρρινοκολπίιτιδα για τη σύγκριση της κλινικής 
αποτελεσματικότητας της τελιθρομυκίνης 800mg χορηγούμενης 1 φορά την ημέρα 
για 5 μέρες έναντι του συνδυασμού αμοξυκιλλίνης-κλαβουλανικού οξέος 875/125mg 
χορηγούμενου 2 φορές την ημέρα για 10 μέρες». 
 
 
Συμμετοχή σε χρηματοδοτούμενο ερευνητικό πρωτόκολλο του Πανεπιστημίου 
Κρήτης  με τίτλο «Ανάπτυξη νέων μεθόδων ωτοπλαστικής και ωτοχειρουργικής για 
τη θεραπεία, αποκατάσταση και επανένταξη των ασθενών με διαμαρτίες του 
πτερυγίου του ωτός και διαταραχών της ακοής». 
 
 
Συμμετοχή σε τρέχον κλινικό πρωτόκολλο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 
Ηρακλείου με τίτλο «Μελέτη της χρήσης του Starion  σε επεμβάσεις αμυγδαλεκτομής 
– αδενοτομής».  
 
 
Συμμετοχή σε τρέχον κλινικό πρωτόκολλο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 
Ηρακλείου με τίτλο «Μέτρηση επιπέδων προκαλσιτονίνης με ημιποσοτική μέθοδο σε 
ασθενείς με οξεία παραρρινοκολπίτιδα».   
 
 
Συμμετοχή σε τρέχον κλινικό πρωτόκολλο του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 
Ηρακλείου με τίτλο «Μέτρηση επιπέδων προκαλσιτονίνης με ημιποσοτική μέθοδο σε 
ασθενείς με οξείες φλεγμονές των παρίσθμιων αμυγδαλών».  
 
 
 
 
 
ΕΡΓΑΣΙΑ 
 
Επικουρικός Επιμελητής ΩΡΛ στην ΩΡΛ Κλινική του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου Ηρακλείου από τον 6/2005-6/2006 και από τον 8/2006 μέχρι σήμερα. 
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ΙΔΙΟΤΗΤΑ ΩΣ ΜΕΛΟΣ ΣΕ ΙΑΤΡΙΚΕΣ ΕΤΑΙΡΕΙΕΣ ΚΑΙ ΣΥΛΛΟΓΟΥΣ  
 
Μέλος του Ιατρικού Συλλόγου Ηρακλείου. 
 
Μέλος της Παγκρήτιας Εταιρείας Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου. 
 
Μέλος της Πανελλήνιας Εταιρείας Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής 
και Τραχήλου. 
 
Μέλος της Ευρωπαϊκής Λαρυγγολογικής Εταιρείας (European Laryngologic Society). 
 
 
 
 
 
ΕΘΕΛΟΝΤΙΚΕΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΕΣ 
 
Αντιπρόεδρος του Συμβουλίου Νεολαίας του Παραρτήματος Ηρακλείου του 
Ελληνικού Ερυθρού Σταυρού (2002-2005). 
 
 
 
 
 
ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟΔΙΚΑ 
 
 
1. Assessment for microsatellite DNA instability in nasal cytology samples of 

patients with allergic rhinitis. 
Karatzanis AD, Samara KD, Zervou M, Tzortzaki E, Helidonis ES, Siafakas N, 
Velegrakis GA. 
American Journal of Rhinology 21, 1-00, 2007; doi:102.500/ajr.2007.21.2956 
 

2. The risk of foreign body aspiration in children can be significantly reduced with 
proper education of the general population. 
Karatzanis A, Vardouniotis A, Prokopakis E, Michailidou E, Papadakis C, 
Kyrmizakis D, Bizakis J, Velegrakis G. 
International Journal of Pediatric Otolaryngology, 2007; 71(2):311-315.  
 

3. Microsatellite DNA instability in nasal cytology of COPD patients. 
Karatzanis AD, Samara KD, Tzortzaki E, Zervou M, Helidonis ES, Velegrakis 
GA, Siafakas N. 
Oncology Reports, 2007;17(3):661-665. 
 

4. Nonmicrosurgical reconstruction of the auricle after traumatic amputation due to 
human bite. 
Kyrmizakis DE, Karatzanis AD, Malandrakis S, Hadjiioannou JK, Velegrakis GA. 
Head and Face Medicine, 2006; 1(2):45. 
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5. Nasopharyngeal-type undifferentiated carcinoma (lymphoepithelioma) of 
paranasal sinuses: rare case and literature review. 
Hajiioannou JK, Kyrmizakis DE, Datseris G, Lachanas V, Karatzanis A, George 
Velegrakis AA. 
Journal of Otolaryngology, 2006; 35(2):147-151. 
 

6. Comparative Study of Laser versus Radiofrequency Myringotomy in Rabbits: 
The Effectiveness of Mitomycin C Application. 
Lachanas VA, Prokopakis EP, Christodoulou PN, Hajiioannou JK, Malandrakis 
SG, Karatzanis AD, Velegrakis GA.  
Otol Neurotol. 2006 Sep 14; [Epub ahead of print] 

 
7. Acute Rhinosinusitis Associated with Sweet's Syndrome. 

Kyrmizakis DE, Drivas E, Kruger-Krasagakis S, Hajiioannou I, Karatzanis A, 
Velegrakis GA. 
Journal of Otolaryngology, 2006 Mar; 35(2):144-146. 

 
8. Giant cornu cutaneum. 

Bizakis JG, Manios A, Karatzanis AD, Drivas E, Malandrakis S. 
Otolaryngology Head and Neck Surgery, 2005; 133(4):645. 

 
9. Ligasure versus cold knife tonsillectomy. 

Lachanas VA, Prokopakis EP, Bourolias CA, Karatzanis AD, Malandrakis SG, 
Helidonis ES, Velegrakis GA. 
Laryngoscope, 2005 Sep;115(9):1591-4. 
 

10. Malignant myoepithelioma arising from recurrent pleomorphic adenoma of the 
soft palate. 
Karatzanis AD, Drivas EI, Giannikaki ES, Lachanas VA, Hatziioannou JK, 
Velegrakis GA. 
Auris Nasus Larynx, 2005 Dec;32(4):435-7. Epub 2005 Jun 20. 

 
11. Symptomatic epilepsy due to a huge frontal sinus mucocele. A case report. 

Lachanas VA, Kyrmizakis DE, Chimona TS, Karatzanis AD, Spilioti MG, 
Velegrakis GA. 
Auris Nasus Larynx, 2005 Mar;32(1):81-3. 

 
12. A safe way to remove a ruptured thyroglossal duct cyst. 

Bizakis JG, Hajiioannou JK, Karatzanis A, Helidonis ES. 
Journal of Otolaryngology, 2004 Jun; 33(3):193-194. 

 
13. The use of LigasureTM vessel sealing system in thyroid surgery. 

Lachanas VA, Prokopakis EP, Mpenakis AA, Karatzanis AD, Velegrakis GA. 
Otolaryngology Head Neck Surgery, 2005; 132(3):487-489. 

  
  
14. Implications of laser assisted tympanostomy in adults. 

Prokopakis EP, Lachanas VA, Christodoulou PN, Bizakis JG, Karatzanis AD, 
Velegrakis GA. 
Otology and Neurotology, 2005; 26(3):361-363. 
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15. How we do it: Application of LigasureTM Vessel Sealing System in patients 
undergoing total laryngectomy and radical neck dissection. 
Prokopakis EP, Lachanas VA, Karatzanis AD, Benakis AA, Velegrakis GA. 
Clinical Otolaryngology, 2005 Apr; 30(2):198-201. 

 
16.  Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II receptor 

antagonists. 
Kyrmizakis DE, Papadakis CE, Liolios AD, Karatzanis AD, Malandrakis S, 
Skoulakis CE, Bizakis JG, Velegrakis GA. 
Archives of Otolaryngology, Head and Neck Surgery 2004 Dec;130(12):1416-9. 

 
17. The combined endoscopic CO2 laser posterior cordectomy and total 

arytenoidectomy for treatment of bilateral vocal cord paralysis. 
Bizakis JG, Papadakis CE, Karatzanis AD, Skoulakis CE, Kyrmizakis DE, 
Hajiioannou JK, Helidonis ES. 
Clinical Otolaryngology, 2004; 29:51-54. 

 
18. Cochlear implantation following radical mastoidectomy: Management of a 

challenging case. 
Karatzanis AD, Chimona TS, Prokopakis EP, Kyrmizakis DE, Velegrakis GA. 
ORL, 2003 Nov-Dec; 65(6):375-8. 

 
19.  Otolaryngologic manifestations of small vessel vasculitis. 

 Metaxaris G, Prokopakis EP, Karatzanis AD, Sakelaris G, Heras P, Velegrakis        
GA, Helidonis ES. 
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τραχηλοπροσωπικής χώρας. 
Προκοπάκης Ε., Καπράνα Α., Παναγιωτάκη Ε., Καρατζάνης Α., Μπιζάκης Ι., 
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19. Chronic choleasteatomatous otitis in children and adults. A retrospective study.  
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20. The role of Laser Assisted Tympanostomy (LAT) in treating allergic children with 
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13ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, 9-12 Νοεμβρίου 2006, Ηράκλειο. 
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13ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, 9-12 Νοεμβρίου 2006, Ηράκλειο. 
 

10. Ένα σπάνιο περιστατικό καντιντιασικής μεσοθωρακίτιδας σε ασθενή με 
σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ. 
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άσθμα και αλλεργική ρινίτιδα. 
Σαμαρά Κ., Καρατζάνης Α., Ζερβού Μ., Τζωρτζάκη Ε., Βελεγράκης Γ.,  
Σιαφάκας Ν. 



 21
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Θεσσαλονίκη. 

 
14. Μαγνητικός διαχωρισμός κυττάρων βρογχοκυψελιδικού εκπλύματος ασθενών με 

ΧΑΠ. 
Σαμαρά Κ., Ζερβού Μ., Τζωρτζάκη Ε., Καρατζάνης Α., Τζανάκης Ν.,  
Σιαφάκας Ν. 
14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσημάτων Θώρακος, 1-4 Δεκεμβρίου 2005, 
Θεσσαλονίκη. 

 
15. Κοχλιακά Εμφυτεύματα. Η εμπειρία της ΩΡΛ Κλινικής του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ηρακλείου. 
Βελεγράκης Γ., Καρατζάνης Α., Χειμώνα Θ., Μπουρολιάς Κ., Χριστοδούλου Π., 
Χελιδόνης Ε. 
Συνέδριο «Εξελίξεις στην Ωτορινολαρυγγολογία», 15-17 Απριλίου 2005, Αθήνα. 

 
16. Γενετικές αλλοιώσεις στο επίπεδο του μικροδορυφορικού DNA σε ρινικά 

εκπλύματα ασθενών με ΧΑΠ και βρογχικό άσθμα: Προκαταρτικά αποτελέσματα. 
Σαμαρά Κ., Καρατζάνης Α., Ζερβού Μ., Τζωρτζάκη Ε., Βελεγράκης Γ.,  
Σιαφάκας Ν. 
13ο Πανελλήνιο Πνευμονολογικό Συνέδριο, 2-5 Δεκεμβρίου 2004, Πάτρα. 

 
17. Ενδορρινική Δακρυοκυστορινοστομία με τη χρήση υργικού μικροσκοπίου και 

Laser CO2. 
Παναγιωτάκη Ε., Μαλανδράκης Σ., Καρατζάνης Α., Προκοπάκης Ε., Μπιζάκης 
Ι., Βελεγράκης Γ. 
12ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Οκτώβριος 2004, Ελούντα, Κρήτη. 

 
18. Συμπτωματική επιληψία ως αποτέλεσμα ευμεγέθους βλεννογονοκήλης του 

μετωπιαίου κόλπου. 
Μπενάκης Α., Προκοπάκης Ε., Χειμώνα Θ., Λαχανάς Β., Καρατζάνης Α., 
Χατζηιωάννου Ι., Βελεγράκης Γ.  
4ο Πανελλήνιο Σεμινάριο Ρινολογίας, Μάρτιος 2004, Θεσσαλονίκη. 

 
19. Η εμπειρία της ΩΡΛ Κλινικής ΠαΓΝΗ στην αντιμετώπιση της ρινοεγκεφαλικής 

μουκορμύκωσης. 
Λαχανάς Β., Προκοπάκης Ε., Καρατζάνης Α., Μπενάκης Α., Κυρμιζάκης Δ., 
Μπιζάκης Ι., Βελεγράκης Γ. 
4ο Πανελλήνιο Σεμινάριο Ρινολογίας, Μάρτιος 2004, Θεσσαλονίκη. 

 
20. Η χειρουργική αποκατάσταση των ιατρογενών  στενώσεων της τραχείας 

Δροσίτης Ι., Καμπιτάκης Ε., Ιωάννου Χ., Καρατζάνης Α., Βελεγράκης Γ., 
Χαλκιαδάκης Γ., Κατσαμούρης Α. 
12ο Πανελλήνιο Πνευμονολογικό Συνέδριο, 3-7 Δεκεμβρίου 2003, Αθήνα. 

 
21. Αντιμετώπιση δύσκολων περιπτώσεων τοποθέτησης κοχλιακών εμφυτευμάτων. 

Α. Καρατζάνης, Ε. Προκοπάκης, Β. Λαχανάς, Χ. Παπαδάκης, Π. Χριστοδούλου, 
Γ. Βελεγράκης. 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Οκτώβριος 2003, Θεσσαλονίκη. 
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22. Ο ρόλος της μυριγγοτομής με laser στη θεραπεία αλλεργικών παιδιών με 

εκκριτική ωτίτιδα. 
Α. Καρατζάνης, Ε. Προκοπάκης, Β. Λαχανάς, Ε. Δρίβας, Δ. Κυρμιζάκης, Γ. 
Βελεγράκης, Ε. Χελιδόνης. 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Οκτώβριος 2003, Θεσσαλονίκη. 

 
23. Η θεραπεία της αιφνίδιας νευροαισθητήριας βαρηκοΐας με ενδοτυμπανική 

χορήγηση στεροειδών. 
Θ. Χειμώνα, Χ. Παπαδάκης, Σ. Μαλανδράκης, Α. Καρατζάνης, Π. 
Χριστοδούλου, Γ. Βελεγράκης, Ε. Χελιδόνης. 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Οκτώβριος 2003, Θεσσαλονίκη. 

 
24. Αιφνίδια νευροαισθητήρια βαρηκοΐα, προγνωστικοί παράγοντες αποκατάστασης 

της ακοής. 
Ε. Δρίβας, Χ. Παπαδάκης, Β. Λαχανάς, Α. Καρατζάνης, Π. Χριστοδούλου, Γ. 
Βελεγράκης, Ε. Χελιδόνης. 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Οκτώβριος 2003, Θεσσαλονίκη. 
 

25. Ανοσοποίηση κατά του τετάνου σε ενήλικες στον πληθυσμό της Κρήτης. 
Α. Καρατζάνης, Δ. Κυρμιζάκης, Α. Μπενάκης, Σ. Μαλανδράκης, Χ. Παπαδάκης, 
Ι. Μπιζάκης, Γ. Βελεγράκης. 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Οκτώβριος 2003, Θεσσαλονίκη. 

 
26. Χειρουργική αντιμετώπιση καθυστερημένης ρινόρροιας μετά από κάκωση 

κεφαλής. 
Καρατζάνης Α., Κυρμιζάκης Δ., Δρίβας Ε., Χατζηιωάννου Ι., Προκοπάκης Ε., 
Μπιζάκης Ι., Βελεγράκης Γ. 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Οκτώβριος 2003, Θεσσαλονίκη. 

 
27. Η αναγκαιότητα ύπαρξης ΩΡΛ ιατρείου ρογχοπαθειών για την καλύτερη 

αντιμετώπιση ασθενών με ΣΑΥΑ ή και ροχαλητό. 
Κυρμιζάκης Δ., Χατζηιωάννου Ι., Χειμώνα Θ., Καρατζάνης Α., Πρώιμος Ε., 
Προκοπάκης Ε., Μπιζάκης Ι., Σχίζα Σ., Παπαδάκης Χ., Σιαφάκας Ν., Βελεγράκης 
Γ., Χελιδόνης Ε. 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Οκτώβριος 2003, Θεσσαλονίκη. 

 
28. Ολική ή τμηματική θυρεοειδεκτομή; 

Μαλανδράκης Σ., Προκοπάκης Ε., Λαχανάς Β., Καρατζάνης Α., Χατζηιωάννου 
Ι., Μπιζάκης Ι., Βελεγράκης Γ., Χελιδόνης Ε. 
12ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Οκτώβριος 2003, Θεσσαλονίκη. 
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29. Ενδορρινική δακρυοκυστορρινοστομία με τη χρήση laser και χειρουργικού 
μικροσκοπίου. 
Καρατζάνης Α., Βελεγράκης Γ., Πρώιμος Ε., Προκοπάκης Ε., Παπαδάκης Χ., 
Κυρμιζάκης Δ., Χελιδόνης Ε. 
11ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Νοέμβριος 2002, Χανιά. 

 
30. Η εμπειρία της ΩΡΛ Κλινικής ΠαΓΝΗ από την τοποθέτηση 21 κοχλιακών 

εμφυτευμάτων. 
Πρώιμος Ε., Βελεγράκης Γ., Καρατζάνης Α., Παπαδάκης Χ., Χειμώνα Θ., 
Προκοπάκης Ε., Χελιδόνης Ε. 
11ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, Νοέμβριος 2002, Χανιά. 

31. Οξεία πυώδης θυρεοειδίτιδα: Παρουσίαση περιστατικού. 
Χατζηιωάννου Ι., Κυρμιζάκης Δ., Καρατζάνης Α., Χελιδόνης Ε. 
13ο Σεμινάριο Πανελλήνιας Ωτορινολαρυγγολογικής Εταιρείας Χειρουργικής 
Κεφαλής και Τραχήλου, Νοέμβριος 2001, Ναύπλιο. 

 
32. Καλοήθης Παροξυσμικός Ίλιγγος Θέσεως. Η εμπειρία μας σε 323 ασθενείς.  

Προκοπάκης Ε., Καρατζάνης Α., Τσαγκουρνισάκης Ε., Χριστοδούλου Π., 
Χελιδόνης Ε.  
11ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας, Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, Ιούνιος 2001, Αθήνα. 

 
 
 
 
ΠΡΟΣΚΕΚΛΗΜΕΝΟΣ ΟΜΙΛΗΤΗΣ ΣΕ ΣΥΝΕΔΡΙΑ ΚΑΙ ΗΜΕΡΙΔΕΣ 
 
 

• Ομιλία με τίτλο «Η εμβρυολογία των σχιστιών» σε ημερίδα υπό την αιγίδα 
του Ιατρικού Τμήματος του Πανεπιστημίου Κρήτης, με θέμα «Η 
αντιμετώπιση παιδιών και εφήβων με σχιστίες», Σάββατο 10 Φεβρουαρίου 
2007, Ηράκλειο. 

 
• Εισήγηση με τίτλο “Aspirin intolerance: diagnosis and management”, 29th 

Turkish ORL Congress, May 26th-31st, 2007, Antalya, Turkey. 
 

• Ομιλία με τίτλο «Νεοπλασματικές διογκώσεις τραχήλου» σε ημερίδα της 
ΩΡΛ Εταιρίας Κρήτης με θέμα: «Παθήσεις τραχήλου και ρινός – 
παραρρινίων», 4 Νοεμβρίου 2006, Χανιά. 

 
• Εισήγηση με τίτλο «Πώς γίνεται ο έλεγχος των φωνητικών χορδών;» σε 

δορυφορικό συμπόσιο με τίτλο “Recurrent laryngeal nerve lesions in neck 
endocrine surgery,” 8th Postgraduate Course in Endocrine Surgery, September 
21-24, 2006, Ag. Pelagia, Heraklion, Crete, Greece. 

 
 
 
 



 24

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΔΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕΔΡΙΑ, ΣΥΜΠΟΣΙΑ ΚΑΙ ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΑ 
ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ 
 
 
6th European Congress of Otorhinolaryngology – Head and Neck Surgery, June 30th – 
July 4th, 2007, Vienna, Austria. 
 
29th Turkish ORL Congress, May 26th-31st, 2007, Antalya, Turkey. 
 
8th Postgraduate Course in Endocrine Surgery, September 21-24, 2006, Ag. Pelagia, 
Heraklion, Crete, Greece. 
 
International Congress of Rhinology – Otology & Skull Base Surgery, Current 
Concepts, August 31st-September 1st, 2006, Athens, Greece. 
 
21st Congress of the European Rhinologic Society & 25th International Symposium on 
Infection and Allergy of the Nose, June 11-15, 2006, Tampere, Finland. 
 
8th European Symposium on Pediatric Cochlear Implantation, March 25-28, 2006, 
Venice, Italy. 
 
10th State-of-the-Art Interdisciplinary Review Course on Pulmonary Diseases, Critical 
Care, Emergency Medicine & Nursing Care, April 6-9, 2006, Athens, Greece. 
 
4th International Seminar “Lung & Environment”, June 2005, Heraklion, Greece. 
 
5th European Congress of Otolaryngology – Head and Neck Surgery, September 11-
16, 2004, Rodos-Kos, Hellas. 
 
7th European Symposium on Pediatric Cochlear Implantation, May 2-5, 2004, 
Geneva, Switzerland. 
1st International Winter School of Otology – Neurotology, Lateral Skull Base 
Microsurgery in Greece, February 6-8, 2004, Athens, Greece. 
 
21st International Course in Functional Aesthetic Nasal Surgery, ENT Department of 
the University Hospital of Utecht, June 2003, Utrecht, Netherlands. 
 
International Interdisciplinary Meeting in Otology & Neuro-Otology, May 2002, 
Stara Zagora-Etara, Bulgaria. 
 
2nd World Congress of Otolaryngologic Allergy Endoscopy and Laser Surgery 
11th Pan-Hellenic Congress of Oto-Rhino-Laryngology Head and Neck Surgery, June 
2001, Athens, Greece. 
 
“Erlangen Course on Rhinoplasty and Otoplasty”, April 24-26 2001, Erlangen, 
Germany. 
 
4th European Congress of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery, May 13-18, 
2000, Berlin, Germany. 
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HSBCR 4th International Congress, November 1999, Heraklion, Crete, Greece. 
 
AAO-HNS Annual Meeting, New Orleans, Lousiana, September 26-29, 1999. 
 
2nd International Congress on lung cancer, November 1996, Hersonissos, Crete, 
Greece. 
 
 
 
 
 
 
 
 
ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕΔΡΙΑ, ΗΜΕΡΙΔΕΣ ΚΑΙ 
ΕΚΠΑΙΔΕΥΤΙΚΑ ΣΕΜΙΝΑΡΙΑ 
 
7ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αλλεργιολογίας & Κλινικής Ανοσολογίας, 8-10 Μαρτίου 
2007, Αθήνα. 
 
Ημερίδα με τίτλο ««Η αντιμετώπιση παιδιών και εφήβων με σχιστίες», Τμήμα 
Ιατρικής του Πανεπιστημίου Κρήτης, Σάββατο 10 Φεβρουαρίου 2007, Ηράκλειο. 
 
13ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, 9-12 Νοεμβρίου 2006, Ηράκλειο. 
 
Ημερίδα με τίτλο «Παθήσεις τραχήλου και ρινός – παραρρινίων», ΩΡΛ Εταιρία 
Κρήτης, 4 Νοεμβρίου 2006, Χανιά. 
 
2ο Μετεκπαιδευτικό Νευροχειρουργικό Σεμινάριο Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου 
Κρήτης, 7-8 Ιουλίου 2006, Ηράκλειο.  
 
16o Σεμινάριο Κλινικής Ακοολογίας – Νευροωτολογίας «Σύγχρονη Διάγνωση και 
Θεραπεία των Παθήσεων της Ακοής και της Ισορροπίας. Θεωρία και Πράξη», 
Πανελλήνια Ιατρική Εταιρεία Ακοολογίας – Νευροωτολογίας, 23-25 Ιουνίου 2006, 
Πορταριά, Πήλιο. 
 
Ημερίδα με τίτλο «Συνήθη Παιδοωτορινολαρυγγολογικά προβλήματα – Παράλυση 
προσωπικού νεύρου», ΩΡΛ Εταιρεία Κρήτης, 11 Μαρτίου 2006, Ρέθυμνο. 
 
13ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ωτορινολαρυγγολογίας – Χειρουργικής Κεφαλής και 
Τραχήλου, 10-13 Νοεμβρίου 2005, Αθήνα. 
 
2ο Σεμινάριο Χειρουργικής Ανατομικής Κροταφικού Οστού, Νοσοκομείο 
«Ευαγγελισμός», Αθήνα. 
 
8ο Μεταπτυχιακό Σεμινάριο ΩΡΛ Αλλεργίας, Ανοσολογίας και Ρογχοπαθειών, 
Αθήνα. 
 
13η Παγκρήτια Στοματολογική Σύνοδος, 4-5 Ιουνίου 2005, Ηράκλειο. 
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Ημερίδα με τίτλο «Παθήσεις του Λάρυγγα και των Σιελογόνων Αδένων», ΩΡΛ 
Εταιρεία Κρήτης, 7 Μαΐου 2005, Ηράκλειο. 
Συνέδριο με τίτλο «Εξελίξεις στην Ωτορινολαρυγγολογία», 15-17 Απριλίου 2005, 
Αθήνα. 
 
1ο Πολυθεματικό Συνέδριο Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Κρήτης, 27-29 
Ιανουαρίου 2005, Ηράκλειο. 
 
Ημερίδα με τίτλο «Παθήσεις Ρινός-Παραρρινίων», ΩΡΛ Εταιρεία Κρήτης, 4 
Απριλίου 2004, Ηράκλειο. 
 
Ημερίδα με τίτλο «Αλλεργία και Ανώτερο Αναπνευστικό Σύστημα σε παιδιά και 
ενήλικες», ΩΡΛ Εταιρεία Κρήτης, 23 Νοεμβρίου 2002, Ρέθυμνο. 
 
1ο Συμπόσιο Βιοϊατρικής Έρευνας Ιατρικής Σχολής Πανεπιστημίου Κρήτης, 8-9 
Νοεμβρίου 2002, Ηράκλειο. 
 
1ο Χειρουργικό Σεμινάριο Λειτουργικής και Αισθητικής Χειρουργικής Ρινός, 25-26 
Οκτωβρίου 2002, Ηράκλειο. 
 
3ο Χειρουργικό Σεμινάριο «Ενδορρινική Μικροενδοσκοπική Χειρουργική Ρινός 
Παραρρινίων Κόλπων», ΩΡΛ Κλινική ΠαΓΝΗ, 29-30 Ιουνίου 2002, Ηράκλειο. 
 
 
Ημερίδα με τίτλο «Συχνοί ΩΡΛ προβληματισμοί στην Πρωτοβάθμια Φροντίδα 
Υγείας», 7 Απριλίου 2001, Ηράκλειο. 
 
10ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο, 9-12 Νοεμβρίου 2000, Ρέθυμνο. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Το μικροδορυφορικό DNA αποτελείται από βραχείες διαδοχικά 

επαναλαμβανόμενες νουκλεοτιδικές αλληλουχίες χωρίς κωδικοποιητική 

λειτουργία. Βρίσκεται διασκορπισμένο σε ολόκληρο το γονιδίωμα των 

ανώτερων ευκαρυωτικών οργανισμών, ενώ υπάρχει και σε περισσότερες 

από 100.000 διαφορετικές θέσεις σε όλα τα χρωμοσώματα του 

ανθρώπου. Εξαιτίας της ευρείας διάδοσης του στο ανθρώπινο γονιδίωμα, 

του εξαιρετικού πολυμορφισμού του, του τρόπου που κληρονομείται 

σύμφωνα με τους κανόνες του Mendel και της δυνατότητας εφαρμογής 

της αλυσιδωτής αντίδρασης με πολυμεράση (PCR) για την ενίσχυση των 

αλληλουχιών του, αποτελεί σημαντικό δείκτη μελέτης του ανθρώπινου 

γονιδιώματος.  

Ο σχεδιασμός γενετικών δεικτών, όπως είναι οι δείκτες για το 

μικροδορυφορικό DNA, παρέχει την δυνατότητα έρευνας σε ολόκληρο 

το γονιδίωμα για ανεύρεση αστάθειας, καθώς και συσχετίσεων της 

αστάθειας με την εμφάνιση παθολογικών καταστάσεων σε πληθυσμούς 

ατόμων υπό έλεγχο. Με τον τρόπο αυτό είναι δυνατόν να αποκαλυφθούν 

χρωμοσωμικές περιοχές στις οποίες ανιχνεύεται αστάθεια του 

μικροδορυφορικού DNA (Microsatellite Instability, MI) και οι οποίες 

πιθανόν να γειτονεύουν με γονίδια τα οποία εμπλέκονται στην εμφάνιση 
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νοσημάτων. Το φαινόμενο της αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA 

αντικατοπτρίζει άμεσα τις διαταραχές του μηχανισμού αποκατάστασης 

των λαθών κατά την αντιγραφή του DNA και έχει συνδεθεί με υψηλό 

δείκτη μεταλλάξεων.  

Η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA, αρχικά παρατηρήθηκε 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου, όπου θεωρήθηκε ότι λάθη κατά την 

αντιγραφή του DNA τα οποία δεν «επιδιορθώθηκαν», οδήγησαν στον 

κακοήθη μετασχηματισμό των κυττάρων. Πολλές άλλες μελέτες 

επιβεβαιώνουν ότι η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA αποτελεί 

κοινό εύρημα στους περισσότερους καρκίνους όπως στον καρκίνο του 

πνεύμονα, του ενδομητρίου, των ωοθηκών, του προστάτη, της κεφαλής 

και του τραχήλου, της ουροδόχου κύστης κ.α.   

Στη συνέχεια πρόσφατες μελέτες διερεύνησαν την πιθανότητα 

ανίχνευσης του φαινομένου σε χρόνια νοσήματα που δεν σχετίζονται με 

καρκίνο, όπως η ΧΑΠ, η σαρκοείδωση, η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση 

και το βρογχικό άσθμα με θετικά αποτελέσματα.  

Η αστάθεια των μικροδορυφορικών αλληλουχιών σε ασθενείς με 

ΧΑΠ (ποσοστό εμφάνισης 24%) υποδεικνύει ότι πιθανά η γενετική αυτή 

μεταλλαγή αποτελεί τμήμα του σύνθετου γενετικού υπόβαθρου της 

νόσου και μάλιστα μπορεί να αποτελεί δείκτη μεταλλάξεων που 

προκαλούνται από το κάπνισμα και προδιαθέτουν στην ανάπτυξη της 

ΧΑΠ. Στο βρογχικό άσθμα, επίσης, το φαινόμενο ανιχνεύθηκε σε 
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παρόμοιο ποσοστό (22%) όπως και στους ασθενείς με ΧΑΠ. Σε 

αμφότερες τις παραπάνω μελέτες, αστάθεια του DNA δεν ανιχνεύθηκε 

στα δείγματα υγιών μαρτύρων.  

Σημειώνεται ότι, κατά τη γνώση μας, δεν έχει γίνει μελέτη της 

αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA στην αλλεργική ρινίτιδα, αλλά 

ούτε γενικότερα σε ρινικά κυτταρολογικά δείγματα ασθενών με άλλες 

παθήσεις. Με βάση όμως τα κοινά παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά 

μεταξύ αλλεργικής ρινίτιδας και βρογχικού άσθματος, μπορεί να 

υποτεθεί ότι η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA θα εμφανίζει 

σημαντικές ομοιότητες ανάμεσα στις δύο παθήσεις. Επιπλέον, η μελέτη 

της αστάθειας μικροδορυφορικών αλληλουχιών σε ασθενείς με 

αλλεργική ρινίτιδα, με ή χωρίς συνύπαρξη βρογχικού άσθματος, θα 

μπορούσε να οδηγήσει στη δυνατότητα πρόβλεψης σχετικά με το ποιοι 

ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα θα αναπτύξουν βρογχικό άσθμα ή όχι. 

Τέλος, λαμβάνοντας υπόψη τη συνολική βλαπτική επίδραση του 

καπνίσματος κατά μήκος της αναπνευστικής οδού, η πιθανότητα 

ανίχνευσης αλλοιώσεων σε επίπεδο μικροδορυφορικού DNA στο 

ανώτερο αναπνευστικό ασθενών με ΧΑΠ εμφανίζει ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον.  

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση και σύγκριση 

της αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA σε κυτταρολογικά δείγματα 

του ανώτερου και κατώτερου αναπνευστικού ασθενών με αλλεργική 
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ρινίτιδα, με ή χωρίς συνύπαρξη βρογχικού άσθματος, καθώς και σε 

ασθενείς με ΧΑΠ.  

Για τη μελέτη της αλλεργικής ρινίτιδας διενεργήθηκε λήψη 

κυτταρολογικών δειγμάτων με χρήση βούρτσας από το ρινικό 

βλεννογόνο 20 ασθενών με γνωστή αλλεργική ρινίτιδα, καθώς και 

παράλληλη λήψη περιφερικού αίματος. Σε όλα τα δείγματα έγινε 

εκχύλιση DNA και ανάλυση αυτού για παρουσία αστάθειας 

μικροδορυφορικού DNA και απώλειας ετεροζυγωτίας με τη χρήση των 

παρακάτω μικροδορυφορικών δεικτών που σχετίζονται με την αλλεργική 

ρινίτιδα και την ατοπία: D16S289, D4S2394, D4S1651, DXS8039, 

D3S3606 και D2S2113. Παράλληλα, μικροδορυφορική ανάλυση 

παρόμοιων κυτταρολογικών δειγμάτων έγινε και σε 8 υγιείς ασθενείς. Τα 

αποτελέσματα δεν ανέδειξαν αλλοιώσεις σε επίπεδο μικροδορυφορικού 

DNA τόσο στους ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα όσο και στην ομάδα 

ελέγχου. 

Τα παραπάνω αποτελέσματα οδηγούν στο συμπέρασμα ότι παρόλο 

που η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA και η απώλεια 

ετεροζυγωτίας είναι ανιχνεύσιμα φαινόμενα σε κυτταρολογικά δείγματα 

πτυέλων ασθενών με βρογχικό άσθμα κάτι τέτοιο δεν ισχύει σε ρινικά 

κυτταρολογικά δείγματα ασθενών με αλλεργική ρινίτιδα. Έτσι φαίνεται 

ότι παρά τις πολλές ομοιότητες που εμφανίζουν οι 2 παθήσεις σε επίπεδο 

επιδημιολογίας, γενετικής και παθοφυσιολογίας, εμφανίζουν και 



 31

σημαντικές διαφορές. Οι διαφορές αυτές πιθανόν σχετίζονται με 

διαφορές στην αναδιάταξη του βλεννογόνου σε ιστολογικό επίπεδο που 

παρατηρούνται στο ανώτερο και κατώτερο αναπνευστικό στις 2 παθήσεις 

αντίστοιχα. Μελλοντικές μελέτες με χρήση νεότερων μικροδορυφορικών 

δεικτών για την αλλεργική ρινίτιδα ίσως μας δώσουν περισσότερα 

στοιχεία.  

Για τη μελέτη της ΧΑΠ διενεργήθηκε λήψη περιφερικού αίματος, 

πτυέλου και ρινικών κυτταρολογικών δειγμάτων από 20 ασθενείς με 

ΧΑΠ και 8 υγιείς μη καπνιστές. Έγινε εκχύλιση DNA από όλα τα 

δείγματα και ακολούθως ανάλυση για αστάθεια μικροδορυφορικού DNA 

χρησιμοποιώντας τους παρακάτω μικροδορυφορικούς δείκτες που έχουν 

στο παρελθόν συσχετισθεί με τη ΧΑΠ: RH70958, D5S207, D6S344, 

D6S263, G29802, D13S71, D14S588, D14S292 και D17S250. Αστάθεια 

μικροδορυφορικού DNA ανευρέθηκε στα πτύελα 7 ασθενών με ΧΑΠ 

(35%). Αντίθετα δεν ανευρέθηκαν αλλοιώσεις μικροδορυφορικού DNA 

στα ρινικά δείγματα των ασθενών με ΧΑΠ. Επιπλέον δεν βρέθηκαν 

αλλοιώσεις σε κανένα δείγμα από την ομάδα ελέγχου.  

Με βάση τα αποτελέσματα αυτά φαίνεται ότι η αστάθεια 

μικροδορυφορικού DNA αποτελεί ειδικό εύρημα για το όργανο στόχο 

της ΧΑΠ, δηλαδή τους πνεύμονες, παρά το γεγονός ότι συνυπάρχει 

φλεγμονή και στο βλεννογόνο της ρινός. Τα ευρήματα αυτά ενισχύουν 

την υπόθεση ότι η αστάθεια μικροδορυφορικού DNA αποτελεί ένδειξη 
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σωματικού τύπου επίκτητης γενετικής μετάλλαξης στους ασθενείς με 

ΧΑΠ. 
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Αλλεργική Ρινίτιδα 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ- ΟΡΙΣΜΟΣ 

 

Η ρινίτιδα εμφανίζει πολλά αίτια τόσο στους ενήλικες όσο και στα 

παιδιά. Περίπου οι μισές ρινίτιδες από το σύνολο οφείλονται σε 

αλλεργία. Η αλλεργική ρινίτιδα μπορεί να χαρακτηριστεί ως μία τυπική 

τύπου Ι αλλεργική αντίδραση κατά Gell και Coombs (Πίνακας 1). Ως 

ατοπία ορίζεται η κληρονομική τάση ενός ατόμου να αναπτύσσει ειδικές 

ανοσοσφαιρίνες IgE σε κοινά αντιγονικά ερεθίσματα [1]. 

Ως αλλεργική ρινίτιδα ορίζεται η φλεγμονή του βλεννογόνου της 

ρινός που προκαλείται μέσω ανοσοσφαιρινών IgE μετά από έκθεση ενός 

ατόμου σε συγκεκριμένα αλλεργιογόνα. Τα αλλεργιογόνα αυτά είναι 

αερομεταφερόμενα αντιγόνα τα οποία εισπνέονται από τον ξενιστή και 

περιλαμβάνουν κυρίως γύρεις, μύκητες, τριχώματα ζώων και σκόνη. Η 

προκαλούμενη ανοσολογική απόκριση χαρακτηρίζεται από την 

απελευθέρωση πλήθους ενδιάμεσων παραγόντων φλεγμονής καθώς και 

ενεργοποίηση και χημειοταξία διαφόρων κυττάρων στο ρινικό 

βλεννογόνο [2]. 
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Τύπος Μηχανισμός Υπεύθυνα 
αντιγόνα 

Βιολογικές συνέπειες 

I Ανοσοσφαιρίνες IgE στην 
επιφάνεια μαστοκυττάρων 

Εισπνεόμενα 
αλλεργιογόνα, 
τροφές, δήγμα 
εντόμων, 
φάρμακα 

• Άμεσες, συμπτώματα 
εμφανή μέσα σε λίγα λεπτά 
• Αν. αναπνευστικό: 
καταρροή, πταρμοί, 
επιπεφυκίτιδα 
• Κατ. Αναπνευστικό: 
άσθμα 
• Κνίδωση / αγγειοοίδημα 
/ αναφυλαξία 

II Κυτταροτοξικότητα, IgG 
ή IgM αντιδρούν με 
αντιγόνα στην κυτταρική 
επιφάνεια , ενεργοποίηση 
συμπληρώματος 

Αβέβαια Αβέβαιες αλλεργικές 
αντιδράσεις μπορεί να 
οδηγήσουν σε αιμολυτική 
αναιμία, αντίδραση μετά από 
μετάγγιση, υπεροξεία 
απόρριψη μοσχεύματος, 
σύνδρομο Goodpasture, 
μυασθένεια  

III Ανοσοσυμπλέγματα, 
συνήθως IgE, 
κυκλοφορούν και 
παγιδεύονται σε 
περιφερικούς ιστούς 
προκαλώντας την έναρξη 
φλεγμονής 

Πιθανά τροφές, 
φάρμακα 

• Μπορεί να 
καθυστερήσουν για μέρες 
• Βρογχικό δένδρο: 
βήχας, συριγμός 
• Δέρμα: αγγειοοίδημα 
• Αρθρίτιδα 
• Γαστρεντερικό: 
διάρροια  
• Μπορεί να προκληθεί 
αλλεργική κυψελίτιδα 
στους πνεύμονες, 
σπειραματονεφρίτιδα, 
ορονοσία 

IV Κυτταρικού τύπου        
(Τ λεμφοκύτταρα) 

Δηλητηριώδης 
κισσός, 
καλλυντικά, 
μέταλλα, χημικά 

• Οξεία και χρόνια 
δερματίτιδα 
• Συμμετοχή στο 
σχηματισμό κοκκιωμάτων 
(φυματίωση, σαρκοείδωση) 

 
Πίνακας 1.  Ταξινόμηση ανοσολογικής αντίδρασης κατά Gell και        
  Coombs. 
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ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΗΣ ΑΛΛΕΡΓΙΚΗΣ ΡΙΝΙΤΙΔΑΣ 

 

Η τυπική τετράδα συμπτωμάτων της αλλεργικής ρινίτιδας 

περιλαμβάνει  καταρροή, ρινική συμφόρηση, κνησμό και πταρμούς. Τα 

συμπτώματα αυτά είναι αναστρέψιμα είτε αυτόματα είτε μετά από 

θεραπεία. Η νόσος μπορεί να διαχωριστεί με βάση τη βαρύτητα των 

συμπτωμάτων της και την ποιότητα ζωής του ατόμου, σε ήπια και μέτρια 

– προς - σοβαρή (Πίνακας 2).  

Με βάση μια άλλη ταξινόμηση που ίσχυε μέχρι πρόσφατα, η 

αλλεργική ρινίτιδα χωρίζεται σε εποχιακή και ετήσια, ανάλογα με τη 

χρονική διάρκεια των συμπτωμάτων. Η ετήσια ρινίτιδα προκαλείται 

συνήθως από εσωτερικού χώρου αλλεργιογόνα όπως ακάρεα, μύκητες, 

έντομα (κατσαρίδα) και τρίχωμα ζώων. Η εποχιακή αλλεργική ρινίτιδα 

σχετίζεται με μια μεγάλη ποικιλία αλλεργιογόνων εξωτερικού χώρου που 

περιλαμβάνουν κυρίως γύρεις και μύκητες. Η ταξινόμηση αυτή εμφανίζει 

αρκετά μειονεκτήματα όπως: 

• Συχνά είναι δύσκολο να διαχωρίσει κανείς τα εποχιακά από 

τα ετήσια συμπτώματα. 

• Η έκθεση σε κάποια είδη γύρης μπορεί να είναι 

παρατεταμένη. 

• Η έκθεση σε κάποια ετήσια αλλεργιογόνα μπορεί να μην 

είναι συνεχής. 
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• Η πλειοψηφία των ασθενών είναι πλέον ευαισθητοποιημένοι 

τόσο σε γύρεις όσο και σε ετήσια αλλεργιογόνα. 

Για τους παραπάνω λόγους, η προαναφερθείσα ταξινόμηση έχει 

πλέον αντικατασταθεί με μια νεότερη βάσει της οποίας η αλλεργική 

ρινίτιδα χωρίζεται σε συνεχή και διαλείπουσα. Η ταξινόμηση αυτή 

αναλύεται στον Πίνακα 2. Σημειώνεται πάντως ότι οι όροι εποχιακή και 

ετήσια ρινίτιδα συνεχίζουν να χρησιμοποιούνται στην καθημερινή 

κλινική πρακτική  [3].   

Διαλείπουσα Συνεχής  

< 4 μέρες την εβδομάδα 

ή < 4 εβδομάδες 

≥ 4 μέρες την εβδομάδα 

και  > 4 εβδομάδες 

Ήπια Μέτρια προς σοβαρή 

Φυσιολογικός ύπνος και 

• Χωρίς διαταραχή των 
καθημερινών 
δραστηριοτήτων, 
αθλημάτων, χόμπι. 
• Κανονική απόδοση 
στην εργασία ή το σχολείο. 
• Απουσία 
βασανιστικών 
συμπτωμάτων. 

Τουλάχιστον ένα από τα 

παρακάτω: 

• Διαταραχές ύπνου. 
• Διαταραχές στις 
καθημερινές 
δραστηριότητες, αθλήματα, 
χόμπι. 
• Μειωμένη απόδοση 
στην εργασία ή το σχολείο. 
• Βασανιστικά 
συμπτώματα. 

 

Πίνακας 2. Ταξινόμηση αλλεργικής ρινίτιδας. 
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ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΛΛΕΡΓΙΚΗΣ ΡΙΝΙΤΙΔΑΣ 

 

Παρά το ότι η αλλεργική ρινίτιδα έχει αναγνωριστεί ως  σημαντικό 

πρόβλημα υγείας παγκοσμίως, πολλά στοιχεία σχετικά με την κατανομή 

της,  τους αιτιολογικούς παράγοντες κινδύνου και τη φυσική της πορεία 

παραμένουν ελλιπή. Από την άλλη, νέες διεθνείς μελέτες συνεχώς 

βελτιώνουν τις γνώσεις μας σχετικά με την επίπτωση και την 

αιτιοπαθογένεια της νόσου. Συνολικά υπολογίζεται ότι η αλλεργική 

ρινίτιδα εμφανίζεται στο 3 – 40 % του πληθυσμού ανάλογα με την 

περιοχή και την ηλικία των ατόμων [3]. Στις ΗΠΑ η επίπτωση της νόσου 

φτάνει το 25% των ενηλίκων και περίπου το 40% των παιδιών. Στην ίδια 

χώρα, περίπου 80 εκατομμύρια άνθρωποι εμφανίζουν τα τυπικά 

συμπτώματα της αλλεργικής ρινίτιδας για περισσότερες από 7 ημέρες το 

χρόνο [4].  

Η συχνότητα της αλλεργικής ρινίτιδας στο γενικό πληθυσμό 

φαίνεται ότι αυξάνεται τα τελευταία 40 χρόνια. Μελέτες στο Σουηδικό 

στρατό έδειξαν ότι η επίπτωση της εποχιακής ρινίτιδας σχεδόν 

διπλασιάστηκε μέσα σε μια δεκαετία, από 4.4% σε 8.4% [5]. Επιπλέον, οι 

θετικές δερματικές δοκιμασίες αυξήθηκαν από 39% σε 50% στην 

Tucson, Arizona, των ΗΠΑ μέσα σε μια οκταετία [6].  

Η επίπτωση της αλλεργικής ρινίτιδας στον παιδιατρικό πληθυσμό 

επίσης εμφανίζει ανοδικές τάσεις [7]. Μια μελέτη στη Φινλανδία έδειξε 
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σχεδόν τριπλασιασμό της επίπτωσης της νόσου στα παιδιά από 5.0% το 

1977 σε 14.9% το 1991 [8]. Αυτή τη στιγμή η αλλεργική ρινίτιδα 

αποτελεί τη συχνότερη αλλεργική νόσο και μία από τις συχνότερες 

χρόνιες παθήσεις σε παιδιά κάτω των 18 ετών [9].  

Τα συμπτώματα της αλλεργικής ρινίτιδας εμφανίζονται πριν την 

ηλικία των 20 ετών στο 80% των περιπτώσεων. Παιδιά με οικογενειακό 

ιστορικό αλλεργίας και από τους 2 γονείς εμφανίζουν συνήθως 

συμπτώματα πριν την εφηβεία. Άτομα με μονόπλευρο οικογενειακό 

ιστορικό, αντίθετα, παρουσιάζουν συνήθως συμπτώματα σε μεγαλύτερη 

ηλικία ή ποτέ. Συμπτώματα αλλεργικής ρινίτιδας εμφανίζουν 1 στα 5 

παιδιά μέχρι την ηλικία των 2-3 ετών και περίπου 40% μέχρι την ηλικία 

των 6 ετών. Τέλος, 30% των ατόμων εμφανίζουν συμπτώματα κατά την 

εφηβεία [10]. Κατά την παιδική ηλικία, τα αγόρια με αλλεργική ρινίτιδα 

είναι περισσότερα από τα κορίτσια ενώ η φυλετική κατανομή στους 

ενήλικες είναι περίπου ίση. 

Μελέτες έχουν δείξει ότι η συχνότητα της αλλεργικής ρινίτιδας 

αυξάνεται με την ηλικία και ότι οι θετικές δερματικές δοκιμασίες 

αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση νέων συμπτωμάτων 

της νόσου. Επιπλέον, η αλλεργική ρινίτιδα φαίνεται ότι εμφανίζει 

μεγαλύτερη επίπτωση σε υψηλότερα κοινωνικοοικονομικά στρώματα, σε 

μη λευκούς, σε περιοχές με μεγάλη ρύπανση, σε άτομα με θετικό 

οικογενειακό ιστορικό αλλεργίας, καθώς και σε άτομα που γεννήθηκαν 
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κατά την περίοδο της άνοιξης. Μελέτες δε που έγιναν σε παιδιά κατά τα 

πρώτα χρόνια της ζωής, έδειξαν ότι η επίπτωση της αλλεργικής ρινίτιδας 

είναι μεγαλύτερη σε πρωτότοκα παιδιά, σε βρέφη που ξεκίνησαν νωρίς 

τη σίτιση με έτοιμες τροφές και σκόνες, παιδιά των οποίων οι μητέρες 

κάπνιζαν βαριά κατά το πρώτο έτος της ζωής, μετά από έκθεση σε 

εσωτερικού χώρου αλλεργιογόνα όπως ακάρεα και τριχώματα ζώων, 

παιδιά με υψηλότερα επίπεδα IgE στον ορό (>100IU/ml πριν την ηλικία 

των 6), σε παρουσία θετικών επιδερμικών αλλεργικών δοκιμασιών και 

τέλος σε παιδιά των οποίων οι γονείς είναι αλλεργικοί [10].  

Η αλλεργική ρινίτιδα εμφανίζει σημαντικές κοινωνικές επιπτώσεις 

που σχετίζονται τόσο με τη διαταραχή της ποιότητας ζωής των ασθενών 

και το κόστος της θεραπείας όσο και με τη συνέργεια της νόσου με άλλες 

παθήσεις όπως το άσθμα, η παραρρινοκολπίτιδα και η μέση ωτίτιδα. Η 

επίδραση της αλλεργικής ρινίτιδας σε ένα άτομο μπορεί να είναι από 

ήπια μέχρι πολύ σοβαρή. Το άμεσο κόστος για τη θεραπεία της πάθησης 

όσο και το έμμεσο από την απώλεια παραγωγικών ωρών από την εργασία 

είναι ιδιαιτέρα σημαντικά. Αυτά υπολογίζονται περίπου σε 2,7 

δισεκατομμύρια δολάρια ετησίως στις ΗΠΑ, χωρίς να υπολογιστεί το 

κόστος από τις συνυπάρχουσες παθήσεις όπως το άσθμα [11]. Σε παιδιά, 

άλλωστε, με αλλεργική ρινίτιδα, η ποιότητα ζωής τόσο των γονέων όσο 

και των ίδιων, συμπεριλαμβανομένης της μαθησιακής ικανότητας, 

επηρεάζονται σημαντικά [12]. 
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ΒΑΣΙΚΟΙ  ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ  ΤΗΣ  ΑΛΛΕΡΓΙΚΗΣ  ΑΝΤΙΔΡΑΣΗΣ 

 

Το μαστοκύτταρο αποτελεί το βασικό κυτταρικό πρωταγωνιστή 

της οξείας αλλεργικής αντίδρασης καθώς έρχεται σε επαφή με IgE 

αντισώματα. Μαστοκύτταρα υπάρχουν εγκατεστημένα στο ρινικό 

βλεννογόνο. Ο πλέον στοιχειώδης μηχανισμός της αλλεργικής 

αντίδρασης σχετίζεται με την αλληλεπίδραση μεταξύ αλλεργιογόνου και 

IgE. Η εισπνοή ενός αερομεταφερόμενου αλλεργιογόνου, π.χ. γύρη, 

οδηγεί στην επαφή του με βλεννογόνου του ανώτερου και ίσως του 

κατώτερου αεραγωγού. Το αλλεργιογόνο, που συνήθως πρόκειται για 

πρωτεΐνη, αναγνωρίζεται και συνδέεται ακολούθως από IgE μόρια με 

σχετικά υψηλή ειδικότητα. Η σύνδεση αυτή οδηγεί στην ενεργοποίηση 

των μαστοκυττάρων και την απελευθέρωση ουσιών που προκαλούν τα 

συμπτώματα της αλλεργίας, όπως φαίνεται στην Εικόνα 1 [1]. 

Τα μαστοκύτταρα απελευθερώνουν πολλές ουσίες, τους 

μεσολαβητές. Στους προσχηματισμένους μεσολαβητές, που βρίσκονται 

αποθηκευμένοι σε κοκκία του κυτταροπλάσματος, ανήκουν η ισταμίνη, η 

τρυπτάση, η ηπαρίνη και η θειική χονδροϊτίνη.  Στους εκ νέου 

σηματιζόμενους μεσολαβητές, οι οποίοι σχηματίζονται από 

φωσφολιπίδια στην κυτταρική μεμβράνη μετά από ενεργοποίηση του 

μαστοκυττάρου, ανήκουν ο ενεργοποιητικός παράγοντας των 

αιμοπεταλίων (PAF), οι προσταγλανδίνες και τα λευκοτριένια [13]. 
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Εικόνα 1. Ενεργοποίηση μαστοκυττάρου σε τύπου Ι αλλεργική 

αντίδραση (τροποποίηση από: Krouse JH, Chadwick SJ, Gordon BR, 

Derebery MJ. Allergy and Immunology. An Otolaryngic Approach. 

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002). 
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 Η ισταμίνη δύναται να ερεθίσει το ρινικό βλεννογόνο και να 

προκληθούν όλα τα συμπτώματα της αλλεργικής ρινίτιδας. Η ισταμίνη 

διεγείρει κυρίως Η1 υποδοχείς σε τελικές αισθητικές νευρικές απολήξεις. 

Επιπλέον η ισταμίνη δρα απευθείας στο τοίχωμα των αιμοφόρων αγγείων 

και προκαλεί εξαγγείωση πλάσματος και ρινική συμφόρηση. Οι 

λευκοτριένες ασκούν ισχυρή επίδραση στα αιμοφόρα αγγεία και λιγότερο 

στους υποβλεννογόνιους αδένες. Οι αισθητικές νευρικές απολήξεις δεν 

φαίνεται να επηρεάζονται από τις λευκοτριένες. Η τρυπτάση ανήκει 

στους προσχηματισμένους παράγοντες των μαστοκυττάρων. Ο ακριβής 

της ρόλος δεν είναι σαφής. Η τρυπτάση διασπά το κινινογόνο του 

πλάσματος οδηγώντας στο σχηματισμό των κινινών, ιδιαίτερα ισχυρών 

φλεγμονωδών ουσιών. Η βραδυκινίνη, για παράδειγμα, αποτελεί ισχυρό 

μεσολαβητή που δρα στα αιμοφόρα αγγεία προκαλώντας εξαγγείωση 

πλάσματος. Δρά επίσης στις αισθητικές νευρικές απολήξεις εκλύοντας 

αντανακλαστικά. Ο ρόλος άλλων ουσιών που απελευθερώνονται από τα 

μαστοκύτταρα είναι λιγότερο γνωστός [1] . 

Η διέγερση των αισθητικών νεύρων κατά την αλλεργική αντίδραση 

αποτελεί το σημαντικότερο παράγοντα για την εκδήλωση των κλινικών 

συμπτωμάτων. Η διέγερση αυτή οδηγεί στη γένεση αντανακλαστικών το 

φυγόκεντρο σκέλος των οποίων καταλήγει σε τελικά όργανα του ρινικού 

βλεννογόνου. Ένα τέτοιο αντανακλαστικό διεγείρει τους 

υποβλεννογόνιους αδένες της ρινός που ελέγχονται κυρίως από το 
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παρασυμπαθητικό νευρικό σύστημα. Άλλα αντανακλαστικά δρουν στις 

αρτηριοφλεβώδεις αναστομώσεις του βλεννογόνου, οδηγώντας σε στάση 

του αίματος στο σηρραγγώδες αγγειακό δίκτυο της βάσης του κρανίου 

και της ρινός. Τα νευρικά αντανακλαστικά είναι υπεύθυνα για τον ρινικό 

κνησμό και τους πταρμούς. Όπως αναφέρθηκε ήδη, πολλές από τις 

ουσίες που απελευθερώνουν τα μαστοκύτταρα έχουν απευθείας δράση σε 

τελικά όργανα, η διέγερση όμως του νευρικού δικτύου της ρινός μπορεί 

να προκαλέσει την εμφάνιση πρακτικά όλων των κλινικών συμπτωμάτων 

της αλλεργικής ρινίτιδας [14]. 

Οι γνώσεις μας σχετικά με τον ακριβή ρόλο των νευροπεπτιδίων 

στην αλλεργική ρινίτιδα είναι περιορισμένες και για το λόγο αυτό τα 

νευροπεπτίδια αποτελούν σημαντικό πεδίο έρευνας. Ο ρινικός 

βλεννογόνος εμφανίζει πλούσια νεύρωση και τα νευροπεπτίδια 

εμπλέκονται στην παθοφυσιολογία της νόσου συμβάλλοντας σημαντικά 

στην εμφάνιση των συμπτωμάτων της, όπως φαίνεται στον Πίνακα 3 

[15]. 

Το αγγειακό δίκτυο της ρινός παίζει κυρίαρχο ρόλο στην εμφάνιση 

της ρινικής συμφόρησης. Το δίκτυο αυτό είναι περίπλοκο και 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία του σηρραγγώδους φλεβικού 

πλέγματος. Το πλέγμα αυτό αποτελείται από αγγεία που έχουν τη 

δυνατότητα να διαστέλλονται ταχέως (capacitance vessels). Η διαδικασία 

αυτή ελέγχεται τόσο από νευρικούς όσο και χημικούς παράγοντες. Τα 
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αγγεία αυτά συμβάλλουν στην απόφραξη του αεραγωγού της ρινός με 

τελείως διαφορετικό μηχανισμό σε σχέση με τους κατώτερους 

αεραγωγούς όπου κυριαρχεί η δράση των λείων μυϊκών ινών [14] . 

Τα μαστοκύτταρα απελευθερώνουν κυτταροκίνες μετά από 

ενεργοποίηση από αλλεργιογόνα (Εικόνα 1). Δεν είναι τελείως ξεκάθαρο 

ποιες κυτταροκίνες απελευθερώνονται από τα μαστοκύτταρα. Ο TNF-α 

φαίνεται πάντως ότι ανήκει σε αυτές και πιθανά η IL-4 και η IL-5. Οι δύο 

πρώτες ασκούν ισχυρή επίδραση στο ενδοθήλιο, με αποτέλεσμα την 

έκφραση μορίων συγκόλλησης και τη χημειοταξία επιπρόσθετων 

κυττάρων φλεγμονής. Η IL-5 αποτελεί ισχυρό προαγωγό της 

ενεργοποίησης και επιβίωσης των ηωσινοφίλων. Έτσι, τα μαστοκύτταρα 

προάγουν την ανάπτυξη της υποξείας και τελικά της χρόνιας φλεγμονής 

[1]. 

Άλλα κύτταρα τα οποία συμβάλλουν στην αλλεργική αντίδραση 

περιλαμβάνουν τα ηωσινόφιλα και τα λεμφοκύτταρα. Τα λεμφοκύτταρα 

μπορούν να ενεργοποιηθούν απευθείας από τα αλλεργιογόνα μέσω 

κυττάρων που παρουσιάζουν τα αντιγόνα. Η ενεργοποίηση αυτή έχει ως 

αποτέλεσμα την επιπλέον απελευθέρωση κυτταροκινών, καθώς και την 

ίδια επίδραση στο ενδοθήλιο των αγγείων (έκφραση μορίων 

συγκόλλησης) με αυτή που προκαλείται από την ενεργοποίηση των 

μαστοκυττάρων. Όταν κάποιο άτομο με αλλεργική ρινίτιδα εκτεθεί σε 

κάποιο αλλεργιογόνο, παρατηρείται σημαντική συγκέντρωση κυττάρων 
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στην υποβλεννογόνια στοιβάδα της ρινός εντός 24 ωρών. Τα 

περισσότερα από τα κύτταρα αυτά είναι Τ λεμφοκύτταρα και 

ηωσινόφιλα. Ο ακριβής φαινότυπος των λεμφοκυττάρων είναι Τh2 καθώς 

παράγουν IL-4 και IL-5, δύο κλασσικές κυτταροκίνες αυτού του τύπου 

λεμφοκυττάρων [16]. Η εισροή των κυττάρων αυτών συμπίπτει κλινικά 

με την εμφάνιση των συμπτωμάτων της όψιμης φάσης της αλλεργικής 

ρινίτιδας, όπως περιγράφεται λεπτομερώς παρακάτω. 

Δύο ακόμα βασικοί μηχανισμοί της αλλεργικής αντίδρασης που 

συναντώνται στην αλλεργική ρινίτιδα είναι η μη ειδική 

υπεραντιδραστικότητα του βλεννογόνου και το φαινόμενο της 

«γόμωσης» (priming effect). Αμφότερα φαινόμενα σχετίζονται με τη 

μαζική συγκέντρωση κυττάρων φλεγμονής που παρατηρείται κατά την 

όψιμη φάση της αλλεργικής αντίδρασης. Το φαινόμενο της «γόμωσης» 

σχετίζεται με αυξημένη ειδική αντιδραστικότητα του βλεννογόνου με την 

πάροδο του χρόνου μετά από επαναλαμβανόμενη έκθεση σε 

συγκεκριμένα αντιγονικά ερεθίσματα. Έτσι, άτομα  που υποβάλλονται σε 

επαναλαμβανόμενη ενδορρινική πρόκληση με αλλεργιογόνα, απαιτούν 

μικρότερη ποσότητα του ίδιου αντιγόνου για την έναρξη άμεσης 

φλεγμονώδους απάντησης [17]. Η μη ειδική υπεραντιδραστικότητα του 

βλεννογόνου σχετίζεται με υπερευαισθησία σε μη ειδικά αντιγονικά 

ερεθίσματα και έχει μελετηθεί μετά από ενδορρινική πρόκληση ασθενών 

με διάφορες ουσίες, όπως μεταχολίνη, ισταμίνη και βραδυκινίνη. Η 
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κλινική επίπτωση του φαινομένου αυτού έχει να κάνει με αύξηση των 

συμτωμάτων της αλλεργίας όταν ένας ασθενής εκτίθεται σε ερεθιστικές 

ουσίες όπως απορρυπαντικά, βενζίνη, κ.α. [14]. 

 

 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ  ΤΗΣ  ΑΛΛΕΡΓΙΚΗΣ  ΡΙΝΙΤΙΔΑΣ 

 

Η αλλεργική ευαισθητοποίηση που χαρακτηρίζει την αλλεργική 

ρινίτιδα έχει ισχυρή γενετική συνιστώσα. Η τάση να αναπτύξει ένα άτομο 

ανοσολογική αντίδραση τύπου IgE/μαστοκύτταρο/Th2 λεμφοκύτταρο 

είναι κληρονομική. Η έκθεση σε συγκεντρώσεις κάποιου αλλεργιογόνου 

πάνω από ένα επίπεδο, για παρατεταμένο χρόνο έχει ως αποτέλεσμα την 

παρουσίαση του αλλεργιογόνου από κύτταρα που παρουσιάζουν 

αντιγόνα σε CD4
+ λεμφοκύτταρα, τα οποία ακολούθως απελευθερώνουν 

ιντερλευκίνες IL-3, IL-4, IL-5 και άλλες Th2 κυτταροκίνες. Οι πρωτεΐνες 

αυτές εκλύουν διάφορες προφλεγμονώδεις διαδικασίες μέσω της 

βλεννογονικής διήθησης και δράσης των πλασματοκυττάρων, 

μαστοκυττάρων και ηωσινοφίλων. Στα συνηθέστερα αλλεργιογόνα 

περιλαμβάνονται πρωτεϊνικά στοιχεία από τα περιττώματα των ακάρεων 

της σκόνης, από τις κατσαρίδες, τριχώματα ζώων, διάφορες γύρεις, 

μύκητες και πλήθος άλλων [1]. 
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Από τη στιγμή που κάποιο άτομο ευαισθητοποιείται σε ένα 

αλλεργιογόνο, επόμενη έκθεση του στο αλλεργιογόνο αυτό θα 

προκαλέσει την έναρξη ενός καταρράκτη γεγονότων με τελικό 

αποτέλεσμα τα συμπτώματα της αλλεργικής ρινίτιδας. Η ανοσολογική 

αντίδραση της αλλεργικής ρινίτιδας μπορεί τυπικά να χωριστεί σε 2 

φάσεις: την πρώιμη και την όψιμη [18]. 

Πρώιμη φάση: Κατά την περίοδο συνεχούς αντιγονικής έκθεσης, 

μεγάλοι αριθμοί ευαισθητοποιημένων μαστοκυττάρων συνδεδεμένων με 

IgE ανοσοσφαιρίνες, εισχωρούν στο ρινικό βλεννογόνο, συνδέονται με 

εναποτιθέμενα  αντιγόνα και υφίστανται αποκοκκίωση [19]. Όπως έχει 

ήδη περιγραφεί, τα προϊόντα της αποκοκκίωσης αυτής περιλαμβάνουν 

τόσο προσχηματισμένους μεσολαβητές, όπως ισταμίνη, τρυπτάση 

(ειδικός δείκτης μαστοκυττάρων), χυμάση (από μαστοκύτταρα του 

«συνδετικού ιστού» μόνο), κινινογενάση (που οδηγεί στην παραγωγή 

βραδυκινίνης), ηπαρίνη και πλήθος άλλων ενζύμων. Ειδικά η ισταμίνη, 

έχει αποδειχτεί ότι μπορεί να προκαλέσει σχεδόν όλα τα συμπτώματα της 

πρώιμης φάσης, κυρίως μέσω σύνδεσης με Η1 υποδοχείς [14]. Επιπλέον, 

τα μαστοκύτταρα απελευθερώνουν και εκ νέου σχηματιζόμενους 

μεσολαβητές που περιλαμβάνουν την προσταγλανδίνη D2 και τα 

σουλφιδο- πεπτιδιλο- λευκοτριένια LTC4, LTD4 και LTE4. Οι 

μεσολαβητές αυτοί προκαλούν εξαγγείωση πλάσματος οδηγώντας σε 

οίδημα του βλεννογόνου και ορώδη καταρροή που αποτελούν κλινικά 
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χαρακτηριστικά της αλλεργικής ρινίτιδας. Ιδιαίτερα ο ρόλος των 

λευκοτριενίων είναι πολύ σημαντικός τόσο στην παραγωγή των 

συμπτωμάτων όσο και στην χημειοταξία και ενεργοποίηση των 

ηωσινοφίλων, όπως φαίνεται στον Πίνακα 4.  

Επιπρόσθετα, η διέγερση των βλεννογονικών αδένων έχει ως 

αποτέλεσμα την παραγωγή βλεννοπολυσακχαριτών και αντιμικροβιακών 

παραγόντων ενώ το σηραγγώδες κολποειδικό φλεβικό δίκτυο της ρινός 

διαστέλλεται οδηγώντας σε απόφραξη των ρινικών θαλαμών και 

δυσχέρεια ρινικής αναπνοής. Επίσης, διάφοροι μεσολαβητές διεγείρουν 

αισθητικούς νευρικούς υποδοχείς προκαλώντας αίσθημα ρινικού 

κνησμού και συμφόρησης και εκλύουν συστηματικά αντανακλαστικά 

όπως ο πταρμός. Όλες οι παραπάνω αντιδράσεις λαμβάνουν χώρα μέσα 

σε λίγα λεπτά μετά από την έκθεση σε κάποιο αλλεργιογόνο, 

αποτελώντας την «πρώιμη» ή άμεση αλλεργική απάντηση [19]. Οι 

πταρμοί, ο ρινικός κνησμός και η άφθονη ορώδης καταρροή αποτελούν 

τα τυπικά συμπτώματα της πρώιμης αλλεργικής αντίδρασης [1]. 

Όψιμη φάση: Οι προερχόμενοι από τα μαστοκύτταρα 

μεσολαβητές που απελευθερώνονται κατά την πρώιμη φάση, 

πιθανολογείται ότι δρουν στα μετατριχοειδικά ενδοθηλιακά κύτταρα 

οδηγώντας στην έκφραση του μορίου προσκόλλησης αγγειακών 

κυττάρων-VCAM (vascular cell adhesion molecule) και της Ε-

σελεκτίνης, τα οποία διευκολύνουν την προσκόλληση των 
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κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Χημειοτακτικές κυτταροκίνες όπως η IL-5, προάγουν τη διήθηση του 

βλεννογόνου από ηωσινόφιλα, ουδετερόφιλα και βασεόφιλα 

λευκοκύτταρα, Τ λεμφοκύτταρα και μακροφάγα [20,21]. Μετά από 

περίοδο 4 ως 8 ωρών ακολούθως της έκθεσης σε κάποιο αλλεργιογόνο, 

τα παραπάνω κύτταρα ενεργοποιούνται και απελευθερώνουν σειρά 

μεσολαβητών φλεγμονής οι οποίοι με τη σειρά τους αναζωπυρώνουν 

πολλούς από τους φλεγμονώδεις μηχανισμούς της πρώιμης φάσης. Αυτή 

η κυτταρικού τύπου καθυστερημένη φλεγμονώδης αντίδραση αποτελεί 

την «όψιμη φάση» της αλλεργικής ρινίτιδας. Κλινικά η φάση αυτή 

μπορεί να είναι όμοια με την πρώιμη, αλλά συνήθως η ρινική συμφόρηση 

αποτελεί το κυρίαρχο σύμπτωμα. Έχει πλέον αποδεικτεί ότι μεσολαβητές 

προερχόμενοι από τα ηωσινόφιλα όπως η κύρια βασική πρωτεΐνη, η 

ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη και τα λευκοτριένια μπορούν να 

προκαλέσουν βλάβη στο ρινικό βλεννογόνο, οδηγώντας τελικά στην 

κλινική και παθολογοανατομική εικόνα της χρόνιας αλλεργικής νόσου 

[1]. 

Διάφορες υποομάδες των Τh (CD4+) λεμφοκυττάρων φαίνεται ότι 

αποτελούν τους ενορχηστρωτές της χρόνιας φλεγμονώδους απόκρισης 

στα αλλεργιογόνα. Τα Τh2 λεμφοκύτταρα προάγουν την αλλεργική 

αντίδραση με την απελευθέρωση IL-3, IL-4, IL-5 και άλλων 

κυτταροκινών που ενισχύουν την παραγωγή IgE, τη χημειοταξία και 
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επιβίωση των ηωσινοφίλων στους περιφερικούς ιστούς και την 

επιστράτευση των μαστοκυττάρων [22]. Επιπλέον, οι κυτταροκίνες που 

παράγονται από Τh2 λεμφοκύτταρα δρουν στον υποθάλαμο του 

εγκεφάλου και μπορεί να είναι υπεύθυνες για το αίσθημα κόπωσης, 

κακουχίας και ευερεθιστότητας που συχνά αναφέρουν οι αλλεργικοί 

ασθενείς. 

 

Αγγειοδιαστολή 

Έκκριση βλέννης 

Εξαγγείωση πλάσματος 

Νευρογενής φλεγμονή 

Ουσία P, 

νευροκινίνη Α, 

νευροκινίνη Κ  

πεπτίδιο 

σχετιζόμενο με 

το γονίδιο της 

καλσιτονίνης 

Αλληλεπιδράσεις 

μαστοκυττάρων - νεύρων 

• Αγγειοσύσπαση και 

ελάττωση των αντιστάσεων 

της ρινός προκαλείται μέσω 

διέγερσης του 

συμπαθητικού συστήματος. 

• Παρασυμπαθητική 

διέγερση αυξάνει την 

έκκριση από τους αδένες 

του τοιχώματος των 

αεραγωγών. 

• Ο ρινικός βλεννογόνος 

περιέχει νευρικές ίνες του 

μη αδρενεργικού, μη 

χολινεργικού συστήματος. 

 

Πίνακας 3. Δράσεις νευροπεπτιδίων και νεύρων στην αλλεργική 

ρινίτιδα. 
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Αυξημένα επίπεδα σε ρινικό έκπλυμα μετά από δοκιμασία πρόκλησης 

με αλλεργιογόνο. 

Τα επίπεδα τους αντιστοιχούν με τα επίπεδα της ηωσινοφιλικής 

κατιονικής πρωτεΐνης. 

Συμμετέχουν τόσο στην πρώιμη όσο και στην όψιμη φάση της 

αλλεργικής ρινίτιδας. 

• Ρινική συμφόρηση 

• Καταρροή, πταρμός 

Συμβάλλουν στη χημειοταξία των ηωσινοφίλων. 

Προάγουν τη συγκόλληση των ηωσινοφίλων. 

Ελαττώνουν την απόπτωση των ηωσινοφίλων. 

Διευκολύνουν την ωρίμανση προγονικών κυττάρων των 

ηωσινοφίλων (μέσω GM-CSF, IL-5) 

 

Πίνακας 4. Ο ρόλος των λευκοτριενίων στην αλλεργική ρινίτιδα. 
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ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΑΛΛΕΡΓΙΚΗΣ ΡΙΝΙΤΙΔΑΣ 

 

Ως τώρα, λιγοστές εργασίες έχουν μελετήσει το επιθήλιο του 

ρινικού βλεννογόνου σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα και τα 

αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα [23]. Με τη χρήση απλού και 

ηλεκτρονικού μικροσκοπίου έχει τεκμηριωθεί πάντως η επιθηλιακή 

βλάβη με ρήξη των στενοσυνδέσμων σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα 

[24].  

Άτομα με εποχιακή ρινίτιδα εμφανίζουν πάχυνση του επιθηλίου 

της ρινός σε σύγκριση με υγιή άτομα στις περιόδους όπου δεν υπάρχει 

επιβαρυμένο περιβάλλον με αλλεργιογόνα. Στις περιόδους αυτές 

παρατηρείται σημαντική υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων στους 

αλλεργικούς ασθενείς ενώ μεταπλασία και δυσπλασία των κροσσωτών 

κυττάρων παρατηρείται καθ’ όλη τη διάρρκεια του έτους [25].  

Το πάχος του επιθηλίου σε ασθενείς με ετήσια αλλεργική ρινίτιδα 

είναι παρόμοιο με των φυσιολογικών ατόμων. Επιπλέον, μεταπλασία των 

επιθηλιακών κυττάρων μπορεί να παρατηρηθεί σε κάποιους ασθενείς με 

ετήσια αλλεργική ρινίτιδα. Γενικά πάντως, φαίνεται ότι η απώλεια της 

συνοχής του επιθηλίου και η επιθηλιακή απόπτωση είναι πολύ 

περιορισμένα φαινόμενα στην αλλεργική ρινίτιδα, ιδιαίτερα σε σύγκριση 

με το βρογχικό άσθμα [24].  
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Δυστυχώς δεν υπάρχουν ιστολογικές μελέτες σχετικά με τους 

ινοβλάστες στην αλλεργική ρινίτιδα, ενώ τα επίπεδα του επιδερμοειδούς 

αυξητικού παράγοντα στο ρινικό βλεννογόνο δεν εμφανίζουν διαφορές 

ανάμεσα σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα και υγιή άτομα. Αντίθετα, 

φαίνεται ότι στην αλλεργική ρινίτιδα παρατηρείται κάποιου βαθμού 

πάχυνση στη δικτυωτή βασική μεμβράνη του ρινικού επιθηλίου που 

οφείλεται σε εναπόθεση κολλαγόνου και ινικής, αλλά σε μικρότερο 

βαθμό συγκριτικά με το άσθμα [24]. 

Τέλος, αναφορικά με τα αγγεία, η σύγκριση ασθενών με αλλεργική 

ρινίτιδα και υγιών ατόμων δεν ανέδειξε σημαντικές διαφορές σχετικά με 

τον όγκο και το εμβαδόν επιφανείας του σηρραγγώδους φλεβικού 

δικτύου ούτε ενδείξεις αναδιαμόρφωσης (remodeling) των αγγείων του 

βλεννογόνου γενικότερα [24].  

 

 

ΣΧΕΣΗ  ΑΛΛΕΡΓΙΚΗΣ  ΡΙΝΙΤΙΔΑΣ  ΜΕ  ΒΡΟΓΧΙΚΟ  ΑΣΘΜΑ  

  

Οι βλεννογόνοι της ρινός και των βρόγχων παρουσιάζουν αρκετές 

ομοιότητες και το βρογχικό άσθμα και η αλλεργική ρινίτιδα συχνά 

συνυπάρχουν, οδηγώντας πολλούς ερευνητές στο συμπέρασμα της 

ύπαρξης «ενός αεραγωγού, μιας νόσου» [26]. Σήμερα υπολογίζεται ότι 

το 38% των ασθενών με αλλεργική ρινίτιδα υποφέρει από βρογχικό 
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άσθμα, ενώ περίπου στο 78% των ασθενών με άσθμα συνυπάρχει 

αλλεργική ρινίτιδα  [27]. 

Τα τελευταία χρόνια το πλήθος των στοιχείων παθοφυσιολογίας, 

επιδημιολογίας και γενετικής που συνδέει τις δύο παθήσεις συνεχώς 

μεγαλώνει. Οι επιπτώσεις της σχέσης αυτής αντανακλούν πλέον και στη 

θεραπεία των δύο παθήσεων. Για τους παραπάνω λόγους, η Παγκόσμια 

Οργάνωση Υγείας ανέπτυξε το 2001 ειδικές οδηγίες για την αναζήτηση 

βρογχικού άσθματος σε ασθενείς με επίμονη αλλεργική ρινίτιδα και το 

αντίστροφο, καθώς και οδηγίες που σχετίζονται με την κοινή 

θεραπευτική αντιμετώπιση των δύο παθήσεων [3]. 

Επιδημιολογικές μελέτες παρέχουν επιστημονικά τεκμήρια για τη 

σχέση μεταξύ άσθματος και αλλεργικής ρινίτιδας σε διάφορους 

πληθυσμούς και ηλικιακές ομάδες. Σε μια μελέτη στις ΗΠΑ, παιδιά με 

αλλεργική ρινίτιδα σε ηλικία ενός έτους εμφάνιζαν αυξημένη επίπτωση 

άσθματος στα 6 χρόνια και γενικά αυξημένα συμπτώματα από το 

κατώτερο αναπνευστικό και συχνή χρήση φαρμάκων [10]. Η διάγνωση 

της αλλεργικής ρινίτιδας σχετιζόταν με διπλασιασμό της πιθανότητας 

εμφάνισης βρογχικού άσθματος μέχρι την ηλικία των 11. Τα στοιχεία 

αυτής αλλά και άλλων μελετών δείχνουν ότι η πρώιμη ατοπική 

ευαισθητοποίηση, με τη μορφή της αλλεργικής ρινίτιδας ή τροφικών 

αλλεργιών, αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 

άσθματος στην παιδική ηλικία [28]. 
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Το 1961 ερευνητές στις ΗΠΑ εξέτασαν 700 πρωτοετείς φοιτητές 

με αρνητικό ιστορικό άσθματος υποβάλλοντας τους μεταξύ άλλων και σε 

δερματικές δοκιμασίες. Τα αποτελέσματα μετά από 23 χρόνια 

παρακολούθησης έδειξαν ότι όσοι αρχικά έπασχαν από αλλεργική 

ρινίτιδα είχαν 3 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν άσθμα 

[29]. Παρόμοια αποτελέσματα έδειξαν και άλλες μελέτες από τις ΗΠΑ, 

τη Γαλλία και άλλες χώρες [30, 31, 32]. 

Το οικογενειακό ιστορικό φαίνεται να έχει επίσης ιδιαίτερη 

προγνωστική αξία. Σε μια μελέτη, ασθενείς με θετικό οικογενειακό 

ιστορικό είτε άσθματος είτε αλλεργικής ρινίτιδας είχαν 3-4 φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν άσθμα και 2-6 φορές μεγαλύτερη 

πιθανότητα να εμφανίσουν αλλεργική ρινίτιδα σε σύγκριση με άτομα με 

αρνητικό οικογενειακό ιστορικό [33].  

Σε μια άλλη μελέτη, πάντως, βρέθηκε ότι θετικό ιστορικό 

άσθματος ή καπνίσματος από τη μητέρα αποτελούσε ισχυρό 

προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση παιδικού άσθματος, 

περισσότερο ακόμα και από την πρώιμη ατοπική ευαισθητοποίηση και 

την παρουσία αλλεργικής ρινίτιδας. Οι ερευνητές της παραπάνω μελέτης 

πρότειναν ότι η προδιάθεση για βρογχικό άσθμα μπορεί να προηγείται 

και μάλιστα να καθορίζει την ατοπική ευαισθητοποίηση, αντίθετα με την 

κοινά αποδεκτή θεώρηση βάσει της οποίας το άσθμα προκύπτει με την 



 58

εξέλιξη του «αλλεργικού καταρράκτη» που ξεκινά στην παιδική ηλικία 

με την αλλεργική ρινίτιδα και τις τροφικές αλλεργίες [34]. 

Αναφορικά με την παθοφυσιολογία, παρατηρούνται σημαντικές 

ομοιότητες αλλά και ορισμένες διαφορές ανάμεσα στις δύο παθήσεις. 

Καταρχάς, ο βασικός μηχανισμός φλεγμονής είναι ίδιος. Το πρότυπο της 

φλεγμονής μέσω Th2 κυττάρων είναι συστηματικό και όχι ειδικό για 

κάποια όργανα. Η σχέση των δύο παθήσεων πιθανά να πηγάζει από μια 

κοινή μετατροπή του ανοσολογικού συστήματος που ανατρέπει την 

ισορροπία των Τh κυττάρων προς την πλευρά των Th2 κυττάρων και των 

προφλεγμονωδών κυτοκινών τους [35]. 

Τα παθογόνα ερεθίσματα, εισπνεόμενα αλλεργιογόνα και 

ερεθιστικές ουσίες, είναι κοινά και επηρεάζουν τους ανώτερους και 

κατώτερους αεραγωγούς με παρόμοιο τρόπο. Αμφότερες παθήσεις 

εμφανίζουν άλλωστε στοιχεία συστηματικής νόσου καθώς κύτταρα 

φλεγμονής επιστρατεύονται από τη συστηματική κυκλοφορία ενώ 

προγονικές μορφές κυττάρων ενεργοποιούνται στο μυελό των οστών και 

συμμετέχουν στην αλλεργική απάντηση. Επιπλέον, η εκτεταμένη εισροή 

ηωσινοφίλων στους ιστούς στόχους αποτελεί κοινό εύρημα στην 

αλλεργική ρινίτιδα και το βρογχικό άσθμα. Η αλλεργική φλεγμονή 

μπορεί να νοηθεί ως μια συστηματική πάθηση που εκδηλώνεται σε 

συγκεκριμένα όργανα, όπως το ανώτερο αναπνευστικό (αλλεργική 
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ρινίτιδα), οι πνεύμονες (άσθμα), το πεπτικό (γαστρεντερίτιδα) και το 

δέρμα (ατοπική δερματίτιδα) [36].  

Τόσο στην αλλεργική ρινίτιδα όσο και στο άσθμα η νοσογόνος 

διαδικασία ξεκινά με την ατοπική ευαισθητοποίηση και την παραγωγή 

ειδικών ανοσοσφαιρινών IgE ως απάντηση σε αερομεταφερόμενα 

αλλεργιογόνα που εισπνέονται και επικάθονται στην επιφάνεια των 

αεραγωγών. Αντιγονικά τμήματα των αλλεργιογόνων αυτών 

παρουσιάζονται στα Τh λεμφοκύτταρα τα οποία παράγουν κυτταροκίνες 

που προάγουν τη σύνθεση ειδικών για κάθε αλλεργιογόνο IgE 

ανοσοσφαιρινών από Β λεμφοκύτταρα και πλασματοκύτταρα. Τα 

αντισώματα αυτά δεσμεύονται ακολούθως στην επιφάνεια των 

μαστοκυττάρων και των βασεόφιλων κυττάρων που βρίσκονται 

εγκατεστημένα στους ανώτερους και κατώτερους αεραγωγούς. Μετά από 

επανέκθεση στο αλλεργιογόνο, η σύνδεση του αντιγόνου με ειδικές IgE 

στην επιφάνεια των παραπάνω κυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την 

αποκοκκίωση τους και την απελευθέρωση μεσολαβητών φλεγμονής, 

ομοίων και στις δύο παθήσεις, όπως έχει ήδη περιγραφεί. Οι 

μεσολαβητές αυτοί, προκαλούν, στο μεν ανώτερο αναπνευστικό, κυρίως 

αγγειοκινητικές και αδενικές απαντήσεις, στο δε κατώτερο 

αναπνευστικό, σύσπαση των λείων μυϊκών ινών και βλεννογονικό οίδημα 

[37].  
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Η όψιμη φάση της αλλεργικής αντίδρασης, όπως αυτή έχει ήδη 

περιγραφεί, έχει τα ίδια χαρακτηριστικά και στις δύο παθήσεις με μόνη 

εξαίρεση την επιπλέον εισροή βασεόφιλων κυττάρων που παρατηρείται 

στην αλλεργική ρινίτιδα. Επιπλέον, τα φαινόμενα της μη ειδικής 

υπεραντιδραστικότητας και το φαινόμενο της «γόμωσης» παρατηρούνται 

και στις δύο νόσους, ενώ τέλος τα χαρακτηριστικά του κυτταρικού 

διηθήματος της χρόνιας φάσης της φλεγμονής των ανώτερων και 

κατώτερων αεραγωγών είναι επίσης κοινά [26]. 

Παρά το πλήθος των ομοιοτήτων που παρατηρούνται στην 

παθοφυσιολογία της αλλεργικής ρινίτιδας και του βρογχικού άσθματος 

θα πρέπει να σημειωθούν και ορισμένες σημαντικές διαφορές. Όπως 

είναι γνωστό, η μύτη αποτελεί φίλτρο για πολλούς ρύπους και 

αλλεργιογόνα του περιβάλλοντος. Με τον τρόπο αυτό η μύτη παρέχει 

σημαντική προστασία στους κατώτερους αεραγωγούς. Το αγγειακό 

δίκτυο της ρινός αποτελείται από πλούσια και περίπλοκη 

μικροκυκλοφορία με πολλαπλές λειτουργίες, που περιλαμβάνουν τη 

θερμορύθμιση, την εφύγρανση, καθώς και ρύθμιση της ροής του 

εισπνεόμενου αέρα. Οι λειτουργίες αυτές επιτυγχάνονται ουσιαστικά 

μέσω αγγειοδιαστολής και αγγειοσυστολής του δικτύου αυτού. Επιπλέον, 

τα υποεπιθηλιακά και αδενικά τριχοειδή της ρινός είναι θυριδωτά  και 

επιτρέπουν την εξαγγείωση πλάσματος και την παραγωγή βλεννογονικών 

εκκρίσεων όταν αυτό είναι απαραίτητο. Η φλεγμονή και η υπερβολικές 
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βλεννογονικές εκκρίσεις, που οδηγούν σε ρινική συμφόρηση και 

καταρροή, αποτελούν βασικά χαρακτηριστικά της αλλεργικής ρινίτιδας 

[38].  

Η συνολική επιφάνεια των κατώτερων αεραγωγών είναι πολύ 

μεγαλύτερη συγκριτικά με τους ανώτερους αεραγωγούς. Η βατότητα των 

κατώτερων αεραγωγών ελέγχεται κυρίως από λείες μυϊκές ίνες. Αυτές οι 

ίνες επιτελούν επιπλέον εκκριτικές λειτουργίες και συμμετέχουν στην 

αυτοκρινή διαδικασία. Στο αλλεργικό άσθμα, η πιο χαρακτηριστική 

παθοφυσιολογική αντίδραση είναι η σύσπαση των λείων μυϊκών ινών και 

ο συνεπαγόμενος βρογχόσπασμος. Η πρόκληση του τελευταίου 

σχετίζεται ακόμα με μια σειρά φλεγμονοδών και νευρογενών 

παραγόντων, που περιλαμβάνουν μουσκαρινικές οδούς ειδικές για το 

κατώτερο αναπνευστικό, με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της ροής του 

αέρα. Άλλα βασικά χαρακτηριστικά του χρόνιου άσθματος αποτελούν οι 

δομικές αλλαγές και η αναδιαμόρφωση (remodeling) των κατώτερων 

αεραγωγών, με τη μορφή της αυξημένης επιθηλιακής απόπτωσης, της 

πάχυνσης της βασικής μεμβράνης και της υπερπλασίας και υπερτροφίας 

των λείων μυϊκών ινών. Αντίθετα, στην αλλεργική ρινίτιδα, το επιθήλιο 

του ρινικού βλεννογόνου τείνει να παραμείνει ανέπαφο, ενώ η βαρύτητα 

της αναδιαμόρφωσης είναι συγκριτικά πολύ περιορισμένη [39].  

Παρότι η φύση της αλληλεπίδρασης μεταξύ άσθματος και 

αλλεργικής ρινίτιδας δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί, είναι γνωστό ότι τα 
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οξέα συμπτώματα της ρινίτιδας προηγούνται του ασθματικού βήχα και 

του εκπνευστικού συριγμού. Ακόμα και σε ασθενείς χωρίς σαφή 

διάγνωση βρογχικού άσθματος, η ενεργός αλλεργική ρινίτιδα σχετίζεται 

με αυξημένη υπεραντιδραστικότητα των κατώτερων αεραγωγών [40]. 

Διάφορες θεωρίες έχουν αναπτυχθεί ώστε να εξηγηθεί ο ακριβής 

μηχανισμός με τον οποίο η αλλεργική ρινίτιδα προάγει συμπτώματα από 

το κατώτερο αναπνευστικό και αυτές συνοψίζονται στον Πίνακα 4. 
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Πιθανοί μηχανισμοί Σχόλια 

Η στοματική αναπνοή εξαιτίας της ρινικής 

συμφόρησης επηρεάζει τη θερμορύθμιση 

και εφύγρανση του εισπνεόμενου αέρα 

επιδρώντας αρνητικά στη βατότητα των 

κατώτερων αεραγωγών.  

Η θεωρία αυτή ενισχύεται από κλινικές 

παρατηρήσεις όπως το γεγονός της 

αυξημένης αντιδραστικόητας του 

κατώτερου αναπνευστικού μετά από 

είσοδο ψυχρού αέρα 

Μικροεισροφήσεις φλεγμονώδους υλικού 

από το ρινοφάρυγγα προς τους πνεύμονες. 

Χωρίς κλινική τεκμηρίωση. Απίθανο να 

ισχύει, τουλάχιστον σε άτομα με 

φυσιολογικό επίπεδο συνείδησης. 

Απορρόφηση μεσολαβητών φλεγμονής 

από το ανώτερο αναπνευστικό στη 

συστηματική κυκλοφορία με τελικό 

προορισμό τους πνεύμονες. 

Χωρίς επιστημονική τεκμηρίωση σε 

ανθρώπους. 

Νευρογενή αντανακλαστικά που 

συνδέουν τους ανώτερους με τους 

κατώτερους αεραγωγούς 

Χωρίς πλήρη κλινική τεκμηρίωση. Η 

θεωρία βασίζεται στην απάντηση του 

κατώτερου αναπνευστικού στον τοπικό 

ερεθισμό της ρινός και στην πρόσφατη 

κατανόηση της αλληλεπίδρασης ανάμεσα 

σε νευρογενείς και φλεγμονώδεις 

μηχανισμούς επί του τοιχώματος των 

αεροφόρων οδών. 

 

Πίνακας 4. Πιθανοί μηχανισμοί με τους οποίους η αλλεργική ρινίτιδα 

επηρεάζει την εμφάνιση και εξέλιξη του βρογχικού άσθματος. 
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ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΑΛΛΕΡΓΙΚΗΣ ΡΙΝΙΤΙΔΑΣ 

 

Είναι γνωστό ότι οι ατοπικές παθήσεις, αλλεργική ρινίτιδα, 

βρογχικό άσθμα και ατοπική δερματίτιδα, παρουσιάζουν ισχυρή 

οικογενή προδιάθεση και ταυτόχρονα σημαντική φαινοτυπική 

ποικιλομορφία και αλληλοκάλυψη. Το γεγονός αυτό δυσκολεύει 

σημαντικά τη μελέτη της γενετικής τους βάσης. Η ατοπία γενικά 

χαρακτηρίζεται από γενετική ετερογένεια και πολυγονιδιακή 

κληρονομικότητα. Με βάση την υπάρχουσα γνώση, πιστεύεται ότι 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ πολλαπλών γονιδίων και ποικίλων 

περιβαλλοντικών παραγόντων οδηγούν στην εμφάνιση των αλλεργικών 

παθήσεων [41].  

Το γενετικό μοντέλο της αλλεργίας δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί, 

φαίνεται όμως ότι η εμφάνιση της αποτελεί αποτέλεσμα συνδυασμού 

ανάμεσα σε κάποια γενικά γονίδια για την αλλεργία και άλλα ειδικά για 

συγκεκριμένους αλλεργικούς φαινοτύπους [42].  

Η αλλεργική ρινίτιδα αποτελεί τη συχνότερη ατοπική νόσο. Για την 

εμφάνιση της γενετικοί παράγοντες θεωρούνται υπεύθυνοι σε ποσοστό 

75% και περιβαλλοντικοί παράγοντες σε ποσοστό 25% [43]. Την 

τελευταία δεκαετία, εντατική έρευνα πάνω στη σύνθετη γενετική της 

αλλεργίας εντόπισε πολλές χρωμοσωμικές περιοχές που συνδέονται με 

διάφορους αλλεργικούς φαινοτύπους. Η πλειοψηφία των δημοσιευμένων 
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μελετών έχουν ως επίκεντρο το αλλεργικό άσθμα και την ατοπία ενώ 

λιγότερες μελέτες εστιάζουν στην ατοπική δερματίτιδα. Αντίθετα, 

υπάρχουν μόλις 2 δημοσιευμένες μελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία που 

αναφέρονται ειδικά στη γενετική της αλλεργική ρινίτιδας, μια εκ των 

οποίων είναι πολύ πρόσφατη [44, 45]. Από τις μελέτες αυτές στη μία 

διενεργήθηκε ευρεία σάρωση του γενώματος σε άτομα με φαινότυπο 

αλλεργικής ρινίτιδας για πρώτη φορά, ενώ στην πιο πρόσφατη 

διενεργήθηκε λεπτομερής σάρωση σε συγκεκριμένη χρωμοσωμική 

περιοχή (3q13-q21) στην οποία υπήρχαν ενδείξεις για παρουσία γονιδίου 

που σχετίζεται με την αλλεργική ρινίτιδα και άλλες ατοπικές παθήσεις. 

Συμπεραίνεται λοιπόν ότι τα στοιχεία σχετικά με συγκεκριμένους 

χρωμοσωμικούς τόπους που σχετίζονται ειδικά με την αλλεργική ρινίτιδα 

είναι περιορισμένα. Οι τόποι πάντως που πιθανά σχετίζονται με την 

πάθηση και οι αντίστοιχοι μικροδορυφορικοί τους δείκτες αναφέρονται 

στον Πίνακα 5 [44, 45]. Όπως ήδη αναφέρθηκε στις περιοχές αυτές θα 

πρέπει να προστεθούν και αρκετές άλλες που είτε φαίνεται ότι 

σχετίζονται με γενικά γονίδια για την ατοπία είτε έχουν συνδεθεί με 

άλλες συγκεκριμένες ατοπικές παθήσεις χωρίς όμως να μπορεί να 

αποκλειστεί η πιθανότητα αλληλοκάλυψης.  
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Χρωμοσωμική περιοχή Μικροδορυφορικοί δείκτες 

2q12-q33 D2S1241 
D2S442 

3q13.31 D3S2457 

3q21 D3S3606 

4q24-q27 D4S2394 

5q13-q15 D5S1719 

5q31-q33  

6p24-p23 D6S277 

7p14-p15  

12p13 D12S374 

14q24  

20p13  

22q13 D22S1160 

Xp21 DXS9907 

 

Πίνακας 5. Χρωμοσωμικές περιοχές που σχετίζονται με την αλλεργική 

ρινίτιδα. 
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 Μακρό σκέλος χρωμοσώματος 4 (4q):  Η χρωμοσωμική περιοχή 

4q24-q27 ήταν εκείνη που αναδείχθηκε ως υψηλής πιθανότητας να 

κρύβει κάποιο γονίδιο σχετικό με την αλλεργική ρινίτιδα κατά την πρώτη 

ευρεία σάρωση του γενώματος σε άτομα με φαινότυπο αλλεργικής 

ρινίτιδας [45]. Η μελέτη διενεργήθηκε από τους Haagerup και 

συνεργάτες το 2001 σε 100 Δανέζικες οικογένειες με αλλεργική ρινίτιδα 

και εκτός της προαναφερθείσας περιοχής βρέθηκαν άλλοι 8 

χρωμοσωμικοί τόποι με μικρότερη πιθανότητα, οι οποίοι έχουν ήδη 

αναφερθεί. Έκτοτε πάντως δεν υπήρξαν περισσότερα στοιχεία στη διεθνή 

βιβλιογραφία για τη συγκεκριμένη περιοχή. 

 

Μακρό σκέλος χρωμοσώματος 3 (3q): Σε μια πολύ πρόσφατη 

μελέτη, οι Brasch-Andersen και συνεργάτες διεξήγαγαν λεπτή 

χαρτογράφηση (fine scale mapping) της χρωμοσωμικής περιοχής 

3q13.12-q21.2 σε άτομα με φαινότυπο αλλεργικής ρινίτιδας, άσθματος 

και ατοπικής δερματίτιδας. Η επιλογή της περιοχής αυτής βασίστηκε σε 

προηγούμενες μελέτες ευρείας σάρωσης του γενώματος από τους ίδιους 

ερευνητές στους παραπάνω φαινότυπους [45, 46, 47]. Η λεπτή 

χαρτογράφηση ανέδειξε την περιοχή 3q13.31 με υψηλή πιθανότητα να 

σχετίζεται με την αλλεργική ρινίτιδα. Φαίνεται πάντως ότι στο μακρύ 

σκέλος του χρωμοσώματος 3 (3q) είτε υπάρχουν γειτονικές περιοχές με 

γονίδια που σχετίζονται με διαφορετικές ατοπικές παθήσεις, όπως 
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αλλεργική ρινίτιδα και ατοπική δερματίτιδα, είτε υπάρχει ένα από τα 

«γενικά γονίδια» της αλλεργίας. Περισσότερα στοιχεία αναμένονται μετά 

από νέες μελέτες. 
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Βρογχικό Άσθμα 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ – ΟΡΙΣΜΟΣ 

 

Το άσθμα αποτελεί μια από τις συχνότερες χρόνιες φλεγμονώδεις 

παθήσεις του αναπνευστικού συστήματος με ιδιαίτερα πολύπλοκους 

παθογενετικούς μηχανισμούς.  

Η συνεχής έρευνα είχε ως αποτέλεσμα τα τελευταία χρόνια να 

έχουν προταθεί για τη νόσο διαφορετικοί ορισμοί που αναφέρονται στον 

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

ανέφερε ότι πρόκειται για κατάσταση σε ασθενείς με διάσπαρτη στένωση 

των αεραγωγών των βρόγχων της οποίας η βαρύτητα αλλάζει σε μικρά 

χρονικά διαστήματα είτε αυτόματα είτε υπό θεραπεία [1].  Το 1962 στον 

νέο ορισμό της ATS τονίζεται ο ρόλος της αντιδραστικότητας  των 

αεραγωγών σε διάφορα ερεθίσματα,   ενώ στον ορισμό του 1975 (WHO) 

προστίθεται σαν κύριο παθογενετικό στοιχείο της νόσου ο υποτροπιάζων 

βρογχόσπασμος ως απάντηση στα ερεθίσματα [2,3]. Στην επόμενη 

προσπάθεια ορισμού για την νόσο (ATS 1987), το άσθμα αναφέρεται ως 

κλινικό σύνδρομο που χαρακτηρίζεται από υπεραντιδραστικότητα του 

βρογχικού δέντρου σε διάφορα ερεθίσματα η οποία έχει ως πρωτοπαθή 

κλινική εκδήλωση την διαφόρου βαθμού απόφραξη των αεραγωγών [4]. 
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Στον ίδιο ορισμό γίνεται αναφορά για πρώτη φορά στο οίδημα του 

βρογχικού βλεννογόνου και στην διήθηση του από φλεγμονώδη κύτταρα. 

Σταδιακά από τότε, παράλληλα με την ανάπτυξη της βρογχοσκόπησης η 

οποία μας προσέφερε την δυνατότητα ιστολογικής μελέτης των 

αεραγωγών, το ενδιαφέρον μετατοπίζεται από την υπεραντιδραστικότητα 

και τον βρογχόσπασμο, στις φλεγμονώδεις διεργασίες του άσθματος. Ως 

αποτέλεσμα των παραπάνω ο ορισμός σύμφωνα με τις αρχές ομοφωνίας 

για το άσθμα (GINA 2002) αναφέρει: «Το άσθμα είναι μια χρόνια 

φλεγμονώδης νόσος των αεραγωγών στην οποία πολλοί τύποι κυττάρων 

παίζουν ρόλο, κυρίως τα μαστοκύτταρα, τα ηωσινόφιλα και τα Τ-

λεμφοκύτταρα. Σε ευπαθή άτομα, η φλεγμονή προκαλεί υποτροπιάζοντα 

επεισόδια συρρίτουσας αναπνοής, δύσπνοιας, συσφικτικού θωρακικού 

άλγους και βήχα, ιδιαίτερα το βράδυ ή/ και νωρίς το πρωί. Αυτά τα 

συμπτώματα σχετίζονται συνήθως με ευρεία και μεταβλητή απόφραξη 

των αεραγωγών, η οποία είναι τουλάχιστον μερικώς αναστρέψιμη, είτε 

αυτόματα είτε με θεραπεία. Η φλεγμονή επίσης προκαλεί μια αύξηση 

στην αντιδραστικότητα των αεραγωγών σε διάφορα ερεθίσματα » [5,6].   

Η φλεγμονή των αεραγωγών συνδέεται με την βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα, τον περιορισμό της ροής του αέρα και τα 

αναπνευστικά συμπτώματα.   Η φλεγμονή των αεραγωγών έχει ως 

αποτέλεσμα τέσσερις μορφές περιορισμού της ροής του αέρα : οξύ 

βρογχόσπασμο, οίδημα του τοιχώματος των αεραγωγών,  χρόνιο 
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σχηματισμό  βυσμάτων βλέννης  και επαναδιάταξη (remodeling) του 

τοιχώματος των αεραγωγών. Σημειώνεται τέλος ότι η ατοπία καθώς και η 

παραγωγή παθολογικών ποσοτήτων IgE αντισωμάτων σε κοινά 

περιβαλλοντικά αλλεργιογόνα, αποτελεί τον ισχυρότερο αναγνωρισμένο 

προδιαθεσικό παράγοντα  για την εκδήλωση άσθματος [6].  

 

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ 

 

Το άσθμα είναι σαν την αγάπη! [7]  Όλοι ξέρουν τι είναι όμως 

κανένας δεν μπορεί να το προσδιορίσει. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι 

το άσθμα εμφανίζει ποικίλους φαινότυπους σαν αποτέλεσμα διάφορων 

συνδυασμών αναστρέψιμης απόφραξης των αεραγωγών, φλεγμονής, 

αυξημένης βρογχικής υπεραντιδραστικότητας καθώς και αλλεργικών 

παραγόντων. Η δυσκολία ορισμού του άσθματος και εύρεσης θέσεων 

ομοφωνίας στη διάγνωση, την βαρύτητα και την θεραπεία του, 

αντανακλάται και στην επιδημιολογία της νόσου [8]. Τα επιδημιολογικά 

δεδομένα παρουσιάζουν ανομοιογένεια τόσο στα διαφορετικά κέντρα της 

ίδιας χώρας, λόγω διαφορετικού ορισμού από τον θεράποντα ιατρό, όσο 

και μεταξύ διαφόρων χωρών λόγω της επίδρασης περιβαλλοντικών 

παραγόντων αλλά και του γενετικού υπόβαθρου του κάθε πληθυσμού.  
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Θνητότητα 

Οι ασθματικοί σπάνια πεθαίνουν από το άσθμα τους. Ωστόσο η 

θνητότητα λόγω βρογχικού άσθματος είναι υπαρκτή και μάλιστα 

επιδεικνύει μια αυξανόμενη τάση παγκοσμίως τις τελευταίες δεκαετίες, 

παρόλο που ο θάνατος από το άσθμα θεωρείται σχεδόν πλήρως 

«αποφευκτός» [9,10]. Σύμφωνα με τον παγκόσμιο οργανισμό υγείας 

(WHO 2000) οι θάνατοι λόγω άσθματος ξεπερνούν τους 180,000/έτος 

παγκοσμίως [11].   Η τάση αυτή επιβεβαιώνεται από μελέτες σε διάφορα 

αναπτυσσόμενα κράτη όπως Βραζιλία [12], Ρωσία [13], Κούβα [14] και 

Σιγκαπούρη [15]. Σημειώνεται επίσης ότι παρουσιάζεται σχετικά μικρή 

διαφορά στην θνητότητα ανάμεσα στα δύο φύλα [16].  Σε μελέτες που 

έγιναν στις ΗΠΑ [17], την Νότιο Αφρική [18] και την Νέα Ζηλανδία [19] 

για την επίδραση φυλετικών διαφορών, φαίνεται να παρουσιάζουν 

αυξημένη θνητότητα  οι έγχρωμοι αμερικανοί, οι έγχρωμοι 

νοτιοαφρικανοί και οι ιθαγενείς Μαόρι σε σχέση με τους υπόλοιπους 

κατοίκους των χωρών αυτών. Τέλος σε μια μελέτη των Homa et al στον 

ισπανόφωνο πληθυσμό των ΗΠΑ (με καταγωγή κυρίως  είτε από την 

Κούβα είτε από το Μεξικό είτε από το Πουέρτο Ρίκο) φάνηκε ότι μόνο 

όσοι κατάγονταν από το  Πουέρτο Ρίκο εμφάνιζαν υψηλά ποσοστά 

θνητότητας από άσθμα [20].  
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Νοσηρότητα  (Επίπτωση & Επιπολασμός)  

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

όπως πρόσφατα αναλύθηκε για τις βιομηχανικές χώρες από τους 

Ronmark et al είναι : 8.1-38.7 για άρρενες 0 έως 4 ετών, 1.6-29 για 

άρρενες 5 έως 15 ετών, 0.8-3.6 για άρρενες 16 έως 49 ετών και 0.7-3.0 

για άρρενες > 50 ετών. Οι αντίστοιχοι αριθμοί για τις γυναίκες είναι : 

4.3-22.8, 1.0-23.0, 0-9.4 και 0.5-11.0 [21].   

Ο επιπολασμός του άσθματος παρουσιάζει εντυπωσιακή 

ποικιλομορφία παγκοσμίως, κάτι που φάνηκε και από τις διεθνείς μελέτες 

ECRHS και ISAAC. Οι υψηλότερες τιμές 12μηνου επιπολασμού 

προέρχονταν από κέντρα στην Μεγάλη Βρετανία, την Νέα Ζηλανδία και 

την Αυστραλία. Σύμφωνα με την μελέτη ECRHS η διάγνωση του 

άσθματος κυμαίνονταν από 2% στην Εσθονία έως 11.9% στην 

Αυστραλία, ενώ η διάγνωση συρρίτουσας αναπνοής κυμαίνονταν από 

4.1% στην Ινδία έως 32% στην Ιρλανδία [22].  Αντίστοιχα αποτελέσματα 

παρουσιάζει και η μελέτη ISAAC με διακύμανση της διάγνωσης 

συρρίτουσας αναπνοής από 2% στην Ινδονησία έως 32% στην Μεγάλη 

Βρετανία [23]. 

Σύμφωνα με μια εκτίμηση του παγκόσμιου οργανισμού υγείας 

(WHO 2000) 100-150 εκατομμύρια άνθρωποι σε όλο τον κόσμο πάσχουν 

από βρογχικό άσθμα και ο αριθμός αυτός συνεχώς αυξάνεται. 

Υπολογίζονται περίπου 3 εκατομμύρια ασθματικοί στην Ιαπωνία, 4 
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εκατομμύρια στην Γερμανία και αύξηση από 2 σε 8% του πληθυσμού 

στην Ελβετία σε σχέση με πριν 30 χρόνια. Στις ΗΠΑ ο αριθμός των 

ασθματικών έχει αυξηθεί κατά >60% από τις αρχές της δεκαετίας του 

1980 και οι θάνατοι έχουν διπλασιαστεί σε 5,000/έτος. Παρομοίως στην 

Μεγάλη Βρετανία καταγράφηκε αύξηση στην διάγνωση του άσθματος σε 

παιδιά σχολικής ηλικίας, της τάξης του 50% κατά την περίοδο 1965-

1990. Το πρόβλημα αυτό όμως δεν αφορά μόνο τις αναπτυγμένες χώρες 

αλλά ολόκληρο τον κόσμο αφού σε αναπτυσσόμενα κράτη όπως η 

Βραζιλία, η Κόστα Ρίκα , ο Παναμάς, το Περού, η Ουρουγουάη και η 

Κένυα η συχνότητα ασθματικών εκδηλώσεων σε παιδιά κυμαίνεται από 

20 έως 30%. Στην Ινδία υπολογίζεται ότι υπάρχουν 15-20 εκατομμύρια 

ασθματικοί [11].  Τα αυξημένα ποσοστά που περιγράφονται είναι 

αληθινά αφού στις μελέτες που αναφέρονται χρησιμοποιήθηκε κοινή 

μεθοδολογία σε ότι αφορά την επιλογή των ασθενών, τον ορισμό του 

άσθματος κλπ. Οι λόγοι μιας τέτοιας αύξησης δεν είναι γνωστοί. 

Φαίνεται να συμμετέχουν τόσο περιβαλλοντικές όσο και ιδιοσυστασιακές 

αλλαγές. Πρόσφατα πάντως το επιστημονικό ενδιαφέρον έχει 

επικεντρωθεί στους παράγοντες που συνέπεσαν με την παρατηρούμενη   

αύξηση της συχνότητας του άσθματος όπως η διατροφή, η μόλυνση του 

αέρα, ο τρόπος ζωής και οι λοιμώξεις [8]. 
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Προδιαθεσικοί  παράγοντες  

Η έκφραση του ασθματικού φαινοτύπου οφείλεται στην συνέργεια 

ιδιοσυστασιακών και περιβαλλοντικών παραγόντων. Ως κυριότεροι 

περιβαλλοντικοί παράγοντες ενοχοποιούνται το ενεργό και το παθητικό 

κάπνισμα, η εργασιακή έκθεση, η μόλυνση του αέρα, η έκθεση σε 

αλλεργιογόνα, το κοινωνικό-οικονομικό επίπεδο και ο τρόπος ζωής 

καθώς τέλος η διατροφή και η κατανάλωση αλκοόλ.  Οι ιδιοσυστασιακοί 

παράγοντες που πιθανά να επηρεάσουν την εξέλιξη της νόσου είναι το 

φύλο, γενετικοί παράγοντες, το οικογενειακό ιστορικό, η εθνική 

καταγωγή και το ιστορικό συνυπάρχουσας ατοπίας. Επίσης σημαντικό 

ρόλο παίζουν παράγοντες από την εμβρυϊκή ζωή όπως το χαμηλό βάρος 

γέννησης, η πρωορότητα, η μικρή ηλικία της μητέρας, αλλά και οι 

λοιμώξεις του αναπνευστικού στην βρεφική ηλικία [6].  

 

 

ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ  

 

Το άσθμα χαρακτηρίζεται από ένα ειδικό πρότυπο φλεγμονής το 

οποίο κυρίως τροφοδοτείται από IgE-εξαρτώμενους μηχανισμούς. 

Γενετικοί παράγοντες επίσης έχουν σημαντική επιρροή στο κατά πόσο η 

ατοπία θα εξελιχθεί σε άσθμα και αρκετά γονίδια έχουν ήδη 

αναγνωρισθεί [24]. Οι περισσότεροι από τους γενετικούς συσχετισμούς 
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που έχουν αναφερθεί για το άσθμα είναι κοινοί για όλες τις αλλεργικές 

παθήσεις [25]. Ωστόσο οι περιβαλλοντικοί παράγοντες φαίνονται να 

έχουν σημαντικότερο ρόλο στην εξέλιξη ή μη ενός ατοπικού ατόμου σε 

ασθματικό, ενώ οι γενετικοί παράγοντες περισσότερο επηρεάζουν την 

βαρύτητα με την οποία θα εκφραστεί η νόσος και την ενίσχυση της 

φλεγμονώδους απάντησης. 

Ο τύπος της φλεγμονώδους αντίδρασης στο αλλεργικό άσθμα 

σαφώς διαφοροποιείται από την κλασσική οδό που ακολουθείται μετά 

την έκθεση του οργανισμού σε μικροοργανισμούς ή τις τοξίνες αυτών. Η 

φλεγμονή στο άσθμα είναι συνήθως επακόλουθο της έκθεσης σε 

αλλεργιογόνα,  οι μηχανισμοί της είναι IgE-εξαρτώμενοι και έχουν ως 

αποτέλεσμα την ανάπτυξη χαρακτηριστικής ηωσινοφιλικής διήθησης η 

οποία φαίνεται να έχει κοινά στοιχεία με τη φλεγμονή των παρασιτικών 

μολύνσεων [26]. Όμως στο άσθμα παρατηρείται μια παράδοξη 

ενεργοποίηση της φλεγμονώδους αντίδρασης με αποτέλεσμα αντί να δρα 

ως μηχανισμός άμυνας ενάντια στην βλάβη και να προάγει την επούλωση 

και την αποκατάσταση της ομαλής λειτουργίας μετά την βλάβη των 

ιστών από τις τοξίνες, να έχει ρόλο επιβλαβή για τους αεραγωγούς. 

Αλλεργιογόνα όπως η οικιακή σκόνη ή οι γύρεις προάγουν την 

ηωσινοφιλική φλεγμονή. Φυσιολογικά σε περίπτωση παρασιτικής 

μόλυνσης αυτή θα είχε ως αποτέλεσμα τον θάνατο του παρασίτου και 

κατά συνέπεια τον αυτό-περιορισμό της φλεγμονώδους αντίδρασης. 
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Όμως στην αλλεργική νόσο το ερέθισμα του αλλεργιογόνου παραμένει 

και η οξεία φλεγμονή μετατρέπεται σε χρόνια, η οποία μπορεί να έχει 

δομικές επιπτώσεις στους αεραγωγούς [26].  

Το άσθμα είναι μια σύνθετη φλεγμονώδης νόσος στην οποία 

συμμετέχουν πολλά φλεγμονώδη κύτταρα [27], περισσότεροι από 100 

διαφορετικοί φλεγμονώδεις μεσολαβητές και πολλαπλές φλεγμονώδεις 

διεργασίες όπως ο βρογχόσπασμος, η εξίδρωση πλάσματος, η 

υπερπαραγωγή βλέννης και ενεργοποίηση αισθητικών νεύρων.  

 

Φλεγμονώδη  κύτταρα 

Τα μαστοκύτταρα παίζουν ένα ρόλο – κλειδί στην 

διαμεσολάβηση των οξέων ασθματικών συμπτωμάτων. Είναι σημαντικά 

στην έναρξη του οξέος βρογχόσπασμου ως απάντησης σε αλλεργιογόνα 

και πιθανά και σε έμμεσα ερεθίσματα όπως η άσκηση, ο υπεραερισμός 

(μέσω οσμωτικών ή θερμικών αλλαγών) και η ομίχλη. Οι ασθματικοί 

ασθενείς χαρακτηριστικά παρουσιάζουν έντονη αύξηση στον αριθμό των 

μαστοκυττάρων στις λείες μυϊκές ίνες των αεραγωγών τους [28]. 

Επιπρόσθετα η τρυπτάση των μαστοκυττάρων φαίνεται να έχει ενεργό 

ρόλο στην διαδικασία επαναδιάταξης (remodeling) των αεραγωγών 

διεγείροντας τον πολλαπλασιασμό των ινοβλαστών του πνεύμονα [29].  

Τα μαστοκύτταρα επίσης εκκρίνουν ορισμένες κυτταροκίνες, όπως η 

ιντερλευκίνη (IL)-4 η οποία συμμετέχει στην διατήρηση της αλλεργικής 
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φλεγμονώδους απάντησης καθώς και ο παράγοντας νέκρωσης όγκου 

(TNF)-α [30].   

Τα μακροφάγα είναι φαγοκύτταρα και προέρχονται από τα 

μονοκύτταρα του αίματος. Ενεργοποιούνται από τα αλλεργιογόνα μέσω 

των χαμηλής συγγένειας IgE υποδοχέων (FcεRII) και κυκλοφορούν 

στους αεραγωγούς των ασθματικών ασθενών  [31,32]. Έχουν την 

ικανότητα μέσω της απελευθέρωσης μεγάλου αριθμού μεσολαβητών να 

συμμετέχουν τόσο στην οξεία όσο και στην χρόνια φάση της φλεγμονής 

και ανάλογα με το ερέθισμα μπορούν είτε να ενισχύσουν είτε να 

μειώσουν την φλεγμονώδη αντίδραση [33,34]. Τα κυψελιδικά 

μακροφάγα, φυσιολογικά, έχουν κατασταλτική επίδραση στην δράση των 

λεμφοκυττάρων, κάτι που στο άσθμα αναστέλλεται μετά από έκθεση σε 

αλλεργιογόνα [33,35]. Για παράδειγμα η έκκριση της ιντερλευκίνης (IL)-

10, μιας πρωτεΐνης με αντιφλεγμονώδη δράση η οποία εκκρίνεται 

φυσιολογικά από τα μακροφάγα, παρουσιάζεται μειωμένη σε 

ασθματικούς ασθενείς [36]. Τα μακροφάγα επίσης συμμετέχουν και στην 

διαδικασία επαναδιάταξης (remodeling) των αεραγωγών μέσω της 

έκκρισης αυξητικών παραγόντων όπως ο PDGF (platelet-derived growth 

factor), o bFGF και o TGF-β [37]. 

Τα δενδριτικά κύτταρα συμμετέχουν στην παθογένεια του 

άσθματος μέσω της μοναδικής ικανότητας τους να επάγουν μέσω των Τ-

λεμφοκυττάρων την ανοσολογική απάντηση [38]. Σχηματίζουν ένα 
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δίκτυο εντοπισμένο στο επιθήλιο των αεραγωγών και δρουν ως ειδικά  

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα [39]. Η  IgE φαίνεται να συμμετέχει 

στην λειτουργία τους καθώς εκφράζουν τμήματα του υποδοχέα της 

FcεRI. Ο παράγοντας GM-CSF (granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor), ο οποίος υπερεκφράζεται από τα επιθηλιακά κύτταρα 

και τα μακροφάγα των ασθματικών, οδηγεί στην διαφοροποίηση και την 

ενεργοποίηση των δενδριτικών κυττάρων με αποτέλεσμα την παραγωγή 

μυελοειδών δενδριτικών κυττάρων τα οποία προάγουν την 

διαφοροποίηση των Τ-βοηθητικών (Τh2) λεμφοκυττάρων [40]. Τα 

ανώριμα δενδριτικά κύτταρα, τα οποία προάγουν την Τh2 διαφοροποίηση 

των  λεμφοκυττάρων, απαιτούν την παρουσία κυτταροκινών όπως η 

ιντερλευκίνη (IL)-12 και ο TNF-α για να προωθήσουν την φυσιολογικά 

επικρατούσα Τh1 απάντηση [41].  

Η διήθηση του τοιχώματος των αεραγωγών από ηωσινόφιλα είναι 

κυρίαρχο χαρακτηριστικό στοιχείο της αλλεργικής φλεγμονής. Τα 

ηωσινόφιλα συμμετέχουν στην παθοφυσιολογία του άσθματος μέσω της 

απελευθέρωσης μεσολαβητών λιπιδίων και πρωτεϊνών όπως τα 

λευκοτριένια (LT)C4, D4, E4, ο παράγοντας ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων (PAF), η μείζονα βασική πρωτεΐνη (ΜΒΡ), η ηωσινοφιλική 

νευροτοξίνη (EDN), η ηωσινοφιλική κατιονική πρωτεΐνη (ECP) και η 

ηωσινοφιλική υπεροξειδάση (EPO) [42,43]. Ο ρόλος των λευκοτριενίων 

στο άσθμα είναι σημαντικός μέσω της ικανότητας τους να προκαλούν 



 88

βρογχόσπασμο και την μετανάστευση φλεγμονωδών κυττάρων. Οι 

βασικές πρωτεΐνες παρουσιάζουν άμεση βλαπτική επίδραση στο επιθήλιο 

των αεραγωγών και προάγουν την βρογχική υπεραντιδραστικότητα 

[44,45]. Τα ηωσινόφιλα επίσης έχουν την ικανότητα να ενισχύουν την 

φλεγμονώδη αντίδραση με την απελευθέρωση προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών όπως ο transforming growth factor (TGF)-β, o tumor 

necrosis factor (TNF)-α, οι ιντερλευκίνες (IL)-4, -5, -6, -8, o παράγοντας 

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor), και o 

παράγοντας RANTES (regulated on activation, T-cell expressed and 

secreted eotaxin) [46,47].  

Τα ηωσινόφιλα προέρχονται από προγονικές μορφές κυττάρων 

από τον μυελό των οστών. Αρκετοί μηχανισμοί συμμετέχουν στην 

μετανάστευση των ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς [48]. Η 

μετανάστευση  αυτή, αρχίζει με την προσκόλληση των ηωσινοφίλων στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων της πνευμονικής κυκλοφορίας, την 

εγκατάσταση τους στην υποβλεννογόνια περιοχή και την ενεργοποίηση 

τους εκεί. Η προσκόλληση των ηωσινοφίλων επιτυγχάνεται μέσω  της 

έκφρασης ειδικών γλυκοπρωτεινικών μορίων στην επιφάνεια τους 

(ιντεγκρίνες) και της έκφρασης τέτοιων μορίων, όπως το διακυτταρικό 

μόριο προσκόλλησης (ICAM)-1, στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα 

[49,50]. Η χορήγηση αντισώματος κατά του μορίου προσκόλλησης 

(ICAM)-1 αναστέλλει την συσσώρευση ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς 
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μετά από έκθεση σε αλλεργιογόνο και επίσης εμποδίζει την συνοδό 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα [51]. Αξίζει να αναφερθεί ότι το μόριο 

(ICAM)-1 δεν έχει εκλεκτική δράση για τα ηωσινόφιλα, σε αντίθεση με 

το μόριο VLA-4 (very late antigen) το οποίο εκφράζεται στα ηωσινόφιλα 

και αλληλεπιδρά με το μόριο αγγειακής κυτταρικής προσκόλλησης 

VCAM-1 [52]. Η ιντερλευκίνη (IL)-4 αυξάνει την έκφραση του VCAM-

1στα ενδοθηλιακά κύτταρα [53]. Οι ισχυρότεροι και πλέον εκλεκτικοί 

παράγοντες που προάγουν την μετανάστευση των ηωσινοφίλων από την 

κυκλοφορία στους αεραγωγούς είναι μεσολαβητές όπως ο παράγοντας 

RANTES, οι εοταξίνες 1-3, και η πρωτεΐνη χημειοταξίας  των 

μακροφάγων (MCP)-4, παράγοντες οι οποίοι εκφράζονται στα 

επιθηλιακά κύτταρα [54].  Αφού τα ηωσινόφιλα μεταναστεύσουν, είναι 

απαραίτητη η παρουσία ορισμένων αυξητικών παραγόντων, κυρίως της 

ιντερλευκίνης (IL)-5 και του παράγοντα GM-CSF, χωρίς τους οποίους τα 

ηωσινόφιλα εισέρχονται σε διαδικασία προγραμματισμένου κυτταρικού 

θανάτου (απόπτωσης) [55,56].  Η χορήγηση αντισώματος έναντι της 

ιντερλευκίνης (IL)-5 σε ασθματικούς, παρότι είχε ως αποτέλεσμα την 

εξάλειψη της ηωσινοφιλικής διήθησης των αεραγωγών, δεν είχε καμία 

επίδραση στην βρογχική υπεραντιδραστικότητα, στην απάντηση μετά την 

εισπνοή αλλεργιογόνου και τα κλινικά συμπτώματα των ασθενών 

[57,58].  Τα παραπάνω στοιχεία θέτουν υπό αμφισβήτηση το κυρίαρχο 

ρόλο των ηωσινοφίλων στο άσθμα και την  βρογχική 
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υπεραντιδραστικότητα, αν και είναι πιθανό τα κύτταρα αυτά να έχουν 

ρυθμιστικό ρόλο στις δομικές αλλοιώσεις του χρόνιου άσθματος μέσω 

της δράσης αυξητικών παραγόντων που εκκρίνουν όπως ο TGF-β [59].  

Αν και τα ουδετερόφιλα δεν είναι τα κύτταρα που κυριαρχούν 

στους αεραγωγούς των ασθενών με ήπιο-μέτριο άσθμα, φαίνεται να 

κατέχουν μια πιο σημαντική θέση στα προκλητά πτύελα και τους 

αεραγωγούς των ασθενών με σοβαρό άσθμα [60-62].  Η παρουσία των 

ουδετερόφιλων στο σοβαρό άσθμα πιθανόν να αντικατοπτρίζει την 

θεραπεία με υψηλές δόσεις κορικοστεροειδών που λαμβάνουν οι 

ασθενείς αυτοί,  καθώς τα στεροειδή επιμηκύνουν την επιβίωση των 

ουδετερόφιλων παρεμποδίζοντας την απόπτωση τους [55,63,64].  Μια 

εναλλακτική πιθανότητα είναι η μετανάστευση τους με την δράση της 

ιντερλευκίνης (IL)-8, της οποίας οι συγκεντρώσεις ανευρίσκονται 

αυξημένες στα προκλητά πτύελα ασθενών με σοβαρό άσθμα, κυρίως 

λόγω των μεγάλων επιπέδων οξειδωτικού stress [61,65].   

Τα Τ λεμφοκύτταρα συμμετέχουν στον συντονισμό της 

φλεγμονώδους αντίδρασης του άσθματος μέσω της απελευθέρωσης 

κυτταροκινών οι οποίες ρυθμίζουν την μετανάστευση και επιβίωση των 

ηωσινοφίλων αλλά και την παραμονή των μαστοκυττάρων στους 

αεραγωγούς [66]. Τα Τ λεμφοκύτταρα αφού ενεργοποιηθούν από 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα, όπως τα δενδριτικά κύτταρα, 

εκφράζουν ένα πλήθος κυτταροκινών που περιλαμβάνει τις ιντερλευκίνες 
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(IL)-4,5,9 και 13 [67].  Υπάρχουν ενδείξεις ότι οι λοιμώξεις ή η έκθεση 

σε ενδοτοξίνες νωρίς στην ζωή πιθανόν να ενισχύουν την υπεροχή του 

Τh1 φαινοτύπου, ενώ η έλλειψη λοιμώξεων και το «στείρο» περιβάλλον 

κατά την παιδική ηλικία ευνοεί τον   Τh2 φαινότυπο και άρα τα ατοπικά 

νοσήματα. Πράγματι η ισορροπία μεταξύ Τh1 και Τh2 κυττάρων φαίνεται 

να καθορίζεται από την τοπική έκκριση κυτταροκινών όπως η 

ιντερλευκίνη (IL)-12 η οποία ευνοεί τα Τh1 κύτταρα, ή οι ιντερλευκίνες 

(IL)-4 και 13 οι οποίες ευνοούν τα Τh2 κύτταρα [68-70]. Επίσης 

υπάρχουν ενδείξεις ότι η θεραπεία με κορτικοστεροειδή μπορεί να 

διαφοροποιήσει την ισορροπία στην έκφραση των   (IL)-12 και (IL)-13, 

άρα και την ισορροπία στην έκφραση των Τh1 και Τh2 φαινοτύπων [71].  

Τέλος θα πρέπει να αναφέρουμε τα Β λεμφοκύτταρα  των οποίων 

η κύρια λειτουργία στο αλλεργικά νοσήματα είναι η παραγωγή IgE. 

Κύριος παράγοντας εκτροπής των Β κυττάρων για την έκκριση της IgE 

είναι η ιντερλευκίνη (IL)-4 [72].   

 

Φλεγμονώδεις μεσολαβητές 

Πολυάριθμοι φλεγμονώδεις μεσολαβητές ενέχονται στην 

παθοφυσιολογία του άσθματος όπως λιπίδια και πεπτίδια, χυμοκίνες, 

κυτταροκίνες και αυξητικοί παράγοντες.  

Στους μεσολαβητές λιπιδίων εντάσσονται τα κυστεϊνυλο-

λευκοτριένια (LTC4, LTD4  και LTE4), ισχυροί βρογχοσυσπαστικοί 
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παράγοντες, οι οποίοι αναφέρεται ότι αυξάνουν την βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα [73]. Η πρόσφατη είσοδος ισχυρών ανταγωνιστών 

των λευκοτριενίων στην φαρμακοθεραπεία των ασθματικών ανέδειξε την 

σημασία των μεσολαβητών αυτών στο άσθμα. Οι ισχυροί LTD4-

ανταγωνιστές προστατεύουν (έως κατά 50%) από τον βρογχόσπασμο που 

προκαλείται από άσκηση ή από έκθεση σε αλλεργιογόνα [74].   Επίσης ο 

παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF) είναι ένας 

ισχυρός φλεγμονώδης μεσολαβητής ο οποίος προάγει την ενεργοποίηση 

και την συσσώρευση των ηωσινοφίλων στους αεραγωγούς επάγοντας 

έτσι την βρογχική υπεραντιδραστικότητα [75]. Τέλος οι 

προσταγλανδίνες, οι οποίες παρουσιάζουν ισχυρή επίδραση στη 

λειτουργία των ασθματικών αεραγωγών, όπου έχουμε αυξημένη έκφραση 

της επαγώγιμης μορφής της κυκλοοξυγενάσης (COX-2) [76]. Η 

χορήγηση όμως αναστολέων της   κυκλοοξυγενάσης όπως η ασπιρίνη και 

η ιβουπροφένη δεν έχει αποτελέσματα στον έλεγχο του άσθματος. Η 

προσταγλανδίνη PGD2 αποτελεί βρογχοσυσπαστικό παράγοντα και 

παράγεται κυρίως από τα μαστοκύτταρα. Πρόσφατα βρέθηκε ότι η PGD2 

ενεργοποιεί έναν υποδοχέα των Τh2 κυττάρων (CRTH2) ο οποίος 

εκφράζεται στα ηωσινόφιλα , στα Τh2 κύτταρα και στα βασεόφιλα, 

μεσολαβεί στην χημειοταξία των κυττάρων αυτών και ίσως αποτελεί 

σύνδεσμο μεταξύ της ενεργοποίησης των μαστοκυττάρων και της 

φλεγμονώδους ασθματικής αντίδρασης [77].   
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Οι κυτταροκίνες φαίνεται να έχουν κυρίαρχο ρόλο στην χρόνια 

φλεγμονή καθώς και στον τύπο της φλεγμονώδους απάντησης [78].  

Διαδραματίζουν κύριο ρόλο στην διαδικασία της χρόνιας φλεγμονής σε 

αντίθεση με τα λευκοτριένια που δρουν κατά την οξεία φάση. Σχεδόν 

όλα τα κύτταρα που περιγράφηκαν παραπάνω είναι σε θέση να παράγουν 

κυτταροκίνες. Ιδιαίτερη σημασία στο άσθμα φαίνεται να έχουν οι 

κυτταροκίνες που εκκρίνονται από τα Τ-λεμφοκύτταρα: η ιντερλευκίνη 

(IL)-3, απαραίτητη για την επιβίωση των μαστοκυττάρων στους ιστούς, η 

ιντερλευκίνη (IL)-4, απαραίτητη για την παραγωγή  IgE από τα Β-

λεμφοκύτταρα καθώς και για την έκφραση του παράγοντα VCAM-1 στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, η ιντερλευκίνη (IL)-13 με παρόμοιες δράσεις με 

την ιντερλευκίνη (IL)-4 και η ιντερλευκίνη (IL)-5, η οποία προάγει την 

διαφοροποίηση, επιβίωση και κωδικοποίηση των ηωσινοφίλων [79].  

Οι χυμοκίνες έχουν σημαντικό ρόλο στην επιλεκτική 

στρατολόγηση των φλεγμονωδών κυττάρων από την κυκλοφορία [54].  

Πάνω από 50 διαφορετικές χυμοκίνες έχουν αναγνωρισθεί μέχρι σήμερα, 

οι οποίες ενεργοποιούν περισσότερους από 20 υποδοχείς επιφανείας [80].  

Χυμοκίνες όπως οι εοταξίνες 1,2 και 3, ο παράγων RANTES και ο 

παράγων MCP-4 ενεργοποιούν έναν υποδοχέα των ηωσινοφίλων, τον 

CCR3 [81]. Η αυξημένη έκφραση των παραπάνω παραγόντων καθώς και 

του υποδοχέα CCR3 στους αεραγωγούς των ασθματικών συσχετίζεται με 

αυξημένη βρογχική υπεραντιδραστικότητα [82,83].  Η χυμοκίνη MCP-1 
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ενεργοποιεί τον υποδοχέα CCR2 στα μονοκύτταρα και τα Τ-

λεμφοκύτταρα. Μέσω του υποδοχέα αυτού στρατολογεί Τ-κύτταρα και 

ηωσινόφιλα  και προάγει την ενεργοποίηση και αποκοκκίωση των 

μαστοκυττάρων [84,85].  

Όπως σε όλες τις φλεγμονώδεις διεργασίες έτσι και στην 

αλλεργική φλεγμονή παρουσιάζεται αυξημένο το  οξειδωτικό stress, 

διότι τα ενεργοποιημένα φλεγμονώδη κύτταρα, όπως τα μακροφάγα και 

τα ηωσινόφιλα, παράγουν  ενεργά παράγωγα οξυγόνου. Απόδειξη αυτού 

αποτελούν οι αυξημένες συγκεντρώσεις 8-ισοπροστανίου (ένα παράγωγο 

του αραχιδονικού οξέος) στο εκπνεόμενο συμπύκνωμα αέρα ασθματικών 

ασθενών [65].  Το οξειδωτικό stress  συνδέεται με την βαρύτητα της 

νόσου, πολλαπλασιάζει την φλεγμονώδη απάντηση και μειώνει την 

ανταπόκριση στην θεραπεία με κορτικοστεροειδή, ιδιαίτερα στο σοβαρό 

άσθμα και κατά τους παροξυσμούς. 

Το νιτρικό οξείδιο (ΝΟ) παράγεται από πολλά κύτταρα στους 

αεραγωγούς από τις ΝΟ συνθετάσες [86,87]. Τα επίπεδα του ΝΟ στον 

εκπνεόμενο αέρα των ασθματικών πιθανόν να αυξάνονται στους οξείς 

παροξυσμούς λόγω πτώσης του pH (υψηλής οξύτητας) στα πλαίσια της 

φλεγμονής [88]. Ο συνδυασμός ΝΟ και οξειδωτικού stress φαίνεται να 

οδηγεί στον σχηματισμό ενεργών ριζών περοξυνιτρίτη, που έχει ως 

αποτέλεσμα την νιτροζυλίωση των πρωτεϊνών των αεραγωγών [89]. Η 

μέτρηση του εκπνεόμενου ΝΟ στο άσθμα χρησιμοποιείται όλο και 
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περισσότερο ως ένας μη επεμβατικός τρόπος παρακολούθησης της 

φλεγμονώδους διεργασίας [90].  

 

Αποτελέσματα της φλεγμονής – Επαναδιάταξη (remodeling) των 

αεραγωγών  

Η οξεία φλεγμονή είναι γενικά μια μη ειδική αντίδραση των ιστών 

στον τραυματισμό και οδηγεί  στην επιδιόρθωση και αποκατάσταση της 

ομαλής δομής και λειτουργίας των ιστών. Αντίθετα στο άσθμα η 

διαδικασία της φλεγμονής είναι χρόνια και ακολουθείται από διαδικασίες 

επούλωσης, των οποίων το τελικό αποτέλεσμα μπορεί να είναι μια 

τροποποιημένη δομή των αεραγωγών που αναφέρεται ως επαναδιάταξη  

(remodeling) των αεραγωγών [26,91]. Η διαδικασία της επούλωσης 

συνήθως περιλαμβάνει την αναγέννηση του τραυματισμένου ιστού από 

παρεγχυματικά κύτταρα ίδιου τύπου, καθώς και την αντικατάσταση του 

με συνδετικό ιστό και μερικές φορές την ωρίμανση του σε ουλώδη ιστό. 

Στο άσθμα η χρόνια φλεγμονή ενοχοποιείται ως πιθανή αιτία δομικών 

αλλαγών των αεραγωγών, όπως υποεπιθηλιακή ίνωση,  υπερτροφία και 

υπερπλασία των λείων μυϊκών ινών, αύξηση των βλεννοεκκριτικών 

αδένων, πάχυνση της δικτυωτής βασικής μεμβράνης, αύξηση της 

αγγειογέννεσης και της βρογχικής αιματικής ροής και τέλος δομικές 

αλλαγές στον εξωκυττάριο χώρο.  
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 Τέλος αξίζει να αναφερθούν ορισμένοι προφλεγμονώδεις 

μεταγραφικοί παράγοντες  όπως ο nuclear factor-κB, η activating  

protein-1 και ο GATA-3 οι οποίοι παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ενορχήστρωση της έκφρασης των γονιδίων που συμμετέχουν στην 

φλεγμονή. Υπάρχουν αρκετοί ενδογενείς μηχανισμοί οι οποίοι 

αντιμάχονται τις φλεγμονώδεις διεργασίες του άσθματος όμως υπάρχουν 

σοβαρές ενδείξεις ότι οι μηχανισμοί αυτοί είναι ελαττωματικοί στο 

άσθμα.  

 

 

ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ 

 

Η παθολογοανατομία του άσθματος χαρακτηρίζεται από 

κυτταρικές και δομικές αλλαγές οι οποίες αφορούν τόσο τους 

αεραγωγούς, όσο και τον πνευμονικό παρέγχυμα. Τα τοιχώματα των 

αεραγωγών διηθούνται κατά κύριο λόγο από CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα, 

ηωσινόφιλα και μαστοκύτταρα. Αυτές οι κυτταρικές αλλαγές διαφέρουν 

από τις αντίστοιχες της Χρόνιας Αποφρακτικής Πνευμονοπάθειας (ΧΑΠ) 

όπου τα κυρίαρχα κύτταρα είναι τα  CD8+ Τ-λεμφοκύτταρα και τα 

μακροφάγα. Η πάχυνση του τοιχώματος των αεραγωγών, η υπερπλασία 

των λείων μυϊκών ινών και η υπερτροφία των βλεννοεκκριτικών αδένων 

έχουν περιγραφεί τόσο στο άσθμα όσο και στην ΧΑΠ, ωστόσο η έκταση 
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της ίνωσης διαφέρει στις δύο νόσους. Στο άσθμα είναι εντοπισμένη 

υποεπιθηλιακά, ενώ στην ΧΑΠ μπορεί να περιλάβει ολόκληρο το 

τοίχωμα των αεραγωγών.  

Στο πνευμονικό παρέγχυμα έχει παρατηρηθεί διήθηση από 

ηωσινόφιλα και CD4+ Τ-λεμφοκύτταρα σε νυχτερινό άσθμα και 

κυψελιδική διήθηση από ουδετερόφιλα σε σοβαρό κορτικο-εξαρτώμενο 

άσθμα. Φλεγμονώδεις αλλοιώσεις στο πνευμονικό παρέγχυμα 

αναφέρονται και στην ΧΑΠ με κυρίαρχα κύτταρα τα  CD8+ Τ-

λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα. Η καταστροφή των τοιχωμάτων των 

αεραγωγών, η οποία είναι χαρακτηριστικό της ΧΑΠ, δεν παρατηρείται 

στο άσθμα.  

Οι παραπάνω δομικές και κυτταρικές αλλοιώσεις πιθανόν να 

συνεισφέρουν στην ανάπτυξη της απόφραξης των αεραγωγών η οποία 

χαρακτηρίζει τόσο το άσθμα όσο και την ΧΑΠ. Φαίνεται πιθανό βλάβες 

όπως η καταστροφή του παρεγχύματος και η ίνωση να προκαλούν μη 

αναστρέψιμη απόφραξη των αεραγωγών, ενώ η φλεγμονή των 

αεραγωγών είναι δυνητικά αναστρέψιμη [92].    
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Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια 

 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ – ΟΡΙΣΜΟΣ 

 

Σύμφωνα με τον πιο πρόσφατο ορισμό, που προτάθηκε από την 

κοινή ομάδα εργασίας των εταιρειών American Thoracic Society (ATS) 

και European Respiratory Society (ERS) το 2004, «η Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια είναι μια κατάσταση ασθένειας η οποία 

μπορεί να προληφθεί και να αντιμετωπιστεί και η οποία χαρακτηρίζεται 

από μερικώς αναστρέψιμο περιορισμό της ροής του αέρα. Ο περιορισμός 

της ροής του αέρα είναι συνήθως προοδευτικός και σχετίζεται με μη 

τυπική φλεγμονώδη αντίδραση των πνευμόνων σε βλαβερά σωματίδια ή 

αέρια, κυρίως δε προκαλείται από το κάπνισμα τσιγάρων. Αν και η ΧΑΠ 

επηρεάζει κυρίως τους πνεύμονες, προκαλεί επίσης σημαντικές 

συστηματικές επιπτώσεις» [1].   

Στον ορισμό αυτό έχουν προστεθεί καινούρια σημαντικά στοιχεία, 

όπως το ότι η νόσος μπορεί να προληφθεί και να αντιμετωπιστεί, ότι το 

κάπνισμα είναι η κύρια αιτία της καθώς και ότι παρουσιάζονται και 

συστηματικές επιπτώσεις. Παρόλ’αυτά η θεμελιώδης βάση του ορισμού 

παραμένει ο «μερικώς αναστρέψιμος περιορισμός της ροής του αέρα» 

καθιστώντας την σπιρομέτρηση την βασική εξέταση για να 
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προσδιορίσουμε εάν κάποιος πάσχει από ΧΑΠ [2]. Η τεκμηρίωση του Β 

περιορισμού της ροής του αέρα είναι ο ελαττωμένος βίαια εκπνεόμενος 

όγκος σε 1 δευτερόλεπτο (FEV1).  

Η φύση της νόσου είναι προοδευτική και οφείλεται σε ποικίλους 

συνδυασμούς  χρόνιας βρογχίτιδας και εμφυσήματος [3]. Η χρόνια 

βρογχίτιδα ορίζεται κλινικά ως η παρουσία χρόνιου παραγωγικού βήχα, 

σχεδόν καθημερινά, για τουλάχιστον 3  διαδοχικούς μήνες στην διάρκεια 

2 συνεχόμενων ετών. Για να τεθεί η διάγνωση αυτή πρέπει να 

αποκλειστούν άλλες αιτίες παραγωγικού βήχα. Το εμφύσημα ορίζεται 

παθολογοανατομικά, από την παρουσία μόνιμα, παθολογικά διευρυμένων 

αεροχώρων περιφερικά των τελικών βρογχιολίων, χωρίς εμφανή ίνωση 

και με συνοδό καταστροφή των τοιχωμάτων τους. Στη χρόνια βρογχίτιδα 

ο ελαττωμένος FEV1 μπορεί να προκληθεί από έκκριση βλέννης και 

υπερπλασία των καλυκοειδών κυττάρων, ενώ στο εμφύσημα η απώλεια 

της ελαστικής επαναφοράς προκαλεί ελάττωση του FEV1.      

 

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

 

Η ΧΑΠ αποτελεί μια από τις κυριότερες αιτίες νοσηρότητας και 

θνησιμότητας παγκοσμίως και έχει ως αποτέλεσμα την οικονομική και 

κοινωνική επιβάρυνση, η οποία είναι ουσιαστική και αυξανόμενη. Τα 
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δεδομένα επιπολασμού και θνησιμότητας υποτιμούν τη συνολική 

επιβάρυνση της ΧΑΠ καθώς η διάγνωση της νόσου είναι δυνατή μόνο 

όταν είναι κλινικά εμφανής και σε σχετικά προχωρημένο στάδιο [4]. Σε 

άτομα ηλικίας 25-75 ετών στις ΗΠΑ, ο εκτιμώμενος επιπολασμός της 

ήπιας ΧΑΠ (ορίζεται ως FEV1/FVC<70% και FEV1≥80% της 

προβλεπομένης τιμής) ήταν 6.9% και της μέτριας ΧΑΠ (ορίζεται ως 

FEV1/FVC<70% και FEV1≤80% της προβλεπομένης τιμής) ήταν 6.6%, 

σύμφωνα με το ΝΗΑΝΕS (Εθνική μελέτη υγείας και διατροφής). Η ΧΑΠ 

είναι η τέταρτη αιτία θανάτου στις ΗΠΑ και την Ευρώπη και η 

θνησιμότητα λόγω ΧΑΠ στις γυναίκες υπερδιπλασιάστηκε τα τελευταία 

είκοσι έτη [5].  Επί του παρόντος, η θεραπεία της ΧΑΠ είναι πιο 

δαπανηρή από εκείνη του άσθματος και το μεγαλύτερο τμήμα των 

δαπανών (50-75%)  αφορούν υπηρεσίες που σχετίζονται με την 

παρόξυνση της νόσου. Χαρακτηριστικά, η ΧΑΠ αποτελεί την κύρια ή 

την συνοδό αιτία νοσηλείας σε ποσοστό περίπου 20% του συνόλου, στις 

ηλικίες άνω των 65 ετών [6].  

 

Παράγοντες κινδύνου 

Κάθε  ασθενής  που  παρουσιάζει  βήχα  παραγωγικό  και 

δύσπνοια με συνοδό ιστορικό έκθεσης σε παράγοντες κινδύνου θα πρέπει 

να ελέγχεται για ΧΑΠ. Οι παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη ΧΑΠ 



 116

χωρίζονται σε  περιβαλλοντικούς και ιδιοσυστασιακούς, και η νόσος 

είναι πιθανότατα  αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης μεταξύ αυτών [7].  

 Η μόλυνση του αέρα έχει αναγνωρισθεί ως συγκεκριμένος 

παράγοντας κινδύνου για χρόνιες αναπνευστικές παθήσεις μετά τα 

επεισόδια μόλυνσης του αέρα στα μέσα του 20ού αιώνα, όπως ήταν το 

νέφος του Λονδίνου το Δεκέμβριο του 1952, στο οποίο αποδόθηκαν 

4.000 επιπλέον θάνατοι από καρδιοαναπνευστικές παθήσεις [8]. Οι 

πνεύμονες κάθε ανθρώπου από την γέννηση μέχρι το βαθύ γήρας 

υπόκεινται σε επιβλαβή οξειδωτικά γεγονότα μέσω της εισπνοής 

περιβαλλοντικών ρυπαντών ή ερεθιστικών ουσιών όπως διοξείδιο του 

θείου, οξείδια του αζώτου και διάφορα άλλα μόρια [9]. Επιπλέον έχει 

αποδειχθεί ότι η ρύπανση του αέρα σε εσωτερικούς χώρους η οποία 

προκαλείται από την ατελή καύση κάρβουνων ή βιομάζας για θέρμανση/ 

μαγειρική σε αναπτυσσόμενα κράτη αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης 

ΧΑΠ σε μη καπνίστριες γυναίκες [10,11].  

Το κάπνισμα τσιγάρων είναι με διαφορά ο κυριότερος και πλέον 

αποδεδειγμένος περιβαλλοντικός παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη 

ΧΑΠ [12]. Περίπου το 50% του συνόλου των καπνιστών θα αναπτύξουν 

κάποιου βαθμού απόφραξη των αεραγωγών και το 20% κλινικά 

διαγνωσμένη ΧΑΠ. Επιπλέον πρόσφατες μελέτες υποδεικνύουν ότι και η 

παθητική έκθεση στον καπνό του τσιγάρου αυξάνει τον κίνδυνο για 

εμφάνιση ΧΑΠ [13,14].  
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Στους περιβαλλοντικούς παράγοντες κινδύνου επίσης 

περιλαμβάνονται η διατροφή, η επαγγελματική έκθεση και το 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο. Μια υγιεινή διατροφή πλούσια σε 

αντιοξειδωτικούς παράγοντες όπως οι βιταμίνες C και Ε, το ιχθυέλαιο και 

το μαγνήσιο, διατηρεί ικανές συγκεντρώσεις αντιοξειδωτικών 

παραγόντων στους πνεύμονες και προλαμβάνει ή μειώνει την συχνότητα 

των αναπνευστικών παθήσεων [15]. Σε ότι αφορά την επαγγελματική 

έκθεση υπολογίζεται ότι ευθύνεται για ένα ποσοστό της τάξης του 15-

19% του συνόλου των ασθενών με ΧΑΠ [16],   ποσοστό το οποίο μπορεί 

να ανέλθει σε 30% σε ομάδες μη καπνιστών [13].  Αύξηση του κινδύνου 

για την ανάπτυξη ΧΑΠ περιγράφεται σε σχέση με συγκεκριμένα 

επαγγέλματα τα οποία περιλαμβάνουν έκθεση σε σκόνες ή καπνούς όπως 

η σκόνη του άνθρακα, το πυρίτιο, το κάδμιο, ορισμένες ζωοτροφές  και   

διάφορους διαλύτες [17-23]. Oι επιπτώσεις του κοινωνικοοικονομικού 

επιπέδου στην ΧΑΠ διαχωρίζονται με δυσκολία, κυρίως λόγω της 

συσχέτισης μεταξύ αυτού και άλλων παραγόντων κινδύνου όπως είναι το 

κάπνισμα, η διατροφή και το επάγγελμα. Εντούτοις αρκετές μελέτες 

υποδεικνύουν ότι ύστερα από διόρθωση για τους λοιπούς γνωστούς 

παράγοντες κινδύνου, ο κίνδυνος ανάπτυξης ΧΑΠ παρουσιάζεται 

ανεξάρτητα αυξημένος σε σχέση με το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο 

όπως αυτό συνήθως καθορίζεται με βάση το συνολικό εισόδημα [24] και 

η πνευμονική λειτουργία τείνει να είναι χαμηλότερη στις χαμηλότερες 
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κοινωνικοοικονομικά ομάδες [25]. Τέλος αναφορικά με τις λοιμώξεις 

αναπνευστικού, φαίνεται από μελέτες ότι δεν επιταχύνουν την έκπτωση 

της πνευμονικής λειτουργίας και δεν αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για την ανάπτυξη ΧΑΠ στους ενήλικες [26].  

Στους ιδιοσυστασιακούς παράγοντες σημαντική θέση κατέχει η 

γενετική προδιάθεση. Οι λόγοι που μόνο ένα ποσοστό του συνόλου των 

καπνιστών αναπτύσσει κλινικές εκδηλώσεις αποφρακτικής 

πνευμονοπάθειας αποτελούν αντικείμενο μελέτης.  Ο καλύτερα 

αποδεδειγμένος παράγοντας κινδύνου είναι η σπάνια, κληρονομούμενη 

ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης η οποία οδηγεί σε ανεμπόδιστη δράση 

της ελαστάσης με αποτέλεσμα την καταστροφή του συνδετικού 

πνευμονικού ιστού (της ελαστίνης) και συνεπώς σε εμφύσημα [27]. Η 

νόσος αυτή εκφράζεται εντονότερα στους καπνιστές και τα συμπτώματα 

ξεκινούν σχετικά νωρίς στην ενήλικη ζωή [28]. Άλλα υποψήφια γονίδια 

τα οποία μελετώνται για την πιθανή συμμετοχή τους στην ΧΑΠ είναι 

αυτά που ελέγχουν την λειτουργία των πρωτεϊνασών και των αντί-

πρωτεϊνασών (π.χ. σερπίνη2, α1-αντιχυμοθρυψίνη, α2-μακροσφαιρίνη, 

ADAM33, matrix μεταλοπρωτεινάσες), αντιοξειδωτικά γονίδια          

(π.χ. μικροσωμιακή έποξυ υδρολάση, γλουταθειόνη-S-τρανσφεράση, 

κυτόχρωμα P4501A1), γονίδια τα οποία ρυθμίζουν την βλεννοκροσωτή 

κάθαρση (π.χ. διαμεμβρανικός ρυθμιστής στην κυστική ίνωση) και 

γονίδια τα οποία επιδρούν σε φλεγμονώδεις μεσολαβητές (π.χ. 
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δεσμευτική πρωτεΐνη βιταμίνης D, παράγοντας  TNF-α, ιντερλευκίνη IL-

11, IL-13, παράγοντας TGF-β1 και αντιγόνα ομάδων αίματος) [29]. 

Τέλος πρέπει να αναφερθεί το φαινόμενο της αστάθειας του 

μικροδορυφορικού DNA (Microsatellite Instability /MSI) το οποίο 

συσχετίζεται με υψηλούς ρυθμούς μεταλλάξεων και άρα θα μπορούσε να 

αποτελέσει μια χρήσιμη τεχνική για την αναγνώριση περιοχών με 

γονιδιακές αλλοιώσεις. Η μέθοδος αυτή έχει εφαρμοστεί σε κύτταρα 

πτυέλων ασθενών με ΧΑΠ , αναδεικνύοντας περιοχές αστάθειας και ίσως 

μπορεί να αποτελέσει μελλοντικά ένα εργαλείο μελέτης και έρευνας του 

σύνθετου γενετικού υπόβαθρου της ΧΑΠ  [30].   

Το άσθμα, η βρογχική υπεραντιδραστικότητα και η ατοπία 

αποτελούν παράγοντες κινδύνου οι οποίοι συνεισφέρουν στην ανάπτυξη 

της ΧΑΠ και συσχετίζονται με αρκετούς γενετικούς και 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Η βρογχική υπεραντιδραστικότητα 

αποτελεί εμπόδιο στην σωστή πνευμονική ανάπτυξη και συνδέεται με 

ταχεία έκπτωση του βίαια εκπνεόμενου όγκου αέρα σε 1 δευτερόλεπτο 

(FEV1) [31,32]. Επίσης τα υψηλά επίπεδα της ανοσοσφαιρίνης E (IgE), 

οι υψηλές τιμές ηωσινοφίλων και τα θετικά δερματικά τεστ για αλλεργίες 

συσχετίζονται με μετρίως αυξημένο ρυθμό έκπτωσης της αναπνευστικής 

λειτουργίας, ιδιαίτερα σε καπνιστές [33,34]. Τέλος σύμφωνα με αρκετές 

μελέτες το κάπνισμα φαίνεται να έχει μεγαλύτερη επιβαρυντική 
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επίδραση στις γυναίκες προκαλώντας ταχύτερα επιδείνωση της 

αναπνευστικής λειτουργίας [35].   

  Άλλος ένας παράγοντας ο οποίος συσχετίζεται με την χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια είναι τα γεγονότα στα πρώτα χρόνια της 

ζωής. Η ανάπτυξη των πνευμόνων μπορεί να επηρεαστεί από παράγοντες 

όπως το κάπνισμα της μητέρας κατά την ενδομήτριο ζωή, το βάρος 

γέννησης, την διατροφή της μητέρας κατά την κύηση, την επαφή της με 

αλλεργιογόνα [36]. 

 

 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ ΤΗΣ  ΧΑΠ   

 

 Όπως προαναφέρθηκε η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια 

είναι μια από τις κύριες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας παγκοσμίως 

και αντιπροσωπεύει ένα τεράστιο βάρος για τα κονδύλια των υπηρεσιών 

υγείας [37,38].  Χαρακτηρίζεται από προοδευτικό περιορισμό της ροής 

του αέρα, ο οποίος είναι μη αναστρέψιμος σε μεγάλο βαθμό [38]. 

Παλαιότερα, η χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια καθοριζόταν από τα 

συμπτώματα και λειτουργικά από την ύπαρξη απόφραξης της ροής του 

αέρα [39,40]. Όμως, ο πρόσφατος ορισμός δηλώνει ότι η χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια χαρακτηρίζεται από παθολογική 

φλεγμονώδη ανταπόκριση των πνευμόνων σε εισπνεόμενα τοξικά αέρια 
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ή σωματίδια και αναγνωρίζει τη φλεγμονή ως καθοριστικό γνώρισμα 

αυτής της πάθησης [38]. Παρόλο που η περιβαλλοντική μόλυνση και η 

επαγγελματική έκθεση σε σκόνη συμβάλλουν στην ανάπτυξη χρόνιας 

αποφρακτικής πνευμονοπάθειας, το κάπνισμα είναι ο κύριος αιτιολογικός 

παράγοντας για αυτή την κατάσταση, που υπερβαίνει κατά πολύ όλους 

τους άλλους παράγοντες κινδύνου. Η παθογένεση της ΧΑΠ συνδέεται 

επομένως ισχυρά με τις συνέπειες του καπνού του τσιγάρου επί των 

πνευμόνων. Οι εξάρσεις της νόσου αποτελούν ένα χαρακτηριστικό 

γνώρισμα, ιδιαίτερα καθώς η νόσος εξελίσσεται. Η χρόνια αποφρακτική 

πνευμονοπάθεια αποτελείται από ένα μίγμα τριών παθολογικών 

αλλοιώσεων: εμφύσημα στην περιοχή των κυψελίδων των πνευμόνων, 

υπερπλασία των αδένων του βλεννογόνου κυρίως στους μεγάλους 

αεραγωγούς, φλεγμονή και ίνωση των μικρών αεραγωγών, αλλοιώσεις οι 

οποίες υπάρχουν σε διαφορετικό βαθμό σε κάθε ασθενή και συμβάλλουν 

στον περιορισμό της ροής του αέρα [41]. 

 

Οξειδωτικό stress 

 Ο καπνός του τσιγάρου ο οποίος είναι o κυριότερος 

περιβαλλοντικός βλαπτικός παράγοντας, περιέχει άφθονες ποσότητες 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου, υπεροξείδια και περοξυνιτρίτη,  τα οποία 

έχουν ως αποτέλεσμα την πρόκληση σοβαρού οξειδωτικού stress στους 

πνεύμονες [42-45].  Οι ουσίες αυτές οξειδώνοντας κυτταρικές πρωτεΐνες, 
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λιπίδια, βάσεις του DNA, ένζυμα και εξωκυττάρια στοιχεία όπως το 

κολλαγόνο της θεμέλιας ουσίας και το υαλουρονικό οξύ, προκαλούν 

σοβαρές βλάβες στους αεραγωγούς και το παρέγχυμα [46,47]. Οι 

συνέπειες του οξειδωτικού stress όπως η χημειοταξία και η ισχυρή 

προσκόλληση των λευκοκυττάρων έχουν σαν αποτέλεσμα την έναρξη 

της διαδικασίας της φλεγμονής. Η στρατολόγηση φλεγμονωδών 

κυττάρων όπως τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα 

επίσης συνεισφέρει στην διαδικασία της οξείδωσης μέσω απελευθέρωσης 

ειδικών ενζύμων [48].  Έτσι ο καπνός του τσιγάρου και η τοπική 

απελευθέρωση οξειδωτικών παραγόντων θέτει σε λειτουργία έναν φαύλο 

κύκλο ο οποίος προάγει μια παθολογική φλεγμονώδη απάντηση. 

Επιπλέον συνέπειες του οξειδωτικού stress οι οποίες συνδέονται με την 

παθογένεια της ΧΑΠ είναι η βλάβη του επιθηλίου των αεροχώρων, η 

κυτταρική απόπτωση, η απενεργοποίηση ορισμένων αντί-πρωτεϊνασών 

και η γονιδιακή έκφραση προ-φλεγμονωδών μεσολαβητών [49].  

 

Φλεγμονή  

 Πολλά κύτταρα έχουν ενοχοποιηθεί στην παθογένεση της ΧΑΠ. 

Τα μακροφάγα φαίνεται να παίζουν ένα κεντρικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία της ΧΑΠ. Παρατηρείται μια σημαντική αύξηση του 

αριθμού τους (5 έως 10-πλάσια) στους αεραγωγούς, το παρέγχυμα, το 

βρογχικό έκπλυμα και στα πτύελα ασθενών με ΧΑΠ [50]. Ο καπνός του 
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τσιγάρου ενεργοποιεί τα μακροφάγα ώστε αυτά  απελευθερώνουν 

μεσολαβητές όπως ο παράγοντας CXCL8 και άλλες CXC χυμοκίνες, ο 

παράγοντας CCL2, η ιντερλευκίνη IL-8, ο παράγοντας LTB4 και ο 

παράγοντας νέκρωσης όγκου TNF-a,  ενορχηστρώνοντας έτσι την 

φλεγμονή στην ΧΑΠ [51].   

 Τα ουδετερόφιλα είναι τα πλέον μελετημένα κύτταρα στην ΧΑΠ 

και όμως ο ρόλος τους δεν είναι ξεκάθαρος [52-54]. Προκαλούν 

ελαστόλυση με την έκκριση της ουδετεροφιλικής ελαστάσης, της 

καθεψίνης G και της πρωτεινάσης 3 [55]. Επιπρόσθετα οι 

ουδετεροφιλικές πρωτεινάσες είναι και διεγέρτες της παραγωγής 

βλέννης. Η στρατολόγηση των ουδετερόφιλων είναι αποτέλεσμα της 

ισχυρής χημειοταξίας που ασκείται από τις  IL-8, LTB4 και αυξημένης 

προσκολλητικότητας (Mac-I, E-selectin) [56]. Η επιβίωση των 

ουδετερόφιλων στις αναπνευστικές οδούς ενισχύεται στην ΧΑΠ από την 

αυξημένη παρουσία κυτταροκινών όπως ο παράγοντας GM-CSF. Το 

γεγονός ότι στην ΧΑΠ η ελαστολυτική δράση των ουδετερόφιλων είναι 

σαφώς εντονότερη απ’ότι σε άλλες παθήσεις, όπως η κυστική ίνωση, στις 

οποίες αναγνωρίζονται ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα, οδηγεί στο 

συμπέρασμα ότι και άλλοι παράγοντες συμμετέχουν στην ενίσχυση της 

ελαστολυτικής δράσης των ουδετερόφιλων στην ΧΑΠ [57].  

 Τα Τ-λεμφοκύτταρα είναι αυξημένα τόσο στο πνευμονικό 

παρέγχυμα όσο και στους κεντρικούς και περιφερικούς αεραγωγούς 
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ασθενών με ΧΑΠ [58]. Ιδιαίτερα αυξημένα βρίσκονται τα CD8+ 

κύτταρα, σε αντίθεση με τα CD4+ κύτταρα τα οποία παρουσιάζουν μια 

πολύ μικρή αύξηση στον αριθμό τους [59]. Τα CD8+ κύτταρα 

προκαλούν κυτταρόλυση και απόπτωση των κυψελιδικών επιθηλιακών 

κυττάρων [60]. Αν και υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των Τ-

λεμφοκυττάρων και του βαθμού κυψελιδικής καταστροφής καθώς και 

της βαρύτητας  της απόφραξης των αεραγωγών [58,61] εντούτοις ο 

ρόλος  τους στην παθοφυσιολογία της ΧΑΠ δεν είναι ξεκαθαρισμένος.  

  Στοιχεία από πρόσφατες μελέτες υποστηρίζουν ότι τα επιθηλιακά 

κύτταρα στέλνουν «σήματα κινδύνου» σε απάντηση στο ερέθισμα από 

τον καπνό των τσιγάρων και έτσι είναι υπεύθυνα για την έναρξη και 

πιθανά την διατήρηση της έμφυτης ανοσολογικής απάντησης των 

καπνιστών, καθώς επίσης αποτελούν μια σημαντική πηγή φλεγμονωδών 

μεσολαβητών και πρωτεασών στην ΧΑΠ όπως ο παράγοντας TNF-a και 

η ιντερλευκίνη IL-8 [62].   

Τα ηωσινόφιλα αν και είναι το κυρίαρχο λευκοκύτταρο στο άσθμα 

έχουν έναν λιγότερο σαφή ρόλο στην ΧΑΠ. Ο αριθμός τους αυξάνεται 

κατά τις εξάρσεις της νόσου [63]. Αντικείμενο μελέτης αποτελεί η 

αλληλεπίδραση τους με τα ουδετερόφιλα και η επακόλουθη 

αποκοκκίωση τους με αποτέλεσμα υψηλά  επίπεδα ηωσινοφιλικής 

βασικής πρωτεΐνης στα πτύελα [64].  
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 Τέλος τα δενδριτικά κύτταρα παίζουν ένα κεντρικό ρόλο στην 

έναρξη τόσο της έμφυτης όσο και της επίκτητης ανοσολογικής 

απάντησης και μάλλον παρέχουν έναν σύνδεσμο μεταξύ των δύο [65]. 

 

Ιστική βλάβη 

 Ο καλύτερα μελετημένος μηχανισμός ιστικής βλάβης στην ΧΑΠ 

είναι η έλλειψη ισορροπίας  προτεϊνασών- αντιπροτεϊνασών (ελαστάσης/ 

αντιελαστάσης). Οι πρωτεϊνάσες είναι ένζυμα τα οποία καταβολίζουν τις 

πρωτεΐνες της θεμέλιας ουσίας. Ο κυριότερος στόχος τους είναι η 

ελαστίνη όμως  καταβολίζουν επίσης και το κολλαγόνο,  τις 

πρωτεογλυκάνες, την λαμινίνη και την φιμπρονεκτίνη [66-68].  

 Οι πιο ισχυρές πρωτεϊνάσες είναι η ουδετεροφιλική ελαστάση, η 

καθεψίνη G, η πρωτεϊνάση 3 και οι μεταλλοπρωτεϊνάσες της θεμέλιας 

ουσίας [69,70]. Τα ουδετερόφιλα είναι η κύρια πηγή από την οποία 

προέρχονται οι πρωτεϊνάσες όμως και άλλα κύτταρα όπως τα μακροφάγα 

και τα επιθηλιακά συνεισφέρουν. Η ελαστολυτική δράση των 

πρωτεϊνασών ισορροπείται από την δράση των αντί-πρωτεϊνασών. Η 

κύρια αντί-πρωτεϊνάση με δράση στο πνευμονικό παρέγχυμα είναι η α1-

αντιθρυψίνη και η κύρια αντί-πρωτεϊνάση με δράση στους αεραγωγούς 

είναι ο αναστολέας της εκκριτικής πρωτεϊνάσης των λευκοκυττάρων 

(SLPI) [66,71]. Η έλλειψη ισορροπίας στο σύστημα πρωτεϊνασών/ αντί-
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πρωτεϊνασών υπέρ των πρωτεϊνασών, έχει σαν αποτέλεσμα την 

δημιουργία εμφυσήματος [72]. 

 

Ιστική επιδιόρθωση και παθολογική επαναδιαμόρφωση (remodeling) 

 Κάθε επεισόδιο ιστικής βλάβης ακολουθείται από μια διαδικασία 

επιθηλιακής και παρεγχυματικής επιδιόρθωσης.  Η διαδικασία αυτή είναι 

εξαιρετικά πολύπλοκη και όχι ακόμη πλήρως κατανοητή.  Στους 

αεραγωγούς η διαδικασία του remodeling περιλαμβάνει επιδιόρθωση των 

στενοσυνδέσμων, κυτταρική μετανάστευση, κυτταρική διαφοροποίηση 

και μεταπλασία μεταξύ άλλων [73]. Έχει δειχθεί ότι ο καπνός του 

τσιγάρου εμποδίζει τους μηχανισμούς επιδιόρθωσης και διακόπτει τις 

διαδικασίες οι οποίες μπορούν να αποκαταστήσουν την δομή των ιστών 

[74,75]. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την εμφάνιση περιβρογχικής ίνωσης 

και στένωσης, ιδιαίτερα στους μικρούς αεραγωγούς. Η φιμπρονεκτίνη 

και ο παράγοντας TGF-β οι οποίοι παράγονται από τα επιθηλιακά 

κύτταρα συμμετέχουν στις φυσιολογικές διαδικασίες επιδιόρθωσης, όμως 

η υπερπαραγωγή τους οδηγεί σε ίνωση και παθολογική 

επαναδιαμόρφωση (remodeling) [76,77]. 
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ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΧΑΠ 

 

 Ο όρος Χρόνια Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) 

περιλαμβάνει και έχει κατά πολύ αντικαταστήσει τους παλαιότερα 

χρησιμοποιούμενους όρους χρόνια βρογχίτιδα (υπερέκκριση βλέννης), 

νόσος των μικρών αεραγωγών (χρόνια βρογχιολίτιδα) και εμφύσημα [1].   

Οι κυρίαρχες παθολογοανατομικές αλλοιώσεις στους πνεύμονες με ΧΑΠ 

είναι η φλεγμονή των κεντρικών και των περιφερικών (μικρών) 

αεραγωγών, και η φλεγμονή και καταστροφή των αεροχώρων πέραν των 

τελικών βρογχιολίων  (δηλαδή εμφύσημα) [78].  

 Οι κεντρικοί αεραγωγοί ευθύνονται κυρίως για την υπερέκκριση 

βλέννης η οποία αποβάλλεται ως πτύελα.  Το βρογχικό επιθήλιο 

παραμένει ακέραιο, όμως εμφανίζει πλακώδη μετάπλαση και μια αύξηση 

στον αριθμό των καλυκοειδών κυττάρων [79]. Στην πλειοψηφία των 

ασθενών με σταθερή απόφραξη, σε αντίθεση με το άσθμα, το πάχος της 

δικτυωτής βασικής μεμβράνης του επιθηλίου  παραμένει φυσιολογικό 

[79,80]. Υποεπιθηλιακά κυριαρχούν τα μονοπύρηνα κύτταρα, τα 

λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα, με παρουσία και λίγων ουδετερόφιλων 

[61].  Σε αντιδιαστολή με το άσθμα όπου δεσπόζει ο CD4+ Th2 υποτύπος 

των T-helper λεμφοκυττάρων, στην ΧΑΠ κυριαρχεί ο  CD8+ T-cytotoxic 

κυτταρικός τύπος. Έτσι το κλάσμα CD8+/ CD4+ βρίσκεται αυξημένο 

στην ΧΑΠ [81]. 
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 Στους περιφερικούς αεραγωγούς (διαμέτρου <2mm) οι 

παθολογοανατομικές αλλοιώσεις περιλαμβάνουν την αύξηση του 

αριθμού των φλεγμονωδών κυττάρων και δομικές αλλοιώσεις όπως 

μετάπλαση των επιθηλιακών καλυκοειδών κυττάρων, ίνωση του 

τοιχώματος των αεραγωγών και υπερτροφία των λείων μυϊκών ινών [82]. 

 Η καταστροφή του παρεγχύματος (εμφύσημα) αποτελεί 

παθολογοανατομικό ορόσημο για την ΧΑΠ. Οι καπνιστές αναπτύσσουν 

δύο κύρια μορφολογικά είδη εμφυσήματος, τα οποία διαχωρίζονται με 

βάση την περιοχή του λοβίου που καταστρέφεται. Αυτά είναι 1) το 

κεντρολοβιώδες εμφύσημα, όταν η καταστροφή περιορίζεται σε 

αναπνευστικά βρογχιόλια και το κεντρικό τμήμα του λοβίου, ενώ 

περιβάλλεται από περιοχές φυσιολογικού παρεγχύματος και 2) το 

πανλοβιώδες εμφύσημα, όταν έχουμε ομοιόμορφη καταστροφή των 

κυψελιδικών τοιχωμάτων, δηλαδή καταστροφή της δομής όλων των 

αεροχώρων πέραν των τελικών βρογχιολίων. Το κεντρολοβιώδες    

εμφύσημα έχει την τάση να προσβάλλει τους κάτω λοβούς περισσότερο 

απ’ότι τους άνω. Το πανλοβιώδες εμφύσημα, χαρακτηριστικά, 

εμφανίζεται σε νεαρή ηλικία και η οικογενής μορφή του συνήθως 

συνδέεται με την ανεπάρκεια της α1-αντιθρυψίνης [83]. 
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Αστάθεια  Μικροδορυφορικού  DNA 
 (MSI, Microsatellite Instability)  και  

Απώλεια Ετεροζυγωτίας  (LOH, Loss Of 
Heterozygosity) 

 
 
 

 Η απώλεια ετεροζυγωτίας (LOH) και η αστάθεια 

μικροδορυφορικού DNA (MI) αποτελούν φαινόμενα που απαντώνται 

συχνά σε κακοήθειες. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η LOH και η MI 

ανευρίσκονται και σε αρκετές καλοήθεις παθήσεις. 

 

Απώλεια ετεροζυγωτίας 

 Η LOH αποτελεί ιδιαίτερα προσφιλή μέθοδο έρευνας της ύπαρξης 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Τα γονίδια αυτά συνδέονται με την 

παθογένεια πολλών μορφών καρκίνου [1,2]. Η απενεργοποίηση των 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων σχετίζεται συχνότερα με την ανάπτυξη 

καρκίνου σε σύγκριση με την ενεργοποίηση των ογκογονιδίων. Η 

μετάλλαξη του ενός αλληλόμορφου ενός ογκοκατασταλτικού γονιδίου 

συνοδεύεται συνήθως από την απώλεια του εναπομείναντος 

αλληλόμορφου. Εκεί στηρίζεται και η έρευνα που γίνεται στο γενετικό 

υλικό για την ανεύρεση ογκοκατασταλτικών γονιδίων σε διάφορες 

χρωμοσωμικές περιοχές [3]. Με την έρευνα αυτή αναλύονται περιοχές 

που υπάρχει απώλεια του ενός αλληλόμορφου (απώλεια ετεροζυγωτίας) 
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ώστε έμμεσα να αναγνωριστεί η περιοχή που βρίσκεται το 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο. Η τεχνική χαρακτηρίζεται από υψηλή 

διακριτική ικανότητα και ακριβή χαρτογράφηση της περιοχής που 

εξετάζεται. Έτσι, οι μελέτες απώλειας ετεροζυγωτίας για συγκεκριμένη 

νόσο αφενός αποδεικνύουν τη θέση νέων ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

και αφετέρου αν αυτά είναι ήδη χαρακτηρισμένα ως υποψήφια γονίδια 

της νόσου, τότε ενισχύουν τις ενδείξεις για συμμετοχή των 

συγκεκριμένων γονιδίων στη νόσο.  

 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι το φαινόμενο της 

απώλειας ετεροζυγωτίας είναι ανιχνεύσιμο και σε καλοήθη νοσήματα με 

διαταραχές του πολλαπλασιασμού των κυττάρων με χαρακτήρες είτε 

υπερπλασίας είτε δυσπλασίας των κυττάρων [3,4]. Τέτοια νοσήματα 

είναι η ακτινική κεράτωση, το οφθαλμικό πτερύγιο και οι αθηρωματικές 

πλάκες [3-6]. Αξιοσημείωτο δε είναι το γεγονός ότι στην ακτινική 

κεράτωση, που αποτελεί μια καλοήθη κατάσταση που στο παρελθόν 

θεωρούταν προκαρκινωματώδης και είχε ερευνηθεί με μελέτες απώλειας 

ετεροζυγωτίας, το ποσοστό LOH είναι πολύ υψηλότερο συγκριτικά με το 

ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα του δέρματος [3,4]. Επιπλέον, απώλεια 

ετεροζυγωτίας έχει ανευρεθεί με αρκετά μεγάλη συχνότητα σε 

πνευμονικά νοσήματα όπως στη σαρκοείδωση, την ιδιοπαθή πνευμονική 

ίνωση και τη χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια [7-9]. Τα ευρήματα 

υψηλών ποσοστών απώλειας ετεροζυγωτίας σε καλοήθη νοσήματα 
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ενισχύουν την υπόθεση ότι τα ογκοκατασταλτικά γονίδια μπορεί να 

ενέχονται γενικότερα σε μηχανισμούς μη καρκινικού πολλαπλασιασμού 

αφού ο ρόλος τους στην ομοιόσταση και την αύξηση των κυττάρων δεν 

είναι πλήρως κατανοητός [10]. 

 

Αστάθεια μικροδορυφορικού DNA 

 Στη διαδικασία της ογκογένεσης συμμετέχει και μια ομάδα 

γονιδίων τα οποία κωδικοποιούν πρωτεΐνες που διορθώνουν τυχόν λάθη 

στο DNA ή στο σύστημα αντιγραφής του DNA. Μεταλλάξεις στα 

γονίδια αυτά έχουν ως αποτέλεσμα την αύξηση του ρυθμού 

μεταλλαξιογένεσης [9, 11]. Ιδανικό εργαλείο για τον έλεγχο της 

πιστότητας της αντιγραφής του DNA αποτέλεσε στις μελέτες του 

καρκίνου το μικροδορυφορικό DNA. 

 Το μικροδορυφορικό DNA αποτελείται από μικρές 

επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες (συνήθως 2-5 νουκλεοτίδια) DNA κατά 

μήκος του ανθρώπινου γονιδιώματος. Μάλιστα υπολογίζεται ότι τέτοιου 

είδους αλληλουχίες υπάρχουν σε περίπου 100.000 θέσεις σε όλα τα 

χρωμοσώματα του ανθρώπου, αποτελώντας το 10-15% του ανθρώπινου 

γενώματος [12]. Όσον αφορά στη λειτουργία των αλληλουχιών αυτών, 

στην πλειοψηφία των περιπτώσεων δεν σχετίζεται με τη ρύθμιση της 

έκφρασης κάποιων γονιδίων. Εντούτοις, έχει προταθεί ότι οι αλληλουχίες 

αυτές έχουν ρόλο στην αποφυγή λαθών κατά τη διάρκεια φαινομένων 
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γενετικού ανασυνδυασμού, καθώς οριοθετούν τις περιοχές που γίνεται η 

ανταλλαγή αδελφών χρωματίδων. Το αποτέλεσμα είναι μικρά λάθη κατά 

τον ανασυνδυασμό να μην αλλοιώνουν το πλαίσιο ανάγνωσης σε 

παρακείμενα γονίδια [13].         

 Η έλλειψη λειτουργικότητας των αλληλουχιών αυτών σε 

συνδυασμό με την επαναλαμβανόμενη δομή τους, έχει ως συνέπεια οι 

αλληλουχίες αυτές να χαρακτηρίζονται από υψηλό βαθμό 

πολυμορφισμού. Η δημιουργία λαθών λόγω άνισου επιχιασμού κατά το 

ζευγάρωμα των αδελφών χρωματίδων ή κατά την αντιγραφή του DNA 

ευνοείται, ενώ η απουσία επιλεκτικής πίεσης στα νεοσχηματισθέντα – 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα τα σταθεροποιεί στον πληθυσμό, 

προκαλώντας υψηλό βαθμό πολυμορφισμού [14]. 

 Ο συνηθέστερος τρόπος με τον οποίο εμφανίζονται λάθη κατά την 

αντιγραφή του μικροδορυφορικού DNA είναι μέσω του φαινομένου της 

ολίσθησης της DNA πολυμεράσης (DNA slippage), με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση μικρών ετερόδιπλων αγκυλών ενός ή περισσοτέρων 

νουκλεοτιδίων είτε στη μητρική είτε στη νέα άλυσο [15]. Τα σημεία αυτά 

φυσιολογικά αποτελούν στόχους των συστημάτων επιδιόρθωσης του 

γενώματος και συγκεκριμένα του MMR (mismatch repair system). 

Ελαττωματική όμως λειτουργία των συστημάτων αυτών, εξαιτίας είτε 

ενδογενών είτε εξωγενών παραγόντων, έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση 

αλλαγών στο μήκος του μικροδορυφορικού DNA έτσι ώστε τα δύο 
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αλληλόμορφα να εμφανίζουν τελικά διαφορετικά μεγέθη. Το φαινόμενο 

αυτό ονομάζεται αστάθεια μικροδορυφορικού DNA (MI). Έχει βρεθεί ότι 

τα καρκινικά κύτταρα χαρακτηρίζονται από τη δημιουργία τέτοιων νέων 

μεταλλαγμένων αλληλόμορφων, που απουσιάζουν από τον παρακείμενο 

φυσιολογικό ιστό [15].  

 Το φαινόμενο της αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA 

συσχετίσθηκε με λάθη αντιγραφής στον κληρονομικό μη πολυποσικό 

καρκίνο του παχέος εντέρου (hereditary non polyposis colorectal cancer) 

και με αύξηση της μεταλλαξιογένεσης σε άλλους καρκίνους όπως του 

μαστού, του παχέος εντέρου και του πνεύμονα [16-20]. 

 Εκτός όμως από τα παραπάνω νοσήματα, αυξημένη επίπτωση ΜΙ 

διαπιστώθηκε και σε καλοήθη νοσήματα όπως την αθηρωμάτωση, το 

πτερύγιο του οφθαλμού, τους εμβρυϊκούς ιστούς αυτόματων αποβολών, 

τη χορεία του Huntington και το σύνδρομο του εύθραυστου Χ 

χρωμοσώματος [5, 6, 21-23]. Πρόσφατες μελέτες άλλωστε από τον 

Σιαφάκα και συνεργάτες, ανέδειξαν την ύπαρξη ΜΙ σε ασθενείς τόσο με 

ΧΑΠ όσο και με βρογχικό άσθμα [8, 24-26]. Άλλα πνευμονικά νοσήματα 

που εμφανίζουν ΜΙ είναι η σαρκοείδωση και η πνευμονική ίνωση [8, 9]. 

 Φαίνεται λοιπόν ότι το φαινόμενο της αστάθειας του 

μικροδορυφορικού DNA δεν είναι αποκλειστικό χαρακτηριστικό του 

καρκίνου αλλά μπορεί να ανευρίσκεται και σε νόσους με μη κακοήθεις 
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χαρακτήρες που εμφανίζουν διαταραχές πολλαπλασιασμού των 

κυττάρων τους ή αυξημένο βαθμό μεταλλαξιογένεσης.  
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Κυτταρολογία ρινός 

 

 

 Η αξία της κυτταρολογίας ρινός εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από 

την επάρκεια του κυτταρολογικού δείγματος, την κατάλληλη 

επεξεργασία του και τέλος τη σωστή ερμηνεία των ευρημάτων. Η 

κυτταρολογία της ρινός έχει πολλές και σημαντικές εφαρμογές όπως:  

1) διαχωρισμό φλεγμονωδών από μη φλεγμονώδεις παθήσεις της ρινός, 

2) διαφορική διάγνωση μεταξύ αλλεργικής, μη αλλεργικής και 

λοιμώδους ρινίτιδας, 3) διαχωρισμό ιογενούς από μικροβιακή ρινίτιδα, 4) 

παρακολούθηση της φυσικής πορείας μιας ρινίτιδας, 5) έλεγχο της 

ανταπόκρισης στη θεραπεία μιας ρινίτιδας. Η αντικειμενική μέτρηση των 

ρινικών διεργασιών σε κυτταρικό επίπεδο μπορεί επιπλέον να μας δώσει 

πληροφορίες για άλλα σημεία του αεραγωγού με δυσκολότερη 

πρόσβαση, καθώς, όπως είναι γνωστό, ο βλεννογόνος της ρινός, των 

παραρρινίων και του κατώτερου αναπνευστικού συχνά εμπλέκονται 

ταυτόχρονα σε κάποια φλεγμονώδη διεργασία ιδιαίτερα αλλεργικής 

αιτιολογίας [1].  
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Μέθοδοι λήψης κυτταρολογικού δείγματος 

 

 Συλλογή εκκρίματος μετά από φύσημα ρινός (blown secretions) 

Με τη μέθοδο αυτή οι ρινικές εκκρίσεις συλλέγονται μετά από φύσημα 

της μύτης σε πλαστική μεμβράνη και ακολούθως τοποθετούνται σε 

αντικειμενοφόρο πλάκα [2]. Τα κύτταρα που απομονώνονται με τη 

μέθοδο είναι μόνο αυτά που περιέχονται στις εκκρίσεις και μπορεί να 

διαφέρουν κάπως από ένα επιθηλιακό δείγμα. Ένα άλλο μειονέκτημα της 

μεθόδου είναι η αδυναμία κάποιων ασθενών όπως τα παιδιά να δώσουν 

επαρκές δείγμα. 

 

 Απόξεση ρινικού βλεννογόνου και χρήση βούρτσας  

Μετά τον καθαρισμό των περιττών εκκρίσεων λαμβάνεται δείγμα από 

την πιο βατή θαλάμη με τη χρήση πλαστικής κιουρέτας ή λεπτής 

βούρτσας [3]. Ικανοποιητικό δείγμα τόσο των εκκρίσεων όσο και του 

επιθηλίου μπορεί να συλλεχθεί με απόξεση του μέσου τριτημορίου της 

κάτω ρινικής κόγχης. Στα πλεονεκτήματα της μεθόδου ανήκουν η 

ακριβής θέση λήψης του δείγματος, η απουσία τραυματισμού και 

ανάγκης τοπικής αναισθησίας, η ευκολία της λήψης και η επάρκεια του 

δείγματος ακόμα και σε παιδιατρικούς ασθενείς. Η επάρκεια του 

δείγματος καθώς και η επαναληψιμότητα των αποτελεσμάτων είναι 

σαφώς ανώτερα συγκριτικά με την προηγούμενη μέθοδο [4]. Επιπλέον, 
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τα συμπτώματα συσχετίζονται καλύτερα με τα κυτταρολογικά ευρήματα 

των μεθόδων απόξεσης. Εναλλακτικά για τη λήψη δείγματος μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν βαμβακοφόροι στυλεοί και απορροφητικοί σπόγγοι. Οι 

τελευταίες μεθόδοι μειονεκτούν καθώς τα κύτταρα συχνά παγιδεύονται 

και τοποθετούνται με δυσκολία στην αντικειμενοφόρο πλάκα [1]. 

 

 Ρινικό έκπλυμα 

Η λήψη δείγματος γίνεται μετά από εισαγωγή 2,5 με 5 ml φυσιολογικού 

ορού σε κάθε ρινική θαλάμη μετά από ανάσπαση της μαλθακής υπερώας 

και την κεφαλή του ασθενούς σε έκταση. Το έκκριμα που συλλέγεται 

φυγοκεντρείται και η πελέτα των κυττάρων επαναδιαλύεται και περνά 

από κυτταρομετρητή προτού τοποθετηθεί σε αντικειμενοφόρο πλάκα για 

την αναγνώριση των διάφορων κυτταρικών υποπληθυσμών [5]. 

   

 Βιοψία ρινός 

Η συχνότερη θέση για λήψη βιοψίας ρινός είναι το κατώτερο ελεύθερο 

χείλος της κάτω ρινικής κόγχης. Σαν μειονέκτημα της μεθόδου 

αναφέρεται ο τραυματισμός που προκαλεί και η δυσκολία για 

επαναλαμβανόμενη λήψη δειγμάτων. Το κυριότερο πλεονέκτημα της 

είναι η δυνατότητα εξέτασης εκτός του επιφανειακού επιθηλίου και της 

βασικής μεμβράνης καθώς και υποβλεννογόνιων δομών [1]. 
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Κυτταρολογικά ευρήματα σε διάφορες κλινικές καταστάσεις 

 

Φυσιολογικά άτομα 

Η φυσιολογική κυτταρολογία ρινός σε βρέφη, παιδιά και ενήλικες 

περιλαμβάνει πλήθος από επιθηλιακά κύτταρα, όπως κυλινδρικά 

κροσσωτά και μη κροσσωτά κύτταρα, καλυκοειδή και βασικά κύτταρα. 

Ένα επαρκές δείγμα πάντοτε περιέχει μερικά κροσσωτά και καλυκοειδή 

κύτταρα. Συνήθως δεν υπάρχουν ηωσινόφιλα ή βασεόφιλα κύτταρα 

(<1+) στην επιφανειακή στοιβάδα πάνω από τη βασική μεμβράνη. 

Ανευρίσκεται ένας ήπιος αριθμός από ουδετερόφιλα (≤2+) και λίγα 

βακτήρια (≤1+) ειδικά όταν το δείγμα λαμβάνεται από το πρόσθιο τμήμα 

της κάτω ρινικής κόγχης [6, 7]. 

 

Αλλεργική ρινίτιδα 

Στην εποχιακή ρινίτιδα υπό φυσιολογικές συνθήκες, καθώς αυξάνεται η 

συγκέντρωση των αλλεργιογόνων και η βαρύτητα των συμπτωμάτων, 

αυξάνεται το ποσοστό και ο συνολικός αριθμός των ηωσινοφίλων. Ο 

αριθμός των βασεόφιλων κυττάρων αυξάνεται επίσης σημαντικά αλλά 

αυτά δεν εμφανίζονται πριν την τέταρτη με πέμπτη μέρα μετά την έκθεση 

στα αλλεργιογόνα. Επιπλέον παρατηρείται μια αυξητική τάση του 

αριθμού των ουδετεροφίλων κατά τη μέγιστη έξαρση της εποχιακής 

ρινίτιδας [8].  
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Μεγάλη συσχέτιση παρατηρείται μεταξύ του αριθμού των 

ηωσινοφίλων και συμπτωμάτων όπως ο κνησμός, οι πταρμοί και η 

καταρροή [9]. Επιπλέον, η ηωσινοφιλία συσχετίζεται πολύ καλά με τη 

ρινική απόφραξη όπως αυτή τεκμηριώνεται με τη χρήση 

ρινομανομετρίας [10]. Ο βαθμός της ηωσινοφιλίας σχετίζεται άλλωστε 

άμεσα με το βαθμό έκθεσης στα αλλεργιογόνα και επιπλέον με τις 

δερματικές δοκιμασίες και τα επίπεδα της IgE στον ορό [11-13]. 

Ηωσινόφιλα ανευρίσκονται στην αλλεργική ρινίτιδα σε όλες τις 

ηλικίες. Σε μια προοπτική μελέτη νεογνών με ισχυρό οικογενειακό 

ιστορικό αλλεργίας, φάνηκε ότι τόσο τα ηωσινόφιλα όσο και τα 

βασεόφιλα κύτταρα αυξάνονται σταθερά σε ρινικά κυτταρολογικά 

δείγματα κατά τα πρώτα 4 χρόνια της ζωής ενώ είναι ασυνήθιστα σε 

παιδιά χωρίς αλλεργία [14]. 

Σε ενήλικες με αλλεργική ρινίτιδα οι ακόλουθοι κυτταρικοί 

πληθυσμοί έχουν αναφερθεί: ηωσινόφιλα στο 81%, βασεόφιλα στο 42%, 

ουδετερόφιλα στο 64% και βακτήρια στο 28% [15]. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 

παρουσιάζει η συχνότητα των θετικών δειγμάτων για ουδετερόφιλα και 

βακτήρια σε ασθενείς με αλλεργική νόσο. 

Σε κυτταρολογικά δείγματα από ρινικό έκπλυμα τόσο από 

φυσιολογικά άτομα όσο και από αλλεργικούς ασθενείς το επικρατούν 

λευκοκύτταρο είναι το ουδετερόφιλο (73% ± 10%). Τα δείγματα των 

αλλεργικών ατόμων περιέχουν συνολικά σαφώς περισσότερα κύτταρα, 
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ουδετερόφιλα και ηωσινόφιλα σε σχέση με φυσιολογικά άτομα. Δείγματα 

βιοψίας στις παραπάνω ομάδες ατόμων δείχνουν ότι το επικρατούν  

κύτταρο είναι το μονοπύρηνο (πιθανά λεμφοκύτταρο). Μετά από 

αντιγονικό ερεθισμό σε αλλεργικούς ασθενείς παρατηρείται αύξηση του 

συνολικού αριθμού κυττάρων, των ουδετερόφιλων, των ηωσινόφιλων και 

των μονοπύρηνων κυττάρων στις υποεπιθηλιακές στοιβάδες [16].  

Το φυσιολογικό περιεχόμενο της ρινός σε μεταχρωματικά 

(βασεόφιλα) κύτταρα είναι 200 - 400 / mm3  ρινικού βλεννογόνου [17]. Η 

μεγάλη πλειοψηφία των κυττάρων αυτών βρίσκεται στη lamina propria. 

Αναγνωρίζονται συνολικά 3 πληθυσμοί μεταχρωματικών κυττάρων: τα 

βασεόφιλα κύτταρα και 2 διαφορετικοί πληθυσμοί μαστοκυττάρων. 

Τα βασεόφιλα κύτταρα έχουν αναγνωριστεί ως βιολογικά ενεργά 

κατά την αλλεργική αντίδραση. Καθώς ο αριθμός των βασεόφιλων 

κυττάρων αυξάνεται, τα συμπτώματα επιδεινώνονται και η βιολογική 

απάντηση μετά από δοκιμασίες πρόκλησης γίνεται πιο ισχυρή [18]. 

Παρόλα αυτά αυξημένη αλλεργική αντιδραστικότητα της ρινός μπορεί να 

παρατηρηθεί και χωρίς ταυτόχρονη αύξηση του αριθμού των 

βασεόφιλων κυττάρων. Ο αριθμός αυτός άλλωστε συσχετίζεται 

ικανοποιητικά με την ηωσινοφιλία της ρινός σε αλλεργικά άτομα [19]. Η 

ανεύρεση ενός ή και των δύο προηγούμενων κυτταρικών πληθυσμών 

αυξάνει την πιθανότητα θετικών διαγνωστικών δοκιμασιών για την 

αλλεργία στο 80% [20]. 
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Σε μια μελέτη ασθενών με αλλεργική ρινίτιδα, η πρόκληση με 

αλλεργιογόνο είχε ως αποτέλεσμα την 12πλάσια αύξηση του αριθμού και 

τον τριπλασιασμό του ποσοστού των μεταχρωματικών κυττάρων στη 

μύτη. Τουλάχιστον τα 2/3 από τα κύτταρα αυτά ήταν βασεόφιλα [21]. 

 

Ρινικοί πολύποδες  

Οι ρινικοί πολύποδες έχουν μελετηθεί εκτενώς ιστολογικά. Σε σύγκριση 

με φυσιολογικά άτομα και ασθενείς με χρόνια παραρρινοκολπίτιδα, ο 

ρινικός βλεννογόνος ασθενών με πολύποδες εμφανίζει στατιστικά 

σημαντική αύξηση του αριθμού ηωσινοφίλων. Ο αριθμός των 

βασεόφιλων κυττάρων είναι επίσης αυξημένος σε ασθενείς με πολύποδες 

καθώς ανευρίσκεται στο 65% των περιπτώσεων, συγκριτικά με το 5% 

των υγιών ατόμων, 14% των ασθενών με χρόνια παραρρινοκολπίτιδα και 

91% των ασθενών με αλλεργική ρινίτιδα [22].  
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ΑΝΑΖΗΤΗΣΗ ΑΣΤΑΘΕΙΑΣ ΜΙΚΡΟΔΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ 
DNA ΣΕ ΡΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΙΓΜΑΤΑ 

ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΑΛΛΕΡΓΙΚΗ ΡΙΝΙΤΙΔΑ 
 
 

 

Σκοπός 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση και σύγκριση 

της αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA σε κυτταρολογικά δείγματα 

του ανώτερου και κατώτερου αναπνευστικού ασθενών με αλλεργική 

ρινίτιδα, με ή χωρίς συνύπαρξη βρογχικού άσθματος. Σημειώνεται ότι, 

κατά τη γνώση μας, δεν έχει γίνει μελέτη της αστάθειας του 

μικροδορυφορικού DNA στην αλλεργική ρινίτιδα, αλλά ούτε γενικότερα 

σε ρινικά κυτταρολογικά δείγματα ασθενών με άλλες παθήσεις. Με βάση 

όμως τα κοινά παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά μεταξύ αλλεργικής 

ρινίτιδας και βρογχικού άσθματος, μπορεί να υποτεθεί ότι η αστάθεια του 

μικροδορυφορικού DNA θα εμφανίζει σημαντικές ομοιότητες ανάμεσα 

στις δύο παθήσεις. Επιπλέον, η μελέτη της αστάθειας μικροδορυφορικών 

αλληλουχιών σε ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα, με ή χωρίς συνύπαρξη 

βρογχικού άσθματος, θα μπορούσε να οδηγήσει στη δυνατότητα 

πρόβλεψης σχετικά με το ποιοι ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα θα 

αναπτύξουν βρογχικό άσθμα ή όχι. 
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Ασθενείς και Μέθοδοι 

 Συνολικά μελετήθηκαν 20 ασθενείς με αλλεργική ρινίτιδα ηλικίας 

21-60 ετών. Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν μόνο ασθενείς με κλινική 

εικόνα συμβατή με αλλεργική ρινίτιδα και αυξημένα επίπεδα ειδικής IgE 

έναντι τουλάχιστον ενός από τα αλλεργιογόνα που εξετάστηκαν. Η 

κλινική διάγνωση της αλλεργικής ρινίτιδας τέθηκε με βάση τυπικά 

κριτήρια [1]. Τα επίπεδα των ειδικών IgE με τη χρήση C.A.R.L.A.® ( 

Capture Assay Radim Liquid Allergen, RADIM SpA, Rome, Italy) RAST 

θεωρήθηκαν αυξημένα εφόσον ήταν ≥0,5 IU/ml (≥ τάξη 1). Επίπεδα 

ειδικών IgE μετρήθηκαν για τα παρακάτω αλλεργιογόνα: ακάρεα σκόνης 

(dermatophagoides pteronyssinus και farinae), επιθήλια σκύλου και 

γάτας, ελιά, μύκητες (aspergillus fumingatus και alternaria alternata), 

περδικούλι και αγριόχορτα.  

Επιπλέον, μελετήθηκε και μια ομάδα ελέγχου αποτελούμενη από 8 

άτομα με αρνητικό ιστορικό και κλινική εξέταση για αλλεργική ρινίτιδα 

καθώς και αρνητικές μετρήσεις ειδικών IgE (τάξη 0) για τα 

προαναφερθέντα αλλεργιογόνα. Τα ανθρωπομετρικά στοιχεία και των 

δύο ομάδων καθώς και στοιχεία αναφορικά με την αλλεργία της πρώτης 

ομάδας φαίνονται αντίστοιχα στους πίνακες 1 και 2. 

Διενεργήθηκε λήψη ρινικού κυτταρολογικού δείγματος και 

περιφερικού αίματος από κάθε άτομο. Η λήψη όλων των κυτταρολογικών 

δειγμάτων έγινε με τυπική μέθοδο με χρήση βούρτσας από τον ίδιο 
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γιατρό [2, 3]. Όλα τα κυτταρολογικά δείγματα αποθηκεύτηκαν στους       

-700 C. 

 

Λήψη κυτταρολογικού δείγματος ρινός 

Χρησιμοποιείται nylon βούρτσα μήκους 2cm τοποθετημένη στην 

άκρη μεταλλικού στυλεού με πλαστικό κάλυμμα. Με τη βοήθεια 

ρινοσκοπίου Kilian διενεργείται πρόσθια ρινοσκόπηση και η βούρτσα 

εισάγεται στη μύτη υπό άμεση όραση μεταξύ της κάτω ρινικής κόγχης 

και του ρινικού διαφράγματος,. Η εισαγωγή γίνεται καθ’ όλο το μήκος 

της βούρτσας και εν συνεχεία αφαιρείται αμέσως με μια ελαφρά 

περιστροφική κίνηση. Η διαδικασία αυτή γίνεται χωρίς τοπική 

αναισθησία ή άλλη προετοιμασία της ρινός και είναι πολύ καλά ανεκτή 

από τον εξεταζόμενο. Εν συνεχεία η βούρτσα τοποθετείται σε 

δοκιμαστικό σωληνάριο με 2ml φυσιολογικό ορό όπου τινάσσεται 

επίμονα και ακολούθως στραγγίζεται στα τοιχώματα του σωληναρίου.   

 

Επεξεργασία DNA 

Εκχύλιση χρωμοσωμικούDNA από ρινικά κυτταρολογικά δείγματα και 

δείγματα περιφερικού αίματος  

Η εκχύλιση χρωμοσωμικού DNA από τα ρινικά κυτταρολογικά 

δείγματα και το περιφερικό αίμα έγινε με τη χρήση των τυποποιημένων 

συσκευασιών QIAamp για ιστούς και αίμα αντίστοιχα, σύμφωνα με τις 
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οδηγίες του κατασκευαστή (Qiagen Extraction Kits, QIAmp DNA Blood 

Maxi and Mini Kits, QIAGEN Inc). Στη συνέχεια τα δείγματα DNA 

αποθηκεύτηκαν στους 40 C.  

 

Αλυσιδωτή αντίδραση με πολυμεράση (PCR)  

Η μέθοδος της αλυσιδωτής αντίδρασης με πολυμεράση 

(polymerase chain reaction) επινοήθηκε το 1985 από τον Mullis και τους 

συνεργάτες του και επιτυγχάνει την ειδική ενίσχυση με εκθετικό τρόπο 

συγκεκριμένων αλληλουχιών DNA ώστε να καθίσταται δυνατή η μελέτη 

τους και ο περαιτέρω χειρισμός τους. Η ειδικότητα της PCR αντίδρασης 

ως προς την αλληλουχία που πρόκειται να ενισχυθεί εξαρτάται από τους 

εκκινητές.  

Το υπόστρωμα DNA επωάστηκε σε ρυθμιστικό διάλυμα που 

περιείχε: το ζεύγος των εκκινητών (ένας εκκινητής για ευθεία και ένας 

για ανάστροφη υβριδοποίηση στις αλληλουχίες κάθε μικροδορυφορικού 

δείκτη – forward and reverse primers), θερμοανθεκτική Taq-DNA 

πολυμεράση, μίγμα dNTPs, θειικό αμμώνιο, β-μερκαπτοαιθανόλη, 

χλωριούχο μαγνήσιο, Tris-HCL (pH=8.5), 1% Triton-X-100 και 

λευκωματίνη βοείου ορού. 

Η τεχνική της PCR εφαρμόστηκε σε 50 μl τελικού αντιδρώντος 

όγκου,  με την χρήση των τυποποιημένων συσκευασιών Qiagen Taq PCR 

Core Kit (QIAGEN Inc), σε PTC-100 θερμικό cycler (M.J.Research Inc., 
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Watertown, MA, USA). Οι εκκινητές ευθείας υβριδοποίησης 

σημάνθηκαν  με το Licor IR800 fluorochrome. Αρχικά έγινε θερμική 

αποδιάταξη (denaturation) του DNA για 5 λεπτά στους 95 βαθμούς 

Κελσίου. Στη συνέχεια έγινε ο πολυμερισμός του DNA, δηλαδή 

υβριδισμός των εκκινητών στους 55 βαθμούς Κελσίου και σύνθεση των 

θυγατρικών αλυσίδων DNA στους 72 βαθμούς Κελσίου. Τα τρία στάδια 

(θερμική αποδιάταξη, υβριδισμός, σύνθεση DNA) επαναλήφθηκαν για 30 

διαδοχικούς κύκλους για την ενίσχυση των προϊόντων της αντίδρασης. 

Τα προϊόντα της αντίδρασης αναλύθηκαν και οπτικοποιήθηκαν με 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα πολυακρυλαμιδίου Long Ranger 8% (BMA, 

Rockland, Me, USA) και  πηκτώματα ουρίας 7Μ για ενίσχυση, σε ένα 

Licor 4200 DNA sequencer (Lincoln, NE, USA). Τέλος τα αλληλόμορφα 

μετρήθηκαν με την βοήθεια του λογισμικού GeneProfiler v3.54 

(SCANALYTICS, USA). 

 

Ανάλυση με πολυμορφικούς δείκτες μικροδορυφορικού DNA  

Η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA (MSI) αναγνωρίσθηκε με 

την σύγκριση των ηλεκτροφορητικών μοτίβων  των μικροδορυφορικών 

δεικτών του DNA από τα ρινικά δείγματα σε σχέση με τα δείγματα από 

το περιφερικό αίμα, εφόσον παρουσίαζαν μια μετατόπιση σε ένα ή και 

στα δύο αλληλόμορφα, δίνοντας έτσι καινούρια αλληλόμορφα με την 

προσθήκη ή την αφαίρεση μιας ή δύο βάσεων. Δύο ερευνητές που δεν 
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ήταν οικείοι με τα κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών 

πραγματοποίησαν ανεξάρτητες μετρήσεις. Όλα τα δείγματα που 

ανευρέθηκαν θετικά για  αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA (MSI) 

ελέγχθηκαν δύο φορές με 100% επαναληψιμότητα. 

Συνολικά 6 πολυμορφικοί μικροδορυφορικοί δείκτες 

χρησιμοποιήθηκαν για την ανίχνευση αστάθειας μικροδορυφορικού 

DNA και απώλειας ετεροζυγωτίας. Η επιλογή των χρωμοσωμικών 

περιοχών που μελετήθηκαν βασίστηκε σε προηγούμενη γνώση ότι 

περιέχουν υποψήφια γονίδια για την αλλεργική ρινίτιδα και την ατοπία 

[4-8]. Οι μικροδορυφορικοί δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν είναι οι 

ακόλουθοι: D16S289, D4S2394, D4S1651, DXS8039, D3S3606 και 

D2S2113 και αναλύονται λεπτομερώς στο πίνακα 3. H επιλογή των 

αλληλουχιών των παραπάνω δεικτών έγινε μέσω της βάσης δεδομένων 

NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov).  

 

 

. 
Αποτελέσματα  

 Ο μέσος όρος ηλικίας στην ομάδα της αλλεργικής ρινίτιδας ήταν 

39,8 ενώ στην ομάδα ελέγχου 35,4. Ο λόγος ανδρών προς γυναίκες ήταν 

0,5 στην πρώτη ομάδα και 0,6 στη δεύτερη. Τα ανθρωπομετρικά, κλινικά 

και ανοσολογικά χαρακτηριστικά των ασθενών με αλλεργική ρινίτιδα 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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φαίνονται στον πίνακα 1. Μεταξύ των ασθενών αυτών, 7 (35%) είχαν 

τουλάχιστον μια μέτρηση ειδικής IgE τάξης ≥ 3, ενώ σε 6 ασθενείς (30%) 

τέθηκε κλινική διάγνωση μετρίου προς σοβαρού βαθμού ρινίτιδας με 

βάση τυπικά κριτήρια [9]. Η εκχύλιση DNA έγινε με επιτυχία σε 

επαρκείς ποσότητες από όλα τα δείγματα. Αστάθεια μικροδορυφορικού 

DNA και απώλεια ετεροζυγωτίας δεν παρατηρήθηκε σε κανένα δείγμα 

της ομάδας αλλεργικής ρινίτιδας. Ομοίως, δε βρέθηκαν αλλοιώσεις 

μικροδορυφορικού DNA στα δείγματα της ομάδας ελέγχου. Στην Εικόνα 

1 απεικονίζονται αντιπροσωπευτικά δείγματα ηλεκτροφόρησης του 

δείκτη DXS8039 σε 3 άτομα, 2 με αλλεργική ρινίτιδα και ένα από την 

ομάδα ελέγχου. 

 

Συζήτηση 

Το βρογχικό άσθμα και η αλλεργική ρινίτιδα είναι δύο παθήσεις με 

σημαντικές ομοιότητες. Επιδημιολογικές μελέτες σταθερά δείχνουν ότι οι 

νόσοι συχνά συνυπάρχουν καθώς και ότι η αλλεργική ρινίτιδα αποτελεί 

σημαντικό προδιαθεσικό παράγοντα για την εκδήλωση άσθματος [9-11]. 

Επιπλέον πολλές μελέτες έχουν αναδείξει μια ισχυρή παθοφυσιολογική 

σχέση ανάμεσα στις 2 παθήσεις. Οι ίδιοι φλεγμονώδεις κυτταρικοί 

πληθυσμοί, όμοιοι μεσολαβητές, κυτοκίνες και μόρια συγκόλλησης 

εμπλέκονται τόσο στην αλλεργική ρινίτιδα όσο και στο βρογχικό άσθμα. 

[9, 10, 12, 13]. Από την άλλη πλευρά έχουν παρατηρηθεί και σημαντικές 
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διαφορές. Η σημαντικότερη μεταξύ αυτών αφορά στην αναδιαμόρφωση 

(remodeling) του βλεννογόνου που παρατηρείται στην αλλεργική ρινίτιδα 

αλλά είναι πολύ περιορισμένη συγκριτικά με το βρογχικό άσθμα. 

Επιπλέον, η επιθηλιακή απόπτωση είναι πολύ σημαντικότερη στο 

βρογχικό βλεννογόνο ασθενών με βρογχικό άσθμα σε σχέση με το ρινικό 

βλεννογόνο ασθενών με αλλεργική ρινίτιδα. [13].   

 Η ακριβής αιτία για τις προαναφερθείσες διαφορές στην 

αναδιαμόρφωση (remodeling) μεταξύ ανώτερου και κατώτερου 

αναπνευστικού δεν είναι ξεκάθαρη, έχουν όμως προταθεί 2 πιθανές 

θεωρίες. Η πρώτη σχετίζεται με τα γονίδια της εμβρυϊκής 

διαφοροποίησης τα οποία μπορεί να εξακολουθούν να εκφράζονται στη 

μύτη και τους πνεύμονες μετά τη γέννηση ή μπορεί να 

επανενεργοποιούνται και να εκφράζονται εκ νέου στην αλλεργική 

ρινίτιδα και το βρογχικό άσθμα. Δεδομένου ότι η μύτη και οι βρόγχοι 

έχουν διαφορετική εμβρυϊκή προέλευση, τα γονίδια αυτά λογικό είναι να 

διαφέρουν και να οδηγούν σε διαφορετικά μοντέλα αναδιαμόρφωσης 

(remodeling). Η δεύτερη θεωρία σχετίζεται με την παραγωγή κυτοκινών 

και τη γενική εκκριτική δραστηριότητα των λείων μυϊκών ινών οι οποίες 

υπάρχουν σε αφθονία στους κατώτερους αεραγωγούς αλλά απουσιάζουν 

τελείως από το βλεννογόνο της ρινός [13].   

 Πολλά γονίδια έχουν συσχετισθεί μέχρι σήμερα με την παθογένεια 

του βρογχικού άσθματος [5-8, 14]. Από την άλλη πλευρά, αντίστοιχες 
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γνώσεις σχετικά με την αλλεργική ρινίτιδα είναι περιορισμένες [4]. 

Στόχος της μελέτης αυτής ήταν να ερευνήσει το γενετικό προφίλ της 

αλλεργικής ρινίτιδας σε επίπεδο μικροδορυφορικού DNA. Στην 

κατεύθυνση αυτή επιλέχθηκαν οι ακόλουθοι 6 μικροδορυφορικοί δείκτες: 

D16S289, D4S2394, D4S1651, DXS8039, D3S3606 και D2S2113, οι 

οποίοι βρίσκονται στις χρωμοσωμικές περιοχές 16q23, 4q24-q27, Xp, 

3q21 και 2p13. Στις περιοχές αυτές υπάρχουν, με βάση την πρόσφατη 

βιβλιογραφία, υποψήφια γονίδια που σχετίζονται με την αλλεργική 

ρινίτιδα και την ατοπία [4-8]. Πιο συγκεκριμένα, η περιοχή  16q23 έχει 

συσχετισθεί με την οικογένεια των γονιδίων ADAM. Οι πρωτεΐνες της 

οικογένειας αυτής έχουν συσχετισθεί τόσο με την πρωτεόλυση όσο και 

με τη συγκόλληση και ενοχοποιούνται για συμμετοχή σε διάφορες 

παθολογικές καταστάσεις συμπεριλαμβανομένου και του βρογχικού 

άσθματος [7]. Επιπλέον, πρόσφατες μελέτες, με λεπτή χαρτογράφηση 

του γενώματος ανέδειξαν υποψήφια γονίδια για ατοπικές παθήσεις και 

επίπεδα ολικής ή ειδικών IgE στα χρωμοσώματα 3q, 4q και Xp [7, 8]. 

 Σε προηγούμενη μελέτη του εργαστηρίου μας βρέθηκε υψηλό 

ποσοστό γενετικών αλλοιώσεων σε μικροδορυφορικό επίπεδο σε 

κύτταρα πτυέλων ασθενών με βρογχικό άσθμα [15]. Από τους 22 

ασθενείς που εξετάστηκαν στη μελέτη αυτή, οι 16 (73%) εμφάνισαν 

αστάθεια μικροδορυφορικού DNA ή/και απώλεια ετεροζυγωτίας. Τέτοιες 

αλλοιώσεις δε βρέθηκαν σε πτύελα υγιών ατόμων γεγονός που ενισχύει 
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την υπόθεση ότι τα ευρήματα ήταν ειδικά για τη νόσο. Σχετικά με την 

ερμηνεία των αποτελεσμάτων είχε προταθεί ότι οι παραπάνω 

μικροδορυφορικές αλλοιώσεις πιθανά σχετίζονται με την ανάπτυξη 

δομικών αλλαγών που παρατηρούνται στο βρογχικό άσθμα. Οι αλλαγές 

αυτές επάγονται από την αυξημένη μιτωτική δραστηριότητα των 

μυοβλαστών και μυϊκών κυττάρων που συμβάλλει στην αναδιαμόρφωση 

των αεραγωγών. Μπορεί λοιπόν να καταλήξει κανείς στο συμπέρασμα 

ότι οι αλλοιώσεις στο μικροδορυφορικό DNA σχετίζονται άμεσα με την 

αναδιαμόρφωση των κατώτερων αεραγωγών. Από την άλλη, 

εκφράστηκαν ερωτηματικά σχετικά με την ακριβή ταυτότητα του 

κυττάρου ή των κυττάρων που εμφανίζουν αυτές τις γενετικές 

αλλοιώσεις [15]. 

 Στην παρούσα μελέτη, μικροδορυφορικές ανωμαλίες δεν 

ανεβρέθηκαν σε ρινικά κυτταρολογικά δείγματα ασθενών με αλλεργική 

ρινίτιδα. Τα αποτελέσματα αυτά μπορούν να ερμηνευτούν με 2 

τουλάχιστον τρόπους. Πρώτον, μπορεί να υποτεθεί ότι ο αριθμός των 

μικροδορυφορικών δεικτών που χρησιμοποιήθηκαν δεν ήταν επαρκής και 

ότι πρέπει να ελεγχθούν και άλλες χρωμοσωμικές περιοχές. 

Υπενθυμίζεται όμως εδώ ότι οι περισσότερες γενετικές μελέτες πάνω 

στην ατοπία εστιάζουν στο βρογχικό άσθμα και πολύ λιγότερο στην 

αλλεργική ρινίτιδα. Έτσι η γνώση μας για χρωμοσωμικές περιοχές που 

σχετίζονται ισχυρά με την αλλεργική ρινίτιδα είναι περιορισμένη [4]. 



 177

Από την άλλη πλευρά, πρόσφατες μελέτες έχουν αναδείξει περιοχές με 

ισχυρή υποψία σχέσης με την αλλεργική ρινίτιδα, όπως η 3q13.3 και 

πρέπει να οπωσδήποτε να ληφθούν υπόψη σε μελλοντικές έρευνες [16].  

 Ανεξάρτητα από τα παραπάνω, μπορεί κανείς να υποθέσει ότι 

αλλοιώσεις μικροδορυφορικού DNA δεν θα πρέπει να εμφανίζονται στην 

αλλεργική ρινίτιδα εξ’ αρχής. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, αναδιαμόρφωση 

του ρινικού βλεννογόνου παρατηρείται στην αλλεργική ρινίτιδα αλλά σε 

πολύ περιορισμένο βαθμό συγκριτικά με τον κατώτερο αεραγωγό σε 

ασθενείς με βρογχικό άσθμα. Επιπλέον, η διάσπαση και η απόπτωση του 

επιθηλίου είναι ιδιαίτερα εμφανείς στο βρογχικό άσθμα ενώ σχεδόν 

καθόλου στην αλλεργική ρινίτιδα. Οι διαφορές αυτές στην 

αναδιαμόρφωση πιθανά σχετίζονται, όπως αναφέρθηκε, με τις λείες 

μυϊκές ίνες που αλληλεπιδρούν με το επιθήλιο και τα μεσεγχυματικά 

κύτταρα και οι οποίες βρίσκονται σε αφθονία στους κατώτερους 

αεραγωγούς ενώ απουσιάζουν από τη μύτη [13]. Συνεπάγεται λοιπόν ότι 

γενετικές αλλοιώσεις όπως η απώλεια ετεροζυγωτίας και η αστάθεια 

μικροδορυφορικού DNA που σχετίζονται με την αναδιαμόρφωση των 

αεραγωγών θα απουσιάζουν στην αλλεργική ρινίτιδα όπου αυτό το 

φαινόμενο είναι πολύ περιορισμένο. Τα αποτελέσματα της παρούσας 

μελέτης συμφωνούν πλήρως με αυτήν την υπόθεση.  

Συμπερασματικά, με βάση τα παραπάνω, η αλλεργική ρινίτιδα και 

το βρογχικό άσθμα αποτελούν παθήσεις που συνδέονται πολύ στενά και 
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σε αρκετά σημεία ταυτίζονται. Παράλληλα όμως εμφανίζουν και 

διαφορές με ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον. Καθώς η σχέση τους θα 

αποσαφηνίζεται καλύτερα στο μέλλον με καινούργιες μελέτες, θα 

αυξάνονται οι δυνατότητες αποτελεσματικότερης παρέμβασης τόσο σε 

επίπεδο πρόληψης όσο και σε επίπεδο θεραπείας. 
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α/α Φύλο Ηλικία Ταξινόμηση 

αλλεργικής 
ρινίτιδας με βάση 
τη διάρκεια των 
συμπτωμάτων 

Ταξινόμηση 
αλλεργικής 
ρινίτιδας με 
βάση τη 

βαρύτητα των 
συμπτωμάτων 

Τιμές ολικής 
IgE 

(φυσιολογικές 
τιμές ≤ 180 

IU/ml) 

Υψηλότερη 
ανευρεθείσα 

τάξη      
ειδικής IgE  

1 Θ 21 διαλείπουσα ήπια 441.6 3 (parietaria) 

2 Θ 40 διαλείπουσα ήπια 227 1 (ακάρεα 
σκόνης, κλπ.) 

3 Α 36 εμμένουσα μετρίου-προς-
σοβαρού 
βαθμού 

364.1 4 (parietaria) 

4 Θ 33 διαλείπουσα ήπια 207.2 1 (ελιά, κλπ.) 

5 Θ 25 διαλείπουσα μετρίου-προς-
σοβαρού 
βαθμού 

1079.6 4 ( ελιά ) 

6 Α 60 εμμένουσα ήπια 358.2 2 (alternaria) 

7 Α 20 διαλείπουσα ήπια 290 1 ( ακάρεα 
σκόνης ) 

8 Θ 22 εμμένουσα μετρίου-προς-
σοβαρού 
βαθμού 

515 3 ( ακάρεα 
σκόνης ) 

9 Θ 56 διαλείπουσα ήπια 334.2 2 (parietaria, 
κλπ.) 

10 Θ 58 διαλείπουσα μετρίου-προς-
σοβαρού 
βαθμού 

420 2 (parietaria, 
κλπ.) 

11 Θ 30 εμμένουσα μετρίου-προς-
σοβαρού 
βαθμού 

450.2 3 ( ακάρεα 
σκόνης ) 

12 Α 35 διαλείπουσα ήπια 417.6 3 (parietaria) 

13 Θ 44 διαλείπουσα ήπια 272 2 (ελιά, κλπ.) 

14 Α 49 διαλείπουσα ήπια 380.6 2 (parietaria) 

15 Θ 62 εμμένουσα ήπια 329 2 ( ακάρεα 
σκόνης ) 

16 Θ 51 διαλείπουσα ήπια 229.4 1 (ακάρεα 
σκόνης, κλπ.) 

17 Θ 22 διαλείπουσα μετρίου-προς-
σοβαρού 
βαθμού 

3101.8 2 ( ελιά ) 

18 Θ 45 εμμένουσα  ήπια 340.4 2 ( ακάρεα 
σκόνης ) 

19 Α 38 διαλείπουσα ήπια 431.4 4 (parietaria) 

20 Θ 48 εμμένουσα ήπια 490 2 (ελιά, κλπ.) 

Μέσες 
και / ή 
ολικές 
τιμές 

14 
θήλεα /  

6 
άρρενες 

 
39.8 

13 διαλείπουσες 
/  

7 εμμένουσες 

14 ήπιες  
/ 

  
533.9 

6 μετρίου-
προς-σοβαρού 

βαθμού 

 

2.3 
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Πίνακας 1. Ανθρωπομετρικά, κλινικά και ανοσολογικά χαρακτηριστικά 

των ασθενών με αλλεργική ρινίτιδα που έλαβαν μέρος στη μελέτη.  

 

 

Φύλο Ηλικία Ολική IgE 
(φυσιολογικές 
τιμές ≤ 180 

IU/ml) 

Υψηλότερη  
ανευρεθείσα 
τάξη      ειδικής 

IgE 

α/α 

1 Θ 48 39 0 
2 Θ 27 20.2 0 
3 Α 27 73.8 0 
4 Α 32 12 0 
5 Θ 20 15.2 0 
6 Θ 31 7 0 
7 Θ 39 24.6 0 
8 Α 59 25.8 0 

Μέσες και / ή 
ολικές τιμές 

5 θήλεα 
/ 

3 άρρενες 

   
35.4 27.2 0 

 

Πίνακας 2. Ανθρωπομετρικά και ανοσολογικά χαρακτηριστικά των 

ατόμων της ομάδας ελέγχου που έλαβαν μέρος στη μελέτη. 

 

 
α/α Δείκτες Χρωμοσωμικές 

περιοχές 
Βιβλιογραφική 

αναφορά 
1. D16S289 16q23-16q24

 
 24, 26-28 

2. D4S2394 4q28.2 5 
3. D4S1651 4q25 5, 25 
4. DXS8039 Xp21.2 25 
5. D3S3606 3q21.3 6, 24 

 

 

6. D2S2113 2p13.3 6  

Πίνακας 3.  Οι δείκτες μικροδορυφορικού DNA που χρησιμοποιήθηκαν 

στη μελέτη και η χρωμοσωμικές περιοχές στις οποίες αντιστοιχούν. 

 

http://www.gdb.org/gdb-bin/genera/genera/hgd/MapElement?!key=GDB:6276188&!sub=0&!sub=0
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Εικόνα 1. Αποτελέσματα κατά την ηλεκροφόρηση  ενδεικτικά 

μικροδορυφορικής σταθερότητας για ένα από τους δείκτες (DXS8039) 

που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη. Απεικονίζονται τα αποτελέσματα 3 

ατόμων, 2 με αλλεργική ρινίτιδα και 1 από την ομάδα ελέγχου. B= DNA 

από περιφερικό αίμα; N= DNA από ρινικά κυτταρολογικά δείγματα; 

MSS= σταθερότητα μικροδορυφορικού DNA. 
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Κεφάλαιο 2 
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ΑΝΑΖΗΤΗΣΗ ΑΣΤΑΘΕΙΑΣ ΜΙΚΡΟΔΟΡΥΦΟΡΙΚΟΥ 
DNA ΣΕ ΡΙΝΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΚΑ ΔΕΙΓΜΑΤΑ 

ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΧΑΠ 
 

 

Σκοπός 

Οι αλλοιώσεις του μικροδορυφορικού DNA αποτελούν 

ανιχνεύσιμο φαινόμενο σε κυτταρολογικά δείγματα πτυέλων ασθενών με 

ΧΑΠ [1]. Επιπλέον έχει ήδη αποδειχθεί ότι συνυπάρχει φλεγμονή στο 

ρινικό βλεννογόνο ασθενών με ΧΑΠ εμφανίζοντας παρόμοια 

χαρακτηριστικά με τους κατώτερους αεραγωγούς [2]. Λαμβάνοντας 

υπόψη τη συνολική βλαπτική επίδραση του καπνίσματος κατά μήκος της 

αναπνευστικής οδού, η πιθανότητα ανίχνευσης αλλοιώσεων σε επίπεδο 

μικροδορυφορικού DNA στο ανώτερο αναπνευστικό ασθενών με ΧΑΠ 

εμφανίζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν η 

ανίχνευση αστάθειας μικροδορυφορικού DNA σε ρινικά κυτταρολογικά 

δείγματα ασθενών με ΧΑΠ και η σύγκριση τους με κυτταρολογικά 

δείγματα πτυέλων των ίδιων ατόμων. 
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Ασθενείς και Μέθοδοι 

 Συνολικά μελετήθηκαν 20 ασθενείς με ΧΑΠ. Τα κριτήρια 

εισαγωγής των ασθενών στη μελέτη αναφορικά με τη ΧΑΠ ήταν 

σύμφωνα με τις πρόσφατες οδηγίες της Αμερικανικής και Ευρωπαϊκής 

Πνευμονολογικής Εταιρίας [3]. Τα κριτήρια αυτά περιλάμβαναν, σε 

συνδυασμό με ιστορικό καπνίσματος, βήχα και απόχρεμψη, δύσπνοια 

στην προσπάθεια, μη αναστρέψιμη αποφρακτική εικόνα στη 

σπιρομέτρηση, καθώς και απουσία ιστορικού ατοπίας και βρογχικού 

άσθματος. Άτομα με ιστορικό αναπνευστικής λοίμωξης εντός 6 

εβδομάδων από τη μελέτη καθώς και ιστορικό καρκίνου, αποκλείστηκαν 

από τη μελέτη. Επιπλέον μελετήθηκε και μια ομάδα ελέγχου που 

περιλάμβανε 8 άτομα, μη καπνιστές, με ιστορικό και κλινική εικόνα 

αρνητικά για ΧΑΠ ή ατοπία. 

Διενεργήθηκε λήψη ρινικού κυτταρολογικού δείγματος, πτυέλων 

και περιφερικού αίματος από κάθε άτομο. Η λήψη όλων των 

κυτταρολογικών δειγμάτων έγινε με τυπική μέθοδο, με χρήση βούρτσας, 

από τον ίδιο γιατρό [4, 5]. Η πρόκληση πτυέλων έγινε μετά από εισπνοή 

ατμών υπέρτονου φυσιολογικού ορού με χρήση νεφελοποιητή. Όλα τα 

κυτταρολογικά δείγματα αποθηκεύτηκαν στους -700 C. 
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Λήψη κυτταρολογικού δείγματος ρινός 

Χρησιμοποιείται nylon βούρτσα μήκους 2cm τοποθετημένη στην 

άκρη μεταλλικού στυλεού με πλαστικό κάλυμμα. Με τη βοήθεια 

ρινοσκοπίου Kilian διενεργείται πρόσθια ρινοσκόπηση και η βούρτσα 

εισάγεται στη μύτη υπό άμεση όραση μεταξύ της κάτω ρινικής κόγχης 

και του ρινικού διαφράγματος,. Η εισαγωγή γίνεται καθ’ όλο το μήκος 

της βούρτσας και εν συνεχεία αφαιρείται αμέσως με μια ελαφρά 

περιστροφική κίνηση. Η διαδικασία αυτή γίνεται χωρίς τοπική 

αναισθησία ή άλλη προετοιμασία της ρινός και είναι πολύ καλά ανεκτή 

από τον εξεταζόμενο. Εν συνεχεία η βούρτσα τοποθετείται σε 

δοκιμαστικό σωληνάριο με 2ml φυσιολογικό ορό όπου τινάσσεται 

επίμονα και ακολούθως στραγγίζεται στα τοιχώματα του σωληναρίου. 

 

Εκχύλιση χρωμοσωμικούDNA από ρινικά κυτταρολογικά δείγματα και 

δείγματα περιφερικού αίματος  

Η εκχύλιση χρωμοσωμικού DNA από τα ρινικά κυτταρολογικά 

δείγματα, τα πτύελα και το περιφερικό αίμα έγινε με τη χρήση των 

τυποποιημένων συσκευασιών QIAamp για ιστούς και αίμα σύμφωνα με 

τις οδηγίες του κατασκευαστή (Qiagen Extraction Kits, QIAmp DNA 

Blood Maxi and Mini Kits, QIAGEN Inc). Στη συνέχεια τα δείγματα 

DNA αποθηκεύτηκαν στους 40 C.  
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Αλυσιδωτή αντίδραση με πολυμεράση (PCR)  

Η μέθοδος της αλυσιδωτής αντίδρασης με πολυμεράση 

(polymerase chain reaction) επινοήθηκε το 1985 από τον Mullis και τους 

συνεργάτες του και επιτυγχάνει την ειδική ενίσχυση με εκθετικό τρόπο 

συγκεκριμένων αλληλουχιών DNA ώστε να καθίσταται δυνατή η μελέτη 

τους και ο περαιτέρω χειρισμός τους. Η ειδικότητα της PCR αντίδρασης 

ως προς την αλληλουχία που πρόκειται να ενισχυθεί εξαρτάται από τους 

εκκινητές.  

Το υπόστρωμα DNA επωάστηκε σε ρυθμιστικό διάλυμα που 

περιείχε: το ζεύγος των εκκινητών (ένας εκκινητής για ευθεία και ένας 

για ανάστροφη υβριδοποίηση στις αλληλουχίες κάθε μικροδορυφορικού 

δείκτη – forward and reverse primers), θερμοανθεκτική Taq-DNA 

πολυμεράση, μίγμα dNTPs, θειικό αμμώνιο, β-μερκαπτοαιθανόλη, 

χλωριούχο μαγνήσιο, Tris-HCL (pH=8.5), 1% Triton-X-100 και 

λευκωματίνη βοείου ορού. 

Η τεχνική της PCR εφαρμόστηκε σε 50 μl τελικού αντιδρώντος 

όγκου,  με την χρήση των τυποποιημένων συσκευασιών Qiagen Taq PCR 

Core Kit (QIAGEN Inc), σε PTC-100 θερμικό cycler (M.J.Research Inc., 

Watertown, MA, USA). Οι εκκινητές ευθείας υβριδοποίησης 

σημάνθηκαν  με το Licor IR800 fluorochrome. Αρχικά έγινε θερμική 

αποδιάταξη (denaturation) του DNA για 5 λεπτά στους 95 βαθμούς 

Κελσίου. Στη συνέχεια έγινε ο πολυμερισμός του DNA, δηλαδή 
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υβριδισμός των εκκινητών στους 55 βαθμούς Κελσίου και σύνθεση των 

θυγατρικών αλυσίδων DNA στους 72 βαθμούς Κελσίου. Τα τρία στάδια 

(θερμική αποδιάταξη, υβριδισμός, σύνθεση DNA) επαναλήφθηκαν για 30 

διαδοχικούς κύκλους για την ενίσχυση των προϊόντων της αντίδρασης. 

Τα προϊόντα της αντίδρασης αναλύθηκαν και οπτικοποιήθηκαν με 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα πολυακρυλαμιδίου Long Ranger 8% (BMA, 

Rockland, Me, USA) και  πηκτώματα ουρίας 7Μ για ενίσχυση, σε ένα 

Licor 4200 DNA sequencer (Lincoln, NE, USA). Τέλος τα αλληλόμορφα 

μετρήθηκαν με την βοήθεια του λογισμικού GeneProfiler v3.54 

(SCANALYTICS, USA). 

Συνολικά χρησιμοποιήθηκαν 9 πολυμορφικοί δείκτες για τη 

μελέτη της αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA. Όλοι οι δείκτες 

βρίσκονται κοντά σε γονίδια που έχουν στο παρελθόν συσχετισθεί με την 

παθογένεια της ΧΑΠ [6-9]. Λεπτομερής περιγραφή των δεικτών αυτών 

γίνεται στον Πίνακα 1. H επιλογή των αλληλουχιών των 

μικροδορυφορικών δεικτών έγινε μέσω της βάσης δεδομένων NCBI 

(www.ncbi.nlm.nih.gov).  

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Αποτελέσματα  

 Οι δημογραφικές παράμετροι, το ιστορικό καπνίσματος και οι 

μέσες τιμές των σπιρομετρήσεων για τις 2 ομάδες ατόμων που 

μελετήθηκαν φαίνονται στον Πίνακα 2. Εκχύλιση DNA έγινε με επιτυχία 

σε επαρκείς ποσότητες από όλα τα κυτταρολογικά δείγματα. Τα 

αποτελέσματα της αστάθειας μικροδορυφορικού DNA στην ομάδα των 

ασθενών με ΧΑΠ συνοψίζονται στον Πίνακα 3. Αστάθεια 

μικροδορυφορικού DNA δεν παρατηρήθηκε σε κανένα δείγμα πτυέλων 

της ομάδας ελέγχου. Ομοίως, δεν παρατηρήθηκε αστάθεια σε κανένα 

ρινικό κυτταρολογικό δείγμα και από τις 2 ομάδες. Στην Εικόνα 1 

απεικονίζεται αντιπροσωπευτικό δείγμα σταθερότητας 

μικροδορυφορικού DNA σε ρινικό κυτταρολογικό δείγμα ασθενούς με 

ΧΑΠ, ενώ στην Εικόνα 2 απεικονίζεται παράδειγμα αστάθειας 

μικροδορυφορικού DNA σε δείγμα πτυέλων του ίδιου ασθενούς. 

 

 

Συζήτηση 

 Το κάπνισμα αποτελεί, ως γνωστό, το σημαντικότερο 

προδιαθεσικό παράγοντα για την εκδήλωση της ΧΑΠ. Πάρα την 

αποδεδειγμένη όμως σχέση του καπνίσματος με τη νόσο, είναι γεγονός 

ότι μόνο μερικοί από τους καπνιστές εκδηλώνουν την κλινική εικόνα της 

ΧΑΠ, εγείροντας την υποψία ύπαρξης γενετικά καθορισμένης 
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ευαισθησίας. Διάφορες μελέτες τα τελευταία χρόνια έχουν προτείνει 

αρκετά υποψήφια γονίδια που πιθανά σχετίζονται με την παθογένεια της 

ΧΑΠ [7, 10, 11].  

 Η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA, αρχικά παρατηρήθηκε 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου, όπου θεωρήθηκε ότι λάθη κατά την 

αντιγραφή του DNA τα οποία δεν «επιδιορθώθηκαν», οδήγησαν στον 

κακοήθη μετασχηματισμό των κυττάρων. Πολλές άλλες μελέτες 

επιβεβαιώνουν ότι η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA αποτελεί 

κοινό εύρημα στους περισσότερους καρκίνους όπως στον καρκίνο του 

πνεύμονα, του ενδομητρίου, των ωοθηκών, του προστάτη, της κεφαλής 

και του τραχήλου, της ουροδόχου κύστης κ.α. [12-15]. Στη συνέχεια 

πρόσφατες μελέτες διερεύνησαν την πιθανότητα ανίχνευσης του 

φαινομένου σε χρόνια νοσήματα που δεν σχετίζονται με καρκίνο, όπως η 

σαρκοείδωση, η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση και το βρογχικό άσθμα με 

θετικά αποτελέσματα [1, 16, 17]. 

 Πρόσφατες μελέτες από τους Σιαφάκα και συνεργάτες έδειξαν ότι 

σωματικές γενετικές μεταλλάξεις όπως η αστάθεια του 

μικροδορυφορικού DNA αποτελούν ανιχνεύσιμα φαινόμενα σε δείγματα 

πτυέλων ασθενών με ΧΑΠ. Επιπλέον, έχει προταθεί ότι η αστάθεια του 

μικροδορυφορικού DΝΑ μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο δείκτη για την 

εντόπιση γενετικής προδιάθεσης για τη ΧΑΠ, υποδεικνύοντας 

αποσταθεροποίηση του γενώματος σε διάφορους τόπους. Η 
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αποσταθεροποίηση αυτή θεωρείται ότι μπορεί να είναι το αποτέλεσμα 

οξειδωτικού stress που όχι μόνο οδηγεί σε προϊόντα DNA τα οποία είναι 

δυνητικά μεταλλαξιογόνα, αλλά επιπλέον προκαλεί «χαλάρωση» στους 

προστατευτικούς μηχανισμούς του DNA, καταστέλλοντας σημαντικά 

γονίδια του συστήματος MMR (mismatch repair system). Έτσι, η 

μειωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης του γενώματος μπορεί να έχει ως 

αποτέλεσμα αυξημένο κίνδυνο νοσηρότητας [10].  

 Παρόλο που το σύστημα MMR αποτελεί το επίκεντρο των 

περισσότερων ερευνών σχετικά με την αστάθεια του μικροδορυφορικού 

DNA, υπάρχουν ερευνητές που συσχετίζουν το φαινόμενο αυτό με άλλο 

σύστημα επιδιόρθωσης του γενώματος και συγκεκριμένα το BER (base 

excision repair system). Με βάση τη δική τους θεωρία, το παραπάνω 

σύστημα υπερλειτουργεί σε συνθήκες χρόνιας φλεγμονής οδηγώντας 

τελικά σε αποσταθεροποίηση του γενώματος και αστάθεια του 

μικροδορυφορικού DNA [18, 19]. Ανεξάρτητα πάντως από το ποιό ή 

ποιά  μεταξύ των συστημάτων επιδιόρθωσης του DNA είναι υπεύθυνα 

για την εμφάνιση της αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA το ποιά 

ακριβώς είναι η σημασία του γεγονότος αυτού αποτελεί ερώτημα που δεν 

έχει πλήρως απαντηθεί ακόμα. 

 Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με ΧΑΠ εμφανίζουν φλεγμονή στο 

ρινικό βλεννογόνο που χαρακτηρίζεται από αυξημένο αριθμό CD8+ Τ 

λεμφοκυττάρων, ουδετερόφιλων και μακροφάγων. Επιπλέον, η 
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μεταπλασία του επιθηλίου από αναπνευστικού τύπου σε πολύστοιβο 

πλακώδες αποτελεί την κυριότερη δομική αλλαγή που παρατηρείται στο 

ρινικό βλεννογόνο των ασθενών αυτών. Συνολικά, έχουν παρατηρηθεί 

πολλές ομοιότητες στα χαρακτηριστικά της φλεγμονής και τις δομικές 

αλλαγές μεταξύ των βλεννογόνων της ρινός και των βρόγχων σε ασθενείς 

με ΧΑΠ [2]. Με αφορμή τις ομοιότητες αυτές πραγματοποιήσαμε τη 

μελέτη αυτή, συγκρίνοντας τις αλλοιώσεις των ανώτερων και κατώτερων 

αεραγωγών στη ΧΑΠ, σε επίπεδο μικροδορυφορικού DNA. Παρόλο που 

αστάθεια μικροδορυφορικού DNA ανευρέθηκε σε δείγματα πτυέλων 

ασθενών με ΧΑΠ όπως αναμενόταν, αντιθέτως δε βρέθηκαν παρόμοιες 

αλλοιώσεις στα ρινικά κυτταρολογικά δείγματα των ίδιων ατόμων. Τα 

αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι η αστάθεια του μικροδορυφορικού 

DNA σε συγκεκριμένες χρωμοσωμικές περιοχές δεν είναι μόνο ειδικό 

εύρημα για τη νόσο, όπως ήταν ήδη γνωστό, αλλά είναι και ειδικό 

εύρημα για τον ιστό στόχο της νόσου, δηλαδή τους πνεύμονες. Έτσι, αν 

υποτεθεί ότι το μικροδορυφορικό DNA ασκεί λειτουργικό προστατευτικό 

ρόλο «προασπίζοντας» το γένωμα από τις βλαπτικές επιδράσεις του 

περιβάλλοντος, όπως έχει ήδη προταθεί, ο ρόλος του αυτός χάνεται μέσω 

γενετικών αλλαγών που λαμβάνουν μέρος ειδικά στους κατώτερους 

αεραγωγούς [2, 20]. Τα αποτελέσματα μας ενισχύουν επιπλέον την 

υπόθεση ότι η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA μπορεί να 

αποτελέσει χρήσιμο γενετικό εργαλείο ανίχνευσης στη μοριακή 
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επιδημιολογία, εντοπίζοντας τους καπνιστές που είναι επιρρεπείς στο να 

εμφανίσουν ΧΑΠ. 
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α/α Μικροδορυφορικοί 

δείκτες 

Χρωμοσωμικές 

θέσεις 

Υποψήφια γονίδια που 

σχετίζονται με ΧΑΠ 

1 RH70958 2p12 -CD8 αντιγόνο, β πολυπεπτίδια 1 

& 2 

2 D5S207 5q31.3-q33.3 -Ιντερλευκίνη 4 (IL-4)  

-b2- αδρενεργικός υποδοχέας 

3 D6S344 6p25 -PI6,  

-PI9 

4 D6S263 6p23-p24.2 -Ενδοθηλίνη-1    

5 G29802 10q22 -PRF1  

6 D13S71 13q32 -TNF ligand superfamily, μέλος 

13B  

7 D14S588 14q23-14q24 -PTGDR (προσταγλανδίνη D2 

υποδοχέας (DP)) 

8 D14S292 14q32.1-32.3 -Άλφα-1-αντιθρυψίνη 

-Άλφα-1-αντιχυμοθρυψίνη   

9 D17S250 17q11.2-q12 -Apoptosis-antagonizing 

transcription factor    

-Μεταφορέας σεροτονίνης 

-Signal transducer and activator 

of transcription 5B (STAT5B).  

 

Πίνακας 1. Αναλυτική περιγραφή των δεικτών μικροδορυφορικού DNA 

που χρησιμοποιήθηκαν σε αυτή τη μελέτη. 
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Στοιχεία ασθενών ΧΑΠ Ομάδα ελέγχου 

Αριθμός ατόμων 20 8 

Άνδρες/γυναίκες 16 /4 5/3 

Ηλικία σε έτη 65 ± 7 59±18 

Κάπνισμα, πακέτα-έτη 48 ± 7 Μη καπνιστές 

FEV1 (% pred) 54 ± 23 92±4* 

FVC (% pred) 74 ± 21 88±4* 

FEV1/FVC (% pred) 56 ± 11  83±8* 

 

 

Πίνακας 2. Ανθρωπομετρικά, κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 

των ασθενών με ΧΑΠ και των ατόμων της ομάδας ελέγχου που 

συμμετείχαν στη μελέτη. 
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Πίνακας 3. Θετικές περιπτώσεις για αστάθεια μικροδορυφορικού DNA 

ανάλογα με το μικροδορυφορικό δείκτη, τη χρωμοσωμική θέση, το 

κυτταρολογικό δείγμα και την ομάδα του ατόμου. 
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Εικόνα 1. Αντιπροσωπευτικά αποτελέσματα ηλεκτροφόρησης ενδεικτικά 

μικροδορυφορικής σταθερότητας σε 2 από τους δείκτες που 

χρησιμοποιήθηκαν (D14S588, D17S250). Β=DNA από αιματολογικό 

δείγμα, Ν= DNA από ρινικό δείγμα, MSS= σταθερότητα 

μικροδορυφορικού DNA. 
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Εικόνα 2. Παράδειγμα αστάθειας μικροδορυφορικού DNA σε έναν από 

τους δείκτες που μελετήθηκαν (D14S292). Β=DNA από αιματολογικό 

δείγμα, S= DNA από δείγμα πτυέλου, MSI= αστάθεια μικροδορυφορικού 

DNA.  
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ΤΕΛΙΚΑ  ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ  ΚΑΙ  ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ 

ΚΑΤΕΥΘΥΝΣΕΙΣ 

 

 Η αλλεργική ρινίτιδα και το βρογχικό άσθμα είναι δύο παθήσεις με 

πολλές σημαντικές ομοιότητες. Προηγούμενη γνώση της εμφάνισης του 

φαινομένου της αστάθειας του μικροδορυφορικού DNA σε 

κυτταρολογικά δείγματα πτυέλων ασθενών με βρογχικό άσθμα, μας 

οδήγησε στη διερεύνηση της πιθανότητας εμφάνισης του ίδιου 

φαινομένου σε ρινικά κυτταρολογικά δείγματα ασθενών με αλλεργική 

ρινίτιδα. Εφόσον επιβεβαιωνόταν η παρουσία της αστάθειας του 

μικροδορυφορικού DNA στην αλλεργική ρινίτιδα θα μπορούσε 

περαιτέρω να μελετηθεί η σχέση του φαινομένου με τη βαρύτητα της 

νόσου, με κλινικές εξάρσεις και υφέσεις, με την ανταπόκριση στη 

θεραπεία και την συνύπαρξη ή μελλοντική ανάπτυξη άλλων ατοπικών 

παθήσεων.  

 Τα αρνητικά αποτελέσματα της μελέτης μας έδειξαν ότι παρά τις 

σημαντικές τους ομοιότητες, οι 2 παθήσεις εμφανίζουν και διαφορές. Η 

απουσία της αστάθειας μικροδορυφορικού DNA στην αλλεργική ρινίτιδα 

πιθανώς σχετίζεται με την περιορισμένης βαρύτητας αναδιαμόρφωση 

(remodeling) του ρινικού βλεννογόνου στην αλλεργική ρινίτιδα 

συγκριτικά με το βλεννογόνο των κατώτερων αεραγωγών στο βρογχικό 
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άσθμα. Ουσιαστικά όμως η σημασία της εμφάνισης αστάθειας 

μικροδορυφορικού DNA στο βρογχικό άσθμα δεν έχει ξεκαθαριστεί 

ακόμα, κάτι που αναμένεται από μελλοντικές μελέτες. Επιπλέον, 

αναμένεται η εντόπιση του κυττταρικού υποπληθυσμού που είναι 

υπεύθυνος για την εμφάνιση του φαινομένου στο βρογχικό άσθμα.  

 Από την άλλη πλευρά, αν υποτεθεί ότι η αστάθεια 

μικροδορυφορικού DNA σχετίζεται με την αναδιαμόρφωση του ρινικού 

βλεννογόνου, τότε θα πρέπει να αναζητηθεί σε άλλες ρινικές παθήσεις με 

βαρύτερες βλεννογονικές αλλοιώσεις, όπως για παράδειγμα οι ρινικοί 

πολύποδες. Σημειώνεται ότι στη διεθνή βιβλιογραφία δεν έχει αναφερθεί 

μέχρι σήμερα εμφάνιση αστάθειας μικροδορυφορικού DNA στο ρινικό 

βλεννογόνο σε οποιαδήποτε νόσο. 

 Βέβαια, η παρούσα μελέτη δεν μπορεί να αποκλείσει με ασφάλεια 

την πιθανότητα ύπαρξης αστάθειας μικροδορυφορικού DNA στην 

αλλεργική ρινίτιδα. Η εντόπιση καινούργιων γονιδιακών τόπων που 

σχετίζονται με την αλλεργική ρινίτιδα θα δώσει το έναυσμα για εκ νέου 

αναζήτηση του φαινομένου χρησιμοποιώντας μεγαλύτερο αριθμό 

δεικτών. Στη διεθνή βιβλιογραφία εμφανίζονται πλέον όλο και 

περισσότερες γενετικές μελέτες που θα πρέπει στο μέλλον να ληφθούν 

υπόψη. 

 Στην παρούσα μελέτη προσπαθήσαμε επιπλέον να εντοπίσουμε το 

φαινόμενο της αστάθειας μικροδορυφορικού DNA σε ρινικά 
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κυτταρολογικά δείγματα ασθενών με ΧΑΠ. Η έρευνα αυτή βασίστηκε 

στην ήδη υπάρχουσα γνώση της εμφάνισης του φαινομένου σε δείγματα 

πτυέλων ασθενών με ΧΑΠ, καθώς και στη γνώση της τυπικής 

συνύπαρξης φλεγμονής στο ρινικό βλεννογόνο ασθενών με ΧΑΠ. Τα 

αποτελέσματα και αυτής της μελέτης ήταν αρνητικά για το ρινικό 

βλεννογόνο. Έτσι, φαίνεται ότι η αστάθεια του μικροδορυφορικού DNA 

σε συγκεκριμένες χρωμοσωμικές περιοχές δεν είναι μόνο ειδικό εύρημα 

για τη νόσο, όπως ήταν ήδη γνωστό, αλλά είναι και ειδικό εύρημα για τον 

ιστό στόχο της νόσου, δηλαδή τους πνεύμονες. Τα αποτελέσματα μας 

ενισχύουν επιπλέον την υπόθεση ότι η αστάθεια του μικροδορυφορικού 

DNA μπορεί να αποτελέσει χρήσιμο γενετικό εργαλείο ανίχνευσης στη 

μοριακή επιδημιολογία, εντοπίζοντας τους καπνιστές που είναι 

επιρρεπείς στο να εμφανίσουν ΧΑΠ. Η πλήρης πάντως αποσαφήνιση της 

σημασίας της εμφάνισης του φαινομένου στη ΧΑΠ, καθώς και του 

κυτταρικού υποπληθυσμού που είναι υπεύθυνος για την εμφάνιση του, 

θα προκύψουν από μελλοντικές έρευνες. 
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ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΑΠΕΙΚΟΝΙΣΗ ΤΩΝ 

ΜΙΚΡΟΔΟΡΥΦΟΡΙΚΩΝ ΔΕΙΚΤΩΝ ΠΟΥ 

ΧΡΗΣΙΜΟΠΟΙΗΘΗΚΑΝ ΣΤΙΣ ΜΕΛΕΤΕΣ 
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Σχήμα 1. Μικροδορυφορικός δείκτης D3S3606 (αλλεργική 

ρινίτιδα). 
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Σχήμα 2. Μικροδορυφορικός δείκτης D4S1651 (αλλεργική 

ρινίτιδα). 
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Σχήμα 3. Μικροδορυφορικός δείκτης D4S2394 (αλλεργική 

ρινίτιδα). 
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Σχήμα 4. Μικροδορυφορικός δείκτης D16S289 (αλλεργική 

ρινίτιδα). 
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Σχήμα 5. Μικροδορυφορικός δείκτης D2S2113 (αλλεργική 

ρινίτιδα). 
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Σχήμα 6. Μικροδορυφορικός δείκτης DXS8039 (αλλεργική 

ρινίτιδα). 
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Σχήμα 7. Μικροδορυφορικός δείκτης RH70958 (ΧΑΠ). 
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Σχήμα 8. Μικροδορυφορικός δείκτης D5S207 (ΧΑΠ). 
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Σχήμα 9. Μικροδορυφορικός δείκτης D6S344 (ΧΑΠ). 
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Σχήμα 10. Μικροδορυφορικός δείκτης D6S263 (ΧΑΠ). 
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Σχήμα 11. Μικροδορυφορικός δείκτης G29802 (ΧΑΠ). 
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Σχήμα 12. Μικροδορυφορικός δείκτης D13S71 (ΧΑΠ). 
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Σχήμα 13. Μικροδορυφορικός δείκτης D14S588 (ΧΑΠ). 
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Σχήμα 14. Μικροδορυφορικός δείκτης D14S292 (ΧΑΠ). 
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Σχήμα 15. Μικροδορυφορικός δείκτης D17S250 (ΧΑΠ). 
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