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ΤΗΣ ΣΥΝΤΑΞΗΣ

Το 2018 η ‘Φαρμακευτική’ συμπληρώνει 30 χρό-
νια συνεχούς εκδοτικής δραστηριότητας. Με 
αφορμή αυτό το γεγονός η Σ.Ε. θέλει να εκφρά-

σει τις ευχαριστίες της σε όλους όσοι στη διάρκεια αυ-
τών των χρόνων στήριξαν αυτή την προσπάθεια και 
εμπιστεύθηκαν τη ‘Φαρμακευτική ‘ για τη δημοσίευση 
των άρθρων τους . Το εγχείρημα -ένα όραμα- ξεκίνη-
σε την άνοιξη του 1988, όταν μετά από πολλές συνα-
ντήσεις, συζητήσεις, αμφιταλαντεύσεις, το Διοικητικό 
Συμβούλιο της Ελληνικής Εταιρείας Φαρμακοχημεί-
ας αποφάσισε να δεχτεί την πρόταση του εκδότη Λ. 
Παπαθανασόπουλου (εκδόσεις Album) και να προ-
χωρήσει στην έκδοση ενός αμιγώς επιστημονικού 
περιοδικού σε θέματα φαρμακευτικών επιστημών. 
Η Συντακτική Επιτροπή αποτελείτο από το τότε Δ.Σ 
της Ε.Ε.Φ. και κατ’ αλφαβητική σειρά περιελάμβανε 
τους: Α. Αδάμο, Γ. Καρίκα, Π.Κουρουνάκη, Π. Μαχαίρα, 
Α. Τσαντίλη-Κακουλίδου και αναπληρωματικά μέλη 
τους Ι. Δρίτσα και Π.Μπούκα (Εικόνα 1). Το πρώτο 
τεύχος κυκλοφορεί την άνοιξη του 1988 με εξώφυλλο 
που φιλοτέχνησε αφιλοκερδώς η νυν Αναπληρώτρια 
Καθηγήτρια Μοίρα Συμιλλίδου και καλύπτει τους 
μήνες Απρίλιο-Ιούνιο (Εικόνα 2). Στην Εικονα 3 πα-
ρουσιάζεται το σημείωμα της Συνταξης με το οποίο η 
Σ.Ε επικοινωνεί την ανάγκη έκδοσης του περιοδικού 
και τους στόχους του. Το πρώτο άρθρο είχε τίτλο « 
Ασπιρίνη-Σαλικυλικά Παράγωγα μια Φαρμακευτική 
Ομάδα με αμείωτη Θεραπευτική Αξία « και συγγρα-
φείς τους Ο.Τοδούλου, Β.Φιλιππάτο και την αείμνηστη 
καθηγήτρια Α. Παπαδάκη-Βαλιράκη (Εικόνα 4)

Μετά την ολοκλήρωση του πρώτου χρόνου αποφα-
σίζεται η ανεξαρτητοποίηση της ‘Φαρμακευτικής’ με 
μόνιμη Συντακτική Επιτροπή τους Α. Αδάμο, Γ. Καρίκα, 
Π. Μαχαίρα, Π.Μπούκα και Α. Τσαντίλη-Κακουλίδου, 
ενώ το εκάστοτε Δ.Σ. της Ε.Ε.Φ. θα έχει συμβουλευτι-
κό ρόλο, ενώ όπως αναφέρεται στο σχετικό σημείωμα 

της Σύνταξης επισημάνονται οι ατέλειες και μπαίνουν 
νέες προοπτικές. Τα επόμενα χρόνια ακολουθούν και 
άλλες μεταβολές στη σύνθεση της Συντακτικής Επι-
τροπής και της Συμβουλευτικής Επιτροπής, ενώ το 
περιοδικό χαράσσει αυτόνομη πορεία.  

Η ‘Φαρμακευτική είχε από την αρχή –και διατη-
ρεί- την αυστηρή μορφή που ακολουθούν τα διεθνή 
επιστημονικά περιοδικά και είναι δίγλωσσο, επιτρέ-
ποντας τη δημοσίευση άρθρων στην ελληνική και αγ-
γλική. Στην πρώτη περίπτωση δίνεται η δυνατότητα 
καλλιέργειας του επιστημονικού λόγου στην ελλη-
νική γλώσσα, ενώ στη δεύτερη τα άρθρα αποκτούν 
μεγαλύτερη εμβέλεια και αναγνωρισιμότητα στη 
διεθνή επιστημονική κοινότητα. Στην πορεία η ‘Φαρ-
μακευτική επιτυγχάνει την καταχώριση των άρθρων 
σε διεθνείς βάσεις δεδομένων, αρχικά στα Chemical 
Abstracts, ακολούθως στις βάσεις EMBASE Scopus 
και πρόσφατα στην EBSCO. Παρακολουθώντας συνε-
χώς τα επιστημονικά δρώμενα στο ελληνικό χώρο και 
στηρίζοντας τις προσπάθειες για την οργάνωση συνε-
δρίων εθνικών και διεθνών συνεδρίων διαθέτει χώρο 
για την προώθηση αυτών των εκδηλώσεων ενώ μετά 
από σχετικά αιτήματα εκδίδει ειδικά αφιερωμένα τεύ-
χη. Συγκεκριμένα έχουν εκδοθεί δυο ειδικά τεύχη για 
τη νανοτεχνολογία (PHARMAKEFTIKI 19 IV, 2006 και 
PHARMAKEFTIKI 29 IV, 2017) και ένα για τη θερμική 
ανάλυση (PHARMAKEFTIKI 25 III, 2013). Ειδική στή-
λη φιλοξενεί άρθρα σχετικά με την Κλινική φαρμακευ-
τική, ενώ πρόσφατα έχει διευρύνθεί ηθεματολογία και 
σε θέματα που αφορούν σε υπηρεσίες υγείας, όπως η 
Φαρμακευτική Φροντίδα.

Η ‘Φαρμακευτική’ προσπαθεί να εξελίσσει και να 
εκσυγχρονίζει και την εμφάνισή της. Μια πρώτη πα-
ρέμβαση στο εξώφυλλο οφείλεται στον αείμνηστο 
συνάδελφο Γιάννη Δρίτσα, μέλος της πρώτης Σ..Ε 
και αρωγός στην προσπάθεια μέχρι την πρόωρη 

"Φαρμακευτική" - 30χρόνια:  
Ιστορική αναδρομή - προοπτικές
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απώλειά του (Τόμος 12, 1999), ενώ ακολουθεί μια 
δραστικότερη αλλαγή το 2012, όταν την έκδοση 
αναλαμβάνει η εταιρεία Zita-Congress. (Εικόνες 5, 
6). Την χρονιά αυτή ξεκινά και η ηλεκτρονική έκδο-
ση του περιοδικού, το οποίο φιλοξενείται στην ιστο-
σελίδα της Ελληνικής Εταιρείας Φαρμακοχημείας 
(www.hsmc.gr). Το παρόν τεύχος με αφορμή και την 
επέτειο των 30 χρόνων είναι και πάλι ανανεωμέ-
νο, τόσο όσον αφορά στο εξώφυλλο όσο και στην 
εσωτερική μορφή. Το νέο εξώφυλλο επιδιώκει να 
αποδώσει τη διεπιστημονικότητα της Φαρμακευτι-
κής Επιστήμης με βασικούς κορμούς τη Χημεία, τη 
Βιολογία και την Τεχνολογία και συνακόλουθα και 
το στίγμα της ‘Φαρμακευτικής’ όπως έχει καθιερω-
θεί στην πολύχρονη πορεία της. Αυτό το στίγμα που 
καθορίζεται από την ευρύτητα της θεματολογίας 

της ’Φαρμακευτικής’ στα πλαίσια πάντα των Φαρ-
μακευτικών Επιστημών οδήγησε τη Σ..Ε στην πρό-
ταση να αποτελεί εφ’ εξής η ‘Φαρμακευτική’ κοινή 
έκδοση της Ελληνικής Εταιρείας Φαρμακοχημείας 
και της Ελληνικής Φαρμακευτικής Εταιρείας, πρό-
ταση που αποδέχτηκαν και οι δυο εταιρείες. 

Ευελπιστώντας σε περαιτέρω γόνιμες συνεργασίες 
στο μέλλον, συνεχίζουμε με νέα αφετηρία και με το 
ίδιο επικαιροποιημένο όραμα την εθνική προσπάθεια 
που θέλει τη χώρα μας και ειδικότερα τη φαρμακευ-
τική επιστημονική κοινότητα να είναι παρούσα στην 
διάδοση της γνώσης και της έρευνας όχι μόνο εντός 
συνόρων αλλά και στο διεθνές περιβάλλον. 

Για τη Συντακτική Επιτροπή
Αννα Τσαντίλη

Εικόνα 1. Το πρωτο τεύχος της Φαρμακευτικής Εικόνα 2. Η πρώτη Συντακτική Επιτροπής 
της Φαρμακευτικής
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Εικόνα 5. Τόμος 12, Τεύχος Ι, 1999 Εικόνα 6. Τόμος 24, Τεύχος Ι-ΙΙ, 2012

Εικόνα 3. Το πρώτο σημείωμα της Σύνταξης Εικόνα 4. Η αρχική σελίδα του πρώτου άρθρου
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ΑΡΘΡΟ ΕΠΙΣΚΟΠΗΣΗΣ

Chronic Inflammation as a Risk Factor 
in Cardiovascular Diseases and Cancer. 
Recent advances in anti-inflammatory 

drugs and risk reduction
Athanasios Valavanidis

Department of Chemistry, National and Kapodistrian University of Athens, 
University Campus Zografou, 15784 Athens, Greece

The most important role of inflammation is to eliminate the causes of cell 
injury, harmful invasions by pathogens, damaged cells, chemical and biological 
toxic agents. All aerobic organisms use acomplex defensive response of 
biological tissues in part by inflammatory reactions. Biological organisms use 
the immune system for anti-inflammatory actions fighting to eliminate the 
causes of cell injury, to initiate tissue repair mechanisms and to clear damaged 
cells and tissues. In the last decades it has been recognized by many studies 
that acute or prolonged chronic inflammation leads to a host of diseases, 
especially cardiovascular diseases (CVDs), rheumatoid arthritis, inflammatory 
bowel diseases, various types of cancer and neurodegenerative diseases of 
old age. Inflammation at the molecular level produces special biomarkers 
and transcription factors (control of trascription of genetic information 
from DNA to messenger RNA). Oxidative stress and vascular inflammation 
are closely interrelated to endothelial dysfunction and vascular damage. The 
concept of oxidative stress and mild chronic vascular inflammation as part 

ABSTRACT

KEYWORDS: 
Inflammation; 

oxidative 
stress; reactive 

oxygen species; 
inflammatory 

reactions; 
cardiovascular 

diseases; cancer
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1. Introduction: Inflammation and related diseases

Human body tissues respond to oxidative stress and 
harmful invasions by pathogens, damaged cells, chem-
ical and biological toxic substances, dietary and life-
style agents with oxidative properties (tobacco smoke, 
animal fat, obecity, lack of physical activity, etc) in part 
by inflammatory reaction which is a complex biolog-
ical response. The classical signs of inflammation in 
humans are pain, redness, swelling, increased tem-
peature and loss of function. Inflammation is a generic 
response, and therefore it is considered as a mecha-
nism of innate immunity. The inflammatory protective 
response in the human body involves immune cells, 
blood vessels, and biochemical mediators. Inflam-
matory processes are evolutionarily ancient and are 
essential components of immune defense in all mam-
mals (all vertebrates and even invertebrates).1-5

The most important role of inflammation is to elim-
inate the causes of cell injury, to clear out necrotic or 
damaged cells and tissues and to initiate tissue repair 
mechanisms. It has been recognized by many studies 
that acute or prolonged chronic inflammation leads 
to a host of diseases, such as hay fever, periodontitis, 
atherosclerosis, rheumatoid arthritis, and even vari-
ous types of neoplastic tumours. For example, cancer 
related inflammation processes can be caused by an 
acute inflammatory environment. Failure to remove 
the cause can lead to chronic inflammation mediat-
ed by inflammatory cells [Macrophages, Cytokines, 

Chemokines, Reactive Oxygen Species (ROS) and Reac-
tive Nitrogen Intermediates (RNI)]. Tumour initiation 
through the effects on DNA contributes to mechanisms 
of inflammation enhancing tumour propagation and 
metastasis (Figure 1)6,7.

In the last decade medical experts and health pro-
fessionals realized that inflammation is associated 
with ageing and degenerative diseases and avenues of 
effective medical treatment and therapy must involve 
blocking the inflammatory processes. 

There a strong association between chronic inflam-
matory conditions and chronic diseases, especially 
degenerative and ageing-related diseases (Figure 2). 
Chronic inflammation damages the cells of the brain, 

Figure 1. Cancer related inflammation processes.

of the pathophysiology of hypertension and atherosclerosis has been accepted. Chronic 
inflammation has been linked to various steps involved in carcinogenesis, including 
cellular transformation, promotion, survival, proliferation, invasion, angiogenesis, and 
metastasis. This review presents epidemiological and other studies that reduce oxidative 
stress and inflammatory process by dietary antioxidants (plant polyphenols). Also, the 
review covers advances and positive results from controlled randomised trials in the last 
decade of Non-Steroidal anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) that reduce substantially risk 
for CVDs and certain types of cancer. Finally, the review describes the recent results of 
Phase III study evaluating the promissing anti-inflammatory drug Canakinumab (ACZ885, 
Novartis) in 10,000 patients from 40 countries, with prior heart attack and inlammatory 
atherosclerosis as measured by high sensitivity-C-reactive protein levels.
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heart, arterial walls, and other anatomic structures 
and this damage leads to various inflammatory chron-
ic diseases. Studies on the causes of inflammation at 
the molecular level showed that numerous biomark-
ers are involved in the process of inflammation. Many 
of these biomarkers and transcription factors are 
found in processes of inflammation processes and dis-
easesd tissues.8-12

a. �such as NF-κB [nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B cells, the Nuclear Factor NF-κB 
pathway has long been considered a prototypical 
proinflammatory signaling pathway],

b. �STAT3 [Signal transducer and activator of transcrip-
tion 3, is a transcription factor which in humans is 
encoded by the STAT3 gene]; 

c. �Inflammatory cytokines [small proteins (~5–20 
kDa) that are important in cell signaling] and 
chemokines such as,

d. �Tumor necrosis factor-alpha (TNF)-α [cell signa-
ling protein (cytokine) involved in systemic inflam-
mation]

e. �Interleukins (IL)-1, IL-6, IL-8 [secreted proteins 
and signal molecules that were first seen to be ex-
pressed by white blood cells (leukocytes). The func-
tion of the immune system depends in a large part 
on interleukins, 

f. �MCP-1 [Monocyte chemoattractant protein, key 
chemokines that regulate migration and infiltration 
of monocytes/macrophages], 

g. �Inflammatory enzymes such as cyclooxygenase 
(COX)-2, 5-lipoxygenase (LOX), 12-LOX, and matrix 
metalloproteinases (MMPs); 

h. �and other factors such as : Prostate-specific antigen 
(PSA), C-reactive protein (CRP), adhesion molecules, 
vascular endothelial growth factor (VEGF), and 
TWIST (TWIST proteins are embryonic transcrip-

tion factors] are found common in most chronic dis-
eases.

2. The main causes of inflammation

Inflammation is a vital part of the body’s immune 
response. Without inflammation response, wounds 
would fester and infections could become deadly.

Under inflammatory processes the arteries di-

late in the human body, blood flow increases, and 
capillaries become more permeable so that white 
blood cells, hormones and nutrients can move into 
the spaces between cells. White blood cells swarm 
the injured area and ingest germs, dead or damaged 
cells and other foreign materials to help heal the 
body. Pus is an accumulation of white blood cells 
that have died after ingesting the threatening mate-
rials and the way the body expels those no-longer-
needed cells. Old age or “wear and tear” conditions 
(osteoarthritis, autoimmune diseases, rheumatoid 
arthritis, etc) initiate inflammatory process. Also, 
chronic inflammation is the result of pathogens, 
ageing, degerative diseases and exposure to envi-
ronmental factors, such as obesity, poor diet (lack of 
fruit and vegetables, lack of vitamins, excessive red 
meat, etc), lack of physical exercise, oxidative stress, 
smoking, air pollution, poor oral health and exces-
sive alcohol consumption can also lead to chronic 
inflammation.

Studies showed that the main causes of inflamma-
tory processes are: 13-17

a. �Low-grade in the bloodstream and organs like the 
stomach and gastro-intestinal tract,

b. �Chronic low-grade food allergies or food sensitivi-
ties that may cause few symptoms,

c. �An imbalance of bacteria and fungi in your gastroin-
testinal tract, also known as dysbiosis. This causes 
your immune system to overreact to bacteria in your 
gut and can be without notable symptoms,

Figure 2. Association of inflammation with many 
diseases, especially degenerative and ageing-related 
diseases 
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d. �Constant psychological, emotional or physical stress 
raises the level of cortisol, creating inflammation,

e. �Environmental toxicity from our air, water, food pol-
lutants and toxic metals like mercury (Hg) and lead 
(Pb) all contribute to inflammation and have been 
linked to diseases,

f. �Diet and lifestyle: too much fat, sugar, and protein in 
your diet, constant dehydration, consumption of too 
many sugary drings, refreshments with added caf-
feine. But also, lack of physical inactivity, obesity and 
lack adequate fruit and vegetables (vitamins, antiox-
idants ), excessive alcohol, smoking can all increase 
inflammation in your body
Inflammation is viewed as one of the major causes 

for the development of different diseases like, cardio-
vascular disease (CVD), diabetes, obesity, osteoporo-
sis, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, 
asthma, and CNS (central nervous system) related 
diseases such as depression and parkinson’s disease; 
and various types of cancer. Increasing evidences have 
elucidated the outcome of inflammatory pathways 

dysregulation resulting in many symptoms of chronic 
diseases.

3. Oxidative stress, inflammation and 
atherosclerosis 

Atherosclerosis is a chronic disease of large and 
medium arteries in which cholesterol deposition in-
cites a progressive macrophage-dominated inflam-
matory response. In atherosclerosis, the recogni-
tion and uptake of cholesterol-rich apolipoprotein B 
(APOB)-containing lipoproteins (mainly low-density 
lipoprotein (LDL) but also cholesterol-rich, partially 
lipolysed remnants of the triglyceride-transporting 
lipoproteins - that is, very low-density lipoprotein 
(VLDL) and chylomicrons- sometimes referred to as 
“non-HDL cholesterol”) by macrophages, especially 
when combined with defective high-density lipo-
protein (HDL)-mediated cholesterol efflux, leads to 
a chronic inflammatory response involving both in-
nate and adaptive immune responses.18-22

Figure 3. Atheroscletotic plaques as result of an accumulation of lipids and smooth muscle cell proliferation. 
[http://blogs.dickinson.edu/molecularpathophysiology/ category/class-research-project-inflammation/]
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After binding to the subendothelial arterial matrix, 
LDL is modified by oxidation or aggregation, leading 
to its cellular recognition and uptake by pattern rec-
ognition receptors. Macrophages in atherosclerotic 
plaques may be derived from blood-borne mono-
cytes, which are produced in the bone marrow and 
the spleen. Hypercholesterolaemia and cholesterol ac-
cumulation in haematopoietic stem cells (HSCs) pro-
motes the overproduction of monocytes, which leads 
to their accumulation in atherosclerotic plaques; this 
process is opposed by HDL and cholesterol efflux path-
ways. Plaques deteriorate the cell wall and cause thick-
ening of the surrounding muscles (Figure 3). In the 
bone marrow, cholesterol accumulation in the plasma 
membrane of HSCs increases the expression levels 
and signalling of growth factor receptors, causing the 
expansion of these populations and the increased pro-
duction of monocytes, neutrophils and platelets.23-27

Examination of the earliest cellular events that occur 
during atherogenesis has demonstrated a specialized 
type of chronic inflammatory response that precedes 
migration and proliferation of arterial smooth muscle 
cells. The first observable events include increased 
accumulation of lipid and lipoprotein particles be-
neath the endothelium, presumably from increased 
transport and/or permeability of the lining endothe-
lial cells. This event is rapidly followed by attachment, 
adherence, and spreading of peripheral blood mono-
cytes and T-lymphocytes at sites throughout the ar-

terial tree, particularly at branches and bifurcations. 
Because high plasma concentrations of cholesterol, 
in particular those of low-density lipoprotein (LDL) 
cholesterol, are one of the principal risk factors for 
atherosclerosis, the process of atherogenesis has been 
considered by many to consist largely of the accumula-
tion of lipids within the artery wall; however, it is much 
more than that. Despite changes in lifestyle and the 
use of new pharmacologic approaches to lower plas-
ma cholesterol concentrations, cardiovascular disease 
(CVD) continues to be the principal cause of death in 
the developed and developing countries.28,29

Oxygen (O2) is one of the most prevalent elements 
on Earth and is essential for energy production by the 
aerobic organisms but also is an initiator of free rad-
ical generation. Antioxidant systems are adapted in 
aerobic organisms for protection. The human body as 
in all animals is an aerobic biological system using O2 
for its energy and oxidation/reduction reactions for 
vital biochemical mechanisms. These reactive oxygen 
species (ROS) are produced during normal cellular 
metabolism and functional activities and have impor-
tant roles in cell signalling, apoptosis, gene expression 
and ion transportation. However, excessive ROS attack 
bases in nucleic acids (DNA, RNA, mitochndrial DNA), 
amino acid side chains in proteins and double bonds in 
unsaturated fatty acids, and cause oxidative stress. Ox-
idative Stress is the result of disturbance in the proox-
idant-antioxidant balance in biologicval systems. Ex-
cess of oxygen and nitrogen free radicals lead to oxida-
tive damage of cellular lipids, proteins (enzymes) and 
nucleic acids (DNA, RNA)30 . Intracellular antioxidant 
enzymes and dietary antioxidants in all aerobic organ-
isms help to maintain an adequate antioxidant status 
in the body. This is called redox homeostasis and is 
very important in maintaining a balance of oxidants 
and antioxidants in the aerobic animals and plants and 
increase cellular defenses and repair mechanisms.31-34 

The link between endothelial dysfunction and vascu-
lar inflammation is so close that some scientists even 
regard the proinflammatory changes on endothelial 
cells such as stimulation of cellular adhesion mole-
cules and cytokines released as part of the marker for 
endothelial dysfunction. Endothelium is an important 
regulator for vascular homeostasis. Endothelial dys-

Figure 4. Oxidative Stress as the result of disturbance 
in the prooxidant-antioxidant balance in biologicval 
systems. 
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function is characterised by an impaired ability to reg-
ulate vascular tone and altered anti-inflammatory and 
anticoagulation properties.35,36

4. Inflammation and neurodegenarative diseases

The Central Nervous System (CNS) in humans has de-
veloped evolutionary strategies to limit the entry of 
immune elements in its environment as well as to limit 
the emergence of immune activation with the tissue it-
self. This phenomenon was called “acquired immuno-
logical tolerance” and was recognized in the mid-20th 
century [The 1960 Nobel Prize for Physiology or Med-
icine was awarded to Sir Frank Macfarlane Burnet and 
Peter B. Medawar ‘for discovery of acquired immuno-
logical tolerance’]. Immune tolerance is important for 
normal physiology.37,38

The immunological tolerance of CNS led to the no-
tion that immune responses are tightly regulated in the 
brain and is partially dependent on the blood–brain 
barrier (BBB), which is designed to limit the entry of 
solutes and ions into the CNS. The blood–brain barrier 
(BBB) is a highly selective semipermeable membrane 
barrier that separates the circulating blood from the 
brain and extracellular fluid in the CNS . Exclusion 
from, and selective entry of compounds into, the CNS 
takes place in the capillary venules. In contrast, cell 
migration takes place at the post-capillary venules, 
where cell migration is controlled by adhesion mole-
cules, cytokines and chemokines, and their receptors. 
Not only the physical properties of the BBB, but also 
potentially damaging immune responses as such are 
regulated by the suppressive environment within the 
CNS. Both astrocytes and microglia play a major role 
in this regulation, while neurons are assumed to play a 
largely passive role – being only the victims of immune 
responses.39

Neurodegeneration, the slow and progressive dys-
function and loss of neurons and axons in the central 
nervous system (CNS), is the primary pathological 
feature of acute and chronic neurodegenerative con-
ditions such as Alzheimer’s disease and Parkinson’s 
disease, neurotropic viral infections, stroke, paraneo-
plastic disorders, traumatic brain injury and multiple 
sclerosis. Despite different triggering events, a com-

mon feature is chronic immune activation, in particu-
lar of microglia, the resident macrophages of the cen-
tral nervous system. Apart from the pathogenic role of 
immune responses, emerging evidence indicates that 
immune responses are also critical for neuroregener-
ation.40

The archetypal inflammatory disease of the CNS is 
multiple sclerosis, a disease in which T-cells and mac-
rophages invade the brain to cause damage to myelin, 
axons, and other components of the central nervous 
system. It is now recognised that there are other more 
subtle forms of inflammatory processes ongoing in the 
injured or diseased brain. The microglia are central to 
the inflammatory response that has been document-
ed in acute neurodegeneration, such as that following 
stroke or brain trauma, and also in chronic neurode-
generative diseases such as Alzheimer’s disease, prion 
disease and Parkinson’s disease. In chronic neurode-
generative disease the microglia are described as ac-
tivated, a term used to describe the fact that the mi-
croglia have changed their morphology relative to the 
resting state and also have upregulated, or expressed 
de novo, a number of cell surface or cytoplasmic anti-
gens. The activation of microglia accompanies almost 
any form of disturbance of neuronal homeostasis and 
indeed alterations at the synapse, along the axon, or 
at the neuronal cell body may all lead to activation of 
the microglia. The best characterised chronic inflam-
mation associated with chronic neurodegeneration 
is to be found in studies on Alzheimer’s disease. In 
Alzheimer’s disease the end stage pathology reveals 
large numbers of activated microglia associated with 
the amyloid deposits and in regions of the brain where 
there is neuronal loss. Activated microglia have been 
shown to express increased levels of MHC class II 
(MHC class II molecules are a class of major histocom-
patibility complex molecules normally found only on 
antigen-presenting cells such as dendritic cells, mono-
nuclear phagocytes, some endothelial cells, etc). These 
cells are important in initiating immune responses, 
increased levels of integrins and increased levels of 
a number of cytokines including IL-1, IL-6, and TNF. 
The presence of these pro-inflammatory cytokines is 
of particular interest since it has been shown in acute 
brain injury that these same cytokines may exacer-
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bate lesion size and neuronal loss by their impact on 
already compromised neuron.41-43 

5. Oxidative stress, inflammation and cancer

Oxidative stress resulting in chronic inflammation 
has been linked to various steps involved in carcino-
genesis, including cellular transformation, promotion, 
survival, proliferation, invasion, angiogenesis, and me-
tastasis.44

Cancer is a multistage process defined by at least 
three stages: initiation, promotion, and progression. 
During the initiation stage of cancer progression, en-
dothelial production of reactive oxygen species (ROS) 
may produce DNA damage by introducing gene mu-
tations and structural alterations of the DNA. In the 
promotion stage, ROS can contribute to abnormal 
gene expression, blockage of cell- to cell communica-
tion, and modification of second messenger systems, 
thus resulting in an increase of cell proliferation or a 
decrease in apoptosis of the initiated cell population. 
Finally, oxidative stress may also participate in the pro-
gression stage of the cancer process by adding further 
DNA alterations to the initiated cell population.45

Free radicals (especially oxygen and nitrogen free 
radicals) are ubiquitous in the human body (and in all 
aerobic organisms) and are generated by normal phys-
iological processes, including aerobic metabolism and 
inflammatory responses, to eliminate invading patho-
genic microorganisms. But becuases of their oxidative 
nature free radicals can also inflict oxidative cellular 
damage. Fortunately, evolutionary process evolved 
several antioxidant defenses (enzymatic and non--en-
zymatic) both to protect aqerobic cells from radicals 
(as antioxidant scavengers, vitamins and antioxidant 
enzymes)--and to repair DNA damage through special 
enzymatic repair mechanisms. Understanding the as-
sociation between chronic inflammation and cancer 
provides insights into the molecular mechanisms in-
volved.46 

Extensive research in the past 20 years showed that 
mediators and cellular effectors of inflammation are 
important constituents of the local environment of 
tumours. In some types of cancer, inflammatory con-
ditions are present before a malignant change occurs. 

Conversely, in other types of cancer, an oncogenic 
change induces an inflammatory microenvironment 
that promotes the development of tumours. Regard-
less of its origin, ‘smouldering’ inflammation in the 
tumour microenvironment has many tumour-pro-
moting effects. It aids in the proliferation and surviv-
al of malignant cells, promotes angiogenesis and me-
tastasis, subverts adaptive immune responses, and 
alters responses to hormones and chemotherapeutic 
agents.47 

As it was mentioned above, oxidative stress can ac-
tivate a variety of transcription factors (NF-κB, AP-1, 
p53, HIF-1α, PPAR-γ, β-catenin/Wnt, and Nrf2) and 
can lead to the expression of over 500 different genes, 
including those for growth factors, inflammatory cy-
tokines, chemokines, cell cycle regulatory molecules, 
and anti-inflammatory molecules. Overall, observa-
tions to date suggest that oxidative stress, chronic in-
flammation, and cancer are closely linked.48,49

6. Pulmonary Inflammation, oxidative stress and 
lung carcinogenesis

Oxidative stress and the generation of ROS in the res-
piratory system are known to initiate pulmonary in-
flammation and promote mechanisms of lung carcino-
genesis. The lungs are exposed daily to oxidants gener-
ated either endogenously or exogenously, especially by 
cigarette smoke and air polutants such as suspended 
particulate matter (PM10, PM2.5). Recent epidemiolog-
ic investigations have shown associations between 
increased incidence of lung cancer from exposure to 
various forms of respirable fibers, urban ambient par-
ticles and diesel exhausts, at occupational or urban air 
polluting environments. Lung cancer in tobacco smok-
ers is the result of the synergistic effects of smoke ROS, 
leading to oxidative stress and inflammation (high 
DNA damage). Studies showed that chemical charac-
teristics of particles (size, transition metal content, 
speciation, stable free radicals, etc.) play an important 
role in oxidative stres and inflammation that initiate 
the synthesis of mediators of pulmonary inflammation 
in lung epithelial cells. Inhalable quartz, metal pow-
ders, mineral asbestos fibers, ozone, soot from gaso-
line and diesel engines, tobacco smoke and PM from 
ambient air pollution are involved in various oxidative 
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stress mechanisms. Pulmonary cancer initiation and 
promotion has been linked to a series of biochemical 
pathways of oxidative stress, DNA oxidative damage, 
macrophage stimulation, telomere shortening, modu-
lation of gene expression and activation of transcrip-
tion factors with important role in carcinogenesis.50,51

Increased risk to lung cancers is associated with 
asbestos fibers (exposure of miners) and silica dust 
(mineral and stone miners), the chronic inflammation 
in the lung is persistent because of the inability of the 
immune system to remove these toxic substances. 
Many of these agents modulate and activate various 
transcription factors, producing changes in cell prolif-
eration, differentiation, apoptosis, and inflammation. 
Such inflammatory responses increase the incidence 
of epithelial cancers, including mesothelioma and lung 
cancer. The most dangerous lung cancer factor is ac-
tive tobacco smoking. Cigarrete smoke is a complex 
mixture of carcinogens, ROS and inflammatory agents 
that act by inducing a chronic inflammatory condition 
by delivering an array of genotoxic carcinogens (poly-
cyclic aromatic hydrocarbons, nitro-PAYs) such as ni-
trosamines, peroxides, and many highly reactive and 
toxic oxidants into the lungs. Nanoparticles of smoke 
are trapped inside thepulmonary alveoli. Therefore, 
inflammatory cells influence the whole organ in tu-
mour development, regulating the growth, migration, 
and differentiation of all cell types, including neoplas-
tic cells, fibroblasts, and endothelial cells.52-54.

Epidemiological studies established that exposure 
to ambient air pollution in urban areas, especially to 
fine and superfine particulates sizes of 10 or 2.5 μm 
(PM10, PM2.5), cause CVDs and increased risk for lung 
cancer. Airborne PM can penetrate into the lungs’ alve-
oli and accumulate in the lungs parenchyma. Studies in 
U.S. and European cities evaluating health effects con-
cluded that respirable PM is an important contributing 
factor to lung cancer.55-58

The “WHO Air quality guidelines” in 2016 provid-
ed an assessment of health effects of air pollution by 
PM. The International Agency for Research on Cancer 
(IARC, Lyon, France) established the carcinogenicity 
of ambient PM. Ambient particular pollution in both 
cities and rural areas (transport, industrial emissions, 
household coal fires, incineration of waste, etc) was 

estimated to cause 3 million premature deaths world-
wide in 2012. Some 88% of those premature deaths 
occurred in low- and middle-income countries.59-62

7. Dietary antioxidants, anti-inflammatory activity 
and reduction of risk for CVDs and cancer 

All aerobic biological organisms through evolution-
ary processes developed their enzymatic antioxidant 
mechanisms and non-enzymatic biochemical com-
pounds (vitamins, low molecular weight antioxidants) 
which play important physiological role. The daily 
consumption of dieatry antioxidants (mainly polyphe-
nols of plants) and vitamins regulate antioxidant and 
anti-inflammatory mechanisms. Antioxidants reduce 
substantially oxidative stress, and related inflamma-
tory processes to biological tissues. However the in-
terplay of endogenous and exogenous antioxidants 
with the overall redox system in humans is complex. 
Data from epidemiological studies have been released 
in the last decade with positive indications of protec-
tion from inflammation and reduction in CVDs.63 Other 
clinical studies concentrated their investigations on 
the potential benefits of antioxidants, especially the 
role of vitamin C, E and plant polyphenols in CVDs as 
well as the success or failure of antioxidant therapy for 
CVDs in clinical trials.64

One of the most favourable and beneficial food item 
for the protection from inflammatory damage proved 
to be olive oil’s phenolic components. Recent studies 
have elucidated the biological effects of two isolated 
compounds, namely oleuropein and hydroxytyrosol, 
with particular attention on their antioxidant, antimi-

Figure 5. Chemical structures of oleuropein, hydroxy-
tyrosol and tyrosol.
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crobial and anti-inflammatory activity and especially 
their protective effect on cardiovascular, metabolic dis-
orders and cancers.65-68 Their structures are presented 
in Figure 5.

Many studies focused on the antioxidant and inti-in-
flammatory role of polyphenols of fruit, vegetables 
and grains. Phenolic compounds including phenolic 
acids, flavonoids and proanthocyanidins are wide-
ly distributed in plants as a protective mechanism 
against biotic and abiotic stresses. Epidemiological 
findings provide evidence that an anti-inflammatory 
effect is a key component underlying the reduction in 
risk of certain chronic diseases associated with higher 
intakes of anthocyanins and flavonols. Fruits, vegeta-
bles, grains, spices and herbs are the richest source 
of dietary polyphenols. High intake of these foods has 
been linked to lowered risk of most common degen-
erative and inflammation mediated chronic diseases 
that are known to be caused by oxidative stress and 
inflammation. 69-72 

Many dietary phytochemicals with cancer chem-
opreventive properties, such as polyphenols, isothi-
ocyanates, and triterpenoids, exert antioxidant and 
anti-inflammatory functions by activating the Nrf2 
pathway. Furthermore, epigenetic changes, including 
DNA methylation, histone post-translational modifica-
tions, and miRNA-mediated post-transcriptional alter-
ations, also lead to various carcinogenesis processes 
by suppressing cancer repressor gene transcription. 
Using epigenetic research tools, including next-gen-
eration sequencing technologies, many dietary phyto-
chemicals are shown to modify and reverse aberrant 
epigenetic/epigenome changes, potentially leading to 
cancer prevention or treatment. Thus, the beneficial 
effects of dietary phytochemicals on cancer develop-
ment warrant further investigation to provide addi-
tional impetus for clinical translational studies.73-75

Current epidemiological evidence can be summa-
rized as follows: (i) dietary flavonoids (total or individ-
ual subclasses) are associated with decreased risk of 
breast, ovarian, esophageal, gastric, and lung cancer; 
(ii) dietary isoflavones intake is associated with de-
creased risk of breast, prostate, and colorectal cancer; 
(iii) lignan exposure is associated with decreased risk 
of postmenopausal breast cancer risk, (iv) higher in-

take of anthocyanidins and flavan-3-ols is associated 
with increased prostate cancer risk. 76

An interesting example for the association of in-
flammation and a type of cancer is colorectal tumours. 
Colorectal cancer (CRC) is associated with lifestyle fac-
tors, diet and inflammation. Studies established key 
signal transduction pathways that are fundamental to 
the association of inflammation and CRC progression 
including those mediated by NF-κB and STAT, PI3K 
and COX. There is good epidemiological evidence for 
the effect of dietary polyphenols intake on tumour and 
host inflammatory responses. Increased polyphenol 
intake through diet showed evidence of a reduction in 
CRC risk from case-control and cohort studies.77

8. Anti-inflammatory drugs. Benefits and side 
effects

Prostaglandins are a family of biochemicals that are 
produced by the cells of the human body and have sev-
eral important functions. They promote inflammation 
that is necessary for healing, but also results in pain 
and fever and also support the blood clotting function 
of platelets. Prostaglandins are produced by the en-
zymes cyclooxygenase (isozymes COX-1 and COX-2). 
The first anti-inflammatory drugs had their origins in 
the discovery of certain plants extracts which gave re-
lief of pain, fever and inflammation. When salicylates 
were discovered in the mid-19th century (Aspirin first 
synthesised in 1897 by Felix Hoffmann and market-
ed by Bayer as a drug in 1900, clinical trials 1960s, 
Acetaminophen/Paracetamol 1956, Ibuprofen 1962) 
enabled scientists to synthesize these compounds and 
lead to development of the non-steroidal anti-inflam-
matory drugs (NSAIDs). These drugs developed up to 
the 1980-late 1990’s were largely discovered empir-
ically following screening for anti-inflammatory, an-
algesic and antipyretic activities in laboratory animal 
models. Steroidal anti-inflammatory drugs and Non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) block the 
COX enzymes and as a consequence reduce ongoing 
inflammation, pain, and fever. These drugs treat acute 
inflammation, but they have not been entirely success-
ful in curing chronic inflammatory disorders and also 
have unexpected side effects. Therefore, there is an ur-
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gent need to find safer anti-inflammatory pharmaceu-
tical compounds.78,79

There are numerous NSAIDs on the market that are 
approved and used currently: Aspirin, Celecoxib, Di-
clofenac, Diflunisal, Etodolac, Ibuprofen, Indometha-
cin, Ketoprofen, Ketotolac, Naproxen, etc.80,81 

Since its initial use as an analgesic, Aspirin has been 
proven beneficial for preventing myocardial infarction 
and stroke in high-risk individuals.82-84 In the last dec-
ades Aspirin have been being assessed (clinical evi-
dence from edpidemiological studies) for reduction of 
cancer risk at several sites including the colorectum, 
stomach, oesophagus, breast, ovary, and lung. The 
most promissing effect was the chemopreventive ef-
fect for aspirin and other non-steroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) on colorectal cancer and probably 
other cancer types. The results showed that the risk–
benefit profile for cancer prevention are insufficient 
and no definitive recommendations can be made. As-
pirin has emerged as the most likely NSAID for use in 
chemoprevention because of its known cardiovascular 
benefit and available safety and efficacy data. Scien-
tists suggest that more studies of aspirin and cancer 
prevention are needed to define the lowest effective 
dose, the age at which to initiate therapy, the optimum 
treatment duration, and the subpopulations for which 
the benefits of chemoprevention outweigh the risks of 
adverse side-effects. 85-88

9. The breakthrough of anti-inflammatory drug 
Canakinumab (Phase III study)

In the last few years various anti-inflammatory drugs 
were tested with advanced randomised clinical trials. 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are 
among the most widely used drugs in the world. Sev-
eral recent reviews have summarized the accumulat-
ing evidence and side effects that nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs are tested as anti-inflammatory and 
anticancer drugs. The cardiovascular safety of non-
steroidal anti-inflammatory drugs is still under scruti-
ny after the introduction of selective cyclooxygenase-2 
(COX-2) inhibitors.89,90

The medical community was expecting the Phase 
III study which evaluated the quarterly injections of 

a promissing anti-inflammatory drug Canakinumab 
(ACZ885, Novartis) in patients from 40 countries (pri-
or heart attack and inlammatory atherosclerosis as 
measured by high sensitivity-C-reactive protein levels, 
a marker of inflammation). The participants received 
either placebo or 1-3 doses of the drug in combination 
with current standardof care therapies of statins.91 

The results of the trial study [called CANTOS, Canak-
inumab Anti-inflammatory Thrombosis Outcomes 
Study] on the reduction of coronary artery diseases 
with the anti-inflammatory drug Canakinumab, com-
pared to placebo, were announced in August 2017 in 
a conference and published in the prestigious medical 
journal New England Journal of Medicine. The study 
used 10,000 patients (duration 3.7 years, age mean 
patient 61, with a previous myocardial infarction and 
an elevated level of high-sensitivity C-reactive protein, 
received 1-3 doses of the anti-inflammatory drug]. 
The results according to scientists of Harvard Univer-
sity represented the biggest breakthrough in the treat-
ment and reduction of risk for heart and strokes, since 
the advent of statins to lower cholesterol.91-93 

Canakinumab (INN, trade name Ilaris, Novartis, pre-
viously ACZ885) has been approved as a drug by the 
US FDA and the European Medicines Agency (EMA) for 
several inflammatory diseases and has proven to be 
well-tolerated in people with diabetes or arthritis. It is 
a human monoclonal antibody that neutralizes inter-
leukin-1β, an inflammatory protein that plays multiple 

Figure 6. Canakinumab, Ribbon diagram
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roles in heart disease. Its ribbon diagram is presented 
in Figure 6.

The Canakinumab, among other medical trials, 
showed promissing properties as a possible treat-
ment for chronic obstructive pulmonary disease, gout 
and coronary artery disease , called the CANTOS trial 
(Canakinumab Anti-inflammatory Thrombosis Out-
comes Study). The trial was aiming to test whether 
reducing inflammation among men and women who 
have had a prior heart attack can reduce the risk of 
another cardiovascular event happening in the future. 
CANTOS was sponsored by Novartis, and coordinat-
ed by medical researchers at the Brigham and Wom-
en’s Hospital and Harvard Medical School in Boston, 
Massachusetts. The study is being conducted in more 
than 40 countries around the world with 10,000 pa-
tients.91-93

The trial randomly assigned patients with a pre-
vious myocardial infarction and an elevated level of 
high-sensitivity C-reactive protein to receive 1 of 3 
doses of Canakinumab or placebo, administered sub-
cutaneously every 3 months. Patients (average age of 
61) had multiple cardiac risk factors, and had a his-
tory of frequent revascularization and aggressive use 
of secondary prevention medications, including ap-
proximately 90% of the patients being treated with a 
statin. The drug compared with placebo, reduced the 
high-sensitivity C-reactive protein level from base-
line in a dose-dependent fashion by 3 months and 
sustained it throughout the dosing period, with no 
reduction in the LDL cholesterol level. The 150-mg 
dose reached statistical significance with regard to a 
lower incidence of the primary end point (a composite 
of nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, and 
cardiovascular death) than was observed with place-
bo. The effect of the 300-mg dose looked similar, but 
this dose level did not achieve statistical significance 
because of the complexities of testing multiple doses 
against placebo. When the analysis of the data for the 3 
doses were combined, significantly more deaths from 
infection occurred in patients who received Canaki-
numab than in those who received placebo. The in-
vestigators noted an intriguingly lower risk of cancer 
mortality with Canakinumab than with placebo, and 
so there was a neutral effect on overall mortality. The 

investigators extended the follow-up to allow for the 
accumulation of an adequate number of events. The 
conclusions of the results: anti-inflammatory therapy 
targeting the interleukin-1β innate immunity pathway 
with Canakinumab at a dose of 150 mg every 3 months 
led to a significantly lower rate (15%) of recurrent 
cardiovascular events than placebo, independent of 
lipid-level lowering.91-93

The scientific results of Canakinumab were ex-
tended to cancer mortality and especially lung can-
cer. A blinded, pre-planned oncology safety analyses 
revealed a 77% reduction in lung cancer mortality 
and 67% reduction in lung cancer cases in patients 
treated with 300 mg of Canakinumab (ACZ885). To-
tal cancer mortality (n=196) was significantly lower 
in the pooled canakinumab group than in the placebo 
group, but was significantly lower than placebo only 
in the 300 mg group individually. Incident lung can-
cer (n=129) was significantly less frequent in the 150 
mg (Hazard Rate 0·61) and 300 mg groups (HR 0·33). 
Fatal infections or sepsis were significantly more com-
mon in the canakinumab groups than in the placebo 
group. All-cause mortality did not differ significantly 
between the canakinumab and placebo groups (HR 
0·94). The interpretation of the results support the 
hypothesis of the scientists performing the clinical tri-
al, that anti-inflammatory therapy with Canakinumab 
targeting the interleukin-1β innate immunity pathway 
could significantly reduce incident lung cancer and 
lung cancer mortality. But the scientists are cautious 
and ask for replication of these data in formal settings 
of cancer screening and treatment.94

10. Conclusions

Inflammation is an orchestrated biological process, 
induced by microbial infection or tissue injury. 
Medical experts and health professionals estab-
lished that chronic inflammation is increasingly 
involved in the onset and development of several 
pathological disturbances such as arteriosclerosis, 
cardiovascular diseases, obesity, diabetes, neuro-
degenerative diseases and cerain types of cancer. 
Inflammatory processes are essential components 
of immune defense in all aerobic organisms. The 
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main extrinsic factors of inflammation is ageing, 
bacterial, viral, and fungal infections, smoking, diet 
and lifestyle. On the protective and therapeutic 
side, diet rich in antioxidant flavonoids (fruit and 
vegetables) exhibit a variety of beneficial effects 
on health. Although steroidal anti-inflammatory 
drugs and NSAIDs are currently used to treat acute 
inflammation, these drugs have not been entire-
ly successful in curing and some have unexpected 
side effects. Therefore, there is an urgent need to 
find safer anti-inflammatory compounds. Recent 
exploratory clinical trials (2017) revealed that 
the anti-inflammatory drug Canakinumab (Novar-
tis, ACZ885) lowers inflammation andl reduced 

the risk of major adverse cardiovascular events in 
10,000 patients. Also, the drug dramatically cut 
rates of total cancer death, especially death due to 
lung cancer, as well as the incidence of lung cancer. 
The basic conclusion of the trial results was that a 
drug that fights inflammation can reduce the risk of 
heart attacks and strokes, and possibly lung cancer, 
in people who have already had one heart attack 
and are at high risk for another. Many researchers 
commenting on the findings emphasized that rep-
resent a major milestone - proof of a biologic con-
cept that opens the door to new ways of treating 
and preventing CVD disease in people who are still 
at risk despite standard therapies. 

Φλεγμονή είναι η πρώτη ανταπόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος σε μό-
λυνση ή βλάβη ιστών. Χαρακτηρίζεται από ερυθρότητα και υψηλή θερμοκρασία 
(αυξημένη ροή αίματος στην περιοχή), οίδημα (αγγειοδιαστολή) και πόνο. Η κυρι-
ότερη αποστολή της φλεγμονής που ρυθμίζεται από το ανοσοποιητικό σύστημα 
είναι να εξουδετερώσει τις αιτίες της μόλυνσης ή βλάβης ιστών από τους παθογό-
νους οργανισμούς και τοξικούς παράγοντες. Όλοι οι αερόβιοι οργανισμοί χρησι-
μοποιούν αμυντικούς μηχανισμούς για την προάσπιση των βιολογικών ιστών ως 
αποτέλεσμα φλεγμονωδών καταστάσεων. Οι βιολογικοί οργανισμοί χρησιμοποι-
ούν το ανοσοποιητικό για την αντιμετώπιση της μόλυνσης και επιδιόρθωσης των 
ιστών. Τις τελευταίες δεκαετίες έχει αναγνωρισθεί από πολλές έρευνες ότι οι οξεί-
ες ή μακροχρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις οδηγούν σε διάφορες ασθένειες, 
ιδιαίτερα καρδιαγγειακές παθήσεις, ρευματοειδή αρθρίτιδα, μολύνσεις των εντέ-
ρων, διάφορους τύπους καρκίνου και νευροεκφυλιστικές ασθένειες της μεγάλης 
ηλικίας. Σε μοριακό επίπεδο, οι φλεγμονές παράγουν ειδικούς βιοδείκτες και με-
ταγραφικούς παράγοντες (ρυθμιστές, ενεργοποίηση και καταστολή, της γονιδια-

ΠΕΡΊΛΗΨΗ

Χρόνια Φλεγμονή ως Παράγοντας Κινδύνου 
για Καρδιαγγειακές Ασθένειες και Κακοήθεις 

Νεοπλασίες. Πρόσφατες εξελίξεις σε αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα και μείωση του κινδύνου
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The well-known technique of identifying new side effects based on the 
statistical data of adverse drug reports assumes the use of data obtained from 
the Federal Adverse vent Reporting System (FAERS) and other similar sources. 
The goal of the research as to explore the possibility of using FAERS data in 
a new fashion. Specifically, instead of revealing the side effects of well-known 
drugs, the research revolved around the identification of their therapeutic 
effects. This method allows to define the list of medicines affecting a particular 
disease.  If their threating mechanisms are different, their combination can 
ensure cumulative therapeutical effect more efficiently. Thus, Proportional 
Reporting Ratio (PRR) with high PRR values (usually PRR>2) was applied to 
study the Adverse Effects (AEs) statistics. The suggested method was based 
on the following assumption. If a PRR value is less than one for a given drug, 
it may indicate unidentified therapeutic properties. The chi-square test was 
applied to verify the proposed hypothesis. The assumption was based on the 
statistical data of FAERS evidencing that Pregabalin, Gabapentin, Atorvastatin, 
Rosuvastatin, and Simvastatin have a therapeutic effect on the symptoms of 
Psoriasis, which is confirmed by the data of various publications. The authors 
of the research used Ibuprofen and Dimethyl Fumarate as case studies and 
demonstrated the reliability of the proposed method. The proposed method 
can significantly reduce the duration and money costs for introducing new 
drugs into the market, as the security check for using these medicines have 
been already complete.  

ABSTRACT
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Introduction

Currently, finding new drugs is an acute problem 
in fundamental and applied medicine, as well as 
pharmacology. In addition to being expensive, 
global multistage studies very often do not lead 
to the release of the final drug product1. Howev-
er, a great number of drugs have therapeutic side 
effects that remain in the shadow of the main 
action. The FDA Adverse Event Reporting Sys-
tem (FAERS), which was established in 19682 by 

the U.S. Food and Drug Administration, is aimed 
at establishing these effects. This pharmacovig-
ilance system is a publicly accessible and volun-
tary database that allows physicians, pharmacists 
and patients to report adverse events associated 
with prescription or over-the-counter drugs3. The 
system consists of the collection, processing and 
analysis of reports about adverse events related 
to various medicinal products and is built on a 
quarterly basis. Thus, by changing the approach 
to the FAERS data, it is possible to search for “old” 
drugs and reveal their “new” therapeutic effects. 

The present research introduces a fundamental-
ly new approach to the analysis of the information 
obtained from public databases of the FAERS. The 
proposed approach focuses on shifting from the 
adverse effects (AEs) of well-known drugs to their 
therapeutic effects. The author of the research con-
ducted a two-stage analysis to verify the proposed 
hypothesis. After investigating the side effects of 
ibuprofen in mono-therapy, the author tested the 
hypothesis on psoriasis as an example of a fairly 
well-studied disease.

Methods
Preliminary Database Preparation

The data scrutinized in the research covered the 
period from the first quarter of 2006 to the end of 
2015. The research involved a total of 24.5 million 
drug prescription reports and 23.3 million AEs re-
ports related to 6.7 million cases. To carry out the 
research, the trade names specified in the original 
recipe and included in the FAERS have been edited 
in accordance with the names of active principles. 
The special field for entering the correct names 
(names of active principles) was added to the da-
tabase as of 2015 and to part of the database as 
of 2014. To avoid the effect of concomitant medi-
cations, reports of patients receiving two or more 
drugs were excluded. The iteration resulted in 
reducing the number of cases to 3.1 million cases 
of mono-therapy, whereas the AEs reports were 
cut down to 7.6 million. In addition, the prepara-
tions that were presented under different brands 
but contained the same active substance were 
combined and received the name of the active 
substance. The article contains references to the 
names of active substances. In addition, for specific 
cases of calculation, the author compiled a list of all 
complications associated with the concomitant use 
of two drugs. The list included about 0.5 million 
cases with receipts prescribing two drugs.

Statistical Analysis

The use of the proportional reporting ratio (PRR) 
in this research is related to its general application 

Table 1. Two-by-two contingency table and calculation of PRR
(PRR = [a/(a+b)]/[c/(c+d)])

Reaction of interest All other reactions All reactions
Drug of interest a b a+b

All other drugs in database c d c+d

Totally a+c b+d a+b+c+d=N
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for the AEs specification1. The statistical data on 
AEs was represented in the form of tabular data in 
a two-by-two contingency table for the calculation 
of the PRR (See Table 1). To obtain the value of the 
PRR, the proportion of the AE, in the overall sta-
tistics for the drug, was calculated by dividing this 
value by the ratio of all cases of such AEs, and the 
overall statistics of all AEs from other drugs, consid-
ering this value statistical background (See Table 
1). Therefore, if the PRR is equal to one, this means 
that there are no features for this AE and the drug.

In addition to the PRR, a Chi-square test was per-
formed to verify the reliability of the data. The PRR 
is commonly used to determine if the count of co-oc-
currences is three or more, whereas a PRR of two 
or more with the associated Chi-square value is four 
or more4-6. The formula for the Chi-square test with 
Yates’ correction is given on ref 7:

In accordance with7, the value of Chi-square is 
3.84 when the reliability of the result of the calcu-
lation is 95%, whereas if the value of Chi-square ex-
ceeds 6.64, the reliability of the calculation may ex-
ceed 99%. While the Chi-square analysis is usually 
very important, it is not a critical method of analysis 
in this case, due to the numerous statistical data.  

Due to the continuous nature of the Chi-square 
distribution, it cannot be applied to a small number 
of AE cases. Therefore, the minimum number of AEs 
cases must be three or more5. However, the effective 
basis for the Chi-square calculation is the difference 
between the received frequency of side effects, and 
the expected frequency associated with the incidence 
of the side effect of the drug7. In the case of rare side 
effects, the frequency is so low that the expected 
number of cases differs very little from zero.

To find new medicinal properties of well-known 
drugs using the proposed data analysis, low PRR 
values have been deemed acceptable; however, 
there are common side effects with the expected fair 
(high) frequency. Therefore, the expected PRR value 
would be significantly greater than zero. In this case, 
even if example A, in figure 1, is zero (AE is absent), 

you can calculate the parameter Chi-squared if the 
expected number of reported AE is large enough (for 
the purpose of the article, the value is always above 
10). To implement the objectives of this study, only 
side effects with reliable statistical data were used, 
thus the expected high values of the Chi-square test.

Statistical Analysis of the Small PRR Values 

According to literature data4-6, only the values of PRR 
higher than one can be used to make conclusions. In this 
paper, an attempt was made to discuss possible details 
of sources from PRR values below one. The formula for 
PRR assumes that if PRR is equal to one, the conclusion 
can be drawn that the drug has no peculiarities when 
compared to the average value of the probability of that 
AE. If the value of PRR is two or more, we can conclude 
that the side effect is related to the drug use. 

Otherwise, it could be said that any disease has 
the probability of appearance, for any reason, un-
related to the medication. If the drug has a pos-
itive side effect associated with the treatment 
of the disease, the probability of the disease, in 
combination with the drug, will be lower than the 
average on the statistical sample. In mathematical 
terms, the resulting PRR value will be less than 
one. From this information, it is possible to con-
clude that low PRR are direct evidence of the ef-
fect of treatment. This article has been devoted to 
testing this hypothesis.

Hypothesis Testing

To test the above hypothesis regarding the relation-
ship between PRR and the therapeutic properties of 
the drug, Ibuprofen was used. Ibuprofen is one of 
the most commonly used non-prescription (over-
the-counter) medications, and its analgesic proper-
ties8-10 are well known. Conversely, the application 
of Ibuprofen by prescription is rare. To enhance the 
reliability of the output, data from reports on the 
prescription of a single drug (monotherapy) was 
used, which is the precondition for the relational ef-
fect of the properties of the studied drug.

In addition, a well-studied psoriasis treatment 
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was chosen as the subject, to study the side effects 
of therapy. The search was conducted among famil-
iar drugs with known side effects, as well as among 
drugs that were not relevant to the treatment of 
psoriasis, with a low PRR value for this side effect. 
From the available data, the author of the research 
excluded cases with a primary diagnosis of psoria-
sis. This exclusion was necessary for a correct sta-
tistical calculation (i.e. before the application of the 
medicine, there were no complaints of psoriasis). 
The purpose of this study is to ensure that the side 
effects of the drugs used to treat psoriasis are ex-
perienced less frequently than when using the drug 
than the average for the database. Therefore, the re-

view was limited to cases with a significant decrease 
in the likelihood of taking the drug.

Results and discussion
The Examples of the Small PRR Values on the Drug

According to FAERS, ibuprofen was prescribed in less 
than 4% of cases in which an illness was diagnosed.  
This is important because all data on the use of ibu-
profen as an analgesic must be removed from the cal-
culation. Thus, very little loss of statistical data is ex-
pected. Since there are only 4% of cases in which the 
anabolic properties of ibuprofen have been purpose-
fully used, and of which all of these cases will be re-

Table 2. Statistics and PRR for side effects of Ibuprofen based on FAERS 2006-2015 data 

Table 3. Statistics and PRR for side effects of Ibuprofen based on FAERS 2006-2015 data for mono-
therapy
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moved from consideration, Ibuprofen is an excellent 
candidate for a topical study of a drug with hidden 
positive side effects. In other cases, this property may 
appear randomly, providing an opportunity to un-
derstand the effect of the PRR value. The result was 
summed up and the data was compiled from several 
two-on-two match tables (see Table 2).

The designations a, b, c and N correspond to the 
designations in Figure 1, and used for the purpos-
es of comparison of similar calculations using AERS 
Spider system. AERS Spider is a public online analyt-
ical tool which is based on publicly available AERS 
data (http://www.chemoprofiling.org/AERS/). 

According to the data from the Table 2, the con-
clusion on the absence of correlation between the 
ability to treat disease, and the small PRR values, 
can be made. All attempts to verify the results using 
the AERS Spider also provided for high PRR values. 
The AERS Spider system comprises over one million 
reports dating from 1999 to 2011, all of which are 
available on the site11. Moreover, there is an oppor-
tunity to carry out remote calculations established 
on a more extensive statistical base12. Unfortunately, 
this service is not free of charge; they use the meth-
od of applying PRR data and Chi-square test results 
on the same graph using a logarithmic scale. The 
examples of the calculation visualize the data trend 
featured by the low PRR values to the high values of 
Chi-square12. The next step in testing this hypothe-
sis was to study the drug using a monotherapeutic 

approach. The monotherapy data collected are sum-
marized in Table 3. According to the data provided, 
the PRR is less than one, with the average PRR value 
being 0.37, for all data considered.

In addition to the value of the registered cases 
“a” the calculated values “a1” are also provided as-
suming that the PRR is equal to one. Cases when the 
side effect corresponds to the initial diagnosis are 
excluded.

Thus, according to our proposal, low PRR values 
correspond with the possible therapeutic side ef-
fects of the drug. The data in Table 3 show low PRR 
values. Chi-squared calculations are not needed 
for such a set of statistical data. According to Pratt 
L.A., and Danese P.N., under such conditions the Chi-
square for low PRR values is always high12. There-
fore, the results without Chi-test are reliable. The 
absence of data in the cell (see example for AE “Bone 
Pain”) does not reduce the reliability of the results 
obtained. The preliminary calculations demonstrat-
ed that considering the frequency of side effects (e.g. 
the average for the entire database), the cell should 
comprise 21.7 cases. The lack of data varies signifi-
cantly from the expected values and gives a reliable 
signal with high value Chi-square of 22.8. The value 
for “Neck Pain” is 6.2, for “Pain” is 60.2. 

Although the data presented in the tables 2 and 3 
are contradictory, the monotherapy case data have 
higher credibility, since the monotherapy provides 
for certain conclusions regarding the studied drug 

Table 4. Statistics and PRR for side effects of Ibuprofen based on FAERS 2006-2015 data for mono-
therapy excluding diagnoses corresponding to the studied side effects .
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properties. The above may be interpreted as evi-
dence for the need of the monotherapy data in ob-
taining reliable information regarding the positive 
side effects.

Moreover, in-line with AERS Spider approach, the 
PRR have been calculated under the assumption that 
all diagnoses corresponding to the studied side ef-
fects have been excluded11.  According to the output 
presented in Table 4, it is evident that there is little 
change in the PRR, and the differences are generally 
small. Unfortunately, in the considered case, the exact 
calculation of the average PRR value is complicated, 
due to the variation of the total number of cases in each 
row. However, the rough calculation of the weighted 
average PRR results in the value of 0.33. The resulting 
value reflects a slight decrease when compared to the 
previous calculation (Table 3). In general, it can be 
assumed that regardless of the effect of complicating 
the calculation methods, the output was insignificant. 
Nevertheless, such a method of calculation increases 
confidence in the results, due to a greater approach. Al-
though, in the absence of sufficient statistics, it is best 
refrain from this method because it results in signif-
icant reduction of the data pool on the back of slight 
improvement of the final output.

The Examples of the Small PRR Values for disease 
therapy

Additionally, an attempt was made to test positive 
side effects on the therapy of the disease through 
the example of well-studied psoriasis. The search 

was conducted among drugs that are not relevant 
to the treatment of psoriasis, are characterized by 
a low PRR value for this side effect, and are provid-
ed with a significant amount of statistical data. The 
examination was limited to cases of a significant re-
duction in the likelihood of the side effect of psori-
asis when using the drugs studied in monotherapy.

For the purposes of calculations we used the mono-
therapy data, and excluded all data with the diagnosis 
of “Psoriasis”. The line STATINs sums up the data for 
different statins. The data from AERS Spider were se-
lected to exclude initial diagnosis of “Psoriasis”, how-
ever, these data does not refer to monotherapy. For 
concomitant application of drugs, the lower line com-
prises all available monotherapy data without excep-
tions.

To verify the method, the first line of Table 5 
provides data on Dimethyl Fumarate, a drug used 
to treat Psoriasis13. In accordance with the above 
assumption, it has a low PRR of 0.38, an estimate 
based on reliable statistical data. The number of 
cases of AEs (subject events) is much smaller than 
the background value, with the Chi-square being 
20.3. This is evidence for the applicability of the pro-
posed concept.

Low PRR values for Atorvastatin and its analogues 
were calculated. On average, statins are represented 
by PRR 0.22, and provided a significant amount of 
statistical data and have a chi-square of 18.2. The 
situation is similar for Pregabalin and Gabapentin, 
shown by PRR of 0.28 and 0.27, respectively. How-
ever, the Chi-square is 18.2 for the first and 3.2 for 

Table 5. Positive side effects in therapy of the Psoriasis.
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the latter (reliability in the case of gabapentin ex-
ceeds 92%). The author of the research performed a 
similar calculation for Gabapentin under monother-
apy, while taking into account the statistical data, 
including the initial diagnosis of psoriasis, resulting 
in PRR = 0.12 with chi-square 39.7. Consequently, 
the output was considered to be of statistical signif-
icance.

To check the results (i.e. checking the consistency 
of the proposed method for finding therapeutic side 
effects of drugs), a literature search was conduct-
ed in which similar cases of the medical effects of 
these drugs on psoriasis, described in the literature, 
were identified. Thus, the statins dedicated literature 
provide numerous references to the interest of re-
searchers regarding this issue. Although some failed 
to identify the effect of statins on psoriasis14, there is 
sufficient evidence for the existence of this medical ef-
fect. Furthermore, the statins were reported to reduce 
the risk of psoriasis15, and the Odds Ratio (OR) equals 
0.63-0.73 (thus, PRR has similar value). Odds ratios are 
used to compare the relative odds of the occurrence of 
the outcome of interest (e.g. disease or disorder), given 
exposure to the variable of interest (e.g. health charac-
teristic, aspect of medical history)17.

The stated output is comprised of the survey of 
6,887 cases. The mention16 of the statins effect on 
psoriasis is based on data from 237.3 thousand cas-
es of statin use, gathered from the Israeli database. 
The data were obtained from the computerized 
databases of Maccabi Healthcare Services. The de-
crease in the risk of the psoriasis was reported in 
certain groups of patients receiving statins. 

Equally intriguing findings were observed in a 
large case-control study, where the short-term use 
of statins was associated with an OR of 0.60 (for the 
subject condition, the value of PRR can be expected 
to be close to the value of OR) for developing psori-
asis, compared with those who never used statins18. 
This work was based on data of 73.4 thousand of 
cases of therapeutic applications of statin (in 50% 
of cases in conjunction with a primary diagnosis 
of “Psoriasis”), comprising data from United King-
dom General Practice Research Database. One po-
tential explanation for such an ambiguous output 

is that the antipsoriatic effects of statins are dose 
and time-dependent, with declining efficacy after 
long and intensive exposure18. Of course, the clinical 
trials provide the most reliable data and include a 
placebo-controlled study19 comprising 30 patients 
treated with Simvastatin, in conjunction with the 
reception of all steroids, and the study20 of Simvas-
tatin comprising seven patients. The output of the 
said studies comprised unambiguous evidence of 
the high efficiency of Simvastatin in the treatment of 
Psoriasis, both in a combination with steroids and 
as a separate application.

On the contrary, the study of Atorvastatin use, 
which was carried out in Tehran21, provided evi-
dence that, although the effect of treatment exists, it 
does not differ from the placebo effect. Though the 
grouping performed for the study provided for in-
clusion of four patients with acute psoriasis in the 
placebo group, and the Atorvastatin group was com-
prised only one patient with acute psoriasis, while 
the other patients experienced chronic forms. Due 
to the small difference between the number of the 
recovered patients (seven and eight, respectively), 
such distinction could noticeably affect the result. 
Furthermore, the average age of the groups varied 
significantly (43.9 years for Atorvastatin group and 
36.6 years for the placebo). The distribution is far 
from being considered uniform, and the output can-
not be considered as statistically reliable.

According to the literature data, it is possible to 
state that the use of statins significantly reduces the 
symptoms of the psoriasis. This conclusion is in line 
with the results provided in Table 4, herein. Howev-
er, the practical use of statins for the purposes of the 
treatment of psoriasis needs to be studied.

Additionally, the author found one article describ-
ing the therapeutic effects of Gabapentin and Pre-
gabalin in the treatment of psoriasis, and the doses 
prescribed22. According to the data of Bashrani, it is 
possible to draw sharp conclusions that psoriasis 
does not occur with the use of Pregabalin and Gab-
apentin23. However, same paper states that there is 
evidence that skin diseases, including psoriasis as a 
side effect while using neurologic medications, are 
not uncommon. 
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The article24 concludes that although Atorvastatin 
therapy has a positive effect on psoriasis, the result 
was not statistically significant. Unfortunately, only 
28 patients were examined (although with place-
bo - control), and most importantly, the treatment 
with Atorvastatin was carried out against the back-
ground of steroid use.

Almost the same conclusion was made in the re-
view article of ref25: An improvement was shown 
after statin use, but there is insufficient evidence 
that the use of statins as an adjunctive therapy can 
reduce the severity of psoriasis. In both cases, it is 
impossible to determine reliably on the degree of 
statin effectiveness on a strong background of ster-
oid therapy, but some effect of statins has been de-
termined unambiguously.

In this article, an attempt is made to propose a 
method of low PRR values for monotherapy, to se-
lect several different drugs acting separately for 
psoriasis. This is necessary to obtain a pure value 
for each individual test drug. It was assumed that 
if these drugs have an effect on psoriasis, and their 
mechanisms of action are different, the cumulative 
effect of their joint application will cause a signifi-
cant reduction in the PRR values by increasing the 
therapeutic effect. However, if the mechanism of ac-
tion is similar, their joint use is simply equivalent to 
increasing the dose, thus, increasing the therapeutic 
effect will be negligible.

Since the subject drugs were originally used in 
different fields of therapy, one can expect that their 
mechanisms of psoriasis treatment will also be 
different. Of course, the specification of the mech-
anisms needs to be studied specifically, though the 
output may be used in practice if confirmed by clin-
ical trials.

These studies provide evidence that the joint ap-
plication of the drugs give PRR=0 in all cases (which 
means a significant increase in the therapeutic ef-
fect from the joint use of statins and Pregabalin). 
Unfortunately, the statistics on the joint application 
of these drugs, even in the sum of Table 4, are in-
sufficient for any conclusions on the similarity or 
difference in the mechanisms of action. Therefore, 
these statistics were provided for illustrative pur-

poses only. Using a FAERS database in this way is 
a groundbreaking task. So, to further evaluate the 
validity of the hypothesis, clinical studies must be 
employed.

There is the opinion, however, that the study of 
data from databases such as FAERS, using dispro-
portionality methods cannot, in principle, provide 
enough reliable data that is applicable in clinical 
practice26. This conclusion was based on standards 
using PRR. Results obtained in this study showed a 
sufficient correlation between the calculated results 
and the therapeutic effects. Such methods can serve 
as auxiliary ones, and require verification by more 
reliable methods. On the other hand, since we are 
talking about drugs that have many years of applica-
tion statistics, this reduces the risks in verifying such 
hypotheses.  Medicines used in the treatment of pso-
riasis can have quite tangible side effects, so it was 
tempting to replace them with several drugs that are 
much easier to transfer.

Conclusion

The method of combining drugs with positive side 
effects facilitates the development of drugs combin-
ing different mechanisms of action. This approach to 
finding new drugs is promising because the simul-
taneous use of drugs with different mechanisms of 
action can greatly enhance the medical effect, even if 
the effectiveness of each individual drug is not high.

Positive side effects are not rare, and there are 
well-known cases in which the side effect of a drug 
eventually became its main therapeutic effect (a good 
example is Sildenafil).

So far, such positive side effects have been discov-
ered by chance. However, the method of searching for 
such drugs, among well-studied and safe compounds 
that can be developed and tested, can provide tre-
mendous time and money saving advantages in the 
development of new drugs, safety for developing new 
drugs, drug safety assessments, and market registra-
tion. For these reasons, the continuation of this line of 
research is extremely important to us.

Due to the sub-sufficient scope of data studied, this 
work cannot serve as the evidence for the possibility 
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Το γαστρεντερικό σύστημα αποτελεί ένα από τα βασικά συστήματα του αν-
θρώπινου οργανισμού. Οι διαταραχές και οι νόσοι που σχετίζονται με το σύ-
στημα αυτό είναι πολλές. Έρευνες που έχουν διεξαχθεί τα τελευταία χρόνια 
καταλήγουν στο ότι ορισμένα εξωπεπτικά συμπτώματα φαίνεται να σχετί-
ζονται με πεπτικά νοσήματα. O σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύ-
νηση και την εξακρίβωση τυχόν συσχέτισης μεταξύ εξωπεπτικών συμπτω-
μάτων με διαταραχές του πεπτικού καθώς και η αξιολόγηση της επίδρασης 
και της αποτελεσματικότητας των φαρμάκων τα οποία ενώ χορηγούνται για 
την αντιμετώπιση πεπτικών διαταραχών/νόσων, οδηγούν σε βελτίωση και 
εξωπεπτικών συμπτωμάτων. Στην μελέτη πήραν μέρος συνολικά 118 ασθε-
νείς της Παθολογικής Κλινικής του Ιατρικού Κέντρου Αθηνών. Ήταν άντρες 
και γυναίκες, όλων των ηλικιών, βαρών και ύψους με διαταραχές του πεπτι-
κού οι οποίοι αξιολογήθηκαν για μια περίοδο 3 μηνών. Για την αξιολόγηση 
και τη συστηματοποίηση της ανάλυσης σχεδιάστηκε ένα ερωτηματολόγιο 
και δημιουργήθηκε μια βάση δεδομένων που περιελάμβανε τις κλινικο-ερ-
γαστηριακές εξετάσεις, τις φαρμακευτικές αγωγές και τα συμπτώματα των 
ασθενών. Η στατιστική διερεύνηση όλων των δεδομένων πραγματοποιήθη-
κε χρησιμοποιώντας το πακέτο στατιστικής ανάλυσης SPSS 22.0. Τα εξωπε-
πτικά συμπτώματα χωρίστηκαν σε δυο κατηγορίες μείζονος και ελάσσονος 
σημασίας. Από την συσχέτιση των εξωπεπτικών συμπτωμάτων και των ερ-
γαστηριακών εξετάσεων με πεπτικές νόσους, παρατηρήσαμε ότι η ένταση 
των μείζωνων και ελάσσονων εξωπεπτικών συμπτωμάτων κατά τη διάρ-
κεια διεξαγωγής της παρούσας μελέτης ελαττώθηκε ή εκμηδενίστηκε. Επί-
σης, βρέθηκαν στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα Mg2+ στο αίμα στους ασθε-
νείς που είχαν H. Pylori. Από τη συσχέτιση μεταξύ της εξέλιξης της νόσου και 
της φαρμακευτικής αγωγής, παρατηρήθηκε ότι καλύτερο αποτέλεσμα στην 
αντιμετώπιση των εξεταζόμενων εξωπεπτικών συμπτωμάτων υπήρχε με το 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ



32

PHARMAKEFTIKI, 30,1 (2018) 31-43

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚH, 30,1 (2018) 31-43

CLINICAL PHARMACY

ΚΛΙΝΙΚΗ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ

Εισαγωγη

Το γαστρεντερικό σύστημα αποτελεί ένα από τα 
βασικότερα ανατομικά συστήματα του οργανισμού. 
Η βασική του λειτουργία είναι ο συνεχής εφοδια-
σμός του οργανισμού με νερό, ηλεκτρολύτες, θρεπτι-
κά συστατικά καθώς και η αποβολή των μη απορρο-
φούμενων περιεχομένων του1,2. Πολυάριθμες νόσοι 
και διαταραχές αφορούν το γαστρεντερικό σύστη-
μα, ωστόσο η παρούσα μελέτη περιορίζεται στη 
γαστρίτιδα, πεπτικό έλκος, διαφραγματοκήλη, σύν-
δρομο ευερέθιστου εντέρου, κοιλιοκάκη και τη νόσο 
του Crohn τα οποία περιγράφονται εν συντομία μαζί 
με τα συμπτώματά τους στη συνέχεια. Η γαστρίτιδα 
αποτελεί φλεγμονή του γαστρικού βλεννογόνου και 
οφείλεται είτε σε χρόνια μικροβιακή λοίμωξη του 
γαστρικού βλεννογόνου από το ελικοβακτηρίδιο του 
πυλωρού (H. Pylori), είτε σε μακρόχρονη λήψη ερε-
θιστικών ουσιών1, 2, 9-12. Τα βασικά συμπτώματα της 
νόσου είναι φούσκωμα στην κοιλιακή χώρα, ναυτία, 
κοιλιακό άλγος, δυσπεψία, ανορεξία, οπισθοστερνι-
κό άλγος, σκούρες κενώσεις2. Το πεπτικό έλκος απο-
τελεί εκδορά περιοχής του βλεννογόνου, λόγω της 
επίδρασης του γαστρικού υγρού. Τα κυριότερα συ-
μπτώματα του πεπτικού έλκους είναι ο πόνος, το αί-
σθημα καύσου στο επιγάστριο, οι αλλαγές στην όρε-
ξη με απώλεια ή με αύξηση βάρους, ναυτία ή έμετος, 
η δυσπεψία με δημιουργία αυξημένων αερίων στον 
πεπτικό σωλήνα και μετεωρισμός1, 2. Η διαφραγ-
ματοκήλη είναι πάθηση κατά την οποία τμήμα του 
στομαχικού βλεννογόνου εισέρχεται στο θώρακα 
μέσω του διαφράγματος. Τα κύρια συμπτώματα της 
πάθησης είναι η καυσαλγία, δυσφαγία, αιματέμεση, 
αναγωγή υγρών από το στόμα, δύσπνοια2. Το σύν-
δρομο του ευερέθιστου εντέρου είναι μια ιδιοπαθής 

χρόνια νόσος, που χαρακτηρίζεται από έντονη κοι-
λιακή δυσφορία και μεταβολές στη λειτουργία του 
εντέρου. Τα κύρια συμπτώματα της νόσου είναι ο με-
τεωρισμός, οι έντονες μεταβολές στις συνήθειες του 
εντέρου (δυσκοιλιότητα ή διάρροια), βλεννώδεις κε-
νώσεις και έντονο κοιλιακό άλγος1-2, 13-15. Η κοιλιοκά-
κη είναι νόσος του λεπτού εντέρου που προκαλείται 
λόγω δυσανεξίας στη γλουτένη και χαρακτηρίζεται 
από διάρροια, απώλεια βάρους, εύκολη κόπωση, τα-
χυκαρδία, δύσπνοια, δερματικά εξανθήματα, αναι-
μία, ορμονικά προβλήματα κλπ2, 13-15. Η νόσος του 
Crohn αποτελεί χρόνιο αυτοάνοσο φλεγμονώδες νό-
σημα που μπορεί να προσβάλλει οποιοδήποτε τμή-
μα του γαστρεντερικού συστήματος. Συνήθως όμως 
αφορά το λεπτό ή το παχύ έντερο. Τα κύρια συμπτώ-
ματα της νόσου είναι το κοιλιακό άλγος, ο έμετος, η 
διάρροια, η κόπωση, η απώλεια βάρους, καθώς και η 
ανορεξία και κακουχία1, 2.

Τα φάρμακα που χρησιμοποιούνται στη θεραπεία 
των γαστρεντερικών νοσημάτων διακρίνονται στις 
εξής κατηγορίες: φάρμακα που μειώνουν την ενδο-
γαστρική οξύτητα, ουσίες που έχουν προστατευτική 
δράση στο βλεννογόνο, φάρμακα που διεγείρουν 
τη γαστρεντερική κινητικότητα, αντιεμετικά, κα-
θαρτικά, αντιδιαρροικά, αντιχολινεργικά, ανοσοκα-
τασταλτικά, αντιφλεγμονώδη και αντιμικροβιακά 
φάρμακα1.

Τις τελευταίες δεκαετίες, μία σειρά από ερευνητι-
κά κέντρα ανά τον κόσμο, έχουν επικεντρώσει την 
προσοχή και την έρευνά τους στην συσχέτιση νό-
σων ή διαταραχών του πεπτικού με εξωγαστρικές 
νόσους και συμπτώματα3-19. Μία δυνητικά παθογό-
νος συσχέτιση έχει αποδοθεί στο ελικοβακτηρίδιο 
του πυλωρού για αρκετές εξωγαστρικές εκδηλώσεις 
όπως αγγειακά νοσήματα (περιλαμβανομένης της 

συνδυασμό αναστολέων ισταμίνης ΙΙ- PPIs και με το συνδυασμό κινολόνη-με-
τρονιδαζόλη.Το γεγονός ότι η παρούσα μελέτη ήταν πολυπαραγοντική με ένα 
πολύ μικρό δείγμα ασθενών έκανε δύσκολη την εξαγωγή στατιστικά σημα-
ντικών συμπερασμάτων. Τα αποτελέσματα κατέδειξαν πιθανή συσχέτιση 
εξωπεπτικών συμπτωμάτων με πεπτικές νόσους, συνεπώς απαιτείται η διε-
ξαγωγή προοπτικών μελετών με ικανό αριθμό δειγμάτων.
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αθηροσκλήρυνσης, της ισχαιμικής καρδιακής νό-
σου, του φαινομένου Raynaud)3,5,6, κεφαλαλγιών και 
ημικρανιών4,8-12,14, αυτοάνοσα νοσήματα (σύνδρομο 
Sjogren, η πορφύρα Henoch-Schonlein, η αυτοάνοση 
θυρεοειδίτις, η νόσος Parkinson, η πρόσθια ισχαι-
μική οπτική νευροπάθεια)7,12,13, δερματικές νόσους 
(χρόνια ιδιοπαθής ουρτικάρια, η γυροειδής αλωπε-
κία)3,6,17,19, η σιδηροπενική αναιμία3, η καθυστέρηση 
της εμμηναρχής6, το εξωγαστρικό λέμφωμα τύπου 
MALT7, ο διαβήτης τύπου 216, το αλλεργικό άσθμα18 
και νοητικά προβλήματα15.

Σε μελέτες που επικεντρώθηκαν στη διερεύνηση 
της συσχέτισης μεταξύ του ελικοβακτηριδίου και 
της εμφάνισης κεφαλαλγίας βρέθηκε ότι ο επιπολα-
σμός της κεφαλαλγίας ή της κλασσικής ημικρανίας 
ήταν μεγαλύτερος σε ασθενείς μολυσμένους με το 
ελικοβακτηρίδιο, ενώ η θεραπεία εκρίζωσης του 
ελικοβακτηριδίου συσχετίστηκε στατιστικά με την 
σημαντική ελάττωση σε αριθμό των επεισοδίων κε-
φαλαλγίας και κλασσικής ημικρανίας9-12. Η δράση 
του ελικοβακτηριδίου σε μερικές από αυτές τις πα-
θήσεις πιθανολογείται πως πραγματοποιείται μέσω 
μιας ικανής ανοσολογικής απόκρισης του οργανι-
σμού που περιλαμβάνει χρόνιο ερεθισμό υποδοχέων 
και απελευθέρωση αγγειοδραστικών παραγόντων 
όπως οι κυτταροκίνες και οι προσταγλανδίνες. Σί-
γουρα πρόκειται για πολύπλοκο φαινόμενο που 
περιλαμβάνει την επίδραση πολλών συνιστωσών 
όπως πιθανόν άλλες συλλοιμώξεις, γενετικούς και 
ανοσολογικούς παράγοντες του ξενιστή, διαφορές 
στα στελέχη του ελικοβακτηριδίου κλπ6. 

Εκτός από τη μόλυνση με ελικοβακτηρίδιο η πα-
ρουσία ημικρανικού πονοκεφάλου έχει συσχετιστεί 
σαφώς και με την ύπαρξη φλεγμονής του ανώτερου 
γαστρεντερικού από κοιλιοκάκη, δωδεκαδακτυλίτι-
δας, και απουσία ειδικών συμπτωμάτων από το πε-
πτικό ή συγκεκριμένης διάγνωσης της αιτιολογίας 
της φλεγμονής13-15.

Από τα αποτελέσματα των ερευνών συσχέτισης 
πεπτικών διαταραχών και εξωγαστρικών συμπτω-
μάτων-νόσων φαίνεται ότι μπορεί να υπάρχει μια 
συσχέτιση διαταραχών του πεπτικού με σειρά εξω-
γαστρικών νόσων, που μέχρι πρότινος ήταν αγνώ-
στου αιτιολογίας. Αντικείμενο της παρούσας με-
λέτης ήταν η διερεύνηση και η εξακρίβωση τυχόν 

συσχέτισης μεταξύ εξωπεπτικών συμπτωμάτων με 
διαταραχές του πεπτικού συστήματος. Επίσης, η αξι-
ολόξηση της επίδρασης και της αποτελεσματικότη-
τας των φαρμάκων τα οποία ενώ χορηγούνται για 
την αντιμετώπιση των πεπτικών συμβαμάτων, οδη-
γούν σε βελτίωση και εξωπεπτικών συμπτωμάτων. 

Μέθοδοι
Ασθενείς

Η παρούσα αναδρομική μελέτη διεξήχθη σε μία Πα-
θολογική Κλινική του Ιατρικού Κέντρου Αθηνών 
(Μαρούσι). Το δείγμα ασθενών της μελέτης αποτε-
λούνταν από άνδρες και γυναίκες όλων των ηλικιών, 
με διαφορές στο βάρος και το ύψος καθώς και μία 
σειρά από διαφορετικές διαταραχές του πεπτικού 
συστήματος. Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν ασθε-
νείς οι οποίοι είχαν κάποια από τις παρακάτω παθή-
σεις: σακχαρώδη διαβήτη, χρόνια ηπατοπάθεια, 
θετικό αυστραλιανό αντιγόνο, ιστορικό ηπατί-
τιδας C, προηγούμενο έμφραγμα μυοκαρδίου, άλλη 
καρδιοπάθεια, χολοκυστοπάθεια ή χολολιθίαση, πα-
γκρεατίτιδα και κακοήθεια.

Ερωτηματολόγιο

Για τις ανάγκες της παρούσας μελέτης και προ-
κειμένου να συστηματοποιηθεί η ανάλυση, σχεδι-
άστηκε ένα ερωτηματολόγιο και δημιουργήθηκε 
μια βάση δεδομένων. Στο ερωτηματολόγιο κατα-
γράφηκαν για κάθε ασθενή, τα δημογραφικά του 
στοιχεία (βάρος, ύψος, ηλικία), η εξέλιξη των μεί-
ζονων συμπτωμάτων (κεφαλαλγία, ζάλη, κόπωση, 
ραχιαλγία-αυχεναλγία, προκάρδιο άλγος, αίσθημα 
παλμών ή ταχυκαρδίας, αίσθημα δύσπνοιας, μετε-
ωρισμός κοιλίας) και ελάσσονων συμπτωμάτων 
(αίσθημα σφιγμού στο ύψος του θυρεοειδή, ανορε-
ξία ή βουλιμία, ναυτία, ερρυγές, διαταραχές κενώ-
σεων, κακοσμία στόματος-ξηροστομία, καταβολή 
των δυνάμεων, καταθλιπτική διάθεση, δυσμηνόρ-
ροια, κράμπες, λευκό επίχρισμα γλώσσας) καθώς 
και η φαρμακευτική αγωγή που χορηγήθηκε. Καθ’ 
όλη τη διάρκεια διεξαγωγής της μελέτης τηρήθη-
κε αυστηρά το ιατρικό απόρρητο. Για τον σχεδι-
ασμό του ερωτηματολογίου και την καταγραφή 
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των απαντήσεων χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα 
EXCEL. 

Το ερωτηματολόγιο αποτελούνταν από πέντε 
μέρη:

  �Το πρώτο μέρος αφορούσε τις χρονικές στιγμές 
όπου παρακολουθήθηκε η εξέλιξη των συμπτω-
μάτων της νόσου σε συναρτήσει με την εκάστοτε 
φαρμακευτική αγωγή. Οι χρονικές στιγμές ήταν 
τέσσερις και αντιπροσώπευαν όλες μαζί τις 60 
ημέρες παρακολούθησης: 1) t=0 διάγνωση, 2) 
t=15 μέρες μετά, 3) t=30 μέρες μετά και 4) t=60 
μέρες μετά τη διάγνωση και έναρξη της αγωγής. 

 �Το δεύτερο μέρος του ερωτηματολογίου αφορού-
σε τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών (ηλικία, 
βάρος, ύψος). 
 �Το τρίτο μέρος του ερωτηματολογίου αφορούσε 
τα κλινικά σημεία που εξετάστηκαν (συμπτώμα-
τα). Τα κλινικά σημεία, όπως ήδη προαναφέρθηκε, 
κατατάχθηκαν σε μείζονα και ελάσσονα. Η έντα-
ση των συμπτωμάτων συμβολιζόταν με αριθμούς, 
όπου κάθε αριθμός αφορούσε και μία διαφορετι-
κού επιπέδου ένταση: 0= καθόλου (μηδενική έντα-
ση), 1= λίγο (μικρή ένταση), 2= μέτρια (μέτρια 
ένταση), 3= πολύ (ισχυρή ένταση). 
 �Το τέταρτο μέρος του ερωτηματολογίου αφορού-

σε την φαρμακευτική αγωγή. Οι ασθενείς ερωτού-
νταν τι φάρμακα (είδος), για πόσο χρονικό διάστη-
μα και σε τι ημερήσια δόση τους χορηγήθηκαν για 
την αντιμετώπιση της μελετώμενης νόσου καθώς 
και εάν εμφάνισαν ή παρατήρησαν κάποια ανεπι-
θύμητη ενέργεια κατά τη διάρκεια της αγωγής. 
 �Το πέμπτο και τελευταίο μέρος του ερωτηματο-
λογίου αφορούσε τυχόν εργαστηριακά ευρήματα 
που μπορεί να είχε ο κάθε ασθενής (εργαστηρια-
κές εξετάσεις, βιοψία στομάχου για τυχόν ύπαρξη 
H. Pylori, γαστροσκόπηση, κολονοσκόπηση). 

Στατιστική Ανάλυση

Αρχικά έγινε παρουσίαση των περιγραφικών μεγε-
θών των δεδομένων και χρησιμοποιήθηκαν μία σει-
ρά από παραμετρικές και μη παραμετρικές μέθοδοι 
ανάλυσης. Για το σκοπό αυτό δημιουργήθηκαν μία 
σειρά από στατιστικά διαγράμματα για την παρου-
σίαση των αποτελεσμάτων που είτε αφορούσαν 
δεδομένα σε ονομαστική (πχ. ραβδογράμματα, στα-
τιστικές πίτες), είτε σε συνεχή (πχ. ιστογράμματα) 
κλίμακα. Για τον έλεγχο της στατιστικής κατανομής 
των μεταβλητών χρησιμοποιήθηκε τόσο η μέθοδος 
Kolmogorov-Smirnov, όσο και η μέθοδος Shapiro-

Σχήμα 1. Συχνότητα χορήγησης φαρμάκων μείωσης 
γαστρικής οξύτητας στους ασθενείς. Κλειδί: Η κατη-
γορία 123 αντιστοιχεί σε περιπτώσεις ασθενών που 
λάμβαναν και τους τρεις τύπους φαρμάκων.

Σχήμα 2. Συχνότητα χορήγησης αντιμικροβιακών 
φαρμάκων στους ασθενείς.
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Wilk που αποτελεί τη μέθοδο εκλογής σε δείγματα 
με μικρό μέγεθος. Και οι δύο μέθοδοι ελέγχουν αν η 
κατανομή του πληθυσμού, από τον οποίο προήλθε 
το τυχαίο δείγμα, ακολουθεί μία συγκεκριμένη κα-
τανομή πιθανότητας (πχ. κανονική). Επιπρόσθετα, 
κατασκευάστηκαν διαγράμματα Q-Q για την οπτική 
παρατήρηση της συμπεριφοράς των δεδομένων ως 
προς την κανονική κατανομή.

Στην περίπτωση που εφαρμόστηκαν παραμετρι-
κές μέθοδοι ανάλυσης χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση 
διασποράς (ANOVA) και οι έλεγχοι t-test (ανεξάρ-
τητοι ή ζευγαρωτοί). Επίσης, σε άλλες περιπτώσεις 
μεταβλητών εφαρμόστηκαν μη παραμετρικές μέ-
θοδοι ανάλυσης (Mann-Whitney και Wilcoxon). Το 
όριο για τη σημαντικότητα σε όλες τις δοκιμές ήταν 
p = 0.05. Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 
χρησιμοποιώντας το στατιστικό λογισμικό SPSS για 
Windows (έκδοση 23.0; SPSS, Inc, an IBM Company, 
Chicago, IL).

Αποτελέσματα

Στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκαν συσχε-

τίσεις μεταξύ εξωπεπτικών συμπτωμάτων με δια-
ταραχές του πεπτικού συστήματος σε ένα δείγμα 
ασθενών που αποτελούνταν από 118 άτομα (άντρες 
και γυναίκες). Τα δημογραφικά στοιχεία των ασθε-
νών παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Μεγαλύτερη 
συχνότητα εμφάνισης των εξωπεπτικών συμπτω-
μάτων παρατηρήθηκε σε άτομα ηλικίας μεταξύ 40 
και 60 ετών, σε άτομα βάρους γύρω στα 60-70 κιλά 
και σε άτομα ύψους κοντά στο 165-170 εκ. Τα άτομα 
που συμμετείχαν στην έρευνα παρουσίαζαν περισ-
σότερα του ενός από τα συμπτώματα της μελετού-
μενης νόσου. 

Στους ασθενείς συντογογραφούνταν κυρίως δυο 
κατηγορίες φαρμάκων: φάρμακα μείωσης γαστρι-
κής οξύτητας και αντιμικροβιακά φάρμακα. Τα 
φάρμακα χορηγούνταν είτε ως μονοθεραπεία, είτε 
συνδυαστικά (της ίδιας κατηγορίας ή από τις δυο 
κατηγορίες). Από τα φάρμακα μείωσης οξύτητας 
που συνταγογραφήθηκαν συνολικά, σε μεγαλύτερο 
ποσοστό δόθηκαν αναστολείς της αντλίας πρωτονί-
ων (PPIs) και ακολούθησε ο συνδυασμός PPIs-αντιό-
ξινο (Σχήμα 1). Από τα αντιμικροβιακά φάρμακα σε 
μεγαλύτερο ποσοστό συνταγογραφήθηκε ο συνδυ-

Σχήμα 3. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων για την ένταση 
(0=καθόλου, 1=λίγο, 2=μέτρια, 3=πολύ) της κεφαλαλ-
γίας σε τέσσερεις χρονικές στιγμές (t=0:  στην  έναρ-
ξη  της  μελέτης, t=1: 15  ημέρες  μετά  την έναρξη, t=2: 
30  ημέρες  μετά  την έναρξη, t=3: 60  ημέρες  μετά  την 
έναρξη).

Σχήμα 4. Ραβδόγραμμα συχνοτήτων για την ένταση 
(0= καθόλου, 1= λίγο, 2= μέτρια, 3=πολύ) του αισθή-
ματος κόμπου σε τέσσερεις χρονικές στιγμές (t=0: 
στην έναρξη της μελέτης, t=1: 15 ημέρες μετά την 
έναρξη, t=2: 30 ημέρες μετά την έναρξη, t=3: 60 ημέ-
ρες μετά την έναρξη). 
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ασμός κινολόνης-μετρονιδαζόλης και ακολούθησαν 
σε συχνότητα η μετρονιδαζόλη και ύστερα οι κινο-
λόνες (Σχήμα 2). 

Η εξέλιξη της νόσου σε συνδυασμό με την φαρμα-
κευτική αγωγή που ακολουθούσε ο κάθε ασθενής 
παρακολουθήθηκε για διάστημα 60 ημερών. Από τη 
στατιστική ανάλυση, των δεδομένων της εξέλιξης 
του κάθε μείζωνος και ελάσσονος συμπτώματος, πα-
ρατηρήθηκε υποχώρηση των συμπτωμάτων κατά 
τη διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής. Ενδεικτικά, 
στα Σχήματα 3 και 4 φαίνεται η συχνότητα  εμφά-
νισης και έντασης ανάμεσα σε ένα μείζων (κεφαλαλ-
γία) και ένα ελάσσον σύμπτωμα (αίσθημα κόμπου) 
στις τέσσερις χρονικές στιγμές της μελέτης (t=0,  15, 
30 και 60  ημέρες  μετά  την έναρξη της φαρμακευτι-
κής αγωγής).  

H κεφαλαλγία, τη χρονική στιγμή 0, εμφανίζε-
ται σε συχνότητα περίπου 40% για την ισχυρή 
ένταση, ενώ μέχρι και τη χρονική στιγμή 3 η συ-
χνότητα εμφάνισης της κεφαλαλγίας μέτριας και 
ισχυρής εντάσεως έχει μηδενιστεί (Σχήμα 3). Η 
συχνότητα εμφάνισης της κεφαλαλγίας μικρής 
εντάσεως ήταν πολύ μικρή και παρέμεινε πε-
ρίπου ίδιο το ποσοστό της σε όλες τις χρονικές 
στιγμές (Σχήμα 3). Επίσης, το αίσθημα κόμπου, 
τη χρονική στιγμή 0, εμφανίζεται σε συχνότητα 
περίπου 40% για την μέτρια ένταση και μέχρι τη 

χρονική στιγμή 3 η συχνότητα εμφάνισης της έχει 
μηδενιστεί (Σχήμα 4). 

Από τις συσχετίσεις κάθε μείζονος ή ελάσσονος 
συμπτώματος με τις εργαστηριακές εξετάσεις και το 
σύνολο των συμπτωμάτων που απεικονίζονται στον 
Πίνακα 2, δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές συ-
σχετίσεις, εκτός για τις περιπτώσεις των επιπέδων 
Mg2+ στο αίμα (p = 0.034) τα οποία βρέθηκαν να δι-
αφέρουν ανάλογα με το εάν ο ασθενής έχει H. Pylori 
ή όχι. 

Από τη στατιστική ανάλυση της σχέσης μεταξύ του 
είδους του φαρμάκου που μειώνει την οξύτητα του 
στομάχου (Φ1), το είδος της αντιβίωσης (Φ2) καθώς 
και του συνδυασμού των παραπάνω (Φ1-Φ2) και τη 
βελτίωση των ελάσσονων συμπτωμάτων βρέθηκε 
ότι, η επιλογή του είδους του φαρμάκου μείωσης 
οξύτητας (p=0.01), καθώς και του είδους της αντι-
βίωσης με την οποία θα συνδυαστεί (p=0.05) μπορεί 
να οδηγήσει σε μεγαλύτερη ή μικρότερη θεραπευτι-
κή απόκλιση (Πίνακας 3).

Συζήτηση

Στην παρούσα μελέτη διερευνήθηκε η σχέση μετα-
ξύ των εξωπεπτικών συμπτωμάτων με διαταραχές 
του πεπτικού συστήματος σε ένα δείγμα ασθενών 
που αποτελούνταν από 118 άτομα (άνδρες και γυ-

Πίνακας 1. Δημογραφικά στοιχεία των ασθενών της μελέτης

ΒΑΡΟΣ
(Kg)

ΗΛΙΚΙΑ
(έτη)

ΥΨΟΣ
(εκ.)

Αριθμός Ασθενών 105 114 106

Μέσος Όρος 72.78 44.78 169.53

Τυπικό σφάλμα 2.124 1.270 .845

Διάμεσος 68.00 42.00 169.00

Tυπική απόκλιση 21.768 13.556 8.704

Εύρος 142 66 38

Ελάχιστο 45 17 151

Μέγιστο 187 83 189
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Πίνακας 2. Συσχέτιση της ύπαρξης του H. pylori ή όχι με τις εργαστηριακές εξετάσεις  
και τα μείζωνα συμπτώματα των ασθενών χρησιμοποιώντας  

τη μη παραμετρική μέθοδο Mann Whitney

H.PYLORI N Mean Rank Sum of Ranks
Asymp. Sig. 
(2-tailed)

CRP ΟΧΙ 29 21.19 614.50 .521
ΝΑΙ 11 18.68 205.50

Total 40

FA ΟΧΙ 7 6.29 44.00 .209

ΝΑΙ 3 3.67 11.00

Total 10

Fe ΟΧΙ 16 12.56 201.00 .210

ΝΑΙ 6 8.67 52.00

Total 22

Hb ΟΧΙ 48 30.05 1442.50 .423

ΝΑΙ 13 34.50 448.50

Total 61

MCH ΟΧΙ 48 30.97 1486.50 .979

ΝΑΙ 13 31.12 404.50

Total 61

MCHC ΟΧΙ 48 31.82 1527.50 .486

ΝΑΙ 13 27.96 363.50

Total 61

MCV ΟΧΙ 48 30.14 1446.50 .465

ΝΑΙ 13 34.19 444.50

Total 61

Mg ΟΧΙ 18 15.58 280.50 .034

ΝΑΙ 8 8.81 70.50

Total 26

TKE ΟΧΙ 27 19.00 513.00 .621

ΝΑΙ 9 17.00 153.00

Total 36
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Πίνακας 2. Συσχέτιση της ύπαρξης του H. pylori ή όχι με τις εργαστηριακές εξετάσεις  
και τα μείζωνα συμπτώματα των ασθενών χρησιμοποιώντας  

τη μη παραμετρική μέθοδο Mann Whitney

H.PYLORI N Mean Rank Sum of Ranks
Asymp. Sig. 
(2-tailed)

WBC ΟΧΙ 47 30.10 1414.50 .733
ΝΑΙ 13 31.96 415.50

60

Α_Αίσθημα_ 
δύσπνοιας

ΟΧΙ 61 41.36 2523.00 .618

ΝΑΙ 22 43.77 963.00

Total 83

Α_Αίσθημα_
παλμών_ 
ταχυκαρδίας

ΟΧΙ 58 40.46 2346.50 .746

ΝΑΙ 21 38.74 813.50

Total 79

Α_Ζάλη ΟΧΙ 61 43.30 2641.50 .371

ΝΑΙ 22 38.39 844.50

Total 83

Α_Κεφαλαλγία ΟΧΙ 61 41.70 2543.50 .834

ΝΑΙ 22 42.84 942.50

Total 83

Α_Κόπωση ΟΧΙ 60 43.02 2581.00 .261

ΝΑΙ 22 37.36 822.00

Total 82

Α_Προκάρδιο_
άλγος

ΟΧΙ 61 41.02 2502.50 .428

ΝΑΙ 22 44.70 983.50

Total 83

Α_Ραχιαλγία_
αυχεναλγία

ΟΧΙ 59 41.05 2422.00 .703

ΝΑΙ 21 38.95 818.00

Total 80

Β_Αίσθημα_
κόμπου

ΟΧΙ 61 41.90 2556.00 .942

ΝΑΙ 22 42.27 930.00

Total 83

Β_Ανορεξία_
Βουλιμία

ΟΧΙ 61 43.43 2649.00 .294

ΝΑΙ 22 38.05 837.00

Total 83
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Πίνακας 2. Συσχέτιση της ύπαρξης του H. pylori ή όχι με τις εργαστηριακές εξετάσεις  
και τα μείζωνα συμπτώματα των ασθενών χρησιμοποιώντας  

τη μη παραμετρική μέθοδο Mann Whitney

H.PYLORI N Mean Rank Sum of Ranks
Asymp. Sig. 
(2-tailed)

Β_Διαταραχές_
κενώσεων

ΟΧΙ 59 41.62 2455.50 .671
ΝΑΙ 22 39.34 865.50

Total 81

Β_Δυσμηνόρροια

ΟΧΙ 29 17.90 519.00 .876

ΝΑΙ 6 18.50 111.00

Total 35

Β_Ερυγές

ΟΧΙ 61 41.69 2543.00 .828

ΝΑΙ 22 42.86 943.00

Total 83

Β_Κακοσμία_
στόματος_
Ξηροστομία

ΟΧΙ 60 41.41 2484.50 .948

ΝΑΙ 22 41.75 918.50

Total 82

Β_Καταβολή_ 
δυνάμεων

ΟΧΙ 52 37.51 1950.50 .700

ΝΑΙ 21 35.74 750.50

Total 73

Β_Καταθλιπτική_
διάθεση

ΟΧΙ 61 42.14 2570.50 .655

ΝΑΙ 21 39.64 832.50

Total 82

Β_Κράμπες

ΟΧΙ 59 40.44 2386.00 .662

ΝΑΙ 22 42.50

Total 81

Β_Λευκό_
επίχρισμα_
γλώσσας

ΟΧΙ 44 31.72 1395.50 .562

ΝΑΙ 17 29.15 495.50

Total 61

Β_Ναυτία

ΟΧΙ 60 41.43 2486.00 .962

ΝΑΙ 22 41.68 917.00

Total 82

ΣΥΝΟΛΟ_
ΕΛΑΣΣΟΝΑ

ΟΧΙ 60 41.23 2474.00 .880

ΝΑΙ 21 40.33 847.00

Total 81
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ναίκες), με εύρος ηλικιών τα 17 – 83 έτη, σωματικό 
βάρος μεταξύ 45 – 187 Κg και ύψος 151 – 189 cm. 
Μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης των συμπτω-
μάτων της μελετούμενης νόσου βρέθηκε στα άτομα 
ηλικίας μεταξύ 40-60 ετών, βάρους κοντά στα 60-70 
κιλά και σε άτομα ύψους κοντά στο 165-170 cm. 

Φαρμακευτική αγωγή

Στους ασθενείς δίδονταν ως κύρια θεραπευτική 
αγωγή φάρμακα μείωσης γαστρικής οξύτητας, εκ 
των οποίων σε μεγαλύτερο ποσοστό δόθηκαν PPIs 
και ακολούθησε ο συνδυασμός PPIs-αντιόξινο. Επί-
σης δόθηκαν και αντιμικροβιακά φάρμακα από τα 
οποία, σε μεγαλύτερο ποσοστό συνταγογραφήθηκε 
ο συνδυασμός κινολόνη-μετρονιδαζόλη και ακολού-
θησαν σε συχνότητα η μετρονιδαζόλη και ύστερα οι 
κινολόνες.

Εξέλιξη της νόσου 

Η εξέλιξη της νόσου παρακολουθήθηκε για διάστη-
μα 60 ημερών και είχε σαν βάση την χρονική εξέλιξη 
των μείζονων και ελάσσονων συμπτωμάτων σε συν-
δυασμό με την φαρμακευτική αγωγή που ακολου-
θούσε ο κάθε ασθενής. 

Μείζονα Συμπτώματα: 

Από την στατιστική ανάλυση των δεδομένων της 
εξέλιξης του κάθε μείζωνος συμπτώματος, παρατη-
ρήθηκε μείωση ή πλήρη εξάλειψη των συμπτωμάτων 
μέτριας και ισχυρής έντασης μέχρι και την χρονική 
στιγμή t=3 που σηματοδοτούσε το τέλος της παρα-
κολούθησης της νόσου. Η συχνότητα εμφάνισης της 
μικρής έντασης, σχεδόν για κάθε σύμπτωμα παρέμει-
νε ίδια ή αυξήθηκε σε μικρό βαθμό σε κάποιες χρονι-

Πίνακας  3. Στατιστική ανάλυση διασποράς (ANOVA) της σχέσης μεταξύ του  είδους  
του  φαρμάκου  που  μειώνει  την  οξύτητα  του  στομάχου (Φ1), του  είδος  της  αντιβί-
ωσης  (Φ2) καθώς  και  ο  συνδυασμός  των Φ1-Φ2  και  τη  βελτίωση  των  ελάσσονων  

συμπτωμάτων

Source Type III Sum 
of Squares Df Mean Square F Sig.

Corrected 
Model

657.473 10 65.747 2.420 .02

Intercept 1324.566 1 1324.566 48.758 .00

Φ1 * Φ2 261.422 2 130.711 4.812 .01

Φ1 225.042 3 75.014 2.761 .05

Φ2 185.296 5 37.059 1.364 .25

Error 1358.298 50 27.166

Total 8942.000 61

Corrected Total 2015.770 60

R Squared = .326 (Adjusted R Squared = .191)
Φ1= ανταγωνιστές των Η2-υποδοχέων, αναστολείς αντλίας πρωτονίων (αναστολείς της αντλίας Η+/Κ+-ΑΤΡάσης), αναστολείς 
αντλίας πρωτονίων +  αντιόξινα, ανταγωνιστές των Η2-υποδοχέων + αναστολείς αντλίας πρωτονίων 
Φ2=Κινολόνες, Μετρονιδαζόλη, Κινολόνή + Μετρονιδαζόλη, Πεν‎ικιλλίνη + Κεφαλοσπορίνη + Πεν‎ικιλλίνη +Κεφαλοσπορίνη 
+ Κινολόνη + Μετρονιδαζόλη. 
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κές στιγμές. Αυτό πιθανότητα οφείλεται στο γεγονός 
ότι κάποιοι ασθενείς είχαν νόσους ή σύνδρομα που 
ενέτειναν κάποιο σύμπτωμα. Ωστόσο, παρατηρήθη-
κε ότι μέχρι και την χρονική στιγμή 3 η συχνότητα 
εμφάνισης των μετρίων και ισχυρών εντάσεων είχε 
εξαφανιστεί πλήρως ή έστω σχεδόν ολικά. Η συχνό-
τητα εμφάνισης της μικρής εντάσεως, σε όποιο σύ-
μπτωμα υπήρχε μέχρι και τη χρονική στιγμή 3, ήταν 
σχεδόν εκμηδενισμένη ή εμφανίστηκε σε πολύ μικρό 
ποσοστό. Από τα παραπάνω φαίνεται ότι τα μείζονα 
συμπτώματα (κεφαλαλγία, ζάλη, κόπωση, ραχιαλγί-
α-αυχεναλγία, προκάρδιο άλγος, αίσθημα παλμών ή 
ταχυκαρδίας, αίσθημα δύσπνοιας, μετεωρισμός κοι-
λίας) υποχώρησαν κατά τη διάρκεια της θεραπευτι-
κής αγωγής. Από προηγούμενες μελέτες συσχέτισης 
εξωγαστρικών συμπτωμάτων με πεπτικές νόσους, 
μπόρεσε να γίνει σύγκριση μόνο για την κεφαλαλγία. 
Στις μελέτες6, 9-11, 13-15, επίσης παρατηρήθηκε μείωση 
της κεφαλαλγίας κατά τη διάρκεια της θεραπείας. 

Ελάσσονα Συμπτώματα:

Από τη στατιστική ανάλυση των ελάσσονων συ-
μπτωμάτων, παρατηρήθηκε, όπως και στα μείζωνα 
συμπτώματα, υποχώρηση των συμπτωμάτων κατά 
τη διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής.

Φαρμακευτική Αγωγή:

Από τη συσχέτιση της εξέλιξης της νόσου με τη φαρ-
μακευτική αγωγή παρατηρήθηκε, ότι καλύτερο απο-
τέλεσμα στην αντιμετώπιση των εξεταζόμενων μει-
ζόνων και ελάσσονων συμπτωμάτων, υπήρχε με το 
συνδυασμό αναστολέων ισταμίνης ΙΙΙ- PPIs και για 
τα αντιμικροβιακά φάρμακα με το συνδυασμό κινο-
λόνη-μετρονιδαζόλη. 

Από τη στατιστική ανάλυση της σχέσης μεταξύ 
του είδους του φαρμάκου που μειώνει την οξύτητα 
του στομάχου (δηλ Φ1), το είδος της αντιβίωσης 
(δηλ Φ2) καθώς και του συνδυασμού των Φ1-Φ2 και 
τη βελτίωση των ελάσσονων συμπτωμάτων βρέθη-
κε ότι, η επιλογή του είδους του φαρμάκου μείωσης 
οξύτητας, καθώς και του είδους της αντιβίωσης με 
την οποία θα συνδυαστεί μπορεί να οδηγήσει σε 
μεγαλύτερη ή μικρότερη θεραπευτική απόκλιση. Δε 

μπόρεσε να γίνει σύγκριση του αποτελέσματος αυ-
τού με άλλες μελέτες, διότι δεν βρέθηκε να έχει μελε-
τηθεί η συγκεκριμένη συσχέτιση. 

Ύπαρξη ή  όχι  Η. Pylori  

Από τις συσχετίσεις κάθε μείζονος ή ελάσσονος συ-
μπτώματος και τις εργαστηριακές εξετάσεις με την 
ύπαρξη Η. Pylori ή  όχι  βρέθηκε στατιστικά σημαντι-
κή συσχέτιση με τα επίπεδα Mg2+ στο αίμα. Αντίστοι-
χη συσχέτιση δεν βρέθηκε σε προηγούμενη μελέτη 
στη βιβλιογραφία και δεν βρέθηκαν άλλες συσχετί-
σεις ούτε μεταξύ τις υπόλοιπες εργαστηριακές εξε-
τάσεις ούτε με τα συμπτώματα και την ύπαρξη Η. 
Pylori4-15. 

Από τις συσχετίσεις κάθε μείζονος ή ελάσσονος 
συμπτώματος με τις εργαστηριακές εξετάσεις βρέ-
θηκε μόνο συσχέτιση μεταξύ της δύσπνοιας και την 
ύπαρξη γαστρίτιδας ή όχι. 

Αντίστοιχες μελέτες έχουν διεξαχθεί και από άλλα 
ερευνητικά κέντρα του εξωτερικού επιχειρώντας να 
συσχετίσουν τα εξωπεπτικά συμπτώματα με πεπτι-
κές νόσους4-15. 

Ωστόσο, σε εκείνες τις περιπτώσεις οι συσχετίσεις 
αφορούσαν διαφορετικά μεγέθη (δηλ συμπτώματα) 
συγκριτικά με την παρούσα μελέτη. Το γεγονός αυτό 
δεν επέτρεψε την άμεση σύγκριση των αποτελεσμά-
των της παρούσας διερεύνησης με τις άλλες μελέτες. 

Συμπεράσματα

Στην παρούσα μελέτη διερευνήθηκαν μία σειρά από 
συσχετίσεις μεταξύ πεπτικών και εξωπεπτικών συ-
μπτωμάτων. Τα ευρήματα αφορούσαν μια γενική 
τάση μείωσης έως και εξάλειψης των μελετούμενων 
εξωπεπτικών συμπτωμάτων κατά τη θεραπεία πε-
πτικών νοσημάτων. Ωστόσο, το γεγονός ότι η πα-
ρούσα μελέτη ήταν πολυπαραγοντική και βασιζόταν 
μόνο σε ένα σχετικά μικρό δείγμα ασθενών έκανε 
δύσκολη την εξαγωγή στατιστικά σημαντικών συ-
μπερασμάτων. Ως συνέπεια αυτού και λόγου των 
αποτελεσμάτων που καταδείκνυαν πιθανή συσχέτι-
ση εξωπεπτικών συμπτωμάτων με πεπτικές νόσους, 
απαιτείται η διεξαγωγή προοπτικών μελετών με ικα-
νό αριθμό δειγμάτων. 
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SUMMARY
The gastrointestinal system is one of the basic systems of the human body. 
There are many disorders and diseases that relate to this system. Studies that 
have taken place over the last few years have reported a number of symptoms, 
unrelated to the gastrointestinal system, that appear to be associated with 
digestive diseases. The purpose of this study was firstly, to identify any 
correlation between non-gastrointestinal symptoms and digestive disorders, 
and secondly to evaluate the efficacy of medicines that are used to treat 
digestive disorders / diseases and but also improve these symptoms. 
Patients from the Internal Medicine Clinic of the Athens Medical Center took part 
in the study. In total, 118 male and female patients with digestive disorders, of all 
ages, weights and heights, participated in the study. Data concerning the clinical-
laboratory tests and medications of each patient, as well as the progression of 
each patient’s symptoms throughout the 3-month duration of the study were 
collected and statistically analysed (SPSS version 22.0). 
The results of the study showed that patients aged around 40 years 
(weighing 60- 70Kg) more frequently exhibited the non-gastrointestinal 
symptoms studied. The non-gastrointestinal symptoms were divided into 
two categories: major and minor symptoms. From the correlation between 
non-gastrointestinal symptoms and laboratory tests / digestive diseases, we 
observed that the intensity of the major and the minor symptoms diminished 
significantly or were absent after 60 days of treatment. Also, a significant 
correlation was found between Mg2+ plasma levels and the presence of H. 
Pylori. From the correlation between disease progression and medication, 
we observed that the treatment of non-peptic symptoms was more effective 
when a combination of histamine-2 blockers- PPIs and also a quinolone-
metronidazole combination were prescribed. The fact that this study was 
multifactorial with a small sample of patients, made it difficult to draw other 
statistically significant conclusions. Further study is required in a much larger 
patient sample.
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3rd DYO Forum 2018, www.dyoforum.gr

Info: Zita-Congress, Gerasimos Kouloumpis, g.kouloumpis@zitamanagement .com

• 24-26 MAY, 2018	 TITANIA HOTEL, ATHENS, GREEECE
EUFEPS Annual Meeting 2018
Info: http://www.eufepsannualmeeting2018.org/

• 4-6 JULY, 2018	 ROME ITALY 
European Chemistry Conference 2018 (ECC 2018)
https://europeanchemistry.madridge.com/

• 2-6 SEPTEMBER 2018	 LJUBLJANA, SLOVENIA 
XXV EFMC International Symposium on Medicinal Chemistry (EFMC-ISMC 2018) 
http://www.efmc.info/infos.php?langue=english&cle_menus=1201086269&cle_
data=1453388474&cle_summary=1113380777&l_month=09&l_year=2018

• 6 – 7 SEPTEMBER  2018	 LJUBLJANA, SLOVENIA
5th Young Medicinal ChemistSymposium (EFMC-YMCS 2018), 
https://www.ldorganisation.com/v2/produits.php?langue=english&cle_menus=1238916632&cle_\
data=1360153499

• 16-20 SEPTEMBER 2018	 THESSALONIKI, GREECE
22nd European Symposium on Quantitative Structure-Activity Relationship 
http://euroqsar2018.org/

• 23 - 26 SEPTEMBER, 2018	 ANTALYA, TURKEY
5th International Conference on Computation for Science and Technology
(ICCST 2018) 
(www.iccst2018.org).

• 24 - 25 NOVEMBER, 2018	 THESSALONIKI, GREECE
4th DYO FORUM, www.dyoforum.gr

Info: Zita-Congress, Gerasimos Kouloumpis g.kouloumpis@zitamanagement .com


