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ΕΝΗΜΕΡΩΤΙΚΟ ΔΕΛΤΙΟ 58 – IOYNIOΣ 2026 

 

Αγαπητοί Συνάδελφοι,  

Τα καρδιαγγειακά νοσήματα  αποτελούν την πρώτη αιτία 

θανάτου και µακροχρόνιας σοβαρής αναπηρίας παγκοσμίως. 

Σημαντικοί βιοδείκτες συνεισφέρουν στην ακριβή διάγνωση, 

επιβεβαίωση και ταξινόμησή τους. Σε αυτό το τεύχος μπορείτε να 

διαβάσετε δύο πολύ ενδιαφέρουσες εργασίες σχετικά με αυτούς 

τους βιοδείκτες. Η πρώτη αφορά στα επίπεδα BNP και NT-proBNP 

σε δείγματα ασθενών με δύσπνοια, ενώ η δεύτερη στη χρήση του 

δείκτη «λόγος ουδετεροφίλων προς λεμφοκύτταρα» για την 

αξιολόγηση της συστηματικής φλεγμονής και του στρες στον 

ανθρώπινο οργανισμό.  

Μπορείτε ακόμη να διαβάσετε μια πολύ ενδιαφέρουσα 

εργασία, που αφορά στο σχεδιασμό φαρμάκων με τη βοήθεια 

υπολογιστή, καθώς και  μία παρουσίαση περιστατικού 

μεσοθηλιώματος, μιάς πολύ σπάνιας μορφής καρκίνου.   

Τέλος, θα ήθελα να ευχηθώ σε όλους καλό καλοκαίρι, 

γεμάτο ξεκούραση, χαλάρωση  και  όμορφες στιγμές, ώστε να 

επιστρέψουμε όλοι με ενέργεια και ανανεωμένες δυνάμεις το 

φθινόπωρο.   

 

Εκ μέρους της Συντακτικής Επιροπής  

Μαριλένα Σταμούλη 
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ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΤΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ BNP ΚΑΙ NT-PROBNP ΣΕ ΔΕΙΓΜΑΤΑ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΔΥΣΠΝΟΙΑ 

Καλαφάτη Άννα, Μήτσιου Γεωργία και Ψαρίδη Λουκία 

Βιοχημικό Τμήμα, Κοργιαλένειο-Μπενάκειο Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

  

Περίληψη 

Σκοπός: Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) αποτελεί μια σοβαρή χρόνια πάθηση που συνδέεται με υψηλή νοσηρότητα 

και θνησιμότητα παγκοσμίως. Τα επίπεδα των νατριουρητικών πεπτιδίων (NPs) αυξάνονται σε ασθενείς με ΚΑ και 

χρησιμοποιούνται τόσο για τη διάγνωση όσο και για την πρόγνωση της νόσου. Στην κλινική πράξη 

χρησιμοποιούνται δύο βιοδείκτες, το BNP και το NT-proBNP, οι οποίοι διαφέρουν ως προς τη βιολογική 

σταθερότητα, τον χρόνο ημιζωής και την επίδραση κλινικών παραγόντων. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η 

σύγκριση των επιπέδων BNP και NT-proBNP σε δείγματα ασθενών με δύσπνοια. 

Μεθοδολογία: Στη μελέτη συμπεριλήφθηκαν 100 ασθενείς με υποψία ΚΑ (40 άτομα ηλικίας <75 ετών και 60 άτομα 

≥75 ετών). Τα δείγματα αναλύθηκαν για BNP και NT-proBNP σε αυτόματο ανοσολογικό αναλυτή ADVIA Centaur® 

XP (Siemens) με τα αντίστοιχα αντιδραστήρια. Τα επίπεδα κρεατινίνης προσδιορίστηκαν ενζυμικά σε αυτόματο 

βιοχημικό αναλυτή Cobas c (Roche), ενώ ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης (GFR) υπολογίστηκε με τον τύπο 

MDRD. 

Αποτελέσματα: Η σύγκριση των αποτελεσμάτων αποκάλυψε γενική συμφωνία μεταξύ των δύο βιοδεικτών ως προς 

το σημείο αποκοπής του κατασκευαστή: 87 από τα 100 δείγματα ταξινομήθηκαν ομοιόμορφα είτε ως θετικά είτε 

ως αρνητικά και με τους δύο βιοδείκτες. Σε 13 δείγματα το NT-proBNP ήταν αυξημένο, ενώ το BNP παρέμεινε κάτω 

από το αντίστοιχο όριο. Τα περισσότερα από αυτά (9/13) αφορούσαν άτομα <75 ετών. Παράγοντες που φάνηκαν 

να συμβάλλουν στη διάσταση των αποτελεσμάτων ήταν η νεφρική λειτουργία, ο δείκτης μάζας σώματος (BMI), ο 

βαθμός αιμόλυσης και ο παρατεταμένος χρόνος αναμονής πριν την ανάλυση. Η συσχέτιση μεταξύ των τιμών BNP 

και NT-proBNP ήταν μέτρια (R² = 0.56), όμως βελτιώθηκε σημαντικά (R² = 0.86) όταν αποκλείστηκαν άτομα με 

μειωμένη νεφρική λειτουργία (GFR <60 mL/min/1.73 m²). 

Συμπεράσματα: Συνολικά, οι δύο βιοδείκτες παρουσιάζουν συγκρίσιμα αποτελέσματα στη διάγνωση της ΚΑ. Το NT-

proBNP εμφανίζεται ως πιο ευαίσθητος δείκτης, με υψηλότερη αρνητική προγνωστική αξία και λιγότερα ψευδώς 

αρνητικά αποτελέσματα. Η συσχέτιση των τιμών τους είναι καλή, ιδίως όταν εξαιρείται η μειωμένη νεφρική 

λειτουργία, η οποία αποτελεί σημαντικό παράγοντα διαφοροποίησης μεταξύ των δύο μετρήσεων. 
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Εισαγωγή 

Η καρδιακή ανεπάρκεια (ΚΑ) είναι μια σοβαρή χρόνια ασθένεια που προκαλεί σημαντική νοσηρότητα και 

θνησιμότητα παγκοσμίως (1). Τα επίπεδα νατριουρητικών πεπτιδίων (NPs) είναι αυξημένα σε άτομα με ΚΑ. Δύο 

τύποι δοκιμασίας NP (BNP και NT-proBNP) χρησιμοποιούνται σήμερα στην κλινική πράξη για τη διάγνωση, την 

αξιολόγηση και την πρόβλεψη των αποτελεσμάτων στην ΚΑ (2). Το BNP συντίθεται ως proBNP, μια προ-ορμόνη 108 

αμινοξέων, η οποία διασπάται σε ίσες αναλογίες σε BNP (βιολογικά ενεργό, 32 αμινοξέα, C-τελικό θραύσμα) και 

NT-proBNP (βιολογικά ανενεργό, 76 αμινοξέα, Ν-τελικό θραύσμα). Γενικά, το BNP και το NT-proBNP έχουν μια 

σειρά από ομοιότητες, ωστόσο το BNP έχει μικρότερο χρόνο ημιζωής από το NT-proBNP (20 λεπτά έναντι 120 

λεπτών), γεγονός που εξηγεί γιατί οι τιμές ορού NT-proBNP είναι περίπου έξι φορές υψηλότερες από τις τιμές BNP, 

παρόλο που και τα δύο μόρια απελευθερώνονται σε ίσες αναλογίες (3). Το NT-proBNP φαίνεται να είναι ένας πιο 

σταθερός βιοδείκτης, από την άλλη πλευρά επηρεάζεται περισσότερο από τη νεφρική λειτουργία από το BNP (4). 

Είναι ενδιαφέρον ότι ο αναστολέας του υποδοχέα αγγειοτενσίνης-νεπριλυσίνης (ARNI) μπορεί να αυξήσει τα 

επίπεδα BNP αλλά όχι τα επίπεδα NT-proBNP. Τα ARNI είναι μια νέα κατηγορία καρδιαγγειακών παραγόντων που 

χρησιμοποιούνται ως θεραπεία πρώτης γραμμής σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, ιδιαίτερα με μειωμένο 

κλάσμα εξώθησης (5). 

Στόχος αυτής της μελέτης ήταν η άμεση σύγκριση των επιπέδων BNP και NT-proBNP στην κλινική πράξη σε μεγάλο 

αριθμό δειγμάτων ασθενών με υποψία καρδιακής ανεπάρκειας. 

  

Μέθοδοι και Υλικά 

Στη μελέτη συμμετείχε ομάδα 100 ασθενών με υποψία καρδιακής ανεπάρκειας (40 ασθενείς ηλικίας <75 ετών και 

60 ασθενείς ηλικίας ≥ 75 ετών). Τα δείγματα εξετάστηκαν για BNP και NT-proBNP χρησιμοποιώντας τα ανοσολογικά 

συστήματα ADVIA Centaur®XP (Siemens). Το σημείο αποκοπής (cut off) ορίστηκε στα 100 ng/ml για το BNP (6) και 

στα 125 ng/ml για άτομα ηλικίας <75 ετών και στα 450 ng/ml για άτομα ηλικίας ≥75 ετών για το NT-proBNP (7), 

σύμφωνα με τον κατασκευαστή. 

Τα επίπεδα κρεατινίνης μετρήθηκαν με ενζυμική μέθοδο στο σύστημα Cobas c (Roche). Ο ρυθμός σπειραματικής 

διήθησης (GFR) υπολογίστηκε σύμφωνα με τον τύπο MDRD (8). 
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Αποτελέσματα 

Μελετήθηκαν συνολικά 100 δείγματα από 100 ασθενείς με δύσπνοια. Ο Πίνακας 1 δείχνει τα χαρακτηριστικά τους.  

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά δείγματος 

 

 

Η σύγκριση των αποτελεσμάτων του BNP και του NT-proBNP αποκάλυψε μια γενική συμφωνία σχετικά με το ποια 

δείγματα ήταν πάνω από το σημείο αποκοπής του κατασκευαστή. Συγκεκριμένα, 87 από τα 100 δείγματα ήταν είτε 

κάτω είτε πάνω από το σημείο αποκοπής και με τους δύο βιοδείκτες (Σχήμα 1). Μόνο σε 13 από τα 100 δείγματα, 

η παρατηρούμενη τιμή ήταν πέρα από το σημείο αποκοπής μόνο για το NT-proBNP. 

 

 Σχήμα 1: Η σύγκριση των αποτελεσμάτων BNP και NT-proBNP αποκάλυψε μια γενική συμφωνία σχετικά με το ποια 

δείγματα ήταν πάνω από το σημείο αποκοπής  του κατασκευαστή. 
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Αυτά τα δείγματα μελετήθηκαν περαιτέρω. Σύμφωνα με τα κλινικά τους αρχεία, τέσσερα από αυτά 

χαρακτηρίστηκαν ως «ψευδώς θετικά» χρησιμοποιώντας τον βιοδείκτη NT-proBNP. Αυτά τα ψευδώς θετικά 

αποτελέσματα προέρχονταν από άτομα ηλικίας μεταξύ 60 και 75 ετών. Επιπλέον, τρία από αυτά τα ψευδώς θετικά 

ήταν οριακά θετικά με το NT-proBNP (<200 ng/ml), γεγονός που υποδηλώνει ότι το όριο των 125 ng/mL είναι 

πιθανώς χαμηλό για αυτές τις ηλικίες. Το τέταρτο ψευδώς θετικό δείγμα (265 ng/ml) προήλθε από ασθενή με 

σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια (GFR 23mL/min/1,73 m²), επιβεβαιώνοντας την υψηλή επίδραση της νεφρικής 

ανεπάρκειας στις συγκεντρώσεις NT-proBNP. 

Τα υπόλοιπα 9 από τα 13 δείγματα με αμφιλεγόμενα αποτελέσματα μεταξύ BNP και NT-proBNP, αποδείχθηκε ότι 

προέρχονταν από ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, επομένως χαρακτηρίστηκαν ως «ψευδώς αρνητικά» 

χρησιμοποιώντας BNP. Αυτή η ομάδα εννέα ψευδώς αρνητικών δειγμάτων BNP περιλάμβανε δύο δείγματα με 

υψηλή αιμόλυση, ένα δείγμα με παρατεταμένο χρόνο αναμονής πριν από την εξέταση, τρία από ασθενείς με 

καρδιακή ανεπάρκεια με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης (HFpEF) και ένα από ασθενή με υψηλό BMI (>30). 

Μια μελέτη της συσχέτισης των τιμών των δύο βιοδεικτών, αποκάλυψε ότι υπάρχει γενικά μια μέτρια συσχέτιση 

μεταξύ των τιμών τους (R2=0,56) (Σχήμα 2Α), η οποία αυξάνεται σημαντικά όταν εξαιρούνται άτομα με μειωμένη 

νεφρική λειτουργία (GFR <60mL/min/1,73 m²) (R2=0,86) (Σχήμα 2Β). 

 

Σχήμα 2: Συσχέτιση των συγκεντρώσεων BNP με NT-proBNP σε όλα τα δείγματα μελέτης (A) και σε δείγματα με 

επαρκή νεφρική λειτουργία (GFR > 60mL/min/1,73 m²) (B) 
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Συμπεράσματα 

Σε γενικές γραμμές, σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας, και οι δύο βιοδείκτες (ΒΝP/ΝΤ-proBNP) έχουν συγκρίσιμα 

αποτελέσματα, με τον δεύτερο να είναι ένας πιο ευαίσθητος βιοδείκτης καρδιακής ανεπάρκειας (HF), καθώς έχει 

υψηλότερη αρνητική προγνωστική αξία (NPV) και δίνει λιγότερα ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα. 

Ο NT-proBNP είναι λιγότερο ευαίσθητος σε προαναλυτικούς παράγοντες, όπως ο βαθμός αιμόλυσης και ο 

παρατεταμένος χρόνος αναμονής πριν από την εξέταση. Επιπλέον, μπορεί να είναι ένας πιο κατάλληλος βιοδείκτης 

για ασθενείς με υψηλό BMI και HFpEF. Από την άλλη πλευρά, τα ελαφρώς θετικά αποτελέσματα του NT-proBNP θα 

πρέπει να επανεξεταστούν σε περιπτώσεις ατόμων >60 ετών και σε άτομα με νεφρική ανεπάρκεια. 

Η συσχέτιση των τιμών αυτών των δύο βιοδεικτών είναι γενικά καλή, ειδικά όταν αποκλείεται η μειωμένη νεφρική 

λειτουργία. 
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Ο ΔΕΙΚΤΗΣ ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΩΝ ΠΡΟΣ ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ ΩΣ ΑΠΛΟΣ ΔΕΙΚΤΗΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ ΣΤΑ ΤΕΠ: ΠΡΟΔΡΟΜΑ 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

  

Κωνσταντίνα Τσιώνη1, Ευτυχία Νικολακοπούλου2, Αγγελική Καρυώτη1, Θωμάς Κοτούλας1, Αικατερίνη Καραντάνη1, 

Μαριάνθη Ίσσα1, Δημήτριος Κομίλης3, Ελένη Βαγδατλή1 

  

1Βιοπαθολογικό Εργαστήριο, Γ.Ν. Ιπποκράτειο, Θεσσαλονίκη  

2Βιοπαθολογικό Εργαστήριο, Γενικό Νοσοκομείο Ξάνθης, Ξάνθη  

3Τμήμα Μηχανικών Περιβάλλοντος, Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης, Ξάνθη 

   

Περίληψη: Ο λόγος ουδετεροφίλων προς λεμφοκύτταρα, Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR) υπολογίζεται 

διαιρώντας τον απόλυτο αριθμό των ουδετεροφίλων με τον απόλυτο αριθμό των λεμφοκυττάρων από μια απλή 

γενική αίματος. Αντικατοπτρίζει τη δυναμική σχέση ανάμεσα στη φυσική και την επίκτητη ανοσία, τη συστηματική 

φλεγμονή και το στρες του οργανισμού. Στο Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου (ΟΕΜ), ο NLR αυξάνεται με δυο 

μηχανισμούς. Τα ουδετερόφιλα παίζουν θεμελιώδη ρόλο στον σχηματισμό και τη ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. 

Επίσης, τα ουδετρόφιλα αυξάνονται άμεσα ως απάντηση στην ιστική νέκρωση και στη φλεγμονή, ενώ τα 

λεμφοκύτταρα μειώνονται ως απάντηση στην κορτιζόλη που εκκρίνεται λόγω του αιμοδυναμικού στρες. Στη 

σύγκριση που έγινε ανάμεσα σε ασθενείς με ΟΕΜ κατά την εισαγωγή τους και σε υγιείς μάρτυρες βρέθηκε ότι οι 

ασθενείς με ΟΕΜ είχαν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερες τιμές NLR συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες. Βρέθηκε 

επίσης, θετική συσχέτιση μεταξύ NLR και β-Νατριουρητικού πεπτιδίου (BNP), δηλαδή, όσο πιο σοβαρή η 

αιμοδυναμική αστάθεια που αντικατοπτρίζει το ΒΝΡ, τόσο εντονότερη η απάντηση του ανοσοποιητικού 

συστήματος. Ο δείκτης NLR είναι οικονομικός και μπορεί να προσφέρει σημαντικές πληροφορίες και ταχύτατα στο 

ΟΕΜ, ειδικά σε απομακρυσμένες περιοχές, όπου δεν είναι διαθέσιμοι ειδικοί βιοδείκτες. Ωστόσο, είναι μη ειδικός 

δείκτης καθώς επηρεάζεται από λοιμώξεις, φλεγμονές, χρόνια νοσήματα, κακοήθειες και στρες, και η χρήση του 

στο ΟΕΜ συνιστάται συνδυαστικά μαζί με τους καθιερωμένους δείκτες. 

  

Λέξεις κλειδιά: NLR, BNP, β-Νατριουρητικό πεπτίδιο, Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου, ΟΕΜ, STEMI, NSTEMI  
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1. Εισαγωγή: 

  

1.1 Ο λόγος ουδετεροφίλων προς λεμφοκύτταρα, Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR) 

  

 Υπάρχουν πολλοί δείκτες που περιλαμβάνουν τα ουδετερόφιλα, τα λεμφοκύτταρα, αλλά και άλλες 

παραμέτρους της Γενικής Αίματος ή αλλιώς του αιμοδιαγράμματος (ΓΑ). Ο λόγος ουδετερόφιλων-μονοκυττάρων 

(NMR), ο λόγος αιμοπεταλίων-λεμφοκυττάρων (PLR), ο λόγος λεμφοκυττάρων-μονοκυττάρων (LMR) και ο λόγος 

ουδετεροφίλων-λεμφοκυττάρων (NLR), αποτελούν δείκτες φλεγμονής και χρησιμεύουν για την πρόγνωση σε 

λοιμώξεις και φλεγμονώδη νοσήματα. Λόγω του χαμηλού κόστους της ΓΑ και της σημαντικής πληροφορίας που 

μπορεί να δώσουν αυτοί οι δείκτες σε επείγουσες καταστάσεις είναι απαραίτητη η διερεύνηση του ρόλου τους.  

 Ο λόγος ουδετεροφίλων προς λεμφοκύτταρα, Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR) φαίνεται πως είναι μια 

πολλά υποσχόμενη αιματολογική παράμετρος που αφορά στη συστηματική φλεγμονή και το στρες. Για τον 

υπολογισμό του, το μόνο που χρειάζεται είναι η ΓΑ που διενεργείται σε αιματολογικό αναλυτή. Υπολογίζεται 

διαιρώντας τον απόλυτο αριθμό των ουδετεροφίλων με τον απόλυτο αριθμό των λεμφοκυττάρων. Η  χρησιμότητα 

του δείκτη προέκυψε σταδιακά μέσα από την καθημερινή κλινική πρακτική και μετά το 2000 άρχισε να μελετάται 

συστηματικά. Παρατηρήθηκε ότι στις λοιμώξεις, στη φλεγμονή, αλλά και στο στρες, αυξάνονται τα ουδετερόφιλα 

και μειώνονται τα λεμφοκύτταρα ως απάντηση στην ορμόνη του στρες, την κορτιζόλη. Ο NLR αντικατοπτρίζει τη 

δυναμική σχέση μεταξύ της φυσικής ανοσίας που επάγουν τα ουδετερόφιλα και της επίκτητης ανοσίας που 

επάγουν τα λεμφοκύτταρα στο πλαίσιο διαφόρων νοσολογικών οντοτήτων. Στους ενήλικες, οι τιμές αναφοράς για 

τον NLR είναι 1,0-2,0. Τιμές NLR μεγαλύτερες από 3,0 και μικρότερες από 0,7 είναι παθολογικές. Ωστόσο, υπάρχει 

μια γκρίζα ζώνη στην περιοχή τιμών 2,0-3,0 που μπορεί να χρησιμεύσει ως προειδοποίηση για νοσήματα όπως 

καρκίνος, λοίμωξη, φλεγμονή και αθηροσκλήρωση.1 Ο δείκτης είναι χρήσιμος στη διάκριση των μικροβιακών 

λοιμώξεων από τις ιογενείς και στην εκτίμηση της βαρύτητας της σήψης. Όσο πιο αυξημένες οι τιμές NLR, τόσο 

δυσμενέστερη η πρόγνωση.2 

 Μεταναλύσεις σε μεγάλο αριθμό ασθενών έδειξαν ότι ο NLR υπερτερεί των λοιπών δεικτών που 

υπολογίζoνται από τη ΓΑ και συσχετίζεται με μικρότερη συνολική επιβίωση σε κακοήθειες και με αυξημένη 

θνησιμότητα σε καρδιαγγειακές παθήσεις.3 

  

1.2 Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί: NLR, φλεγμονή, αθηρωσκλήρωση και ανοσοθρόμβωση. 

  

 Πολλοί μηχανισμοί που συσχετίζονται με τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος έχουν περιγραφεί 

αναλυτικά και αφορούν στην ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης και της αθηροθρόμβωσης. Η αθηροσκλήρωση ξεκινά 

και εξελίσσεται ως αποτέλεσμα φλεγμονής. Τα μακροφάγα και τα Τ λεμφοκύτταρα εμπλέκονται στη διαδικασία 
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σχηματισμού και ανάπτυξης της αθηρωματικής πλάκας. Επιπλέον, οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες, για παράδειγμα 

οι ιντερλευκίνες IL-1, IL-6, IL-12 και IL-18, επιταχύνουν την ανάπτυξη αθηροσκλήρωσης, όπως και ο παράγοντας 

νέκρωσης όγκων-α (TNF-α) και ο Monocyte-Colony Stimulating Factor (M-CSF). Ωστόσο, κατά κύριο λόγο, τα 

ουδετερόφιλα είναι αυτά που διεισδύουν στην αθηρωματική πλάκα των στεφανιαίων αγγείων και 

συγκεντρώνονται στο τοίχωμα τους προωθώντας την προσκόλληση και ενεργοποίηση των αγγειακών 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Τα ουδετερόφιλα εκκρίνουν υπεροξειδάση και παράγοντες που οδηγούν σε βλάβη των 

ιστών, όπως η αλκαλική φωσφατάση.4 Η φλεγμονή (Inflammation) που προκαλείται στην περιοχή εξαιτίας της 

ανοσολογικής αντίδρασης από την παρουσία των ουδετεροφίλων και των λεμφοκυττάρων προάγει τη ρήξη της 

στεφανιαίας αθηρωματικής πλάκας, οδηγώντας σε θρόμβωση (ανοσοθρόμβωση - immunothrombosis). Αν η 

θρόμβωση συμβεί στην καρδιά, δηλαδή, στα στεφανιαία αγγεία, τότε οδηγεί σε Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου 

(ΟΕΜ) τύπου 1.5 

  

1.3 Κλινική αξία 

  

 Σε σύγκριση με άλλους δείκτες φλεγμονής, ο NLR είναι ο πιο εύκολα υπολογίσιμος και περιγράφει την 

συνολική κατάσταση φλεγμονής του οργανισμού. Έχει συσχετιστεί με τη σοβαρότητα και την πρόγνωση των 

καρδιαγγειακών παθήσεων,6 των λοιμώξεων,7 των συμπαγών όγκων8 και άλλων ασθενειών. 

  

 

1.4 Κλασσικοί βιοδείκτες και NLR στο Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου 

  

 Το Οξύ Έμφραγμα του Μυοκαρδίου (ΟΕΜ) είναι μια από τις κύριες αιτίες θανάτου, παγκοσμίως και 

περιλαμβάνει το ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), δηλαδή, το ΟΕΜ με ανάσπαση του ST και το 

non-STEMI (NSTEMI), δηλαδή, το ΟΕΜ χωρίς ανάσπαση του ST. Το ΟΕΜ ορίζεται παθοφυσιολογικά ως νέκρωση 

των μυοκαρδιακών κυττάρων λόγω παρατεταμένης ισχαιμίας. Η καρδιακή τροπονίνη Ι (cTnI) και η καρδιακή 

τροπονίνη Τ (cTnT) είναι συστατικά του συσταλτικού μηχανισμού των μυοκαρδιακών κυττάρων και εκφράζονται 

σχεδόν αποκλειστικά στην καρδιά. Είναι βιοδείκτες που χρησιμοποιούνται τόσο για την επιβεβαίωση, όσο και για 

τον αποκλεισμό της μυοκαρδιακής βλάβης και συνεπώς για την διάγνωση ΟΕΜ. Πολλές συννοσηρότητες αυξάνουν 

τις τιμές της τροπονίνης (cTn), αλλά και τις τιμές της τροπονίνης υψηλής ευαισθησίας (hs-cTn). Επιπρόσθετα, η cTn 

μόνη της δεν δίνει πληροφορίες για τον τύπο του ΟΕΜ.9  

 Ένας κλασικός δείκτης φλεγμονής που έχει αποδείξει την αξία του στο ΟΕΜ είναι η hsCRP. Περιγράφει την 

φλεγμονώδη διαδικασία που συσχετίζεται με την αθηρωσκλήρωση. Ωστόσο, είναι μη ειδικός δείκτης, δεν 
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συσχετίζεται με την μυοκαρδιακή νέκρωση και αυξάνεται μετά από το πρώτο 24ωρο του ΟΕΜ. Κατά συνέπεια, δεν 

χρησιμεύει στον έλεγχο ρουτίνας στο ΟΕΜ στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών (ΤΕΠ).10 

 Το β-νατριουρητικό πεπτίδιο (BNP) είναι ο πιο πολλά υποσχόμενος βιοδείκτης για συστηματική χρήση, 

συμπληρωματικά μαζί με την τροπονίνη-I. Έχει καθιερωθεί ο ρόλος του ως βιοδείκτη για τη διάγνωση και τη 

διαχείριση της καρδιακής ανεπάρκειας (ΚΑ). Ο ρόλος του στο ΟΕΜ είναι κυρίως, προγνωστικός και αφορά στην 

εκτίμηση του κινδύνου για την εμφάνιση ΚΑ και στην πρόγνωση της θνησιμότητας.11 Ο συνδυασμός τροπονίνης και 

β-νατριουρητικού πεπτιδίου παρέχει πρόσθετες πληροφορίες και αυξάνει τη διαγνωστική και προγνωστική αξία 

των εργαστηριακών εξετάσεων στο ΟΕΜ.12 Η αξία του στο ΟΕΜ μελετάται εκτενώς, τα τελευταία χρόνια.  

 Ο δείκτης NLR είναι και αυτός μη ειδικός δείκτης φλεγμονής. Εκτός από την αύξησή του με βάση τον 

παθοφυσιολογικό μηχανισμό της ανοσοθρόμβωσης που ήδη αναφέρθηκε πιθανότατα αυξάνεται και με δεύτερο 

μηχανισμό. Στο ΟΕΜ, τα ουδετερόφιλα ενεργοποιούνται άμεσα λόγω ιστικής νέκρωσης και φλεγμονής, ενώ τα 

λεμφοκύτταρα μειώνονται λόγω της κορτιζόλης αφού πρόκειται για μια σοβαρή κατάσταση στρες. Τα δεδομένα 

σχετικά με τον δείκτη NLR και την χρησιμότητά του στο ΟΕΜ ακόμη ερευνώνται. 

  

2. Σκοπός 

  

 Σκοπός της μελέτης ήταν να προσδιοριστεί η ΓΑ, να υπολογιστεί ο λόγος NLR και να αξιολογηθεί σε 

ασθενείς που διαγνώστηκαν με ΟΕΜ κατά την εισαγωγή τους και να συγκριθεί με τον λόγο NLR ομάδας ελέγχου. 

Σκοπός ήταν επίσης, η συσχέτιση του NLR με τον βιοδείκτη BNP στην ομάδα των ασθενών με ΟΕΜ. 

  

3. Υλικό 

  

 Μελετήθηκαν 244 ασθενείς που εξετάστηκαν στο Τμήμα Επειγόντων Περιστατικών (ΤΕΠ) και στη συνέχεια 

χρειάστηκε να εισαχθούν σε τριτοβάθμιο νοσοκομείο. Οι 199 διαγνώστηκαν με ΟΕΜ που κατατάχθηκε ως STEMI ή 

NSTEMI, είχαν διάμεση ηλικία τα 65 έτη (εύρος 42-92) και αποτέλεσαν την Ομάδα Α. Οι 45 ήταν υγιείς μάρτυρες 

με διάμεση ηλικία 47 έτη (εύρος 19-75) και αποτέλεσαν την Ομάδα B. Άτομα με αιματολογικές κακοήθειες, 

φλεγμονώδεις νόσους, λοιμώξεις, σήψη, συμπαγείς όγκους ή καρδιαγγειακές παθήσεις, συμπεριλαμβανομένης της 

κολπικής μαρμαρυγής, καθώς και γυναίκες σε κύηση αποκλείστηκαν από τη μελέτη. Για να συμπεριληφθεί κανείς 

στη μελέτη το μόνο που χρειαζόταν ήταν η αρχική ΓΑ. 
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4. Μέθοδοι 

  

 Η αιμοληψία έγινε σε σωληνάρια αιμοληψίας κενού, Vacutainer plain με αντιπηκτικό Κ3 EDTA της BD. Η ΓΑ 

προσδιορίστηκε στον αναλυτή UniCell DXH 800 της Beckmann Coulter που χρησιμοποιείται στο κεντρικό 

εργαστήριο του νοσοκομείου. Το BNP προσδιορίστηκε σε πλάσμα μετά από φυγοκέντριση του φιαλιδίου Κ3 EDTA 

της ΓΑ. Ο προσδιορισμός έγινε με ενισχυμένη χημειοφωταύγεια (chemiluminescence, CMIA) στο σύστημα 

ανοσολογικού αναλυτή UniCell DXI 800 της Beckmann Coulter.  

 Η στατιστική ανάλυση έγινε με SPSS® v.29. Λόγω μη κανονικότητας των δεδομένων επιλέχθηκε η μη 

παραμετρική δοκιμή Mann-Whitney U, η οποία συνέκρινε τις διαμέσους των τιμών NLR των 2 ομάδων. 

Επιπρόσθετα, υπολογίστηκε ο συντελεστής συσχέτισης κατατάξεων Spearman (ρ) των δεικτών NLR και BNP.  Το 

επίπεδο σημαντικότητας ορίστηκε το α=0,05. 

  

5. Αποτελέσματα 

  

 Η διάμεση τιμή NLR της ομάδας Α ήταν 4,3 και το εύρος τιμών της το 0,6-31,4. Στην Ομάδα B, η διάμεση 

τιμή NLR ήταν 1,8 με εύρος 1,0-4,0 (Πίνακας 1). Το NLR της ομάδας Α ήταν σημαντικά υψηλότερο από το NLR της 

ομάδας Β (p<0,001) (Εικόνα 1). Ο Spearman συντελεστής συσχέτισης μεταξύ NLR και BNP ήταν ρ=0,23 (p<0,05) που 

υποδηλώνει μία θετική σημαντική συσχέτιση των δύο δεικτών (Εικόνα 2). 

  

Πίνακας 1.  Περιγραφική στατιστική  

  

 Ομάδα A Ομάδα B 

n 199 45 

Ηλικία, διάμεση τιμή (έτη) 65 (42-92) 47 (19-75) 

NLR, διάμεση τιμή 4,3Α (0,6-31,4) 1,8Β (1,0-4,0) 

A, B: διαφορετικά γράμματα υποδηλώνουν στατιστική διαφορά σε α=0,05. 
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Εικόνα 1. Boxplot για τον λόγο NLR στις Ομάδες Α (ΟΕΜ) και Β (Υγιείς μάρτυρες) 

 

 

 

Εικόνα 2. Scatter plot, διάγραμμα διασποράς, Spearman’s correlation coefficient, ρ 
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6. Συζήτηση 

  

 Ο υπολογισμός του NLR είναι μια εξαιρετικά απλή διαδικασία. Προσδιορίζεται διαιρώντας τον απόλυτο 

αριθμό των ουδετερόφιλων με τον απόλυτο αριθμό των λεμφοκυττάρων από τη ΓΑ. Συνδυάζει μικρό κόστος και 

σημαντική κλινική πληροφορία σε μικρό χρονικό διάστημα, τόσο όσο χρειάζεται για την επίδοση του 

αποτελέσματος της ΓΑ. Αντανακλά τη γενική κατάσταση του ανοσοποιητικού συστήματος του εξεταζόμενου και 

περιγράφει την ισορροπία μεταξύ της φυσικής και της επίκτητης ανοσίας, την ισορροπία μεταξύ φλεγμονής και 

ανοσιακής απάντησης. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ο NLR μπορεί να αποτελέσει προγνωστικό δείκτη για 

ορισμένες ασθένειες με φλεγμονώδη παθοφυσιολογία.  

 Έχουν γίνει μελέτες που αφορούν στον NLR και τους υπόλοιπους δείκτες που υπολογίζονται από την ΓΑ, 

όπως οι NMR, PLR και LMR διότι είναι πολύ σημαντικό να απαντηθεί το ερώτημα, ποιος είναι καλύτερος από αυτούς 

τους δείκτες. Σε μεγάλη αναδρομική μελέτη, όπου συμμετείχαν 2618 ασθενείς με ΟΕΜ, εκ των οποίων 1289 με 

NSTΕMI και 1329 με STEMI υπολογίστηκαν ο NLR, ο NMR, ο PLR και o LMR. Βρέθηκε ότι ο NLR συσχετίστηκε με τη 

σοβαρότητα του ΟΕΜ, ενώ είχε καλύτερη προγνωστική αξία συγκριτικά με τους λοιπούς δείκτες για την πρόγνωση 

της έκβασης, κυρίως σε ασθενείς με NSTEMI.13 Ο δείκτης PLR αντικατοπτρίζει την πρωτοπαθή αιμόσταση, τη 

θρόμβωση και την φλεγμονή. Σε ηλικιωμένους ασθενείς με ΟΕΜ, όπου μελετήθηκε μαζί με τον NLR, μόνο ο NLR 

συσχετίστηκε με την θνησιμότητα και βρέθηκε ότι είναι ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για κακή πρόγνωση 

και όχι ο PLR.  

 Όσον αφορά στον NLR, αρχικά, οι μελέτες ήταν στραμμένες στις λοιμώξεις και έδειξαν ότι αυξημένος NLR 

συσχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση ασθενών με λοιμώξεις, με αυξημένο κίνδυνο μετά από χειρουργικές 

επεμβάσεις, ενώ είχε συσχετιστεί και με την πρόγνωση σε ορισμένες μορφές καρκίνου. Ωστόσο, στην πορεία ο NLR 

βρέθηκε ότι ως δείκτης φλεγμονής ήταν χρήσιμος στη διαστρωμάτωση του καρδιαγγειακού κινδύνου και 

συσχετίστηκε με κακή πρόγνωση σε ασθενείς με ΟΕΜ. Επειδή τα ουδετερόφιλα έχουν ισχυρές χημειοτακτικές και 

φαγοκυτταρικές ιδιότητες, αυξάνει ο πληθυσμός τους στην περιοχή αμέσως μετά το ΟΕΜ μαζί με τα λοιπά 

μακροφάγα. Μάλιστα, τα ουδετερόφιλα είναι τα πρώτα κύτταρα που ανταποκρίνονται σε αυτό το ερέθισμα και ο 

νεκρωτικός ιστός του μυοκαρδίου μετά το ΟΕΜ φαγοκυτταρώνεται από αυτά. Επίσης, τα ουδετερόφιλα παίζουν 

ρόλο στον σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας. Η συγκέντρωση ουδετερόφιλων μπορεί να προάγει τον 

σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας και τελικά, τη ρήξη της. Τα ουδετερόφιλα ξεκινούν την απόπτωση, 

συμμετέχουν στο σχηματισμό συγκεντρώσεων λιπιδίων και προωθούν το σχηματισμό της αρχικής λεπτής 

αθηρωματικής πλάκας που ονομάζεται thin-cap fibroatheroma (TCFA). Τα ουδετερόφιλα που βρίσκονται στην 

περιοχή απελευθερώνουν εξωκυτταρικές παγίδες ουδετερόφιλων, τα λεγόμενα  Neutrophil Extracellular Traps 

(NETs), πρωτεάσες και κολλαγενάσες με αποτέλεσμα η TCFA να σπάει εύκολα και να προκαλεί το ΟΕΜ. Το ΟΕΜ 

που προκαλείται από ρήξη ή διάβρωση της αθηρωματικής πλάκας ορίζεται ως ΟΕΜ τύπου 1.5 Μέσα στις πρώτες 
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24 ώρες από το ΟΕΜ, μεγάλος αριθμός Damage-Related Molecular Patterns (DAMPs) που παράγεται από τα 

νεκρωτικά κύτταρα του μυοκαρδίου, συνδέεται με τους υποδοχείς της οικογένειας TLR (Toll-Like Receptors) στην 

επιφάνεια των ουδετερόφιλων, προκαλεί σημαντική αύξηση των προφλεγμονωδών ουδετερόφιλων σε ποσοστό 

98% και την απελευθέρωση μεγάλης ποσότητας φλεγμονωδών κυτταροκινών και ριζών οξυγόνου, Reactive Oxygen 

Species (ROS) που προάγουν τη βλάβη του μυοκαρδίου στην περιοχή του ΟΕΜ. Δημιουργείται έτσι, ένας φαύλος 

κύκλος που οδηγεί σε συνεχή αύξηση του αριθμού των ουδετεροφίλων και μυοκαρδιακή βλάβη. Από την άλλη 

πλευρά, λόγω του στρες του ΟΕΜ ενεργοποιείται το νευροενδοκρινικό σύστημα του οργανισμού (heart-brain axis), 

αυξάνονται οι κατεχολαμίνες και η κορτιζόλη στον οργανισμό. Η κορτιζόλη προάγει την απόπτωση των 

λεμφοκυττάρων και αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση τους με αποτέλεσμα τη μείωση του 

αριθμού τους στο περιφερικό αίμα.14 Άρα, όσο πιο κοντά στο επεισόδιο γίνονται οι μετρήσεις, τόσο καλύτερα 

αποτυπώνεται η κατάσταση στρες του οργανισμού εξαιτίας του ΟΕΜ. Όσο μεγαλύτερη η βλάβη, τόσο μεγαλύτερο 

το στρες και όσο μεγαλύτερο το στρες, τόσο μεγαλύτερη η ενεργοποίηση του άξονα καρδιάς-εγκεφάλου (heart-

brain axis) και τόσο χαμηλότερα τα επίπεδα των λεμφοκυττάρων. Οι μηχανισμοί που συνδέονται με τα 

ουδετερόφιλα και τα λεμφοκύτταρα στο ΟΕΜ οδηγούν σε αυξημένες τιμές NLR. Όπως αποτυπώνεται από τους 

παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, ο αριθμός των ουδετερόφιλων αντιπροσωπεύει τη φλεγμονή και ο αριθμός των 

λεμφοκυττάρων αντιπροσωπεύει την κατάσταση στρες του οργανισμού μετά το ΟΕΜ. Συμπερασματικά, ο δείκτης 

NLR μπορεί να αντικατοπτρίζει με ακρίβεια τον βαθμό της φλεγμονής και του στρες στο ΟΕΜ.  

 Διεθνείς μελέτες έχουν αποδείξει τη συσχέτιση ανάμεσα στον δείκτη NLR και το ΟΕΜ. Σε μια μετα-ανάλυση 

37 μελετών ασθενών με ΟΕΜ, STEMI και NSTEMI, αυξημένες τιμές NLR συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο 

καρδιαγγειακών παθήσεων και αυξημένη θνησιμότητα. Ο NLR είχε προγνωστική αξία και συνδέθηκε με κακή 

έκβαση στο ΟΕΜ.15 Σε μελέτη 782 ασθενών με ΟΕΜ βρέθηκε ότι ο NLR κατά την εισαγωγή ήταν ανεξάρτητος 

παράγοντας κινδύνου για τη θνησιμότητα κατά τη νοσηλεία στο νοσοκομείο και την επίπτωση νεφρικής βλάβης και 

μάλιστα, όσο πιο αυξημένος ο NLR, τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα κακής έκβασης και νεφρικής βλάβης.16 Σε 

μελέτη 412 ασθενών με ΟΕΜ, ο λόγος NLR ήταν προγνωστικός παράγοντας της λειτουργίας της αριστερής κοιλίας 

και της θνησιμότητας.17  

 Σε συμφωνία με τη διεθνή βιβλιογραφία, τα δεδομένα που συλλέχθηκαν και αναλύθηκαν στην παρούσα 

μελέτη έδειξαν ότι οι ασθενείς με ΟΕΜ είχαν αυξημένο NLR σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Ο NLR επηρεάζεται 

από την παρουσία λοίμωξης ή φλεγμονής, οπότε από τη μελέτη είχαν αποκλειστεί οι ασθενείς με λοίμωξη και 

χρόνια ή φλεγμονώδη νοσήματα ώστε να αντικατοπτρίζεται μόνο η κατάσταση του οργανισμού που οφειλόταν στο 

ΟΕΜ.  

 Ο NLR φαίνεται ότι μπορεί να είναι χρήσιμος και στην παρακολούθηση της πορείας της υπό μελέτη νόσου. 

Για να γίνει αυτό είναι απαραίτητες σειριακές μετρήσεις. Η μεταβολή του NLR στην πορεία δίνει πληροφορίες ως 

προς το αν η φλεγμονή επιμένει ή υποχωρεί και αυτό μπορεί να είναι αποτέλεσμα θεραπείας. Άρα, μπορεί να 
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χρησιμεύσει και ως δείκτης αποτελεσματικότητας της εφαρμοζόμενης θεραπείας. Ωστόσο, υπάρχουν περιορισμοί 

στη χρήση του διότι είναι μη ειδικός δείκτης. Είναι καλύτερα να μην χρησιμοποιείται μόνος του, αλλά επικουρικά 

και συμπληρωματικά με τους κλασικούς δείκτες φλεγμονής, όπως την hsCRP και ίσως, τους υπόλοιπους δείκτες 

που υπολογίζονται από την ΓΑ, όπως οι NMR, PLR, LMR.  

 To BNP παράγεται από τα μυϊκά καρδιακά κύτταρα των κόλπων και κυρίως, των κοιλιών της καρδιάς ως 

απάντηση στην αύξηση της πίεσης στα τοιχώματά τους και στην αύξηση του προφορτίου της καρδιάς. Οδηγεί σε 

διούρηση και νατριούρηση για να βελτιώσει το φορτίο και την πίεση που δέχεται η καρδιά και να διαφυλάξει τη 

λειτουργία και τη δομή της. Το ΒΝΡ είναι βιοδείκτης ΚΑ και βοηθά στην διάγνωση και στην εκτίμηση της βαρύτητας 

της νόσου. Ειδικότερα, το ΒΝΡ βοηθά στην διάκριση της καρδιακής από τη μη καρδιακή δύσπνοια έχοντας μεγάλη 

αρνητική προγνωστική αξία για τον αποκλεισμό της ΚΑ. Προσφέρει σημαντική βοήθεια στην παρακολούθηση της 

αποτελεσματικότητας της θεραπείας και άρα, στην διαχείριση των ασθενών με ΚΑ στην καθημερινή κλινική πράξη. 

Όσον αφορά στην πρόγνωση της νόσου, το ΒΝΡ προβλέπει δυσμενή πρόγνωση (θάνατο, επανεισαγωγή στο 

νοσοκομείο) τόσο στην οξεία, όσο και στη χρόνια ΚΑ.  

 Στο ΟΕΜ, οι τιμές του BNP στο αίμα αυξάνονται μέσα στις πρώτες ώρες και παρουσιάζουν τη μεγαλύτερη 

αύξηση κατά τις πρώτες 2 έως 5 ημέρες. Αυξάνεται κυρίως, λόγω της αυξημένης πίεσης στο καρδιακό τοίχωμα που 

οφείλεται στη μείωση της συσταλτικότητας του καρδιακού μυός λόγω του ΟΕΜ. Όσο πιο ψηλά είναι τα επίπεδα 

του ΒΝΡ, τόσο μεγαλύτερη η έκταση της νέκρωσης.18 Επίσης, τα επίπεδά του είναι υψηλότερα σε ΟΕΜ με 

ανάσπαση του ST (STEMI) σε σύγκριση με ΟΕΜ χωρίς ανάσπαση ST (ΝSTEMI) ή την ασταθή στηθάγχη. Συμβάλλει 

στην διαστρωμάτωση κινδύνου αφού συσχετίζεται με αυξημένη θνησιμότητα ενός έτους, αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης νέου ΟΕΜ και μεγαλύτερη πιθανότητα εγκατάστασης μόνιμης ΚΑ. Δεν είναι ειδικός βιοδείκτης για τη 

νέκρωση του μυοκαρδίου, όπως η τροπονίνη, αλλά παρέχει πληροφορίες για την λειτουργική κατάσταση της 

καρδιάς.19, 20  

 Στην παρούσα μελέτη, ο NLR συσχετίστηκε θετικά με το BNP. Το αποτέλεσμα αυτό αντικατοπτρίζει την 

συσχέτιση ανάμεσα στις σημαντικές αιμοδυναμικές αλλαγές που συμβαίνουν την στιγμή του ΟΕΜ και την 

φλεγμονώδη απάντηση του οργανισμού. Η θετική συσχέτιση προσφέρει πρόσθετη κλινική πληροφορία διότι 

δείχνει ότι όσο πιο υψηλό το ΒΝΡ, τόσο πιο υψηλός ο NLR, δηλαδή, όσο πιο μεγάλη η αιμοδυναμική αστάθεια και 

το αιμοδυναμικό stess, τόσο μεγαλύτερη η κινητοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος. Η διαφορά είναι ότι ο 

NLR είναι πιο εύκολα προσβάσιμος σε απομακρυσμένες περιοχές συγκριτικά με το BNP, ενώ σε μεγάλα κέντρα, η 

συνδυαστική χρήση των δυο εξετάσεων βοηθά στην αποτύπωση, ερμηνεία και παρακολούθηση της παράλληλης 

ενεργοποίησης των αιμοδυναμικών και φλεγμονωδών μηχανισμών.  

 Με βάση αυτή τη συσχέτιση, είναι δυνατό, ο δείκτης NLR να βοηθήσει και στην πορεία της νοσηλείας του 

ασθενή με ΟΕΜ, διότι η πορεία του είναι δυναμική, δηλαδή, μεταβάλλεται σχετικά γρήγορα. Το ΒΝΡ αυξάνεται 

σχετικά γρήγορα, αλλά εξαρτάται από τις αιμοδυναμικές αλλαγές και άρα έχει διαφορετική κινητική από τα 
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λευκοκύτταρα. Αυξάνεται μέσα στις πρώτες ώρες και η μέγιστη τιμή εμφανίζεται στο πρώτο με δεύτερο 24ωρο, 

ενώ ο δείκτης NLR μπορεί να μεταβληθεί ταχύτερα.21, 15 Ο NLR ελεγχόμενος καθημερινά μπορεί να δώσει 

πληροφορία για την εξέλιξη της κλινικής κατάστασης του ασθενή σε πολύ μικρό χρόνο και λόγω της ταχείας 

διενέργειας της ΓΑ, αλλά και λόγω της ταχείας αλλαγής των τιμών του. Αξίζει να σημειωθεί ότι δεν υπάρχει στη 

βιβλιογραφία άμεση σύγκριση της κινητικής των δυο δεικτών και αυτό θα μπορούσε να είναι ένας μελλοντικός 

στόχος.       

  

7. Συμπεράσματα 

  

 Γενικά, ο NLR είναι ευαίσθητος, αλλά ωστόσο, μη ειδικός δείκτης και αυξάνει σε στρες, χορήγηση 

κορτικοστεροειδών και χρόνια φλεγμονώδη νοσήματα. Σε πρόσφατες μελέτες έχει αποδειχθεί ως βιοδείκτης 

λοίμωξης, φλεγμονής και σήψης με διαγνωστική και προγνωστική αξία. Οι καρδιαγγειακές παθήσεις και 

συγκεκριμένα, το ΟΕΜ αποτελούν παγκόσμιο πρόβλημα υγείας και η συχνότητά τους αυξάνεται συνεχώς, λόγω 

του δυτικού τρόπου ζωής και διατροφής. Οι βιοδείκτες συμβάλλουν στην διάγνωση, στην κατανόηση της 

παθοφυσιολογίας, στην διαστρωμάτωση κινδύνου, στην πρόγνωση και στην βελτίωση της θεραπευτικής 

παρέμβασης. Φαίνεται ότι ο προσδιορισμός του NLR στην οξεία φάση, στο ΤΕΠ μπορεί να βοηθήσει και στο ΟΕΜ. 

Ο συνδυασμός των βιοδεικτών, τα ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα και η κλινική εικόνα είναι η καλύτερη 

στρατηγική για τη διαχείριση των ασθενών με ΟΕΜ. Αξίζει να μελετηθούν βιοδείκτες όπως ο NLR που μπορούν να 

έχουν εφαρμογή ως “point of care tests” για να βοηθήσουν σε αυτή την προσπάθεια. 

 Ο NLR είναι χαμηλού κόστους και εύκολα προσβάσιμος δείκτης για το ΟΕΜ κατά την εισαγωγή. Μπορεί να 

υπολογιστεί πολύ γρήγορα. Είναι κατάλληλος για χρήση σε απομακρυσμένες μονάδες υγειονομικής περίθαλψης, 

όπου διατίθενται μόνο βασικές εξετάσεις διαλογής για τη διαχείριση των ασθενών. Απαιτείται περαιτέρω έρευνα 

σχετικά με την πρόγνωση, την έκβαση και τη διαστρωμάτωση του κινδύνου όσον αφορά στο NLR στο ΟΕΜ.  
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ΜΟΡΙΑΚΗ ΠΡΟΣΔΕΣΗ ΓΙΑ AΤΥΠΑ ΑΝΤΙΨΥΧΩΣΙΚΑ ΣΤΗ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ: ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ ΜΕΣΩ CADD 

  

Ντέντα Μαρία Σταυρούλα, Πέτρος Πιερράκος , Σπυρίδων Ματσάγγος   
  

Τμήμα Βιοεπιστημών, Μητροπολιτικό Κολλέγιο, Κολοκοτρώνη 110 Πειραιάς 18535    

Περίληψη                                                                

Η σχιζοφρένεια αποτελεί μία από τις πλέον πολύπλοκες ψυχιατρικές διαταραχές, με την αιτιοπαθογένειά της να 

αποδίδεται σε ένα πολυπαραγοντικό πλέγμα γενετικών, νευροβιολογικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. Τα 

άτυπα αντιψυχωσικά φάρμακα (δεύτερης γενιάς), παρά τη βελτιωμένη κλινική τους αποτελεσματικότητα σε 

σύγκριση με τα τυπικά αντιψυχωσικά (πρώτης γενιάς), δεν παρέχουν επαρκή αντιμετώπιση των αρνητικών 

συμπτωμάτων και των γνωστικών ελλειμμάτων, ενώ συνοδεύονται από πολλαπλές ανεπιθύμητες ενέργειες. Στο 

πλαίσιο της παρούσας μελέτης, διερευνήθηκε η εφαρμογή του Υπολογιστικά Υποβοηθούμενου Σχεδιασμού 

Φαρμάκων (Computer-Aided Drug Design, CADD), με τη χρήση των λογισμικών ArgusLab και Chimera, για την 

αξιολόγηση της μοριακής πρόσδεσης τεσσάρων άτυπων αντιψυχωσικών φαρμάκων Ρισπεριδόνης, Αριπιπραζόλης, 

Κλοζαπίνης και Κουετιαπίνης με τον υποδοχέα ντοπαμίνης τύπου D2 (DRD2). Η μοριακή οπτικοποίηση και οι 

υπολογισμοί πρόσδεσης βασίστηκαν στην κρυσταλλική δομή του υποδοχέα DRD2. Τα αποτελέσματα της μοριακής 

πρόσδεσης ανέδειξαν υψηλή συγγένεια της Ρισπεριδόνης και της Αριπιπραζόλης προς τον υποδοχέα D2, εύρημα 

που συνάδει με την κλινικά τεκμηριωμένη αποτελεσματικότητά τους στην αντιμετώπιση των ψυχωτικών και 

εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων. Η Κουετιαπίνη παρουσίασε ενδιάμεση συγγένεια, γεγονός που αποδίδεται στη 

βραχυπρόθεσμη δέσμευσή της στον DRD2, ενώ η Κλοζαπίνη εμφάνισε τη χαμηλότερη συγγένεια, εύρημα συμβατό 

με τη μη εκλεκτική φαρμακολογική της δράση. Συνολικά, τα αποτελέσματα της μελέτης ενισχύουν τη χρησιμότητα 

του CADD στον ορθολογικό σχεδιασμό και την αξιολόγηση φαρμακευτικών ενώσεων, αναδεικνύοντας τη 

δυνατότητά του να συμβάλει στη βελτιστοποίηση της φαρμακολογικής αποτελεσματικότητας και στη μείωση των 

ανεπιθύμητων παρενεργειών, τόσο σε νέες όσο και σε ήδη υπάρχουσες θεραπευτικές προσεγγίσεις.                                                      

Εισαγωγή 

Η σχιζοφρένεια αποτελεί χρόνια ψυχιατρική διαταραχή με πολυπαραγοντική αιτιολογία, στην οποία συνεισφέρουν 

γενετικοί και νευροβιολογικοί παράγοντες. Επηρεάζει την πρώιμη νευροανάπτυξη και εκδηλώνεται ως συνδυασμός 

ψυχωτικών συμπτωμάτων (παραληρηματικές σκέψεις, αποδιοργάνωση, ψευδαισθήσεις) και κινητικών/γνωστικών 

δυσλειτουργιών. Οι ασθενείς εμφανίζουν ψυχωτικά και αρνητικά συμπτώματα, με τα αρνητικά να αποτελούν την 

αβουλία, την κοινωνική απόσυρση, τη μειωμένη συναισθηματική εκδήλωση, την ανηδονία και την αλογία. 

Προηγούνται συχνά των θετικών και συσχετίζονται με δυσμενέστερη κλινική πορεία (Kahn et al., 2015).  
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Η απορρύθμιση της ντοπαμινεργικής λειτουργίας, η υπολειτουργία των υποδοχέων NMDA και οι διαταραχές του 

GABAεργικού συστήματος συμβάλλουν στην ανισορροπία διεγερτικής/ανασταλτικής νευροδιαβίβασης που 

υποκρύπτει μεγάλο μέρος της συμπτωματολογίας (Cohen et al., 2015). Νευροαπεικονιστικές μελέτες τεκμηριώνουν 

συστηματικές μειώσεις της φαιάς ουσίας, διεύρυνση των εγκεφαλικών κοιλιών και αλλοιώσεις φλοιϊκών και 

υποφλοιϊκών δομών, ενώ παρατηρούνται ανωμαλίες στη λευκή ουσία που επιβαρύνουν τη συναπτική 

συνδεσιμότητα και την εγκεφαλική επικοινωνία (McCarley and Shenton, 2005). 

Διαταραχές στην έκφραση προσυναπτικών πρωτεϊνών (synaptobrevin/VAMP, SNAP-25, syntaxin, synaptophysin, 

GAP-43) και μετασυναπτικών στοιχείων (υπομονάδες NMDA, PSD-95, πρωτεΐνες σχετιζόμενες με υποδοχείς D2) 

οδηγούν σε συναπτική δυσλειτουργία και συμβάλλουν στα γνωστικά ελλείμματα (Honer et al., 2002). Γενετικοί 

παράγοντες όπως μεταλλάξεις στο γονίδιο Disrupted-in-Schizophrenia-1 (DISC1) και διαταραχές της 

αναδιοργάνωσης του κυτταροσκελετού επηρεάζουν τη νευρωνική μετανάστευση και τη συναπτογένεση, ενώ 

παθολογικές μεταμεταφραστικές τροποποιήσεις (φωσφορυλίωση, ουβικουιτίνωση, γλυκοζυλίωση) επιδεινώνουν 

την παθολογία των δενδριτικών ακανθών. 

Κλινικά, τα αντιψυχωσικά πρώτης γενιάς (FGAs) μειώνουν αποτελεσματικά τα θετικά συμπτώματα μέσω 

αποκλεισμού του ντοπαμινεργικού υποδοχέα D2, αλλά συχνά συνοδεύονται από εξωπυραμιδικά συμπτώματα. Τα 

αντιψυχωσικά δεύτερης γενιάς (SGAs) μετριάζουν την εκδήλωση εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων, όμως 

εμφανίζουν περιορισμένη επίδραση στα αρνητικά συμπτώματα και τα γνωστικά ελλείμματα. Επιπλέον, σχετίζονται 

με μεταβολικές ανεπιθύμητες ενέργειες (αύξηση σωματικού βάρους, δυσλιπιδαιμία, αντίσταση στην ινσουλίνη) 

(Leucht et al., 2013; Meltzer and Massey, 2012). 

Συνεπώς, απαιτούνται θεραπευτικές προσεγγίσεις που στοχεύουν συναπτικές, γλουταματεργικές και 

φλεγμονώδεις οδούς με βελτιωμένο προφίλ ασφάλειας. Ο υπολογιστικά υποβοηθούμενος σχεδιασμός φαρμάκων 

(CADD) αποτελεί μέθοδο για την ανάλυση μοριακής πρόσδεσης, την εκτίμηση ενέργειας πρόσδεσης και την επιλογή 

ή ανακάλυψη νέων φαρμακευτικών ενώσεων. Οι μοριακές προσομοιώσεις, όμως, απαιτούν υψηλής ποιότητας 

δομικά δεδομένα και εκτεταμένη πειραματική επιβεβαίωση (Seeman, 2010; Lounkine et al., 2012; Niazi and 

Mariam, 2023). Δεδομένου ότι δεν υπήρχαν συγκρίσιμα και συστηματικά ποσοτικά δεδομένα μοριακής πρόσδεσης, 

παραγόμενα υπό ενιαίο υπολογιστικό πρωτόκολλο, για τα επιλεγμένα μόρια-στόχους, η παρούσα μελέτη 

εκτελέστηκε με σκοπό τη διερεύνηση των περιορισμών των υφιστάμενων φαρμακολογικών θεραπειών, την 

ποσοτικοποίηση της συγγένειας πρόσδεσης και την ανάδειξη της ανάγκης ανάπτυξης νέων θεραπευτικών 

προσεγγίσεων με μειωμένες παρενέργειες 
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Υλικά και Μέθοδοι 

Η μοριακή πρόσδεση πραγματοποιήθηκε αρχικά με την ανάκτηση της δομής της πρωτεΐνης 6CM4, η οποία 

αντικατοπτρίζει τη δομή του ανθρώπινου υποδοχέα ντοπαμίνης D2 (DRD2), από το Protein Data Bank RCSB 

(κωδικός PDB: 6CM4) και προετοιμάστηκε στο πρόγραμμα UCSF Chimera (Pettersen et al., 2004) με την αφαίρεση 

όλων των μη τυπικών αμινοξέων και κρυσταλλογραφικών μορίων νερού, ώστε να πραγματοποιηθεί ένα καθαρό 

πρότυπο υποδοχέα. Η πρωτεΐνη ήταν αρχικά δεσμευμένη με το άτυπο αντιψυχωσικό φάρμακο Ρισπεριδόνη. 

Σύμφωνα με το ήδη προσδεμένο φάρμακο, τα αμινοξέα του ενεργού κέντρου της πρωτεΐνης αποτελούν: Asp114, 

Phe389, Trp386, Phe390, His393, Ser193, Cys118, Ile184 και Val190, στα οποία θα προσδεθούν οι παρακάτω 

επιλεγμένες φαρμακευτικές ουσίες (Wang, Che et al., 2018). 

Τέσσερις άτυποι αντιψυχωσικοί παράγοντες, η Ρισπεριδόνη (PubChem CID: 5073), η Κλοζαπίνη (PubChem CID: 

2852), η Κουετιαπίνη (PubChem CID: 4170) και η Αριπιπραζόλη (PubChem CID: 60795), λήφθηκαν σε τρισδιάστατη 

μορφή SDF από τη βάση δεδομένων PubChem. Κατόπιν, τα αρχεία της πρωτεΐνης και των φαρμακευτικών ουσιών 

εισήχθησαν στο πρόγραμμα ArgusLab (Thompson M.A., 2004) προκειμένου να πραγματοποιηθεί η μοριακή 

πρόσδεση. 

Η πρόσδεση πραγματοποιήθηκε δύο φορές για κάθε προσδέτη, με τις διαστάσεις του Grid Box ορισμένες αρχικά 

στα 15 Å και ακολούθως στα 20 Å στους άξονες X, Y και Z. Ως μηχανή μοριακής πρόσδεσης χρησιμοποιήθηκε η 

μηχανή GADock, με την παράμετρο “Max Generations” ορισμένη στις 104. Τα δύο μεγέθη Grid Box επιλέχθηκαν 

ώστε να αξιολογηθεί η επίδραση του εύρους του χώρου αναζήτησης στη σταθερότητα της προβλεπόμενης 

πρόσδεσης, διατηρώντας σταθερό το κέντρο του ενεργού κέντρου. Όλες οι υπόλοιπες ρυθμίσεις του ArgusLab 

παρέμειναν στις προεπιλεγμένες τιμές. Για κάθε πρόσδεση των συνδυασμών πρωτεΐνης–δραστικής ουσίας, οι 

προσδέσεις με τη χαμηλότερη ενέργεια αναγνωρίστηκαν ως ισχυρότερες. Τέλος, τα βέλτιστα αποτελέσματα 

εξήχθησαν στο πρόγραμμα UCSF Chimera, όπου και μοντελοποιήθηκαν, με σκοπό την οπτικοποίηση των 

προσανατολισμών πρόσδεσης και την ανάδειξη των φαρμακευτικών ουσιών που προσδέθηκαν στην πρωτεΐνη. 

Αποτελέσματα 

Ο παρακάτω πίνακας παρουσιάζει τα αποτελέσματα των μοριακών υπολογισμών πρόσδεσης για τα αντιψυχωσικά 

φάρμακα Αριπιπραζόλη, Κλοζαπίνη, Κουετιαπίνη και Ρισπεριδόνη στην επιλεγείσα πρωτεΐνη, με την εκτίμηση της 

συγγένειας πρόσδεσης σε δύο διαφορετικές παραμέτρους πρόσδεσης, 15 Å (-10.9819 kcal/mol) και 20 Å (-11.3441 

kcal/mol). Η ελεύθερη ενέργεια πρόσδεσης αναφέρεται στη σταθερότητα και την ισχύ της αλληλεπίδρασης μεταξύ 

του φαρμάκου και του υποδοχέα. 

Αναλυτικότερα, η Ρισπεριδόνη παρουσίασε τις χαμηλότερες τιμές και στις δύο παραμέτρους των ακτινών, 

υποδηλώνοντας τη σταθερότερη και ανθεκτικότερη αλληλεπίδραση με την πρωτεΐνη συγκριτικά με τα υπόλοιπα 
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φάρμακα και, συνεπώς, επιβεβαιώνοντας τη φαρμακευτική της αποτελεσματικότητα. Η Αριπιπραζόλη 

κατατάσσεται δεύτερη, καθώς παρουσιάζει ελαφρώς αυξημένη τιμή συγκριτικά με τη Ρισπεριδόνη (-10.4705 

kcal/mol στα 15 Å και -10.9505 kcal/mol στα 20 Å), παρότι παραμένει επίσης ισχυρό φάρμακο με υψηλή συγγένεια 

για τον υποδοχέα D2. 

Επιπροσθέτως, η Κουετιαπίνη παρουσίασε χαμηλότερες τιμές από την Κλοζαπίνη, με ενέργεια πρόσδεσης -10.9401 

kcal/mol στα 15 Å και -10.8403 kcal/mol στα 20 Å, ενώ η Κλοζαπίνη παρουσίασε τις υψηλότερες τιμές (-10.2712 

kcal/mol στα 15 Å και -10.2712 kcal/mol στα 20 Å). Συνεπώς, η Κουετιαπίνη εμφάνισε υψηλότερη συγγένεια, 

καθιστώντας την ως μία υποσχόμενη φαρμακευτική ουσία. Παρότι η ενέργεια πρόσδεσης της Κλοζαπίνης 

υποδεικνύει χαμηλότερη συγγένεια με την πρωτεΐνη, εξακολουθεί να την καθιστά ελπιδοφόρα δραστική ουσία με 

προοπτικές για περαιτέρω διερεύνηση (Πίνακας 1). 

  

Πίνακας 1. Τιμές ελεύθερης ενέργειας πρόσδεσης αντιψυχωτικών στον υποδοχέα D2 (6CM4) στις παραμέτρους 15Å 

και 20Å. 

 

   ΠΡΩΤΕΙΝΗ 

 

  ΔΡΑΣΤΙΚΗ ΟΥΣΙΑ 

 

   BINDING ENERGY  (15Å) 

 

    BINDING ENERGY (20Å)  

    6CM4  Αριπιπραζόλη      -10.4705kcal/mol      -10.9505kcal/mol 

    6CM4  Κλοζαπίνη      -10.2712kcal/mol      -10.7639kcal/mol 

    6CM4  Κουετιαπίνη      -10.9401kcal/mol      -10.8403kcal/mol 

    6CM4  Ρισπεριδόνη      -10.9819kcal/mol      -11.3441kcal/mol 

  

  

Ακολουθεί παρακάτω η μοντελοποιημένη απεικόνιση των τριών βέλτιστων αποτελεσμάτων των μοριακών 

υπολογισμών πρόσδεσης που απέδωσαν τις χαμηλότερες τιμές ενέργειας και συνεπώς υποδηλώνουν την 

μεγαλύτερη σταθερότητα και συγγένεια μεταξύ των προσδετών και του μορίου-στόχου. 
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 Εικόνα 1. Πρόσδεση της Ρισπεριδόνης (με μωβ χρώμα) στον υποδοχέα ντοπαμίνης D2 (DRD2 – PDB ID: 6CM4). Το 

πεδίο αναζήτησης ορίστηκε στα 20Å κατά τον μοριακό υπολογισμό. 

 

Εικόνα 2.  Εναλλακτική προβολή πρόσδεσης της Ρισπεριδόνης (χρωματισμένη με μπλε)  στην πρωτεϊνη 6CM4 (DRD2 

– PDB ID: 6CM4) με πεδίο αναζήτησης ορισμένο στα 15Å κατά τον μοριακό υπολογισμό.  

  

Εικόνα 3. Μοντελοποιημένη αναπαράσταση της πρόσδεσης της Αριπιπραζόλης (χρωματισμένη με πράσινο) στον 

υποδοχέα DRD2 (PDB ID: 6CM4), με ορισμένη τιμή στο πεδίο αναζήτησης 20Å στο στάδιο της υπολογιστικής 

πρόσδεσης 
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 Συζήτηση  

Τα αποτελέσματα των μοριακών υπολογισμών που εκπονήθηκαν στην παρούσα μελέτη καταδεικνύουν σαφείς 

διαφοροποιήσεις στη συγγένεια πρόσδεσης των τεσσάρων άτυπων αντιψυχωσικών φαρμάκων (Ρισπεριδόνη, 

Αριπιπραζόλη, Κουετιαπίνη και Κλοζαπίνη) προς την κρυσταλλογραφημένη δομή του υποδοχέα ντοπαμίνης D2 

(PDB: 6CM4), όπως αυτές ποσοτικοποιήθηκαν μέσω των τιμών ελεύθερης ενέργειας πρόσδεσης. Η Ρισπεριδόνη 

παρουσίασε τις χαμηλότερες τιμές πρόσδεσης και στις δύο παραμέτρους αναζήτησης (15Å και 20Å), γεγονός που 

υποδηλώνει τη σταθερότερη αλληλεπίδραση με τον υποδοχέα DRD2. Το εύρημα αυτό ήταν αναμενόμενο, 

δεδομένου ότι η συγκεκριμένη ένωση είναι συν-κρυσταλλωμένη στον ορθοστερικό θύλακα της δομής 6CM4, 

επιβεβαιώνοντας την αξιοπιστία του ακολουθούμενου πρωτοκόλλου μοριακής πρόσδεσης καθώς και τη γνωστή 

υψηλή συγγένεια της Ρισπεριδόνης προς τον υποδοχέα-στόχο. Η Αριπιπραζόλη κατέλαβε τη δεύτερη υψηλότερη 

θέση ως προς τη συγγένεια πρόσδεσης, παρουσιάζοντας ελαφρώς αυξημένες τιμές ελεύθερης ενέργειας 

συγκριτικά με τη Ρισπεριδόνη. Ως μερικός αγωνιστής του DRD2, η Αριπιπραζόλη ρυθμίζει τη ντοπαμινεργική 

σηματοδότηση, επιτυγχάνοντας αντιψυχωσική αποτελεσματικότητα με μειωμένο κίνδυνο εξωπυραμιδικών 

ανεπιθύμητων ενεργειών. Τα αποτελέσματα της μοριακής πρόσδεσης συμφωνούν με τον γνωστό φαρμακολογικό 

της μηχανισμό, επιβεβαιώνοντας τη δυνατότητα σταθερής δέσμευσης στον υποδοχέα και τη συμβολή της στη 

βελτιωμένη κλινική ανεκτικότητα. Η Κουετιαπίνη εμφάνισε ενδιάμεσες τιμές συγγένειας πρόσδεσης, οι οποίες 

υποδηλώνουν ισχυρή αλληλεπίδραση με τον DRD2. Παρά τις ευνοϊκές τιμές ελεύθερης ενέργειας, η 

φαρμακοδυναμική της συμπεριφορά χαρακτηρίζεται από ταχεία αποδέσμευση από τον υποδοχέα in vivo, στοιχείο 

που εξηγεί τη μειωμένη εμφάνιση εξωπυραμιδικών συμπτωμάτων αλλά και τη συγκριτικά ηπιότερη αντιψυχωσική 

δράση. Το εύρημα αυτό αναδεικνύει τη σημασία της συνδυαστικής ερμηνείας υπολογιστικών και 

φαρμακοκινητικών δεδομένων κατά την αξιολόγηση της θεραπευτικής αποτελεσματικότητας. Η Κλοζαπίνη 

παρουσίασε τις υψηλότερες τιμές ελεύθερης ενέργειας πρόσδεσης, υποδεικνύοντας χαμηλότερη συγγένεια προς 

τον DRD2 σε σχέση με τις υπόλοιπες ενώσεις. Το αποτέλεσμα αυτό ευθυγραμμίζεται με τον ήπιο ανταγωνισμό της 

στον συγκεκριμένο υποδοχέα και υποστηρίζει την άποψη ότι η κλινική της αποτελεσματικότητα, ιδιαίτερα σε 

ανθεκτικές μορφές σχιζοφρένειας, δεν αποδίδεται αποκλειστικά στη δράση της στον DRD2 αλλά στην ευρύτερη 

πολυφαρμακολογική της δράση σε σεροτονινεργικούς και χολινεργικούς υποδοχείς. Η αύξηση του πεδίου 

αναζήτησης από 15Å σε 20Å οδήγησε σε μικρή αλλά συνεπή βελτίωση των τιμών πρόσδεσης για όλους τους 

προσδέτες, γεγονός που υποδηλώνει τη συμβολή επιπρόσθετων υδρόφοβων και πολικών αλληλεπιδράσεων εκτός 

του στενού ενεργού κέντρου. Το εύρημα αυτό αναδεικνύει τη σημασία της κατάλληλης παραμετροποίησης του grid 

box στη μοριακή πρόσδεση, ιδίως σε διαμεμβρανικούς υποδοχείς όπως ο DRD2. Συνολικά, τα αποτελέσματα της 

παρούσας μελέτης αναπαράγουν με επιτυχία τις γνωστές φαρμακολογικές ιεραρχίες των άτυπων αντιψυχωσικών 

φαρμάκων και υπογραμμίζουν τη χρησιμότητα της μοριακής πρόσδεσης ως εργαλείου στο πλαίσιο του structure-

based drug design. Η ενσωμάτωση αξιόπιστων δομών υποδοχέων υψηλής ανάλυσης σε υπολογιστικά πρωτόκολλα 
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δύναται να υποστηρίξει την ορθολογική βελτιστοποίηση υφιστάμενων ή νέων ενώσεων με στόχο τη διατήρηση της 

αντιψυχωσικής αποτελεσματικότητας και τη μείωση ανεπιθύμητων ενεργειών. 
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Εισαγωγή 

 Το μεσοθηλίωμα συνιστά σπάνιο είδος καρκίνου το οποίο εμφανίζεται στους οροειδείς ιστούς της θωρακικής 

κοιλότητας (υπεζωκότας και περικάδριο) και του υπογαστρίου (περιτόναιο και όρχεις). Είναι ένας ιδιαίτερα 

επιθετικός καρκίνος, με ταχεία εξέλιξη που οδηγεί στο θάνατο του ασθενούς σε διάστημα μικρότερο από ένα 

έτος. Ο χρόνος επώασης της ασθένειας είναι περίπου 30 ως 40 χρόνια  Η εμφάνιση μεσοθηλιώματος σχετίζεται 

με την έκθεση σε ίνες αμιάντου. Άλλοι παράγοντες κινδύνου είναι η γενετική προδιάθεση, όπως ορισμένες 

μεταλλάξεις στα γονίδια  TP53 και BAP1, η έκθεση σε ραδιενέργεια, καθώς και η έκθεση  σε χημικές ουσίες, 

όπως το θειικό νικέλιο [1, 2, 3,4].  

Επιδημιολογικά στοιχεία 

Η συχνότητα εμφάνισης του μεσοθηλιώματος παρουσιάζει διακυμάνσεις σε παγκόσμιο επίπεδο.  Στην Ευρώπη, 

η ετήσια επίπτωση κυμαίνεται από 1,1 έως 1,25 περιστατικά ανά 100000 άτομα. Το 77,5 % του συνόλου των 

περιστατικών αφορά σε άνδρες άνω των 50 ετών. Η αύξηση της χρήσης αμιάντου κατά τον 20ο αιώνα οδήγησε 

σε σημαντική άνοδο των περιστατικών μεσοθηλιώματος στις δεκαετίες του 1970 και 1980. Σήμερα, με την 

απαγόρευση της χρήσης του σε πολλές χώρες, παρατηρείται σταδιακή μείωση της συχνότητας εμφάνισης [5]. 

Στην Ελλάδα η επίπτωση της νόσου παρουσιάζει σαφή γεωγραφική κατανομή. Τα υψηλότερα ποσοστά 

παρατηρούνται στην Ήπειρο (~30%) ενώ τα χαμηλότερα στη Θεσσαλία (~10%). Στις υπόλοιπες περιοχές τα 

ποσοστά εμφάνισης της νόσου είναι περίπου 15-20%.  Στην Ελλάδα καταγράφηκε  αύξηση των περιστατικών κατά 
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το χρονικό διάστημα 1994 ως 2003. Από το 2005 απαγορεύθηκε η χρήση όλων των τύπων αμιάντου, σύμφωνα με 

την σχετική Κοινοτική Οδηγία [6, 7]. 

Επιπτώσεις στην υγεία από την έκθεση στον αμίαντο 

Οι βλαπτικές επιδράσεις του αμίαντου είναι γνωστές από το 1920, όταν σε εργάτες που εργάζονταν σε περιβάλλον 

σκόνης αμίαντου καταγράφηκε συγκεκριμένη  συμπτωματολογία που αφορούσε σε ασθένεια των πνευμόνων.  Η 

συνεχής έκθεση στις ίνες του αμίαντου έχει ως αποτέλεσμα να εισέρχονται αυτές  στον ανθρώπινο οργανισμό 

μέσω του αναπνευστικού και του πεπτικού συστήματος με συνέπεια την εμφάνιση προβλημάτων υγείας. Μέσω 

του δέρματος δεν γίνεται απορρόφηση, η διείσδυση όμως ινών αμιάντου μπορεί να οδηγήσει σε τοπική 

εναπόθεσή τους κάτω από το δέρμα [8]. Η εμφάνιση της νόσου αποτελεί συνδυασμό της έκθεσης σε ίνες 

αμιάντου με άλλους παράγοντες όπως [9]:  

 τον τύπο της ίνας του αμιάντου. Ο μπλε και ο καφέ αμίαντος θεωρούνται περισσότερο επικίνδυνοι από 

το λευκό αμίαντο. 

 την ηλικία του ατόμου κατά την πρώτη έκθεση στον αμίαντο 

 τον αριθμό των ινών που εισπνέονται. 

 τον αριθμό και τη συχνότητα των περιστατικών έκθεσης. 

 το κάπνισμα  

 Άλλες ασθένειες που οφείλονται στον αμίαντο είναι οι παρακάτω:  

Η αμιάντωση, η οποία είναι μια εκφυλιστική νόσος που συχνά αποκαλείται ασθένεια της σκόνης. Όταν 

εισπνέονται οι ίνες αμιάντου, ένα ποσοστό από αυτές διαπερνά τους φυσικούς μηχανισμούς καθαρισμού του 

εισπνεόμενου αέρα και καταλήγει στις πνευμονικές κυψελίδες.  Το αποτέλεσμα είναι ο ελαστικός και μαλακός 

ιστός των πνευμόνων να γίνεται σκληρός και ινώδης. Ο ασθενής σταδιακά παρουσιάζει δυσκολία στην αναπνοή, 

καθώς και βαθμιαία καταστροφή των πνευμόνων που οδηγεί σε μόνιμες αναπηρίες και ανεπάρκειες της 

αναπνευστικής λειτουργίας, οι οποίες χρήζουν εξειδικευμένης ιατρικής αντιμετώπισης [10].   

Ο καρκίνος του πνεύμονα. Ο αμίαντος είναι μια από τις συχνότερες αιτίες της εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα 

στους μη καπνιστές. Τα άτομα τα οποία έχουν εκτεθεί σε ίνες αμιάντου σε επαγγελματικούς χώρους, έχουν 

πενταπλάσια πιθανότητα από τον γενικό πληθυσμό να εκδηλώσουν καρκίνο στους πνεύμονες. Στους καπνιστές   

που εκτίθεται σε αμίαντο ο κίνδυνος καρκίνου του πνεύμονα είναι κατά 80 φορές μεγαλύτερος [11].  
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Υπεζωκοτικές πλάκες: είναι μία καλοήθης κατάσταση, χαρακτηριστική της έκθεσης σε αμίαντο, χωρίς να 

παρουσιάζονται διαταραχές στην αναπνευστική λειτουργία. Οι υπεζωκοτικές πλάκες είναι αμφιτερόπλευρες, 

αποτελούνται από υαλοϊνώδες υλικό, βρίσκονται στον τοιχωματικό υπεζωκότα και με την πάροδο του χρόνου 

ασβεστοποιούνται [12]. 

 Άλλες ασθένειες που παρουσιάζονται συχνότερα μεταξύ ατόμων που εκτίθενται σε αμίαντο περιλαμβάνουν 

καρκίνο του οισοφάγου, καρκίνο του στομάχου, καρκίνο του εντέρου και του παγκρέατος. 

 Η εμφάνιση ασθενειών που σχετίζονται με την έκθεση σε αμίαντο διαφέρει ανάλογα με τον τύπο του εργασιακού 

χώρου όπου συμβαίνει η έκθεση όσο και με την ίδια την έκθεση. Οι κίνδυνοι έχουν αναγνωριστεί στους 

εργαζόμενους στα ορυχεία , στα ναυπηγοεπισκευαστικά επαγγέλματα, στην παραγωγή προϊόντων αμιάντου, σε 

εργασίες μόνωσης, σε κατασκευαστικές εργασίες, στην κεραμοποιεία, στις επισκευές σιδηροδρομικού δικτύου 

και σε επισκευές φρένων [14]. Οι εργαζόμενοι στις κατεδαφίσεις καθώς και οι πυροσβέστες επίσης διατρέχουν 

αυξημένο κίνδυνο έκθεσης σε αμίαντο. Επισημαίνεται ότι η αμιάντωση και το μεσοθηλίωμα του υπεζωκότα 

αναγνωρίζονται ως επαγγελματικές ασθένειες σύμφωνα με το σχετικό θεσμικό πλαίσιο. 

Σκοπός της εργασίας είναι η εργαστηριακή  διερεύνηση ενός περιστατικού με υποψία μεσοθηλιώματος του 

υπεζωκότα. Η διερεύνηση έγινε μέσω απεικονιστικών εξετάσεων, αλλά και με αξιολόγηση των εργαστηριακών 

ευρημάτων.  

Πρόκειται για άνδρα 67 ετών, ελληνικής καταγωγής, με πλευριτική συλλογή και αναιμία που δεν βελτιώθηκε μετά 

από χορήγηση σιδήρου. Τον τελευταίο μήνα εμφάνιζε καταβολή, απώλεια βάρους, ξηρό βήχα και δύσπνοια. 

Αξίζει να σημειωθεί ότι είχε ιστορικό επαγγελματικής έκθεσης σε αμίαντο. Στον ασθενή διενεργήθηκε πλήρης 

εργαστηριακός έλεγχος (αιματολογικός, βιοχημικός, ανοσολογικός), έλεγχος πήξης/αιμόστασης, έλεγχος 

αυτοαντισωμάτων, μοριακοί έλεγχοι για SARS-CoV-2, Legionella και Streptococcus pneumoniae, όλοι με αρνητικό 

αποτέλεσμα, καθώς και αιμοκαλλιέργειες οι οποίες ήταν στείρες. Παρατηρήθηκαν οι εξής ακραίες τιμές που 

αποτυπώνουν ένδειξη σημαντικής κυτταρικής βλάβης και φλεγμονής:  

• SGOT: 41300.0 U/L  

• SGPT: 23400.0 U/L 

• LDH: 51720.0 U/L 

• CRP: 286.3 mg/L  

• Αιματοκρίτης 30.6 %, αιμοσφαιρίνη 9.6 g/dL, λευκά αιμοσφαίρια 16400.0 

• D-Dimers 33.80 mg/L και ινωδογόνο 585.0 mg/dL 
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Εικόνα 1: (α) Μικροσκοπική απεικόνιση μεσοθηλιώματος του υπεζωκότα με χαρακτηριστικά κύτταρα που 

εμφανίζουν έντονο πυρήνα και ατυπία (β) σχηματική παράσταση της δημιουργίας μεσοθηλιώματος 

 

Εικόνα 2: (α) Μαγνητική Τομογραφία μεσοθηλιώματος και (β) Εναπόθεση ινών αμιάντου στον πνευμονικό ιστό 

 Η κυτταρολογική εξέταση του πλευριτικού υγρού έδειξε θετικές χρώσεις για Βιμεντίνη, Καλρετινίνη, 

Ποδοπλανίνη και αρνητικές για  WT1, p53, CK5-6, CDX-2, TAG72, GATA-3, S100, TTF-1,  και επιβεβαίωσε τη 

διάγνωση. Η βιμεντίνη είναι μια πρωτεΐνη μοριακού βάρους 52Kda. Ανήκει στα ενδιάμεσα ινίδια τύπου ΙΙΙ και 

βρίσκεται στα μεσεγχυματικά κύτταρα. Τα ινίδια της έχουν κυματοειδή μορφή. Η καλρετινίνη είναι μια 

πρωτεΐνη δέσμευσης ασβεστίου που βρίσκεται κυρίως σε νευρώνες του εγκεφάλου και παίζει ρόλο στη 

διάγνωση ορισμένων παθήσεων, όπως το μεσοθηλίωμα.   Η ποδοπλανίνη είναι μια διαμεμβρανική 

γλυκοπρωτεΐνη. Διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο σε διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες και παθολογικές 

διεργασίες, όπως η ανάπτυξη των οργάνων, η λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος και η εξέλιξη του 

καρκίνου.  Η υπερέκφρασή της παρατηρείται σε πολλούς καρκίνους, συμπεριλαμβανομένου του 

γλοιοβλαστώματος, των πλακωδών καρκινωμάτων και του μεσοθηλιώματος. 
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 Συμπεράσματα  

Η έγκαιρη διάγνωση του μεσοθηλιώματος απαιτεί λήψη λεπτομερούς ιατρικού ιστορικού και υψηλό δείκτη 

υποψίας σχετικά με την επαγγελματική έκθεση. Η διάγνωση βασίζεται σε  απεικονιστικές εξετάσεις (CT, MRI), 

εργαστηριακές εξετάσεις, καθώς και κυτταρολογικές και παθολογοανατομικές εξετάσεις βιοψιών.  Η διαφορική 

διάγνωση περιλαμβάνει μεταστατικά αδενοκαρκινώματα και καλοήθεις υπεζωκοτικές αλλοιώσεις. Η πρόγνωση 

είναι πτωχή, με μέση επιβίωση 12–18 μήνες, ανάλογα με το στάδιο του όγκου και την ηλικία του ασθενούς. Δεν 

υπάρχει ακόμα θεραπεία ίασης.  Ωστόσο, ακριβείς χειρουργικές τεχνικές, βελτιωμένα χημειοθεραπευτικά 

σχήματα και νεότεροι θεραπευτικοί παράγοντες, όπως η ανοσοθεραπεία,  έχουν καταφέρει να προάγουν τόσο τη 

συνολική επιβίωση όσο και την ποιότητα ζωής των ασθενών με μεσοθηλίωμα.  

 

 

 

Εικόνα 3: συχνότητα εμφάνισης μεσοθηλιώματος στα δυο φύλα 
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Η Παγκόσμια Ημέρα Περιβάλλοντος 2026, που διοργανώνεται στο Αζερμπαϊτζάν στις 5 Ιουνίου, επικεντρώνεται 

στο θέμα «Παγκόσμια Έκκληση για Δράση για το Κλίμα» ( #NowForClimate). Αυτή τη χρονιά δίνεται έμφαση 

στην αντιμετώπιση των προκλήσεων της κλιματικής κρίσης μέσω επείγουσας δράσης, αναδεικνύοντας λύσεις όπως 

οι ανανεώσιμες πηγές ενέργειας, η αποκατάσταση των οικοσυστημάτων και η βιώσιμη αστική ανάπτυξη.  

Καθιερωμένη από το Πρόγραμμα των Ηνωμένων Εθνών για το Περιβάλλον (UNEP) και εορταζόμενη κάθε χρόνο 

στις 5 Ιουνίου από το 1973, η Παγκόσμια Ημέρα Περιβάλλοντος αποτελεί το σημαντικότερο παγκόσμιο βήμα για 

την ευαισθητοποίηση των πολιτών αναφορικά με περιβαλλοντικά ζητήματα.  
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