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Περίληψη 

Εισαγωγή: Σύμφωνα με βιβλιογραφικά δεδομένα, υπάρχει συσχέτιση ανάμεσα στην 

παχυσαρκία και το άσθμα, αλλά οι μηχανισμοί που τη διέπουν δεν έχουν 

διευκρινιστεί. Ορμόνες του λιπώδους ιστού, όπως η λεπτίνη και η αδιπονεκτίνη, είναι 

πιθανό ότι εμπλέκονται, ενώ ο ρόλος της γρελίνης δεν έχει μελετηθεί.  

Υλικό και Μεθοδολογία: Οι συγκεντρώσεις στον ορό του αίματος της λεπτίνης, της 

αδιπονεκτίνης και της γρελίνης μετρήθηκαν σε 32 εμμηνοπαυσιακές ασθενείς με 

ελεγχόμενο άσθμα και 22 υγιείς εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, που αποτέλεσαν την 

ομάδα ελέγχου. Στη συνέχεια, μελετήθηκαν οι πιθανές συσχετίσεις καθεμιάς από τις 

παραπάνω τρεις ορμόνες με δείκτες της πνευμονικής λειτουργίας και της φλεγμονής 

των αεραγωγών στο άσθμα, καθώς και οι πιθανές συσχετίσεις τους με τη βαρύτητα 

του άσθματος και το ατοπικό status. Σ’ ένα δεύτερο σκέλος της μελέτης, όπου 

συμπεριλήφθηκαν 37 γυναίκες ασθενείς με άσθμα, υπολογίστηκαν οι μεταβολές των 

συγκεντρώσεων λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης στη φάση της παρόξυνσης 

αλλά και 8 εβδομάδες μετά. 

Αποτελέσματα: Οι ασθματικές ασθενείς εμφάνιζαν υψηλότερες συγκεντρώσεις 

λεπτίνης και χαμηλότερες συγκεντρώσεις γρελίνης σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Επίσης, οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα εμφάνιζαν υψηλότερες 

συγκεντρώσεις λεπτίνης και χαμηλότερες συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης απ’ ότι οι 

ασθενείς με ήπιο έως μέτριο άσθμα. Τα επίπεδα λεπτίνης και οι τιμές του λόγου 

λεπτίνης/αδιπονεκτίνης (Λ/Α) αποτέλεσαν τις μεταβλητές που μπορούσαν να 

διαχωρίσουν τις ασθενείς με άσθμα από την ομάδα ελέγχου, αλλά και τις ασθενείς με 

σοβαρό άσθμα απ’ εκείνες με ήπιο έως μέτριο άσθμα. Επιπλέον, τα επίπεδα λεπτίνης 

συσχετίστηκαν αρνητικά με το λόγο FEV1/FVC και τη FEF25-75% στις ασθενείς με 

ήπιο έως μέτριο άσθμα, ενώ διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα 

λεπτίνης και ολικής IgE στις ασθενείς με ατοπικό άσθμα. Τέλος, στη φάση της 

παρόξυνσης, σημειώθηκε αύξηση των συγκεντρώσεων λεπτίνης και του λόγου Λ/Α 

και ελάττωση των συγκεντρώσεων αδιπονεκτίνης και γρελίνης. 

Συμπέρασμα: Τα παραπάνω αποτελέσματα στοιχειοθετούν έναν πιθανό ρόλο για τη 

λεπτίνη, την αδιπονεκτίνη και τη γρελίνη στην παθογένεια του άσθματος. 

 

Λέξεις-κλειδιά: λεπτίνη, αδιπονεκτίνη, γρελίνη, άσθμα, φλεγμονή των αεραγωγών, παρόξυνση 

άσθματος 
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Abstract 

Objective: The mechanisms underlying the relationship between obesity and asthma 

have not been fully established. Data in the literature suggest that adipose tissue-

derived hormones may be implicated. However no definite conclusions regarding the 

role of leptin and adiponectin with asthma are available.  No studies have examined 

the role of ghrelin in asthma. 

Methods: We assessed the circulating concentrations of leptin, adiponectin and 

ghrelin in 32 post-menopausal stable asthma patients, 37 female asthmatics during 

exacerbations and 8 weeks later, and 22 controls. We examined the relationship 

between the three peptides and indexes of pulmonary function, airway inflammation 

and atopy. 

Results: Stable asthma patients exhibited higher leptin and lower ghrelin 

concentrations compared to controls. Patients with severe asthma had higher leptin 

and lower adiponectin levels vs patients with mild to moderate asthma. Higher leptin 

concentrations and leptin/adiponectin ratios both served as markers for separating 

out asthma patients and further discriminating severe from mild to moderate 

asthmatics. Leptin levels were inversely correlated with both FEV1/FVC and FEF25-75 in 

patients with mild to moderate asthma. Atopic asthma patients had higher leptin 

concentrations than non atopic asthma patients. There was a positive correlation 

between serum leptin and total IgE levels in atopic asthmatics. Additionally, serum 

leptin levels and leptin/adiponectin ratio were significantly increased during asthma 

exacerbations, while adiponectin and ghrelin levels were significantly decreased.  

Conclusion: Our findings suggest that leptin, adiponectin and ghrelin may play a 

significant role in the pathogenesis of asthma during both stable state and asthma 

exacerbation, independently of obesity.  

 

Keywards: leptin, adiponectin, ghrelin, asthma, airway inflammation, exacerbation  
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Ι ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

1 .  Α Σ Θ Μ Α  

1.1 ΟΡΙΣΜΟΣ 

Το άσθμα είναι μία χρόνια φλεγμονώδης πάθηση των αεραγωγών στην οποία 

εμπλέκονται πολλαπλά κύτταρα και κυτταρικά στοιχεία. Η χρόνια 

φλεγμονώδης διεργασία συνεπάγεται βρογχική υπεραντιδραστικότητα, που 

εκφράζεται κλινικά με υποτροπιάζοντα επεισόδια συριγμού, δύσπνοιας, 

θωρακικής δυσφορίας και βήχα, ιδίως στη διάρκεια της νύχτας ή νωρίς το 

πρωί. Οι λειτουργικές επιπτώσεις της νόσου συνίστανται σε διάχυτη αλλά 

μεταβλητή απόφραξη των αεραγωγών και είναι συχνά αναστρέψιμες 

αυτόματα ή με κατάλληλη φαρμακευτική αγωγή [1]. 

1.2 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ  

Το άσθμα αποτελεί υγειονομικό πρόβλημα παγκοσμίως. Επιδημιολογικές 

μελέτες σε πληθυσμούς παιδιών [2] και ενηλίκων, με την εφαρμογή των 

συνήθων διαγνωστικών μεθόδων, υπολόγισαν ότι η συχνότητα του άσθματος 

κυμαίνεται από 1% έως και 18% στις διάφορες χώρες και σε διαφορετικούς 

υποπληθυσμούς [3]. Σε παγκόσμια κλίμακα εκτιμάται ότι τριακόσια 

εκατομμύρια άνθρωποι πάσχουν από άσθμα. 
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1.3 ΑΙΤΙΟΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ  

1.3.1 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ  

Οι παράγοντες που διαμορφώνουν την επίπτωση του άσθματος διακρίνονται 

σε παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη άσθματος και εκλυτικούς 

παράγοντες για την εμφάνιση συμπτωμάτων. Οι πρώτοι αναφέρονται στο 

γενετικό υπόβαθρο και τα ιδιοσυστατικά χαρακτηριστικά, ενώ οι τελευταίοι 

αντανακλούν την περιβαλλοντική επιβάρυνση [4]. Οι παραπάνω παράγοντες 

αλληλεπιδρούν μεταξύ τους με περίπλοκους μηχανισμούς. Για παράδειγμα, 

πολλαπλά γονίδια εμπλέκονται συνδυαστικά ή αθροιστικά στην ανάπτυξη 

ευαισθησίας για την εμφάνιση άσθματος [5, 6]. Από την άλλη πλευρά, η 

έκθεση σε λοιμογόνους παράγοντες σε κρίσιμα στάδια της ανάπτυξης, ιδίως 

κατά τα πρώτα χρόνια της ζωής, εκτρέπει την ωρίμανση της ανοσολογικής 

απάντησης και μεταβάλλει τον κίνδυνο εμφάνισης άσθματος σε άτομα με 

ανάλογη γενετική προδιάθεση [7-10]. Επιπλέον, τα διαφορετικά ποσοστά της 

νόσου στις διάφορες φυλές και υποπληθυσμούς δεν αντανακλούν μόνο τους 

γενετικούς πολυμορφισμούς που σχετίζονται με το άσθμα, αλλά εκφράζουν 

και την επίπτωση των κοινωνικοοικονομικών συνθηκών. Έτσι, η επικράτηση 

του άσθματος στα αναπτυγμένα σε αντίθεση με τα αναπτυσσόμενα έθνη, 

στους φτωχούς των αναπτυγμένων χωρών και στους πλουσίους των 

αναπτυσσόμενων χωρών, αντανακλά διαφοροποιήσεις στο βιοτικό επίπεδο και 

τον τρόπο ζωής. 
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1.3.2 ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ  ΑΝΟΣΟΒΙΟΠΑΘΟΓΙΚΟΙ 
ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ  

Η χρόνια φλεγμονώδης διεργασία στο άσθμα συνίσταται στη διήθηση του 

τοιχώματος των αεραγωγών από πολλαπλά δραστικά κύτταρα, όπως είναι τα 

Τ-λεμφοκύτταρα, τα ηωσινόφιλα, τα μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα 

μαστοκύτταρα αλλά και τα ουδετερόφιλα. Επιπλέον, στην οξεία φάση της 

παρόξυνσης, περαιτέρω διήθηση από φλεγμονώδη κύτταρα, εξαγγείωση 

πλάσματος και εξοίδηση του τοιχώματος, άθροιση των λείων μυϊκών ινών σε 

δεσμίδες και απολέπιση της επιθηλιακής στοιβάδας του βλεννογόνου 

συνθέτουν μία επιπλεγμένη ιστολογική εικόνα. Η αφύπνιση, η ενεργοποίηση 

και η μετακίνηση των δραστικών κυτταρικών στοιχείων ενορχηστρώνονται 

από ένα περίπλοκο δίκτυο κυτταροκινών, που απελευθερώνονται από τα 

ενεργοποιημένα CD4+ βοηθητικά Τ-λεμφοκύτταρα (Th κύτταρα), συνεπεία της 

αλληλεπίδρασης των τελευταίων με τα αντιγονοπαρουσιαστικά δενδριτικά 

κύτταρα. 

Th1 / Th2 πόλωση της ανοσολογικής απάντησης 

Τα Th κύτταρα δύνανται να διαφοροποιηθούν σε Th1 ή Th2 ανοσοφαινότυπο. 

Το Th1 προφίλ αντικατοπτρίζει πτυχές της κυτταρικής ανοσίας και εκφράζεται 

με τη σύνθεση της ανοσοσφαιρίνης G2a (IgG2a). Από την άλλη πλευρά, η Th2 

απάντηση αποτελεί συνιστώσα της χυμικής ανοσίας και εκφράζεται μέσω της 

σύνθεσης των ανοσοσφαιρινών IgE και IgG1.  

Φυσιολογικά, οι ανοσολογικοί μηχανισμοί του νεογνού είναι πολωμένοι προς 

την κατεύθυνση της Th1 απάντησης. Τα Th1 κύτταρα απελευθερώνουν μεταξύ 
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άλλων ιντερλευκίνη-12 (IL-12) και ιντερφερόνη-γ (IFN-γ), που καταστέλλουν 

την Th2 ανοσολογική απάντηση και περαιτέρω τη σύνθεση των αντίστοιχων 

κυτταροκινών, IL-4, IL-5 και IL-13. Επίσης, η λοίμωξη από τον ιό της ιλαράς 

έχει φανεί in vitro ότι προκαταλαμβάνει την επικράτηση της Th1 έναντι της 

Th2 ανοσίας [11]. In vivo, άτομα που εκτίθενται κατά κόρον σε τροφιμογενή 

μικρόβια εκδηλώνουν συμπτώματα τύπου άσθματος λιγότερο συχνά απ’ότι 

εκείνα που διαβιούν σε βέλτιστες συνθήκες υγιεινής. 

Ωστόσο, η υπολειπόμενη ωρίμανση της κυτταρικής ανοσίας αμέσως μετά τη 

γέννηση μπορεί να προσδιορίζεται γενετικά. Έτσι, νεογνά με θετικό 

οικογενειακό ιστορικό ατοπίας παράγουν ελαττωμένες ποσότητες Th1 και 

αυξημένες ποσότητες Th2 κυτταροκινών και εμφανίζουν προοπτικά 

μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης αλλεργικών νοσημάτων απ’ ότι τα νεογνά 

οικογενειών με αρνητικό ιστορικό ατοπίας. Δηλαδή, η επιλεκτική παρέκκλιση 

της ανοσολογικής απάντησης από τον Th1 πόλο καθορίζεται γενετικά και 

αποτελεί προάγγελο της ανάπτυξης αλλεργικών νοσημάτων. Περαιτέρω, η 

επανειλημμένη έκθεση σε πιθανά αλλεργιογόνα κατά την παιδική ηλικία, όταν 

εμπέσει σ’ ένα κρίσιμο «παράθυρο» ευαισθητοποίησης, μπορεί να επάγει 

μακροπρόθεσμα την Th2 ανοσολογική μνήμη.  

Οι Hosken et al. έδειξαν ότι η εγκατάσταση συγκεκριμένου τύπου 

ανοσολογικής απάντησης, Th1 ή Th2, καθορίζεται, επιπλέον, από τη δόση του 

αντίστοιχου αντιγόνου. Έτσι, τα ποντίκια που έφεραν στην επιφάνεια των Τ-

λεμφοκυττάρων έναν υψηλής συγγένειας υποδοχέα (TcR) της αλβουμίνης του 

αυγού (OVA), ανέπτυσσαν Th2 απάντηση μετά την έκθεση σε πολύ χαμηλές 
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(<0.05 μΜ) ή πολύ υψηλές (>10 μΜ) συγκεντρώσεις OVA, ενώ οι ενδιάμεσες 

συγκεντρώσεις του πεπτιδίου κατηύθυναν τη διαφοροποίηση της 

ανοσολογικής απάντησης προς τον Th1 πόλο [12]. Η παρατήρηση ότι τα Th1 

κύτταρα καθίστανται ευεπίφορα στην απόπτωση, όταν εκτεθούν σε υψηλές 

δόσεις αντιγόνων [13], εξηγεί εν μέρει τα παραπάνω αποτελέσματα. 

Η κλασική ανοσοβιοπαθολογική απάντηση στο άσθμα 

Το άσθμα αποδίδεται παραδοσιακά σε μία Th2-τύπου υποκείμενη φλεγμονή, 

που διαμεσολαβείται κατά κύριο λόγο από τις κυτταροκίνες IL-4, IL-5 και IL-

13 και εμπλέκει διάφορους κυτταρικούς υποπληθυσμούς, όπως είναι τα 

ηωσινόφιλα και τα μαστοκύτταρα. Η IL-4 επιδρά στα Β-λεμφοκύτταρα και 

μονοπωλεί την παραγωγή αντισωμάτων τάξης IgE [14]. Η IL-5 προάγει την 

απελευθέρωση ώριμων και δραστικών ηωσινοφίλων από το μυελό των οστών 

και συντονίζει τις δράσεις τους στο βλεννογόνο των βρόγχων [15]. Η IL-13 

συνεργεί στη χημειοταξία των ηωσινοφίλων στο τοίχωμα των αεραγωγών [16] 

και προκαλεί υπερέκκριση βλέννης από το βρογχικό επιθήλιο [17]. Οι δράσεις 

των παραπάνω Th2 κυτταροκινών αποτελούν τη μοριακή βάση του 

ηωσινοφιλικού άσθματος [18]. 

Τα ηωσινόφιλα αποτελούν τον κυρίαρχο κυτταρικό τύπο στην τοπική 

φλεγμονή των αεραγωγών και o πληθυσμός τους αποτελεί δείκτη βαρύτητας 

του άσθματος. Το άσθμα χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας (airway hyperresponsiveness, AHR). Οι Brightling et 

al. αποδίδουν τη AHR του άσθματος και στην περαιτέρω διήθηση του λείου 

μυϊκού τοιχώματος των βρόγχων από μαστοκύτταρα [19]. Είναι, λοιπόν, 
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γνωστό ότι τα ηωσινόφιλα εκλύουν κατιονικές πρωτεΐνες, ενώ τα 

μαστοκύτταρα συνθέτουν και απελευθερώνουν ισταμίνη. Τόσο η ισταμίνη των 

μαστοκυττάρων όσο και η μείζονα βασική πρωτεΐνη (major basic protein, 

MBP) των ηωσινοφίλων προκαλούν άμεσα βρογχόσπασμο [20]. Έτσι, η AHR 

που χαρακτηρίζει το άσθμα αποδίδεται αφενός στη διήθηση του λείου μυϊκού 

τοιχώματος των αεραγωγών από μαστοκύτταρα και αφετέρου στην παρουσία 

ηωσινοφίλων στις χολινεργικές συνάψεις με τα λεία μυϊκά κύτταρα των 

βρόγχων [21]. 

Εναλλακτικοί παθογενετικοί μηχανισμοί στο άσθμα 

Από την άλλη πλευρά, οι Woodruff et al. καταθέτουν μία διεισδυτική οπτική 

των μοριακών μηχανισμών που διέπουν το άσθμα και διακρίνουν δύο 

ξεχωριστούς βιοπαθολογικούς φαινοτύπους, που προσδιορίζονται από τα 

επίπεδα των Th2 κυτταροκινών, το άσθμα υψηλής Th2 έκφρασης και το 

άσθμα χαμηλής Th2 έκφρασης [22]. Οι ερευνητές επισημαίνουν ότι η Th2 

φλεγμονή επικρατεί μόνο στο ήμισυ των ασθενών με άσθμα∙ στους 

υπόλοιπους ασθενείς η υποκείμενη φλεγμονή συνίσταται σε διεργασίες 

ανεξάρτητες από τις Th2 κυτταροκίνες. Για παράδειγμα, η υπερβολική 

έκφραση της IL-17E και της IL-17A, ως απάντηση του ρυθμιστικού 

συστήματος των αναφυλατοξινών σε περιβαλλοντικά ερεθίσματα, οδηγεί σε 

εκσεσημασμένη AHR σε πειραματικά μοντέλα άσθματος [23]. 

Επίσης, η επίπτωση χρόνιων λανθανουσών λοιμώξεων από ιούς ή άτυπα 

ενδοκυττάρια παθογόνα στη μακροπρόθεσμη ρύθμιση της ανοσιακής 

αντίστασης και η επικράτηση του ουδετεροφιλικού στοιχείου αποτελούν μία 
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εναλλακτική φλεγμονή στο άσθμα. Αντίθετα, η ενεργοποίηση των υποδοχέων 

που αναγνωρίζουν συγκεκριμένα την απολιποπρωτεΐνη Ε (Apo E) επάγει ένα 

ενδογενές σήμα που καταστέλλει την υπερπλασία των κυπελλοειδών 

κυττάρων του βρογχικού βλεννογόνου και αντίκειται στην πρόκληση AHR 

κατά την έκθεση στα ακάρεα της οικιακής σκόνης [24]. 

Επιπρόσθετα στην όποια υποκείμενη φλεγμονή, οι μεταβολές της 

αρχιτεκτονικής του τοιχώματος των αεραγωγών προκαλούν στένωση του 

αυλού και AHR. Η αναδιαμόρφωση του τοιχώματος των βρόγχων προκύπτει 

από πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων [25] και απρόσφορη 

αγγειογένεση. H αλληλεπίδραση των λείων μυϊκών κυττάρων με το δίκτυο της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας μπορεί να οδηγήσει σε ανώμαλη σύσπαση του 

τοιχώματος και AHR [26]. Περαιτέρω, η μελέτη των Burgess et al. έδειξε ότι 

τα επίπεδα ενός φυσικού αναστολέα της αγγειογένεσης (tumstatin), που 

μετρήθηκαν σε ιστολογικά παρασκευάσματα και σε υλικό διαβρογχικής 

βιοψίας, ήταν 18 φορές χαμηλότερα στους ασθενείς με άσθμα απ’ ότι σε 

ασθενείς με άλλη παθολογία πνευμόνων [27]. 

Ανοσοβιοπαθολογικοί φαινότυποι        

Η διάκριση σε άσθμα υψηλής ή χαμηλής Th2 έκφρασης έχει αντίκτυπο στον 

κλινικό φαινότυπο της νόσου [28]. Έτσι, παρά τις ομοιότητες σε σχέση με τα 

δημογραφικά χαρακτηριστικά και το βαθμό της απόφραξης ανάμεσα στους 

δύο βιοπαθολογικούς φαινοτύπους, το άσθμα υψηλής Th2 έκφρασης 

συνδυάζεται με εντονότερη AHR στη δοκιμασία πρόκλησης με μεταχολίνη, 

μεγαλύτερους πληθυσμούς ηωσινοφίλων στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα και 
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τη συστηματική κυκλοφορία και υψηλότερες συγκεντρώσεις IgE, αν και οι 

ειδικές δερματικές δοκιμασίες υποδηλώνουν αλλεργική προδιάθεση ανάλογη μ’ 

εκείνη που διαπιστώνεται στον έτερο βιοπαθολογικό φαινότυπο. Περαιτέρω, η 

πάχυνση της βασικής μεμβράνης, ως ένδειξη υποεπιθηλιακής ίνωσης, και η 

απόφραξη του αυλού των αεραγωγών από βλεννώδεις εκκρίσεις αποτελούν 

ειδικά χαρακτηριστικά του άσθματος υψηλής Th2 έκφρασης [28]. 
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1.4 ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΑΣΘΜΑΤΟΣ  

Το άσθμα δεν αποτελεί μία μοναδική νοσολογική οντότητα, αλλά ένα 

σύμπλεγμα πολλαπλών κλινικών συνδρόμων που αλληλεπικαλύπτονται 

ποικιλοτρόπως. Ωστόσο, δεν υπάρχει προτυποποιημένη μέθοδος ή ομόφωνο 

σύστημα ταξινόμησης των διάφορων «φαινοτύπων» του άσθματος. Ο 

Wenzel, ειδικός στο θέμα της «ετερογένειας» της νόσου, προτείνει μία 

διεξοδική ταξινόμηση των φαινοτύπων του άσθματος σε τρεις βασικές 

κατηγορίες: τους κλινικούς φαινότυπους, που προσδιορίζονται από 

παραμέτρους της πνευμονικής λειτουργίας, τους φαινότυπους που 

καθορίζονται από το «εκλυτικό αίτιο» ή τη «συνθήκη πυροδότησης» και 

τους φλεγμονώδεις φαινότυπους, που στοιχειοθετούνται από τη φύση της 

φλεγμονής των αεραγωγών [29]. 

1.4.1 ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΦΑΙΝΟ ΤΥΠΟΙ 

Η κατηγορία των κλινικών φαινοτύπων περιλαμβάνει το άσθμα που 

ορίζεται από την κλίμακα βαρύτητας, το άσθμα με ροπή στην παρόξυνση, το 

άσθμα που χαρακτηρίζεται από χρόνια απόφραξη των αεραγωγών, το 

ανθιστάμενο στη θεραπεία άσθμα και το άσθμα που προσδιορίζεται από την 

ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων. 

Το άσθμα που ορίζεται από την κλίμακα βαρύτητας 

Σύμφωνα με τις θέσεις ομοφωνίας της παγκόσμιας πρωτοβουλίας για το 

άσθμα (Global Initiative for Asthma, GINA 2006), το άσθμα ταξινομείται σε 

διαλείπον, ήπιο επίμονο, μέτριο επίμονο και σοβαρό επίμονο άσθμα. Η εν 
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λόγω ταξινόμηση ισχύει στις νέες περιπτώσεις ασθενών που δε λαμβάνουν 

ήδη θεραπεία και αποτελεί γνώμονα για την επιλογή του βέλτιστου 

φαρμακευτικού σχήματος. Μολονότι ο χαρακτηρισμός του άσθματος με βάση 

την κλίμακα βαρύτητας προϊδεάζει για τη χρήση των φορέων υγείας [30], 

εντούτοις δεν προεξοφλεί την ανταπόκριση στη θεραπεία και την κλινική 

πορεία.  

Το άσθμα με συχνές παροξύνσεις 

Πρόκειται για ένα φαινότυπο άσθματος που αναγνωρίστηκε το 1977 και 

αναφέρθηκε ως «ασταθές άσθμα» [31]· χαρακτηρίζεται από συχνές και 

δυνητικά θανατηφόρες παροξύνσεις. Σύμφωνα με τα στοιχεία του 

προγράμματος για την έρευνα του σοβαρού άσθματος (Severe Asthma 

Research Program), περισσότεροι από 40% των ασθενών με σοβαρό άσθμα 

εμφανίζουν το συγκεκριμένο φαινότυπο [29]. Η άμβλυνση του υποκειμενικού 

αισθήματος δύσπνοιας εξηγεί μερικώς την όψιμη αντίληψη της επικείμενης 

παρόξυνσης από την πλευρά ιδίων των ασθενών [32].  

Ανεξάρτητοι προγνωστικοί δείκτες για την εξέλιξη του σοβαρού άσθματος σε 

άσθμα με ροπή στην παρόξυνση είναι ο χαμηλός βίαια εκπνεόμενος όγκος 

αέρα στο πρώτο δευτερόλεπτο (FEV1), η αλλεργική προδιάθεση, η πρώιμη 

έναρξη των συμπτωμάτων, η αφρικανική φυλή, το ιστορικό παροξύνσεων που 

σημειώθηκαν προεμμηνορρυσιακά ή συνδέθηκαν με τη λήψη ασπιρίνης και μη 

στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων [33]. Άλλοι παράγοντες κινδύνου 

είναι τα σύνδρομα ανοσοανεπάρκειας, η χρόνια παραρρινοκολπίτιδα, το 
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ιστορικό παροξύνσεων μετά από κατανάλωση συγκεκριμένων τροφών, καθώς 

και ψυχολογικοί παράγοντες [34]. 

Η φύση της φλεγμονής των αεραγωγών στο άσθμα με ροπή στην παρόξυνση 

δεν έχει πλήρως διευκρινιστεί. Στο υλικό από ενδοβρογχικές βιοψίες σε 

ασθενείς με σοβαρή παρόξυνση έχουν ανιχνευθεί ηωσινόφιλα που 

συνυπάρχουν σε άλλοτε άλλη αναλογία με ουδετερόφιλα [35]· η επικράτηση 

δε του ηωσινοφιλικού στοιχείου έχει συνδεθεί με αυξημένη πιθανότητα 

διασωλήνωσης [36].  

Το άσθμα που χαρακτηρίζεται από χρόνια απόφραξη των 
αεραγωγών 

Παρότι στον ορισμό του άσθματος επισημαίνεται ο αναστρέψιμος χαρακτήρας 

της απόφραξης των αεραγωγών, ένα ποσοστό παιδιατρικών και ενήλικων 

ασθενών αναπτύσσουν χρόνια μη αναστρέψιμη απόφραξη των αεραγωγών.  

Τα παιδιά με άσθμα και μη αναστρέψιμο περιορισμό της ροής του αέρα είναι 

κατά το πλείστον αγόρια με χαμηλή συχνότητα αλλεργικής προδιάθεσης και 

λιγότερο συχνά επεισόδια παρόξυνσης, σε σύγκριση με τα ασθματικά παιδιά 

που παρουσιάζουν αναστρέψιμη απόφραξη των αεραγωγών [37].  

Στον πληθυσμό των ενηλίκων, εκτιμάται ότι 35-50% των ασθενών με άσθμα 

εμφανίζουν μη αναστρέψιμη απόφραξη, που αποτυπώνεται στον έλεγχο 

αναφοράς της πνευμονικής λειτουργίας, αλλά εκφράζεται κλινικά με μέτρια 

συμπτώματα [38]. Οι ασθενείς είναι κατά κανόνα μεγαλύτερης ηλικίας, με 

μακρό ιστορικό άσθματος, χαμηλότερο σωματικό βάρος, χαμηλότερα ποσοστά 

αλλεργικής προδιάθεσης, μικρότερη αναλογία ηωσινοφίλων στα πτύελα και 
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καλύτερη ανταπόκριση στα βρογχοδιασταλτικά με ταχεία έναρξη δράσης [39]. 

Σε μία παλαιότερη μελέτη, η ηωσινοφιλία στο περιφερικό αίμα και η λέπτυνση 

του βρογχικού τοιχώματος στην αξονική τομογραφία υψηλής ευκρίνειας 

συσχετίστηκαν με σοβαρό περιορισμό της ροής ανεξάρτητα από την ηλικία και 

τη χρονιότητα του άσθματος [40].  

Γενικά, η μη αναστρέψιμη απόφραξη θεωρείται απότοκος της χρόνιας 

υποκείμενης φλεγμονής, με επακόλουθο την αναδιαμόρφωση των 

αεραγωγών, αν και στους νεότερους ασθενείς με άσθμα μπορεί να αντιστοιχεί 

σ’ έναν ξεχωριστό φαινότυπο. 

Το ανθιστάμενο στη θεραπεία άσθμα 

Τα κορτικοστεροειδή, εισπνεόμενα ή από του στόματος, επιτυγχάνουν 

περιορισμό της φλεγμονής των αεραγωγών και έλεγχο των συμπτωμάτων 

στην πλειονότητα των ασθματικών ασθενών. Ωστόσο, ποσοστό 5-10% των 

ασθενών δεν ανταποκρίνονται στη συμβατική θεραπεία [41]. Το ανθιστάμενο 

στη θεραπεία άσθμα απαντάται σε όλο το φάσμα της κλινικής βαρύτητας, πιο 

συχνά δε σε ασθενείς με σοβαρό άσθμα. Διάφοροι μοριακοί μηχανισμοί έχουν 

προταθεί για την ερμηνεία του φαινομένου «αντίστασης» στα 

γλυκοκορτικοειδή, όπως ο ανεπαρκής πληθυσμός των αντίστοιχων 

υποδοχέων, προβλήματα στη σύνδεση με τους αντίστοιχους υποδοχείς, 

εγγενής αδυναμία του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών να συνδεθεί στο 

DNA ή υπερβολική έκφραση φλεγμονωδών παραγόντων μεταγραφής που 

ανταγωνίζονται τη σύνδεση στο DNA [41]. Επίσης, η μη ηωσινοφιλική ή μικτή 
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φλεγμονή των αεραγωγών μπορεί να συνδέεται με πλημμελή ανταπόκριση 

στη θεραπεία με κορτικοστεροειδή [29].  

Το άσθμα που προσδιορίζεται από την ηλικία έναρξης των 
συμπτωμάτων 

Το άσθμα πρώιμης έναρξης, συνήθως πριν από την ηλικία των 12 ετών, 

συνδυάζεται με αλλεργική προδιάθεση και έξαρση των συμπτωμάτων μετά 

από ανάλογη έκθεση· οι ασθενείς εμφανίζουν παράλληλα αλλεργική ρινίτιδα ή 

αναφέρουν παιδικό έκζεμα, ενώ σημειώνεται συχνά θετικό οικογενειακό 

ιστορικό για άσθμα [42]. 

Από την άλλη πλευρά, το άσθμα όψιμης έναρξης χαρακτηρίζεται από σοβαρές 

διαταραχές της πνευμονικής λειτουργίας με ανάλογη κλινική επιβάρυνση, 

ακόμη και στις περιπτώσεις βραχυχρόνιου ιστορικού άσθματος. Οι ασθενείς 

είναι κατά το πλείστον γυναίκες, που μπορεί να αναφέρουν αλλεργίες, χρόνια 

παραρρινοκολπίτιδα, καθώς και άλλοτε άλλη καπνιστική συνήθεια [38]. Ο 

συγκεκριμένος κλινικός φαινότυπος άσθματος διακρίνεται σε υποτύπους, που 

καθορίζονται από τα αντίστοιχα ενδογενή ή εξωγενή «εκλυτικά αίτια».  

1.4.2 ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΠΟΥ ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΖΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΤΟ «ΕΚΛΥΤΙΚΟ 
ΑΙΤΙΟ» 

Στην κατηγορία αυτή φαινοτύπων του άσθματος συμπεριλαμβάνονται το 

αλλεργικό άσθμα, το επαγγελματικό άσθμα, το άσθμα που σχετίζεται με τη 

λήψη ασπιρίνης, το άσθμα περί την έμμηνο ρύση και το άσθμα μετά από 

άσκηση. 
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Αλλεργικό άσθμα 

Η αλλεργική ευαισθητοποίηση αποτελεί τη βάση στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων βρογχικού άσθματος. Το αλλεργικό άσθμα συνήθως εμφανίζεται 

στην παιδική ηλικία, αλλά μπορεί να εμφανιστεί οποτεδήποτε στη διάρκεια της 

ζωής και αντιστοιχεί σε μεγάλο ποσοστό των ενήλικων ασθενών με άσθμα. 

Αναδρομικές μελέτες υποστηρίζουν ότι το αλλεργικό και μη αλλεργικό άσθμα 

μοιράζονται κοινές φλεγμονώδεις διεργασίες [43], αλλά συστηματική έρευνα 

έχει αναδείξει διακριτές διαφορές των ανοσοπαθογενετικών μηχανισμών που 

διέπουν τους δύο αυτούς φαινότυπους. 

Η ανοσοσφαιρίνη Ε (IgE) είναι το κλειδί της αλλεργικής αντίδρασης και 

αποτελεί στόχο της θεραπείας με το ανθρώπειο μονοκλωνικό αντίσωμα, 

omalizumab (ομαλιζουμάμπη). Το omalizumab σχηματίζει σύμπλοκα με τα 

ελεύθερα μόρια της IgE και αποτρέπει τη σύνδεσή τους στους αντίστοιχους 

υποδοχείς. Χορηγείται σε ορισμένους ασθενείς με σοβαρό αλλεργικό άσθμα 

και τεκμηριωμένη αλλεργική υπόσταση, με αποτέλεσμα την ελάττωση των 

επεισοδίων παρόξυνσης [44]. Παρόλ’ αυτά, οι ασθενείς που ταξινομούνται ως 

πάσχοντες από αλλεργικό βρογχικό άσθμα δεν ανταποκρίνονται όλοι στη 

στοχευμένη θεραπεία με τον παραπάνω παράγοντα, γεγονός που σημαίνει ότι 

η ανοσολογική απάντηση στο αλλεργικό άσθμα είναι ετερογενής και απαιτεί 

περαιτέρω διερεύνηση. 

Επαγγελματικό άσθμα 

Το επαγγελματικό άσθμα αντιστοιχεί στο 9-20% του συνόλου των ενήλικων 

ασθενών με άσθμα στις βιομηχανοποιημένες κοινωνίες [45]. Προκύπτει μετά 
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από μακρά περίοδο έκθεσης στον αιτιολογικό παράγοντα του περιβάλλοντος 

εργασίας (occupational asthma), αλλά μπορεί να προϋπάρχει και να 

επιδεινώνεται στο χώρο της εργασίας (work-aggravated asthma). 

Περιγράφονται τρεις ξεχωριστοί υπότυποι. Ο πρώτος υπότυπος είναι μη 

ανοσολογικής αρχής· συνίσταται στην άμεση αντίδραση των αεραγωγών στην 

εισπνοή ερεθιστικών αερίων και υδρατμών (π.χ. καπνού, χλωρίνης) και 

αναφέρεται ως «σύνδρομο αντιδραστικής δυσλειτουργίας αεραγωγών». Οι 

άλλοι δύο υπότυποι διέπονται από ανοσολογικούς μηχανισμούς. Εάν ο 

αιτιολογικός παράγοντας είναι αερόλυμα σωματιδίων υψηλού μοριακού 

βάρους, η IgE διαμεσολαβεί στην υποκείμενη φλεγμονή. Αντίθετα, η 

ανοσολογική απάντηση σε χαμηλού μοριακού βάρους αερομεταφερόμενα 

σωματίδια δεν ενορχηστρώνεται από την IgE. Γενικά, πάγια τακτική στη 

στρατηγική αντιμετώπισης του επαγγελματικού άσθματος αποτελεί η αποφυγή 

του αιτίου. 

Άσθμα σχετιζόμενο με τη λήψη ασπιρίνης 

Το 1968 οι Samter και Beers περιέγραψαν την κλασική τριάδα που 

περιλαμβάνει δυσανεξία στην ασπιρίνη, ιγμορίτιδα με συνύπαρξη ρινικών 

πολυπόδων και άσθμα [46]. Μεταξύ των ενήλικων ασθενών με άσθμα, μόλις 

3-5% αναφέρουν ευαισθησία στην ασπιρίνη. Ωστόσο, σύμφωνα με μία 

συστηματική ανασκόπηση, το ποσοστό αυτό ανέρχεται στο 21% του συνόλου 

των περιπτώσεων βρογχικού άσθματος, εάν διενεργηθεί δοκιμασία πρόκλησης 

με χορήγηση από του στόματος ασπιρίνης [47]. 
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Ο κλινικός αυτός φαινότυπος εγκαθίσταται σταδιακά με μέση ηλικία έναρξης 

τα 30 έτη περίπου. Προηγείται η εμφάνιση συμπτωμάτων ρινίτιδας και 

ακολούθως, μέσα σε διάστημα 1-5 ετών, αναπτύσσονται άσθμα και 

ευαισθησία στην ασπιρίνη. Η ρινική συμφόρηση συνήθως επιμένει σε βάθος 

χρόνου, λύεται δύσκολα με τη συνήθη θεραπεία και σχετίζεται μεσοπρόθεσμα 

με ανοσμία, υποτροπιάζοντα επεισόδια ιγμορίτιδας και ρινικούς πολύποδες. Η 

λήψη ασπιρίνης καθώς και ορισμένων μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών 

φαρμάκων προκαλεί μέσα σε διάστημα 1-3 ωρών «κρίση» άσθματος, που 

περιλαμβάνει βρογχόσπασμο και άφθονη ρινόρροια, μπορεί δε να συνοδεύεται 

από επιπεφυκίτιδα και περικογχικό οίδημα, εξάψεις στο πρόσωπο και τον 

τράχηλο, κοιλιακό άλγος, ακόμη και κνίδωση. Κάποιου βαθμού περιορισμός 

της ροής αέρα επιμένει μέχρι και 2-4 ημέρες μετά την οξεία φάση της 

παρόξυνσης. Γενικά, το άσθμα που σχετίζεται με τη λήψη ασπιρίνης 

ταξινομείται ως μέτριο ή σοβαρό στην κλίμακα βαρύτητας και παρουσιάζει 

πτωχή ανταπόκριση στη συνήθη θεραπεία με κορτικοστεροειδή. 

Σε μοριακό επίπεδο, η ασπιρίνη αναστέλλει το ένζυμο κυκλοξυγενάση-1 (COX-

1) και εκτρέπει το μεταβολισμό του αραχιδονικού οξέος από τη σύνθεση 

προστανοειδών, ιδίως της προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2). Αντίθετα, η δράση 

αυτή της ασπιρίνης συνεπάγεται εκσεσημασμένη έκφραση κυστεϊνιλικών 

λευκοτριενίων (Cys-LTs) στο βλεννογόνο του βρογχικού δένδρου και της 

ρινός [48]. Τα Cys-LTs προκαλούν βρογχόσπασμο, απόφραξη από ιξώδη 

βλέννη, οίδημα και διήθηση από κυτταρικά στοιχεία του τοιχώματος των 

αεραγωγών.  
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Οι ασθενείς με άσθμα σχετιζόμενο με τη λήψη ασπιρίνης θα πρέπει να 

αποφεύγουν σύνθετα σκευάσματα που περιέχουν ασπιρίνη ή άλλη δραστική 

ουσία – αναστολέα της COX-1. Η συμβατική θεραπεία εφαρμόζεται όπως 

ορίζουν διεθνώς οι θέσεις ομοφωνίας σχετικά με την αντιμετώπιση του 

μέτριου και σοβαρού άσθματος. Επιπλέον, χορηγούνται αναστολείς της 

σύνθεσης των λευκοτριενίων  ή ανταγωνιστές των αντίστοιχων υποδοχέων 

και διενεργείται απευαισθητοποίηση και ενδοσκοπική εξαίρεση του 

υπερπλαστικού ρινικού βλεννογόνου [49].  

Άσθμα περί την έμμηνο ρύση 

Ο προσδιορισμός του περιεμμηνορρυσιακού άσθματος ως ξεχωριστού κλινικού 

φαινοτύπου είναι εξαιρετικά δυσχερής. Γυναίκες ασθενείς αναπαραγωγικής 

ηλικίας περιγράφουν επιδείνωση των συμπτωμάτων του άσθματος περί την 

έμμηνο ρύση. Το ποσοστό κυμαίνεται ευρέως μεταξύ των διάφορων μελετών 

και σε μερικές απ’ αυτές ανέρχεται σχεδόν στο 30-40%. Παρότι δεν έχει 

διευκρινιστεί ποια φάση του κύκλου επιπλέκει τη φυσική πορεία του 

άσθματος, φαίνεται μάλλον ότι μία παρόξυνση άσθματος – ενίοτε, μάλιστα, 

δυνητικά θανατηφόρος – μπορεί να πυροδοτείται τόσο στη φάση της 

ωορρηξίας όσο και κατά την έμμηνο ρύση. Οι υποκείμενοι μηχανισμοί 

παραμένουν άγνωστοι. Δεδομένου, όμως, ότι τα οιστρογόνα και η 

προγεστερόνη έχουν προφλεγμονώδεις ή αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, οι 

διακυμάνσεις των αντίστοιχων συγκεντρώσεων στη διάρκεια του 

εμμηνορρυσιακού κύκλου μπορεί να παίζουν ρόλο στην παθογένεια του εν 

λόγω άσθματος [50]. 
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Άσθμα μετά από άσκηση 

Η άσκηση αποτελεί το συχνότερο αίτιο βρογχόσπασμου όχι μόνο στους 

ασθματικούς ασθενείς, σε ποσοστό που κυμαίνεται από 50-90% σε άλλοτε 

άλλη μελέτη, αλλά και σε άτομα χωρίς διαγνωσμένο άσθμα ή τεκμηριωμένη 

αλλεργική προδιάθεση, σε ποσοστό που φτάνει έως και 10%. Επιπλέον, δεν 

είναι σαφές εάν ο βρογχόσπασμος που σχετίζεται με την άσκηση αποτελεί ένα 

γενικευμένο αντανακλαστικό μηχανισμό μεταξύ των ασθματικών ή εάν, 

αληθινά, το φαινόμενο περιορίζεται σ’ ένα συγκεκριμένο υποπληθυσμό με 

ανάλογη προδιάθεση.  

Οι παθογενετικοί μηχανισμοί που διέπουν το άσθμα που σχετίζεται με την 

άσκηση είναι ασαφείς. Ωστόσο, έχει επικρατήσει η υπόθεση ότι ο 

υπεραερισμός των πνευμόνων με ξηρό αέρα προκαλεί εξάτμιση του ύδατος 

στην επιφάνεια του βλεννογόνου των αεραγωγών και διαμορφώνει ένα 

υπερωσμωτικό μικροπεριβάλλον, που, με τη σειρά του, διεγείρει την 

απελευθέρωση μεσολαβητών φλεγμονής και οδηγεί τελικά σε βρογχόσπασμο 

και παραγωγή βλέννης [51]. Εντούτοις, ο βρογχόσπασμος που σχετίζεται με 

την άσκηση σε μη ασθματικούς αθλητές δεν αποτελεί ταυτόσημη έννοια με το 

ασκησιογενές άσθμα· επίσης, δεν είναι σαφές εάν συμβαίνει σε έδαφος 

κάποιας φλεγμονώδους διεργασίας. 

1.4.3 ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΑΝΑΛΟΓΑ ΜΕ ΤΟΝ ΤΥΠΟ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 

Στην κατηγορία αυτή συμπεριλαμβάνονται δύο φαινότυποι που 

προσδιορίζονται από τον κυρίαρχο κυτταρικό τύπο στη φλεγμονώδη διήθηση 
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των αεραγωγών, το ηωσινοφιλικό και το ουδετεροφιλικό άσθμα, αλλά και μία 

ομάδα ασθματικών συνδρόμων που αναφέρονται ως ακοκκιοκυτταρικό άσθμα. 

Ηωσινοφιλικό άσθμα 

Σύμφωνα με την αρχική αντίληψη της ανοσοπαθολογίας του άσθματος, η 

φλεγμονή των αεραγωγών είναι de jure ηωσινοφιλικής αρχής [52]. Πράγματι, 

υψηλά ποσοστά ηωσινοφίλων ανιχνεύονται στα πτύελα μέχρι και στο 80% 

των ασθενών με διαλείπον άσθμα και σε περισσότερους από το 50% εκείνων 

που λαμβάνουν εισπνεόμενα κορτικοστεροειδή. Επικρατεί δε η άποψη ότι η 

ηωσινοφιλία στα πτύελα (ανάδειξη του ηωσινοφιλικού κυτταρικού στοιχείου 

σε αναλογία ≥3%) είναι προγνωστικός δείκτης καλής ανταπόκρισης στα 

κορτικοστεροειδή [53].  

Εντούτοις, σε ορισμένους ασθενείς με άσθμα, που εγκαθίσταται σε όψιμη 

ηλικία, χαρακτηρίζεται από σοβαρή απόφραξη των αεραγωγών και σχετίζεται 

με ευαισθησία στην ασπιρίνη, διαπιστώνεται επιμονή της ηωσινοφιλικής 

φλεγμονής παρά τη λήψη υψηλών δόσεων εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών 

και την περιοδική από του στόματος χορήγηση πρεδνιζόνης. Ωστόσο, στη 

μελέτη των ten Brinke et al. [54] φάνηκε ότι η ενδομυϊκή ένεση 

τριαμσινολόνης ελαττώνει το ποσοστό ηωσινοφίλων στα πτύελα, μειώνει την 

ανακουφιστική χρήση εισπνεόμενων φαρμάκων και αυξάνει τον FEV1 ακόμη 

και στο συγκεκριμένο υποπλήθυσμο ασθενών. Τα παραπάνω ενισχύουν τη 

θέση ότι η ηωσινοφιλία στα πτύελα αποτελεί γνώμονα για την επιλογή της 

βέλτιστης θεραπείας και την τιτλοποίηση της δόσης των κορτικοστεροειδών. 
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Ουδετεροφιλικό άσθμα 

Το ουδετεροφιλικό άσθμα δεν αντιστοιχεί σ’ ένα σαφώς διακριτό κλινικό 

φαινότυπο. Η ουδετεροφιλική φλεγμονή απαντάται συχνότερα σε γυναίκες 

ασθενείς με άσθμα που εμφανίζεται στη μέση ηλικία και σχετίζεται με το 

κάπνισμα, την έκθεση σε χαμηλού μοριακού βάρους αερομεταφερόμενα 

σωματίδια στο περιβάλλον εργασίας και την παχυσαρκία [55]. Η διήθηση από 

ουδετερόφιλα φαίνεται ότι εμπλέκεται στην αναδιαμόρφωση του τοιχώματος 

των αεραγωγών και προκαλεί μη αναστρέψιμο περιορισμό της ροής αέρα. Η 

φυσική πορεία του άσθματος στους ασθενείς με ουδετεροφιλική φλεγμονή 

χαρακτηρίζεται από λιγότερα αλλά πιο σοβαρά επεισόδια παρόξυνσης και 

πτωχή ανταπόκριση στη συμβατική θεραπεία με κορτικοστεροειδή. 

Ακοκκιοκυτταρικό άσθμα 

Ο συγκεκριμένος βιοπαθολογικός φαινότυπος χαρακτηρίζεται από την απουσία 

αναγνωρισμένων φλεγμονωδών κυτταρικών στοιχείων τοπικά στους 

αεραγωγούς [55]. Ωστόσο, δεν είναι σαφές εάν εκφράζει το φαινοτυπικό 

πολυμορφισμό του άσθματος ή προκύπτει από απρόσφορη δειγματοληψία 

ασθενών και βιολογικού υλικού. Στην κλινική πράξη συνδέεται με επίμονα 

συμπτώματα που δεν ανταποκρίνονται ακόμη και σε υψηλές δόσεις 

κορτικοστεροειδών.   
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2 .  Α Σ Θ Μ Α  Κ Α Ι  Π Α Χ Υ Σ Α Ρ Κ Ι Α  

2.1 ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ ΚΑΙ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

Επιδημιολογικά δεδομένα αποτυπώνουν μία ισχυρή συσχέτιση ανάμεσα στην 

παχυσαρκία και το άσθμα. Η συγγραφική ομάδα με επικεφαλής το Negri 

κατέθεσαν το 1988 την πρώτη σχετική βιβλιογραφική αναφορά [56]. Ο 

αντίλογος ότι επρόκειτο για επιφαινόμενο είτε σε ορισμένες διαιτητικές 

παρεκκλίσεις, που οδηγούν στην ανάπτυξη παχυσαρκίας, είτε στον περιορισμό 

της σωματικής άσκησης, που συνεπάγεται το άσθμα, αναιρέθηκε από 

σημαντικές κλινικές παρατηρήσεις και πειραματικά δεδομένα. Μέχρι σήμερα 

έχει προστεθεί μεγάλος όγκος στοιχείων, τόσο από μελέτες επιπολασμού [57-

62] όσο και από προοπτικές μελέτες [63-66], που ενισχύονται περαιτέρω από 

τη μελέτη της επίδρασης των μεταβολών του σωματικού βάρους σε 

παραμέτρους που σχετίζονται με το άσθμα [67-70]. Επιπλέον, πειραματικά 

μοντέλα παχυσαρκίας σε ποντίκια επιδεικνύουν αυξημένες πνευμονικές 

αντιστάσεις και βρογχική υπεραντιδραστικότητα (AHR) [71, 72]. Μερικοί 

ερευνητές επισημαίνουν ότι η συσχέτιση ανάμεσα στην παχυσαρκία και το 

άσθμα είναι ισχυρότερη στις ενήλικες γυναίκες και στα κορίτσια μετά την 

εμμηναρχή [63-65, 68, 73-79], ενώ άλλοι δεν τεκμηριώνουν διαφοροποιήσεις 

ανάμεσα στα δύο φύλα [66, 80]. Αξίζει δε να σημειωθεί ότι η εγκατάσταση 

της παχυσαρκίας φαίνεται να προηγείται της εμφάνισης του άσθματος, 

γεγονός που υποδηλώνει σαφή κατεύθυνση της σχέσης μεταξύ αιτίας και 

αιτιατού [80, 81]. 
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2.2 ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΠΟΥ ΕΡΜΗΝΕΥΟΥΝ ΤΗ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ 
ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΗΝ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ ΚΑΙ ΤΟ ΑΣΘΜΑ 

Διάφοροι μηχανισμοί έχουν προταθεί, για να εξηγήσουν τη συσχέτιση 

ανάμεσα στην παχυσαρκία και το άσθμα. Καταρχήν, υπάρχει γενετική 

προδιάθεση κοινή και στις δύο παθολογικές καταστάσεις, που επιβαρύνεται 

περαιτέρω από συμβάντα στη διάρκεια της ενδομήτριας ανάπτυξης [82]. 

Επιπλέον, η γαστροοισοφαγική παλινδρόμηση και οι διαταραχές της 

αρχιτεκτονικής του ύπνου, που συχνά συνοδεύουν την παχυσαρκία, μπορεί να 

προκαλούν ή επιδεινώνουν τα συμπτώματα άσθματος [83]. Ειδικότερα, τα 

παχύσαρκα ob/ob ποντίκια παρουσιάζουν παραλλαγές του προτύπου της 

αναπνοής στη διάρκεια του ύπνου, που αποδίδονται στην απόλυτη έλλειψη 

λεπτίνης [84]. Επίσης, η υπερχοληστερολαιμία αποτελεί παράγοντα κινδύνου 

για την εμφάνιση άσθματος, αν και η παραπάνω αλληλεπίδραση υφίσταται 

μάλλον ανεξάρτητα από την παχυσαρκία [85]. 

2.2.1 ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΣΤΗ ΜΗΧΑΝΙ ΚΗ ΤΗΣ ΑΝΑΠΝΟΗΣ 

Οι μηχανικές ιδιότητες των πνευμόνων στα παχύσαρκα άτομα, όπως 

αντανακλώνται στους στατικούς και τους δυναμικούς όγκους, έχουν 

αποτελέσει αντικείμενο επισταμένης μελέτης [86, 87]. Φυσιολογικά, η κίνηση 

της εισπνοής προκαλεί αποσύνδεση των νηματίων ακτίνης από τα νημάτια 

μυοσίνης, με αποτέλεσμα τη χάλαση του σαρκομερίου, δηλαδή της 

συσταλτικής υπομονάδας των λείων μυϊκών ινών των αεραγωγών, που 

μεταφράζεται κλινικά σε διαστολή των βρόγχων [88, 89]. Τα παχύσαρκα 

άτομα εκτελούν αυθόρμητα αναπνευστικές κινήσεις μικρότερου βάθους [90], 
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που συγκαλύπτουν τον παραπάνω μηχανισμό βρογχοδιαστολής. Επίσης, 

εμφανίζουν ελαττωμένη λειτουργική υπολειπόμενη χωρητικότητα (FRC), 

εξαιτίας της επιβάρυνσης στο θωρακικό τοίχωμα από περίσσεια μάζα [91]. 

Επειδή η διάμετρος του αυλού των αεραγωγών εξαρτάται από τον απόλυτο 

πνευμονικό όγκο, η διέγερση των λείων μυϊκών ινών σε έδαφος ελαττωμένης 

FRC μπορεί να προκαλεί υπερβολική βρογχική αντιδραστικότητα. Επιπλέον, το 

τοίχωμα των αεραγωγών στους παχύσαρκους ασθενείς καθίσταται ανελαστικό 

και λιγότερο ενδοτικό στις ελκτικές δυνάμεις που ασκεί το πνευμονικό 

παρέγχυμα κατά τη βαθιά εισπνοή [92]. Άλλωστε, πειραματικά δεδομένα 

ενισχύουν την πιθανότητα ότι η παράταση του προτύπου της αναπνοής σε 

χαμηλούς όγκους συνεπάγεται αύξηση των πνευμονικών αντιστάσεων και μη 

αναστρέψιμες μεταβολές της αρχιτεκτονικής των αεραγωγών [93]. Τέλος, η 

πρώιμη εγκατάσταση της παχυσαρκίας φαίνεται να επιδρά στην ανάπτυξη των 

πνευμόνων, προκαλώντας ανατομικές μεταβολές που προδιαθέτουν σε 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα [94, 95]. 

2.2.2 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗ Σ 

Περαιτέρω, η παχυσαρκία στον άνθρωπο χαρακτηρίζεται από αυξημένες 

συγκεντρώσεις στον ορό του αίματος κυτταροκινών και των αντίστοιχων 

διαλυτών υποδοχέων, ακόμη και απουσία φανερής φλεγμονής. Ο απόλυτος 

αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων επίσης αυξάνει. Έτσι, η παχυσαρκία 

περιγράφεται εύγλωττα ως «χαμηλής ενεργότητας συστηματική φλεγμονή». 

Πηγή των μεσολαβητών φλεγμονής φαίνεται να αποτελεί ο λιπώδης ιστός 

καθαυτός αλλά και τα μακροφάγα που διηθούν το λιπώδη ιστό [82]. Οι εν 
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λόγω κυτταροκίνες αναφέρονται και ως «αδιποκίνες» και έχουν συσχετιστεί με 

νοσήματα που συνυπάρχουν στην παχυσαρκία, όπως είναι ο σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου 2 και η αρτηριακή υπέρταση, γεγονός που υποδηλώνει ότι 

πρόκειται για μόρια με σημαντικές λειτουργίες [96-99]. 

Σύμφωνα με πειραματικά και κλινικά δεδομένα, αρκετές από τις αδιποκίνες 

εμπλέκονται στην παθογένεια του άσθματος και οδηγούν σε έξαρση της 

φλεγμονής και της δυναμικής απόφραξης των αεραγωγών. Για παράδειγμα, η 

χημειοκίνη eotaxin ευθύνεται για την ηωσινοφιλία που παρατηρείται στους 

αεραγωγούς κατάλληλα ευαισθητοποιημένων ποντικών μετά από έκθεση σε 

αεροαλλεργιογόνα [100]. Η έκφραση του αυξητικού παράγοντα του 

ενδοθηλίου των αγγείων (VEGF) στο βλεννογόνο των βρόγχων σχετίζεται 

αντιστρόφως ανάλογα με τη διάμετρο των αεραγωγών [101]. Η επίδραση 

ενδογενών αναστολέων της ινωδόλυσης στο δίκτυο της εξωκυττάριας 

θεμέλιας ουσίας αποσταθεροποιεί το τοίχωμα των αεραγωγών και προδιαθέτει 

σε απρόσφορο βρογχόσπασμο [86, 87]. Επίσης, η βισφατίνη επάγει τη 

συσταλτικότητα των λείων μυϊκών ινών των βρόγχων [102]. Τέλος, μεγάλος 

όγκος πειραματικών δεδομένων και κλινικών ενδείξεων στοιχειοθετούν ένα 

σημαντικό ρόλο του TNF-α και της IL-6 ως συνδετικών κρίκων ανάμεσα στην 

παχυσαρκία και την παθογένεια του άσθματος [103-108]. 
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2.3 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ Α ΣΘΜΑΤΟΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΙΖΕΤΑΙ 
ΜΕ ΤΗΝ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ  

2.3.1 ΟΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΚΕΣ ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤ ΟΣ ΣΤΗΝ 
ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ    

Απουσία προσχηματικής γενικής υπόθεσης, η ανάλυση σε ομάδες ορισμένου 

δείγματος ασθενών με ήπιο έως μέτριο άσθμα ανέδειξε το δείκτη μάζας 

σώματος (ΔΜΣ) καθοριστικό συντελεστή της κλινικής ετερογένειας που 

χαρακτηρίζει τη νόσο [109]. Παραμένει, ωστόσο, το ερώτημα εάν 

συγκεκριμένος τύπος παχυσαρκίας ή ορισμένη κατανομή του σωματικού 

λίπους στα παχύσαρκα άτομα σχετίζονται ξεχωριστά με το άσθμα. Στη μελέτη 

των Scott et al. [110] φάνηκε ότι η ανδρικού τύπου παχυσαρκία επιδρά 

κυρίως στους στατικούς όγκους, αλλά οι μεταβολές που επιφέρει 

διαφοροποιούνται σημαντικά ανάλογα με το φύλο. Έτσι στις γυναίκες, σε 

κάθε αύξηση κατά 100 g του συσσωρευμένου δίκην «μήλου» λίπους 

αντιστοιχεί ελάττωση κατά 20 ml του εφεδρικού εκπνευστικού όγκου (ERV). 

Αντίθετα στους άνδρες, η ελεύθερη λίπους μάζα που κατανέμεται στον κορμό 

συντηρεί την ολική πνευμονική χωρητικότητα (TLC). 

2.3.2 Η ΦΥΣΗ ΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟ ΝΗΣ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ ΣΤΗΝ 
ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ 

Σε αντιδιαστολή με προγενέστερες μελέτες που δεν ανέδειξαν την όποια 

συσχέτιση ανάμεσα στην παχυσαρκία και τη φλεγμονή των αεραγωγών [111, 

112], οι Scott et al. διαπίστωσαν ότι, προκειμένου για γυναίκες ασθενείς με 

άσθμα, η επικράτηση των ουδετεροφίλων στη φλεγμονή των αεραγωγών 
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ευοδώνεται από την αύξηση της ελεύθερης λίπους μάζας των άκρων [110]. Οι 

ερευνητές πιθανολογούν ότι η περίσσεια μάζα που αναφέρεται καταχρηστικώς 

ως «ελεύθερη λίπους» συμπεριλαμβάνει τα σταγονίδια λίπους που 

αποθηκεύονται στους σκελετικούς μυς. Τα ενδομυϊκά λιποειδή είναι 

μεταβολικά δραστικά και στις γυναίκες μεταβάλλονται ανάλογα με τα επίπεδα 

λεπτίνης και αντιστρόφως ανάλογα με τα επίπεδα αδιπονεκτίνης στη 

συστηματική κυκλοφορία [113, 114]. Η επαγωγή του παράγοντα νέκρωσης 

όγκων (TNF-α) από τη λεπτίνη αποτελεί ένα γνωστό μονοπάτι ενεργοποίησης 

των ουδετεροφίλων [115]. Περαιτέρω, η ουδετεροφιλική φλεγμονή έχει 

συσχετιστεί με το βαθμό απόφραξης των αεραγωγών στους παχύσαρκους 

ασθενείς με άσθμα [110]. Έτσι, η επίδραση της παχυσαρκίας στο άσθμα είναι 

πολυδιάστατη και αναπτύσσεται βασικά σε δύο σκέλη, ένα μηχανικό που 

επηρεάζει τους στατικούς όγκους κι ένα φλεγμονώδες που μεταβάλλει τις 

δυναμικές εφεδρείες της πνευμονικής λειτουργίας. 

2.4 ΟΙ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ ΣΤΗΝ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ 

Το άσθμα που σχετίζεται με την παχυσαρκία τείνει να χαρακτηριστεί από 

πολλούς ερευνητές ως ξεχωριστός φαινότυπος της νόσου. Όμως, η ανάλυση 

σε ομάδες παχύσαρκων ασθματικών ασθενών ανέδειξε δύο επιπλέον 

κατηγορίες, που προσδιορίζονται από την ηλικία έναρξης των συμπτωμάτων 

[109, 116]. Ειδικότερα, το άσθμα πρώιμης έναρξης χαρακτηρίζεται από 

συνεχή ημερήσια συμπτώματα, κυρίως θωρακική δυσφορία και βήχα με 

άφθονη απόχρεμψη, που δεν ελέγχονται απόλυτα με εισπνεόμενα 

κορτικοστεροειδή. Οι ασθενείς αυτής της κατηγορίας εμφανίζουν ενεργό 
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τοπική φλεγμονή, με υψηλότερα κλάσματα FeNO, και έντονη AHR. Έτσι, 

λαμβάνουν επανειλημμένα κύκλους από του στόματος θεραπείας με 

κορτικοστεροειδή και καταλήγουν συχνότερα στη μονάδα εντατικής 

νοσηλείας. Αντίθετα, οι παχύσαρκοι ασθενείς με άσθμα όψιμης έναρξης 

επιτυγχάνουν καλύτερο έλεγχο των συμπτωμάτων τους και διατρέχουν μία 

πιο σταθερή κλινική πορεία. Ωστόσο, και στις δύο περιπτώσεις του άσθματος 

που σχετίζεται με την παχυσαρκία, οι ερευνητές διαπίστωσαν έκπτωση στην 

έκφραση του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών (GCRα), που σχετίστηκε με 

πλημμελή ανταπόκριση στη δεξαμεθαζόνη [109]. Μία πιθανή εξήγηση της 

παραπάνω διαφοροποίησης των παχύσαρκων ασθενών με άσθμα είναι ότι το 

πρώιμης έναρξης άσθμα, που εξελίσσεται προϊόντως σε πιο σοβαρό άσθμα, 

μεταβάλλει το ρυθμό αύξησης του σωματικού βάρους και οδηγεί στην 

παχυσαρκία. Αντίθετα, η συσχέτιση της παχυσαρκίας με το όψιμης έναρξης 

άσθμα αντανακλά ενδεχομένως μία πραγματική σχέση μεταξύ αιτίας και 

αιτιατού αντίστοιχα [116].        
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3 .  Α Δ Ι Π Ο Κ Ι Ν Ε Σ  Κ Α Ι  Γ Ρ Ε Λ Ι Ν Η  

3.1 ΛΕΠΤΙΝΗ 

3.1.1 ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΚΙΝΗΤ ΙΚΗ ΤΟΥ ΜΟΡΙΟΥ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ 

Η λεπτίνη είναι μία πρωτεΐνη που απαρτίζεται από 167 αμινοξέα. 

Κωδικοποιείται από ένα ανθρώπειο ομόλογο του ob(obese) γονιδίου της 

παχυσαρκίας, που ανακαλύφθηκε το 1994 καταρχήν σε ποντίκια [117]. Μία 

ομάδα ποντικών (ob/ob) έφεραν ένα γενετικό ελάττωμα που είχε ως 

αποτέλεσμα τη μη παραγωγή της λεπτίνης. Τα ζώα αυτά εμφάνιζαν τη 

φυσιολογία και συμπεριφορά οργανισμών που βρίσκονταν σε συνεχή 

κατάσταση νηστείας, δηλαδή αυξημένα επίπεδα κορτικοστεροειδών, αδυναμία 

διατήρησης της θερμοκρασίας του σώματος, πλημμελή ανάπτυξη, 

υπογοναδισμό και υπερβολική όρεξη για φαγητό. Οι συνέπειες ήταν ανάπτυξη 

παχυσαρκίας, ινσουλινοαντίστασης και σακχαρώδους διαβήτη.    

Η λεπτίνη εκφράζεται κατά το πλείστον στα κύτταρα του λευκού λιπώδους 

ιστού ή αδιποκύτταρα, εξού και ο γενικός όρος «αδιποκίνη»· παράγεται, 

επίσης, σε μικρότερα ποσοστά από το θόλο του στομάχου, το βλεννογόνο του 

εντέρου, το ενδοθήλιο των αγγείων, τον πλακούντα, τις ωοθήκες, το μαστικό 

αδένα, τους σκελετικούς μυς, το ήπαρ και από τον εγκέφαλο [118]. Τα 

επίπεδα λεπτίνης στη συστηματική κυκλοφορία σχετίζονται άμεσα με την 

ποσότητα mRNA στο λιπώδη ιστό και αντανακλούν το ρυθμό έκκρισης απ’ 

αυτόν.  Ειδικότερα στις γυναίκες, υφίσταται ισχυρή θετική συσχέτιση ανάμεσα 
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στις συγκεντρώσεις της λεπτίνης στο πλάσμα και τον όγκο των 

αδιποκυττάρων, που καθορίζεται από το περιεχόμενο αυτών σε λιπίδια [119]. 

Το υποδόριο λίπος αποτελεί την κατεξοχήν αποθήκη λίπους και κατ’ επέκταση 

θέση εκσεσημασμένης έκφρασης του γονιδίου της λεπτίνης, σε αντίθεση με το 

περισπλάγχνιο λίπος που αντιστοιχεί μόλις στο 5-10% της συνολικής μάζας 

λίπους σώματος [120]. Σε κλινικό επίπεδο, in vivo, οι συγκεντρώσεις λεπτίνης 

στη συστηματική κυκλοφορία αντιστοιχούν ευθέως ανάλογα στην απόλυτη 

μάζα του σωματικού λίπους (FM) [121]. Οι θετικές συσχετίσεις που, επίσης, 

υφίστανται τόσο με τα εκατοστιαία ποσοστά λίπους επί της συνολικής μάζας 

σώματος όσο και με το δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) είναι αδρές [122] και 

μεταβάλλονται ανάλογα με την κατανομή του λίπους και τον τύπο της 

παχυσαρκίας [123].  

Ενδοκρινικοί και μεταβολικοί παράγοντες εμπλέκονται στη ρύθμιση της 

μεταγραφής του γονιδίου της λεπτίνης στο λιπώδη ιστό. Έτσι, έχει 

παρατηρηθεί in vitro ότι η ινσουλίνη [124] και τα γλυκοκορτικοειδή [125] 

επιδρούν άμεσα και με θετική συνέργεια [126] αναβαθμίζουν μακροπρόθεσμα 

την έκφραση της λεπτίνης στα αδιποκύτταρα του ανθρώπου. Είναι γνωστό ότι 

η παχυσαρκία χαρακτηρίζεται από χρόνια υπερινσουλιναιμία και αυξημένα 

επίπεδα κορτιζόλης ορού. Ανεξάρτητα από την παχυσαρκία, οι 

βραχυπρόθεσμες διακυμάνσεις των επιπέδων λεπτίνης στη συστηματική 

κυκλοφορία αποδίδονται εν μέρει στο ημερήσιο διαιτολόγιο. Έτσι, αύξηση των 

επιπέδων λεπτίνης σημειώνεται 4-7 ώρες μετά το γεύμα [127]. Αντίθετα, η 

νηστεία συνοδεύεται από βαθμιαία πτώση των επιπέδων λεπτίνης, παράλληλη 
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με την ελάττωση των συγκεντρώσεων ινσουλίνης και υποκείμενη στην 

ικανότητα των κατεχολαμινών να καταστέλλουν την έκφραση της λεπτίνης. 

Δεδομένα in vitro αλλά και μελέτες in vivo υποστηρίζουν την κατασταλτική 

επίδραση των β-αδρενεργικών αγωνιστών στην παραγωγή λεπτίνης [128, 

129]. Γενικά, η διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, 

ανεξάρτητα από τη φύση του εκάστοτε ερεθίσματος, φαίνεται να συνδέεται 

με ελαττωμένες συγκεντρώσεις λεπτίνης στην κυκλοφορία [130]. Περαιτέρω, 

η νικοτίνη καταστέλλει in vitro τη σύνθεση λεπτίνης στα αδιποκύτταρα 

παχύσαρκων ατόμων· αυτό έχει ως κλινικό αντίκτυπο οι παχύσαρκοι καπνιστές 

να δυσπραγούν περισσότερο σε σύγκριση με τους μη καπνιστές σε κάθε 

προσπάθεια απώλειας βάρους [131]. Επίσης, η έντονη σωματική άσκηση, 

μολονότι δεν επιδρά στο επίπεδο γονιδιακής έκφρασης της λεπτίνης, 

συνεπάγεται ελάττωση των αντίστοιχων συγκεντρώσεων στη συστηματική 

κυκλοφορία [132]. Από την άλλη πλευρά, τα επίπεδα λεπτίνης αυξάνουν σε 

φλεγμονώδεις καταστάσεις, με μηχανισμούς που προσομοιάζουν την ιστική 

βλάβη λοιμώδους αρχής ή τραυματικής αιτιολογίας· αυτό υποδηλώνουν 

πειραματικά δεδομένα μετά από υποδόρια έγχυση λιποπολυσακχαριτών, 

τερεβινθέλαιου, TNF-α και IL-1 σε τρωκτικά [133, 134]. Τα παραπάνω 

αποτελέσματα αναφέρονται τόσο στη συστηματική όσο και στην τοπική 

φλεγμονή, που συνοδεύουν παθολογικές καταστάσεις συγκεκριμένων 

οργάνων· στις περιπτώσεις αυτές, σύμφωνα με in vitro δεδομένα, τα 

αυξημένα επίπεδα λεπτίνης προκύπτουν από αυξημένη έκφραση του γονιδίου 

της στα αδιποκύτταρα του επιχώριου λιπώδους ιστού [135]. Τέλος, η 

υπερλεπτιναιμία που διαπιστώνεται στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (ΧΝΑ), 
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απότοκος της μειωμένης νεφρικής κάθαρσης, τείνει να καταστείλει την 

έκφραση του ob γονιδίου μέσω αρνητικού ανατροφοδοτικού μηχανισμού. 

Ωστόσο, η συστηματική φλεγμονή που συνυπάρχει στη ΧΝΑ φαίνεται ότι 

εξουδετερώνει την παραπάνω αλληλεπίδραση [136].      

Με βάση την κρυσταλλική δομή της, η λεπτίνη ταξινομείται στην οικογένεια 

των ελικοειδών κυτταροκινών μακριάς αλύσου, που περιλαμβάνει τα μόρια IL-

6, IL-11, IL-12, LIF, G-CSF, CNTF και την ογκοστατίνη Μ [117]. Ο υποδοχέας 

της, OB-R, είναι ένα διαμεμβρανικό μόριο της οικογένειας των υποδοχέων 

κυτταροκινών τάξης Ι, που φέρει έναν ενδοκυττάριο και έναν εξωκυττάριο 

τομέα [137]. Τόσο στα ποντίκια όσο και στον άνθρωπο, έχουν ταυτοποιηθεί 

πολλές διαφορετικές μορφές του OB-R, που, όμως, μοιράζονται μεταξύ τους 

απολύτως ταυτόσημες εξωκυττάριες αλληλουχίες. Μία αδρή ταξινόμηση των 

πολλαπλών OB-R υποδοχέων γίνεται με βάση το μήκος και τη σύσταση της 

ενδοκυττάριας αλληλουχίας. Έτσι, διακρίνονται οι OB-R υποδοχείς με 

ενδοκυττάριο τομέα μακριάς αλύσου (OB-RL(Long)) από τους OB-R υποδοχείς 

με ενδοκυττάριο τομέα κοντής αλύσου (OB-RS(Short)) [138, 139]. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι μόνο οι OB-RL υποδοχείς περιέχουν αλληλουχίες με ιδιότητες 

μεταγωγής ενδοκυττάριου σήματος. Επιπλέον, έχει περιγραφεί και διαλυτή 

μορφή του OB-R υποδοχέα, που στερείται, δηλαδή, διαμεμβρανικού τμήματος 

[139].  

Οι OB-R υποδοχείς ποντικών και ανθρώπων μοιράζονται σε υψηλά ποσοστά 

κοινές πολυπεπτιδικές αλληλουχίες, τόσο στον εξωκυττάριο (78% συνάφεια) 

όσο και στον ενδοκυττάριο τομέα (71% συνάφεια) [137, 138]. Κατάλληλες 
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μοριακές τεχνικές έχουν καταδείξει ποικίλη έκφραση του OB-R υποδοχέα σε 

διάφορους ιστούς [140, 141]. Στα ποντίκια, υψηλά επίπεδα του OB-R mRNA 

συντίθενται στο χοριοειδές πλέγμα, στους πνεύμονες και τους νεφρούς, ενώ 

σημαντικά χαμηλότερα είναι τα επίπεδα που ανιχνεύονται σε όλους σχεδόν 

τους άλλους ιστούς [137]. Τα μεταγραφικά προϊόντα αντιστοιχούν κατά το 

πλείστον στους OB-RS υποδοχείς, ενώ οι OB-RL μορφές παράγονται σε πολύ 

μικρότερα ποσοστά σε όλους τους ιστούς [142], με εξαίρεση τον υποθάλαμο 

που αποτελεί θέση εκσεσημασμένης έκφρασης των OB-RL υποδοχέων [143]. 

3.1.2 ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑ ΣΕΙΣ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ  

Η λεπτίνη απελευθερώνεται στη συστηματική κυκλοφορία και αποτελεί 

ορμόνη με ιδιότητες κυτταροκίνης. Συνδέεται στους OB-RL υποδοχείς και, 

μέσω ενεργοποίησης των STAT πρωτεϊνών, επιδρά στην έκφραση 

συγκεκριμένων γονιδίων στα κύτταρα – στόχους [144].  

Πρωταρχικά, η λεπτίνη επιδρά στον υποθάλαμο υπέρ της ομοιόστασης του 

ενεργειακού ισοζυγίου. Συγκεκριμένα, δρα απευθείας σ’ έναν ορισμένο 

πληθυσμό νευρώνων, τους οποίους διεγείρει, και, ακολούθως, το 

ενδοκυττάριο σήμα μεταδίδεται μέσω πολλαπλών νευρικών οδών στους 

διάφορους ιστούς και όργανα που εμπλέκονται στις μεταβολικές λειτουργίες 

της θρέψης [145]. Έτσι, η λεπτίνη μεταβάλλει πολλές πτυχές της διαιτητικής 

συμπεριφοράς, όπως είναι η ποσότητα του φαγητού [146, 147], το αίσθημα 

ικανοποίησης που συνδέεται με την τροφή [148, 149] και οι διαιτητικές 

προτιμήσεις κάθε ατόμου [150, 151]. Γενικά, η λεπτίνη καταστέλλει την όρεξη 

και την πρόσληψη τροφής [152-155]. Μελέτες σε ποντίκια έχουν δείξει ότι η 
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λεπτίνη αυξάνει τη γλυκονεογένεση και μειώνει τη γλυκογονόλυση στο ήπαρ 

[156-158]· αφεαυτής ή σε συνέργεια με την ινσουλίνη προάγει το γλυκαιμικό 

έλεγχο σε πειραματικά μοντέλα σακχαρώδους διαβήτη τύπου Ι [159-161]. 

Περαιτέρω, το σωματικό βάρος είναι η συνισταμένη πολλαπλών και 

περίπλοκων μεταβολικών διεργασιών, που περιλαμβάνουν την κατανάλωση 

ενέργειας, τη ρύθμιση της θερμοκρασίας σώματος, τη δραστηριότητα του 

μυοσκελετικού συστήματος, τη λιπογένεση καθώς και καρδιοαναπνευστικές 

παραμέτρους. Όλες οι παραπάνω συνιστώσες υπόκεινται στον έλεγχο του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος. Συν τω χρόνω πληθαίνουν οι ενδείξεις 

ότι η λεπτίνη διαμορφώνει ένα αρνητικό μεταβολικό ισοζύγιο, επιδρώντας 

άμεσα στο συμπαθητικό νευρικό σύστημα και αυξάνοντας την κατανάλωση 

ενέργειας [162-165]. Η λεπτίνη, λοιπόν, θα μπορούσε να χαρακτηριστεί 

«λιποστάτης» του οργανισμού. Από την άλλη πλευρά, στα παχύσαρκα άτομα 

έχει φανεί ότι τα επίπεδα λεπτίνης παραμένουν σταθερά αυξημένα, χωρίς να 

σημειώνονται μεταβολές στο σωματικό βάρος. Δεδομένου ότι δεν έχουν 

διαπιστωθεί δομικές ή λειτουργικές ανωμαλίες του μορίου της λεπτίνης στον 

άνθρωπο, η παχυσαρκία συνδέεται πιθανόν με αντίσταση στη δράση της, 

ανάλογη με το φαινόμενο της «ινσουλινοαντοχής» [166]. 

Ιδιαίτερα αναπτυγμένος είναι και ο ρόλος της λεπτίνης ως προφλεγμονώδους 

κυτταροκίνης, που εκτείνεται τόσο στη φυσική όσο και στην επίκτητη ανοσία. 

Είναι γνωστό ένα ευρύ φάσμα δράσεων της λεπτίνης επί των αντιγονο-

παρουσιαστικών κυττάρων. Αναστέλλει την απόπτωση και προάγει την 

ωρίμανση των δενδριτικών κυττάρων [167, 168]. Επιδρά στα μονοκύτταρα 
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του αίματος και στα μακροφάγα των ιστών και διεγείρει τον πολλαπλασιασμό 

και τη φαγοκυτταρική δραστηριότητα, παράλληλα με την παραγωγή 

κυτταροκινών αλλά και παραγόντων που ανατροφοδοτούν τους 

ανοσολογικούς μηχανισμούς [169-171]. Διεγείρει τα πολυμορφοπύρηνα 

ουδετερόφιλα, προάγει τη χημειοταξία τους και την έκλυση Η2Ο2 [172]. 

Διεγείρει τα κύτταρα-φυσικούς φονείς (NK-cells) και προάγει την 

κυτταροτοξική δράση τους [173]. Αναστέλλει την απόπτωση των Τ-κυττάρων 

και ευοδώνει την ωρίμανση του θύμου αδένα [174]· η εξωγενής χορήγησή 

της προλαμβάνει την ατροφία του λεμφικού ιστού στα γενετικά υστερημένα 

ob/ob ποντίκια [175]. Προάγει τον πολλαπλασιασμό των αθώων (naïve) Τ-

κυττάρων και εκτρέπει τη διαφοροποίησή τους προς τον Τh1-φαινότυπο 

[176]. Επιδρά στα μνημονικά (memory) Τ-κύτταρα και διεγείρει τη σύνθεση 

IFN-γ [177]. Αναστέλλει την απόπτωση των Β-λεμφοκυττάρων [174]. Η 

συγγενής έλλειψη λεπτίνης στον άνθρωπο έχει σχετιστεί με αυξημένη 

θνητότητα από λοιμώξεις στην παιδική ηλικία, ενώ η χορήγηση λεπτίνης σ’ 

αυτούς τους ασθενείς φαίνεται να αντιρροπεί πολλαπλά την ανοσοανεπάρκειά 

τους [178]. Σε πειραματικά μοντέλα απόλυτης ή σχετικής έλλειψης λεπτίνης 

είχε φανεί παλαιόθεν ότι τα ob/ob και τα db/db ποντίκια αντίστοιχα είναι 

επιρρεπή σε λοιμώξεις και τραυματισμούς [179, 180], ενώ μεταγενέστερα 

δεδομένα υποστηρίζουν ότι η εξωγενής χορήγηση λεπτίνης στα διαβητικά 

db/db πειραματόζωα προάγει την επούλωση των δερματικών ελκών [181].  

Η σταθερή υπερλεπτιναιμία που συνοδεύει την παχυσαρκία έχει συνδεθεί με 

διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων και εντατική λιποτοξικότητα. Το 
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γεγονός αυτό σε συνδυασμό με τις δράσεις της λεπτίνης στο σύστημα 

φυσικής ανοσίας, που περιγράφηκαν παραπάνω, στοιχειοθετούν έναν κομβικό 

ρόλο της λεπτίνης στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης, που χαρακτηρίζεται 

από διήθηση του τοιχώματος των αγγείων από λιπίδια και λευκοκύτταρα 

[182]. Περαιτέρω, η λεπτίνη διαταράσσει την ομοιόσταση του αγγειακού 

τοιχώματος, επιδρώντας άμεσα στη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων 

[183] και των λείων μυϊκών ινών [184]. Προκαλεί περιφερική αγγειοσύσπαση 

και, παράλληλα με τη διέγερση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, 

οδηγεί σε κατακράτηση νατρίου από τους νεφρούς και αύξηση της αρτηριακής 

πίεσης του αίματος [185]. Αντιφατικά δεδομένα προκύπτουν κατά τη 

διερεύνηση του ρόλου της λεπτίνης στη φυσιολογία του μυοκαρδίου και την 

καρδιακή λειτουργία. Αυξημένα επίπεδα λεπτίνης μετρώνται σε 

καρδιαγγειακούς ασθενείς και έχουν συνδεθεί με πτωχή πρόγνωση σε 

περιπτώσεις στεφανιαίας νόσου και καρδιακής ανεπάρκειας. Πειραματικά 

δεδομένα υποστηρίζουν ότι η λεπτίνη μπορεί να προκαλέσει υπερτροφία και 

ασκεί αρνητική ινότροπο δράση στο μυοκάρδιο. Από την άλλη πλευρά, όμως, 

έχει παρατηρηθεί το κλινικό παράδοξο ότι ασθενείς με αυξημένες τιμές ΒΜΙ 

εμφανίζουν μειωμένη νοσηρότητα και θνητότητα από καρδιαγγειακά 

συμβάματα, γεγονός που υποδηλώνει κάποια πιθανή προστατευτική δράση 

της λεπτίνης στο μεταβολισμό του μυοκαρδίου [186]. 

Είναι πλέον κοινός τόπος ότι η μάζα του λιπώδους ιστού έχει άμεσο αντίκτυπο 

στις λειτουργίες της αναπαραγωγής και ένα κρίσιμο σωματικό βάρος αποτελεί 

αναγκαία συνθήκη για την εμμηναρχή στα κορίτσια [187, 188]. Η λεπτίνη 
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φαίνεται να παίζει ρόλο τελικού σήματος για την ομαλή διαφοροποίηση των 

χαρακτηριστικών του φύλου, την εγκατάσταση περιοδικού εμμηνορρυσιακού 

κύκλου, την ωοθυλακιορρηξία και εν γένει γονιμότητα στις γυναίκες [189]. Τα 

επίπεδα λεπτίνης στη συστηματική κυκλοφορία παρουσιάζουν τυπική 

διακύμανση στη διάρκεια ενός κανονικού κύκλου· συγκεκριμένα, αρχίζουν να 

αυξάνουν στο όψιμο στάδιο της παραγωγικής φάσης, πλησιάζοντας τη στιγμή 

της ωοθυλακιορρηξίας και οι μέγιστες συγκεντρώσεις σημειώνονται κατά την 

εκκριτική φάση [190]. Θετικές συσχετίσεις των συγκεντρώσεων λεπτίνης 

υφίστανται τόσο με τα επίπεδα οιστραδιόλης [191] όσο και με τα επίπεδα 

προγεστερόνης στις αντίστοιχες φάσεις του εμμηνορρυσιακού κύκλου [192]. 

Περαιτέρω αύξηση των συγκεντρώσεων λεπτίνης μετά την ωοθυλακιορρηξία 

σημαίνει μάλλον την εμφύτευση της βλαστοκύστης [193]. Επίσης, σημαντικό 

ρόλο διαδραματίζει η λεπτίνη στην πρώιμη ανάπτυξη του εμβρύου των 

θηλαστικών [194], στη φυσιολογία του πλακούντα και στη ρύθμιση του 

βάρους γέννησης των νεογνών, ενώ φαίνεται να εμπλέκεται και σε 

παθολογικές καταστάσεις που συνοδεύουν την κύηση, συμπεριλαμβανομένων 

της προεκλαμψίας, του διαβήτη κύησης και της ενδομήτριας καθυστέρησης 

ανάπτυξης του εμβρύου [195]. Αντίθετα, χαμηλά επίπεδα λεπτίνης ως και 

αναστολή της παραγωγής της στη διάρκεια της νύχτας έχουν σχετιστεί με 

αμηνόρροια σε γυναίκες αθλήτριες [196].  

Σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα, η λεπτίνη εκτρέπει in vitro αλλά και in 

vivo τη φυσιολογική δραστηριότητα οστεοβλαστών και οστεοκλαστών, 

επιδρώντας άμεσα στην αναδιαμόρφωση των οστών [197, 198]. Επίσης, σε 
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κυτταρικές καλλιέργειες ανθρώπινων οστών έχει φανεί ότι η λεπτίνη διεγείρει 

άμεσα την ανάπτυξη των οστών και αναστέλλει την οστική απορρόφηση 

[199]. Εντούτοις, οι έμμεσες δράσεις που ασκεί από το επίπεδο του 

υποθαλάμου επιφέρουν τα αντίθετα αποτελέσματα· έτσι, ο ρόλος της λεπτίνης 

στην ομοιοστασία του σκελετού των ανθρώπων παραμένει ασαφής. Στην 

κλινική πράξη, πάντως, μεταξύ των μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών, οι 

υπέρβαρες και παχύσαρκες διατηρούν ικανοποιητικά επίπεδα οστικής 

πυκνότητας σε αντίθεση με τις ελιποβαρείς· πιθανολογείται, λοιπόν, ότι η 

λεπτίνη διαμεσολαβεί την προστατευτική δράση του σωματικού λίπους στην 

ομοιοστασία των οστών [200, 201].  

Πειραματικά δεδομένα αλλά και κλινικές ενδείξεις υποστηρίζουν έναν 

ουσιαστικό ρόλο της λεπτίνης στην παθογένεια της μη αλκοολικής λιπώδους 

νόσου του ήπατος (NAFLD), που αποτελεί αντανάκλαση του μεταβολικού 

συνδρόμου. Έχει δε προταθεί ότι η λεπτίνη ορίζει μία μη επεμβατική μέθοδο 

για τη διαφορική διάγνωση μεταξύ λιπώδους διήθησης του ήπατος και μη 

αλκοολικής στεατοηπατίτιδας (NASH) [202]. Περαιτέρω, προάγει το 

σχηματισμό ινικής, όπως έχει καταφανεί in vitro, και εμπλέκεται στην 

ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος [203]. Γενικά, διαταραχές στη 

σύνθεση της λεπτίνης και δυσπραγία των αντίστοιχων υποδοχέων έχουν 

περιγραφεί σε διάφορες καρκινικές εξεργασίες, συμπεριλαμβανομένων των 

κακοήθων όζων του θυρεοειδούς [204]. 

Ιδιάζων είναι ο ρόλος της λεπτίνης σε πεδία της νευροφυσιολογίας και της 

ψυχιατρικής. Η ταυτοποίηση των αντίστοιχων υποδοχέων στην εγκεφαλική 
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δομή του ιππόκαμπου υποδηλώνει ενδεχόμενη εμπλοκή της λεπτίνης στους 

μηχανισμούς της έκδηλης μνήμης και της μάθησης [205]. Επιπλέον, χαμηλές 

συγκεντρώσεις λεπτίνης αποτελούν σταθερό εύρημα σε άτομα με 

καταθλιπτική συνδρομή, ενώ η φαρμακευτική χρήση της φαίνεται ότι 

εξομαλύνει τις διακυμάνσεις του συναισθήματος και την παρορμητική 

συμπεριφορά τόσο σε πειραματόζωα όσο και στον άνθρωπο [206].  

3.1.3 ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ ΣΤΟΥΣ ΠΝΕΥΜΟΝΕΣ 

Τα τελευταία χρόνια αρκετές μελέτες έχουν διερευνήσει το ρόλο της λεπτίνης 

στο αναπνευστικό σύστημα. Οι πνεύμονες του ανθρώπου αποτελούν όργανα 

– στόχους αλλά και θέση παραγωγής της λεπτίνης [95, 207, 208]. Οι 

επιμέρους δράσεις της σε σχέση με συγκεκριμένες παθολογικές καταστάσεις 

του αναπνευστικού συστήματος αναλύονται στη συνέχεια, 

συμπεριλαμβανομένων του αποφρακτικού συνδρόμου απνοιών – υποπνοιών 

κατά τον ύπνο, του άσθματος, της χρόνιας αποφρακτικής πνευμονοπάθειας 

και του καρκίνου του πνεύμονα [209]. 

Καταρχήν, η λεπτίνη φαίνεται ότι διαδραματίζει έναν καινοφανή ρόλο στην 

ενδομήτρια ανάπτυξη των πνευμόνων του εμβρύου [210]. Διάφορα 

πειραματικά μοντέλα έχουν αναδείξει την καταλυτική δράση της στην 

πνευμονική ωρίμανση· προάγει τον πολλαπλασιασμό των κυψελιδικών 

κυττάρων τύπου ΙΙ, παράλληλα με την έκφραση των επιφανειοδραστικών 

πρωτεϊνών B και C [211]. Στους κυνοπίθηκους, που παρέχουν ένα μοντέλο 

πρωτευόντων θηλαστικών ισοδύναμο με την εγκυμοσύνη στον άνθρωπο, η 

έκφραση του υποδοχέα της λεπτίνης έχει αποτελέσει αξιόπιστο δείκτη της 
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ωρίμανσης των πνευμόνων [212]. Αλλά και μετά τη γέννηση, η λεπτίνη 

εξακολουθεί να πριμοδοτεί την πνευμονική ανάπτυξη, γεγονός που 

υποδηλώνει η θετική συσχέτιση ανάμεσα στις συγκεντρώσεις λεπτίνης και το 

βάρος των πνευμόνων κατά την έβδομη ημέρα της εξωμήτριας ζωής [213]. 

Πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η λεπτίνη διεγείρει το αναπνευστικό 

κέντρο. Πιο αναλυτικά, τα ob/ob ποντίκια, που υστερούν γενετικά στην 

παραγωγή λεπτίνης, εμφανίζουν αυξημένη αναπνευστική συχνότητα, 

αναπνεόμενο όγκο αέρα και κατά λεπτόν αερισμό, που σχετίζονται με 

υπερβολικά αυξημένα επίπεδα CO2 στο αρτηριακό αίμα και καταστολή της 

απόκρισης του αναπνευστικού κέντρου στο ερέθισμα της υπερκαπνίας [214]. 

Η χορήγηση λεπτίνης σε συστηματική βάση αποκαθιστά το πρότυπο της 

αναπνοής σ’ αυτά τα πειραματόζωα [215]. 

Στην κλινική πράξη, η υπερκαπνία στη διάρκεια της ημέρας αποτελεί σταθερό 

εύρημα στο σύνδρομο υποαερισμού λόγω παχυσαρκίας (OHS), που 

συνυπάρχει με το σύνδρομο αποφρακτικής άπνοιας – υπόπνοιας κατά τον 

ύπνο (OSAHS) σε ποσοστό 90% [216]. Και ανεξάρτητα, όμως, από την 

παχυσαρκία, το 10-15% των ασθενών με OSAHS αναπτύσσουν υποαερισμό 

και τελικά υπερκαπνία στη διάρκεια της ημέρας [217]. Αρκετές μελέτες έχουν 

δείξει υψηλότερες συγκεντρώσεις λεπτίνης σε ασθενείς με OSAHS απ’ ότι 

στους υγιείς μάρτυρες ιδίου φύλου, ηλικίας και σωματικού βάρους [218, 219]. 

Επιπλέον, διαφαίνεται κάποια προγνωστική σημασία των επιπέδων λεπτίνης 

στη συστηματική κυκλοφορία για την ανάπτυξη υπερκαπνίας [220]. Απ’ αυτό, 

λοιπόν, το οπτικό πρίσμα, το OSAHS έχει χαρακτηριστεί ως κατάσταση 
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ανθιστάμενη στη δράση της λεπτίνης στο αναπνευστικό κέντρο. Μία πρώτη 

προσέγγιση στοιχειοθετεί την υπόθεση ότι πιθανώς παρακωλύεται η διάβαση 

του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, με συνέπεια χαμηλές στάθμες λεπτίνης στο 

ΚΝΣ, που δεν ξεπερνούν τον ουδό διέγερσης του αναπνευστικού κέντρου 

[220-222]. Μία άλλη εκδοχή είναι ότι υπονομεύεται η δραστηριότητα των 

υποδοχέων της λεπτίνης στο ΚΝΣ και η μεταγωγή των αντίστοιχων 

ενδοκυττάριων σημάτων [220, 223, 224]. Πρόσφατη δε έρευνα αποκάλυψε 

την ύπαρξη πολυμορφισμών μιας βάσης στο γονίδιο του υποδοχέα της 

λεπτίνης που σχετίζονται με την εμφάνιση του OSAHS [225]. 

Περαιτέρω, πολλοί συγγραφείς υποστηρίζουν ότι η υπερλεπτιναιμία που 

συνοδεύει το OSAHS δεν απορρέει αποκλειστικά από τις μεταβολικές 

επιπτώσεις στο λιπώδη ιστό [226]· μάλιστα, έχει περιγραφεί θετική συσχέτιση 

των συγκεντρώσεων λεπτίνης στη συστηματική κυκλοφορία με το δείκτη 

απνοιών – υποπνοιών (AHI) [219]. Μία εύλογη εξήγηση είναι ότι τα 

επανειλημμένα επεισόδια αποκορεσμού κατά τον ύπνο διεγείρουν την 

παραγωγή λεπτίνης, ανεξάρτητα από την παχυσαρκία [227, 228]. Άλλωστε, η 

εφαρμογή συνεχούς θετικής πίεσης αεραγωγών μέσω ρινικής μάσκας (nCPAP) 

επιφέρει σημαντική ελάττωση των συγκεντρώσεων λεπτίνης από την 1η-4η 

ημέρα θεραπείας [229, 230]. Ωστόσο, υπάρχει έντονος αντίλογος, ενώ οι 

εγγενείς περιορισμοί των παραπάνω μελετών αποδυναμώνουν εν μέρει την 

αξιοπιστία των συμπερασμάτων τους. Γενικά, η ερμηνεία όποιας συσχέτισης 

διαπιστώνεται ανάμεσα στο OSAHS και τα επίπεδα λεπτίνης ως σχέση μεταξύ 

αιτίας και αιτιατού αντίστοιχα είναι επισφαλής.  
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Μία θέση ομοφωνίας είναι ότι η απώλεια βάρους και το αρνητικό ενεργειακό 

ισοζύγιο στους ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) 

προδικάζουν αυξημένη θνητότητα [231]. Τα σταθερά αυξημένα επίπεδα 

λεπτίνης, συνέπεια αδράνειας των μηχανισμών αρνητικής ανατροφοδότησης, 

είχαν αρχικά αποτελέσει το σενάριο, προκειμένου να εξηγηθούν η καχεξία και 

η απώλεια μυϊκής μάζας σε ορισμένες περιπτώσεις ασθενών με ΧΑΠ [232]. 

Ωστόσο, η παραπάνω υπόθεση δεν επαληθεύτηκε στην κλινική πράξη [233]. 

Αντίθετα, τα επίπεδα λεπτίνης φάνηκε ότι μεταβάλλονται ευθέως ανάλογα με 

τη FM στον υποπληθυσμό των εμφυσηματικών ασθενών και είναι σταθερά 

χαμηλά στους καχεκτικούς ασθενείς με ΧΑΠ [234]. Περαιτέρω, τα χαμηλά 

επίπεδα λεπτίνης μπορεί να συμπράττουν στη σεξουαλική δυσλειτουργία, την 

παθολογική ανοχή στη γλυκόζη και την ευπάθεια σε λοιμώξεις του 

αναπνευστικού που συνοδεύουν τη ΧΑΠ [233]. Αξίζει να σημειωθεί ότι στους 

καχεκτικούς ασθενείς με ΧΑΠ απουσιάζει η ημερήσια διακύμανση των 

συγκεντρώσεων της λεπτίνης, προς όφελος μάλλον της διατήρησης ενός 

κρίσιμου σωματικού βάρους [235]. Από την άλλη πλευρά, τα επίπεδα της 

λεπτίνης αυξάνουν κατά τις παροξύνσεις της ΧΑΠ [236, 237] και οι μεταβολές 

αυτές εμπίπτουν στα πλαίσια της συστηματικής φλεγμονής [236]. 

Σε επίπεδο τοπικής φλεγμονής στους αεραγωγούς, η λεπτίνη ανιχνεύεται στα 

προκλητά πτύελα των ασθενών με ΧΑΠ· οι συγκεντρώσεις της παρουσιάζουν 

θετική συσχέτιση με τα επίπεδα δεικτών φλεγμονής στα πτύελα, 

συμπεριλαμβανομένων της CRP και του TNF-α [238], αλλά μεταβάλλονται 

αντιστρόφως ανάλογα με τις συγκεντρώσεις λεπτίνης στο πλάσμα. Τα 
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παραπάνω στοιχεία συνηγορούν υπέρ της τοπικής παραγωγής της λεπτίνης 

στους αεραγωγούς [239]. Οι παρακρινείς δράσεις της μπορεί να 

διαμεσολαβούν τη συναλλαγή μεταξύ βρογχικού βλεννογόνου και κυτταρικής 

ανοσίας. 

Τελευταία ερευνητικά δεδομένα παρέχουν ενδείξεις ότι συγκεκριμένοι 

ελάσσονες πολυμορφισμοί του Ob-R γονιδίου σχετίζονται με ελαττωμένους 

ρυθμούς έκπτωσης της πνευμονικής λειτουργίας σε ασθενείς με ΧΑΠ [240], 

εγείροντας το ερώτημα εάν το Ob-R γονίδιο υπεισέρχεται στην 

αιτιοπαθογένεια της νόσου.  

Είναι παγιωμένη η θέση ότι η παχυσαρκία αυξάνει γενικά τον κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου [241]· τίθεται εύλογα, λοιπόν, το ερώτημα εάν η λεπτίνη 

αποτελεί το συνδετικό κρίκο. Μερικοί ερευνητές έχουν δείξει αυξημένα 

επίπεδα λεπτίνης σε ασθενείς με μη-μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 

(NSCLC) σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες [242, 243]. Μάλιστα, η λεπτίνη 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη του NSCLC, ανεξάρτητα από 

το ΒΜΙ [243]. Επιπλέον, ένας πολυμορφισμός του υποκινητή στο γονίδιο της 

λεπτίνης σημαίνει την πρώιμη εμφάνιση του NSCLC, αλλά δε συνδέεται με τις 

μεταστάσεις στην προϊούσα νόσο [244]. 

Παράλληλα, τα πειραματικά δεδομένα υποδεικνύουν το ρόλο της λεπτίνης ως 

αυξητικού παράγοντα του όγκου [95]. Ωστόσο, η δράση αυτή φαίνεται να  

περιορίζεται τοπικά στον πρωτοπαθή πνευμονικό όγκο. Αντίθετα, η απόλυτη ή 

σχετική έλλειψη λεπτίνης στα ποντίκια συνδέεται με αυξημένο αριθμό 
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πνευμονικών μεταστάσεων, ενώ η εξωγενής χορήγησή της εμποδίζει την 

περαιτέρω πρόοδο της νόσου [245]. 

Γενικά, στο NSCLC τελικού σταδίου η λεπτίνη στερείται πλήρως διαγνωστικής 

ή προγνωστικής σημασίας. Δεν περιγράφεται κανενός είδους συσχέτιση με τον 

ιστολογικό τύπο, το βαθμό διαφοροποίησης, το στάδιο νόσου, τη χρονική 

στιγμή προόδου της νόσου ή την συνολική επιβίωση [246]. Επίσης, τα 

επίπεδα λεπτίνης στη συστηματική κυκλοφορία είναι συγκρίσιμα μεταξύ των 

ασθενών με ή χωρίς απώλεια βάρους [246, 247]. Έτσι, η υπόθεση ότι 

διαταραχές στην παραγωγή της λεπτίνης οδηγούν τελικά στην ανορεξία και 

την καχεξία των καρκινοπαθών τελικού σταδίου δεν ευσταθεί [248]. 

Αρκετές βιβλιογραφικές αναφορές συγκλίνουν στον προστατευτικό ρόλο των 

αυξημένων συγκεντρώσεων λεπτίνης στη λοίμωξη [249-251]. Αντίθετα, η 

απόλυτη έλλειψη της ορμόνης στα ob/ob ποντίκια είναι συνυφασμένη με 

ευπάθεια και αυξημένη θνητότητα λόγω λοίμωξης, τόσο από Gram(-) [169, 

252] όσο και από Gram(+) [253] μικρόβια, ενώ η εξωγενής χορήγηση 

λεπτίνης βελτιώνει την πνευμονική κάθαρση και την επιβίωση. Στους ασθενείς 

που νοσηλεύονται για πνευμονία της κοινότητας, οι συγκεντρώσεις λεπτίνης 

δε διαφέρουν από εκείνες των υγιών μαρτύρων, αλλά μεταβάλλονται 

αντιστρόφως ανάλογα σε σχέση με τα επίπεδα άλλων δεικτών φλεγμονής. 

Επιπλέον, χαμηλότερες συγκεντρώσεις λεπτίνης σχετίζονται με αυξημένη 

θνητότητα. Ωστόσο, η παραπάνω συσχέτιση είναι επιφαινόμενο της 

προγνωστικής σημασίας που έχει η θρέψη για την κλινική διαδρομή και 

έκβαση της λοίμωξης [254]. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 06:42:17 EEST - 3.15.203.186



57 

 

Ειδικότερα στην περίπτωση της πνευμονικής φυματίωσης, η καταστολή της 

παραγωγής λεπτίνης συνοδεύει την ενεργό νόσο [255], ανεξάρτητα από την 

απώλεια του σωματικού βάρους [256]. Σε συμφωνία με τα παραπάνω, τα 

επίπεδα λεπτίνης στη φυματιώδη υπεζωκοτική συλλογή είναι χαμηλότερα απ’ 

ότι σε εξιδρωματικές υπεζωκοτικές συλλογές άλλης αρχής [257, 258]. 

Αντίθετα, σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα, η λεπτίνη φαίνεται να 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο κατά την πρωτομόλυνση από το 

μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης, πιθανώς προάγοντας την έκλυση IFN-γ και 

συντονίζοντας την Th1 – ανοσιακή απάντηση [259]. Έτσι, τα χαμηλά επίπεδα 

λεπτίνης προσδιορίζουν την ενεργό φυματίωση και όχι την πρωτογενή 

λοίμωξη από το μυκοβακτηρίδιο της φυματίωσης· προκύπτουν δε λόγω 

εξάντλησης των εφεδρειών της ορμόνης στα πλαίσια χρονιότητας της 

φλεγμονής [256]. 

Ο ρόλος της λεπτίνης στην αιτιοπαθογένεια του άσθματος είναι δύσκολο να 

προσδιοριστεί επακριβώς· οι κλινικές μελέτες παρέχουν μόνο έμμεσες ενδείξεις 

και αδρές συσχετίσεις. Έτσι, τα παιδιά που πάσχουν από άσθμα εμφανίζουν 

έως και διπλάσιες συγκεντρώσεις λεπτίνης απ’ ότι τα υγιή συνομήλικα άτομα, 

ανεξάρτητα από το ΒΜΙ [260]. Η παραπάνω θετική συσχέτιση των 

συγκεντρώσεων λεπτίνης με το άσθμα περιγράφεται ενισχυμένη στα αγόρια 

πριν από την εφηβεία [261, 262] και στα κορίτσια μετά την εμμηναρχή [263]. 

Ανάλογη συσχέτιση παρατηρείται και στους ενήλικες, ιδίως στις γυναίκες πριν 

από την εμμηνόπαυση [264]. Επιπλέον, η ανταπόκριση στη βρογχοδιαστολή 

μεταβάλλεται ανάλογα με τα επίπεδα λεπτίνης· όμως, το φαινόμενο αυτό 
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περιορίζεται αποκλειστικά στους άνδρες [265]. Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί 

ότι η ανεξάρτητη επίδραση της λεπτίνης στο άσθμα δεν αμβλύνει την 

πρωτογενή συσχέτιση μεταξύ ΒΜΙ και άσθματος [264]. Συνεπώς, η λεπτίνη 

αποτελεί ένα μικρό «γρανάζι» στο μηχανισμό που συνδέει την παχυσαρκία με 

το άσθμα.  

Η παχυσαρκία στα ποντίκια, είτε είναι γενετικά προκαθορισμένη [71, 72, 266] 

είτε αποτελεί συνέπεια συγκεκριμένων διαιτητικών προσαρμογών [;], 

σχετίζεται εγγενώς με βρογχική υπεραντιδραστικότητα (AHR), που επιτείνεται 

περαιτέρω μετά την εισπνοή όζοντος (Ο3). Ειδικότερα, σε αντίθεση με τα 

άγριου τύπου πειραματόζωα, τα γενετικά τροποποιημένα παχύσαρκα ποντίκια 

εμφανίζουν αυξημένες πνευμονικές αντιστάσεις και θετική απόκριση στη 

δοκιμασία πρόκλησης με μεταχολίνη, ανεξάρτητα από τις υποκείμενες 

συγκεντρώσεις λεπτίνης (χαμηλές συγκεντρώσεις λεπτίνης στα ob/ob ποντίκια 

ή υψηλές συγκεντρώσεις λεπτίνης στα db/db  και CPEfat ποντίκια, καθώς και 

μετά από υπερθερμιδική δίαιτα). Επιπλέον, η ελάττωση των επιπέδων λεπτίνης 

στα πλαίσια της νηστείας δε φαίνεται να επιδρά στη φλεγμονώδη διεργασία· 

ακόμη και μετά την εισπνοή Ο3 τα επίπεδα πρωτεϊνών οξείας φάσης, eotaxin 

και IL-6 στο BALF, μολονότι αυξάνουν, εντούτοις δεν υπερβαίνουν τις 

αντίστοιχες συγκεντρώσεις που προσδιορίζονται στο BALF σε συνθήκες 

κανονικής θερμιδικής πρόσληψης. Από την άλλη πλευρά, η εξωγενής 

χορήγηση λεπτίνης στα «άγρια» αδύνατα ποντίκια επιτείνει τη φλεγμονή που 

πυροδοτεί η εισπνοή Ο3 στους αεραγωγούς [72] και αυξάνει τη βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα που εμφανίζουν κατάλληλα ευαισθητοποιημένα 
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πειραματόζωα κατά την έκθεση στα αντίσοιχα αεροαλλεργιογόνα. Ωστόσο, η 

εξωγενής λεπτίνη δεν επιδρά στην ηωσινοφιλική φύση της φλεγμονής, ούτε 

μεταβάλλει την έκφραση των Th2 – κυτταροκινών στους αεραγωγούς. Τα 

παραπάνω ευρήματα συνολικά υποδηλώνουν ότι η ενδογενής λεπτίνη στις 

υψηλές συγκεντρώσεις που χαρακτηρίζουν την παχυσαρκία ενδέχεται να 

αυξάνει τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα και τη συμπαρομαρτούσα 

φλεγμονή, ωστόσο δεν εξηγεί απόλυτα τη σχέση αιτιότητας ανάμεσα στην 

παχυσαρκία και το άσθμα. 
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3.2 ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗ  

3.2.1 ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΚΙΝΗΤ ΙΚΗ ΤΟΥ ΜΟΡΙΟΥ ΤΗΣ ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ 

Η αδιπονεκτίνη είναι μία πρωτεΐνη 30 kDA, που περιγράφηκε για πρώτη φορά 

πριν από 10 έτη περίπου. Η ανίχνευση μετρήσιμων συγκεντρώσεων στο 

πλάσμα, οι ομοιότητες στη δομή με τον παράγοντα C1q του συμπληρώματος 

και η παρατήρηση σταθερά χαμηλών συγκεντρώσεων στην παχυσαρκία 

πυροδότησαν το επιστημονικό ενδιαφέρον για τη βιολογία του μορίου της 

[267]. Το υπεύθυνο γονίδιο στον άνθρωπο έχει χαρτογραφηθεί στο 

χρωμόσωμα 3q27 [268]. Στον ορό προσδιορίζονται τρεις κύριες ισομορφές 

της αδιπονεκτίνης, τα τριμερή (LMW), τα εξαμερή (MMW) και τα υψηλού 

μοριακού βάρους πολυμερή (HMW), που προκύπτουν από εναλλακτικό 

μάτισμα του γονιδιώματος και μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις [269]. 

Η αδιπονεκτίνη παράγεται και εκκρίνεται σχεδόν αποκλειστικά από τα 

αδιποκύτταρα. Φυσιολογικά, κυκλοφορεί στη συστηματική κυκλοφορία σε 

συγκεντρώσεις υψηλότερες των αντίστοιχων της λεπτίνης, που κυμαίνονται 

από 2-30 μg/ml [267, 270] και είναι υψηλότερες στις γυναίκες απ’ ότι στους 

άνδρες [271, 272]. Αντίθετα στην παχυσαρκία, τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης 

ελαττώνονται, ιδίως στις περιπτώσεις ανδρικού τύπου παχυσαρκίας. 

Δεδομένου ότι η ινσουλίνη επάγει την έκκριση της αδιπονεκτίνης από τα 

αδιποκύτταρα, η ινσουλινο-αντίσταση που αναπτύσσεται στην παχυσαρκία σε 

συνδυασμό με την επικράτηση κατασταλτικών κυτταροκινών, όπως είναι οι 

TNF-α και IL-6, ευθύνονται ενδεχομένως για τα χαμηλότερα επίπεδα της 
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ορμόνης στο αίμα. Η αδιπονεκτίνη μεταβολίζεται στο ήπαρ και απεκκρίνεται εν 

μέρει από τους νεφρούς. Σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα, ο χρόνος 

ημίσειας ζωής είναι 75 λεπτά περίπου, αλλά παρατείνεται σημαντικά στη 

νεφρική ανεπάρκεια [273-275]. 

Δύο τύποι υποδοχέων αδιπονεκτίνης έχουν ταυτοποιηθεί. Ο υποδοχέας 

AdipoR1 εκφράζεται κατά το πλείστον στους σκελετικούς μυς, ενώ ο 

υποδοχέας AdipoR2 απαντάται στο ήπαρ. Η T-cadherin είναι μία μορφή 

υποδοχέα που αλληλεπιδρά ειδικά με τις MMW και HMW ισομορφές της 

αδιπονεκτίνης, εκφράζεται δε κυρίως στα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα 

[276]. Ο ακριβής ρόλος της δεν είναι γνωστός, αλλά πιθανολογείται ότι η 

ενεργοποίησή της αναστέλλει την απόπτωση του ενδοθηλίου των αγγείων 

[277] ενάντια στις οξειδωτικές διεργασίες της αθηροσκλήρωσης [278]. 

3.2.2 ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑ ΣΕΙΣ ΤΗΣ ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝ ΗΣ 

Τα κυκλοφορούντα επίπεδα αδιπονεκτίνης σχετίζονται αντιστρόφως ανάλογα 

με τη μάζα του σωματικού λίπους, την ινσουλινο-αντίσταση και την ανάπτυξη 

σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ, τη δυσλιπιδαιμία και τον κίνδυνο 

καρδιαγγειακής νοσηρότητας [279, 280]. Η σύνδεση στους υποδοχείς AdipoR1 

και AdipoR2 πυροδοτεί ενδοκυττάρια σήματα των οδών AMPK (AMP-activated 

protein kinase) και PPAR-α (peroxisome proliferator-activated receptor) [281, 

282]. Έτσι, η αδιπονεκτίνη ευοδώνει τη β-οξείδωση στους σκελετικούς μυς και 

το ήπαρ και ελαττώνει τα επίπεδα των λιπαρών οξέων στη συστηματική 

κυκλοφορία∙ κατ’ επέκταση, μειώνει τη στάθμη των ενδομυϊκών και 

ενδοηπατικών τριγλυκεριδίων και αυξάνει την ινσουλινο-ευαισθησία των 
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αντίστοιχων οργάνων [283]. Οι πιο ειδικές δράσεις της συνίστανται στην 

αυξημένη πρόσληψη της γλυκόζης από τα μυϊκά κύτταρα και την αναστολή 

της γλυκονεογένεσης στο ήπαρ [284]. Άλλα όργανα στόχοι της αδιπονεκτίνης 

είναι η καρδιά όπου διεγείρει την οξείδωση των λιπαρών οξέων και τη 

γλυκόλυση, ο λιπώδης ιστός όπου αναστέλλει τη σύνθεση των λιπαρών οξέων 

και τη λιπόλυση και τα β-κύτταρα του παγκρέατος όπου διεγείρει την έκκριση 

ινσουλίνης [285, 286]. 

Οι υποδοχείς της αδιπονεκτίνης AdipoR1 και AdipoR2 εκφράζονται εκτός από 

τους περιφερικούς ιστούς και στον εγκέφαλο, έχουν δε ανευρεθεί σε υψηλές 

συγκεντρώσεις στον παρακοιλιακό πυρήνα του υποθαλάμου και στην έσχατη 

πτέρυγα, ενώ εντοπίζονται διάσπαρτα στις περικοιλιακές περιοχές και τον 

εγκεφαλικό φλοιό [281]. Η χορήγηση αδιπονεκτίνης ενδοφλεβίως οδηγεί σε 

αύξηση των ανάλογων επιπέδων στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό, γεγονός που 

υποδηλώνει τη μεταφορά της στον εγκέφαλο. Αποτέλεσμα της δράσης της 

αδιπονεκτίνης στο κεντρικό νευρικό σύστημα είναι η μείωση του σωματικού 

βάρους και λίπους, λόγω αύξησης της ενεργειακής δαπάνης. Θεωρείται πιθανό 

ότι επιδρά στον υποθάλαμο, μέσω του AMPK μονοπατιού, αυξάνοντας τη 

θερμογένεση, την οξείδωση των λιπαρών οξέων και την ινσουλινο-ευαισθησία 

στην περιφέρεια [287]. Όμως, σε αντίθεση με τη λεπτίνη, η αδιπονεκτίνη δεν 

επηρεάζει την όρεξη και την πρόσληψη τροφής [288]. 

Μέχρι σήμερα η γνώση του φυσιολογικού ρόλου της αδιπονεκτίνης 

περιοριζόταν στη σφαίρα του μεταβολικού συνδρόμου και των 

καρδιαγγειακών νοσημάτων. Είναι κοινός τόπος ότι χαμηλά επίπεδα 
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αδιπονεκτίνης σχετίζονται σταθερά με τη στεφανιαία νόσο, ανεξάρτητα από 

άλλους παράγοντες κινδύνου [289-291]. Εξάλλου, πειραματικά δεδομένα 

υπογραμμίζουν τον προστατευτικό ρόλο της αδιπονεκτίνης απέναντι στις 

διεργασίες της αθηροσκλήρωσης [292-294]. Αλλά και σε περιπτώσεις 

ισχαιμικής βλάβης, η αδιπονεκτίνη προστατεύει τα μυοκαρδιακά κύτταρα από 

το στρες που συνεπάγεται η ιστική υποξία, περιορίζοντας τελικά το μέγεθος 

του εμφράκτου [295]. Επιπλέον, η αδιπονεκτίνη αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων και 

παρεμποδίζει την υπερτροφία του μυοκαρδίου [296]. 

Τα πλέον πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα πραγματεύονται έναν πιθανό 

ρόλο της αδιπονεκτίνης στη φλεγμονώδη νόσο, καθώς αυξημένες 

συγκεντρώσεις της ορμόνης ανευρίσκονται στο συστηματικό ερυθηματώδη 

λύκο [297], την κυστική ίνωση [298], τη ρευματοειδή αρθρίτιδα [299] και τη 

φλεγμονώδη νόσο του εντέρου [300]. Η επικρατέστερη άποψη είναι ότι η 

αύξηση των επιπέδων της αδιπονεκτίνης στις παραπάνω περιπτώσεις αποτελεί 

μέρος της «ασπίδας προστασίας» από τις επιπλοκές της υποκείμενης 

συστηματικής φλεγμονής. Γενικά, η αδιπονεκτίνη κομίζει αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες, επιδρώντας άμεσα στα φλεγμονώδη κύτταρα αλλά και μέσω 

αλληλεπίδρασης με τον πυρηνικό παράγοντα NF-kB και τον TNF-α [301]. 

Συγκεκριμένα, αναστέλλει τη φαγοκυτταρική δραστηριότητα των μακροφάγων 

και καταστέλλει την απελευθέρωση δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS) από 

τα ουδετερόφιλα, αμβλύνοντας την παράμετρο του οξειδωτικού στρες [302]. 

Αντίθετα, επάγει την έκφραση αντι-φλεγμονωδών κυτταροκινών, 
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συμπεριλαμβανομένης της IL-10 αλλά και ενδογενών ανταγωνιστών του 

υποδοχέα της IL-1 [303]. Τόσο πειραματικά μοντέλα [304, 305] όσο και 

μελέτες ασθενών [306] in vivo έχουν δείξει ότι τα χαμηλά επίπεδα 

αδιπονεκτίνης στη σηπτική καταπληξία σχετίζονται με επίταση του 

φλεγμονώδους προφίλ και πολυοργανική ανεπάρκεια. 

3.2.3 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ ΑΔ ΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ ΣΤΟ ΑΣΘΜΑ 

Η πλημμελής αντιφλεγμονώδης δράση της αδιπονεκτίνης, συνεπεία των 

ελαττωμένων συγκεντρώσεών της στην παχυσαρκία, μπορεί να οδηγεί σε 

επιδείνωση του άσθματος στους παχύσαρκους ασθενείς. Προκειμένου να 

ελεγχθεί η εγκυρότητα της παραπάνω υπόθεσης, πειραματικά μοντέλα 

ποντικών ευαισθητοποιημένων στην οβαλβουμίνη (OVA), που έφεραν 

υποδόριες αντλίες συνεχούς έγχυσης αδιπονεκτίνης ή ουδέτερου διαλύματος, 

μελετήθηκαν συγκριτικά μεταξύ τους σε σχέση με την ανταπόκριση στην 

εισπνοή αερολύματος OVA. Τα ποντίκια με χαμηλά επίπεδα αδιπονεκτίνης 

εμφάνισαν περαιτέρω επιδείνωση της AHR, συρροή ηωσινοφίλων στο BAL και 

εκσεσημασμένη έκφραση Th2-κυτταροκινών [307]. Επιπλέον, η έκθεση στο 

αεροαλλεργιογόνο επέφερε σημαντική έκπτωση στη σύνθεση της 

αδιπονεκτίνης από το λιπώδη ιστό αλλά και στην έκφραση των αντίστοιχων 

υποδοχέων στους πνεύμονες. Έτσι, το πειραματικό μοντέλο του αλλεργικού 

άσθματος χαρακτηρίζεται αφενός από αρνητική ρύθμιση της παραγωγής 

αδιπονεκτίνης και αφετέρου από πλημμελή ανταπόκριση των πνευμόνων στην 

ήδη εξασθενημένη δράση της. Η περαιτέρω ελάττωση των συγκεντρώσεων 
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αδιπονεκτίνης, απότοκος της παχυσαρκίας, φαίνεται ότι επιδεινώνει τη 

φλεγμονή των αεραγωγών.  

Οι κλινικές μελέτες σχετικά με το ρόλο της αδιπονεκτίνης στο άσθμα είναι 

σποραδικές. Σε μία απ’ αυτές φάνηκε ότι οι συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης στον 

ορό του αίματος μεταβάλλονται αντιστρόφως ανάλογα με τα επίπεδα των 

ειδικών IgE ανοσοσφαιρινών, γεγονός που υποδηλώνει ότι η αδιπονεκτίνη 

μπορεί να προφυλάσσει από την εγκατάσταση ατοπικού status στα άτομα με 

ανάλογη γενετική προδιάθεση [308]. Κατ’ επέκταση, το παραπάνω εύρημα 

αποτελεί μία έμμεση ένδειξη ότι η παχυσαρκία και το άσθμα μπορεί να 

σχετίζονται αιτιολογικά μεταξύ τους, μέσω επαγωγής των  αλλεργικών 

εκδηλώσεων στο έδαφος των χαμηλών συγκεντρώσεων αδιπονεκτίνης που 

σχετίζονται με την παχυσαρκία.  
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3.3 ΓΡΕΛΙΝΗ 

3.3.1 ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΚΙΝΗΤ ΙΚΗ ΤΟΥ ΜΟΡΙΟΥ ΤΗΣ Γ ΡΕΛΙΝΗΣ 

Η γρελίνη είναι ένα πεπτίδιο που απαρτίζεται από 28 αμινοξέα· στην τρίτη 

θέση της αλληλουχίας, που αντιστοιχεί στο αμινοξύ σερίνη, υπάρχει μία 

υδροξυλική ομάδα που ακετυλιώνεται από το n-οκτανοϊκό οξύ και καθιστά το 

μόριο ιδιαίτερα λιπόφιλο  [309]. Ανακαλύφθηκε το 1999 από τους Kojima et 

al. και περιγράφηκε αρχικά ως ο επικρατέστερος αγωνιστής του υποδοχέα των 

ευοδωτικών για την έκκριση της αυξητικής ορμόνης πεπτιδίων (GHS-R), που 

μετονομάστηκε αργότερα σε υποδοχέα για τη σύνδεση γρελίνης (GRLN-R) 

[310]. Μεταγενέστερα βιβλιογραφικά δεδομένα επισημαίνουν ότι πρόκειται για 

τη μοναδική ορμόνη που παράγεται στην περιφέρεια και δρα κεντρικά, 

αυξάνοντας την πρόσληψη τροφής [311]. 

Δεδομένου ότι επεμβάσεις ολικής γαστρεκτομής συνοδεύονται από ελάττωση 

κατά 65% των συγκεντρώσεων γρελίνης στη συστηματική κυκλοφορία, ο 

στόμαχος αποτελεί την κυριότερη πηγή της ορμόνης. Ειδικότερα, όπως έχει 

αποδειχθεί με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους, η γρελίνη παράγεται από ένα 

συγκεκριμένο τύπο ενδοκρινών κυττάρων του γαστρικού βλεννογόνου (Χ/Α 

νευροεκκριτικά κύτταρα) [312], που κατανέμονται κατά το πλείστον στο θόλο 

του στομάχου [313]. Επίσης, σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις ανιχνεύεται στο 

έντερο [311], το πάγκρεας [314], το ήπαρ, τους νεφρούς, την καρδιά, το 

λιπώδη ιστό, το δέρμα, τους όρχεις [315], τον πλακούντα, τον υποθάλαμο και 

την υπόφυση [316]. 
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Τα επίπεδα γρελίνης στη συστηματική κυκλοφορία αυξάνουν σε κατάσταση 

νηστείας και ελαττώνονται μετά την πρόσληψη τροφής. Μακροπρόθεσμα 

αυξημένες συγκεντρώσεις γρελίνης προσδιορίζονται σε ασθενείς με 

διαταραχές της όρεξης και καχεξία, ενώ το αντίθετο παρατηρείται στα 

υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα [317]. Η οξύτητα του περιεχομένου του 

στομάχου [318] και διάφορες συνθήκες σωματικού στρες, όπως καταπόνηση 

από έντονη φυσική δραστηριότητα [319], λοίμωξη [320] ή χειρουργική 

επέμβαση [321] επηρεάζουν αναλόγως την έκκριση γρελίνης από το γαστρικό 

βλεννογόνο. Πειραματικά δεδομένα και κλινικές ενδείξεις υποστηρίζουν την 

ανασταλτική επίδραση της σωματοστατίνης [322-324]. Αντίθετα, η διέγερση 

του συμπαθητικού νευρικού συστήματος [325] αλλά και του βαγοτονικού 

χολινεργικού σκέλους [326-328] αυξάνει τα κυκλοφορούντα επίπεδα γρελίνης. 

Ενδιαφέρον είναι ότι στον εγκέφαλο ο υποδοχέας GRLN-R σχηματίζει 

ετεροδιμερή συμπλέγματα με τον υποδοχέα κανναβινοειδών GB1 [329] και τον 

ντοπαμινεργικό υποδοχέα D1 [330], ενισχύοντας τα αντίστοιχα ενδοκυττάρια 

σήματα. 

3.3.2 ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑ ΣΕΙΣ ΤΗΣ ΓΡΕΛΙΝΗΣ  

Η γρελίνη που παράγεται στην περιφέρεια διέρχεται από τον 

αιματοεγκεφαλικό φραγμό και επιδρά στους πυρήνες του στελέχους που 

ελέγχουν την πρόσληψη τροφής [331]. Πέραν αυτής της άμεσης δράσης, η 

σύνδεση στους υποδοχείς GRLN-R των νευρώνων της αισθητικής οδού της 

δέκατης εγκεφαλικής συζυγίας (πνευμονογαστρικό) επίσης αυξάνει την 

πρόσληψη τροφής [332]. Επιπλέον, η χορήγηση γρελίνης στα ποντίκια 
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αυξάνει επιλεκτικά την κατανάλωση σακχαρίνης [333], ανεξάρτητα από τη 

θερμιδική αξία των τροφίμων, γεγονός που σημαίνει ότι η γρελίνη μεταβάλλει 

το αίσθημα ικανοποίησης που συνδέεται με την τροφή [334]. Περαιτέρω, 

εμπλέκεται στην ομοιόσταση του ενεργειακού ισοζυγίου, αυξάνοντας την 

εναπόθεση [335] και μειώνοντας την κινητοποίηση του περισπλάγχνιου 

λίπους, και οδηγεί σε αύξηση του σωματικού βάρους [336]. 

Οι βιολογικές δράσεις της γρελίνης επεκτείνονται σε πλείστα συστήματα και 

όργανα στόχους [317]. Έτσι, οι διακυμάνσεις των συγκεντρώσεών της έχουν 

άμεσο αντίκτυπο στη γαστρική κινητικότητα και την έκκριση οξέος. Ρυθμίζει 

την εξωκρινή και ενδοκρινή λειτουργία του παγκρέατος και κατ’ επέκταση τα 

επίπεδα γλυκόζης. Επάγει σήματα αρνητικής ανατροφοδότησης στον άξονα 

υπόφυσης – γονάδων, μέσω κεντρικής αλλά και περιφερικής δράσης. Κλινικές 

μελέτες συνηγορούν ότι η γρελίνη επιφέρει ευνοϊκά αιμοδυναμικά 

αποτελέσματα, ελαττώνοντας συνολικά το μεταφορτίο [337] και αυξάνοντας 

την καρδιακή παροχή [338], χωρίς δυσμενή επίδραση στην καρδιακή 

συχνότητα. Οι παραπάνω δράσεις επιτυγχάνονται εν μέρει μέσω της GH 

[339], αλλά φαίνεται επίσης ότι η γρελίνη επενεργεί άμεσα στο μυοκάρδιο και 

αναστέλλει τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο [340]. Μία πιλοτική 

μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση γρελίνης ενδοφλεβίως σε ασθενείς με 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια για χρονικό διάστημα τριών εβδομάδων 

οδήγησε σε αύξηση του κλάσματος εξώθησης της αριστερής κοιλίας με 

συνοδό ελάττωση του τελοσυστολικού όγκου [341]. 
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Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει αναπτυχθεί σχετικά με τις αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες της γρελίνης τόσο στην οξεία φάση όσο και στην εγκαταστημένη 

χρόνια φλεγμονή. Έτσι, σε καταστάσεις τοξιναιμίας, η γρελίνη καταστέλλει 

την έκλυση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, περιορίζοντας τη διήθηση των 

ιστών από φλεγμονώδη κύτταρα [342], και βελτιώνει την πρόγνωση [343]. 

Από την άλλη πλευρά, νοσήματα που συνοδεύονται από χρόνια φλεγμονή, 

όπως είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα, χαρακτηρίζονται επίσης από 

ελαττωμένες συγκεντρώσεις γρελίνης [344]. Εντούτοις, η εξωγενής χορήγηση 

της ορμόνης σε πειραματικά μοντέλα ανάλογης νοσηρότητας καθυστερεί τη 

φυσική εξέλιξη της νόσου, αναστέλλοντας τη σύνθεση TNF-α και IFN-γ και 

επάγοντας την απελευθέρωση αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως IL-10 

[345, 346]. 

Η γρελίνη αποτελεί, λοιπόν, ένα καινοφανές μόριο  με πλειοτρόπο δράση, που 

ρυθμίζει την ανάπτυξη και την ενεργειακή ομοιόσταση. Ταυτόχρονα, ο ρόλος 

της διερευνάται στους τομείς της γαστρεντερολογίας και της καρδιολογίας. 

Είναι μία ορμόνη λειτουργικά ομόλογη με την αδιπονεκτίνη, ενώ ανταγωνίζεται 

τις βιολογικές δράσεις της λεπτίνης στο μεταβολισμό. Υπάρχουν σποραδικά 

στοιχεία που πιθανολογούν την εμπλοκή της στην παθογένεια του άσθματος 

κι έχουν πυροδοτήσει επισταμένη έρευνα προς τη συγκεκριμένη κατεύθυνση.  
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ΙΙ ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1 .  Σ Κ Ο Π Ο Σ  Τ Η Σ  Μ Ε Λ Ε Τ Η Σ  

 παρούσα μελέτη συνιστά μία προσπάθεια να διευρυνθεί το γνωστικό 

πεδίο αναφορικά με το ρόλο της λεπτίνης, της αδιπονεκτίνης και της 

γρελίνης στο άσθμα, ειδικότερα σε σχέση με τη βαρύτητα της νόσου και το 

αλλεργικό υπόστρωμα. Πιο αναλυτικά, σκοπός της μελέτης ήταν:  

 να περιγράψει τις μεταβολές των συγκεντρώσεων λεπτίνης, 

αδιπονεκτίνης και γρελίνης στο άσθμα, τόσο στη σταθερή νόσο όσο και 

στην παρόξυνση, 

 να αναδείξει ενδεχόμενες συσχετίσεις τους με την κλινική βαρύτητα της 

νόσου, 

 να μελετήσει εάν οι παραπάνω συσχετίσεις υφίστανται ανεξάρτητα από 

πιθανούς τροποποιητικούς παράγοντες, 

 να διερευνήσει την εγκυρότητα του προσδιορισμού των 

συγκεντρώσεων λεπτίνης, αδιπονεκτίνης ή γρελίνης για τη διάγνωση 

του άσθματος και την πρόβλεψη της κλινικής του βαρύτητας, 

 να αναζητήσει τις πιθανές συσχετίσεις τους με την υποκείμενη 

φλεγμονή και τις λειτουργικές διαταραχές που χαρακτηρίζουν το άσθμα  

Η 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 06:42:17 EEST - 3.15.203.186



71 

 

 να αναλύσει παθογενετικούς μηχανισμούς που εξηγούν τα 

συγκεκριμένα ευρήματα και παρέχουν κατευθύνσεις για μελλοντική 

έρευνα.  
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2 .  Υ Λ Ι Κ Ο  Κ Α Ι  Μ Ε Θ Ο Δ Ο Λ Ο Γ Ι Α  

 παρούσα μελέτη πραγματεύεται το ρόλο, που διαδραματίζουν η 

λεπτίνη, η αδιπονεκτίνη και η γρελίνη στο άσθμα και αναπτύσσεται σε 

δύο σκέλη. Το πρώτο σκέλος αναφέρεται στη σταθερή νόσο, ενώ το δεύτερο 

αποτυπώνει την παρόξυνση. Τα δύο σκέλη εκπονήθηκαν σε διαφορετικούς 

πληθυσμούς. Παρόλ’ αυτά, η μελέτη είναι ενιαία στο σύνολό της και το 

δεύτερο σκέλος αποτελεί φυσική συνέχεια και συμπληρώνει το πρώτο. 

 

2.1 ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

2.1.1 ΣΚΕΛΟΣ 1 

Στο πρώτο σκέλος της μελέτης συμπεριλήφθηκαν 32 εμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες ασθενείς με άσθμα, που προσέρχονταν τακτικά στα πλαίσια 

παρακολούθησης στο εξωτερικό ιατρείο της Πνευμονολογικής Κλινικής του 

Π.Π.Γ.Ν. Λάρισας κατά το χρονικό διάστημα από το Φεβρουάριο 2007 μέχρι 

τον Απρίλιο 2009. Καθεμία ασθενής, προκειμένου να συμμετάσχει στο 

ερευνητικό πρωτόκολλο, έπρεπε να πληροί τα ακόλουθα κριτήρια: 1) να 

πάσχει από εμμένον βρογχικό άσθμα διαγνωσμένο από ειδικό πνευμονολόγο 

ιατρό τουλάχιστον 6 μήνες πριν από την έναρξη στρατολόγησης στη μελέτη, 

2) να βρίσκεται σε σταθερή κατάσταση της νόσου, δηλαδή να μην αναφέρει 

επεισόδιο/α παρόξυνσης κατά τους 12 τελευταίους μήνες ούτε τροποποίηση 

της φαρμακευτικής αγωγής κατά τους 4 τελευταίους μήνες, 3) να μην έχει 

Η 
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λάβει ποτέ στο παρελθόν θεραπεία με ανοσοτροποποιητικούς παράγοντες ή 

από του στόματος κορτικοστεροειδή σε διάστημα 8 εβδομάδων πριν από την 

ένταξή της στο ερευνητικό πρωτόκολλο. Η εμμηνόπαυση στοιχειοθετήθηκε 

από την αναφερόμενη απουσία τακτικής εμμηνορρυσίας για 1 χρόνο 

τουλάχιστον. 

Τα κριτήρια αποκλεισμού ορίστηκαν ως εξής: 1) κάθε άλλη χρόνια 

αναπνευστική νόσος πλην του βρογχικού άσθματος, 2) πρόσφατη λοίμωξη της 

ανώτερης ή κατώτερης αναπνευστικής οδού, 3) παθήσεις του καρδιαγγειακού 

συστήματος, 4) μεταβολικές ή ενδοκρινικές διαταραχές, 

συμπεριλαμβανομένων των διαταραχών πρόσληψης της τροφής και του 

σακχαρώδους διαβήτη, 5) συστηματικά φλεγμονώδη νοσήματα, 6) όποια 

χρήση μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων ή αντιισταμινικών, 7) 

θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης, 8) καπνιστική συνήθεια >10 πακέτα/έτη. 

Το επίπεδο ελέγχου του άσθματος εκτιμήθηκε από τα κλινικά χαρακτηριστικά 

της υποκείμενης νόσου σε συνδυασμό με τις αντίστοιχες τιμές της 

σπιρομέτρησης, όπως ορίζουν διεθνώς οι κατευθυντήριες οδηγίες της GINA 

2006 (Global Initiative for Asthma 2006). Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 

αυστηρά ασθενείς με «ελεγχόμενο» άσθμα. Επειδή οι ασθενείς λάμβαναν ήδη 

θεραπεία για άσθμα, η ταξινόμησή τους στην κλίμακα βαρύτητας της νόσου 

στηρίχτηκε a priori σε κάποιες παραδοχές. Συγκεκριμένα, δεν αξιολογήθηκε 

μόνο το επίπεδο ελέγχου της νόσου, αλλά και η «εντατικότητα» του 

φαρμακευτικού σχήματος που απαιτείτο, προκειμένου η νόσος να παραμένει 

υπό έλεγχο. Έτσι, ήπιο έως μέτριο χαρακτηρίστηκε το «ελεγχόμενο» άσθμα 
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που ρυθμιζόταν με χαμηλές δόσεις εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών μόνο ή 

σε συνδυασμό με β-αγωνιστές μακράς δράσης, ενώ ως σοβαρό 

χαρακτηρίστηκε το άσθμα που απαιτούσε εντατικοποιημένα σχήματα, π.χ. 

στάδιο 4 κατά GINA, για να παραμένει υπό έλεγχο [347].           

Είκοσι δύο υγιείς γυναίκες στην εμμηνόπαυση, ομογενείς με τις ασθενείς ως 

προς την ηλικία και τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά τους, αποτέλεσαν την 

ομάδα ελέγχου στο πρώτο σκέλος της μελέτης. 

2.1.2 ΣΚΕΛΟΣ 2 

Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης συμπεριλήφθηκαν 37 γυναίκες ηλικίας 18 έως 

60 ετών, που προσήλθαν στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών του Π.Π.Γ.Ν. 

Λάρισας με παρόξυνση άσθματος. Όλες οι ασθενείς ανέφεραν γνωστό 

ιστορικό βρογχικού άσθματος τουλάχιστον από 6μήνου. Ως παρόξυνση της 

υποκείμενης νόσου ορίστηκε η απότομη εγκατάσταση προοδευτικής 

δύσπνοιας, βήχα, συριγμού, θωρακικής δυσφορίας ή οποιουδήποτε 

συνδυασμού των παραπάνω συμπτωμάτων, που οδήγησε την ασθενή 

εκτάκτως στο νοσοκομείο με συνοδό άλλοτε άλλου βαθμού απόφραξη στη 

σπιρομέτρηση. Το ενδεχόμενο συνυπάρχουσας πνευμονίας, διαταραχές του 

επιπέδου συνείδησης, ένδειξη για μηχανική υποστήριξη της αναπνοής, 

ιστορικό πρόσφατης λήψης κατά τον τελευταίο 1 μήνα συστηματικά 

χορηγούμενων κορτικοστεροειδών και η εγκυμοσύνη αποτέλεσαν τα κριτήρια 

αποκλεισμού από το δεύτερο σκέλος της μελέτης.  
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Όλες οι συμμετέχουσες και στα δύο σκέλη της μελέτης συμπεριλήφθηκαν 

κατόπιν γραπτής συγκατάθεσης των ιδίων.  

 

2.2 ΣΧΕΔΙΑΣΜΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

2.2.1 ΣΚΕΛΟΣ 1    

Λήψη λεπτομερούς ιατρικού ιστορικού και πλήρης φυσική εξέταση 

διενεργήθηκαν σε όλα τα άτομα που συμμετείχαν στο πρώτο σκέλος της 

μελέτης. Η διάγνωση αλλεργικής ρινίτιδας βασίστηκε στο ιστορικό συμβατών 

συμπτωμάτων από το ανώτερο αναπνευστικό σύστημα. Καταγράφηκαν τα 

δημογραφικά στοιχεία και ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά των ατόμων, 

συμπεριλαμβανομένων του ύψους και του βάρους αυτών. Ο δείκτης μάζας 

σώματος (ΔΜΣ) υπολογίστηκε από το πηλίκο βάρος/(ύψος)2, εκφρασμένο σε 

kg/m2. 

Η ανάλυση της σύστασης μάζας σώματος βασίστηκε στην αρχή της 

ηλεκτρικής αγωγιμότητας των διαφόρων ιστών. Οι μετρήσεις 

πραγματοποιήθηκαν από εμπορικά διαθέσιμη συσκευή με χρήση της 

βιοηλεκτρικής μεθόδου (Bioelectrical Impedance Analysis, BIA 101 System 

Analyzer, Akern, Florence, Italy), τηρώντας τις συστάσεις του κατασκευαστή 

για τη σωστή εξαγωγή των αποτελεσμάτων. Υπολογίστηκαν μεταξύ άλλων η 

λιπώδης μάζα (Fat Mass, FM), η ελεύθερη λίπους μάζα (Fat Free Mass, FFM) 

και οι ομώνυμοι δείκτες, FMI (Fat Mass Index) και FFMI (Fat Free Mass 

Index), εκφρασμένοι ως FM/(ύψος)2 και FFM/(ύψος)2 αντιστοίχως. 
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Για τον έλεγχο της αναπνευστικής λειτουργίας χρησιμοποιήθηκε σπιρόμετρο 

με τουρμπίνα (Viasys, USA). Όλες οι σπιρομετρήσεις διενεργήθηκαν από έναν 

και τον αυτόν τεχνικό, ακολουθώντας τις οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας 

Θώρακος (American Thoracic Society, ATS), προκειμένου να διασφαλιστεί η 

συνεπής διεξαγωγή της εξέτασης. Μετρήθηκαν ο βίαια εκπνεόμενος όγκος 

αέρα σε ένα δευτερόλεπτο (Forced Expiratory Volume in one second, FEV1), η 

δυναμική ζωτική χωρητικότητα (Forced Vital Capacity, FVC) και η μέγιστη 

μεσοεκπνευστική ροή (Forced Expiratory Flow in the middle 50% of FVC, 

FEF25-75) και αξιολογήθηκαν τα ποσοστά επί τοις εκατό των αντίστοιχων 

προβλεπόμενων τιμών, καθώς και ο δείκτης Tiffeneau, που ορίζεται από το 

πηλίκο FEV1/FVC. 

Η φλεγμονή τοπικά στους αεραγωγούς προσεγγίστηκε με μετρήσεις του 

κλάσματος του εκπνεόμενου ΝΟ (Fraction of exhaled Nitric Oxide, FeNO) και 

του pH στο συμπύκνωμα του εκπνεόμενου αέρα (Exhaled Breath Condensate, 

EBC). Στην πρώτη περίπτωση χρησιμοποιήθηκε ένας φορητός αναλυτής ΝΟ 

(ΝΙΟΧ ΜΙΝΟ® Airway Inflammation Monitor, Aerocrine, Solna Sweeden), που 

παρέχει αναπαραγώγιμες τιμές FeNO σε μία μέση εκπνευστική ροή 50 mL/sec, 

με μονάδα μέτρησης τα μέρη ανά δισεκατομμύριο (parts per billion, ppb), και 

δεν παρουσιάζει αποκλίσεις στις μετρήσεις σε σύγκριση με τις σταθερές 

συσκευές. Για τη συλλογή του EBC χρησιμοποιήθηκε ένας εμπορικά 

διαθέσιμος συμπυκνωτής (EcoScreen, Viasys, Hoechberg, Germany). Οι 

εξεταζόμενες, αφού ξέπλεναν το στόμα τους με αποσταγμένο νερό, ανέπνεαν 

ήρεμα με κλειστή μύτη μέσα από το επιστόμιο της συσκευής για 20 λεπτά. 
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Περίπου 2 ml EBC συλλέγονταν σ’ ένα αποστειρωμένο πλαστικό σωληνάριο. 

Ακολουθούσε απαέρωση με ένα ευγενές αέριο (Ar) σε ροή 350 ml/min για 10 

λεπτά και μέτρηση του EBC-pH μ’ ένα εμπορικά διαθέσιμο πεχάμετρο (Model 

3510, Jenway, Essex, UK). 

Ο προσδιορισμός της ατοπίας βασίστηκε στη διενέργεια ειδικών δερματικών 

αντιδράσεων και ανάλογων ορολογικών εξετάσεων. Για τις δερματικές 

δοκιμασίες εφαρμόστηκε η τεχνική της εισόδου στην επιδερμίδα ελάχιστης 

ποσότητας εκχυλίσματος αλλεργιογόνου διά νυγμού με σκαριφιστήρα στην 

εκτατική επιφάνεια του πήχεως. Η εξέταση επικεντρώθηκε στα πλέον συνήθη 

αερο-αλλεργιογόνα και περιελάμβανε μεταξύ άλλων: προϊόντα από ακάρεα της 

οικιακής σκόνης, πρωτεΐνες από το τρίχωμα και τα επιθήλια ζώων, μύκητες και 

γύρη από δέντρα και φυτά. Ο σχηματισμός πομφού διαμέτρου >3 mm 

ερμηνευόταν ως θετικό αποτέλεσμα κατά την «ανάγνωση» της δερματικής 

αντίδρασης μετά από 20 λεπτά. Εναλλακτικά, σε ορισμένες περιπτώσεις, 

προσδιορίστηκε ο τίτλος ειδικών IgE αντισωμάτων έναντι συγκεκριμένων 

ύποπτων αντιγόνων με ραδιοανοσολογική τεχνική (RadioAllergoSorbent Test, 

RAST). Οι συγκεντρώσεις της ολικής IgE προσδιορίστηκαν στον ορό του 

αίματος με την τεχνική της ενισχυμένης σωματιδιακής νεφελομετρίας (Dade 

Behring, Marburg GmbH, USA). Την ύπαρξη ατοπικού υποστρώματος 

υποδήλωνε είτε η διαπίστωση τουλάχιστον μιας θετικής δερματικής 

αντίδρασης ή RAST, είτε η ανεύρεση τίτλου ολικής IgE >100 IU/ml. 

Οι αιμοληψίες πραγματοποιήθηκαν νωρίς το πρωί μετά από ολονύχτια νηστεία 

και αφού κάθε ασθενής είχε προηγουμένως αναπαυθεί σε ύπτια θέση για 
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περίπου 20 λεπτά. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση με επιτάχυνση 1500g για 15 

λεπτά σε θερμοκρασία 4°C και αποθήκευση του υπερκειμένου στους -80°C για 

μελλοντική χρήση. Οι συγκεντρώσεις της λεπτίνης, της αδιπονεκτίνης και της 

γρελίνης προσδιορίστηκαν στον ορό του αίματος με ραδιοανοσολογική τεχνική 

(RadioImmunoAssay, RIA). Χρησιμοποιήθηκαν αντιδραστήρια RIA με πρότυπα 

διαλύματα ανθρώπειου ορού και ευαισθησία ανίχνευσης συγκεντρώσεων 0.1 

ng/ml για τη λεπτίνη, 1 ng/ml για την αδιπονεκτίνη και 40 pg/ml για τη 

γρελίνη. Ο αριθμός των παραγόμενων κρούσεων καταμετρήθηκε από έναν 

αυτόματο μετρητή γ-ακτινοβολίας (Cobra II/5010, Packard, USA). 

2.2.2 ΣΚΕΛΟΣ 2 

Οι 37 ασθενείς με παρόξυνση άσθματος υποβλήθηκαν όλες σε ανάλυση 

αερίων αρτηριακού αίματος, μέτρηση του FeNO και έλεγχο της πνευμονικής 

λειτουργίας με σπιρομέτρηση. Αιμοληψία πραγματοποιήθηκε για τον 

προσδιορισμό των συγκεντρώσεων λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης στον 

ορό. Ο ΔΜΣ υπολογίστηκε για καθεμιά ασθενή. Οι παραπάνω ενέργειες 

προηγήθηκαν αυστηρά οποιασδήποτε θεραπευτικής παρέμβασης στο ΤΕΠ. 

Όλες οι ασθενείς επανήλθαν σε προγραμματισμένη επίσκεψη μετά από 8 

εβδομάδες και υποβλήθηκαν εκ νέου στον ίδιο εργαστηριακό έλεγχο που είχε 

διενεργηθεί και στη φάση της παρόξυνσης. Αξίζει να σημειωθεί ότι η 

επανεκτίμηση έγινε για κάθε ασθενή σε χρονική στιγμή της ημέρας αντίστοιχη 

με την ώρα προσέλευσης που είχε καταγραφεί στο ΤΕΠ. Και τούτο, 

προκειμένου να εξασφαλιστούν ζεύγη τιμών για καθεμιά από τις τρεις ορμόνες 

(λεπτίνη, αδιπονεκτίνη, γρελίνη) που αντανακλούν τις μεταβολές των 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 06:42:17 EEST - 3.15.203.186



79 

 

αντίστοιχων συγκεντρώσεων σε σχέση με την παρόξυνση και όχι τις 

φυσιολογικές διακυμάνσεις τους στη διάρκεια του 24ώρου.  
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3 .  Σ Τ Α Τ Ι Σ Τ Ι Κ Η  Α Ν Α Λ Υ Σ Η  

 κανονική ή μη κατανομή συχνότητας των τιμών κάθε αριθμητικής 

μεταβλητής εξετάστηκε με το μοντέλο Shapiro-Wilk normality test, 

όπως αρμόζει σε μικρά δείγματα. Οι μεταβλητές με κανονική κατανομή 

συχνότητας των τιμών τους εκφράστηκαν με τη μορφή μέσης τιμής (mean) 

( τυπική απόκλιση, SD), ενώ στην αντίθετη περίπτωση χρησιμοποιήθηκε η 

έκφραση της ενδιάμεσης τιμής (median) ( ενδοτεταρτημοριακό εύρος, IQR). 

Η διαφορά των μέσων όρων δύο ομάδων ελέγχθηκε με το μοντέλο 

independent samples t-test σε ανεξάρτητα δείγματα και με το μοντέλο paired 

samples t-test σε εξαρτημένα δείγματα· τα αντίστοιχα απαραμετρικά κριτήρια, 

Mann Whitney U και Wilcoxon, εφαρμόστηκαν κατά το δοκούν. Η σύγκριση 

περισσότερων από δύο μέσων όρων σε ανεξάρτητα δείγματα έγινε με τη 

μέθοδο One-Way ANOVA ή το απαραμετρικό μοντέλο Kruskall-Wallis. Η 

διαφορά της συχνότητας εμφάνισης των κατηγορικών μεταβλητών, 

εκφρασμένης σε ποσοστιαία αναλογία, ανάμεσα σε δύο ομάδες υπολογίστηκε 

με το στατιστικό κριτήριο χ
2 (Fisher’s exact test). Ειδικότερα, οι 

συγκεντρώσεις λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης καθώς και το πηλίκο 

λεπτίνη/αδιπονεκτίνη (Λ/Α) μετατράπηκαν σε φυσικούς λογάριθμους (ln), 

προκειμένου να εξασφαλιστεί η κανονική κατανομή συχνότητας των 

αντίστοιχων τιμών. Η ανάλυση διακύμανσης (analysis of variances, ANOVA) 

εφαρμόστηκε τόσο για τη σύγκριση των μέσων όρων όσο και για τον έλεγχο 

της αλληλεπίδρασης ανεξάρτητων αριθμητικών (ηλικία, ΒΜΙ, FM, δόση 

εισπνεόμενων κορτικοστεροειδών [ICS]) ή κατηγορικών (ατοπία) μεταβλητών 

Η 
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πάνω στους lnΛεπτίνη, lnΑδιπονεκτίνη, lnΓρελίνη, lnΛ/Α· το κριτήριο 

πολλαπλών συγκρίσεων post hoc Bonferroni ενσωματώθηκε στην ανάλυση. Οι 

ROC (Receiver Operating Characteristic) καμπύλες (ή καμπύλες λειτουργικού 

χαρακτηριστικού δέκτη) χρησιμοποιήθηκαν για την ανάλυση της κλινικής 

χρησιμότητας των συγκεντρώσεων λεπτίνης, αδιπονεκτίνης, γρελίνης και του 

λόγου Λ/Α. Καθεμιά από τις παραπάνω εργαστηριακές δοκιμασίες ορίστηκε 

ξεχωριστά ως «διαχωρίζουσα μεταβλητή». Το εμβαδό κάτω από τη ROC 

καμπύλη (AUC) χρησιμοποιήθηκε σε μία πρώτη ανάλυση ως δείκτης 

διαχωρισμού των κατανομών υγιών και ασθενών με άσθμα και σε μία δεύτερη 

προσέγγιση ως δείκτης ταξινόμησης των ασθενών ανάλογα με τη βαρύτητα 

του άσθματος. Μολονότι δεν ονομάστηκαν «διαχωριστικά όρια», τιμές της 

AUC μεγαλύτερες από 0.5 αποδείκνυαν τη διαχωρίζουσα μεταβλητή ικανή να 

διακρίνει τους ασθματικούς ασθενείς και περαιτέρω τους ασθενείς με σοβαρό 

άσθμα.  Η συνάφεια μεταξύ αριθμητικών διμεταβλητών υπολογίστηκε από 

τους δείκτες Pearson r (παραμετρικός) ή Spearman r (απαραμετρικός). Όλα 

τα παραπάνω μοντέλα στατιστικής ανάλυσης συμπεριλαμβάνονταν στα 

λογισμικά GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc, La Jolla, CA, USA) και 

SPSS 18 (SPSS, Chicago, IL, USA). Στατιστικά σημαντικό ορίστηκε κάθε 

αποτέλεσμα με τιμή P <0,05.  
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4 .  Α Π Ο Τ Ε Λ Ε Σ Μ Α Τ Α  

 

4.1 ΣΚΕΛΟΣ 1 

Τον πληθυσμό μελέτης του πρώτου σκέλους αποτέλεσαν συνολικά 54 άτομα: 

32 μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες ασθενείς με άσθμα (17 με ήπιο έως μέτριο 

και 15 με σοβαρό άσθμα, σύμφωνα με τα κριτήρια ταξινόμησης που 

αναλύθηκαν) και 22 υγιείς μάρτυρες. Τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά 

τους παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. 

  

Πίνακας 1. Κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά του πληθυσμού μελέτης στο πρώτο 

σκέλος 

Μεταβλητές  

Ασθενείς με άσθμα 
Υγιείς 

meanSD 
median (IQR) 

P-value 
Σοβαρό  

meanSD 

median (IQR) 

Ήπιο-Μέτριο 

meanSD 

median (IQR) 
 

N 15 17 22 - 
Ηλικία (έτη) 55,39,9 59,67,8 57,610,9 0,473 

ΔΜΣ (kg/m2) 36,55,4 *‡ 32,36,0 31,26,1 0,030 

FM (kg) 44,614,1 33,114,8 - 0,059 

FEV1 (%pred)  79,412,3 *‡ 92,99,2 * 99,911,2 0,014 

FEV1/FVC (%)  71,310,4 *‡ 79,45,9 * 82,93,0 0,002 

EBC-pH 6,7 (6,1-7,1) *‡ 7,3 (6,5-7,5) 7,30,2 0,001 

FeNO (ppb) 9,0 (8,0-11,0) * 15,0 (7,5-16,5) * 6,0 (5,0-10,0) 0,001 
Ατοπία n (%) 8 (53,3) 8 (47,1) 4 (18,2) 0,055 
IgEtotal (U/ml) 32,1 (25,7-77,0) 43,1 (29,0-75,3) * 31,0 (17,3-44,3)  0,042 

*P<0,05 σε σύγκριση με τους υγιείς. 
‡
P<0,05 σε σύγκριση με το ήπιο-μέτριο άσθμα. 

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, FM: Fat Mass, FEV1: Forced Expiratory Volume in the 1
st
 

second, FVC: Forced Vital Capacity, EBC: Exhaled Breath Condensate, FeNO: Fraction of 

exhaled Nitric Oxide, ppb: parts per billion, IgE: Immunoglobulin E 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
18/05/2024 06:42:17 EEST - 3.15.203.186



83 

 

Όλα τα άτομα της μελέτης ήταν παχύσαρκα, αλλά οι ασθενείς με σοβαρό 

άσθμα εμφάνιζαν επίσης σοβαρή παχυσαρκία (ΔΜΣ: 36,55,4 kg/m2) σε 

σύγκριση με τις ασθενείς με ήπιο έως μέτριο άσθμα (ΔΜΣ: 32,36,0 kg/m2) 

και την ομάδα ελέγχου (ΔΜΣ: 31,26,1 kg/m2) (p=0,030). Ωστόσο, η 

ανάλυση της σύστασης μάζας σώματος με τη μέθοδο BIA (FM, FMI, FFM, 

FFMI) δεν ανέδειξε στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάλογα με τη βαρύτητα 

του άσθματος.  

Οι αποφρακτικού τύπου διαταραχές της πνευμονικής λειτουργίας των 

ασθενών, εκφρασμένες από το δείκτη Tiffeneau και τον FEV1, ήταν ενδεικτικές 

της βαρύτητας του άσθματος.  

Η φλεγμονή ήταν παρούσα στους αεραγωγούς των ασθματικών ασθενών.  

Αυτό υποδηλώνουν οι χαμηλότερες τιμές  του EBC-pH και τα υψηλότερα 

κλάσματα του eNO που μετρήθηκαν στις ασθματικές ασθενείς σε σύγκριση με 

την ομάδα ελέγχου (p=0,007 και p=0,001, αντίστοιχα). Το EBC-pH αποτέλεσε 

περαιτέρω δείκτη βαρύτητας του άσθματος (6,7 [6,1-7,1] vs. 7,3 [6,5-7,5] 

στο σοβαρό και το ήπιο έως μέτριο άσθμα αντίστοιχα, p=0,031).   
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4.1.1 ΟΙ  ΜΕΤΑΒΟΛΕΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ,  ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ ΚΑΙ ΓΡΕΛΙΝΗΣ 
ΣΤΟ ΕΛΕΓΧΟΜΕΝΟ ΑΣΘΜΑ  

Σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, οι ασθματικές ασθενείς εμφάνιζαν 

υψηλότερες συγκεντρώσεις λεπτίνης (24,814,8 vs. 13,710,0 ng/ml, 

p=0,003) και τιμές του λόγου λεπτίνης/αδιπονεκτίνης (Λ/Α) (3,94,5 vs. 

1,81,2, p=0,002). Αντίθετα, τα επίπεδα γρελίνης ήταν χαμηλότερα στην 

ομάδα των ασθματικών ασθενών απ’ ότι στις υγιείς μάρτυρες (524,8274,8 

vs. 777,3261,5, p=0,001) (Πίνακας 2). Επιπλέον, η θετική συσχέτιση που 

διαπιστώθηκε ανάμεσα στις συγκεντρώσεις λεπτίνης και το ΒΜΙ στην ομάδα 

ελέγχου (r=0,87, p<0,001) έπαψε να υφίσταται στην ομάδα των ασθματικών 

ασθενών.  

Η ανάλυση διακύμανσης απέδειξε ότι οι παραπάνω μεταβολές των 

συγκεντρώσεων λεπτίνης, του λόγου Λ/Α και των συγκεντρώσεων γρελίνης 

σχετίζονται με το άσθμα και παραμένουν στατιστικά σημαντικές, αφού 

απαλειφθεί η αλληλεπίδραση με ανεξάρτητες αριθμητικές (ηλικία, ΒΜΙ) ή 

κατηγορικές (ατοπία) μεταβλητές (p*=0,035, p*=0,003, p*=0,010, 

αντίστοιχα) (Πίνακας 2).  
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Πίνακας 2. Οι μεταβολές των συγκεντρώσεων λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης 

στο άσθμα 

 Άσθμα (N=32) 

meanSD 

Υγιείς (N=22) 

meanSD 
P-value P-value* 

Λεπτίνη (ng/ml) 24,814,8 13,710,0 0,003 0,035 

Αδιπονεκτίνη (ng/ml) 13,59,2 10,16,4 0,162 0,147 

Γρελίνη (pg/ml) 524,8274,8 777,3261,5 0,001 0,010 

Λ/Α 3,94,5 1,81,2 0,002 0,003 

Λ/Α: λόγος λεπτίνης/αδιπονεκτίνης 

*Διόρθωση ως προς ηλικία, ΔΜΣ και ατοπία 
 

 

Περαιτέρω, η ROC ανάλυση ανέδειξε τη λεπτίνη, το λόγο Λ/Α και τη γρελίνη 

ως «διαχωρίζουσες μεταβλητές» ανάμεσα σε υγιείς και ασθενείς με άσθμα 

(AUC=0,735 [95% CI: 0,599-0,871], AUC=0,736 [95% CI: 0,602-0,870], 

AUC=0,827 [95% CI: 0,704-0,949], αντίστοιχα) (Εικόνα 1). 
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Εικόνα 1. ROC ανάλυση λεπτίνης, αδιπονεκτίνης, Λ/Α και γρελίνης για την ανάδειξη 

μεταβλητών ικανών να διακρίνουν τις ασθματικές ασθενείς από την ομάδα ελέγχου 
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4.1.2 ΟΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ, ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ ΚΑΙ ΓΡΕΛΙΝΗΣ 
ΜΕ ΤΗ ΒΑΡΥΤΗΤΑ ΤΟΥ ΑΣΘΜΑΤΟΣ  

 Όταν οι ασθενείς διαιρέθηκαν ανάλογα με τη βαρύτητα σε σοβαρό και ήπιο 

έως μέτριο άσθμα και μελετήθηκαν συγκριτικά, προέκυψαν τα ακόλουθα 

αποτελέσματα, που συνοψίζονται στον Πίνακα 3. 

Πίνακας 3. Οι συσχετίσεις λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης με τη 

βαρύτητα του άσθματος 

 Σοβαρό άσθμα 

(N=15) 

meanSD 

Ήπιο-Μέτριο άσθμα 

(N=17) 

meanSD 

P-value 

Λεπτίνη (ng/ml) 31,115,5 19,212,1 0,051 

Αδιπονεκτίνη (ng/ml) 9,87,8 16,69,3 0,015 

Γρελίνη (pg/ml) 513,6364,4 534,7172,9 0,296 

Λ/Α 5,64,8 2,33,5 0,024 

Λ/Α: λόγος λεπτίνης/αδιπονεκτίνης 

 

Σε σύγκριση με τις ασθενείς με ήπιο έως μέτριο άσθμα, οι ασθενείς με σοβαρό 

άσθμα εμφάνιζαν χαμηλότερες συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης (9,87,8 vs. 

16,69,3 ng/ml, p=0,015) και μεγαλύτερες τιμές του λόγου Λ/Α (5,64,8 vs. 

2,33,5, p=0,024). Επίσης, διαπιστώθηκε μία αυξητική τάση των 

συγκεντρώσεων λεπτίνης στις ασθενείς με σοβαρό άσθμα, που όμως δεν 

τεκμηριώθηκε στατιστικά (31,115,5 vs. 19,212,1 ng/ml, p=0,051). 

Ωστόσο, οι παραπάνω διαφορές ανάλογα με την ταξινόμηση των ασθενών 

φάνηκε στην ανάλυση διακύμανσης ότι αποτελούν επιφαινόμενο στη 

συσχέτιση που υπάρχει ανάμεσα στη βαρύτητα του άσθματος και 

παραμέτρους όπως είναι η ηλικία, ο ΔΜΣ, η FM, η ατοπία και η δόση των ICS. 

Έτσι, οι μεταβολές των συγκεντρώσεων λεπτίνης εξαρτώνται από την ηλικία 
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(p=0,04), ενώ τα επίπεδα αδιπονεκτίνης και ο λόγος Λ/Α αντανακλούν τις 

επιδράσεις του ΔΜΣ και της FM στη βαρύτητα του άσθματος. 

Εντούτοις, η ROC ανάλυση ανέδειξε την κλινική σημασία της λεπτίνης, της 

αδιπονεκτίνης και του λόγου Λ/Α στο διαχωρισμό των ασθενών σε σοβαρό και 

ήπιο έως μέτριο άσθμα (AUC=0,733 [95% CI: 0,553-0,913], AUC=0,751 

[95% CI: 0,574-0,928], AUC=0,749 [95% CI: 0,570-0,928], αντίστοιχα) 

(Εικόνα 2). 

Εικόνα 2. ROC ανάλυση λεπτίνης, αδιπονεκτίνης, Λ/Α και γρελίνης για την ανάδειξη 

«διαχωρίζουσας μεταβλητής» ανάμεσα στο σοβαρό και το ήπιο έως μέτριο άσθμα 
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Τέλος, στις ασθενείς με ήπιο έως μέτριο άσθμα διαπιστώθηκε αρνητική 

συσχέτιση των συγκεντρώσεων λεπτίνης με τις παραμέτρους FEV1/FVC (r=-

0,514, p=0,035) και FEF25-75 (r=-0,493, p=0,046), που εκφράζουν το βαθμό 

απόφραξης των αεραγωγών.  

 

4.1.3 ΟΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ, ΑΔΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ ΚΑΙ ΓΡΕΛΙΝΗΣ 
ΜΕ ΤΗ ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΤΩΝ ΑΕΡΑΓΩΓΩΝ     

Ενδιαφέροντα ευρήματα προέκυψαν και από τη μελέτη σε επίπεδο φλεγμονής 

τοπικά στους αεραγωγούς. Οι ασθενείς με σοβαρό άσθμα εμφάνιζαν 

χαμηλότερο pH στο EBC σε σύγκριση με τις ασθενείς με ήπιο έως μέτριο 

άσθμα (p=0,031) (Πίνακας 1). Στο σύνολο των ασθματικών ασθενών 

διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα γρελίνης και το EBC-pH 

(r=0,414, p=0,019). Η συσχέτιση αυτή εξακολούθησε να υφίσταται 

αποκλειστικά στην υποομάδα των ασθενών με σοβαρό άσθμα (r=0,561, 

p=0,029). Ανάλογες συσχετίσεις δεν προέκυψαν κατά τη μελέτη των 

συγκεντρώσεων της λεπτίνης, της αδιπονεκτίνης ή των τιμών του λόγου Λ/Α 

σε σχέση με το EBC-pH. Επίσης, καμία συσχέτιση δε διαπιστώθηκε ανάμεσα 

στις συγκεντρώσεις των τριών ορμονών ή τις τιμές του λόγου Λ/Α και τα 

μετρούμενα κλάσματα eNO. 
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4.1.4 H ΣΧΕΣΗ ΤΗΣ ΛΕΠΤΙΝΗΣ ΜΕ ΤΟ ΑΤΟΠΙΚΟ STATUS  

Οι ατοπικές ασθενείς με άσθμα εμφάνιζαν υψηλότερες συγκεντρώσεις 

λεπτίνης και ολικής IgE σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p=0.005 και 

p=0.002, αντιστοίχως), ενώ παρόμοιες διαφορές δε διαπιστώθηκαν μεταξύ μη 

ατοπικών ασθματικών ασθενών και υγιών μαρτύρων. Επίσης, οι 

συγκεντρώσεις της ολικής IgE ήταν σημαντικά υψηλότερες στις ατοπικές απ’ 

ότι στις μη ατοπικές ασθενείς με άσθμα (p=0.001), παρότι οι δύο υποομάδες 

ασθενών δε διέφεραν σημαντικά μεταξύ τους ως προς το ΒΜΙ (Εικόνα 3).  

 

Εικόνα 3. Συγκεντρώσεις λεπτίνης και ολικής IgE σε ατοπικές και μη ασθενείς με 
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Στο σύνολο των ασθματικών ασθενών διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση 

ανάμεσα στις συγκεντρώσεις λεπτίνης και ολικής IgE (r=0,358, p=0,044)· η 

συσχέτιση αυτή εξακολούθησε να υφίσταται αποκλειστικά στην υποομάδα 

των ατοπικών ασθματικών ασθενών (r=0,505, p=0,046). 
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4.2 ΣΚΕΛΟΣ 2 

Στο δεύτερο σκέλος της μελέτης συμπεριλήφθηκαν 37 γυναίκες ασθενείς με 

παρόξυνση άσθματος, οι οποίες εκτιμήθηκαν τόσο στη φάση της παρόξυνσης 

όσο και μετά πάροδο 8 εβδομάδων. Τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά 

τους παρουσιάζονται στον Πίνακα 4. 

Πίνακας 4. Κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών στη φάση της 

παρόξυνσης και μετά πάροδο 8 εβδομάδων 

N=37 Παρόξυνση 

meanSD 
media (IQR)  

8 εβδομάδες 

meanSD 
median (IQR) 

p-value 

Ηλικία (έτη) 51.2414.50 - 

ΔΜΣ (kg/m
2
) 29.256.047 - 

FEV1 (%pred) 65,722,6 88,022,1 <0,0001 

FEV1/FVC (%) 65,917,2 86,210,7 <0,0001 

FEF25-75 (%pred) 42,024,9 56,723,7 <0,0001 

FeNO (ppb) 15,0 (9,5-28,8) 11,0 (8,0-15,0) 0,244 

Λεπτίνη (ng/ml) 19,8 (15,2-29,1) 9,8 (6,1-16,2) <0,0001 

Αδιπονεκτίνη (ng/ml) 7,93,2 15,07,0 <0,0001 

Λ/Α 2,6 (1,9-4,6) 0,6 (0,4-1,1) <0,0001 

Γρελίνη (pg/ml) 662,6227,5 884,0 (660,4-1018) 0,0003 

ΔΜΣ: Δείκτης Μάζας Σώματος, FEV1: Forced Expiratory Volume in the 1
st
 second, FVC: 

Forced Vital Capacity, FEF25-75: Forced mid-Expiratory Flow, FeNO: Fraction of exhaled 

Nitric Oxide, ppb: parts per billion, Λ/Α: λόγος λεπτίνης/αδιπονεκτίνης 

 

  

Κατά την παρόξυνση του άσθματος σημειώθηκε αύξηση των συγκεντρώσεων 

λεπτίνης και των τιμών του λόγου Λ/Α σε σύγκριση με τα αντίστοιχα 

αποτελέσματα μετά από 8 εβδομάδες (p<0,0001 και στις δύο περιπτώσεις). 

Αντίθετα, οι συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης και γρελίνης ήταν σημαντικά 

ελαττωμένες στη φάση της παρόξυνσης απ’ ότι 8 εβδομάδες αργότερα 

(p<0,0001 και p=0,0003, αντιστοίχως). Τα παραπάνω αποτελέσματα 
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αποδίδονται σχηματικά και αναλυτικά για κάθε παράμετρο χωριστά στην 

Εικόνα 4.  

 

Εικόνα 4. Μεταβολές των συγκεντρώσεων λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης και 

του λόγου Λ/Α κατά την παρόξυνση του άσθματος 
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ΠΑ: παρόξυνση άσθματος 

8η εβδ.: επανεκτίμηση 8 εβδομάδες μετά την παρόξυνση 

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι παραπάνω μεταβολές στις συγκεντρώσεις της 

λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης ήταν ανεξάρτητες από το ΔΜΣ. Τέλος, 

στη φάση της παρόξυνσης διαπιστώθηκε αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στο 

κλάσμα Λ/Α και τη PaO2 (r=-0,717, p=0,030).  
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5 .  Σ Υ Ζ Η Τ Η Σ Η  

 παραπάνω μελέτη έδειξε ότι το άσθμα σε εμμηνοπαυσιακές γυναίκες 

χαρακτηρίζεται από υψηλές συγκεντρώσεις λεπτίνης, με συνοδό 

αύξηση του κλάσματος Λ/Α, και χαμηλές συγκεντρώσεις γρελίνης· αυτές δε οι 

συσχετίσεις υφίστανται ανεξάρτητα από την παχυσαρκία. Περαιτέρω αύξηση 

των συγκεντρώσεων λεπτίνης και των τιμών του λόγου Λ/A σημειώνεται στο 

σοβαρό άσθμα. Τόσο η λεπτίνη όσο και το πηλίκο Λ/Α αποκτούν κλινική 

σημασία ως διαχωρίζουσες μεταβλητές μεταξύ ασθματικών και υγιών ατόμων, 

που διακρίνουν επιπλέον το σοβαρό από το ήπιο έως μέτριο άσθμα. Η 

παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που περιγράφει τις μεταβολές των 

συγκεντρώσεων λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης στη φάση της 

παρόξυνσης. Επίσης, στις ασθενείς με ήπιο έως μέτριο άσθμα ανέδειξε μία 

αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στη λεπτίνη και το βαθμό απόφραξης των 

αεραγωγών. Από την άλλη πλευρά, στην υποομάδα των ασθενών με σοβαρό 

άσθμα τα επίπεδα γρελίνης φάνηκε ότι μεταβάλλονται αντιστρόφως ανάλογα 

με το pH στο EBC. Τέλος, οι ατοπικές ασθενείς με άσθμα εμφανίζουν 

υψηλότερες συγκεντρώσεις λεπτίνης και ολικής IgE σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Οι συγκεντρώσεις λεπτίνης και ολικής IgE συνδέονται με θετική 

συσχέτιση στην υποομάδα των ατοπικών ασθματικών ασθενών.  

Τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης στο άσθμα αποτελούν ένα εύρημα που 

απαντάται και σε προγενέστερες μελέτες, τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά 

[260, 261, 348]. Παρότι δε διαπιστώθηκαν σημαντικές διαφορές στα 

Η 
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ανθρωπομετρικά μεγέθη και στη σύσταση μάζας σώματος ανάμεσα στις 

ασθματικές ασθενείς και την ομάδα ελέγχου, εντούτοις στην ομάδα των 

ασθενών έπαψε να υφίσταται οποιαδήποτε συσχέτιση των συγκεντρώσεων 

λεπτίνης με το ΔΜΣ. Επιπλέον, στην ανάλυση διακύμανσης ο ΔΜΣ δε μετέβαλε 

την αλληλεπίδραση της λεπτίνης με το άσθμα. Αυτό μπορεί να σημαίνει ότι η 

έκκριση της λεπτίνης τροποποιείται από την υποκείμενη νόσο. Επίσης, με 

βάση το εμβαδό της αντίστοιχης AUC, η λεπτίνη αναδείχθηκε ικανή να 

διαχωρίσει τις ασθματικές ασθενείς από τις υγιείς μάρτυρες και περαιτέρω τις 

ασθενείς με σοβαρό άσθμα. Έτσι, στις ασθενείς με άσθμα ο ρόλος της 

λεπτίνης επεκτείνεται ενδεχομένως πέραν της ρύθμισης του ενεργειακού 

ισοζυγίου.  

Για πρώτη φορά, στην τρέχουσα μελέτη, περιγράφηκε αρνητική συσχέτιση 

ανάμεσα στις συγκεντρώσεις λεπτίνης και παραμέτρους της σπιρομέτρησης, 

FEV1/FVC και FEF25-75, στις ασθενείς με ήπιο έως μέτριο άσθμα. Προγενέστερη 

μελέτη έδειξε ότι ο πληθυσμός των κυττάρων που εκφράζουν λεπτίνη στο 

τοίχωμα των αεραγωγών σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα με τον FEV1 και το 

κλάσμα FEV1/FVC σε ασθενείς με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια. Οι 

συγγραφείς υπέθεσαν ότι η λεπτίνη δρα ως κυτταροκίνη εντός του 

τοιχώματος των αεραγωγών, μεταβάλλοντας τη φυσιολογία του [239]. Είναι 

μάλλον απίθανο η λεπτίνη να ασκεί άμεση δράση στα λεία μυϊκά κύτταρα των 

αεραγωγών (ASM) [349]. Ωστόσο, έχει βρεθεί ότι προάγει την απελευθέρωση 

του αυξητικού παράγοντα του ενδοθηλίου (VEGF) από τα ASM [350]. 

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι ο VEGF μπορεί να προκαλέσει έναν 
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ασθματικό φαινότυπο, που χαρακτηρίζεται από υπερπλασία του βρογχικού 

βλεννογόνου, υποβλεννογόνια ίνωση, υπερπλασία των ASM και βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα [351, 352]. Από μία άλλη οπτική, η παθοφυσιολογία 

του άσθματος έχει αποδοθεί σε μυοσίτιδα από διήθηση μαστοκυττάρων [353]. 

Οι Taildeman et al. απέδειξαν την έκφραση της λεπτίνης και του αντίστοιχου 

υποδοχέα στα μαστοκύτταρα [354]. 

Είναι γνωστό ότι προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες διαδραματίζουν πρωταρχικό 

ρόλο στην παθογένεια του άσθματος [355]. Μολονότι θεωρείται ότι 

αναπτύσσουν τη δράση τους τοπικά στους αεραγωγούς, υπάρχουν ενδείξεις 

ότι στο άσθμα συνυπάρχει και συστηματική φλεγμονή [356]. Οι Lessard et al. 

έδειξαν ότι οι συγκεντρώσεις της CRP στη συστηματική κυκλοφορία 

μεταβάλλονται αντιστρόφως ανάλογα σε σχέση με τον πληθυσμό των 

ηωσινοφίλων στα προκλητά πτύελα, γεγονός που υποδηλώνει πιθανή 

επίδραση της συστηματικής φλεγμονής στο μικροπεριβάλλον των αεραγωγών 

[111].  

Η λεπτίνη είναι μία προφλεγμονώδης κυτταροκίνη. Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί 

ότι αποτρέπει την απόπτωση των Τ-λεμφοκυττάρων, ρυθμίζει τον 

πολλαπλασιασμό και την ενεργοποίησή τους, εμπλέκεται στη χημειοταξία 

μονοκυττάρων και μακροφάγων [357] και διεγείρει τα ουδετερόφιλα [115]. 

Επιπρόσθετα, επιδρά στα ηωσινόφιλα τροποποιώντας το ενδοκυττάριο σήμα 

[358]. Η τοπική φλεγμονή στο βρογχικό άσθμα είναι συνήθως ηωσινοφιλική 

[353], αλλά σε ορισμένες περιπτώσεις μπορεί να επικρατεί ο πληθυσμός των 

ουδετεροφίλων [359]. Από την άλλη πλευρά, η αδιπονεκτίνη διεγείρει την 
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παραγωγή IL-10 από τα ανθρώπινα μακροφάγα [360]. Η τελευταία είναι μία 

κυτταροκίνη με αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, που υπεισέρχεται στη ρύθμιση 

της ανοσολογικής απάντησης και αναστέλλει την παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών [361-364]. Συνεπώς, ελαττωμένα επίπεδα αδιπονεκτίνης μπορεί 

να οδηγούν σε εξασθένιση της ανοσίας [365].  

Στην παρούσα μελέτη φάνηκε ότι η βαρύτητα του άσθματος σχετίζεται με 

αυξημένες τιμές του λόγου Λ/A, που προκύπτουν από αύξηση των 

συγκεντρώσεων της λεπτίνης και παράλληλη μείωση των συγκεντρώσεων της 

αδιπονεκτίνης. Το κλάσμα Λ/A μπορεί να αντανακλά την ισορροπία μεταξύ 

προφλεγμονωδών και αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών, που προέρχονται από 

το λιπώδη ιστό αλλά έχουν αντίκτυπο στην τοπική φλεγμονή των αεραγωγών 

και τη βαρύτητα του άσθματος. Προς αυτή την κατεύθυνση, οι Komakula et 

al. έδειξαν ότι σε ασθενείς με άσθμα το πηλίκο Λ/A στη συστηματική 

κυκλοφορία αντανακλά το οξειδωτικό stress στους αεραγωγούς [366].  

Μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα για το ρόλο της 

γρελίνης στο άσθμα των ενηλίκων. Η παρούσα μελέτη κατέδειξε για πρώτη 

φορά ελαττωμένες συγκεντρώσεις γρελίνης σε ενήλικες ασθενείς με άσθμα. 

Επιπλέον, διαπιστώθηκε θετική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα γρελίνης και 

το EBC-pH στις ασθενείς με σοβαρό άσθμα. Είναι γνωστό ότι το EBC-pH 

αποτελεί έναν αξιόλογο δείκτη της τοπικής φλεγμονής και του οξειδωτικού 

stress των αεραγωγών [367]. Από την άλλη πλευρά, η γρελίνη εμφανίζει 

αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και αναστέλλει την παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτταροκινών. Υποδοχείς γρελίνης απαντώνται και στο πνευμονικό 
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παρέγχυμα. Εύλογα, λοιπόν, μπορεί να υποτεθεί ότι η γρελίνη δρα 

προστατευτικά στον πνεύμονα. Σύμφωνα με πειραματικά δεδομένα σε 

ποντίκια, η ενδοφλέβια χορήγηση γρελίνης μετά την εγκατάσταση σηπτικού 

shock βελτιώνει την ιστοπαθολογία στον πνεύμονα, περιορίζει το πνευμονικό 

οίδημα, αυξάνει την αιματική ροή, εμποδίζει τη συγκέντρωση κυτταροκινών 

και προάγει την επιβίωση [368].  

Οι προγενέστερες μελέτες επικεντρώνουν το ενδιαφέρον τους κατά το 

πλείστον σε ασθενείς με άσθμα σε σταθερή κατάσταση. Η παρούσα μελέτη 

αποτελεί ένα εγχείρημα να διερευνηθεί περαιτέρω ο ρόλος των αδιποκινών και 

της γρελίνης και στη φάση της παρόξυνσης. Φάνηκε ότι η παρόξυνση του 

άσθματος χαρακτηρίζεται από αύξηση των συγκεντρώσεων της λεπτίνης και 

μείωση των συγκεντρώσεων της αδιπονεκτίνης και της γρελίνης. Τα ευρήματα 

αυτά έρχονται σε συμφωνία με πειράματα σε ποντίκια, που κατέδειξαν αύξηση 

της λεπτίνης [369] και μείωση της αδιπονεκτίνης [307] μετά από δοκιμασία 

πρόκλησης, που αποτελεί ένα μοντέλο ισοδύναμο με την παρόξυνση. Η 

συστηματική φλεγμονή που συνοδεύει την παρόξυνση μπορεί να προάγει την 

παραγωγή της λεπτίνης και να αναστέλλει την παραγωγή της αδιπονεκτίνης 

και της γρελίνης, τόσο στον πνεύμονα όσο και συστηματικά. Πράγματι, έχει 

βρεθεί ότι μεσολαβητές φλεγμονής, όπως είναι ο TNF-α, καταστέλλουν την 

έκκριση της αδιπονεκτίνης από το λιπώδη ιστό [370], ενώ άλλοι, όπως η IL-1, 

προάγουν την παραγωγή της λεπτίνης [209]. Η παραγωγή της γρελίνης 

μειώνεται δραματικά στην οξεία φάση της φλεγμονής και σε καταστάσεις, 

όπως είναι η σήψη [368] και η οξεία πνευμονική βλάβη. Χρειάζεται εντατική 
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έρευνα, προκειμένου να διευκρινιστούν οι μηχανισμοί που καταλήγουν στις 

μεταβολές των συγκεντρώσεων της λεπτίνης, της αδιπονεκτίνης και της 

γρελίνης κατά την παρόξυνση του άσθματος. 

Ανεξάρτητα από την υποκείμενη παθογένεια, οι διαταραχές των επιπέδων 

λεπτίνης, αδιπονεκτίνης και γρελίνης, που παρατηρούνται στην παρόξυνση, 

έχουν σημαντικό αντίκτυπο στην παθοφυσιολογία της νόσου. Η λεπτίνη 

προκαλεί συσσώρευση ηωσινοφίλων σε διάφορους ιστούς, ενδεχομένως και 

στο τοίχωμα των βρόγχων, προάγοντας τη φλεγμονώδη διεργασία και τη 

βρογχική υπεραντιδραστικότητα [358, 371]. Διεγείρει τη σύνθεση 

λευκοτριενίων από τα κυψελιδικά μακροφάγα και την απελευθέρωση IL-1 από 

τα ηωσινόφιλα. Η χορήγηση λεπτίνης σε πειραματόζωα επιτείνει τη βρογχική 

υπεραντιραστικότητα στη μεταχολίνη, με συνοδό αύξηση των επιπέδων της 

ολικής IgE [369]. Από την άλλη πλευρά, η αδιπονεκτίνη μπορεί να αμβλύνει 

τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα [307]. Τα ελαττωμένα επίπεδα 

αδιπονεκτίνης στη φάση της παρόξυνσης ισοδυναμούν με άρση των 

ευεργετικών επιδράσεών της στη φλεγμονή των αεραγωγών. 

Στην παρούσα μελέτη, οι ατοπικές ασθενείς με άσθμα εμφάνιζαν υψηλότερες 

συγκεντρώσεις λεπτίνης και ολικής IgE σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, 

ενώ παρόμοιες διαφορές δε διαπιστώθηκαν μεταξύ μη ατοπικών ασθματικών 

ασθενών και υγιών μαρτύρων. Επίσης, οι συγκεντρώσεις της ολικής IgE ήταν 

σημαντικά υψηλότερες στις ατοπικές απ’ ότι στις μη ατοπικές ασθενείς με 

άσθμα. Στην υποομάδα των ατοπικών ασθματικών ασθενών διαπιστώθηκε 

θετική συσχέτιση ανάμεσα στις συγκεντρώσεις λεπτίνης και ολικής IgE. 
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Παρόμοια αποτελέσματα έχουν προκύψει και από προηγούμενες μελέτες, που 

εξέτασαν τη σχέση της λεπτίνης με παραμέτρους της ατοπίας και του 

άσθματος, αλλά αναφέρονταν αποκλειστκά σε πληθυσμούς παιδιών [261]. 

Όσον αφορά τη συσχέτιση της παχυσαρκίας με το αλλεργικό άσθμα, τα 

δεδομένα είναι μέχρι στιγμής αντιφατικά. Πιο αναλυτικά, υπάρχουν αναφορές 

ότι η παχυσαρκία σχετίζεται τόσο με το αλλεργικό όσο και με το ενδογενές 

άσθμα. Ωστόσο, οι Chen et al. υποστηρίζουν ότι η παραπάνω συσχέτιση 

ενισχύεται περαιτέρω μεταξύ των μη ατοπικών ασθενών [372]. Η 

συστηματική φλεγμονή που εγκαθίσταται στην παχυσαρκία αυξάνει τον 

κίνδυνο εμφάνισης άσθματος σε μη ατοπικούς ασθενείς, ενώ ανάλογη 

επιβάρυνση δεν αντιμετωπίζουν τα άτομα με αλλεργική προδιάθεση. Άλλωστε, 

σύμφωνα με το πρότυπο ανάλυσης σε ομάδες των Haldar et al., το άσθμα 

που σχετίζεται με την παχυσαρκία είναι μη ηωσινοφιλικής αρχής και 

διαφοροποιείται σαφώς από το αλλεργικό άσθμα πρώιμης έναρξης∙ η 

αλλεργική προδιάθεση δεν αποτελεί την ειδοποιό διαφορά ανάμεσα στους δύο 

φαινοτύπους [373]. Πιθανολογείται, λοιπόν, ότι η συστηματική και η 

αλλεργικής φύσης φλεγμονή μπορεί να συνυπάρχουν και υπεισέρχονται στην 

παθογένεια του άσθματος μέσω διαφορετικών οδών. 

Χρειάζεται να σημειωθεί ότι καμία από τις παραπάνω μελέτες δε διερεύνησε το 

ενδεχόμενο εμπλοκής της λεπτίνης στη συσχέτιση της παχυσαρκίας με το 

άσθμα. Δοκιμασίες in vitro συνηγορούν ότι η λεπτίνη πολώνει την 

ανοσολογική απάντηση προς την Th1 κατεύθυνση, ενώ συγχρόνως ευοδώνει 

την αντίδραση υπερευαισθησίας στα αεροαλλεργιογόνα, μέσω αυξημένης 
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σύνθεσης IgE. Το μονοπάτι της IgE αποτελεί τον πλέον τεκμηριωμένο 

μηχανισμό της αλλεργικής αντίδρασης. Οι Radon et al. έδειξαν μία σχεδόν 

γραμμική θετική συσχέτιση των συγκεντρώσεων λεπτίνης και ειδικών IgE 

ανοσοσφαιρινών σε ασθενείς με αλλεργική προδιάθεση, ανεξάρτητα από την 

παχυσαρκία [308]. Ανάλογη συσχέτιση ανέδειξε και η τρέχουσα μελέτη στους 

ατοπικούς ασθενείς με άσθμα. Το εύρημα αυτό δε συνιστά ένα μηχανισμό 

διαμεσολάβησης ανάμεσα στην παχυσαρκία και το άσθμα, αλλά σημαίνει 

απλώς ότι η λεπτίνη αντανακλά εν μέρει την υποκείμενη αλλεργική 

προδιάθεση.    

Εν κατακλείδι, η λεπτίνη, η αδιπονεκτίνη και η γρελίνη σχετίζονται με το 

άσθμα και τη βαρύτητα της νόσου. Είναι ενδιαφέρον ότι οι υποκείμενες 

αλληλεπιδράσεις υφίστανται ανεξάρτητα από την παχυσαρκία. Συγκεκριμένα, 

το άσθμα συνοδεύεται από μεταβολές των συγκεντρώσεων των τριών 

ορμονών, που με τη σειρά τους μπορεί να επιδεινώνουν το κλινικό προφίλ της 

νόσου και να υπεισέρχονται στην παθοφυσιολογία της, τόσο σε σταθερή 

κατάσταση όσο και στην παρόξυνση. Η ισορροπία των παραπάνω τριών 

ορμονών στη συστηματική κυκλοφορία αντανακλά σε μεγαλύτερο βαθμό την 

ένταση της φλεγμονής που σχετίζεται με το άσθμα απ’ ότι εκφράζει την 

κατάσταση του  ενεργειακού ισοζυγίου. 
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