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Η αυξομείωση μιας σειράς πρωτεϊνικών παραγόντων καθώς και η πα
ράλληλη υπερπαραγωγή ή η υποστροφή των επιπέδων των κυτοκινών α
ναγνωρίζεται σήμερα ως ιδιαίτερη ανοσοβιολογική απόκριση αμυντικής 
φύσεως, σε καταστάσεις όπως τραυματισμοί, νεοπλάσματα, φλεγμονές, 
λοιμώξεις κ.λ.π. Το σύνολο των φαινομένων αποδίδεται στην Ιατρική με 
την ορολογία «αντίδραση οξείας φάσεως», ενώ οι εμπλεκόμενοι πρωτεϊ- 
νικοί παράγοντες χαρακτηρίστηκαν ως «παράγοντες οξείας φάσεως». Ως 
κομβικής σημασίας όργανα στα φαινόμενα της οξείας φάσεως αναγνωρί
ζονται το ήπαρ και το ενδοθήλιο, όπου ολοκληρώνονται εν παραλλήλω το 
τοπικό και το συστηματικό σκέλος της ως σήμερα όχι επαρκώς αποκρυ- 
πτογραφημένης αντίδρασης οξείας φάσεως.

Η πρόσφατη ερευνητική προσπάθεια οδήγησε στην αναγνώριση των 
κυτοκινών όπως η IL-1, η IL-4, η IL-6, η IL-8, ο TNF-a και η Ιντερφερόνη και 
κατέδειξε ότι η συνισταμένη της συνδυασμένης δράσης τους με την προ- 
ωθητική ή την κατασταλτική δραστηριότητα εμπλεκόμενων αντιγονικών ή 
μη παραγόντων, όπως είναι τα μόρια προσκόλησης και οι αυξητικοί πα
ράγοντες, επιφέρουν σειρά φλεγμονωδών ή ανοσολογικών φαινομένων, 
με τελικό αποτέλεσμα την αυξομείωση των επιπέδων των παραγόντων ο
ξείας φάσεως.

Η μελέτη της ενδοθηλιακής λειτουργίας και η αναγνώριση σχέσεων α
νάμεσα στις ενδοθηλιεξάρτητες βιοχημικές δραστηριότητες και τις κυτο- 
κινικές διεγέρσεις, πυροδότησαν αποσπασματικές ερευνητικές προσπά
θειες σε καρδιολογικά νοσήματα όπου η ύπαρξη φλεγμονής ή ιστικής κα
ταστροφής ήταν τεκμηριωμένη, όπως η μυοκαρδίτιδα, η περικαρδίτιδα 
και το έμφραγμα.

Στις κλινικές μορφές της στεφανιαίας νόσου είναι γνωστό ότι φλεγμο
νώδη φαινόμενα υφίστανται, ιδίως σε επίπεδο αθηρογένεσης, θρομβογέ- 
νεσης και θρομβόλυσης, όμως το μέχρι σήμερα ερευνητικό ενδιαφέρον 
επικεντρώνεται στην αποσπασματική ή επιλεκτική μελέτη κυτοκινών και



πρωτεϊνών, όπως στην CRP και στις ιντερλευκίνες. Παρά το γεγονός ότι 
οι αναγνωρισμένες πρωτεΐνες οξείας φάσεως είναι 30, συνολική ή ομαδι
κή μελέτη αυτών δεν ανευρίσκεται στη βιβλιογραφία, ούτε προσεγγίζεται 
η συγκριτική συμπεριφορά ομάδος παραγόντων σε κλινικές μορφές της 
στεφανιαίας νόσου ή σε επεμβατικούς χειρισμούς όπως στην αγγειοπλα
στική, αν και έχουν δημοσιευθεί αξιόλογες σχετικές ανασκοπήσεις.

Η κύρια διαφορά στα στεφανιαία σύνδρομα είναι η διαφορετικού χρό
νου αγγειακή απόφραξη που προκαλεί φαινόμενα ισχαιμίας - επαναιμά- 
τωσης ή συνοδά νεκρωτικά και αναπλαστικά ιστικά φαινόμενα ποικίλης 
βαρύτητας. Συγκεκριμένα, στη σταθερή στηθάγχη δεν υφίσταται από
φραξη, στην ασταθή η απόφραξη διαρκεί λιγότερο από 30 λεπτά και στο 
έμφραγμα ξεπερνά τα 30 λεπτά, ενώ στην διενεργούμενη αγγειοπλαστι
κή επί σταθερού συνδρόμου η προκαλούμενη ισχαιμία είναι ολίγων δευ
τερολέπτων.

Η επίδραση του χρόνου της στεφανιαίας απόφραξης στην διάρκεια και 
στο επίπεδο της διέγερσης της αντίδρασης οξείας φάσεως, εκτιμώμενης 
με τις συγκριτικές μεταβολές 13 πρωτεϊνών οξείας φάσεως, που είμαστε 
σε θέση να προσδιορίσουμε εργαστηριακούς, καθώς και η εξαγωγή πιθα
νών κλινικών συμπερασμάτων, αποτέλεσε τον σκοπό αυτής της εργασίας.

Προς τούτο, προσδιορίσαμε σε τακτά χρονικά διαστήματα τους παρά
γοντες CRP, a-1 οχ, a-1 A, a-1 X, SAA, Fi, Hp, Cp, M, C3, TBPA, Alb και

TF, σε ομάδα νοσηλευόμενων στεφανιαίων ασθενών με σταθερή στηθάγ
χη που υποβλήθηκαν σε αγγειοπλαστική, σε ομάδα σταθερών ασθενών 
που αντιμετωπίστηκαν συντηρητικά, όπως και σε ομάδες ασθενών με α
σταθές σύνδρομο που εξελίχθηκε προς έμφραγμα ή προς σταθερή στη
θάγχη.

Τέλος, αξιολογήσαμε στατιστικά τις μεταβολές των μέσων τιμών των 
ομάδων που προέκυψαν και συγκρίναμε τα αποτελέσματά μας ανά ομά
δα ή υποομάδα, στην προσπάθεια εξαγωγής διαγνωστικών, προγνωστι
κών ή άλλων κλινικών συμπερασμάτων.
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'  Η Α Ν ΤΙΔ Ρ Α ΣΗ  Ο ΞΕΙΑ Σ ΦΑΣΕΩΣ

Από τον 5ο π.X. αιώνα, οι αρχαίοι Ελληνες είχαν αντιληφθεί την ύπαρ
ξη μεταβολών στις φυσικές ιδιότητες του αίματος των πασχόντων από 
βαριά νοσήματα1. Σήμερα γνωρίζουμε ότι ιστικές καταστροφές οφειλό- 
^ενες σε τραυματισμούς, λοιμώξεις, κακοήθειες ή ανοσολογικές εκτρο
πές, δυνατόν να διεγείρουν μια αλυσιδωτή σειρά υπερπαραγωγής ή απο- 
δόμησης ορισμένων πρωτεϊνών, που ονομάζονται πρωτεΐνες οξείας φά- 
σεως.

Το σύνολο των φαινομένων που οδηγούν σε αυτές τις μεταβολές, τα 
τελευταία χρόνια επικράτησε να ονομάζεται αντίδραση οξείας φάσεως 
και περιλαμβάνει όλη την αλληλουχία των μεταβολών που παρατηρούνται 
μέσα σε ώρες ή ημέρες μετά την επίδραση του βλαπτικού ή εκλυτικού πα
ράγοντα2.

Η έρευνα των τελευταίων χρόνων έχει δείξει τη συνύπαρξη απάντησης 
εκ μέρους του οργανισμού, τόσο τοπική όσο και συστηματική, απέναντι 
στις ιστικές βλάβες, κατά την οποία ο κυρίαρχος μηχανισμός είναι η αύ
ξηση της πρωτεΐνοσύνθεσης από το ήπαρ. Συνοδό βιολογικά φαινόμενα 
που παρατηρούνται σε άλλοτε άλλο βαθμό, είναι ο πυρετός, η λευκοκυτ- 
τάρωση, η ταχυκαρδία, οι μεταβολές της συγκέντρωσης ιχνοστοιχείων, ό
πως σιδήρου, ψευδαργύρου ή χαλκού, το αρνητικό ισοζύγιο αζώτου, η 
αυξημένη διαπερατότητα των τριχοειδών και η αύξηση της ΤΚΕ3.

Οι περισσότεροι ερευνητές που ασχολήθηκαν με το φαινόμενο της α
ντίδρασης οξείας φάσεως, θεωρούν ότι ο μηχανισμός έχει αμυντική ση
μασία για τον οργανισμό και αποσκοπεί στην αποκατάσταση των βλαβών 
που επέρχονται από τον αρχικό εκλυτικό παράγοντα3.

Το είδος των πρωτεϊνών οξείας φάσεως που παράγονται και ο βαθμός 
της αύξησής τους διαφέρουν τόσο ανάμεσα στα είδη του ζωικού βασι
λείου, όσο και ανάμεσα στα άτομα του ιδίου είδους. Στους ανθρώπους έ
χει διαπιστωθεί αύξηση του τίτλου του αμυλοειδούς Α του ορού και της 
C- αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) από 10 έως 100 φορές, ενώ της α1 
αντιθρυψίνης και του ινωδογόνου από 2 ως 10 φορές.

Παράλληλα διαπιστώθηκε μείωση των επιπέδων τρανσφερίνης και λευ-
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κωματίνης, οι οποίες ονομάστηκαν αρνητικές πρωτεΐνες οξείας φάσεως4. 
In vivo μελέτες σε πειραματόζωα έχουν γίνει κυρίως σε είδη επιμύων και 
έχουν δείξει ότι οι μεγαλύτερες αυξήσεις παρατηρούνται στουε τίτλους 
της α1- οξυγλυκοπρωτεϊνης και της α2- μακροσφαιρίνης5.

Βιοσύνθεση και προέλευση των πρωτεϊνών 

ο ξεία ς  φάσεω ς

Η ανακάλυψη της ιντερλευκίνης- 1 (IL-1) αποτέλεσε ορόσημο στην έ
ρευνα γύρω από την αντίδραση οξείας φάσεως, αφού αναγνωρίστηκε ό
τι σε όλες σχεδόν τις φλεγμονώδεις καταστάσεις και τις ανοσοβιολογικές 
διαταραχές παρατηρείται διέγερση των μονοκυττάρων, που έχει σαν α
ποτέλεσμα τη σύνθεση IL-1. Αυτή με την σειρά της, δρα τόσο τοπικά όσο 
και συστηματικά, προκαλώντας υπερπαραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσε
ως που βαίνει παράλληλα με την αύξηση των κυκλοφορούντων γλυκο- 
κορτικοειδών6.

Οι Perlmutter και συν.7 ενοχοποίησαν τον παράγοντα a νέκρωσης των 
όγκων (tumor necrosis factor-a, TNF-a) ως ενδιάμεση ουσία που προκαλεί 
την παραγωγή των πρωτεϊνών οξείας φάσεως. Ο TNF-a διαπιστώθηκε ό
τ ι παράγεται από τα μονοκύτταρα και έχει σαν κύτταρα στόχους κυρίως 
τα λεμφοκύτταρα και τους ινοβλάστες. Μελέτες in vivo και m vitro σε πει
ραματόζωα αποκάλυψαν το ρόλο της ιντερλευκίνης- 6 (IL-6) ως παράγο
ντα που δρα στα ηπατοκύτταρα και προκαλεί την παραγωγή α2-μακρο-

σφαιρίνης, α,- οξυγλυκοπρωτεϊνης, ινωδογόνου, α,-ανπχυμοθρυψίνης και

αναστολέα της πρωτεϊνάσης της κυστεϊνης8.
Η IL-1, η IL-6, ο TNF-a, η κορτιζόλη και άλλες γλυκοπρωτεϊνες που έ

χουν σημαντικό ρόλο στη βιοχημεία της φλεγμονής, αποτελούν τις ονο
μαζόμενες κυτοκίνες. Αυτές συνδέονται δια μέσου μεμβρανικών υποδο
χέων με τα κύτταρα στόχους και ρυθμίζουν τη μεταγραφή ή τη μετάφρα
ση των πρωτεϊνών οξείας φάσεως, που στη συνέχεια εκκρίνονται από τα 
κύτταρα στόχους είτε στο τοπικό μικροπεριβάλλον είτε στη συστηματική 
κυκλοφορία9·10

Ως στόχοι των κυτοκινών έχουν αναγνωρισθεί τα ενδοθηλιακά κύττα
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ρα, τα λεμφοκύτταρα, οι ινοβλάστες, τα μονοκύτταρα και τα ηπατοκύττα- 
ρα'°. Το ήπαρ αναγνωρίζεται πλέον κομβικής σημασίας όργανο στον κύ
κλο των αντιδράσεων οξείας φάσεως, αφού φαίνεται ότι παράγει τον κύ
ριο όγκο των πρωτεϊνών που εμπλέκονται σ’ αυτόν” .

Από όλες τις κυτοκίνες, η IL-6 φαίνεται να έχει τη μεγαλύτερη δρα
στηριότητα όσον αφορά στην παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσεως από 
τα ηπατοκύτταρα, ενώ ταυτόχρονα δρα προστατευτικά στον οργανισμό 
μέσω αύξησης της θερμοκρασίας του σώματος και διέγερσης της απε
λευθέρωσης φλοιοτρόπου ορμόνης (ACTH)12. Οι παρατηρήσεις των Ε- 
mery και συν. ενισχύουν αυτές τις απόψεις, αφού διαπίστωσαν ότι σε πα
θήσεις που συνοδεύονται από αυξημένα επίπεδα IL-6, αφ’ ενός μεν υ
πάρχει έντονη αντίδραση οξείας φάσεως, αφ’ ετέρου δε καταγράφεται 
σημαντική υποχώρησή της μετά από χορήγηση κορτικοειδών13.

Λεπτομέρειες για το μηχανισμό με τον οποίο η IL-6 επιδρά στα ηπατο
κύτταρα δεν είναι γνωστές. Στα ποντίκια πιθανολογείται έντονα η ύπαρξη 
ειδικών μεμβρανικών υποδοχέων, σε συγκέντρωση μέχρι 1500 ανά ηπα- 
τοκύτταρο. Ωστόσο διαπιστώθηκε ότι η IL-6 ούτε υφίσταται πινοκύττωση 
ούτε αποδομείται από τα ηπατικά κύτταρα14·15.

Οι Gomez-Lechon και συν.14 πειραματίστηκαν σε ποντίκια, από τα ο
ποία σε άλλα μεν διενεργήθηκε λαπαρατομή, σε άλλα δε προκλήθηκε πυ
ρετός με χορήγηση προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2). Παρακολούθησαν τις τ ι

μές των πρωτεϊνών οξείας φάσεως, της IL-6, των κατεχολαμινών και των 
γλυκοκορτικοειδών στο πλάσμα των πειραματοζώων, τόσο πριν, όσο και 
μετά τις επεμβάσεις. Κατέγραψαν αύξηση του τίτλου των κορτικοειδών, 
της αδρεναλίνης και της IL-6. Η κορύφωση της τιμής της IL-6, μάλιστα, 
διαπιστώθηκε ότι συνέβαινε δύο ώρες μετά τη χορήγηση της PGE2.

Εξ άλλου, παρόμοια ευρήματα υπήρξαν και στις μελέτες των Van Gool 
και συν.16 και των Syners και συν.17, στις οποίες διαπιστώθηκε αυξημένη 
επίδραση της IL-1 στα ηπατοκύτταρα ανθρώπου μετά από χορήγηση γλυ- 
κοκορτικοειδών, γεγονός που αποδόθηκε στην αύξηση του αριθμού των 
υποδοχέων IL-1 στη μεμβράνη τους.

Οταν όμως χορηγήθηκε προπρανολόλη, που αποτελεί γνωστό ανα
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στολέα της αδρεναλίνης, παρατηρήθηκε μείωση της απελευθέρωσης IL- 
1 καθώς επίσης της α2-μακροσφαιρίνης και του αναστολέα της πρωτεϊ-

νάσης της κυστεϊνης. Αντίθετα ευρήματα όμως υπήρξαν όταν έγινε συγ- 
χορήγηση προπρανολόλης και IL-6. Σ’ αυτή την περίπτωση διαπιστώθηκε 
ότι η προπρανολόλη αναστέλλει την παραγωγή της IL-6, όχι όμως και την 
δράση της ήδη κυκλοφορούσας16·17.

Μετά τη δημοσίευση των πρωτοποριακών μελετών των Castel και 
συν.15, των Van Gool και συν.16 και των Snyers και συν.17, το 1989, 90 και 
91, οι περισσότεροι ερευνητές δέχονται την άποψη ότι σε κάθε μορφής 
κατάσταση stress, η υπερπαραγωγή αδρεναλίνης διεγείρει την απελευ
θέρωση της IL-6. Αυτή με τη σειρά της, προκαλεί αύξηση της σύνθεσης 
πρωτεϊνών οξείας φάσεως, που στα ποντίκια εκφράζεται κυρίως με υ
περπαραγωγή του αναστολέα της πρωτεϊνάσης της κυστεϊνης και της α2- 

μακροσφαιρίνης. Η τελευταία μάλιστα θεωρείται μεταφορέας της IL-6 και 
ταυτόχρονα παράγοντας που συντηρεί τη δραστηριότητά της18.

Στο σχήμα ί  εμφαίνονται σχηματικά τα κύτταρα παραγωγής κυτοκι- 
νών, τα όργανα στόχοι τους και οι επιδράσεις στο ηπατικό κύτταρο για 
την παραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσεως.

Στο σχήμα 2 εμφαίνεται σχηματικά η συμμετοχή κυττάρων, ιστών και 
ανοσοβιολογικών παραγόντων, τόσο σε τοπικό όσο και σε συστηματικό ε
πίπεδο.
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Σχήμα 1

Βιοσύνθεση κυτοκινών και πρωτεϊνών οξείας φάσεως κατά τα φαινόμενα της α
ντίδρασης οξείας φάσεως.
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Σχήμα 2

Η αντίδραση οξείας φάσεως σε τοπικό και συστηματικό επίπεδο.
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Βιολογική σημασία τω ν φ αινομένω ν τη ς  

αντίδρασ ης ο ξε ία ς  φ άσεω ς

Στην αντίδραση οξείας φάσεως διακρίνονται δύο ’’φάσεις” : 1- Η συ
στηματική, που περιλαμβάνει πυρετό, λευκοκυττάρωση, μεταβολές συ
γκέντρωσης ιχνοστοιχείων πλάσματος όπως του σιδήρου, του χαλκού και 
του ψευδαργύρου, μεταβολές συγκέντρωσης των πρωτεϊνών οξείας φά
σεως, απίσχναση19 και αύξηση μερικών ορμονών, όπως της κορτιζόλης6, 
της γλυκαγόνης και των θυρεοειδικών ορμονών. 2- Η τοπική, που περι
λαμβάνει την παραγωγή κινινών, την πήξη του αίματος, την τροποποίηση 
του μεταβολισμού των φωσφολιπιδίων, την αγγειοδιαστολή και τη μετα
νάστευση των κυττάρων φλεγμονής (σχήμα 2).

Σε τοπικό επίπεδο λοιπόν, φαίνεται ότι η μεταβολή στην αγγειακή δια
περατότητα συμβαίνει άμεσα, αφορά ιδιαίτερα τα μετατριχοειδικά φλεβί- 
δια και οφείλεται στη δράση των προσταγλανδινών, των λευκοτριενίων 
και άλλων διαμεσολαβητών της φλεγμονής, που έχουν δράσεις παρόμοι
ες με αυτές των κινινών. Αποτέλεσμα της επίδρασης των αγγειοδιασταλ- 
τικών αυτών ουσιών είναι η δημιουργία οιδήματος, ενώ έντονα πιθανολο
γείται ότι σχετίζονται και με την πρόκληση τοπικού πόνου. Από τα παρα
πάνω φαίνεται ότι οι μεταβολές αυτές συμβάλλουν σημαντικά στη δημι
ουργία των τοπικών παθολογοανατομικών διαταραχών.

Κατά την αντίδραση οξείας φάσεως, όπως αναφέρθηκε, παρατηρείται 
λευκοκυττάρωση, με αύξηση του πληθυσμού των άωρων λευκοκυτταρι
κών σειρών στην περιφερική κυκλοφορία. Η διέγερση των λευκοκυττά
ρων από την IL-1, αποτελεί ζωτικής σημασίας λειτουργία για την προστα
σία του ξενιστή, αφού συμβάλλει στην ενεργοποίηση τών κυτταρικών και 
χυμικών αμυντικών μηχανισμών, οι οποίοι κατευθύνονται κατά των μικρο- 
βιακών ή άλλων βλαπτικών παραγόντων που προκαλούν τη διέγερση της 
αντίδρασης οξείας φάσεως (σχήμα 2).

Η IL-1 που παράγεται από τα μακροφάγα, διεγείροντας την αντίδραση 
οξείας φάσεως, προκαλεί αύξηση της θερμοκρασίας του σώματος, δια 
μέσου απελευθέρωσης προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2) στον υποθάλαμο20. 

Στη συνέχεια, τα αυξημένα επίπεδα της PGE2tou υποθαλάμου ανεβάζουν



το επίπεδο ευαισθησίας του θερμορρυθμιστού κέντρου και οδηγούν σε 
κατακράτηση θερμότητας. Αυτή συντελείται με αγγειοσύσπαση και αύξη
ση της παραγωγής θερμότητας, προκαλώντας ρίγος, έως ότου η θερμο
κρασία φθάσει στο νέο ουδό του θερμορρυθμιστικού κέντρου.

Ειδικότερα, αύξηση της θερμοκρασίας από τους 38“C στους 39°C ε
νισχύει σημαντικά τη δράση της IL-1, όσον αφορά στην αύξηση που προ- 
καλεί στον αριθμό των Τ-λεμφοκυττάρων (παραγωγή και απελευθέρωση 
στην κυκλοφορία κυτταροτοξικών Τ-λεμφοκυττάρων), ενώ ταυτόχρονα 
αυξάνει τη δραστηριότητα των Β-λεμφοκυττάρων και τη συνεπαγόμενη 
σύνθεση ανοσοσφαιρινών. Εξυπακούεται ότι η μείωση της θερμοκρασίας 
με αντιπυρετικά φάρμακα αναστέλλει όλες αυτές τις προστατευτικές επι
δράσεις, που ασκεί η αυξημένη θερμοκρασία στον ξενιστή 21·22.

Ως προς τις προαναφερόμενες συστηματικές μεταβολές του σχήμα
τος 2, αυτές συμβάλλουν στην πρόκληση των μεταβολικών διαταραχών 
της αντίδρασης οξείας φάσεως και περιλαμβάνουν την αύξηση παραγω
γής ινσουλίνης, γλυκαγόνης, αυξητικής ορμόνης, θυρεοειδοτρόπου 
(TSH) και αντιδιουρητικής ορμόνης (ADH). Αν και οι ουσίες αυτές έχουν 
αναβολική δράση, η αντίδραση οξείας φάσεως χαρακτηρίζεται από κατα
βολισμό των λευκωμάτων, απώλεια σωματικού βάρους και αρνητικό ισο
ζύγιο αζώτου, που οφείλεται κυρίως στην οξείδωση των αμινοξέων των 
σκελετικών μυών.

Είναι γνωστό ότι κατά την ανίδραση οξείας φάσεως τα αμινοξέα, που 
προέρχονται από τον καταβολισμό των μυών, χρησιμοποιούνται για τη νε- 
ογλυκογένεση και την παραγωγή ενέργειας, ενώ παράλληλα μειώνεται η 
λιπόλυση. Ειδικότερα η IL-1 στους μυς προκαλεί δραματική αύξηση της 
παραγωγής ΡΘΕ2 και αποδόμηση των πρωτεϊνών τους, ενώ η χορήγηση

αντιπυρετικών φαρμάκων, πού αναστέλλουν τη σύνθεση της PGE2, μειώ

νει την καταβολική αυτή επίδραση 23. Η κλινική σημασία του γεγονότος 
αυτού εκδηλώνεται με την ανακούφιση που παρέχουν τα αντιπυρετικά 
φάρμακα στις μυαλγίες που συνοδεύουν τα εμπύρετα νοσήματα.

Η αντίδραση οξείας φάσεως αποτελεί ένα σημαντικό τμήμα του συ
μπλέγματος των αντιδράσεων που προκαλούνται σε καταστάσεις stress.

22



• *

Στην διάρκεια αυτών των φαινομένων, καταγράφονται ορμονικές μεταβο
λές, όπως ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και του 
άξονα υποθαλάμου - υπόφυσης - επινεφριδίων. Δεν είναι επαρκώς μελε
τημένη η σχέση μεταξύ νευροορμονικής δραστηριότητας και σύνθεσης 
και απελευθέρωσης κυτοκινών, αν και φαίνεται ότι υπάρχει σημαντική συ- 
σχέτιση, αφού σε πολλές πειραματικές εργασίες η αντίδραση οξείας φά- 
σεως συνοδεύεται από υψηλά επίπεδα κατεχολαμινών και γλυκοκορτικο- 
ειδών2425.

Π ρω τεΐνες που εμπ λέκοντα ι στην αντίδρασ η  

ο ξεία ς  φ άσεω ς και ο ρόλος το υ ς

Οι πρωτεΐνες οξείας φάσεως αποτελούν μια ομάδα που περιλαμβάνει 
περίπου 30 μέλη, τα οποία υπερεκκρίνονται από το ήπαρ κατά την αντί
δραση οξείας φάσεως. Επαρκώς έχουν μελετηθεί περίπου οι μισές, οι ο
ποίες παρουσιάζονται στον πίνακα 1. Είναι δυνατό να διακριθούν σε ομά
δες ανάλογα με τη λειτουργία και το ρόλο τους στη φλεγμονή, π.χ. σε 
διαμεσολαβητές της φλεγμονής, όπως είναι το συμπλήρωμα, σε εκκαθα- 
ριστές ελευθέρων ριζών οξυγόνου "scavengers” , όπως είναι η απτοσφαι- 
ρίνη, σε αναστολείς των πρωτεϊνασών, όπως είναι η α1-αντιχυμοθρυψίνη 
κλπ.

Ενα σημαντικό στοιχείο της συστηματικής αντίδρασης οξείας φάσεως 
είναι η αυξομείωση της ηπατικής βιοσύνθεσης των πρωτεϊνών οξείας φά
σεως, που γνωρίζουμε ότι συμβάλλουν στην περιχαράκωση της φλεγμο
νής, ενώ ταυτόχρονα πιθανολογείται έντονα ότι ρυθμίζουν την ανοσολο- 
γική απάντηση του οργανισμού. Έτσι, στο ήπαρ, κατά τη διάρκεια της α
ντίδρασης οξείας φάσεως, αυξάνεται έντονα η σύνθεση μερικών πρωτεϊ
νών, ενώ ταυτόχρονα μειώνεται η σύνθεση άλλων.

Οι κυριότερες πρωτεΐνες, των οποίων τα επίπεδα αυξάνουν, είναι η 
α,-αντιχυμοθρυψίνη, η απτοσφαιρίνη και το ινωδογόνο στα περισσότερα 

θηλαστικά, η α2-μακροσφαιρίνη και ο αναστολέας της πρωτεϊνάσης της 

κυστεϊνης στους ποντικούς και η CRP, το C3 στοιχείο του συμπληρώμα

τος και το αμυλοειδές Α του ορού στους ανθρώπους. Στις πρωτεΐνες ο
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ξείας φάσεως, που καταγράφεται πτωτική τάση των επιπέδων τους, απο
διδόμενη σε αρνητική γονιδιακή ρύθμιση, εντάσσεται η λευκωματίνη, η 
τρανσφερρίνη, η προλευκωματίνη, η απολιποπρωτεϊνη Α-1 κ.λ.π2627 Ο πί
νακας 1 περιέχει τις σημαντικότερες πρωτεΐνες οξείας φάσεως, τις συνή
θεις παθήσεις στις οποίες παρατηρούνται και το βιολογικό τους ρόλο.

Δεν έχει προσδιοριστεί με ακρίβεια μέχρι σήμερα ο ρόλος των πρωτε
ϊνών οξείας φάσεως στην προστασία του ξενιστή και στην ανάπλαση των 
ιστών, ωστόσο αυτές θεωρήθηκε ότι παρέχουν σημαντική προστασία στα 
θηλαστικά, σε περιπτώσεις ποικίλων βλαβών και λοιμώξεων11. Η CRP και 
το C3 στοιχείο του συμπληρώματος είναι οψωνοποιητικοί παράγοντες,

που συμβάλλουν στην κάθαρση φλεγμονωδών σωματιδίων, ανοσοσυ- 
μπλεγμάτων και ιστικών συγκριμμάτων, με τη βοήθεια των φαγοκυττάρων 
του αίματος. Το αμυλοειδές Α θεωρείται ότι επιδρά ανοσοκατασταλτικά, 
ενώ τα αυξημένα επίπεδα της σερουλοπλασμίνης, στην οποία οφείλονται 
τα αυξημένα επίπεδα του χαλκού του ορού, επιδρούν σαν εκκαθαριστής 
ελευθέρων ριζών οξυγόνου, που είναι τοξικές και παράγονται από τα ου
δετερόφιλα, όταν επιδράσει σ’ αυτά η IL-128.

Μερικές πρωτεΐνες οξείας φάσεως, συμπεριλαμβάνοντας και το ινω- 
δογόνο, συμμετέχουν στο μηχανισμό πήξης του αίματος, στην έναρξη α
ποκατάστασης και ανάπλασης των ιστικών βλαβών και στην ίαση των ι
στών που έχουν υποστεί βλάβη, με αποτέλεσμα την επούλωση του τραύ
ματος. Ειδικότερα η α^μακροσφαιρίνη αποτελεί για τον άνθρωπο τον ι

σχυρότερο γνωστό αναστολέα των πρωτεϊνασών και βιοσυντίθεται στο ή
παρ. Παρατηρείται όμως παραγωγή της και από τα νευρικά κύτταρα όταν 
επιδρά σ' αυτά η IL-6, γεγονός που έχει δημιουργήσει σε αρκετούς ερευ
νητές την πεποίθηση ότι αποτελεί πρωτεΐνη οξείας φάσεως για το ΚΝΣ28

Εχει αναγνωρισθεί ακόμη και ανοσορρυθμιστική δράση της α2-μακρο-

σφαιρίνης, αφού η μείωση της συγκέντρωσής της συνεπάγεται την ανα
στολή της δράσης των Τ - λεμφοκυττάρων (Τ- Killers), καθώς και την α
ναστολή της επίδρασης των μιτογόνων παραγόντων στα Τ και Β λεμφο

κύτταρα.30.



Πρωτεΐνες Σύμβολα
Μοριακό
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καθεψίνης Β 1
-

Αμυλοειδές 
Α1 ορού ή 

9.5 Sal-γλυ- 
κοπρωτείνη, 
(παράγοντος 
σύνδεσης με 
το αμυλοει-

m

A 1 Μ

ή
S.AA

308000 30-80

δομικό συστατικό των απο
θηκών αμυλοειδούς.δε- 

σμεύει ιόντα Ca . ινωδονε- 
κτίνης, γαλακτικών και πο- 

λυανιοντων. συνδέεται 
σταθερά με το συμπλήρω
μα και τα ινίδια της κυπα- 
οοπλασμστικής μεμβράνης

4 στην κίρρωση του ή- 
πατος

25



g v · · ·

1 Πρωτεΐνες

k' ■
*
1if:·

Σύμβολα Μοριακό
βάρος

Φυσιολογικές
Συγκεντρώσεις

Πλάσματος
IU/ML

Λειτουργία και γενετικές 
μεταβολές (ΓΜ)

^ Παθολογικές 
Μεταβολές και 

Διαγνωστική Αξία 
Τ Αύξηση 4 Μείωση 

Κληρονομική επιβάρυνση 
(ΚΕ)

Ινωδογόνο F i 340000 2000 - 4500
Πρωτεΐνη του μηχανισμού 

πήξης, ΓΜ.

Τ οξείες φλεγμονές, 
Τ4 όγκους

4 διάχυτη ενδ. πήξη.-

Απτοσφαιρίνες 

Haptoglobins 

type 1-1 

type 2-1 

type 2-2

Ηρ
86018 

(Ηρ Μ )
100-2300
900-3800
700-3200

Σύνδεση αιμοσφαιρίνης 

εκκαθαριστής ελεύθερων 

ριζών οξυγόνου.

ΐ  σε φλεγμονή,
4 σε ηπατοπάθειες, αι
μολυτική αναιμία. ΚΕ.

Σερουλοπλα-
σμίνη

Cp 132000 48 - 192
Οξειδώνει τον Fe, συνδέε
τα ι και μεταφέρει τον χαλ

κό. ΓΜ.

t  σε όλα τα φλεγμονώ
δη νοσήματα, νόσους 

του δικτιοενδοθηλιακού 

συστήματος, απόφρα
ξη χολαγγείων, χορή
γηση οιστρογόνων,
4 νόσο του Wilson.

α 2-
μακροσφαιρίνη

a ^ 725000 1500 - 4200

Αντιπρωτέίνάση θρομβίνης, 
πλασμίνης, καλλικρεϊνης, 
θρυψίνης, χυμοθρυψίνης, 

ελαστάσης, κολλαγενάσης, 
καθεψίνης D, παπάίνης. Υ

ποδοχέας της λεμφοκυττα- 
ρικής μεμβράνης. ΓΜ.

Τ ΐ νεφρωσικό σύνδρο
μο, ί  ηπατοπάθειες 

διαβήτης,φλεγμονώ
δεις νόσοι,

4 ινωδόλυση 

44 οξεία παγκρεατίτιδα

C3 στοιχείο 

συμπληρώμα
τος

C3 180000 550 - 1200

Συστατικό του συμπλέγμα
τος της C5 κομβερτάσης, 

της κλασσικής και εναλλα
κτικής οδού ενεργοποίησης 

του συμπληρώματος. C 3 b : 
οψωνοποίηση, C3a: αναφυ- 

λατοξίνη, χημειοταξία.

t  οξείες φλεγμονές.
4 συστηματικός ερυθη- 
ματώδης λύκος, προ
σβολές από πυογόνα 

βακτήρια, μεμβρανώ
δης σπειραματονεφρί- 

τις, ΚΕ.

Προλευκωμα- 
τίνη (προλευ- 
κωματίνη συν

δεόμενη με 

την θυροξίνη)

ΤΒΡΑ 54980 100-400
Συνδέεται και μεταφέρει 

Τ3 και Τ4. ΚΕ.

4 σοβαρές ηπατοπάθει
ες, υποθρεψία, οξείες 

φλεγμονές
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Πρωτεΐνες

& 'Ζ' \ Υ

Σύμβολα Μοριακό
βάρος

■ '£«.·Γ *

Φυσιολογικές
Συγκεντρώσεις

Πλάσματος
IU/ML

... ·~ ·****.. - · \ V'AssSfoaC*'

Λειτουργία και γενετικές 
μεταβολές (ΓΜ)

Παθολογικές 
Μεταβολές και 

Διαγνωστική Αξία , 
t  Αύξηση 4 Μείωση ; 

Κληρονομική επιβάρυνση 
0CE) ^

•

Λευκωματίνη Alb 66290 35000*55000

Κολλοειδοσμωτικός παρά
γοντας. μεταφορά κυστεΐ- 
νης,γλουταθειόνης υδρό

φοβων μορίων. Ca, Cu, Zn. 
χολερυθρίνης. πολυκυκλι- 

κών ουσιών.

1  κίρρωση ήπατος, νέ- 
φρωση. φλεγμονώδεις 

αντιδράσεις, εντεροπά- 
θεια με απώλεια πρω
τεΐνης, σοβαρά εγκαύ

ματα. ΚΕ

Τρανσφερρίνη π · 76500 2000-4000 Συνδέει και μεταφέρει σί
δηρο. ΚΕ.

.

Τ χορήγηση οιστρογό- 
νων, εγγυμοσύνη, σιδη

ροπενία.
4 αιμοχρωμάτωση, νέ- 

φρωση, όγκος φλεγμονή

Πίνακας 1
Επεξήγηση συντμήσεων
ΓΜ: ύπαρξη γενετικών μεταβολών
ΚΕ: ύπαρξη κληρονομικής επιβάρυνσης

Οι κυριότερες πρωτεΐνες οξείας φάσεως στον άνθρωπο30-35

Οπως φαίνεται και στον πίνακα 1. τουλάχιστον τέσσερις αναστολείς 
πρωτεϊνασών του πλάσματος έχουν καταταγεί στις πρωτεΐνες οξείας φά
σεως, γεγονός που υποδηλώνει την προστατευτική τους δράση έναντι 
των πρωτεολυτικών ενζύμων, τα οποία παράγονται σε αυξημένα ποσά α
πό τον ξενιστή στη διάρκεια μιας ιστικής βλάβης. Η α,-πρωτεϊνάση της

κυστεϊνης αποτελεί τυπικό παράδειγμα στους ποντικούς, όπως είναι η α,

ανπθρυψίνη στους ανθρώπους33·3®. Εχει παρατηρηθεί ότι σε πολλές πε
ριπτώσεις διέγερσης της αντίδρασης οξείας φάσεως, σημειώνεται μείω
ση των επιπέδων σιδήρου του πλάσματος. Το φαινόμενο ερμηνεύεται σαν 
προσπάθεια του οργανισμού να καταστείλει τον πολλαπλασιασμό των μι
κροοργανισμών ή των καρκινικών κυττάρων, αφού είναι γνωστό ότι αυτά



εμφανίζουν σημαντικές απαιτήσεις σιδήρου37. Εξάλλου, οι ανάγκες των 
κυττάρων σε σίδηρο είναι ιδιαίτερα αυξημένες σε καταστάσεις υπερθερ
μίας αφού η δομική του θέση στο δακτύλιο της αίμης καθιστά αναγκαία 
την αυξημένη χρησιμοποίησή του σε περιπτώσεις αυξημένου μεταβολι
σμού, όπως είναι η υπερθερμία. Σ ’ αυτές τις περιπτώσεις, ο σίδηρος θε
ωρείται ότι έχει ρόλο αυξητικού παράγοντα. Επομένως η δράση των α
ντιπυρετικών φαρμάκων σε τέτοιες περιπτώσεις, θεωρείται βλαπτική για 

τον οργανισμό37.
Η εντατική μελέτη των φαινομένων οξείας φάσεως ξεκίνησε κατά τη 

δεκαετία του 80 και κορυφώθηκε τα τελευταία χρόνια. Οπως είναι φυσι
κό, με αυτά τα φαινόμενα ασχολήθηκαν και ασχολούνται κυρίως ανοσο- 
λόγοι, αιματολόγοι και ογκολόγοι. Η δημοσίευση όμως όλο και περισσό
τερων μελετών που ξεφεύγουν από το γνωστικό αντικείμενο των πιο πά
νω ειδικοτήτων, έχει πυροδοτήσει μια κινητικότητα γύρω από τη μελέτη 
των φαινομένων οξείας φάσεως σε ειδικότητες όπως η χειρουργική, η γυ
ναικολογία, η ενδοκρινολογία και η καρδιολογία.

Τα φαινόμενα πήξης - ινωδόλυσης αποτελούν ιδιαίτερα ενδιαφέροντα 

θέματα για την καρδιολογία, αφού σχετίζονται αιτιοπαθογενετικά με τις 
κλινικές μορφές και τις θεραπευτικές στρατηγικές της στεφανιαίας νό
σου. Πρόσφατες έρευνες εισηγούνται την ύπαρξη σημαντικών μεταβο
λών στις πρωτεΐνες που εμπλέκονται στα εν λόγω φαινόμενα. Είναι γνω
στό ότι στο κλινικό σύνδρομο της ασταθούς στηθάγχης, η παρουσία 
θρόμβου είναι κανόνας, αν και συναντάται και στη σταθερή στηθάγχη.

Η ανάπτυξη της μεθόδου της κατευθυνόμενης στεφανιαίας αθηρεκτο- 
μής αποκάλυψε την ύπαρξη κρυστάλλων χοληστερίνης, κρυστάλλων α
σβεστίου, μακροφάγων, λεμφοκυττάρων, μεσοκυττάριας ουσίας και ινών 

ελαστίνης, ενώ επέτρεψε τη δυνατότητα ταυτοποίησης των θρόμβων σε 

πρόσφατους ή οργανωμένους38. Διαπιστώθηκε επίσης ότι η παρουσία 
κρυστάλλων χοληστερίνης και μακροφάγων δεν σχετίζεται σημαντικά με 
την ύπαρξη ή τη σταδιοποίηση του θρόμβου, γεγονός που συνηγορεί με 
την ύπαρξη και άλλων μηχανισμών δημιουργίας θρόμβου στα στεφανιαία 
σύνδρομα, στα οποία οι σχετικές μελέτες υπέδειξαν ότι εμπλέκονται τα 

φαινόμενα της αντίδρασης οξείας φάσεως39.
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Εξάλλου, παράγοντες όπως η β-θρομβοσφαιρίνη, ο 4ος αιμοπεταλια- 
κός παράγοντας, ο φυσικός αναστολέας της αντιθρομβίνης III και ο παρά
γοντας Von Willenbrand παρουσιάζουν στατιστικά σημαντικές διαφορές 
των επιπέδων τους στα τρία κλινικά σύνδρομα της στεφανιαίας νόσου, το 

έμφραγμα, την ασταθή και τη σταθερή στηθάγχη40 41. Από τις παρατηρή
σεις αυτές πιθανολογήθηκε έντονα η ενεργοποίηση της αντίδρασης οξεί
ας φάσεως, αφού οι προαναφερόμενοι παράγοντες βρίσκονται σε στενή 
σχέση με το ινωδογόνο και το συμπλήρωμα, που αποτελούν αποδεδειγμέ
νους παράγοντες της αντίδρασης οξείας φάσεως. Διατυπώθηκε μάλιστα η 
άποψη ότι η προϋπάρχουσα ανεπάρκεια του ινωδολυτικού μηχανισμού ί
σως να σημαίνει αυξημένη πιθανότητα για ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου42, 
αν και η θεωρία έχει ανάγκη από περαιτέρω διερεύνηση.

Διάφορες εργασίες υποδεικνύουν την ανάπτυξη άσηπτης φλεγμονής 
κατά τη διενέργεια αγγειοπλαστικής, αφού ο προσδιορισμός της CRP και 
των ινχερλευκινών έδειξε στατιστικά σημαντική αύξηση του τίτλου τους 
στο 24ωρο που ακολούθησε. Η αύξηση μάλιστα ήταν μεγαλύτερη σε α
σθενείς που βρίσκονταν σε ασταθή στηθάγχη συγκριτικά με αυτούς σε 

σταθερή στηθάγχη43·44.
Οι μελέτες αυτές, αφ' ενός μεν στοιχειοθετούν την ενεργοποίηση της 

αντίδρασης οξείας φάσεως στην επεμβατική καρδιολογία, αφ’ ετέρου δε 
προτείνουν την προώθηση της έρευνας γύρω από τα φαινόμενα οξείας 
φάσεως, τόσο στις διάφορες διαγνωστικές ή θεραπευτικές πράξεις της 
καρδιολογίας, όπως τη θρομβόλυση, την αγγειοπλαστική των στεφανιαί
ων αρτηριών, τη βαλβιδοπλαστική, την εμφύτευση βηματοδότη ή την στε- 
φανιογραφία, όσο και στα διάφορα κλινικά σύνδρομα, όπως στο έμφραγ
μα, την ασταθή ή σταθερή στηθάγχη, τις μυοκαρδιοπάθειες, τη λοιμώδη 
ενδοκαρδίτιδα, την περικαρδίτιδα και άλλα.

Ενα άλλο ερώτημα που επίσης προκύπτει είναι κατά πόσον φάρμακα 
όπως η ασπιρίνη, τα νιτρώδη, οι β- αναστολείς, οι ανταγωνιστές C a + + , η 
ηπαρίνη, οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης, 
τα αντιαρρυθμικά, η δακτυλίτιδα, τα θρομβολυτικά ή άλλες ουσίες που 
χρησιμοποιούνται σε άλλοτε άλλο βαθμό στην καρδιολογία μπορούν νά 
παρεμβαίνουν στην αντίδραση οξείας φάσεως. Η ασπιρίνη, που αποτελεί
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ένα από τα περισσότερο μελετημένα φάρμακα, γνωρίζουμε ήδη ότι ε
μπλέκεται έντονα στα βιοχημικά φαινόμενα του μηχανισμού πήξης και 
των ενδοθηλιακών λειτουργιών45·46. Πρόσφατα μάλιστα δείχθηκε ότι η α
σπιρίνη περιορίζει τα επίπεδα του αυξητικού παράγοντα των μονοκυττά
ρων / μακροφάγων (MCSF), που συμμετέχει στην αθηρογένεση και την 
πρόσληψη χοληστερίνης από τα μακροφάγα και επομένως επιφέρει πε
ριορισμό της έκτασης και της σοβαρότητας της στεφανιαίας νόσου47. .

Οι Van Gool και συν.16 και οι Snyers και συν.17 μελέτησαν την προπρα- 
νολόλη, που αποτελεί το πρότυπο των β- αναστολέων και κατέδειξαν την 

ανασταλτική της δράση ως προς την απελευθέρωση IL-6 και ως προς τη 
δράση της αδρεναλίνης. Η ηπαρίνη εξ άλλου, με τη γνωστή αντιπηκτική 
της δράση, είναι εύλογο ότι συμμετέχει στα φαινόμενα οξείας φάσεως, α
φού αυτά συνδέονται στενά με τη βιοχημεία πήξης - ινωδόλυσης30·31. Η 

αγγειοτενσίνη είναι γνωστό ότι διαθέτει κεντρική αδρενεργική διεγερτική 
δράση, διευκολύνει τη μεταβίβαση της διέγερσης στα γάγγλια, την απε
λευθέρωση νοραδρεναλίνης από τις τελικές συμπαθητικές απολήξεις και 
την απελευθέρωση αλδοστερόνης από το μυελό των επινεφριδίων, με τε
λικό αποτέλεσμα την ισχυρή αγγειοσύσπαση48. Οπως όμως υποστηρί- 
χθηκε και καταγράφηκε στα σχήματα 1 και 2, οι κατεχολαμίνες και τα κορ- 
τικοστεροειδή σχετίζονται με την αντίδραση οξείας φάσεως6·17 και επο
μένως το ίδιο αναμένεται και από τους αναστολείς του μετατρεπτικού εν- 
ζύμου της αγγειοτενσίνης.

Για τα περισσότερα όμως φάρμακα που χρησιμοποιούνται σήμερα 
στην καρδιολογία, οι βιβλιογραφικές αναφορές που τα σχετίζουν με την 
αντίδραση οξείας φάσεως είναι από ανύπαρκτες έως πενιχρές. Επομένως 

είναι εύλογο να προτείνουμε την ανάληψη ερευνητικών πρωτοβουλιών 
προς αυτή την κατεύθυνση.

Εργαστηριακή διερεύνηση της αντίδρασης 
οξείας φάσεως

Αφού τα φαινόμενα που εμπλέκονται στα φαινόμενα οξείας φάσεως εί
ναι κατ’ εξοχήν βιοχημικά, είναι λογικό ότι η καλύτερη προσέγγισή τους
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επιτυγχάνεται με βιοχημικές, ανοσολογικές και ορολογικές αναδράσεις. 
Οι πλέον γνωστές και συνήθεις είναι οι πιο κάτω.

Γλοιάτητα του αίματος. Αν και ο όρος είναι γνωστός από παλιά, μόλις τα  
τελευταία χρόνια έγινε δυνατή η ποσοτική αξιολόγησή της. Αυτή επηρεάζε
ται από τις ίδιες πρωτεΐνες που καθορίζουν την ΤΚΕ, με αποτέλεσμα να με- 
τόβάλλεται σε περιπτώσεις κατά τις οποίες διεγείρεται η αντίδραση οξείας 
φάσεως. Εχει όμως βραδεία και καθυστερημένη ανταπόκριση και επομένως 

θεωρείται δείκτης μη ευαίσθητος που δεν πλεονεκτεί από την ΤΚΕ1·2·49.
Ταχύτητα καθίζησης ερυθροκυττάρων. Η ΤΚΕ εκφράζει το βαθμό κρο

κίδωσης ή συγκόλλησης των ερυθρών αιμοσφαιρίων, μετράται με την ταχύ
τητα με την οποία καθιζάνει η ελεύθερη επιφάνεια μιας στήλης αίματος και 
εξαρτάται από το βάρος, τον όγκο και το ηλεκτρικό φορτίο της κυτταρικής 
μεμβράνης των ερυθροκυττάρων. Η ερυθροκυτταρική μεμβράνη διαθέτει α
σθενές ηλεκτροστατικό φορτίο, ώστε τα κύτταρα να απωθούνται και να μην 
συγκοδλώνται. Κυκλοφορούσες πρωτεΐνες που διαθέτουν θετικό ηλεκτρικό 
φορτίο δυνατόν να εξουδετερώσουν το αρνητικό μεμβρανικό φορτίο και να 
προκαλέσουν συγκόλληση. Το ινωδογόνο, η α,-μακροσφαιρίνη, οι ανοσο-

σφαιρίνες και άλλες πρωτεΐνες, άμεσα ή έμμεσα συμμετέχουσες στην αντί
δραση οξείας φάσεως, διαθέτουν θετικό ηλεκτρικό φορτίο και επομένως ευ
νοούν την πρόκληση κροκίδωσης. Ταυτόχρονα, στην οξεία φάση επέρχεται 
πτώση των επιπέδων λευκωματίνης, που είναι αρνητικά φορτισμένη πρωτεΐ
νη και διαθέτει ανπσυγκολλητική δράση2 3 4 49. Τόσο η γλοιάτητα όσο και η 
ΤΚΕ, παρουσιάζοντας βραδεία εξέλιξη και χαμηλή ευαισθησία, δεν ανπμε- 
τωπίζονται σε ερευνητικό επίπεδο, όπως συνάγεται από την βιβλιογραφία.

Λευκωματίνη. Στην αντίδραση οξείας φάσεως παρατηρείται μείωση 
των επιπέδων λευκωματίνης, που αρχίζει μετά το 24ωρο από την έναρξη 
της αντίδρασης και οδηγεί σε βαρειά υπολευκωματιναιμία, άν δεν ανα
σταλεί η αντίδραση. Στο μηχανισμό αυτό ενοχοποιείται η διεγερτική επί
δραση των κυτοκινών ( IL-1, IL-6 και TN F-a) στο γονίδιο που κωδικοποιεί' 
την πρόκληση λευκωματουρίας11·12.

C - αντιδρώσα πρωτεΐνη. Η CRP ανακαλύφθηκε το 1930, αλλά την τε
λευταία δεκαπενταετία καθιερώθηκε ως διαγνωστική ή διαφοροδιαγνω- 
σπκή μέθοδος σε μια ικανή ποικιλία νοσημάτων, θεπκοποιείται πρώιμα
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μετά την έναρξη της αντίδρασης οξείας φάσεως και σήμερα έχει καθιε
ρωθεί σαν εξέταση εκλογής για τη διάγνωση της οξείας φλεγμονής και 
την παρακολούθηση των φλεγμονωδών νόσων4·49·50. Παρά το γεγονός ό
τι η CRP αναγνωρίζεται σαν ειδικός και ευαίσθητος δείκτης φλεγμονής, 
υπάρχουν καταστάσεις ψευδώς θετικής αύξησής της, όπως σε περιπτώ
σεις αυτοανόσων νόσων, παραπρωτεϊναιμίας ή υπερινωδογοναιμίας, ό
που δεν υφίσταται διέγερση της αντίδρασης οξείας φάσεως. Αλλοτε πά
λι υπάρχουν περιπτώσεις, όπως είναι ήπιες χρόνιες φλεγμονώδεις παθή
σεις, υποτροπιάζοντα επεισόδια λοίμωξης ή εντοπισμένες φλεγμονώδεις 
και λοιμώδεις νόσοι, όπου, αν και συμβαίνει ενεργοποίηση οξείας φάσε
ως, η CRP είναι ψευδώς φυσιολογική49·50·51. Οσον αφορά τα επίπεδά της, 
η CRP παρουσιάζει αύξηση μέσα σε έξι ώρες από την έναρξη της αντί
δρασης οξείας φάσεως, διπλασιάζεται η συγκέντρωσή της περίπου ανά 
οκτάωρο, ενώ στο μέγιστο της φθάνει περίπου μετά από δύο ημέρες. Με
τά την άρση του διεγερτικού παράγοντα, τα επίπεδά της μειώνονται πο
λύ γρήγορα αφού διαθέτει ημιπερίοδο ζωής περίπου έξι ώρες4·51.

Ιχνοστοιχεία ορού. Σημαντικότερη από τις μεταβολές των ιχνοστοιχεί
ων φαίνεται να είναι του σιδήρου. Σε κάθε περίπτωση διέγερσης της α
ντίδρασης οξείας φάσεως, παρατηρείται μείωση των επιπέδων τραν- 
σφερρίνης, που έχει ως αποτέλεσμα την πτώση των επιπέδων σιδήρου 
πλάσματος με ταυτόχρονη αύξηση της φερριτίνης του ορού. Αυτά τα γε
γονότα δείχνουν ότι ενώ υπάρχει επάρκεια στις αποθήκες σιδήρου, αυτός 
δεν διατίθεται για αιμοποίηση. Με αυτόν το μηχανισμό ερμηνεύεται η σι- 
δηροαχρηστική αναιμία που συνοδεύει τις λοιμώξεις ή τις χρόνιες φλεγ
μονές33·37. Σήμερα προτιμάται η αξιολόγηση της τρανσφερρίνης συγκρι
τικά με τα επίπεδα σιδήρου του ορού, διότι ο δεύτερος παρουσιάζει α
ξιόλογη αστάθεια επιπέδων και επηρεάζεται από ποικίλες καταστάσεις, 
πέραν της αντίδρασης οξείας φάσεως. Ενα άλλο ιχνοστοιχείο που επίσης 
παρουσιάζει ενδιαφέρουσα μεταβλητότητα κατά τα πιό πάνω φαινόμενα 
είναι ο χαλκός, ο οποίος μεταφέρεται στους ιστούς με τη σερουλοπλα- 
σμίνη, πρωτεΐνη εμπλεκόμενη στην αντίδραση οξείας φάσεως και οξει- 
δωτική του σιδήρου. Επειδή τα επίπεδα του χαλκού έχουν παράλληλη συ
μπεριφορά με την σερουλοπλασμίνη, συνηθίζεται να εκτιμάται αυτή ως
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βιοχημικός δείκτης αντί για το χαλκό. Γεγονός πάντως είναι ότι, μέχρι σή
μερα δεν έχει ερμηνευτεί πλήρως η βιοχημεία της σερουλοπλασμίνης και 
του χαλκού κατά την ανάδραση οξείας φάσεως2,3.

C3. Το κλάσμα C3 του συμπληρώματος παρουσιάζει ταχεία και σημα-

νπκή αύξηση σε οξείες φλεγμονές, γεγονός που το καθιστά σημαντικό 
δείκτη για την αξιολόγηση της πορείας τέτοιων φαινομένων, με την προ
ϋπόθεση ότι έχουν εξ αρχής αποκλεισθεί νοσήματα όπως ο συστηματικός 
ερυθηματώδης λύκος, προσβολές από πυογόνο ή μεμβρανώδης σπειρα- 
ματονεφρίτις, (πίνακας 1). Οι βιβλιογραφικές αναφορές δεν συμφωνούν 
ως προς το ρυθμό και το μέγεθος αύξησης των διαφόρων κλασμάτων του 
συμπληρώματος, το οποίο φαίνεται ότι παρουσιάζει ποικιλία μεταβολών, 
ανάλογα με τους εκάστοτε εμπλεκόμενους παράγοντες30·32·34.

Αλλοι εργαστηριακοί δείκτες. Το ινωδογόνο, οι απτοσφαιρίνες, η α-2 
μακροσφαιρίνη, η α-1 οξυγλυκοπρωτεΐνη, η α-1 αντιθρυψίνη, η α-1 αντι- 
χυμοθρυψίνη, ο αναστολέας της α-1 πρωτεϊνάσης και το αμυλοειδές Α1 

του ορού είναι, σε άλλοτε άλλο βαθμό, δείκτες οξείας φάσεως, που μέχρι 
σήμερα δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς. Παράδειγμα αποτελούν οι διάφο
ρες καρδιολογικές οντότητες, όπως τα στεφανιαία σύνδρομα, η οξεία πε
ρικαρδίτιδα, η ενδοκαρδίτιδα και άλλες.

Ενδοθηλιακή λειτουργία, πήξη, ινωδόλυση και οξεία φάση

Το ερευνητικό ενδιαφέρον γύρω από τα φαινόμενα οξείας φάσεως α
ναθερμάνθηκε τα τελευταία χρόνια, μετά την ανακάλυψη πλήθους δια- 
πλεκόμενων λειτουργιών του αγγειακού ενδοθηλίου. Σήμερα γνωρίζουμε 
ότι το ενδοθήλιο, εκτός από την παραγωγή αγγειοδραστικών ουσιών ό
πως το NO ή η προστακυκλίνη (PGI2), που έχουν έντονη ανπσυγκολλητι-

κή δράση στα αιμοπετάλια52, παράγει και πολλές άλλες ουσίες, από τις ο
ποίες άλλες είναι προθρομβωτικές, (παράγοντας Von Willebrand (VWF) ή 

η θρομβοξάνη Aj (ΤΧΑ2) ] 53, άλλες αντιθρομβωτικές, [ενδοθηλιογενής αγ- 

γειοχαλαρωτικός παράγοντας (EDRF)54, προστακυκλίνη (Pgl2)55, ιστικός

ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (t-PA)56, ανπθρομβίνη III, αναστολέας 
του μεταβολικού δρόμου του ιστικού παράγοντα (TFPI) ή η θρομβομο-

33



ντουλίνη57] και άλλες ρυθμιστικές της ινωδόλυσης, όπως είναι ο αναστο- 
λέας-1 του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1)58.

Ενδοθηλιακή καταστροφή ή δυσλειτουργία αναγνωρίζεται ως κοινός πα
ρονομαστής πλήθους παθολογικών καταστάσεων όπως της αθηροσκλήρω
σης, της στεφανιαίας νόσου, της ισχαιμικής καρδιοπάθειας και άλλων, αλλά 
και σε καταστάσεις όπως η υπέρταση ή ο διαβήτης που αποτελούν μείζο- 
νες παράγοντες κυνδύνου για στεφανιαία νόσο59. Η ενδοθηλιακή βλάβη 
μπορεί να προκύψει από ποικίλα αίτια όπως ενδοτοξίνες, συμπλέγματα α
ντιγόνου - αντισώματος, ομοκυστιναιμία, υπερλιπιδαιμία, παράγωγα καπνί
σματος ή αιμοδυναμικοί παράγοντες όπως στροβιλώδης ροή, λίμναση αί
ματος ή αυξημένη τοιχωματική τάση. Μετά την καταστροφή των ενδοθη- 
λιακών κυττάρων και την αποκάλυψη της υπενδοθηλιακής στιβάδας, συμ
βαίνει προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο κολλαγόνο του συνδετικού ι
στού, με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή τους, την αλλαγή της στερεοδομής 
τους και την εξωτερίκευση υποδοχέων. Ακολουθεί δέσμευση του παράγο
ντα Von Willebrant (vWF) και της φιβρονεκτίνης (fibronectin) σε υποδοχείς 

GP lb, οπότε δημιουργούνται γέφυρες υπενδοθηλιακής πρόσδεσης60.
Αλλοι αιμοπεταλιακοί υποδοχείς όπως οι GP llb-llla έχουν την ιδιότητα 

να δεσμεύουν το ινωδογόνο του πλάσματος μέσω πρόσληψης ασβεστίου 
και να προάγουν την περαιτέρω συσσώρευση αιμοπεταλίων και άλλων έμ
μορφων συστατικών του αίματος. Επιπροσθέτως, με την ενεργοποίηση 
της φωσφολιπάσης Α^ συντίθεται η προσταγλανδίνη ή θρομβοξάνη

(ΤΧΑ2), από το αραχιδονικό οξύ της αιμοπεταλιακής μεμβράνης. Παράλ

ληλα, η θρομβίνη που σχηματίζεται στην επιφάνεια των εμπλεκόμενων 
κυττάρων επιτείνει τη συσσώρευση, ενώ προωθεί το σχηματισμό ινώδους 

και την οργάνωση αιμοπεταλιακού θρόμβου61. Ετσι διαταράσεται η αιμο
στατική ισορροπία μεταξύ ενεργοποιητών και αναστολέων του συστήμα
τος πήξης - ινωδόλυσης, γεγονός που σήμερα θεωρείται κύριος παθογε- 

νετικός μηχανισμός στην αθηρογένεση62.
Πέρα όμως από τη ρυθμιστική του δράση στο σύστημα πήξης - ινωδό- 

λυσης, το ενδοθήλιο μπορεί να αποτρέπει την επαγωγή διάφορων βιοχημι
κών παραγόντων στην κυτταρική του μεμβράνη. Σε περιπτώσεις ενδοθη-
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λιακής διαταραχής, οι παράγοντες αυτοί που αποτελούν ανπγονικούς διε
γέρτες, επικάθονται ή συνδέονται στην ενδοθηλιακή μεμβράνη ή τον ακά
λυπτο υπενδοθηλιακό συνδετικό ιστό, με αποτέλεσμα να διεγείρονται ανο- 
σολογική αντίδραση και παραγωγή αυτοαντισωμάτων IgA, IgM και IgG63·64. 
Η διερεύνηση της ανπγονικότητας του ενδοθηλίου και της προσκολλητικό- 
τητας των κυττάρων, αποκάλυψε αφ’ ενός μεν μερικούς παράγοντες - δεί
κτες ενδοθηλιακής ανπγονικότητας που είναι αντισώματα κατά των υπεν- 
δοθηλιακών ανπγόνων, αφ’ ετέρου δε τα διαλυτά τμήματα των ειδικών υ
ποδοχέων των αιμσπκών κυττάρων για αυτούς τους παράγοντες [διακυτ- 
ταρικό μόριο προσκόλλησης-1 (slCAM-1), διαλυτό μόριο προσκόλλησης 
στα αγγειακά κύτταρα-1 (sVCAM-1), μόριο προσκόλλησης λευκοκυττάρων 

στο ενδοθήλιο (sELAM-1)]. Ολοι οι παράγοντες αυτοί ενεργοποιούνται σε 
καταστάσεις ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, αντιδρούν με πεπτιδάσες που 

κυκλοφορούν στο αίμα και εισέρχονται στην κυκλοφορία65·66.
Εκτός από τους παράγοντες που διαθέτουν ανπγονικότητα, έχουν ε

ντοπιστεί και άλλοι όπως οι αυξητικοί παράγοντες: 1- αιμοπεταλιογενής 

αυξητικός παράγοντας (PDGF), 2- ινσουλινόμορφος αυξητικός πα
ράγοντας (ILGF-1), 3- αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (FGF) και 4- 
η κυττοκίνη ιντερλευκίνη -1 (IL-1). Παράγοντας που δρα αντίθετα και πα
ρεμποδίζει την αύξηση, έχει ταυτοποιηθεί και είναι ο μετατρεπτικός αυ
ξητικός παράγοντας β (TGF- β)67·68. Η συνισταμένη της συνδυασμένης 

δράσης των κυτοκινών IL-1, IL-4 και IL-6, καθώς και των προαναφερθέ- 
ντων αντιγονικών και μη παραγόντων, όπως και του παράγοντα νέκρωσης 
των όγκων (TNF-a), επιφέροντας μια σειρά από φλεγμονώδη και ανοσο- 
λογικά φαινόμενα (χημειοταξία, ενεργοποίηση λευκοκυττάρων, εκκοκίω- 
ση αιμοπεταλίων και πολυμορφοπυρήνων, παραγωγή αυτοαντισωμάτων, 
διαταραχή της ισορροπίας του συστήματος πήξης, έκλυση αγγειοδρα- 
σπκών και παραγόντων φλεγμονής), συνιστά αίτιο διέγερσης της αντί
δρασης οξείας φάσεως, σύμφωνα με τα περιγραφόμενα σε προηγούμε
να εδάφια, για τα οποία άν και υπάρχουν αρκετές μελέτες στην βιβλιο
γραφία, δεν υπάρχει'ως σήμερα συστηματοποιημένη καταγραφή. Εξ άλ
λου, η επί μακράν διατήρηση αυτών των φαινομένων, πιστεύεται σήμερα 

ότι αποτελεί την πρωιμότερη φάση της αθηροσκλήρυνσης62·78.
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Καρδιολογικό ενδιαφέρον για τις κυτοκίνες

Το ερευνητικό ενδιαφέρον επικεντρώνεται τον τελευταίο καιρό στη με
λέτη της ενδοθηλιακής λειτουργίας και γι’ αυτό τα φαινόμενα οξείας φά- 
σεως συνήθως μελετούνται έμμεσα, σε σχέση με τα συμβαίνοντα στο εν
δοθήλιο. Τα τελευταία χρόνια, πέραν του εργαστηριακού υπολογισμού 
των πρωτεϊνών οξείας φάσεως, κατέστη δυνατή και η μέτρηση των επι
πέδων των κυτοκινών, με την ανάπτυξη ευαίσθητων και ειδικών ραδιοα- 
νοσολογικών και ανοσοενζυματικών μεθόδων. Ακόμα έγινε αντιληπτό ότι 
τόσο οι Ιντερλευκίνες όσο και ο TNF που ονομάστηκε καχεκτίνη, αποτε
λούνται από περισσότερες υποομάδες που διακρίνονται εργαστηριακώς.

Οι πειραματικές προσπάθειες των τελευταίων ετών συνηγορούν για τη 
διεύρυνση της ομάδας των μέχρι σήμερα θεωρούμενων κυτοκινών, ώστε σ’ 
αυτήν να περιλαμβάνονται: 1- η ιντερλευκίνη 1-α ( IL1 -a)69, 2- η ιντερλευκί- 
νη 1-β (IL 1-β), 3- η ιντερλευκίνη-2 (IL-2), 4- η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), 5- ο πα
ράγοντας νέκρωσης των όγκων - α (TNF-a)70, 6- ο παράγοντας νέκρωσης 
των όγκων - β (TNF-β), 7- ο παράγοντας διέγερσης αποικίας πολυμορφο
πυρήνων και μακροφάγων (GM-CSF), 8- ο παράγοντας διέγερσης αποικίας 
των ουδετεροφίλων (G-CSF), 9- ο παράγοντας διέγερσης αποικίας των μα

κροφάγων (M-CSF), 10 - η ιντερφερόνη - α και 11- η ιντερφερόνη - γ70-73.
Καρδιολογικές οντότητες στις οποίες είχαν ενοχοποιηθεί από παλιά 

φλεγμονώδεις διεργασίες όπως διατατική μυοκαρδιοπάθεια, μυοκαρδίτι
δες ή περικαρδίτιδες, βρέθηκαν πρώτες στο στόχαστρο των ερευνητών, 
αν και δεν ξέφυγαν ούτε νοσήματα όπως η στεφανιαία νόσος που διαθέ
τει μεγάλη νοσηρότητα και θνητότητα. Στην πρωτοπορειακή μελέτη των 

Matsumori και συν.77 μελετήθηκαν οι μεταβολές των κυτοκινών σε κατα
στάσεις όπως η οξεία μυοκαρδίτιδα, η διατατική μυοκαρδιοπάθεια, η υ
περτροφική καρδιομυοπάθεια, η ιδιοπαθής υπέρταση, το οξύ έμφραγμα 
του μυοκαρδίου και η ασταθής στηθάγχη. Διαπιστώθηκε στατιστικώς ση
μαντική αύξηση του τίτλου της Ιντερλευκίνης 1-α στο 23%, της Ιντερλευ- 
κίνης 1-β στο 31% και του TNF-α σε 46% των ασθενών με οξεία μυοκαρ
δίτιδα, ενώ ταυτόχρονα, σημαντική αύξηση διαπιστώθηκε και στη μέση τι
μή του M-CSF. Σε πάσχοντες από υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια όμως,
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οι κυτοκίνες βρέθηκαν αυξημένες μόνο σε ποσοστά από 14 ως 20%. Ο Μ- 
CSF παρουσίασε σημαντική αύξηση στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, 
ενώ ο G-CSF διαπιστώθηκε ότι ήταν συχνά και σημαντικά αυξημένος στη 
μυοκαρδίτιδα, στις μυοκαρδιοπάθειες, στό οξύ έμφραγμα του μυοκαρδί
ου, καθώς και στην ασταθή μορφή της στεφανιαίας νόσου, γεγονός που 
υποδεικνύει ενεργοποίηση των μακροφάγων και / ή των ενδοθηλιακών 
κυττάρων σε αυτές τις παθήσεις. Εξ άλλου, διαταραχές των επιπέδων των 
κυτοκινών δεν διαπιστώθηκαν σε περιπτώσεις ιδιοπαθούς υπέρτασης.

Εκτός από τις κυτοκίνες ή τους άλλους διαμεσολαβητές της φλεγμονής, 
ερευνητική προσπάθεια υπήρξε και για το σαφέστερο υπολογισμό των με
ταβολών των πρωτεϊνών οξείας φάσεως. Ανασκοπώντας τη σχετική βιβλιο

γραφία της δεκαετίας 1983 - 93, ο Rosenson RS74, περιέγραψε αναλυτικά 
τις πρωτεΐνες που παρουσιάζουν αύξηση, μείωση ή σταθερές τιμές, καθώς 
και τα χρονικά όρια των μεταβολών τους στην μετεμφραγματική περίοδο. 
Ετσι, αι πρωτεΐνες: CRP, Α-1 Μ, Ηρ, orosomucoid, Η, a, A, Cp και IgM (πί

νακας 1) παρουσιάζουν σημαντική αύξηση στις μετεμφραγματικές ημέρες, 
που κορυφώνεται στις 72 ώρες για τις πρώτες τέσσερεις, στις 5 ημέρες γιά 

τις επόμενες δυο και στις 14 και 30 ημέρες για τις τελευταίες δύο αντί
στοιχα. Αντίθετα, η Tf και η λευκωματίνη παρουσιάζουν πτώση του επιπέ
δου τους που κορυφώνεται στις 3 ως 7 μετεμφραγματικές ημέρες, ενώ η 
προλευκωματίνη παρουσιάζει τη μέγιστη πτώση της την πέμπτη ημέρα.

Τέλος, τα επίπεδα της α2-Μ δεν παρουσιάζουν σημαντικές μεταβολές.

Παρά τις προσπάθειες όμως που έγιναν ως τώρα, είναι προφανές ότι α
ναμένονται ακόμα περισσότερες, αφού καρδιολογικές οντότητες όπως η 
καρδιάκή ανεπάρκεια, οι βαλβιδοπάθειες, το πνευμονικό οίδημα, η πνευ- 
μονική υπέρταση και επεμβατικές πράξεις όπως η αγγειοπλαστική ή η 
βαλβιδοπλαστική σχεδόν δεν θίγονται στην βιβλιογραφία.

Καρδιολογικό ενδιαφέρον για την αντίδραση
οξείας φάσεως

Οι κυτοκίνες ανιχνεύονται με ραδιοανοσολογικές και ενζυμαπκές μεθό
δους. Η IL-1 είναι ισχυρή κυτοκίνη με ευρείες προφλεγμονώδεις ιδιότητες7̂
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77 0  TNF παίζει κεντρικό ρόλο στην πυροδότηση ανοσολογικών και φλεγμο
νωδών διεργασιών μετά από λοίμωξη ή ιστική βλάβη79. Αν και έχει βεβαιωθεί 
ότι η IL -1 βοηθά στην ιστική αποκατάσταση, φαίνεται ότι όταν υπερεκκρίνε
ται, εκτρέπει τον αιμοστατικό μηχανισμό και επιδεινώνει την ιστική βλάβη. Αυ
ξημένη συγκέντρωση TNF-α έχει αναφερθεί σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα 
του μυοκαρδίου καθώς και σε πάσχοντες από χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια78.

Παρά το γεγονός ότι ο TNF-a ανευρίσκεται αυξημένος συχνά σε καχε- 
κτικά άτομα, ε ξ ’ ου και η ονομασία καχεκτίνη που του αποδίδεται, υπάρ
χουν πολλές περιπτώσεις καχεκτικών ατόμων στα οποία δεν ανιχνεύεται. 
Ο παράγοντας αυτός έχει βρεθεί ότι όταν αυξάνεται, συνδυάζεται με μεί
ωση της μυοκαρδιακής συσπαστικότητας, αλλοίωση του μεμβρανικού δυ
ναμικού, μείωση της αρτηριακής πιέσεως και συχνότερη εκδήλωση πνευ- 

μονικού οιδήματος77'79.
Πειραματικές μελέτες, έδειξαν τη σημασία της IL-1 και του TNF-a στην 

παθογένεια της ιογενούς και αυτοάνοσης μυοκαρδίτιδας. Σε μια μελέτη με 
ποντίκια, διαπιστώθηκε ότι στο οξύ στάδιο της μυοκαρδίτιδας εντοπίζονταν 

αυξημένα επίπεδα TNF-a. Επίσης διαπιστώθηκε επιδείνωση της μυοκαρδί
τιδας από την εξωγενή χορήγηση TNF-α και βελτίωση της κατάστασης α
πό την εξωγενή χορήγηση αντισωμάτων κατά του TNF-a. Οι μελέτες αυτές 
έθεσαν ισχυρή υποψία για το ρόλο των κυτοκινών στις φλεγμονώδεις βλά

βες του μυοκαρδίου και άνοιξαν το δρόμο για την παραπέρα μελέτη78'79.
Στην καλά σχεδιασμένη μελέτη των Matsumori και συν77., υπολογίστη

καν οι τιμές των κυτοκινών σε μια μεγάλη ομάδα ασθενών που έπασχαν α
πό οξεία μυοκαρδίτιδα, διατατική μυοκαρδιοπάθεια, υπερτροφική μυο
καρδιοπάθεια, οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ασταθή στηθάγχη και ιδιο
παθή υπέραση και συγκρίθηκαν με μια ομάδα υγιών ατόμων. Αυξημένες τι
μές κυτοκινών δεν ανιχνεύθηκαν στην ομάδα ελέγχου. Αντίθετα στους α
σθενείς με οξεία μυοκαρδίτιδα η IL 1-α βρέθηκε αυξημένη σε 23%, ο TNF- 
α σε 46% και ο M-CSF παρουσίασε μέσα επίπεδα σημαντικά αυξημένα. 
Στους ασθενείς με διατατική μυοκαρδιοπάθεια, ο TNF-α ανιχνεύθηκε αυ
ξημένος σε 35%, ενώ σε πάσχοντες από υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια η 

IL-2 βρέθηκε αυξημένη σε 14% και ο TNF-a σε 20%, (πίνακας 2).
Ο M-CSF διαπιστώθηκε ότι ήταν αυξημένος στα άτομα με οξύ έμ
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φραγμα του μυοκαρδίου, ενώ ο G-CSF ήταν αυξημένος σε πολλές περι
πτώσεις μυοκαρδίτιδας, μυοκαρδιοπάθειας, οξέος εμφράγματος του 
μυοκαρδίου και ασταθούς στηθάγχης. Ανη'θετα, δεν βρέθηκαν αυξημένες 
συγκεντρώσεις κυτοκινών σε άτομα με ιδιοπαθή υπέρταση.

• TNF-α (Tumour necrosis factor - α)

Στην μελέτη των Matsumori και συν77, παρατηρήθηκε αύξηση του TNF- 
α κυρίως σε μεγάλης έκτασης εμφράγματα, και συχνότερα όταν αυτά ε- 
πιπλέκονταν από υπόταση ή πνευμονικό οίδημα. Σ ’ αυτή την μελέτη επι- 
χειρήθηκε συσχέπση των επιπέδων TNF-α με το σωματικό βάρος, την αρ
τηριακή πίεση, την καρδιακή συχνότητα, την τελοδιαστολική πίεση της α
ριστερός κοιλίας και τον καρδιακό δείκτη, χωρίς να προκύψει θετικό α
ποτέλεσμα. Η ανεύρεση αυξημένων επιπέδων IL 1-α, IL 1-β και TNF-a, που 
από παλαιότερα έχουν χαρακτηριστεί ως κυτοκίνες φλεγμονής, σε ικανό 
αριθμό ασθενών με οξεία μυοκαρδίτιδα, θεωρήθηκε ενισχυτικό γεγονός 

για τη θεωρία της ιογενούς αιτιολογίας της μυοκαρδίτιδας80.
Παράλληλα, η συχνή αύξηση του τίτλου του TNF-a σε ασθενείς με δια- 

τατική μυοκαρδιοπάθεια, ενισχύει την άποψη ότι η αιτιολογία της νόσου 
ανάγεται σε μυοκαρδίτιδα εξ ιών, αν και στη συγκεκριμένη νόσο, ανα
γνωρίζεται και χρόνια επιπρόσθετη ανοσολογική διέγερση. Αν και δεν υ
πήρξαν θετικές συσχετίσεις μεταξύ κλινικής εικόνας και επιπέδου κυτοκι- 
νών, οι Kawai και συν81., όπως και οι Abelmann και συν82., προτείνουν τα  
επίπεδα των. κυτοκινών ως δείκτη ανοσολογικής βαρύτητας σε ασθενείς 

με μυοκαρδίτιδα^ μυοκαρδιοπάθεια.

Παθογένεια της μυοκαρδίτιδας

Στη μελέτη των Lane και συν69, βρέθηκε ότι η χορήγηση IL 1 ή TNF-a, 
όδωνε τη μυοκαρδίτιδα την προκαλούμενη από ιούς Coxsackie Β3 στα γε-

νετικώς ανθεκτικά ποντίκια Β 10Α. Οι Yamada και συν80, προκάλεσαν μυο
καρδίτιδα σε ποντίκια με εξωγενή χορήγηση ιού εγκεφαλομυοκαρδίτιδας. 
Στη συνέχεια χορήγησαν ανασυνδυασμένο ανθρώπινο TNF-α και διαπί
στωσαν αύξηση της συγκέντρωσης του ιού στο μυοκάρδιο και επιδείνω
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ση της μυοκαρδίτιδας, με αυξημένη μυοκαρδιακή νέκρωση και κυτταρική 
διήθηση. Αντίθετα, όταν χορήγησαν αντισώματα κατά του TNF-α παρατή
ρησαν υποστροφή των μυοκαρδιακών αλλοιώσεων.

Αλλες μελέτες, έδειξαν αύξηση του TNF-a στο οξύ στάδιο της μυο
καρδίτιδας, με παράλληλη υπερέκκριση αντικαρδιακών αντισωμάτων, γε
γονός που υποδεικνύει την αυτοάνοσο οδό της μυοκαρδιακής βλάβης83. 
Οι Henke και συν70, παρατήρησαν ότι σε προσβολή από ιούς Coxsackie 
Β3, προκαλείται παραγωγή TNF-α, IL 1-β και IL 6 σε ανθρώπινα μονοκύτ
ταρα in vitro. Οι μελέτες αυτές, όπως και πολλές άλλες, υποδηλώνουν το 
διαμεσολαβητικό ρόλο των κυτοκινών, που σε συνδυασμό με ανάπτυξη ε
πιπρόσθετου αυτοάνοσου μηχανισμού, συντελούν στην παθογένεια της 
μυοκαρδίτιδας.

Η σημασία της αύξησης των CSF

Υπάρχουν ακόμη πολλά αναπάντητα ερωτήματα γύρω από τις βιολο
γικές δράσεις Των κυτοκινών και ιδίως όσον αφορά τους παράγοντες διέ
γερσης αποικίας. Η IL -1 και ο TNF-a προκαλούν παραγωγή του παράγο
ντα διέγερσης αποικίας των κοκκιοκυττάρων (G-CSF) από τα ενδοθηλια- 
κά κύτταρα, τους ινοβλάστες και τα κύτταρα του μυελού των οστών85. Ο 
παράγοντας αυτός έχει προταθεί ως δείκτης ενεργοποίησης των μακρο- 
φάγων και /  ή των ενδοθηλιακών κυττάρων, χωρίς όμως να διαθέτει ειδι
κότητα ως προς το υποκείμενο νόσημα. Αν και οι Arya και συν86, εντόπι
σαν τον G-CSF από το 1984, περιγράφοντας την παραγωγή του από Τ - 
λεμφοκύτταρα κατά τα φαινόμενα της κυτταρικής μετανάστευσης και 
διαφοροποίησης, εν τούτοις ακόμη μόνο υποθέσεις υπάρχουν γύρω από 
τον βιολογικό του ρόλο.

Ο Μ-CSF μπορεί επίσης να προκαλέσει παραγωγή άλλων κυτοκινών 

και κυρίως IL-1 και G-CSF. Στη μελέτη των Matsumori και συν77, ο M-CSF 
βρέθηκε αυξημένος στο οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου και στην οξεία μυο
καρδίτιδα, γεγονός που θεωρήθηκε ότι αντανακλά την οξεία καταστροφή 
των μυοκαρδιακών κυττάρων.

Κυτοκίνες και μυοκαρδιακή συσπαστικότητα
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Ο TNF-α, η IL-6 και η IL-2, όπως δείχθηκε πειραματικά, καταστέλλουν τη 
συσπασπκότητο της απομονωμένης λείας μυϊκής ίνας των τριχοειδών αγ
γείων από hamsters και μάλιστα σε βαθμό ανάλογο με την συγκέντρωσή 

τους και με αναστρέψιμο τρόπο87*®. Ο αναστολέας της συνθετάσης του ν»- 
τροξειδίου NG-μονομέθυλο-Ι,-αργινίνη (NGMM-L-A), ανέστειλε αυτά τα αρ
νητικά ινότροπα αποτελέσματα, ενώ η χορήγηση L-αργινίνης ακύρωσε την 
εν λόγω αναστολή. Αυτά τα πειράματα υποδηλώνουν ότι το άμεσο αρνητι
κό ινότροπο αποτέλεσμα των κυτοκινών, πραγματοποιείται μέσω της μυο- 

καρδιακής συνθάσης NO88* 9. Αυτές οι παρατηρήσεις ίσως βοηθήσουν 
στην αποτελεσματικότερη αντιμετώπιση των εμπλεκόμενων νόσων.

Κυτοκίνες και μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας

Τα γονίδια που κωδικοποιούν την παραγωγή TNF-α και TNF-β, εδράζο
νται στο μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητος, όπως έδειξαν διάφορες γε
νετικές μελέτες. Το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας (major histo
compatibility complex, MHC, ή human leucocyte antigen, HLA) του ανθρώ
που είναι ένα πολύμορφο γενετικό σύστημα, που περιλαμβάνει ένα σύ- 

μπλοκο γονιδίων, άνω των 75 σε αριθμό, με μεγάλη σχέση μεταξύ τους90 
92·” 2. Η οικογενής υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια έχει αποδειχθεί ότι σχε
τίζεται με τα αντιγόνα ιστοσυμβατότητας HLA-DR4 καθώς και με άλλους α-

πλότυπους του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας90 99. Η διατατική 
μυοκαρδιοπάθεια εξάλλου, σχετίζεται με τα αντιγόνα ιστασυμβατότητας 
HLA-DR4 και HLA-DQw4. Ετσι, οι αυξημένες συγκεντρώσεις TNF-α στο

πλάσμα ασθενών με μυοκαρδιοπάθειες πιθανολογείται εντόνως ότι σχετί
ζονται με το μείζον σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας9’. Το γεγονός όμως της 

ανεύρεσης υψηλής συχνότητας αντικαρδιακών αντισωμάτων σε πάσχο- 
ντες από υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, υποδεικνύει την ύπαρξη και πρό
σθετου ανοσολογικού μηχανισμού στην παθογένεια της νόσου92.

Ιντερφερόνες

Οι ιντερφερόνες α και γ είναι πρωτεΐνες που παράγονται από τα λεμφο
κύτταρα. τους ινοβλάστες, τα ενδοθηλιακά ή επιθηλιακά κύτταρα και τα μα-



κροφάγα στη διάρκεια της αρχικής φάσης μιας ιογενούς λοίμωξης, πριν α
κόμη αρχίσει η παραγωγή του ειδικού αντισώματος. Η επαφή των κυττά
ρων με την ιντερφερόνη επάγει την από μέρους τους σύνθεση πρωτεϊνών, 
οι οποίες αναστέλλουν εκλεκπκά την παραγωγή ιικών πρωτεϊνών. Η ιντερ- 
φερόνη γ συμβάλλει έμμεσα στην αντιιική ανοσία, διεγείροντας τα κύτταρα 

του ανοσολογικού συστήματος77·80. Αν και σήμερα έχουν ενταχθεί στις κυ- 
τοκίνες, υπάρχουν πολλά κενά στις γνώσεις μας γύρω από το συγκεκριμέ
νο ρόλο τους στα καρδιολογικά νοσήματα όπως η μυοκαρδίτιδα ή οι μυο
καρδιοπάθειες93. Αύξηση του τίτλου τους βρέθηκε στη μελέτη των Matsu- 
mori και συν. μόνο στο 7,7% των περιπτώσεων οξείας μυοκαρδίτιδας και 
στο 3,9% των ασθενών με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, ενώ η ιντερφε- 
ρόνη γ βρέθηκε αυξημένη μόνη της, στο 4,3% των περιπτώσεων διατατικής 

μυοκαρδιοπάθειας και στο 5,5% ασθενών με ασταθή στηθάγχη77.
Τα σύγχρονα δεδομένα από εργαστηριακές και κλινικές μελέτες υποδη

λώνουν την αντινεοπλασματική δράση της ιντερφερόνης γ (IFN-γ). Σύμφω
να με τα δεδομένα αυτά, η IFN-γ έχει όχι μόνο άμεση αντινεοπλασματική 

δράση στους όγκους αλλά και έμμεση δράση, με τις ανοσορρυθμιστικές ι
διότητάς της, ενεργοποιώντας την κυτταροτοξική λειτουργία των μακροφά- 
γων και των Τ-λεμφοκυττάρων και προκαλώντας άλλες κυτταρικές ανοσο- 
λογικές μεταβολές, όπως η διέγερση των κυττάρων φονέων (T-Killers) και η 
επαγωγή της έκφρασης των υποδοχέων των αντιγόνων ιστοσυμβατότητας 

(HLA) και των υποδοχέων για το Fc τμήμα των ανοσοσφαιρινών94 96·1 °2·111.
Το αρχικό ενδιαφέρον για την χρήση της IFN-γ στην αντικαρκινική θε

ραπεία, ξεκίνησε από αναφορές γιά την αποτελεσματικότητά της εναντίον 
του μεταστατικού καρκίνου του νεφρού, μιας ιδιαίτερα σοβαρής νόσου 
για την οποία οι υπάρχουσες θεραπείες δεν προσφέρουν παρά ελάχιστες 
ελπίδες ίασης. Εκτοτε δημοσιεύθηκε μια μεγάλη σειρά εργασιών που τεκ
μηριώνουν την εμπλοκή της Ιντερφερόνης σε ποικιλία κακοήθων νοσημά
των, όπως στη λευχαιμία, στο ηπάτωμα, στους όγκους των ωοθηκών, στο 
μεσοθηλίωμα, και άλλους, ενώ ταυτόχτονα προτάθηκε η συνδυασμένη 
χορήγησή της με άλλα αντινεοπλασματικά φάρμακα στην καταπολέμηση 

αυτών των κακοηθειών, ή στην βελτίωση της πρόγνωσής τους95-110.
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Αντίδραση οξείας φάσεως στην Στεφανιαία Νόσο

Σήμερα είναι επιβεβαιωμένη τόσο η αύξηση του τίτλου της IL-1a, της 

IL-1b και του TNF-a στην οξεία μυοκαρδίτιδα, όσο και η αύξηση της συ
γκέντρωσης του TNF-a στη διατατική και την υπερτροφική μυοκαρδιοπά
θεια. Οι υπάρχουσες μελέτες υποστηρίζουν ότι οι κυτοκίνες διαδραματί
ζουν σημανπκό ρόλο στην παθογένεια της μυοκαρδιακής βλάβης σ' αυ
τές τις νόσους. Ο ακριβής όμως μηχανισμός της δράσης τους δεν έχει α
κόμη διευκρινιστεί, παρά το γεγονός ότι αποτέλεσε αντικείμενο έντονης 
μελέτης ως σήμερα, ιδιαίτερα στην ογκολογία και την ανοσολογία.

Οι πρώτες και συχνά δειλές κλινικές εφαρμογές από τη χρήση των κυ- 
τοκινών και ιδιαίτερα της ιντερφερόνης, στην θεραπευτική των νεοπλα
σμάτων, ίσως υποδεικνύουν την ερευνητική κατεύθυνση σε τομείς της 
καρδιολογίας, όπου αν και η παθογενετική εμπλοκή των κυτοκινών είναι 
τεκμηριωμένη, η κλινική ή θεραπευτική αξία τους αγνοείται εντελώς από 

την προσιτή βιβλιογραφία.
Οι αυξημένες συγκεντρώσεις των κυτοκινών του πλάσματος σε διάφο

ρες καρδιοπάθειες μπορεί να είναι απότοκες των εξής διεργασιών77*·93·,η :
1. Εξακολουθούμενη ανοσοαπόκριση μετά από αρχική καρδιακή βλάβη.
2. Γενική αντίδραση προκαλούμενη από μια μη ειδική καρδιακή βλάβη.
3. Ανοσολογική αντίδραση ως αποτέλεσμα συστηματικών διαταραχών ό

πως ιστική υποξία ή οίδημα.
4. Ακολουθία νευροενδοκρινικής απάντησης στην καρδιακή δυσλειτουρ
γία, όπως είναι η διέγερση του συμπαθητικού.

Είναι γνωστό, ότι το κοινό υποκείμενο κάθε κλινικής μορφής στεφανι
αίας νόσου αποτελεί ο μηχανιασμός της αθηρογένεσης και η συνεπαγό
μενη ανάπτυξη αθηρωματώδους πλάκας.

Σύμφωνα με την υπόθεση αντιδράσεως στην βλάβη που ολοκληρωμένη 

διατυπώθηκε για πρώτη φορά από τον Ross75 το 1986 και την υπόθεση της 

οξειδωτικής μετατροπής που διατυπώθηκε από τον Steinberg76 το 1991, οι 
οποίες αλληλοσυμπληρώνονται και αποτελούν τις επικρατέστερες ως σή
μερα, στην προσπάθεια ερμηνείας της παθοφυσιολογίας της στεφανιαίας 
νόσου, διάφοροι παράγοντες όπως υψηλή χοληστερόλη, τοξίνες, ιοί, ανο-



σολογικά αίτια και μηχανικές κακώσεις από υψηλή πίεση ή τοιχωματικό 
stress, αποτελούν τα αίτια που πυροδοτούν μια αλληλουχία γεγονότων με 
απώτερο αποτέλεσμα την ανάπτυξη της αθηρωματώδους πλάκας.

Αποτέλεσμα των διαταραχών αυτών είναι η παγίδευση λιποπρωτεϊνών 
στο αρτηριακό τοίχωμα και η εμφάνιση ειδικών συγκολλητικών πρωτεϊνών 
στην επιφάνεια του ενδοθηλίου. Στην συνέχεια τα μονοκύτταρα και τα Τ- 
λεμφοκύπαρα προσκολλώνται στις πρωτεΐνες αυτές και ακολούθως δια
περνούν το ενδοθήλιο, υπό την επίδραση αυξητικών ρυθμιστικών και χη- 
μειοτακτικών ουσιών που απελευθερώνονται από το προσβεβλημένο εν
δοθήλιο, από τα προσκολημένα σε αυτό λευκοκύτταρα και τα υποκείμενα 
λεία μυοκύτταρα. Στην πορεία τα λευκοκύτταρα εισέρχονται βαθύτερα 
κάτω από το ενδοθήλιο, όπου τα μονοκύτταρα μετατρέπονται σε μακρο- 
φάγα, φαγοκυτταρώνουν λιπίδια και μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. 
Οι υποενδοθηλιακές συσσωρεύσεις αφρωδών κυττάρων μαζί με τα συνυ- 
πάρχοντα λεμφοκύτταρα, σχηματίζουν τις ονομαζόμενες λιπώδεις ρα
βδώσεις, που αποτελούν την αρχικά αναγνωριζόμενη ιστολογική οντότη
τα  στεφανιαίας νόσου στον έσω αγγειακό χιτώνα.

Η κυτταρική συσσώρευση, η φαινοτυπική μετατροπή, η κυτταρική με- 
τενάστευση, ο πολλαπλασιασμός και η υπερπαραγωγή εξωκυττάριου υ
λικού του συνδετικού ιστού, οδηγούν στην πιό ώριμη ιστολογική δομή της 
νόσου, που χαρακτηρίζεται ως ινώδης κάψα. Η μετατροπή των μονοκύτ
ταρων σε μακροφάγα διευκολύνεται από τον M-CSF, ο οποίος εκλύεται α
πό το ενδοθήλιο κατόπιν επίδρασης της οξειδωμένης μορφής της LDL χο
ληστερόλης. Η οξειδωμένη LDL χοληστερόλη μπορεί επίσης να διευκο
λύνει την είσοδο στοιχείων του αίματος στο αρτηριακό τοίχωμα, την προ
σκόλληση αιμοπεταλίων, να μειώνει την απάντηση των αρτηριών στην χά- 
λαση που προκύπτει από την δράση του αγγειοχαλαρωτικού παράγοντα 
EDRF, καθώς και να διεγείρει την παραγωγή κυτταροσυγκολλητικών εν- 
δοθηλιοεξάρτητων πρωτεϊνών, όπως το VCEM-177'78.

Από την ως άνω συνοπτική περιγραφή των θεωρειών Ross75 και Stein
berg76, προκύπτει το συμπέρασμα ότι ανοσολογικά και βιοχημικά φαινό
μενα εμπλέκονται στην δημιουργία αλλά και στην εξέλιξη της αθηρωμά
τωσης και επομένως είναι λογικό να υποθέσουμε ότι θα υφίσταται βαθ-
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μός διέγερσης των παραγόντων οξείας φάσεως και των κυττοκινών. 
Πράγματι αρκετοί ερευνητές έκτοτε προσπάθησαν να αποκαλύψουν την 
σχετική εμπλοκή της οξείας φάσεως στις κλινικά εκδηλούμενες μορφές 
της στεφανιαίας νόσου, κυρίως προσδιορίζοντας τα επίπεδα επιλεγμένων 
κυττοκινών ή παραγόντων οξείας φάσεως.

* Στον πίνακα 2 περιγράφεται η πιό εμπεριστατωμένη βιβλιογραφική α
ναφορά της συμπεριφοράς των κυτοκινών, που δημοσιεύθηκε από τους 

Matsumori και συν77 το 1994, όπου παρατηρούμε ερευνητική επικέντρω
ση στα επίπεδα κυτοκινών στο έμφραγμα του μυοκαρδίου και στην αστα
θή στηθάγχη.

κυτοκίνες
οξεία

ιυοκαρδίπς

διστσπκή
μυοκαρδιο

πάθεια

υπερτροφική
μυοκαρδιο

πάθεια

οξύ ,
έμφραγμα

ιυοκαρδίου

ασταθής

στηθάγχη
ιδιοπαθής
υπέρταση

IL-1a 23,1% 4,3% 7,8% 0% 11,1% 0%

IL-1b 30,8% 0% 9,8% 0% 0% 0%

IL-2 7,7% 4,3% 13,7% 0% 0% 0%

IL-6 7.7% 4,3% 3,9% 0% 0% 0%

TNF-a 46,1% 30,4% 19,6% 11,1% 16,7% 0%

TNF'b 7,7% 4,3% 3,9% 0% 0% 0%

GMCSF 7,7% 4.3% 9,8% 11,1% 5,5% 8,3%

GCSF 46,1% 65,2% 58,8% 22,2% 44,4% 8.3%

MCSF* 2.5ng/ml 1,5ng/ml 1,9ng/ml 3,3ng/mt 2,4ng/ml 1,4ng/ml

Interl. a 7,7% 0% 3,9% 0% 0% 0%

Inter! γ 7,7% 4,3% 3.9% 0% 5,5% 0%

*: φυσιολογικά <0,2ng/ml
Πίνακας 2

Συχνότητα ανίχνευσης αυξημένων κυτοκινών στο πλάσμα, με εξαίρεση τον . 
M - C S F ,  ό π ο υ  α ν α γ ρ ά φ ο ν τ α ι  οι μέσες τιμές ανά ο μ ά δ α 7 7

Επιλεκτική παρακολούθηση της συμπεριφοράς μερικών παραγόντων 
οξείας φάσεως και κυτοκινών, έχει παρουσιαστεί από αρκετούς συγγρα
φείς, με επικέντρωση στην CRP, το Ινωδογόνο και τις Ιντερλευκίνες 1 και



6. Από όσον είναι δυνατό να γνωρίζουμε όμως, υπάρχει μεγάλο βιβλιο
γραφικό κενό στην συστηματική και συγκριτική αξιολόγηση όλων των συ
νήθως υπολογιζόμενων παραγόντων οξείας φάσεως στις κλινικές μορφές 
της στεφανιαίας νόσου, καθώς και στους επεμβατικούς ή θεραπευτικούς 
χειρισμούς των στεφανιαίων ασθενών.

Ως γνωστόν στη σταθερή στηθάγχη δεν υφίσταται απόφραξη των στε
φανιαίων αγγείων, στην ασταθή στηθάγχη υφίσταται ολιγόλεπτη από
φραξη ενώ στο έμφραγμα του μυοκαρδίου η απόφραξη διατηρείται για 
περισσότερο από 30 λεπτά, με επακόλουθο την εμφάνιση μυοκαρδιακής 
ισχαιμίας, και νεκρωτικής εκφύλισης των μυόίνιδίων. Εξάλλου, γνωρίζου
με ότι κατά την διενέργεια αγγειοπλαστικής η προκαλλούμενη επιλεκτική 
απόφραξη διατηρείται για λίγα δευτερόλεπτα. 4

Μέχρι σήμερα δεν έχει εκδηλωθεί ερευνητικό ενδιαφέρον για τη συ
γκριτική αξιολόγηση της συμπεριφοράς όλων των συνήθως προσδιοριζό
μενων παραγόντων οξείας φάσεως σε αυτές τις τρεις διακεκριμένες κα
ταστάσεις στεφανιαίας απόφραξης, και παρατηρείται βιβλιογραφικό κενό 
στην συγκριτική αξιολόγηση αυτών των συμπεριφορών μεταξύ τους ή εν 

συγκρίσει με το προφίλ των παραγόντων στην σταθερή στηθάγχη.
Η παρούσα εργασία μας έχει σκοπό να ερευνήσει την επίδραση του 

χρόνου στεφανιαίας απόφραξης στην διάρκεια της διέγερσης της αντί
δρασης οξείας φάσεως και στο επίπεδο της προκαλούμενης διέγερσης 
καθώς επίσης να αξιολογήσει συγκριτικά τις όποιες ομοιότητες ή διαφο
ρές που τυχόν υπάρξουν αναφορικά με τον χρόνο απόφραξης, που αντι
στοιχούν σε διαφορετικά στεφανιαία σύνδρομα ή σε εξωγενείς θεραπευ
τικούς χειρισμούς, καθώς επίσης να ερευνήσει την όποια κλινική, διαγνω
στική ή προγνωστική σημασία των όποιων συμπερασμάτων μας.
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♦  «

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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•  a

ΥΛΙΚΟ - ΜΕΘΟΔΟΣ

Το υλικό της εργασίας μας είναι δοτό. Σε πρώτη φάση αξιολογήθηκε η συ
μπεριφορά των δεκατριών παραγόντων οξείας φάσεως στην σταθερή στη
θάγχη και την αγειοπλαστική των στεφανιαίων, στην οποία υφίσταται εξωγε
νής απόφραξη λίγων δευτερολέπτων και σε δεύτερο χρόνο προσδιορίσαμε 
την μεταβλητότητα αυτών των παραγόντων στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα, 
δηλαδή την ασταθή στηθάγχη, όπου η ενδογενής στεφανιαία απόφραξη 
διαρκεί μερικά λεπτά και το έμφραγμα του μυοκαρδίου, στο οποίο η από
φραξη ξεπερνάει τα τριάντα λεπτά και επιπλέκεται από νεκρωτικά φαινόμενα.

Στο πρώτο σκέλος της μελέτης εξετάσθηκαν δύο ομάδες από 20 ασθε
νείς, 52 ως 63 ετών. Η ομάδα Α περιέλαβε 16 άνδρες και 4 γυναίκες που υ
ποβλήθηκαν σε PTCA ενός αγγείου. Η ομάδα Β αποτελούνταν από 15 άνδρες 
και 5 γυναίκες που έπασχαν από στεφανιαία νόσο, αλλά εισήχθησαν για άλ
λο λόγο και όχι λόγω στηθαγχικού συνδρόμου. Οι ασθενείς αμφοτέρων των 
ομάδων ήταν σε σταθερή στηθάγχη σταδίου I ή II. Ολοι υποβλήθηκαν σε όσο 

το δυνατό πληρέστερο κλινικοεργαστηριακό έλεγχο, με αιματολογικές εξε
τάσεις, τίτλους αυτοαντισωμάτων, καρκινικούς δείκτες, υπερηχογραφήματα 
καρδιάς και λοιπών συμπαγών οργάνων, κ.ο.κ., προκειμένου να αποκλεισθεί 
το ενδεχόμενο να πάσχουν από λοιμώξεις, φλεγμονές, νεοπλάσματα, αιμο- 
πάθειες, κολλαγονώσεις, βαλβιδοπάθειες ή πρόσφατους τραυματισμούς.

Στους ασθενείς της ομάδας Α πραγματοποιήθηκαν αιμοληψίες τόσο κα
τά την πρώτη ημέρα νοσηλείας τους, κατά την οποία διενεργήθηκε η PTCA, 
όσο και κατά την τρίτη ημέρα μετά τη διενέργειά της. Δεν υποχρεώθηκαν σε 
αλλαγή της ήδη λαμβανομένης αγωγής, αλλά τους έγινε πρόσθετη χορήγη
ση ηπαρίνης στάγδην ενδοφλεβίως 25000 μονάδες κατά το πρώτο μετά την 

PTCA 24/ωρο, καθώς και πρόσθετη χορήγηση τικλοπιδίνης 500 mg ημερη- 
σίως από την πρώτη ημέρα μετά την PTCA και για ένα μήνα. Αιμοληψίες με 
την ίδια χρονική αντιστοιχία έγιναν και στους ασθενείς της ομάδας Β.

Η διερεύνηση περιέλαβε τις εξής πρωτεΐνες : C-αντιδρώσα πρωτεΐνη 
(CRP), a-1 οξυγλυκοπρωτανη (a-1 οχ), a-1 ανπθρυψίνη (a-1 A), a-1 αντιχυμο- 
θρυψίνη (a-1 X), αμυλοειδές Α-1 του ορού (SAA), ινωδογόνο (FI), απτοσφαιρί-
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νες (Ηρ), σερουλοπλασμίνη (Cp), ^  μακροσφαιρίνη (ε  ̂Μ), C3 κλάσμα του συ

μπληρώματος (Cg), προλευκωματίνη (ΤΒΡΑ), λευκωματίνη (Alb) καιτρανσφερ-

ρίνη (Tf). Λόγω εργαστηριακής αδυναμίας, δεν μελετήθηκε ο αναστολέας της 
α-1 πρωτεϊνάσης (a-TPI). Ο προσδιορισμός των πρωτεϊνών έγινε ως εξής:

Η CRP με θολωσιμετρική μέθοδο και το αντιδραστήριο της Brehlinger, 
η α-1 οχ, με θολωσιμετρική μέθοδο και το αντιδραστήριο της Binding site, 
η α-1 Α με θολωσιμετρική μέθοδο και το αντιδραστήριο της roche, η α-Ί 
X με θολωσιμετρική μέθοδο και το αντιδραστήριο της Binding site, το 
ινωδογόνο με μέθοδο σχηματισμού θρόμβου και το αντιδραστήριο της 
Diagnostika stago, η Ηρ με θολωσιμετρική μέθοδο και το αντιδραστήριο 
της diasorin, η Cp με θολωσιμετρική μέθοδο και αντιδραστήριο της roch,

η α2 μακροσφαιρίνη με μέθοδο ανοσοδιάχυσης και αντιδραστήριο της

Binding site, η λευκωματίνη με φωτομετρική μέθοδο και αντιδραστήριο 

της Biosystems, η Tf με θολωσιμετρική μέθοδο και αντιδραστήριο της 
raichem, η ΤΒΡΑ με θολωσιμετρική μέθοδο και αντιδραστήιο της diasorin, 
η C3 με φωτομετρική μέθοδο και αντιδραστήριο της Diagam και το SAA

με MCA analyser και αντιδραστήριο του οίκου Merieux.
Στη συνέχεια, οι ασθενείς της ομάδας Α χωρίσθηκαν σε δύο υποομάδες, 

Α1 και Aj, ανάλογα με το αν παρουσίασαν ή μη οξεία επιπλοκή, όπως δια
χωρισμό και οξεία απόφραξη. Ετσι, την ομάδα Α2 συγκρότησαν 13 
ασθενείς που υποβλήθηκαν σε ανεπίπλεκιη PTCA, ενώ την ομάδα Α1 7 
άτομα που παρουσίασαν επιπλοκή. Εξ αυτών μάλιστα οι 3 που παρουσίασαν 
οξεία απόφραξη αντιμετωπίσθηκαν με ενδοστεφανιαία πρόσθεση (stent) τύ
που Palmaz - Schatz. Στους 4 που παρουσίασαν διαχωρισμό χωρίς από
φραξη δεν κρίθηκε αναγκαία η εμφύτευση ενδοστεφανιαίας πρόθεσης.

Σε όλους τους ασθενείς έγινε υπολογισμός τόσο των αρχικών πρωτεϊ- 
νικών τιμών της πρώτης ημέρας νοσηλείας, όσο και των τιμών στο τριήμε
ρο που ακολούθησε και προσδιορίστηκαν οι μέσες αρχικές και τελικές τι
μές, καθώς και τα εκατοστιαία ποσοστά αύξησης ή μείωσής τους σε σχέ
ση με τις ανώτερες και κατώτερες φυσιολογικές τιμές ή τις τιμές αφετη
ρίας. Τα αποτελέσματά μας καταγράφονται αναλυτικά στους πίνακες 3 και
4. Το σύμβολο #  του πίνακα 3 υποδεικνύει τα 7 άτομα της ομάδας ΑΓ
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» «

pat CRP a-1 ox a-1 A a-1 X SAA R Hp Cp %  M C , TBPA Alb Tf

1 id 7.1 1.10 2.51 0.26 72 1,72 3,33 0,38 2.51 1.64 0,18 61,6 4,8

m 3d 12,5 1,73 4,22 0.81 145 5,33 4,96 0.79 2,31 2,45 0,15 30,85 3.1

2 . Id 8.2 0,18 1.14 0,23 26 2,97 3,27 0.44 2.67 1.2 0,43 70,56 4.2

m 3d 14.7 1,78 4,14 0,91 183 5,21 4.71 0,82 2,82 2,20 0,17 28,7 1.7
3 id 6.8 0,93 0,98 0,27 25 1.28 3,29 0.16 1,65 1.69 0,19 57,3 4.4

m 3d 15.6 1.66 3,92 0.69 120 4,31 4,65 0.76 1,96 2,87 0,16 31,6 1.5
4 Id 7.8 0,43 1.18 0,30 47 1.49 2,87 0.15 2,83 1,89 0,33 59,6 4,5

m 3d 14.1 1.71 4,23 0,78 104 4,08 5,76 0.78 1.13 2,37 0,16 30,7 1.6

5 id 6.9 0.36 0,99 0,24 54 1,65 2.95 0,34 1,94 1,78 0,47 50,9 4.8
w 3d 12.9 1.51 4,10 0,92 139 4,97 4,03 0,81 3,32 2,29 0,15 31,87 1.7

6 id 10 0,87 1,83 0.39 23 1,58 0,57 0,14 1.27 1,84 0,29 55,67 3,8
m 3d 13,6 1,67 3,93 0,80 147 5,01 4.42 0,78 2,88 2,49 0,20 30,45 1,9

7 id 7.9 0,31 1,29 0,27 36 1,99 3,02 0,16 1,87 1,65 0,45 60,54 4,6
w 3d 12,8 1,44 4,11 0,79 128 3,17 3,65 0,67 2,49 2,23 0,15 29,8 1.6

8 id 8,3 0,94 1,05 0.29 27 1,67 0,87 0,39 2,67 1,58 0,20 47,21 4,5
m 3d 13.1 1,80 4,01 0,79 115 4,28 4,78 0,63 1,59 2,01 0,14 28,9 1.7

9 id 6.1 0,36 1.11 0,31 28 1,58 2,69 0,18 2,79 1,62 0.21 51,54 2.8
m 3d 14.3 1,84 3,71 0,87 123 4,37 3,75 0,83 1.14 2,64 0,14 33,65 3.4

10 Id 7.8 0,53 1.72 0,46 70 1,53 3.41 0,14 1.59 1,44 0,22
57 32

4.3
m 3d 13,1 1,52 2,71 0,81 129 3,96 4.36 0,90 3,01 2,39 0,19 1.7
11 1d 9.2 0,43 0.94 0,25 22 1,56 0,5 0,16 2,34 1.64 0.17 52,05 4.6
m 3d 14,0 1.39 3.71 0,71 122 4,34 4,23 0.55 2,76 2,36 0,15 33,44 1.6

12 id 7,6 0,39 0.98 0.39 25 1.9 3,34 0.17 2,66 1.70 0.20 57,33 2.9
m 3d 13,3 1.77 3,83 0,84 127 4,97 4.57 0.68 3.0 2.21 0,17 32.21 1.8
13 id 7.7 0,73 0.95 0.49 25 1,58 0.59 0.18 2.2 1,70 0,19 48,05 4,5
m 3d 13.9 1.57 3.72 0.76 101 5,26 4,68 0,74 1,09 2,03 0.15 28,65 1.7
14
w id 7.1 0,31 1,16 0,23 37 1,68 2,59 0,19 1.97 1,49 0,22 50,77 4.0
* 3d 17,1 1,55* 4,41 0,96 154 5,39 6,04 0,97 3,26 2,89 0.13 29,8 1,6

15
w id 6,3 0,44 1,08 0,28 22 2,92 3.40 0,16 1,69 1,62 0,17 57,17 4,5
# 3d 17,2 1,78 3,98 0,90 142 5,21 5.89 0,79 1,54 2,97 0,14 22,5 1.5
16
w id 7,4 0,64 1.20 0,26 43 1,60 3,12 0,15 1.15 1,63 0,15 53,25 4.3
# 3d 16.3 1,68 4.25 0,81 136 4,78 4,71 0.69 2,81 2,77 0,13 25,55 1.6

17
w id 9.1 0.42 1,03 0,41 22 1.55 3.11 0.16 1.99 0,55 0.17 55,8 3.7
# 3d 15.8 1.87 4,68 0,88 142 5,77 5,68 0.77 1,13 2.68 0.12 28.2 1.6
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18
W

#
1d
3d

8,6

18,1

0,34

1,73
1,13

4,88

0,34

0,81

47

151
1,60

4,86

2,57

5,21

0,15

0,80

1,96

3,28

1,59

2,76

0,18
0,14

57,3

29,8
4,5

1,7
19
W 1d 9,3 0,46 1,27 0,29 27 1,45 2,87 0,23 2,03 1,61 0,18 45,7 4,6
# 3d 15,8 1,57 3,95 0,88 129 4,68 4,82 0,77 1,87 3,06 0,15 30,32 1,9

20
W 1d 5,6 0,42 1,00 0,19 66 1,67 2,43 0,16 2,67 1,77 0,20 55,94 2,8
# 3d 15,9 1,79 4,38 0,79 140 5,45 4,07 0,87 1,34 2,69 0,11 28,98 1,7

Συντμήσεις :
1d: πρώτη ημέρα,
3d: τρίτη ημέρα,
#  : ασθενείς της ομάδας Α1,

pat: αρίθμηση των ασθενών 
m : άνδρας 
w : γυναίκα

Πίνακας 3
Αναλυτική καταγραφή τιμών των παραμέτρων στους ασθενείς της ομάδας,Α

pat CRP a-1 ox a-1 A a-1 X SAA Fi Hp Cp a2M c 3 TBPA Alb Tf

1 1d 6,48 0,94 1,44 0,28 73,4 2,02 3,87 1,00 2,11 0,70 0,18 59 4,1
m 3d 7,46 1,26 1,68 0,38 88,8 3,12 4,08 1,09 2,33 1,03 0,29 55 3,8
2 1d 5,39 0,84 1,52 0,50 56,6 1,49 2,91 0,12 1,72 1,11 0,35 67 4,8

w 3d 6,47 1,27 1,56 0,49 84,2 2,20 3,40 0,16 1,49 1,17 0,26 61 4,5
3 1d 5,46 0,83 1,84 0,36 67,6 3,39 4,05 0,12 1,54 1,45 0,39 64 3,9

m 3d 6,34 0,99 2,38 0,42 91,4 3,44 4,29 0,10 1,59 1,59 0,37 58 3,7
4 1d 8,28 0,92 1,43 0,31 64,6 2,23 5,12 0,05 2,32 1,19 0,26 46 5,4

m 3d 7,99 0,98 2,06 0,35 78,7 2,35 4,92 0,14 2,41 1,37 0,47 40 4,3
5 1d 4,97 0,74 1.37 0,34 53,2 1,37 2,72 0,13 2,47 0,57 0,20 51 5,2

m 3d 6,12 1,49 1,69 0,41 65,2 2,06 3,04 0,22 3,12 0,94 0,36 39 4,9
6 1d 6,94 0,63 1,59 0,36 80,7 1,32 2,66 0,12 0,96 0,43 0,42 48 4.6

w 3d 7,50 0,89 1,76 0,50 90,7 1,22 2,92 0,13 2,02 1,16 0,38 21 3,8
7 1d 5,47 0,76 1,38 0,52 67,8 1,17 3,11 0,11 2,04 1,-17 0,31 29 2,9

m 3d 6,36 0,97 1,89 0,49 79,1 1,23 3,33 0,19 1,89 1,46 0,44 34 3.4
8 1d 4,74 0,99 1,03 0,41 82,8 2,01 3,39 0,12 2,24 1,05 0,26 71 3,3

m 3d 5,38 1,42 1,48 0,46 96,4 2,49 3,47 0,15 3,02 1,22 0,41 62 3,5
9 1d 8,96 0,82 0,95 0,42 81,9 1,07 2,58 0,08 1,91 1,03 0,37 63 4,2

m 3d 8,48 1,15 1.27 0,58 95,2 1,74 0,96 0,11 2.17 1,24 0,42 52 3.3
10 1d 7,38 0,95 1,48 0,36 72,5 1,12 3,22 0,06 1,55 1,80 0,29 52 4,2

m 3d 7,51 0,94 1,78 0,44 84,2 1,01 3,44 0,21 1,20 1,65 0,34 39 3.8
11 1d 6,89 0,42 1,67 0,40 84,2 3,12 3,08 0,85 1,88 1,90 0,32 42 6,1

m 3d 7,62 0,84 1,79 0,57 91,5 3,12 3,29 0,75 1,54 2,01 0,37 37 5,5
12 1d 6,99 0,84 1,59 0,46 74,3 3,11 2,96 0,18 1,67 1.18 0,28 38 2,9

w 3d 7,74 1,28 1,68 0,49 79,8 3,92 3,23 0,22 1.77 2,42 0,29 33 3,4



* «

pat CRP a-1 ox a-1 A a-1 X SAA Fi Hp Cp a„M C , TBPA Alb Tf

13 id •3.77 0.92 2.02 0,27 60.2 2,43 4,17 0,08 2,38 1,10 0,25 40 4.2

m 3d 5,22 1.29 2.39 0,37 74,7 4,47 4,02 0,07 2,22 1.24 0,27 41 3.9
14 id 4.39 0,88 1.41 0,50 51,3 1.01 2,54 0,08 1,39 1.26 0,19 53 3.7

m 3d 6,12 0.95 1.62 0,64 50,3 1.00 2,57 0,12 1,54 1.37 0.31 55 3,2
15 1d 8,67 1,10 1.70 0,22 71.5 1,06 3,01 0.11 1,44 1.49 0,27 31 4.2
w* 3d 8.58 1,28 1.97 0,33 76,5 2,46 3,21 0,20 1,39 2,64 0,26 42 5,7
16 id 5.68 1.01 1.55 0,30 60,7 3,02 2,21 0,10 1.24 1,40 0,38 59 3.3
m 3d 6,02 1,36 1.98 0,37 82.8 3,32 2.51 0,13 0,94 1,55 0,37 57 2.9
17 id 7,89 0,68 1,39 0,21 67,4 2,02 5,17 0.11 1,50 1,02 0,28 53 3.8
m 3d 8.02 0.78 0,62 0,34 65,4 2.31 3.97 0,20 1,67 1,29 0,32 49 3.1
18 id 6,28 1,40 1,62 0,33 61.9 1.34 2,48 0.15 2,23 2.08 0,22 63 5.1
w 3d 6.30 1,39 1,68 0,46 79,9 2,07 3,42 0,09 2,40 2,18 0,29 55 4,8
19 id 8.49 1,38 1,29 0,40 52,2 1,07 1,95 0,13 2,59 0,28 0,28 50 3,9
m 3d 7.88 1,48 1,87 0,39 57,2 1,30 2,21 0,18 2,63 1.13 0,27 44 3,9
20 id 5.48 0,92 1,86 0,32 72,6 2,04 3,20 0,10 3,02 1,19 0,20 41 4,6
m 3d 8.21 0,98 1,97 0,36 97,8 3,19 3,32 0,14 2,66 1.34 0,31 46 4.2

Συντμήσεις όπως και στον πίνακα 3.
Πίνακας 4

Α ν α λ υ τ ι κ ή  κ α τ α γ ρ α φ ή  τ ι μ ώ ν  των π α ρ α μ έ τ ρ ω ν  στους α σ θ ε ν ε ί ς  τ η ς  ο μ ά δ α ς  θ

Ως φυσιολογικές εργαστηριακές τιμές ελήφθησαν οι εξής: CRP: < 5  mg/l, 
a-1 οχ: 0,5-1,30 και 0,4-1,2 g/l για άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα, a-1 A: 1.2- 
3 g/l, a-1 X: 0,3-0,6 g/l, SAA: 30-80 iu/ml, Fi: 1.8-3,5 g/l, Hp: 0,5-3,2 g/l, Cp: 0,2- 
0,55 g/l, M: 1,2-2,7 και 1,4-3,2 g/l για άνδρες και γυναίκες αντίστοιχα, C3:

0,66-1,5 g/l, ΤΒΡΑ: 0.23-0,45 g/l. Alb: 37-53 g/l και Tf: 2-4,3 g/l. Σε κάθε ομά
δα υπολογίσαμε τη μέση αρχική τιμή των μελετούμενων παραγόντων και τη 
συγκρίναμε ως προς την αντίστοιχη μέση τιμή της τρίτης ημέρας, ενώ πα
ράλληλα συγκρίναμε τόσο τις εκατοστιαίες μεταβολές των μέσων τιμών με
ταξύ πρώτης και τρίτης ημέρας, όσο και τις αντίστοιχες μεταβολές ανάμεσα 
στις ομάδες Α και Β, καθώς και μεταξύ των ομάδων Α, και Aj.

Τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα καταγράφονται στους πίνακες 6 και 7, 
στους οποίους φαίνονται και τα αποτελέσματα της στατιστικής αξιολόγη
σης που προέκυψε με.την εφαρμογή των δοκιμασιών anova και paired t-test.

Η δεύτερη φάση της μελέτης περιέλαβε 30 στεφανιαίους ασθενείς 
που εισήχθηκαν διαδοχικά στην Κλινική λόγω οξέος προκάρδιου άλγους,
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που κατά την αρχική κλινική και ηλεκτροκαρδιογραφική εξέταση εκτιμή- 
θηκε ότι πρόκειται για επαπειλούμενο έμφραγμα ή οξύ έμφραγμα του 
μυοκαρδίου ή επεισόδιο ασταθούς στηθάγχης. Ασθενείς στους οποίους 
το προκάρδιο άλγος είχε εμφανιστεί άνω των δυό ωρών ή η ΗΚΓ/ική ει
κόνα ήταν συμβατή με υποξύ έμφραγμα ή των οποίων η αρχική ενζυμική 
διερεύνηση, σε συνδυασμό με την κλινική εκτίμηση, έθετε υπόνοια από 
μακρού προηγηθέντος εμφράγματος αποκλείστηκαν από την μελέτη, διό
τι σε αυτούς η όποια αρχικά εντοπιζόμενη αντίδραση οξείας φάσεως, δεν 
θα ήταν αρχόμενη αλλά ήδη εξελιγμένη και σε απροσδιόριστο στάδιο.

Σε όλους τους ασθενείς πραγματοποιήθηκαν αιμοληψίες τόσο κατά 
τον χρόνο εισαγωγής τους, όσο και κατά την τρίτη και έκτη ημέρα της νο
σηλείας τους. Απαντες ήταν διεγνωσμένοι στεφανιαίοι ασθενείς και ε- 
λάμβαναν αγωγή που περιείχε β-αναστολείς, ασπιρίνη, νιτρώδη και αντα
γωνιστές ασβεστίου.

Κατά την εισαγωγή δεν έγινε αλλαγή της αγωγής που ελάμβαναν, αλ
λά σε όλους χόρηγήθηκε επιπροσθέτως ηπαρίνη στάγδην ενδοφλεβίως 
25.000 μονάδες ανά 24/ωρο για δυό ημέρες, καθώς και ασπιρίνη 325 mg 
ημερησίως για όλο το διάστημα της νοσηλείας. Δέκα εξ αυτών που πα
ρουσίασαν έμφραγμα του μυοκαρδίου πιστοποιούμενο από συμβατή 
ΗΚΓ/ική εικόνα και ενζυμική κίνηση, αποτέλεσαν την ομάδα Δ, ενώ οι υ
πόλοιποι 20 που σταθεροποιήθηκαν φαρμακευτικώς, χωρίς να παρουσιά
σουν ΗΚΓ/ικές αλλαγές ή ενζυμικές κινήσεις συμβατές με έμφραγμα α
ποτέλεσαν την ομάδα Γ.

Οι πρωτεΐνες που υπολογίσαμε τόσο κατά την πρώτη ημέρα της εισα
γωγής όσο και κατά την τρίτη και έκτη ημέρα της νοσηλείας ήταν οι ίδες 
που εξετάστηκαν και στην πρώτη φάση του κεφαλαίου. Από την μελέτη 
παραλήφθηκε ο a-TPI, λόγω εργαστηριακής αδυναμίας. |

Ως φυσιολογικές εργαστηριακές τιμές ελήφθησαν οι ίδιες όπως προ- 9 
αναφέρθηκαν. Για τον εργαστηριακό προσδιορισμό των πρωτεϊνών ακο- | 
λουθήσαμε τις ίδιες μεθόδους και χρησιμοποιήσαμε τα ίδια αντιδραστή- \  
ρια που αναφέρουμε στο πρώτο σκέλος του κεφαλαίου.

Σε κάθε ομάδα υπολογίσαμε τη μέση αρχική τιμή των μελετουμένων 
παραγόντων και τη συγκρίναμε ως προς τις αντίστοιχες μέσες τιμές της
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I

τρίτης και έκτης'ημέρας νοσηλείας, ενώ παράλληλα συγκρίναμε τις αντί
στοιχες, μεταβολές των μέσων τιμών μεταξύ των ομάδων Γ και Δ.

Στη συνέχεια χωρίσαμε τους ασθενείς της ομάδας Δ στις υποομάδες 
Δ, (τέσσερις ασθενείς που έλαβαν θρομβόλυση) και L · ,  (έξι ασθενείς που

δεν τους έγινε θρομβόλυση με t-PA) και συγκρίναμε τις αντίστοιχες μέσες 
τιμές των μελετουμένων παραγόντων, όπως και των μεταβολών τους. Το 
t-PA χορηγήθηκε αρχικά σε δόση bolus 15mg ακολουθούμενη από στά
γδην έγχυση 0,75 mg/kg βάρους σώματος για 60 min, χωρίς να γίνεται υ
πέρβαση των 100mg συνολικά.

Στα άτομα της ομάδας Δ, που φέρουν τους αύξοντες αριθμούς 3, 11, 

16 και 28 στον πίνακα 5, ο αρχικός υπολογισμός έγινε πριν την έναρξη 

θρομβολυτικής αγωγής.
Στατιστικά αξιολογήθηκαν με τη μέθοδο anova και το paired t-test, ενώ 

στις υποομάδες Δ, και Δ-, ελήφθη υπόψιν ο μικρός αριθμός των ασθενών.

Τα αποτελέσματα των μετρήσεών μας καταγράφονται στον πίνακα 5 που 

ακολουθεί.

pat - 

sex
day CRP a*1 ox a-1 A a-1 X SAA Fi Hp Cp a2 M C, TBPA Alb Tf

1 Id 6.8 1.92 4.11 0.44 97 4,82 4.21 1,06 1.31 0.77 0,27 44 2.2

w 3d 9.2 3.01 5.01 0,60 123 6.91 6.17 1,11 1.42 1.22 0,31 41 1.8

Ml 6d 10.4 2.04 8.22 0.35 199 7,03 6.08 1.37 1,47 1.14 0,10 26 1.5

0 id 5.7 1.47 3.82 0,51 91 3.52 3,91 0,98 2.40 1,60 0.33 39 4.2
L·
W

3d 7.9 1,36 6.02 0.46 198 4.44 6,06 1,22 1,32 1.55 0,28 36 3,7

6d 7;2 2,02 6.10 0,49 160 3.81 5.37 0.59 2,23 1.47 0,29 28 3.3

3 M id 6.7 Τ 5Γ 4.27 0.33 99 3.67 3,73 0,62 3,03 1.72 0,46 51 4,6
Θ 3d 9.5 2.20 5.93 0.39 341 5.82 4,59 0.77 2,56 1.48 0,31 52 4.1
Ml 6d 10,8 2,61 6.89 0.43 103 6.04 7.03 0,98 2.49 1.50 0.21 30 3.2

4

M

1d 4.2 0,92 1,37 0.48 120 3.51 2,77 0,59 1,37 1.42 0.51 48 3.7
3d 7.8 1,32 2,18 0,52 183 4.39 4.28 0,66 1.46 1.57 0,49 44 3,3
6d 5.2 1.42 2.11 0.45 76 3.83 4,76 0.73 1.92 1,03 0,32 36 2,7

5 id 8.8 1.71 2.53 0,50 111 4.13 3.22 0,49 2,22 0,85 0,41 56 2.8
M 3d 12.1 3.02 3,32 0.53 432 6,00 5.71 0.83 3,06 0,97 0,39 41 2.5
Ml 6d 14.8 2.63 6,94 0.57 226 6.19 6.63 1.23 2,58 1.14 0,15 28 2,0

1d 7.2 0.85 1.48 0.32 80 3,01 2.57 0,51 1,28 1.33 0,37 33 2,8
Ό

w
3d 13.4 1.30 3.39 0,31 89 4.22 3,88 0.77 1,55 20 0,28 27 2,2
6d 9.5 1.09 4.02 0.38 97 4.23 3.42 0,92 1,48 1.27 0,26 33 1.7



pat - 

sex
day CRP a-1 ox a-1 A a-1 X SAA Fi Hp Cp a2 M c 3 TBPA Alb Tf

7 1d 4,2 0,92 2,04 0,40 77 2,59 3,00 0,39 2,73 1,69 0,61 40 4,3

w 3d 7,3 1,96 4,43 0,47 106 3,88 4,99 0,68 2,09 0,77 0,55 31 4,4
6d 9,0 1,27 3,08 0,39 86 3,16 3,68 0,88 2,44 0,99 0,42 49 3,6

8

M

1d 5,2 1,36 3,69 0,53 89 3,09 3,29 0,71 1,28 1,14 0,45 46 3,8
3d 9,1 1,94 5,07 0,58 127 4,24 3,37 0,82 2,04 1,32 0,47 40 3,5
6d 7,8 1,72 4,77 0,62 109 3,09 3,09 1,07 1,39 1,48 0,36 38 2,6

Q 1d 5,3 1,55 2,16 0,54 66 3,65 2,92 0,79 1,44 1,53 0,58 38 2,5.
a
M

3d 7,7 2,02 3,84 0,34 192 4,80 4,16 0,95 1,57 1,31 0,40 35 2,2
6d 6,7 1,70 4,00 0,39 79 4,76 3,87 1,15 1,30 1,09 0,39 25 2.9

10

M

1d 7,2 0,57 3,77 0,59 55 4,13 3,52 0,45 1,51 0,75 0,39 51 2,9
3d 13,2 1,60 3,47 0,66 201 4,31 3,97 0,71 1,74 0,96 0,32 42 2,1
6d 10,4 1,12 4,02 0,60 161 5,3 3,79 0,88 1,21 1,20 0,42 34 3,8

11 1d 5.9 1,44 4,11 0,30 103 2,86 3,86 0,83 1,49 1,35 0,21 50 3,2
Μ Θ 3d 8,3 1,96 4,63 0,42 338 4,77 5,22 1,21 2,02 1,08 0,33 4 2,4
Ml 6d 8.5 1,80 7,89 0,41 226 5,30 7,13 1,34 2,08 1,13 0,11 31 1.8

12

W

1d 6,6 0,98 2,12 0,54 93 3,03 4,04 0,59 3,15 1,64 0,47 49 2,3
3d 9,1 1,66 2,37 0,56 188 4,29 4,93 0,87 2,76 1,43 0,35 41 2,2
6d 8,8 1,37 3,29 0,45 153 4,48 4,32 1,13 2,96 1,52 0,27 38 1,6

13

M

1d 4,1 Λ  ,72 1,62 0,36 83 4,88 4,23 0,61 3,20 1,68 0,32 37 4,1
3d 10,2 2,04 2,46 0,40 226 5,03 5,37 0,77 3,05 1,53 0,29 33 3,6
6d 8,3 1,82 3,20 0,55 140 5,06 4,02 0.71 2,88 1,40 0,36 47 3,4

14 1d 4,2 1,81 2,49 0,46 88 3,44 4,63 0,70 1,36 1,27 0,29 45 4,3
W 3d 8,7 2,82 4,06 0,37 417 5,82 5,55 0,91 1,49 1,38 0,27 43 3,5
Ml 6d 10,1 2,48 5,58 0,42 197 6,01 6,17 1,08 1,56 1,49 0,20 30 2,0

15

M

1d 3,7 0,95 2,26 0,64 81 4,02 2,75 0,66 2,02 1,43 0,25 42 3,0
3d 6,9 1,59 3,03 0,58 207 4,22 3,78 0,82 2,39 1,58 0,23 40 3,1
6d 5.3 1,06 4,07 0,62 96 3,85 4,26 0.90 2,47 1,12 0,28 39 2,5

16 1d 9,1 1,62 2,29 0,39 93 4,22 2,95 0,89 2,11 0,87 0,5 51 2,4
Μ Θ 3d 11,2 3,02 2,73 0,33 308 4,68 5,37 1,04 2,32 1,05 0,44 40 2,2
Ml 6d 13,7 2,66 5,33 0,29 217 5,53 5,21 1,25 2,18 0,94 0,21 25 1,2

17

W

1d 5,8 1,03 1,10 0,57 104 4,49 2,92 0,51 1,38 1,35 0,45 38 3,2
3d 11,4 1,75 2,39 0,46 217 5,12 3,98 0,80 1,44 1,25 0,41 31 2,9

6d 9,3 1,50 2,86 0,49 58 5,97 4,17 0,52 1,91 1,20 0,48 46 3,5

18

M

1d 9,1 1,44 2,80 0,60 63 2,74 3,87 0,55 3,02 2,13 0,30 48 3,3
3d 11,2 2,23 3,52 0,55 191 4,09 4,76 0,86 2,66 1,89 0,26 42 2,9
6d 10,9 1,98 3,03 0,59 79 4,81 4,69 1,10 2,51 1,76 0,39 34 3,9

19 1d 7,5 1,37 1,57 0,41 109 4,03 3,30 0,72 1,32 1,59 0,29 54 4,0
M 3d 10,9 2,94 1,79 0,49 227 4,84 6,04 0,93 1,34 1,43 0,20 48 4,1

Ml 6d 14,1 1,90 4,86 0,52 215 6,12 5,89 2,08 1,47 1,28 0,16 36 2,8

20

M

1d 6,3 0,66 1,74 0,34 89 2,06 3,77 0,86 2,43 1,20 0,48 36 2,1

3d 9,1 1,51 1,69 0,41 214 4,53 5,21 1,05 2,21 0,98 0,40 32 2,2

6d 7,2 1,28 2,81 0,38 109 4,86 5,79 0,93 2,58 0,86 0,38 28 3,8



• *

21
I f

id 5.2 0,74 3,22 0,50 99 3,20 3,56 0,82 1.79 0,67 0,33 39 3.6
3d 8.9 1.33 3.84 0,55 148 3,90 4,06 0,80 1,96 0.89 0,27 41 3,6

Μ
6d 8.2 1.23 3,05 0,47 79 4,25 4,64 0,91 2,01 1,10 0,44 29 2,7

22
f t j

id 9.3 T.04 3.92 0,38 113 4,04 2,97 0,51 3,13 1.24 0,46 52 3.9

3d 11.4 1,66 4,24 0.43 224 5,20 4,63 0.68 1.87 1.45 0,41 48 3,5
m

6d 9.4 1.12 4.02 0,47 132 5,86 3,81 0,87 2,69 1,39 0,51 37 4.2

23
id 7.9 1,22 3,08 0.29 71 4,39 4,27 0,74 2,23 1.70 0.42 36 2.6

3d 10,6 1,76 3,91 0,33 193 4,86 5,63 0.90 2,36 1,57 0.45 33 2.3
w

6d 6,2 1.17 4.70 0.39 164 6,36 5.26 0.79 2,42 1,62 0,38 41 2.8

24 id 7.7 2.30 2,59 0.53 69 3,3 3,74 0,46 1.72 0.79 0,36 48 2.9
Μ 3d 15.2 3,03 4.18 0,50 105 4,03 6,03 0,92 2,19 1,07 0,31 42 2,2

Ml 6d 8,4 2,24 5.07 0.46 182 4,81 6,17 1,23 1,90 1,18 0,13 32 1.3

25
11

id 6.9 1.21 2,90 0.32 59 2,49 2,83 0.72 3,11 1,36 0,26 41 3.5

3d 9.5 1.62 3.75 0,40 194 4.10 4,97 0.64 2,94 1,45 0,32 40 3,3Μ
6d 7.6 1,32 3.93 0.38 118 4,81 4,04 0,80 2,78 1,69 0,48 39 3,5

o c
1d 9.1 1,33 3.81 0.57 91 3,66 3,53 0.49 1,39 0,82 0,37 53 2.7Λ

Λ j 3d 10.9 1.59 4,04 0,48 218 3,21 3,84 0.74 1,55 0,63 0,29 48 2.6
Μ

6d 8.4 1,27 4,33 0.59 103 4,80 3,97 0,81 1,27 0,52 0,38 46 2.9

id 7.8 1.49 2,63 0,34 101 1,95 3,76 0.80 2,94 1,39 0,43 39 2.0
c l

I I 3d - 10.1 2.02 3.07 0,38 124 4,09 4,44 0,89 2,56 1.15 0,35 37 2,1Μ
V 8.2 1.68 4,12 0.43 92 3,66 4,06 1,06 2,67 1,20 0,28 48 2.6

28 id 8,2 0.91 3,53 0.47 92 2,84 3,00 0,79 3,21 0,96 0,28 46 3,1
w e 3d 11,3 2.66 4,67 0,54 137 3,29 5,06 1,22 33 0,77 0,29 42 2.7

Ml 6d 10,2 2,05 5.92 0,59 122 4.87 4,98 1,39 3,28 0,66 0,15 29 1.1

OQ 1d 7,6 1.12 2.23 0,57 42 3,33 3,71 0,57 2,87 1,64 0,49 38 3.4Λ
u 3d 9.7 1.97 4,41 0.62 174 4,02 4.27 1,01 2.46 2.2 0,38 39 3.1
M

6d 8.3 1,83 4,03 0.64 105 4,67 4,44 0,70 2,76 1,78 0,49 50 2.2

30 id 6.6 1.27 3.12 0,45 87 3,41 4,01 1.12 1,49 1,78 0,52 49 3.7

W 3d 14,6 2,02 4.76 0,48 233 4,77 5,07 1.39 1,40 1.65 0,44 46 3.5

Ml 6d 7.9 1.74 5.95 0,40 173 5,49 5,22 1,96 1,22 2.3 0.24 31 0.9

Συντμήσεις:
1d: πρώτη'ημέρα
3d: τρίτη ημέρα
6d: έκτη ημέρα
ΜΙ: οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (ασθενείς ομάδας Δ)
pat: αρίθμηση των ασθενών
Μ : άνδρας
W : γυναίκα
Θ : θρομβολυθέντες (ασθενείς υποομάδας Δ,)

Πίνακας 5
Πρωτεΐνες οξείας φ ά σ ε ω ς  π ρ ο σ δ ι ο ρ ι ζ ό μ ε ν ε ς  κ α τ ά  τ η ν  π ο ρ ε ί α  οξέος σ τ ε φ α ν ι α ί ο υ  
σ υ ν δ ρ ό μ ο υ
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Οι μέσες τιμές των πρωτεϊνών, όπως καταδεικνύεται και στον πίνακα 6, 
δεν παρουσίαζαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις ομάδες Α και Β κα
τά την εισαγωγή των ασθενών. Στην ομάδα των μαρτύρων Β (σταθερή 
στηθάγχη), δεν διαπιστώθηκαν αξιόλογες μεταβολές των πρωτεϊνικών ε
πιπέδων από την πρώτη έως την τρίτη ημέρα, ούτε και απόκλιση από τα 

φυσιολογικά επίπεδα, τόσο στην αρχική όσο και στην επαναληπτική εξέ
ταση, όπως παρουσιάζονται στον πίνακα 6.

Από το πρώτο έως το τρίτο όμως 24/ωρο, οι μέσες τιμές των μελετου
μένων παραγόντων παρουσίασαν διαφορετική πορεία σε κάθε ομάδα, 
σύμφωνα με τον πίνακα 6, στον οποίο καταγράφονται οι αρχικές τιμές α
μέσως μετά την ολοκλήρωση της PTCA και οι τελικές μέσες τιμές:

πρωτεΐνες ομάδα A ομάδα B
στατιστική

σημαντικότης

CRP
- 1 day : 7,74 

3 d a y : 13,92 
(+79,8%) p<0,001

1 d a y : 6,43 
3 d a y : 7,06 

(+9,79%) p:NS

(-20,3%) p:NS 
(-97,1%) p<0,001

a-1 οχ
1 day : 0,59 
3 day : 1,65 

(+179,6%) p<0,001

1 day : 0,89 
3 day : 1,15 

(+ 29,5%) p:NS

(-35,5%) p:NS 
(-43,4%) p<0,01

a-1 A
1 d a y : 1,22 
3 day : 4,04 

(+231,1%) p<0,001

1 d a y : 1,50 
3 day : 1,80 
(+20%) p:NS

(+22,9%) p:NS 
(-55,4%) p<0,001

a-1 X
1 d a y : 0,31 
3 d a y : 0,82 

(+164,5%) p<0,001

1 d a y : 0,36 
3 day : 0,44 
(22,2%) p:NS

(+16,1%) p:NS 
(-46,3%) p<0.005

SAA
1 day : 37,2 

3 day : 133,8 
(+259,6%) p<0,001

1 d a y : 67,8 
3 day : 80,4 

(+18,5%) p:NS

(+82,2%) p<0,01
(-39,9%) p<0,01

Fi
1 d a y : 1,74 
3 d a y : 4,77 

(+174,1%) p<0,001

1 day : 1,87 
3 da y : 2,4 

(+28,3%) p:NS

(+7,4%) p:NS 
(-49,6%) p< 0,001

Hp

1 d a y : 2,53 
3 d a y : 4,74 

(+87,3%) p<0,001

1 day : 3,22 
3 da y : 3,28 

(+1,86%) p:NS

(-27,2%) p:NS 
(-30,8%) p<0,05
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πρωτεΐνες ομάδα A ομάδα B
στατιστική

σημανπκότης

cp
1 day: 0,21 
3 day: 0,77 

(4*266,6%) p<0.001

1 day: 0,19 
3 d ay: 0,23 

(+21%) p:NS

(-9,5%) p.NS 
(-70,1%) p<0,01

•
a ,M

1 day: 2,12 
3 day: 2,23 

(45,1%) p:NS

1 day: 1,91 
3 day: 2,01 
(+5,2%) p:NS

(-9,9%) p:NS 
(-9,8%) p:NS

c ,
1 day: 1,58 
3 day: 2,51 

(+58,8%) p< 0,005

1 day: 1,17 
3 day: 1,50 

(+28,2%) p:NS

(-25,9%) p:NS 
(-40,2%) p<0,05

ΤΒΡΑ
1 day: 0,24 
3 day: 0,15 

(-37,5%) p<0.005

1 day: 0,28 
3 day: 0,34 

(+21,4%) p:NS

(+16,6%) p:NS
(+126,6%) p<0,001

All;
1 day: 55,2 
3 day: 29,9 

(-45,8%) p< 0,005

1 day: 51 
3 day: 46 

(-9,8%) p:NS

(-7.6%) p:NS 
(+53,8%) p<0,001

Tf
1 day: 4,16 
3 day: 1,83 

(-56%) p<0.001

1 day: 4,22 
3 day: 3,98 
(-5,6%) p:NS

(+1,4%) p:NS 
(+117,4%) p<0,001

Πίνακας 6
Κ α τ α γ ρ α φ ή  των μ έ σ ω ν  η μ ώ ν  τ ω ν  σ υ γ κ ε ν τ ρ ώ σ ε ω ν  τ ω ν  μ ε λ ε τ ο υ μ έ ν ω ν  π α ρ α γ ό 

ν τ ω ν  στις ο μ ά δ ε ς  Α  κ α ι  Β  κ α τ ά  τ η ν  π ρ ώ τ η  κ α ι  τ ρ ί τ η  η μ έ ρ α  ν ο σ η λ ε ί α ς

Εξ άλλου,' οι μ£σες τιμές των μελετουμένων παραμέτρων των υποομά
δων Α, και Aj όπως προκύπτουν από τον πίνακα 3, στο πρώτο και τρίτο

24/ωρο μετά την PTCA, αναφέρονται στον πίνακα 7 που ακολουθεί.
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πρωτεΐνες ομάδα A1 ομάδα A2 στατιστική
σημαντικότης

1 day : 7,62 1 d a y : 7,8 p:NS
CRP 3 d a y : 16,6 

(+117,8% ) p<0,001
3 d a y : 13,68 

(+74,3% ) p<0,001
p:NS

1 d a y : 0,43 1 d a y : 0,58 p:NS '
a-1 ox 3 d a y : 1,68 

(+290,6% ) p<0,001
3 d a y : 1,64 

(+182,7% ) p<0,001
p:NS

1 day: 1,12 1 d a y : 1,28 p:NS
a-1 A 3 d a y : 4,35 3 d a y : 3,87 p:NS

(+288,3% ) p<0,001 (+202,3% ) p<0,001
4

1 d a y : 0,29 1 d a y : 0,32 p:NS
a-1 X , 3 d a y : 0,86 

(+207,1% ) p<0,001
3 d a y : 0,81 

(+153,1% ) p<0,001
p:NS

1 d a y : 37,71 1 day : 36,92 p:NS

SAA 3 d a y : 142 
(+276,5% ) p<0,001

3 d a y : 129,46 
(+250,6% ) p<0,001

p:NS

1 day : 1,78 1 day : 1,73 p:NS

Fi 3 day : 5,16 
(+189,8% ) p<0,001

3 d a y : 4,55 
(+163% ) p<0,001

p:NS

1 day : 2,87 1 d a y : 2,36 p:NS

Hp 3 day : 5,20
(+81,1% ) p<0,001

3 d a y : 4,50
(+90,6% ) p<0,001

p:NS

1 d a y : 0,17 1 d a y : 0,23 p:NS

Cp 3 day : 0,81 
(+370,5% ) p<0,001

3 day : 0,75
(+226%) p<0,001

p:NS
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πρωτεΐνες ομάδα A,
---------------

ομάδα A2 στατιστική
σημαντικότης

a jM

•

1 day: 1,92 
3 day: 2,18 

(+13,5% ) p:NS

1 d a y : 2,23 
3 d a y : 2,27 

(+1,8% ) p:NS

p:NS
p:NS

c 3

1 d a y : 1,47 
3 d a y : 2,83 

(+92,5% ) p<0,001

1 d ay: 1,64 
3 d a y : 2,35 

(+43,3% ) p<0,001

p:NS
p:NS

ΤΒΡΑ
1 d a y : 0,18 
3 d a y : 0,13 

(-27,7%) p<0,01

1 d a y : 0,27 
3 d a y : 0,16 

(-40,7%) p<0,01

p:NS
p:NS

Alb 
 ̂·

1 d a y : 53,70 
3 d a y : 27,28 

(-49,2%) p<0,001

1 d a y : 56,16 
3 d a y : 31,06 

(-44,7%) p<0,001

p:NS
p:NS

Tf
1 d a y : 4,05 
3 d a y : 1,66 

(-59,0%) p<0,001

1 d a y : 4,20 
3 d a y : 1,92 

(-54,2%) p<0,001

p:NS
p:NS

Πίνακας 7
Κ α τ α γ ρ α φ ή  των μ έ σ ω ν  τ ι μ ώ ν  τ ω ν  σ υ γ κ ε ν τ ρ ώ σ ε ω ν  τ ω ν  μ ε λ ε τ ο ύ μ ε ν ω ν  π ρ ω τ ε ϊ ν ώ ν  
σπς δ ύ ο  υ π ο ο μ ά δ ε ς  Α 1 κ α ι  Α 2  κ α τ ά  τ ο  π ρ ώ τ ο  κ α ι  τ ρ ί τ ο  2 4 / ω ρ ο  μ ε τ ά  τ η ν  P T C  A

m

Οπως εμφαίνεται από τους πίνακες 6 και 7, στο τριήμερο μετά την Ρ- 
TCA επέρχεται αύξηση των επιπέδων των πρωτεϊνών CRP, a-1 οχ, SAA, a- 
1 A, a-1 X, Fi. Hp, Cp και C3, σε ποσοστό από 58,8% ως 266,6% σε σχέση 
με τα επίπεδα εισόδου. Ακόμη, διαπιστώνεται μείωση των επιπέδων Alb, 
Tf και ΤΒΡΑ της τάξεως του 37,5% ως 56%, καθώς και ασήμαντες μετα
βολές στα επίπεδα' της a2 Μ σε σχέση με τις τιμές εισόδου.

Η παρουσία διαχωρισμού και οξείας απόφραξης, όπως υποδεικνύουν 
τα αποτελέσματα της'μελέτης μας που παρουσιάζονται στον πίνακα 7 και 
αντιστοιχούν στην υποομάδα Α,, φαίνεται ότι σχετίζεται με εντονότερες 
μεταβολές στις πρωτεΐνες οξείας φάσεως και συγκεκριμένα με μεγαλύ
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τερη αύξηση της CRP, της a-1 οχ, της a-1 Α, της a-1 X, του SAA και της 
C3 καθώς και με εντονότερη πτώση της ΤΒΡΙ, αλλά οι μεταβολές αυτές 
δεν είναι στατιστικά σημαντικές.

Επίσης, η Ηρ παρουσιάζει μεγαλύτερη αύξηση και η Alb με την Tf μικρότε
ρη πτώση στην ομάδα Α^ αλλά οι διαφορές δεν είναι στατιστικά σημαντικές.

Οι μέσες τιμές των πρωτεϊνών κατά την εισαγωγή των ασθενών με α
σταθές στεφανιαίο σύνδρομο, την τρίτη και έκτη ημέρα νοσηλείας, πα
ρουσιάζονται στον πίνακα 8 που ακολουθεί, όπου παρουσιάζεται και η 
στατιστική αξιολόγηση των παρατηρούμενων μεταβολών.

πρωτεΐνες ομάδα Γ ομάδα Δ
στατιστ. 

σημαν/της ρ

1d: 6,42 (28 ,4% φτ) ρ/φτ < 0,05 Id: 7,15 (43% φτ) ρ/φτ < 0,005 NS

CRP
3d: 9,77 (52 ,1% τα) ρ/τα < 0,005 3d:11,10 (55,2% τα) ρ/φτ < 0,001 NS
6d: 8,09 (26% τα) 6d: 10,89 (52 ,3% τα) <0,001
ρ3/1 <: 0,05 , p6/1:NS ρ3/1: NS, ρ6/1: NS

1d:1,12 (εφτ) 1d: 1,57 (2 ,7% φτ) NS

a-1 οχ
3d: 1,71 (52 ,6% τα) 3d: 2,67 (70% τα) NS
6d: 1,44%(28 ,5% τα) 6d: 2,21 (41 ,8% τα) < 0,05
ρ3/1 < 0 ,001 , ρ6/1 < 0,05 ρ3/1 < 0 ,001, ρ6/1 < 0,001

1d: 2,58 (εφτ) 1d:3,06 (εφτ) NS

a-1 A
3d:3,55  (37 ,5% τα) 3d:4,11 (37% τα) NS
6d: 3,77  (46 ,1% τα) 6d:6,26 (104% τα) <0,001

ρ3/1 < 0 ,1, ρ6/1 < 0,01 ρ3/1 < 0 .05 , ρ6/1 < 0,001

1d:0,46 (εφτ) 1d: 0,43 (εφτ) NS

a-1 X
3d:0,47  (εφτ) 3d: 0,46 (6% τα) NS

6d:0,48 (εφτ) 6d: 0,44 (2% τα) NS

p3/1:NS, ρ6/1: NS ρ3/1: NS, ρ6/1: NS
*

1d: 83,3  (4 .1% φτ) 1d: 95 (εφτ) NS

SAA
3d: 159,4% (91 ,3% τα) 3d: 266 (180% τα) <0,001

6d: 109,8% 31 ,8% τα) 6d: 186 (95 ,7% τα) <0,001

Ρ3/1 < 0 ,001 , ρ6/1 < 0,05 ρ3/1 <0 ,001, ρ6/1 < 0,001

1d: 3,38  (εφτ) 1d: 3,67  (4 ,8% φτ) NS

Fi
3d:4,34  (28 ,4% τα) 3d: 5,09 (38 ,7% τα) <0,1

6d: 4,58  (35 ,5% τα) 6d: 5,74  (56 ,4% τα) <0,001

Ρ3/1 < 0 ,5 , ρ6/1 < 0,5 ρ3/1 <0 ,001, ρ6/1 < 0,001
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πρωτεΐνες . ομάδα Γ ομάδα Δ
στατιστ.

σημαν/της
1d: 3,40 (6,2% φτ) 1d: 3,66 (14,3% φτ) NS

Ηρ
3d: 4,52 (32,9% τα) 3d: 5,48 (49,1% τα) NS
6d: 4,27 (25,5% τα) 
ρ3/1 <0,1, ρ6/1 <0,1

6d: 5,65 (54,3% τα) 
ρ3/1<0,05, ρ6/1 <0,001

<0,001

1d: 0,64 (16.3% φτ) 1d: 0,76 (38,1% φτ) <0,1

Cp
3d:0,83 (29,6% τα) 3d: 1,03 (35,5% τα) NS
6d:0,67 (35.8% τα) 
ρ3/1<0,1, ρ6/1 <0,05

6d: 1,39 (82,9% τα) 
p3/1:NS, ρ6/1 <0,001

<0,001

1d: 2,23 (εφτ) 1d: 1,92 (εφτ) NS

a2M 3d: 2,09 (εφτ),(-6,2% τα) 3d: 2,11 (εφτ) (9,8% τα) NS
6d: 2,19 (εφτ), (-1,8% τα) 
p3/1:NS, p6/1:NS

6d: 2.02 (εφτ) (5,2% τα) 
P3/1.NS, p6/1:NS

NS

1d: 1,38 (εφτ) Id: 1,19 (εφτ) NS

C3 3d: 1,33 (εφτ) (-3,6% τα) 3d: 1,21 (εφτ) (1,6% τα) NS
6d: 1.2 (εφτ) (-12% τα) 6d: 1,27 (εφτ) (6,6 τα) NS

_ · p3/1:NS, p6/1:NS p3/1:NS, p6/1:NS
1d:0,42 (εφτ) 1d:0,36 (εφτ) NS

ΤΒΡΑ 3d: 0,36 (-14,2% τα) 3d: 0,33 (εφτ) (-8,3% τα) NS
6d: 0,33 (-9,5% τα) 
p3/1:NS, p6/1:NS

6d: 0,16 (-55,5% τα) 
p3/1:NS, ρ6/1 <0,001

<0,001

1d: 42,1 (εφτ) 1d: 49,4 (εφτ) NS

Alb 3d: 38,0 (-9.2% τα) 3d: 43.8 (εφτ) (-11,3% τα) NS
6d: 38,2 (-9.1% τα) 
p3/1:NS, p6/1:NS

6d: 29,8 (-49,45 τα) 
p3/1:NS, ρ6/1 <0,001

<0,001

* 1d: 3,18 (εφτ) 1d: 3,31 (εφτ) NS

Tf
3d: 2,95 (εφτ) (-7,2% τα) 3d:2,87 (εφτ) (-13,2% τα) NS
6d: 3,01 (εφτ) (-5,3% τα) 6d: 1,77 (-46,55 τα) <0,001

• ρ3/1:Ν8, p6/1:NS p3/1:NS, ρ6/1 <0,001

Συντμήσεις:
Id: πρώτη ημέρα 3d: τρίτη ημέρα
6d: έκτη ημέρα εφτ: εντός φυσιολογικών τιμών
τα: σε σχέση με την τιμή αφετηρίας (την αρχικώς μετρούμενη)
φτ: σε σχέση με την ανώτερη φυσιολογική τιμή

Πίνακας 8
Μέσες τιμές και μεταβολές των μέσων τιμών των π α ρ α γ ό ν τ ω ν  ο ξ ε ί α ς  φ ά σ ε ω ς ,  

σ τ η ν  Α σ τ α θ ή  Σ τ η θ ά γ χ η  κ α ι  τ ο  Ε μ φ ρ α γ μ α  τ ο υ  Μ υ ο κ α ρ δ ί ο υ
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Οι μέσες τιμές των πρωτεϊνών στα άτομα των υποομάδων Δ, και Δ2

που αφορούν τους θρομβολυθέντες και μη θρομβολυθέντες εμφραγμα- 
τίες αντιστοίχως, παρουσιάζονται στον πίνακα 9 που ακολουθεί, όπου πα
ρουσιάζεται και η στατιστική αξιολόγηση των παρατηρούμενων μεταβο
λών, αφού ελήφθη υπόψιν ο μικρός αριθμός ασθενών.

πρωτεΐνες ομάδα Δ, ομάδα στατιστική 

σημαντικότης p

CRP
1d:7,47
3d: 10,07 (34,8%)

1d:6,93
3d;11,78 .(69,9%) <0,5

6d:10,8 (44,5%) 6d: 10,95 (58,0%) NS

1d:1,33 1d:1,73
a-1 ox 3d:2,46 (84,9%) 3d:2,80 (61,8%) NS

6d:2,28 (71,4%) 6d:2,17 (25,4%) <0,5

a-1 A
1d:3,55
3d:4,49 (26,4%)

1d:2,73 
3d;3,85 (41%) NS

6d:6,50 (83,1%) 6d:6,10 (120%) <0,1

a-1 X
1d;0,37
3d:0,42 (13,5%)

1d;0,46 
3d:0,49 (6,5%) NS

6d: 0,43 (16,2%) 6d:0,45 (-2,1%) NS

SAA
1d:96,7
3d:281 (190,6%)

1d:93,5
3d:256,1 (174%) NS

6d: 167 (73%) 6d:198,6 (112%) NS

Fi
1d:3,39
3d:4,64 (36,8%)

1d:3,85 
3d:5,39 (40%) NS

6d: 5,43 (60,1%) 6d:5,94 (54,2%) NS

HP

1d:3,38
3d:5,06 (49,7%)

1d:3,85
3d:5,76 (49,6%) NS

6d: 6,08 (79,8%) 6d:6,02 (56,3%) NS
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πρωτεΐνες ομάδα Δ, ομάδα Δ2
στατιστική 

σημανπκότης p

. Cp

1d:0,78
3d: 1.06 (35,8%)

1d:0,75
3d: 1,01 (34,6%) NS

6d:1,24 (58.9%) 6d:1,49 (89,3%) NS

cLj Μ
1d:2.46
3d:2,55 (3,6%)

1d:1,57
3d:1,81 (15,2%) NS

6d: 2,50 (1,6%) 6d; 1,70 (8,2%) NS

c 3

1d:1,22
3d;1,09 (-10,6%)

1d:1,17 

3d: 1,28 (9,4%) NS
6d:1,05 (-13,9%) 6d:1,42 (21%) <0,1

τ β ρ α "·

1d:0,36
3d:0,34 (-5,5%)

1d:0,35
3d:0,32 (-8,5%) NS

6d:0,17 (-52,7%) 6d:0,16 (-54,2%) NS

Alb
1d:49,5
3d:44,2 (-10,7%)

1d:49,3
3d:43,5 (-11,7%) NS

6d: 28.7 (-42,0%) 6d:30,5 (-38,1%) NS

Tf
1d;3,32
3d:2,85 (-14,1%)

1d:3,31
3d:2,93 (-11,4%) NS

6d: 1,82 (-45,1%) 6d;1,75 (-47,1%) NS

. Πίνακας 9
Μεταβολές των π α ρ α γ ό ν τ ω ν  οξείας φάσεως σε θρομβολι/θέντες κα( μ/j ε μ φ ρ α γ -

μ α τ ί ε ς

; *.;·· *-· β·

* · /  » /*>
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Από την μελέτη του πίνακα 8 συμπεραίνουμε ότι σχεδόν σε όλους τους 
ασθενείς δεν παρατηρείται διέγερση των φαινομένων οξείας φάσεως κα
τά την προσέλευσή τους στο Νοσοκομείο, παρά το γεγονός ότι ήδη έχουν 
παρουσιάσει σοβαρή στηθαγχική συνδρομή. Ολες οι τιμές των πρωτεϊνών 
ευρίσκονται εντός φυσιολογικών ορίων ή με ασήμαντη απόκλιση απο αυ
τές, με εξαίρεση την CRP η οποία παρουσιάζεται αυξημένη κατά 28,4% 

και 43% πάνω από τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές κατά την εισαγωγή 
των ασθενών.

Παρατηρούμε αξιόλογη αύξηση της CRP ως την τρίτη ημέρα και στην 
συνέχεια πτώση των επιπέδων της ως την έκτη ημέρα νοσηλείας, αλλά η 
πτώση είναι λιγότερο θεαματική στους εμφραγματίες. Αντίθετα, στους 
στηθαγχικούς που σταθεροποιούνται φαίνεται ότι την έκτη ημέρα νοση
λείας εξισώνεται με τις τιμές εισαγωγής. Στατιστικά σημαντικές είναι οι 
μεταβολές ανάμεσα στις δυό ομάδες κατά την έκτη ημέρα νοσηλείας. ί 

Η a-1 οχ παρουσιάζει σημαντική αύξηση την τρίτη ημέρα και στις δυό ; 
ομάδες, αλλά τα επίπεδά της εξακολουθούν να είναι σημαντικότερα αυ
ξημένα στους εμφραγματίες, κατά την έκτη ημέρα νοσηλείας, ενώ στους 
μη εμφραγματίες εμφανίζεται πτώση από την τρίτη ημέρα νοσηλείας, αν \  
και διατηρείται ακόμη μικρός βαθμός διέγερσης. |

Η a-1 Α παρουσιάζει μικρής σημαντικότητας διέγερση την τρίτη ημέρα ΐ
I?

και στις δυό ομάδες, αλλά στην συνέχεια συνεχίζει να αυξάνεται στους % 
εμφραγματίες, στους οποίους καταγράφεται σημαντική κορύφωση των ε
πιπέδων την έκτη μετεμφραγματική ημέρα.

Στην a-1 X δεν καταγράφονται σημαντικές μεταβολές των επιπέδων 

της σε καμιά από τις ομάδες, ούτε αξιόλογες διαφορές στην παρακολου- j 
θούμενη χρονική πορεία, μεταξύ των ομάδων.  ̂ jj

To SAA παρουσιάζει σημαντική αύξηση του τίτλου του κατά την τρίτη | 
ημέρα νοσηλείας σε αμφότερες τις ομάδες, με υπερδιπλασιασμό των μέ
σων επιπέδων στους εμφραγματίες. Στην συνέχεια υποστρέφεται ταχέως I 
στους μη εμφραγματίες, ενώ εξακολουθεί να υπάρχει αξιόλογη διέγερση ; 
στους εμφραγματίες κατά την έκτη ημέρα νοσηλείας, στην οποία η δια- ] 
φορά καθίσταται στατιστικώς σημαντική. Συμπεραίνουμε ότι το SAA πα- 1 
ρουσιάζει ταχεία και σημαντική διέγερση στά οξέα στεφανιαία σύνδρομα, |
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αλλά η εκδήλωση εμφράγματος επιφέρει σημανπκά παρατεταμένη διέ
γερση ως και την έκτη μετεμφραγματική ημέρα τουλάχιστον.

Από την παρακολούθηση του πίνακα 8 συνάγεται το συμπέρασμα ότι 
το Fi παρουσιάζει μικρής σημανπκότητας διέγερση στην ασταθή στηθάγ
χη, ενώ η συμπεριφορά του στην μετεμφραγματική περίοδο χαρακτηρί
ζεται από πλέον αυξητική διάθεση, με στατιστικώς σημανπκή αύξηση των 
επιπέδων του κατά την έκτη ημέρα νοσηλείας.

Η Ηρ συμπεριφέρεται με ανάλογο τρόπο όπως το Fi. Ενώ στην αστα
θή στηθάγχη καταγράφεται μικρής σημανπκότητας διέγερση κατά την 
τρίτη ημέρα νοσηλείας και στην συνέχεια βραδεία υποστροφή των επιπέ
δων της, στο έμφραγμα εντοπίζεται αύξηση των επιπέδων της από την 
τρίτη ημέρα με σημαντική περαιτέρω αύξηση κατά την έκτη μετεμφραγ- 
ματική ημέρα. Ανάλογη κίνηση καταγράψαμε και στην Cp, με αύξηση των 
επιπέδων από την τρίτη ημέρα και κορύφωση αυτών κατά την έκτη ημέ
ρα, αλλά οι μεταβολές είναι στατιστικώς σημαντικές μόνο κατά την έκτη 
μετεμφραγματική ημέρα, όπου σαφώς υπερτερεί το έμφραγμα από την 

στηθάγχη.
Η α2 Μ και το C3 παρουσιάζουν ασήμαντες μεταβολές των επιπέδων

τους και σας δυό ομάδες, τόσο κατά την τρίτη όσο και κατά την έκτη η
μέρα νοσηλείας. Οι πρωτεΐνες ΤΒΡΑ, Alb και Tf παρουσιάζουν ανάλογη 
πτωτική συμπεριφορά και στις δύο συγκρινόμενες ομάδες και επομένως 
δυνάμεθα να τις χαρακτηρίσουμε ως αρνητικές πρωτεΐνες οξείας φάσε- 
ως. Στους μη εμφραγματίες παρουσιάζουν μικρές πτώσεις των επίπεδων 
τους που στατιστικώς αξιολογούνται ως μη σημαντικές, ενώ στους εμ
φραγματίες εκδηλώνουν μικρές πτώσεις την τρίτη ημέρα καθώς και με
γαλύτερες κατά την έκτη μετεμφραγματική ημέρα, όπου οι μεταβολές κα
θίστανται στατιστικώς σημαντικές.

Από την μελέτη του πίνακα 9 όπου παραβάλλονται οι μεταβολές των μέ
σων τιμών των παραγόντων σε θρομβολυθέντες και μη, διαπιστώνουμε ότι 
η μεταβολή της CRP εμφανίζεται λιγότερο έντονη κατά την τρίτη μετεμ- 
φραγματική ημέρα στους θρομβολυθένετες, ενώ η a-1 οχ εμφανίζεται πιό 

διεγερμένη σε αυτούς κατά την έκτη μετεμφραγματική ημέρα. Αντίθετα, η 
a-1 Α εμφανίζεται πιό αυξημένη στους θρομβολυθέντες κατά την έκτη η-



μέρα. Ολες όμως οι παρατηρούμενες διαφορές έχουν μικρή στατιστική ση- 
μαντικότητα, που υποβαθμίζεται περισσότερο, από το γεγονός ότι οι συ- 
γκρινόμενες ομάδες περιλαμβάνουν μικρό αριθμό μελών. Ουσιαστικά ο πί
νακας 9 υποδεικνύει ότι δεν επέρχονται σημαντικές αλλαγές στην συμπε
ριφορά των παραγόντων οξείας φάσεως από την χρήση του t-PA.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Σήμερα έχει γίνει σαφές ότι τα φλεγμονώδη και ανοσολογικά φαινό
μενα έχουν την θέση τους τόσο στην παθογένεια της αθηροσκλήρυνσης 
όσο και στα φαινόμενα που σχετίζονται με την ανάπτυξη οξέων στεφανι
αίων συνδρόμων. Παρά την έντονη ερευνητική προσπάθεια όμως, δεν έ
χει ξεκαθαρίσει ένα ενιαίο παθογενετικό μοντέλο, που να καταγράφει, να 

περιγράφει και να χαρτογραφεί τα βιοχημικά και ανοσοβιολογικά στάδια 

με σαφήνεια τέτοια που να μην επιδέχεται αντιρρήσεις.

Στην ανασκόπησή του ο Ross113 το 1986 επιχειρεί να δόσει μια ενο
ποιημένη θεωρεία, που να ερμηνεύει και να περιγράφει την αλληλουχία 
των βιοχημικών και ανοσολογικών φαινομένων στην αθηροσκληρυντική 

νόσο, καθώς και τα φαινόμενα οξείας φάσεως που εμφανίζονται στα οξέα 
συμβάντα που διαταράσσουν την δομή της αθηρωματικής πλάκας. Το μο

ντέλο αυτό εν μέρει αποδέχεται και εν μέρει αμφισβητεί ο Steinberg114, ο 
οποίος προτείνει αυξημένο παθογενετικό ρόλο των κυτοκινών, καθώς και 
πλέον κομβική θέση των μακροφάγων στα ως άνω φαινόμενα.

Εκτοτε δεν επιχειρήθηκε άλλη πιό αναλυτική προσέγγιση των φαινο
μένων, εκτός από την ανασκόπηση των Tedgui και Mallat115, οι οποίοι επι
χειρούν να συγκεράσουν τις διαφορές αυτών των δύο μοντέλων υπό το 
φώς των δεδομένων που προέκυψαν κατά τη δεκαετία που πέρασε και 
ουσιαστικά προτείνουν μια ενδιάμεση προσέγγιση, σύμφωνα με την οποία 
η δημιουργία της αθηρωματικής πλάκας είναι το προϊόν της πολυπαρα- 
γοντικής επίδρασης των ονομαζόμενων παραγόντων κινδύνου, οι οποίοι 
δρούν βλαπτικά, άλλοτε χημικά και άλλοτε μηχανικά. Στα σημεία της εν- 
δοθηλιακής βλάβης αρχικά συμβαίνει εναπόθεση λιπιδίων και στη συνέ
χεια πυροδοτούνται φλεγμονώδη υπενδοθηλιακά φαινόμενα, στα πλαίσια
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των οποίων ενεργοποιούνται τα μονοκύτταρα μετατρεπόμενα σε μακρο- 
φάγα, ενώ ταυτόχρονα υπερπλάσονται τα λεία μυοκύτταρα, λόγω απε
λευθέρωσης εκλυπκών παραγόντων.

Η ιστική βλάβη κινητοποιεί μια ποικιλία κλιμακούμενων βιολογικών 
διεργασιών, οι οποίες διεγείρουν τοπικές και συστηματικές αντιδράσεις. 
Η τοπική απάντηση στην ιστική βλάβη περιλαμβάνει αγγειοδιαστολή, λευ
κοκυτταρική χημειοτακπκή μετανάστευση και διήθηση, διέγερση των μο
νοκυττάρων, ενεργοποίηση μακροφάγων και απελευθέρωση κυτοκινών. 
Μερικοί από τους τοπικούς μεσολαβητές επενεργούν στο ήπαρ, το οποίο 
και υποχρεώνουν να επιφέρει αλλαγές στις συγκεντρώσεις των πρωτεϊ
νών οξείας φ άσ εω ς"*'32. Οι μεταβολές αυτές, όπως και συνδυασμένες 

λιποπρωτεϊνικές διαταραχές, έχουν εντοπιστεί ότι υφίστανται σε πολλές 
καταστάσεις όπου προεξάρχουν φαινόμενα ιστικής καταστροφής. Πλή
θος μελετών βεβαιώνουν την ύπαρξη αυτών των διαταραχών στο οξύ έμ
φραγμα του μυοκαρδίου, στο έγκαυμα, στις χειρουργικές επεμβάσεις, σε 

τραυματισμούς, στην παγκρεατίτιδα, σε οξείες ή χρόνιες φλεγμονώδεις 

νόσους και στις λοιμώξεις'|4" 6 " 7.
Συστηματική έρευνα έχει γίνει για το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, ό

που οι υπάρχουσες μελέτες συμφωνούν στην ομαδοποίηση των παραγό
ντων οξείας φάσεως σε θετικούς, αρνητικούς και ουδέτερους, ανάλογα με 
το αν παρουσιάζουν αυξητική, πτωτική ή αδιάφορη συμπεριφορά του τίτλου 

τους κατά τη μετεμφραγμσπκή περίοδο. Ετσι, θετικοί παράγοντες θεωρού
νται η CRP, η a1 οχ, η a1 Α, η a1 X, το SAA, το Η, οι Ηρ, η Cp και η ανοσο- 
σφαιρίνη IgM, ενώ αρνητικά θεωρούνται η ΤΒΡΑ, η Alb και η Tf'27'30.

Στη παρούσα μελέτη καταγράψαμε μια διαφορά σε σχέση με τις υ
πάρχουσες βιβλιογραφικές αναφορές. Συγκεκριμένα, στην εργασία μας 
δείξαμε ότι η a-1 X παρουσιάζει σημαντική αύξηση των επιπέδων της με
τά από αγγειοπλαστική των στεφανιαίων αρτηριών (πίνακας 6), όχι όμως 

μετά από το οξύ έμφραγμα, ούτε και κατά την πορεία σταθεροποίησης 
της ασταθούς στηθάγχης (πίνακας 8). Επίσης δεν φαίνεται να επηρεάζε
ται ούτε και από την χρήση t-PA. Δηλαδή, η a-1 X εμφανίζεται ως ουδέτε
ρη πρωτεΐνη οξείας φάσεως στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα.

Στην PTCA, όπως φαίνεται από τη δική μας μελέτη, σαν θετικοί εμφα-
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νίζονται οι παράγοντες: CRP, a-1 οχ, a-1 A, SAA, a-1 X, Fi, Hp, Cp και C3.

Ταυτόχρονα, οι παράγοντες Alb, Tf και TBPA εμφανίζονται σαν αρνητικοί, 
ενώ η Og Μ παρουσιάζει ουδετερότητα.

Οι κυτταροκινίνες ή κυτοκίνες συνιστούν μια ομάδα διαμεσολαβητών 
φλεγμονής που ανακαλύφθηκαν την τελευταία εικοσαετία και των οποίων 

η μελέτη βοήθησε σημαντικά στη βαθύτερη κατανόηση των φαινομένων ο
ξείας φάσεως. Η ανακάλυψη της ιντερλευκίνης 1 (IL-1) αποτέλεσε ορόση
μο στη σχετική έρευνα, αφού αναγνωρίστηκε ότι σε όλες σχεδόν τις φλεγ
μονώδεις καταστάσεις και τις ανοσολογικές διαταραχές, παρατηρείται 
διέγερση των μονοκυττάρων και / ή των μακροφάγων, που έχει σαν απο
τέλεσμα τη σύνθεση IL-1. Αυτή διαθέτει τόσο τοπική όσο και συστηματική 
δράση και επιφέρει υπερπαραγωγή πρωτεϊνών οξείας φάσεως και παράλ
ληλη αύξηση των κυκλοφορούντων γλυκοκορτικοειδών120·131136.

Η IL-1, η IL-6, ο TNF-α, ο TNF-β, ο παράγοντας διέγερσης των ηπατο- 
κυττάρων III, η κορτιζόλη και άλλες γλυκοπρωτεϊνες, που σήμερα εντάσ
σονται στην ομάδα των κυτοκινών, συνδέονται δια μέσου μεμβρανικών υ
ποδοχέων με τα κύτταρα στόχους (ενδοθηλιακά κύτταρα, λεμφοκύτταρα, 
ινοβλάστες, μονοκύτταρα και ηπατοκύτταρα) και ρυθμίζουν τη μεταγρα
φή ή τη μετάφραση των πρωτεϊνών οξείας φάσεως, οι οποίες στην συνέ
χεια εκκρίνονται από τα κύτταρα στόχους είτε στο τοπικό μικροπεριβάλ- 
λον είτε στη συστηματική κυκλοφορία131134. Στη μελέτη των Μιχελακάκη 

και συν.127128, καταγράφεται σημαντική αύξηση των επιπέδων ιντερλευκι- 
νών IL 6, IL 1β και IL 8 μέσα στο πρώτο 6/ωρο από τη διενέργεια της ΡΤ- 
CA, καθώς και σημαντική αύξηση της CRP ένα 24/ωρο αργότερα. Τα ευ
ρήματα αυτά είναι σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας, όπου 
μεταξύ άλλων καταγράφεται σταδιακή αύξηση των επιπέδων της CRP α
πό το πρώτο έως το τρίτο 24/ωρο μετά την PTCA.

Εξ άλλου, τα ευρήματα αυτά συμφωνούν με την αποδεκτή σειρά των 
φαινομένων οξείας φάσεως, σύμφωνα με την οποία προηγείται η κυτοκι- 
νική διέγερση και ακολουθεί η αυξομείωση των πρωτεϊνικών τίτλων132134. 
Η έρευνα γύρω από τη σημασία των κυτοκινών είναι πολύ εντατική και η 
ανακάλυψη της ιντερλευκίνης 8 (IL-8), πιστεύεται ότι δυνατόν να αποτε-
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λέσει τον πιο ευαίσθητο δείκτη στεφανιαίων συμβαμάτων136. Στη δική μας 
μελέτη δεν έγινε υπολογισμός των τίτλων των κυτοκινών, κυρίως λόγω 
εργαστηριακής αδυναμίας, αλλά και για τον λόγο ότι ακόμη δεν είναι σα
φές ποιές από αυτές αποτελούν κομβικά στάδια στα φαινόμενα οξείας 
φάσεως. Αλλωστε, εκτός από τις ιντερλευκίνες 1-α, 1-β, 2, 6 και 8, στις 
κυτοκίνες κατατάσσονται και άλλοι παράγοντες όπως οι παράγοντες νέ
κρωσης του όγκου α και β (TNF)'35̂ , οι ιντερφερόνες α και γ (IF)139140, κα
θώς και οι παράγοντες, διέγερσης αποικίας των πολυμορφοπυρήνων, των 

κοκκιοκυττάρων και των μακροφάγων (CSF)'38·140, η συστηματική μελέτη 

των οποίων θα ξέφευγε από τον σκοπό της εργασίας μας.
Είναι γεγονός ότι τόσο στην ομάδα των ασθενών που υποβλήθηκαν σε 

PTCA, όσο και στους στεφανιαίους ασθενείς που νοσηλεύσαμε, η χορή
γηση ηπαρίνης για 24 ώρες όπως και η έναρξη αγωγής με τικλοπιδίνη 500 
mgr ημερησίως, δυνατόν να αποτελούν παράγοντες που δυσκολεύουν 
την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Πράγματι, τόσο η ηπαρίνη όσο 
και η τικλοπιδίνη, σχετίζονται με τα φαινόμενα οξείας φάσεως, μέσω της  

επίδρασης που έχουν στον αιμοστατικό μηχανισμό. Η ηπαρίνη είναι γλυ- 
κοζαμινογλυκάνη που συνδέεται με την αντιθρομβίνη III (AT III), της οποί
ας μεταβάλλει την στερεοδομή κατά τρόπο τέτοιο, ώστε να επιφέρει πολ
λαπλασιασμό της ικανότητάς της προς αδρανοποίηση της θρομβίνης, ε 
νώ παράλληλα συντελεί στην εξουδετέρωση των παραγόντων πήξεως Xa 

και IXa,4, M3.
Η ηπαρίνη δεσμεύεται από διάφορες πρωτεΐνες του πλάσματος, με α

ποτέλεσμα να μειώνεται η βιοδιαθεσιμότητά της και να παρουσιάζει αντι
πηκτική αστάθεια. Δεσμεύεται ακόμη τόσο από τον παράγοντα von Wille- 
brand (vWF), γεγονός που προκαλεί μείωση της αιμοπεταλιακής δραστη
ριότητας, όσο και από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα μακροφάγα, συμ
μετέχοντας έτσι στα φαινόμενα της φλεγμονής.

Ανάμεσα στις άλλες βιοχημικές δράσεις της ηπαρίνης συγκαταλέγεται 
η αναστολή της ενεργοποίησης του συμπληρώματος, η ρύθμιση της έκ- 
κρισης κυτοκινών και η αναστολή της κυτταρικής προσκόλλησης μέσω φι- 
μπρονεκτίνης, βιτρονεκτίνης, θρομβοσπονδίνης και vWF144 ,47. Επομένως 
η τόσο πλούσια συμμετοχή της ηπαρίνης στα φαινόμενα θρομβογένεσης,



ινωδόλυσης, αιμόστασης και φλεγμονής δυνατόν να επηρεάζει τις μετρή
σεις των παραγόντων οξείας φάσεως, ιδίως κατά το πρώτο 24/ωρο μετά 
την PTCA, στο οποίο και χορηγείται. Αντίθετα στο τρίτο 24/ωρο, η επί
δρασή της θεωρούμε ότι είναι ασήμαντη ή ανύπαρκτη, αφού ως γνωστόν 
αυτή διαθέτει πολύ μικρό χρόνο ημιζωής. Για τον ίδιο λόγο, η επίδρασή 
της κρίθηκε ασήμαντη στους στεφανιαίους ασθενείς των ομάδων Δ1 και

Δ2, διότι η πρώτη αιμοληψία έγινε πριν την χορήγησή της, ενώ στην τρί
τη και έκτη ημέρα νοσηλείας δεν συνεχιζόταν η χορήγησή της.

Ενας επίσης πιθανός περιοριστικός παράγοντας ως προς την εξαγω
γή ασφαλών συμπερασμάτων, είναι η χορήγηση τικλοπιδίνης 250 mgr x 2 
ημερησίως από τη δεύτερη ημέρα μετά από την PTCA. Η τικλοπιδίνη α
ποτελεί τον πλέον εύχρηστο αποκλειστή των κυριοτέρων αιμοπεταλιακών 
υποδοχέων, όπως είναι ο υποδοχέας GPIIb/llla που συνδέει μέσω γεφυ
ρών ινωδογόνου παρακείμενα αιμοπετάλια και ο υποδοχέας GPIb που 
συνδέει τα αιμοπετάλια με το κολλαγόνο μέσω γεφυρών vWF. Ο δραστι
κός όμως παράγοντας του φαρμάκου είναι κάποιος βραδέως συντιθέμε
νος μεταβολίτης, που απαιτεί παρέλευση τουλάχιστο 3-4 ημερών προκει- 
μένου να επιτύχει δραστικά επίπεδα πλάσματος και κλινικά αξιοποιήσιμη 

αναστολή των αιμοπεταλιακών υποδοχέων142·144·147150. Για αυτό τον λόγο, 
θεωρήσαμε ότι στο τρίτο 24/ωρο, η τικλοπιδίνη δεν έχει αξιόλογη εμπλο
κή στα φαινόμενα οξείας φάσεως.

Αντίθετα, στις ομάδες των στεφανιαίων ασθενών, περιοριστικός παρά
γοντας ήταν η χορήγηση μικρής δόσης ασπιρίνης (160-325 mg), η οποία 
είναι γνωστό ότι διαθέτει κάποια τροποποιητική επίδραση στα φαινόμενα 

της οξείας φάσεως45 47, αλλά από το γεγονός ότι όλοι οι ασθενείς ευρί- 
σκονταν ήδη σε ασπιρινοθεραπεία κατά την εισαγωγή τους, οι όποιες ε
πιδράσεις κρίναμε ότι επέδρασαν στον ίδιο βαθμό και συνεπώς δεν θα ε
πέφεραν αλλαγές στην συγκριτική αξιολόγηση ανάμεσα στις ομάδες.

Τα τελευταία χρόνια, η ανάπτυξη της μεθόδου της ενδοστεφανιαίας 
αγγειοσκόπησης, προσέφερε τη δυνατότητα εξερεύνησης του στεφανιαί
ου ενδοθηλίου, τόσο στις χρόνιες και σταθεροποιημένες κλινικές μορφές 
της στεφανιαίας νόσου, όσο και κατά τη διάρκεια των οξέων συνδρόμων.
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Οι αγγειοσκοπικές μελέτες, αφού συγκρίθηκαν με παλαιότερες νεκρστο- 
μικές και παθολογοανατομίας, οδήγησαν τους ερευνητές στη συσχέτιση 

μεταξύ της ενδοθηλιακής κατάστασης και του κλινικού συνδρόμου.
Στη σταθερή στηθάγχη, η αρτηριοσκληρυνπκή βλάβη συνδυάζεται με 

ομαλή ενδοθηλιακή επιφάνεια, ενώ στην ασταθή μορφή ανευρίσκεται ε 
ξέλκωση και συχνά τοπική συσσώρευση αιμοπεταλίων. Στην περίπτωση 
αυτή, επισυμβαίνει συχνά απελευθέρωση αγγειοσυσπαστικών παραγό
ντων, όπως θρομβοξάνης που συντελεί στη λειτουργική εκδήλωση

στηθάγχης. Στην εξελκωμένη θέση, η συσσώρευση και η ακολουθούσα ε
νεργοποίηση των αιμοπεταλίων οδηγεί στο σχηματισμό θρόμβου που α- 
ποφράσσει μερικώς τον αγγειακό αυλό και αποτελεί ένα δεύτερο, ανατο

μικό λόγο, για την εκδήλωση στηθάγχης141'142154 157.
Κατά τους προαναφερόμενους μηχανισμούς, καθίσταται σαφές ότι 

στην ασταθή στηθάγχη διαταράσσεται η ισορροπία του αιμοστατικού μη
χανισμού, γεγονός που ως γνωστόν αποτελεί τον κύριο παθογενετικό μη

χανισμό της θρομβογένεσης142·144146 Κάθε μεταβολή όμως του συστήμα
τος πήξης - ινωδόλυσης, συνεπάγεται την ενεργοποίηση των φαινομένων 

οξείας φάσεως, όπως αποδεικνύεται από ποικίλες μελέτες144146 Για τους 

λόγους αυτούς, δεν συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη μας ασθενείς που υ
ποβλήθηκαν σε PTCA σε φάση ασταθούς στηθάγχης. Αντίθετα, σύμφωνα 
με τους συγγραφείς, αλλά όπως καταδεικνύεται και από την ομάδα Β του 
πίνακα 6, στη σταθερή στηθάγχη, η αντίδραση οξείας φάσεως βρίσκεται 

σε πιο αδρανή κατάσταση126 144.
Εξάλλου, η μελέτη της τροποποίησης της διεγερμένης οξείας φάσεως 

σε ασθενείς που παρουσιάζουν ασταθή στηθάγχη και σταθεροποιούνται, 
όπως φαίνεται από την εξέλιξη των επιπέδων των παραγόντων στην ομά
δα Γ του πίνακα θ, παρουσιάζει εξασθένηση από την τρίτη ως την έκτη η
μέρα νοσηλείας όσον αφορά τις θετικές πρωτεΐνες CRP, a-1 οχ, SAA, Ηρ 
και C3, ενώ παρουσιάζει τάση ανόδου στους αρνητικούς παράγοντες ΤΒ- 
ΡΑ, Alb και Tf.

Στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, παρατηρούμε αύξηση των επιπέ
δων των παραγόντων CRP, a-1 οχ και SAA ως την τρίτη ημέρα και μετά 
σταδιακή πτώση, σε αντίθεση με τους παράγοντες a-1 A, Fi, Ηρ και Cp,
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στους οποίους καταγράφεται περαιτέρω αύξηση και μετά την τρίτη και 
ως την έκτη ημέρα, ενώ στους αρνητικούς παράγοντες ΤΒΡΑ, Alb και Tf, 
η πτώση των τιμών συνεχίζεται και ως την έκτη μετεμφραγματική ημέρα. 
Ετσι, η CRP, a-1 ox και η SAA εμφανίζονται ως οι πλέον πρώιμοι παράγο
ντες, οι οποίοι διαθέτουν πρώιμο κύκλο μεταβλητότητας. Ολοι οι άλλοι 
παράγοντες θετικοί και αρνητικοί εμφανίζονται ως πλέον όψιμοι. Μπο
ρούμε λοιπόν να συμπεράνουμε, ότι το οξύ αποφρακτικό στοιχείο στο έμ
φραγμα, μόνο όσον αφορά αυτές τις τρεις πρωτεΐνες, έχει κοινό παθογε- 
νετικό υπόστρωμα με την αγγειοπλαστική. Αντίθετα, όλοι οι άλλοι θετικοί 
και αρνητικοί παράγοντες, διαθέτουν διαφορετική χρονική μεταβλητότη
τα, οφειλόμενη στην ισχαιμία της εμφραγματικής περιοχής, στην όποια 
κυτταρική νέκρωση επέρχεται αλλά και στα φαινόμενα ισχαιμίας - επα- 
ναιμάτωσης που πάντα συνοδεύουν το έμφραγμα.

Οι παρατηρήσεις αυτές συμφωνούν με τα συμπεράσματα των Feussn- 

er και συν.84 και Pepys και συν.151 οι οποίοι παρατήρησαν ότι η CRP και το 

SAA διπλασιάζουν τον τίτλο τους σε 4 με 8 ώρες μετά την έναρξη του άλ
γους, ενώ συνεχίζουν να παρουσιάζουν συγκεντρώσεις μεγαλύτερες από 
τις αρχικές για 2 ως 4 μετεμφραγματικές ημέρες. Αλλοι ερευνητές ανα
φέρουν ότι το SAA παρουσιάζει ταχεία αύξηση των επιπέδων του ως τις 
12 ώρες μετά την έναρξη του εμφράγματος, που σε μερικούς ασθενείς 
μπορεί να φθάσει μέχρι 100 φορές πάνω από τα αρχικά επίπεδα στις 48 

μετεμφραγματικές ώρες151'153·157. Στη μελέτη μας δεν διενεργήσαμε ωρι
αία δειγματοληψία τιμών, αλλά τόσο στην τρίτη όσο και στην έκτη μετεμ- 
φραγματική ημέρα δεν καταγράψαμε τόσο ακραίες μεταβολές.

Παρεμφερή συμπεριφορά παρατηρήσαμε όσον αφορά αυτούς τους 
παράγοντες και στην μετά την αγγειοπλαστική περίοδο, όπου όμως οι αυ
ξήσεις εμφανίστηκαν πιό έντονες, ιδίως για το SAA στο οποίο η μέση τι
μή ανήλθε στο 259,6% της αρχικής μέσης τιμής (πίνακας 6).

Οσον αφορά την Ηρ, αυτή παρουσιάζει σημαντική αύξηση τόσο κατά 
την τρίτη ημέρα μετά την αγγειοπλαστική όσο και κατά την τρίτη και έκτη 
μετεμφραγματική ημέρα. Στην PTCA εμφανίζει μεγαλύτερη αύξηση του 
τίτλου ως 87,3%, ενώ μετεμφραγματικά ενισχύει το επίπεδό της κατά την 
έκτη ημέρα νοσηλείας ως 54,3% πάνω από τις αρχικά ανιχνευόμενες τι-
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μές που είναι ήδη αυξημένες κατά 14,3% σε σχέση με τις ανώτερες φυ
σιολογικές. Τα-ευρήματά μας είναι σύμφωνα με τις εκτιμήσεις των Bal- 
lantyne και συν.'54 και των Maeda και συν.155 οι οποίοι παρατήρησαν αύ
ξηση των επιπέδων της απτοσφαιρίνης με μεγιστοποίηση των επιπέδων 

της από την 3/η ως την 8/η μετεμφραγμαπκή ημέρα, με επίπεδα ως 150% 
πάνω από τις φυσιολογικές τιμές.

Η a -1 οχ παρουσίασε αύξηση του τίτλου της ως 70% σε σχέση με τις αρ
χικές τιμές κατά την τρίτη μετεμφραγμαπκή ημέρα, με πτώση στην συνέ
χεια των επιπέδων ως την έκτη ημέρα, στην οποία τα επίπεδα παρέμεναν 

κατά 41,8% αυξημένα σε σχέση με πς αρχικές πμές. Στην PTCA η αντί
στοιχη αύξηση των επιπέδων κατά την τρίτη ημέρα ήταν 179,6%, δηλαδή 

σαφώς μεγαλύτερη. Στις μελέτες των Ballantyne και συν.'54 και Maeda και 
συν.'55 αναφέρονται μεγαλύτερες αυξήσεις των τιμών από 143% ως 153% 
από την τρίτη ως την έκτη μετεμφραγμαπκή ημέρα, που προσεγγίζουν πιό 
πολύ στα επίπεδα που καταγράψαμε στην τρίτη ημέρα μετά την PTCA.

Η a-1 Α και το Fi παρουσιάζουν σημαντικές αυξήσεις των επιπέδων τους 

τόσο την τρίτη ημέρα μετά την αγγειοπλασπκή, όπου φθάνουν στο 213,1%  
και 174,1% των πμών αφετηρίας ανπστοίχως, όσο και και κατά την τρίτη 
και έκτη μετεμφραγμαπκή ημέρα, με επαύξηση των επιπέδων κατά την έ
κτη συγκριπκά με την τρίτη ημέρα νοσηλείας, στο 104% και 56,4% των αρ
χικών πμών ανπστοίχως. Παρεμφερή αποτελέσματα δίνουν αναφορικά με 

το έμφραγμα οι Maeda και συν.155 και Fahie-Wilson και συν.156, οι οποίοι πα
ρατήρησαν αυξήσεις των εν λόγω παραγόντων σε επίπεδα 161% και 194% 
ανπστοίχως, με κορύφωση κατά την πέμπτη μετεμφραγμαπκή ημέρα.

Η σερουλοπλασμίνη παρουσιάζει σταδιακή αύξηση των πμών της κα
τά την τρίτη και έκτη μετεμφραγμαπκή ημέρα, στην οποία φθάνει το 82,5 
% των τιμών αφετηρίας που εκτιμούνται προσαυξημένες κατά 38,1% σε 
σχέση με τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές. Δηλαδή διαπιστώνουμε όπ υ
πάρχει βαθμός διέγερσης ήδη κατά την αρχική δειγματοληψία, γεγονός 
που αν το συσχετίσουμε και με την ανάλογη αλλά μικρότερης έντασης 
πορεία που καταγράφουμε στην μη εμφραγματογόνο ασταθή στηθάγχη, 
μας υποδεικνύει όπ η συμπεριφορά της εξαρτάται από την προϋπάρχου- 
σα ενδοθηλιακή βλάβη και την εξέλιξη της αθηρωμαπκής βλάβης.
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Αντίθετα, στην αγγειοπλαστική παρατηρούμε δυσανάλογα μεγάλη και 
γρήγορη αύξηση του τίτλου της ως 266,6% κατά την τρίτη ημέρα. Τα ευ- 
ρήματά μας βρίσκονται σε συμφωνία με τα συμπεράσματα των Johan
sson και συν.157 οι οποίοι παρατήρησαν σταδιακή αύξηση της Cp από την 
τρίτη μετεμφραγματική ημέρα και κορύφωση κατά την 14/η ημέρα, με μέ
γιστα επίπεδα στο 126% της αρχικής τιμής.

Οσον αφορά την Μ, αυτή δεν παρουσίασε άξιες λόγου μεταβολές

των επιπέδων της, ούτε στην μετεμφραγματική ούτε στην μετά PTCA πε
ρίοδο, αλλά ούτε καταγράψαμε άξιες λόγου παρατηρήσεις σε κανένα στά
διο της μελέτης. Προκύπτει λοιπόν το συμπέρασμα ότι πρόκειται για ου
δέτερο παράγοντα στα φαινόμενα της οξείας φάσεως τα σχετιζόμενα με 

τα στεφανιαία σύνδρομα και την αγγειοπλαστική. Στα ίδια συμπεράσματα 

οδηγήθηκαν ερευνητές όπως οι Johansson και συν.157 και Smith και συν.158
Στο κλάσμα C3 του συμπληρώματος δεν παρουσιάζονται σημαντικές 

μεταβολές ούτε στους νοσηλευόμενους ασθενείς με ασταθή στηθάγχη, 
ούτε στην μετεμφραγματική περίοδο, αλλά εντοπίζεται σημαντική αύξηση 

του τίτλου ως 58,8% την τρίτη ημέρα μετά την διενέργεια αγγειοπλαστι
κής. Είναι επομένως ευνόητο να θεωρήσουμε ότι η αύξηση της C3 δεν 
σχετίζεται με την θρόμβωση ή την ενδογενή ρήξη της αθηρωματικής πλά
κας αλλά προκύπτει από την μηχανική απόφραξη και τον συνεπαγόμενο 
τραυματισμό του ενδοθηλίου. Ενισχυτικό της απόψεως αυτής είναι το γε
γονός ότι αυτή παρουσιάζει παρόμοια αυξητική τάση σε κακώσεις και 
φλεγμονές30 35, ενώ δεν ανευρίσκουμε μελέτες που να καταδεικνύουν ση
μαντική συσχέτιση με τις μορφές των στεφανιαίων συνδρόμων.

Η λευκωματίνη, η τρανσφερρίνη και η προλευκωματίνη εμφανίζονται 
ως αρνητικοί παράγοντες της οξείας φάσεως, τόσο μετά από την αγγειο
πλαστική, όπου καταγράφουμε σημαντική πτώση των επιπέδων τους κα
τά την τρίτη ημέρα, όσο και κατά την μετεμφραγματική περίοδο, όπου η 
πτώση του τίτλου τους καθίσταται στατιστικώς σημαντική στην έκτη ημέ
ρα νοσηλείας. Συγκεκριμένα, μετεμφραγματικά η προλευκωμαατίνη μειώ
νεται κατά 55,5%, η λευκωματίνη κατά 49,4% και η τρανσφερρίνη κατά 
46,5%, ενώ οι αντίστοιχες μειώσεις της τρίτης ημέρας μετά την PTCA εί
ναι 37,5%, 45,8% και 56%.
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Τα ευρήματά μας βρίσκονται σε συμφωνία με τις παρατηρήσεις των 

Smith και συν15?τ Harrison160 και Johansson συν157, οι οποίοι παρατήρησαν 
πτώση της συγκέντρωσης της λευκωματίνης από 10% ως 90% και της 
τρανσφερρίνης από 11% ως 80%, με επίταση της πτώσης από την τρίτη  

ω$ την έβδομη μετεμφραγματική ημέρα. Οι Smith και συν.158 έδειξαν ότι 
το ναδίρ της συγκέντρωσης της τρανσφερρίνης τοποθετείται στην έβδο
μη μετεμφραγματική ημέρα, ενώ το αντίστοιχο της λευκωματίνης το  

προσδιόρισαν στην ένατη ημέρα. Οι Johansson και συν.157 και ο Har

rison160 κατέγραψαν μέση πτώση του τίτλου της προλευκωματίνης κατά 
50% από την πέμπτη ως την έβδομη μετεμφραγματική ημέρα.

Βέβαια δεν καταγράψαμε την συμπεριφορά των αρνητικών παραγόντων 

για πολλές ημέρες μετά την PTCA, αλλά από την ταχεία πτώση που διαπι
στώσαμε σε αυτή την περίπτωση, σε συνδυασμό με τις βραδείες και παρα- 
τεταμένες πτώσεις που προκύπτουν από την εργασία μας και επιβεβαιώνο
νται καταπό τις προαναφερόμενες μελέτες, μας οδηγούν στο συμπέρασμα 
ότι οι υπάρχουσες διαφορές μεταξύ εμφράγματος και αγγειοπλαστικής δεν 

θα πρέπει να αποδοθούν στο κοινό φαινόμενο της μηχανικής στεφανιαίας 
απόφραξης, αλλά μάλλον οι προκύπτουσες ισχαιμικές και ενδεχομένως νε- 
κρωτικές συνέπειες του εμφράγματος αποτελούν το αίτιο της βραδείας και 
παρατεταμένης πτώσης των αρνητικών παραγόντων οξείας φάσεως.

Από την σύγκριση των πινάκων 6 και 8 μπορούμε να συμπεράνουμε ό
τι τόσο στο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου όσο και στην αγγειοπλαστική, 
τα φαινόμενα οξείας φάσεως παρουσιάζουν και ομοιότητες και διαφορές. 
Το γεγονός της στεφανιαίας απόφραξης και της συνεπαγόμενης ενδοθη- 
λιακής ανατομικής βλάβης δεν μπορεί να αποτελέσει μοντέλο εξήγησης 
ούτε για τις ομοιότητες ούτε για τις διαφορές που παρατηρούνται στον 
χρόνο μετά την διάνοιξη των στεφανιαίων, με εξαίρεση τις πρωτεΐνες 
CRP, a-1 οχ και SAA που παρουσιάζουν παράλληλη συμπεριφορά.

Στην αγγειοπλαστική, όταν αυτή διενεργείται σε ασθενείς με σταθερή 
στηθάγχη, όπου η επιφάνεια του ενδοθηλίου είναι κατά κανόνα ομαλή και 
μη εξελκωμένη, η προκύπτουσα αντίδραση οξείας φάσεως είναι ταχεία, 
οι επερχόμενες πρωτεϊνικές μεταβολές είναι πολύ έντονες και όπως προ
κύπτει βιβλιογραφικά έχουν σχετικό μικρό βάθος χρόνου. Η αντίδραση ο-
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ξείας φάσεως φαίνεται ότι ομοιάζει περισσότερο με την προκύπτουσα α
πό τραυματισμούς ή κακώσεις εν γένει.

Στην αγγειοπλαστική, οι πρωτεΐνες CRP, a-1 οχ, a-1 A, a-1 X, SAA, Fi, 
Hp και Cp συμπεριφέρονται ως έντονα θετικοί παράγοντες, η α2Μ ως ου

δέτερος παράγοντας και οι πρωτεΐνες ΤΒΡΑ, Alb και Tf ως αρνητικοί πα
ράγοντες, με μεγάλη ομοιότητα με την κλασσική περιγραφή της οξείας 
φάσεως. Στο έμφραγμα του μυοκαρδίου οι πρωτεΐνες Hp, Cp, ΤΒΡΑ, Alb 
και Tf παρουσιάζουν παρόμοια συμπεριφορά, αλλά με πιό όψιμη επίταση 
των μεταβολών, γεγονός που συνηγορεί στο ότι μάλλον τα ισχαιμικά και 
νεκρωτικά φαινόμενα ή το φαινόμενο ισχαιμίας - επαναιμάτωσης της με- 
τεμφραγματικής περιόδου θα πρέπει να θεωρηθούν ως υπεύθυνα για την 
ενίσχυση και παράταση των εν λόγω μεταβολών.

Οι πρωτεΐνες a-1 X, α2 Μ και C3 καταγράφονται ως ουδέτεροι παράγο

ντες στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα και όπως προαναφέραμε στην μηχα
νική απόφραξη και την ανατομική τροποποίηση του ενδοθηλίου, μόνο την 
συμπεριφορά της CRP, της a-1 οχ και του SAA μπορούμε να αποδόσουμε.

Παρόλο ότι η αντίδραση οξείας φάσεως μελετάται εντατικά σε πολλούς 
κλάδους της ιατρικής για περίπου δεκαετίες, και παρά το γεγονός ότι η α
νακάλυψη των κυτοκινών στην εικοσαεκαετία που πέρασε αναζωπύρωσε το 
ερευνητικό ενδιαφέρον, δημιουργώντας την εντύπωση ότι θα βρεθεί ο αλ
γόριθμος της αλληλουχίας των φαινομένων που συνιστούν την οξεία φάση, 
σήμερα πιστεύουμε ότι αυτά που δεν γνωρίζουμε είναι πολύ περισσότερα 
από τις γνώσεις μας. Η σχολαστική μελέτη των λιπιδικών και λιποπρωτεινι- 
κών μεταβολών που συσχετίζονται με τα φαινόμενα της οξείας φάσεως, 
βοήθησε στον αξιόπιστο προσδιορισμό των τίτλων των λιπιδίων και των λι- 
ποπρωτεϊνών, ενώ ταυτόχρονα οδήγησε σε χρήσιμες κλινικές εφαρμογές 

όσον αφορά στην χρήση αντιλιπιδαιμικών φαρμάκων159·161·165.
Πολλές εργασίες έδειξαν ότι μετά το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου, η ο

λική χοληστερόλη παρουσιάζει σταδιακή πτώση των επιπέδων της από 24% 
ως 31%, η LDL χοληστερόλη ως 48%, η HDL χοληστερόλη ως 32%, η απο- 
λιποπρωτείνη Β ως 17% και η απολιποπρωτείνη ως 33%, ενώ τα τριγλυκερί- 
δια παρουσιάζουν αύξηση ως 58%, με κορύφωση των μεταβολών κατά την 
έβδομη μετεμφραγματική ημέρα. Η ερευνητική προσπάθεια οδήγησε στο I
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συμπέρασμα ότι οι εν λόγω μεταβολές αποτελούν συνέπεια των φαινομένων 
οξείας φάσεως,-και στην ουσία αποτελούν αλληλένδετο τμήμα τους163169.

Ειδικότερα στα στεφανιαία σύνδρομα, τα τελευταία χρόνια αναθερ
μάνθηκε το ενδιαφέρον γύρω από τις λιπιδικές και λιποπρωτεϊνικές μετα
βολές, μετά από την δημοσιοποίηση ερευνητικών συμπερασμάτων που υ
ποδείκνυαν στενή σχέση μεταξύ οξείδωσης λιποπρωτεϊνών, αυτοάνοσης 

διέγερσης, ενεργοποίησης της αντίδρασης οξείας φάσεως και αθηρωμά
τωσης170,72. Σύμφωνα με αυτές τις εργασίες, ο οξειδωμένη μορφή της 
LDL (οχ LDL) διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της α
θηροσκλήρωσης και της στεφανιαίας νόσου, διότι αυτή επάγει ανοσογο- 
νικούς επιτόπους στις λιποπρωτεΐνες, που δημιουργούνται από την αλλη
λεπίδραση των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων της LDL με το πρωτεϊνικό 

περιεχόμενό της. Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια υδρολύονται από την α- 
κετυλοϋδρολάση του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 
(PAF), μ ε αποτέλεσμα τον σχηματισμό λυσοφωσφατιδυλοχολίνης (lyso- 
PC), η οποία επίσης αλληλεπιδρά με τις πρωτεΐνες της LDL, δημιουργώ
ντας ανοσογονικούς επιτόπους, οι οποίοι στην συνέχεια επάγουν τον σχη
ματισμό αυτοαντισωμάτων κατά της oxLDL,7,·,75.

Στη πρόσφατη πρωτότυπη εργασία τους οι Λουρίδα και συν176, έδειξαν ό
τι όταν η ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπετα
λίων είναι ενεργός πριν από την οξείδωση της LDL, οι ασθενείς με στεφανι
αία νόσο παρουσιάζουν σημαντικά πιό αυξημένο τίτλο αυτοαντισωμάτων κα
τά των μορφών της οξειδωμένης LDL, σε σχέση με τα φυσιολογικά άτομα, υ
ποδεικνύοντας την λυσοφωσφατιδυλοχολίνη σαν στοιχείο που μπορεί να 

διαφοροδιαγνώσει τους στεφανιαίους ασθενείς από τα φυσιολογικά άτομα.
Οι προαναφερόμενες εργασίες αποδεικνύουν ότι αθηρογένεση, θρόμ

βωση, αντίδραση οξείας φάσεως, λιποπρωτεϊνικές μεταβολές, αυτοανο
σία και ενδοκυττάρια βιολογία θα πρέπει να μελετηθούν από κοινού, ως 
αλληλένδετοι κρίκοι ώστε κάποτε να μας αποκαλύψουν τον αλγόριθμο 
των γεγονότων που οδηγούν στην αθηροσκληρωτική νόσο και να ανοίξει 
ο δρόμος για καταλληλότερους κλινικούς και θεραπευτικούς χειρισμούς 

ή ευστοχότερες προγνώσεις.
Στην προσπόθειά μας να αξιολογήσουμε συγκριτικά όλους τους μελε-
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τούμενους παράγοντες σε όλες τις ομάδες που μελετήσαμε, συγκροτή
σαμε τον πίνακα 10, στον οποίο καταγράφονται αδρά και με συμβολικό 
τρόπο οι προαναφερόμενες μεταβολές.

πρώτη φάση μελέτης δεύτερη φάση μελέτης

κλινικό σταθερή στη- PTCA σε στα- ασταθής στηθάγχη ασταθής στηθάγχη
σύνδρομο θάγχη θερή στηθάγχη προς σταθεροποίηση προς έμφραγμα

πρωτεΐνη ΐη 3η προ
3η

11 ρππ 1Π 3η 6η ΐη 3η 6η
οξ. φασ μέρα μέρα PTC A fiopu

μετά μέρα μέρα μέρα μέρα μέρα μέρα

CRP Η- - + + + + + - + + + + + + +

a-1 οχ - - - + + + - + + + - + + + + +

a-1 A - - - + + + - - + +. + + +

a-1 X - - - + + + - - - - - -

SM - - + + + - + + + + - + + + + +

Fi - - + + + - + + - + + + + +

HP - - - + 4- + - + + +  + + +  +

Cp - - - + +  + - + + + + + + +

cij M

c 3 - - - + + - - - - - -

TBPA - - — - - - - - —

Alb - - - — - - - - - —

Tf - - - — - - - - - —

Επεξηγήσεις συμβόλων 
±: μικρός βαθμός διέγερσης

+: αύξηση επιπέδων μικρής σημαντικότητας
+ + : σημαντική αύξηση των επιπέδων
+ + + : λίαν σημαντική αύξηση επιπέδων

επίπεδα χωρίς σημαντική απόκλιση από τα φυσιολογικά 
- σημαντική πτώση επιπέδων
— : λίαν σημαντική μείωση επιπέδων

Πίνακας 10
Συμβολική αναπαράσταση των μεταβολών των πρωτεϊνών οξείας φάσεως που 

καταγράψαμε στις μελετούμενες ομάδες.
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Οπως (ραίνεται από τον πίνακα 10 αλλά και όπως ήδη αναφέραμε, οι πα
ράγοντες CRP,-a-1 οχ και SAA παρουσιάζουν πολύ γρήγορη και σημαντική 
αύξηση των επιπέδων τους με παρεμφερή τρόπο, τόσο μετά από PTCA όσο 
και μετά την εκδήλωση εμφράγματος. Το γεγονός όμως ότι παρόμοια συ
μπεριφορά παρουσιάζουν και κατά την τρίτη ημέρα νοσηλείας σε ασταθή 
στηθάγχη που βαίνει προς σταθεροποίηση, μας επιτρέπει να υποθέσουμε ό
τι η ταχεία αύξηση του τίτλου τους είναι απότοκος στεφανιαίας απόφραξης.

Η ταχεία πτώση των επιπέδων που ακολουθεί μετά την άρση του απο
φρακτικού φαινομένου στην περίπτωση της PTCA και της σταθεροποιούμε
νης στηθάγχης, σε αντίθεση με την εμμονή υψηλών τίτλων στην μετεμ- 
φραγμαπκή περίοδο, μας οδηγεί στο συμπέρασμα ότι αυτές οι τρεις πρω
τεΐνες σχετίζονται καλώς με το φαινόμενο της στεφανιαίας απόφραξης, ενώ 
η παρατεταμένη διέγερσή τους σε περίπτωση εγκατάστασης εμφράγματος 

αποδίδεται στα συνοδό ισχαιμικά ή νεκρωτικά μετεμφραγματικά φαινόμενα.
Η CRP παρουσιάζει σημανπκή διέγερση μετά από την PTCA, στην εκ

δήλωση ασταθούς συνδρόμου και στο έμφραγμα, αλλά στην πορεία στα
θεροποίησης της ασταθούς στηθάγχης και μετά την PTCA υποστρέφεται 
γρήγορα. Επίσης, αυτή παρουσιάζει ήδη βαθμό διέγερσης σε όλες τις  
κλινικές μορφές της στεφανιαίας νόσου, όπως φαίνεται από την εργασία 

μας η οποία συμφωνεί με πλήθος βιβλιογραφικών δεδομένων177·178. Η πα
ραπέρα σημαντική αύξηση των τιμών της όμως τόσο στις περιπτώσεις 
της PTCA και της αναχαιτιζόμενης αστάθειας, σε συνδυασμό με την τα 
χεία μείωση αυτών, σε σχέση με την παραμονή παρατεταμένης διέγερσης 

μετεμφραγματικά, μας οδηγεί στο συμπέρασμα ότι τα  επίπεδα της CRP 
υπόκεινται σε τρεις διακεκριμένους αιτιολογικούς μηχανισμούς.

Ο πρώτος έχει να κάνει με την φλεγμονώδη διεργασία της α- 
θηροσκληρυνπκής νόσου που προκαλεί διαρκή βαθμό διέγερσης, γεγο
νός που τεκμηριώνεται και από την πρόσφατη βιβλιογραφία178 179. Ο δεύ
τερος μηχανισμός σχετίζεται με το αποφρακτικό φαινόμενο αυτό καθ' ε 
αυτό και αντιστοιχεί στην ραγδαία αύξηση των επιπέδων της, όπως δεί
χνεται από την μελέτη μας. Η άρση της απόφραξης σε λιγότερο από 30 
λεπτά (PTCA, σταθεροποίηση στηθάγχης) οδηγεί σε ταχεία πτώση των τι
μών της εντός ολίγων ημερών.
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Σε περίπτωση όμως που η απόφραξη των στεφανιαίων διαρκέσει πε
ρισσότερο από 30 λεπτά (έμφραγμα μυοκαρδίου), δραστηριοποιείται ο 
τρίτος μηχανισμός, στον οποίον η διέγερση παραμένει σε υψηλά επίπεδα 
για πολλές ημέρες, οφειλόμενη στην ενεργοποιητική δράση των νεκρωτι- 
κών φαινομένων και των φαινομένων ισχαιμίας επαναιμάτωσης, που προ- 
αναφέραμε. Για την ύπαρξη των φαινομένων αυτών υπάρχει μεγάλη πα- 

λαιότερη και νεώτερη βιβλιογραφική συμφωνία77’78·180.
Παρόλα ταύτα δεν θα μπορούσαμε να αποδώσουμε σε κανένα από αυ

τούς τους τρεις πρώιμους θετικούς παράγοντες διαγνωστική ή διαφορο- 
διαγνωστική αξία, αφού θα απαιτούνταν πολυήμερη παρακολούθησή 

τους για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Εξάλλου η προΰπαρξη 
διέγερσης της CRP στα στεφανιαία σύνδρομα δεν μας επιτρέπει να την 
αξιοποιήσουμε διαφοροδιαγνωστικά κατά την αρχική αντιμετώπιση ενός 

στεφανιαίου ασθενούς. Μπορούμε όμως να προσπελάσουμε με αρκετή 

ευστοχία την προγνωστική εξέλιξη νοσηλευόμενου στηθαγχικού ασθε
νούς, αν διενεργούμε συχνούς προσδιορισμούς των επιπέδων της, διότι 
η σταδιακή και σημαντική αύξηση αυτών, συνάδει με μη άρση της από
φραξης και με οργάνωση σταθερότερου εμφραγματογόνου θρόμβου.

Η a-1 ox και το SAA κατ’ ανάλογο τρόπο θα μπορούσαν να προσλά- 
βουν κλινική αξιοποίηση αν διενεργείται τακτικός προσδιορισμός των τι
μών τους σε νοσηλευόμενους στηθαγχικούς ασθενείς, ιδίως σε αυτούς 
που η στηθάγχη επιμένει πέραν του τριημέρου, αλλά δεν πιστεύουμε ότι 
οι βιοχημικές αυτές παράμετροι υπερτερούν σε σχέση με τους κλασσι
κούς όπως είναι η CPK, η GOT ή η ηλεκτροκαρδιογραφική εικόνα.

Η a-1 Α διεγείρεται σημαντικά τόσο στην PTCA όσο και με cressendo 
συμπεριφορά όψιμα μετεμφραγματικά, ενώ ο βαθμός της υφιστάμενης 
διέγερσης στην πορεία σταθεροποίησης της ασταθούς στηθάγχης δεν 

παρουσιάζει συγκρίσιμη πορεία, γεγονός που μας οδηγεί στο συμπέρα
σμα ότι τα επίπεδά της μάλλον δεν σχετίζονται με τον χρόνο της στεφα
νιαίας απόφραξης. Η ταχεία αυξομείωση των επιπέδων της στην PTCA 

προφανώς αποτελεί σημείο δραστηριότητας της οξείας φάσεως στα 
πλαίσια άσηπτης μηχανικής ενδοθηλιακής κάκωσης, ενώ η πορεία που 
καταγράφεται στην ασταθή στηθάγχη και στην μετεμφραγματική περίοδο
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! %  πιθανότατα έχει να κάνει με την βιολογική συμπεριφορά του θρόμβου που 
! ’ επενδύει την αθηρωματική πλάκα.
f Η a-1 X δεν σχετίζεται με τον χρόνο στεφανιαίας απόφραξης, αφού 
i f  διαπιστώσαμε αδιαφορία στα ασταθή στεφανιαία σύνδρομα. Αντίθετα, η 
ν' ταχεία αυξομείωσή της στην αγγειοπλαστική αποδίδεται στην ταχεία ε-
•‘ jw  ·

νεργοποίηση της αντίδρασης οξείας φάσεως στα πλαίσια ενδοθηλιακής
I %ζ .  κάκωσης κατά τρόπο παρεμφερή με τους τραυματισμούς2·7.
' i f  Οι θετικές πρωτεΐνες Fi, Ηρ και Cp, τόσο μετά από PTCA όσο και με- 
ί β  τεμφραγματικά παρουσιάζουν σημαντική αύξηση, με τη διαφορά ότι στην 

- αγγειοπλαστική η ανταπόκριση είναι πολύ ταχεία, ενώ στο έμφραγμα 

,|: βραδύτερη και πιό παρατεταμένη. Στην προς σταθεροποίση αστάθεια, ανII και υπάρχει βαθμός διέγερσης, αυτή είναι λιγότερο θεαματική σε ένταση 
)1  και χωρίς ιδιαίτερη χρονική εξέλιξη. Φαίνεται λοιπόν, ότι οι παράγοντες 

i t  αυτοί σχετίζονται καλώς με τις στεφανιαίες αποφράξεις, αλλά η παρατε- 
i |  ταμένη·διέγερση και η όψιμη κορύφωση στην μετεμφραγματική περίοδο 

!| μας υποδεικνύει και πρόσθετο ενισχυτικό μηχανισμό από τα φαινόμενα ι- 
if σχαιμίας επαναιμάτωσης ή τις επισυμβαίνουσες νεκρώσεις. Θα συμπε- 
j i  ραίναμε ότι η χρονική διάρκεια της διέγερσης αυτών των πρωτεϊνών σχε- 
ί |  τίζεται με την διάρκεια της στεφανιαίας απόφραξης, αλλά όχι ο βαθμός 
!| διέγερσης, εκτιμώμενος από το ύψος των μέγιστων επιπέδων τους.
if  Οι αρνητικές πρωτεΐνες οξείας φάσεως ΤΒΡΑ, Alb και Tf, ενώ υπο- 
j| στρέφουν γρήγορα τα επίπεδά τους μετά από την PTCA, υποστρέφονται 
j f  με ανάλογο τρόπο μετεμφραγματικά, αλλά με σημαντική καθυστέρηση, 
ί| αφού τα επίπεδά τους προσλαμβάνουν σημαντική μείωση γύρω στην έκτη 
I  μετεμφραγματική ημέρα. Αντίθετα, στην ασταθή στηθάγχη που σταθερό- 
| ϊ  ποιείται δεν καταγράφονται αξιόλογες μεταβολές. Είναι ευνόητο λοιπόν 
• να υποθέσουμε ότι η μείωση των τίτλων τους δεν σχετίζεται με τον χρό- 
: νο της απόφραξης, αλλά στην μεν PTCA ακολουθείται το πρότυπο της α

ντίδρασης οξείας φάσεως της πυροδοτούμενης από την μηχανική ενδο- 
|  θηλιακή κάκωση, στην δε μετεμφραγματική περίοδο τα επίπεδά τους μει- 
ϊ  ώνονται λόγω κατανάλωσης αυτών στα πλαίσια της οργάνωσης αναγεν- 
I  νητικών μηχανισμών που ακολουθούν την επαναιμάτωση.
%  Αλλωστε η καθήλωση αυτών των τριών πρωτείνών στην εμφραγματική,
'ί
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ισχαιμική ή νεκρωτική περιοχή, πιστοποιείται από πολλές μελέτες με νε- 

κροτομικά και βιοχημικά δεδομένα38'39·76'79·181'182. Ενδεχομένως η ταχεία 
decressendo cressendo πορεία μετά από την PTCA να έχει παρόμοια ι- 
στοχημική βάση. Για τους τρεις προαναφερόμενους αρνητικούς παράγο
ντες οξείας φάσεως δεν μπορούμε να προτείνουμε ούτε διαγνωστική ού
τε διαφοροδιαγνωστική ούτε προγνωστική αξιοποίηση αναφορικά με την 

διάρκεια της στεφανιαίας απόφραξης, αλλά η όψιμη και παρατεταμένη-υ
ποστροφή ενδεχομένως σχετίζεται με το μέγεθος της εμφραγματικής πε
ριοχής, την έκταση των νεκρωτικών φαινομένων και την δραστηριοποίη- 
ση των βιοχημικών αναγεννητικών μηχανισμών.

Συμπερασματικά, θα λέγαμε οτι η στεφανιαία απόφραξη κινητοποι
ε ί την αντίδραση οξείας φάσεως, ανεξάρτητα από την αιτιολογία της α
πόφραξης, με εξαίρεση την πρωτεΐνη α2Μ, η οποία παρουσιάζει ουδε

τερότητα σε όλα τα στάδια της μελέτης. Οι παράγοντες CRP, a-1 οχ και 
SAA παρουσιάζουν ταχεία και σημαντική άνοδο σε κάθε περίπτωση α
πόφραξης ασχέτως χρονικής διάρκειας, αλλά παρατεταμένοι παθολο
γικοί τίτλοι εμφανίζονται μόνο όταν η απόφραξη διαρκεί περισσότερο 
από 30 λεπτά, όπως στο έμφραγμα, αποδιδόμενη στην πρόσθετη δρά
ση των ιστολογικών και χημικών μετεμφραγματικών φαινομένων.

Η πρωτεΐνη a-1 Α παρουσιάζει διάρκεια διέγερσης ανάλογη με τον 
χρόνο της απόφραξης, χωρίς το μέγιστο επίπεδο του πτλου της να έχει 
αναλογικότητα με την διάρκεια αυτής. Αντίθετα η a-1 X και η C3 δεν σχε
τίζονται καθόλου με το γεγονός της στεφανιαίας απόφραξης αυτό καθ’ 
εαυτό, αλλά πυροδοτούνται από μηχανισμό ενδοθηλιακής κάκωσης α
νάλογο με τον παρατηρούμενο σε τραυματισμούς. Οι πρωτεΐνες Fi, Ηρ 
και Cp διεγείρονται μετά από στεφανιαία απόφραξη, με διάρκεια του 

διεγερτικού φαινομένου ανάλογη με τον χρόνο της απόφραξης, χωρίς 
ωστόσο τα μέγιστα επίπεδα να παρουσιάζουν παρόμοια αναλογικότητα.

Οι αρνητικοί παράγοντες ΤΒΡΑ, Alb και Tf δεν σχετίζονται με την 
διάρκεια της στεφανιαίας απόφραξης, αλλά η υποστροφή των επιπέ
δων τους αποδίδεται είτε σε μηχανική κάκωση του ενδοθηλίου, οπότε 
είναι ταχεία, είτε σε κατανάλωσή τους στο αναγεννησιακό φαινόμενο 
της μετεμφραγματικής περιόδου, οπότε είναι πλέον όψιμη.

84



m  »$■
ι \ λ .·

ft

i

• *

Συμπεραίνουμε επίσης ότι ο συχνός εργαστηριακός προσδιορισμός 
των θετικών παραγόντων CRP, a-1 οχ, a-1 A, SAA, Fi, Hp και Cp από 
κοινού, συνδράμει στην προγνωστική αξιολόγηση των νοσηλευόμενων 
στεφανιαίων συνδρόμων, χωρίς να φαίνεται επί του παρόντος ότι υ
περτερεί από τις συνήθως χρησιμοποιούμενες εργαστηριακές παρα
μέτρους.

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Εισαγωγή: Η αντίδραση οξείας φάσεως με την αυξομείωση των τίτλων 
ομάδας πρωτεϊνών και κυτοκινών, υφίσταται σε πολλά νοσήματα, μεταξύ 

των οποίων καρδιολογικού ενδιαφέροντος όπως τα στεφανιαία σύνδρομα 
και η PTCA. Ερευνητικά δεδομένα πιστοποιούν την σε άλλοτε άλλο βαθ
μό διέγερση ή υποστροφή επιλεγμένων πρωτεϊνών οξείας φάσεως 
(ΠΟΦ)..

Στη σταθερή στηθάγχη δεν υφίσταται απόφραξη των στεφανιαίων, 
στην ασταθή στηθάγχη υφίσταται απόφραξη διάρκειας μικρότερης των 
30 λεπτών, στο έμφραγμα η απόφραξη διαρκεί περισσότερο από 30 λε
πτά και στην αγγειοπλαστική συμβαίνει προεπιλεγμένη απόφραξη λίγων 
δευτερολέπτων. Στην εργασία μας μελετήσαμε την σημασία του χρόνου 

της στεφανιαίας απόφραξης στην διάρκεια και στο επίπεδο της διέγερ
σης των ΠΟΦ, προκειμένου να εξάγουμε τυχόν ερευνητικά ή κλινικά συ
μπεράσματα.

Υλικό - Μ έθοδοι: Η μελέτη ήναν διττή.
Στην πρώτη φάση μελετήσαμε 40 ασθενείς με σταθερή στηθάγχη ως 

ΙΙ/ου σταδίου, εκ των οποίων 20 που υποβλήθηκαν σε PTCA απετέλεσαν 
την ομάδα Α, ενώ οι λοιποί απετέλεσαν την ομάδα Β. Οι 7 ασθενείς της ο
μάδας Α που κατά την PTCA παρουσίασαν επιπλοκή συγκρότησαν την υ
ποομάδα Α,, ενώ 13 ανεπίπλεκτοι την υποομάδα Α ^ .

Στη δεύτερη φάση μελετήθηκαν 30 διαδοχικώς εισαχθέντες λόγω α
σταθούς συνδρόμου προσφάτου ενάρξεως, εκ των οποίων οι 10 που εξε
λίχθηκαν σε έμφραγμα απετέλεσαν την ομάδα Δ ενώ οι 20 που σταθερο
ποιήθηκαν συντηρητικά την ομάδα Γ. Οι 4 ασθενείς που θρομβολύθηκαν
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απετέλεσαν την υποομάδα Δ1 και οι υπόλοιποι 6 την υποομάδα Δ^

Σε όλους προσδιορίσαμε τα επίπεδα των εξής 13 ΠΟΦ: CRP, a-1 οχ, a- 
1 A, a-1 X, SAA, Fi, Hp, Cp, M, C3, TBPA, Alb, Tf. Στις ομάδες A και B

προσδιορίσαμε τις μέσες τιμές των ΠΟΦ κατά την εισαγωγή καθώς και 
την τρίτη ημέρα νοσηλείας, ενώ στις ομάδες Γ και Δ κατά την εισαγωγή 

καθώς και την τρίτη και έκτη ημέρα νοσηλείας. Στη συνέχεια εκτιμήσαμε 
με t-test και paired t-test τις διαφορές των μέσων τιμών των επαναληπτι
κών προσδιορισμών ως προς τις μέσες τιμές αφετηρίας κατά την εισα
γωγή, τόσο στις ομάδες όσο και στις υποομάδες και αξιολογήσαμε συ
γκριτικά τα ευρήματά μας.

Αποτελέσματα: Στην ομάδα Β (σταθερή στηθάγχη) δεν καταγράφηκε 
διέγερση των ΠΟΦ, σε αντίθεση με την ομάδα Α (διενέργεια PTCA), όπου 

η α2 Μ εμφανίστηκε ουδέτερη, ενώ οι ΠΟΦ CRP, a-1 οχ, a-1 A, a-1 X, SAA,

Fi, Hp, Cp και C3 παρουσίασαν σημαντική διέγερση (θετικοί) και οι ΠΟΦ

TBPA, Alb και-Tf σημαντική υποστροφή (αρνητικοί). Οι επιπλοκές της PT
CA δεν ενισχύουν σημαντικά την διέγερση των ΠΟΦ. Η CRP εισαγωγής 
εμφάνισε βαθμό διέγερσης σε όλα τα στεφανιαία σύνδρομα, αλλά σημα
ντική ήταν μόνο στους εξελίξιμους σε έμφραγμα.

Οι ΠΟΦ CRP, a-1 οχ και SAA εμφανίστηκαν σημαντικά διεγερμένοι την 

τρίτη ημέρα σε ασταθές σύνδρομο, στους σταθεροποιούμενους παρου
σίασαν σταδιακή υποστροφή ενώ στους εμφραγματίες παράταση ισχυ
ρής διέγερσης ως την έκτη ημέρα. Οι ΠΟΦ a-1 X, a2 Μ και C3 είναι ουδέ

τεροι στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Η a-1 Α εμφανίζει σημαντική διέ
γερση στο έμφραγμα με όψιμη επίταση ενώ στην σταθεροποιούμενη α
στάθεια μικρό βαθμό διέγερσης χωρίς χρονική επίδραση.

Οι θετικοί ΠΟΦ Fi, Ηρ και Cp στην ασταθή στηθάγχη παρουσιάζουν 
βαθμό διέγερσης ενώ σε απόφραξη >30 λεπτά σημαντική με όψιμη επί
ταση, σε αντίθεση με την σημαντική και σύντομη της PTCA. Οι αρνητικοί 
ΠΟΦ TBPA, Alb και Tf εμφάνισαν σημαντική και όψιμη υποστροφή μετεμ- 
φραγματικά, αδιάφορη στάση στην σταθεροποιούμενη αστάθεια και ση
μαντική σύντομης διάρκειας υποστροφή στην PTCA.

Συμπεράσματα: Η στεφανιαία απόφραξη διεγείρει τους ΠΟΦ, με εξαί-

8 6



I.
i ?
c'

l - f

t-v: ■

ρεση τις cl, M, C3, TBPA, Alb και Tf, εκ των οποίων η πρώτη εμφανίζει ου

δετερότητα, ενώ οι άλλες παρουσιάζουν αυξομειώσεις μη σχετιζόμενες 
με την απόφραξη αλλά με μηχανισμούς ενδοθηλιακής κάκωσης ή ιστικής 
ανάπλασης.

.Ο ι ΠΟώ CRP, a-1 οχ, και SAA παρουσιάζουν ταχεία σημαντική αύξηση 
σε στεφανιαία απόφραξη, αλλά σε διάρκεια αυτής >30 λεπτών η διέγερ
ση εμφανίζεται πλέον σημαντική και παρατεταμένη, λόγω πρόσθετων ι- 
στοχημικών μηχανισμών. Η a-1 Α παρουσιάζει διάρκεια διέγερσης σχετι- 
ζόμενη με τον χρόνο απόφραξης, χωρίς τα επίπεδά της να ακολουθούν 
την ίδια αναλογικότητα. Η a-1 X δεν σχετίζεται με στεφανιαία απόφραξη.

Η διάρκεια διέγερσης των θετικών ΠΟώ Fi, Ηρ και Cp έχει αναλογικό- 
τητα με τον χρόνο της απόφραξης, όχι όμως και ο βαθμός διέγερσης.

Τέλος, φαίνεται ότι σε νοσηλευόμενους στεφανιαίους ο συχνός προσ
διορισμός επιπέδων των ΠΟΦ CRP, a-1 οχ, a-1 A, SAA, Fi, Hp Cp παρου- 
σιάζει-κλινικό και προγνωστικό ενδιαφέρον, αλλά η προοπτική χρήζει πε
ραιτέρω διερεύνησης.

ABSTRACT

The acute phase reaction in coronary artery disease

Introduction: Acute phase reaction with its characteristic fluctuation of 
specific protein and cytokine titers is a pathophysiologic mechanism com- 
monin many diseases. Among them diseases of cardiologic interest are in
cluded as coronary syndroms and PTCA. Research data provide evidens 
that establish the different degree of induction or inhibition of specific acute 
phase proteins (APP). In stable angina no occlussion of coronary vessel lu
men is present. In unstable angina an occlusion of less than 30 minutes 
time is observed and In myocardial infraction the duration of vessel occlu
sion is longer than 30 min. In angioplasty a preselected occlusion of a few 
seconds duration is taking place. In this paper we have studied the influ-



ence of coronary artery occlution duration on APP induction in order to 
draw laboratory or clinical conclusions.

Material - Methods: The study design was double. Initially, we studied 
40 patients suffering from stable angina up to second grade. 20 of them 
who underwent RTCA entered group A, while the rest entered group B. 7 

patients of group A who had complications during PTCA where classified 

as subgroup A1 and the rest of them with no complication were classified 

as subgroup A^

Afterwards, 30 successively admitted patients due to acute onset un
stable coronary syndrome where studied. 10 of these patients developed 

infraction and entered group D, while the other 20 were stabilized with con
servative therapy and entered group C. In the infraction group D 4  patien
ts who underwent thrombolytic therapy were classified as subgroup D, and

the remaining 6 patients composed subgroup D2.

For every patient included in the study, we determined the titers of each 
of the following APP: CRP, a-1 ox, a-1 A, a-1 X, SAA, Fi, Hp, Cp, M, C3,

TBPA, Alb and Tf. For groups A and B we determined the mean values of 
APP on admittance and 3 days afterwards. For groups C and D we deter
mined the mean values on admittance and during the third and sixth day 
of hospitalization. For all patient groups and subgroups we performed t- 
test and paired t-test in order to assess the differences of mean values on 

admittance compared to repetitive evaluations.
Results: In group B (stable angina) no activation of APP was recorded, 

contrary to group A where APP CRP, a-1 ox, a-1 A, a-1 X, SAA, Fi, Hp, Cp 
and C3 were significantly activated (positive), APP TBPA, Alb and Tf were

significantly inhibited (negative), and a2 M was neutral. PTCA compli

cations do not significantly amplify the activation of APP. CRP on ad
mittance showed some degree of activation in all coronary syndroms but 
was significant only in those patients who developed myocardial infraction. 
The APPs CRP, a-1 ox and SAA were significantly activated on the 3rd days 
of hospitalization in patients with unstable syndrom, while gradual reduc
tion of these agents was shown in stabilized patients. In patients with myo-
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cardial infraction prolongation of strong activation was shown till the sixth 

day of hospitalization.
APPs a-1 X, a2 M and C3 are neutrale in acute coronary syndroms, a-1

A, shows significant activation in myocardial infraction with late deterio
ration while in stabilizing syndrom these agents showed a low grade ac
tivation with no temporal influence. The positive APPs Fi, Hp and Cp show 
some degree of activation in unstable angina while this activation is signif
icant and prolonged in patients with more than 30 minutes coronary oc
clusion. On the contrary, in patients who unterwent PTCA the above - men
tioned positive APPs showed a significant but temporary activation. The 
negative APPs TBPA, Alb and Tf showed significant late reduction post- in- 
fractional, while in patients with stabilizing syndrom they were neutral. The 

above-mentioned negative APPs showed a significant but brieef reduction 
in patients who underwent PTCA.

Conclusions: Coronary occlusion activates APPs with the exception of 
aj M, C3, TBPA, Alb and Tf, the first of which shows neutrality, while the oth

ers show fluctuation not related to vessel occlusion but to endothelial dam
age or tissue regeneration mechanisms. APPs CRP, a-1 ox and SAA show 

rapid significant increase in coronary occlusion, and especially if this lasts 
more than 30 mins, the activation appears more severe and prolonged due 
to additional tissue-chemical mechanisms.

a-1 A duration of activation is proportional to vessel occlusion duration, 
but the elevation of its titer do not show the same proportionality, a-1 x is 
unrelated to coronary occlusion. The duration of activation of positive APPs 
Fi, Hp and Cp shows proportionality to the duration of vessel occlusion; 
however, this proportionality does not exist regarding the levels of their ac
tivation.

Finally, it can be concluded that in hospitalized coronary patients, fre
quent evaluation of APPs CRP, a-1 ox, a-1 A, SAA, Fi, Hp, Cp levels is clin
ically and prognosticate important but this prospect requires further inves
tigation.
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