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Εισαγωγη

Η κοιλιοκάκη ορίζεται ως μια χρόνια, σχετιζόμενη
με την ανοσιακή απάντηση, εντεροπάθεια που εκ-
δηλώνεται με τη βρώση τροφών που περιέχουν
γλουτένη (συστατικό των δημητριακών, εκτός της
βρώμης) σε γενετικά προδιατεθειμένα άτομα. Θε-
ωρείται μια εκ των συχνοτέρων αυτοάνοσων δια-

ταραχών που αφορά περίπου το 1% του παγκό-
σμιου πληθυσμού [1, 2]. Παλαιότερα, θεωρούνταν
ένα σπάνιο σύνδρομο δυσαπορρόφησης της παι-
δικής ηλικίας, αλλά τώρα αναγνωρίζεται ως ένα
κοινό νόσημα που μπορεί να διαγνωστεί σε οποι-
αδήποτε ηλικία και μπορεί να επηρεάσει πολλά
συστήματα οργάνων [3-5].

Η κοιλιοκάκη αποτελεί μοντέλο πολυπαραγο-
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ντικής νόσου, αφού θεωρείται αποτέλεσμα αλλη-
λεπίδρασης της γλουτένης με ανοσολογικούς, γε-
νετικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες [6], με
συνέπεια μια παθολογική ανοσιακή απάντηση
που στρέφεται κατά της ιστικής τρανσγλουταμι-
νάσης (tissue transglutaminase-tTG) [7, 8].

Επιδημιολογία-Κλινικές εκδηλώσεις

Τελευταία, αναφέρεται αύξηση του επιπολασμού
της κοιλιοκάκης στο 2% στις δυτικές χώρες [9]. Σή-
μερα, το 20% των νεοδιαγνωσθέντων ασθενών
είναι άτομα ηλικίας άνω των 60 ετών. Επιπλέον, οι
τυπικές εκδηλώσεις από το γαστρεντερικό σύ-
στημα όπως διάρροια και απώλεια βάρους αναφέ-
ρονται όλο και σπανιότερα, ενώ αυξάνεται η
συχνότητα των εξωεντερικών εκδηλώσεων, όπως η
σιδηροπενική αναιμία, η οστεοπόρωση, η ερπητο-
ειδής δερματίτιδα και οι νευρολογικές διαταραχές
[10-12]. Αξιοσημείωτο, επίσης, είναι το ότι ένα πο-
σοστό των ασθενών παραμένουν ασυμπτωματικοί.

Διάγνωση-Θεραπεία

Οι πιο κοινοί ορολογικοί δείκτες για την διάγνωση
και παρακολούθηση της κοιλιοκάκης είναι τα
αυτό-αντισώματα έναντι της ιστικής τρανσγλου-
ταμινάσης (αντι-TTG) και του ενδομύϊου (en-
domysium antibodies-ΕΜΑ) [9, 13]. Η διάγνωση
του νοσήματος, εκτός των ειδικών αυτοαντισω-
μάτων (με ειδικότερο το αντι-TTG-IgA), απαιτεί
και ιστολογική επιβεβαίωση με λήψη βιοψιών
από τη δεύτερη μοίρα του δωδεκαδακτύλου με
τη διενέργεια ενδοσκόπησης (γαστροσκόπηση).
Οι χαρακτηριστικές ιστολογικές αλλοιώσεις της
κοιλιοκάκης είναι: η ατροφία-επιπέδωση των
εντερικών λαχνών, η υπερπλασία των κρυπτών

και η αύξηση του αριθμού των ενδοεπιθηλιακών
λεμφοκυττάρων. Δύο είναι τα γνωστότερα συ-
στήματα ιστολογικής ταξινόμησης, των Marsh και
Corazza. Τα HLA-DQ2 και DQ8 αντιπροσωπεύουν
τον πιο σημαντικό, μέχρι στιγμής, γενετικό παρά-
γοντα μαζί με πάνω από 60 άλλα γονίδια, όπως
προκύπτει από μελέτες του γονιδιώματος [14].
Μέχρι σήμερα η μοναδική ενδεδειγμένη θερα-
πεία της κοιλιοκάκης είναι η δίαιτα ελεύθερη
γλουτένης. Νέες θεραπείες που δοκιμάζονται
αποβλέπουν στην ελάττωση της τοξικότητας της
γλουτένης, στην τροποποίηση της εντερικής δια-
περατότητας ή της ανοσολογικής απάντησης και
στον εμβολιασμό. Όλες αυτές οι θεραπείες βρί-
σκονται ακόμη σε ερευνητικό επίπεδο.

Κοιλιοκάκη και φλεγμονή

Η εντερική φλεγμονή στη κοιλιοκάκη, ως αποτέ-
λεσμα της ανοσιακής απάντησης στη γλουτένη,
και η αύξηση της εντερικής διαπερατότητας αυ-
ξάνουν την αντιγονική έκθεση και τελικά την πα-
ραγωγή των αυτοαντισωμάτων. Αυτό ίσως απο-
τελεί τη βάση της σύνδεσης της κοιλιοκάκης με
άλλες αυτοάνοσες παθήσεις [15-19]. Επίσης, η συ-
στηματική φλεγμονή και η γενικευμένη ενεργο-
ποίηση της ανοσίας, που περιγράφονται στη
κοιλιοκάκη, θα μπορούσαν να αποτελέσουν τους
βασικούς μηχανισμούς προκειμένου να ερμηνεύ-
σουν τη σχέση της κοιλιοκάκης με την αθηρο-
σκλήρωση και τις καρδιαγγειακές νόσους [20-21].
Η παρουσία στο περιφερικό αίμα των μη θερα-
πευόμενων ασθενών, ειδικών Τ- λεμφοκυττάρων
για τα απαμιδιωμένα πεπτίδια γλουτένης δείχνει
ότι η φλεγμονώδης απάντηση του βλεννογόνου
στην κοιλιοκάκη δεν περιορίζεται μόνο στο λεπτό
έντερο [22, 23]. Επιπλέον, συνεχώς αυξανόμενα
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δεδομένα, οδηγούν στην υπόθεση ότι οι μεταβο-
λίτες των μικροβίων του εντέρου, που επηρεάζο-
νται σημαντικά από την γλουτένη της τροφής,
παίζουν ένα βασικό ρυθμιστικό ρόλο στα αυτοά-
νοσα και φλεγμονώδη νοσήματα. Συγκεκριμένα,
ενεργοποιούν τους Toll-like υποδοχείς στο έντερο
και με την συνεπαγόμενη αύξηση των κυτταροκι-
νών που προάγουν την φλεγμονή, οδηγούν σε
αυξημένο κίνδυνο για αθηροσκλήρωση [24-26].

Κοιλιοκάκη και αθηροσκλήρωση

Αρκετές μελέτες διερεύνησαν την παρουσία υπο-
κλινικής αθηροσκλήρωσης σε ασθενείς με κοιλιο-
κάκη. Ο DeMarchi και συν. [27] σε μια πιλοτική
μελέτη, ανέλυσαν δεδομένα από 20 ασθενείς με
πρώτη διάγνωση κοιλιοκάκης και παρατήρησαν
ότι οι ασθενείς εμφάνισαν, δυνητικά, αυξημένο
κίνδυνο πρώιμης αθηροσκλήρωσης σε σχέση με
φυσιολογικούς μάρτυρες. Στη μελέτη αυτή οι
ασθενείς με κοιλιοκάκη εμφάνιζαν σημαντική αύ-
ξηση του πάχους των έσω-μέσου χιτώνα της κα-
ρωτίδας αρτηρίας (carotid artery intima-media
thickness-cIMT) και ελάττωση της FMD (flow-me-
diated vasodilatation) σε σχέση με τους υγιείς
μάρτυρες. Ενδιαφέρον ήταν επίσης, ότι και οι δύο
παραπάνω παράμετροι βελτιώνονταν μετά από
6-8 μήνες δίαιτας ελεύθερης γλουτένης. Επιπλέον,
με τη δίαιτα ελεύθερη γλουτένης παρατηρήθηκε
σημαντική αύξηση τόσο της ολικής χοληστερό-
λης όσο και της HDL (high density lipoprotein
cholesterol) καθώς και μείωση στα επίπεδα της
CRP (C-reactive protein), σε σχέση πάντα με τις
αντίστοιχες τιμές κατά τη διάγνωση [27].

Ο Sari και συν. [28] μελέτησαν τη λειτουργία του
ενδοθηλίου με τη βοήθεια της FMD σε 36 ασθενείς
με κοιλιοκάκη και βρήκαν διαταραχή της FMD

στους ασθενείς σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυ-
ρες. Οι παραπάνω προσπάθησαν επίσης να διε-
ρευνήσουν τη συστολική δυσλειτουργία με μέ-
τρηση του κλάσματος εξωθήσεως και των διαστά-
σεων των καρδιακών κοιλοτήτων με δύο διαστά-
σεων M-Mode υπερηχοτομογράφημα καρδιάς,
χωρίς να διαπιστώσουν σημαντική διαφορά με-
ταξύ των δυο ομάδων.

Σε μια άλλη μελέτη οι Pitocco και συν. παρατή-
ρησαν σημεία υποκλινικής αθηροσκλήρωσης σε
ασθενείς με κοιλιοκάκη με ή χωρίς σακχαρώδη
διαβήτη τύπου 1, και συγκεκριμένα αυξημένο
cIMT σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες, με αντι-
στοιχία ως προς την ηλικία και το φύλο [29]. Στη
μελέτη αυτή οι ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη
τύπου 1 και κοιλιοκάκη εμφάνισαν πιο σοβαρή
υποκλινική αθηροσκλήρωση σε σχέση με εκεί-
νους που είχαν μόνο σακχαρώδη διαβήτη τύπου
1 ή κοιλιοκάκη. Η διαπίστωση αυτή πιθανόν να
σημαίνει ότι η συσχέτιση των δύο παραπάνω αυ-
τοάνοσων νοσημάτων επιταχύνει τη διαδικασία
της αθηροσκλήρωσης. Επιπλέον, ασθενείς με
σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή κοιλιοκάκη εμφά-
νισαν παρόμοιο cIMT. Επιπρόσθετα, υψηλότερη
CRP, που αποτελεί γνωστό δείκτη υποκλινικής
φλεγμονής, παρατηρήθηκε σε ασθενείς με σακ-
χαρώδη διαβήτη τύπου 1 και κοιλιοκάκη ή μόνο
με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 ή κοιλιοκάκη σε
σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες.

Οι Korkmaz και συν. [30] μελέτησαν την αρτη-
ριακή σκληρία με την μέτρηση της ταχύτητας του
κύματος παλμού (Pulse Wave Velocity-PWV) σε 58
ενήλικες με κοιλιοκάκη χωρίς άλλους παράγοντες
καρδιαγγειακού κινδύνου και συνέκριναν τα απο-
τελέσματα με ομάδα ελέγχου. Οι ερευνητές δια-
πίστωσαν αύξηση της αρτηριακής σκληρίας, της
ομοκυστεΐνης, της ταχύτητας καθίζησης των ερυ-
θρών αιμοσφαιρίων (ΤΚΕ), της CRP, της ινσουλί-
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νης και της αντίστασης στην ινσουλίνη στην
ομάδα των ασθενών.

Τέλος, οι Demir και συν. [31] παρατήρησαν φυ-
σιολογικό PWV και cIMT, ως παραμέτρους υπο-
κλινικής αθηροσκλήρωσης, σε θεραπευόμενο
παιδιατρικό πληθυσμό με κοιλιοκάκη, στοιχεία
που δείχνουν ότι η δίαιτα ελεύθερη γλουτένης πι-
θανόν να έχει ευεργετικό ρόλο στην πρώιμη αθη-
ροσκλήρωση.

Κοιλιοκάκη και παθήσεις του καρ-
διαγγειακού συστήματος

Τα τελευταία χρόνια η συσχέτιση της κοιλιοκάκης
με καρδιαγγειακές παθήσεις εμφανίζει συνεχώς
αυξανόμενο ενδιαφέρον. Συγκεκριμένα, υπάρχουν
μελέτες που δείχνουν αυξημένο κίνδυνο για ισχαι-
μική καρδιακή νόσο και θάνατο λόγω αυτής σε
ασθενείς με κοιλιοκάκη [32-33]. Η συσχέτιση αυτή
φαίνεται να συνδέεται με την παρουσία συστημα-
τικής φλεγμονής και τη διάχυτη ενεργοποίηση της
ανοσίας [30, 34]. Η ταυτόχρονη παρουσία παραδο-
σιακών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου
όπως η δυσλιπιδαιμία και η υπέρταση θα μπορού-
σαν να δικαιολογήσουν τον αυξημένο κίνδυνο για
καρδιαγγειακά νοσήματα σε αυτούς τους ασθενείς
[35]. Επιπρόσθετα, η παρουσία άλλων γνωστών
παραγόντων κινδύνου για παθήσεις του καρδιαγ-
γειακού συστήματος όπως η ανεπάρκεια βιταμίνης
B12, η ανεπάρκεια του φυλλικού οξέος που προ-
καλεί αύξηση των επιπέδων της ομοκυστεΐνης και
το ψυχολογικό stress θα μπορούσαν να αποτελέ-
σουν αίτια αυξημένου κινδύνου για ισχαιμική νόσο
[36]. Από την άλλη, η τυπική δυσαπορρόφηση σε
ασθενείς με κοιλιοκάκη μπορεί να αυξήσει τον
προαναφερόμενο κίνδυνο ελαττώνοντας την βιο-
διαθεσιμότητα προστατευτικών φαρμάκων του
καρδιαγγειακού και σημαντικών θρεπτικών στοι-

χείων, που δρουν στην καρδιακή αγωγιμότητα και
συσταλτικότητα. Ωστόσο, είναι αξιοσημείωτο, το
ότι υπάρχουν μελέτες ασθενών με κοιλιοκάκη, που
συμμορφώνονται με την δίαιτα ελεύθερη γλουτέ-
νης, οι οποίοι παρά την παρουσία προστατευτικών
έναντι της ισχαιμικής νόσου παραγόντων (όπως
χαμηλά επίπεδα χοληστερόλης, χαμηλά επίπεδα
αρτηριακής πίεσης, και δυνητικά λιγότερο κάπνι-
σμα), εμφανίζουν ποσοστά οξέος εμφράγματος
του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) και αγγειακού εγκεφαλικού
επεισοδίου που δεν διαφέρουν ουσιαστικά από
εκείνα του γενικού πληθυσμού [37-39].

Σε μια σουηδική μελέτη, των Ludvigsson και
συν. [40] αναφέρεται αυξημένος κίνδυνος για
ισχαιμική καρδιακή νόσο κατά 19% σε ασθενείς
με κοιλιοκάκη. Στην ίδια μελέτη, περιγράφεται
αύξηση του κινδύνου κατά 28% σε ασθενείς με
φλεγμονή στο λεπτό έντερο αλλά χωρίς ατροφία
των λαχνών και κατά 14% σε άτομα με φυσιολο-
γικό βλεννογόνο και θετικό ορολογικό έλεγχο για
κοιλιοκάκη. Όσον αφορά τους τελευταίους (λαν-
θάνουσα κοιλιοκάκη), φάνηκε ότι δεν υπήρχε συ-
σχέτιση με το ΟΕΜ ή με τον θάνατο από ισχαιμική
νόσο, παρά μόνο με την σταθερή στηθάγχη.

Σε σχέση με την κοιλιοκάκη αναφέρονται και
άλλες μη ισχαιμικές καρδιαγγειακές παθήσεις. Κά-
ποιες μελέτες αναφέρουν αυξημένο επιπολασμό
της κοιλιοκάκης σε ασθενείς με διατατική μυο-
καρδιοπάθεια. Βέβαια, ο αριθμός των ασθενών με
κοιλιοκάκη και διατατική μυοκαρδιοπάθεια ήταν
σχετικά μικρός σε κάθε μελέτη (κυμαίνονταν με-
ταξύ 1-4 ασθενείς) [41-43]. Μια εθνικής εμβέλειας
μελέτη των Emilsson και συν. [44] σε 17 ασθενείς
με ιστολογικά επιβεβαιωμένη κοιλιοκάκη διαπί-
στωσε έναν μέτριο, αλλά όχι στατιστικά σημα-
ντικό, αυξημένο κίνδυνο ιδιοπαθούς διατατικής
μυοκαρδιοπάθειας. Η θετική συσχέτιση των δύο
νοσολογικών οντοτήτων πιθανώς οφείλεται σε
έναν αριθμό παραγόντων όπως η ανεπάρκεια
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θρεπτικών συστατικών αλλά ο πιο σημαντικός
εξ΄αυτών είναι ότι και στις δύο καταστάσεις εμπλέ-
κονται μηχανισμοί φλεγμονής και αυτοανοσίας.

Σε μία, επίσης, εθνικής εμβέλειας μελέτη των
Emilsson και συν. [45] βρέθηκε θετική συσχέτιση
μεταξύ της κοιλιοκάκης και της κολπικής μαρμα-
ρυγής. Η συγκεκριμένη μελέτη αναφέρει 30% με-
γαλύτερο κίνδυνο για ασθενείς με κοιλιοκάκη να
εμφανίσουν κολπική μαρμαρυγή σε σχέση με τον
γενικό πληθυσμό. Η συσχέτιση αυτή ήταν ισχυρό-
τερη κοντά στο χρόνο της διάγνωσης κάτι που
παραπέμπει στη φλεγμονή και τις διαταραχές του
ανοσοποιητικού ως αίτια αύξησης του κινδύνου
για κολπική μαρμαρυγή.

Επιπρόσθετα, οι Frustaci και συν. [46] περιγρά-
φουν την παρουσία μιας φλεγμονώδους εντερο-
πάθειας σε ποσοστό 4.4% ενός μεγάλου πληθυ-
σμού ασθενών με μυοκαρδίτιδα, και με επιπολα-
σμό 14 φορές μεγαλύτερο σε σύγκριση με τους
μάρτυρες. Ο συνδυασμός ατροφίας των λαχνών
και λεμφοκυτταρικής διήθησης του βλεννογόνου

του λεπτού εντέρου επιβεβαιώθηκε σε 9 ασθε-
νείς, και σε αυτούς τους ασθενείς η μυοκαρδίτιδα
εκδηλώθηκε κλινικά σαν καρδιακή ανεπάρκεια. Η
τελευταία βελτιώθηκε σημαντικά με τον συνδυα-
σμό δίαιτας ελεύθερης γλουτένης και ανοσοκα-
τασταλτικής θεραπείας.

συμπεράσματα

Δεδομένα απο τη σύγχρονη βιβλιογραφία πιθα-
νολογούν συσχέτιση της κοιλιοκάκης με αυξη-
μένο κίνδυνο αθηροσκλήρωσης. Για την αιτιο-
παθογένεια, έχουν προταθεί η συστηματική υπο-
κλινική φλεγμονή, η έλλειψη θρεπτικών συστατι-
κών (όπως η βιταμίνη Β και το φυλλικό οξύ που
οδηγούν σε αύξηση της ομοκυστεΐνης στον ορό),
η δυσαπορρόφηση (λόγω της φτωχής βιοδιαθε-
σιμότητας των προστατευτικών για το καρδιαγ-
γειακό φαρμάκων) και τέλος, ο ρόλος της εντερι-
κής μικροβιακής χλωρίδας [47].
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Summary

Celiac disease is a chronic inflammatory enteropathy, caused by the consumption of foodstuffs containing
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