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ΣΥΝΤΟΜΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 

 

ΣΣΠΠΟΟΥΥ∆∆ΕΕΣΣ  

• 2005: Υποψήφια ∆ιδάκτωρ στο Τµήµα Ιατρικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας  

• 2005: Πτυχιούχος ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ, ΤΜΗΜΑΤΟΣ 

ΒΙΟΧΗΜΕΙΑΣ & ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ µε γενικό βαθµό πτυχίου 7,42 / 10 

• 2000: Απόφοιτος του 1ου Ενιαίου Λυκείου Βόλου µε γενικό βαθµό 

απολυτηρίου 18 7/12 / 20 και διαγωγή Κοσµιοτάτη 

 

ΞΞΕΕΝΝΕΕΣΣ  ΓΓΛΛΩΩΣΣΣΣΕΕΣΣ  

• Αγγλικά,  (Michigan Certificate of Competency in English) 

 

ΓΓΝΝΩΩΣΣΗΗ  ΗΗ//ΥΥ  

• Windows/Ms Office (Ms Word, Ms Excel, Ms Access, Ms PowerPoint) 

• Internet Explorer 

• Λογισµικό Στατιστικής Ανάλυσης (SPSS, MedCalc, Prism) 

 
 
 

ΕΠΩΝΥΜΟ: Οικονοµίδη 

ΟΝΟΜΑ: Σµαράγδα-Ελένη 

ΟΝΟΜΑ ΠΑΤΡΟΣ: ∆ηµήτριος 

ΗΜΕΡ. ΓΕΝΝΗΣΕΩΣ: 3/1/1983 

ΤΟΠΟΣ ΓΕΝΝΗΣΕΩΣ:  Μόναχο Γερµανίας 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ: Άγαµη 

∆ΙΕΥΘΥΝΣΗ: Κολοκοτρώνη 36, Λάρισα, Τ.Κ. 41223 

ΤΗΛΕΦΩΝΟ: 2410-288971 

ΚΙΝΗΤΟ: 6944847606 

E-mail:  smoikono@med.uth.gr 
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ΕΕΠΠΙΙΣΣΤΤΗΗΜΜΟΟΝΝΙΙΚΚΕΕΣΣ  ΕΕΤΤΑΑΙΙΡΡΕΕΙΙΕΕΣΣ  

••  Ελληνική Πνευµονολογική Εταιρεία  

  

ΕΕΠΠΙΙΣΣΤΤΗΗΜΜΟΟΝΝΙΙΚΚΗΗ  ∆∆ΡΡΑΑΣΣΗΗ  

• Συµµετοχή στη λειτουργία του εργαστηρίου Μελέτης Υπεζωκοτικών 

Συλλογών της Πνευµονολογικής Κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 

Λάρισας, το οποίο παρέχει υπηρεσίες διάγνωσης, παρακολούθησης και 

έρευνας σε νοσήµατα που προκαλούν υπεζωκοτική συλλογή. 

 

ΤΤΙΙΜΜΗΗΤΤΙΙΚΚΕΕΣΣ  ∆∆ΙΙΑΑΚΚΡΡΙΙΣΣΕΕΙΙΣΣ  

 
Έπαινοι & Βραβεία σε συνέδρια 

• Η εργασία µε τίτλο "Η ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΟΥ ΑΥΞΗΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ ΤΟΥ 

ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟΥ (VEGF), ΤΗΣ Α∆ΕΝΟΣΙΝΟ∆ΕΑΜΙΝΑΣΗΣ (ADA) 

ΚΑΙ ΤΗΣ ΙΝΤΕΡΦΕΡΟΝΗΣ-Γ IFN-Γ ΣΤΗ ∆ΙΑΦΟΡΟ∆ΙΑΓΝΩΣΗ ΤΩΝ 

ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΙΚΩΝ (ΦΥΜΑΤΙΩ∆ΕΙΣ-ΚΑΚΟΗΘΕΙΣ) ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΩΝ 

ΣΥΛΛΟΓΩΝ" έλαβε έπαινο καλύτερης ανακοίνωσης στην ενότητα 

¨Νοσήµατα Υπεζωκότα¨  στο 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων 

Θώρακος (Αθήνα - ∆εκέµβριος 2007). 

• Η εργασία µε τίτλο "ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΕΜΦΥΣΗΜΑΤΟΣ, ΤΟΠΙΚΗ ΚΑΙ 

ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΣΕ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΧΑΠ" έλαβε το 3ο Βραβείο 

Πλήρους Εργασίας στο 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος 

(Αλεξανδρούπολη - Νοέµβριος 2008). 

 

ΣΣΥΥΓΓΓΓΡΡΑΑΦΦΙΙΚΚΗΗ  ∆∆ΡΡΑΑΣΣΤΤΗΗΡΡΙΙΟΟΤΤΗΗΤΤΑΑ  

Α. ∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΠΕΡΙΟ∆ΙΚΑ (ΜΕ ΤΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΤΩΝ ΚΡΙΤΩΝ) 

1. T. S. Kiropoulos, K. Kostikas, S. Oikonomidi , I. Tsilioni, D. Nikoulis, A. Germenis, 

and K. I. Gourgoulianis. ACUTE PHASE MARKERS FOR THE DIFFERENTIATION 

OF INFECTIOUS AND MALIGNANT PLEURAL EFFUSIONS. Respir Med 

2007;101(5):910-918. 
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2. S. Oikonomidi , K. Kostikas, I. Tsilioni, K. Tanou, K. I. Gourgoulianis and T. S. 

Kiropoulos. MATRIX METALLOPROTEINASES IN RESPIRATORY DISEASES: 

FROM PATHOGENESIS TO POTENTIAL CLINICAL IMPLICATIONS. Curr Med 

Chem 2009;16(10):1214-28. Review. 

 

Β. ΟΛΟΚΛΗΡΩΘΕΙΣΕΣ ΕΡΓΑΣΙΕΣ ΥΠΟΒΑΛΛΟΜΕΝΕΣ ΓΙΑ ∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΗ 

1. T. S. Kiropoulos, K. Kostikas, I. Tsilioni, S. Oikonomidi , A. I. Papaioannou, and K. 

I. Gourgoulianis. VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF) IN THE 

DIFFERENTIATION BETWEEN TUBERCULOUS AND MALIGNANT PLEURAL 

EFFUSIONS: Comparison with Adenosine Deaminase (ADA) and Interferon-γ (IFN- 

γ).  

2. S. Oikonomidi , K. Kostikas, I. Kalomenidis, I. Tsilioni, C. Daenas, K. I. 

Gourgoulianis and T. S. Kiropoulos. MATRIX METALLOPROTEINASE LEVELS IN 

THE DIFFERENTIATION OF PARAPNEUMONIC PLEURAL EFFUSIONS. 

3. I. Tsilioni, K. Kostikas, I. Kalomenidis, S. Oikonomidi , V. Tsolaki, M. Minas, K. I. 

Gourgoulianis and T. S. Kiropoulos. BIOMARKERS OF OXIDATIVE STRESS IN 

THE DIFFERENTIATION OF PARAPNEUMONIC PLEURAL EFFUSIONS.  

4. K. Tepetes, G. Christodoulidis, M. Spyridakis, T. Kiropoulos, S. Oikonomidi , I. 

Tsilioni, D. Symeonidis, K. Gourgoulianis and C. Hatzitheofilou. THE MATRIX 

METALLOPROTEINASE-2 AND -9 SERUM LEVELS AS POTENTIAL MARKERS 

OF INTRAPERITONEAL ADHESIONS. 

 

Γ. ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ  

1. T. S. Kiropoulos, K. T. Kostikas, I. Tsilioni, S. Oikonomidi , K. I. Gourgoulianis. 

CRP, IL-6 and TNF-α in Pleural Effusions. American Thoracic Society (ATS), San 

Diego California, USA. May 19-24, 2006.  

2. T. S. Kiropoulos, K. T. Kostikas, S. Oikonomidi , I. Tsilioni, K. I. Gourgoulianis. 

VEGF levels in pleural fluid and serum of patients with pleural effusions. American 

Thoracic Society (ATS), San Diego California, USA. May 19-24, 2006.  

3. T. S. Kiropoulos, K. Kostikas, S. Oikonomidi , I. Tsilioni, K. I. Gourgoulianis. The 

Role of Leptin in the Differential Diagnosis of Malignant and Tuberculous Pleural 

Effusions. American Thoracic Society (ATS), San Francisco California, USA. May 18-

23, 2007.  
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4. S. Oikonomidi , I. Tsilioni, K. Gourgoulianis, T. Kiropoulos. The Diagnostic Value 

of Matrix Metalloproteinases in Pleural Effusions. 18th ERS Annual Congress, Berlin 

2008. Eur Respir J 2008; 32 (Suppl. 52). 

5. I. Tsilioni, S. Oikonomidi , K. Gourgoulianis, T. Kiropoulos. Oxidative Stress and 

Pleural Effusions. 18th ERS Annual Congress, Berlin 2008. Eur Respir J 2008; 32 

(Suppl. 52). 

6. A. Papaioannou, A. Koutsokera, K. Tanou, T. Kiropoulos, I. Tsilioni, S.  

Oikonomidi , K. Liadaki, K. Gourgoulianis, K. Kostikas. Acute Effect of Smoking in 

Normal and Asthmatic Smokers. 18th ERS Annual Congress, Berlin 2008. Eur Respir 

J 2008; 32 (Suppl. 52). 

 

∆. ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

1. Θ. Κυρόπουλος, Κ. Κωστίκας, Σ. Οικονοµίδη, Ε. Τσιλιώνη, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. 

Επίπεδα VEGF στο πλευριτικό υγρό και στον ορό ασθενών µε υπεζωκοτική συλλογή. 

14ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη 1-4 ∆εκεµβρίου 2005. 

Προφορική Ανακοίνωση. 

2. Θ. Κυρόπουλος, Κ. Κωστίκας, Ε. Τσιλιώνη. Σ. Οικονοµίδη, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. 

CRP, IL-6 και TNF-α σε Υπεζωκοτικές Συλλογές. 14ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό 

Συνέδριο, Θεσσαλονίκη 1-4 ∆εκεµβρίου 2005. Προφορική Ανακοίνωση. 

3. Σ. Οικονοµίδη, Θ. Κυρόπουλος, Ε. Τσιλιώνη, Κ. Κωστίκας, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. 

Επίπεδα µεταλλοπρωτεϊνασών (MMP-8 & MMP-9) στο υπεζωκοτικό υγρό και στον 

ορό ασθενών µε υπεζωκοτική συλλογή. 15ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, 

Κρήτη 2-5 Νοεµβρίου 2006. Προφορική Ανακοίνωση. 

4. Ε. Τσιλιώνη, Θ. Κυρόπουλος, Σ. Οικονοµίδη, Κ. Κωστίκας, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. 

Προσδιορισµός 8-ισοπροστανίου (8-isoprostane) και Cu/Zn υπεροξειδικής 

δισµουτάσης (Cu/ZnSOD) σε ασθενείς µε υπεζωκοτική συλλογή. 15ο Πανελλήνιο 

Πνευµονολογικό Συνέδριο, Κρήτη 2-5 Νοεµβρίου 2006. Προφορική Ανακοίνωση. 

5. Α.Ι. Παπαϊωάννου, Ζ. ∆ανιήλ, Η. Ζινζαράς, Θ. Κυρόπουλος, Α. Κουτσοκέρα, Ε. 

Τσιλιώνη, Σ. Οικονοµίδη, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. ∆ιαφορική διάγνωση των 

εξιδρωµατικών πλευριτικών συλλογών µε τη χρήση πολλαπλών βιολογικών 

παραµέτρων. 15ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Κρήτη 2-5 Νοεµβρίου 2006. 

Προφορική Ανακοίνωση. 
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6. Σ. Οικονοµίδη, Ε. Τσιλιώνη, Θ. Κυρόπουλος, Κ. Κωστίκας, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. 

Επίπεδα µεταλλοπρωτεϊνασών (MMP-8 & MMP-9) στο υπεζωκοτικό υγρό και στον 

ορό ασθενών µε υπεζωκοτική συλλογή. 16ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, 

Αθήνα 6-9 ∆εκεµβρίου 2007. Αναρτηµένη Ανακοίνωση. 

7. Ε. Τσιλιώνη, Σ. Οικονοµίδη, Θ. Κυρόπουλος, Κ. Κωστίκας, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. 

Προσδιορισµός 8-ισοπροστανίου (8-isoprostane) και Cu/Zn υπεροξειδικής 

δισµουτάσης (Cu/ZnSOD) σε ασθενείς µε υπεζωκοτική συλλογή. 16ο Πανελλήνιο 

Πνευµονολογικό Συνέδριο, Αθήνα 6-9 ∆εκεµβρίου 2007. Αναρτηµένη Ανακοίνωση. 

8. Θ. Κυρόπουλος, Κ. Κωστίκας, Ε. Τσιλιώνη, Σ. Οικονοµίδη, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. Η 

συµβολή του αυξητικού παράγοντα του αγγειακού ενδοθηλίου (VEGF), της 

αδενοσινοδεαµινάσης (ADA) και της ιντερφερόνης-γ (IFN-γ) στη διαφοροδιάγνωση 

των λεµφοκυτταρικών (φυµατιώδεις-κακοήθεις) υπεζωκοτικών συλλογών. 16ο 

Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Αθήνα 6-9 ∆εκεµβρίου 2007. Προφορική 

Ανακοίνωση. Η εργασία έλαβε έπαινο καλύτερης ανακοίνωσης στην ενότητα 

“Νοσήµατα  Υπεζωκότα”. 

9. Θ. Ζάγκα, Θ. Κυρόπουλος, Ε. Τσιλιώνη, Σ. Οικονοµίδη, Α. ∆αµνιανός, Κ.Ι.       

Γουργουλιάνης. Ο ρόλος του υαλουρονικού οξέος στη διαφορική διάγνωση των 

υπεζωκοτικών συλλογών. 16ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Αθήνα 6-9 

∆εκεµβρίου 2007. Αναρτηµένη Ανακοίνωση. 

10. Π. Τσόπα, Α.Ι. Παπαϊωάννου, Σ. Οικονοµίδη, Ε. Τσιλιώνη, Θ. Κυρόπουλος, Κ. 

Κωστίκας, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. Συσχέτιση των επιπέδων µεταλλοπρωτεϊνασών, 

οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών παραγόντων σε παραπνευµονικές συλλογές µε την 

εµφάνιση παχυπλευριτιδικών αλλοιώσεων. 16ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό 

Συνέδριο, Αθήνα 6-9 ∆εκεµβρίου 2007. Προφορική Ανακοίνωση. 

11. Σ. Οικονοµίδη, Ε. Τσιλιώνη, Θ. Κυρόπουλος, Κ. Κωστίκας, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. 

Τα επίπεδα των µεταλλοπρωτεϊνασών -2, -8, -9 (MMP-2, -8, -9) στην κλιµάκωση της 

φλεγµονής. 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Αλεξανδρούπολη 20-23 

Νοεµβρίου 2008. Προφορική ανακοίνωση. 

12. Ε. Τσιλιώνη, Σ. Οικονοµίδη, Θ. Κυρόπουλος, Κ. Κωστίκας, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. 

Οξειδωτικό stress και ένταση της φλεγµονής στις παραπνευµονικές υπεζωκοτικές 

συλλογές. 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Αλεξανδρούπολη 20-23 

Νοεµβρίου 2008. Προφορική ανακοίνωση. 
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13. Α.Ι. Παπαϊωάννου, Κ. Τανού, Α. Κουτσοκέρα, Θ. Κυρόπουλος, Ε. Τσιλιώνη, Σ. 

Οικονοµίδη, Κ. Λιαδάκη, Κ.Ι. Γουργουλιάνης, Κ. Κωστίκας. Άµεσες επιδράσεις του 

καπνίσµατος σε υγιείς και ασθµατικούς καπνιστές. 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο 

Νοσηµάτων Θώρακος, Αλεξανδρούπολη 20-23 Νοεµβρίου 2008. Προφορική 

ανακοίνωση. 

14. Α.Ι. Παπαϊωάννου, Κ. Κωστίκας, Α. Μαζιώτη, Θ. Κυρόπουλος, ∆. Νικούλης, Ε. 

Τσιλιώνη, Α. Κουτσοκέρα, Σ. Οικονοµίδη, Κ. Τανού, Μ. Νταλαπάσχα, Ε. 

Ζακυνθινός, Α. Γερµενής, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. Παρουσία εµφυσήµατος, τοπική και 

συστηµατική φλεγµονή σε ασθενείς µε ΧΑΠ. 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων 

Θώρακος, Αλεξανδρούπολη 20-23 Νοεµβρίου 2008. Προφορική ανακοίνωση. Η 

εργασία έλαβε το 3ο βραβείο καλύτερης ανακοίνωσης. 

15. Θ. Ζάγκα, Θ. Κυρόπουλος, Ε. Τσιλιώνη, Σ. Οικονοµίδη, Α. ∆αµιανός, Κ. 

Γουργουλιάνης. Η συσχέτιση των επιπέδων του υαλουρονικού οξέος (ΗΑ) στο 

πλευριτικό υγρό µε εκείνα προφλεγµονωδών κυττοκινών - TNF-A. 17ο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Αλεξανδρούπολη 20-23 Νοεµβρίου 2008. 

Αναρτηµένη ανακοίνωση. 

  

ΣΣΥΥΝΝΕΕΧΧΙΙΖΖΟΟΜΜΕΕΝΝΗΗ  ΕΕΚΚΠΠΑΑΙΙ∆∆ΕΕΥΥΣΣΗΗ  ((ΣΣΕΕΜΜΙΙΝΝΑΑΡΡΙΙΑΑ--ΣΣΥΥΝΝΕΕ∆∆ΡΡΙΙΑΑ--ΗΗΜΜΕΕΡΡΙΙ∆∆ΕΕΣΣ))  

∆ιεθνή 

• 13th State-of-the-Art. Approach to Pleural Cancers. Athens, May 2009. 

• European Respiratory Society Annual Congress 2008. Berlin, Germany, 
October 4-8, 2008. CME Credits Documented: 25. 

 

Ελληνικά 

• Cartilage Biology. International Symposium, Λάρισα, 18-20 Ιουνίου 2009. 
CME Credits: 11. 

 
• 9ο Παιδιατρικό Συµπόσιο Κεντρικής Ελλάδος, Λάρισα, 4-5 Απριλίου 2009. 

CME Credits: 9. 
 
• Ηµερίδα µε θέµα “Πρωτοβάθµια Φροντίδα Υγείας”, Λάρισα 13 Φεβρουαρίου 

2009. 
  
• 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Αλεξανδρούπολη, 20-23 

Νοεµβρίου 2008. CME Credits: 18. 
 

• Συµπόσιο µε θέµα “Παιδική και εφηβική γυναικολογία”, Λάρισα, 1-2 
Νοεµβρίου 2008. CME Credits: 5. 
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• Ηµερίδα µε θέµα “Ψυχιατρικές ∆ιαταραχές στην Πρωτοβάθµια Φροντίδα 

Υγείας”, Λάρισα, 1 Νοεµβρίου 2008. 
 

• 1ο Νευροχειρουργικό Συµπόσιο, Λάρισα, 31 Οκτωβρίου-2 Νοεµβρίου 2008. 
 

• 2ες Αλλεργιολογικές Εξελίξεις 2008, Λάρισα, 24-26 Οκτωβρίου 2008.                  
CME Credits: 10. 

 
• 11ο Καρδιολογικό Συνέδριο Κεντρικής Ελλάδος, Λάρισα, 9-12 Οκτωβρίου 

2008. CME Credits: 18. 
 

• 2ο Σεµινάριο Ακτινολογίας µε θέµα “Απεικόνιση Παθήσεων του Κεντρικού 
Νευρικού Συστήµατος”, Λάρισα, 11 Οκτωβρίου 2008. CME Credits: 8. 

 
• Ηµέρες Πνευµονολογίας 2008, Πνευµονολογική Κλινική Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας, Καρδίτσα, 12-13 Σεπτεµβρίου 2008. 
 

• Ηµερίδα µε θέµα “Πρωτοβάθµια Φροντίδα Υγείας από τη Θεωρία στη Πράξη”, 
Λάρισα, 23 Φεβρουαρίου 2008. 

 
• 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Αθήνα, 6-9 ∆εκεµβρίου 

2007. CME Credits: 21. 
 

• Ηµέρες Πνευµονολογίας 2007, Πνευµονολογική Κλινική Πανεπιστηµίου 
Θεσσαλίας, Βόλος, 21-23 Σεπτεµβρίου 2007. 

 
• 15ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Κρήτη, 2-5 Νοεµβρίου 2006. 

 
• Ηµέρες Πνευµονολογίας 2006, Πνευµονολογική Κλινική Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας, Λάρισα, 22-24 Σεπτεµβρίου 2006. 
 

• 14ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Θεσσαλονίκη, 1-4 
∆εκεµβρίου 2005. 

 
• Ηµέρες Πνευµονολογίας 2005, Πνευµονολογική Κλινική Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας, Λ. Πλαστήρα, 2-4 Σεπτεµβρίου 2005. 
 

• Σεµινάριο µε θέµα “Μικροσφαιριδιακή Κυτταροµετρία Ροής”, Λάρισα, 16-17 
Απριλίου 2005.  

 
• 4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ελευθέρων Ριζών και Οξειδωτικού Στρες, Λάρισα, 7-

10 Οκτωβρίου 2004. 
 

• 26ο Πανελλήνιο Συνέδριο Βιολογίας, Βόλος, 27-30 Μαΐου 2004. 
 

• 55ο Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Βιοχηµείας & Μοριακής 
Βιολογίας, Αθήνα, 13-15 Νοεµβρίου 2003. 

 
• Ηµερίδα µε θέµα “Νεότερες Κυτταρικές Θεραπείες-Πολλαπλούν Μυέλωµα”, 

Βόλος, 20 Σεπτεµβρίου 2003. 
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• 9ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδας, Αθήνα, 9-11 Μαΐου 

2003. 
 

• Ηµερίδα µε θέµα “Σύγχρονα Θέµατα Μοριακής Βιολογίας και Γενετικής”, 
Αλεξανδρούπολη, 29 Ιουνίου 2002. 

 
• 7ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδας, Λάρισα, 27-29 

Απριλίου 2001. 
 

• 52η Συνεδρία της Ελληνικής Εταιρείας Βιοχηµείας & Μοριακής Βιολογίας, 
Θεσσαλονίκη, 24-25 Νοεµβρίου 2000. 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
 

• LDH: Lactate dehydrogenase (Γαλακτική ∆εϋδρογενάση) 

• ADA: Adenosine deaminase (Αδενοσινοδιαµινάση) 

• IFN-γ: Interferon gamma (Ιντερφερόνη-γ)  

• PCR: Polymerase chain reaction (Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης) 

• CEA: Carcinoembrionic antigen (Καρκινοεµβρυϊκό αντιγόνο) 

• MPO: Myeloperoxidase (Μυελοϋπεροξειδάση) 

• MMPs: Matrix metalloproteinases (Μεταλλοπρωτεϊνάσες, π.χ. MMP-2, 

MMP-8, MMP-9 κ.λ.π.) 

• TIMPs: Tissue Inhibitors of Metalloproteinases (Αναστολείς των 

µεταλλοπρωτεϊνασών) 

• IL: Interleukin (Ιντερλευκίνη, π.χ. IL-1, IL-8 κ.λ.π.) 

• TNF-α: Tumor necrosis factor (Νεκρωτικός παράγοντας των όγκων) 

• bFGF: Basic fibroblast growth factor (Βασικός παράγοντας αύξησης 

των ινοβλαστών) 

• VEGF: Vascular endothelial growth factor (Αγγειακός παράγοντας 

αύξησης του ενδοθηλίου)  

• TGF-β: Tumor growth factor (Παράγοντας αύξησης των όγκων) 

• ERK: Extracellular signal-regulated kinase 

• JNK: c-Jun N-terminal kinase 

• PI3-K: Phosphoinositide kinase-3  

• SD: Standard deviation (Σταθερά απόκλιση) 

• CI: Confidence interval (∆ιάστηµα εµπιστοσύνης) 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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1. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Εκατοµµύρια άνθρωποι κάθε χρόνο αναπτύσσουν υπεζωκοτικές 

συλλογές, ως αποτέλεσµα της επιπλοκής διαφόρων νοσηµάτων. Παρ’ όλη την 

βελτίωση των διαγνωστικών µεθόδων ένα µεγάλο ποσοστό υπεζωκοτικών 

συλλογών παραµένει µε αδιευκρίνιστη αιτιολογία. Κατά τα τελευταία χρόνια 

έγιναν µεγάλες προσπάθειες να ερµηνευτεί η παρουσία ενός µεγάλου 

αριθµού βιοχηµικών παραµέτρων στο υπεζωκοτικό υγρό, καθώς και οι 

µεταβολές τους, ανάλογα µε την αιτία που προκάλεσε την υπεζωκοτική 

συλλογή.  

Η παρουσία του υπεζωκοτικού υγρού, σηµατοδοτεί µια ανώµαλη 

παθοφυσιολογική κατάσταση, αποτέλεσµα της διαταραχής της ισορροπίας 

σχηµατισµού-αποµάκρυνσής του. Η υπεύθυνη νόσος συνηθέστερα βρίσκεται 

στους πνεύµονες ή την υπεζωκοτική κοιλότητα, µπορεί όµως να είναι 

εξωπνευµονική, δηλαδή να ευθύνεται η καρδιά (καρδιακή ανεπάρκεια), οι 

νεφροί (νεφρωσικό σύνδροµο), το ήπαρ (κίρρωση µε ασκίτη), το πάγκρεας 

(οξεία παγκρεατίτιδα) κ.λ.π. Υπεζωκοτική συλλογή έχουµε επίσης σε 

συστηµατικές νόσους, όπως στον συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο, την 

ρευµατοειδή αρθρίτιδα, ή και σαν επακόλουθο αντίδρασης σε κάποια 

φάρµακα. 

Η παρουσία του υπεζωκοτικού υγρού προσφέρει στον κλινικό γιατρό 

την δυνατότητα να διαγνώσει, από αυτό, την υπεύθυνη νόσο σε ένα µεγάλο 

ποσοστό περιπτώσεων. Με τη βοήθεια διαφόρων βιοχηµικών εξετάσεων 

(µικροβιολογικών, βιοχηµικών, κυτταρολογικών) και τη κλινική εικόνα του 

ασθενούς, µπορούµε να έχουµε διάγνωση στο 85% περίπου των 

περιπτώσεων. 

Σκοπός της µελέτης µας ήταν ο προσδιορισµός των 

µεταλλοπρωτεϊνασών -2, -8 και -9 (MMP-2, MMP-8, MMP-9) στο υπεζωκοτικό 

υγρό και στο αίµα ασθενών µε υπεζωκοτική συλλογή, µε σκοπό να εκτιµηθεί ο 

ρόλος τους στην παθογένεση των υπεζωκοτικών συλλογών. Υποθέσαµε ότι οι 

συγκεντρώσεις των παραπάνω µεταλλοπρωτεϊνασών είναι υψηλότερες στα 

εξιδρώµατα σε σχέση µε τα διιδρώµατα, λόγω της τοπικής φλεγµονώδους  
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διαδικασίας. Επιπλέον ερευνήθηκε η χρησιµότητα αυτών των δεικτών στη 

διάκριση µεταξύ επιπλεγµένων και µη επιπλεγµένων παραπνευµονικών 

συλλογών σε µια προσπάθεια να διευκρινιστεί ο ρόλο τους στην κλιµάκωση 

της φλεγµονής, ώστε να παρέχουµε επιπλέον βοήθεια στην καθηµερινή 

κλινική πράξη. 
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2. ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗ ΚΟΙΛΟΤΗΤΑ 

2.1. Ανατοµία υπεζωκότα 
Ο υπεζωκότας είναι ένας ηµιδιαφανής υµένας που καλύπτει τους 

πνεύµονες, το µεσαύλιο, το διάφραγµα και το εσωτερικό τοίχωµα του 

θωρακικού κλωβού. Αποτελείται από δύο πέταλα, το σπλαχνικό, που 

καλύπτει όλο τον πνεύµονα και τις µεσολόβιες σχισµές και το τοιχωµατικό, 

που καλύπτει την έσω επιφάνεια του θωρακικού κλωβού, το µεσαύλιο και το 

διάφραγµα1 (Εικόνα 1). Ο υπεζωκότας συµβάλλει ουσιαστικά στη φυσιολογική 

λειτουργία των πνευµόνων, προστατεύοντας τους και δρώντας ως µία λεία 

ελαστική επιφάνεια η οποία διευκολύνει τη µετακίνηση των πνευµόνων κατά 

την εισπνοή και την εκπνοή2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1. ∆εξιός πνεύµονας. Ενδοϋπεζωκοτικό υγρό συγκρατεί τον πνευµονικό και 

τοιχωµατικό υπεζωκότα σε επαφή. 

 

Ο υπεζωκότας αποτελείται από µια µονήρη στιβάδα µεσοθηλιακών 

κυττάρων η οποία επικαλύπτει τη στιβάδα του συνδετικού ιστού η οποία είναι 

πλούσια σε αιµοφόρα αγγεία, νεύρα και λεµφαγγεία. Τα µεσοθηλιακά κύτταρα  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 11:39:59 EEST - 3.144.48.159



ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ MMP-2, MMP-8 &  MMP-9 ΣΤΟ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΟ ΥΓΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟ ΑΙΜΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗ ΣΥΛΛΟΓΗ 

ΟΙΚΟΝΟΜΙ∆Η ∆. ΣΜΑΡΑΓ∆Α-ΕΛΕΝΗ – ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΣ-ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΟΣ – ∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 20

 

φέρουν στην επιφάνειά τους µικρολάχνες, µεταξύ των οποίων υπάρχει 

γλυκοπρωτεΐνη πλούσια σε υαλουρονικό οξύ, που συµβάλλει στην ελάττωση 

των τριβών µεταξύ των δύο πετάλων του υπεζωκότα3. Σε αντίθεση µε το 

παρελθόν, όπου τα µεσοθηλιακά κύτταρα θεωρούνταν ότι απλά εξασφαλίζουν 

ένα παθητικό «φάκελο» των ορογόνων κοιλοτήτων, σήµερα αναγνωρίζονται 

ως ενεργά κύτταρα και εµπλέκονται σε πολλές ιστολογικές και µεταβολικές 

λειτουργίες. Συνθέτουν µακροµόρια για τον υποκείµενο συνδετικό ιστό και 

βιολογικά ενεργά µόρια, ανταποκρίνονται στη φλεγµονή και εκκρίνουν 

κυτταροκίνες, αυξητικούς και χηµειοτακτικούς παράγοντες4. 

Το πάχος του τοιχωµατικού υπεζωκότα αυξάνει µε το µέγεθος του 

ζώου (από ~7µm στο ποντίκι σε 30-40 µm στον άνθρωπο) και είναι αρκετά 

σταθερό5. Τα τριχοειδή του τοιχωµατικού υπεζωκότα αιµατώνονται 

αποκλειστικά από τη συστηµατική κυκλοφορία. Η φλεβική απαγωγή γίνεται 

στις άζυγες φλέβες και στην κοίλη φλέβα (φλεβική συστηµατική κυκλοφορία). 

Ο σπλαχνικός υπεζωκότας είναι πιο παχύς στον άνθρωπο και αιµατώνεται 

κυρίως από τη βρογχική (συστηµατική) κυκλοφορία µε µια µικρή συµβολή 

από την πνευµονική κυκλοφορία5. Η απαγωγή του φλεβικού αίµατος γίνεται 

διαµέσου των πνευµονικών φλεβών. Η απόσταση των αγγείων από το 

µεσοθήλιο του πνευµονικού υπεζωκότα είναι µεγαλύτερη από την αντίστοιχη 

απόσταση στο τοιχωµατικό πέταλο και αυξάνεται από τους άνω προς τους 

κάτω λοβούς4. 

Ένα εκτεταµένο και πυκνό δίκτυο λεµφαγγείων διατρέχει παντού τον 

σπλαχνικό υπεζωκότα και είναι υπεύθυνο για την απαγωγή της λέµφου 

κυρίως από τους πνεύµονες. Τα λεµφαγγεία του τοιχωµατικού υπεζωκότα 

αποµακρύνουν υγρό, κύτταρα και µεγαλοµοριακές ενώσεις από την 

υπεζωκοτική κοιλότητα. Τα τοιχωµατικά υπεζωκοτικά λεµφαγγεία 

επικοινωνούν µε την υπεζωκοτική κοιλότητα διαµέσου ανοιγµάτων (στόµατα), 

µεγέθους 2 µε 6 µ στην υπεζωκοτική επιφάνεια. Τα στόµατα ανοίγουν προς 

διευρυµένα λεµφικά αγγεία που ονοµάζονται λεµφόκολποι. Η κατανοµή των 

στοµάτων και των λεµφόκολπων περιορίζεται. Βρίσκονται κυρίως στο 

µεσοπνευµόνιο και µεσοπλεύριο υπεζωκότα µε µεγαλύτερη συγκέντρωση στα 

κατώτερα τµήµατα του θώρακα4, 6. 
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2.2. Υπεζωκοτικό υγρό 
 Φυσιολογικά εντός της υπεζωκοτικής κοιλότητας εύρους 10-20mm 

υπάρχει µικρή ποσότητα υγρού ο όγκος του οποίου στον άνθρωπο έχει 

υπολογιστεί  πρόσφατα σε 0,26±0,1ml/kg7. Η σύσταση του υπεζωκοτικού 

υγρού είναι παρόµοια, αλλά όχι ίδια µε τη σύσταση του διάµεσου υγρού και 

του πλάσµατος. Επιπλέον η σύσταση πολλών υπεζωκοτικών συλλογών είναι 

σηµαντικά διαφορετική από το φυσιολογικό υπεζωκοτικό ή διάµεσο υγρό8. Το 

υπεζωκοτικό υγρό είναι διαυγές, άχρωµο και περιέχει πρωτεΐνη σε 

συγκέντρωση (<1,5g/100ml), µικρό αριθµό κυττάρων στα οποία επικρατούν 

τα µεσοθηλιακά, τα µακροφάγα και τα λεµφοκύτταρα, και µεγαλοµοριακές 

ενώσεις όπως η γαλακτική δεϋδρογενάση LDH (ΜΒ=134.000) η συγκέντρωση 

της οποίας είναι µικρότερη από το 50% της συγκέντρωσης της στο αίµα3, 9. Η 

συγκέντρωση νατρίου και χλωρίου στο υπεζωκοτικό υγρό είναι µικρότερη 

κατά 2-5% και 6-9% αντίστοιχα σε σχέση µε το πλάσµα, τα διττανθρακικά 

είναι αυξηµένα κατά 20-25%, άρα και το pH είναι περισσότερο αλκαλικό, ενώ 

η γλυκόζη και το κάλιο κυµαίνονται στα ίδια επίπεδα2. 

 

2.3. ∆ιακίνηση του υπεζωκοτικού υγρού κάτω από φυσιολογικές 
συνθήκες 
 

Ο όγκος του υπεζωκοτικού υγρού προκύπτει από την ισορροπία της 

κίνησης του υγρού µέσα και έξω από την υπεζωκοτική κοιλότητα. Η κίνηση 

αυτή διέπεται από τις δυνάµεις του Starling, την απαγωγή του υγρού από τα 

στόµατα των λεµφαγγείων του τοιχωµατικού υπεζωκότα και από την 

ανταλλαγή υγρού και ηλεκτρολυτών διαµέσου του µεσοθηλίου και των δύο 

πετάλων του υπεζωκότα9. Σύµφωνα µε την κλασική εξίσωση του  Starling η 

διαϋπεζωκοτική κίνηση υγρού (Jv) είναι ίση µε την συνολική διαφορά πίεσης 

(∆P) κατά πλάτος του τοιχωµατικού ή του πνευµονικού υπεζωκότα:  

Jv = LpS∆P 

όπου Lp είναι η σταθερά υδατικής διαπερατότητας της µεµβράνης, S είναι το 

εµβαδόν της επιφάνειας της µεµβράνης και η ∆P καθορίζεται από τον τύπο: 

[(Pc – Pliq) – σ(πliq – πc)] 
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όπου Pc είναι η υδροστατική πίεση στα τριχοειδή, Pliq η υδροστατική πίεση του 

υπεζοκωτικού υγρού, πliq η κολλοειδοσµωτική πίεση του υπεζωκοτικού υγρού, 

πc η κολλοειδοσµωτική πίεση στα τριχοειδή και σ µία σταθερά που 

καθορίζεται από την διαπερατότητα της µεµβράνης στις πρωτεΐνες και άλλα 

µακροµόρια9. 

 

2.4. Ο ρόλος των πιέσεων στη διακίνηση του υπεζωκοτικού υγρού 

Για περισσότερο από εβδοµήντα χρόνια η θεωρία που επικρατούσε 

στηριζόταν στην ισορροπία µεταξύ της υδροστατικής και της 

κολλοειδωσµωτικής πίεσης που υπάρχει στα πέταλα του υπεζωκότα. Η 

καθιερωµένη αντίληψη που θεωρούσε ότι το υγρό φυσιολογικά µετακινείται 

δια της υπεζωκοτικής κοιλότητας από τον τοιχωµατικό υπεζωκότα, λόγω των 

υψηλών πιέσεων, στον σπλαχνικό υπεζωκότα που χαρακτηρίζεται από 

χαµηλές πιέσεις, έχει αλλάξει. Η νέα θεωρία που επικρατεί, θεωρεί ότι το υγρό 

φυσιολογικά έρχεται στην υπεζωκοτική κοιλότητα κυρίως από τα αγγεία της 

συστηµατικής κυκλοφορίας του τοιχωµατικού υπεζωκότα, αλλά και από τα 

αγγεία του σπλαχνικού υπεζωκότα9.  

Τα τριχοειδή του τοιχωµατικού υπεζωκότα προέρχονται από την 

συστηµατική κυκλοφορία και έχουν, όπως όλα τα τριχοειδή, υδροστατική 

πίεση 30cmH2O. Οι δυνάµεις ελαστικής επαναφοράς των πνευµόνων 

καθιστούν την ενδοθωρακική πίεση µικρότερη της ατµοσφαιρικής κατά το 

µεγαλύτερο χρονικό διάστηµα της αναπνοής, µε αποτέλεσµα η µέση τιµή της 

να είναι -5cmH2O. Αυτή η διαφορά [30cmH2O-(-5cmH2O)] προκαλεί µία 

καθαρή υδροστατική πίεση 35cmH2O, η οποία τείνει να µεταφέρει υγρό από 

τον τοιχωµατικό υπεζωκότα προς την υπεζωκοτική κοιλότητα (Εικόνα 2). Τα 

τριχοειδή του σπλαχνικού υπεζωκότα προέρχονται κυρίως από την 

πνευµονική κυκλοφορία, µε υδροστατική πίεση 11cmH2O. Η διαφορά µεταξύ 

της υδροστατικής πίεσης του σπλαχνικού υπεζωκότα και της πίεσης της 

υπεζωκοτικής κοιλότητας, η οποία είναι 16cmH2O [11cmH2O-(-5cmH2O)], 

συντελεί στην ροή υγρού από τον σπλαχνικό υπεζωκότα στην υπεζωκοτική 

κοιλότητα (Εικόνα 2)3, 9, 10. 
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Εικόνα 2. ∆ιαγραµµατική παρουσίαση των αναπτυσσόµενων πιέσεων κατά το       
σχηµατισµό και απορρόφηση του υπεζωκοτικού υγρού. 

 
Η κολλοειδωσµωτική πίεση και στα δύο πέταλα του υπεζωκότα είναι 

34cmH2O, ενώ µέσα στην υπεζωκοτική κοιλότητα είναι µικρότερη (8cmH2O), 

καθώς µόνο ένα µικρό ποσοστό µεγάλων µορίων µπορεί να περάσει το 

ενδοθήλιο των τριχοειδών και να εισέλθει στην υπεζωκοτική κοιλότητα. Η 

οσµωτική πίεση τείνει να συγκρατήσει το υγρό. Έτσι, η διαφορά πίεσης 

µεταξύ του τοιχωµατικού υπεζωκότα και της υπεζωκοτικής κοιλότητας 

(26cmH2O) συνεπάγεται την µετακίνηση υγρού από την υπεζωκοτική 

κοιλότητα προς τον τοιχωµατικό υπεζωκότα. Η ίδια διαφορά (26cmH2O) 

υπάρχει µεταξύ του σπλαχνικού υπεζωκότα και της υπεζωκοτικής κοιλότητας, 

προκαλώντας ροή υγρού από την κοιλότητα στον σπλαχνικό υπεζωκότα. 

Τελικά, υπάρχει µία διαφορά πιέσεων 35cmH2O-26cmH2O=9cmH2O που 

οδηγεί το υγρό από τον τοιχωµατικό υπεζωκότα προς την υπεζωκοτική 

κοιλότητα και µία διαφορά 26cmH2O-16cmH2O=10cmH2O, που ωθεί το υγρό 

έξω από την κοιλότητα προς τον σπλαχνικό υπεζωκότα (Εικόνα 2). Η 

ανατοµική διαφορά ανάµεσα στα τριχοειδή του σπλαχνικού και του 

τοιχωµατικού πετάλου του υπεζωκότα είναι ο βασικός παράγοντας που 

δηµιουργεί τη φυσική ροή του υγρού από τον τοιχωµατικό στον σπλαχνικό 

υπεζωκότα, µέσω της υπεζωκοτικής κοιλότητας. Η αποµάκρυνση του υγρού,  
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υπό φυσιολογικές συνθήκες, γίνεται από τα λεµφαγγεία του τοιχωµατικού 

υπεζωκότα, τα οποία αποτελούν το λεµφικό σύστηµα του υπεζωκότα και 

συνδέονται άµεσα µε την υπεζωκοτική κοιλότητα3, 10. 

 

2.5. Παθοφυσιολογία παραγωγής του υπεζωκοτικού υγρού 

Η παθολογική αύξηση του υγρού στην υπεζωκοτική κοιλότητα µπορεί 

να οφείλεται σε έναν ή και περισσότερους από τους παρακάτω 

µηχανισµούς10, 11: 

1. Αύξηση της υδροστατικής πίεσης στη µικροκυκλοφορία του υπεζωκότα. 

Ευθύνεται συχνά για την υπεζωκοτική συλλογή που παρατηρείται στην 

καρδιακή ανεπάρκεια. 

2. Ελάττωση της υδροστατικής πίεσης εντός της υπεζωκοτικής κοιλότητας 

(ατελεκτασία πνεύµονα). Έχει διαπιστωθεί ότι, στην ολική ατελεκτασία 

πνεύµονα, η υπεζωκοτική πίεση µπορεί να κατέλθει σε επίπεδα < -20cmH2O. 

Οι αρνητικές αυτές πιέσεις προκαλούν απόλυτη αύξηση της υδροστατικής 

πίεσης και υπεζωκοτική συλλογή.  

3. Ελάττωση της κολλοειδωσµωτικής πίεσης (υπολευκωµατιναιµία, νεφρωτικό 

σύνδροµο). Μόνη της σπάνια προκαλεί υπεζωκοτική συλλογή, λόγω της 

µεγάλης απορροφητικής ικανότητας των λεµφαγγείων. Αν όµως συνδυαστεί 

µε την παρεµπόδιση της λεµφικής παροχέτευσης είναι δυνατόν να 

δηµιουργηθούν µεγάλες υπεζωκοτικές συλλογές. 

4. Αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών του υπεζωκότα (πλευρίτιδα). 

Αποτελεί την δεύτερη, µετά την αύξηση της υδροστατικής πίεσης, αιτία της 

υπεζωκοτικής συλλογής. Η διαπερατότητα των τριχοειδών αυξάνεται στις 

φλεγµονές του υπεζωκότα, όπου παρεµποδίζεται η παροχέτευση του υγρού 

που συγκεντρώνεται στην υπεζωκοτική κοιλότητα µε την απόφραξη των 

λεµφικών στοµάτων.  

5. Απόφραξη του λεµφικού συστήµατος από το ύψος των “στοµάτων” µέχρι 

των µεσαυλικών λεµφαδένων. Συχνά αίτια είναι οι νεοπλασίες, οι φλεγµονές 

και η ίνωση. 
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6. Παθητική µετακίνηση του περιτοναϊκού υγρού µέσω διαφραγµατικών 

ελλειµµάτων, λόγω της υφιστάµενης διαφοράς πίεσης µεταξύ περιτοναϊκής και 

υπεζωκοτικής κοιλότητας. 

 

3. ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΕΣ  ΣΥΛΛΟΓΕΣ 

Ως υπεζωκοτική συλλογή χαρακτηρίζεται η αύξηση του υγρού εντός της 

υπεζωκοτικής κοιλότητας, σε ποσότητα ικανή να αποκαλυφθεί στον 

ακτινολογικό έλεγχο. Για τη συλλογή αυτή ευθύνονται διαταραχές στη σχέση 

παραγωγής-απορρόφησης του υπεζωκοτικού υγρού. Η πρωτοπαθής νόσος 

αφορά συχνότερα τον υπεζωκότα και τον πνεύµονα και σπανιότερα άλλα 

παρακείµενα όργανα (ήπαρ, πάγκρεας, οισοφάγο). Επίσης, υπεζωκοτικές 

συλλογές εµφανίζονται σε συστηµατικά νοσήµατα, σε κακώσεις και µετά από 

λήψη φαρµάκων12. 

   Οι υπεζωκοτικές συλλογές διακρίνονται σε δύο µεγάλες οµάδες: τις 

εξιδρωµατικές και τις διϊδρωµατικές (Πίνακας 1). Οι εξιδρωµατικές είναι το 

αποτέλεσµα φλεγµονής του υπεζωκότα (πλευρίτιδες) και χαρακτηρίζονται από 

αυξηµένη διαπερατότητα των τριχοειδών σε µεγαλοµοριακές ενώσεις 

(λευκώµατα). Αντίθετα, στις διϊδρωµατικές ο υπεζωκότας είναι αµέτοχος και η 

διΐδρωση οφείλεται στην αύξηση της πίεσης διήθησης (υδροστατική-

κολλοειδωσµωτική) στα τριχοειδή του13.  

Οι αιτίες πρόκλησης υπεζωκοτικής συλλογής µπορούν να διαιρεθούν 

σε τρεις κατηγορίες9:  

1. Aυτές που τροποποιούν την ισορροπία των ενδοϋπεζωκοτικών πιέσεων. 

2. Aυτές που εµποδίζουν την λεµφική παροχέτευση. 

3. Aυτές που αυξάνουν τη διαπερατότητα του µεσοθηλίου του υπεζωκότα ή 

του ενδοθηλίου των τριχοειδών. 

Οι αιτίες που τροποποιούν την ισορροπία των δυνάµεων του Starling είναι 

συνήθως εξωϋπεζωκοτικές, αυτές που µειώνουν την λεµφική παροχέτευση 

µπορεί να αφορούν τα υπεζωκοτικά ή τα εξωϋπεζωκοτικά λεµφαγγεία, ενώ 

αυτές που προκαλούν απώλεια της εκλεκτικότητας της µεµβράνης  
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υποχρεωτικά εµπλέκουν το µεσοθήλιο του υπεζωκότα9. Εκτός από την πρώτη 

περίπτωση η συγκέντρωση των πρωτεϊνών του υπεζωκοτικού υγρού αυξάνει 

πάνω από το φυσιολογικό. Αυτό το χαρακτηριστικό οδηγεί στο διαχωρισµό 

των υπεζωκοτικών συλλογών σε διϊδρώµατα (µε φυσιολογική συγκέντρωση 

πρωτεΐνης υπεζωκοτικού υγρού) και εξιδρώµατα9. 
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Πίνακας 1. Αίτια υπεζωκοτικών συλλογών. 

∆ιϊδρώµατα 

Καρδιακή ανεπάρκεια 

Νεφρική ανεπάρκεια  

Κίρρωση 

Περιτοναϊκή κάθαρση 

Νόσος περικαρδίου 

Νεφρωσικό σύνδροµο 

Υποθυρεοειδισµός  

Πνευµονική εµβολή 

Υπολευκωµατιναιµία 

Ουρινοθώρακας 

Σύνδροµο Meigs 

Σαρκοείδωση  

Εξιδρώµατα  

Νεοπλάσµατα  

Κακόηθες µεσοθηλίωµα 

Μεταστατικό καρκίνωµα 

Λέµφωµα  

Λοιµώδη νοσήµατα 

Φυµατίωση  

Βακτηριακές λοιµώξεις 

Ιογενείς λοιµώξεις 

Μυκητιασικές λοιµώξεις 

Παρασιτικές λοιµώξεις 

Νοσήµατα ΓΣ 

Ρήξη οισοφάγου  

Παγκρεατίτιδα 

Ενδοκοιλιακό απόστηµα 

Νοσήµατα κολλαγόνου 

Ρευµατοειδής αρθρίτιδα 

ΣΕΛ 

Σύνδροµο Churg-Strauss 

Μικτή νόσος του συνδετικού ιστού 

Ανοσοβλαστική λεµφαδενοπάθεια 

Σύνδροµο Sjogren 

Κοκκιωµάτωση Wegener 

Μετά από χειρουργικές επεµβάσεις  

Μετά από αορτοστεφανιαία παράκαµψη 

Χειρουργική επέµβαση κοιλίας 

Μεταµόσχευση πνεύµονα 

Σκληροθεραπεία κιρσών οισοφάγου 

Άλλα  

Πνευµονική εµβολή 

Σύνδροµο Dressler 

Έκθεση σε αµίαντο 

Σαρκοείδωση 

Σύνδροµο Meigs 

Σύνδροµο κίτρινων νυχιών 

Φάρµακα  

Ουραιµική πλευρίτιδα 

Μετακτινική πλευρίτιδα 

Ηλεκτρικά εγκαύµατα 

Σύνδροµο υπερδιέγερσης ωοθηκών 

Χυλοθώρακας  

Αιµοθώρακας 

Παγιδευµένος πνεύµονας  
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3.1. Αιτιολογία υπεζωκοτικών συλλογών 

 Η αιτιολογία των υπεζωκοτικών συλλογών είναι διαφορετική και 

συνήθως εξαρτάται από τη γεωγραφική περιοχή. Για παράδειγµα, στις 

περισσότερες χώρες της Ευρώπης και στις ΗΠΑ οι πιο σηµαντικές αιτίες 

υπεζωκοτικής συλλογής είναι η καρδιακή ανεπάρκεια, οι µη-φυµατιώδης 

λοιµώξεις και οι κακοήθειες, ενώ στις λιγότερο αναπτυγµένες χώρες η 

φυµατίωση είναι συχνή αιτία14. Κάποιοι τύποι συλλογών, όπως αυτές που 

οφείλονται σε παθήσεις του κολλαγόνου ή σε έκθεση σε αµίαντο, 

περιγράφονται σχεδόν αποκλειστικά στο δυτικό κόσµο14 (Πίνακας 2). 

 

Πίνακας 2. Αιτιολογία υπεζωκοτικών συλλογών. 

 

3.2. Κλινικά χαρακτηριστικά υπεζωκοτικής συλλογής 

Τα κλινικά χαρακτηριστικά της υπεζωκοτικής συλλογής εξαρτώνται από 

την αιτία που την προκάλεσε. Μικρές υπεζωκοτικές συλλογές είναι συνήθως  

Η κατά προσέγγιση ετήσια επίπτωση των διαφόρων τύπων 
υπεζωκοτικής συλλογής στις ΗΠΑ 

Αιτιολογία Αριθµός Ποσοστό % Ποσοστό 
συλλογών µη 
καρδιακής 
αιτιολογίας 

Συµφορητική 
καρδιακή 
ανεπάρκεια 

500.000 37.5  

Άλλα αίτια  62.5  
Πνευµονία 400.000  48.0 
Κακοήθεις 
παθήσεις 

200.000  24.0 

Πνευµονική 
εµβολή 

150.000  18.0 

Κίρρωση µε 
ασκίτη 

50.000  5.5 

Παθήσεις του 
γαστρεντερικού 

25.000  3.0 

Νοσήµατα του 
κολλαγόνου 

6.000  0.7 

Φυµατίωση 2.500  0.3 
Αµιάντωση 2.000  0.3 
Μεσοθηλίωµα 1.500  0.2 

Σύνολο 1.337.000 100% 100% 
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ασυµπτωµατικές, όπως και οι µεγάλες συλλογές όταν αθροίζονται µε αργό 

ρυθµό13.  

Τα κύρια συµπτώµατα µίας υπεζωκοτικής συλλογής είναι η 

πλευροδυνία, ο βήχας και η δύσπνοια15. Η δύσπνοια είναι το συνηθέστερο 

µη-ειδικό σύµπτωµα και χαρακτηρίζει τις µεγάλες υπεζωκοτικές συλλογές. Η 

πλευροδυνία υποδηλώνει φλεγµονή του υπεζωκότα και είναι ενδεικτική 

εξιδρωµατικής υπεζωκοτικής συλλογής όπως κακοήθεια, υπεζωκοτική 

συλλογή που οφείλεται σε λοίµωξη και πνευµονικό έµφρακτο16, ενώ ξηρός και 

υποτροπιάζων βήχας παρατηρείται συνήθως σε ταχεία συλλογή υγρού12.  

Με την κλινική εξέταση διαπιστώνεται µείωση της έκπτυξης του 

θώρακα και η θέση της τραχείας στη σφαγή µπορεί να αποκαλύψει 

µετατόπιση του µεσοθωρακίου προς τη αντίθετη της υπεζωκοτικής συλλογής 

πλευρά, κυρίως σε µεγάλες συγκεντρώσεις υγρού17. Στην ψηλάφηση, 

σύστοιχα προς τη συλλογή, οι φωνητικές δονήσεις υπολείπονται ή 

απουσιάζουν. Επικρουστικά υπάρχει αµβλύτητα και στην ακρόαση 

παρατηρείται µείωση έως και εξαφάνιση του αναπνευστικού ψιθυρίσµατος13. 

Σε µεγάλη συλλογή υγρού, ενδέχεται να ακούγεται βρογχική αναπνοή 

(πλευρικό φύσηµα)13. 

 

3.3. Ακτινολογικά χαρακτηριστικά υπεζωκοτικής συλλογής 

Γενικά τα ακτινολογικά ευρήµατα εξαρτώνται από την ποσότητα και τη 

διάταξη του υγρού (ελεύθερο-εγκυστωµένο), από τη θέση του ασθενούς 

(όρθια-κατακεκλιµένη) και από τη συνύπαρξη παρεγχυµατικής νόσου. Η 

άµβλυνση της πλευροδιαφραγµατικής γωνίας είναι το χαρακτηριστικό 

ακτινολογικό σηµείο της αρχόµενης υπεζωκοτικής συλλογής18. Αν υπάρχει 

αµφιβολία για την παρουσία ελεύθερου υγρού, τότε η πλάγια κατακεκλιµένη 

ακτινογραφία θώρακα θα βοηθήσει. Μεγαλύτερη συλλογή υγρού ασαφοποιεί 

το ηµιδιάφραγµα (σηµείο σιλουέτας). Οι εγκυστωµένες συλλογές, η συλλογή 

υγρού στις µεσολόβιες σχισµές και η φαινοµενική ανύψωση του 

ηµιδιαφράγµατος, ιδιαίτερα δεξιά µπορεί να προκαλέσουν διαγνωστική 

δυσκολία. Η παρουσία αέρα µε υγρό (υδραερικό επίπεδο) υποδηλώνει  
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υδροπνευµοθώρακα και µερικές φορές είναι δύσκολη η διάκριση από 

ενδοπνευµονική βλάβη µε υδραερικό επίπεδο19. 

 Στην ακτινολογική διερεύνηση των υπεζωκοτικών συλλογών, εκτός 

από την απλή ακτινογραφία θώρακα, χρησιµοποιούνται οι υπέρηχοι, η 

αξονική τοµογραφία, το σπινθηρογράφηµα πνεύµονα και η πνευµονική 

αγγειογραφία19, 20. Το υπερηχογράφηµα συµβάλει στη διαφορική διάγνωση 

µεταξύ εγκυστωµένων συλλογών και νεοπλασιών, στην εντόπιση µιας µικρής 

συλλογής, στη θωρακοκέντηση και στη βιοψία υπεζωκότα19-21. Η αξονική 

τοµογραφία χρησιµοποιείται κυρίως στον έλεγχο του υποκείµενου 

πνευµονικού παρεγχύµατος σε εκτεταµένη υπεζωκοτική βλάβη, και είναι 

ιδιαίτερα χρήσιµη στον καθορισµό και στην αντιµετώπιση των εγκυστωµένων 

υπεζωκοτικών συλλογών. Επίσης η αξονική τοµογραφία και οι υπέρηχοι 

χρησιµοποιούνται για τον έλεγχο παθήσεων της κοιλίας και της πυέλου που 

σχετίζονται µε υπεζωκοτικές συλλογές22-24. 

 Το σπινθηρογράφηµα αερισµού-αιµάτωσης και ενίοτε η πνευµονική 

αγγειογραφία χρησιµοποιούνται για τον έλεγχο υπεζωκοτικής συλλογής που 

οφείλεται σε πνευµονική εµβολή. 

 

4. ∆ΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗ ΣΥΛΛΟΓΗ 

4.1. ∆ιάκριση των εξιδρωµάτων από τα διϊδρώµατα 

Το πρώτο ερώτηµα που τίθεται για ένα ασθενή µε υπεζωκοτική 

συλλογή είναι κατά πόσο η συλλογή είναι διίδρωµα ή εξίδρωµα. 

Ο προσδιορισµός των ολικών πρωτεϊνών και της γαλακτικής 

δεϋδρογενάσης (LDH) ταυτόχρονα στο υπεζωκοτικό υγρό και στο πλάσµα 

αποτελεί το πρώτο βήµα για τη διάκριση µεταξύ εξιδρώµατος και διϊδρώµατος. 

Τα εξιδρώµατα έχουν τουλάχιστον ένα και τα διϊδρώµατα κανένα από τα 

παρακάτω τρία κριτήρια, γνωστά και σαν κριτήρια του Light25: 

1. Η σχέση των πρωτεϊνών του υπεζωκοτικού υγρού προς τις πρωτεΐνες του 

ορού είναι >0.5. 
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2. Η σχέση της LDH του υπεζωκοτικού υγρού προς την LDH του ορού είναι 

>0.6. 

3. Τα επίπεδα της LDH του υπεζωκοτικού υγρού είναι >2/3 των ανωτέρων 

φυσιολογικών τιµών του ορού.  

Με την εκτίµηση των λευκωµάτων και της LDH ολοκληρώνεται ο 

έλεγχος στο 35-40% των συλλογών, δηλαδή των διϊδρωµάτων και στη 

συνέχεια αντιµετωπίζεται η κύρια νόσος. 

Εκτός των κριτηρίων του Light και άλλες διαγνωστικές δοκιµασίες 

χρησιµοποιούνται για τη διάγνωση ενός εξιδρώµατος. Επίπεδα χοληστερόλης 

του υπεζωκοτικού υγρού υψηλότερα από 60mg/dl26 ή 45mg/dl27, ο λόγος της 

χολερυθρίνης του υπεζωκοτικού υγρού προς τη χολερυθρίνη του ορού 

µεγαλύτερος από 0.628 και ο λόγος της χοληνεστεράσης του υπεζωκοτικού 

υγρού προς αυτή του ορού περίπου 0.2329. 

Τα κριτήρια του Light είναι οι πιο αξιόπιστοι δείκτες στη διάκριση των 

εξιδρωµάτων από τα διϊδρώµατα, ωστόσο χαρακτηρίζουν ορισµένα 

διϊδρώµατα σαν εξιδρώµατα30. Γι’ αυτό, όταν ένας ασθενής µε βάση τα κλινικά 

κριτήρια είναι πιθανότερο να έχει διϊδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή, αλλά 

από τη βιοχηµική ανάλυση φαίνεται εξιδρωµατική, πρέπει να προσδιορίζεται η 

κλίση της µεταβολής της λευκωµατίνης πλάσµατος-υπεζωκοτικού υγρού. Αν 

είναι µεγαλύτερη από 1.2mg/dl, ο ασθενής πιθανότερα έχει διίδρωµα και ο 

χαρακτηρισµός της µε βάση τα κριτήρια του Light θα πρέπει να αγνοηθεί30, 31. 

 

4.2. Χαρακτηριστικά των διϊδρωµάτων 

Τα διϊδρώµατα έχουν χαµηλό ειδικό βάρος (<1015) ενώ τα 

περισσότερα από αυτά έχουν όψη διαυγή-αχυρόχρωµη, είναι µη ιξώδη και 

άοσµα. Περίπου το 15% έχουν ερυθρά πάνω από 10000 κύτταρα/mm3. 

Συνεπώς η αιµατηρή χροιά του υπεζωκοτικού υγρού δε σηµαίνει ότι το υγρό 

δεν είναι διϊδρωµατικό. Ο αριθµός των λευκών στα περισσότερα διϊδρώµατα 

είναι µικρότερος από 1000 κύτταρα/mm3, αλλά περίπου το 20% των 

διϊδρωµάτων έχουν λευκά που ξεπερνούν τα 1000 κύτταρα/mm3. Τα επίπεδα 

της γλυκόζης του υπεζωκοτικού υγρού είναι όµοια µε αυτά του ορού, αλλά η  
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αµυλάση του υπεζωκοτικού υγρού είναι χαµηλότερη από την αµυλάση του 

ορού. Το pH του υπεζωκοτικού υγρού είναι υψηλότερο από το pH του 

αίµατος, πιθανώς λόγω της ενεργητικής µεταφοράς διττανθρακικών από το 

αίµα στην υπεζωκοτική κοιλότητα11, 32. 

 

4.3. Εξιδρωµατικές υπεζωκοτικές συλλογές 

Αν ένας ασθενής έχει εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή απαιτούνται 

επιπλέον εξετάσεις στο υπεζωκοτικό υγρό, ώστε να προσδιοριστεί η αιτία που 

προκαλεί τη συλλογή. 

Στο υπεζωκοτικό υγρό της πρώτης παρακέντησης θα πρέπει να 

εξετασθούν τα παρακάτω13:    

1. Μακροσκοπικά χαρακτηριστικά 

2. Κυτταρολογική του υπεζωκοτικού υγρού 

3. Αριθµός και τύπος των λευκοκυττάρων 

4. Μέτρηση γλυκόζης 

5. Μέτρηση γαλακτικής δεϋδρογενάσης (LDH) 

6. Καλλιέργεια του υπεζωκοτικού υγρού  

7. ∆είκτες φυµατίωσης 

 

4.4. Μακροσκοπικά χαρακτηριστικά του υπεζωκοτικού υγρού 

Αν το υγρό είναι αιµατηρό θα πρέπει να µετράται ο αιµατοκρίτης. 

Συνήθως ο αιµατοκρίτης του υπεζωκοτικού υγρού είναι χαµηλότερος από ότι 

θα υπέθετε κανείς από την όψη του υγρού. Η παρουσία αίµατος στο υγρό δεν 

προσδίδει κάτι σοβαρό όταν ο αιµατοκρίτης είναι χαµηλότερος από 1%. Σε 

περίπτωση που είναι µεγαλύτερος από 1%, ο ασθενής είναι πολύ πιθανό να 

έχει κακοήθεια, πνευµονική εµβολή ή τραύµα13, 16, ενώ όταν είναι πάνω από 

50% σε σχέση µε το περιφερικό αίµα τότε ο ασθενής έχει αιµοθώρακα13. 
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Όταν το υπεζωκοτικό υγρό είναι θολό, γαλακτώδες ή αιµατηρό θα 

πρέπει να φυγοκεντρηθεί και κατόπιν να εξετασθεί. Η θολερότητα του υγρού 

κατά τη στιγµή της λήψης αλλά όχι µετά τη φυγοκέντρηση, οφείλεται σε 

κύτταρα ή υπολείµµατα, ενώ εάν αυτή παραµένει µετά τη φυγοκέντρηση, ο 

ασθενής πιθανότερα έχει χυλοθώρακα ή ψευδοχυλοθώρακα. Η διάκριση του 

χυλοθώρακα από τον ψευδοχυλοθώρακα γίνεται µε τη µέτρηση των 

τριγλυκεριδίων και της χοληστερόλης στο υπεζωκοτικό υγρό. Ο χυλοθώρακας 

έχει υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων (>110mg/dl) και φυσιολογικά ή υψηλά 

επίπεδα χοληστερόλης, ενώ ο ψευδοχυλοθώρακας χαρακτηρίζεται από 

υψηλά επίπεδα χοληστερόλης (>200mg/dl) και χαµηλά επίπεδα 

τριγλυκεριδίων33-35.  

Σηµαντικές πληροφορίες µας δίνει η οσµή του υπεζωκοτικού υγρού. 

Όταν κυριαρχεί η οσµή του σάπιου τότε αυτό υποδηλώνει εµπύηµα, ενώ όταν 

το υπεζωκοτικό υγρό έχει οσµή ουρίας τότε πιθανώς υποδηλώνεται 

ουρινοθώρακας. Η διάγνωση του ουρινοθώρακα επιβεβαιώνεται όταν η 

κρεατινίνη του υπεζωκοτικού υγρού είναι υψηλότερη από τη κρεατινίνη του 

ορού36, 37. 

 

4.5. Κυτταρολογική εξέταση του υπεζωκοτικού υγρού 

Η κυτταρολογική εξέταση του υπεζωκοτικού υγρού είναι µια ταχεία, 

αποτελεσµατική και ελάχιστα επεµβατική εξέταση σε ασθενείς που πάσχουν 

από κακοήθεια. Είναι θετική στο πρώτο δείγµα σε ποσοστό πάνω από 50%, 

ενώ µε το τρίτο δείγµα η θετική διάγνωση θα ξεπεράσει το 80%38. Σχεδόν όλα 

τα αδενοκαρκινώµατα δίνουν θετική κυτταρολογική εξέταση του υπεζωκοτικού 

υγρού, αλλά η ευαισθησία της εξέτασης µειώνεται στα επιδερµοειδή 

καρκινώµατα, στη νόσο του Hodgkin και στα σαρκώµατα. Σε µεγάλο ποσοστό 

ασθενών µε αρνητική κυτταρολογική εξέταση, ενδέχεται η υπεζωκοτική 

συλλογή να µην οφείλεται σε νεοπλασµατική διήθηση του υπεζωκότα, αλλά σε 

άλλα αίτια (απόφραξη λεµφαγγείων, ατελεκτασία πνεύµονα)38. 

4.6. Αριθµός και τύπος των λευκοκυττάρων 

Όταν το υπεζωκοτικό υγρό προορίζεται για µέτρηση του αριθµού και 

του τύπου των λευκών θα πρέπει να συλλέγεται και να στέλνεται στο  
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εργαστήριο σε δοκιµαστικό σωλήνα µε αντιπηκτικό32. Τα περισσότερα 

εξιδρώµατα έχουν αριθµό λευκοκυττάρων πάνω από 1000 κύτταρα/mm3. 

Αριθµός λευκοκυττάρων πάνω από 10000 κύτταρα/mm3 παρατηρείται 

συχνότερα στη παραπνευµονική συλλογή, αλλά και σε συλλογές όπως η 

πνευµονική εµβολή, η φυµατίωση, η παγκρεατίτιδα και ο ερυθηµατώδης 

λύκος. Ο αριθµός των λευκών στα εµπυήµατα είναι συνήθως κάτω από 10000 

κύτταρα/mm3 όταν το υπεζωκοτικό υγρό είναι καθαρό πύο, λόγω ύπαρξης 

νεκρών  κυττάρων και άλλων υπολειµµάτων13, 32. 

Ο τύπος των λευκών είναι ιδιαίτερα χρήσιµος στο προσδιορισµό της 

αιτιολογίας της υπεζωκοτικής συλλογής. Η επικράτηση των ουδετερόφιλων 

κυττάρων είναι αποτέλεσµα οξείας νόσου που προσβάλει τον υπεζωκότα 

όπως πνευµονία, παγκρεατίτιδα και πνευµονική εµβολή. Όταν τα ηωσινόφιλα 

του υπεζωκοτικού υγρού είναι πάνω από 10% αυτό πιθανώς σηµαίνει 

παρουσία αέρα ή αίµατος στην υπεζωκοτική κοιλότητα. Αν ο ασθενής δεν έχει 

ούτε αέρα, ούτε αίµα στην υπεζωκοτική κοιλότητα τότε κάθε νόσος είναι 

πιθανή. Πολύ συχνά δε µπορεί να τεθεί καµία διάγνωση σε ασθενείς µε 

ηωσινοφιλική πλευρίτιδα14,39. 

Η επικράτηση των λεµφοκυττάρων στο υπεζωκοτικό υγρό σε ποσοστό 

πάνω από 50%  υποδηλώνει τη χρόνια φύση της υπεζωκοτικής συλλογής. Η 

παρουσία των λεµφοκυττάρων στο υπεζωκοτικό υγρό έχει µεγάλη σηµασία 

στη διαφοροδιάγνωση των εξιδρωµατικών υπεζωκοτικών συλλογών. Όταν 

στο υπεζωκοτικό υγρό  επικρατούν τα λεµφοκύτταρα σε ποσοστό πάνω από 

80%, ο ασθενής έχει πιθανότερα φυµατιώδη πλευρίτιδα, χυλοθώρακα, 

πρωτοπαθές ή δευτεροπαθές λέµφωµα του υπεζωκότα, σύνδροµο κιτρίνων 

ονύχων,  υπεζωκοτική συλλογή µετά από αορτοστεφανιαία παράκαµψη και 

σαρκοείδωση12, 39, 40. Οι κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές χαρακτηρίζονται 

επίσης από την επικράτηση των λεµφοκυττάρων, το οποίο συνήθως 

κυµαίνεται µεταξύ 50 και 70%40.  

 

4.7. Μέτρηση γλυκόζης 

Τα επίπεδα της γλυκόζης σε όλα τα διϊδρώµατα και στα περισσότερα 

εξιδρώµατα είναι παράλληλα µε αυτά του ορού. Τιµές γλυκόζης κάτω από 

60mg/dl περιορίζουν τη διάγνωση σε µια από τις παρακάτω τέσσερις αιτίες  
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υπεζωκοτικής συλλογής: επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή, κακοήθη 

υπεζωκοτική συλλογή, φυµατιώδη πλευρίτιδα και ρευµατοειδή αρθρίτιδα13. 

Άλλες σπάνιες περιπτώσεις υπεζωκοτικών συλλογών µε χαµηλά επίπεδα 

γλυκόζης περιλαµβάνουν την παραγονιµίαση, τον αιµοθώρακα το σύνδροµο 

Churg-Straus και πιθανότατα τη πλευρίτιδα του λύκου13. Σύµφωνα µε τον 

Light13 δεν είναι απαραίτητο να µετρά κανείς τα επίπεδα της γλυκόζης σε 

συνθήκες νηστείας ή να λαµβάνεται υπόψη η γλυκόζη του ορού όταν 

αξιολογούνται τα επίπεδά της στο υπεζωκοτικό υγρό. 

Περίπου το 15%-25% των ασθενών µε κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή 

έχουν τιµές γλυκόζης κάτω από 60mg/dl, ενώ µπορεί να βρεθεί και κάτω από 

10mg/dl41. Οι ασθενείς µε κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή και χαµηλά επίπεδα 

γλυκόζης έχουν µεγαλύτερο νεοπλασµατικό φορτίο στον υπεζωκοτικό χώρο, 

σε σύγκριση µε όσους έχουν φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης. Επιπλέον οι 

ασθενείς µε χαµηλές τιµές γλυκόζης στο υπεζωκοτικό υγρό είναι πιθανότερο 

να έχουν θετική κυτταρολογική και θετική βιοψία υπεζωκότα. Επίσης στους 

ασθενείς αυτούς η πλευρόδεση δεν εµφανίζει ικανοποιητικά αποτελέσµατα και 

έχουν µικρότερο προσδόκιµο επιβίωσης41. 

Η πλειοψηφία των ασθενών µε φυµατιώδη πλευρίτιδα έχει τιµές 

γλυκόζης υπεζωκοτικού υγρού περίπου 80mg/dl11, 41. Όµως περίπου το 20% 

αυτών των ασθενών παρουσιάζουν επίπεδα γλυκόζης κάτω από 60mg/dl, 

χωρίς αυτό να σχετίζεται µε κακή πρόγνωση13. 

Η πλειοψηφία των ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα παρουσιάζει 

χαµηλές τιµές γλυκόζης κάτω από 30mg/dl. Η εξήγηση για τα χαµηλά επίπεδα 

γλυκόζης στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα 

φαίνεται να είναι ένας εκλεκτικός φραγµός στην είσοδο της γλυκόζης εντός της 

υπεζωκοτικής συλλογής13. 

 

4.8. Μέτρηση γαλακτικής δεϋδρογενάσης (LDH) 

Σύµφωνα µε τα κριτήρια του Light τα επίπεδα της γαλακτικής 

δεϋδρογενάσης (LDH) στο υπεζωκοτικό υγρό χρησιµεύουν στη διάκριση των 

διϊδρωµάτων από τα εξιδρώµατα25. Οι περισσότεροι από τους ασθενείς που 

έχουν εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή µε βάση τη µέτρηση της LDH αλλά  
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όχι µε βάση τη µέτρηση των πρωτεϊνών έχουν παραπνευµονική συλλογή ή 

κακοήθη πλευρίτιδα13. 

Ο Light13 αναφέρει ότι τα επίπεδα της LDH στο υπεζωκοτικό υγρό 

σχετίζονται µε το βαθµό της φλεγµονής και θα µπορούσαν να µετρώνται κάθε 

φορά που παρακεντάται ασθενής µε αδιάγνωστη υπεζωκοτική συλλογή. Αν 

µετά από επανειληµµένες παρακεντήσεις η LDH του υπεζωκοτικού υγρού 

αυξάνεται, η φλεγµονή του υπεζωκότα επιδεινώνεται και η νόσος θα πρέπει 

να αντιµετωπιστεί επεµβατικά, ενώ σε αντίθετη περίπτωση υπάρχει ύφεση της 

φλεγµονής του υπεζωκότα και η επεµβατική επιλογή αποµακρύνεται13. 

 

4.9. Καλλιέργεια του υπεζωκοτικού υγρού 

Το υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε αδιάγνωστη εξιδρωµατική 

υπεζωκοτική συλλογή θα πρέπει να καλλιεργείται για βακτήρια (σε αερόβιες 

και αναερόβιες συνθήκες), µυκοβακτηρίδια και µύκητες. Για αερόβια και 

αναερόβια βακτήρια η καλλιέργεια είναι καλύτερα να γίνεται δίπλα στο κρεβάτι 

του ασθενούς, γιατί αυξάνει η ευαισθησία της εξέτασης42. Για την καλλιέργεια 

των µυκοβακτηριδίων προτείνεται η χρήση του συστήµατος BACTEC δίπλα 

στο κρεβάτι του ασθενούς, διότι παίρνουµε ταχύτερα και πιο αξιόπιστα 

αποτελέσµατα43. 

 

4.10. ∆είκτες φυµατίωσης 

Τα τελευταία σαράντα χρόνια η διάγνωση της φυµατιώδους 

πλευρίτιδας γινόταν µε βιοψία υπεζωκότα. Ωστόσο, νέες διαγνωστικές 

δοκιµασίες, όπως η µέτρηση της αδενοσινοδεαµινάσης (ADA) και της 

ιντερφερόνης-γ (IFN-γ) θέτουν σε πολύ µεγάλο ποσοστό τη διάγνωση της 

φυµατιώδους πλευρίτιδας, µειώνοντας έτσι την ανάγκη για βιοψία 

υπεζωκότα13. Η µέτρηση της ADA στο υπεζωκοτικό υγρό είναι διαγνωστικά 

χρήσιµη, εφόσον είναι υψηλότερη στη φυµατιώδη πλευρίτιδα σε σχέση µε τα 

άλλα εξιδρώµατα. Σύµφωνα µε διαφορετικές µελέτες, όταν η ADA του 

υπεζωκοτικού υγρού έχει τιµή πάνω από 70U/L, η διάγνωση της φυµατίωσης 

τίθεται µε υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα, ενώ τιµές ADA κάτω από 40U/L 

αποκλείουν αυτή τη διάγνωση. Η ADA του υγρού είναι αυξηµένη επίσης στο  
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εµπύηµα και στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, όµως η διάγνωση τους είναι εύκολη 

µε βάση το ιστορικό και τη κλινική εικόνα του ασθενούς44-46. 

Η τιµή της IFN-γ στο υπεζωκοτικό υγρό αυξάνει στη φυµατιώδη 

πλευρίτιδα, µε αποτέλεσµα να µπορεί να διακριθεί µε ασφάλεια από άλλες 

αιτίες εξιδρωµατικών συλλογών47. Οι Villena et al.48 έδειξαν µε όριο τη τιµή 

3.7U/mL, ότι η IFN-γ έχει ευαισθησία και ειδικότητα 99% και 98% αντίστοιχα 

σε µια σειρά 388 υπεζωκοτικών συλλογών, από τις οποίες οι 73 ήταν 

φυµατιώδους αιτιολογίας. 

 

4.11. pH υπεζωκοτικού υγρού 

Η τιµή του pH στο υπεζωκοτικό υγρό υγιών ατόµων είναι 7.64 

υψηλότερη δηλαδή της τιµής του pH του αίµατος, πιθανώς εξαιτίας της 

ενεργητικής µεταφοράς των διττανθρακικών από το αίµα στον υπεζωκοτικό 

χώρο11. Εάν η τιµή του pH στο υπεζωκοτικό υγρό είναι χαµηλή θα πρέπει 

ταυτόχρονα να ελεγχθεί και το pH του αρτηριακού αίµατος για να εξακριβωθεί  

ότι ο ασθενής δεν έχει συστηµατική οξέωση. Εφόσον διαπιστωθεί ότι η 

συλλογή είναι εξιδρωµατική η τιµή του pH στο υπεζωκοτικό υγρό πέφτει 

σηµαντικά κάτω από αυτή του αρτηριακού αίµατος. 

Όταν το pH του υπεζωκοτικού υγρού χρησιµοποιείται ως διαγνωστική 

δοκιµασία, θα πρέπει να µετράται µε την ίδια προσοχή που µετράται το 

αρτηριακό pH. Το υπεζωκοτικό υγρό πρέπει να συλλέγεται αναερόβια σε 

ηπαρινισµένη σύριγγα και να µετράται σε αναλυτή αερίων13, 49. Οι µετρήσεις 

του pH µε ειδικό χάρτινο strip ή pHµετρο δεν είναι αξιόπιστες50. Αν το 

υπεζωκοτικό υγρό παραµείνει εκτεθειµένο στον ατµοσφαιρικό αέρα, το 

διοξείδιο του άνθρακα θα «αφήσει» το υπεζωκοτικό υγρό και το µετρούµενο 

pH θα είναι ψευδώς υψηλό51. Φαίνεται ότι δεν είναι απαραίτητο να 

τοποθετείται η σύριγγα µε το υπεζωκοτικό υγρό σε πάγο εάν το pH πρόκειται 

να µετρηθεί σε διάστηµα µιας ώρας51. Αξιόπιστα αποτελέσµατα δίνει η 

µέτρηση του pH όταν το υπεζωκοτικό υγρό µεταφερθεί από µία µεγαλύτερη 

σύριγγα στην ηπαρινισµένη σύριγγα που απαιτείται για τον αναλυτή αερίων, 

ενώ σε µικρές συλλογές στις οποίες απαιτείται τοπική αναισθησία ίσως 

επηρεαστεί το υπεζωκοτικό pH δίνοντας ψευδώς χαµηλές τιµές. Σε γενικές 

γραµµές χαµηλή τιµή pH, σε συνδυασµό µε φυσιολογικές τιµές pH αίµατος  
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απαντάται στις συλλογές εκείνες που χαρακτηρίζονται από χαµηλή τιµή 

γλυκόζης και υψηλή LDH και υποδηλώνουν έντονη φλεγµονή του υπεζωκότα. 

Εάν το εργαστήριο αναφέρει χαµηλό pH υπεζωκοτικού υγρού µε φυσιολογικά 

επίπεδα γλυκόζης και χαµηλά LDH η µέτρηση του είναι πιθανότατα 

λανθασµένη, όπως επίσης συµβαίνει και στη περίπτωση που αναφέρει 

χαµηλά επίπεδα γλυκόζης µε φυσιολογικό pH και χαµηλή LDH13.                

Η µέτρηση του υπεζωκοτικού pH είναι χρήσιµη τόσο στη 

διαφοροδιάγνωση της µη επιπλεγµένης από την επιπλεγµένη 

παραπνευµονική συλλογή και εµπύηµα όσο και στο να ληφθεί η απόφαση για 

το αν χρειάζεται να τοποθετηθεί ενδοθωρακικός σωλήνας8, 11. ‘Όταν η τιµή του 

pH στο υπεζωκοτικό υγρό βρεθεί κάτω από 7.0 ο ασθενής έχει επιπλεγµένη 

παραπνευµονική συλλογή και θα πρέπει να παροχετευθεί όλη η ποσότητα 

του υπεζωκοτικού υγρού µε παρακέντηση ή την τοποθέτηση ενδοθωρακικού 

σωλήνα. Εάν η τιµή του pH είναι πάνω από 7.2 η πρόγνωση του ασθενούς 

είναι καλή και δεν απαιτείται ανάγκη παροχέτευσης του υπεζωκοτικού 

υγρού52. 

Άλλες περιπτώσεις εξιδρωµατικής υπεζωκοτικής συλλογής µε χαµηλό 

pH είναι13: 

1. ρήξη οισοφάγου 

2. ρευµατοειδής αρθρίτιδα 

3. φυµατιώδης υπεζωκοτική συλλογή 

4. κακοήθης υπεζωκοτική συλλογή 

5. αιµοθώρακας 

6. συστηµατική οξέωση 

7. παραγονιµίαση 

8. πλευρίτιδα του λύκου 

9. ουρινοθώρακας 

Η χαµηλή τιµή του pH στις κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές (<7.30) 

έχει συσχετισθεί µε την κακή πρόγνωση της ασθένειας καθώς και µε την 

αποτυχία πλευρόδεσης µε τετρακυκλίνη13. Το υπεζωκοτικό pH των ασθενών 

µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα είναι σχεδόν πάντα χαµηλότερο από 7.2 και η ίδια 

τιµή µπορεί να βρεθεί σε ορισµένες περιπτώσεις ασθενών µε πλευρίτιδα του 

λύκου, ενώ στη πλειοψηφία αυτών των ασθενών το pH έχει τιµή πάνω από  
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7.3513. Σε οισοφαγική ρήξη το pH είναι συνήθως χαµηλότερο του 6.0, εξαιτίας 

της έντονης φλεγµονής του µεσαυλικού και υπεζωκοτικού χώρου13.  

 

4.12. Νατριουρετικό πεπτίδιο (pro-Brain Natriuretic Peptide-pro-BNP) 

Πρόσφατες µελέτες53-56 έδειξαν ότι το αµινοτελικό τµήµα του 

νατριουρετικού πεπτιδίου (NT-proBNP) µπορεί να διακρίνει µε υψηλή 

ευαισθησία και ειδικότητα τις υπεζωκοτικές συλλογές που οφείλονται σε 

καρδιακή ανεπάρκεια, ενώ από τη βιοχηµική ανάλυση του υπεζωκοτικού 

υγρού οι συλλογές αυτές φαίνεται ότι είναι εξιδρωµατικές. Με βάση τα 

αποτελέσµατα αυτών των µελετών τα επίπεδα του NT-proBNP βρέθηκαν 

αυξηµένα έως και 10 φορές πιο πάνω, τόσο στο υπεζωκοτικό υγρό όσο και 

στον ορό των ασθενών µε καρδιακή ανεπάρκεια σε σχέση µε αυτούς µε 

εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή. 

 

4.13. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction-

PCR) 

 Αρκετοί ερευνητές προσπάθησαν να ερευνήσουν τη χρησιµότητα της 

PCR στη διάγνωση των υπεζωκοτικών συλλογών µε σηµαντικά όµως ανόµοια 

αποτελέσµατα57-61. Συγκεκριµένα η ευαισθησία της PCR στο υπεζωκοτικό 

υγρό σε σχέση µε άλλα βιολογικά υλικά ποικίλλει από 20-81% πιθανώς λόγω 

της χαµηλής συγκέντρωσης των βακίλων της φυµατίωσης στο δείγµα57-61.  

Έτσι η χαµηλή ευαισθησία σε συνδυασµό µε το υψηλό κόστος των 

αντιδραστηρίων και εξοπλισµού καθώς και την ύπαρξη ειδικευµένου 

προσωπικού δεν επιτρέπουν τη χρήση της στη κλινική πράξη13. 

 

4.14. Καρκινικοί δείκτες 

 Οι πιο γνωστοί και ευρέως χρησιµοποιούµενοι καρκινικοί δείκτες είναι 

το καρκινοεµβρυϊκό αντιγόνο (CEA)62, 63, τα καρκινικά αντιγόνα (CA15-364, 65, 

CA19-966, CA54967, CA12565), η ειδική νευρωνική ενολάση (NSE)68, 69 και η 

τελοµεράση70, 71. Σύµφωνα µε τον Light13, ο προσδιορισµός των καρκινικών 

δεικτών στο υπεζωκοτικό υγρό δεν έχει διαγνωστική αξία και δεν θα πρέπει να  
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χρησιµοποιούνται στην εκτίµηση ασθενών µε αδιάγνωστη υπεζωκοτική 

συλλογή.  

 

4.15. ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΕΣ ∆ΟΚΙΜΑΣΙΕΣ 

Περίπου 5% των ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα και 50% των 

ασθενών µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο µπορεί να παρουσιάσουν 

υπεζωκοτική συλλογη13, 72. Το κυριότερο πρόβληµα είναι η αναγνώριση αν η 

συλλογή οφείλεται δευτεροπαθώς στην κολλαγόνωση ή σε διάφορες άλλες 

πιθανές καταστάσεις. Για τον λόγο αυτό, πολλές µελέτες εστιάζονται στη 

διαγνωστική αξία ανοσολογικών δεικτών του υπεζωκοτικού υγρού13.   

4.15.1. Ρευµατοειδής παράγοντας 

Ο ρευµατοειδής παράγοντας έχει βρεθεί αυξηµένος στο υπεζωκοτικό 

υγρό ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα. Ωστόσο, υπάρχουν αντικρουόµενες 

µελέτες σχετικά µε τη διαγνωστική του αξία, καθώς κάποιοι υποστηρίζουν ότι 

δεν µπορεί να χρησιµοποιηθεί διαγνωστικά, ενώ άλλοι θεωρούν ότι, όταν ο 

ρευµατοειδής παράγοντας του υπεζωκοτικού υγρού είναι ≥1:320 και 

µεγαλύτερος ή ίσος από τον αντίστοιχο του ορού, ο ασθενής έχει υπεζωκοτική 

συλλογή, η οποία οφείλεται σε ρευµατοειδή αρθρίτιδα13, 72. 

 

4.15.2. Αντιπυρηνικά αντισώµατα (ΑΝΑ) 

Ο προσδιορισµός των επιπέδων των αντιπυρηνικών αντισωµάτων 

(ANA) στο υπεζωκοτικό υγρό, φαίνεται ότι αποτελούσε την ιδανικότερη 

εξέταση για τη διάγνωση της πλευρίτιδας από συστηµατικό ερυθηµατώδη 

λύκο73, 74. Ωστόσο, δύο µεταγενέστερες µελέτες δηλώνουν ότι ο 

προσδιορισµός των επιπέδων του τίτλου των ΑΝΑ στο υπεζωκοτικό υγρό, δεν 

προσφέρει ουσιαστικά τίποτε παραπάνω, σε σχέση µε τον προσδιορισµό 

τους στον ορό,  στη διαφοροδιάγνωση των υπεζωκοτικών συλλογών75, 76.  

 

4.15.3. Κύτταρα ερυθηµατώδους λύκου 

Οι περισσότερες υπεζωκοτικές συλλογές που οφείλονται 

δευτεροπαθώς στο συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο, περιέχουν κύτταρα  
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ερυθηµατώδους λύκου (LE κύτταρα). Στο παρελθόν, η παρουσία αυτών των 

κυττάρων σε µία υπεζωκοτική συλλογή θεωρείτο ότι έθετε τη διάγνωση της 

πλευρίτιδας από λύκο73. Ωστόσο, σχετική µελέτη σε ασθενείς µε συστηµατικό 

ερυθηµατώδη λύκο έδειξε, ότι η παρουσία LE κυττάρων στο υπεζωκοτικό 

υγρό δεν παρουσιάζει διαγνωστικό ενδιαφέρον. Ο εργαστηριακός έλεγχος για 

την ύπαρξη αυτών των κυττάρων δεν συνιστάται, καθώς υπάρχουν καλύτερες 

ανοσολογικές εξετάσεις για τη διάγνωση του συστηµατικού ερυθηµατώδους 

λύκου77, 78. 

 

4.15.4. Κύτταρα ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 

Η κυτταρολογική εικόνα µπορεί να βοηθήσει στη διάγνωση της 

ρευµατοειδούς πλευρίτιδας. Σχετική µελέτη περιγράφει µία σπάνια 

κυτταρολογική εικόνα, η οποία χαρακτηρίζεται από µεγάλα επιµηκυµένα ή 

ωοειδή εµπύρηνα κύτταρα και υπόβαθρο ενός άµορφου κοκκιώδους υλικού13.  

 

4.15.5. Επίπεδα συµπληρώµατος 

Οι περισσότεροι ασθενείς µε υπεζωκοτική συλλογή, η οποία οφείλεται 

δευτεροπαθώς στο συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο ή στη ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα, έχουν µειωµένα επίπεδα συµπληρώµατος στο υπεζωκοτικό 

υγρό13. Παρόλο που υπάρχουν µελέτες, οι οποίες παρουσιάζουν τη 

διαγνωστική αξία του συµπληρώµατος του υπεζωκοτικού υγρού, η µέτρησή 

του δεν συνιστάται, καθώς άλλες µετρήσεις (ANA ορού, ρευµατοειδής 

παράγοντας) διαχωρίζουν µε µεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα τους 

ασθενείς µε συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο ή ρευµατοειδή αρθρίτιδα από 

εκείνους µε άλλη εξιδρωµατική συλλογή79-81. 

 

4.15.6. Ανοσο-σύµπλοκα 

Οι ασθενείς µε υπεζωκοτική συλλογή, η οποία οφείλεται δευτεροπαθώς 

στο συστηµατικό ερυθηµατώδη λύκο ή στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, 

παρουσίαζουν υψηλά  επίπεδα ανοσο-συµπλόκων στο υπεζωκοτικό υγρό, σε 

σχέση µε τους ασθενείς µε υπεζωκοτική συλλογή άλλης αιτιολογίας82, 83. Η  
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διαγνωστική τους αξία δεν παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον, εφόσον ένα 

σηµαντικό ποσοστό των άλλων εξιδρωµατικών συλλογών εµφανίζει υψηλά 

επίπεδα ανοσο-συµπλόκων στο υπεζωκοτικό υγρό. Γι’ αυτό το λόγο, η 

µέτρησή τους συνιστάται µόνο για ερευνητικό σκοπό13. 

 

5. ΣΥΝΗΘΕΙΣ ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ ΠΟΥ ΣΥΝ∆ΕΟΝΤΑΙ ΜΕ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΕΣ 

ΣΥΛΛΟΓΕΣ 

5.1. Συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 

Η συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια είναι η πιο συχνή αιτία των 

διϊδρωµάτων και πιθανόν η πιο συχνή αιτία όλων των υπεζωκοτικών 

συλλογών. Η υπεζωκοτική συλλογή που οφείλεται στην καρδιακή ανεπάρκεια 

µπορεί να είναι αµφοτερόπλευρη (60-88%) ή να εντοπίζεται στο ένα 

ηµιθωράκιο84. Εξαιτίας της ισχυρής σχέσης µεταξύ καρδιακής ανεπάρκειας και 

υπεζωκοτικής συλλογής, η θωρακοκέντηση συνιστάται µόνο όταν υπάρχει 

συλλογή στο ένα ηµιθωράκιο ή είναι αµφοτερόπλευρη αλλά ανόµοιου 

µεγέθους και όταν ο ασθενής έχει πλευριτικό άλγος ή πυρετό85.  

Το υπεζωκοτικό υγρό είναι διαυγές αχυρόχρουν και στο 75% των 

περιπτώσεων τα επίπεδα των λευκωµάτων είναι χαµηλότερα από 3.0g/dL. Ο 

αριθµός των λευκών αιµοσφαιρίων είναι χαµηλότερος από 1000/µL (κυρίως 

µονοπύρηνα), ενώ η τιµή του pH είναι παρόµοια µε αυτή του αίµατος. Το 

ειδικό βάρος στο 90% των ασθενών είναι <1016. Η τιµή της γαλακτικής 

δεϋδρογενάσης είναι <200U/L, ενώ αυτή της χοληστερόλης <60mg/dL1, 31. 

Παρόλο που είναι γενικά παραδεκτό ότι η καρδιακή ανεπάρκεια 

προκαλεί διϊδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή, πολλοί ασθενείς έχουν 

εξιδρωµατικές συλλογές. Όταν συµβαίνει αυτό, δύο παράγοντες πρέπει να 

ληφθούν υπόψη. Πρώτον, η λήψη διουρητικών που µετακινεί υγρό έξω από 

την υπεζωκοτική κοιλότητα και οδηγεί σε αύξηση της συγκέντρωσης 

πρωτεϊνών και LDH στο υπεζωκοτικό υγρό και δεύτερον οι επανειληµµένες 

θωρακεντήσεις που αυξάνουν την LDH του υπεζωκοτικού υγρού εξαιτίας 

κυτταρικής βλάβης85.  
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Όταν η καρδιακή ανεπάρκεια θεραπεύεται µε επιτυχία, η υπεζωκοτική 

συλλογή υποχωρεί σε λιγότερο από ένα µήνα. Περιστασιακά, σε επιµένουσες 

περιπτώσεις µπορεί να απαιτηθούν επαναλαµβανόµενες παρακεντήσεις ή 

χηµική πλευρόδεση για την ανακούφιση των συµπτωµάτων86. 

 

5.2. Παραπνευµονική συλλογή και εµπύηµα 

Η παραπνευµονική υπεζωκοτική συλλογή είναι το επακόλουθο µιας 

λοίµωξης του πνεύµονα όπως είναι η πνευµονία, το απόστηµα ή οι 

βρογχεκτασίες87. Κάθε µικροοργανισµός που προσβάλει του πνεύµονες, 

όπως βακτήρια, άτυποι µικροοργανισµοί, παράσιτα, µύκητες και πρωτόζωα 

µπορεί να προκαλέσουν παραπνευµονική υπεζωκοτική συλλογή. Πάνω από 

40% των ασθενών µε πνευµονία αναπτύσσουν υπεζωκοτική συλλογή και το 

ποσοστό αυξάνει στο 57% στην πνευµονία από πνευµονιόκοκκο88. Η 

παραπνευµονική συλλογή, η οποία είναι η συχνότερη αιτία υπεζωκοτικής 

συλλογής που προσβάλλει νεαρά σε ηλικία άτοµα89, διακρίνεται σε µη 

επιπλεγµένη, επιπλεγµένη και εµπύηµα90. Η βιοχηµική ανάλυση του 

υπεζωκοτικού υγρού βοηθάει στο διαχωρισµό µεταξύ µη επιπλεγµένης και 

επιπλεγµένης συλλογής (Πίνακας 3). Η µη επιπλεγµένη υπεζωκοτική συλλογή 

χαρακτηρίζεται από pH >7.20, LDH <1000U/l και γλυκόζη >40mg/dl στο 

υπεζωκοτικό υγρό, ενώ οι αντίστοιχες τιµές στην επιπλεγµένη συλλογή είναι  

pH <7.20, LDH >1000U/l και γλυκόζη <40mg/dl87. 

Εµπύηµα είναι η συλλογή πύου στην υπεζωκοτική κοιλότητα ή υγρού 

µε θετική καλλιέργεια ή Gram χρώση87. Στο σχήµα 1 φαίνεται ένας 

διαγνωστικός αλγόριθµος για την  αντιµετώπιση των παραπνευµονικών 

συλλογών και του εµπυήµατος. Η αντιµετώπιση των ασθενών µε 

παραπνευµονική συλλογή ή εµπύηµα πάντα περιλαµβάνει τη χορήγηση 

αντιβιοτικής αγωγής.  

Όπου είναι δυνατόν τα αντιβιοτικά θα πρέπει να είναι σύµφωνα µε τα 

αποτελέσµατα των καλλιεργειών, διαφορετικά χορηγούνται αντιβιοτικά που 

καλύπτουν τα συνηθέστερα παθογόνα βακτήρια και αναερόβιους 

µικροοργανισµούς8. Όταν η συλλογή είναι µη επιπλεγµένη έχει καλή 

πρόγνωση µε τη χορήγηση της κατάλληλης φαρµακευτικής αγωγής. Σε  
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επιπλεγµένη συλλογή η παροχέτευση µε χρήση ενδοθωρακικού σωλήνα είναι 

απαραίτητη, για την αποφυγή της εξέλιξης σε εµπύηµα, από τη στιγµή που οι 

επανειληµµένες παρακεντήσεις συνήθως δεν είναι αποτελεσµατικές91. Η 

παρατεταµένη και ανεπιτυχής διασωλήνωση του ηµιθωρακίου συνοδεύεται 

από αυξηµένη νοσηρότητα και υψηλή θνητότητα που φτάνει το 20% και στις 

περιπτώσεις αυτές πρέπει να λαµβάνονται αποφάσεις για πιο επεµβατική 

αντιµετώπιση90. Όταν οι τιµές του pH είναι µεταξύ 7.0 και 7.2, η LDH περίπου 

1000U/l και η γλυκόζη 40mg/dl θα πρέπει να γίνεται επανάληψη των 

θωρακεντήσεων και εργαστηριακή ανάλυση του υγρού σε 24 και 48 ώρες52 

(Πίνακας 3).  

 

 
Στάδια 

Μακροσκοπικά ευρήµατα 
υπεζωκοτικού υγρού 

Χαρακτηριστικά 
υπεζωκοτικού υγρού 

 
Σχόλια 

 
 

Μη επιπλεγµένη 
παραπνευµονική 

συλλογή 
 

 
 
 

∆ιαυγές υγρό 
 

 
pH >7.20 

LDH <1000U/l  
 γλυκόζη >40mg/dl 

Όχι µικροοργανισµοί 
στην καλλιέργεια ή στη 

Gram χρώση 

 
Συνήθως υποχωρεί µε 

αντιβίωση. Παροχέτευση 
του υγρού για ανακούφιση 

των συµπτωµάτων αν 
χρειάζεται. 

 
 

Επιπλεγµένη 
υπεζωκοτική 

συλλογή 
 

 
 
 

∆ιαυγές ή θολερό υγρό 
 

 
pH <7.20 

LDH >1000U/l   
γλυκόζη <40mg/dl 

Πιθανή θετική καλ/γεια / 
Gram χρώση 

 
 

Απαιτεί παροχέτευση µε 
ενδοθωρακικό σωλήνα. 

 

 

Εµπύηµα 

 

Καθαρό πύο 

 

Πιθανή θετική καλ/γεια / 
Gram χρώση 

 

Απαιτεί παροχέτευση µε 
ενδοθωρακικό σωλήνα. 

Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά των παραπνευµονικών υπεζωκοτικών συλλογών. 
 

Στις επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές και στο εµπύηµα πρέπει 

να γίνεται υπερηχογράφηµα θώρακος για τη διαπίστωση της ύπαρξης 

εγκυστώσεων. Αν διαπιστωθούν εγκυστώσεις συνίσταται η χορήγηση 

ινωδολυτικών παραγόντων ενδοϋπεζωκοτικά52. 
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Θολερό ή πυώδες και/ή 
θετική Gram χρώση 

ή/και pH<7.00 
 

∆ιαυγές 
Gram χρώση αρνητική 

pH>7.20 

pH>7.00 
pH<7.20 

Παρακολούθηση 

Παρακεντήσεις 

µε 
εγκυστώσεις 

χωρίς 
εγκυστώσεις 

∆ιασωλήνωση 
ηµιθωρακίου 

∆ιασωλήνωση 
ηµιθωρακίου και 

ινωδολυτικά 

Θωρακοσκόπηση ή θωρακοτοµή όταν 
δεν παρατηρείται άµεση βελτίωση 

Παραπνευµονική συλλογή 

Πολύ µικρή 

Αντιβίωση + 
παρατήρηση 

Ιστορικό, κλινική εξέταση, απλή ακτινογραφία θώρακος, 
υπερηχογράφηµα θώρακος 

Αντιβίωση + διαγνωστική 
θωρακοκέντηση 

Σε αποτυχία, λήψη 
δείγµατος µε τη 

βοήθεια υπερήχων 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Σχήµα 1. ∆ιαγνωστικός αλγόριθµος για την αντιµετώπιση των παραπνευµονικών 
συλλογών και του εµπυήµατος. 
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5.3. Φυµατίωση  
 

Η φυµατίωση είναι η συχνότερη αιτία θανάτου λοιµώδους αιτιολογίας. 

Σύµφωνα µε τον παγκόσµιο οργανισµό υγείας περισσότεροι από 8.000.000 

νοσούν κάθε έτος παγκοσµίως, ενώ δύο εκατοµµύρια άνθρωποι περίπου 

πεθαίνουν ετησίως. Το 95% των περιπτώσεων εµφανίζεται στις 

αναπτυσσόµενες χώρες92. Η συχνότητα της φυµατιώδους πλευρίτιδας ως 

εκδήλωση της φυµατίωσης ποικίλλει. Στις ΗΠΑ93 η φυµατιώδη πλευρίτιδα 

αντιπροσωπεύει το 5% όλων των περιπτώσεων φυµατίωσης, ενώ στην 

Ισπανία94 το  αντίστοιχο ποσοστό είναι 23%. Τα ποσοστά αυτά αυξάνουν στις 

χώρες της Βορείου Αφρικής89 µε 31% όλων των περιπτώσεων φυµατίωσης 

και 37% για τη Σαουδική Αραβία89. Στις χώρες µε υψηλή συχνότητα 

φυµατίωσης, η φυµατιώδη πλευρίτιδα παρατηρείται τυπικά κατά τη 

πρωτοπαθή λοίµωξη και προσβάλλει κυρίως νέα άτοµα, ενώ σε χώρες όπου 

η φυµατίωση είναι σπάνια εµφανίζεται συχνά στα πλαίσια αναζωπύρωσης της 

νόσου και προσβάλλει µεγαλύτερης ηλικίας άτοµα12.   

Η υπόθεση για τη παθογένεια της φυµατιώδους πλευρίτιδας είναι ότι 

µετά από ρήξη µιας περιφερικής παρεγχυµατικής τυρώδους εστίας εντός της 

υπεζωκοτικής κοιλότητας, 6-12 εβδοµάδες µετά τη πρωτοπαθή λοίµωξη 

ακολουθεί η είσοδος µικρού αριθµού µυκοβακτηριδίων της φυµατίωσης στην  

υπεζωκοτική κοιλότητα, τα οποία αλληλεπιδρούν µε Τ-κύτταρα µε 

αποτέλεσµα να προκαλείται µια φλεγµονώδη αντίδραση υπερευαισθησίας. 

Αποτέλεσµα της αντίδρασης αυτής είναι η αύξηση της διαπερατότητας των 

τριχοειδών του υπεζωκότα και η αύξηση της συγκέντρωσης των πρωτεϊνών 

στο υπεζωκοτικό υγρό µε συνέπεια την αύξηση του σχηµατισµού και τη 

συσσώρευση του υπεζωκοτικού υγρού εντός της υπεζωκοτικής κοιλότητας95.  

Οι ασθενείς µε φυµατιώδη πλευρίτιδα έχουν υποξεία συµπτώµατα 

όπως πλευροδυνία, πυρετό και βήχα, αν και µπορεί να είναι έντονα σε 

µερικές περιπτώσεις96. Η φυµατιώδης υπεζωκοτική συλλογή συνήθως είναι 

ετερόπλευρη καταλαµβάνοντας µικρή έως µέτρια έκταση, ενώ δεν αποκλείεται 

να είναι µαζική σε µικρότερο ποσοστό86. Αµφοτερόπλευρη συλλογή 

παρατηρείται περίπου στο 10% των περιπτώσεων, ενώ είναι συχνότερη  
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στους θετικούς µε HIV ασθενείς47, 89. Στο 93% των περιπτώσεων τα 

λεµφοκύτταρα είναι πάνω από 90%10, ενώ επικράτηση των 

πολυµορφοπύρηνων µπορεί να συµβεί κατά τη διάρκεια των δύο πρώτων 

εβδοµάδων10, 45. Εάν πάνω από το 10% των λευκοκυττάρων είναι ηωσινόφιλα 

η συλλογή είναι απίθανο να είναι φυµατιώδους αιτιολογίας, εκτός σε 

περιπτώσεις πνευµοθώρακα ή αν έχει προηγηθεί παρακέντηση10. Οµοίως, 

σπάνια η συλλογή είναι φυµατιώδης αν πάνω από το 5% των κυττάρων είναι 

µεσοθηλιακά45. Το υπεζωκοτικό υγρό είναι ορώδες εξίδρωµα,  οι πρωτεΐνες 

συνήθως είναι πάνω από 5 g/dl, και η LDH πάνω από 500U/L89. Η γλυκόζη 

του υπεζωκοτικού υγρού είναι όµοια µε αυτή του ορού, ενώ στο 20% των 

περιπτώσεων µπορεί να είναι κάτω από 60 mg/dL89. Το pH είναι σχεδόν 

πάντα περίπου 7.40 και στο 20% των περιπτώσεων µπορεί να είναι κάτω από 

7.30. Το ειδικό βάρος του υπεζωκοτικού υγρού είναι >1016, ενώ ενδιαφέρον 

παρουσιάζουν η απαµινάση της αδενοσίνης (>40U/L) και η ιντερφερόνη-γ 

(>10U/mL)97.      

Η διάγνωση της φυµατιώδους πλευρίτιδας επιβεβαιώνεται µε την 

ανεύρεση του µυκοβακτηριδίου της φυµατίωσης στα πτύελα, στο υπεζωκοτικό 

υγρό και στο ιστοτεµάχιο της βιοψίας υπεζοκώτα καθώς και µε την ανεύρεση 

κοκκιώµατος στον τοιχωµατικό υπεζωκότα98. Ωστόσο πολλές φορές µπορεί 

να είναι δύσκολη. Το 1/3 των ασθενών έχουν αρνητική δερµοαντίδραση 

φυµατίνης98, 99 και µόνο περίπου το 5% ανιχνεύεται µε τη χρώση Ziehl-

Nielsen, η οποία απαιτεί συγκέντρωση βακίλων τουλάχιστον 10000/ml98. Η 

καλλιέργεια του Μυκοβακτηριδίου της φυµατίωσης στο υπεζωκοτικό υγρό έχει 

ευαισθησία στο 10-47%12 των περιπτώσεων και χρειάζεται 2-6 εβδοµάδες, η 

καλλιέργεια πτυέλων είναι θετική στο 30-50%, και η ευαισθησία της PCR100 

ποικίλλει από 20-81% εξαρτώµενη κυρίως από τη συγκέντρωση των βακίλων 

στο δείγµα. Η καλλιέργεια υλικού βιοψίας υπεζωκότα έχει ευαισθησία από 55 

έως 85%12, ενώ η ιστολογική εξέταση υλικού βιοψίας υπεζωκότα έχει 

ευαισθησία από 50-85%12. Ο συνδυασµός της καλλιέργειας και της 

ιστολογικής εξέτασης υλικού βιοψίας υπεζωκότα αυξάνει τη διάγνωση της 

φυµατιώδους πλευρίτιδας έως και 86% των περιπτώσεων, αλλά ενδέχεται να 

δώσουν αρνητικά αποτελέσµατα στο 10 µε 20% των περιπτώσεων12.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 11:39:59 EEST - 3.144.48.159



ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ MMP-2, MMP-8 &  MMP-9 ΣΤΟ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΟ ΥΓΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟ ΑΙΜΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗ ΣΥΛΛΟΓΗ 

ΟΙΚΟΝΟΜΙ∆Η ∆. ΣΜΑΡΑΓ∆Α-ΕΛΕΝΗ – ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΣ-ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΟΣ – ∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 48

Οι ασθενείς µε φυµατιώδη υπεζωκοτική συλλογή θα πρέπει να 

λαµβάνουν αντιφυµατική αγωγή όπως οι ασθενείς µε φυµατίωση. Η 

φαρµακευτική αγωγή περιλαµβάνει εξάµηνο θεραπευτικό σχήµα µε 

ισονιαζίδη, ριφαµπικίνη και πυραζιναµίδη τους πρώτους δύο µήνες και 

ισονιαζίδη, ριφαµπικίνη τους επόµενους τέσσερις µήνες45. 

5.4. Κακοήθειες 

Οι κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές είναι από τις συχνότερες αιτίες 

υπεζωκοτικής συλλογής στις αναπτυγµένες χώρες και προσβάλλει κυρίως 

άτοµα άνω των 60 ετών. Ο καρκίνος του πνεύµονα και  του µαστού είναι οι 

συχνότεροι όγκοι που προκαλούν κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή 

αντιπροσωπεύοντας το 65% των περιπτώσεων101. Ακολουθούν ο καρκίνος 

των ωοθηκών και του γαστρεντερικού σωλήνα, οι οποίοι είναι οι επόµενοι δύο 

πιο συχνοί τύποι που κάνουν µετάσταση στον υπεζωκότα και 

αντιπροσωπεύουν το 6 µε 10% και το λέµφωµα που συναντάται περίπου στο 

10% των κακοηθών υπεζωκοτικών συλλογών102. Υπεζωκοτικές συλλογές από 

άγνωστη πρωτοπαθή εστία είναι υπεύθυνες για το 7-15% όλων των 

κακοηθών υπεζωκοτικών συλλογών101. Οι κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές 

είναι κατά κανόνα µαζικές. Παρόλα αυτά ένα ποσοστό (µεγαλύτερο από 25%) 

ασθενών είναι ασυµπτωµατικοί κατά την προσέλευση και διαγιγνώσκονται 

από τυχαία ακτινογραφία θώρακος ή φυσική εξέταση. Η δύσπνοια είναι το πιο 

συχνό σύµπτωµα και µπορεί να συνοδεύεται από βήχα και θωρακικό άλγος. 

Συνοδά συµπτώµατα όπως η απώλεια βάρους, η ανορεξία και η κακουχία 

συνυπάρχουν µε τα συµπτώµατα του αναπνευστικού102.  

Το υπεζωκοτικό υγρό µπορεί να είναι ορώδες, οροαιµατηρό ή 

συνηθέστερα αιµατηρό, εξίδρωµα και πλούσιο σε Τ-λεµφοκύτταρα, ενώ ένα 

µικρό ποσοστό (περίπου 5%) των κακοηθών υπεζωκοτικών συλλογών είναι 

διϊδρώµατα103.  Η σχέση των πρωτεϊνών του υπεζωκοτικού υγρού προς τις 

πρωτεΐνες του ορού είναι χαµηλότερη από 0.5 περίπου στο 20% των 

κακοηθών υπεζωκοτικών συλλογών, αλλά η αντίστοιχη σχέση της LDH είναι 

πάντα πάνω από 0.6104. Η γλυκόζη και το pH του υπεζωκοτικού υγρού είναι 

χαµηλά περίπου στο 30% των ασθενών µε κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή105. 

Η χαµηλή τιµή της γλυκόζης, η οποία κυµαίνεται µεταξύ 30 και 50 mg/dl και  
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του pH που είναι µεταξύ 7.05 και 7.29 συνδέονται µε κακή πρόγνωση της 

πορείας των ασθενών και πιθανή αποτυχία της χηµικής πλευρόδεσης106.  

Η διάγνωση στηρίζεται στην εύρεση κακοηθών κυττάρων στο 

υπεζωκοτικό υγρό ή κακοηθών διηθήσεων στην βιοψία υπεζωκότα. Η 

αποτελεσµατικότητα του συνδυασµού των δύο αυτών τεχνικών ανέρχεται στο 

65-90%107. Βιοψίες µετά από θωρακοσκόπηση είναι θετικές σε ποσοστό 

µεγαλύτερο από 90% των περιπτώσεων. Τέλος θωρακοτοµή ενδείκνυται σε 

λίγες περιπτώσεις όπου υπάρχει ισχυρή υποψία νεοπλάσµατος και οι 

παραπάνω τεχνικές είναι αρνητικές108. 

Οι θεραπευτικές επιλογές για τις κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές 

καθορίζονται από διάφορους παράγοντες: τα συµπτώµατα και τη γενική 

κατάσταση του αρρώστου, τον πρωτοπαθή όγκο και την ανταπόκριση στη 

συστηµατική θεραπεία και από την επανέκπτυξη του πνεύµονα µετά την 

αποµάκρυνση του υπεζωκοτικού υγρού. Η χηµειοθεραπεία µπορεί να είναι 

αποτελεσµατική σε συλλογές εξαιτίας λεµφώµατος, µικροκυτταρικού καρκίνου 

πνεύµονος και καρκίνου µαστού. Ασθενείς µε µεγάλες συµπτωµατικές 

συλλογές και προσδόκιµο επιβίωσης περισσότερο από ένα µήνα θα πρέπει 

να θεραπεύονται µε χηµική πλευρόδεση. Στον πίνακα 4 φαίνονται οι 

θεραπευτικές επιλογές για τις κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές101. 

 Θεραπευτική επιλογή Πλεονεκτήµατα Μειονεκτήµατα 

 
Σ

υ
νή

θ
ει

ς 
επ

ιλ
ο

γέ
ς 

 

 
Παρακολούθηση 

Ενδείκνυται για µικρές 
ασυµπτωµατικές συλλογές. 

Συνήθως αυξάνονται σε 
µέγεθος και απαιτείται 

παρέµβαση. 
 

Θεραπευτική θωρακοκέντηση 
Παροδική και γρήγορη 

ανακούφιση από τη δύσπνοια, 
ελάχιστα επεµβατική, κατάλληλη 

για εξωτερικούς ασθενείς. 

Υψηλό ποσοστό επανάληψης, 
κίνδυνος για ιατρογενές 

εµπύηµα και πνευµοθώρακα. 

Ενδοθωρακικός σωλήνας και 
έγχυση χηµικού παράγοντα 

Ποσοστό επιτυχίας >40%, λίγες 
επιπλοκές. 

Παρενέργειες χηµικών 
παραγόντων. 

Θωρακοσκόπηση και πλευρόδεση 
µε τάλκη 

Υψηλό ποσοστό επιτυχίας 
(90%). 

Επεµβατική διαδικασία, µπορεί 
να µην είναι διαθέσιµη. 

Λ
ιγ

ό
τε

ρ
ο
 σ

υ
νή

θ
ει

ς 
επ

ιλ
ο

γέ
ς 

Μεγάλης διάρκειας 
ενδοθωρακικός καθετήρας για 

παροχέτευση 

Κατάλληλος για εξωτερικούς 
ασθενείς, µέτριος βαθµός 

επιτυχίας. 

Τοπική λοίµωξη, κίνδυνος 
διασποράς όγκου σε 

µεσοθηλίωµα. 
Πλευρο-περιτοναϊκή βαλβίδα Χρήσιµη για δύσκολες συλλογές 

και εγκλωβισµένο πνεύµονα. 
Λοίµωξη, σύγκλειση. 

Πλευρεκτοµή Πολύ χαµηλό ποσοστό 
επανάληψης. 

Επεµβατική διαδικασία, 
σηµαντική νοσηρότητα και 

θνησιµότητα. 

Πίνακας 4. Θεραπευτικές επιλογές για τις κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές. 
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5.5. Αυτοάνοσα νοσήµατα  

Οι ασθενείς µε παθήσεις του συνδετικού ιστού µπορεί να 

παρουσιάσουν υπεζωκοτικές συλλογές, η διάγνωση των οποίων µερικές 

φορές είναι δύσκολη. Το κυριότερο πρόβληµα είναι η αναγνώριση αν η 

συλλογή οφείλεται δευτεροπαθώς στην κολλαγόνωση ή σε διάφορες άλλες 

πιθανές καταστάσεις, όπως είναι η λοίµωξη του πνεύµονα και η καρδιακή 

ανεπάρκεια. 

 

5.5.1. Ρευµατοειδής αρθρίτιδα 

Περίπου 5% των ασθενών µε ρευµατοειδή αρθρίτιδα αναπτύσσουν 

υπεζωκοτικές συλλογές109. Η πλειοψηφία είναι άνδρες, πάνω από 35 ετών µε 

µακράς διάρκειας συµπτωµατική αρθρίτιδα, οι οποίοι συνήθως προσέρχονται 

µε µικρές ή µέτριες ετερόπλευρες συλλογές110. Η κλινική εικόνα των ασθενών 

µπορεί να µιµείται βακτηριδιακή πνευµονία ή να είναι ασυµτωµατικοί.  

Το υπεζωκοτικό υγρό είναι συνήθως εξίδρωµα µε όψη θολή και 

κιτρινοπράσινη χροιά. Τα εµπύρηνα κύτταρα ποικίλουν από 100 κύτταρα/µL 

σε χρόνια συλλογή έως 15000 κύτταρα/µL στην οξεία ρευµατοειδή αρθρίτιδα. 

Τα ουδετερόφιλα επικρατούν στην οξεία φάση της νόσου, ενώ τα 

λεµφοκύτταρα στη χρόνια µορφή της111. Η τιµή της πρωτεΐνης του 

υπεζωκοτικού υγρού είναι υψηλή, ακόµη και πάνω από 7g/dl. Χαρακτηριστικό 

της χρόνιας ρευµατοειδούς πλευρίτιδας είναι η κλασική τριάδα µε επίπεδα 

γλυκόζης <30 mg/dl,  pH <7.20 και  LDH >1000U/L111. Σε οξεία ρευµατοειδή 

πλευρίτιδα τα επίπεδα γλυκόζης και pH µπορεί να είναι φυσιολογικά112. Το 

συµπλήρωµα και τα επίπεδα του ρευµατοειδούς παράγοντα (>1:320) του 

υπεζωκοτικού υγρού είναι ίδια ή υψηλότερα από αυτά του πλάσµατος72. Στη 

βιοψία υπεζωκότα µπορεί να φανούν τα τυπικά ρευµατικά οζίδια ή πιο συχνά 

υπεζωκοτική ίνωση. Η διάγνωση στηρίζεται στην αναγνώριση της ρευµατικής 

ασθένειας και στον αποκλεισµό άλλων αιτιών, και όχι τόσο σε ειδικά ευρήµατα 

από το υπεζωκοτικό υγρό και την ιστολογική εξέταση112. 

 Αν και τα κορτικοστεροειδή και άλλα ανοσοκατασταλτικά έχουν 

δοκιµαστεί, δεν υπάρχει αποτελεσµατική θεραπεία για τη ρευµατική  
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πλευρίτιδα88. Σε αυτούς τους ασθενείς, επειδή ο κίνδυνος για λοιµώξεις είναι 

υψηλός, ιδιαίτερη προσοχή απαιτείται σε χειρισµούς της υπεζωκοτικής 

κοιλότητας. Στην πλειοψηφία των ασθενών οι συλλογές υποχωρούν 

αυτόµατα. Παρόλα αυτά µπορεί να αναπτυχθεί υπεζωκοτική ίνωση, η οποία 

αν εµποδίζει τον αερισµό των πνευµόνων πιθανόν να χρειαστεί 

αποφλοίωση88. 

 

5.5.2. Συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος 

Ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος (ΣΕΛ), πρωτοπαθής και 

φαρµακευτικός επηρεάζει τον υπεζωκότα πιο συχνά από οποιαδήποτε άλλη 

ασθένεια του κολλαγόνου. Οι περισσότεροι ασθενείς είναι γυναίκες, 

οποιαδήποτε ηλικίας, και σε µερικές περιπτώσεις είναι η πρώτη εκδήλωση της 

ασθένειας73. Το πιο συχνό σύµπτωµα είναι η πλευροδυνία και µπορεί να 

συνυπάρχουν βήχας, δύσπνοια ή πυρετός. Η υπεζωκοτική συλλογή των 

ασθενών µε ΣΕΛ µπορεί να οφείλεται και σε άλλους λόγους, όπως νεφρωσικό 

σύνδροµο και υποπρωτεϊναιµία, ουραιµία, πνευµονία, πνευµονική εµβολή, 

συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια ή φαρµακευτικό λύκο73. 

 Το υπεζωκοτικό υγρό είναι συνήθως εξίδρωµα µε επίπεδα γλυκόζης 

>60 mg/dl και αυτό αποτελεί διαφοροδιαγνωστικό στοιχείο από την πλευρίτιδα 

που συνοδεύει την ρευµατοειδή αρθρίτιδα, pH >7.35 και LDH <500U/L72. Η 

ανεύρεση αντιπυρηνικών αντισωµάτων και κυττάρων λύκου στο υπεζωκοτικό 

υγρό βοηθάει στη διάγνωση, αλλά δεν είναι απαραίτητη η µέτρηση τους, αφού 

ελάχιστα προσθέτουν στην πληροφορία που λαµβάνεται όταν αυτές οι 

µετρήσεις γίνονται στο πλάσµα13. Η ακτινολογική εικόνα δείχνει συνήθως 

συλλογές µικρές προς µέτριες, αµφοτερόπλευρες, αν και έχουν αναφερθεί 

ετερόπλευρες, µαζικές συλλογές73. 

 Σε αντίθεση µε τη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, η πλευρίτιδα του λύκου 

ανταποκρίνεται θεαµατικά στη χορήγηση κορτικοστεροειδών113. Οι 

υπεζωκοτικές συλλογές ερυθηµατώδους λύκου σπάνια είναι µεγάλες και 

συνήθως δεν χρειάζεται διασωλήνωση υπεζωκότα και παροχέτευση. Στις 

περιπτώσεις όπου οι συλλογές είναι µεγάλες και δεν ανταποκρίνονται στη  
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χορήγηση κορτικοστεροειδών, η χηµική πλευρόδεση ή η πλευρο-περιτοναϊκή 

βαλβίδα είναι χρήσιµες114. 

 

6. ΛΥΣΗ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΩΝ ΣΥΛΛΟΓΩΝ 
 

Ένας σηµαντικός αριθµός µελετών αναφέρεται στη παθοφυσιολογία 

και τα χαρακτηριστικά του υπεζωκοτικού υγρού που βοηθούν τον γιατρό στον 

καθορισµό του διαγνωστικού και θεραπευτικού πλάνου για τις υπεζωκοτικές 

συλλογές. Αντίθετα ελάχιστες πληροφορίες υπάρχουν σχετικά µε το χρόνο 

λύσης µιας υπεζωκοτικής συλλογής.  

 Για παράδειγµα ασθενείς µε υπεζωκοτική συλλογή εξαιτίας 

συµφορητικής ανεπάρκειας όταν αντιµετωπιστούν επιτυχώς η συλλογή 

υποχωρεί σε λιγότερο διάστηµα από ένα µήνα86. Σε ασθενείς µε πνευµονική 

εµβολή χωρίς ακτινολογικά εµφανή παρεγχυµατική βλάβη (έµφρακτο), η 

συλλογή συνήθως υποχωρεί πλήρως σε 7-10 ηµέρες. Αντίθετα όταν υπάρχει 

έµφρακτο ορατό ακτινολογικά, η λύση της συλλογής απαιτεί 2-3 εβδοµάδες86. 

Η υπεζωκοτική συλλογή που οφείλεται σε οξεία παγκρεατίτιδα υποχωρεί, 

καθώς υφύεται η φλεγµονή του παγκρέατος και λύεται σε 1-2 εβδοµάδες86, 115, 

ενώ η ουραιµική υπεζωκοτική συλλογή υποχωρεί σε 4-6 εβδοµάδες µε 

συνεχιζόµενη αιµοδιάλυση86. Μία φυµατιώδης υπεζωκοτική συλλογή έχει 

αυτόµατο χρόνο λύσης 2-4 µήνες116. Θεραπεία µε κορτικοστεροειδή µπορεί 

να µειώσει το χρόνο λύσης της συλλογής, αλλά η χρήση τους δεν συνιστάται 

σαν θεραπεία ρουτίνας, παρά µόνο αν υπάρχουν οξέα συµπτώµατα, όπως 

πυρετός, θωρακικό άλγος ή δύσπνοια που επιβαρύνουν τον ασθενή117. Οι 

περισσότερες υπεζωκοτικές συλλογές εξαιτίας ρευµατοειδούς αρθρίτιδας 

υποχωρούν σε 3-4 µήνες86. Οι υπεζωκοτικές συλλογές µετά από έκθεση σε 

αµίαντο τυπικά λύονται µετά από 3-4 µήνες και το διάστηµα λύσης κυµαίνεται 

από 1-17 µήνες86.    

Η διαφορική διάγνωση των συλλογών που επιµένουν για περισσότερο 

από ένα χρόνο, περιλαµβάνει το σύνδροµο κίτρινων νυχιών, παγιδευµένο 

πνεύµονα, λεµφαγγειεκτασίες, χυλοθώρακα και σπάνια ρευµατοειδή 

αρθρίτιδα, έκθεση σε αµίαντο και κακοήθεια86. 
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7. ΟΙ ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕÏΝΑΣΕΣ 
 

Το 1962 οι Gross και Lapiere πρώτοι έδειξαν, ότι ένζυµα παραγόµενα 

από τµήµατα εκφυλισµένης ουράς γυρίνου, είχαν την ικανότητα να 

αποικοδοµούν ινώδες κολλαγόνο118. Από τότε, οι µεταλλοπρωτεϊνάσες (Matrix 

MetalloProteinases-MMPs-) αποτελούν µία νέα οικογένεια ενδοπεπτιδασών, 

υπεύθυνες για την αποικοδόµηση και αναδιοργάνωση της εξωκυττάριας 

ουσίας. Η πρωτεολυτική τους ικανότητα στηρίζεται στην παρουσία µεταλλικών 

ιόντων ψευδαργύρου στο ενεργό τους κέντρο, καθώς αποικοδοµούν 

συστατικά της εξωκυττάριας ουσίας, όπως ελαστίνη, κολλαγόνο, 

πρωτεογλυκάνες, λαµινίνη και φιµπρονεκτίνη119, 120.  

Η γενική δοµή των µεταλλοπρωτεϊνασών περιλαµβάνει: (i) την 

ακολουθία οδηγό (signal peptide domain), η οποία οδηγεί το ένζυµο στο αδρό 

ενδοπλασµατικό δίκτυο κατά τη διάρκεια της σύνθεσης, (ii) την περιοχή του 

προ-ενζύµου (propeptide domain) στο N-τελικό άκρο, η οποία διατηρεί το 

ένζυµο στην ανενεργή του µορφή, (iii) την καταλυτική περιοχή (catalytic 

domain), η οποία περιέχει δύο ιόντα ψευδαργύρου (Zn2+) και είναι υπεύθυνη 

για την πρωτεολυτική δράση του ενζύµου, (iv) την hemopexin-like περιοχή 

στο C-τελικό άκρο, η οποία καθορίζει την ειδικότητα της κάθε 

µεταλλοπρωτεϊνάσης, και (v) µία µικρή hinge περιοχή, η οποία επιτρέπει στην 

hemopexin περιοχή να παρουσιάσει το υπόστρωµα στο ενεργό κέντρο της 

καταλυτικής περιοχής121, 122.  

Σύµφωνα µε τα παραπάνω δοµικά χαρακτηριστικά, οι 

µεταλλοπρωτεϊνάσες ταξινοµούνται σε έξι κατηγορίες: τις κολλαγεννάσες 

(collagenases), τις ζελατινάσες (gelatinases), τις στρωµελυσίνες 

(stromelysins), τις µατριλυσίνες (matrilysins), τις µεµβρανικές 

µεταλλοπρωτεϊνάσες (membrane type MMPs-MT-MMPs) και τις 

µεταλλοπρωτεϊνάσες, οι οποίες δεν έχουν ταυτοποιηθεί πλήρως119, 123, 124 

(Πίνακας 5).  

Η έκφρασή τους ρυθµίζεται σε επίπεδο µεταγραφής από ορµόνες, 

αυξητικούς παράγοντες και κυττοκίνες, ενώ η πρωτεολυτική τους δράση 

αναστέλλεται από ενδογενείς (π.χ. α2-macroglobulin) ή ιστοειδικούς 

αναστολείς (Tissue Inhibitors of MetalloProteinases-TIMPs-)122. Οι  
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τελευταίοι, ιδιαίτερα ο TIMP-1 και TIMP-2, παρεµποδίζουν τη δράση των 

περισσότερων µεταλλοπρωτεϊνασών, ενώ παίζουν καθοριστικό ρόλο στη 

διατήρηση ισορροπίας κατά την απόθεση και αποικοδόµηση εξωκυττάριας 

ουσίας122. 

Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες παράγονται από κύτταρα του συνδετικού 

ιστού, όπως ινοβλάστες, οστεοβλάστες, ενδοθηλιακά κύτταρα και από 

φλεγµονώδη κύτταρα, όπως µακροφάγα, ουδετερόφιλα και λεµφοκύτταρα. 

Στους πνεύµονες, κύριες πηγές µεταλλοπρωτεϊνασών αποτελούν τα 

κυψελιδικά µακροφάγα, τα ουδετερόφιλα, τα επιθηλιακά κύτταρα των 

αεραγωγών και τα ηωσινόφιλα120. Τα ένζυµα αυτά συµβάλλουν στη 

µορφογένεση των βρόγχων και στη φυσιολογική ανάπτυξη των αεραγωγών, 

ενώ διαταραχή στα επίπεδά τους έχει παρατηρηθεί σε ασθένειες, όπως ο 

καρκίνος πνεύµονα, η χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια, το άσθµα, το 

σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας, τα διάµεσα νοσήµατα και οι 

υπεζωκοτικές συλλογές125. 

 

7.1. Ζελατινάσες (MMP-2 & MMP-9) 

Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες -2 και -9 είναι γνωστές ως ζελατινάση Α και Β 

αντίστοιχα, εφόσον η ζελατίνη αποτελεί ένα από τα κύρια υποστρώµατά 

τους126. Εκτός από τη ζελατίνη αποικοδοµούν και άλλα συστατικά της 

εξωκυττάριας ουσίας, όπως κολλαγόνο τύπου IV, V και XI, ελαστίνη, λαµινίνη, 

βιτρονεκτίνη και αγκρικάνη127. Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες -2 και -9 διαθέτουν 

τρεις επαναλήψεις φιµπρονεκτίνης τύπου II στην καταλυτική τους περιοχή, οι 

οποίες είναι υπεύθυνες για την υψηλή συγγένεια των ενζύµων αυτών µε την 

ζελατίνη και την ελαστίνη128. Στον πνεύµονα, κάτω από φυσιολογικές 

συνθήκες, µόνο το ενδοθήλιο παράγει MMP-2, ενώ σε καταστάσεις µόλυνσης 

και φλεγµονής, η  MMP-9 παράγεται από διάφορους κυτταρικούς τύπους, 

όπως επιθηλιακά κύτταρα, κυψελιδικά κύτταρα τύπου II, λεία µυϊκά κύτταρα, 

ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα, µακροφάγα και λεµφοκύτταρα. Επίσης τα 

καρκινικά κύτταρα στις περιπτώσεις πρωτοπαθών ή δευτεροπαθών όγκων 

του πνεύµονα, παράγουν MMP-2 και MMP-9126, 129.     
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7.1.2. Ενεργοποίηση και αναστολή των ζελατινασών  

Οι ζελατινάσες, όπως όλες σχεδόν οι µεταλλοπρωτεϊνάσες, εκκρίνονται 

στην ανενεργή τους µορφή και στη συνέχεια ενεργοποιούνται 

εξωκυτταρικά126. Η ανενεργή µορφή της MMP-2 έχει µοριακό βάρος 72kDa, 

ενώ η ενεργή της µορφή έχει µοριακό βάρος 66kDa. Οµοίως, τα µοριακά βάρη 

για την MMP-9 είναι 92 και 84kDa αντίστοιχα126. Η MMP-2 µπορεί να 

ενεργοποιηθεί µέσω των µεµβρανικών µεταλλοπρωτεϊνασών, καθώς η 

ανενεργή της µορφή (pro-MMP-2), ο αναστολέας των µεταλλοπρωτεϊνασών 

τύπου 2 (TIMP-2) και η µεµβρανική µεταλοπρωτεϊνάση τύπου 1 (MT-MMP-1) 

συνθέτουν ένα σύµπλοκο στην κυτταρική επιφάνεια, το οποίο πυροδοτεί τη 

διαδικασία αποµάκρυνσης της προ-ενζυµικής περιοχής126. Επίσης, το 

κολλαγόνο τύπου Ι, η θροµβίνη και η ενεργοποιηµένη πρωτεΐνη C (APC) 

µπορούν να ενεργοποιήσουν την MMP-2130-132. Αντίστοιχα, η MMP-9 

ενεργοποιείται από πρωτεάσες της σερίνης και άλλες µεταλλοπρωτεϊνάσες 

(MMP-2, MMP-3)133, ενώ υπάρχουν πληροφορίες ότι οι ελεύθερες ρίζες 

µπορούν να ενεργοποιήσουν απευθείας την MMP-9134. 

Οι βασικοί αναστολείς των ζελατινασών είναι η α2-macroglobulin και οι 

TIMPs. Η δέσµευση µε την α2-macroglobulin οδηγεί στην αποµάκρυνσή τους 

από την κυκλοφορία µε την βοήθεια των φαγοκυττάρων126, ενώ ο TIMP-1 

(αναστολή της MMP-9) και ο TIMP-2 (αναστολή της MMP-2) διατηρούν τις 

ζελατινάσες στην ανενεργή τους µορφή135, 136. 

 

7.2. Ουδετεροφιλική κολλαγενάση (MMP-8) 

 Η µεταλλοπρωτεϊνάση-8 γνωστή ως ουδετεροφιλική κολλαγενάση 

αποθηκεύεται στην ανενεργή της µορφή σε ειδικά κοκκία των 

πολυµορφοπύρηνων λευκοκυττάρων137. Η MMP-8 αποικοδοµεί συστατικά της 

εξωκυττάριας ουσίας, κυρίως κολλαγόνο τύπου I, II και III137. Η ανενεργή 

µορφή του ενζύµου (85kDa) µπορεί να µετατραπεί στην ενεργή µορφή 

(64kDa) µε τη βοήθεια µορίων, όπως η καθεψίνη G και η χυµοθρυψίνη αλλά 

και άλλων µεταλλοπρωτεϊνασών (MMP-3, -7, -10, -14)137-142. Σε καταστάσεις 

φλεγµονής, παράγοντες όπως η IL-1, η IL-8 και ο TNF-α διεγείρουν την 

απελευθέρωσή της από τα ενεργοποιηµένα ουδετερόφιλα137.        
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Πίνακας 5. Η οικογένεια των µεταλλοπρωτεϊνασών. 

 
Common name 

 
MMP 

number 

 
Molecular mass 

(kDa) L/A 

 
Additional domains 

Chromosomal location 
Human          Mouse 

 
ECM substrates 

 
 

Collagenase-1 

 
 

MMP-1 

 
 

52/42 

 
hinge, hemopexin/vitronectin 

 
 

11q22-q23 

 
 

9 (A1-A2) 

Collagen I,II,III,VII,VIII,X,XI; 
gelatin, entactin/nidogen, fibronectin, 

laminin, perlecan vitronevtin, 
aggrecan 

Collagenase-2 MMP-8 85/64 hinge, hemopexin/vitronectin 11q21-q22 9p24.1 Collagen I,II,III; gelatin, entactin, 
aggrecan, tenascin 

 
Collagenase-3 

 
MMP-13 

 
52/42 

hinge, hemopexin/vitronectin  
11q22.3 

 
9 (A1-A2) 

Collagen I,II,III,VI,IX,X,XIV; gelatin, 
fibronectin, vitronectin, aggrecan, 

osteonectin 
 
 

Gelatinase-A 

 
 

MMP-2 

 
 

72/66 

 
 
hinge, hemopexin, fibronectin 

repeats 

 
 

16q13 

 
 

8 (42.9) 

Collagen I,III,IV,V,VII,X,XI; gelatin, 
fibrillin, fibronectin, elastin, 

vitronevtin, aggrecan, osteonectin, 
tenascin,  
laminin-5 

 
Gelatinase-B 

 
MMP-9 

 
92/84 

hinge, hemopexin, fibronectin 
repeats 

 
20q11.2-q13.1 

 
2 (H1-H2) 

Collagen IV,V,XI,XIV; gelatin, 
decorin, elastin, fibrillin, laminin, 

vitronectin, aggrecan 
 
 

Stromelysin-1 

 
 

MMP-3 

 
 

57/45 

 
 

extended hinge, 
hemopexin/vitronectin 

 
 

11q23 

 
 

9 (1.0) 

Collagen III,IV,V,VII,IX,X,XI; 
gelatin, decorin, elastin, 

entactin/nidogen, fibrillin, fibronectin, 
laminin, vitronectin, aggrecan, 

osteonectin 
Stromelysin-2 MMP-10 54/44 extended hinge, 

hemopexin/vitronectin 
11q22.3-q23 9p24.1 Collagen III,IV,V; gelatin, elastin, 

fibronectin, aggrecan 
 

MT-MMP-1 
 

MMP-14 
 

66/54 
hinge, hemopexin/vitronectin, 

transmembrane, 
furin-activation site 

 
14q11-q12 

 
14 (12.5) 

Collagen I,II,III; gelatin, fibronectin, 
vitronectin, aggrecan 

 
MT-MMP-2 

 
MMP-15 

 
72/60 

hinge, hemopexin/vitronectin, 
transmembrane, 

furin-activation site 

 
16q13-q21 

 
8 (45.5) 

 
Proteoglycan 

 
MT-MMP-3 

 
MMP-16 

 
64/53 

hinge, hemopexin/vitronectin, 
transmembrane, 

furin-activation site 

 
8q21 

 
4 (3.6) 

 
Collagen III, fibronectin 

 
MT-MMP-4 

 
MMP-17 

 
57/53 

hinge, hemopexin/vitronectin, 
transmembrane, 

furin-activation site 

 
12q24.3 

 
5 (1.0) 

 
Gelatin, fibrin/fibrinogen 

 
MT-MMP-5 

 
MMP-24 

 
73/62 

hinge, hemopexin/vitronectin, 
transmembrane, 

furin-activation site 

 
20q11.2-q12 

 
2 (1.0) 

 
Fibronectin, proteoglycans, gelatin 

 
 

MT-MMP-6 

 
 

MMP-25 

 
 

63/62 

hinge, hemopexin/vitronectin, 
transmembrane, 

furin-activation site 

 
 

16p13.3 

 Collagen IV, gelatin,  
laminin-1, fibronectin, proteoglycans, 

fibrin/fibrinogen 
 
 

Matrilysin-1 

 
 

MMP-7 

 
 

28/19 

None. Is the smallest member 
of the family. Its structure 

consists of only the 
propeptide and the catalytic 

domain. 

 
 

11q21-q22 

 
 

9 (1.0) 

 
Collagen I,IV; decorin, elastin, 
fibrillin, fibronectin, laminin, 

vitronectin, aggrecan, osteonectin 

 
Stromelysin-3 

 
MMP-11 

 
64/46 

hinge, hemopexin/vitronectin, 
furin-activation site 

 
22q11.2 

 
10 (40.9) 

 
Fibronectin, laminin, aggrecan 

Elastase MMP-12 54/22 hinge, hemopexin/vitronectin 11q22.2-q22.3 9 (1.0) Fibronectin, elastin, laminin, 
proteoglycan, fibrin/fibrinogen 

RASI-1 MMP-19 54/45 hinge, hemopexin/vitronectin 12q14 10 (71.0) Collagen IV, gelatin, laminin, 
fibronectin, fibrin/fibrinogen 

Enamelysin MMP-20 54/22 hinge, hemopexin/vitronectin 11q22.3 9 (1.0) Amelogenin, aggrecan 
 
 

CA-MMP 

 
 

MMP-23 

 
 

44/31 

short prodomain, short 
carboxy-terminal domain 

with no sequence similarity to 
hemopexin 

 
 

1p36.3 

  
 

Gelatin 
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8. ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕÏΝΑΣΕΣ ΚΑΙ ΝΟΣΗΜΑΤΑ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ  
  

8.1. Καρκίνος Πνεύµονα 

Ο καρκίνος του πνεύµονα που έχει λάβει τη µορφή πανδηµίας, είναι ο 

συχνότερος τύπος καρκίνου µεταξύ των ανδρών και ο δεύτερος ή τρίτος 

συχνότερος µεταξύ των γυναικών του δυτικού κόσµου. Στις αναπτυσσόµενες 

χώρες, τόσο η επίπτωση όσο και η θνησιµότητα παρουσιάζουν σταδιακή 

αύξηση µε εντυπωσιακούς ρυθµούς143. Υπολογίζεται ότι η επίπτωση 

αυξάνεται κατά 0.5% το χρόνο, κυρίως λόγω της εξαπλούµενης επιδηµίας του 

καπνίσµατος. Το 90% του καρκίνου στους πνεύµονες αποδίδεται στο 

κάπνισµα, ενώ άλλοι σηµαντικοί αιτιολογικοί παράγοντες αποτελούν η 

επαγγελµατική έκθεση σε καρκινογόνες ουσίες, η περιβαλλοντική ρύπανση, το 

παθητικό κάπνισµα κ.ά143, 144. 

 Ο πνεύµονας αποτελεί συχνά πρωτοπαθή εστία όγκου, µε 

συχνότερους τύπους το αδενοκαρκίνωµα και το καρκίνωµα του πλακώδους 

επιθηλίου. Οι όγκοι αυτού του τύπου απαιτούν τη δράση πρωτεολυτικών 

ενζύµων, µε σκοπό να διηθηθούν και να µεταναστεύσουν. Οι 

µεταλλοπρωτεϊνάσες έχουν την ικανότητα να µεταβάλλουν το 

µικροπεριβάλλον του κυττάρου, και αποικοδοµώντας τα συστατικά της 

εξωκυττάριας ουσίας να διευκολύνουν τη δηµιουργία, τη διήθηση και τη 

µετάσταση του όγκου. Τα καρκινικά κύτταρα διεγείρουν τη παραγωγή των 

µεταλλοπρωτεϊνασών από παρακείµενα στρωµατικά κύτταρα, µέσω 

µονοπατιών τα οποία περιλαµβάνουν ιντερλευκίνες, ιντερφερόνες, αυξητικούς 

παράγοντες και τον ενεργοποιητικό παράγοντα EMMPRIN (Extracellular 

Matrix Metalloproteinase Inducer)145. Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες επίσης παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην αγγειογένεση146. Κατά τη διάρκεια αυτού του 

φαινοµένου, τα ένζυµα αυτά συµβάλλουν στο σχηµατισµό ανοιγµάτων κατά 

µήκος της εξωκυττάριας µήτρας, µέσα από τα οποία µπορούν να επεκταθούν 

τα τριχοειδή αγγεία146. Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες προάγουν την αγγειογένεση, 

ενεργοποιώντας αγγειογενετικούς παράγοντες, όπως ο βασικός ινοβλαστικός 

αυξητικός παράγοντας (bFGF), ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας (VEGF) και ο αυξητικός παράγοντας µετασχηµατισµού τύπου β 

(TGF-β)147, 148.  
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Οι ζελατινάσες θεωρούνται τα κυριότερα ένζυµα που συµβάλλουν στη 

παθογένεση του καρκίνου του πνεύµονα129. Ανοσοϊστοχηµικές µελέτες 

έδειξαν έκφραση MMP-2 και MMP-9149, 150 σε ασθενείς µε µη µικρο-κυτταρικό 

καρκίνο πνεύµονα. Επίσης, έκφραση mRNA των MMP-2 και MMP-9 έχει 

ανιχνευθεί σε ασθενείς µε µη µικρο-κυτταρικό καρκίνο πνεύµονα µε 

υψηλότερα επίπεδα mRNA της MMP-9 στο στάδιο III σε σχέση µε τα στάδια I 

και II, υποδηλώνοντας ότι η MMP-9 θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως 

προγνωστικός δείκτης151. Εκτός από τις µεταλλοπρωτεϊνάσες -2 και -9, έχει 

βρεθεί υπερέκφραση MMP-1 σε ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα, ενώ στα 

πλακώδη καρκινώµατα, τα αυξηµένα επίπεδα MMP-7 έχουν συσχετιστεί µε 

χαµηλή πρόγνωση των ασθενών152. Σε ασθενείς µε µικρο-κυτταρικό καρκίνο 

πνεύµονα, η έκφραση των MMP-11, MMP-13 και MMP-14 βρέθηκε 

περισσότερο έντονη σε σχέση µε τις MMP-1 και MMP-9153.  

 Αν και η κατανοµή των µεταλλοπρωτεϊνασών φαίνεται να διαφέρει 

ανάµεσα στον µικρο-κυτταρικό και µη µικρο-κυτταρικό καρκίνο πνεύµονα, ο 

ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο οι µεταλλοπρωτεϊνάσες συµβάλλουν στην 

ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου βρίσκεται κάτω από συνεχή µελέτη και 

έρευνα. 

 

8.2. Χρόνια Αποφρακτική Πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ) 

Η χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια, η οποία περιλαµβάνει το 

εµφύσηµα, τη χρόνια βρογχίτιδα και τη χρόνια αποφρακτική βρογχιολίτιδα,  

αποτελεί µία από τις κυριότερες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας 

παγκοσµίως. Χαρακτηρίζεται από προοδευτικό περιορισµό της ροής του αέρα 

και µείωση της ελαστικότητας του πνεύµονα154, 155. Η κατάσταση αυτή 

σχετίζεται µε χρόνια φλεγµονή στους αεραγωγούς, η οποία χαρακτηρίζεται 

από τη συσσώρευση φλεγµονωδών κυττάρων (π.χ. µακροφάγα, 

ουδετερόφιλα) και την απελευθέρωση παραγόντων φλεγµονώδους απόκρισης 

(χυµοκίνες, κυττοκίνες και αυξητικοί παράγοντες)156. Παρόλο που οι 

εξωτερικοί παράγοντες µόλυνσης, όπως η επαγγελµατική έκθεση σε σκόνη, 

συµβάλλουν στην ανάπτυξη χρόνιας αποφρακτικής πνευµονοπάθειας, το 

κάπνισµα αποτελεί τον κύριο αιτιολογικό παράγοντα. Μετά την έκθεση σε 

καπνό τσιγάρου υπάρχει ενεργοποίηση των κυψελιδικών µακροφάγων και  
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των επιθηλιακών κυττάρων. Τα κύτταρα αυτά είναι σε θέση να 

απελευθερώσουν σηµαντικές ποσότητες µεταλλοπρωτεϊνασών, 

συµβάλλοντας στη παθογένεση της χρόνιας αποφρακτικής 

πνευµονοπάθειας157.   

Η µεταλλοπρωτεϊνάση-12 φαίνεται να παίζει καθοριστικό ρόλο στην 

παθογένεση του εµφυσήµατος. Στον πνεύµονα, η MMP-12 προέρχεται κυρίως 

από τα κυψελιδικά µακροφάγα. Ωστόσο, in vitro µελέτες δείχνουν ότι τόσο τα 

επιθηλιακά κύτταρα των βρόγχων, όσο και τα δενδριτικά κύτταρα µπορούν να 

απελευθερώσουν MMP-12158, 159. Πειράµατα έδειξαν, ότι ποντίκια µε 

ανεπάρκεια MMP-12 που εκτέθηκαν στον καπνό του τσιγάρου, δεν ανέπτυξαν 

εµφύσηµα, σε αντίθεση µε τα αγρίου τύπου, τα οποία παρουσίασαν αύξηση 

του κυψελιδικού χώρου160. Παρόλα αυτά, περιορισµένα είναι τα δεδοµένα 

σχετικά µε τον ρόλο της MMP-12 στην ανάπτυξη χρόνιας αποφρακτικής 

πνευµονοπάθειας σε ανθρώπινα µοντέλα, κυρίως λόγω ανεπάρκειας 

διαγνωστικών εργαλείων. Πρώτοι οι Demedts et al.161 έδειξαν αυξηµένα 

επίπεδα MMP-12 στα προκλητά πτύελα ασθενών µε ΧΑΠ σε σχέση µε 

καπνιστές που δεν έπασχαν από ΧΑΠ, πρώην καπνιστές και µη καπνιστές. 

Επίσης, οι Molet et al.162 έδειξαν αυξηµένα επίπεδα MMP-12 στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα και στη βιοψία ασθενών µε ΧΑΠ σε σχέση µε υγιή 

άτοµα. Εκτός από την MMP-12, υψηλά επίπεδα MMP-1 και MMP-9 

ανιχνεύθηκαν στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα ασθενών µε εµφύσηµα163, 164, 

ενώ στο πνευµονικό παρέγχυµα ασθενών µε ΧΑΠ βρέθηκε υψηλή έκφραση 

και δραστικότητα MMP-2, MMP-9 και MT1-MMP165.  

Αν και οι κύριοι συντελεστές στη παθογένεση της χρόνιας 

αποφρακτικής πνευµονοπάθειας δεν έχουν διευκρινιστεί πλήρως, σήµερα η 

έρευνα στρέφεται στο σχεδιασµό αναστολέων των µεταλλοπρωτεϊνασών, µε 

στόχο µία νέα µορφή θεραπείας.  

 

8.3. Άσθµα 

 Το άσθµα αποτελεί ένα χρόνιο φλεγµονώδες νόσηµα, το οποίο 

χαρακτηρίζεται από φλεγµονή στα τοιχώµατα των βρόγχων και 

υπεραντιδραστικότητα των αεραγωγών. Οι σηµαντικότερες δοµικές µεταβολές 

που παρατηρούνται στους αεραγωγούς ασθενών µε άσθµα είναι η  
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υπερπλασία των λείων µυϊκών κυττάρων, η εναπόθεση κολλαγόνου III και V 

κάτω από τη βασική µεµβράνη του βρογχικού επιθηλίου και οι µεταβολές στα 

συστατικά της εξωκυττάριας ουσίας. Σχετικές µελέτες δείχνουν ότι αυτές οι 

µεταβολές οφείλονται σε µόρια διαµεσολαβητές, τα οποία απελευθερώνονται 

από φλεγµονώδη (µακροφάγα, Τ-λεµφοκύτταρα, ουδετερόφιλα, ηωσινόφιλα,) 

και δοµικά (επιθηλιακά, ενδοθηλιακά, λεία µυϊκά) κύτταρα166. Οι 

µεταλλοπρωτεϊνάσες εκκρίνονται από φλεγµονώδη κύτταρα και θεωρούνται 

από τα βασικά µόρια διαµεσολαβητές στο άσθµα167. 

 Η µεταλλοπρωτεϊνάση-9 ήταν η πρώτη µεταλλοπρωτεϊνάση, η οποία 

µελετήθηκε, µε σκοπό να διαλευκανθεί ο ρόλος της στην παθογένεση του 

άσθµατος. Αυξηµένα επίπεδά της βρέθηκαν στο βρογχοκυψελιδικό 

έκπλυµα167, στα πτύελα168, 169 και στον ορό170 ασθενών µε άσθµα. Επίσης, τα 

επίπεδα MMP-9 στα πτύελα ασθενών µε σοβαρό άσθµα, ιδιαίτερα εκείνων µε 

µη αναστρέψιµη απόφραξη των αεραγωγών, βρέθηκαν υψηλότερα σε σχέση 

µε εκείνα των ασθενών µε ήπιο άσθµα, αποδεικνύοντας ότι η σοβαρότητα του 

άσθµατος επηρεάζει την έκκριση των πρωτεασών171. Φαίνεται ότι ο πιθανός 

ρόλος της MMP-9 στο άσθµα είναι η συµµετοχή στη χηµειοταξία των 

κυττάρων και η απόκριση στη φλεγµονή των αεραγωγών171.  Εκτός από την 

παραγωγή MMP-9, αυξηµένη έκφραση MMP-8 βρέθηκε στις βιοψίες βρόγχου 

και στο BAL ασθενών µε άσθµα172. Επίσης, η MMP-12 φαίνεται ότι υποβοηθά 

την φλεγµονή στους αεραγωγούς, διεγείροντας την µετανάστευση των 

φλεγµονωδών κυττάρων και µεσολαβεί στην δοµική αναδιαµόρφωση των 

αεραγωγών, αποικοδοµώντας συστατικά της εξωκυττάριας µήτρας173. Οι Xie 

et al.174 έδειξαν ότι τα λεία µυϊκά κύτταρα των αεραγωγών εκφράζουν mRNA 

και πρωτεΐνη της MMP-12. Σύµφωνα µε αυτή τη µελέτη, η IL-1β φαίνεται να 

διεγείρει την έκφραση του γονιδίου, την παραγωγή πρωτεΐνης και την έκκριση 

του ενζύµου, µέσω σηµατοδοτικών µονοπατιών (ERK, JNK, PI3-K)174.  

 Η υπερπλασία των λείων µυϊκών κυττάρων στους αεραγωγούς 

αποτελεί ένα σηµαντικό ιστοπαθολογικό χαρακτηριστικό του άσθµατος, το 

οποίο συµβάλει στην απόφραξη των αεραγωγών και στον έντονο 

βρογχόσπασµο175. Σχετική έρευνα έδειξε υψηλά επίπεδα MMP-1 στα λεία  
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µυϊκά κύτταρα των αεραγωγών σε ασθενείς µε άσθµα, υποδηλώνοντας τον 

ρόλο της στην υπερπλασία των λείων µυϊκών κυττάρων176.   

  Αυτό που καθιστά το άσθµα µοναδικό, είναι η ικανότητα των 

ερευνητών να προκαλούν πλήρως αναστρέψιµη έξαρση υπό ελεγχόµενες 

συνθήκες, χρησιµοποιώντας γνωστούς παράγοντες πυροδότησης 

(αλλεργιογόνα, ρύποι), χωρίς να τροποποιείται η πορεία της νόσου. Αυτό έχει 

καταστήσει εφικτή τη συλλογή µιας τεράστιας ποσότητας γνώσεων σχετικά µε 

τους βασικούς µηχανισµούς του άσθµατος, οδηγώντας σε καλύτερη θεραπεία 

και ανάπτυξη νέων ενώσεων που στοχεύουν σε ειδικούς διαµεσολαβητές της 

φλεγµονώδους διαδικασίας, όπως οι µεταλλοπρωτεϊνάσες177. 

 

8.4. Σύνδροµο Οξείας Αναπνευστικής ∆υσχέρειας και Οξεία Πνευµονική   

Βλάβη 

 Το σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας είναι η κλινική 

εκδήλωση βλάβης του πνεύµονα από µία ποικιλία παραγόντων και µία 

σηµαντική αιτία σοβαρής οξείας υποξαιµικής αναπνευστικής ανεπάρκειας178. 

Τα παθολογικά χαρακτηριστικά του πνεύµονα σε ασθενείς µε σύνδροµο 

οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας είναι αποτέλεσµα της εξελισσόµενης 

διαδικασίας φλεγµονής, της λύσης και της αναδιαµόρφωσης του πνευµονικού 

παρεγχύµατος179. Η εξιδρωµατική φάση της νόσου χαρακτηρίζεται από 

διάχυτη κυψελιδική βλάβη, η οποία επεκτείνεται στο διάµεσο χώρο 

προκαλώντας την εµφάνιση οιδήµατος και την παραγωγή ινώδους. Στο 

κυψελιδικό τοίχωµα οι ινοβλάστες πολλαπλασιάζονται και οι µυοϊνοβλάστες 

µεταναστεύουν µέσω των ατελών συνδέσεων της κυψελιδικής µεµβράνης στο 

ενδοκυψελιδικό εξίδρωµα, το οποίο µετατρέπεται σε κοκκιωµατώδη και τελικά 

σε ινώδη ιστό. Ακολουθεί η ινωτική φάση, η οποία χαρακτηρίζεται από 

εκτεταµένη ανακατασκευή του πνεύµονα180-182.  

 Ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο οι µεταλλοπρωτεϊνάσες 

συµβάλλουν στην παθογένεση της νόσου δεν είναι απόλυτα εξακριβωµένος. 

Παρόλα αυτά, η ρήξη της βασικής µεµβράνης και η ανακατασκευή του 

διάµεσου ιστού, αποδίδουν κάποιο ρόλο σ’ αυτές. Παράγοντες όπως η IL-1 

και ο TNF-α προάγουν την αποικοδόµηση της εξωκυττάριας ουσίας, 

διεγείροντας την παραγωγή µεταλλοπρωτεϊνασών183, ενώ κυτταροκίνες όπως  
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ο TGF-β καταστέλλει την έκφρασή τους, αυξάνοντας την παραγωγή των 

αναστολέων τους (TIMPs)183, 184. Μελέτες στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα 

ασθενών µε σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας, έδειξαν υψηλά επίπεδα 

µεταλλοπρωτεϊνασών -2 και -9, οι οποίες πιθανόν να διευκολύνουν την 

αναδιοργάνωση, αποµακρύνοντας το κολλαγόνο τύπου III που εναποτίθεται 

µετά από την βλάβη του πνεύµονα185-187. Πρόσφατη επίσης µελέτη έδειξε 

υψηλά επίπεδα MMP-2, MMP-8 και MMP-9 στο BAL ενήλικων ασθενών µε 

σύνδροµο αναπνευστικής δυσχέρειας, ενώ η MMP-1 και MMP-3 

ανιχνεύθηκαν σε µία µικρή οµάδα ασθενών188.  

 Η καταστροφή του ιστού σε καταστάσεις χρόνιας φλεγµονής θεωρείται 

ένα σύνθετο φαινόµενο. Αν και τα δεδοµένα σχετικά µε τον ρόλο των 

µεταλλοπρωτεϊνασών στο φαινόµενο αυτό είναι ελάχιστα, τα υψηλά επίπεδά 

τους στο BAL ασθενών µε σύνδροµο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας 

αποτελούν µία νέα πληροφορία για το µηχανισµό της χρόνιας φλεγµονής. 

 

8.5. Ιδιοπαθής Πνευµονική Ίνωση 

Η πνευµονική ίνωση θεωρείται το τελικό αποτέλεσµα πολλών και 

ποικίλων παθολογικών διεργασιών. Πολλές από αυτές είναι άγνωστης 

αιτιολογίας, αλλά έχουν χαρακτηριστικά γνωρίσµατα που τους επιτρέπουν να 

ταξινοµηθούν ως ξεχωριστές νοσολογικές οντότητες. Μεταξύ αυτών είναι και η 

ιδιοπαθής πνευµονική ίνωση, η οποία χαρακτηρίζεται από ανεξέλεγκτο 

πολλαπλασιασµό µεσεγχυµατικών κυττάρων, συσσώρευση εξωκυττάριας 

ουσίας στα κυψελιδικά τοιχώµατα και εκτεταµένη επαναδιαµόρφωση του 

πνευµονικού παρεγχύµατος189, 190. 

Η παθογένεση της ιδιοπαθούς πνευµονικής ίνωσης φαίνεται ότι εδράζεται 

στην ενεργοποίηση των κυψελιδικών µακροφάγων. Τα ενεργοποιηµένα 

µακροφάγα παράγουν χηµειοτακτικούς παράγοντες που οδηγούν στη 

συγκέντρωση σηµαντικού αριθµού ουδετερόφιλων και ηωσινόφιλων 

κυττάρων, τα οποία µε τη σειρά τους, µέσω της παραγωγής οξειδωτικών 

ουσιών και πρωτεασών προκαλούν τοπική πνευµονική βλάβη189, 191. Η 

παραγωγή κυτταροκινών που προάγουν την ίνωση από τα κύτταρα αυτά και 

από τα λεµφοκύτταρα, καταλήγει στην ρήξη του κολλαγόνου, η οποία σε  
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συνδυασµό µε τον κατεστραµµένο πνευµονικό ιστό, αποτελεί χαρακτηριστικό 

της νόσου192. 

Στην πνευµονική ίνωση, η έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών και των 

αναστολέων τους διαφοροποιείται, ανάλογα µε το στάδιο της νόσου193, 194. Στα 

πρώιµα στάδια, παρατηρείται έντονη δράση της µεταλλοπρωτεϊνάσης-9, η 

οποία συµβάλλει στη διάσπαση της κυψελιδικής µεµβράνης και την εισβολή 

των ινοβλαστών στον κυψελιδικό χώρο. Καθώς η νόσος εξελίσσεται, η 

µεταλλοπρωτεϊνάση-2 παίζει καθοριστικό ρόλο στην ανάπλαση των 

επιθηλιακών κυττάρων195-197. Επίσης, ανάλυση µε µικροσυστοιχίες γονιδίων 

σε ασθενείς µε ιδιοπαθή πνευµονική ίνωση, έδειξε υπερέκφραση του γονιδίου 

που κωδικοποιεί για την µεταλλοπρωτεϊνάση-7198, ενώ πειράµατα σε ποντίκια 

µε πνευµονική ίνωση έδειξαν µειωµένη έκφραση MMP-8 και MMP-13. 

Η έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών στους ασθενείς µε ιδιοπαθή 

πνευµονική ίνωση, συνοδεύεται από υπερέκφραση των αναστολέων τους 

(TIMPs), µε αποτέλεσµα την έλλειψη ισορροπίας ανάµεσα στα επίπεδά 

τους199. Η ανισορροπία ανάµεσα στις µεταλλοπρωτεϊνάσες και τους 

αναστολείς τους προκαλεί µεγαλύτερο ρυθµό εναπόθεσης, απ’ ότι 

αποικοδόµησης της θεµέλιας ουσίας, µε αποτέλεσµα την προοδευτική αύξηση 

της εξωκυττάριας ουσίας200. 

Η επαναφορά και η ρύθµιση της ισορροπίας 

πρωτεασών/αντιπρωτεασών, αποτελεί τον βασικό στόχο κάθε θεραπευτικής 

προσπάθειας. Οι Corbel et al.201 έδειξαν ότι η επαγόµενη µε µπλεοµυκίνη 

πνευµονική ίνωση, παρεµποδίζεται µε την χορήγηση ειδικού αναστολέα των 

µεταλλοπρωτεϊνασών. Η προσπάθεια αυτή υποδηλώνει, ότι η αυστηρή 

ρύθµιση της δράσης των µεταλλοπρωτεϊνασών µέσω αναστολέων, θα 

µπορούσε να αποτελέσει µία θεραπευτική προσέγγιση της νόσου. 

 

8.6. Υπεζωκοτικές Συλλογές 

 Ως υπεζωκοτική συλλογή χαρακτηρίζεται η συσσώρευση υγρού εντός 

της υπεζωκοτικής κοιλότητας, για την οποία ευθύνονται διαταραχές στη σχέση 

παραγωγής-απορρόφησης του υπεζωκοτικού υγρού202. Κατά την ανάπτυξη 

των εξιδρωµατικών υπεζωκοτικών συλλογών, φλεγµονώδεις και ινοδωλυτικές 

διαδικασίες συµβάλλουν στη συσσώρευση του υπεζωκοτικού υγρού. Οι  
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φλεγµονώδεις διαδικασίες χαρακτηρίζονται από την παρουσία πρωτεολυτικών 

ενζύµων, ικανών να µεταβάλλουν την ακεραιότητα του στρώµατος των 

µεσοθηλιακών κυττάρων και την αγγειακή διαπερατότητα, µε αποτέλεσµα την 

εισροή υγρού στην υπεζωκοτική κοιλότητα203, 204. 

 Η έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών και των αναστολέων τους έχει 

µελετηθεί σε υπεζωκοτικές συλλογές διαφόρου αιτιολογίας, ενώ κάποια από 

τα ένζυµα αυτά φαίνεται να υπερέχουν σε συγκεκριµένα νοσήµατα203-206. Οι 

Iglesias και συν.207, έδειξαν ότι οι επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές 

και τα εµπυήµατα διαθέτουν τα υψηλότερα επίπεδα MMP-1, MMP-8 και MMP-

9 σε σχέση µε τις υπόλοιπες εξιδρωµατικές υποοµάδες. Σύµφωνα µε τη 

µελέτη αυτή, τα υψηλά επίπεδα MMP-1 µπορεί να σχετίζονται µε την 

απελευθέρωση  του ενζύµου από τα µεσοθηλιακά κύτταρα µετά τη διέγερσή 

τους από φλεγµονώδεις διαµεσολαβητές207. Οι υψηλές συγκεντρώσεις MMP-8 

και MMP-9 στις λοιµώδεις υπεζωκοτικές συλλογές, ιδιαίτερα στα εµπυήµατα, 

υποδηλώνουν την έντονη απόκριση των ουδετερόφιλων κυττάρων στη 

λοίµωξη, καθώς αποθηκεύονται στα κύτταρα αυτά207. Η ίδια µελέτη έδειξε ότι 

στις παραπνευµονικές συλλογές υπάρχει θετική συσχέτιση των MMP-1, MMP-

8 και MMP-9 µε την IL-8, τον TNF-α και την πολυµορφοπυρηνική ελαστάση, 

υποδηλώνοντας ότι οι µεταλλοπρωτεϊνάσες αυτές εµπλέκονται στην 

υπεζωκοτική φλεγµονώδη απόκριση207.      

 Οι φυµατιώδεις υπεζωκοτικές συλλογές χαρακτηρίζονται από µεγάλο 

αριθµό µονοκυττάρων και λεµφοκυττάρων208. In vitro και in vivo µελέτες 

έδειξαν ότι όταν τα µονοκύτταρα προσβάλλονται µε το µυκοβακτηρίδιο της 

φυµατίωσης, εκκρίνουν κυττοκίνες (TNF-α, IL-1β), οι οποίες επάγουν την 

έκκριση MMP-9 από µη µολυσµένα µονοκύτταρα, µεσοθηλιακά κύτταρα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα και ινοβλάστες209-212. Πρόσφατη µελέτη έδειξε ότι η 

MMP-9 σχετίζεται µε τον σχηµατισµό κοκκιωµάτων σε ασθενείς µε φυµατιώδη 

υπεζωκοτική συλλογή208. Οι Hoheisel et al.213 έδειξαν υψηλότερα επίπεδα 

MMP-1, MMP-2, MMP-8 και MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε 

φυµατιώδη υπεζωκοτική συλλογή σε σχέση µε τους ασθενείς µε συµφορητική 

καρδιακή ανεπάρκεια. Η συσσώρευσή τους στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών 

µε φυµατιώδη πλευρίτιδα, υποδηλώνει την πιθανή συµβολή τους στις ινωτικές 

αντιδράσεις, οι οποίες συνοδεύουν τη βλάβη στον υπεζωκότα213.    
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Κύριο χαρακτηριστικό της διήθησης και µετάστασης ενός όγκου είναι η 

αποικοδόµηση της βασικής µεµβράνης, τα συστατικά της οποίας αποτελούν 

βασικά υποστρώµατα των MMP-2 και MMP-9206. Στις κακοήθεις υπεζωκοτικές 

συλλογές, τα καρκινικά κύτταρα µπορούν να συµβάλλουν στην παραγωγή 

ζελατινασών206. Οι Jin et al.214 έδειξαν υψηλότερα επίπεδα VEGF και MMP-9 

στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε καρκίνο πνεύµονα σε σχέση µε εκείνους 

που έπασχαν από φυµατίωση, υποδηλώνοντας ότι πιθανόν συµβάλλουν στη 

συσσώρευση του υπεζωκοτικού υγρού στο καρκίνο πνεύµονα. Σε αντίθεση µε 

τη προηγούµενη µελέτη, οι Park et al.215 έδειξαν υψηλότερα επίπεδα MMP-9 

στις φυµατιώδεις σε σχέση µε τις κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές. Ωστόσο, 

οι παραπάνω µελέτες θεωρούν ότι τα µεσοθηλιακά κύτταρα δεν αποτελούν 

την µοναδική πηγή µεταλλοπρωτεϊνασών στις υπεζωκοτικές συλλογές214, 215. 
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9. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

9.1. Πληθυσµός 

Στη µελέτη έλαβαν µέρος 208 ασθενείς (152 άνδρες και 56 γυναίκες), οι 

οποίοι νοσηλεύτηκαν στην Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Λάρισας, για διαγνωστική διερεύνηση υπεζωκοτικής συλλογής 

κατά το χρονικό διάστηµα Σεπτέµβριο 2005 έως Νοέµβριο 2008. Σε όλους 

τους ασθενείς συµπληρώθηκε κοινό πρωτόκολλο, στο οποίο καταγράφηκαν 

τα ακόλουθα: 

1- Η αιτία εισόδου, ο εντοπισµός της υπεζωκοτικής συλλογής (Αριστερά,    

     ∆εξιά, Άµφω) και η τελική διάγνωση.     

     2- Η βιοψία υπεζωκότα για τις περιπτώσεις όπου υπήρχε ένδειξη. 

     3- Η κυτταρολογική του υπεζωκοτικού υγρού. 

     4- Η µικροβιολογική εξέταση του υπεζωκοτικού  υγρού. 

     5- Η καλλιέργεια του υπεζωκοτικού υγρού.  

     6- Η γενική αίµατος (αριθµός και τύπος λευκών αιµοσφαιρίων, Τ.Κ.Ε.). 

     7- Ο προσδιορισµός του σακχάρου, LDH, ολικών λευκωµάτων και ολικής     

          ADA στο υπεζωκοτικό υγρό και το αίµα.  

Η διάκριση των συλλογών σε εξιδρώµατα ή διϊδρώµατα έγινε σύµφωνα 

µε τα κριτήρια του Light25: (i) η σχέση των πρωτεϊνών του υπεζωκοτικού 

υγρού προς τις πρωτεΐνες του αίµατος είναι >0.5 (ii) η σχέση της LDH του 

υπεζωκοτικού υγρού προς την LDH του αίµατος είναι >0.6 (iii) η απόλυτη τιµή 

της LDH στο υπεζωκοτικό υγρό είναι >2/3 των ανώτερων φυσιολογικών τιµών 

του πλάσµατος.  

 

9.2. Κριτήρια διάγνωσης 

Ο προσδιορισµός της αιτίας που προκάλεσε την υπεζωκοτική συλλογή 

βασίστηκε στη κλινική εικόνα, τον εργαστηριακό έλεγχο και την ανταπόκριση 

στη φαρµακευτική αγωγή. Μια συλλογή χαρακτηρίζεται ως λεµφοκυτταρικό 

εξίδρωµα  µε βάση τα κριτήρια του Light και αν ο αριθµός των λεµφοκυττάρων 

στο υπεζωκοτικό υγρό είναι πάνω από 50%. Οι συλλογές ταξινοµήθηκαν στις 

ακόλουθες οµάδες σύµφωνα µε τη τελική διάγνωση: 
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(1) Κακοήθεις συλλογές (n=89): Η διάγνωση τέθηκε σε όλους τους ασθενείς 

µε τη θετική κυτταρολογική εξέταση του υπεζωκοτικού υγρού ή τη βιοψία 

υπεζωκότα. 

(2) Φυµατιώδης πλευρίτιδα (n=24): Η τελική διάγνωση τέθηκε µε  αποµόνωση 

του µυκοβακτηριδίου της φυµατίωσης: α) στην καλλιέργεια πτυέλων και 

υπεζωκοτικού υγρού β) µε χρώση Zielh Neelsen και γ) µε βιοψία υπεζωκότα. 

(3) Παραπνευµονική συλλογή (n=60): H διάγνωση στηρίχθηκε στη παρουσία 

λοίµωξης του κατώτερου αναπνευστικού συστήµατος. Ως µη επιπλεγµένες 

παραπνευµονικές συλλογές χαρακτηρίστηκαν οι µη πυώδεις συλλογές, οι 

οποίες ανταποκρίνονταν στη θεραπεία µε αντιβιοτικά, ενώ ως επιπλεγµένες 

χαρακτηρίστηκαν εκείνες οι οποίες απαιτούσαν τη χρήση θωρακικού σωλήνα 

ή κάποιας άλλης µεθόδου παροχέτευσης για την θεραπεία τους. Τα βιοχηµικά 

χαρακτηριστικά του υπεζωκοτικού υγρού στις µη επιπλεγµένες 

παραπνευµονικές συλλογές ήταν pH>7.20, LDH<1000IU/L και 

γλυκόζη>2.2mmol/L, ενώ αντίστοιχα στις επιπλεγµένες ήταν pH<7.20, 

LDH>1000IU/L και γλυκόζη<2.2mmol/L. Τέλος, εµπύηµα χαρακτηρίστηκε η 

συλλογή πύου στην υπεζωκοτική κοιλότητα ή υγρού µε θετική καλλιέργεια ή 

Gram χρώση.  

(4) Συµφορητική Καρδιακή Ανεπάρκεια (n=35): Η διάγνωση βασίστηκε στο 

ιστορικό των ασθενών, στην κλινική εικόνα και τα αντικειµενικά ευρήµατα της 

συµφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας, καθώς και τα εργαστηριακά ευρήµατα 

του υπεζωκοτικού υγρού που το χαρακτήριζαν ως διΐδρωµα. 

 

9.3. Συλλογή και ανάλυση δειγµάτων 

Από κάθε ασθενή πριν την έναρξη της θεραπείας συλλέχθηκε το 

υπεζωκοτικό υγρό της πρώτης παρακέντησης και ταυτόχρονα 10mL φλεβικού 

αίµατος. Το υπεζωκοτικό υγρό και το αίµα υποβλήθηκε σε ανάλυση για τον 

ολικό αριθµό και τον τύπο των κυττάρων, καθώς και τα επίπεδα της γλυκόζης, 

των ολικών πρωτεϊνών και της γαλακτικής δεϋδρογενάσης (LDH). Η ανάλυση 

των βιοχηµικών χαρακτηριστικών έγινε µε ηλεκτροχηµειοφωταύγεια,  
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χρησιµοποιώντας εµπορικά διαθέσιµες µεθόδους και σύµφωνα µε τις οδηγίες 

του κατασκευαστή (Olympus AU 600, Olympus Diagnostics Gmbh, Irish 

Branch, Lismeehan). Ο αριθµός και ο τύπος των κυττάρων έγινε µε άµεση 

µικροσκόπιση. Όλα τα δείγµατα υποβλήθηκαν σε κυτταρολογική εξέταση και 

καλλιέργεια για αερόβια και αναερόβια βακτήρια. Το υπεζωκοτικό υγρό και ο 

ορός που προοριζόταν για τον προσδιορισµό των µεταλλοπρωτεϊνασών 2, 8 

και 9, αµέσως µετά την λήψη τους υποβάλλονταν σε φυγοκέντρηση στις 1500 

στροφές για 15 λεπτά στους 4οC και το υπερκείµενο αποθηκεύονταν στους -

80οC µέχρι τη στιγµή της ανάλυσής τους. 

 

9.4. Μέθοδος προσδιορισµού MMP-2, MMP-8 και MMP-9 

Οι συγκεντρώσεις της MMP-2, MMP-8 και MMP-9 προσδιορίστηκαν µε 

εµπορικά διαθέσιµα kits (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) και σύµφωνα 

µε τις αρχές του πρωτοκόλλου της κατασκευάστριας εταιρείας. Το χαµηλότερο 

όριο ανίχνευσης για την MMP-2 ήταν 0.16 ng/mL, για την MMP-8 0.02 ng/mL, 

και για την MMP-9 0.156 ng/mL. Ο ποσοτικός προσδιορισµός των παραπάνω 

δεικτών επιτεύχθηκε µε την χρήση της ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης 

στερεάς φάσεως µε σύνδεση ενζύµου (Enzyme-Linked ImmunoabSorbent 

Assays, ELISA). 

9.4.1. Αρχή της µεθόδου 

Η βασική αρχή της µεθόδου (Εικόνα 3) στηρίζεται σε ένα ολιγοκλωνικό 

σύστηµα, στο οποίο µονοκλωνικά αντισώµατα στοχεύουν συγκεκριµένα 

επίτοπα του αντιγόνου. Τα αντιγόνα επωάζονται σε ισότονο διάλυµα αλάτων 

µέσα στα βοθρία της µικροπλάκας, µε αποτέλεσµα να προσδένονται στα 

παγιδευµένα αντισώµατα (MAbsI ). Το ελεύθερο αντιγόνο αποµακρύνεται µε 

πλύση. Το πρώτο αντίσωµα (MAbI ) ανιχνεύεται από ένα δεύτερο αντίσωµα 

(MAbII ) σηµασµένο µε υπεροξειδάση (HRP). Ακολουθεί επώαση κατά την 

οποία δηµιουργείται το σύµπλοκο της µορφής: παγιδευµένο MAbI•αντιγόνο-

MabII•HRP και στη συνέχεια η µικροπλάκα πλένεται, ώστε να 

αποµακρυνθούν τα µη προσδεµένα σηµασµένα αντισώµατα216. Το 

σηµασµένο αντίσωµα καθίσταται ορατό µε την προσθήκη χρωµογόνου υπό 

µορφή διαλύµατος (TMB+H2O2), επάνω στο οποίο δρα η υπεροξειδάση για  
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να παραχθεί ένα έγχρωµο τελικό προϊόν. Ακολουθεί επώαση και τερµατισµός 

της αντίδρασης µε την προσθήκη H2SO4. Το ποσό του υποστρώµατος που 

έχει καταναλωθεί, προσδιορίζεται εκτιµώντας την ποσότητα του έγχρωµου 

τελικού προϊόντος µε σάρωση της οπτικής πυκνότητας του πλακιδίου στα 

450nm. Η τιµή της απορρόφησης που καταγράφεται είναι ανάλογη της 

συγκέντρωσης του αντιγόνου (MMP-2, MMP-8 ή MMP-9) στο δείγµα.      

 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3. ∆ιαγραµµατική παράσταση της ανοσοπροσροφητικής ενζυµικής   
δοκιµασίας (ELISA).  
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10. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 
 

Τα στοιχεία παρουσιάζονται ως µέση τιµή ± σταθερή απόκλιση (SD) 

όταν η κατανοµή είναι κανονική και ως διάµεση τιµή (25η,75η εκατοστιαία τιµή) 

όταν η κατανοµή δεν είναι κανονική. Ο έλεγχος της κανονικής κατανοµής έγινε 

µε τη δοκιµασία Shapiro-Wilk’s test. Η σύγκριση περισσοτέρων των δύο 

οµάδων ελέγχθηκε µε one-way analysis of variance. p<0.05 υποδηλώνει 

στατιστικά σηµαντική διαφορά. Για να εκτιµηθεί η ικανότητα των MMP-2, 

MMP-8 και MMP-9 στη διάκριση µεταξύ επιπλεγµένων και µη επιπλεγµένων 

παραπνευµονικών συλλογών χρησιµοποιήθηκε ανάλυση ROC (Receiver 

operator characteristics curves). Ως καταλληλότερο όριο που προέκυψε από 

τη ανάλυση ROC θεωρήθηκε αυτό που παρείχε την καλύτερη ευαισθησία και 

ειδικότητα. 

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων έγινε µε το πρόγραµµα 

GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, Ca USA) και η ROC 

ανάλυση µε το MedCalc 9.0 (MedCalc, Mariakerke, Belgium). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 11:39:59 EEST - 3.144.48.159



ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ MMP-2, MMP-8 &  MMP-9 ΣΤΟ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΟ ΥΓΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟ ΑΙΜΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗ ΣΥΛΛΟΓΗ 

ΟΙΚΟΝΟΜΙ∆Η ∆. ΣΜΑΡΑΓ∆Α-ΕΛΕΝΗ – ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΣ-ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΟΣ – ∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 72

 

11. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

-Γενικά Χαρακτηριστικά Υπεζωκοτικών Συλλογών 

Η αιτιολογία των υπεζωκοτικών συλλογών φαίνεται στον Πίνακα 6. Τα 

δηµογραφικά χαρακτηριστικά και τα χαρακτηριστικά του υπεζωκοτικού υγρού  

των 208 ασθενών που µελετήθηκαν παρουσιάζονται στον Πίνακα 7. 

 

Αίτιο Αριθµός ασθενών % 

∆ιϊδρώµατα (ΣΚΑ) 35 16.8 

Εξιδρώµατα 173 83.2 

Παραπνευµονική + Εµπύηµα 60 28.9 

Φυµατίωση 24 11.5 

Κακοήθεια 89 42.8 

Πίνακας 6. Ταξινόµηση Υπεζωκοτικών Συλλογών (n=208). 

 

Πίνακας 7.  ∆ηµογραφικά χαρακτηριστικά και χαρακτηριστικά υπεζωκοτικού υγρού. 
LDH: Γαλακτική ∆εϋδρογενάση, YY: Υπεζωκοτικό Υγρό, ΣΚΑ: Συµφορητική 
Καρδιακή Ανεπάρκεια, ΠΣ: Παραπνευµονική Συλλογή, ΕΜΠ: Εµπύηµα. 

 
ΣΚΑ 

(n=35) 

Κακοήθεια 

(n=89) 

Φυµατίωση 

(n=24) 

ΠΣ + ΕΜΠ 

(n=60) 

Ηλικία (έτη) 74.2± 15.9 66.2± 10.4 50.9± 18.9 58.9± 16.9 

Φύλο (Α/Θ) 24/11 62/27 17/7 49/11 

Αριθµός κυττάρων YY 
500.0 

(417.5, 1000.0) 

1865.0 

(1250.0, 3500.0) 

3239.0± 2385.0 6200.0 

(2988.0, 41300.0) 

Αριθµός λεµφοκυττάρων YY (%) 45.4± 28.6 56.2± 26.1 78.6± 11.0 10.0 (5.0, 19.0) 

Αριθµός πολυµορφοπύρηνων  
κυττάρων YY (%) 

28.7± 33.8 10.0 (3.5, 20.5) 15.4± 10.5 74.2± 18.2 

Γλυκόζη YY (mmol/L)  0.7± 0.2 0.6± 0.3 0.5± 0.2 0.5± 0.4 

pH ΥΥ  7.4± 0.1 7.4± 0.1 7.3± 0.1 7.2± 0.3 

Ολικές πρωτεΐνες YY (g/L)  3.1± 0.8 4.4± 1.2 5.4± 0.6 4.4± 1.3 

Ολικές πρωτεΐνες ορού (g/L)  6.6± 0.8 6.7± 0.9 7.2± 0.7 6.4± 0.8 

Ολικές πρωτεΐνες YΥ/Ορού 0.5± 0.1 0.7 (0.6, 0.7) 0.8± 0.1 0.7± 0.2 

LDH YY (Ul/L)  
148.6± 102.3 305.0  

(201.5, 556.0) 

633.2± 389.7 1134.0  

(518.0, 2626.0) 

LDH ορού (UI/L) 
270.8± 120.2 238.0  

(192.0, 311.5) 

212.2± 62.3 212.5  

(158.5, 288.0) 

LDH YΥ/ορού 0.8± 0.9 1.3 (0.8, 2.1) 3.3± 2.3 4.9 (2.4, 11.9) 
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ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕÏΝΑΣΗ-2 (MMP-2) 
 

Τα επίπεδα της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε 

διϊδρωµατική και εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή διαφορετικής αιτιολογίας 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 8. 

 Τα επίπεδα της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε 

κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή (522.60± 139.20 ng/mL) βρέθηκαν σηµαντικά 

αυξηµένα  συγκρινόµενα µε αυτά της διϊδρωµατικής συλλογής (374.90 

ng/mL), (p<0.0001), (Πίνακας 8, ∆ιάγραµµα 1). Επίσης, σηµαντικά αυξηµένες 

βρέθηκαν οι τιµές της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε 

κακοήθη (522.60± 139.20 ng/mL) και φυµατιώδη συλλογή (491.60± 95.93 

ng/mL) σε σχέση µε αυτές των ασθενών µε παραπνευµονική (351.70± 170.10 

ng/mL) συλλογή, (p<0.0001 και p<0.01 αντίτοιχα), (Πίνακας 8, ∆ιάγραµµα 1).  

Στον ορό, σηµαντικά αυξηµένες τιµές της MMP-2 παρατηρήθηκαν 

στους ασθενείς µε διϊδρωµατική συλλογή (232.40± 68.21 ng/mL), σε σχέση µε 

αυτές των ασθενών µε φυµατιώδη πλευρίτιδα (136.80± 21.13 ng/mL, 

p<0.0001) και παραπνευµονική συλλογή (159.20 ng/mL, p<0.0001), (Πίνακας 

8, ∆ιάγραµµα 2). Επίσης, σηµαντικά υψηλότερες βρέθηκαν οι τιµές στον ορό 

των ασθενών µε κακοήθη συλλογή (191.90 ng/mL) σε σχέση µε αυτές των 

ασθενών µε φυµατιώδη πλευρίτιδα (136.80± 21.13 ng/mL, p<0.0001), 

(Πίνακας 8, ∆ιάγραµµα 2).     

 ∆ιΐδρωµα 

(n=35) 

Εξίδρωµα  

(n=173) 

Κακοήθεια 

(n=89) 

Φυµατίωση 

(n=24) 

ΠΣ+ΕΜΠ 

(n=60) 

M
M

P
-2

 
(n

g/
m

L)
 

ΥΥ 
 

Ορός 
 

ΥΥ/Ορ 

374.90 (330.00, 501.30) 
 

232.40± 68.21 
 

1.89± 0.46 

473.40 (357.40, 573.00) 
 

167.90 (138.50, 205.50)* 
 

2.67 (2.13, 3.34)* 

522.60± 139.20*,† 
 

191.90 (158.40, 231.30)§ 
 

2.77± 0.77*,† 
 

491.60± 95.93# 
 

136.80± 21.13* 
 

3.48± 0.55*,§,# 

351.70± 170.10 
 

159.20 (134.30, 192.80)* 
 

2.26 (1.66, 2.67) 
 

 

Πίνακας 8. Επίπεδα της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε 
διϊδρωµατική ή εξιδρωµατική συλλογή. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση τιµή ± σταθερά 
απόκλιση (SD) όταν η κατανοµή είναι κανονική και ως διάµεση τιµή (25η,75η εκατοστιαία τιµή) 
όταν η κατανοµή δεν είναι κανονική. ΥΥ: Υπεζωκοτικό Υγρό, Ορ: Ορός, ΠΣ: Παραπνευµονική 
συλλογή, ΕΜΠ: Εµπύηµα. Στατιστική σηµαντικότητα (p<0.05) ανάµεσα σε: *: εξιδρωµατικές 
(κακοήθεις, φυµατιώδεις ή παραπνευµονικές συλλογές) και διϊδρωµατικές συλλογές, §: 
κακοήθεις και φυµατιώδεις συλλογές, †: κακοήθεις και παραπνευµονικές συλλογές, #: 
φυµατιώδεις και παραπνευµονικές συλλογές.    
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∆ιάγραµµα 1. Επίπεδα της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε διϊδρωµατική 
(TRANS) και εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή (EX). MAL: Κακοήθεια, TB: Φυµατίωση, PE: 
Παραπνευµονική συλλογή, EMP: Εµπύηµα.  Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η 
τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των πέντε οµάδων.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 2. Επίπεδα της MMP-2 στον ορό ασθενών µε διϊδρωµατική (TRANS) και 
εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή (EX). MAL: Κακοήθεια, TB: Φυµατίωση, PE: 
Παραπνευµονική συλλογή, EMP: Εµπύηµα.  Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η 
τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των πέντε οµάδων. 
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►Τα επίπεδα της MMP-2 στις παραπνευµονικές υπεζωκοτικές συλλογές 

Τα επίπεδα της MMP-2 βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερα στο 

υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική 

συλλογή (451.90± 115.10 ng/mL) σε σχέση µε αυτά των ασθενών µε 

επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (290.00± 90.68 ng/mL, p<0.01) και 

εµπύηµα (295.70 ng/mL, p<0.01), (Πίνακας 9, ∆ιάγραµµα 3).  

 ΜΕΠΣ 

(n=27) 

ΕΠΣ 

(n=17) 

Εµπύηµα 
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Πίνακας 9. Επίπεδα της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε µη 
επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (ΜΕΠΣ), µε επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή 
(ΕΠΣ) και εµπύηµα. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση τιµή ± σταθερά απόκλιση (SD) 
όταν η κατανοµή είναι κανονική και ως διάµεση τιµή (25η,75η εκατοστιαία τιµή) όταν η 
κατανοµή δεν είναι κανονική. ΥΥ: Υπεζωκοτικό Υγρό, Ορ: Ορός. Στατιστική σηµαντικότητα 
(p<0.05) ανάµεσα σε: $: µη επιπλεγµένες και επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές, +: µη 
επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές και εµπυήµατα.   

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

∆ιάγραµµα 3. Επίπεδα της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε µη επιπλεγµένη 
παραπνευµονική συλλογή (UPPE), επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (CPPE) και 
εµπύηµα (EMPYEMA). Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η τιµή του p απεικονίζει τη 
στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των τριών οµάδων. 
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Τα επίπεδα της MMP-2 στον ορό δεν παρουσίασαν στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τριών οµάδων (Πίνακας 9, ∆ιάγραµµα 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 4. Επίπεδα της MMP-2 στον ορό ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική 
συλλογή (UPPE), επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (CPPE) και εµπύηµα (EMPYEMA). 
Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική 
σηµαντικότητα µεταξύ των τριών οµάδων. 
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ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕÏΝΑΣΗ-9 (MMP-9) 
 

Τα επίπεδα της MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε 

διϊδρωµατική και εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή διαφορετικής αιτιολογίας 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 10. 

 Τα επίπεδα της MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε 

εξιδρωµατική συλλογή (48.90 ng/mL) βρέθηκαν σηµαντικά αυξηµένα  

συγκρινόµενα µε αυτά της διϊδρωµατικής υπεζωκοτικής συλλογής (10.10 

ng/mL, p<0.0001), (Πίνακας 10, ∆ιάγραµµα 5). Επίσης, σηµαντικά αυξηµένες 

βρέθηκαν οι τιµές της MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε 

παραπνευµονική συλλογή (496.00 ng/mL) σε σχέση µε αυτές των ασθενών µε 

κακοήθη συλλογή (23.15 ng/mL, p<0.0001), (Πίνακας 10, ∆ιάγραµµα 5).  

Στον ορό, σηµαντικά αυξηµένες βρέθηκαν οι τιµές της MMP-9 στους 

ασθενείς µε παραπνευµονική συλλογή (810.80 ng/mL) σε σχέση µε αυτές της 

διϊδρωµατικής υπεζωκοτικής συλλογής (443.50 ng/mL, p<0.01), (Πίνακας 10, 

∆ιάγραµµα 6). 
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496.00 (59.63, 1548.00)* ,† 
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0.68 (0.14, 1.99)*,† 

 

Πίνακας 10. Επίπεδα της MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε 
διϊδρωµατική ή εξιδρωµατική συλλογή. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση τιµή ± σταθερά 
απόκλιση (SD) όταν η κατανοµή είναι κανονική και ως διάµεση τιµή (25η,75η εκατοστιαία τιµή) 
όταν η κατανοµή δεν είναι κανονική. ΥΥ: Υπεζωκοτικό Υγρό, Ορ: Ορός, ΠΣ: Παραπνευµονική 
συλλογή, ΕΜΠ: Εµπύηµα. Στατιστική σηµαντικότητα (p<0.05) ανάµεσα σε: *: εξιδρωµατικές 
(κακοήθεις, φυµατιώδεις ή παραπνευµονικές συλλογές) και διϊδρωµατικές συλλογές, †: 
κακοήθεις και παραπνευµονικές συλλογές.    
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∆ιάγραµµα 5. Επίπεδα της MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε διϊδρωµατική 
(TRANS) και εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή (EX). MAL: Κακοήθεια, TB: Φυµατίωση, PE: 
Παραπνευµονική συλλογή, EMP: Εµπύηµα.  Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η 
τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των πέντε οµάδων.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 6. Επίπεδα της MMP-9 στον ορό ασθενών µε διϊδρωµατική (TRANS) και 
εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή (EX). MAL: Κακοήθεια, TB: Φυµατίωση, PE: 
Παραπνευµονική συλλογή, EMP: Εµπύηµα.  Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η 
τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των πέντε οµάδων. 
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►Τα επίπεδα της MMP-9 στις παραπνευµονικές υπεζωκοτικές συλλογές 

Τα επίπεδα της MMP-9 βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερα στο 

υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή 

(1042.00± 812.40 ng/mL) και εµπύηµα (1772.00± 767.40 ng/mL)  σε σχέση 

µε αυτά των ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (59.80 

ng/mL, p<0.01 και p<0.0001 αντίστοιχα), (Πίνακας 11, ∆ιάγραµµα 7).  
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Πίνακας 11. Επίπεδα της MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε µη 
επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (ΜΕΠΣ), µε επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή 
(ΕΠΣ) και εµπύηµα. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση τιµή ± σταθερά απόκλιση (SD) 
όταν η κατανοµή είναι κανονική και ως διάµεση τιµή (25η,75η εκατοστιαία τιµή) όταν η 
κατανοµή δεν είναι κανονική. ΥΥ: Υπεζωκοτικό Υγρό, Ορ: Ορός. Στατιστική σηµαντικότητα 
(p<0.05) ανάµεσα σε: $: µη επιπλεγµένες και επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές, +: µη 
επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές και εµπυήµατα, ^: επιπλεγµένες παραπνευµονικές 
συλλογές και εµπυήµατα.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 7. Επίπεδα της MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε µη επιπλεγµένη 
παραπνευµονική συλλογή (UPPE), επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (CPPE) και 
εµπύηµα (EMPYEMA). Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η τιµή του p απεικονίζει τη 
στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των τριών οµάδων. 
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Στον ορό, τα επίπεδα της MMP-9 βρέθηκαν υψηλότερα στους ασθενείς 

µε επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (1220.00± 533.50 ng/mL) σε 

σχέση µε αυτά των ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή 

(633.30 ng/mL, p<0.05), (Πίνακας 11, ∆ιάγραµµα 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 8. Επίπεδα της MMP-9 στον ορό ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική 
συλλογή (UPPE), επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (CPPE) και εµπύηµα (EMPYEMA). 
Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική 
σηµαντικότητα µεταξύ των τριών οµάδων. 
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ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕÏΝΑΣΗ-8 (MMP-8) 
 

Τα επίπεδα της MMP-8 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε 

διϊδρωµατική και εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή διαφορετικής αιτιολογίας 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 12. 

 Τα επίπεδα της MMP-8 στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε 

εξιδρωµατική συλλογή (15.45 ng/mL)  βρέθηκαν σηµαντικά αυξηµένα 

συγκρινόµενα µε αυτά της διϊδρωµατικής υπεζωκοτικής συλλογής (0.28 

ng/mL, p<0.0001), (Πίνακας 12, ∆ιάγραµµα 9). Επίσης, σηµαντικά αυξηµένες 

βρέθηκαν οι τιµές της MMP-8 στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε 

φυµατιώδη πλευρίτιδα (31.06 ng/mL) και παραπνευµονική συλλογή (222.80 

ng/mL) σε σχέση µε αυτές των ασθενών µε κακοήθη συλλογή (4.64 ng/mL, 

p<0.05 και p<0.0001 αντίστοιχα), (Πίνακας 12, ∆ιάγραµµα 9).  

Οµοίως, σηµαντικά αυξηµένες βρέθηκαν οι τιµές της MMP-8 στον ορό 

των ασθενών µε παραπνευµονική συλλογή (64.84 ng/mL) σε σχέση µε αυτές 

της διϊδρωµατικής συλλογής (20.94 ng/mL, p<0.01) και της κακοήθους 

υπεζωκοτικής συλλογής (26.42 ng/mL, p<0.0001), (Πίνακας 12, ∆ιάγραµµα 

10). 
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Πίνακας 12. Επίπεδα της MMP-8 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε 
διϊδρωµατική ή εξιδρωµατική συλλογή. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως διάµεση τιµή 
(25η,75η εκατοστιαία τιµή). ΥΥ: Υπεζωκοτικό Υγρό, Ορ: Ορός, ΠΣ: Παραπνευµονική συλλογή, 
ΕΜΠ: Εµπύηµα. Στατιστική σηµαντικότητα (p<0.05) ανάµεσα σε: *: εξιδρωµατικές (κακοήθεις, 
φυµατιώδεις ή παραπνευµονικές συλλογές) και διϊδρωµατικές συλλογές, §: κακοήθεις και 
φυµατιώδεις συλλογές, †: κακοήθεις και παραπνευµονικές συλλογές.     
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∆ιάγραµµα 9. Επίπεδα της MMP-8 στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε διϊδρωµατική 
(TRANS) και εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή (EX). MAL: Κακοήθεια, TB: Φυµατίωση, PE: 
Παραπνευµονική συλλογή, EMP: Εµπύηµα.  Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η 
τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των πέντε οµάδων.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 10. Επίπεδα της MMP-8 στον ορό ασθενών µε διϊδρωµατική (TRANS) και 
εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή (EX). MAL: Κακοήθεια, TB: Φυµατίωση, PE: 
Παραπνευµονική συλλογή, EMP: Εµπύηµα.  Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η 
τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των πέντε οµάδων. 
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►Τα επίπεδα της MMP-8 στις παραπνευµονικές υπεζωκοτικές συλλογές 

Τα επίπεδα της MMP-8 βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερα στο 

υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή 

(264.60± 123.30 ng/mL) και εµπύηµα (284.60± 110.10 ng/mL)  σε σχέση µε 

αυτά των ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (27.71 

ng/mL, p<0.01 και p<0.0001 αντίστοιχα), (Πίνακας 13, ∆ιάγραµµα 11).  
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99.08 (57.22, 157.70) 
 

2.17 (1.16, 7.00) 

284.60± 110.10+ 
 

64.84 (29.31, 184.40) 

 
2.52 (2.02, 7.77)+ 

 

 

Πίνακας 13. Επίπεδα της MMP-8 στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό των ασθενών µε µη 
επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (ΜΕΠΣ), µε επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή 
(ΕΠΣ) και εµπύηµα. Τα δεδοµένα παρουσιάζονται ως µέση τιµή ± σταθερά απόκλιση (SD) 
όταν η κατανοµή είναι κανονική και ως διάµεση τιµή (25η,75η εκατοστιαία τιµή) όταν η 
κατανοµή δεν είναι κανονική. ΥΥ: Υπεζωκοτικό Υγρό, Ορ: Ορός. Στατιστική σηµαντικότητα 
(p<0.05) ανάµεσα σε: $: µη επιπλεγµένες και επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές, +: µη 
επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές και εµπυήµατα.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 11. Επίπεδα της MMP-8 στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε µη επιπλεγµένη 
παραπνευµονική συλλογή (UPPE), επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (CPPE) και 
εµπύηµα (EMPYEMA). Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η τιµή του p απεικονίζει τη 
στατιστική σηµαντικότητα µεταξύ των τριών οµάδων. 
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Τα επίπεδα της MMP-8 στον ορό δεν παρουσίασαν στατιστικά 

σηµαντική διαφορά µεταξύ των τριών οµάδων (Πίνακας 13, ∆ιάγραµµα 12).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
∆ιάγραµµα 12. Επίπεδα της MMP-8 στον ορό ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική 
συλλογή (UPPE), επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (CPPE) και εµπύηµα (EMPYEMA). 
Κάθε σύµβολο απεικονίζει ένα δείγµα, ενώ η τιµή του p απεικονίζει τη στατιστική 
σηµαντικότητα µεταξύ των τριών οµάδων. 
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Η MMP-2, MMP-8 και MMP-9 στη διάκριση των επιπλεγµένων από τις µη 
επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές 

 

 Η διαγνωστική ικανότητα των MMP-2, MMP-8 και MMP-9 του 

υπεζωκοτικού υγρού στη διάκριση των επιπλεγµένων από τις µη 

επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές παρουσιάζεται στον πίνακα 14. 

Σύµφωνα µε την ανάλυση ROC, η MMP-2 και η MMP-9 στο υπεζωκοτικό 

υγρό παρουσιάζουν την ίδια σχεδόν διαγνωστική ικανότητα. Ο συνδυασµός 

όµως MMP-2/MMP-8 ή MMP-2/MMP-9 παρουσιάζει µία βελτιωµένη 

διαγνωστική ικανότητα έναντι των παραπάνω µεµονωµένων µετρήσεων.  

Χρησιµοποιώντας ως όριο την τιµή 2.3, ο λόγος MMP-2/MMP-8 παρουσίασε 

ευαισθησία 88.2% και ειδικότητα 81.5% στη διάκριση των επιπλεγµένων 

παραπνευµονικών συλλογών, ενώ ο λόγος MMP-2/MMP-9 παρουσίασε 

ευαισθησία 94.1% και ειδικότητα 77.8%, µε όριο τη τιµή 1.32.    

 

Πίνακας 14. ∆ιαγνωστική ικανότητα της MMP-2, MMP-8 και MMP-9 του υπεζωκοτικού υγρού 
στη διάκριση των επιπλεγµένων από τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. AUC: 
Area Under the Curve, CI: ∆ιάστηµα εµπιστοσύνης. 

 

 

 

 

 

 Optimal Cut-off point Ευαισθησία (%) Ειδικότητα (%) AUC (95% CI) 

MMP-2  ≤ 343.15 ng/mL 82.4 85.2 0.858 (0.720 - 0.945) 

MMP-8  > 115.8 ng/mL 86.7 73.1 0.813 (0.660 - 0.917) 

MMP-9  > 208.2 ng/mL 88.2 74.1 0.854 (0.715 - 0.942) 

MMP-2/MMP-9  ≤ 1.32 94.1 77.8 0.887 (0.755 - 0.962) 

MMP-2/MMP-8  ≤ 2.3 88.2 81.5 0.876 (0.741 - 0.955) 

MMP-8/MMP-9  ≤ 0.22 64.7 77.8 0.624 (0.465 - 0.765) 
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12. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Η υπεζωκοτική συλλογή αποτελεί ένα συχνό κλινικό πρόβληµα, το 

οποίο οφείλεται σε πολλές και ποικίλες αιτίες. Η διάγνωση και η αντιµετώπισή 

τους αποτελεί µία κλινική πρόκληση µε σηµαντικό κόστος, τόσο για τους 

ασθενείς όσο και για το σύστηµα υγείας217. Η πρόσφατη βελτίωση µεθόδων 

στην ανακάλυψη και εντόπιση νόσων του υπεζωκότα, όπως επίσης και η 

καλύτερη κατανόηση του µηχανισµού συλλογής υγρού στην υπεζωκοτική 

κοιλότητα έδωσαν την δυνατότητα στους κλινικούς ιατρούς να καθορίζουν σε 

µεγάλο ποσοστό την αιτιολογική διάγνωση της υπεζωκοτικής συλλογής218.   

Στην καθηµερινή κλινική πράξη, χρησιµοποιούνται διάφορες 

εργαστηριακές δοκιµασίες στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό, οι οποίες 

περιλαµβάνουν τις ολικές πρωτεΐνες, την γαλακτική δεϋδρογενάση (LDH), τη 

γλυκόζη, το pH και τον τύπο των κυττάρων219. Παρ’ όλα αυτά ένα µεγάλο 

ποσοστό υπεζωκοτικών συλλογών παραµένει αδιάγνωστο220. Εξαιτίας όλων 

των παραπάνω τα τελευταία χρόνια ένας µεγάλος αριθµός βιοχηµικών 

δεικτών έχει µελετηθεί για να διαπιστωθεί αν συµβάλλουν στη 

διαφοροδιάγνωση των υπεζωκοτικών συλλογών. Στη παρούσα µελέτη, 

προσδιορίστηκαν τα επίπεδα των MMP-2, MMP-8 και MMP-9 στο 

υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό ασθενών µε υπεζωκοτική συλλογή, µε σκοπό 

να εκτιµηθεί ο ρόλος τους στη διαφοροδιάγνωση των υπεζωκοτικών 

συλλογών και ιδιαίτερα η χρησιµότητά τους στη διάκριση των επιπλεγµένων 

από τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. 

Η έκφραση των µεταλλοπρωτεϊνασών έχει µελετηθεί σε υπεζωκοτικές 

συλλογές διαφόρου αιτιολογίας, ενώ κάποια από τα ένζυµα αυτά φαίνεται να 

υπερέχουν σε συγκεκριµένα νοσήµατα203, 204, 206. Σύµφωνα µε τα 

αποτελέσµατα της µελέτης µας, στους ασθενείς µε εξιδρωµατική συλλογή οι 

τιµές της MMP-2 βρέθηκαν υψηλότερες στο υπεζωκοτικό υγρό σε σχέση µε 

εκείνες του ορού, πιθανότατα ως αποτέλεσµα τοπικής παραγωγής από τα 

κύτταρα της υπεζωκοτικής κοιλότητας. Μεταξύ των εξιδρωµατικών συλλογών, 

στη φυµατιώδη υπεζωκοτική συλλογή βρέθηκαν σηµαντικά αυξηµένα επίπεδα  
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MMP-2 σε σχέση µε την παραπνευµονική συλλογή και το εµπύηµα και υψηλά 

επίπεδα MMP-9 σε σχέση µε την κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή.  

Σήµερα, ο ρόλος των µεταλλοπρωτεϊνασών στη φυµατίωση δεν είναι 

απόλυτα εξακριβωµένος. Σύµφωνα µε τον µηχανισµό δράσης, µετά από ρήξη 

µιας περιφερικής παρεγχυµατικής τυρώδους εστίας εντός της υπεζωκοτικής 

κοιλότητας, 6-12 εβδοµάδες µετά τη πρωτοπαθή λοίµωξη, ακολουθεί η 

είσοδος µικρού αριθµού µυκοβακτηριδίων της φυµατίωσης στην  υπεζωκοτική 

κοιλότητα, τα οποία αλληλεπιδρούν µε Τ-κύτταρα µε αποτέλεσµα να 

προκαλείται µια φλεγµονώδη αντίδραση υπερευαισθησίας. Αποτέλεσµα της 

αντίδρασης αυτής είναι η καταστροφή του ιστού και η αύξηση της 

διαπερατότητας των τριχοειδών του υπεζωκότα, µε συνέπεια την αύξηση του 

σχηµατισµού και τη συσσώρευση του υπεζωκοτικού υγρού εντός της 

υπεζωκοτικής κοιλότητας95. Στις φυµατιώδεις υπεζωκοτικές συλλογές τα 

µακροφάγα και τα ενεργοποιηµένα λεµφοκύτταρα αποτελούν βασικές πηγές 

µεταλλοπρωτεϊνασών (κυρίως MMP-2 και MMP-9)213. Σχετικές µελέτες 

υποστηρίζουν ότι η καταστροφή του ιστού από το µυκοβακτηρίδιο της 

φυµατίωσης πιθανότατα επιτυγχάνεται είτε διεγείροντας απευθείας τα 

µακροφάγα προς απελευθέρωση MMP-2 και MMP-9, είτε διεγείροντας την 

απελευθέρωση µορίων-διαµεσολαβητών (π.χ. IL-1β, TNF-α), τα οποία µε τη 

σειρά τους επάγουν την απελευθέρωση των MMPs209, 221. 

Η διάγνωση της φυµατίωσης αποτελεί, τις περισσότερες φορές, 

σηµαντικό κλινικό πρόβληµα. Έχει δειχθεί ότι οι συνήθεις δοκιµασίες για τη 

διάγνωση της φυµατιώδους πλευρίτιδας έχουν χαµηλή ευαισθησία µε 

αποτέλεσµα σε πολλές περιπτώσεις να µη µπορεί να τεθεί οριστική 

διάγνωση222. Για τον λόγο αυτό, διάφοροι βιοχηµικοί δείκτες (ADA, IFN-γ) 

έχουν µελετηθεί µε σκοπό να αποτιµηθεί η διαγνωστική τους ικανότητα στη 

διάκριση της φυµατιώδους από άλλης αιτιολογίας υπεζωκοτικής συλλογής47, 

218, 223. Ωστόσο, τα αποτελέσµατα της µελέτης µας έδειξαν ότι οι 

µεταλλοπρωτεϊνάσες δεν αποτελούν αξιόπιστο εργαλείο για την διαφορική 

διάγνωση της φυµατιώδους από την µη φυµατιώδη πλευρίτιδα.  
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Επίσης οι µεταλλοπρωτεϊνάσες θεωρούνται τα κυριότερα ένζυµα που 

συµβάλλουν στη παθογένεση του καρκίνου του πνεύµονα, ο οποίος αποτελεί 

µία από τις συχνότερες αιτίες υπεζωκοτικής συλλογής.  

Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες έχουν την ικανότητα να µεταβάλλουν το 

µικροπεριβάλλον του κυττάρου, και αποικοδοµώντας τα συστατικά της 

εξωκυττάριας ουσίας να διευκολύνουν τη δηµιουργία, τη διήθηση και τη 

µετάσταση του όγκου224. Στο στάδιο της αγγειογένεσης, τα ένζυµα αυτά 

συµβάλλουν στο σχηµατισµό ανοιγµάτων κατά µήκος της εξωκυττάριας 

ουσίας, µέσα από τα οποία µπορούν να επεκταθούν τα τριχοειδή αγγεία146. 

Συγκεκριµένα οι µεταλλοπρωτεϊνάσες προάγουν την αγγειογένεση, 

ενεργοποιώντας αγγειογενετικούς παράγοντες, όπως ο βασικός ινοβλαστικός 

αυξητικός παράγοντας (bFGF), ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας (VEGF) και ο αυξητικός παράγοντας µετασχηµατισµού τύπου β 

(TGF-β)147, 148.  

Στις κακοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές, εκτός από τα µεσοθηλιακά 

κύτταρα του υπεζωκότα, τα µακροφάγα, τα λεµφοκύτταρα και τα καρκινικά 

κύτταρα µπορούν επίσης να συµβάλλουν στην παραγωγή 

µεταλλοπρωτεϊνασών, µε σκοπό την αποικοδόµηση του κολλαγόνου τύπου 

IV, το οποίο αποτελεί κύριο συστατικό της βασικής µεµβράνης και 

υπόστρωµα των MMP-2 και MMP-9206, 225. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της 

µελέτης µας, τα επίπεδα της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε 

κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή βρέθηκαν υψηλότερα σε σχέση µε εκείνα στο 

υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε φυµατιώδη πλευρίτιδα. Σε αντίθεση µε την 

MMP-2, οι συγκεντρώσεις της MMP-9 βρέθηκαν υψηλότερες στους ασθενείς 

µε φυµατιώδη σε σχέση µε εκείνους που είχαν κακοήθη υπεζωκοτική 

συλλογή. Παρόµοια αποτελέσµατα έδειξαν οι Park et al.215, οι οποίοι 

ισχυρίζονται ότι υψηλότερα επίπεδα MMP-9 παρουσιάζουν οι ασθενείς µε 

φυµατιώδη πλευρίτιδα σε σχέση µε εκείνους που έχουν κακοήθη ή 

διϊδρωµατική συλλογή.     

Οι τιµές των MMP-8 και MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό βρέθηκαν 

σηµαντικά αυξηµένες στη παραπνευµονική συλλογή και το εµπύηµα  
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συγκρινόµενες µε τη φυµατιώδη και τη κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή. Τα 

αποτελέσµατά µας είναι παρόµοια µε αυτά της µελέτης των Iglesias et al.207, 

οι οποίοι έδειξαν ότι οι επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές και τα 

εµπυήµατα διαθέτουν τα υψηλότερα επίπεδα MMP-1, MMP-8 και MMP-9 σε 

σχέση µε τις υπόλοιπες εξιδρωµατικές υποοµάδες. Οι υψηλές συγκεντρώσεις 

MMP-8 και MMP-9 στις λοιµώδεις υπεζωκοτικές συλλογές, ιδιαίτερα στα 

εµπυήµατα, υποδηλώνουν την έντονη απόκριση των ουδετερόφιλων 

κυττάρων στη λοίµωξη, καθώς αποθηκεύονται στα κύτταρα αυτά226. 

Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει ότι τα µεσοθηλιακά κύτταρα του 

υπεζωκότα σε ασθενείς µε εµπύηµα ή επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή 

απελευθερώνουν υψηλές συγκεντρώσεις TNF-α, µε αποτέλεσµα την επαγωγή 

µίας τοπικής φλεγµονώδους απόκρισης, η οποία συνοδεύεται από την 

απελευθέρωση IL-8, IL-1 και IL-6221, 227. Οι Iglesias et al.207 έδειξαν ότι στις 

παραπνευµονικές συλλογές υπάρχει θετική συσχέτιση των MMP-1, MMP-8 

και MMP-9 µε την IL-8 και τον TNF-α, υποδηλώνοντας ότι οι 

µεταλλοπρωτεϊνάσες αυτές εµπλέκονται στην υπεζωκοτική φλεγµονώδη 

απόκριση. 

Η παραπνευµονική συλλογή διακρίνεται σε µη επιπλεγµένη, 

επιπλεγµένη και εµπύηµα90. Η κατάταξη των ασθενών σε µία από τις 

παραπάνω τρεις κατηγορίες αποτελεί βασικό στόχο. Σε αντίθεση µε την 

εύκολη αναγνώριση του εµπυήµατος, η οποία στηρίζεται στην παρουσία πύου 

στην υπεζωκοτική κοιλότητα των ασθενών, η διάκριση των επιπλεγµένων από 

τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές απαιτεί τον προσδιορισµό 

βιοχηµικών παραµέτρων του υπεζωκοτικού υγρού228. Η µη επιπλεγµένη 

υπεζωκοτική συλλογή χαρακτηρίζεται από pH>7.20, LDH<1000U/l και 

γλυκόζη>2.2mmol/L στο υπεζωκοτικό υγρό, ενώ οι αντίστοιχες τιµές στην 

επιπλεγµένη συλλογή είναι  pH<7.20, LDH>1000U/l και γλυκόζη<2.2mmol/L87, 

89. Οι ασθενείς µε υπεζωκοτική λοίµωξη (εµπύηµα ή επιπλεγµένη 

παραπνευµονική συλλογή) αντιµετωπίζονται µε παροχέτευση του 

υπεζωκοτικού υγρού, ενώ η χορήγηση αντιβιοτικών επαρκεί για τη θεραπεία 

των ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή. Εποµένως, το 

χαµηλό pH (<7.20), τα χαµηλά επίπεδα γλυκόζης (<2.2mmol/L) και η υψηλή  
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LDH (>1000Ul/L) του υπεζωκοτικού υγρού, υποδηλώνουν την ανάγκη για 

άµεση παροχέτευση του υγρού52.  

Σχετική µελέτη229 έδειξε ότι το pH του υπεζωκοτικού υγρού (AUC=0.89) 

µπορεί να ταυτοποιήσει καλύτερα τις επιπλεγµένες παραπνευµονικές 

συλλογές σε σχέση µε τη γλυκόζη ή την LDH (AUC=0.71). Οι Porcel et al.230 

βρήκαν αλληλοεπικάλυψη ανάµεσα στις τιµές AUC για το pH (AUC=0.78), τη 

γλυκόζη (AUC=0.82), και την LDH (AUC=0.86), µε την τελευταία να 

παρουσιάζει καλύτερη ακρίβεια, κυρίως λόγω της µεγαλύτερης ευαισθησίας. 

Σύµφωνα µε τη µελέτη αυτή, 12 στους 22 ασθενείς (55%) µε παραπνευµονική 

συλλογή, στους οποίους η συλλογή είχε παροχετευθεί, παρουσίασαν pH 

υπεζωκοτικού υγρού µεγαλύτερο από 7.20 και γλυκόζη υψηλότερη από 

2.2mmol/L.  

Εξαιτίας της χαµηλής ευαισθησίας των καθιερωµένων εργαστηριακών 

εξετάσεων (pH, γλυκόζη, LDH), σήµερα οι έρευνες έχουν στραφεί στη µελέτη 

νέων δεικτών, οι οποίοι θα µπορούσαν να διακρίνουν τις επιπλεγµένες από 

τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. Σύµφωνα µε µελέτες231, 232, 

τα επίπεδα του TNF-α βρέθηκαν υψηλότερα στους ασθενείς µε εµπύηµα ή 

επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή σε σχέση µε εκείνους που είχαν µη 

επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή. Οι Porcel et al.230 ισχυρίζονται ότι ο 

TNF-α αποτελεί δείκτη φλεγµονής σε ασθενείς µε υπεζωκοτική λοίµωξη, 

καθώς η διαγνωστική του αξία στη διάκριση των επιλεγµένων από τις µη 

επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές ανταγωνίζεται εκείνη του pH και της 

γλυκόζης, ενώ ο συνδυασµός των συγκεντρώσεων του TNF-α και της LDH 

αυξάνουν ακόµη περισσότερο την ευαισθησία του. Επίσης, σχετικές 

µελέτες233-235 έδειξαν ότι οι παραπνευµονικές συλλογές χαρακτηρίζονται από 

υψηλά επίπεδα IL-8, IL-1β, TGF-β και µυελοϋπεροξειδάσης (MPO), τα οποία 

µπορούν να διακρίνουν τις επιπλεγµένες από τις µη επιπλεγµένες 

παραπνευµονικές συλλογές.   

Στη παρούσα µελέτη οι τιµές της MMP-2 βρέθηκαν σηµαντικά 

υψηλότερες στις µη επιπλεγµένες σε σχέση µε τις επιπλεγµένες 

παραπνευµονικές συλλογές και το εµπύηµα αντίστοιχα. Αντιθέτως, οι MMP-8  
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και MMP-9 παρουσίασαν υψηλότερα επίπεδα στο εµπύηµα και στις 

επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές, και χαµηλότερα στις µη 

επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. Σύµφωνα µε τα παραπάνω, 

φαίνεται ότι µόνο οι MMP-8 και MMP-9 συµβάλλουν στη κλιµάκωση της 

υπεζωκοτικής φλεγµονής. Στη συνέχεια εξετάσαµε αν τα επίπεδα των 

µεταλλοπρωτεϊνασών µπορούν να διαχωρίσουν τις µη επιπλεγµένες από τις 

επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. Με βάση την ανάλυση ROC 

δείξαµε ότι ο λόγος MMP-2/MMP-9 του υπεζωκοτικού υγρού, µε όριο τη τιµή 

1.32 µπορεί να διαχωρίσει τους δύο τύπους παραπνευµονικών συλλογών µε 

ευαισθησία 94.1% και ειδικότητα 77.8% (AUC=0.887). Τα επίπεδα του ορού 

και του λόγου υπεζωκοτικό υγρό/ορό φαίνεται ότι δεν µπορούν να 

διαχωρίσουν το ίδιο αποτελεσµατικά τις επιπλεγµένες από τις µη 

επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. 

Τα αυξηµένα επίπεδα MMP-8 και MMP-9 του υπεζωκοτικού υγρού 

είναι ενδεικτικά υπεζωκοτικής λοίµωξης σε ασθενείς µε παραπνευµονική 

υπεζωκοτική συλλογή. Ο λόγος MMP-2/MMP-9 του υπεζωκοτικού υγρού 

µπορεί να διαχωρίσει µε ικανοποιητική ευαισθησία και ειδικότητα τις 

επιπλεγµένες από τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. Ωστόσο 

αν και η µέθοδος προσδιορισµού είναι µη επεµβατική, η εφαρµογή της έχει 

υψηλό κόστος και απαιτεί εξειδικευµένο προσωπικό.  
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13. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
 Στη παρούσα εργασία φαίνεται πως ο συνδυασµός των δεικτών που 

µελετήθηκαν, µε την κλινική εικόνα και τις συνήθεις εργαστηριακές δοκιµασίες 

για τις υπεζωκοτικές συλλογές, ίσως συµβάλλει στη διάκριση των 

επιπλεγµένων από τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. 

 Συγκεκριµένα, από τα αποτελέσµατα της µελέτης µπορούµε να 

εξάγουµε τα παρακάτω συµπεράσµατα: 

1. Τα επίπεδα της MMP-2 βρέθηκαν υψηλότερα στις κακοήθεις συλλογές σε 

σχέση µε τις φυµατιώδεις συλλογές, τις παραπνευµονικές συλλογές και τα 

εµπυήµατα. 

2. Αυξηµένα επίπεδα MMP-8 και MMP-9 παρατηρήθηκαν στις 

παραπνευµονικές συλλογές και τα εµπυήµατα σε σχέση µε τις 

λεµφοκυτταρικές υπεζωκοτικές συλλογές (κακοήθεις και φυµατιώδεις 

υπεζωκοτικές συλλογές). 

3. Κατά την κλιµάκωση της φλεγµονής στο υπεζωκοτικό υγρό ασθενών µε 

παραπνευµονική συλλογή, παρατηρήθηκε µείωση των επιπέδων MMP-2 

και αύξηση των επιπέδων MMP-8 και MMP-9. 

4. Επίπεδα του λόγου MMP-2/MMP-9 στο υπεζωκοτικό υγρό µικρότερα από 

1.32, είναι χρήσιµα στη διάκριση των επιπλεγµένων από τις µη 

επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές. 

5. Η µέθοδος προσδιορισµού των µεταλλοπρωτεϊνασών εκτελείται απλά και 

χωρίς να επιβαρύνει τον ασθενή. Ωστόσο σηµαντικό µειονέκτηµα είναι το 

υψηλό κόστος του προσδιορισµού τους. 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 11:39:59 EEST - 3.144.48.159



ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ MMP-2, MMP-8 &  MMP-9 ΣΤΟ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΟ ΥΓΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟ ΑΙΜΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗ ΣΥΛΛΟΓΗ 

ΟΙΚΟΝΟΜΙ∆Η ∆. ΣΜΑΡΑΓ∆Α-ΕΛΕΝΗ – ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΣ-ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΟΣ – ∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 93

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Σκοπός: Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν ο προσδιορισµός της 

µεταλλοπρωτεϊνάσης-2 (MMP-2), της µεταλλοπρωτεϊνάσης-8 (MMP-8) και της 

µεταλλοπρωτεϊνάσης-9 (MMP-9), στο υπεζωκοτικό υγρό και στον ορό 

ασθενών µε εξιδρωµατική υπεζωκοτική συλλογή, ώστε να εκτιµηθεί ο ρόλος 

τους στη παθογένεση των υπεζωκοτικών συλλογών και η χρησιµότητά τους 

στη διάκριση των επιπλεγµένων από τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές 

συλλογές.  

Υλικό & Μέθοδος: Μελετήθηκαν 208 ασθενείς που νοσηλεύτηκαν στην 

Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας, οι 

συλλογές των οποίων ταξινοµήθηκαν στις ακόλουθες οµάδες σύµφωνα µε τη 

τελική διάγνωση. Κακοήθεια (n=89), φυµατιώδης πλευρίτιδα (n=24), µη 

επιπλεγµένη παραπνευµονική συλλογή (n=27), επιπλεγµένη παραπνευµονική 

συλλογή (n=17), εµπύηµα (n=16) και συµφορητική καρδιακή ανεπάρκεια 

(∆ιίδρωµα) (n=35). Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες (MMP-2, MMP-8, MMP-9) 

προσδιορίστηκαν µε την χρήση της ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης στερεάς 

φάσεως µε σύνδεση ενζύµου (ELISA).   

Αποτελέσµατα: Τα επίπεδα της MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών 

µε κακοήθη συλλογή και φυµατιώδη πλευρίτιδα βρέθηκαν σηµαντικά 

αυξηµένα (522.60± 139.20 ng/mL και 491.60± 95.93 ng/mL, αντίστοιχα) 

συγκρινόµενα µε αυτά της παραπνευµονικής συλλογής (351.70± 170.10 

ng/mL, p<0.0001 και p<0.01 αντίστοιχα), ενώ στον ορό η διϊδρωµατική 

συλλογή παρουσίασε τα υψηλότερα επίπεδα MMP-2 σε σχέση µε αυτά των 

εξιδρωµατικών υποοµάδων. Η συγκέντρωση της MMP-8 βρέθηκε σηµαντικά 

αυξηµένη στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε φυµατίωση (31.06 ng/mL) 

και παραπνευµονική συλλογή (222.80 ng/mL) σε σχέση µε αυτή των ασθενών 

µε κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή (4.64 ng/mL, p<0.05 και p<0.0001 

αντίστοιχα), ενώ οι τιµές της στον ορό ήταν σηµαντικά υψηλότερες στις 

παραπνευµονικές (64.84 ng/mL) σε σχέση µε τις κακοήθεις συλλογές (26.42 

ng/mL, p<0.0001). Οµοίως, τα επίπεδα της MMP-9 βρέθηκαν σηµαντικά 

αυξηµένα στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε παραπνευµονική συλλογή 

(496.00 ng/mL) συγκρινόµενα µε αυτά της κακοήθους συλλογής (23.15ng/mL,  
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p<0.0001), ενώ στον ορό οι τιµές της δεν παρουσίασαν σηµαντική διαφορά 

µεταξύ των τριών εξιδρωµατικών υποοµάδων (p>0.05). Επίσης, οι τιµές της 

MMP-2 στο υπεζωκοτικό υγρό ήταν σηµαντικά υψηλότερες στις µη 

επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές (451.90± 115.10 ng/mL) σε σχέση 

µε τις επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές (290.00± 90.68 ng/mL, 

p<0.01) και τις συλλογές εκείνες που οφείλονταν σε εµπύηµα (295.70 ng/mL, 

p<0.01). Αντιθέτως, η MMP-8 και η MMP-9 βρέθηκαν σηµαντικά αυξηµένες 

στο υπεζωκοτικό υγρό των ασθενών µε επιπλεγµένη παραπνευµονική 

συλλογή (264.60± 123.30 ng/mL και 1042.00± 812.40 ng/mL αντίστοιχα) 

συγκρινόµενες µε αυτές των ασθενών µε µη επιπλεγµένη παραπνευµονική 

συλλογή (27.71 ng/mL, p<0.01 και 59.80 ng/mL, p<0.01 αντίστοιχα). Οµοίως, 

τα επίπεδά τους βρέθηκαν σηµαντικά υψηλότερα στα εµπυήµατα 

(284.60± 110.10 ng/mL και 1772.00± 767.40 ng/mL αντίστοιχα) σε σχέση µε 

τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές (27.71 ng/mL, p<0.0001 και 

59.80 ng/mL, p<0.0001 αντίστοιχα). Εξετάζοντας την ικανότητά τους να 

διακρίνουν τις επιπλεγµένες από τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές 

συλλογές στο υπεζωκοτικό υγρό, ο λόγος MMP-2/MMP-9 µε όριο την τιµή 

1.32, παρουσίασε ευαισθησία 94.1% και ειδικότητα 77.8% (AUC=0.887).  

Συµπεράσµατα: Η MMP-2 βρέθηκε υψηλότερη στις κακοήθεις συλλογές σε 

σχέση µε τις φυµατιώδεις συλλογές, τις παραπνευµονικές συλλογές και τα 

εµπυήµατα, ενώ αυξηµένα επίπεδα MMP-8 και MMP-9 παρατηρήθηκαν στις 

παραπνευµονικές συλλογές και τα εµπυήµατα σε σχέση µε τις κακοήθεις και 

τις φυµατιώδεις υπεζωκοτικές συλλογές. Ο προσδιορισµός των 

µεταλλοπρωτεϊνασών πιθανόν µπορεί να βοηθήσει στην διάκριση των 

επιπλεγµένων από τις µη επιπλεγµένες παραπνευµονικές συλλογές, καθώς ο 

λόγος MMP-2/MMP-9 διακρίνει µε σηµαντικά αυξηµένη ευαισθησία και 

ειδικότητα τις δύο αυτές οµάδες ασθενών. 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 11:39:59 EEST - 3.144.48.159



ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ MMP-2, MMP-8 &  MMP-9 ΣΤΟ ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΟ ΥΓΡΟ ΚΑΙ ΣΤΟ ΑΙΜΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ 

ΥΠΕΖΩΚΟΤΙΚΗ ΣΥΛΛΟΓΗ 

ΟΙΚΟΝΟΜΙ∆Η ∆. ΣΜΑΡΑΓ∆Α-ΕΛΕΝΗ – ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΣ-ΒΙΟΤΕΧΝΟΛΟΓΟΣ – ∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 95

 

ABSTRACT 
 
Study objectives:  The assessment of matrix metalloproteinase 2 (MMP-2), 

matrix metalloproteinase 8 (MMP-8) and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) 

in pleural fluid and serum of patients with exudative pleural effusion in order to 

examine their role in the pathogenesis of pleural effusions and their diagnostic 

value in the differentiation between complicated and uncomplicated 

parapneumonic effusions.  

Materials and methods:  We studied 208 consecutive patients with pleural 

effusions were admitted in the Respiratory Department of the University 

Hospital of Larissa. The effusions were classified as malignant (n=89), 

tuberculous (n=24), uncomplicated parapneumonic effusions (n=27), 

complicated parapneumonic effusions (n=17), empyema (n=16), and 

congestive heart failure (Transudates) (n=35). MMP-2, MMP-8 and MMP-9 

levels were measured with enzyme-linked immunoabsorbent assays (ELISA). 

Results:  Pleural fluid MMP-2 levels were significantly higher in patients with 

malignant pleural effusion and tuberculous pleurisy compared to those with 

parapneumonic effusion (522.60± 139.20 ng/mL vs 351.70± 170.10 ng/mL; 

p<0.0001 and 491.60± 95.93 ng/mL vs 351.70± 170.10 ng/mL; p<0.01, 

respectively). Interestingly, serum MMP-2 levels were higher in transudates 

than in the three groups of exudates. The concentration of MMP-8 in the 

pleural fluid was significantly higher in patients with tuberculous pleurisy 

(31.06 ng/mL) and parapneumonic effusion (222.80 ng/mL) compared to 

those with malignant pleural effusion (4.64 ng/mL, p<0.05 and p<0.0001 

respectively), while serum MMP-8 levels were significantly higher in 

parapneumonic (64.84 ng/mL) than in malignant effusion (26.42 ng/mL, 

p<0.0001). Similarly, MMP-9 levels were found significantly higher in the 

pleural fluid of patients with parapneumonic effusion (496.00 ng/mL) than in 

those with malignant pleural effusion (23.15 ng/mL, p<0.0001), while serum 

MMP-9 levels were similar among the three groups of exudates. Additionally, 

the concentration of MMP-2 in the pleural fluid was significantly higher in 

patients with uncomplicated parapneumonic effusion (451.90± 115.10 ng/mL) 

compared to those with complicated parapneumonic effusion (290.00 ± 90.68  
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ng/mL, p<0.01) and empyema (295.70 ng/mL, p<0.01). In contrast with MMP-

2 levels, pleural fluid MMP-8 and MMP-9 levels were significantly higher in 

complicated than in uncomplicated parapneumonic effusion (264.60± 123.30 

ng/mL vs 27.71 ng/mL; p<0.01 and 1042.00± 812.40 ng/mL vs 59.80 ng/mL; 

p<0.01, respectively). Similarly, their levels were found significantly higher in 

empyema than in uncomplicated parapneumonic effusion (284.60 ± 110.10 

ng/mL vs 27.71 ng/mL; p<0.0001 and 1772.00± 767.40 ng/mL vs 59.80 

ng/mL; p<0.0001, respectively). Pleural fluid MMP-2/MMP-9 ratio was the best 

marker to differentiate between complicated and uncomplicated 

parapneumonic effusions, with a sensitivity of 94.1% and a specificity of 

77.8% at a cut-off point of 1.32 (AUC=0.887).  

Conclusions:  Pleural fluid MMP-2 was higher in malignant pleural effusions 

compared to the other groups of exudates while MMP-8 and MMP-9 levels 

were higher in parapneumonic pleural effusions and empyemas than in 

malignant and tuberculous pleural effusions. Low levels of pleural fluid MMP-2 

and high levels of MMP-8 and -9 might be used as markers for the differential 

diagnosis of complicated parapneumonic effusions, indicating the pleural 

fibrosis that occurs in this situation. The levels of MMP-2/MMP-9 ratio ≤1.32 

represent a good marker for the differentiation between complicated and 

uncomplicated parapneumonic pleural effusions. 
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