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Óôç ìíÞìç ôïõ ÄçìÞôñç Ôæéüâá

Åßíáé ðïëý íùðÝò ïé ìíÞìåò üëùí ìáò ãéá ôçí ðñüóöáôç áðþëåéá
ôïõ ößëïõ êáé óõíáäÝëöïõ ÄçìÞôñç Ôæéüâá. Ôïõ óõíáäÝëöïõ ìå ôï æå-
óôü ÷áìüãåëï êáé ôçí ðçãáßá Ýêöñáóç åëðßäáò ãéá ôïõò áóèåíåßò. Ôïõ
ÄçìÞôñç ðïõ Ýôñå÷å óôï èÜëáìï ðåñéóóüôåñï áðü üëïõò ìáò êé üëïé
ìáò ôïí èáõìÜæáìå êé áðïñïýóáìå ðïý Ýâñéóêå ôüóç äýíáìç.

Ï ÄçìÞôñçò äåí ëýãéæå óôá êáèçìåñéíÜ ðñïâëÞìáôá ôçò äïõëåéÜò.
¸ðåöôå, üðùò ðÝöôáìå üëïé ìáò, áëëÜ óçêùíüôáí ðñþôïò êáé âïçèïý-
óå êé åìÜò íá óçêùèïýìå. Ìáò ôüíùíå ç öùíÞ ôïõ, ìáò åìøý÷ùíå ç
ðñïóðÜèåéÜ ôïõ êáé ðéóôåýáìå üôé ìðïñïýìå êáé åìåßò íá ôñÝîïõìå,
áöïý âëÝðáìå åêåßíïí íá ôñÝ÷åé.

Ï óõíÜäåëöïò ÄçìÞôñçò Ôæéüâáò åß÷å Ýíáí ìïíáäéêü ôñüðï íá êé-
íçôïðïéåß ôïõò óõíáäÝëöïõò ãéá ïìáäéêÞ äïõëåéÜ. Ìáò óõãêÝíôñùíå
üôáí ÷ùñßæáìå, ìáò Ýíùíå üôáí íéþèáìå ðùò äéáëõüìáóôå êáé ìáò óõ-
íôüíéæå üôáí áðïóõíôïíéæüìáóôå. ¸äéíå ôçí øõ÷Þ ôïõ ãéá ôçí ïìáäéêÞ
äïõëåéÜ êáé Ýðáéñíå ðÜíù ôïõ ôç äïõëåéÜ ôùí Üëëùí üôáí ìåñéêïß äåí
ìðïñïýóáí. Êé üëá áõôÜ ìå ìéá áðüëõôç öõóéêüôçôá, çñåìßá. ×ùñßò íá
äéáôõìðáíßæåé üôé äïõëåýåé ðåñéóóüôåñï, üôé óçêþíåé ôï ìåãáëýôåñï
âÜñïò. Ìå ôçí áðëüôçôá êáé óåìíüôçôá ðïõ ÷áñáêôçñßæåé êÜèå ðñáã-

ìáôéêü Üíèñùðï. Ìå ôçí çñåìßá êáé êáñôåñéêüôçôá ðïõ ÷áñáêôçñßæåé ôïí ðñÜï êáé áéóéüäïîï Üíèñùðï.
ÁëëÜ êé üôáí ÷ôõðÞèçêå ôüóï óêëçñÜ áðü ôç íüóï ôïõ êáñêßíïõ, ðñïôßìçóå íá áíÝâåé ìüíïò ôïõ ôïí äéêü ôïõ

ÃïëãïèÜ. Íá óõíå÷ßóåé íá ðñïóöÝñåé óôïí Ýîù êüóìï, óå üëïõò åìÜò, ôï ÷áìüãåëü ôïõ, ôçí áéóéïäïîßá ôïõ. Êé
åìåßò ôüôå, áíôß íá ôïõ äþóïõìå êïõñÜãéï, ðáßñíáìå êïõñÜãéï, ãéá íá ôï äþóïõìå óôïí åáõôü ìáò üôáí èá ìáò
÷ñåéáæüôáí áñãüôåñá, ðïõ èá ìÝíáìå ìüíïé ìáò. Ðïõ èá óõëëïãéüìáóôáí ðïý Üñáãå âñÞêå ï ÄçìÞôñçò ôç äýíá-
ìç íá ìáò óõæçôÜåé ãéá ðïëéôéêÞ, ãéá ôïí ôÜäå Üññùóôï, ãéá ãåíéêÜ èÝìáôá...

Ï ÄçìÞôñçò üìùò Þîåñå üôé ç ðñïóöïñÜ äåí ìåôñéüôáíå ìå ôï ðüóï Ýäùóåò êáé ðüóï ðÞñåò. Ãéá áõôü áêüìá
êáé óôéò äýóêïëåò óôéãìÝò ôïõ, Ýäéíå ðáñÜ Ýðáéñíå. ×Üñéæå êáé ôüôå êïõñÜãéï êáé åéóÝðñáôôå ôá äéêÜ ìáò óáóôé-
óìÝíá ÷áìüãåëá.

Êé üôáí üëá ôÝëåéùóáí, åìåßò ðïõ ìåßíáìå ðßóù ìüíïé, ÷ùñßò áõôüí, äßíïõìå ìéá áðëÞ õðüó÷åóç óôïõò åáõôïýò
ìáò: Íá ðñïóðáèÞóïõìå íá äþóïõìå óôïí áóèåíÞ ìáò üôé Ýäéíå áõôüò üëá ôá ÷ñüíéá.

Áõôü ìüíï êáé ôßðïôå Üëëï. Ðéóôåýù üôé èá ôïõ áñêåß...

Âë. Ðïëõ÷ñïíüðïõëïò
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ÅðéäçìéïëïãéêÞ äéåñåýíçóç ìå ìïñéáêÝò ôå÷íéêÝò
êëéíéêþí óôåëå÷þí Mycobacterium tuberculosis

ËÝîåéò êëåéäéÜ: Åðéäçìéïëïãßá, Ì. tuberculosis,
RAPD ìÝèïäïò, RFLP ìÝèïäïò

Ã. Âñõþíç1,2

Å. Ìáñßíçò1

Ð. Ìáôóéþôá-Bernard1,2

ÐÅÑÉËÇØÇ: Ç áíß÷íåõóç ôçò ðçãÞò ìüëõíóçò áðü Mycobacte-
rium tuberculosis áðïôåëåß óçìáíôéêü ðáñÜãïíôá ãéá ôïí Ýëåã÷ï
ìåôÜäïóçò ôçò öõìáôßùóçò. Óôü÷ïò ôçò ðáñïýóáò åñãáóßáò Þôáí
íá óõãêñéèïýí äýï äéáöïñåôéêÝò ìïñéáêÝò ìÝèïäïé: Ïé áíáëýóåéò
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) êáé RAPD
(Randïm Amplified Length Polymorphic DNA) ãéá ôçí åðéäçìéï-
ëïãéêÞ äéåñåýíçóç êëéíéêþí óôåëå÷þí Ì. tuberculosis. Õëéêü áðï-
ôÝëåóáí óôåëÝ÷ç Ì. tuberculosis áðïìïíïýìåíá áðü ôï Åèíéêü
ÊÝíôñï ÁíáöïñÜò Ìõêïâáêôçñéäßùí óå äéÜóôçìá äýï ÷ñüíùí
(1997-1998). Ç áíÜëõóç RFLP, ìå ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôïõ ìç ñá-
äéïóçìáóìÝíïõ áíé÷íåõôÞ (probe) IS6110, åöáñìüóôçêå óå 25 ìç
ó÷åôéæüìåíá ìåôáîý ôïõò, åõáßóèçôá óôá äéÜöïñá áíôéöõìáôéêÜ,
êëéíéêÜ óôåëÝ÷ç Ì. tuberculosis, êáèþò êáé óå óôåëÝ÷ç áðïìï-
íïýìåíá áðü ïéêïãÝíåéåò áóèåíþí. Ìå ôçí áíÜëõóç RAPD ìåëå-
ôÞèçêáí 17 áíèåêôéêÜ óôç ñéöáìðéêßíç êáé 43 áíèåêôéêÜ óôçí
éóïíéáæßäç, Üó÷åôá ìåôáîý ôïõò, óôåëÝ÷ç Ì. tuberculosis, êáèþò
êáé óôåëÝ÷ç áðü åðéäçìßåò åíôüò ïéêïãåíåéþí. Ãéá ôçí RAPD ÷ñç-
óéìïðïéÞèçêå á) óõíäõáóìüò ôñéþí åêêéíçôþí (primers): Á1245
ìå íïõêëåïôéäéêÞ áëëçëïõ÷ßá 5�GCCGCCGAAACGATCTAC-3',
B1245 (5'-AGGTGGCGTCGAGGAAGAC-3'), êáé Leg2 (5'-CT-
GGCTTCTTCCAGCTTCA-3') êáé â) Ýíáò ìüíï primer: IRIS
(5�GAGTCTcrGGAC(Á+Ô)(C+Ô)(A+G)CCGGGGCGGTTCA-
3'). Êáé ïé äýï ìÝèïäïé ôõðïðïßçóáí ìå åðéôõ÷ßá ó÷åôéæüìåíá êáé
ìç óôåëÝ÷ç Ì. tuberculosis. Óå ó÷Ýóç ìå ôçí RFLP, ç RAPD Þôáí
ðéï åýêïëç êáé ïéêïíïìéêÞ óôçí åöáñìïãÞ ôçò, åéäéêÜ ìå ôçí ÷ñç-
óéìïðïßçóç ôïõ primer IRIS, ðïõ öÜíçêå íá Ý÷åé ôç ìåãáëýôåñç
äéáêñéôéêÞ éêáíüôçôá. Ðíåýìùí 2000, 13 (2): 102-107

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç öõìáôßùóç ðáñáìÝíåé óïâáñü ðñüâëçìá ôçò Äçìüóéáò Õãåßáò
óå üëåò ôéò áíáðôõóóüìåíåò ÷þñåò. Ôá ôåëåõôáßá üìùò äÝêá ÷ñüíéá, ìå
ôçí åìöÜíéóç ôïõ AIDS êáé ôçí åõñåßá ìåôáêßíçóç áëëïäáðþí áðü ðå-
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ñéï÷Ýò üðïõ åíäçìåß ç íüóïò, ç öõìáôßùóç Ý÷åé êáôá-
óôåß ðñüâëçìá êáé ãéá ôéò áíáðôõãìÝíåò ÷þñåò1. Ç
áýîçóç áõôÞ óõíïäåýåôáé áðü áýîçóç ôçò áðïìüíù-
óçò óôåëå÷þí Ì. tuberculosis áíèåêôéêþí óå Ýíá Þ ðå-
ñéóóüôåñá áíôéöõìáôéêÜ öÜñìáêá2. Óôéò ÇÐÁ, 13%
ðåñßðïõ ôùí íÝùí ðåñéðôþóåùí öõìáôßùóçò åßíáé áí-
èåêôéêÝò óå Ýíá ôïõëÜ÷éóôïí ðñùôåýïí áíôéöõìáôéêü
öÜñìáêï êáé 3.2% óå éóïíéáæßäç/ñéöáìðéêßíç3.

Óôçí ÅëëÜäá, ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá ðáñáôçñåßôáé
áýîçóç ôçò åðßðôùóçò ôçò öõìáôßùóçò, áðïôÝëåóìá
êõñßùò ôçò áèñüáò ìåôáíÜóôåõóçò áôüìùí áðü ÷þñåò
ìå ðïëý õøçëÞ åðßðôùóç ôçò íüóïõ üðùò ç ðñþçí Óï-
âéåôéêÞ ¸íùóç êáé ÷þñåò ôçò ÂáëêáíéêÞò, Áíáôïëé-
êÞò Åõñþðçò êáé Áóßáò4. Ðñüâëçìá áðïôåëåß ü÷é ìü-
íïí ç äéÜãíùóç ôùí ðáó÷üíôùí ìåôáíáóôþí, áëëÜ ðïëý
ðåñéóóüôåñï ç ðáñáêïëïýèçóÞ ôïõò ãéá ôç óùóôÞ
åöáñìïãÞ ôçò áíôéöõìáôéêÞò èåñáðåßáò, ðñïûðüèåóç
áðáñáßôçôç ãéá ôç ìç åìöÜíéóç ðïëõáíèåêôéêþí óôå-
ëå÷þí. Ãåãïíüò åßíáé üôé ôï ðïóïóôü áíôï÷Þò óôç ñé-
öáìðéêßíç áõîÞèçêå áðü 1.07% ôï 1996 óå 3,3% ôï
1998, åíþ ôï ðïóïóôü áðïìüíùóçò ðïëõáíèåêôéêþí
óôåëå÷þí ãéá ôï ßäéï äéÜóôçìá ðáñÝìåéíå óôáèåñü óôï
1.8% (áäçìïóßåõôá áðïôåëÝóìáôá ôïõ Åèíéêïý ÊÝ-
íôñïõ ÁíáöïñÜò Ìõêïâáêôçñéäßùí).

Ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôïõ ðñïâëÞìáôïò, ðñùôåýï-
íôá ñüëï ðáßæåé ç åðéëïãÞ ôùí êáôÜëëçëùí åñãáóôç-
ñéáêþí ìåèüäùí, ïé ïðïßåò åðéôñÝðïõí, ü÷é ìüíï ôçí
üóï ôï äõíáôüí ôá÷ýôåñç äéÜãíùóç ôçò íüóïõ, áëëÜ
êáé ôçí áíåýñåóç ôçò ðçãÞò ìüëõíóçò. Ç öõìáôßùóç
ìåôáäßäåôáé êõñßùò áðü Üôïìï óå Üôïìï, Üñá ç åîÝôá-
óç ôùí áôüìùí ðïõ Þñèáí óå åðáöÞ ìå ôïí ðÜó÷ïíôá,
êáèþò êáé ç áíß÷íåõóç ôçò ðçãÞò ìüëõíóçò, áðïôåëïýí
ðáñÜãïíôåò ðïëý óçìáíôéêïýò óôïí Ýëåã÷ï äéáóðïñÜò
ôïõ ìõêïâáêôçñéäßïõ. Ðñïò ôçí êáôåýèõíóç áõôÞ óç-
ìáíôéêü ñüëï ðáßæïõí ïé ôå÷íéêÝò ìïñéáêÞò âéïëïãßáò,
ïé ïðïßåò åðéôñÝðïõí ôçí ôá÷åßá äéÜãíùóç ôõ÷üí áí-
èåêôéêïý óôåëÝ÷ïõò Ì. tuberculosis êáé ôçí é÷íçëÜôçóç
ìå éäéáßôåñç áêñßâåéá ôçò ðçãÞò ìüëõíóçò5.

Ïé ìïñéáêÝò ìÝèïäïé äáêôõëéêþí áðïôõðùìÜôùí
(fingerprinting), ìå ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôçò åðáíáëáì-
âáíüìåíçò ìÝóá óôï ìõêïâáêôçñéäéáêü ãïíéäßùìá
ïëéãïíïõêëåïôéäéêÞò áëëçëïõ÷ßáò IS6110, ùò åðéäçìéï-
ëïãéêïý äåßêôç, ãíþñéóáí åõñåßá åöáñìïãÞ óôçí ôõ-
ðïðïßçóç êëéíéêþí óôåëå÷þí Ì. tuberculosis6,7. Ìåôá-
îý áõôþí, ç RFLP åßíáé ç ðéï äéáäåäïìÝíç6,8, áí êáé

õðÜñ÷ïõí êáé Üëëåò ìÝèïäïé ðïõ ìðïñïýí íá ÷ñçóé-
ìïðïéçèïýí åíáëëáêôéêÜ Þ êÜôù áðü ïñéóìÝíåò óõí-
èÞêåò üðùò ç spoligotyping êáé ç randomly amplified
polymorphic DNA (RAPD)9,10. Óôç ðáñïýóá ìåëÝôç,
óôü÷ïò Þôáí ç óýãêñéóç äýï äéáöïñåôéêþí ìïñéáêþí
ôå÷íéêþí ãéá ôçí ôõðïðïßçóç óôåëå÷þí Ì. tuberculosis
ðïõ áðïìïíþèçêáí óôï Åèíéêü ÊÝíôñï ÁíáöïñÜò Ìõ-
êïâáêôçñéäßùí: Ç áíÜëõóç RAPD ìå óõíäõáóìü
ôñéþí åêêéíçôþí (primers) Þ ìå Ýíáí primer êáé ç áíÜ-
ëõóç RFLP ìå ìç ñáäéïóçìáóìÝíï áíé÷íåõôÞ (probe)
IS6110.

ÕËÉÊÏ - ÌÅÈÏÄÏÓ

ÓôåëÝ÷ç Ì. tuberculosis

Ìå ôçí áíÜëõóç RFLP ôõðïðïéÞèçêáí 25 åõáßóèç-
ôá óôåëÝ÷ç Ì. tuberculosis áðü áóèåíåßò ðïõ, áðü ôï
éóôïñéêü ôïõò, öáéíüôáí üôé äåí åß÷áí ó÷Ýóç ìåôáîý
ôïõò. Ìå ôçí ìÝèïäï RAPD ìåëåôÞèçêáí 17 áíèåêôé-
êÜ óôç ñéöáìðéêßíç êáé 43 áíèåêôéêÜ óôçí éóïíéáæßäç
óôåëÝ÷ç Ì. tuberculosis, ïìïßùò Üó÷åôá ìåôáîý ôïõò.
Êáé ìå ôéò äýï ìåèüäïõò ìåëåôÞèçêáí ôñßá óôåëÝ÷ç áðü
áóèåíåßò ôçò ßäéáò ïéêïãÝíåéáò êáé Ýîé óôåëÝ÷ç áðü
áóèåíåßò ôñéþí äéáöïñåôéêþí ïéêïãåíåéþí. ÔÝëïò, ôá
25 óôåëÝ÷ç ðïõ ôõðïðïéÞèçêáí ìå ôçí RFLP, ôõðïðïéÞ-
èçêáí êáé ìå ôçí RAPD ìå ôïí IRIS primer. ¼ëá ôá
óôåëÝ÷ç áðïìïíþèçêáí óå äéÜóôçìá äýï ÷ñüíùí
(1997-1998).

Áðïìüíùóç DNA Ì. tuberculosis

ÌåìïíùìÝíåò áðïéêßåò Ì. tuberculosis, óå óùëçíÜ-
ñéá L-J, áíáêáëëéåñãÞèçêáí óå æùìü Middlebrook
7Ç9, åìðëïõôéóìÝíï ìå 10% OADC. Áêïëïýèçóå öõ-
ãïêÝíôñçóç êáé áðïìüíùóç ôïõ DNA ôùí ìõêïâáêôç-
ñéäßùí áðü ôï ßæçìá, ìå ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôçò ñçôßíçò
Chelex (Perkin Elmer, New Jersey, USA). Óõãêåêñé-
ìÝíá, ôï ßæçìá åðáíáäéáëýèçêå óå áðåóôáãìÝíï íåñü
êáé óå áõôü ðñïóôÝèçêå äéðëÜóéïò üãêïò áíôéäñáóôç-
ñßïõ. Áêïëïýèçóå èÝñìáíóç óôïõò 95°C åðß 25-30min
ãéá ôï óðÜóéìï ôïõ ìõêïâáêôçñéäéáêïý êõôôÜñïõ, öõ-
ãïêÝíôñçóç êáé áðï÷ùñéóìüò ôïõ õðåñêåßìåíïõ, ôï
ïðïßï ðåñéåß÷å ôï DNA11.
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ÁíÜëõóç Restriction fragment length polymorphism
(RFLP)

Ôï DNA ôïõ ìõêïâáêôçñéäßïõ åðùÜóôçêå ìå ôï
ðåñéïñéóôéêü Ýíæõìï PstI åðß 18 þñåò êáé äéá÷ùñßóôç-
êå çëåêôñïöïñçôéêÜ óå 0.8% ãÝëç áãáñüæçò. Ç ãÝëç
åðùÜóôçêå ìßá öïñÜ óå 0.25Ì HCI åðß 15min, äýï
öïñÝò óå 1.5Ì Nacl-0.5Ì ÍáÏÇ, 15min Ýêáóôç, êáé
äõï öïñÝò óå ÉÌ CH

3
COONÇ

4
, 15min Ýêáóôç. ÌåôÜ

ôçí ìåôáöïñÜ ôïõ DNA óå ößëôñï Hybond Í (Amer-
sham), Ýãéíå õâñéäéóìüò ìå IS6110 probe óçìáóìÝíï
ìå acetoxy-acetylaminolluorene (AAF-IS6110). Ãéá ôçí
áíß÷íåõóÞ ôïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå áñ÷éêÜ anti-AAF áíôß-
óùìá (Eurogentec), óôç óõíÝ÷åéá alcaline phosphatase-
anti-áíôßóùìá (Biosys) êáé ôåëéêÜ ôï áíÜëïãï õðü-
óôñùìá12.

ÁíÜëõóç Randomly Amplified Polymorphic DNA (RAPD)

Ç RAPD Þ Arbitrarily primed PCR (PCR áõèáß-
ñåôùí åêêéíçôþí, ÁÑ-PCR) åßíáé ìÝèïäïò DNA äá-
êôõëéêþí áðïôõðùìÜôùí (fingerprinting), ç ïðïßá Ý÷åé
äõï óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò áðü ôçí êëáóéêÞ PCR: 1)
ðñïóôßèåôáé Ýíáò primers ìéêñïý ìåãÝèïõò (-10bp),
áíôß ãéá æåýãïò, êáé 2) ç èåñìïêñáóßá óýíäåóçò (an-
nealing) åßíáé ÷áìçëÞ (36-45°C), áíôß ãéá 55-60°C.
ÁðïôÝëåóìá åßíáé ç óýíäåóÞ ôïõ primer óå äéÜöïñåò
èÝóåéò êáé óôéò äýï Ýëéêåò ôïõ DNA óôü÷ïõ. Ìå ôïí
ôñüðï áõôü ãåííéïýíôáé äéÜöïñá ôìÞìáôá DNA ôá
ïðïßá äéá÷ùñßæïíôáé çëåêôñïöïñçôéêÜ êáé ìðïñåß Ýôóé
íá ôõðïðïéçèïýí äéÜöïñá ìéêñüâéá11.

Ïé primers ðïõ åðéëÝ÷èçêáí Þôáí ôÝóóåñéò: Ï
Á1245 (5�GCCGCCGAAACGATCTAC-3', áðïôåëÝ-
óìáôá ìå êåöáëáßá ãñÜììáôá), ï Â1245 (5'-AGGT-
GGCGTCGAGGAAGAC-3', áðïôåëÝóìáôá ìå áñéè-
ìïýò), ï Leg2 (5�CTGGCTTCTTCCAGCTTCA-3',
áðïôåëÝóìáôá ìå ìéêñÜ ãñÜììáôá) êáé ï ÉRIS ìå 5'-
G A G T C T C C G G A C ( Á + Ô ) ( C + -
Ô)(A+G)CCGGGGCGGTTCA-3', áðïôåëÝóìáôá ìå
ðëÜãéá ãñÜììáôá). ÌåôÜ ôçí PCR, ôá ôìÞìáôá ôïõ
DNA (fragments) çëåêôñïöïñÞèçêáí óå ãÝëç áãáñü-
æçò 2% w/í ìå åíóùìáôùìÝíï óå áõôÞ âñùìéïý÷ï åèß-
äéï. Ôá äéáöïñåôéêÜ çëåêôñïöïñçôéêÜ profiles Ýãéíáí
ïñáôÜ ìå õðåñéþäç áêôéíïâïëßá, öùôïãñáöÞèçêáí êáé
óõãêñßèçêáí ìåôáîý ôïõò. ÄéáöïñÜ óå ôïõëÜ÷éóôïí ìßá
ìðÜíôá èåùñÞèçêå ùò äéáöïñåôéêü profile, åíþ äéá-
öïñÜ óôçí Ýíôáóç äåí ëÞöèçêå õð� üøç.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ - ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá åöáñìüóôçêáí äýï äéáöï-
ñåôéêÝò ìÝèïäïé ìïñéáêÞò ôõðïðïßçóçò êëéíéêþí óôå-
ëå÷þí Ì. tuberculosis ðïõ áðïìïíþèçêáí óôï Åèíéêü
KÝíôñï ÁíáöïñÜò Ìõêïâáêôçñéäßùí. Ç ìÝèïäïò RFLP
÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá ôõðïðïßçóç åõáßóèçôùí êáé ç
RAPD áíèåêôéêþí, Üó÷åôùí ìåôáîý ôïõò, óôåëå÷þí.
Ó÷åôéæüìåíá óôåëÝ÷ç, áðü åðéäçìßåò öõìáôßùóçò åíôüò
ïéêïãåíåéþí, ôõðïðïéÞèçêáí êáé ìå ôéò äýï ìåèüäïõò:
IS6110-RFLP êáé RAPD, ìå ìüíï ôïí DUS primer.

Ç ìïñéáêÞ ôõðïðïßçóç Þôáí åðéôõ÷Þò êáé ìå ôéò äýï
ìåèüäïõò. Ôá 25 Üó÷åôá óôåëÝ÷ç ðáñïõóßáóáí ðïëõ-
ìïñöéóìü ìå ôçí RFLP êáé RAPD (IRIS primer), åíþ
ôá ó÷åôéæüìåíá óôåëÝ÷ç Þôáí ßäéá ìå áíÜëõóç RFLP êáé
RAPD (IRIS êáé óõíäõáóìüò ôñéþí Üëëùí primers). Óôç
ìåëÝôç ìáò, ó÷åôéæüìåíá êáé ìç óôåëÝ÷ç ðáñïõóßáæáí
ðåñéóóüôåñåò áðü 6 ìðÜíôåò. Áí êáé üëá ôá óôåëÝ÷ç ðïõ
ôõðïðïéÞèçêáí ìå RFLP Þôáí åõáßóèçôá, Ý÷åé äåé÷èåß
áðü ðñïçãïýìåíç ìåëÝôç üôé äåí õðÜñ÷åé óõó÷Ýôéóç ôïõ
RFLP profile êáé ôïõ öáéíïôýðïõ áíôï÷Þò12.

Ç óõó÷Ýôéóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôçò RAPD ìå ôï
óõíäõáóìü ôùí ôñéþí primers êáé ôïõ åßäïõò ôçò ìå-
ôÜëëáîçò óôï rpoB ãïíßäéï, ðñïêåéìÝíïõ ãéá ôá áíèå-
êôéêÜ óôç ñéöáìðéêßíç óôåëÝ÷ç, Ýäåéîå êáèáñÜ üôé óôå-
ëÝ÷ç ìå ôá ßäéá rpoB áëëÞëéá ìðïñåß íá Ý÷ïõí äéáöï-
ñåôéêÜ RAPD profiles (ð.÷. óôåëÝ÷ç Í322 êáé Í836)
êáé óôåëÝ÷ç ìå ôï ßäéï RAPD profile ìðïñåß íá Ý÷ïõí
äéáöïñåôéêÜ rpoB áëëÞëéá (ð.÷. óôåëÝ÷ç Í98 êáé Í217)
(ðéí. 1)13. Ôï ßäéï óõìâáßíåé êáé ìå ôá áíèåêôéêÜ óôçí
éóïíéáæßäç óôåëÝ÷ç, ðñïêåéìÝíïõ ãéá ôï katG ãïíßäéï
(ðéí. 2). Áõôü óçìáßíåé üôé êëùíéêÜ ó÷åôéæüìåíá ìåôá-
îý ôïõò óôåëÝ÷ç, ìðïñåß íá ÷ùñßæïíôáé óå õðïêëþíïõò
ìå äéáöïñåôéêÝò ìåôáîý ôïõò ìåôáëëÜîåéò óôá rpoÂ êáé
katG ãïíßäéá, êáé ßäéåò ìåôáëëÜîåéò óôá ãïíßäéá áõôÜ
ìðïñåß íá õðÜñ÷ïõí óå Üó÷åôá óôåëÝ÷ç M. tuberculos-
is. ¼ôáí ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ï IRIS primer, üëá ôá áí-
èåêôéêÜ óôç ñéöáìðéêßíç êáé óôçí éóïíéáæßäç óôåëÝ÷ç
åß÷áí äéáöïñåôéêÜ profiles, ðñÜãìá ðïõ åðéâåâáéþíåé
áõôü ðïõ åðéóçìÜíáìå ðñïçãïõìÝíùò: ÓôåëÝ÷ç ìå ôéò
ßäéåò ìåôáëëÜîåéò óôá rpoâ êáé katG ãïíßäéá Þôáí Üó÷å-
ôá ìåôáîý ôïõò.

Ï IS6110 èåùñåßôáé ùò ï óðïõäáéüôåñïò åðéäçìéï-
ëïãéêüò äåßêôçò ôïõ Ì. tuberculosis. ÊÜèå óôÝëå÷ïò Ì.
tuberculosis Ý÷åé ðïëëÜ áíôßãñáöá ôçò åìâüëéìçò áêï-
ëïõèßáò IS6110. Ç äéáêñéôéêÞ éêáíüôçôá åðïìÝíùò ôçò
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ãïíßäéá. Ôï åðßðåäï âÝâáéá äéá÷ùñéóìïý Þôáí õøçëü-
ôåñï ìå ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôïõ IRIS, óå ó÷Ýóç ìå ôïõò
Üëëïõò ôñåéò primers. Ï IRIS åßíáé 28-ìåñÝò óå óý-
ãêñéóç ìå ôïõò Üëëïõò primers ðïõ åßíáé 18-ìåñÞ, åíþ
åßíáé ï ìüíïò ðïõ Ý÷åé 3 ìéêôÝò âÜóåéò. Ç ôõðïðïßçóç
ôïõ Ì. tuberculosis ìå ôïí IRIS åßíáé áíÜëïãç ìå áõôÞ
ôçò ERIC-PCR ìå ôçí ïðïßá åðéôõã÷Üíåôáé áíþôåñç
äéáöïñïðïßçóç, ðáñÜ ìå ôç âïÞèåéá ôïõ IS611017.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áðïôåëåóìáôéêüôçôá êáé ôùí
äýï ìåèüäùí Þôáí éêáíïðïéçôéêÞ, áöïý ðÝôõ÷áí íá
ôõðïðïéÞóïõí ó÷åôéêÜ êáé Üó÷åôá óôåëÝ÷ç Ì. tubercu-
losis. Óõãêñéíüìåíåò ìåôáîý ôïõò, ùò ðñïò ôçí åõêïëßá
êáé ôï êüóôïò, ç ìÝèïäïò RAPD, ìå ôç ÷ñçóéìïðïßçóç
ôïõ IRIS primer, öáßíåôáé íá õðåñôåñåß. ÃåíéêÜ, åðåé-
äÞ ç RAPD åßíáé ìÝèïäïò ðïõ åîáñôÜôáé áðü ôéò åêÜ-
óôïôå óõíèÞêåò, óå Ýíá åñãáóôÞñéï áíáöïñÜò ìðïñåß
íá åöáñìïóôåß ðÜíôá ìå ôçí ðñïûðüèåóç üôé ôá õðü
åîÝôáóç óôåëÝ÷ç èá ìåëåôïýíôáé ôáõôü÷ñïíá êáé êÜôù
áðü ôéò ßäéåò óõíèÞêåò PCR.

Ðßíáêáò 1. ÅðéäçìéïëïãéêÞ äéåñåýíçóç Ì. tuberculosis áíèåêôéêþí  óôç ñéöáìðéêßíç.

ÊëéíéêÜ ÌåôáëëÜîåéò RAPD profile RAPD profile RAPD profile RAPD profile
óôåëÝ÷ç rpoÂ ãïíßäéï ìå Á1245 ìå B1245 ìå Leg1 ìå IRIS

Í322 Ser531®Leu Â 1 a Á
Í299 Ser531®Leu Á 1 b B
Í836 Ser531®Leu F 4 e C
Í298 Ser531®Leu Á 1 a D
Í127 Ser508®Ôhr Á 1 a Å

Ser531®Leu
Í98 Ásp516®Val Á 1 a F

Ser531®Leu
Phe505®Leu

Í365 Ser508®Ôhr Â 1 a G
Í389 His526®Ásp Â 1 a Ç
Í452 ðñïóèÞêç C 1 c Ê
Í545 Ser531®Leu Å 3 a L
Í217 Asp516®Val Á 1 a Ì
Í939 Ser508®Ôhr G 5 f Í
Í200 Ser531®Leu Á 1 a Ï
Í634 ìç áíß÷íåõóç ND ND ND ND
Í17 Ser531®Leu ND ND ND ND
Í457 His526®Ásp D 2 d Ñ
Í946 His526®Asp G 6 f Q

ND = non detected

ÉS6110 RFLP áõîÜíåé áíÜëïãá ìå ôïí áñéèìü ôùí áíôé-
ãñÜöùí14 êáé ìÝíåé íá åîåôáóèåß ç ðåñßðôùóç ïìÜäùí
óôåëå÷þí ìå ìéêñü áñéèìü ìðáíôþí. Ðñüóöáôá ðåñé-
ãñÜöçêáí ìÝóá óôï ãïíéäßùìá ôïõ Ì. tuberculosis åì-
âüëéìåò áêïëïõèßåò (IS) ìå íïõêëåïôéäéêÞ áëëçëïõ÷ßá
áíÜëïãç ôïõ IS611015. ¸ôóé ëïéðüí, ìåñéêÝò ìç åéäé-
êÝò áíôéäñÜóåéò, óå óôåëÝ÷ç ìå ìéêñü áñéèìü IS6110
áíôéãñÜöùí, ìðïñåß íá åõíïçèïýí ìå ôçí åëÜôôùóç ôçò
èåñìïêñáóßáò õâñéäéóìïý16.

Óôç ìåëÝôç ìáò, åêôüò áðü ôç ìÝèïäï RFLP, ç áíÜ-
ëõóç RAPD ìå ôç ÷ñçóéìïðïßçóç äéáöüñùí åêêéíç-
ôþí ôõðïðïßçóå åðßóçò ìå åðéôõ÷ßá ôá õðü åîÝôáóç óôå-
ëÝ÷ç. Óõãêñßíïíôáò ôá áðïôåëÝóìáôá ôùí äéáöüñùí
primers, åßäáìå üôé Þôáí áðáñáßôçôïò ï óõíäõáóìüò
ôùí áðïôåëåóìÜôùí ôùí ôñéþí primer Á1245/B1245/
Leg1 ãéá ôçí ôõðïðïßçóç ôùí óôåëå÷þí, åíþ ï IRIS
åß÷å ôçí éêáíüôçôá áõôÞ áðü ìüíïò ôïõ. Åðßóçò, ãéá
ôçí ðëÞñç äéÜêñéóç ôùí áíèåêôéêþí óôåëå÷þí, Þôáí
áðáñáßôçôç ç ãíþóç ôùí ìåôáëëÜîåùí óôá õðåýèõíá
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Ðßíáêáò 2. ÅðéäçìéïëïãéêÞ äéåñåýíçóç Ì. tuberculosis áíèåêôéêþí óôçí éóïíéáæßäç.

ÊëéíéêÜ ÌåôáëëÜîåéò RAPD profile RAPD profile RAPD profile RAPD profile
óôåëÝ÷ç katG ãïíßäéï Á1245 ìå B1245 ìå Leg1 ìå IRIS

Í98 ND Á 1 a Á
Í217 ND Á 1 b B
Í200 ND ND ND d C
Í946 ND Á 1 e D
Í39 Ser315®Ôhr Á 9 c Å

Arg463®Leu
Í62 Ser315®Ôhr D 9 c F

Arg463®Leu
Í95 Ser315®Ôhr C 2 c G
Í96 Ser315®Thr Á 1 d Ç

Árg463®Leu
Í101 Ser315®Thr C 1 e K
Í106 ND Â 10 f L
Í115 Ser315®Ôhr Á 10 g Ì
Í122 Ser315®Ôhr Á 1 d Í
Í123 Ser315®Ôhr Á 3 c Ï
Í125 ND C 3 h Ñ
Í129 ÍD Â 4 k Q
Í140 Ser315®Ôhr Â 3 c R
Í152 ND D 3 c S
Í203 Arg463®Leu G 5 1 Ô
Í220 Ser315®Ôhr Å 5 c Õ
Í229 Ser315®Ôhr F 5 m W

Arg463®Leu
Í268 Ser315®Ôhr G 6 n ×

Arg463®Leu
Í269 Ser315®Thr Å 6 ï Æ
Í270 Ser315®Ôhr F 7 p J

Arg463®Leu
Í272 Ser315®Thr G 7 q V
Í273 Ser315®Ôhr G 8 r AB
Í510 Ser315®Ôhr F 8 s AC
Í552 ND G 6 t AD

ND = non detected

SUMMARY

Epidemiological study using molecular typing of M. Tuberculosis isolates

Vrioni G., Marinis E., Matsiota-Bernard P.

In this study, we tested two rapid molecular methods for the typing of Mycobacterium tuberculosis
isolates in the National Tuberculosis Reference Service in Athens, Greece. Randomly amplified pol-
ymorphic DNA (RAPD) analysis with three different and/or one arbitrary primers and restriction
fragment length polymorphism (RFLP), using non radioactive IS6110 probes, were used compara-
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tively for the molecular typing of the isolates. We found that the PCR-based methods used could
successfully type both related and unrelated strains. When the methods were compared for cost effec-
tiveness and simplicity, the RAPD analysis with the IRIS primer was found to be the more convenient
to our laboratory. The RAPD methods depend on nonspecific priming and PCR conditions, in a
reference laboratory however, we compare strains in the same run and under the same PCR condi-
tions. Pneumon 2000, 13 (2): 102-107

Key words: Epidemiology, M. Tuberculosis, RAPD method, RFLP method
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ðíåýìïíåò êáé ôï áíáðíåõóôéêü óýóôçìá äéáíýïõí ìßá öÜóç áíÜ-
ðôõîçò êáé ùñßìáíóçò ìÝ÷ñé íá áðïêôÞóïõí ôç ìÝãéóôç ëåéôïõñ-
ãéêüôçôÜ ôïõò. ÊáôÜ ôçí õðüëïéðç æùÞ, ç ðñüïäïò ôçò çëéêßáò
óõó÷åôßæåôáé ìå ìßá ðñïïäåõôéêÞ áðþëåéá ôçò áíáðíåõóôéêÞò ëåé-
ôïõñãéêüôçôáò Ç öõóéïëïãéêÞ ãÞñáíóç ôïõ áíáðíåõóôéêïý óõ-
óôÞìáôïò áðïäßäåôáé óå äïìéêÝò ìåôáâïëÝò ôïõ èùñáêéêïý ôïé-
÷þìáôïò (áðïôéôáíþóåéò ðëåõñþí, ïóôåïðüñùóç, êáôÜãìáôá
óðïíäýëùí, óôÝíùóç ìåóïóðïíäõëßùí äéáóôçìÜôùí, êýöùóç, �ðé-
èïåéäÞò èþñáî�), ôïõ ðíåõìïíéêïý ðáñåã÷ýìáôïò (äéÜôáóç êõ-
øåëßäùí êáé áåñï÷þñùí, åëÜôôùóç ôçò åðéöÜíåéáò áíôáëëáãÞò
áåñßùí, áðþëåéá õðïóôçñéêôéêïý éóôïý ôùí ðåñéöåñéêþí áåñá-
ãùãþí) êáé ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí (åëÜôôùóç ìõúêÞò ìÜæáò,
ìåßùóç ôïõ áñéèìïý ôùí ìõúêþí éíþí ôýðïõ ÉÉ êáé ôùí êéíçôéêþí
íåõñþíùí, äéáôáñá÷Ýò ôùí íåõñïìõúêþí óõíÜøåùí, ìåéùìÝíç
óýíèåóç ìõïóßíçò êáé åëÜôôùóç ôçò ëåéôïõñãßáò ôçò ìéôï÷ïí-
äñéáêÞò áíáðíåõóôéêÞò áëýóïõ). Ïé ó÷åôéæüìåíåò ìå ôçí çëéêßá
äïìéêÝò áëëáãÝò Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá äéÜöïñåò ëåéôïõñãéêÝò ìå-
ôáâïëÝò, üðùò áõîçìÝíç äõóêáìøßá ôïõ èùñáêéêïý ôïé÷þìá-
ôïò, ìåéùìÝíç åëáóôéêÞ åðáíáöïñÜ êáé áõîçìÝíç äéáôáóéìüôç-
ôá ôùí ðíåõìüíùí, ðáãßäåõóç áÝñá, õðåñäéÜôáóç êáé åðéäåßíù-
óç ôçò éó÷ýïò ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí. Ï âßáéá åêðíåüìåíïò
üãêïò áÝñá óôï 1ï äåõôåñüëåðôï ôçò âßáéçò åêðíïÞò (FEV

1
), ç

æùôéêÞ ÷ùñçôéêüôçôá êáé ïé åêðíåõóôéêÝò ñïÝò åëáôôþíïíôáé, ìå
÷áñáêôçñéóôéêÞ äéáìüñöùóç ôçò êáìðýëçò ñïÞò-üãêïõ ðïõ óõ-
íéóôÜ äõóëåéôïõñãßá ôùí ìéêñþí áåñáãùãþí. Åìöáíßæïíôáé ðå-
ñéï÷Ýò ìå ìåéùìÝíç ó÷Ýóç áåñéóìïý-áéìÜôùóçò (V

Á
/Q) ùò óõíÝ-

ðåéá ôçò ðñþéìçò óýãêëåéóçò áåñáãùãþí êáé Ý÷ïõí ùò áðïôÝëå-
óìá áõîçìÝíç áíïìïéïãÝíåéá V

Á
/Q. Ç äéá÷õôéêÞ éêáíüôçôá ãéá

ôï ìïíïîåßäéï ôïõ Üíèñáêá ìå ôçí çëéêßá åëáôôþíåôáé ëüãù ôçò
ìåßùóçò ôçò åðéöÜíåéáò áíôáëëáãÞò áåñßùí. ÐáñÜ ôçí åðÝëåõóç
üëùí áõôþí ôùí ëåéôïõñãéêþí äéáôáñá÷þí, ôï áíáðíåõóôéêü óý-

1Ðíåõìïíïëüãïò, ÄéäÜêôùñ Ðáíåðéóôçìßïõ Áèçíþí,
ÅðéìåëçôÞò Á Íïóïêïìåßïõ "Á. ÖëÝìéãê", 2Ðíåõìï-
íïëüãïò, Åðßê. ÊáèçãçôÞò Ðáíåðéóôçìßïõ Áèçíþí
ÐáíåðéóôçìéáêÞ ÊëéíéêÞ Í.Í.È.Á.

Ç åñãáóßá ðáñåëÞöèç óôéò 24/2/2000 êáé åãêñß-
èçêå ðñïò äçìïóßåõóç óôéò 18/5/2000.



109PNEUMON Number 2, Vol. 13, May  - August 2000

ëåéôïõñãßáò ìåôáîý åìöõóÞìáôïò êáé
ãÞñáíóçò ôïõ ðíåýìïíá, ïé áíáôïìé-
êÝò êáé ðáèïëïãïáíáôïìéêÝò ìåôáâï-
ëÝò ôïõ áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò
óôïí ãçñÜóêïíôá ðíåýìïíá åßíáé
ðïëý äéáöïñåôéêÝò áðü áõôÝò ôïõ åì-
öõóçìáôéêïý ðíåýìïíá. Ï äüêéìïò
üñïò ðïõ Ý÷åé ðñïêýøåé êáôÜ ôá ôå-
ëåõôáßá ÷ñüíéá óôçí âéâëéïãñáößá
êáé ðïõ èá ÷ñçóéìïðïéçèåß êáé óå
áõôÞí ôçí áíáóêüðçóç åßíáé "ãçñÜ-
óêùí ðíåýìùí" (aging lung).

ÊáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôùí ðñþôùí
äýï äåêáåôéþí ôçò æùÞò, ïé ðíåýìï-
íåò åõñßóêïíôáé óå äéáäéêáóßá áíÜ-
ðôõîçò êáé ùñßìáíóçò. Ï ìÝãéóôïò
áñéèìüò ôùí êõøåëßäùí (ðåñßðïõ 300
åêáôïììýñéá) Ý÷åé äçìéïõñãçèåß
óôçí çëéêßá ôùí 10-12 åôþí. Óôçí óõ-
íÝ÷åéá ïé ðíåýìïíåò êáé ôï áíáðíåõ-

Ïé Áñãßôåò âñïíôï÷ïýãéáîáí ùò êýìá ðïý ìïõãêñß-
æåé ó�áðüêñçìíï ãéáëü. Óßìùóå ôüôå êé åßðå ï ÍÝóôï-
ñáò, ï ãÝñï áëïãïëÜôçò, ìå ôñåìüóâçóôç öùíÞ áð� ôçí
áíÜóá ðïýöõãå ìå ôï öåõãéü ôùí ÷ñüíùí...

ÏìÞñïõ ÉëéÜäá Â, 340
ÌåôÜöñáóç: Í. ÊáæáíôæÜêç, É.È. ÊáêñéäÞ

ÁèÞíá 1966

"Emphysema is a gross exaggeration of what happens
to the lung with advancing years"

Bates DV, Christie RV
Ciba Foundation Colloquia on Ageing

Little Brown, Boston, 1955

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ôï 1955 ïé Bates êáé Christie äéáðßóôùóáí üôé ç
íüóïò ðíåõìïíéêü åìöýóçìá ìïéÜæåé ìïñöïëåéôïõñ-
ãéêÜ ìå ôçí åðßäñáóç ôïõ ãÞñáôïò óôïí ðíåýìïíá1. Ï
üñïò "ãåñïíôéêü åìöýóçìá" (senile emphysema) åéóÞ-
÷èç áðü ôüôå óôçí âéâëéïãñáößá ãéÜ íá ðåñéãñÜøåé ôéò
ìåôáâïëÝò ôçò áíáðíåõóôéêÞò ëåéôïõñãßáò ìå ôçí ðñüï-
äï ôçò âéïëïãéêÞò çëéêßáò. Ï üñïò óÞìåñá èåùñåßôáé
áäüêéìïò äåäïìÝíïõ üôé, ðáñ�üëïí ðïõ õðÜñ÷ïõí óç-
ìáíôéêÝò ïìïéüôçôåò óôéò ìåôáâïëÝò ôçò ðíåõìïíéêÞò

óôçìá ðáñáìÝíåé éêáíü íá äéáôçñÞóåé åðáñêÞ áíôáëëáãÞ áåñßùí
êáôÜ ôçí çñåìßá êáé ôçí Üóêçóç êáè' üëç ôçí äéÜñêåéá ôçò æùÞò
ôïõ áíèñþðïõ, ìå Þðéá åëÜôôùóç ôçò ìåñéêÞò ðßåóçò ôïõ ïîõãü-
íïõ óôï áñôçñéáêü áßìá (ÑáÏ

2
) êáé áìåôÜâëçôç ôç ìåñéêÞ ðßåóç

ôïõ äéïîåéäßïõ ôïõ Üíèñáêá (PaCO
2
). ¼ìùò, ìå ôçí ðñüïäï ôçò

çëéêßáò êáé óå ðåñéðôþóåéò ïîåßáò íüóïõ ïé åöåäñåßåò ôïõ áíá-
ðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò ôåßíïõí íá åëáôôùèïýí. Åðéðñüóèåôá, ç
ìå ôçí çëéêßá åðåñ÷üìåíç ìåßùóç ôçò öõóéêÞò äñáóôçñéüôçôáò,
ìå ôçí åðáêüëïõèç áðþëåéá ôçò öõóéêÞò êáôÜóôáóçò, ç ìåéùìÝ-
íç åõáéóèçóßá ôùí áíáðíåõóôéêþí êÝíôñùí óôçí õðïîßá/õðåñ-
êáðíßá êáé ç ìåéùìÝíç äõíáôüôçôá áíôßëçøçò åðéðñüóèåôùí
öïñôßùí åëáóôéêüôçôáò êáé áíôéóôÜóåùí ìðïñåß íá áìâëýíïõí
ôçí áðüêñéóç ôïõ áåñéóìïý óå äéÜöïñåò áðåéëçôéêÝò ãéá ôç æùÞ
íïóçñÝò êáôáóôÜóåéò (üðùò ïîåßá áíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá,
êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá êáé õäñïóôáôéêü ðíåõìïíéêü ïßäçìá, ëïß-
ìùîç Þ âñïã÷ïóýóðáóç) êáé íá ïäçãÞóïõí óå ìéêñüôåñç áíôßë-
çøç ôçò íüóïõ êáé êáèõóôÝñçóç ôçò äéÜãíùóçò ìå ðéèáíÝò åðé-
âëáâåßò óõíÝðåéåò. Ðíåýìùí 2000, 13 (2): 108-122

óôéêü óýóôçìá áêïëïõèïýí ôçí äéáäéêáóßá ôçò ùñß-
ìáíóçò ìÝ÷ñé ôçí çëéêßá ôùí 20 (ãõíáßêåò) - 25 åôþí
(Üíäñåò), ïðüôå Ý÷åé åðéôåõ÷èåß ç ìÝãéóôç ëåéôïõñãéêÞ
éêáíüôçôá ôïõ áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò. Óôçí õðü-
ëïéðç äéÜñêåéá ôçò æùÞò, ç áýîçóç ôçò çëéêßáò ó÷åôß-
æåôáé ìå ðñïïäåõôéêÞ åëÜôôùóç ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò
ôïõ áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò. ¼ìùò, åö�üóïí äåí
ìåóïëáâÞóåé êÜðïéá íüóïò, ç ðñïïäåõôéêÞ áðþëåéá
ëåéôïõñãéêüôçôáò åßíáé ôÝôïéá þóôå íá äéáôçñåßôáé
åðáñêÞò ç áíôáëëáãÞ ôùí áåñßùí êáè�üëç ôçí äéÜñ-
êåéá ôçò æùÞò2,3.

ÊáôÜ Ýíá ìåãÜëï ìÝñïò ôçò, ç åéäéêüôçôá ôçò Ðíåõ-
ìïíïëïãßáò áóêåßôáé óå Üôïìá ãåñïíôéêÞò çëéêßáò êáé
åðïìÝíùò åßíáé áðáñáßôçôç ç ãíþóç ôùí ëåéôïõñãéêþí
ìåôáâïëþí ðïõ åðÝñ÷ïíôáé öõóéïëïãéêÜ ìå ôçí ðÜñï-
äï ôçò çëéêßáò. ÁõôÞ ç ãíþóç âïçèÜ ïõóéáóôéêÜ óôçí
ðëçñÝóôåñç ðñïóÝããéóç ôùí áóèåíþí êáé óôçí åðßëõ-
óç óõ÷íÜ áíôéìåôùðéæüìåíùí êëéíéêþí ðñïâëçìÜôùí,
üðùò ð.÷. á. Ãéáôß ãÝñïíôåò ìå åëåýèåñï éóôïñéêü ðá-
ñïõóéÜæïõí âñïã÷üóðáóìï åð�åõêáéñßá êÜðïéáò éïãå-
íïýò ëïßìùîçò (áýîçóç âñïã÷éêÞò õðåñáíôéäñáóôéêü-
ôçôáò); â. Ãéáôß äåí áéóèÜíïíôáé ìåãÜëç äýóðíïéá óå
êñßóç âñïã÷ïóðÜóìïõ Þ óå ðíåõìïíéêü ïßäçìá (åëÜô-
ôùóç ôçò áíôßëçøçò åðéðñüóèåôùí öïñôßùí áíôéóôÜ-
óåùí êáé åëáóôéêüôçôáò); ã. Ãéáôß ç áêôéíïãñáößá èþ-
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ñáêá åßíáé ôõðéêÞ åìöõóÞìáôïò åíþ äåí Ý÷ïõí êáðíß-
óåé ðïôÝ; ä. Ãéáôß ðáñïõóéÜæïõí Ýíôïíç äýóðíïéá üôáí
áíÝâïõí óêÜëåò áêüìá êáé åðß áðïõóßáò íüóïõ (áõ-
îçìÝíç áðÜíôçóç áåñéóìïý óôçí Üóêçóç); å. Ãéáôß ç
PO

2
 62 mmHg äåí ìðïñåß íá åßíáé áðüññïéá ôçò ìå-

ãÜëçò çëéêßáò (ç ãåñïíôéêÞ çëéêßá äåí äéêáéïëïãåß
ìåãÜëç ðôþóç ôçò PO

2
); óô. Ãéáôß ç óðéñïìÝôñçóç åß-

íáé áðïöñáêôéêïý ôýðïõ ðáñÜ ôï üôé ï åîåôáæüìåíïò
ãÝñùí äåí ðÜó÷åé áðü êÜðïéá íüóï Þ ôÝëïò, æ. Ìðï-
ñåß ç ìåãÜëç çëéêßá íá åõèýíåôáé ãéá ôçí áíÜðôõîç
õðåñêáðíßáò;

Ïé óçìáíôéêüôåñåò ðñïïäåõôéêÝò öõóéïëïãéêÝò
ìåôáâïëÝò ôïõ ãçñÜóêïíôïò áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìá-
ôïò ðïõ èá ðåñéãñáöïýí ðáñáêÜôù, ïöåßëïíôáé óå
óõãêåêñéìÝíåò äïìéêÝò áëëáãÝò ôïõ èùñáêéêïý ôïé-
÷þìáôïò, ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí êáé ôïõ ðíåõìïíé-
êïý ðáñåã÷ýìáôïò êáé Ý÷ïõí áíôßêôõðï óôéò åîåôÜóåéò
ëåéôïõñãéêïý åëÝã÷ïõ ôïõ áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò,
üðùò åðßóçò èá áíáðôõ÷èåß ðåñáéôÝñù.

 ÌÅÔÁÂÏËÅÓ ÔÇÓ ÄÏÌÇÓ ÊÁÉ ÔÙÍ ÌÇ×ÁÍÉÊÙÍ ÉÄÉÏ-
ÔÇÔÙÍ ÔÏÕ ÁÍÁÐÍÅÕÓÔÉÊÏÕ ÓÕÓÔÇÌÁÔÏÓ ÓÔÇ ÃÅ-
ÑÏÍÔÉÊÇ ÇËÉÊÉÁ

Á) Ç åðßäñáóç ôçò çëéêßáò óôï ðíåõìïíéêü ðáñÝã÷õìá

Ç óôáôéêÞ ðßåóç åëáóôéêÞò åðáíáöïñÜò (elastic
recoil) åëáôôþíåôáé ðñïïäåõôéêÜ ìåôÜ ôçí åöçâéêÞ
çëéêßá (åéêüíá 1) ðåñßðïõ êáôÜ 0.1-0.2 cmH

2
O/Ýôïò êáé

áõôÞ ç åëÜôôùóç åßíáé ðåñéóóüôåñï åìöáíÞò óôïõò
ìåãÜëïõò ðíåõìïíéêïýò üãêïõò êïíôÜ óôçí TLC4,5. H
óôáôéêÞ êáìðýëç ðßåóçò-üãêïõ ôùí ðíåõìüíùí ìåôá-
ôïðßæåôáé ðñüò ôá áñéóôåñÜ êáé Üíù (åéêüíá 2) êáé
áðïêôÜ ìåãáëýôåñç êëßóç, õðïäçëïýóá áðþëåéá åëá-
óôéêüôçôáò êáé áýîçóç ôçò ðíåõìïíéêÞò äéáôáóéìüôç-
ôáò (compliance).

Ôï éóôïëïãéêü õðüâáèñï ôçò áðþëåéáò åëáóôéêü-
ôçôáò èåùñåßôáé óÞìåñá üôé åßíáé áö�åíüò ç äéáöïñï-
ðïßçóç ôçò ãåùìåôñéêÞò ôïðïèÝôçóçò ôùí éíþí åëá-
óôßíçò6 êáé áö�åôÝñïõ ç äéÜôáóç ôùí êõøåëéäéêþí ðü-
ñùí êáé óÜêêùí5. Óå ðñüóöáôç åñåõíçôéêÞ ìåëÝôç ìå
ðåéñáìáôüæùá7 Ý÷åé äåé÷èåß üôé ç äéÜôáóç ôùí êõøåëé-
äéêþí ðüñùí/óÜêêùí êáôáíÝìåôáé ïìïéïãåíþò óôïí
ðíåýìïíá êáé, óå ðëÞñç áíôßèåóç ìå üôé ðáñáôçñåßôáé
óôï åìöýóçìá, åßíáé êáèáñÜ ìç÷áíéêü öáéíüìåíï ãéáôß

Åéêüíá 1. Ç ìåôáâïëÞ ôçò ðíåõìïíéêÞò ðßåóçò åëáóôéêÞò
åðáíáöïñÜò (recoil pressure) ìå ôçí áýîçóç ôçò çëéêßáò. Ç
ðßåóç åëáóôéêÞò åðáíáöïñÜò ìåôñÞèçêå óå ðíåõìïíéêü
üãêï ßóï ìå 60% ôçò TLC. Ç ãñáììïóêéáóìÝíç ðåñéï÷Þ
äåß÷íåé ôá üñéá óôáèåñÞò áðüêëéóçò (±SD) ôùí ìÝóùí ôé-
ìþí (áðü ôçí âéâëéïãñáöéêÞ áíáöïñÜ 4).

äåí õößóôáôáé êáììßá Ýíäåéîç åßôå êõôôáñéêÞò öëåã-
ìïíþäïõò äéÞèçóçò ôùí êõøåëéäéêþí ôïé÷ùìÜôùí êáé
ôùí ìåóïêõøåëéäéêþí äéáöñáãìÜôùí åßôå êáôáóôñï-
öÞò ôïõ ðíåõìïíéêïý éóôïý.

Óå ìåëÝôåò óå áíèñþðïõò5,8 Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé
áõîÜíåôáé ç äéÜìåôñïò ôùí êõøåëéäéêþí ðüñùí, ïé
êõøåëßäåò ãßíïíôáé ðéü áâáèåßò êáé áõîÜíåôáé ôï åý-
ñïò ôïõò êáé ïé åëáóôéêÝò ßíåò óôá ôïé÷þìáôá ôùí áíá-
ðíåõóôéêþí âñïã÷éïëßùí êáé ôùí êõøåëßäùí êáôáêåñ-
ìáôßæïíôáé êáé áðïêôïýí åëéêïåéäÞ ðïñåßá. Ùò áðïôÝ-
ëåóìá áõôþí ôùí ìåôáâïëþí åìöáíßæåôáé äéÜôáóç ôùí
êõøåëéäéêþí ðüñùí êáé ôùí áåñï÷þñùí, ç ïðïßá Ý÷åé
ïìïéïãåíÞ êáôáíïìÞ óôïí ðíåýìïíá, óå áíôßèåóç ìå
üôé óõìâáßíåé óôï åìöýóçìá ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü
áíïìïéïãÝíåéá áõôþí ôùí ìåôáâïëþí. ÁõôÝò ïé çëéêéá-
êÝò ìåôáâïëÝò åßíáé éóôïëïãéêÜ äéáöïñåôéêÝò óå óý-
ãêñéóç ìå üôé óõìâáßíåé óôï åìöýóçìá (äåí ðáñáôç-
ñåßôáé êáôáóôñïöÞ ôùí êõøåëéäéêþí ôïé÷ùìÜôùí),
Ý÷ïõí üìùò ðáñüìïéá ëåéôïõñãéêÜ áðïôåëÝóìáôá óôçí
äéáôáóéìüôçôá ôùí ðíåõìüíùí.

ÔÝëïò, ç åðéðÝäùóç ôçò åóùôåñéêÞò åðéöÜíåéáò ôùí
êõøåëßäùí ïäçãåß óå ðñïïäåõôéêÞ åëÜôôùóç ôçò êõ-
øåëéäïôñé÷ïåéäéêÞò åðéöÜíåéáò (75 ô.ì. óå çëéêßá 30
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åôþí, 60 ô.ì. óå çëéêßá 70 åôþí, ìÝóç åëÜôôùóç 0.27
ô.ì./Ýôïò).

Â) Ç åðßäñáóç ôçò çëéêßáò óôïõò áåñáãùãïýò

Äåí Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß ìåßæïíåò äïìéêÝò ìåôáâï-
ëÝò ôïõ áõëïý Þ ôïõ ôïé÷þìáôïò ôùí áåñáãùãþí ìå

ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò. Ï åðçñåáóìüò ôùí ñïþí áÝñá
óôïõò âñüã÷ïõò ðïõ èá áíáöåñèåß ðáñáêÜôù, ïöåß-
ëåôáé êõñßùò óôç ìåôáâïëÞ ôçò ðíåõìïíéêÞò åëáóôéêü-
ôçôáò êáé ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò ôùí áíáðíåõóôéêþí
ìõþí.

Ôï ìÝãåèïò ôùí åêðíåõóôéêþí ñïþí åîáñôÜôáé áðü
ôïí üãêï ôïõ ðíåýìïíá, äçëáäÞ ìåãáëýôåñåò ñïÝò áÝñá
åðéôõã÷Üíïíôáé óå õøçëüôåñïõò üãêïõò. Óôçí êëáóóé-
êÞ ôå÷íéêÞ ôçò óðéñïìÝôñçóçò, ç âßáéç åêðíïÞ áñ÷ßæåé
áðü èÝóç TLC êáé Ýôóé ç áñ÷éêÞ ñïÞ (ìÝãéóôç åêðíåõ-
óôéêÞ ñïÞ, PEF) êáèïñßæåôáé áðü ôçí ðßåóç åëáóôéêÞò
åðáíáöïñÜò ôùí ðíåõìüíùí êáé ôïõ èùñáêéêïý ôïé-
÷þìáôïò êáé áðü ôçí ôá÷ýôçôá ôùí åêðíåõóôéêþí ìõþí
ìå ôçí ïðïßá ðáñÜãïõí èåôéêÞ õðåæùêïôéêÞ ðßåóç. Ïé
ìåôáâïëÝò ôùí ðáñáðÜíù ìç÷áíéêþí éäéïôÞôùí ìå ôçí
ðñüïäï ôçò çëéêßáò óõíôåëïýí óõíïëéêÜ þóôå íá ðá-
ñáôçñåßôáé ìßá Þðéá åëÜôôùóç ôçò PEF ìå ôçí çëéêßá.
ÌåôÜ ôï åðßðåäï ôçò PEF ðïõ åðéôõã÷Üíåôáé óôçí áñ÷Þ
ôçò âßáéçò åêðíïÞò, ïé õðüëïéðåò ìÝãéóôåò ñïÝò êáèï-
ñßæïíôáé áðü åíäïãåíåßò ðíåõìïíéêÝò ðáñáìÝôñïõò,
üðùò ç åëáóôéêÞ åðáíáöïñÜ ôïõ ðíåýìïíá, ç åðéöÜ-
íåéá äéáôïìÞò ôùí áåñáãùãþí (âáôüôçôá, áíôéóôÜóåéò)
êáé ç äéáôáóéìüôçôá ôùí áåñáãùãþí25.

ÄåäïìÝíçò ôçò ëåéôïõñãéêÞò åëÜôôùóçò ôïõ åëáóôé-
êïý éóôïý ðïõ õðïóôçñßæåé ôïõò áåñáãùãïýò, ïé ìéêñïß
áåñáãùãïß (äéáìÝôñïõ < 2 mm) ðáñïõóéÜæïõí ôÜóç
óýãêëåéóçò (ðñþéìç óýãêëåéóç áåñáãùãþí) óôï ôÝëïò
ôçò âßáéçò åêðíåõóôéêÞò ôå÷íéêÞò óå ÷áìçëïýò ðíåõ-
ìïíéêïýò üãêïõò ðïõ åíäÝ÷åôáé íá ðáñáôçñçèåß êáé
óôçí Þñåìç áíáðíïÞ. Óå áõôÞí ïöåßëåôáé ç ìåôáâïëÞ
ôïõ ó÷Þìáôïò ôçò åêðíåõóôéêÞò êáìðýëçò ñïÞò-üãêïõ
ìå ôçí ÷áñáêôçñéóôéêÞ êïßëáíóç (scooping).

Ã) Ç åðßäñáóç ôçò çëéêßáò óôï èùñáêéêü ôïß÷ùìá

Óå áíôßèåóç ìå üôé óõìâáßíåé óôï ðíåõìïíéêü ðá-
ñÝã÷õìá, ç åëáóôéêüôçôá ôïõ èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò
áõîÜíåôáé ðñïïäåõôéêÜ ìå ôçí çëéêßá. ÁõôÞ ç áýîçóç
ôçò åëáóôéêüôçôáò Þ ìåßùóç ôçò äéáôáóéìüôçôáò (stiff-
ness) ðéèáíüôáôá ïöåßëåôáé2,6 áöåíüò óôéò åíáðïèÝóåéò
áëÜôùí áóâåóôßïõ óôïõò ÷üíäñïõò ôùí ðëåõñþí êáé
óôéò åíþóåéò ìåôáîý ðëåõñþí êáé óðïíäõëéêÞò óôÞëçò
êáé áöåôÝñïõ óôç óìßêñõíóç (êáèßæçóç) ôùí ìåóï-
óðïíäõëßùí äßóêùí. Åðßóçò, ç ïóôåïðüñùóç ôçò ìå-
ãÜëçò çëéêßáò Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá óöçíïåéäÞ Þ ðëÞñç
êáôÜãìáôá óðïíäýëùí, ðïõ ïäçãïýí óå ìåôáâïëÝò ôïõ

Åéêüíá 2. Ç óôáôéêÞ êáìðýëç ðßåóçò-üãêïõ ôùí ðíåõìü-
íùí (l), ôïõ èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò (w) êáé ôïõ áíáðíåõ-
óôéêïý óõóôÞìáôïò (rs) óå: á) íåáñü Üôïìï çëéêßáò 20 åôþí
êáé â) Üôïìï çëéêßáò 60 åôþí. Åßíáé åìöáíÞò óôçí ðåñß-
ðôùóç (â) ç ìåôáôüðéóç ôçò ðíåõìïíéêÞò êáìðýëçò ðñïò
ôá áñéóôåñÜ êáé Üíù (áýîçóç ôåëïåêðíåõóôéêïý üãêïõ êáé
åëÜôôùóç ôçò ìÝãéóôçò ðßåóçò åëáóôéêÞò åðáíáöïñÜò) êáé
ç áýîçóç ôçò ìÝãéóôçò (óå èÝóç TLC) ðßåóçò åëáóôéêÞò
åðáíáöïñÜò ôïõ èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò (áðü ôçí âéâëéï-
ãñáöéêÞ áíáöïñÜ 4).
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ó÷Þìáôïò ôïõ èþñáêá (êýöùóç, âáñåëïåéäÞò èþñá-
êáò Þ áýîçóç ôçò ðñïóèéïðßóèéáò äéáìÝôñïõ ôïõ èþ-
ñáêá).

Ç óõ÷íüôçôá ôùí óðïíäõëéêþí êáôáãìÜôùí êáé ôçò
óõíåðáêüëïõèçò êýöùóçò åßíáé åíôõðùóéáêÜ ìåãÜ-
ëç. Óå çëéêßá 75-80 åôþí, ðåñßðïõ ôï 65% ôùí ãõíáé-
êþí êáé ôï 30% ôùí áíäñþí Ý÷ïõí õðïóôåß êÜôáãìá
óðïíäýëïõ, óõíçèÝóôåñá óöçíïåéäÝò9. Óå ìßá áêôéíï-
ëïãéêÞ ìåëÝôç õãéþí áíèñþðùí çëéêßáò 75-93 åôþí,
âñÝèçêå üôé ìüíï ôï 23% áõôþí Ý÷ïõí öõóéïëïãéêÞ
óðïíäõëéêÞ óôÞëç, åíþ ïé õðüëïéðïé (77%) ðáñïõóéÜ-
æïõí ðïéêßëïõ âáèìïý êýöùóç10.

Ç ðáñáðÜíù ðåñéãñáöåßóá óêåëåôéêÞ äéáìüñöù-
óç êáé áëëáãÞ ôçò áñ÷éôåêôïíéêÞò ôïõ èùñáêéêïý ôïé-
÷þìáôïò ßóùò íá åßíáé êáé ç êõñéüôåñç áéôßá ôùí ìå-
ôáâïëþí ðïõ ðáñáôçñïýíôáé êáé óôï ðíåõìïíéêü ðá-
ñÝã÷õìá. Åðßóçò, ïé óêåëåôéêÝò áõôÝò ìåôáâïëÝò äåí
åðçñåÜæïõí ìüíï ôçí äéáôáóéìüôçôá ôïõ èùñáêéêïý
ôïé÷þìáôïò áëëÜ êáé ôçí êáìðõëüôçôá ôïõ äéáöñÜã-
ìáôïò, ìå åðáêüëïõèá áñíçôéêÜ áðïôåëÝóìáôá óôçí
ëåéôïõñãéêüôçôÜ ôïõ.

Ä) Ç åðßäñáóç ôçò çëéêßáò óôïõò áíáðíåõóôéêïýò ìýåò

Ìå ôçí ðÜñïäï ôïõ ÷ñüíïõ Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß
ðïëëÝò ìåôáâïëÝò ôùí ðåñéöåñéêþí óêåëåôéêþí ìõþí
ðïõ ïäçãïýí óôç ìåßùóç ôçò éó÷ýïò êáé ôçò ëåéôïõñãé-
êüôçôÜò ôïõò11. Ïé êõñéüôåñïé ðáñÜãïíôåò ðïõ êáèï-
ñßæïõí áõôÞí ôçí ó÷åôéæüìåíç ìå ôçí çëéêßá ìåßùóç ôçò
éó÷ýïò ôùí óêåëåôéêþí ìõþí5 åßíáé ç åëÜôôùóç ôçò
ìõéêÞò ìÜæáò, ç ìåßùóç ôïõ áñéèìïý ôùí ìõéêþí éíþí
ôýðïõ ÉÉ, ïé ìåôáâïëÝò ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò ôùí íåõ-
ñïìõéêþí óõíÜøåùí, ç äéáôáñá÷Þ ôùí áíôëéþí éüíôùí
áóâåóôßïõ, ç ìåéùìÝíç óýíèåóç ôçò ìõïóßíçò êáé ç
ðñïïäåõôéêÞ áðþëåéá ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò ôçò ìéôï-
÷ïíäñéáêÞò áíáðíåõóôéêÞò áëõóßäáò. ¼ðùò êáé ïé
ðåñéöåñéêïß óêåëåôéêïß ìýåò, áíÜëïãç åðßäñáóç ôçò
çëéêßáò õößóôáíôáé êáé ïé áíáðíåõóôéêïß óêåëåôéêïß
ìýåò12,13.

Åêôüò üìùò áðü áõôÞí ôçí ðñùôïãåíÞ åðßäñáóç ôïõ
ãÞñáôïò óôçí âéïóýíèåóç, âéï÷çìåßá êáé ëåéôïõñãßá
ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí, ç ëåéôïõñãéêüôçôá ôùí áíá-
ðíåõóôéêþí ìõþí êáé éäéáéôÝñùò ôïõ äéáöñÜãìáôïò,
åðçñåÜæåôáé êáé áðü ðëçèþñá äåõôåñïãåíþí ðáñá-
ãüíôùí. Ç áýîçóç ôçò ëåéôïõñãéêÞò õðïëåéðüìåíçò
÷ùñçôéêüôçôáò (FRC), ç ìåôáâïëÞ ôçò ãåùìåôñßáò ôïõ

èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò (õðåñäéÜôáóç ëüãù êýöùóçò
êáé áýîçóçò ôçò ðñïóèéïðßóèéáò äéáìÝôñïõ ôïõ èþ-
ñáêá) êáé ç óõíåðáêüëïõèç åëÜôôùóç ôçò äéáôáóéìü-
ôçôÜò ôïõ, åðçñåÜæïõí äõóìåíþò ôçí éêáíüôçôá ôïõ
äéáöñÜãìáôïò íá ðáñÜãåé åðáñêÞ ðßåóç ìÝóù ìåôá-
âïëÞò, åðß ôï äõóìåíÝóôåñïí, ôçò ó÷Ýóçò ìÞêïõò-ôÜ-
óçò5,6. Óå ðïëëÝò ìåëÝôåò õãéþí áíèñþðùí çëéêßáò 65-
81 åôþí Ý÷åé âñåèåß åëÜôôùóç ôçò ìÝãéóôçò óôáôéêÞò
äéáäéáöñáãìáôéêÞò ðßåóçò (Pdi) êáôÜ 13-25% óå óý-
ãêñéóç ìå íÝïõò åíÞëéêåò14,15. Ôï Ýñãï ðïõ Ý÷ïõí íá
ðáñÜãïõí ïé åêðíåõóôéêïß ìýò áõîÜíåôáé ìå ôçí çëé-
êßá, äåäïìÝíïõ üôé ç ðñïò ôá Ýîù åëáóôéêÞ åðáíáöï-
ñÜ ôïõ èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò (ðßåóç áíôéôéèÝìåíç
óôçí óýìðôõîç ôïõ ðíåýìïíá, äçëáäÞ óôçí åêðíïÞ)
áõîÜíåôáé, åíþ åëáôôþíåôáé ç ðñüò ôá ìÝóá åëáóôéêÞ
åðáíáöïñÜ ôïõ ðíåýìïíá (ðßåóç ðïõ óõìâÜëëåé óôçí
åêðíïÞ). Ôï óõíïëéêü áðïôÝëåóìá åßíáé üôé ç åêðíïÞ
ðáýåé íá åßíáé åíôåëþò ðáèçôéêü öáéíüìåíï êáé ç åì-
öÜíéóç äýóðíïéáò åßíáé åõêïëüôåñç25.

Ç éó÷ýò ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí åîáñôÜôáé êáé
áðü ôï åðßðåäï èñÝøçò, ôï ïðïßï åßíáé óõ÷íÜ õðïëåéì-
ìáôéêü óå áíèñþðïõò ìåãÜëçò çëéêßáò. ¸÷åé áðïäåé-
÷èåß üôé ç õðïèñåøßá êáé ç íïóçñÞ åëÜôôùóç ôïõ óù-
ìáôéêïý âÜñïõò óõó÷åôßæïíôáé ìå áíôßóôïé÷ç åëÜôôù-
óç ôçò ìÜæáò ôïõ äéáöñÜãìáôïò16 êáé ìå åëÜôôùóç ôçò
ìõéêÞò éó÷ýïò ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí13,17.

ÐñÝðåé íá áíáöåñèåß åðßóçò üôé ç Üñéóôç ëåéôïõñ-
ãßá ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí åßíáé Üññçêôá óõíõöá-
óìÝíç ìå ôçí éäáíéêÞ ïîõãüíùóÞ ôïõò, ç ïðïßá åîáñ-
ôÜôáé áðü ôçí ïîõãüíùóç ôïõ áñôçñéáêïý áßìáôïò êáé
ôçí áéìÜôùóç ôùí ìõþí18. ¸÷ïõí áðïäåé÷èåß óõó÷åôß-
óåéò ìåôáîý ðáñáìÝôñùí ôçò êáñäéáêÞò ëåéôïõñãßáò,
üðùò ï êáñäéáêüò äåßêôçò (CI), ç êáñäéáêÞ ðáñï÷Þ
(CO) Þ ç ìÝãéóôç êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ (VO

2
max) êáé

ðáñáìÝôñùí ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò ôùí áíáðíåõóôéêþí
ìõþí, üðùò ç ìÝãéóôç åéóðíåõóôéêÞ ðßåóç (ÌÉÑ), ç
äéáäéáöñáãìáôéêÞ ðßåóç (Pdi) Þ ç ó÷Ýóç ôÜóçò-÷ñü-
íïõ ôïõ äéáöñÜãìáôïò (TTdi)19-22. Ç êáñäéáêÞ áíåðÜñ-
êåéá (õðåñôáóéêÞò Þ óôåöáíéáßáò áéôéïëïãßáò) åßíáé
ðïëý óõ÷íÞ óôçí ìåãÜëç çëéêßá êáé åðïìÝíùò åßíáé
áíáìåíüìåíï üôé ç áéìïäõíáìéêÞ åðéâÜñõíóç åðéäñÜ
áñíçôéêÜ óôçí ëåéôïõñãéêüôçôá ôùí áíáðíåõóôéêþí
ìõþí.

¢ëëåò óõ÷íÝò êëéíéêÝò êáôáóôÜóåéò ôçò ãåñïíôéêÞò
çëéêßáò üðùò ç íüóïò Parkinson êáé ç áããåéáêÞ åãêå-
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öáëïðÜèåéá ìåéþíïõí åðßóçò ôçí ëåéôïõñãéêüôçôá ôùí
áíáðíåõóôéêþí ìõþí23,24.

Ïé äïìéêÝò êáé ìïñöïëïãéêÝò ìåôáâïëÝò ôïõ öõ-
óéïëïãéêïý áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò óôçí ãåñïíôé-
êÞ çëéêßá óõíïøßæïíôáé óôïí Ðßíáêá 1, åíþ ôá ëåéôïõñ-
ãéêÜ åðáêüëïõèá áõôþí ôùí çëéêéáêþí ìåôáâïëþí
áíáöÝñïíôáé óôïí Ðßíáêá 2.

ÄÏÊÉÌÁÓÉÅÓ ÁÍÁÐÍÅÕÓÔÉÊÇÓ ËÅÉÔÏÕÑÃÉÁÓ ÓÔÇ ÃÅÑÏ-
ÍÔÉÊÇ ÇËÉÊÉÁ

Á) Ðíåõìïíéêïß üãêïé

Ïé ìåôáâïëÝò ôùí ðíåõìïíéêþí üãêùí ìå ôçí ðñüï-
äï ôçò çëéêßáò5,25 áðåéêïíßæïíôáé óôçí åéêüíá 3.

Ç ïëéêÞ ðíåõìïíéêÞ ÷ùñçôéêüôçôá (TLC) êáèïñß-
æåôáé áðü ôçí éóïññïðßá ìåôáîý ôçò ìÝãéóôçò åéóðíåõ-
óôéêÞò ðßåóçò ðïõ ôåßíåé íá åêðôýîåé óõíïëéêÜ ôï áíá-

Ðßíáêáò 2. ËåéôïõñãéêÝò óõíÝðåéåò ôùí äïìéêþí-ìïñöïëïãéêþí ìåôáâïëþí ôïõ öõóéïëïãéêïý áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò
óôç ãåñïíôéêÞ çëéêßá.

Ðíåõìïíéêü ðáñÝã÷õìá 1. ÅëÜôôùóç åëáóôéêÞò åðáíáöïñÜò (elastic recoil) ðíåõìüíùí
2. Áýîçóç ðíåõìïíéêÞò äéáôáóéìüôçôáò (lung compliance)
3. ÅëÜôôùóç äñáóôéêÞò êõøåëéäïôñé÷ïåéäéêÞò åðéöÜíåéáò
4. Åðçñåáóìüò ëåéôïõñãßáò áíáðíåõóôéêþí ìõþí

Áåñáãùãïß 1. Áðüöñáîç ôçò åêðíåõóôéêÞò ñïÞò áÝñá
2. Äõóëåéôïõñãßá ðåñéöåñéêþí áåñáãùãþí

Èùñáêéêü ôïß÷ùìá 1. Áýîçóç åëáóôéêÞò åðáíáöïñÜò èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò
2. ÅëÜôôùóç äéáôáóéìüôçôáò (chest wall compliance)
3. Åðçñåáóìüò ëåéôïõñãßáò áíáðíåõóôéêþí ìõþí

Áíáðíåõóôéêïß ìýåò 1. ÅëÜôôùóç ìõúêÞò éó÷ýïò

Ðßíáêáò 1. ÄïìéêÝò - ìïñöïëïãéêÝò ìåôáâïëÝò ôïõ öõóéïëïãéêïý áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò óôç ãåñïíôéêÞ çëéêßá

Ðíåõìïíéêü ðáñÝã÷õìá 1. ÄéÜôáóç ôåëéêþí áåñï÷þñùí (êõøåëéä. ðüñùí & óÜêêùí)
2. Êõøåëßäåò áâáèåßò êáé áõîçìÝíïõ åýñïõò
3. Äéáôáñá÷Þ ãåùìåôñßáò óõíäåôéêïý éóôïý (êáôáêåñìáôéóìüò & åëéêïåéäÞò ðïñåßá éíþí
   åëáóôßíçò)
4. ÅëÜôôùóç åëáóôéêïý éóôïý

Áåñáãùãïß Äåí ðáñáôçñïýíôáé äïìéêÝò ìåôáâïëÝò
Èùñáêéêü ôïß÷ùìá 1. Åíáðüèåóç áëÜôùí áóâåóôßïõ óå ÷üíäñïõò ðëåõñþí & ðëåõñïóðïíäõëéêÝò äéáñèñþóåéò

2. Óìßêñõíóç (êáèßæçóç) ìåóïóðïíäõëßùí äßóêùí
3. Ïóôåïðüñùóç
4. ÊáôÜãìáôá óðïíäýëùí (õðïêëéíéêÜ)
5. ÌåôáâïëÝò ó÷Þìáôïò èþñáêá (êýöùóç, ðéèïåéäÞò èþñáî)

Áíáðíåõóôéêïß ìýåò 1. ÅëÜôôùóç ìõúêÞò ìÜæáò
2. ÅëÜôôùóç áñéèìïý ìõúêþí éíþí ôýðïõ ÉÉ
3. ÌåôáâïëÞ ëåéôïõñãéêüôçôáò íåõñïìõúêþí óõíÜøåùí
4. Äéáôáñá÷Þ áíôëßáò éüíôùí áóâåóôßïõ
5. ÌåéùìÝíç óýíèåóç ìõïóßíçò
6. Ìåßùóç ïîåéäùôéêÞò éêáíüôçôáò ôùí ìéôï÷ïíäñßùí
7. ÅðéðëÝïí åðçñåáóìüò ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò ôùí ìõþí áðü ìåôáâïëÝò áñ÷éôåêôïíéêÞò
   & åëáóôéêüôçôáò ðíåõìüíùí êáé èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò, áðü êáôÜóôáóç èñÝøçò, áðü
   óõíõðÜñ÷ïõóá íïóçñüôçôá (êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, áããåéáêÞ åãêåöáëïðÜèåéá, íüóï
   Parkinson êëð.)



114 ÐÍÅÕÌÙÍ Ôåý÷ïò 2ï, Ôüìïò 13ïò, ÌÜéïò - Áýãïõóôïò 2000

ìßá ïõóéþäçò ëåéôïõñãéêÞ äéáöïñÜ ìåôáîý ãçñÜóêï-
íôïò ðíåýìïíïò êáé åìöõóÞìáôïò üðïõ, ëüãù ôçò ìåßù-
óçò ôçò åëáóôéêÞò åðáíáöïñÜò ôùí ðíåõìüíùí, ç TLC
áõîÜíåôáé.

Ï õðïëåéðüìåíïò üãêïò áÝñá (RV), ðïõ ðáñáìÝ-
íåé óôï áíáðíåõóôéêü óýóôçìá ìåôÜ áðü ìÝãéóôç åê-
ðíïÞ, êáèïñßæåôáé áðü ôçí éó÷ý ôùí åêðíåõóôéêþí
ìõþí, ôçí åëáóôéêÞ åðáíáöïñÜ ôïõ ðíåõìïíéêïý ðá-
ñåã÷ýìáôïò êáé ôïõ èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò êáé áðü
ôïí üãêï üðïõ ãßíåôáé ç óõìðßåóç êáé óýãêëåéóç ôùí
áåñáãùãþí êáé ìçäåíßæåôáé ç åêðíåõóôéêÞ ñïÞ áÝñá.
Ç éó÷ýò ôùí åêðíåõóôéêþí ìõþí, üðùò áõôÞ åêôéìÜôáé
áðü ôçí ìÝãéóôç åêðíåõóôéêÞ ðßåóç (ÌÅÑ), ðáñïõóéÜ-
æåé, ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò, ìéêñÞ ðôùôéêÞ ôÜóç13.
Ç åëáóôéêÞ åðáíáöïñÜ ôïõ ðíåýìïíá ìåéþíåôáé ìå ôçí
çëéêßá êáé äåäïìÝíïõ üôé ï RV åßíáé ï üãêïò áÝñá
üðïõ ç åëáóôéêÞ åðáíáöïñÜ ôïõ ðíåýìïíá Ý÷åé ôçí
ìéêñüôåñç ôéìÞ ôçò (êïíôÜ óôï ìçäÝí), ï RV áõîÜíå-
ôáé ìå ôï ãÞñáò. Ç åëáóôéêÞ åðáíáöïñÜ ôïõ èùñáêé-
êïý ôïé÷þìáôïò áõîÜíåôáé ìå ôçí çëéêßá êáé åðåéäÞ
Ý÷åé öïñÜ ðñüò ôá Ýîù (ðñüò ôï íá åêðôýîåé äçëáäÞ
ôï èùñáêéêü ôïß÷ùìá) ïäçãåß êáé áõôÞ óå áýîçóç ôïõ
RV. H óýãêëåéóç ôùí áåñáãùãþí ãßíåôáé ðñþéìá êáôÜ
ôçí äéÜñêåéá ôçò åêðíïÞò (äçëáäÞ óå ìåãáëýôåñï
üãêï), äåäïìÝíïõ üôé õðÜñ÷åé áðþëåéá õðïóôçñéêôé-
êïý (åëáóôéêïý) éóôïý. ¼ëåò áõôÝò ïé ìåôáâïëÝò ìå
ôçí çëéêßá êáôáôåßíïõí óôçí ðáãßäåõóç áÝñá (gas trap-
ping), ëüãù áýîçóçò ôïõ õðïëåéðüìåíïõ üãêïõ (RV)
êáé óå áýîçóç ôçò ó÷Ýóçò RV/TLC, áöïý ï RV áõîÜ-
íåôáé åíþ ç TLC ðáñáìÝíåé áìåôÜâëçôç. Ç ðïóïóôéáßá
áýîçóç ôïõ õðïëåéðüìåíïõ üãêïõ õðïëïãßæåôáé ðåñß-
ðïõ óå 40-50% ìåôáîý ôçò çëéêßáò ôùí 20 åôþí êáé ôçò
çëéêßáò ôùí 70 åôþí.

Óôçí ßäéá ðåñßïäï, ç æùôéêÞ ÷ùñçôéêüôçôá
(VC=TLC-RV) ìåéþíåôáé êáôÜ 25% ðåñßðïõ, äåäï-
ìÝíïõ üôé ç TLC ðáñáìÝíåé áìåôÜâëçôç åíþ ï RV
áõîÜíåôáé.

Ç ëåéôïõñãéêÞ õðïëåéðüìåíç ÷ùñçôéêüôçôá (FRC)
åßíáé ï üãêïò áÝñá ðïõ ðáñáìÝíåé ìÝóá óôïõò ðíåý-
ìïíåò óôï ôÝëïò ôçò Þñåìçò åêðíïÞò êáé êáèïñßæåôáé
áðü ôçí éóïññïðßá ìåôáîý ôçò ðßåóçò åëáóôéêÞò åðá-
íáöïñÜò ôùí ðíåõìüíùí, ðïõ ôåßíåé íá ìåéþóåé ôïí
üãêï ôùí ðíåõìüíùí, êáé ôçò ðßåóçò åëáóôéêÞò åðá-
íáöïñÜò ôïõ èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò, ðïõ ôåßíåé íá áõ-
îÞóåé ôïí üãêï ôïõ èùñáêéêïý êëùâïý. Ïé áíôßèåôåò

Åéêüíá 3. ÓõãêñéôéêÞ ìåôáâïëÞ ôùí óôáôéêþí üãêùí ìå ôçí
áýîçóç ôçò çëéêßáò. ÔLC: ïëéêÞ ðíåõìïíéêÞ ÷ùñçôéêüôç-
ôá, VC: æùôéêÞ ÷ùñçôéêüôçôá, IRV: åéóðíåõóôéêüò åöåäñé-
êüò üãêïò, ERV: åêðíåõóôéêüò åöåäñéêüò üãêïò, FRC: ëåé-
ôïõñãéêÞ õðïëåéðüìåíç ÷ùñçôéêüôçôá, RV: õðïëåéðüìåíïò
üãêïò áÝñá (áðü ôçí âéâëéïãñáöéêÞ áíáöïñÜ 6).

ðíåõóôéêü óýóôçìá êáé ôùí ðéÝóåùí åëáóôéêÞò åðá-
íáöïñÜò ôùí ðíåõìüíùí êáé ôïõ èùñáêéêïý ôïé÷þìá-
ôïò ïé ïðïßåò, óôçí èÝóç ìÝãéóôçò åéóðíïÞò, ôåßíïõí
íá óõìðôýîïõí ôïí èþñáêá. ¸÷åé âñåèåß üôé ç ïëéêÞ
ðíåõìïíéêÞ ÷ùñçôéêüôçôá (TLC) äåí ìåôáâÜëëåôáé
êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôçò æùÞò êáé áõôü åßíáé áðïôÝëå-
óìá ôùí óýíèåôùí ìåôáâïëþí üëùí ôùí ðáñáãüíôùí
ðïõ êáèïñßæïõí ôçí TLC ìå ôçí çëéêßá. Óôïõò ãÝñï-
íôåò, ç ìÝãéóôç åéóðíåõóôéêÞ ðßåóç (ÌÉÑ) åëáôôþíå-
ôáé ìå ôçí çëéêßá26 áëëÜ ßóùò áõôÞ ç åëÜôôùóç íá Ý÷åé
ó÷Ýóç ìå ôçí áýîçóç ôïõ õðïëåéðüìåíïõ üãêïõ (RV),
üðïõ ç ÌÉÑ ìåôñÜôáé. Ç åëáóôéêÞ åðáíáöïñÜ ôïõ
ðíåýìïíá ìåéþíåôáé ìå ôçí çëéêßá, êáèéóôþíôáò Ýôóé
ôïõò ðíåýìïíåò åõêïëüôåñá åêðôõóóüìåíïõò ìÝ÷ñé ôçí
TLC. ÁõôÞ ç ìåßùóç ôçò ðíåõìïíéêÞò åëáóôéêüôçôáò
ôåßíåé íá áõîÞóåé ôçí TLC. ¼ìùò, ìå ôçí áýîçóç ôçò
çëéêßáò, üðùò ðñïáíáöÝñèçêå, ôï èùñáêéêü ôïß÷ùìá
ãßíåôáé ðåñéóóüôåñï åëáóôéêü êáé ëéãüôåñï äéáôÜóéìï
(stiff) êáé åðïìÝíùò, ç Ý÷ïõóá öïñÜ ðñïò ôï íá óõ-
ìðôýîåé ôïí èþñáêá (óå õøçëïýò üãêïõò êáé êáôÜ ôï
ôÝëïò ôçò ìÝãéóôçò åéóðíïÞò) åëáóôéêÞ åðáíáöïñÜ ôïõ
èùñáêéêïý ôïé÷þìáôïò, åìðïäßæåé ôçí áýîçóç ôçò TLC
êáé éóïóêåëßæåé ôçí ôÜóç ãéÜ áýîçóç ôçò TLC, ëüãù
ìåéùìÝíçò åëáóôéêüôçôáò ôùí ðíåõìüíùí. ÁõôÞ åßíáé
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ìåôáâïëÝò ôùí 2 åëáóôéêþí ðéÝóåùí åðáíáöïñÜò ìå
ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá ç éóïñ-
ñïðßá ðéÝóåùí íá åðÝñ÷åôáé óå ìåãáëýôåñï ðíåõìïíé-
êü üãêï êáôÜ ôçí åêðíïÞ êáé åðïìÝíùò íá áõîÜíåôáé
ç ëåéôïõñãéêÞ õðïëåéðüìåíç ÷ùñçôéêüôçôá (FRC). Ç
FRC áõîÜíåôáé ìå ÷áìçëïýò ñõèìïýò, ðåñßðïõ 100 ml
áíÜ äåêáåôßá. Ëüãù ôïõ ó÷Þìáôïò ôçò êáìðýëçò ðßå-
óçò-üãêïõ ôïõ áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò (åéêüíá 2),
ç áýîçóç ôçò FRC óõó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíï åëáóôé-
êü öïñôßï óôïõò áíáðíåõóôéêïýò ìýåò.

Ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò ðáñáôçñåßôáé áýîçóç
ôïõ üãêïõ óýãêëåéóçò (CV, ï üãêïò óôïí ïðïßï áñ÷ß-
æïõí íá êëåßíïõí ïé ìéêñïß áåñáãùãïß ôùí ðíåõìïíé-
êþí âÜóåùí êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôçò åêðíïÞò) ìå áðï-
ôÝëåóìá íá ðëçóéÜæåé ôïí ôåëïåêðíåõóôéêü üãêï. Ç
ðñþéìç óýãêëåéóç ôùí áåñáãùãþí ó÷åôßæåôáé áéôéï-
ëïãéêÜ ìå áðþëåéá õðïóôçñéêôéêïý éóôïý ãýñù áðü
ôïõò ìéêñïýò áõôïýò áåñáãùãïýò. Ï üãêïò óýãêëåé-
óçò ìðïñåß íá öèÜóåé óôï 55-60% ôçò TLC êáé ðåñß-
ðïõ óôá åðßðåäá ôçò FRC. Óå áõôÞí ôçí ðåñßðôùóç ç
áõôüìáôç áíáðíïÞ ãßíåôáé ìå Ýíá óçìáíôéêü ðïóïóôü
ðåñéöåñéêþí áåñáãùãþí ðïõ Ý÷ïõí êëåßóåé êáé äåí
óõììåôÝ÷ïõí åíåñãÜ óôçí áíôáëëáãÞ ôùí áåñßùí. Áõ-
ôüò åßíáé ï êýñéïò ëüãïò ãéÜ ôçí õðïîáéìßá, ôçí áýîç-
óç ôçò êõøåëéäïôñé÷ïåéäéêÞò äéáöïñÜò ïîõãüíïõ êáé
ôçí ìåßùóç ôçò äéá÷õôéêÞò éêáíüôçôáò ðïõ ðáñáôçñïý-
íôáé óå ìåãÜëåò çëéêßåò.

Ï üãêïò Þñåìçò áíáðíïÞò (VÔ) äåí ìåôáâÜëëåôáé
ìå ôçí çëéêßá. Ç åéóðíåõóôéêÞ ÷ùñçôéêüôçôá
(IC=TLC-FRC) êáé ï åéóðíåõóôéêüò åöåäñéêüò üãêïò
áÝñá [IRV=TLC-(FRC+VT)] åëáôôþíïíôáé óå ìéêñü
âáèìü ìå ôçí çëéêßá áêïëïõèïýíôåò ôçí áõîçôéêÞ ôÜóç
ôçò FRC. Ï åêðíåõóôéêüò åöåäñéêüò üãêïò áÝñá
(ERV=FRC-RV) åëáôôþíåôáé ëßãï, äåäïìÝíïõ üôé ç
áýîçóç ôïõ RV åßíáé ìåãáëýôåñç áðü ôçí áýîçóç ôçò
FRC.

Óå ðïëý ìåãÜëåò çëéêßåò êáé äåäïìÝíïõ üôé ï RV
ðñïóåããßæåé ðåñßðïõ ôï 50% ôçò TLC, ç åêðíåõóôéêÞ
ñïÞ ôçò Þñåìçò (ðáèçôéêÞò) åêðíïÞò åëáôôþíåôáé ôüóï
ðïëý þóôå ï åîåôáæüìåíïò äåí ìðïñåß íá åêðíåýóåé
ðëÞñùò êáé ðñÝðåé íá åéóðíåýóåé ðñßí öèÜóåé óå üãêï
åëáóôéêÞò éóïññïðßáò ðïõ åßíáé ç óõíÞèçò FRC. Óå
áõôÞí ôçí ðåñßðôùóç Ý÷ïõìå äõíáìéêÞ õðåñäéÜôáóç,
ï äå ôåëïåêðíåõóôéêüò üãêïò áÝñá (EELV) åßíáé ìå-
ãáëýôåñïò áðü ôïí üãêï éóïññïðßáò (FRC).

Â) ÓðéñïìÝôñçóç - Ñïïìåôñßá - ÌÝãéóôç åêðíåõóôéêÞ
êáìðýëç ñïÞò/üãêïõ

Ï âßáéá åêðíåüìåíïò üãêïò áÝñá óôï 1ï äåõôåñü-
ëåðôï (FEV

1
) êáé ç âßáéç æùôéêÞ ÷ùñçôéêüôçôá (FVC)

áõîÜíïõí ìÝ÷ñé ðåñßðïõ ôçí çëéêßá ôùí 20 åôþí (ãõ-
íáßêåò) - 27 åôþí (Üíäñåò) êáé êáôüðéí åëáôôþíïíôáé
óõíå÷þò ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò26, üðùò öáßíåôáé
óôçí åéêüíá 4. Ìáêñü÷ñïíåò åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝ-
ôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé õðÜñ÷åé ìßá åðéôá÷õíüìåíç åëÜô-
ôùóç ôïõ FEV

1
 êáé ôçò FVC ìå ôçí çëéêßá êáé ï ñõè-

ìüò ôçò åôÞóéáò áðþëåéáò åßíáé ìåãáëýôåñïò óôïýò
Üíäñåò, óôïõò êáðíéóôÝò êáèþò êáé óôïõò áóèåíåßò ìå
âñïã÷éêÞ õðåñáíôéäñáóôéêüôçôá6. Ï ñõèìüò åôÞóéáò
áðþëåéáò ôïõ FEV

1
 åßíáé ðåñßðïõ 20-24 ml óå õãéåßò

áíèñþðïõò çëéêßáò 25-40 åôþí êáé áõîÜíåôáé óå 35-42
ml ìåôÜ ôçí çëéêßá ôùí 65 åôþí27. Ç ìåßùóç ôçò FVC
ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò ïöåßëåôáé êõñßùò óôçí áý-
îçóç ôïõ RV êáé ï ñõèìüò ôçò ìåßùóçò áõôÞò åßíáé
ìéêñüôåñïò áíáëïãéêÜ áðü áõôüí ôçò ìåßùóçò ôïõ
FEV

1
.

Ëüãù áõôïý ôïõ äéáöïñåôéêïý ñõèìïý ìåßùóçò ôùí
FEV

1
 êáé FVC, ç ó÷Ýóç FEV

1
/FVC ðáñáìÝíåé óôáèå-

ñÞ ìÝ÷ñé ôçí çëéêßá ôùí 55-60 åôþí êáé êáôüðéí åëáô-
ôþíåôáé, üóï ìåãáëþíåé ç çëéêßá, óå åðßðåäá 65-
70%25,28,29.

Åéêüíá 4. ÅëÜôôùóç ôïõ FEV
1
 (óõíå÷Þò ãñáììÞ) êáé ôçò

FVC (äéáêåêïììÝíç ãñáììÞ) óå Üíäñåò (Ì) êáé óå ãõíáß-
êåò (F) ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò (áðü ôçí âéâëéïãñáöéêÞ
áíáöïñÜ 26).



116 ÐÍÅÕÌÙÍ Ôåý÷ïò 2ï, Ôüìïò 13ïò, ÌÜéïò - Áýãïõóôïò 2000

¸÷ïõí ðåñéãñáöåß ÷áñáêôçñéóôéêÝò ìåôáâïëÝò ôçò
ìÝãéóôçò åêðíåõóôéêÞò êáìðýëçò ñïÞò-üãêïõ ðïõ ó÷å-
ôßæïíôáé ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò30 êáé ïé ïðïßåò äéá-
ãñÜöïíôáé óôçí åéêüíá 5. Ïé ìåôáâïëÝò áõôÝò ôçò êá-
ìðýëçò õðïäçëïýí äõóëåéôïõñãßá ôùí ìéêñþí ðåñéöå-
ñéêþí áåñáãùãþí ìå åëÜôôùóç ôùí åêðíåõóôéêþí
ñïþí (FEF

75
, FEF

25-75
) áðïöñáêôéêïý ôýðïõ áêüìá êáé

óå äéÜ âßïõ ìç êáðíéóôÝò, êÜôé ðïõ óçìáßíåé üôé ôÝ-
ôïéïõ åßäïõò ìåôáâïëÞ ôçò êáìðýëçò ìðïñåß óå ìåãÜ-
ëç çëéêßá íá èåùñçèåß ùò öõóéïëïãéêÞ.

Ç ìÝãéóôç åêðíåõóôéêÞ ñïÞ (PEF) üðùò ðñïáíá-
öÝñèçêå ðáñïõóéÜæåé ìßá ôÜóç åëÜôôùóçò ìå ôçí ðñüï-
äï ôçò çëéêßáò. Ðïëý óçìáíôéêÞ åßíáé ç äéáðßóôùóç
üôé ç çìåñÞóéá ìåôáâëçôüôçôá ôçò PEF, ìÝôñçóç ðïõ
÷ñçóéìïðïéåßôáé ãéÜ ôçí äéÜãíùóç ôïõ Üóèìáôïò óå
íÝïõò åíÞëéêåò, öáßíåôáé íá åßíáé áõîçìÝíç óå áíèñþ-
ðïõò ìåãÜëçò çëéêßáò, áíåîÜñôçôá áðü ôçí ðáñïõóßá
Üóèìáôïò. Óå ìåëÝôç 1223 õãéþí ìÝóçò çëéêßáò 66 åôþí,
ç ìÝóç çìåñÞóéá ìåôáâëçôüôçôá ôçò PEF Þôáí 8.3%
ãéÜ ôéò ãõíáßêåò êáé 9.2% ãéÜ ôïõò Üíäñåò31. Ç áðá-
íôçôéêüôçôá ôïõ FEV

1
 óå åéóðíåüìåíá âñïã÷ïäéáóôáë-

ôéêÜ äåí öáßíåôáé íá åëáôôþíåôáé ìå ôçí ðñüïäï ôçò
çëéêßáò óå õãéÞ Üôïìá ãåñïíôéêÞò çëéêßáò25, óå áíôßèå-

óç ìå ôçí äõóìåíÞ åðßäñáóç ôçò çëéêßáò óôçí ëåéôïõñ-
ãéêüôçôá ôùí â-õðïäï÷Ýùí ðïõ Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óå
áóèåíåßò ìå ×ÁÐ.

Óå ìåãÜëåò åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò Ý÷åé áðïäåé-
÷èåß üôé ç åðßðôùóç ôçò ìç åéäéêÞò âñïã÷éêÞò õðåñá-
íôéäñáóôéêüôçôáò (ðñüêëçóç ìå ìåôá÷ïëßíç Þ éóôáìß-
íç) åßíáé ðïëý ìåãáëýôåñç (ðåñßðïõ 20%) óå Üôïìá
ãåñïíôéêÞò çëéêßáò>70 åôþí áðü üôé óå íÝïõò åíÞëé-
êåò Þ ìåóÞëéêåò (ðåñßðïõ 8-10%). Åíäå÷ïìÝíùò íá
åõèýíåôáé óõíäõáóìüò ðáñáãüíôùí, üðùò ôï óùñåõ-
ôéêü áðïôÝëåóìá ôïõ êáðíßóìáôïò êáé ôçò åðáããåëìá-
ôéêÞò êáé ðåñéâáëëïíôéêÞò Ýêèåóçò, ç ìåßùóç ôçò ðíåõ-
ìïíéêÞò åëáóôéêüôçôáò, ç óõíýðáñîç õðïêëéíéêÞò óõì-
öïñçôéêÞò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò êëð.

Äåí Ý÷ïõí ðáñáôçñçèåß åéäéêÝò ìåôáâïëÝò ìå ôçí
çëéêßá óôï åéóðíåõóôéêü ôìÞìá ôçò êáìðýëçò ñïÞò-
üãêïõ, Üí êáé ç ìÝãéóôç åéóðíåõóôéêÞ ñïÞ ðáñïõóéÜ-
æåé ìßá ôÜóç åëÜôôùóçò ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò. Ç
ìÝãéóôç åéóðíåõóôéêÞ ñïÞ ðñÝðåé íá ìåôñÜôáé, éäéáß-
ôåñá üôáí óõíôáãïãñáöïýíôáé åéóðíåüìåíá öÜñìáêá
ìå óõóêåõÝò îçñÜò êüíåùò óå áóèåíåßò ìåãÜëçò çëé-
êßáò, äåäïìÝíïõ üôé ç ðíåõìïíéêÞ ðñüóëçøç ôçò åé-
óðíåüìåíçò ïõóßáò åßíáé åîáñôþìåíç áðü ôçí ìÝãéóôç
åéóðíåõóôéêÞ ñïÞ.

Ã) ÁíôéóôÜóåéò áåñáãùãþí

Äåí Ý÷åé ðáñáôçñçèåß êÜðïéá åðßäñáóç ôçò çëéêßáò
óôéò áíôéóôÜóåéò ôùí áåñáãùãþí (Raw). Ïé ðåñéöåñé-
êïß áåñáãùãïß óõììåôÝ÷ïõí åëÜ÷éóôá óôçí ïëéêÞ áíôß-
óôáóç êáé óõíåðþò ïé ðåñéãñáöåßóåò ìåôáâïëÝò ôùí
ðåñéöåñéêþí áåñáãùãþí äåí Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá êÜ-
ðïéá ìåôáâïëÞ ôçò áíôßóôáóçò ôùí áåñáãùãþí5,6.

Ä) ÌÝôñçóç ôçò éó÷ýïò ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí

Ç äõóëåéôïõñãßá ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí ìðïñåß
íá ïäçãÞóåé óå õðïáåñéóìü, äéáôáñá÷Ýò ôçò áíôáëëá-
ãÞò áåñßùí, äýóðíïéá, ìåéùìÝíç áíï÷Þ óôçí êüðùóç
êáé ôåëéêÜ óå áíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá.

Ç ìõúêÞ éó÷ýò ôùí áíáðíåõóôéêþí ìõþí ìðïñåß íá
ìåôñçèåß ìç åðåìâáôéêÜ ìå ôçí ìÝôñçóç ôçò ìÝãéóôçò
åéóðíåõóôéêÞò ðßåóçò (ÌÉÑ) êáé ôçò ìÝãéóôçò åêðíåõ-
óôéêÞò ðßåóçò (ÌÅÑ) óôï óôüìá. ÔéìÝò ÌÉÑ Üíù ôùí
80 cmH

2
O (Üíäñåò) Þ ôùí 70 cmH

2
O (ãõíáßêåò), ïõ-

óéáóôéêÜ áðïêëåßïõí áäõíáìßá ôùí áíáðíåõóôéêþí
ìõþí. Ç ðñüïäïò ôçò çëéêßáò ó÷åôßæåôáé ìå ðñïïäåõ-

Åéêüíá 5. ÌåôáâïëÝò óôçí ìïñöïëïãßá ôçò åêðíåõóôéêÞò
êáìðýëçò ñïÞò-üãêïõ ìå ôçí çëéêßá. Ç ìéêñüôåñç êáìðý-
ëç ìå ôçí óõíå÷Þ äéáãñÜììéóç ðñïÝñ÷åôáé áðü 10 Üôïìá
ìÝóçò çëéêßáò 71 åôþí, åíþ ç ìåãáëýôåñç êáìðýëç ìå äéá-
êåêïììÝíç äéáãñÜììéóç áðü 10 Üôïìá ìÝóçò çëéêßáò 24
åôþí. TLC: ïëéêÞ ðíåõìïíéêÞ ÷ùñçôéêüôçôá, RV: õðïëåé-
ðüìåíïò üãêïò (áðü ôçí âéâëéïãñáöéêÞ áíáöïñÜ 26).
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ôéêÞ åëÜôôùóç ôùí ÌÉÑ êáé ÌÅÑ. ¸÷åé äåé÷èåß, óå
ìåëÝôç 4443 õãéþí çëéêßáò > 65 åôþí, üôé ôá ðñïáíá-
öåñèÝíôá öõóéïëïãéêÜ üñéá ôçò ÌÉÑ åßíáé ÷áìçëüôå-
ñá13. Ïé óðéñïìåôñéêÝò ôéìÝò, ïé äåßêôåò èñÝøçò (óù-
ìáôéêü âÜñïò, äåßêôçò óùìáôéêÞò ìÜæáò) êáé ç éó÷ýò
ôùí ðåñéöåñéêþí óêåëåôéêþí ìõþí óõó÷åôßæïíôáé óç-
ìáíôéêÜ ìå ôéò ÌÉÑ êáé ÌÅÑ. Ç åðßäñáóç ôçò èñÝøçò
êáé ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò óôçí éó÷ý ôùí áíá-
ðíåõóôéêþí ìõþí Ý÷åé áíáöåñèåß ðñïçãïõìÝíùò.

Ç ìå ôçí çëéêßá åëÜôôùóç ôçò ìõúêÞò éó÷ýïò ìðï-
ñåß íá áðïêôÞóåé êëéíéêÜ óçìáíôéêü ÷áñáêôÞñá óå
êëéíéêÝò êáôáóôÜóåéò üðïõ õößóôáôáé åðéðñüóèåôï
öïñôßï óôïõò áíáðíåõóôéêïýò ìýò, üðùò óå ðíåõìï-
íßá (6) Þ óå áñéóôåñÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá20,21.

Å) ÁíïìïéïãÝíåéá êáôáíïìÞò áåñéóìïý - Ó÷Ýóç áåñé-
óìïý/áéìÜôùóçò (V/Q) - ÌåñéêÞ ôÜóç áåñßùí áñôçñéá-
êïý áßìáôïò (PaO

2
, PaCO

2
)

Må ôçí ôå÷íéêÞ ôùí ðïëëáðëþí áäñáíþí áåñßùí
(multiple inert gas technique), Ý÷åé áðïäåé÷èåß üôé óå
ìåãÜëç çëéêßá ðáñáôçñåßôáé áýîçóç ôùí ëåéôïõñãéêþí
ìïíÜäùí ìå õøçëÞ ó÷Ýóç V/Q (öõóéïëïãéêüò íåêñüò
÷þñïò) êáèþò êáé áõôþí ìå ÷áìçëÞ ó÷Ýóç V/Q (shunt
Þ öëåâéêÞ ðñüóìåéîç)32,33.

Åßíáé ãíùóôü üôé, óå õøçëïýò ðíåõìïíéêïýò üãêïõò
(êïíôÜ óôçí TLC), ïé ëåéôïõñãéêÝò ìïíÜäåò ôùí êáôþ-
ôåñùí æùíþí ôùí ðíåõìüíùí (êïíôÜ óôï äéÜöñáãìá
óå üñèéá èÝóç), äÝ÷ïíôáé ðåñéóóüôåñï áåñéóìü êáé
ðåñéóóüôåñç áéìÜôùóç, óå óýãêñéóç ìå ôéò ëåéôïõñãé-
êÝò ìïíÜäåò ôùí áíþôåñùí æùíþí (êïñõöÝò ðíåõìü-
íùí). ÁõôÝò ïé ðåñéï÷éêÝò äéáöïñÝò óôçí êáôáíïìÞ
áåñéóìïý êáé áéìÜôùóçò óõíäõÜæïíôáé ìå ôñüðï þóôå
íá ðñïóöÝñïõí éäáíéêÞ áíôáëëáãÞ áåñßùí. Óå ÷áìç-
ëïýò ðíåõìïíéêïýò üãêïõò üìùò (êïíôÜ óôïí RV), ïé
ëåéôïõñãéêÝò ìïíÜäåò ôùí âÜóåùí êëåßíïõí êáé
ðáýïõí íá áåñßæïíôáé êáé Ýôóé ðáñáôçñåßôáé êáôÜñ-
ãçóç Þ êáé áíáóôñïöÞ ôçò ðñïáíáöåñèåßóáò êáôáêü-
ñõöçò äéáöïñÜò ôçò êáôáíïìÞò áåñéóìïý, ìå áðïôÝ-
ëåóìá, óå üãêïõò êïíôÜ óôïí RV, íá Ý÷ïõìå ìåãáëý-
ôåñï áåñéóìü óôéò êïñõöÝò êáé ü÷é óôéò âÜóåéò ôùí
ðíåõìüíùí. Óå íÝïõò êáé ìåóÞëéêåò õãéåßò áíèñþðïõò,
ç áíáóôñïöÞ áõôÞ ôçò êáôáíïìÞò áåñéóìïý äåí ðáñá-
ôçñåßôáé êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôçò Þñåìçò áíáðíïÞò (äç-
ëáäÞ óå üãêïõò êïíôÜ óôçí FRC). Óå õãéÞ Üôïìá üìùò
ãåñïíôéêÞò çëéêßáò, óôá ïðïßá ï RV Ý÷åé áõîçèåß ðå-

ñéóóüôåñï áðü üôé Ý÷åé áõîçèåß ç FRC (êáé Ýôóé ï RV
åßíáé êïíôÜ óôçí FRC), äõíáôüí, êáôÜ ôçí äéÜñêåéá
ôçò Þñåìçò åêðíïÞò, ìåñéêÝò ëåéôïõñãéêÝò ìïíÜäåò óôéò
êáôþôåñåò ðíåõìïíéêÝò æþíåò íá êëåßóïõí êáé íá ìçí
áåñßæïíôáé ðñéí áðü ôï ôÝëïò ôçò åêðíïÞò, êáé Ýôóé ç
öõóéïëïãéêÞ êáôáêüñõöç äéáöïñÜ êáôáíïìÞò áåñé-
óìïý (êïñõöÝò<âÜóåéò) íá áíáóôñáöåß25. Áõôü äç-
ìéïõñãåß áýîçóç ôçò ó÷Ýóçò V/Q óôéò êïñõöÝò êáé
åëÜôôùóç ôçò ó÷Ýóçò V/Q óôéò âÜóåéò êáôÜ ôçí äéÜñ-
êåéá ôçò Þñåìçò áíáðíïÞò, ðáñÜ ôï ãåãïíüò üôé äåí
õößóôáôáé ðíåõìïíéêÞ íüóïò.

Ùò áðïôÝëåóìá áõôÞò ôçò áíïìïéïãÝíåéáò ôçò ó÷Ý-
óçò áåñéóìïý/áéìÜôùóçò êáé êõñßùò ôçò áýîçóçò ôùí
ìïíÜäùí ìå ìåéùìÝíç ó÷Ýóç V/Q (êõñßùò óôéò âÜóåéò
ôùí ðíåõìüíùí, ìå ðôù÷ü áåñéóìü óå ó÷Ýóç ìå ôçí
áéìÜôùóÞ ôïõò êáé ìå Þñåìç áíáðíïÞ, êïíôÜ óôá åðß-
ðåäá ôïõ áõîçìÝíïõ, üðùò ðñïáíáöÝñèçêå, üãêïõ
óýãêëåéóçò) ðáñáôçñåßôáé ìßá åëÜôôùóç ôçò PaO

2

ðñïúïýóçò ôçò çëéêßáò32. ¸÷ïõí ðñïôáèåß äéÜöïñåò
åîéóþóåéò ôçò áíáìåíüìåíçò PaO

2
 óå ó÷Ýóç ìå ôçí

çëéêßá, üìùò ç ôñÝ÷ïõóá Üðïøç34 åßíáé üôé óå õãéåßò >
65 åôþí, ç öõóéïëïãéêÞ PaO

2
 åßíáé 80-85 mmHg (10.6-

11.3 kPa).
Ç êõøåëéäïáñôçñéáêÞ äéáöïñÜ ïîõãüíïõ (AaDO

2
)

áíáìÝíåôáé íá áõîçèåß ìå ôçí çëéêßá ëüãù ôçò áýîçóçò
ôùí ëåéôïõñãéêþí ìïíÜäùí ìå ÷áìçëÞ ó÷Ýóç V/Q êáé
ôçò åðáêüëïõèçò áýîçóçò ôïõ üãêïõ óýãêëåéóçò. Ôï
åýñïò ôùí õøçëüôåñùí öõóéïëïãéêþí ôéìþí óå êÜèå
çëéêßá äßäåôáé áðü ôçí åîßóùóç (35): AaDO

2
 (mmHg)

= 1.4 + 0.43 x (çëéêßá). Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò áíáöÝñïõí
ôéìÝò AaDO

2
 óå Üôïìá ìåãáëýôåñá ôùí 65 åôþí, ïé

ïðïßåò åßíáé óáöþò ìåãáëýôåñåò áðü ôéò áíôßóôïé÷åò
ôéìÝò ôùí íÝùí åíçëßêùí, 24±10 mmHg (34) êáé 33±5
mmHg36.

Ç ìåñéêÞ ôÜóç ôïõ CO
2
 óôï áñôçñéáêü áßìá

(PaCO
2
) êáèþò êáé ôï pH äåí åðçñåÜæïíôáé êáé äåí

ìåôáâÜëëïíôáé ìå ôçí çëéêßá.

ÓÔ) Äéá÷õôéêÞ éêáíüôçôá ðíåõìüíùí

Ç çëéêßá óõó÷åôßæåôáé ìå ðñïïäåõôéêÞ ìåßùóç ôçò
äéá÷õôéêÞò éêáíüôçôáò ãéÜ ôï ìïíïîåßäéï ôïõ Üíèñáêá
(TL,CO), êõñßùò ìåôÜ ôçí çëéêßá ôùí 40 åôþí, ìå åôÞ-
óéï ñõèìü ìåßùóçò êáôÜ 0.2-0.32 ml/min/mmHg óôïýò
Üíäñåò êáé 0.06-0.18 ml/min/mmHg óôéò ãõíáßêåò2,36.

¼ðùò ðñïáíáöÝñèçêå, ç åðéðÝäùóç ôçò åóùôåñé-
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êÞò åðéöÜíåéáò ôùí êõøåëßäùí ïäçãåß óå ðñïïäåõôé-
êÞ åëÜôôùóç ôçò êõøåëéäïôñé÷ïåéäéêÞò åðéöÜíåéáò (75
ô.ì. óå çëéêßá 30 åôþí, 60 ô.ì. óå çëéêßá 70 åôþí, ìÝóç
åëÜôôùóç 0.27 ô.ì./Ýôïò).

¢ëëåò áéôßåò ôçò óôáäéáêÞò åëÜôôùóçò ôçò äéÜ÷õ-
óçò åßíáé ç åôåñïãÝíåéá ôçò ó÷Ýóçò V/Q, ç åëÜôôùóç
ôïõ áñéèìïý ôùí ðíåõìïíéêþí ôñé÷ïåéäþí êáé ç ìåßù-
óç ôïõ ðíåõìïíéêïý ôñé÷ïåéäéêïý üãêïõ áßìáôïò36-39.

Áí êáé õðÜñ÷åé ìåãÜëç äéáêýìáíóç ôùí ìåôñÞóåùí,
Ý÷åé äåé÷èåß ìßá óõó÷Ýôéóç ôçò TL,CO ìå ôçí çëéêßá
óå õãéåßò çëéêßáò 69-104 åôþí (36) ç ïðïßá åêöñÜæå-
ôáé ìå ôçí åîßóùóç:

 TL,CO (ml/min/kPa)=126 - 0.9x(çëéêßá).

Æ) Íåõñéêüò Ýëåã÷ïò ôçò áíáðíïÞò

ÖõóéïëïãéêÜ Üôïìá ãåñïíôéêÞò çëéêßáò áíáðíÝïõí
óå óõíèÞêåò çñåìßáò ìå ôïí ßäéï êáôÜ ëåðôüí ïëéêü
áåñéóìü (VE) üðùò êáé ïé íåüôåñïé, üìùò ìå ìéêñüôå-
ñï üãêï áíáðíïÞò êáé ìåãáëýôåñç áíáðíåõóôéêÞ óõ-
÷íüôçôá3.

Ç ãåñïíôéêÞ çëéêßá Ý÷åé óõó÷åôéóèåß êáô�åîï÷Þí ìå
óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôïõ ìåãÝèïõò ôçò áðÜíôçóçò ôïõ
áåñéóìïý óôçí õðïîßá êáé óôçí õðåñêáðíßá óå óõíèÞ-
êåò çñåìßáò. Óå ìßá ðïëý åíäéáöÝñïõóá ðáëáéÜ ìåëÝ-
ôç (40), óõãêñßèçêáí ïé áðáíôÞóåéò ôçò áýîçóçò ôïõ
áåñéóìïý óôçí õðïîßá êáé ôçí õðåñêáðíßá óå íÝïõò
Üíäñåò çëéêßáò 22-30 åôþí êáé áíôßóôïé÷á óå Üíäñåò
çëéêßáò 64-73 åôþí. Ç áýîçóç ôïõ áåñéóìïý, ùò áðÜ-
íôçóç óå ìßá ìåßùóç ôçò êõøåëéäéêÞò ÑÏ

2
 óå åðßðåäá

40 mmHg, Þôáí 40±5 (íÝïé) êáé 10±1 l/min (ãÝñïíôåò).
ÅðéðëÝïí, ç áýîçóç ôïõ áåñéóìïý, ùò áðÜíôçóç óå ìßá
Üíïäï ôçò PCO

2
 ìÝ÷ñé 55 mmHg, Þôáí áíôßóôïé÷á

3.4±0.5 êáé 2.0±0.2 l/min/mmHg. Åêôüò áðü ôçí áðÜ-
íôçóç ôïõ áåñéóìïý êáé ç áðÜíôçóç ôçò Ñ

0.1
 (äåßêôçò

ôïõ ìåãÝèïõò ôçò áíáðíåõóôéêÞò þóçò Þ respiratory
drive) óôçí õðïîßá êáé ôçí õðåñêáðíßá åëáôôþíåôáé
êáôÜ 50% ðåñßðïõ óå Üôïìá ãåñïíôéêÞò çëéêßáò (41).

Åðßóçò Ý÷åé äåé÷èåß üôé ìå ôçí çëéêßá åëáôôþíåôáé
ç áíôßëçøç åðéðñüóèåôùí öïñôßùí åßôå áíôéóôÜóåùò
åßôå åëáóôéêüôçôáò êáèþò êáé ç áíôßëçøç ôçò âñïã÷ï-
óýóðáóçò ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ìåôá÷ïëßíç (5).

¼ëá áõôÜ ôá åõñÞìáôá áðïêáëýðôïõí ìßá ó÷åôé-
æüìåíç ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëéêßáò öèßíïõóá éêáíüôç-
ôá êåíôñéêÞò åðåîåñãáóßáò ôçò ðëçñïöïñßáò ðïõ ëáì-
âÜíåôáé áðü ÷çìåéï- êáé ìç÷áíï-õðïäï÷åßò êáé äç-

ìéïõñãßáò áíôßóôïé÷ïõ ìåãÝèïõò íåõñéêÞò äñáóôçñéü-
ôçôáò, ìå ôåëéêü êáé óçìáíôéêü áðïôÝëåóìá ãéÜ ôçí æùÞ
ôïõ áóèåíïýò, ôçí ìåñéêÞ áðþëåéá óðïõäáßùí ðñïóôá-
ôåõôéêþí ìç÷áíéóìþí, üðùò åßíáé áõôüò ôçò äýóðíïéáò.

Ç) ÓõìðåñéöïñÜ ôïõ áíáðíåõóôéêïý óõóôÞìáôïò óôçí
Üóêçóç

Ç ìÝãéóôç áåñüâéá éêáíüôçôá, üðùò áõôÞ åêôéìÜ-
ôáé áðü ôçí ìÝãéóôç ðñüóëçøç ïîõãüíïõ (VO

2
max),

öèÜíåé óôçí ìÝãéóôç ôéìÞ ôçò óôçí çëéêßá ôùí 20-30
åôþí êáé ìåôÜ áêïëïõèåß ìßá öèßíïõóá ðïñåßá, ìåéïý-
ìåíç ðåñßðïõ êáôÜ 10% áíÜ 10åôßá2. Óýìöùíá ìå ôçí
åîßóùóç ôïõ Fick, ç VO

2
 åîáñôÜôáé áðü ôçí êáñäéáêÞ

ðáñï÷Þ êáé ôçí éóôéêÞ ÷ñçóéìïðïßçóç ôïõ Ï
2
 [VO

2
 =

(Ca-Cv)O
2
 x Q]. O êýñéïò ðáñÜãùí ðïõ åõèýíåôáé ãéá

ôçí åëÜôôùóç ôçò VO
2
max ìå ôçí çëéêßá åßíáé ç åëÜô-

ôùóç ôçò êáñäéáêÞò ðáñï÷Þò (ëüãù åëÜôôùóçò ôçò ìÝ-
ãéóôçò êáñäéáêÞò óõ÷íüôçôáò êáé áäõíáìßáò áýîçóçò
ôïõ üãêïõ ðáëìïý ðÝñáí åíüò ïñßïõ) êáé äåõôåñåõü-
íôùò, ç ìåéùìÝíç åîáãùãÞ êáé ÷ñÞóç ôïõ ïîõãüíïõ
óôïõò ðåñéöåñéêïýò óêåëåôéêïýò ìýò, ëüãù äïìéêþí
ìåôáâïëþí ðïõ óõìâáßíïõí óôïõò ìýò ìå ôçí çëéêßá
êáé Ý÷ïõí Þäç ðñïáíáöåñèåß (åëÜôôùóç ôçò ìõéêÞò ìÜ-
æáò, ìåßùóç ôïõ áñéèìïý ôùí ìõéêþí éíþí ôýðïõ ÉÉ, ìå-
ôáâïëÝò ôçò ëåéôïõñãéêüôçôáò ôùí íåõñïìõéêþí óõíÜ-
øåùí, äéáôáñá÷Þ ôùí áíôëéþí éüíôùí áóâåóôßïõ, ìåéù-
ìÝíç óýíèåóç ôçò ìõïóßíçò, ðñïïäåõôéêÞ áðþëåéá ôçò
ëåéôïõñãéêüôçôáò ôçò ìéôï÷ïíäñéáêÞò áíáðíåõóôéêÞò
áëõóßäáò) êáé ïé ïðïßåò åðéôåßíïíôáé êáé áðü Üëëåò
êáôáóôÜóåéò, üðùò ç õðïèñåøßá Þ ç ìåéùìÝíç êéíçôé-
êüôçôá êáé ç êáêÞ öõóéêÞ êáôÜóôáóç ôùí ãåñüíôùí.

Áíôßèåôá ìå üôé ðñïáíáöÝñèçêå üôé óõìâáßíåé óå
óõíèÞêåò çñåìßáò, óå Üôïìá ãåñïíôéêÞò çëéêßáò Ý÷åé
ðáñáôçñçèåß ìßá áýîçóç ôïõ ìåãÝèïõò ôçò áðÜíôçóçò
áåñéóìïý óôï CO

2
 êáôÜ ôçí äéÜñêåéá Üóêçóçò. Óå 224

åîåôáóèÝíôåò çëéêßáò 56-85 åôþí âñÝèçêå üôé óå äå-
äïìÝíï åðßðåäï ðáñáãùãÞò CO

2
, ç áðÜíôçóç ôïõ áå-

ñéóìïý (VE/VCO
2
) áõîÜíåôáé ìå ôçí ðñüïäï ôçò çëé-

êßáò ÷ùñßò áõôÞ ç áýîçóç íá äéêáéïëïãåßôáé áðü ðé-
èáíü ïîõáéìïóöáéñéíéêü áðïêïñåóìü Þ ìåôáâïëéêÞ
ïîÝùóç42. Ç áõîçìÝíç áõôÞ áðÜíôçóç áåñéóìïý ðéèá-
íüôáôá ìðïñåß íá áðïäïèåß óôï áõîçìÝíï VD/VT ôùí
áôüìùí ìåãÜëçò çëéêßáò (êÜôé ðïõ åðéâåâáéþíåôáé áðü
ôçí áíåýñåóç áõîçìÝíçò ôçò äéáöïñÜò ìåôáîý áñôç-
ñéáêÞò êáé ôåëïåêðíåõóôéêÞò PCO

2
). Ïé áõîçìÝíåò
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áíÜãêåò óå áåñéóìü êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôçò Üóêçóçò
Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá áõîçìÝíï Ýñãï áíáðíïÞò êáé

ìåãáëýôåñç äýóðíïéá.

Ðßíáêáò 3. Åðßäñáóç ôïõ ãÞñáôïò óôéò äïêéìáóßåò áíáðíåõóôéêÞò ëåéôïõñãßáò

Óôáôéêïß üãêïé 1. ÁìåôÜâëçôç TLC
2. RV, RV/TLC (ðáãßäåõóç áÝñá)
3. ¯VC (=TLC-RV)
4. ÌéêñÞ FRC (õðåñäéÜôáóç)
5. CV (closing volume)
6. ÁìåôÜâëçôïò V

T

7. ÌéêñÞ ¯IC (=TLC-FRC)
8. ÌéêñÞ ¯IRV (=TLC-[FRC+V

T
])

9. ¯ERV (=FRC-RV)

Óðéñïìåôñßá-Flow/volume 1. ¯FEV
1

2. ÌéêñÞ ¯FVC
3. ¯ FEV

1
/FVC

4. ¯FEF
25-75%

, ¯FEF
75%

 (scooping)
5. ÌéêñÞ ¯PEF
6. çìåñÞóéáò äéáêýìáíóçò ôçò PEF
7. ÁìåôÜâëçôç áíáóôñåøéìüôçôá (âñïã÷ïäéáóôïëÞ)
8. ìç åéäéêÞò âñïã÷éêÞò õðåñáíôéäñáóôéêüôçôáò
9. ÁìåôÜâëçôç åéóðíåõóôéêÞ êáìðýëç ñïÞò/üãêïõ

ÁíôéóôÜóåéò áåñáãùãþí 1. ÁìåôÜâëçôç Raw

Éó÷ýò áíáðíåõóôéêþí ìõþí 1. ¯ÌÉÑ, ¯ÌÅÑ
2. ¯ìÝãéóôçò äéáäéáöñáãìáôéêÞò ðßåóçò (P

di
max)

Ó÷Ýóç V/Q-ÁíôáëëáãÞ áåñßùí 1. ëåéôïõñãéêþí ìïíÜäùí ìå õøçëü V/Q (dead space)
2. ëåéôïõñãéêþí ìïíÜäùí ìå ÷áìçëü V/Q (shunt)
3. ÁíïìïéïãÝíåéá áåñéóìïý & V/Q êáé óå ê.ö. áíáðíïÞ
4. ¯PáO2
5. êõøåëéäïôñé÷ïåéäéêÞò äéáöïñÜò Ï

2
 (AáDO

2
)

6. ÁìåôÜâëçôç PáCO
2

7. ÁìåôÜâëçôï pH

Äéá÷õôéêÞ éêáíüôçôá ðíåõìüíùí 1. ¯DLCO

¸ëåã÷ïò áíáðíïÞò (óå çñåìßá) 1. ¯áðüêñéóçò áåñéóìïý-Ñ
0.1

 óå éóïêáðíéêÞ õðïîßá
2. ¯áðüêñéóçò áåñéóìïý-Ñ

0.1
 óå õðåñïîéêÞ õðåñêáðíßá

3. ¯áíôßëçøçò åðéðñüóèåôïõ åëáóôéêïý öïñôßïõ
4. ¯áíôßëçøçò åðéðñüóèåôïõ öïñôßïõ áíôéóôÜóåùí
5. ¯áíôßëçøçò âñïã÷ïóýóðáóçò áðü ìåôá÷ïëßíç

¢óêçóç 1. ¯áåñüâéáò éêáíüôçôáò (VO
2
max)

2. áðüêñéóçò áåñéóìïý óôï CO
2
 (V

E
/VCO

2
)

3. Ýñãïõ áíáðíïÞò & äýóðíïéáò

¾ðíïò 1. óõ÷íüôçôáò äéáôáñá÷þí áíáðíïÞò óôïí ýðíï
2. ¯áíáðíåõóôéêÞò ðñïóðÜèåéáò ãéÜ õðåñíßêçóç ôçò áðüöñáîçò
    óôçí äéÜñêåéá ôçò Üðíïéáò
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È) Äéáôáñá÷Ýò ôçò áíáðíïÞò óôïí ýðíï

Ç óõ÷íüôçôá áíåýñåóçò äéáôáñá÷þí áíáðíïÞò
êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôïõ ýðíïõ (Üðíïéåò, õðüðíïéåò, óýí-
äñïìï áõîçìÝíçò áíôßóôáóçò áíþôåñùí áåñáãùãþí)
áõîÜíåôáé èåáìáôéêÜ óå Üôïìá ãåñïíôéêÞò çëéêßáò.
×ñçóéìïðïéþíôáò ùò äéá÷ùñéóôéêü üñéï Ýíá äåßêôç
áðíïéþí-õðïðíïéþí (ÁÇÉ, apnea-hypopnea index)³15
åðåéóüäéá/þñá, ç óõ÷íüôçôá ôùí äéáöüñùí õðíïáðíïú-
êþí óõíäñüìùí óå ìåóÞëéêåò õðïëïãßæåôáé óå 4-9%
ôïõ ãåíéêïý ðëçèõóìïý43, åíþ áíôßèåôá, óå Üôïìá çëé-
êßáò Üíù ôùí 70 åôþí, Ý÷åé âñåèåß üôé êõìáßíåôáé ìå-
ôáîý 24-75%44,45, åðçñåÜæïíôáò äõóìåíþò ôçí åãêåöá-

ëéêÞ44 êáé ôçí êáñäéáêÞ ëåéôïõñãßá. Ç áíáðíåõóôéêÞ
ðñïóðÜèåéá (üðùò áõôÞ åêôéìÜôáé, åßôå ìå ìÝôñçóç
ïéóïöÜãåéáò ðßåóçò åßôå ìå ôçí ðïéïôéêÞ åêôßìçóç ôùí
êéíÞóåùí ôïõ èùñáêéêïý êáé êïéëéáêïý ôïé÷þìáôïò)
ðïõ êáôáâÜëëåôáé ãéÜ ôçí õðåñíßêçóç ôçò áðüöñáîçò
ôùí áíþôåñùí áåñáãùãþí êáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôçò
Üðíïéáò åßíáé åëáôôùìÝíç óå Üôïìá ãåñïíôéêÞò çëé-
êßáò.

Ïé ìåôáâïëÝò ôùí ðáñáìÝôñùí ôçò áíáðíåõóôéêÞò
ëåéôïõñãßáò óôïí ãçñÜóêïíôá ðíåýìïíá öáßíïíôáé
óôïí Ðßíáêá 3.

SUMMARY

The ageing lung: The influence of ageing on pulmonary function

Kosmas E., Koulouris N.

During the first 25 years of life, the lungs and the respiratory system undergo a phase of growth and
maturation until maximal function is reached. Throughout the remainder of life, aging is associated
with a progressive decline in lung performance. Normal aging of the respiratory system is attributed to
structural changes of the chest wall (rib calcification, osteoporosis, vertebral fractures, narrowing of
intervertebral disk spaces, increased dorsal kyphosis, �barrel chest� etc ), of the lung parenchyma
(dilatation of alveoli, enfargement of airspaces, decrease in gas-exchange surface area and loss of
supporting tissue for pelipheral airways) and of the respiratory muscles (decrease in muscle mass,
decrease in the number of muscle fibres type II and motor units, alterations in neuromuscular junc-
tions, decreased synthesis of myosin and decline in mitochondrial respiratory chain function). Age-
related structural changes result in various functional alterations, such as increased chest wall stiff-
ness, decreased lung elastic recoil and increased lung compliance, gas-trapping, hyperinflation and
reduction of respiratory muscle strengrh. Furthermore, forced expiratory volume in one second (FEV

1
),

vital capacity and expiratory flows at low lung volumes decline with a characteristic pattern in the
flow-volume loop, indicating small airway dysfunction. Low ventilation-perfusion ratio (V

A
/Q) zones

emerge as a result of premature closing of dependent airways and lead to an increase in V
A
/Q hetero-

geneity. Carbon monoxide diffusion decreases with age, reflecting a loss in surface area. Despite these
extensive functional derangements, the respiratory system remains capable of maintaining adequate
gas exchange at rest and on exertion, during the entire human lifespan, with only a mild decrease in
arterial oxygen tension (PaO

2
) but without change in arterial carbon dioxide tension (PaCO

2
). How-

ever, aging tends to diminish the reserve of the respiratory system in cases of acute disease. In addi-
tion, the age-related diminished physical activity and the consequent deconditioning, the decreased
sensitivity of respiratory centres to hypoxia/hypercapnia and the diminished ability to perceive added
resistive and elastic loads, all may result in a blunted ventilatory response under various life-threaten-
ing clinical conditions (such as acute respiratory failure, heart failure and hydrostatic pulmonary
edema, infection or bronchoconstriction) and therefore, lesser awareness of the disease and delayed
diagnosis with possibly hazardous consequences. Pneumon 2000, 13 (2): 108-122

Key words: Age - Ageing - Pulmonary function, Pulmonary physiology.
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ÐÅÑÉËÇØÇ: Ç ÷ïñÞãçóç â2-äéåãåñôþí êáé ãëõêïêïñôéêïåéäþí,
óõíÞèùò ìå åéóðíïÝò, ìÝóù äïóéìåôñéêþí óõóêåõþí áðåëåõèå-
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ÅðåéäÞ ç óõììüñöùóç ôùí áóèåíþí (éäßùò ôùí áíÞëéêùí êáé
õðåñÞëéêùí) óôç èåñáðåßá ìå äïóéìåôñéêÝò óõóêåõÝò åßíáé ìé-
êñÞ, áíáæçôïýíôáé Üëëåò ôå÷íéêÝò ÷ïñçãÞóåùò åéóðíïþí, ìåôá-
îý ôùí ïðïßùí ç ðñüóöáôá ðáñïõóéáóèåßóá óõóêåõÞ ðïõ åíåñ-
ãïðïéåßôáé ìå ôçí áíáðíïÞ (breath actuated metered dose inhal-
er, BAI). Äéáðéóôþóáìå üôé ïé "áðïôõ÷ßåò" óôç èåñáðåßá ëüãù
êáêÞò ÷ñÞóåùò ôùí äïóéìåôñéêþí óõóêåõþí áíÝñ÷ïíôáé óôï 39%
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óçìáíôéêÞ, üôáí ïé óõóêåõÝò ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá íá áðåëåõ-
èåñþóïõí óáëâïõôáìüëç êáé ÷ñçóéìïðïéïýíôáé áðü áóèåíåßò ôüóï
óôçí åëåýèåñç áãïñÜ õðçñåóéþí õãåßáò üóï êáé óôï Äçìüóéï óý-
óôçìá õãåßáò (ÅÓÕ-ÉÊÁ), åíþ ç óõóêåõÞ ÂÁÉ åßíáé öèçíüôåñç
ôçò óõóêåõÞò MDI, üôáí ÷ñçóéìïðïéåßôáé ãéá ôç ÷ïñÞãçóç ìðå-
êëïìåèáæüíçò êáé ÷ñçóéìïðïéïýíôáé áðü áóèåíåßò, áíåîÜñôçôá
ôçò áóöáëéóôéêÞò ôïõò ó÷Ýóçò.  Ðíåýìùí 2000, 13 (2): 123-136
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ðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôïõ âñïã÷éêïý Üóèìáôïò åßíáé ãíùóôÞ. ×ïñçãïý-
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íôáé -óõíÞèùò- õðü ìïñöÞ åéóðíåïìÝíïõ áåñïëýìá-
ôïò Þ îçñÜò êüíåùò ìÝóù åéäéêþí óõóêåõþí, üðùò ç
äïóéìåôñéêÞ óõóêåõÞ áåñïëýìáôïò (metered dose in-
haler, MDI), ç åéäéêÞ óõóêåõÞ åéóðíïÞò îçñÜò êüíåùò
(dry powder inhaler, DPI), êáé ç åéäéêÞ óõóêåõÞ, åíåñ-
ãïðïéïýìåíç ìå ôçí áíáðíïÞ (breath actuated inhaler,
BAI). ¸÷åé áðü ìáêñïý åðéóçìáíèåß üôé Ýíáò ìåãÜ-
ëïò áñéèìüò áóèåíþí (ðåñßðïõ 30-68%) áäõíáôåß íá
÷ñçóéìïðïéÞóåé ïñèÜ ôéò äïóéìåôñéêÝò óõóêåõÝò åé-
óðíïþí, MDI1-10, ãåãïíüò ôï ïðïßï åðçñåÜæåé óçìá-
íôéêÜ ôç âéïäéáèåóéìüôçôá êáé ôçí áðïôåëåóìáôéêüôç-
ôá ôùí ÷ïñçãïõìÝíùí öáñìÜêùí ìå ôç ìÝèïäï áõôÞ
(ðßíáêáò 1). Ôï öáéíüìåíï áõôü åßíáé éäéáßôåñá åìöá-
íÝò óå çëéêéùìÝíïõò7 êáé ðáéäéÜ11  Þ óå áóèåíåßò ðïõ
äåí Ý÷ïõí õðïóôåß åðáñêÞ åêðáßäåõóç ÷ñÞóåùò áðü
ôï íïóçëåõôéêü ðñïóùðéêü12 .

Óå áðÜíôçóç ôïõ ìåßæïíïò áõôïý ðñïâëÞìáôïò äç-
ëáäÞ ôçò áðïäïôéêÞò ÷ñçóéìïðïéÞóåùò äïóéìåôñéêÞò
óõóêåõÞò ðáñï÷Þò ôïõ öáñìÜêïõ äé´ åéóðíïþí, Ý÷ïõí
ó÷åäéáóèåß êáé åéóá÷èåß óôçí áãïñÜ åíáëëáêôéêÝò
ëýóåéò, ìåôáîý ôùí ïðïßùí ç óõóêåõÞ Turbuhaler® åé-
óðíïÞò îçñÜò êüíåùò êáé ç óõóêåõÞ Autohaler®. H
ôåëåõôáßá �ïðëßæåôáé� ìå ôç ìåôáêßíçóç åíüò ìï÷ëïý,
ìå áðïôÝëåóìá ôç äéÜèåóç ôçò áêñéâïýò, ðñïò ÷ïñÞ-
ãçóç, äüóçò óôï êÜíéóôñï êáé êáôüðéí åíåñãïðïéåßôáé
ìå ôçí Ýíáñîç ôçò åéóðíïÞò. ¸÷åé äéáðéóôùèåß üôé ïé
óõóêåõÝò ôïõ ôýðïõ áõôïý åßíáé åõ÷åñÝóôåñá áðïäå-
êôÝò áðü ôïõò áóèåíåßò, åðÜãïõí ôç óõììüñöùóç êáé
ðñïóáñìïãÞ ôïõò óôç èåñáðåßá êáé óõãêåíôñþíïõí ôçí
ðñïôßìçóÞ ôïõò13-15, åíþ ðáñÜëëçëá åðéôõã÷Üíåôáé êá-
ëýôåñç äéáíïìÞ êáé åíáðüèåóç ôïõ öáñìÜêïõ óôï ôñá-
÷åéïâñïã÷éêü äÝíäñï16-18.

ÓÊÏÐOÓ

Óêïðüò ôçò ðáñïýóçò ìåëÝôçò åßíáé ç óõãêñéôéêÞ
ïéêïíïìéêÞ áîéïëüãçóç äýï óõóêåõþí äéáöïñåôéêÞò ôå-
÷íïëïãßáò ÷ïñçãÞóåùò öáñìáêåõôéêþí ïõóéþí äé´ åé-
óðíïþí, óõãêåêñéìÝíá ôçò óáëâïõôáìüëçò êáé ôçò äé-
ðñïðéïíéêÞò ìðåêëïìåèáæüíçò, ìÝóù óõóêåõÞò MDI
Þ BAÉ. Ç ìåëÝôç áõôÞ äåí õðåéóÝñ÷åôáé óôï ôìÞìá å-
êåßíï ôçò ïéêïíïìéêÞò áðïôßìçóçò ðïõ ìðïñåß íá ðñï-
êýøåé áðü äéáöïñåôéêÝò óôçí áðïôåëåóìáôéêüôçôá Þ
ôçí Ýêôáóç ôùí áíåðéèýìçôùí åíåñãåéþí, äåäïìÝíïõ
üôé ðñüêåéôáé ãéá ôéò ßäéåò ïõóßåò, ïé ïðïßåò ÷ïñçãÞèç-
êáí ìå óõóêåõÝò äéáöïñåôéêÞò ôå÷íïëïãßáò.

ÕËÉÊÏ

Ãéá êáèáñÜ ðñáêôéêïýò ëüãïõò, èåùñÞèçêå üôé
óôçí åñãáóßá áõôÞ åíôÜ÷èçêáí 100 áóèåíåßò ìå âñïã-
÷éêü Üóèìá, ïé ïðïßïé ðáñáêïëïõèÞèçêáí åðß äéÜóôç-
ìá åíüò ìçíüò, óôç äéÜñêåéá ôïõ ïðïßïõ èá Þôáí äõíá-
ôüò ï Ýëåã÷ïò ôùí óõìðôùìÜôùí Þ ç åíäå÷ïìÝíç åì-
öÜíéóç äõó÷åñåéþí ÷ñÞóçò ôçò óõóêåõÞò êáé, ùò åê
ôïýôïõ, ï âáèìüò óõììïñöþóåþò ôïõò.

Ç åêôßìçóç ôùí ïéêïíïìéêþí ðáñáìÝôñùí, âáóß-
óèçêå óôçí áíáãíþñéóç ôñéþí õðïäåéãìÜôùí éáôñï-
öáñìáêåõôéêÞò ðåñéèÜëøåùò:

Ôï ðñþôï õðüäåéãìá (õðüäåéãìá ÅÁ - åëåýèåñç
áãïñÜ õãåßáò) ëáìâÜíåé ùò õðüèåóç ôéò ôéìÝò áãïñÜò
êáé ï õðïëïãéóìüò ôïõ êüóôïõò âáóßæåôáé óôéò ðñáã-
ìáôéêÝò áãïñáßåò óõíèÞêåò êáé óôéò ôéìÝò õðçñåóéþí
õãåßáò, ïé ïðïßåò Ý÷ïõí äéáìïñöùèåß óôçí åõñýôåñç
ðåñéï÷Þ ôçò ðñùôåýïõóáò, üðïõ ôï êüóôïò ìéáò éáôñé-
êÞò åðßóêåøçò åêôéìÞèçêå óå 10.000 äñ÷.

Óôï äåýôåñï õðüäåéãìá (õðüäåéãìá ÅÓÕ - Åîùôå-

Ðßíáêáò 1.  Åêôßìçóç Ðïóïóôþí Óõììüñöùóçò ìå ÄïóéìåôñéêÞ ÓõóêåõÞ Åéóðíïþí (MDI) êáé ÅéäéêÞ ÓõóêåõÞ Åíåñãï-
ðïéïýìåíç ìå ôçí ÅéóðíïÞ (BAI)

Óõããñáöåßò Áñéèìüò Áóèåíþí MDI Óõììüñöùóç Áñéèìüò Áóèåíþí BAI Óõììüñöùóç
Í Í % N %

Larsen et al (1993) 12 5 0,42
Chapman et al (1993) 40 28 0,70 40 36 0,90
Fergusson et al (1991) 156 151 0,97
Marshik et al (1995) 12 12 1,00
Newman et al (1991) 18 10 0,56
ÌÝóïò Óôáèìéêüò ¼ñïò 70 43 0,61 208 199 0,96
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ëïýí ôï 16% Ýùò 27% ðåñßðïõ ôçò óõíïëéêÞò äáðÜíçò
ôùí íïóïêïìåßùí ãéá ìéóèïýò, ëåéôïõñãéêÜ Ýîïäá êáé
ðñïìÞèåéåò. Ç äéáêýìáíóç áõôÞ, ó÷åôßæåôáé ìå ôï åß-
äïò êáé ôï ìÝãåèïò ôïõ Íïóïêïìåßïõ, ôçí ðõêíüôçôá
éáôñéêïý ðñïóùðéêïý êáé ôçí ôå÷íïëïãßá ðïõ Ý÷åé
åðåíäõèåß. Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç, èåùñÞèçêå üôé ôï
óýíïëï ôùí áìïéâþí ôïõ éáôñéêïý ðñïóùðéêïý áðïôå-
ëåß ôï 20% ôùí óõíïëéêþí åîüäùí. ¸ôóé, ôï óõíïëéêü
êüóôïò ìßáò åðßóêåøçò ðñïÝêõøå ìå ôïí ðïëëáðëá-
óéáóìü ôïõ êüóôïõò åñãáóßáò áíÜ åðßóêåøç åíüò Åðé-
ìåëçôïý ìå ôï óõíôåëåóôÞ 5.0, ðñáêôéêÞ ç ïðïßá áêï-
ëïõèåßôáé óõíÞèùò19 . Óçìåéþíåôáé üôé ïé áðïëïãéóìïß
ôùí íïóïêïìåßùí Ý÷ïõí óõíôá÷èåß ìå ôñüðï ðïõ íá
åðéôñÝðåé ëïãéóôéêÞ êáé ü÷é ïéêïíïìéêÞ áíÜëõóç êáé
óõíåðþò äåí êáôáãñÜöïõí üóá óôïé÷åßá êüóôïõò äåí
ðñïûðïèÝôïõí äáðÜíç (ðßíáêáò 2).

Óôï ôñßôï õðüäåéãìá (õðüäåéãìá ÉÊÁ), ìå áíÜëï-
ãç ðñïóÝããéóç, áíáöÝñåôáé óôéò ôéìÝò ïé ïðïßåò
äéáìïñöþíïíôáé óôï ÉÊÁ. Êáô´áñ÷Þí, ôï êüóôïò ôçò
öáñìáêåõôéêÞò öñïíôßäáò åêôéìÞèçêå ìå âÜóç ôç ëéá-
íéêÞ ôéìÞ êÜèå ðñïúüíôïò óôç óõóêåõáóßá óôçí ïðïßá
êõêëïöïñåß, ôïí áñéèìü ôùí åìðåñéå÷ïìÝíùí äüóåùí
êáé ôçí åíäåäåéãìÝíç çìåñÞóéá äïóïëïãßá. Ôï êüóôïò
ôçò åðéêïõñéêÞò öáñìáêåõôéêÞò áíôéìåôùðßóåùò åêôé-
ìÞèçêå ìå áíÜëïãç ìåèïäïëïãéêÞ ðñïóÝããéóç. Ç åêôß-
ìçóç ôïõ êüóôïõò åðßóêåøçò óôá ðïëõúáôñåßá ôïõ ÉÊÁ,

ñéêÜ Éáôñåßá ÅÓÕ ), ç êïóôïëüãçóç ôçò éáôñïöáñìá-
êåõôéêÞò öñïíôßäáò ðñïêýðôåé áðü ôéò ôéìÝò, ïé ïðïßåò
äéáìïñöþíïíôáé óôïí åõñýôåñï äçìüóéï ôïìÝá êáé
óôïõò ïñãáíéóìïýò êïéíùíéêÞò áóöÜëéóçò, ïé ïðïßïé
äåí äéáèÝôïõí ßäéåò õðçñåóßåò êáé ÷ñçóéìïðïéïýí ôá
åîùôåñéêÜ éáôñåßá ôïõ ÅÓÕ. ÁõôÝò õðïëïãßæïíôáé ìå
âÜóç ôá äéáèÝóéìá áðïëïãéóôéêÜ óôïé÷åßá óôï Åèíéêü
Óýóôçìá Õãåßáò êáé, åéäéêüôåñá, óôá äçìüóéá íïóç-
ëåõôéêÜ éäñýìáôá êáé áöïñïýí ôçí ðåñßèáëøç ôùí
áóöáëéóìÝíùí óôïí ÏÃÁ, ôùí äçìïóßùí õðáëëÞëùí
êáé Üëëùí áóöáëéóôéêþí öïñÝùí. Ôï êüóôïò åðßóêå-
øçò óôá åîùôåñéêÜ Éáôñåßá ôïõ ÅÓÕ, üðùò öáßíåôáé
óôïí ðßíáêá 2, õðïëïãßóôçêå ìå ôçí áíáðñïóáñìïãÞ
ôïõ ìÝóïõ åôÞóéïõ áñéèìïý åðéóêÝøåùí ðïõ áíáëï-
ãïýí óå êÜèå éáôñü ï ïðïßïò áðáó÷ïëåßôáé óôá Íïóï-
êïìåßá ôïõ ÅÓÕ, Ýôóé þóôå íá ëçöèåß õð´üøç ôï ãåãï-
íüò üôé ç óôåëÝ÷ùóç ôùí åîùôåñéêþí éáôñåßùí áðïôå-
ëåß ìÝñïò ôçò åñãáóßáò åíüò Íïóïêïìåéáêïý Éáôñïý.
Ôï ìÝñïò áõôü èåùñÞèçêå üôé áðïôåëåß ôï 20% ôçò
ðëÞñïõò áðáó÷ïëÞóåùò åíüò ÅðéìåëçôÞ ÅÓÕ êáé üôé
áìïßâåôáé êáô´áíáëïãßá. Áêïëïýèùò õðïëïãßóôçêå ç
ìÝóç åôÞóéá åðéâÜñõíóç ôïõ ÅÓÕ áðü ôçí áðáó÷üëç-
óç åíüò Åðéìåëçôïý. ÅðéðëÝïí, ç áíÜëõóç ôùí áðïëï-
ãéóìþí ôùí Íïóïêïìåßùí ôïõ ÅÓÕ ãéá ôï Ýôïò 1995
(óôïé÷åßá áðü ôï Íïóïêïìåßï Óùôçñßá) Ýäåéîå üôé ïé
óõíïëéêÝò áðïäï÷Ýò ôïõ éáôñéêïý ðñïóùðéêïý áðïôå-

Ðßíáêáò 2. Åêôßìçóç Êüóôïõò Åðßóêåøçò óôá ÅîùôåñéêÜ Éáôñåßá Íïóïêïìåßùí ôïõ ÅÓÕ êáé óôá Ðïëõúáôñåßá ôïõ ÉÊÁ

ÅîùôåñéêÜ Éáôñåßá ÅÓÕ

ÅôÞóéïò áñéèìüò åðéóêÝøåùí óôá åîùôåñéêÜ éáôñåßá ÅÓÕ (1995) 11.906.933
Óõíïëéêüò áñéèìüò éáôñþí ðïõ áðáó÷ïëïýíôáé óôá íïóïêïìåßá ôïõ ÅÓÕ (1995) 9.350
ÅôÞóéïò áñéèìüò åðéóêÝøåùí ðïõ áíáëïãïýí óå êÜèå ãéáôñü 1.273
ÌÝóï åôÞóéï êüóôïò åñãáóßáò Åðéìåëçôïý Á ôïõ ÅÓÕ
(ðåñéëáìâÜíåé åñãïäïôéêÝò åéóöïñÝò) 8.474.000
ÌÝóï åôÞóéï êüóôïò åñãáóßáò Åðéìåëçôïý Á óôá åîùôåñéêÜ éáôñåßá (1 éáôñåßï / åâäïìÜäá) 1.694.800
Êüóôïò áìïéâÞò åñãáóßáò Åðéìåëçôïý Á ôïõ ÅÓÕ áíÜ åðßóêåøç óôá åîùôåñéêÜ éáôñåßá 1.331
Óõíïëéêü êüóôïò áíÜ åðßóêåøç (óõíôåëåóôÞò áíáãùãÞò 5.0) 6.655

Ðïëõúáôñåßá ÉÊÁ

ÅôÞóéïò áñéèìüò åðéóêÝøåùí óå éáôñïýò ôïõ ÉÊÁ (1995) 23.506.485
Óõíïëéêüò áñéèìüò éáôñþí ðïõ õðçñåôïýí óôï ÉÊÁ (1993) 7.243
ÅôÞóéïò áñéèìüò åðéóêÝøåùí áíÜ éáôñü 3.245
ÌÝóï åôÞóéï êüóôïò áìïéâÞò ìüíéìïõ éáôñïý ÉÊÁ 6.206.536
Êüóôïò áìïéâÞò éáôñïý ÉÊÁ áíÜ åðßóêåøç 1.913
Óõíïëéêü êüóôïò áíÜ åðßóêåøç (óõíôåëåóôÞò áíáãùãÞò 2.5) 4782,5
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üðùò öáßíåôáé óôïí ðßíáêá 2, Ýãéíå óýìöùíá ìå ôï
ìÝóï åôÞóéï áñéèìü åðéóêÝøåùí ðïõ áíáëïãïýí óå
êÜèå éáôñü ôïõ ÉÊÁ, êáèþò êáé ôç ìÝóç åôÞóéá åðéâÜ-
ñõíóç ôïõ éäñýìáôïò áðü ôçí áðáó÷üëçóç åíüò ìüíé-
ìïõ éáôñïý, ç ïðïßá ðåñéëáìâÜíåé üëá ôá óôïé÷åßá ôïõ
êüóôïõò åñãáóßáò, äçëáäÞ âáóéêü ìéóèü, åðéäüìáôá,
õðåñùñßåò, åñãïäïôéêÝò áóöáëéóôéêÝò åéóöïñÝò êëð.
óå ìçíéáßá âÜóç. ÄåäïìÝíïõ üôé ôï ÉÊÁ äå äéáèÝôåé
óôïé÷åßá ãéá ôéò õðüëïéðåò ðáñáìÝôñïõò ïé ïðïßåò äéá-
ìïñöþíïõí ôï óõíïëéêü êüóôïò ìßáò åðßóêåøçò (ð÷.,
áìïéâÝò õãåéïíïìéêïý, äéïéêçôéêïý êáé âïçèçôéêïý
ðñïóùðéêïý, áîßá êôéñßùí êáé êåöáëáéïõ÷éêïý åîï-
ðëéóìïý, êüóôïò áíáëþóéìùí õëéêþí, ëåéôïõñãéêÜ Ýîï-
äá êëð), ãéá ìßá åíäåéêôéêÞ ðñïóÝããéóç õðïôÝèçêå üôé
ôï êüóôïò åñãáóßáò áðïôåëåß ôï 40% ðåñßðïõ ôïõ óõ-
íïëéêïý êüóôïõò, äçëáäÞ ìå Ýíá óõíôåëåóôÞ 2.522  (ðß-
íáêáò 2).

ÌÅÈÏÄÏÓ

Ùò óõãêñéíüìåíá öáñìáêåõôéêÜ óêåõÜóìáôá
Ý÷ïõí åðéëåãåß ôï Salbunova autohaler® ôïõ ïßêïõ La-
vipharm êáé ôï Aerolin Inhaler® ôïõ ïßêïõ Glaxo Well-
come ãéá ôç óáëâïõôáìüëç, åíþ ãéá ôç äéðñïðéïíéêÞ
ìðåêëïìåèáæüíç, åðéëÝ÷ôçêå ôï Respocort® (50 mcg
êáé 250 mcg) êáé ôï Becotide® (50 mcg êáé 250 mcg),
ôùí éäßùí ïßêùí áíôßóôïé÷á. Ïé â2-äéåãÝñôåò êáé ç
ðñïðéïíéêÞ ìðåêëïìåèáæüíç ÷ïñçãÞèçêáí óå óõíÞ-
èåéò äüóåéò ôùí 100 mcg/4ùñï ç ðñþôç êáé 50mcg×2/
6-8 þñåò Þ 250 mcg/12ùñï ç äåýôåñç. Ï áñéèìüò ôùí
éáôñéêþí åðéóêÝøåùí ïñßóèçêå óå äýï, ìßá óôçí áñ÷Þ
êáé ìßá óôï ôÝëïò ôçò óõìðëçñþóåùò ôïõ âáóéêïý êý-
êëïõ áãùãÞò, ïýôùò þóôå íá åßíáé áö´åíüò åöéêôÞ ç
óõíôáãïãñÜöçóç êáé áö´ åôÝñïõ ç ðáñáêïëïýèçóç êáé
áîéïëüãçóç ôçò ðïñåßáò ôçò íüóïõ áðü ôïõò éáôñïýò,
ðáñ´ üôé åßíáé ðéèáíüí ï áñéèìüò ôùí åðéóêÝøåùí íá
Þôáí ìåãáëýôåñïò ãéá ïñéóìÝíç áíáëïãßá áóèåíþí,
ëüãù åìöáíßóåùò ðáñåíåñãåéþí Þ ëüãù áíÜãêçò ðå-
ñéïäéêÞò/óõìðëçñùìáôéêÞò óõíôáãïãñáöÞóåùò. Óôçí
ðáñïýóá ìåëÝôç, äåí åëÞöèç õð´ üøç üôé åßíáé åíäå-
÷üìåíï íá áðáéôçèåß áõîçìÝíç ÷ñÞóç õãåéïíïìéêþí
õðçñåóéþí åßôå åî áéôßáò äéáöïñÜò áðïôåëåóìáôéêü-
ôçôáò ìåôáîý ôùí äýï óêåõáóìÜôùí åßôå åî áéôßáò
äéáöïñåôéêÞò ðñïóëÞøåùò ôçò äñáóôéêÞò ïõóßáò, ëüãù
ôïõ äéáöïñåôéêïý ôñüðïõ ÷ïñçãÞóåþò ôçò, äåäïìÝíïõ

üôé ïé õðïèÝóåéò áõôÝò áðïôåëïýí áíôéêåßìåíï áíÜëõ-
óçò êüóôïõò-áðïôåëåóìáôéêüôçôáò (cost-effectiveness
analysis) êáé ðñïûðïèÝôïõí ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ðñüóèå-
ôùí êëéíéêþí äåäïìÝíùí.

Ãéá ëüãïõò ìåèïäïëïãßáò, èåùñÞèçêå üôé ïé äýï
óõóêåõÝò ðåñéÝ÷ïõí éóüôéìçò èåñáðåõôéêÞò áîßáò èå-
ñáðåõôéêü ðáñÜãïíôá, åö´üóïí ðåñéÝ÷ïõí ôçí ßäéá
öáñìáêåõôéêÞ ïõóßá, õðü ôçí ßäéá äïóïëïãßá êáé äéá-
öÝñoõí ìüíï óôç äéáöïñåôéêÞ ôå÷íïëïãßá ÷ïñçãÞóåþò
ôïõò. ×ñçóéìïðïéÞèçêå ç ôå÷íéêÞ áíÜëõóçò åëá÷éóôï-
ðïßçóçò ôïõ êüóôïõò (cost minimization analysis)21-23,
ùò ðëÝïí åíäåäåéãìÝíç ìÝèïäïò, ãéá ôçí ïéêïíïìéêÞ
áîéïëüãçóç êáé óýãêñéóç ôïõ êüóôïõò äýï öáñìáêåõ-
ôéêþí ïõóéþí, ç ïðïßá óôçñßæåôáé óôçí åõñåßá åêôßìç-
óç ôïõ êüóôïõò ôçò éáôñïöáñìáêåõôéêÞò ðåñßèáëøçò,
äçëáäÞ ôç óõíåêôßìçóç ôïõ Üìåóïõ êáé Ýììåóïõ êü-
óôïõò. ÄåäïìÝíïõ üôé ìåñéêÜ áðü ôá ÷ñçóéìïðïéïýìå-
íá óôç ìåëÝôç ìåãÝèç ðñïÞëèáí áðü Ýììåóç åêôßìçóç
âáóéóìÝíç óå äéåèíåßò ìåëÝôåò êáé óôçí êëéíéêÞ åìðåé-
ñßá êáé ü÷é áðü ôçí áð´åõèåßáò Üìåóç áîéïëüãçóç,
éäéáßôåñá ôïõ öáéíïìÝíïõ ôçò åðéêïõñéêÞò óõíôáãï-
ãñáößáò, êñßèçêå óêüðéìç ç åöáñìïãÞ ôçò ôå÷íéêÞò
áíÜëõóçò åõáéóèçóßáò, äçëáäÞ óôç èÝóç ôïõ óôáèìé-
êïý ìÝóïõ üñïõ ôùí åêôéìÞóåùí ôùí äéáöïñåôéêþí
õðïäåéãìÜôùí õðïêáèßóôáôáé äéáäï÷éêÜ ç åõíïúêüôå-
ñç ôéìÞ ãéá ôï Ýíá óêåýáóìá ìáæß ìå ôç äõóìåíÝóôåñç
ôéìÞ ãéá ôï Üëëï êáé ôï áíôßèåôï.

ÐÅÑÉÏÑÉÓÌÏÉ ÔÇÓ ÌÅËÅÔÇÓ

Ãéá ôïí õðïëïãéóìü ôïõ ìÝóïõ óôáèìéêïý üñïõ,
áíáöïñéêÜ ìå ôç óõììüñöùóç ôùí áóèåíþí óôç ÷ñÞ-
óç ôùí õðü åîÝôáóç óõóêåõþí, ôá óôïé÷åßá ëÞöèçêáí
áðü ôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá êáé ÷ùñßò ôç ìåëÝôç ôõ-
÷áéïðïéçìÝíïõ äåßãìáôïò ðëçèõóìïý, åðéëåãìÝíïõ
áðïêëåéóôéêÜ ãéá ôïõ óêïðïýò ôçò ðáñïýóçò ìåëÝôçò.
ÓõíÝðåéá ôçò áíùôÝñù åðéëïãÞò åßíáé ç áäõíáìßá åêôß-
ìçóçò ôïõ âáèìïý ïìïéïãÝíåéáò ôïõ óõíïëéêïý äåßã-
ìáôïò, üðùò êáèßóôáôáé öáíåñü áðü ôç äéáêýìáíóç
ôïõ ðïóïóôïý óõììüñöùóçò, éäßùò ãéá ôç óõóêåõÞ
MDI.

Ï áíùôÝñù ðåñéïñéóìüò åðéöÝñåé Üëëåò äýï óõíÝ-
ðåéåò óôá ðáñïõóéáæüìåíá áðïôåëÝóìáôá: Ôçí áäõ-
íáìßá ôïõ áêñéâïýò ÷ñïíéêïý êáèïñéóìïý ôçò åìöÜíé-
óçò äõóáíåîßáò, êáèþò êáé ôïõ êáèïñéóìïý ôïõ óõíï-
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äï÷Þ õðåñåêôéìÜ ôçí ïéêïíïìéêÞ åðéâÜñõíóç ôùí
áóöáëéóìÝíùí ôïõ Äçìïóßïõ êáé ôïõ ÏÃÁ óå ó÷Ýóç
ìå ôïõò áóöáëéóìÝíïõò ôùí õðïëïßðùí öïñÝùí, äéüôé
ïé ðñþôåò äýï êáôçãïñßåò áóèåíþí äåí åðéâáñýíïíôáé
óôçí ðñáãìáôéêüôçôá ôï ðáñÜâïëï ôùí 1000 äñ÷., üðùò
ïé õðüëïéðïé.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ôï êüóôïò ôçò öáñìáêåõôéêÞò öñïíôßäáò óõíåêôé-
ìÞèçêå ìå âÜóç ôç ëéáíéêÞ ôéìÞ ôïõ êÜèå ðñïúüíôïò,
óå 4813 äñ÷ ãéá ôï Salbunova Autohaler êáé 993 äñ÷
ãéá ôï Aerolin Inhaler êáé ôç äéÜñêåéá ôïõ ðåñéå÷ïìÝ-
íïõ ôçò êÜèå óõóêåõáóßáò ìå âÜóç ôçí çìåñÞóéá äï-

ëéêïý äéáóôÞìáôïò ôçò åðéêïõñéêÞò èåñáðåßáò. Óõíå-
ðþò, ãéá ìéá üóï ôï äõíáôüôåñï éóïìåñÞ åðßðôùóç ôïõ
êýêëïõ ôçò èåñáðåõôéêÞò áãùãÞò, óôï óõíïëéêü êü-
óôïò, èåùñÞèçêå üôé ç óõíïëéêÞ ïéêïíïìéêÞ åðéâÜñõí-
óç (êáíïíéêÞò êáé åðéêïõñéêÞò áãùãÞò) ãéá ôï ðïóï-
óôü áóèåíþí ìå ìç óõììüñöùóç, óõìðåñéëáìâÜíåé ôï
êüóôïò ìéáò åðéðëÝïí éáôñéêÞò åðßóêåøçò, óõí ôï êü-
óôïò åíüò êõôßïõ öáñìáêåõôéêïý ðáñÜãïíôá åðéêïõ-
ñéêÞò èåñáðåßáò.

ÔÝëïò, áíáöïñéêÜ ìå ôçí åðéâÜñõíóç ôùí áóèåíþí
ðïõ ðñïóÝñ÷ïíôáé óôá åîùôåñéêÜ éáôñåßá ôïõ ÅÓÕ,
áõôÞ õðïëïãßóôçêå ùò ôï 25% ôçò öáñìáêåõôéêÞò äá-
ðÜíçò óõí ôï ðáñÜâïëï ôùí 1000 äñ÷. ãéá êÜèå åðß-
óêåøç óôá ÍïóçëåõôéêÜ Éäñýìáôá. Ç áíùôÝñù ðáñá-

Ðßíáêáò 4. Óõíïëéêü Öáñìáêåõôéêü Êüóôïò Êýñéáò êáé ÅðéêïõñéêÞò Èåñáðåßáò Âñïã÷éêïý ¢óèìáôïò óå Ýíá Âáóéêü
Êýêëï ÁãùãÞò

ÖáñìáêåõôéêÜ ÇìåñÞóéï Êüóôïò Áóèåíåßò ÇìÝñåò Óõíïëéêü Êüóôïò
ÓêåõÜóìáôá óå äñ÷. ÁãùãÞò  óå äñ÷.

Êýñéá

Salbunova 144,0 100 30 432.000
Aerolin 24,6 100 30 73.800
Respocort 50 mcg 151,8 100 30 455.400
Becotide 50 mcg 40,8 100 30 122.400
Respocort 250 mcg 287,2 100 30 861.600
Becotide 250 mcg 108,4 100 30 325.200

ÅðéêïõñéêÜ

Severent Diskus 389,4 39 3 45.560
Flixotide Diskus 726,0 39 3 84.942

Ðßíáêáò 3. ÇìåñÞóéï Öáñìáêåõôéêü Êüóôïò Èåñáðåßáò Âñïã÷éêïý ¢óèìáôïò

ÖáñìáêåõôéêÜ ËéáíéêÞ ÔéìÞ Êüóôïò Äüóçò ÅéóðíïÝò Äüóåéò áíÜ ÇìåñÞóéï Êüóôïò
ÓêåõÜóìáôá ÓêåõÜóìáôïò óå äñ÷. óå äñ÷. áíÜ Äüóç ÇìÝñá óå äñ÷.

Êýñéá

Salbunova 4.813 24,0 2 4 144
Aerolin 993 4,1 2 4 24,6
Respocort 50 mcg 5.056 25,3 2 4 151,8
Becotide 50 mcg 1.360 6,8 2 4 40,8
Respocort 250 mcg 14.374 71,8 2 2 287,2
Becotide 250 mcg 5.423 27,1 2 2 108,4

ÅðéêïõñéêÜ

Severent Diskus 11.683 194,7 1 2 389,4
Flixotide Diskus 10.893 363,0 1 2 726



128 ÐÍÅÕÌÙÍ Ôåý÷ïò 2ï, Ôüìïò 13ïò, ÌÜéïò - Áýãïõóôïò 2000

áóèåíþí ìå óõìðôþìáôá Üóèìáôïò åßíáé ãéá ôï Salbu-
nova 2.518.732 äñ÷. êáé ãéá ôï Aerolin 2.919.437 äñ÷.,
üðùò öáßíåôáé óôïí ðßíáêá 5. ÊáôÜ óõíÝðåéá, ôï ìÝóï
êüóôïò åíüò �ìÝóïõ, óôáôéóôéêïý� áóèåíÞ, äçëáäÞ ôïõ
1% ôùí 100 áóèåíþí ðïõ ðÜó÷ïõí áðü Üóèìá, õðïëï-
ãßóôçêå óå 25519 äñ÷. ãéá áãùãÞ ìå âÜóç ôï Salbuno-
va, Ýíáíôé 29919 äñ÷. ãéá áãùãÞ ìå âÜóç ôï Aerolin,

óïëïãßá. Áíáëüãùò õðïëïãßóôçêå ãéá ôï Respocïrt (50
mcg) êáé Respocort (250 mcg) Autohaler ôïõ ïðïßïõ
ôï êüóôïò åßíáé 5056 äñ÷. êáé 14374 äñ÷., áíôßóôïé÷á
êáé ôï Becotide (50 mcg) êáé Becotide (250 mcg) óå
1360 äñ÷, êáé 5423 äñ÷, áíôßóôïé÷á.

Ìå âÜóç ôç ÷ñçóéìïðïéçèåßóá ìåèïäïëïãßá, ôï
óõíïëéêü êüóôïò ðáñáêïëïýèçóçò åðß (1) ìÞíá 100

Ðßíáêáò 5. Óõíïëéêü Êüóôïò ÉáôñïöáñìáêåõôéêÞò Ðåñßèáëøçò ìå Óáëâïõôáìüëç ×ïñçãïýìåíç ìå ÄéáöïñåôéêÞ ÓõóêåõÞ
(MDI Þ BAI)

ÁãïñÜ ÅÓÕ ÉÊÁ

Salbunova (BAI)
1.  ÊáíïíéêÞ Ðáñáêïëïýèçóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 432.000 432.000 432.000
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
2 åðéóêÝøåéò / 100 áóèåíåßò 2.000.000 1.331.000 956.500
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 200.000
ÓÕÍÏËÏ (1) 2.432.000 1.963.000 1.388.500
2.  Ìç Óõììüñöùóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 46.732 46.732 46.732
                     Serevent Diskus
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
1 åðßóêåøç / 4 áóèåíåßò 40.000 26.620 19.130
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 4.000
ÓÕÍÏËÏ (2) 86.732 77.352 65.862
ÃÅÍÉÊÏ ÓÕÍÏËÏ 2.518.732 2.040.352 1.454.362
Óõììåôï÷Þ áóèåíÞ (25% öáñìáêåõôéêÞò äáðÜíçò
+ðáñÜâïëï åðßóêåøçò Å.É. ÅÓÕ) 2.518.732 323.683 119.683
Óõììåôï÷Þ Áóöáëéóôéêïý ÖïñÝá 0 1.716.669 1.334.679
Aerolin (MDI)
1.  ÊáíïíéêÞ Ðáñáêïëïýèçóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 73.800 73.800 73.800
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
2 åðéóêÝøåéò áíÜ / 100 áóèåíåßò 2.000.000 1.531.000 956.500
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 200.000
ÓÕÍÏËÏ (1) 2.073.800 1.804.800 1.030.300
2.  Ìç Óõììüñöùóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç
                     Serevent Diskus 455.637 455.637 455.637
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
1 åðßóêåøç / 39 áóèåíåßò 390.000 259.545 186.518
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 39.000
ÓÕÍÏËÏ (2) 845.637 754.182 642.155
ÃÅÍÉÊÏ ÓÕÍÏËÏ 2.919.437 2.558.982 1.672.455
Óõììåôï÷Þ áóèåíÞ (25% öáñìáêåõôéêÞò äáðÜíçò
+ðáñÜâïëï åðßóêåøçò Å.É. ÅÓÕ) 2.919.437 371.359 132.359
Óõììåôï÷Þ Áóöáëéóôéêïý ÖïñÝá 0 2.187.623 1.540.095
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ìå ôçí õðüèåóç üôé ï áóèåíÞò ÷ñçóéìïðïéåß õðçñåóßåò
óôçí åëåýèåñç áãïñÜ õðçñåóéþí õãåßáò. Óôçí ðåñß-
ðôùóç ôùí áóöáëéóìÝíùí ðïõ áðåõèýíïíôáé óôá åîù-
ôåñéêÜ Éáôñåßá ôïõ ÅÓÕ, ôï ìçíéáßï óõíïëéêü êüóôïò
ãéá Ýíáí (1) áóèåíÞ åêôéìÞèçêå óôéò 20404 äñ÷. êáé
25590 äñ÷ ìå áãùãÞ ìå Salbunova êáé Aerolin, áíôß-
óôïé÷á. Ôï êüóôïò áõôü âáñýíåé ôïõò áóöáëéóôéêïýò

ïñãáíéóìïýò Þ ôï äçìüóéï ùò åîÞò: Ãéá ôçí áíôéìåôþ-
ðéóç ôïõ Üóèìáôïò ìå Salbunova 17167 äñ÷. êáé ìå
Aerolin 21876 äñ÷., ðáñáëëÞëùò ïé áóöáëéóìÝíïé åðé-
âáñýíïíôáé ãéá ôç èåñáðåßá ìå Salbunova ìå 3237 äñ÷.
êáé ìå Aerolin ìå 3714 äñ÷., åíþ ãéá ôïõò áóöáëéóìÝ-
íïõò óôï ÉÊÁ ç ìçíéáßá óõíïëéêÞ äáðÜíç åßíáé: Ãéá
ôï Salbunova 14544 äñ÷. êáé ãéá ôï Aerolin 16725 äñ÷.

Ðßíáêáò 6. Óõíïëéêü Êüóôïò ÉáôñïöáñìáêåõôéêÞò Ðåñßèáëøçò åêáôü (100) Áóèåíþí ãéá ôïí ¸ëåã÷ï ôïõ ¢óèìáôïò ìå
ÄéðñïðéïíéêÞ Âåêëïìåôáæüíç ×ïñçãïýìåíç ìå ÄéáöïñåôéêÞ ÓõóêåõÞ (MDI Þ BAI)

ÁãïñÜ ÅÓÕ ÉÊÁ

Respocort 50 mcg (BAI)
1.  ÊáíïíéêÞ Ðáñáêïëïýèçóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 455.400 455.400 45.540
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
2 åðéóêÝøåéò áíÜ 100 áóèåíåßò 2.000.000 1.331.000 956.500
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 200.000
ÓÕÍÏËÏ (1) 2.455.400 1.986.400 1.411.900
2.  Ìç Óõììüñöùóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 43.572 43.572 43.572
                     Flixotide Diskus
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
1 åðßóêåøç / 4 áóèåíåßò 40.000 26.620 19.130
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 4.000
ÓÕÍÏËÏ (2) 83.572 74.192 62.702
ÃÅÍÉÊÏ ÓÕÍÏËÏ 2.538.972 2.060.592 1.474.602
Óõììåôï÷Þ áóèåíÞ (25% öáñìáêåõôéêÞò äáðÜíçò
+ðáñÜâïëï åðßóêåøçò Å.É. ÅÓÕ) 2.538.972 328.743 124.743
Óõììåôï÷Þ Áóöáëéóôéêïý ÖïñÝá 0 1.731.849 1.349.859
Becotide 50 mcg (MDI)
1.  ÊáíïíéêÞ Ðáñáêïëïýèçóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 122.400 122.400 122.400
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
2 åðéóêÝøåéò áíÜ / 100 áóèåíåßò 2.000.000 1.531.000 956.500
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 200.000
ÓÕÍÏËÏ (1) 2.122.400 1.853.400 1.078.900
2.  Ìç Óõììüñöùóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç
                     Flixotide Diskus 424.827 424.827 424.827
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
1 åðßóêåøç / 39 áóèåíåßò 390.000 259.545 186.518
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 39.000
ÓÕÍÏËÏ (2) 814.827 723.372 611.345
ÃÅÍÉÊÏ ÓÕÍÏËÏ 2.937.227 2.576.772 1.690.245
Óõììåôï÷Þ áóèåíÞ (25% öáñìáêåõôéêÞò äáðÜíçò
+ðáñÜâïëï åðßóêåøçò Å.É. ÅÓÕ) 2.937.227 375.807 136.807
Óõììåôï÷Þ Áóöáëéóôéêïý ÖïñÝá 0 2.200.965 1.553.438



130 ÐÍÅÕÌÙÍ Ôåý÷ïò 2ï, Ôüìïò 13ïò, ÌÜéïò - Áýãïõóôïò 2000

êáé ãéá ôïõò ßäéïõò 1197 äñ÷. êáé 1324 äñ÷. áíôßóôïé÷á.
Ïé åêôéìÞóåéò áõôÝò âáóßæïíôáé óôçí ðáñáäï÷Þ üôé ç
éáôñéêÞ õðïóôÞñéîç ðáñÝ÷åôáé óå ìçäåíéêÝò ôéìÝò ãéá
ôï ÷ñÞóôç (ðëçí ôçò óõììåôï÷Þò ôïõ áóöáëéóìÝíïõ óôá
åîùôåñéêÜ Éáôñåßá ôïõ ÅÓÕ, ðïõ áíÝñ÷åôáé óå 1000
äñ÷.), åíþ ç öáñìáêåõôéêÞ õðïóôÞñéîç Ý÷åé êüóôïò
óõììåôï÷Þò ãéá ôïí áóöáëéóìÝíï êáôÜ 25%. ÅðïìÝ-
íùò, ç áãùãÞ ìå âÜóç ôï Salbunova åßíáé öèçíüôåñç
êáôÜ 13% óôï õðüäåéãìá ôçò åëåýèåñçò áãïñÜò, êáôÜ
20% óôï õðüäåéãìá ôïõ ÅÓÕ êáé êáôÜ 13% óôï õðü-
äåéãìá ôïõ ÉÊÁ (ðßíáêåò 5 êáé 8). Óôïí ðßíáêá 6 ðá-
ñïõóéÜæïíôáé ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò óõãêñéôéêÞò áîéï-
ëüãçóçò ôùí óêåõáóìÜôùí Respocïrt (50 mcg) êáé
Becotide (50 mcg). Ôï óõíïëéêü êüóôïò áíôéìåôþðé-
óçò ôïõ Üóèìáôïò ìå Respocort (50 mcg) åßíáé 25390
äñ÷., Ýíáíôé 29372 äñ÷. ìå ôï Becotide (50 mcg), óôï
õðüäåéãìá ôçò áãïñÜò, åíþ óôï õðüäåéãìá óôï ïðïßï
éó÷ýïõí ôéìÝò ÅÓÕ åßíáé 20606 äñ÷. êáé 25768 äñ÷,
áíôéóôïß÷ùò. Óôï õðüäåéãìá óôï ïðïßï éó÷ýïõí ôéìÝò
ÉÊÁ åßíáé 14746 äñ÷. êáé 16902 äñ÷, áíôéóôïß÷ùò. Ç
óõììåôï÷Þ ôùí ÷ñçóôþí óôï äåýôåñï õðüäåéãìá åßíáé
ãéá ôï Respocïrt (50 mcg) 3287 äñ÷., êáé ôï Becotide
(50 mcg) 3758 äñ÷., åíþ óôï ôñßôï õðüäåéãìá åßíáé 1247
äñ÷., êáé 1368 äñ÷., áíôéóôïß÷ùò. Óôïí ðßíáêá 7 ðá-
ñïõóéÜæïíôáé ôá áðïôåëÝóìáôá áîéïëüãçóçò ôïõ Re-
spocort (250 mcg) êáé ôïõ Becotide (250 mcg), áðü ôá
ïðïßá öáßíåôáé üôé ôï óõíïëéêü êüóôïò ãéá ôï ðñþôï
õðüäåéãìá åßíáé 29452 äñ÷., êáé 31400 äñ÷, áíôéóôïß-
÷ùò· ãéá ôï õðüäåéãìá ÅÓÕ åßíáé 24668 äñ÷., êáé 27796
äñ÷. êáé ãéá ôï õðüäåéãìá ÉÊÁ 18808 äñ÷. êáé 18930
äñ÷., áíôéóôïß÷ùò. Ç óõììåôï÷Þ óôï êüóôïò áðü ìÝ-
ñïõò ôùí áóèåíþí åßíáé óôï äåýôåñï õðüäåéãìá ãéá ôï
Respocort (250 mcg) 4303 äñ÷. êáé ãéá ôï Becotide (250
mcg) 4265 äñ÷., åíþ óôï ôñßôï õðüäåéãìá ôá ó÷åôéêÜ
ìåãÝèç åßíáé 2263 äñ÷. êáé 1875 äñ÷., áíôéóôïß÷ùò.
Óôïõò ðßíáêåò 5-7 ðáñáôßèåíôáé, üðùò Þäç óçìåéþèç-
êå åðßóçò, ôá óõãêåíôñùôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝ-
ôçò ôá ïðïßá Ý÷ïõí áíáëõèåß ìå äéÜöïñïõò ôñüðïõò,
þóôå íá ãßíåé äõíáôÞ ç áíß÷íåõóç éäéáßôåñùí ðëåõñþí
ôïõ æçôÞìáôïò. Ï åðéìåñéóìüò ôùí áðïôåëåóìÜôùí
Ýãéíå ìå ôï åßäïò ðåñßèáëøçò (éáôñéêÞ Þ öáñìáêåõôé-
êÞ) êáé áíÜëïãá ìå ôï öïñÝá ðïõ êáôáâÜëëåé ôï êü-
óôïò (áóöáëéóôéêü Ôáìåßï, Äçìüóéï Þ áóèåíåßò).
¼ðùò öáßíåôáé áðü ôïõò ðßíáêåò áõôïýò, ïé áóöáëé-
óôéêïß ïñãáíéóìïß äåí åßíáé ïé ìüíïé áðü ôá åíäéáöå-

ñüìåíá ìÝñç ãéá ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ðáñïýóáò ìå-
ëÝôçò, áðü ôçí õéïèÝôçóç ôïõ êáôÜëëçëïõ öáñìÜêïõ.

Áðü ôçí åêôßìçóç ôùí óôáèìéêþí ìÝóùí üñùí ôùí
ðïóïóôþí ìç óõììüñöùóçò, ðïõ áíôéóôïé÷åß óôç êÜèå
ìßá áðü ôéò äýï äéáöïñåôéêÝò ôå÷íéêÝò ÷ïñçãÞóåùò,
âñÝèçêå üôé 39% ôùí áóèåíþí ôùí ïðïßùí ç áãùãÞ
âáóßóôçêå óå óõóêåõÞ MDI êáé 4% åêåßíùí ðïõ ÷ñç-
óéìïðïßçóáí ÂÁÉ äåí ðñïóáñìüóôçêáí óôç ôå÷íéêÞ
÷ïñçãÞóåùò êáé äåí óõììïñöþèçêáí ìå ôçí õðïäåé-
÷èåßóá èåñáðåßá. Õðï÷ñåþèçêáí åðïìÝíùò óå áíá-
æÞôçóç åðéêïõñéêÞò èåñáðåßáò, ðïõ êáèïñßóôçêå óå
ðñüóèåôç éáôñéêÞ åðßóêåøç êáé åðáíÜëçøç ôçò óõíôá-
ãïãñáößáò. Ùò åðéêïõñéêÞ öáñìáêåõôéêÞ ðåñßèáëøç
èåùñÞèçêå ÷ïñÞãçóç Serevent Diskus, óå áíôéêáôÜ-
óôáóç ôçò óáëâïõôáìüëçò ÷ïñçãïýìåíçò ìå MDI Þ
BAI êáé Flixotide Diskus, óå áíôéêáôÜóôáóç ôçò äéðñï-
ðéïíéêÞò ìðåêëïìåèáæüíçò, ÷ïñçãïýìåíçò ìå MDI Þ
ÂÁÉ, ðáñïìïßùò. Ôï êüóôïò ôçò åðéêïõñéêÞò öáñìá-
êåõôéêÞò ðáñáêïëïýèçóçò åêôéìÞèçêå êáôÜ ðáñüìïéï
ôñüðï, ëáìâÜíïíôáò õð´ üøç áö´ åíüò ôç ëéáíéêÞ ôéìÞ
ôïõ Serevent diskus (11.683 äñ÷.) êáé ôïõ Flixotide dis-
kus (10893 äñ÷.) êáé áö´ åôÝñïõ ôç äéÜñêåéá ôçò óõ-
óêåõáóßáò ìå âÜóç ôç äïóïëïãßá. Ôï êüóôïò ôçò åðé-
êïõñéêÞò öáñìáêåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò, ìåôÜ áðü
áðïôõ÷ßá óõììüñöùóçò, åêôéìÞèçêå ìå áíÜëïãï ôñü-
ðï. ÄçëáäÞ, ëÞöèçêå õð´üøç ç ëéáíéêÞ ôéìÞ ôùí åðé-
êïõñéêþí öáñìÜêùí óå óõíÜñôçóç ìå ôç óõóêåõáóßá,
ôçí çìåñÞóéá äïóïëïãßá êáé ôç äéÜñêåéá ôçò áãùãÞò.
Ùò ëéáíéêÞ ôéìÞ ôùí óêåõáóìÜôùí ôçò åðéêïõñéêÞò
öáñìáêåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò, ãéá êÜèå ïìÜäá, èåù-
ñåßôáé ç ôéìÞ ôïõ óõãêåêñéìÝíïõ óêåõÜóìáôïò. Óôïõò
ðßíáêåò 3 êáé 4 ðáñïõóéÜæïíôáé ôï öáñìáêåõôéêü çìå-
ñÞóéï êüóôïò êáé ôï óõíïëéêü êüóôïò åíüò âáóéêïý
êýêëïõ öáñìáêåõôéêÞò áãùãÞò ãéá ôç êýñéá êáé åðé-
êïõñéêÞ öáñìáêåõôéêÞ èåñáðåßá.

Ìå ôçí áíÜëõóç åõáéóèçóßáò åðé÷åéñåßôáé ç äéåý-
ñõíóç ôïõ åýñïõò ôùí âáóéêþí åêôéìÞóåùí ôùí åíáë-
ëáêôéêþí õðïäåéãìÜôùí. Óýìöùíá ìå ôéò íÝåò åêôéìÞ-
óåéò, üðùò ðáñïõóéÜæïíôáé óôïõò ðßíáêåò 8-10, ç áãù-
ãÞ ìå âÜóç ôï Salbunova óå ó÷Ýóç ìå ôï Aerolin êõ-
ìáßíåôáé áðü -3% Ýùò -47%, ãéá ôï Respocïrt (50 mcg)
óå ó÷Ýóç ìå ôï Becotide (50 mcg) áðï -32% Ýùò 1%
êáé ãéá ôï Respocort (250 mcg) óå ó÷Ýóç ìå ôï Be-
cotide (250 mcg) áðü ôï -24% Ýùò 13%. Óýìöùíá ìå
ôéò åêôéìÞóåéò ôçò áíÜëõóçò åõáéóèçóßáò, ìå âÜóç ôï
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Ðßíáêáò 7. Óõíïëéêü Êüóôïò ÉáôñïöáñìáêåõôéêÞò Ðåñßèáëøçò ãéá ôïí ¸ëåã÷ï ôïõ ¢óèìáôïò ìå ÄéðñïðéïíéêÞ Âåêëïìå-
ôáæüíç (250 mcg) ÷ïñçãïýìåíç ìå ÄéáöïñåôéêÞ ÓõóêåõÞ (MDI Þ BAI)

ÁãïñÜ ÅÓÕ ÉÊÁ

 Respocort 250 mcg (BAI)
1.  ÊáíïíéêÞ Ðáñáêïëïýèçóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 861.600 861.600 861.600
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
2 åðéóêÝøåéò / 100 áóèåíåßò 2.000.000 1.331.000 956.500
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 200.000
ÓÕÍÏËÏ (1) 2.861.600 2.392.600 1.818.100
2.  Ìç Óõììüñöùóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 43.572 43.572 43.572
                     Flixotide Diskus
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
1 åðßóêåøç / 4 áóèåíåßò 40.000 26.620 19.130
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 4.000
ÓÕÍÏËÏ (2) 83.572 74.192 62.702
ÃÅÍÉÊÏ ÓÕÍÏËÏ 2.945.172 2.466.792 1.880.802
Óõììåôï÷Þ áóèåíÞ (25% öáñìáêåõôéêÞò äáðÜíçò
+ðáñÜâïëï åðßóêåøçò Å.É. ÅÓÕ) 2.945.172 430.293 226.293
Óõììåôï÷Þ Áóöáëéóôéêïý ÖïñÝá 0 2.036.499 1.654.509
Becotide (250 mcg)
1.  ÊáíïíéêÞ Ðáñáêïëïýèçóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç 325.200 325.200 325.200
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
2 åðéóêÝøåéò áíÜ / 100 áóèåíåßò 2.000.000 1531000 956500
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 200000
ÓÕÍÏËÏ (1) 2.325.200 2.056.200 1.281.700
2.  Ìç Óõììüñöùóç
-  ÖáñìáêåõôéêÞ Ðåñßèáëøç
                     Flixotide Diskus 424.827 424.827 424.827
-  ÉáôñéêÞ Ðåñßèáëøç
1 åðßóêåøç / 39 áóèåíåßò 390.000 259.545 186.518
Êüóôïò åðßóêåøçò óôá Å.É. ÅÓÕ 39.000
ÓÕÍÏËÏ (2) 814.827 723.372 611.345
ÃÅÍÉÊÏ ÓÕÍÏËÏ 3.140.027 2.779.572 1.893.045
Óõììåôï÷Þ áóèåíÞ (25% öáñìáêåõôéêÞò äáðÜíçò
+ðáñÜâïëï åðßóêåøçò Å.É. ÅÓÕ) 3.140.027 426.507 187..507
Óõììåôï÷Þ Áóöáëéóôéêïý ÖïñÝá 0 2.353.065 1.705.538

ìÝóï óôáèìéêü üñï, ç áãùãÞ ìå âÜóç ôï Aerolin åßíáé
áêñéâüôåñç áðü üôé áõôÞ ìå âÜóç ôï Salbunova êáé ç
äéáöïñÜ óõíïëéêïý êüóôïõò êõìáßíåôáé áðü 3% Ýùò
14%. ¼óïí áöïñÜ ôç óõãêñéôéêÞ áîéïëüãçóç ìåôáîý
Üëëùí óêåõáóìÜôùí, äçëáäÞ Respocïrt (50 mcg) êáé
Becotide (50 mcg), ç äéáöïñÜ êüóôïõò êõìáßíåôáé áðü
10-14% õðÝñ ôçò ðñþôçò ìïñöÞò ÷ïñÞãçóçò, åíþ ôï

Respocort (250 mcg) åßíáé öèçíüôåñï áðü ôï Becotide
(250 mcg) áðü 1%-11% êáé óôá ôñßá õðïäåßãìáôá. Áðü
ôçí áíÜëõóç åõáéóèçóßáò ðñïêýðôåé üôé, ç äõóìåíÝ-
óôåñç õðüèåóç ãéá ôï Salbunova óå ó÷Ýóç ìå ôï Aero-
lin, äßäåé äéáöïñÜ êüóôïõò áðü -28% Ýùò -3%, åíþ ç
åõíïúêüôåñç áðü -48% Ýùò -27%. Áíôéóôïß÷ùò ãéá ôï
Respocort (50 mcg) óå ó÷Ýóç ìå ôï Becotide (50 mcg),
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ëõøçò áðü êÜðïéï ôáìåßï áóèåíåßáò. Áðü ôï áðïôåëÝ-
óìáôá åßíáé ðñïöáíÝò üôé ç ÷ïñÞãçóç Salbunova Au-
tohaler åßíáé öèçíüôåñç áðü ôç ÷ïñÞãçóç Aerolin, óôï
äåýôåñï êõñßùò, áëëÜ êáé óôï ôñßôï õðüäåéãìá. Ç äéá-
öïñÜ áíÜìåóá óôï Respocïrt (50 mcg) êáé ôï Becotide
(50 mcg) åßíáé ðÜëé õðÝñ ôçò ðñþôçò ìïñöÞò ÷ïñÞãç-
óçò, åíþ ôï Respocort (250 mcg) åßíáé êáé ðÜëé öèç-
íüôåñï áðü ôï Becotide (250 mcg). Ç áíÜëõóç èá Þôáí
ðåñéóóüôåñï áêñéâÞò, áí ïé õðïèÝóåéò óôéò ïðïßåò
âáóßæïíôáé ïé åêôéìÞóåéò ãéá ôï êüóôïò ðåñéåß÷áí óôïé-
÷åßá ãéá ôï êüóôïò ìåôÜâáóçò óôïõò ôüðïõò ðáñï÷Þò
õðçñåóéþí, ôçí áðþëåéá ÷ñüíïõ, ôç äéáöïñÜ ôùí äýï

Ðßíáêáò 8. ÁíÜëõóç Åõáéóèçóßáò ôùí õðü óýãêñéóç óêåõáóìÜôùí ìå âÜóç ôï ÌÝóï Óôáèìéêü ¼ñï (96% BAI êáé 61%
MDI)

ÁãïñÜ Äçìüóéï ÊïéíùíéêÞ ÁóöÜëéóç

(á)  Salbunova 2.518.732 2.040.352 1.454.362
(â)  Aerolin 2.919.437 2.558.982 1.672.455

á:â 0,86 0,80 0,87
á-â -400.705 -518.630 -218.093

(á)  Respocort 50 mcg 2.538.972 2.060.592 1.474.602
(â)  Becotide 50 mcg 2.937.227 2.576.772 1.690.245

á:â 0,86 0,80 0,87
á-â -398.255 -516.180 -215.643

(á)  Respocort 250 mcg 2.945.172 2.466.792 1.880.802
(â)  Becotide 250 mcg 3.140.027 2.779.572 1.893.045

á:â 0,94 0,89 0,99
á-â -194.855 -312.780 -12.243

Ðßíáêáò 9. ÁíÜëõóç Åõáéóèçóßáò ôùí õðü óýãêñéóç óêåõáóìÜôùí ìå âÜóç ôïí ÅõìåíÝóôåñï Âáèìü Óõììüñöùóçò ãéá ôï
BAI (100%) êáé ôïí ÄõóìåíÝóôåñï ãéá ôï MDI (42%)

ÁãïñÜ Äçìüóéï ÊïéíùíéêÞ ÁóöÜëéóç

(á)  Salbunova 2.432.000 1.963.000 1.388.500
(â)  Aerolin 3.331.414 2.926.404 2.627.454

á:â 0,73 0,67 0,53
á-â -899.414 -963.404 -1.238.954

(á)  Respocort 50 mcg 2.455.400 1.986.400 1.411.900
(â)  Becotide 50 mcg 3.334.194 2.929.184 1.988.079

á:â 0,74 0,68 0,71
á-â -878.794 -942.784 -576.179

(á)  Respocort 250 mcg 2.861.600 2.392.600 1.818.100
(â)  Becotide 250 mcg 3.536.994 3.131.984 2.190.879

á:â 0,81 0,76 0,83
á-â -675.394 -739.384 -372.779

ç äõóìåíÝóôåñç õðüèåóç ãéá ôç óõóêåõÞ ÂÁÉ, äßäåé
äéáöïñÜ áðü -10% Ýùò +1% êáé ç åõíïúêüôåñç áðü -
32% Ýùò -6%. Áíáëüãùò ãéá ôï Respocort (250 mcg),
óå ó÷Ýóç ìå ôï Becotide (250 mcg), ç äõóìåíÝóôåñç
õðüèåóç Ý÷åé äéáöïñÜ êüóôïõò áðü -1% Ýùò +13%
êáé ç åõíïúêüôåñç áðü -19% Ýùò -24%. Óôïí ðßíáêá
11 ðáñïõóéÜæïíôáé ôá áðïôåëÝóìáôá áíÜëõóçò åõáé-
óèçóßáò, ó÷åôéêÜ ìå ôçí åðéâÜñõíóç ôïõ äçìïóßïõ êáé
áóöáëéóôéêïý óõóôÞìáôïò áðü ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ôùí
õðü óýãêñéóç ôùí öáñìáêåõôéêþí óêåõáóìÜôùí. Ïé
ßäéïé ïé áóèåíåßò èá åß÷áí åðßóçò êÜðïéï ïéêïíïìéêü
üöåëïò, åÜí Ýêáíáí ÷ñÞóç ôçò áóöáëéóôéêÞò ôïõò êÜ-
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üðùò Þäç óçìåéþèçêå. Åðßóçò ç ðáñï÷Þ ðñùôïâÜè-
ìéáò éáôñéêÞò öñïíôßäáò áíáäåéêíýåôáé åê ôùí ðñáã-
ìÜôùí üôé Ý÷åé óçìáíôéêü âáèìü õðïêáôÜóôáóçò ùò
ðñïò ôç öáñìáêåõôéêÞ öñïíôßäá. ÊáôÜ óõíÝðåéá, ìéá
ìéêñÞ áëëáãÞ ôùí ôéìþí ôùí éáôñéêþí åðéóêÝøåùí óôï
äåýôåñï êáé óôï ôñßôï õðüäåéãìá èá åðéäåßíùíå ðå-
ñáéôÝñù ôçí õöéóôÜìåíç åéêüíá, åéò âÜñïò ôùí óêåõá-
óìÜôùí ôá ïðïßá åìöáíßæïõí ìéêñüôåñï âáèìü óõì-
ìüñöùóçò.

Óå ãåíéêÝò ãñáììÝò, ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò óõãêå-
êñéìÝíçò óõãêñéôéêÞò ìåëÝôçò ïéêïíïìéêÞò áîéïëüãç-
óçò ïõóéþí, åìöáíßæïõí õøçëü êüóôïò éáôñéêÞò ðåñß-
èáëøçò óôçí ðåñßðôùóç ìç óõììüñöùóçò óôç ÷ñÞóç
êáé åðçñåÜæïíôáé óå ìåãÜëï âáèìü áðü ôï åðßðåäï
ôùí áìïéâþí ôïõ éáôñéêïý ðñïóùðéêïý. ÊáôÜ óõíÝ-
ðåéá, ïðïéáäÞðïôå áëëáãÞ óôéò áìïéâÝò ôùí éáôñþí
åðéäñÜ äõóìåíþò óôï óõíïëéêü êüóôïò èåñáðåßáò êáé
åéäéêüôåñá óôá óêåõÜóìáôá ìå ÷áìçëü äåßêôç óõììüñ-
öùóçò. Óçìåéþíåôáé ðñïóèÝôùò üôé ç äéáêýìáíóç óôç
äéáöïñÜ êüóôïõò ìåôáîý ôùí ôñéþí õðïäåéãìÜôùí
ïöåßëåôáé, ðÝñáí ôçò åðßäñáóçò ôïõ âáèìïý óõììüñ-
öùóçò êáé óôï äéáöïñåôéêü êüóôïò åñãáóßáò.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áîéïëüãçóç ôùí õðü óýãêñéóç
öáñìÜêùí Ýäåéîå üôé ç äéáöïñÜ êüóôïõò óôçí åëåý-
èåñç áãïñÜ, óôçí ïðïßá ïé éáôñéêÝò áìïéâÝò åßíáé õøç-
ëüôåñåò, åßíáé óáöÞò, ìå öèçíüôåñç ôç ÷ñÞóç óõóêåõÞò
ÂÁÉ, ãåãïíüò ôï ïðïßï éó÷ýåé óå üëá ôá õðïäåßãìáôá.
Ïé äéáöïñÝò êüóôïõò, óôï õðüäåéãìá ôéìþí ôïõ äçìï-
óßïõ êõìáßíïíôáé ìåôáîý 11 êáé 20%, åíþ óôçí ðåñß-

Ðßíáêáò 10. ÁíÜëõóç Åõáéóèçóßáò ôùí õðü óýãêñéóç óêåõáóìÜôùí ìå âÜóç ôï ÄõóìåíÝóôåñï Âáèìü Óõììüñöùóçò ãéá ôï
BAI (90%) êáé ôïí ÅõìåíÝóôåñï ãéá ôï MDI (70%)

ÁãïñÜ Äçìüóéï ÊïéíùíéêÞ ÁóöÜëéóç

(á)  Salbunova 2.648.830 2.156.380 1.553.155
(â)  Aerolin 2.724.290 2.384.940 2.166.420

á:â 0,97 0,90 0,72
á-â -75.460 -228.560 -613.265

(á)  Respocort 50 mcg 2.664.330 2.171.880 1.568.655
(â)  Becotide 50 mcg 2.749.190 2.409.840 1.549.165

á:â 0,97 0,90 1,01
á-â -84.860 -237.960 19.490

(á)  Respocort 250 mcg 3.070.530 2.578.080 1.974.855
(â)  Becotide 250 mcg 2.951.990 2.612.640 1.751.965

á:â 1,04 0,99 1,13
á-â 118.540 -34.560 222.890

Ðßíáêáò 11. Åõáéóèçóßá ôùí õðü óýãêñéóç öáñìáêåõôé-
êþí óêåõáóìÜôùí ó÷åôéêÜ ìå ôçí ÅðéâÜñõíóç ôïõ Äçìü-
óéïõ êáé Áóöáëéóôéêïý ÓõóôÞìáôïò

ÅÓÕ ÉÊÁ

(á)  Salbunova 1.716.669 1.334.679
(â)  Aerolin 2.187.623 1.540.095

á:â 0,78 0,87
á-â -470.954 -205.416

(á)  Respocort 50 mcg 1.731.849 1.411.900
(â)  Becotide 50 mcg 2.200.965 1.553.438

á:â 0,79 0,91
á-â -469.116 -141.538

(á)  Respocort 250 mcg 2.036.499 1.654.509
(â)  Becotide 250 mcg 2.353.065 1.705.538

á:â 0,87 0,97
á-â -316.566 -51.029

óêåõáóìÜôùí óôéò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò êáé, âå-
âáßùò, óôç äéáöïñÜ áðïôåëåóìáôéêüôçôáò åî áéôßáò ôçò
óçìáíôéêÞò äéáöïñÜò óõììüñöùóçò óôéò õðü óýãêñé-
óç óõóêåõÝò ÷ïñÞãçóçò.

¼ðùò ðñïêýðôåé áðü ôçí áðëÞ åðåîåñãáóßá ôùí
äåäïìÝíùí ôçò ìåëÝôçò, ç äáðÜíç ãéá öáñìáêåõôéêÞ
ðåñßèáëøç, ùò ðïóïóôü ôïõ óõíïëéêïý êüóôïõò, åßíáé
ìÝôñéá Ýùò ÷áìçëÞ åî´áéôßáò ôïõ éäéáßôåñïõ ÷áñáêôÞ-
ñá ôçò íüóïõ êáé ôùí åíáëëáêôéêþí ðñïãñáììÜôùí
ðïõ åîåôÜæïíôáé ó´áõôÞ ôç ìåëÝôç, óôá ïðïßá ôï åíäå-
÷üìåíï íïóïêïìåéáêÞò ðåñßèáëøçò Ý÷åé áðïêëåéóèåß,
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ðôùóç ôçò êïéíùíéêÞò áóöÜëéóçò õðÜñ÷ïõí óáöåßò
äéáöïñÝò ìåôáîý Salbunova êáé Aerolin êáé Respocort
(50 mcg) êáé Becotide (50 mcg), åíþ óôçí ðåñßðôùóç
ôïõ Respocort (250 mcg) ç äéáöïñÜ ôïõ óõíïëéêïý
êüóôïõò åßíáé ìç áîéïëïãÞóéìç.

Åßíáé ðñïöáíÝò üôé ôá óêåõÜóìáôá ôá ïðïßá ÷ïñç-
ãïýíôáé ìå óõóêåõÞ åíåñãïðïéïýìåíç ìå ôçí åéóðíïÞ,
õðïêáèéóôïýí óå óçìáíôéêü âáèìü éáôñéêÞ åñãáóßá,
Ý÷ïõí ìåãáëýôåñç áðïäï÷Þ óôéò ðñïôéìÞóåéò ôùí ÷ñç-
óôþí êáé äéáóöáëßæïõí ôçí ðïéüôçôá ôçò öñïíôßäáò,
óôïé÷åßá ôá ïðïßá óôçí öáñìáêïïéêïíïìéêÞ ðñïóÝã-
ãéóç åßíáé áíáãêáßï íá óõíõðïëïãßæïíôáé.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ôá áðïôåëÝóìáôá áõôÞò ôçò ìåëÝôçò äåß÷íïõí ôï
óõíïëéêü êüóôïò ôçò öáñìáêåõôéêÞò öñïíôßäáò áóèå-
íþí ðïõ ðÜó÷ïõí áðü Þðéï Þ ìÝôñéï Üóèìá ìå ÷ñçóé-
ìïðïßçóç äéáöïñåôéêþí öáñìáêåõôéêþí ó÷çìÜôùí.
ÐñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé áõôÞ ç äéáöïñÜ êüóôïõò ßóùò
áðïôåëåß õðïåêôßìçóç ôçò ðñáãìáôéêÞò äéáöïñÜò ôïõ
êüóôïõò. Ç äéáöïñÜ êüóôïõò èá åßíáé áóöáëþò äéá-
öïñåôéêÞ åÜí óõíõðïëïãéóèåß: á) Ôï êüóôïò óå ó÷Ýóç
ìå ôéò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò áðü ÷áìçëÞ óõììüñöù-
óç, ðïõ óõíåðÜãïíôáé ó÷åäüí õðï÷ñåùôéêÜ íÝá åðß-
óêåøç óôï ãéáôñü êáé â) ôï õøçëü êüóôïò ôçò éäñõìá-
ôéêÞò ðåñßèáëøçò Þ ôçò öñïíôßäáò óôï óðßôé çëéêéùìÝ-
íùí áôüìùí ÷ùñßò áõôïíïìßá.

Åßíáé áíáãêáßï íá óçìåéùèïýí ôñåéò ìåèïäïëïãé-
êÝò ðáñáôçñÞóåéò éäéáßôåñçò óçìáóßáò. Ç ðñþôç áöï-
ñÜ óôçí åðéëïãÞ ôçò óõãêåêñéìÝíçò ìåèüäïõ ïéêïíï-
ìéêÞò áîéïëüãçóçò ãéá ôéò áíÜãêåò áõôÞò ôçò ìåëÝôçò
äçëáäÞ ôçò áíÜëõóçò åëá÷éóôïðïßçóçò êüóôïõò. Ç
ìÝèïäïò áõôÞ åóôéÜæåé êõñßùò óôçí åîÝôáóç ôïõ êü-
óôïõò âáóéæüìåíç óôçí ðáñáäï÷Þ üôé, ïé õðü óýãêñé-
óç öáñìáêåõôéêÝò ïõóßåò - óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ äýï
âñïã÷ïäéáóôáëôéêÜ öáñìáêåõôéêÜ óêåõÜóìáôá, åßíáé
áðïëýôùò éóïäýíáìåò ùò ðñïò ôá áðïôåëÝóìáôÜ ôïõò.

Ïé õðåýèõíïé ôçò ðïëéôéêÞò õãåßáò êáé üóïé ëáì-

âÜíïõí áðïöÜóåéò ðñÝðåé íá óõíåêôéìÞóïõí ôï ãåãï-
íüò üôé ìéêñüôåñç áðïôåëåóìáôéêüôçôá óõíåðÜãåôáé
êáé ìåãáëýôåñç ðéèáíüôçôá åðáíåìöÜíéóçò ôùí óõ-
ìðôùìÜôùí Þ áêüìç êáé êßíäõíï åðéäåßíùóçò. ¼ðùò
åßíáé ãíùóôü, ç ìç óõììüñöùóç óõíôåëåß óôç äéáôÞ-
ñçóç ôùí óõìðôùìÜôùí.

ÓçìáíôéêÞ ðáñÜìåôñï - ãéá ôç óýãêñéóç ôïõ êü-
óôïõò ôùí äýï óõóêåõþí - ðáñéóôÜ ç ïñèÞ ÷ñÞóç ôçò
óõóêåõÞò êáé, êáôÜ óõíÝðåéá, ôçò óõììüñöùóçò óôç
èåñáðåõôéêÞ áãùãÞ. Ðñüóöáôåò Ýñåõíåò Ý÷ïõí êáôá-
ëÞîåé óôç äéáðßóôùóç üôé Ýíá ìÝñïò ôùí áóèåíþí äå
ìðïñåß íá ÷ñçóéìïðïéÞóåé ìå ôçí ßäéá åõóôï÷ßá ôéò åé-
äéêÝò óõóêåõÝò, üðùò öáßíåôáé óôïí ðßíáêá 1. Ôá áðï-
ôåëÝóìáôá ðñïóöÜôùí ìåëåôþí, ó÷åôéêÜ ìå ôç óõììüñ-
öùóç ôùí áóèåíþí óå äéáöïñåôéêÞò ôå÷íïëïãßáò óõ-
óêåõÝò ÷ïñçãÞóåùò åéóðíåïìÝíùí ðáñáãüíôùí, óôéò
ïðïßåò óõãêñßíåôáé ç ÷ïñÞãçóç óáëâïõôáìüëçò Þ äé-
ðñïðéïíéêÞò ìðåêëïìåèáæüíçò, ìÝóù MDI Þ BAI Ýäåé-
îáí óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò24-27. Óçìåéþíåôáé üôé áðü ôçí
åêôßìçóç ôïõ ìåóïóôáèìéêïý üñïõ áðïêëåßóèçêáí
ðåñéðôþóåéò ìå ðïëý ÷áìçëÞ óõììüñöùóç, ðïõ áðï-
äüèçêå óôçí ðáíôåëÞ áðïõóßá õðïäåßîåùí, óõóôÜóåùí
êáé åêðáéäåýóåùò ôùí áóèåíþí óôç ÷ñÞóç ôùí óõ-
óêåõþí.

Åßíáé ãåãïíüò üôé ôï óýíïëï ôùí áóöáëéóôéêþí
ïñãáíéóìþí êáé ôùí õðçñåóéþí ôïõ äçìïóßïõ ôïìÝá
äåí äéáèÝôåé ôå÷íéêÝò, ïé ïðïßåò åðéôñÝðïõí ôçí ðñáã-
ìáôéêÞ êáé áêñéâÞ ðñïóÝããéóç ôïõ êüóôïõò ìå ðñáã-
ìáôéêÝò ôéìÝò28, åî áéôßáò ôçò áðïõóßáò ôìçìáôéêþí
ðñïûðïëïãéóìþí Þ êáé óôïé÷åßùí ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí
áíáëõôéêÜ ôéò ðñáãìáôéêÝò, êáôÜ ðåñßðôùóç, ôáêôéêÝò
êáé ìç áìïéâÝò ôïõ éáôñéêïý, íïóçëåõôéêïý êáé äéïé-
êçôéêïý ðñïóùðéêïý, ôçí áîßá õðÜñîåùò ôå÷íïëïãßáò,
ôçò õðïäïìÞò êáé ôéò áðïóâÝóåéò. Ãéá ôï ëüãï áõôü
õéïèåôïýíôáé ðïëëÝò öïñÝò óêéþäåéò ôéìÝò (shadow
prices), ïé ïðïßåò ðñïóäéïñßæïíôáé áðü ôá äéáèÝóéìá
óôïé÷åßá êáé ôçí áíáãêáßá áíáãùãÞ ôïõò, þóôå íá
áíôáðïêñßíïíôáé üóï ôï äõíáôü ðåñéóóüôåñï óôá
ðñáãìáôéêÜ äåäïìÝíá.
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SUMMARY

A Comparative Economical Evaluation of a Metered Dose Inhaler and Breath Actuated Inhaler
Releasing Salbutamol or Beclomathazone Dipropionate for Asthma Treatment

J. Kiriopoulos, A. Grigoriou, G. Mathioudakis, M. Gitona, G. Karalis, G. Rotziokos, E.
Georgousi, A. Dedousi

Our comparative economical study on cost differences between two discrete salbutamol (S) and
beclomethazone dipropionate (BDP) release inhalers (metered dose inhalers, MDI vs breath actuat-
ed inhalers, BAI) resulted in the following conclusions. MDI seems to be 14% more expensive when
it is used to release S by asthmatic patients, without any social insurance coverage, in comparison
with the breath actuated device (BAI). When the devices under study where used to release BDP we
also found cost difference. Pneumon 2000, 13 (2): 123-136

Key words: Ásthma, metered dose inhaler, dry powder inhaler, breath actuated metered dose inhaler,
therapy cost
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ÐÅÑÉËÇØÇ: Ç ìÝãéóôç êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí êáñäéïá-
íáðíåõóôéêÞ äïêéìáóßá êïðþóåùò (ÊÁÄÊ) Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß
ãéÜ ôçí åêôßìçóç ôçò áíï÷Þò óôçí êüðùóç ôùí áóèåíþí ìå êõóôé-
êÞ ßíùóç (ÊÉ). Ïé ðáñÜãïíôåò ðïõ êáèïñßæïõí ôçí êáôáíÜëùóç
ôïõ ïîõãüíïõ, ìåôÜ ôï ðÝñáò ôçò êïðþóåùò, äåí åßíáé ãíùóôïß. Åêôé-
ìÞóáìå ôïõò äåßêôåò ôçò êéíçôéêÞò ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí ìÝãé-
óôç ÊÁÄÊ êáé ôçí ðñþéìç öÜóç ôçò áíÜêáìøçò êáé äéåñåõíÞóá-
ìå ôç ó÷Ýóç ôïõò ìå ôç âáñýôçôá ôçò íüóïõ üðùò áõôÞ êáèïñßæå-
ôáé áðü ôçí êëßìáêá Schwachman (SS). ÌåëåôÞèçêáí 19 áóèåíåßò
ìå ÊÉ (10 Üíäñåò / 9 ãõíáßêåò, çëéêßáò 24±13, SS 71±14) êáé 11
õãéåßò ìÜñôõñåò (3 Üíäñåò / 8 ãõíáßêåò, çëéêßáò 29±4).
¼ëïé ïé áóèåíåßò êáé ïé õãéåßò ìÜñôõñåò õðåâëÞèçóáí óå ìÝãé-
óôç ÊÁÄÊ ðÜíù óå êõëéüìåíï ôÜðçôá. Õðïëïãßóèçêå ç ìÝãéóôç
êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ (VO

2
peak) êáé ç êëßóç êáìðýëçò êáôáíÜ-

ëùóçò ôïõ ïîõãüíïõ (VO
2
/t-slope) êáôÜ ôçí ðñþéìç öÜóç ôçò

áíÜêáìøçò. Ç ìÝãéóôç êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ Þôáí óôáôéóôéêþò
÷áìçëüôåñç óôïõò áóèåíåßò ìå ÊÉ óå ó÷Ýóç ìå áõôÞí ôùí õãéþí
ìáñôýñùí (21±8 vs 35±8 ml/kg/ml p<0.01). Óôïõò áóèåíåßò ìå
ÊÉ ç êëßóç-VO

2
/t ðáñïõóßáóå óõó÷Ýôéóç ìå ôçí VO

2
peak (r=0.92,

p<0.001), êáèþò êáé ìå ôï SS (r= 0.86, p<0.001).ÊáôáëÞãïõìå
óôï óõìðÝñáóìá üôé ç ðáñÜôáóç ôçò áíÜêáìøçò ìåôÜ áðü ìÝãé-
óôç ÊÁÄÊ, ôïõò áóèåíåßò ìå ÊÉ ó÷åôßæåôáé ìå ôç âáñýôçôá ôçò
íüóïõ. Ðíåýìùí 2000, 13 (2): 137-143
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ôïõ ÷ñùìáôïóþìáôïò 7 ôï ïðïßï êùäéêïðïéåß ôçí ðñù-
ôåÀíç CFTR (cystic fibrosis transmembrane conduct-
ance regulator). Ç ðñùôåÀíç áõôÞ ëåéôïõñãåß ùò äßáõ-
ëïò éüíôùí ÷ëùñßïõ êáé åíåñãïðïéåßôáé áðü ôï c-ÁÌÑ
ìÝóù öùóöïñõëßùóÞò ôïõ áðü ôçí ðñùôåúíéêÞ êéíÜ-
óç-Á êáé ç ïðïßá áðáéôåß óýíäåóç ìå ÁÔÑ ãéá ôç äéÜ-
íïéîç ôïõ äéáýëïõ1.

ÌåôáëëÜîåéò ôçò CFTR ðñïêáëïýí ðáèïëïãéêÞ óõ-
ãêÝíôñùóç ÷ëùñßïõ óôá åðéèçëéáêÜ êýôôáñá, ìå áðï-
ôÝëåóìá ôçí áöõäÜôùóç ôùí åêêñßóåùí, ç ïðïßá, óôï
åðßðåäï ôùí áåñáãùãþí, ðñïêáëåß ìåßùóç ôçò âëåí-
íïêñïóóùôÞò êÜèáñóçò ìå åðáêüëïõèï ëïéìþîåéò êáé
âñïã÷åêôáóßåò, åíþ óôï åðßðåäï ôïõ ðáãêñÝáôïò ïé
ðá÷ýññåõóôåò åêêñßóåéò ðñïêáëïýí áðüöñáîç ôùí ðá-
ãêñåáôéêþí ðüñùí ìå åðáêüëïõèï ðáãêñåáôéêÞ áíå-
ðÜñêåéá êáé õðïèñåøßá2.

Ç ìÝãéóôç êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ (VO
2
-peak) êáôÜ

ôçí êáñäéïáíáðíåõóôéêÞ äïêéìáóßá êïðþóåùò
(ÊÁÄÊ) Ý÷åé ÷ñçóéìïðïéçèåß ãéá ôçí åêôßìçóç ôçò ëåé-
ôïõñãéêÞò éêáíüôçôáò ôùí áóèåíþí ìå êõóôéêÞ ßíùóç3.

Ïé ðáñÜãïíôåò, ðïõ êáèïñßæïõí ôçí êáôáíÜëùóç
ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ ôç öÜóç ôçò áíÜêáìøçò, ìåôÜ áðü
Üóêçóç, óôïõò áóèåíåßò ìå êõóôéêÞ ßíùóç äåí åßíáé
ãíùóôïß. Óôçí åñãáóßá áõôÞ åêôéìÞóáìå ôïõò äåßêôåò
ôçò êéíçôéêÞò ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí ìÝãéóôç ÊÁÄÊ
êáé ôçí ðñþéìç öÜóç ôçò áíÜêáìøçò, êáèþò êáé ôç
ó÷Ýóç ôïõò ìå ôç âáñýôçôá ôçò íüóïõ üðùò áõôÞ åêôé-
ìÜôáé ìå ôçí êëßìáêá Schwachman�s4.

Óôá õãéÞ Üôïìá ç êáôáíÜëùóç ôïõ ïîõãüíïõ ìåéþ-
íåôáé ôá÷ýôáôá ìåôÜ ôï ðÝñáò ôçò Üóêçóçò. ÊáôÜ ôçí
ðñþéìç (áãáëáêôéêÞ) öÜóç ôçò áíÜêáìøçò, ôï ïîõãü-
íï ÷ñçóéìïðïéåßôáé êõñßùò ãéÜ ôçí åðáíáöùóöïñõëßù-

óç ôçò êñåáôßíçò ôùí óêåëåôéêþí ìõþí êáé ç ôá÷åßá
ðôþóç ôçò êáôáíÜëùóçò ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ ôç öÜóç
áõôÞ åîáñôÜôáé, ôïõëÜ÷éóôïí åí ìÝñåé, áðü ôïí ñõèìü
ìå ôïí ïðïßï ëáìâÜíåé ÷þñáí áõôÞ ç äéáäéêáóßá5.

ÕðïèÝóáìå üôé ç áðïêáôÜóôáóç ôùí åíåñãåéáêþí
áðïèåìÜôùí ôùí ìõþí, üðùò áõôÞ áíôáíáêëÜôáé óôçí
êéíçôéêÞ ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí ðñþéìç öÜóç ôçò áíÜ-
êáìøçò, ó÷åôßæåôáé ìå ôç âáñýôçôá ôçò íüóïõ. Óêïðüò
ôçò åñãáóßáò áõôÞò Þôáí ç äéåñåýíçóç ôçò ó÷Ýóåùò
ôçò âáñýôçôïò ôçò íüóïõ ìå ôïõò äåßêôåò ôçò êéíçôéêÞò
ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ ôç ìÝãéóôç ÊÁÄÊ êáé ôçí ðñþéìç
öÜóç ôçò áíÜêáìøçò.

ÁÓÈÅÍÅÉÓ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

Óôç ìåëÝôç áõôÞ ðåñéåëÞöèçóáí 19 áóèåíåßò ìå
êõóôéêÞ ßíùóç (10 Üíäñåò/9 ãõíáßêåò, çëéêßáò 24 ± 13),
ðïõ ðáñáêïëïõèïýíôï óôï ôáêôéêü åîùôåñéêü éáôñåßï
ôïõ Íïóïêïìåßïõ ÍïóçìÜôùí Èþñáêïò Áèçíþí êáé
11 õãéåßò ìÜñôõñåò (3 Üíäñåò/8 ãõíáßêåò, çëéêßáò
29±4). Óôïí ðßíáêá 1 öáßíïíôáé ôá ÷áñáêôçñéóôéêÜ
ôùí äýï ïìÜäùí. ¼ëïé ïé áóèåíåßò êáôÜ ôïí ÷ñüíï ôçò
ìåëÝôçò Þôáí óå óôáèåñÞ êáôÜóôáóç. Áóèåíåßò ìå ðñü-
óöáôç ðáñüîõíóç ôçò íüóïõ, êáèþò êáé áóèåíåßò ìå
áíáðíåõóôéêÞ áíåðÜñêåéá Þ Üëëåò êáôáóôÜóåéò ðïõ
åðçñåÜæïõí ôçí éêáíüôçôá ãéá Üóêçóç áðïêëåßïíôáí
áðü ôç ìåëÝôç. Ç äéÜãíùóç óôçñß÷èçêå óôçí êëéíéêÞ
åêôßìçóç êáé ôéò åñãáóôçñéáêÝò åîåôÜóåéò óõìðåñéëáì-
âáíïìÝíùí ôçò äïêéìáóßáò éäñþôá êáé ôïõ ãïíïôýðïõ.
Ïé õãéåßò ìÜñôõñåò Þóáí åèåëïíôÝò ÷ùñßò óçìåßá êáñ-
äéïëïãéêïý Þ áíáðíåõóôéêïý íïóÞìáôïò, óýìöùíá ìå
ôï éóôïñéêü êáé ôçí êëéíéêÞ åîÝôáóç.

Ðßíáêáò 1. ÁíèñùðïìåôñéêÝò êëéíéêÝò êáé ëåéôïõñãéêÝò ðáñÜìåôñïé áóèåíþí ìå êõóôéêÞ ßíùóç êáé õãéþí ìáñôýñùí

Áóèåíåßò Õãéåßò ìÜñôõñåò
x±sd Åýñïò x±sd Åýñïò

Öýëï (Á/Ã) 10/9 - 3/8 -
Çëéêßá (÷ñ) 24±13 14-61 29±4 22-36
Áðïéêéóìüò ìå øåõäïìïíÜäá (Íáé/¼÷é) 11/8 - - -
ÐáãêñåáôéêÞ ðñïóâïëÞ (Íáé/¼÷é) 8/11 - - -
Êëßìáêá Schwachman 71±14 50-90 - -
FEV

1
 (% ðñïâë.) 65.7±34.9 23-128 112,I±9,5 101-125

FVC (% ðñïâë.) 82.6±27.4 29-130 113±11 97-128
FEV

1
/FVC (%) 62,5±21.3 25-91 84,4±5,5 80-97

DLco (% ðñïâë.) 70±35 23-122 - -
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Åêôßìçóç ôçò âáñýôçôïò ôçò íüóïõ:

×ñçóéìïðïéÞèçêáí äåßêôåò üðùò ï FEV
1 
(% ðñï-

âë.), VO
2
peak êáé ç êëßìáêá Schwachman. Ç êëßìáêá

Schwachman score áðïôåëåß óõíõðïëïãéóìü ôåóóÜñùí
äéáöïñåôéêþí ðáñáìÝôñùí ôçò íüóïõ. Ôçò êáèçìåñé-
íÞò äñáóôçñéüôçôáò, ôùí êëéíéêþí óçìåßùí, ôçò èñÝ-
øçò-áíÜðôõîçò êáé óõãêåêñéìÝíá, ôçò áêôéíïëïãéêÞò
åéêüíáò4.

ËåéôïõñãéêÝò äïêéìáóßåò:

Óå üëïõò ôïõò óõììåôÝ÷ïíôåò óôç ìåëÝôç ìåôñÞèç-
êáí ïé FVC, FEV

1
, êáé ç äéá÷õôéêÞ éêáíüôçôá (DLco)

ìå ôç ìÝèïäï ôçò ìéÜò áíáðíïÞò6.

ÊáñäéïáíáðíåõóôéêÞ äïêéìáóßá êïðþóåùò (ÊÁÄÊ):

Ç êáñäéïáíáðíåõóôéêÞ äïêéìáóßá êïðþóåùò
(ÊÁÄÊ) Ýãéíå óå êõëéüìåíï ôÜðçôá (Marquette Elec-
tronics 2000) êáôÜ ôï ðñùôüêïëëï Bruce Þ ôñïðïðïéç-
ìÝíï Naughton. Ãéíüôáí êáôáãñáöÞ áíÜ ëåðôü 12
ÇÊÃöéêþí áðáãùãþí ìå ÷ñÞóç ôïõ óõóôÞìáôïò ÌÁ×
1 (Marquette Electronics). ÌÝôñçóç ôçò áñôçñéáêÞò
ðéÝóåùò ãéíüôáí êÜèå äýï ëåðôÜ ìå õäñáñãõñéêü óöõã-
ìïìáíüìåôñï. Ãéíüôáí óõíå÷Þò êáôáãñáöÞ ôïõ êïñå-
óìïý ìå ïîýìåôñï. Áõôïåêôßìçóç ôïõ âáèìïý ôçò äõ-
óðíïßáò ãéíüôáí ìå ôç ÷ñÞóç ôçò êëßìáêáò Borg7.

Ç êáôáíÜëùóç ôïõ ïîõãüíïõ (VO
2
), ç ðáñáãùãÞ

äéïîåéäßïõ (VCO
2
) êáé ç ñïÞ ìåôñÞèçêáí ìå ôç ìÝèï-

äï áíáðíïÞ-áíáðíïÞ ìå ôïí êáôáãñáöÝá Vmax 229
(Sensormedics). Ôï óýóôçìá Þôáí âáèìïëïãçìÝíï ìå
ðñüôõðï áÝñéï ãíùóôÞò óõãêÝíôñùóçò ðñéí áðü êÜèå
äïêéìáóßá. Ïé ìåôñÞóåéò Ýãéíáí óôçí üñèéá èÝóç ðñéí,
êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò Üóêçóçò êáé ôá ðñþôá 10 ëåðôÜ
ìåôÜ ôï ðÝñáò ôçò äïêéìáóßáò, êáôÜ ôç öÜóç ôçò áíÜ-
êáìøçò óå êáèéóôÞ èÝóç. Ùò âáóéêÞ VO

2
 èåùñÞèçêå

ï ìÝóïò üñïò ôùí ôéìþí ðïõ ìåôñÞèçêáí ãéÜ äýï ëå-
ðôÜ ðñï ôçò åíÜñîåùò ôçò äïêéìáóßáò. Ùò VO

2
peak

èåùñÞèçêå ç ìÝóç ôéìÞ ôùí ìåôñÞóåùí ðïõ Ýãéíáí ãéá
20 sec ðñéí áðü ôï ôÝëïò ôçò äïêéìáóßáò.

Ï áåñüâéïò ïõäüò (ÁÔ) õðïëïãßóèçêå ìå ôç ìÝèï-
äï V-slope8 êáé ôï áðïôÝëåóìá åðéâåâáéþèçêå ìå ôáõ-
ôü÷ñïíç ãñáöéêÞ ðáñÜóôáóç ôïõ áíáðíåõóôéêïý éóï-
äõíÜìïõ ãéá ôï äéïîåßäéï (VÅ/VCO

2
) êáé ôï ïîõãüíï

(VE/VO
2
) óå ó÷Ýóç ìå ôïí ÷ñüíï.

Ãéá ôçí åêôßìçóç ôçò êéíçôéêÞò ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ
ôçí áíÜêáìøç õðïëïãßóèçêå ìå ãñáììéêÞ ðáëéíäñü-

ìçóç, ÷ñçóéìïðïéþíôáò êáôÜëëçëï ëïãéóìéêü, ç êëßóç
ôçò êáìðýëçò êáôáíÜëùóçò ôïõ ïîõãüíïõ ãéá ôï ðñþ-
ôï ëåðôü ôçò áíÜêáìøçò9, ìå ôçí ðáñáäï÷Þ üôé ç ðôþ-
óç ôçò êáôáíÜëùóçò ôïõ ïîõãüíïõ óôçí ðñþéìç öÜóç
ôçò áíÜêáìøçò åßíáé ãñáììéêÞ (Ó÷. 1). Ôï ðñþôï ëå-
ðôü åðåëÝãç ãéá íá åîáóöáëéóèåß üôé ïé ìåôñÞóåéò
áíôáíáêëïýí ôçí ôá÷åßá óõíéóôþóá ôïõ ÷ñÝïõò ïîõ-
ãüíïõ5. Áðü üëïõò ôïõò áóèåíåßò êáé ôïõò õãéåßò ìÜñ-
ôõñåò æçôÞèçêå íá óõíå÷ßóïõí ôçí Üóêçóç ìÝ÷ñéò åîá-
íôëÞóåùò ôùí äõíÜìåþí ôïõò.

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç:

Ôá áðïôåëÝóìáôá åêöñÜóèçêáí ùò ìÝóç ôéìÞ êáé
óôáèåñÜ áðüêëéóç. ×ñçóéìïðïéÞèçêå t-test ãéá ôç óý-
ãêñéóç ôùí áóèåíþí ìå êõóôéêÞ ßíùóç ìå ôïõò õãéåßò
ìÜñôõñåò. Ï óõíôåëåóôÞò óõó÷åôßóåùò ôïõ Pearson
÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá íá åêôéìçèåß ç óõó÷Ýôéóç ìåôá-
îý ôùí ðáñáìÝôñùí ôçò êéíçôéêÞò ôïõ ïîõãüíïõ êáé íá
åêôéìçèåß ç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôùí ðáñáìÝôñùí ôçò êé-
íçôéêÞò ôïõ ïîõãüíïõ êáé ôçò âáñýôçôïò ôçò íüóïõ.
×ñçóéìïðïéÞèçêå ðïëõðáñáãïíôéêÞ ãñáììéêÞ áíÜëõ-
óç åîáñôÞóåùò, ãéá íá åêôéìçèåß ç áíåîÜñôçôç ó÷Ýóç
ôùí äåéêôþí ôçò êéíçôéêÞò ôïõ ïîõãüíïõ ìå ôçí âáñý-

Ó÷Þìá 1. Ç êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí çñåìßá, ôçí
Üóêçóç êáé ôçí áíÜêáìøç. Ìåãßóôç êáôáíÜëùóç ïîõãü-
íïõ (ï ìÝóïò üñïò ôá ôåëåõôáßá 20 äåõôåñüëåðôá ôçò Üóêç-
óçò ), ç êëßóç ôçò ìåßùóçò ôçò êáôáíÜëùóçò ïîõãüíïõ êáôÜ
ôçí ðñþéìç öÜóç ôçò áíÜêáìøçò (ôï ðñþôï ëåðôü).
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ôçôá ôçò íüóïõ.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ï ðßíáêáò 2 äåß÷íåé ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ÊÁÄÊ.
Ç ìÝóç ôéìÞ ôçò VO

2
peak ôùí áóèåíþí ìå êõóôéêÞ ßíù-

óç Þôáí 24.8±7.3 (Åýñïò: 8.5 to 36.1) óôáôéóôéêþò óç-
ìáíôéêÜ ìéêñüôåñç áðü åêåßíç ôùí õãéþí ìáñôýñùí êáé
ðáñïõóßáóå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå ôçí
êëßìáêá Schwachman (Ó÷. 2). Óôïõò áóèåíåßò ìå êõ-
óôéêÞ ßíùóç ï áðëüò óõíôåëåóôÞò óõó÷åôßóåùò (Pear-
son) ôïõ FEV

1
 ìå ôçí êëßìáêá Schwachman Þôáí 0,70

(p<0.001) (Ó÷. 3). Ç êëßóç VO
2
/t ðáñïõóßáóå óôåíÞ

óõó÷Ýôéóç ìå ôçí VO
2
peak (r=0.86, p<0,001) (Ó÷. 4)

êáèþò åðßóçò êáé ìå ôï SS (r=0.76, p<0,001) (Ó÷. 5).
Óå ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç ÷ñçóéìïðïéÞóáìå ôçí
êëßìáêá Schwachman ùò åîáñôçìÝíç ìåôáâëçôÞ êáé
ùò áíåîÜñôçôåò ìåôáâëçôÝò ôéò VO

2
peak, ÁÔ, FEV

1
 ôçí

êëßóç VO
2
/t êáôÜ ôçí ðñþéìç öÜóç ôçò áíÜêáìøçò. Ç

áíÜëõóç áõôÞ Ýäåéîå üôé ç ìüíç ìåôáâëçôÞ, ðïõ ðá-
ñïõóßáæå áíåîÜñôçôç óõó÷Ýôéóç ìå ôçí êëßìáêá Swach-
man Þôáí ç êëßóç VO

2
/t (F:37, p<0.001). Ðïëõðáñá-

ãïíôéêÞ áíÜëõóç óõó÷åôßóåùò Ýäåéîå üôé ç óõó÷Ýôéóç
ôçò êëßìáêáò Schwachman ìå ôçí êëßóç VO

2
/t êáôÜ ôçí

ðñþéìç áíÜêáìøç åßíáé áíåîÜñôçôç (r=0.76, p<0.001)
áðü ôçí VO

2
peak.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò åñãáóßáò Ýäåéîáí óôáôéóôé-

Ðßíáêáò 2. ÐáñÜìåôñïé êáñäéïáíáðíåõóôéêÞò äïêéìáóßáò êïðþóåùò (ÊÁÄÊ) ôùí áóèåíþí ìå êõóôéêÞ ßíùóç êáé ôùí
õãéþí ìáñôýñùí

Áóèåíåßò Õãéåßò ìÜñôõñåò
ÐáñÜìåôñïé ÊÁÄÊ x sd x sd

VO
2
peak (ml/kg/min) 24,8 7,3 35.4 7.3

Ô
1/2

 ôçò VO
2
 (min) 1.3 0.8 1.02 0.2

Áíáåñüâéïò ïõäüò (ml/kg/min) 20,5 5 24.7 5.3
Êëßóç-VO

2
/t (I/min2) 0.61 0,31 1,1 0.13

METS 8,7 2,9 13.3 2.4
f peak 37 5 44 7
V

E
peak (I/min) 62.7 19.2 83.9 15.02

Êëßóç-V
E
/VÏ

2
24.3 4.8 1.1 0.2

Êëßóç-V
E
/VCO

2
28.4 5.9 26.6 3.14

Êëßóç-HR/VO
2
 (ðáëìïß/I/min) 3.1 1.4 2.8 0.91

Ó÷Þìá 2. Óõó÷Ýôéóç êëßìáêáò Schwachman ìå ôçí ìÝãéóôç
êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ óå åíÞëéêåò áóèåíåßò ìå êõóôéêÞ ßíù-
óç.

êÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò âáñýôçôïò ôçò íü-
óïõ êáé ôçò êéíçôéêÞò ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí ðñþéìç
öÜóç ôçò áíÜêáìøçò.

ÐáñÜôáóç ôçò êéíçôéêÞò ôçò êáôáíÜëùóçò ôïõ ïîõ-
ãüíïõ êáôÜ ôçí áíÜêáìøç Ý÷åé ðáñáôçñçèåß êáé óå
Üëëåò êáôáóôÜóåéò, üðùò ç êáêÞ öõóéêÞ êáôÜóôáóç10,
ç êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá11 êáé ç ÷ñüíéá áðïöñáêôéêÞ
ðíåõìïíïðÜèåéá12. Ôï öáéíüìåíï áõôü äåí åßíáé ðëÞ-
ñùò êáôáíïçôü, öáßíåôáé üìùò ðùò ó÷åôßæåôáé åí ìÝ-
ñåé ìå ôçí åðéâñÜäõíóç ôçò áðïêáôÜóôáóçò ôùí åíåñ-
ãåéáêþí áðïèåìÜôùí ôùí ðåñéöåñéêþí óêåëåôéêþí

Ê
ëß

ìá
êá

 S
ch

w
ac

hm
an

ìÝãéóôç êáôáíÜëùóç Ï2 [ml/kg/min]
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Ó÷Þìá 3. Óõó÷Ýôéóç êëßìáêáò Schwachman ìå ôïí âßáéá
åêðíåüìåíï üãêï óôï ðñþôï äåõôåñüëåðôï (FEV

1
) óå åíÞ-

ëéêåò áóèåíåßò ìå êõóôéêÞ ßíùóç.

Ó÷Þìá 4. Óõó÷Ýôéóç ìåãßóôçò êáôáíÜëùóçò ïîõãüíïõ ìå ôçí
êëßóç ìåßùóçò êáôáíÜëùóçò ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí ðñþéìç
öÜóç ôçò áíÜêáìøçò (ôï ðñþôï ëåðôü) óå åíÞëéêåò áóèå-
íåßò ìå êõóôéêÞ ßíùóç.

ìõþí13.
ÃåíéêÜ ç áõîçìÝíç êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ ïöåßëå-

ôáé åßôå óå áõîçìÝíç ÷ñçóéìïðïßçóç ÁÔÑ åßôå óå åëáô-
ôùìÝíç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ðáñáãïìÝíçò ÁÔÑ14.

Ïé de Meer êáé óõí.15 ÷ñçóéìïðïéþíôáò 31Ñ-NMR
öáóìáôïóêïðßá äéåðßóôùóáí ìåôáâïëÝò ôùí åðéðÝäùí
ôùí öùóöïñéêþí êáé ôçò öùóöïêñåáôßíçò êáèþò êáé
åëáôôùìÝíç áðïôåëåóìáôéêüôçôá ôçò ïîåéäùôéêÞò óýí-

èåóçò ÁÔÑ êáôÜ ôçí Üóêçóç ôïõ âñá÷éïíßïõ ìõüò óå
áóèåíåßò ìå êõóôéêÞ ßíùóç.

ÅîÜíôëçóç ôçò ÁÔÑ êáé ôçò öùóöïêñåáôßíçò êáôÜ
ôçí Üóêçóç, áêïëïõèïýìåíç áðü êáèõóôåñçìÝíç áðï-
êáôÜóôáóç ôçò öùóöïêñåáôßíçò ìðïñåß íá ïöåßëåôáé
óôç óõììåôï÷Þ êáôÜ ôçí Üóêçóç äéáöïñåôéêïý ôýðïõ
ìõéêþí éíþí14,16 ìå äéáöïñåôéêÝò ìåôáâïëéêÝò éäéüôç-
ôåò, äçëáäÞ ôéò ôýðïõ I (ïîåéäùôéêÝò) êáé ôýðïõ ÉÉ (ãëõ-
êïëõôéêÝò) ìõéêÝò ßíåò17,18. Ïé ãëõêïëõôéêÝò ßíåò ÷ñç-
óéìïðïéïýí ôçí áíáåñüâéá ãëõêüëõóç êáé óõíåðþò ôï
ðåñéå÷üìåíï ðïóü ôçò ÁÔÑ êáé ôçò öùóöïêñåáôßíçò
åîáíôëåßôáé ôá÷Ýùò êáôÜ ôçí Üóêçóç18, áêïëïõèïýìå-
íç áðü êáèõóôåñçìÝíç áðïêáôÜóôáóç ôçò öùóöï-
êñåáôßíçò19, áíÜëïãç ôçò ïîåéäùôéêÞò éêáíüôçôïò20.

ÁõîçìÝíç ÷ñçóéìïðïßçóç ôçò ÁÔÑ ìðïñåß íá åß-
íáé áðïôÝëåóìá âéï÷çìéêþí ðáñáãüíôùí, ðïõ äåí ó÷å-
ôßæïíôáé ìå ôçí äéáäéêáóßá ôçò ìõéêÞò óõóôïëÞò14. Ìå-
ëÝôåò ðïõ Ýãéíáí óå éíïâëÜóôåò êáé ëåõêïêýôôáñá
áóèåíþí ìå êõóôéêÞ ßíùóç Ýäåéîáí ìéôï÷ïíäñéáêÝò
áíùìáëßåò, üðùò áõîçìÝíç óõãêÝíôñùóç áóâåóôßïõ21,
ìåéùìÝíç äñáóôçñéüôçôá ôçò NADH22 êáé õøçëüôåñï
Üñéóôï pÇ ãéá ôç äñÜóç ôçò ÍÁÏÇ23.

Ïé Ï�Rawe êáé óõí.24 áíÝöåñáí óõó÷Ýôéóç ìåôáîý
ôçò êýñéáò ìåôÜëëáîçò ôçò êõóôéêÞò ßíùóçò êáé ôçò
áõîçìÝíçò êáôáíÜëùóçò åíÝñãåéáò êáé õðÝèåóáí üôé
ìßá ðáèïëïãéêÞ óýíäåóç ôçò ÁÔÑ óôï áëëÞëéï ÄF

508

Ó÷Þìá 5. Óõó÷Ýôéóç êëßìáêáò Schwachman ìå ôçí êëßóç
ìåßùóçò êáôáíÜëùóçò ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí ðñþéìç öÜóç
ôçò áíÜêáìøçò (ôï ðñþôï ëåðôü) óå åíÞëéêåò áóèåíåßò ìå
êõóôéêÞ ßíùóç.
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ôçò CFTR ìðïñåß íá åìðïäßæåé ôçí êáôÜëëçëç óýíäå-
óç ôçò ÁÔÑ, ðïõ áðáéôåßôáé ãéá ôçí ïîåéäùôéêÞ öù-
óöïñõëßùóç. Ïé ìåôáâïëÝò áõôÝò åíäå÷ïìÝíùò åðç-
ñåÜæïõí ôïí ìåôáâïëéóìü ôùí ìõþí êáé ðñïêáëïýí
ðáñÜôáóç ôçò áðïêáôÜóôáóçò ôçò VO

2
.

ÊáôáëÞãïõìå óôï óõìðÝñáóìá üôé ç ðáñÜôáóç ôçò
êéíçôéêÞò ôïõ ïîõãüíïõ êáôÜ ôçí ðñþéìç öÜóç ôçò

áíÜêáìøçò ìåôÜ áðü ìÝãéóôç ÊÁÄÊ ó÷åôßæåôáé ìå ôçí
âáñýôçôá ôçò íüóïõ. Ç êëßóç VO

2
/t áðïôåëåß ôïí ìüíï

áíåîÜñôçôï ðñïãíùóôéêü äåßêôç ôçò êëßìáêáò
Schwachman. ÐåñáéôÝñù ìåëÝôåò áðáéôïýíôáé ãéÜ íá
äéåñåõíçèåß ç êëéíéêÞ óçìáóßá êáé ç ðñïãíùóôéêÞ ôïõ
áîßá.

SUMMARY

Early recovery oxygen kinetics after maximal exercise is related to disease severity in adult
patients with cystic fibrosis

E. Pouliou, S. Nanas, A. Papamichalopoulos, A Samakovli, Th. Kyprianou, M. Dimitriou, lr.
Mavrou, G. Perpati, V. Kotsovoulou, Ch. Roussos

Maximum oxygen consumption (VO
2
 peak) during cardiopulmonary exercise test (CPET) is com-

monly used to assess working capacity in patients with cystic fibrosis (CF). The determinants of
oxygen consumption after exercise in these patients are unknown. We assessed indices of oxygen
kinetics during CPET and early recovery and explored their relation to disease severity measured by
Schwachman�s score (SS). Nineteen patients with CF (10 male/9female, aged 24±13, SS 71±14)
and 11 healthy subjects (3 male / 8 female aged 29±4) underwent a maximum CPET on a treadmill.
Breath by breath analysis was used for measuring oxygen consumption (VO

2
), carbon dioxide pro-

duction (VCO
2
) and ventilation. Maximum oxygen consumption (VO

2
 peak) and early recovery first

degree slope (VO
2
/t-slope) for VO

2
 were calculated.

Peak oxygen consumption was significantly lower in CF patients compared to healthy subjects (21±8
vs 35±8 ml/kg/mI p<0.01). In the CF group, VO

2
/t-slope correlated to VO

2
 peak (r=0.92, p<0.001),

as well as to SS (r=0.86, p<0.001). We conclude that in CF patients, the prolonged oxygen kinetics
during early recovery from maximal exercise is related to the disease severity. Pneumon 2000, 13 (2):
137-143

Key words: Cystic fibrosis, exercise, oxygen kinetics, Schwachman score
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Ôá åðßðåäá ôïõ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ óôïí
åêðíåüìåíï áÝñá áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò: Ó÷Ýóç ìå
ôç öëåãìïíÞ êáé ôç âáñýôçôá êáé Ýêôáóç ôçò íüóïõ

Ó. Ëïõêßäçò1

Ä. Ìðïýñïò2

Ã. Ðáðáèåïäþñïõ1

Ó. ËÜ÷áíçò3

Ð. ÐáíÜãïõ1

Í. Êáëïãåñüðïõëïò1

N. ÓéáöÜêáò2

1ÐíåõìïíïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ êáé ÅñãáóôÞñéï ÊëéíéêÞò
¸ñåõíáò 401 ÃÓÍÁ ÁèÞíá, 2ÐáíåðéóôÞìéï ÊñÞôçò,
ÐíåõìïíïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ, ÇñÜêëåéï, 3ÔìÞìá Õðïëï-
ãéóôéêÞò Ôïìïãñáößáò 401 ÃÓÍÁ ÁèÞíá.

ÊëéíéêÞ ÌåëÝôç

ÐÅÑÉËÇØÇ: Ôï õðåñïîåßäéï ôïõ õäñïãüíïõ (H
2
O

2
) Ý÷åé ðñïôá-

èåß ùò äåßêôçò öëåãìïíÞò ôùí áåñáãùãþí óå äéÜöïñåò ðíåõìïíé-
êÝò ðáèÞóåéò óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôùí âñïã÷åêôáóéþí. Ï ñü-
ëïò ôïõ üìùò åîáêïëïõèåß íá ðáñáìÝíåé áäéåõêñßíéóôïò, åî áé-
ôßáò ôçò áðïõóßáò åéäéêþí óõó÷åôßóåùí ìå öëåãìïíþäåéò ðáñÜ-
ãïíôåò ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðï âéïøéêÜ õëéêÜ Þ áðü õëéêÜ ìåëÝôçò
êõôôáñéêïý ðëçèõóìïý. ÌåëåôÞóáìå ôá åðßðåäá ôïõ H

2
O

2
 óôï

óõìðýêíùìá åêðíåüìåíïõ áÝñá 30 áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò (24
Üíäñåò, çëéêßáò 39 ± 12 2.5 Ýôç, FEV

1
 69 ± 12 4% áíáì.), åñåõíþ-

íôáò ôçí ðéèáíÞ óõó÷ÝôéóÞ ôïõò ìå ôçí Ýêôáóç ôçò íüóïõ, üðùò
áõôÞ êáèïñßóèçêå ìå ôçí õøçëÞò äéáêñéôéêüôçôáò áîïíéêÞ ôï-
ìïãñáößá (HRCT), ôç óðéñïìÝôñçóç, êáèþò êáé ôçí óýíèåóç ôïõ
êõôôáñéêïý ðëçèõóìïý ìåôÜ ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç. Óôïõò ßäéïõò
áóèåíåßò ìåëåôÞèçêáí ïé ßäéåò ðáñÜìåôñïé, ìåôáîý áõôþí ðïõ
åëÜìâáíáí åéóðíåüìåíá óôåñïåéäÞ óõãêñéôéêÜ ìå áõôïýò ðïõ äåí
åëÜìâáíáí åéóðíåüìåíá óôåñïåéäÞ. Ôá åðßðåäá ôïõ H

2
O

2
 óôï óõ-

ìðýêíùìá åêðíåüìåíïõ áÝñá áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò Þôáí
óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ õøçëüôåñá óõãêñéíüìåíá ìå áõôÜ 15 öõ-
óéïëïãéêþí áôüìùí (12 Üíäñåò, çëéêßáò 34 ± 12 4 Ýôç, FEV

1
 95 ±

12 3 % áíáì.) (1.1 ± 12 0.1 ìM Ýíáíôé 0.3 ± 12 0.04 ìM, p<0.0001).
ÐáñáôçñÞèçêå ìßá óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå-
ôáîý H

2
O

2
, ôïõ åðß % áñéèìïý ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí óôçí ðñï-

êëçôÞ áðü÷ñåìøç êáé ôçò Ýêôáóçò ôçò íüóïõ üðùò áõôÞ êáèïñß-
óèçêå ìå ôï óýóôçìá âáèìïëüãçóçò ôçò HRCT (r=0.9, p<0.0001
êáé r=0.66, p<0.0001 áíôßóôïé÷á). ÂñÝèçêå áêüìá ìßá óôáôéóôé-
êÜ óçìáíôéêÞ áñíçôéêÞ óõó÷Ýôçóç ìåôáîý H

2
O

2
 êáé FEV

1
, % áíáì.

(r=-0.42, p<0.05). Ïé áóèåíåßò ðïõ åëÜìâáíáí åéóðíåüìåíá óôå-
ñïåéäÞ óå óýãêñéóç ìå ôïõò ìç ëáìâÜíïíôåò óôåñïåéäÞ, äåí ðá-
ñïõóßáæáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò ùò ðñïò ôá åðßðåäá
ôïõ H

2
O

2
 (1.15 ± 12 0.15 ìM Ýíáíôé 1.02 ± 12 0.1 ìM, p=0.12).Ç åñãáóßá ðáñåëÞöèç óôéò 19/1/2000 êáé åãêñß-

èçêå ðñïò äçìïóßåõóç óôéò 18/5/2000.

Áëëçëïãñáößá:
ÓôÝëéïò Ëïõêßäçò, Óìüëéêá 2, ÁèÞíá 1667, Ôçë.
8954603, Fax. 7494095, E-mail: ssat@hol.gr

ËÝîåéò êëåéäéÜ: Âñïã÷åêôáóßåò, ïîåéäùôéêÞ
öëåãìïíÞ, óðéñïìÝôñçóç, áîïíéêÞ ôïìïãñáößá,
ðïëõìïñöïðýñçíá
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ìïíþäïõò äéåñãáóßáò, êáèþò êáé
óôçí èåñáðåõôéêÞ áîéïëüãçóç ôùí
äéáöüñùí ðíåõìïíéêþí ðáèÞóåùí8.

Ôï õðåñïîåßäéï ôïõ õäñïãüíïõ
(H

2
O

2
) áðïôåëåß Ýíá óçìáíôéêü ïîåé-

äùôéêü ìüñéï ðïõ ðñïêáëåß êõôôáñé-
êÞ âëÜâç. Ôï H

2
O

2
 Ý÷åé ðñïôáèåß ùò

äåßêôçò öëåãìïíÞò óå äéÜöïñåò ðíåõ-
ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ïé âñïã÷åêôáóßåò áðïôåëïýí ìßá ÷ñüíéá íüóï ôùí
áåñáãùãþí ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ìç áíáóôñÝøéìç
äéÜôáóç ôùí âñüã÷ùí êáé ìüíéìç ðáñáãùãÞ âëåííï-
ðõþäïõò áðü÷ñåìøçò. Óå áóèåíåßò ìå âñïã÷åêôáóßåò
Ý÷ïõí ìåôñçèåß õøçëÜ åðßðåäá êõôôáñïêéíþí óôéò
âñïã÷éêÝò åêêñßóåéò, åíþ ôá ðïëõìïñöïðýñçíá èåù-
ñïýíôáé ùò ôá åðéêñáôïýíôá êýôôáñá óôçí öëåãìïíÞ
ôùí áåñáãùãþí1. Ç âëÜâç ôùí áåñáãùãþí èåùñåßôáé
üôé ïöåßëåôáé óå ðáñáôåôáìÝíç áðåëåõèÝñùóç öëåã-
ìïíùäþí ìåóïëáâçôþí ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôá ðï-
ëõìïñöïðýñçíá, ùò áðÜíôçóç óôéò åðáíáëáìâáíüìå-
íåò âáêôçñéäéáêÝò ëïéìþîåéò2. Ç áîéïëüãçóç êáé ðá-
ñáêïëïýèçóç ôùí áóèåíþí ãßíåôáé ìå ôéò ëåéôïõñãé-
êÝò äïêéìáóßåò ôïõ áíáðíåõóôéêïý, ìå êõñéþôåñï åê-
ðñüóùðï ôçí áðëÞ óðéñïìÝôñçóç, êáèþò êáé ìå ôçí
õøçëÞò äéáêñéôéêüôçôáò áîïíéêÞ ôïìïãñáößá (HRCT),
ðáñ�üôé ç ôåëåõôáßá áðáéôåß Ýêèåóç óå áêôéíïâïëßá3.
ÐïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí áó÷ïëçèåß ìå ôç óõó÷Ýôéóç óõ-
óôçìáôéêþí äåéêôþí öëåãìïíÞò-ðïõ ìåôñÞèçêáí óôï
âñïã÷ïêõøåëéäéêü Ýêðëõìá (ÂÁL), óôïí ïñü Þ óôïí
åêðíåüìåíï áÝñá- ìå ôçí Ýêôáóç ôçò íüóïõ, ôéò ëåé-
ôïõñãéêÝò äïêéìáóßåò, ôç óýíèåóç êáé ôçí ðïóüôçôá
ôùí ðôõÝëùí êáèþò êáé ôçí ðïéüôçôá æùÞò ôùí áóèå-
íþí4-6.

ÌÝóù ôçò äéáäéêáóßáò ôçò âñïã÷ïóêüðçóçò, ç
öëåãìïíÞ ôùí áåñáãùãþí áîéïëïãåßôáé ìå ôçí êõôôá-
ñïëïãéêÞ êáé âéï÷çìéêÞ áíÜëõóç ôïõ ÂÁL Þ ìå ôçí
ìåëÝôç âéïøéêïý õëéêïý. Åî áéôßáò üìùò ôïõ åðåìâáôé-
êïý ÷áñáêôÞñá ôçò, ç âñïã÷ïóêüðçóç äåí èåùñåßôáé
ç êáôÜëëçëç ìÝèïäïò ãéá åðáíáëáìâáíüìåíåò ìåôñÞ-
óåéò. Ç ðñüóöáôç Ýñåõíá èåùñåß üôé ç ðñïêëçôÞ áðü-
÷ñåìøç áðïôåëåß ìßá áîéüðéóôç, ìç åðåìâáôéêÞ êáé åý-
êïëç ìÝèïäï ãéá ôçí áîéïëüãçóç ôçò öëåãìïíÞò ôùí
áåñáãùãþí7. Ç ìÝèïäïò ìðïñåß íá ÷ñçóéìïðïéçèåß êáé
óå óïâáñÝò êáôáóôÜóåéò, åíþ åßíáé åõêüëùò åðáíá-
ëáìâáíüìåíç, ìå ìåãÜëç áîßá óôçí Ýñåõíá ôçò öëåã-

ìïíéêÝò ðáèÞóåéò, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôùí âñïã-
÷åêôáóéþí9-12. ÐáñÜ üìùò ôçí åêôåôáìÝíç êëéíéêÞ êáé
åñãáóôçñéáêÞ ôïõ äéåñåýíçóç, äåí õðÜñ÷ïõí óáöåßò
åíäåßîåéò üôé ó÷åôßæåôáé ìå ôç äéáäéêáóßá ôçò öëåãìï-
íÞò ôùí áåñáãùãþí. Áõôü ïöåßëåôáé êõñßùò óôçí áðïõ-
óßá óõó÷åôßóåùí ìåôáîý H

2
O

2
 êáé äåéêôþí öëåãìïíÞò

ðïõ íá ðñïÝñ÷ïíôáé áðü âéïøéêÜ õëéêÜ Þ áðü ôçí ìå-
ëÝôç êõôôáñéêïý ðëçèõóìïý ôùí áåñáãùãþí.

Ìå âÜóåé ôçí ðáñáðÜíù õðüèåóç, ìåëåôÞóáìå ôá
åðßðåäá ôïõ H

2
O

2
 óôï óõìðýêíùìá åêðíåüìåíïõ áÝñá

áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò, åñåõíþíôáò óõã÷ñüíùò
ôçí ýðáñîç ðéèáíÞò óõó÷Ýôéóçò ìåôáîý H

2
O

2
, Ýêôáóçò

ôçò íüóïõ, ëåéôïõñãéêþí äïêéìáóéþí êáé êõôôáñéêïý
ðëçèõóìïý áðü ôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç. ÔÝëïò, ïé
ßäéåò ðáñÜìåôñïé óõãêñßèçêáí ìåôáîý áóèåíþí ðïõ
åëÜìâáíáí åéóðíåüìåíá óôåñïåéäÞ êáé áõôþí ðïõ äåí
åëÜìâáíáí åéóðíåüìåíá óôåñïåéäÞ.

ÕËÉÊÏ-ÌÅÈÏÄÏÉ

ÌåëåôÞèçêáí 15 öõóéïëïãéêÜ Üôïìá (12 Üíäñåò,
çëéêßá 34 ± 4 Ýôç) (Ðßíáêáò 1). ¼ëïé Þôáí ìç êáðíé-
óôÝò êáé äåí ðáñïõóßáæáí ëïßìùîç áíáðíåõóôéêïý åðß
ôïõëÜ÷éóôï Ýîé åâäïìÜäåò ðñéí áðü ôçí óõììåôï÷Þ ôïõò
óôç ìåëÝôç. Äåí åß÷áí éóôïñéêü ÷ñüíéáò íüóïõ êáé äåí
åëÜìâáíáí ÷ñüíéá öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ. ¼ëïé ïé
áóèåíåßò ðáñïõóßáæáí áñíçôéêÞ äïêéìáóßá ïñïý ãéá
ðáñïõóßá áôïðßáò (phadiatop test). ¼ëïé åß÷áí öõóéï-
ëïãéêÞ óðéñïìÝôñçóç (FEV

1 
95 ± 3 % áíáì. êáé FVC

97 ± 5 % áíáì.) êáé äåí ðáñïõóßáæáí âñïã÷éêÞ õðå-
ñáíôéäñáóôéêüôçôá, üðùò áõôÞ ìåôñÞèçêå ìå äïêéìá-
óßá ðñüêëçóçò ìå éóôáìßíç (PD

20
 >0.800mg).

ÔñéÜíôá áóèåíåßò (24 Üíäñåò, çëéêßáò 39 ± 2.5 Ýôç,
FEV

1
 69 ± 4 % áíáì.) ìå äéáãíùóìÝíåò âñïã÷åêôá-

óßåò åðéëÝ÷èçêáí áðü ôá åîùôåñéêÜ éáôñåßá ôïõ 401
ÃÓÍÁ. Ç äéÜãíùóç ôùí áóèåíþí âáóßóèçêå óå êëéíé-
êÜ êáé áêôéíïëïãéêÜ êñéôÞñéá, åíþ ôåêìçñéþèçêå ìå

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç ìåëÝôç ôùí åðéðÝäùí ôïõ H
2
O

2
 óôï óõìðý-

êíùìá åêðíåüìåíïõ áÝñá áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò ìðïñåß íá
÷ñçóéìïðïéçèåß ùò äåßêôçò öëåãìïíÞò ôùí áåñáãùãþí, Ýêôáóçò
ôçò íüóïõ êáé åí ìÝñåé ôçò âáñýôçôáò áðüöñáîçò ôùí áåñáãù-
ãþí. Ðíåýìùí 2000, 13 (2): 144-153
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åêðíåüìåíïõ áÝñá. ÔñéÜíôá ëåðôÜ áñãüôåñá ç óðéñï-
ìÝôñçóç åðáíáëÞöèçêå êáé åö� üóïí äåí ðáñïõóßáæå
ìåôáâïëÝò, áêïëïõèïýóå ç äéáäéêáóßá ôçò ðñïêëçôÞò
áðü÷ñåìøçò. Ï åñåõíçôÞò ðïõ Ýêáíå ôéò ìåôñÞóåéò ôïõ
H

2
O

2
 êáèþò êáé ï åñåõíçôÞò ðïõ áíÝëõå ôá åõñÞìáôá

ôçò ðñïêëçôÞò áðü÷ñåìøçò äåí ãíþñéæáí ôçí êëéíéêÞ
êáé ëåéôïõñãéêÞ åéêüíá ïýôå ôùí áóèåíþí ïýôå ôùí öõ-
óéïëïãéêþí áôüìùí.

ËåéôïõñãéêÝò äïêéìáóßåò

Ç ìÝôñçóç ôçò FEV
1
 êáé FVC Ýãéíå ìå óðéñüìåôñï

Vica-test, Mignhard, NL.  Óôç ìåëÝôç ÷ñçóéìïðïéÞèç-
êå ç êáëýôåñç ðñïóðÜèåéá áðü ôñåéò åêöñáæüìåíç óå
% ôçò áíáìåíïìÝíçò. Ç âñïã÷éêÞ õðåñáíôéäñáóôéêü-
ôçôá ìåôñÞèçêå ìå äïêéìáóßá ðñüêëçóçò ìå éóôáìßíç
÷ñçóéìïðïéþíôáò ôï óýóôçìá APS Jaeger, Würzburg,
Germany ìå íåöåëïðïéçôÞ Sandoz (Jaeger). Ç PD

20

ìåôñÞèçêå ùò ç äüóç éóôáìßíçò ðïõ ðñïêáëåß ðôþóç
ôçò FEV

1
 êáôÜ 20%.

ÕøçëÞò äéáêñéôéêüôçôáò áîïíéêÞ ôïìïãñáößá

Oé 30 áóèåíåßò õðåâëÞèçóáí óå HRCT (GE 9800
Highlight advanced) ìå ÷ñïíéêü üñéï ôéò 10 çìÝñåò áðü
ôçí óõììåôï÷Þ óôçí ìåëÝôç. Ç HRCT áîéïëïãÞèçêå
êáé âáèìïëïãÞèçêå áðü ôïí ßäéï áêôéíïëüãï ï ïðïßïò
äåí ãíþñéæå óôïé÷åßá áðü ôéò ðáñáìÝôñïõò ðïõ åîåôÜ-
óèçêáí óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç. Êáé óôïõò äýï ðíåýìï-
íåò êÜèå ëïâüò áîéïëïãÞèçêå ãéá âñïã÷åêôáóéêÝò áë-
ëïéþóåéò ìå óýóôçìá âáèìïëüãçóçò áðü 0-3 (ç ãëùó-
óßäá âáèìïëïãÞèçêå ùò îå÷ùñéóôüò ëïâüò). ÌÝãéóôç
âáèìïëïãßá Þôáí 18 âáèìïß (0= êáììßá áëëïßùóç
1=óõììåôï÷Þ åíüò õðïôìçìáôéêïý, 2=óõììåôï÷Þ ðå-
ñéóóüôåñï áðü Ýíá õðïôìçìáôéêü, 3=ðáñïõóßá êõóôé-
êþí âñïã÷åêôáóéþí). Ç ðáñáðÜíù áîéïëüãçóç åßíáé
áðüëõôá ôåêìçñéùìÝíç óôçí âéâëéïãñáößá êáé óõíï-
äåýåôáé áðü ÷áìçëç ðáñÝêëéóç3,5. Óôï äéÜóôçìá ôùí
10 çìåñþí êáíåßò áóèåíÞò äåí ðáñïõóßáóå ìåôáâï-
ëÝò ôçò êëéíéêÞò ôïõ êáôÜóôáóçò Þ ôçò óðéñïìÝôñçóçò.

ÓõëëïãÞ óõìðõêíþìáôïò åêðíåüìåíïõ áÝñá êáé ìÝôñç-
óç õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ

Ç óõëëïãÞ ôïõ óõìðõêíþìáôïò åêðíåüìåíïõ áÝñá
Ýãéíå óå ðñùéíÝò þñåò ÷ñçóéìïðïéþíôáò ìßá åíáëëá-
êôéêÞ ìÝèïäï øýîåùò ôùí óùëÞíùí. Ôï ìç÷Üíçìá ðïõ
÷ñçóéìïðïéåßôáé ãéá ôçí ðñüêëçóç ìå øõ÷ñü áÝñá ëåé-

Ðßíáêáò 1. Õëéêü ìåëÝôçò

Áóèåíåßò ìå ÖõóéïëïãéêÜ
âñïã÷åêôáóßåò  Üôïìá

 (n=30) (n=15)
Öýëï Á/Ã 24/6 12/3
Çëéêßá 39 ± 3 34 ± 2
FEV

1
 % áíáì. 69.5 ± 4 95 ± 3

FVC % áíáì. 78 ± 2 97 ± 5
Âáèìïëïãßá HRCT 9.5 ± 0.8 Äåí Ýãéíå

Ôá áðïôåëÝóìáôá åêöñÜæïíôáé ± SEM.

HRCT. Ïé áóèåíåßò óõììåôåß÷áí óôçí ìåëÝôç ìüíï áí
Þôáí óå óôáèåñÞ êëéíéêÞ êáôÜóôáóç êáé äåí ðáñïõ-
óßáæáí ëïßìùîç ôïõ áíþôåñïõ Þ êáôþôåñïõ áíáðíåõ-
óôéêïý åðß ôïõëÜ÷éóôïí 4 åâäïìÜäåò ðñéí ôçí ìåëÝôç.
Ïé âñïã÷åêôáóßåò èåùñÞèçêáí ìåôáöõìáôéþäåéò óå
Ýíáí áóèåíÞ, ëüãù ðñùôïðáèïýò äõóêéíçóßáò ôùí
êñïóóþí óå ôñåßò áóèåíåßò, óýíäñïìï Young óå Ýíá,
áíåðÜñêåéá õðïêëÜóìáôïò ÉgG óå äýï áóèåíåßò, áíå-
ðÜñêåéá ÉgÁ óå Ýíáí áóèåíÞ, åíþ óôïõò åíáðïìåßíá-
íôåò åßêïóé-äýï, ëüãù ìç áíåõñÝóåùò ðñïöáíïýò áé-
ôßáò, åäüèç ï ÷áñáêôçñéóìüò éäéïðáèÞò. ¼ëïé ïé áóèå-
íåßò óå áíÜëïãç ÷ñïíéêÞ ðåñßïäï åß÷áí åëåã÷èåß ãéá
ýðáñîç éíïêõóôéêÞò íüóïõ ìå áñíçôéêÜ áðïôåëÝóìá-
ôá. Áóèåíåßò ìå âñïã÷ïðíåõìïíéêÞ áóðåñãßëëùóç,
Üóèìá êáé áôïðßá áðïêëåßóèçêáí áðü ôçí ìåëÝôç.
ÊáíÝíáò áðü ôïõò áóèåíåßò äåí Þôáí êáðíéóôÞò, åíþ
äýï áðü áõôïýò åß÷áí óôáìáôÞóåé ôï êÜðíéóìá áðü
3åôßáò (éóôïñéêü êáðíßóìáôïò < 4 pack-years). Åßêïóé
Ýíáò áóèåíåßò åëÜìâáíáí â

2
 äéåãÝñôåò, 2 åëÜìâáíáí

âñùìéïý÷ï éðñáôñüðéï, åíþ 14 åëÜìâáíáí åéóðíåüìå-
íá óôåñïåéäÞ (ðñïðéïíéêÞ öëïõôéêáæüíç 500-1000ìg
Þ âïõäåóïíßäç 400-800 ìg çìåñçóßùò). Êáíåßò áóèå-
íÞò äåí åëÜìâáíå âëåííïëõôéêÜ Þ åõñßóêåôï óå ÷ñü-
íéá ïîõãïíïèåñáðåßá. Êáíåßò áóèåíÞò äåí åß÷å áíá-
óôñåøéìüôçôá óôçí óðéñïìÝôñçóç (áýîçóç ôçò FEV

1

ôñéÜíôá ëåðôÜ ìåôÜ áðü åéóðíïÞ 200ìg óáëâïõôáìü-
ëçò <10%).

Ó÷åäéáóìüò ìåëÝôçò

Óå üëá ôá öõóéïëïãéêÜ Üôïìá åëÞöèç éáôñéêü éóôï-
ñéêü, Ýãéíå öõóéêÞ åîÝôáóç, óðéñïìÝôñçóç êáé äïêé-
ìáóßá âñïã÷éêÞò ðñüêëçóçò ìå éóôáìßíç. ÌåôÜ áðü
ôçí äéåíÝñãåéá ôçò óðéñïìÝôñçóçò, Ýãéíå ç óõëëïãÞ ôïõ
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ôïýñãçóå óôç óõãêåêñéìÝíç ìÝèïäï ùò ìÝóï ðáñáãù-
ãÞò øõ÷ñïý áÝñá óå èåñìïêñáóßåò �150 C Ýùò -180 C
ìå ñïÞ áÝñá 80ëßôñá/ëåðôü. ¸íá äéðëüò ãõÜëéíïò óù-
ëÞíáò ìÞêïõò 30 cm óõíäÝèçêå ìå ôï óçìåßï åîüäïõ
ôïõ øõ÷ñïý áÝñá áðü ôï Ýíá Üêñï, åíþ óôï Üëëï Üêñï
ãéíüôáí ç åêðíïÞ ôùí áôüìùí ôçò ìåëÝôçò. Ï óùëÞíáò
óôï åðÜíù ìÝñïò åß÷å ìßá âáëâßäá 2 êáôåõèýíóåùí
(Çeins Rudolf) ìå óêïðü íá îå÷ùñßæåé ôçí åéóðíïÞ áðü
ôçí åêðíïÞ. ¼ëïé ïé óõììåôÝ÷ïíôåò óôçí ìåëÝôç, ðñéí
îåêéíÞóïõí ôçí äéáäéêáóßá óõëëïãÞò ôïõ óõìðõêíþ-
ìáôïò åêðíåüìåíïõ áÝñá, Ýêáíáí óôïìáôïöáñõããéêÝò
ðëýóåéò ìå íåñü, åíþ ç äéáäéêáóßá óõëëïãÞò Ýãéíå óå
êáèéóôéêÞ èÝóç ìå Þñåìç áíáðíïÞ êáé åðß ÷ñïíéêü äéÜ-
óôçìá 10 ëåðôþí. Ôï óõìðýêíùìá ôïõ åêðíåüìåíïõ
áÝñá óõëëÝ÷èçêå óôï Üêñï ðïõ Þôáí óõíäåäåìÝíï ìå
ôï ìç÷Üíçìá ôïõ øõ÷ñïý áÝñá êáé Üìåóá äéáôçñÞèç-
êå óôïõò �70 0 C ãéá ôçí ìåôÝðåéôá åðåîåñãáóßá. Óýì-
öùíá ìå áõôÞ ôçí ìÝèïäï ôá ðëåïíåêôÞìáôá åßíáé äýï:
Ðñþôïí áðïöåýãåôáé ç áíÜìåéîç ìå óßåëï ëüãù ôïõ
üôé ç óõëëïãÞ ãßíåôáé óôï Üëëï Üêñï ôïõ óùëÞíá ðïõ
âñßóêåôáé 30 cm ìáêñýôåñá áðü ôï óôüìá ôïõ áóèå-
íïýò. Ôï äåýôåñï åßíáé ç äéáôÞñçóç óôáèåñÞò èåñìï-
êñáóßáò øýîåùò ôïõ äåßãìáôïò ìÝóù ôïõ ìç÷áíÞìá-
ôïò ôïõ øõ÷ñïý áÝñá, óå óýãêñéóç ìå ôï ìÝ÷ñé ôþñá
÷ñçóéìïðïéïýìåíï ðÜãï ôùí Üëëùí ìåèüäùí. Ìå ôçí
ðáñáðÜíù ìÝèïäï óõëëÝãåôáé ôïõëÜ÷éóôï 1ml åêðíåü-
ìåíïõ áÝñá óå ðëáóôéêü óùëçíÜñéï ÷ùñçôéêüôçôáò
3ml. Ç ìÝôñçóç ôïõ H

2
O

2
 Ýãéíå óå äéÜóôçìá 20 çìå-

ñþí áðü ôçí óôéãìÞ ôçò óõëëïãÞò. Ïé ìåôñÞóåéò Ýãé-
íáí óå 4 ïìÜäåò (ìéêñüôåñïò ÷ñüíïò ìÝôñçóçò 2 çìÝ-
ñåò �ìåãáëýôåñïò ÷ñüíïò ìÝôñçóçò áðü ôçí óõëëïãÞ
20 çìÝñåò). ¼ëá ôá äåßãìáôá åëÝã÷èçóáí ãéá ôçí ðá-
ñïõóßá óéÝëïõ ìå ôçí ìÝèïäï áíß÷íåõóçò ôçò áìõëÜ-
óçò. Ç áíß÷íåõóç áìõëÜóçò Ýãéíå ìå ôçí öáóìáôïöù-
ôïìåôñéêÞ ìÝèïäï ÷ñçóéìïðïéþíôáò ùò áíôéäñáóôÞñéï
ôï KONE Instr. Finland. Ìå áõôÞ ôçí ìÝèïäï ç áìõ-
ëÜóç ôïõ äåßãìáôïò êáé ôï Ýíæõìï á-ãëõêïóéäÜóç õäñï-
ëýïõí ôï õðüóôñùìá ð-íéôñïöåíõëï-á-ä ìáëôï÷åðôáï-
óßäç óå ãëõêüæç êáé ð-íéôñïöåíüëç. Áêïëïõèåß ç áðå-
ëåõèÝñùóç ôçò ð-íéôñïöåíüëçò óôá 405çm (370 C) ãéá
2 ëåðôÜ. Óå äýï äåßãìáôá Ýãéíå Ýã÷õóç óéÝëïõ ìå óêï-
ðü íá åëåã÷èåß ç åõáéóèçóßá ôçò ìåèüäïõ. ×ñçóéìï-
ðïéþíôáò ôçí ìÝèïäï ðïõ ðåñéãñÜöçêå, äåí áíåõñÝ-
èçêå áìõëÜóç óå êáíÝíá áðü ôá äåßãìáôá ôçò ìåëÝ-
ôçò. Óôá äåßãìáôá ðïõ Ýãéíå Ýã÷õóç óéÝëïõ áíåõñÝèç

áìõëÜóç > ôùí 5000 IU. Ç áíáðáñáãùãéìüôçôá ôùí
åðéðÝäùí ôïõ H

2
O

2
 åëÝã÷èçêå óå 2 äéáöïñåôéêÝò çìÝ-

ñåò óå 5 öõóéïëïãéêïýò êáé óå äÝêá áóèåíåßò ðïõ åðé-
ëÝ÷èçêáí ôõ÷áßá. Ãéá ôïí Ýëåã÷ï óôáèåñüôçôáò ôïõ
äåßãìáôïò ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí 8 Üôïìá (4 áóèåíåßò).
Óôá ðáñáðÜíù Üôïìá åëÞöèçóáí 4 ml äåßãìáôïò. ÁõôÞ
ç ðïóüôçôá ÷ùñßóèçêå óå 4 ßóá ìÝñç êáé ç ìÝôñçóç
ôïõ H

2
O

2
 Ýãéíå óå ÷ñïíéêü äéÜóôçìá 2çìåñþí,1 åâäï-

ìÜäáò, 2 åâäïìÜäùí êáé 3 åâäïìÜäùí ðïõ áðïôåëåß
êáé ôï ìÝãéóôï ÷ñüíï ìÝôñçóçò ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå
ãéá üëá ôá äåßãìáôá.

Ãéá ôçí ìÝôñçóç ôïõ H
2
O

2
 ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ç ìÝ-

÷ñé ôþñá áðïäåêôÞ åíæõìáôéêÞ ìÝèïäïò11,13. Ðåñéëçðôé-
êÜ, 250 l áðü 420 M 3�, 3,5,5� ôåôñáìåèõëâåíæéäßíç (äéá-
ëõììÝíç óå 0.42 M citrate buffer, pH 3.8) êáé 10 l áðü
52.5 U/ml horseradish ðåñïîéäÜóç (HRP, Sigma Chem-
icals, St Louis, USA) áíáìß÷èçêáí ìå 250 l äåßãìáôïò
åêðíåüìåíïõ áÝñá ãéá 20 ëåðôÜ óå èåñìïêñáóßá äù-
ìáôßïõ. Ôï ìåßãìá áõôü ïîåéäþèçêå óå pH 1 ìå 10 l
áðü 18 N óïõëöïõñéêü ïîý. Ôï ðñïéüí ìåôáôñïðÞò
ðñïóäéïñßóèçêå ðïóïôéêÜ ìå áðïññüöçóç óå 450 nm
÷ñçóéìïðïéþíôáò äéðëü öáóìáôïöùôüìåôñï (Uvicon
940, Kontron Instr.) êáé ôåëéêÜ ìåôñÞèçêå ìå áõôüìá-
ôï áíáëõôÞ (model EL 312 Biotec). Tï êáôþôåñï üñéï
ìÝôñçóçò Þôáí 0.1 M H

2
O

2
.

ÐñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç

Ç ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç Ýãéíå óýìöùíá ìå ôçí ìÝ-
èïäï ðïõ Ý÷åé ðåñéãñáöåß óôç âéâëéïãñáößá14, ëáìâÜ-
íïíôáò üëá ôá ðñïëçðôéêÜ ìÝôñá ãéá ôçí áóöÜëåéá ôçò
ìåèüäïõ8. ×ñçóéìïðïéÞèçêå åéóðíïÞ õðÝñôïíïõ öõ-
óéïëïãéêïý ïñïý 3.5% ìå íåöåëïðïéçôÞ DeVilbiss ul-
trasonic (2696 Somerset PA, USA). Óå áóèåíåßò êáé
öõóéïëïãéêïýò æçôÞèçêå íá êáèáñßóïõí ôéò ñéíéêÝò
ôïõò åêêñßóåéò êáé íá êÜíïõí êáëÝò óôïìáôïöáñõããé-
êÝò ðëýóåéò ìå óêïðü íá ìåéùèåß ç ðéèáíüôçôá áíÜ-
ìåéîçò ôïõ äåßãìáôïò ðôõÝëïõ ìå ïðéóèïññéíéêÝò åê-
êñßóåéò êáé óßåëï. ÊáôÜ ôçí äéÜñêåéá ôçò äéáäéêáóßáò
üëá ôá Üôïìá ôçò ìåëÝôçò Ýöåñáí ñéíïðßåóôñï. Óå
üëïõò æçôÞèçêå íá âÞ÷ïõí âáèåéÜ ìå ÷ñïíéêÜ äéáëåßì-
ìáôá 2-3 ëåðôþí, áíÜëïãá öõóéêÜ êáé ìå ôçí ëåéôïõñ-
ãéêÞ âáñýôçôá ôçò íüóïõ. Ôï ðñþôï äåßãìá ðôõÝëùí
äåí ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ìéáò êáé èåùñåßôáé üôé ðåñéÝ÷åé
õøçëü ðïóïóôü ðëáêùäþí êõôôÜñùí15. ÅëÞöèçóáí
ôïõëÜ÷éóôïí 2 ml ðñïêëçôÞò áðü÷ñåìøçò óå ðëáóôéêü
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p=0.60, 0.64 ± 0.42 SD ìåôÜ áðü 3 åâäïìÜäåò, p=0.55).
Ôá åðßðåäá ôïõ H

2
O

2
 âñÝèçêáí íá åßíáé óôáôéóôé-

êÜ óçìáíôéêÜ õøçëüôåñá óôïõò áóèåíåßò ìå âñïã÷å-
êôáóßåò óõãêñéôéêÜ ìå ôïõò öõóéïëïãéêïýò (1.1 0.1 ìM
Ýíáíôé 0.3 0.04 ìM áíôéóôïß÷ùò, p<0.0001, Åéêüíá 1).
Ï ïëéêüò áñéèìüò êõôôÜñùí óôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåì-
øç Þôáí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñïò óôïõò áóèåíåßò ìå
âñïã÷åêôáóßåò óå ó÷Ýóç ìå ôïõò öõóéïëïãéêïýò (3.7
106ml-1 Ýíáíôé 2.1 106ml-1, p<0.001). Ï åðß ôïéò åêáôü
áñéèìüò ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí, üðùò áõôÜ áíáëý-
èçêáí óôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç, Þôáí óôáôéóôéêÜ óç-
ìáíôéêÜ õøçëüôåñïò óôïõò âñïã÷åêôáóéêïýò áóèåíåßò
óõãêñéíüìåíá ìå ôïõò öõóéïëïãéêïýò (59 ± 3 % Ýíá-
íôé 27 ± 1.5 % áíôéóôïß÷ùò p<0.0001, åéêüíá 2). Áíôß-
èåôá, ïé öõóéïëïãéêïß åß÷áí óôáôéóôéêÜ õøçëüôåñï
áñéèìü åðß ôïéò åêáôü ìáêñïöÜãùí (72.5% Ýíáíôé
40.3% áíôéóôïß÷ùò p<0.0001, åéêüíá 2). ÐáñáôçñÞ-
èçêå ìßá óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìå-
ôáîý ôùí åðéðÝäùí ôïõ H

2
O

2
 óôïí åêðíåüìåíï áÝñá,

ôïõ åðß ôïéò åêáôü áñéèìïý ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí
óôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç êáé ôçò Ýêôáóçò ôçò íüóïõ
(r=0.9, p<0.0001, r=0.66, p<0.0001 áíôéóôïß÷ùò (Åé-
êüíåò 3A, 3B). ÐáñáôçñÞèçêå áêüìá ìßá óôáôéóôéêÜ
óçìáíôéêÞ áñíçôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò FEV

1
 %

áíáì., ôùí åðéðÝäùí ôïõ H
2
O

2
 óôï óõìðýêíùìá ôïõ

åêðíåüìåíïõ áÝñá, ôïõ åðß ôïéò åêáôü áñéèìïý ôùí ðï-
ëõìïñöïðõñÞíùí óôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç êáé ôçò
Ýêôáóçò ôçò íüóïõ (r=-0.42, p<0.05-åéêüíá 3Ã, r=-

óùëçíÜñéï. Ôï äåßãìá èåùñÞèçêå áîéüðéóôï åö´üóïí
ôá ðëáêþäç êýôôáñá Þôáí < 30% ôïõ óõíüëïõ ôùí
öëåãìïíùäþí êõôôÜñùí. Ç äéåñãáóßá ôïõ äåßãìáôïò
Ýãéíå óå ÷ñïíéêü äéÜóôçìá 2 ùñþí áðü ôçí óõëëïãÞ
ôïõ. Åí óõíôïìßá ðåñéãñÜöïõìå ôçí äéáäéêáóßá ðñïå-
ôïéìáóßáò êáé áíÜãíùóçò ôïõ äåßãìáôïò. Áëáôïý÷ï
äéÜëõìá Hanks� (HBSS 2ml) ðïõ ðåñéåß÷å 1% äéèéï-
ôñéüëç (DTT: Sigma Chemicals, St Louis, USA) áíá-
ìåß÷èçêå ìå ôï äåßãìá ðôõÝëùí. Êáôüðéí áíáêéíÞèçêå
áñêåôÝò öïñÝò ìÝ÷ñé ôçí ðëÞñç ïìïãåíïðïßçóÞ ôïõ.
Áêïëïýèçóå êáôáãñáöÞ ôïõ üãêïõ ôïõ ðôýåëïõ êáé
íÝá áíÜìåéîç ìå ôï HBSS ìå óêïðü ôï óõíïëéêü äåßã-
ìá íá ãßíåé 10 ml. Áêïëïýèçóå íÝá áíáêßíçóç êáé öõ-
ãïêÝíôñçóç ãéá 10 ëåðôÜ óå 400 x g. ×ñçóéìïðïéþíôáò
áíÜëïãï ìåôñçôÞ êáé ìåôÜ áðü ÷ñþóç ìå kimura Ýãéíå
ç ðñïåôïéìáóßá ôïõ äåßãìáôïò ãéá ìÝôñçóç ôïõ óõíï-
ëéêïý áñéèìïý ôùí öëåãìïíùäþí êõôôÜñùí. Ôá ôåëé-
êÜ äåßãìáôá ìåôñÞèçêáí ìåôÜ áðü ÷ñþóç ìå May-
Grunwald-Giemsa. ×ñçóéìïðïéÞèçêáí 2 ðëáêßäéá åíþ
ìåôñÞèçêáí ôïõëÜ÷éóôïí 300 öëåãìïíþäç êýôôáñá.
¼ôáí Ýãéíå ç ìÝôñçóç ôçò åðß ôïéò åêáôü áíÜëõóçò ôïõ
êõôôáñéêïý ðëçèõóìïý äåí Þôáí ãíùóôÝò ïé ôéìÝò ôïõ
H

2
O

2
.

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç

Ïé ôéìÝò åêöñÜæïíôáé ùò ìÝóç ôéìÞ SEM. Ãéá ôçí
óôáôéóôéêÞ óýãêñéóç ôùí ïìÜäùí ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ôï
student-t-test. Ç óôáôéóôéêÞ óõó÷Ýôéóç Ýãéíå ìå ôï óý-
óôçìá Spearman�s rank correlation coefficients. Ç áíá-
ðáñáãùãéìüôçôá ôùí åðéðÝäùí ôïõ H

2
O

2
 êáèþò êáé ç

óôáèåñüôçôá ôùí äåéãìÜôùí åëÝã÷èçêáí ìå ôçí ìÝèï-
äï ðïõ Ý÷åé ðåñéãñáöåß óôçí âéâëéïãñáößá16. Ôï p
<0.05 èåùñÞèçêå ùò óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêü.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

×ñçóéìïðïéþíôáò ôçí ìÝèïäï ðïõ ðåñéãñÜöçêå ãéá
ôïí Ýëåã÷ï áíáðáñáãùãéìüôçôáò ôùí ìåôñÞóåùí âñÝ-
èçêå üôé ïé ôéìÝò ôùí äýï óõíå÷üìåíùí çìåñþí åß÷áí
äéáöïñÜ 0.07 (SD 0.04) ãéá ôïõò áóèåíåßò êáé 0.03 (SD
0.02) ãéá ôïõò öõóéïëïãéêïýò. Ï Ýëåã÷ïò óôáèåñüôç-
ôáò Ýäåéîå üôé äåí êáôáãñÜöçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôé-
êÞ äéáöïñÜ ìåôáîý ôùí 4 ìåôñÞóåùí (0.62 ± 0.41 SD
óôéò 2 çìÝñåò, p=0.67, 0.64 ± 0.4 SD ìåôÜ áðü 1 åâäï-
ìÜäá, p=0.54, 0.635 ± 0.4 SD ìåôÜ áðü 2 åâäïìÜäåò,

Åéêüíá 1. Åðßðåäá õðåñïîåßäéïõ ôïõ õäñïãüíïõ (H
2
O

2
) óôï

óõìðýêíùìá åêðíåüìåíïõ áÝñá áóèåíþí ìå âñïã÷åêôá-
óßåò ( n=30) êáé öõóéïëïãéêþí áôüìùí ( n=15), p<0.0001.

ÖÕÓÉÏËÏÃÉÊÁ ÁÔÏÌÁÂÑÏÃ×ÅÊÔÁÓÉÅÓ
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ðßíáêáò 2). Óôéò äýï áõôÝò ïìÜäåò áîéïëïãÞèçêáí êáé
ïé Üëëåò ðáñÜìåôñïé ôçò ìåëÝôçò ÷ùñßò íá ðñïêýøïõí
óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÜ áðïôåëÝóìáôá (Ðßíáêáò 2).

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç äåßîáìå üôé ïé áóèåíåßò ìå
âñïã÷åêôáóßåò ðáñïõóéÜæïõí áýîçóç ôùí åðéðÝäùí
ôïõ H

2
O

2
 óôï óõìðýêíùìá ôïõ åêðíåüìåíïõ áÝñá. Ç

áýîçóç áõôÞ ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðïëõìïñöïðõñçíéêÞ
öëåãìïíÞ óôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç, ìå ôçí Ýêôáóç
ôçò íüóïõ êáèþò êáé ìå ôçí âáñýôçôá ôçò áðüöñáîçò
üðùò áõôÞ ïñßóèçêå ìå ôçí FEV

1
 % áíáì.

Ôá åðßðåäá ôïõ H
2
O

2
 ðïõ ìåôñÞèçêáí óå öõóéïëï-

ãéêÜ Üôïìá åßíáé áíÜëïãá ìå áõôÜ ðïõ Ý÷ïõí áíáöåñ-
èåß óå Üëëåò ìåëÝôåò9,17. ÁíÜëïãåò ìå ðñïçãïýìåíç
ìÝôñçóç åßíáé êáé ïé ìåôñÞóåéò ôïõ H

2
O

2
 óå áóèåíåßò

ìå âñïã÷åêôáóßåò12. ÐïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí áó÷ïëçèåß
ìå ôçí ðáñïõóßá ïîåéäùôéêÞò öëåãìïíÞò óôïí åêðíåü-
ìåíï áÝñá Þ êáé óôï óõìðýêíùìÜ ôïõ6,12,18. Ç êýñéá
õðüèåóç ôùí ìåëåôþí áõôþí âáóéæüôáí óôçí èåùñßá
üôé ôá áõîçìÝíá åðßðåäá ìïíïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ
(ÍÏ), ìïíïîåéäßïõ ôïõ Üíèñáêá (CO) êáé H

2
O

2
 ó÷åôß-

æïíôáé Üìåóá ìå ôçí äéáäéêáóßá ôçò öëåãìïíÞò ôùí áå-
ñáãùãþí. Ç õðüèåóç üìùò áõôÞ ðáñÝìåéíå áíáðüäåé-
êôç ìéáò êáé äåí åß÷áí ÷ñçóéìïðïéçèåß ïé áíÜëïãåò ìå-
ôñÞóåéò ðïõ èá åðéâåâáßùíáí áõôÞ ôçí èåùñßá. Ìå
âÜóç ôá ðñïáíáöåñèÝíôá, ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝ-
ôçò ìáò åßíáé ôá ðñþôá ðïõ åðéâåâáéþíïõí ìéá ðéèáíÞ
óõó÷Ýôéóç ìåôáîý õøçëþí åðéðÝäùí ïîåéäùôéêþí ìï-
ñßùí óôïí åêðíåüìåíï áÝñá êáé öëåãìïíÞò ôùí áåñá-
ãùãþí óå áóèåíåßò ìå âñïã÷åêôáóßåò.

Ôá ìåôñçèÝíôá åðßðåäá ôïõ H
2
O

2
 åßíáé ôï áðïôÝ-

ëåóìá ðïõ ðñïêýðôåé ìåôáîý ôçò äéáäéêáóßáò ðáñá-

Åéêüíá 2. ÁíÜëõóç êõôôáñéêïý ðëçèõóìïý óå ðñïêëçôÞ
áðü÷ñåìøç áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò (n=30) êáé öõóéï-
ëïãéêþí áôüìùí (n=15). Ï áóôåñßóêïò õðïäçëþíåé óôáôé-
óôéêÜ óçìáíôéêÜ õøçëüôåñï áñéèìü óå ó÷Ýóç ìå ôïõò öõ-
óéïëïãéêïýò, p< 0.0001.

0.39, p<0.05 êáé r=-0.48, p<0.05, áíôéóôïß÷ùò). Ðá-
ñáôçñÞèçêå ìßá óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ èåôéêÞ óõó÷Ý-
ôéóç ìåôáîý ôïõ åðß ôïéò åêáôü áñéèìïý ôùí ðïëõìïñ-
öïðõñÞíùí óôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç êáé ôçò Ýêôá-
óçò ôçò íüóïõ (r=0.6, p<0.0001). Ïé áóèåíåßò ìå âñïã-
÷åêôáóßåò ðáñïõóßáæáí ìßá óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ áñ-
íçôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôïõ åðß ôïéò åêáôü áñéèìïý
ôùí ìáêñïöÜãùí êáé ôùí åðéðÝäùí ôïõ H

2
O

2
 óôï óõ-

ìðýêíùìá ôïõ åêðíåüìåíïõ áÝñá (r=-0.64, p<0.0001).
Äåí ðáñáôçñÞèçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç
ìåôáîý ôçò FVC % áíáì., ôùí åðéðÝäùí ôïõ H

2
O

2
 óôï

óõìðýêíùìá ôïõ åêðíåüìåíïõ áÝñá, ôïõ åðß ôïéò åêá-
ôü áñéèìïý ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí óôçí ðñïêëçôÞ
áðü÷ñåìøç êáé ôçò Ýêôáóçò ôçò íüóïõ. Ôá åðßðåäá ôïõ
H

2
O

2
 óôïõò áóèåíåßò ðïõ åëÜìâáíáí åéóðíåüìåíá óôå-

ñïåéäÞ äåí ðáñïõóßáæáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöï-
ñÜ ìå áõôïýò ðïõ äåí åëÜìâáíáí áíÜëïãç áãùãÞ (1.15
± 0.15 ìM Ýíáíôé 1.02 ± 0.1 ìM áíôéóôïß÷ùò, p=0.12,

Ðßíáêáò 2. H
2
O

2,
 óôï óõìðýêíùìá ôïõ åêðíåüìåíïõ áÝñá, åðß ôïéò åêáôü  áñéèìüò ðïëõìïñöïðõñÞíùí óôçí ðñïêëçôÞ

áðü÷ñåìøç, FEV
1
 % áíáì. êáé âáèìïëïãßá óå HRCT óå áóèåíåßò ìå êáé ÷ùñßò èåñáðåßá ìå åéóðíåüìåíá óôåñïåéäÞ.

Ìå åéóðíåüìåíá óôåñïåéäÞ (n=14) ×ùñßò åéóðíåüìåíá óôåñïåéäÞ (n=16) P

H
2
O

2
 (ìM) 1.15 ± 0.15 1.02 ± 0.1 NS

FEV
1
 % áíáì. 70 ±4 69 ± 5 NS

åðß ôïéò åêáôü áñéèìüò
ðïëõìïñöïðõñÞíùí 61 ± 3 56 ± 3 NS
Âáèìïëïãßá HRCT 10 ± 1 9.1 ±1 NS

Ôá áðïôåëÝóìáôá åêöñÜæïíôáé ± SEM.

ÖÕÓÉÏËÏÃÉÊÁ ÁÔÏÌÁ ÂÑÏÃ×ÅÊÔÁÓÉÅÓ
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Åéêüíá 3A. Óõó÷Ýôéóç ìåôáîý õðåñïîåßäéïõ ôïõ õäñïãü-
íïõ (H

2
O

2
) êáé ôïõ åðß ôïéò åêáôü áñéèìïý ðïëõìïñöïðõ-

ñÞíùí óôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç (r=0.9 p<0.0001).
Åéêüíá 3B. Óõó÷Ýôéóç ìåôáîý õðåñïîåßäéïõ ôïõ õäñïãü-
íïõ (H

2
O

2
) êáé Ýêôáóçò ôçò íüóïõ óôçí HRCT (r=0.66

p<0.0001).
Åéêüíá 3Ã. Óõó÷Ýôéóç ìåôáîý õðåñïîåßäéïõ ôïõ õäñïãüíïõ
(H

2
O

2
) êáé FEV

1
 % áíáì. (r=-0.42 p<0.05).

ãùãÞò êáé ôçò äéáäéêáóßáò åîïõäåôÝñùóçò áðü ôïõò
áíôéïîåéäùôéêïýò ðáñÜãïíôåò. Áí óõãêñßíåé êáíåßò ôçí
áíôéïîåéäùôéêÞ äéáäéêáóßá åîïõäåôÝñùóçò óå êõôôá-
ñéêü åðßðåäï ìå áõôÞí ðïõ åðéêñáôåß óôïí åîùêõôôÜ-
ñéï ÷þñï êáé óôïõò áåñáãùãïýò, óôïõò ôåëåõôáßïõò
õðÜñ÷åé óçìáíôéêÜ ìåéùìÝíç éêáíüôçôá áíôéïîåéäù-
ôéêÞò åîïõäåôÝñùóçò ôùí ïîåéäùôéêþí ìïñßùí19. Áõôü
óçìáßíåé üôé ç öëåãìïíÞ ôùí áåñáãùãþí ðïõ ðáñáôç-
ñåßôáé óôéò âñïã÷åêôáóßåò êáèþò êáé óå Üëëåò ðíåõ-
ìïíéêÝò ðáèÞóåéò ìðïñåß íá åßíáé ðéü åðéññåðÞò óôï
íá ðáñïõóéÜæåé õøçëÞ ðáñáãùãÞ ïîåéäùôéêþí ìïñßùí.
Áõôü åîçãåß åí ìÝñåé êáé ôçí ðáñïõóßá õøçëþí åðéðÝ-
äùí H

2
O

2
 óôï óõìðýêíùìá åêðíåüìåíïõ áÝñá. Åíåñ-

ãïðïßçóç ôùí öëåãìïíùäþí êõôôÜñùí ôùí âñüã÷ùí,
óõìðåñéëáìâáíïìÝíïõ ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí, ôùí
çùóéíïößëùí êáé ôùí ìáêñïöÜãùí, ïäçãåß óå ìßá åê-
óåóçìáóìÝíç ðáñáãùãÞ ïîåéäùôéêþí ìïñßùí óõìðå-
ñéëáìâáíïìÝíïõ ôïõ H

2
O

2
20. Åéäéêüôåñá èåùñåßôáé üôé

ç ìåãÜëç ðáñáãùãÞ H
2
O

2
 ðñïÝñ÷åôáé áðü áýîçóç ôïõ

áñéèìïý ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí21. Ç åíåñãïðïßçóç
ôùí öëåãìïíùäþí êõôôÜñùí ôùí âñüã÷ùí êáé êõñßùò
ôùí ðïëõìïñöïðõñÞíùí áðïôåëåß óçìáíôéêü ôìÞìá ôçò
öëåãìïíþäïõò äéáäéêáóßáò óå áóèåíåßò ìå âñïã÷åêôá-
óßåò. Ôï âñïã÷ïêõøåäéêü Ýêðëõìá (BAL) áóèåíþí ìå
âñïã÷åêôáóßåò ðåñéÝ÷åé ìåãáëýôåñï áñéèìü ðïëõìïñ-
öïðõñÞíùí óå óýãêñéóç ìå áõôÜ ðïõ ìåôñÞèçêáí óå
öõóéïëïãéêÜ Üôïìá4. ÁíÜëïãá Þôáí ôá áðïôåëÝóìáôá
êáé óôçí äéêÞ ìáò ìåëÝôç ÷ñçóéìïðïéþíôáò üìùò ìßá
ìç åðåìâáôéêÞ ìÝèïäï üðùò åßíáé ç ðñïêëçôÞ áðü÷ñåì-
øç. Ï õøçëüò áñéèìüò ðïëõìïñöïðõñÞíùí, ç óçìá-
íôéêÞ óõó÷ÝôéóÞ ôïõò ìå ôá ìåôñçèÝíôá åðßðåäá H

2
O

2

êáèþò êáé ç áñíçôéêÞ óõó÷Ýôéóç ôùí ìáêñïöÜãùí ìå
ôá åðßðåäá H

2
O

2
, ïäçãïýí óôï óõìðÝñáóìá üôé, óôïõò

áóèåíåßò ìå âñïã÷åêôáóßåò ôá ðïëõìïñöïðýñçíá áðï-
ôåëïýí ôçí êýñéá ðçãÞ ðáñáãùãÞò H

2
O

2
. Ìå äåäïìÝ-

íï äå üôé, ìå ôçí ìÝèïäï áíß÷íåõóçò ôçò áìõëÜóçò êáé
ìå ôï óýóôçìá óõëëïãÞò óõìðõêíþìáôïò åêðíåüìåíïõ
áÝñá Ý÷åé áðïêëåéóôåß ç áíÜìåéîç ôïõ äåßãìáôïò ìå
óßåëï, ðïõ ùò ãíùóôü, ðåñéÝ÷åé õøçëÜ åðßðåäá H

2
O

2.

Óôïõò áóèåíåßò ìå âñïã÷åêôáóßåò, êÜðïéïé äåßêôåò
öëåãìïíÞò ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí Ýêôáóç ôçò íüóïõ åíþ
Üëëïé ìå ôéò ëåéôïõñãéêÝò äïêéìáóßåò. ¸÷åé âñåèåß üôé
óõóôçìáôéêïß äåßêôåò öëåãìïíÞò ðïõ áðïìïíþèçêáí
áðü äåßãìáôá ïñïý âñïã÷åêôáóéêþí áóèåíþí ó÷åôß-
æïíôáé Üìåóá ìå ôçí âáñýôçôá ôçò áðüöñáîçò üðùò
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áõôÞ åêôéìÜôáé ìå ôçí óðéñïìÝôñçóç5. ÕðÜñ÷åé üìùò
ç áìöéóâÞôçóç êáôÜ ðüóïí ðáñÜìåôñïé ôïõ ïñïý ìðï-
ñåß íá åêöñÜæïõí ôçí öëåãìïíÞ ðïõ ðáñáôçñåßôáé
óôïõò áåñáãùãïýò áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò. Óôçí
ðáñïýóá ìåëÝôç äåßîáìå üôé ôá åðßðåäá ôïõ H

2
O

2
 ó÷å-

ôßæïíôáé ìå ôçí FEV
1
 % áíáì. êáèþò êáé ìå ôçí Ýêôá-

óç ôçò íüóïõ, üðùò áõôÞ ïñßóèçêå ìå ôçí HRCT. ÁíÜ-
ëïãåò óõó÷åôßóåéò ðáñáôçñÞèçêáí ìåôáîý FEV

1
 %

áíáì., HRCT êáé åðß ôïéò åêáôü áñéèìïý ðïëõìïñöï-
ðõñÞíùí óôçí ðñïêëçôÞ áðü÷ñåìøç. Ç óõó÷Ýôéóç ìå-
ôáîý Ýêôáóçò ôçò íüóïõ êáé áðüöñáîçò ôùí áåñáãù-
ãþí åßíáé Þäç ãíùóôÞ22. Åðéðñüóèåôá, ï áñéèìüò ôùí
ðïëõìïñöïðõñÞíùí áðü ôï BAL ó÷åôßæåôáé ìå ôï âáè-
ìü áðüöñáîçò ôùí áåñáãùãþí üðùò áõôÞ ïñßóèçêå
ìå ôçí FEV

1
 % áíáì.4. ÁõôÝò ïé ðñïçãïýìåíåò ðáñá-

ôçñÞóåéò ïäçãïýóáí óôï óõìðÝñáóìá üôé ç âáñýôçôá
ôçò ëåéôïõñãéêÞò áðüöñáîçò åêöñÜæåé ùò Ýíá âáèìü
ôçí âáñýôçôá ôçò öëåãìïíÞò ôùí áåñáãùãþí êáèþò
êáé ôçí Ýêôáóç ôçò íüóïõ. Ç ðáñáðÜíù èåùñßá åðéâå-
âáéþèçêå åí ìÝñåé êáé áðü ôçí äéêÞ ìáò ìåëÝôç ç ïðïßá
åðéðñüóèåôá Ýäåéîå üôé õößóôáôáé ìßá áêüìá óçìáíôé-
êÞ óõó÷Ýôéóç, áõôÞ ôçò Ýêôáóçò ôçò íüóïõ ìå ôçí ðï-
ëõìïñöïðõñçíéêÞ öëåãìïíÞ áðü ôçí ðñïêëçôÞ áðü-
÷ñåìøç. Ç ôåëåõôáßá áõôÞ ðáñáôÞñçóç åßíáé ç ðñþôç
ðïõ èåùñåß üôé ç âáñýôçôá ôçò öëåãìïíÞò óå áóèåíåßò
ìå âñïã÷åêôáóßåò ó÷åôßæåôáé Üìåóá ìå ôçí Ýêôáóç ôçò
íüóïõ. Áí ëïéðüí ëÜâïõìå õð� üøéí üëá ôá ðáñáðÜíù,
åßíáé ðñïöáíÝò üôé ç öëåãìïíÞ ôùí áåñáãùãþí, ç âá-
ñýôçôá ôçò áðüöñáîçò ôùí áåñáãùãþí êáé ç Ýêôáóç
ôçò íüóïõ áðïôåëïýí óçìáíôéêÜ óôïé÷åßá ãéá ôçí áîéï-
ëüãçóç áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò. Ç ðñþéìç äå áîéï-
ëüãçóç ôïõò ìðïñåß íá áðïôåëÝóåé óçìáíôéêü óôïé÷åßï
ãéá ôçí ìåôÝðåéôá ðïñåßá ôçò íüóïõ3,5. Âáóéæüìåíïé óôá
áðïôåëÝóìáôá áõôÞò ôçò ìåëÝôçò èåùñïýìå üôé ç ìÝ-
ôñçóç ôïõ H

2
O

2
 ìðïñåß íá áðïôåëÝóåé óçìáíôéêü âïÞ-

èçìá óôçí áîéïëüãçóç êáé ðáñáêïëïýèçóç ôùí ðá-
ñáìÝôñùí áõôþí. ÐñÝðåé íá ôïíßóïõìå üìùò üôé ïé
ëåéôïõñãéêÝò äïêéìáóßåò ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí óôçí
ìåëÝôç áõôÞ äåí áðïôåëïýí äåßêôåò ôçò íüóïõ ôùí ìé-
êñþí áåñáãùãþí, Þ ôçò ðáñïõóßáò ç ü÷é éíþóåùò. Ç
ìåëÝôç áõôþí ôùí åéäéêþí ëåéôïõñãéêþí äïêéìáóéþí
èåùñåßôáé óçìáíôéêÞ óôçí áîéïëüãçóç ôçò ëåéôïõñãé-

êÞò âáñýôçôáò ôçò íüóïõ áëëÜ ü÷é óôçí ðáñáêïëïý-
èçóÞ ôçò3.

Ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé áóèåíåßò ìå
Üóèìá êáé óýíäñïìï áíáðíåõóôéêÞò äõó÷Ýñåéáò ðïõ
åëÜìâáíáí óôåñïåéäÞ, åéóðíåüìåíá ç ðáñåíôåñéêÜ
áíôßóôïé÷á, åß÷áí ÷áìçëüôåñåò ôéìÝò H

2
O

2
 óôï óõìðý-

êíùìá ôïõ åêðíåüìåíïõ áÝñá, óå ó÷Ýóç ìå áõôïýò ðïõ
äåí åëÜìâáíáí óôåñïåéäÞ23,24. Ôï óçìáíôéêü ìåéïíÝêôç-
ìá ôùí ìåëåôþí áõôþí åßíáé üôé äåí ó÷åäéÜóôçêáí ùò
äéðëÝò ôõöëÝò ìåëÝôåò êáé Ýôóé äåí ìðïñïýí íá åîá-
÷èïýí óáöÞ óõìðåñÜóìáôá ãéá ôïí ñüëï ôùí óôåñïåé-
äþí óôéò óõãêåíôñþóåéò ôïõ H

2
O

2
. Óå ìßá ðñüóöáôç

ìåëÝôç ìå áíÜëïãï ó÷åäéáóìü êáé ó÷åôéêÜ ìéêñü ðëç-
èõóìü ìåëÝôçò, ç ëÞøç åéóðíåüìåíùí óôåñïåéäþí óõí-
äõÜæåôï ìå ìåéùìÝíç ðáñïõóßá Ô êõôôÜñùí êáé IL-8
óôï âñïã÷éêü âëåííïãüíï áóèåíþí ìå âñïã÷åêôáóßåò25.
Óå áíÜëïãç ìåëÝôç ìå ó÷åäéáóìü äéðëÞò-ôõöëÞò, áóèå-
íåßò ìå âñïã÷åêôáóßåò ðïõ Ýëáâáí åéóðíåüìåíá óôå-
ñïåéäÞ ðáñïõóßáóáí ìåßùóç ôïõ üãêïõ ôùí ðôõÝëùí
êáé âåëôßùóç ôçò óðéñïìÝôñçóçò26. Ç äéêÞ ìáò ìåëÝôç
Ýäåéîå üôé ç ëÞøç óôåñïåéäþí äåí åðçñÝáæå èåôéêÜ
êáììßá ðáñÜìåôñï áðï áõôÝò ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí
ãéá áîéïëüãçóç. Ôá åõñÞìáôá áõôÜ åðéâåâáéþíïíôáé
ùò ðñïò ôï H

2
O

2
 áðü ðñïçãïýìåíåò ðáñáôçñÞóåéò

üðïõ ç ÷ïñÞãçóç ìåèõëðñåäíéæïëüíçò äåí åß÷å êáì-
ìßá åðßäñáóç óôçí ðáñáãùãÞ ôïõ27. ÁíÜëïãá áðïôå-
ëÝóìáôá ðáñáôçñÞèçêáí ãéá ôï CO6 áëëÜ ü÷é ãéá ôï
NO17, üðïõ áóèåíåßò ðïõ åëÜìâáíáí åéóðíåüìåíá óôå-
ñïåéäÞ åß÷áí ÷áìçëüôåñåò ôéìÝò åêðíåüìåíïõ NO üôáí
óõãêñßèçêáí ìå áóèåíåßò ÷ùñßò ëÞøç åéóðíåïìÝíùí
óôåñïåéäþí. Ç ðáñáðÜíù äéáöïñÜ ìðïñåß íá ïöåßëå-
ôáé óôï ãåãïíüò üôé ôï ÍÏ ðñïÝñ÷åôáé áðï êýôôáñá
ðéï åõáßóèçôá óôá óôåñïåéäÞ.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç ìÝôñçóç ôïõ H
2
O

2
, óå óõìðý-

êíùìá åêðíåüìåíïõ áÝñá, áðïôåëåß ìßá áðëÞ êáé êõ-
ñßùò ìßá ìç åðåìâáôéêÞ ìÝèïäï ãéá ôçí áîéïëüãçóç
êáé ßóùò ãéá ôçí ðáñáêïëïýèçóç áóèåíþí ìå âñïã÷å-
êôáóßåò. ÐáñáìÝíåé üìùò ùò ìåãÜëï åñùôçìáôéêü
áëëÜ êáé ùò ðñüêëçóç ãéá ìåëëïíôéêÝò ìåëÝôåò êáôÜ
ðüóïí ç ÷ïñÞãçóç áíôéïîåéäùôéêþí ïõóéþí, ìÝóù ôçò
ìåßùóçò ôùí ïîåéäùôéêþí ìïñßùí, ðñïêáëåß ôçí áíÜ-
ëïãç êëéíéêÞ êáé ëåéôïõñãéêÞ âåëôßùóç ôçò íüóïõ.
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SUMMARY

Relationship of exhaled hydrogen peroxide with cellular composition in induced sputum,
functional status and extent of the disease in bronchiectasis

Loukides S., Bouros D., Papatheodorou G., Lachanis S., Panagou P., Kalogeropoulos N.,
Siafakas N.

Oxidative stress contributes to airway inflammation and exhaled hydrogen peroxide (H
2
O

2
) is elevat-

ed in patients with bronchiectasis. However, the precise role of H
2
O

2
 in the pathophysiology of in-

flammatory processes remains unclear. We determined the concentration of exhaled H
2
O

2
 in 30 pa-

tients with documented bronchiectasis (24 male, mean age 39 ± 2.5 yrs, FEV
1
 69 ± 4 % pred) and

studied the relation between levels of exhaled H
2
O

2
 and extent of the disease by high resolution com-

puted tomographic scan (HRCT), spirometry and cellular population obtained from induced spu-
tum. Additionally steroid treated patients were compared with steroid naïve. Exhaled H

2
O

2
 levels

were significantly elevated in patients with bronchiectasis compared to 15 normal subjects (12 men,
age 34 ± 4 yrs, FEV

1
 95 ± 3 % pred) (1.1 ± 0.1 ìM vs. 0.3 ± 0.04 ìM, p<0.0001). There was a

significant positive correlation between H
2
O

2
, percentage of neutrophils in induced sputum and ex-

tent of the disease, as defined by the HRCT scoring scale system (r=0.9, p<0.0001 and r=0.66
p<0.0001, respectively). A significant negative correlation was found between H

2
O

2
 and FEV

1
 %

pred (r=-0.42, p<0.05). Patients who were on inhaled steroids had similar values with steroid naïve
(1.15 ± 0.15 ìM vs. 1.02 ± 0.1 ìM, p=0.12). In conclusion, patients with bronchiectasis in stable
condition showed increased levels of exhaled H

2
O

2
. Hydrogen peroxide levels could be an index of the

inflammation, obstruction and extent of the disease.  Pneumon 2000, 13 (2): 144-153

Key words: Bronchiectasis, oxidative inflammation, spirometry, computerized tomography, polymor-
phonuclear leucocytes
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Õðïðëçèõóìïß Ô ëåìöïêõôôÜñùí, ìáêñïöÜãá êáé ç
ÁäåíïóéíïáðáìéíÜóç: Ç ó÷Ýóç ôïõò óôéò öõìáôéþäåéò
õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò

ËÝîåéò êëåéäéÜ: Ô êýôôáñá, ADA, ìáêñïöÜãá,
öõìáôßùóç, õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò

M. ÃêÜãêá
Ð. ÌðáêÜêïò
Ð. ËÜôóç
É. ÓáìáñÜ
Ä. Ïñöáíßäïõ
Á. ÑáóéäÜêçò
Ð. ËÜìðñïõ
É. Äçìçôñïýëçò
Í. Êïõëïýñçò
É. ÉïñäÜíïãëïõ

ÐÅÑÉËÇØÇ: Ç ÁäåíïóéíïáðáìéíÜóç (ADA) áðïôåëåß Ýíá äåß-
êôç ï ïðïßïò ÷ñçóéìïðïéåßôáé åõñÝùò ãéá ôç äéÜãíùóç ôùí öõìá-
ôéùäþí õðåæùêïôéêþí óõëëïãþí. ÕðÜñ÷ïõí åíäåßîåéò üôé ç ðáñá-
ãùãÞ ôçò ó÷åôßæåôáé ìå ôá Ô ëåìöïêýôôáñá êáé ôá ìáêñïöÜãá ôá
ïðïßá ðáñáôçñïýíôáé ôüóï óôéò öõìáôéþäåéò üóï êáé óôéò êáêïÞ-
èåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò, óôéò ïðïßåò üìùò ç äñáóôçñéüôçôá
ôçò ADA åßíáé ÷áìçëÞ. ÅðéðëÝïí ôá äåäïìÝíá ðïõ áöïñïýí ôç
óõó÷Ýôéóç ôçò ADA ìå ôá Ô-êýôôáñá óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêï-
ôéêÝò óõëëïãÝò åßíáé áëëçëïóõãêñïõüìåíá êáé âáóßæïíôáé óå ìé-
êñü áñéèìü áóèåíþí. Óêïðüò ôçò ìåëÝôçò ìáò Þôáí ç åîÝôáóç
ôùí êõôôáñéêþí õðïðëçèõóìþí óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò
óõëëïãÝò êáé ç óõó÷Ýôéóç ôïõò ìå ôçí ADA.
ÅîåôÜóôçêå ôï ðëåõñéôéêü õãñü 73 áóèåíþí áðü ôïõò ïðïßïõò ïé
37 åß÷áí öõìáôéþäç êáé ïé 36 êáêïÞèç õðåæùêïôéêÞ óõëëïãÞ. Ç
áíïóïêõôôáñï÷çìéêÞ ìÝèïäïò ÁÑÁÁÑ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá ôçí
åîÝôáóç ôùí Ô êõôôÜñùí (CD3, CD4, CD8, CD25) êáé ôùí ìáêñï-
öÜãùí (CD68), åíþ ç äñáóôçñéüôçôá ôçò ADA ìåôñÞèçêå ìå ôçí
÷ñùìáôïìåôñéêÞ ìÝèïäï Guisti.
Ôá áðïôåëÝóìáôá ìáò Ýäåéîáí üôé ôá êýôôáñá CD3+, CD4+ êáé
CD25+ êáé ç äñáóôçñéüôçôá ôçò ADA Þôáí óçìáíôéêÜ õøçëüôå-
ñá óôéò öõìáôéþäåéò óå ó÷Ýóç ìå ôéò êáêïÞèåéò õðåæùêïôéêÝò
óõëëïãÝò (p<0.001 ãéá üëåò ôéò ìåôñÞóåéò) åíþ ôá CD68+ êýô-
ôáñá Þôáí óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñá (p<0.01). Áíôßèåôá, äåí ðáñá-
ôçñÞèçêáí äéáöïñÝò óôïõò áñéèìïýò ôùí CD8+ êõôôÜñùí. Äåí
âñÝèçêå åðßóçò óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôçò ADA
êáé ôùí êõôôÜñùí CD3 (r=0.18), CD4 (r=0.05), CD8 (r=0.09),
CD25 (r=0.06), CD68 (r=0.04).
Óõìðåñáßíïõìå üôé ïé öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò ÷á-
ñáêôçñßæïíôáé áðü áõîçìÝíç äñáóôçñéüôçôá ôçò ADA êáé áõîç-
ìÝíï áñéèìü CD4+ Ô êõôôÜñùí áëëÜ äåí õðÜñ÷åé óõó÷Ýôéóç ìå-

ÐíåõìïíïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ Ðáíåðéóôçìßïõ Áèçíþí,
Âéï÷çìéêü åñãáóôÞñéï, ÍÍÈÁ �Óùôçñßá�.

Ç åñãáóßá ðáñåëÞöèç óôéò 19/1/2000 êáé åãêñß-
èçêå ðñïò äçìïóßåõóç óôéò 18/5/2000.
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ôáîý ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôçò ADA êáé ôïõ áñéèìïý êõôôÜñùí.
Ðíåýìùí 2000, 13 (2): 154-160

áðü ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò. ¸íá
ìéêñü äåßãìá ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá
ôçí åêôßìçóç ôïõ óõíïëéêïý áñéèìïý
êõôôÜñùí, ôïõ ôýðïõ êáé ôçò âéùóé-

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç áäåíïóéíïáðáìéíÜóç (ADA) åßíáé Ýíáò äåßêôçò
ðïõ ÷ñçóéìïðïéåßôáé åõñÝùò ãéá ôç äéÜãíùóç ôùí öõ-
ìáôéùäþí õðåæùêïôéêþí óõëëïãþí êáé ç áîßá ôçò Ý÷åé
áíáöåñèåß óå Ýíá ìåãÜëï áñéèìü ìåëåôþí1-9. Ôï Ýíæõ-
ìï âñßóêåôáé óå üëá ôá êýôôáñá êáé ç äñáóôçñéüôçôÜ
ôïõ åßíáé ìåãáëýôåñç óôá ëåìöïêýôôáñá êáé ìïíïêýô-
ôáñá10. Ïé äýï áõôïß ôýðïé êõôôÜñùí ÷áñáêôçñßæïõí
ôéò öõìáôéþäåéò áíôéäñÜóåéò êáé ç ðáñïõóßá ôïõò Ý÷åé
öáíåß óôçí ðíåõìïíéêÞ öõìáôßùóç11,12, ôç äåñìáôéêÞ
áíôßäñáóç öõìáôßíçò13 êáé óôï ðëåõñéôéêü õãñü14-16 ìé-
êñïý áñéèìïý áóèåíþí. Ðáñüëá áõôÜ, ðáñüìïéïé áñéè-
ìïß êõôôÜñùí Ý÷ïõí áíáöåñèåß óôéò êáêïÞèåéò õðå-
æùêïôéêÝò óõëëïãÝò, üðïõ ï ôßôëïò ôçò ADA åßíáé ÷á-
ìçëüò3,14,15. ÅðéðëÝïí, åíþ ïñéóìÝíåò ìåëÝôåò äåß÷íïõí
èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôùí êõôôÜñùí êáé ôçò ADA
óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò, áõôü äåí
Ý÷åé åðéâåâáéùèåß áðü Üëëåò ìåëÝôåò17-19.

Ï óêïðüò áõôÞò ôçò ìåëÝôçò Þôáí íá åîåôÜóåé ôçí
ðáñïõóßá ôùí ìáêñïöÜãùí êáé ôùí õðïðëçèõóìþí ôùí
Ô - êõôôÜñùí óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëï-
ãÝò êáé ôçí ðéèáíÞ ôïõò óõó÷Ýôéóç ìå ôçí ADA. Ôá
åõñÞìáôá óõãêñßèçêáí ìå åêåßíá ôùí êáêïÞèùí õðå-
æùêïôéêþí óõëëïãþí.

ÁÓÈÅÍÅÉÓ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÉ

Áóèåíåßò

ÅîåôÜóèçêå ôï ðëåõñéôéêü õãñü áðü 73 áóèåíåßò.
ÔñéÜíôá åðôÜ áóèåíåßò åß÷áí öõìáôéþäç ðëåõñßôéäá
(20 Üíäñåò, ìÝóç çëéêßá 24), ç äéÜãíùóç ôçò ïðïßáò
Ýãéíå ìå âéïøßá õðåæùêüôá, åß÷áí èåôéêÞ êáëëéÝñãåéá
ðëåõñéôéêïý õãñïý Þ PCR êáé 36 õðåæùêïôéêÞ óõëëï-
ãÞ êáêïÞèïõò áéôéïëïãßáò ìå èåôéêÞ ôçí êõôôáñïëïãé-
êÞ åîÝôáóç ôïõ ðëåõñéôéêïý õãñïý (28 Üíäñåò, ìÝóç
çëéêßá 51), (18 áäåíïêáñêéíþìáôá, 10 ðëáêþäç, 7 ìé-
êñïêõôôáñéêÜ, 1 ìåóïèçëßùìá).

Áíïóïêõôôáñï÷çìåßá êáé ìÝôñçóç ôçò ADA

Ç áíáññüöçóç ôïõ ðëåõñéôéêïý õãñïý Ýãéíå ðñéí

ìüôçôÜò ôïõò.
×ñçóéìïðïéÞèçêáí 2 ml ðëåõñéôéêïý õãñïý ãéá ôçí

áíïóïêõôôáñï÷çìåßá ôá ïðïßá ôïðïèåôÞèçêáí áíÜ 150
ìl óå åéäéêÜ äï÷åßá êáé êõôôáñïöõãïêåíôñÞèçêáí åðß
20min ðÜíù óå áíôéêåéìåíïöüñåò ðëÜêåò óå êõôôáñï-
öõãüêåíôñï cytospin 3 (Shandon, UÊ). Ôá ðëáêßäéá
Ýìåéíáí ãéá íá óôåãíþóïõí óå èåñìïêñáóßá äùìáôßïõ
åðß ìéá þñá, ôõëß÷èçêáí óå áëïõìéíü÷áñôï êáôÜ æåý-
ãç ðëÜôç ìå ðëÜôç êáé áðïèçêåýèçêáí óå êáôáøýêôç
óôïõò -20° C, ìÝ÷ñé íá ãßíåé ç áíïóïêõôôáñï÷çìéêÞ
÷ñþóç ôïõò.

Ðñéí ôçí áíïóïúóôï÷çìåßá ôá ðëáêßäéá áöÝèçêáí
íá îåðáãþóïõí ìÝóá óôï ðåñéôýëéãìÜ ôïõò êáé óôç óõ-
íÝ÷åéá ìïíéìïðïéÞèçêáí óå ßóá ìÝñç áêåôüíçò - ìå-
èáíüëçò åðß 5min êáé ôïðïèåôÞèçêáí óå öùóöïñéêü
ñõèìéóôéêü äéÜëõìá (PBS). Ç ÷ñþóç ôùí ìïíïêëùíé-
êþí áíôéóùìÜôùí áíé÷íåýôçêå ìå ôçí ôñïðïðïéçìÝíç
ìÝèïäï ôçò áëêáëéêÞò öùóöáôÜóçò-áíôéáëêáëéêÞò
öùóöáôÜóçò, üðùò áõôÞ ðåñéãñÜöçêå áðü ôïõò Ma-
son êáé Sammons20. Óôï ñõèìéóôéêü äéÜëõìá ðñïóôÝ-
èçêå 20% öõóéïëïãéêüò áíèñþðéíïò ïñüò ï ïðïßïò
÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá ôçí ðñüëçøç ôçò ìç - åéäéêÞò
äÝóìåõóçò ôïõ äåõôÝñïõ êáé ôñßôïõ óôñþìáôïò áíôé-
óùìÜôùí.

Óõóôçìáôéêïß êáé åéäéêïß ìÜñôõñåò óõìðåñéëÞöèç-
óáí óå êÜèå ÷ñþóç, ÷ñçóéìïðïéþíôáò áìõãäáëÝò áí-
èñþðùí ðïõ åëÞöèçóáí áðü åã÷åéñÞóåéò ñïõôßíáò
áìõãäáëåêôïìþí êáèþò êáé ðñùôåÀíç ìõåëþìáôïò ðï-
íôéêïý IgG2a ùò áñíçôéêïý ìÜñôõñá. Ôá ìïíïêëùíé-
êÜ áíôéóþìáôá ðïõ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí Þôáí áíôé-CD3
(ïëéêÜ Ô - ëåìöïêýôôáñá), áíôé-CD4 (Ô âïçèçôéêÜ
êýôôáñá), áíôéCDB (Ô êáôáóôáëôéêÜ êýôôáñá), áíôé-
CD25 (áíôé-õðïäï÷Ýáò éíôåñëåõêßíçò-2) (Becton-Dick-
inson, Cowley, Oxford, UÊ) êáé áíôéCD68 (ìáêñïöÜ-
ãá) (Dako Ltd., High Wycombe, UÊ). Ôï äåßãìá ôïõ
ðëåõñéôéêïý õãñïý ðïõ áðÝìåéíå ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá
ìÝôñçóç ôçò ADA. Ç äñáóôçñéüôçôá ôçò ADA ìåôñÞ-
èçêå ìå ôçí ÷ñùìáôïìåôñéêÞ ìÝèïäï Guisti21. Ôá ðëá-
êßäéá êùäéêïðïéÞèçêáí êáé ôá êýôôáñá ìåôñÞèçêáí
ìå ôõöëü ôñüðï ìå ôçí ÷ñÞóç ìéêñïóêïðßïõ ÂÇ2
(Ïlympus, Japan) êáé åéäéêÞ êëßìáêá ìÝôñçóçò óôïí
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ðñïóïöèÜëìéï óå ìåãÝèõíóç 200. Ôá èåôéêÜ êáé áñ-
íçôéêÜ ÷ñùìáôéóèÝíôá êýôôáñá ìåôñÞèçêáí êáé ï áñéè-
ìüò ôùí êõôôÜñùí ðïõ ÷ñùìáôßóèçêáí èåôéêÜ åêöñÜ-
óèçêå ùò ðïóïóôü. ÔïõëÜ÷éóôïí äýï ðëáêßäéá ÷ñù-
ìáôßóèçêáí êáé ìåôñÞèçêáí ãéá êÜèå áíôßóùìá áðü
êÜèå áóèåíÞ êáé õðïëïãßóôçêå ç ìÝóç ôéìÞ. Ï óõíôå-
ëåóôÞò äéáêýìáíóçò ãéá ôñåéò åðáíáëáìâáíüìåíåò
êõôôáñéêÝò ìåôñÞóåéò áðü ôïí ßäéï ðáñáôçñçôÞ ãéá
êÜèå áíôßóùìá Þôáí -5% êáé ç äéáêýìáíóç ìåôáîý ôùí
ðáñáôçñçôþí Þôáí 9%.

ÁíÜëõóç ôùí äåäïìÝíùí

Ç óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç ôùí äåäïìÝíùí Ýãéíå ìå ôçí
÷ñÞóç óôáôéóôéêïý ðñïãñÜììáôïò (Sigmá Stat 2.0, Jan-
del Scientific, CÁ, USA). Ç óýãêñéóç ôùí áñéèìþí ôùí
êõôôÜñùí ìåôáîý ôùí ïìÜäùí Ýãéíå ìå ôçí äïêéìáóßá
Mann-Whitney Rank Sum Test. Ïé óõó÷åôßóåéò ìåôá-
îý ôùí êõôôáñéêþí ðëçèõóìþí êáé ôçò ADA Ýãéíáí ìå
ôç ìÝèïäï Spearman�s Rank. ÓçìáíôéêÝò èåùñÞèçêáí
ôéìÝò p³0.005.

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Ç ìåëÝôç ôïõ êõôôáñéêïý ôýðïõ Ýäåéîå õðåñï÷Þ ôùí
ëåìöïêõôôÜñùí êáé áõôü åðéâåâáéþèçêå áðü ôçí áíï-
óïêõôôáñï÷çìåßá, üðïõ ôá CD4+ Ô êýôôáñá áíáãíù-
ñßóèçêáí ôüóï óôéò öõìáôéþäåéò üóï êáé óôéò êáêïÞ-
èåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò. Ôá ðïóïóôÜ üìùò ôùí
CD3+ (äéÜìåóåò ôéìÝò, öõìáôßùóç (ÔÂ): 78, êáñêßíïò
(CÁ): 58,8), CD4+ (ÔÂ: 54,6, CÁ:42,2) êáé CD25 +
(ÔÂ:2,1, CÁ: 0,6) åíåñãïðïéçìÝíùí Ô êõôôÜñùí Þôáí
óçìáíôéêÜ õøçëüôåñá óôéò öõìáôéþäåéò óå ó÷Ýóç ìå ôéò
êáêïÞèåéò óõëëïãÝò (p<0.001 ãéá üëïõò ôïõò êõôôáñé-

êïýò õðïðëçèõóìïýò). Ôá CD8 + êýôôáñá Þôáí ëéãüôå-
ñá êáé äåí óçìåéþèçêáí äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äýï ïìÜ-
äùí (ÔÂ: 9,2, CÁ: 12, 5, NS).

Ôá ðïóïóôÜ ôùí ìáêñïöÜãùí Þôáí åðßóçò ÷áìçëÜ
ôüóï óôéò öõìáôéþäåéò üóï êáé óôéò êáêïÞèåéò õðåæù-
êïôéêÝò óõëëïãÝò, áí êáé óôéò ôåëåõôáßåò Þôáí óçìá-
íôéêÜ õøçëüôåñá (ÔÂ:4,2, CÁ: 7, Â, p<0.001). Ôá äå-
äïìÝíá öáßíïíôáé óôïí ðßíáêá 1.

Ïé ôéìÝò ôçò ADA Þôáí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñåò óôéò
öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò (ÔÂ:94, CÁ:28,
ñ<0.001). Áí êáé ïé ôéìÝò ôçò ADA Þôáí õøçëüôåñåò
óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò, üðïõ ôá CD3
+, CD4 + êáé CD25 + êýôôáñá Þôáí åðßóçò õøçëüôå-
ñá, äåí âñÝèçêå óõó÷Ýôéóç ìåôáîý áõôþí ôùí êõôôÜ-
ñùí êáé ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôçò ADA. Ï óõíôåëåóôÞò
óõó÷Ýôéóçò Þôáí ùò åîÞò: CD3 r=0.18, CD4 r=0.05,
CD8 r=0.09, CD25 r=0.06, CD68 r = 0.04.

Óå äýï ìåãÜëåò ìåëÝôåò8,9, ðïõ áöïñïýóáí ôçí
ADA, ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ùò ïõäüò ïé ôéìÝò 50 êáé 47
IU/L áíôßóôïé÷á. Èåùñþíôáò åßôå ôçí ôéìÞ 50 åßôå ôçí
ôéìÞ 47 IU/L ùò ïõäü, ç åõáéóèçóßá êáé ç åéäéêüôçôá
ôçò ADA ùò äéáãíùóôéêÞò åîÝôáóçò Þôáí õøçëÞ, 97,3
êáé 97,1% áíôßóôïé÷á. Áíôßèåôá, èåùñþíôáò ùò ïõäü
ôá 25-75 åêáôïóôçìüñéá ãéá êÜèå êõôôáñéêü õðïðëç-
èõóìü, ç åéäéêüôçôá êáé ç åõáéóèçóßá ðáñÝìåéíáí ÷á-
ìçëÝò (ðßíáêáò 2). Áõôü ïöåßëåôáé óôçí áëëçëïåðéêÜ-
ëõøç ôùí ôéìþí ôùí êõôôÜñùí óôïõò áóèåíåßò ìå öõ-
ìáôßùóç êáé êáêïÞèåéá. Ôá áðïôåëÝóìáôá óõíïøßæï-
íôáé óôïõò ðßíáêåò 1 êáé 2.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Áðü ôç ìåëÝôç ìáò ðñïêýðôåé üôé, ôüóïí ïé öõìá-

Ðßíáêáò 1. ÄéÜìåóç ôéìÞ (üñéá áîéïðéóôßáò 25-75%) üëùí ôùí êõôôáñéêþí ôýðùí êáé ôçò ADA.

Öõìáôßùóç (TB) ÊáêïÞèåéá (CÁ) ÌÝóç äéáöïñÜ p
(95% C.I)*

CD3 78 (68.5 - 85.9) 58.8 (49 - 68.5) 19 (13.7, 24.4) < 0.001
CD4 54.6 (45 - 65.6) 42.3 (37.4 - 45.6) 13 (8.7, 17) < 0.001
CD8 9.2 (7.2 - 11.3) 12.5 (8.2 - 16.5) -1.82 (-4.3, 0.68) NS
CD25 2.1 (1 - 3.7) 0.6 (0.3 - 1.5) 1.3 (0.2, 2.37) < 0.001
CD68 4.2 (1.6 - 8.1) 7.8 (3.1 - 15.1) -4.6 (-7.6, -1.5) < 0.01
ADA 94 (69 - 111) 21 (19.8 - 33.3) 63.9 (50, 77) < 0.001

* üñéá áîéïðéóôßáò
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ôÜñùí Þ ìáêñïöÜãùí. Ç ìåãáëýôåñç äñáóôçñéüôçôá
ôçò ADA óôéò öõìáôéþäåéò, óå ó÷Ýóç ìå ôéò êáêïÞèåéò
õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò, ìðïñåß íá ïöåßëåôáé óå äéá-
öïñåôéêÝò éäéüôçôåò ôùí ìáêñïöÜãùí Þ ôùí Ô ëåìöï-
êõôôÜñùí. ÕðÜñ÷ïõí áñêåôÝò ìåëÝôåò ïé ïðïßåò äåß-
÷íïõí üôé ôá Ô êýôôáñá óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêïôé-
êÝò óõëëïãÝò åíåñãïðïéïýíôáé ðåñéóóüôåñï áðü ôá
ìáêñïöÜãá ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôéò ßäéåò óõëëïãÝò
êáé óõãêåêñéìÝíá, åêêñßíïõí ðåñéóóüôåñåò êõôôáñï-
êßíåò áðü ôá Ô êýôôáñá ôïõ áßìáôïò ôùí éäßùí áóèå-
íþí Þ áðü ôá Ô êýôôáñá õãéþí åèåëïíôþí23-24. Ðéèáíüí
ôá êýôôáñá áõôÜ åíåñãïðïéïýíôáé êáëýôåñá áðü ôá ìá-
êñïöÜãá ôïðéêÜ ãéá ìåãáëýôåñç ðáñáãùãÞ ôçò ADA.
ÅðéðëÝïí, óå ìåëÝôç ðïõ áöïñïýóå ôçí áíôßäñáóç
öõìáôßíçò, ïé Ôóéêüðïõëïò êáé óõí25 Ýäåéîáí üôé, áíôß-
èåôá ìå ôçí üøéìç äåñìáôéêÞ áíôßäñáóç ðïõ ðñïêá-
ëåßôáé áðü áëëåñãéïãüíï, ç åðéâñáäõíüìåíç áíôßäñá-
óç õðåñåõáéóèçóßáò ðïõ ðñïêáëåß ç öõìáôßíç ÷áñá-
êôçñßæåôáé áðü ÔÇ1 CD4+ êýôôáñá ôá ïðïßá åêêñß-
íïõí êõôôáñïêßíåò üðùò IFN-ã êáé TNF25. Óå ðñïç-
ãïýìåíç ìåëÝôç ìáò âñÞêáìå üôé ç äñáóôçñéüôçôá ôïõ
TNF åßíáé ìåãáëýôåñç óôéò öõìáôéþäåéò óå ó÷Ýóç ìå
ôéò êáêïÞèåéò ðëåõñßôéäåò3. Áðü üóï ãíùñßæïõìå, ïé
öáéíüôõðïé ÔÇ1, ÔÇ2, Þ ÔÇ0 äåí Ý÷ïõí åñåõíçèåß
åêôåíþò óôïí êáñêßíï. Ïé äéáöïñÝò üóïí áöïñÜ ôçí
äñáóôçñéüôçôá ôçò ADA ìåôáîý öõìáôéùäþí êáé êá-
êïçèþí õðåæùêïôéêþí óõëëïãþí ìðïñåß íá ïöåßëåôáé
óå äéáöïñåôéêü ÔÇ öáéíüôõðï êáé áõôü ßóùò öáíåß
áðü ìåëëïíôéêÝò ìåëÝôåò ìå ÷ñÞóç õâñéäéóìïý in situ.

Ôåëåõôáßá Ý÷åé ãßíåé ãíùóôü üôé ç äñáóôçñéüôçôá
ôçò ADA ðñïÝñ÷åôáé áðü ôç äñÜóç äýï éóïåíæýìùí,
ôçò ADA1 ðïõ âñßóêåôáé óå üëá ôá êýôôáñá, ìå éäéáß-
ôåñá áõîçìÝíç äñáóôçñéüôçôá óôá ëåìöïêýôôáñá êáé
ìïíïêýôôáñá êáé ôçò ADA2 ç ïðïßá âñßóêåôáé ìüíï
óôá ìïíïêýôôáñá êáé ìáêñïöÜãá10. Ðñüóöáôåò ìåëÝ-
ôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç äñáóôçñéüôçôá ôçò ADA óôéò
öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò ïöåßëåôáé êõñßùò
óôçí äñáóôçñéüôçôá ôïõ éóïåíæýìïõ ADA29,26,27. Óõì-
öùíá ìå ìéá õðüèåóç, ç ADA2 áðåëåõèåñþíåôáé óôá

Ðßíáêáò 2. Äéáãíùóôéêïß Äåßêôåò: Åõáéóèçóßá êáé åéäéêüôçôá (%) ôçò ADA êáé ôùí êõôôáñéêþí ôýðùí.

ADA CD3 CD4 CD8 CD68 CD25

Åõáéóèçóßá 97.3 78 75.6 37.8 51.3 73.3
Åéäéêüôçôá 97.1 76.4 77.1 74.2 75 85.7

ôéþäåéò üóï êáé ïé êáêïÞèåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò,
÷áñáêôçñßæïíôáé áðü ëåìöïêõôôáñéêü ôýðï ìå õøç-
ëïýò áñéèìïýò CD4+ Ô êõôôÜñùí êáé óõãêñéôéêÜ ÷á-
ìçëïýò áñéèìïýò êõôôÜñùí CD8+. Ïé öõìáôéþäåéò
üìùò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò Ý÷ïõí óçìáíôéêÜ ìåãá-
ëýôåñï ðïóïóôü åíåñãïðïéçìÝíùí CD3+ êáé CD4+
êõôôÜñùí, üðùò ðñïÝêõøå áðü ôçí Ýêöñáóç ôïõ õðï-
äï÷Ýá IL-2 (CD25). Ôá ìáêñïöÜãá áðïôåëïýí Ýíá
ìéêñü ðïóïóôü ôïõ óõíïëéêïý áñéèìïý ôùí êõôôÜñùí
êáé óôïõò äýï ôýðïõò ôùí õðåæùêïôéêþí óõëëïãþí, áí
êáé åßíáé óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñï ôï ðïóïóôü ôïõò óôçí
öõìáôßùóç. Ç ðåñéóóüôåñï, áîéïóçìåßùôç äéáöïñÜ,
ìåôáîý öõìáôéþäùí êáé êáêïÞèùí õðåæùêïôéêþí óõë-
ëïãþí, áöïñïýóå ôç äñáóôçñéüôçôá ôçò ADA ç ïðïßá
Þôáí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñç óôçí öõìáôßùóç. Ç ôéìÞ
ôçò ADA Þôáí õøçëÞ óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò
óõëëïãÝò üðïõ âñÝèçêáí áõîçìÝíïé êáé ïé áñéèìïß ôùí
CD3, CD4 êáé CD25 êõôôÜñùí. Äåí äéáðéóôþèçêå
üìùò óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôçò ADA
êáé ôùí õðïðëçèõóìþí ôùí Ô ëåìöïêõôôÜñùí Þ ôùí
ìáêñïöÜãùí.

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò ìáò, üóïí áöïñÜ ôïí
õøçëü áñéèìü ôùí Ô êõôôÜñùí êáé ôç äñáóôçñéüôçôá
ôçò ADA óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò,
óõìöùíïýí ìå ôá åõñÞìáôá Üëëùí ìåëåôþí ðïõ âáóß-
æïíôáé üìùò óå ìéêñüôåñï áñéèìü áóèåíþí15,16,22. Ôá
áðïôåëÝóìáôá ó÷åôéêÜ ìå ôçí ó÷Ýóç ôçò ADA ìå ôá Ô
êýôôáñá åßíáé áëëçëïóõãêñïõüìåíåò17,18. Óôç ìåëÝôç
ôùí Ocana êáé óõí17, äåí âñÝèçêå óõó÷Ýôéóç ìåôáîý
ôçò ADA êáé ôçí Ô êõôôÜñùí åíþ ïé Baganha êáé óõí
áíÝöåñáí êáëÞ óõó÷Ýôéóç18. Ðáñüëá áõôÜ ðñÝðåé íá
óçìåéùèåß üôé óôçí ôåëåõôáßá ìåëÝôç, ïé áóèåíåßò ìå
öõìáôßùóç êáé êáêïÞèåéá èåùñÞèçêáí ùò ìéá ïìÜäá
óôçí ïðïßá âñÝèçêå èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôùí äýï
ðñïáíáöåñèåéóþí ðáñáìÝôñùí êáé åîåôÜóèçêáí ìüíï
11 áóèåíåßò ìå öõìáôßùóç êáé 14 ìå êáêïÞèåéá.

ÅîåôÜóáìå Ýíá ìåãÜëï áñéèìü áóèåíþí óôïõò
ïðïßïõò üìùò äåí âñÝèçêå óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò äñá-
óôçñéüôçôáò ôçò ADA êáé ôïõ áñéèìïý ôùí ëåìöïêõô-
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âéïëïãéêÜ õãñÜ (ðëåõñéôéêü õãñü, ðåñéôïíáéêü, ÅÍÕ,
ïñü) áðü ôá ìïíïêýôôáñá üôáí áõôÜ öáãïêõôôáñþ-
óïõí Ýíá ìéêñïïñãáíéóìü (âáêôÞñéï, éü Þ ðñùôü-
æùï)28,29. Óôç ìåëÝôç ìáò äåí âñÝèçêå óõó÷Ýôéóç ìåôá-
îý ôçò ïëéêÞò äñáóôçñéüôçôáò ôçò ADA êáé ôïõ áñéè-
ìïý ôùí ìáêñïöÜãùí. Ðéèáíüí üìùò ç ðáñáãùãÞ ôïõ
éóïåíæýìïõ ADA2 íá ó÷åôßæåôáé ìå åéäéêïýò õðïðëç-
èõóìïýò ìáêñïöÜãùí ìå äéáöïñåôéêÝò éäéüôçôåò êáé
ü÷é ìå ôïõò êõôôáñéêïýò áñéèìïýò. ¼óïí áöïñÜ ôç
âïÞèåéá ðïõ ðñïóöÝñåé ç äñáóôçñéüôçôá ôçò ADA
óôçí äéÜêñéóç ôùí öõìáôéùäþí óõëëïãþí, ç ìåëÝôç ìáò
åðéâåâáéþíåé ôá åõñÞìáôá Üëëùí ìåëåôþí ðïõ Ý÷ïõí
äåßîåé õøçëÞ åõáéóèçóßá êáé åéäéêüôçôá. Áíôßèåôá,
üóïí áöïñÜ ôïõò êõôôáñéêïýò õðïðëçèõóìïýò, áí êáé
õðÜñ÷ïõí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí
äýï ïìÜäùí, ïé äéáöïñÝò áõôÝò äåí åßíáé êëéíéêÜ óç-

ìáíôéêÝò, êáèþò ïé ôéìÝò áëëçëïåðéêáëýðôïíôáé êáé
ôüóï ç åõáéóèçóßá üóï êáé ç åéäéêüôçôá åßíáé ÷áìç-
ëÝò.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ïé öõìáôéþäåéò êáé ïé êáêïÞèåéò
õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü õøçëïýò
áñéèìïýò CD3+ êáé CD4+ êõôôÜñùí, áí êáé óôç öõ-
ìáôßùóç ïé áñéèìïß åßíáé õøçëüôåñïé, õðÜñ÷åé åíåñ-
ãïðïßçóç ôùí Ô êõôôÜñùí êáé õøçëÞ äñáóôçñéüôçôá
ôçò ADA. Äåí äéáðéóôþèçêå óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò
äñáóôçñéüôçôáò ôïõ åíæýìïõ êáé ôïõ áñéèìïý ôùí êõô-
ôáñéêþí õðïðëçèõóìþí. Áðáéôïýíôáé ðåñáéôÝñù ìå-
ëÝôåò ãéá ôçí äéåõêñßíçóç ôçò ðçãÞò ðñïÝëåõóçò ôçò
ADA óôéò öõìáôéþäåéò õðåæùêïôéêÝò óõëëïãÝò. Ç
ADA áðïôåëåß Ýíá ÷ñÞóéìï äåßêôç ãéá ôçí öõìáôßù-
óç, åíþ ôï ßäéï äåí éó÷ýåé ãéá ôïõò õðïðëçèõóìïýò ôùí
Ô êõôôÜñùí.

SUMMARY

Ô lymphocyte subpopulations, macrophages and adenosine deaminase: Their relation in
tuberculous pleural effusion

Gaga M., Bacacos P., Latsi P., Samara I., Orfanidou D., Rasidakis A., Lambrou P.,
Dimitroulis I., Koulouris N., Jordanoglou I.

Adenosine deaminase (ADA) is a widely used marker in the differential diagnosis of tuberculous
effusion and there is evidence that its production is linked to Ô cells and monocytes. Both cell types
are present in tuberculous effusions but are also present in malignant effusions where ADA activity is
low. Furthermore, data on the correlation between ADA and Ô cells in tuberculous effusions are
conflicting and based on small numbers of patients.
We undertook this study to examine cell subsets in tuberculous effusion and their correlation to ADA.
Pleural fluid from 73 patients was examined (thirty-seven patients with tuberculous and thirty-six
patients with malignant effusion). The ÁÑÁÁÑ immunocytochemical method was used to examine Ô
cells (CD3, CD4, CDB, CD25) and macrophages (CD68) while ADA activity was measured by the
Guisti colometric method.
Our results showed that CD3+, CD4+ and CD25+ cells and ADA were significantly higher in tu-
berculous effusion (p<0.001 for all measurements) while CD68+ were significantly lower (p<0.001).
Íï differences were noted in CD68+ counts. Íï correlation was found betwween ADA and CD3
(r=0.18), CD4 (r=0.05), CD8 (r=0.09), CD25 (r=0.06), CD68 (r=0.04).
Tuberculous effusion is characterized by high ADA activity and increased numbers of CD4+ Ô cells,
but no correlation exists between ADA activity and cell numbers. Pneumon 2000, 13 (2): 154-160

Key words: Ô cells, ADA, macrophages, ÔÂ, pleural effusion
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ÊëéíéêÞ ÌåëÝôç

Ç åðßðôùóç ôçò ëïßìùîçò áðü Helicobacter Ñylori
(Ç. Ñylori) óå áóèåíåßò ìå ÷ñüíéá áðïöñáêôéêÞ
ðíåõìïíïðÜèåéá (×ÁÐ)

ËÝîåéò êëåéäéÜ: Ç. pylori, ×ÁÐ, ÊÜðíéóìá, ̧ ëêïò

Ë. Ôßíá
Ã. ÌðëáæïãéáííÜêçò
Å. ÁíáóôáóÜêïõ,
×. ÊáðïôÞò
Ñ. ÌáõñÝá
Ó. ÔæÜííåò

ÐÅÑÉËÇØÇ: Óêïðüò ôçò åñãáóßáò ìáò Þôáí ç óýãêñéóç ôçò óõ-
÷íüôçôáò ôçò ëïßìùîçò áðü Ç. pylori áíÜìåóá óå áóèåíåßò ìå
×ÁÐ êáé óå õãéÞ ðëçèõóìü (êáðíéóôÝò / ìç êáðíéóôÝò). Ç ðá-
ñïõóßá ôùí áíôéóùìÜôùí IgG, ÉgÁ, ÉgÌ Ýíáíôé ôïõ ìéêñïïñãáíé-
óìïý Ç. pylori ìåëåôÞèçêå óå äýï ïìÜäåò ðëçèõóìïý. Ôçí ðñþ-
ôç ïìÜäá áðïôÝëåóáí 39 áóèåíåßò ìå ×ÁÐ, ìÝóçò çëéêßáò 70 åôþí,
êáé ôç äåýôåñç 59 õãéåßò, ìÝóçò çëéêßáò 53 åôþí, åê ôùí ïðïßùí ïé
29 Þôáí êáðíéóôÝò êáé ïé 30 ìç êáðíéóôÝò. Ç áíáãíþñéóç ôùí
áíôéóùìÜôùí Ç. pylori óôïí ïñü Ýãéíå ìå ìÝèïäï ELISA. Áðü ôá
áðïôåëÝóìáôá äåí öáßíåôáé íá õðÜñ÷åé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéá-
öïñÜ ôçò åðéðôþóåùò ôçò ëïßìùîçò áðü Ç. pylori ðáëáéÜò Þ ðñü-
óöáôçò ìåôáîý ôùí áóèåíþí ìå ×ÁÐ êáé ôïõ õãéïýò ðëçèõóìïý.
Åðßóçò äåí öáßíåôáé íá õðÜñ÷åé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ
óôçí åðßðôùóç ôçò ëïßìùîçò, ðáëáéÜò Þ ðñüóöáôçò, ìåôáîý ôùí
ïìÜäùí ôïõ õãéïýò ðëçèõóìïý, êáðíéóôþí êáé ìç êáðíéóôþí. ÅÜí
êáé ôï êÜðíéóìá áðïôåëåß ãíùóôü ðñïäéáèåóéêü ðáñÜãïíôá ãéá
ôçí áíÜðôõîç Ýëêïõò, äåí õðÜñ÷ïõí åíäåßîåéò ðùò áõôü ó÷åôßæå-
ôáé êáé ìå áõîçìÝíç åðßðôùóç ôçò ëïßìùîçò áðü Ç. pylori. Ðíåý-
ìùí 2000, 13 (2): 161-165

ÓÊÏÐÏÓ

Óêïðüò ôçò ìåëÝôçò ìáò áðïôÝëåóå ç óýãêñéóç ôçò óõ÷íüôçôáò åì-
öÜíéóçò ôçò ëïßìùîçò áðï Ç. Ñylori áíÜìåóá óå áóèåíåßò ìå ×ÁÐ êáé
óå õãéÞ ðëçèõóìü (êáðíéóôÝò êáé ìç êáðíéóôÝò).

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ôï Åëéêïâáêôçñßäéï ôïõ ðõëùñïý (H. pylori) åßíáé Ýíá êïéíü ìéêñü-
âéï ôïõ áíèñþðéíïõ ïñãáíéóìïý. Õðïëïãßæåôáé üôé ôï Þìéóõ ôïõ ðëçèõ-
óìïý ôçò ãçò Ý÷åé ìïëõíèåß áðü áõôü1. Åíþ ç áéôéïëïãéêÞ ôïõ óõó÷Ýôéóç

7ç ÐíåõìïíïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ ÍÍÈÁ

Ç åñãáóßá ðáñåëÞöèç óôéò 10/1/2000 êáé åãêñß-
èçêå ðñïò äçìïóßåõóç óôéò 18/5/2000.
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ìå ôçí ðëåéïíüôçôá ôùí ðåðôéêþí åëêþí åßíáé áíáìöé-
óâÞôçôç, ç ðñïôáèåßóá ó÷Ýóç ôïõ ìå Üëëåò ðáèÞóåéò
üðùò ï êáñêßíïò ôïõ óôïìÜ÷ïõ, ç ìç åëêùôéêÞ äõóðå-
øßá, ç åëêïðÜèåéá áðü ôç ëÞøç ìç óôåñïåéäþí áíôé-
öëåãìïíùäþí öáñìÜêùí (NSAID) áëëÜ êáé Üëëùí
ðáèÞóåùí åßíáé ìüíï åíäåéêôéêÞ êáé ÷ñåéÜæåôáé ðåñáé-
ôÝñù ìåëÝôç êáé åêôßìçóç1.

Áîéïóçìåßùôç üìùò åßíáé êáé ç óõó÷ÝôéóÞ ôïõ ìå
Üëëïõò ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ ãéá ôçí áíÜðôõîç ðåðôé-
êïý Ýëêïõò, üðùò ôï êÜðíéóìá. Ôï êÜðíéóìá ó÷åôßæåôáé
ìå áõîçìÝíç åðßðôùóç ãáóôñéêïý êáé êõñßùò äùäåêá-
äáêôõëéêïý Ýëêïõò, åßôå õðïâïçèþíôáò åðéèåôéêïýò
ðáñÜãïíôåò ôïõ âëåííïãüíïõ, åßôå ðáñåìðïäßæïíôáò
ðñïóôáôåõôéêïýò ãéá ôï âëåííïãüíï ìç÷áíéóìïýò2-6.

Óå ìéá ìåëÝôç, ôï ðïóïóôü áíáìåíüìåíïõ êéíäýíïõ
óôïí ãåíéêü ðëçèõóìü ãéá ôçí áíÜðôõîç ôïõ ðåðôéêïý
Ýëêïõò åéíáé 31% óå ëïßìùîç áðü åëéêïâáêôçñßäéï,
ìüíï, êáé 34% óå óõíýðáñîç êáðíéóôéêÞò óõíÞèåéáò
êáé ëïßìùîçò áðü Ç. Pylori7. Áìöéëåãüìåíï üìùò ðá-
ñáìÝíåé åÜí ôï êÜðíéóìá ðñïäéáèÝôåé óå ëïßìùîç áðü
Ç. pylori êáé åÜí õðïâïçèÜ ôéò óõíÝðåéÝò ôçò7-9. Åðß-
óçò åÜí êáé åßíáé ãíùóôü üôé ç åðßðôùóç ôïõ äùäåêá-
äáêôõëéêïý Ýëêïõò åßíáé áõîçìÝíç óå áóèåíåßò ðïõ
ðÜó÷ïõí áðü ÷ñüíéá áðïöñáêôéêÞ ðíåõìïíïðÜèåéá
(×ÁÐ)3, äåí Ý÷åé ìåëåôçèåß ç óõó÷ÝôéóÞ ôçò ìå ôçí
åðßðôùóç ôçò Ç. pylori ëïéìùîçò óå áõôïýò ôïõò áóèå-
íåßò.

ÕËÉÊÏ-ÌÅÈÏÄÏÓ

Õëéêü áðïôÝëåóáí 39 'Åëëçíåò áóèåíåßò ìå ×ÁÐ
ìÝóçò çëéêßáò 71,15±9,05, 14 ãõíáßêåò ìå ìÝóï üñï
çëéêßáò (ÌÏÇ) 67,28 Ýôç ± 7,58 êáé 25 Üíäñåò ÌÏÇ
73,83 ± 9,26 Ýôç. ¼ëïé ïé áóèåíåßò åß÷áí ãíùóôü éóôï-
ñéêü ×ÁÐ (âÞ÷áò ìå áðü÷ñåìøç 3 ìÞíåò ôï ÷ñüíï ãéá
ôïõëÜ÷éóôïí äýï óõíå÷Þ Ýôç, íïóçëåßåò ëüãù åðéäåß-
íùóçò ôçò íüóïõ ôïõò óôï ðáñåëèüí). Áðü áõôïýò ïé
20 åëÜìâáíáí ïîõãïíïèåñáðåßá êáô' ïßêïí. Ïé áóèå-
íåßò óôï óýíïëü ôïõò åëÜìâáíáí åéóðíåüìåíïõò â2 äéå-
ãÝñôåò êáé äéóêßá èåïöõëëßíçò per os, ìå ðåñéóôáóéá-
êÞ ëÞøç áíôéâéïôéêÞò áãùãÞò óå ðáñüîõíóç ôçò íü-
óïõ ëüãù ëïßìùîçò. Ìüíï 4 áðü ôïõò áóèåíåßò åëÜì-
âáíáí óõóôçìáôéêÜ ìåèõëðñåäíéæïëüíç per os, ðñï ôçò
íïóçëåßáò ôïõò.

Áðü ôï óýíïëï ôùí áóèåíþí, 8 Ýðáó÷áí áðü óáê-

÷áñþäç äéáâÞôç (ÓÄ) ôýðïõ 2 êáé åëÜìâáíáí áíôéäéá-
âçôéêÜ äéóêßá, 6 Ýðáó÷áí áðü áñôçñéáêÞ õðÝñôáóç êáé
åëÜìâáíáí áãùãÞ êáé 4 áðü ôïõò ðÜó÷ïíôåò ìå ÓÄ
Ýðáó÷áí êáé áðü áñôçñéáêÞ õðÝñôáóç êáé åõñßóêï-
íôï õðü áíôéõðåñôáóéêÞ áãùãÞ. ÊáíÝíáò áðü ôïõò
áóèåíåßò äåí áíÝöåñå óõóôçìáôéêÞ ëÞøç ìç óôåñïåé-
äþí áíôéöëåãìïíùäþí öáñìÜêùí.

ÏìÜäá åëÝã÷ïõ áðïôÝëåóáí 59 'Åëëçíåò õãéåßò
ìÝóçò çëéêßáò 52,81±15,96, åê ôùí ïðïßùí ïé 29 Þóáí
êáðíéóôÝò ìå >10 ôóéãÜñá çìåñçóßùò, (9 ãõíáßêåò
ÌÏÇ 42,66 ± 9,51 êáé 20 Üíäñåò ÌÏÇ 47,5±14,74)
êáé 30 ìç êáðíéóôÝò (23 ãõíáßêåò ÌÏÇ 64,04±13,8
êáé 7 Üíäñåò ÌÏÇ 44,14±11,29). Ôá Üôïìá ôçò ïìÜ-
äïò åëÝã÷ïõ äåí áíÝöåñáí éóôïñéêü áíáðíåõóôéêïý Þ
Üëëïõ íïóÞìáôïò êáé äåí åëÜìâáíáí êÜðïéá áãùãÞ.
Ç åðéâåâáßùóç ôçò ëïßìùîçò áðü Ç. Pylori Ýãéíå ìå
ôçí áíß÷íåõóç óôïí ïñü ôùí åîåôáæïìÝíùí áíôéóùìÜ-
ôùí IgÌ, IgÁ (ðñüóöáôç ëïßìùîç) êáé IgG (ðáëáéÜ
ëïßìùîç) ìå ìÝèïäï Elisa, ç äå óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç ìå
ôç ìÝèïäï ÷2-äéüñèùóç êáôÜ Yates. Ç äéáöïñÜ çëé-
êßáò ôùí áóèåíþí ìå ×ÁÐ êáé ôçò ïìÜäïò åëÝã÷ïõ
åëÝã÷èçêå ìå student t-test êáé âñÝèçêå óôáôéóôéêÜ
ëßáí óçìáíôéêÞ (p<0,001).

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Áðü ôïõò áóèåíåßò ìå ×ÁÐ, 61,5% âñÝèçêáí íá
åßíáé ïñïèåôéêïß óôçí Ç. pylori áíïóïóöáéñßíç Ig G
(ðáëáéÜ ëïßìùîç). Ôï 56,4% ôùí áóèåíþí ìå ×ÁÐ
Þôáí ïñïèåôéêïß óôéò áíïóïóöáéñßíåò Ig Á êáé Ig Ì
(ðñüóöáôç ëïßìùîç). Óôçí ßäéá åîåôáæüìåíç êáôçãï-
ñßá (×ÁÐ) áðü ôïõò áóèåíåßò ìå ÓÄ (n=8) ïé 6 Þôáí
ïñïèåôéêïß óôçí áíïóïóöáéñßíç IgG êáé ïé 2 Þôáí ïñï-
èåôéêïß óôéò IgÁ, IgÌ.

Áðü ôïõò áóèåíåßò ìå ÓÄ êáé áñôçñéáêÞ õðÝñôáóç
(n=4), ïé 3 Þôáí ïñïèåôéêïß óôçí IgG êáé ìüíï 1 óôçí
IgÁ. Áðü ôïõò áóèåíåßò ðÜó÷ïíôåò áðü áñôçñéáêÞ
õðÝñôáóç (n=6), ïé 5 Þôáí ïñïèåôéêïß óôçí áíïóïóöáé-
ñßíç IgG. ÔÝëïò, áðü ôïõò áóèåíåßò ìå ×ÁÐ ìüíïí 5
áíÝöåñáí éóôïñéêü äùäåêáäáêôõëéêïý Ýëêïõò ãéá ôï
ïðïßï Ýëáâáí öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ óôï ðáñåëèüí ìå
ïìåðñáæüëç, êáé ðáñÜ ôï ãåãïíüò üôé áíÝöåñáí åðé-
ãáóôñáëãßá êáé áßóèçìá êáýóïõ, ìüíï 2 áðü áõôïýò
Þôáí ïñïèåôéêïß óôçí áíïóïóöáéñßíç IgG.

Áðü ôïí õãéÞ ðëçèõóìü, 71,1% Þôáí ïñïèåôéêïß
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óôçí áíïóïóöáéñßíç IgG êáé 69,4% ïñïèåôéêïß ãéá ôéò
ÉgÁ êáé ÉgÌ.

Ç äéáöïñÜ ôçò åìöÜíéóçò ôçò ëïßìùîçò Ç. pylori
ìåôáîý õãéþí êáé áóèåíþí ìå ×ÁÐ, ðñüóöáôçò êáé
ðáëáéÜò äåí åßíáé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ.

Óôçí ïìÜäá ôïõ õãéïýò ðëçèõóìïý ç áíß÷íåõóç ôùí
ðáñáðÜíù áíôéóùìÜôùí Þôáí ùò åîÞò:

ÊáðíéóôÝò: 62% ïñïèåôéêïß óôçí áíïóïóöáéñßíç
IgG êáé 65.5% ïñïèåôéêïß óôéò ÉgÁ êáé ÉgÌ.

Ìç êáðíéóôÝò: 80% ïñïèåôéêïß óôçí áíïóïóöáé-
ñßíç IgG êáé 73,3% óôéò ÉgÁ êáé ÉgÌ.

Ç äéáöïñÜ óôçí åðßðôùóç ôçò ëïßìùîçò Ç. pylori,
ðñüóöáôçò Þ ðáëáéÜò, ìåôáîý êáðíéóôþí êáé ìç êá-
ðíéóôþí, äåí ðñïêýðôåé óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ. (Ðßíá-
êåò 1, 2, 3 êáé 4).

Ðßíáêáò 4. Ç ïñïèåôéêüôçôá óôçí IgG óå êáðíéóôÝò êáé ìç
êáðíéóôÝò óôï óýíïëï ôùí õãéþí

IgG
Ìç Êáðí. Óýíïëï

Êáðí.

Èåôéêïß 24 18 42
Áñíçôéêïß 6 11 17
Óýíïëï 30 29 59

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ç ðáèïãÝíåóç ôïõ ðåðôéêïý Ýëêïõò åßíáé ðïëõðá-
ñáãïíôéêÞ ìå ôï ãáóôñéêü ïîý êáé ôçí ðåøßíç íá ðáß-
æïõí ôï ìåãáëýôåñï ñüëï. Ôüóï ôï äùäåêáäáêôõëéêü
üóï êáé ôï ãáóôñéêü Ýëêïò áðïôåëïýí êáôáóôÜóåéò óõ-
÷íÜ ðñïêáëïýìåíåò áðü ôïí ìéêñïïñãáíéóìü Ç. py-
lori2,3.

Ç ëïßìùîç áðü Ç. pylori åìöáíßæåôáé óå üëïí ôïí
êüóìï êáé üðùò öáßíåôáé ó÷åôßæåôáé ìå ôçí çëéêßá. Óôéò
áíåðôõãìÝíåò ÷þñåò, ç åðßðôùóç ôçò áõîÜíåé ðáñÜë-
ëçëá ìå ôçí çëéêßá, ðñïóâÜëëïíôáò ó÷åäüí ôï Þìéóõ
ôïõ ðëçèõóìïý óôçí çëéêéá ôùí ðåíÞíôá åôþí10. Óôéò
áíáðôõóóüìåíåò ÷þñåò, ç ëïßìùîç åßíáé ðïëý äéáäå-
äïìÝíç óôïõò åíÞëéêåò êáé áðïêôÜôáé óôçí ðáéäéêÞ
çëéêßá. Ôá ðáéäéÜ åßíáé äõíáôüí íá ìïëõíèïýí êáé êáôÜ
ôïí ðñþôï ÷ñüíï ôçò æùÞò ôïõò, ãåãïíüò ðïõ áíáäåé-
êíýåé ôïõò êïéíùíéêïýò-ïéêïíïìéêïýò ðáñÜãïíôåò ùò
óçìáíôéêÞ åðéäçìéïëïãéêÞ ðáñÜìåôñï10. Óôç ìåëÝôç
ìáò, ðáñÜ ôç óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ äéáöïñÜ ôçò çëé-
êßáò ôçò ïìÜäïò ôùí áóèåíþí êáé ôçò ïìÜäïò åëÝã÷ïõ
(p<0,001), ïé ìÝóïé üñïé çëéêßáò êáé óôéò äýï ïìÜäåò
Þóáí >50 åôþí, çëéêßá óôçí ïðïßá öáßíåôáé ç ëïßìùîç
íá ðáñïõóéÜæåé óôáóéìüôçôá, ëüãù áíÜðôõîçò ãáóôñé-
êÞò áôñïößáò êáé åíôåñéêÞò ìåôáðëáóßáò ôïõ öëåãìáß-
íïíôïò ãáóôñéêïý âëåííïãüíïõ10, êáé Üñá èåùñïýìå
üôé äåí åðçñåÜæïíôáé ôá ôåëéêÜ áðïôåëÝóìáôá êáé óõ-
ìðåñÜóìáôÜ ìáò.

Óôï Ç. pylori Ý÷åé áðïäïèåß ðáãêïóìßùò ç ÷ñüíéá
åíåñãüò ãáóôñßôéäá êáé ï áõîçìÝíïò êßíäõíïò ãéá Ä.Å.
êáé Ã.Å.: Ôï 95-100% ôùí áóèåíþí ìå Ä.Å. êáé ôï 75-
85% ôùí áóèåíþí åìöáíßæïõí ëïßìùîç áðü Ç. pylori.
Ôï õðüëïéðï ðïóïóôü ôùí ðåðôéêþí åëêþí ó÷åôßæåôáé
ìå Üëëïõò ðáñÜãïíôåò, üðùò ìáêñü÷ñïíç ëÞøç
Í.S.Á.I.D. Þ áóðéñßíçò, ôï stress êáé ôï óýíäñïìï
Zollinger - Ellison3,7,10.

Ðßíáêáò 3. Ç ïñïèåôéêüôçôá óôéò ÉgÌ, ÉgÁ óôïõò êáðíé-
óôÝò êáé ôïõò ìç êáðíéóôÝò óôï óýíïëï ôùí õãéþí

ÉgÌ ÉgÁ
Ìç Êáðí. Óýíïëï

êáðí.

Èåôéêïß 22 19 41
Áñíçôéêïß 8 10 18
Óýíïëï 30 29 59

Ðßíáêáò 2. Ç ïñïèåôéêüôçôá óôçí IgG óôïýò áóèåíåßò ìå
×ÁÐ êáé óôïõò õãéåßò

IgG
Õãéåßò ×ÁÐ Óýíïëï

Èåôéêïß 42 24 66
Áñíçôéêïß 17 15 32
Óýíïëï 59 39 98

Ðßíáêáò 1. Ç ïñïèåôéêüôçôá óôéò ÉgÁ êáé ÉgÌ óôïõò áóèå-
íåßò ìå ×ÁÐ êáé óôïí õãéÞ ðëçèõóìü

ÉgÌ ÉgÁ
Õãéåßò ×ÁÐ Óýíïëï

Èåôéêïß 41 22 63
Áñíçôéêïß 18 17 35
Óýíïëï 59 39 98
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Ôï Ç. pylori ðáñÜãåé ìéá óåéñÜ ðñùôåúíþí ðïõ
öáßíåôáé íá äéåõêïëýíïõí ôéò âëáðôéêÝò åðéðôþóåéò ôïõ
óôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï. Ç ïõñåÜóç ðïõ ðáñÜãåé,
âïçèÜ ôïí áðïéêéóìü ôïõ óôïìÜ÷ïõ áðü ôï Ç. pylori
êáé ôï ðñïóôáôåýåé áðü ôç äñÜóç ôïõ ãáóôñéêïý ïîÝïò.
Ôá Ç+ ôá ïðïßá ãåííþíôáé áðü ôï éóïæýãéï íåñïý êáé
áììùíßáò åõïäþíïõí ôç âëÜâç ôïõ ãáóôñéêïý åðéèç-
ëßïõ. Åðßóçò ðáñÜãåé ðñùôåÀíåò ìå ÷çìåéïôáêôéêü
ñüëï, ìå ôçí Ýêêñéóç PAF åíôåßíåé ôç öëåãìïíÞ åíþ
ìå ôçí ðáñáãùãÞ ðñùôåáóþí êáé öùóöïëéðáóþí ìåéþ-
íåé ôï ðÜ÷ïò êáé ôç ñåõóôüôçôá ôçò âëÝííçò10.

Óçìáíôéêü ñüëï öáßíåôáé íá ðáßæåé êáé ç áðïêá-
ëïýìåíç ðñùôåÀíç Gag-Á, ç ïðïßá áíåõñßóêåôáé óå
ïñéóìÝíá óôåëÝ÷ç ôïõ ìéêñïâßïõ êáé ðïõ Ý÷åé ó÷åôé-
óèåß ìå ôïí ãáóôñéêü êáñêßíï. Ç óçìáóßá ôçò óõó÷Ý-
ôéóçò Ç. pylori êáé ðåðôéêïý Ýëêïõò, öáßíåôáé íá åðé-
âåâáéþíåôáé áðü ôï ãåãïíüò üôé, ìåôÜ ôç èåñáðåõôéêÞ
áãùãÞ ãéá åêêñßæùóç ôïõ ìéêñïïñãáíéóìïý, ìåéþíå-
ôáé, áðü 80% óå ðåñßðïõ 15-20%. ôï ðïóïóôü ôùí áóèå-
íþí ìå Ä.Å., ðïõ õðïôñïðßáæå êáôÜ ôï ðñþôï Ýôïò3,10.

Ï ñüëïò ôïõ êáðíßóìáôïò óôç äçìéïõñãßá ðåðôé-
êïý Ýëêïõò åßíáé óçìáíôéêüò. Ïé êáðíéóôÝò Ý÷ïõí ìå-
ãáëýôåñç ðéèáíüôçôá íá áíáðôýîïõí Ýëêïò, ôá Ýëêç
óôïõò êáðíéóôÝò èåñáðåýïíôáé äõóêïëüôåñá êáé ç õðï-
ôñïðÞ Ýëêïõò åßíáé ðéèáíüôåñç óå êáðíéóôÝò2.

Ôï êÜðíéóìá äéåãåßñåé ôçí Ýêêñéóç ðåøßíçò, åðé-
ôá÷ýíåé ôçí ðáñï÷Ýôåõóç ôïõ ãáóôñéêïý ïîÝïò óôï
äùäåêáäÜêôõëï êáé ðñïùèåß ôçí ðáëéíäñüìçóç ôïõ
ðåñéå÷ïìÝíïõ ôïõ äùäåêáäáêôýëïõ óôï óôïìÜ÷é, áõ-
îÜíåé ôçí ðáñáãùãÞ åëåýèåñùí ñéæþí, âáóïðñåóßíçò,
åíäïèçëßíçò áðü ôï ãáóôñéêü âëåííïãüíï êáé ÑÁF

(Platelet Activating Factor). ÅðéðëÝïí, åðéäñÜ óôïõò
ðñïóôáôåõôéêïýò ìç÷áíéóìïýò ôïõ ãáóôñéêïý âëåííï-
ãüíïõ ìåéþíïíôáò ôçí áéìÜôùóÞ ôïõ áíáóôÝëëåé êáé
ôçí Ýêêñéóç ãáóôñéêÞò âëÝííçò êáé ðñïóôáãëáäéíþí,
êáèþò êáé ôçí ðáñáãùãÞ äéôôáíèñáêéêþí áðü ôï ðÜ-
ãêñåáò êáé ôï äùäåêáäÜêôõëï2.

Ôï êÜðíéóìá åðßóçò öáßíåôáé íá ìåéþíåé ôá èåñá-
ðåõôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôùí Ç

2
- áíôáãùíéóôþí, áëëÜ

äåí åðçñåÜæåé ôç èåñáðåõôéêÞ áãùãÞ ãéá ôçí åêêñß-
æùóç ôïõ Ç. pylori11,12.

ÊÜðïéïé Ý÷ïõí óõó÷åôßóåé ôï êÜðíéóìá ìå áõîçìÝ-
íï êßíäõíï ãéá ëïßìùîç áðü Ç. pylori , åíþ Üëëåò ìå-
ëÝôåò äåß÷íïõí ðùò ôï êÜðíéóìá äåí áõîÜíåé ôçí õðï-
ôñïðÞ ôùí åëêþí ìåôÜ ôçí åêêñßæùóç ôïõ Ç. pylori2,11,12.

Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç13, áõîçìÝíç åðßðôùóç ôçò ëïß-
ìùîçò áðü Ç. pylori ó÷åôßóèçêå ìå êáðíéóôéêÞ óõíÞ-
èåéá, õøçëÞ áñôçñéáêÞ ðßåóç, õøçëÝò ôéìÝò óáê÷Üñïõ,
÷áìçëüôåñç ôçò ðñïâëåðüìåíçò FEV

1
 (äõíáìéêÜ åê-

ðíåüìåíïò üãêïò áÝñá óôï ðñþôï äåõôåñüëåðôï) êáé
÷áìçëü êïéíùíéêïïéêïíïìéêü åðßðåäï.

Ðáñ'üëï ðïõ ç ×.Á.Ð. åßíáé ðÜèçóç ôùí åíçëßêùí
óõíÞèùò ìåôÜ ôçí 4ç äåêáåôßá êáé óõíäõÜæåôáé áðï-
ëýôùò ìå ôï êÜðíéóìá14, åìöáíßæåôáé óõ÷íüôåñá óå
Üôïìá ÷áìçëïý êïéíùíéêïïéêïíïìéêïý åðéðÝäïõ15 êáé
ðáñïõóéÜæåé áõîçìÝíç åðßðôùóç äùäåêáäáêôõëéêïý
Ýëêïõò3, äåí öáßíåôáé íá ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíç åðß-
ðôùóç ëïßìùîçò áðü Ç. pylori. Ôï êÜðíéóìá åÜí êáé
Ý÷åé, óýìöùíá ìå ôá ðáñáðÜíù, óáöþò ó÷åôéóèåß ìå
ôç äçìéïõñãßá Ýëêïõò êáé ãáóôñßôéäïò, äåí öáßíåôáé
åäþ íá ó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíç åðßðôùóç ëïßìùîçò áðü
Ç. pylori.

SUMMARY

The incidence of Helicobacter pylori (H. pylori) infection in COPD patients

L. Tina, G. Blazogiannakis, E. Anastasakou, Ch. Kapotis, R. Maurea, S. Tzannes

 The aim of the present study was the detection of H. pylori IgG, lgM, lgA antibodies in the serum of
two groups of individuals. The first group consisted of 39 COPD patients and the second group con-
sisted of 59 healthy individuals, 29 of whom were smokers and 30 non-smokers.The detection of H.
pylori antibodies in the serum was performed using ELISA.The results did not confirm that there is a
statistical difference in the incidence of H. pylori infection between the two groups. There is also no
significant difference in the incidence of H. pylori infection (old or recent) between the subgroups of
healthy individuals (smokers/non-smokers). Although smoking is a known contributor to the patho-
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