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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ (SPC) 
  Το φάρμακο αυτό τελεί υπό συμπληρωματική παρακολούθηση. 

Αυτό θα επιτρέψει τον ταχύ προσδιορισμό νέων πληροφοριών ασφά-
λειας. Ζητείται από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής 
περίθαλψης να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανε-
πιθύμητες ενέργειες. Βλ. παράγραφο 4.8 για τον τρόπο αναφοράς 
ανεπιθύμητων ενεργειών.
1.ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
DIFICLIR 200 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
2.ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
Κάθε δισκίο περιέχει 200 mg fidaxomicin. Για τον πλήρη κατάλογο 
των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
3.ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο. Δισκία σχήματος καψακίου, 
χρώματος λευκού έως υπόλευκου, με τυπωμένο το «FDX» στη μία 
πλευρά και «200» στην άλλη πλευρά.
4.ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις: Το DIFICLIR ενδείκνυται σε ενήλικες για 
τη θεραπεία των λοιμώξεων του Clostridium difficile (CDI), επίσης γνω-
στή ως διάρροια συσχετιζόμενη με το C. difficile (CDAD) (βλέπε παρά-
γραφο 5.1). Θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη οι επίσημες οδηγίες για 
την κατάλληλη χρήση των αντιβακτηριακών παραγόντων.
Δοσολογία Ενήλικες και ηλικιωμένοι (≥ 65 ετών):
Η συνιστώμενη δόση είναι 200 mg (ένα δισκίο) δύο φορές ημερησίως 
(μία φορά κάθε 12 ώρες) για 10 ημέρες.
Παιδιατρικός πληθυσμός: Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα 
της fidaxomicin σε παιδιά ηλικίας κάτω των 18 ετών δεν έχει ακόμη 
εδραιωθεί. Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα. 
Νεφρική δυσλειτουργία: Δεν θεωρείται απαραίτητη η προσαρμο-
γή της δόσης. Λόγω των περιορισμένων κλινικών δεδομένων σε 
αυτόν τον πληθυσμό, το DIFICLIR πρέπει να χρησιμοποιείται με 
προσοχή σε ασθενείς με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (βλέπε 
παραγράφους 4.4 και 5.2). 
Ηπατική δυσλειτουργία: Δεν θεωρείται απαραίτητη η προσαρμογή 
της δόσης. Λόγω των περιορισμένων κλινικών δεδομένων σε αυτόν 
τον πληθυσμό, το DIFICLIR πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή 

σε ασθενείς με μέτρια έως σοβαρή ηπατική δυσλειτουργία (βλέπε 
παραγράφους 4.4 και 5.2).
Τρόπος χορήγησης Το DIFICLIR προορίζεται για χορήγηση από το 
στόμα. Το DIFICLIR μπορεί να ληφθεί με ή χωρίς τροφή. 
4.3 Αντενδείξεις: Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο 
από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1.
4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
Έχουν αναφερθεί αντιδράσεις υπερευαισθησίας συμπεριλαμβανο-
μένου του σοβαρού αγγειοοιδήματος. Εάν παρατηρηθεί μια σοβαρή 
αλλεργική αντίδραση κατά τη διάρκεια της θεραπείας με το Dificlir, το 
φαρμακευτικό προϊόν πρέπει να διακόπτεται και να λαμβάνονται τα 
κατάλληλα μέτρα. Μερικοί ασθενείς με αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
ανέφεραν ιστορικό αλλεργίας σε μακρολίδες. Η fidaxomicin πρέπει 
να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς με γνωστή αλλεργία 
στις μακρολίδες. Λόγω των περιορισμένων κλινικών δεδομένων, 
η fidaxomicin πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε ασθενείς 
με σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία ή μέτρια έως σοβαρή ηπατική 
δυσλειτουργία (βλέπε παράγραφο 5.2) Λόγω των περιορισμένων 
κλινικών δεδομένων, η fidaxomicin πρέπει να χρησιμοποιείται με 
προσοχή σε ασθενείς με ψευδομεμβρανώδη κολίτιδα, κεραυνοβόλο 
ή απειλητική για τη ζωή CDI. Δεν υπάρχουν στοιχεία σε ασθενείς με 
συνοδό  φλεγμονώδη νόσο του εντέρου. Η fidaxomicin πρέπει να χρη-
σιμοποιείται με προσοχή σε αυτούς τους ασθενείς λόγω του κινδύνου 
της αυξημένης απορρόφησης και τον πιθανό κίνδυνο συστηματικών 
ανεπιθύμητων αντιδράσεων. Η συγχορήγηση ισχυρών αναστολέων 
της P-γλυκοπρωτεΐνης, όπως κυκλοσπορίνη, κετοκοναζόλη, ερυθρο-
μυκίνη, κλαριθρομυκίνη, βεραπαμίλη, δρονεδαρόνη και αμιωδαρόνη 
δεν συνιστάται (βλέπε παραγράφους 4.5 και 5.2).
Περιγραφή του πληθυσμού ασθενών σε κλινικές δοκιμές
Στις δύο κλινικές δοκιμές ασθενών με CDI, το 47,9% (479/999) των 
ασθενών (σύμφωνα με τον πληθυσμό του πρωτοκόλλου) ήταν ηλι-
κίας ≥ 65 ετών και το 27,5% (275/999) των ασθενών υποβλήθηκε σε 
ταυτόχρονη θεραπεία με αντιβιοτικά κατά τη διάρκεια της περιόδου 
της μελέτης. Το είκοσι τέσσερα τοις εκατό των ασθενών εκπλήρωσε 
τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα τρία κριτήρια στη τιμή αναφοράς 
σε ό,τι αφορούσε τη σοβαρότητα της διαβάθμισης: θερμοκρασία 

σώματος > 38,5°C, αριθμός λευκοκυττάρων > 15.000 ή τιμή κρεα-
τινίνης ≥ 1,5  mg/dl. Οι ασθενείς με κεραυνοβόλο κολίτιδα και οι 
ασθενείς με πολλαπλά επεισόδια (οριζόμενα ως περισσότερα του 
ενός προηγούμενα επεισόδια εντός των προηγούμενων 3 μηνών) 
CDI αποκλείστηκαν από τις μελέτες. 
4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
Περίληψη του προφίλ ασφαλείας Το προφίλ ασφαλείας του DIFICLIR 
βασίζεται σε δεδομένα από 564 ασθενείς με CDI στους οποίους χορη-
γήθηκε θεραπεία με fidaxomicin σε μελέτες Φάσης 3. Οι πιο συχνές 
σχετιζόμενες με τη θεραπεία ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν έμετος 
(1,2%), ναυτία (2,7%) και δυσκοιλιότητα (1,2%).
Παρακάτω αναφέρονται οι ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με 
τη δις ημερησίως χορήγηση της fidaxomicin στη θεραπεία της λοίμω-
ξης από C. difficile, που αναφέρθηκαν σε τουλάχιστον δύο ασθενείς, 
παρουσιάζονται ανά κατηγορία οργανικού συστήματος. Η συχνότητα 
των ανεπιθύμητων ενεργειών ορίζεται ως εξής: πολύ συχνές (≥1/10), 
συχνές (≥1/100 έως <1/10), όχι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100), σπάνιες 
(≥1/10.000 έως <1/1.000), πολύ σπάνιες (<1/10.000), μη γνωστές (δεν 
μπορούν να εκτιμηθούν με βάση τα διαθέσιμα δεδομένα). Εντός κάθε 
κατηγορίας συχνότητας εμφάνισης, οι ανεπιθύμητες ενέργειες παρατί-
θενται κατά φθίνουσα σειρά σοβαρότητας.
Κατηγορία/Οργανικό Σύστημα κατά MedDRA
Διαταραχές του ανοσοποιητικού συστήματος - Όχι συχνές: εξάνθη-
μα, κνησμός.- Συχνότητα μη γνωστή: αντιδράσεις υπερευαισθησίας 
(αγγειοοίδημα, δύσπνοια). Διαταραχές του μεταβολισμού και θρέψης 
- Όχι συχνές: μειωμένη όρεξη. Διαταραχές του νευρικού συστήματος 
- Όχι συχνές: ζάλη, κεφαλαλγία, δυσγευσία. Διαταραχές του γαστρε-
ντερικού - Συχνές: έμετος, ναυτία, δυσκοιλιότητα. - Όχι συχνές: κοιλια-
κή διάταση, μετεωρισμός, ξηροστομία. Διαταραχές του ήπατος - Όχι 
συχνές:  αυξημένη αμινοτρανσφεράση της αλανίνης. 
Αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών
Η αναφορά πιθανολογούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών μετά 
από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρμακευτικού προ-
ϊόντος είναι σημαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της 
σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρμακευτικού προϊόντος. Ζητείται 
από τους επαγγελματίες του τομέα της υγειονομικής περίθαλψης 

να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούμενες ανεπιθύμητες 
ενέργειες μέσω: 
Ελλάδα, Εθνικός Οργανισμός Φαρμάκων, Μεσογείων 284, GR-15562 
Χολαργός, Αθήνα, Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 06549585, 
Ιστότοπος: http://www.eof.gr 
Κύπρος, Φαρμακευτικές Υπηρεσίες, Υπουργείο Υγείας, CY-1475 
Λευκωσία, Φαξ: + 357 22608649, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs
ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: Astellas Pharma Europe B.V., 
Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Ολλανδία 
ΑΡΙΘΜΟΣ(ΟΙ) ΑΔΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ: EU/1/11/733/001-004
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Φαρμάκων: http://www.ema.europa.eu
Φαρμακευτικό προϊόν για το οποίο απαιτείται ιατρική συνταγή.
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Πρόσληψη 
λαχανικών και φρούτων
Σχέση με υγεία και συστάσεις 
για ενήλικες στην Ελλάδα
Β. Μπενέτου,1 Κ. Μπελογιάννη,2 
Χρ.Μ. Καστορίνη,2 Κ. Ζώτα,2

Ε. Παπαδημητρίου,2 Ι. Σπυρίδης,2 
Α. Βελουδάκη,2 ∆. Παναγιωτάκος,3 Α. Λινού1,2

1Εργαστήριο Υγιεινής, Επιδημιολογίας & Ιατρι κής 
Στατιστικής, Ιατρική Σχολή, Εθνικό και Καποδιστριακό 
Πανεπιστήμιο Αθηνών, 2Ινστιτούτο Προλη πτικής, 
Περι βαλλοντικής και Εργα σιακής Ιατρι κής, Prolepsis, 
3Σχολή Επιστημών Υγείας & Αγωγής, Τμήμα Επιστήμης 
∆ιαιτολογίας-∆ιατροφής, Χαροκόπειο Πανεπιστήμιο, 
Αθήνα

ΕΙΣΑΓΩΓΗ Η υψηλή πρόσληψη λαχανικών ή/και 
φρούτων έχει συσχετιστεί με ευεργετικές επιδρά-
σεις στην υγεία. Ο βαθμός και το επίπεδο τεκμηρί-
ωσης της σχέσης αυτής είναι σημαντικό να διερευ-
νηθεί προκειμένου να διατυπωθούν συστάσεις για 
τον γενικό, κατά τεκμήριο υγιή, ενήλικο πληθυσμό. 
ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟ∆ΟΣ Μελετήθηκε η σχέση της πρόσ-
ληψης λαχανικών ή/και φρούτων με τη στεφανιαία 
νόσο, τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ), 
τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και τις κακοήθεις 
νεοπλασίες και διενεργήθηκε διαβάθμιση της τεκ-
μηρίωσης των σχέσεων αυτών. Συνεκτιμώντας επι-
πλέον παράγοντες διαμορφώθηκαν ποσοτικές και 
ποιοτικές συστάσεις. 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Υπάρχει ευρεία συμφωνία των 
επιστημονικών δεδομένων ότι η μεγαλύτερη πρόσλη-
ψη λαχανικών ή/και φρούτων σε σχέση με τη χαμη-
λότερη, σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο στεφανιαίας 
νόσου, ΑΕΕ, σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2, καρκί-
νου του παχέος εντέρου και της στοματικής κοιλό-
τητας, ενώ η πλειοψηφία των δεδομένων συμφωνούν 
ότι σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο καρκίνου του 
οισοφάγου και του στομάχου. Οι τελικές συστάσεις 
διαμορφώθηκαν στις τέσσερεις μερίδες λαχανικών 
και στις τρεις μερίδες φρούτων ημερησίως. 

Vegetable 
and fruit intake
Associations with health 
and guidelines for adults in Greece
V. Benetou,1 K. Belogianni,2

Ch.M. Kastorini,2 D. Zota,2

E. Papadimitriou,2 I. Spiridis,2

A. Veloudaki,2 D. Panagiotakos,3 A. Linos1,2

1Department of Hygiene, Epidemiology & Medical 
Statistics, School of Medicine, National and Kapodi-
strian University of Athens, 2Institute of Pre ventive 
Medicine, Environmental and Occupational Health, 
Prolepsis, 3School of Health Science and Education, 
Department of Nutrition and Dietetics, Harokopio 
University, Athens, Greece

INTRODUCTION High vegetable and/or fruit intake 
has been associated with beneficial effects on health. 
Nevertheless, the level of scientific evidence support-
ing these associations needs to be investigated in or-
der to formulate dietary guidelines for the general 
adult population.
MATERIAL-METHOD The association between 
vegetable and fruit intake and incidence of coronary 
heart disease, stroke, type 2 diabetes and cancer was 
investigated and the level of evidence of these as-
sociations was graded. Quantitative and qualitative 
guidelines were subsequently developed taking into 
account several other factors.
RESULTS There is general agreement of evidence 
that the highest intake of vegetables and/or fruits 
compared to the lowest intake is associated with low-
er risk of coronary heart disease, stroke, type 2 dia-
betes, colorectal and oral cancer, while the majority 
of the evidence has shown that is also associated 
with lower risk of esophageal and stomach cancer. 
The final recommendations were set to 4 servings of 
vegetables and 3 servings of fruits daily.
CONCLUSIONS The recommended daily consump-
tion of 4 servings of vegetables and 3 servings of 
fruits for adults living in Greece is based on sound 

Ε Ι ∆ Ι Κ Ο  Α Ρ Θ Ρ Ο S P E C I A L  A R T I C L E

Ιατρική 2015, 104(1):11—30 Iatriki 2015, 104(1):11—30
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Η σύσταση της καθημερινής κα-
τανάλωσης τεσσάρων μερίδων λαχανικών και τριών 
μερίδων φρούτων από τους ενήλικες στην Ελλάδα 
βασίζεται σε επιστημονικά τεκμηριωμένα δεδομένα, 
συμβαδίζει με τις διατροφικές συνήθειες και παρα-
δόσεις, είναι πρακτικά εφαρμόσιμη και συνιστάται 
να ενθαρρυνθεί από όλους τους επαγγελματίες υγεί-
ας προς όφελος της υγείας του πληθυσμού. 

evidence, complies with their dietary habits and tra-
ditions, is practically feasible and should be encour-
aged by all health professionals. 
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ings, health, chronic diseases, adults, Greece.
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Για τον λόγο αυτόν, και ιδιαίτερα προκειμένου 
να αναπτυχθούν διατροφικές συστάσεις/οδηγίες 
σε επίπεδο τροφίμων για τον γενικό πληθυσμό 
μιας χώρας είναι σημαντικό να προηγηθεί ανα-
σκόπηση και αξιολόγηση της υπάρχουσας γνώ-
σης για τη σχέση της διατροφής με την υγεία.11,12 
Ερευνητικοί και επιστημονικοί φορείς υγείας υψη-
λού κύρους έχουν χρησιμοποιήσει συγκεκριμένη 
μεθοδολογία για να αξιολογήσουν τον βαθμό και 
το επίπεδο της επιστημονικής τεκμηρίωσης της 
σχέσης αυτής.7,13–15 Η τάση αυτή τείνει να επι-
κρατήσει στον χώρο της έρευνας καθώς για την 
επιστημονική υποστήριξη και έκδοση κατευθυ-
ντηρίων συστάσεων/οδηγιών, σε κλινικό ή άλλο 
επίπεδο, ακολουθείται η μεθοδολογία που βα-
σίζεται σε τεκμήρια ή ενδείξεις (evidence-based 
guidelines), όπως το σύστημα GRADE από τον 
Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας.16 Επιπλέον, στην 
περίπτωση των διατροφικών συστάσεων/οδηγι-
ών, αρκετές χώρες έχουν θεσπίσει την, ανά τα-
κτά χρονικά διαστήματα, ανανέωσή τους (όπως 
οι ΗΠΑ, η Αυστραλία και οι Σκανδιναβικές χώρες) 
προκειμένου, μεταξύ άλλων, να ενσωματώνουν 
τα νεότερα ερευνητικά δεδομένα.13,15

Στόχος της εργασίας αυτής είναι να παρουσι-
αστούν: (α) τα υπάρχοντα ερευνητικά δεδομένα 
και η αξιολόγηση της επιστημονικής τεκμηρίω-

1. Εισαγωγή 

Η πρόσληψη επαρκών ποσοτήτων λαχανικών 
και φρούτων, ως σημαντικό χαρακτηριστικό μιας 
υγιεινής διατροφής, περιλαμβάνεται στις διατρο-
φικές συστάσεις (ή κατευθυντήριες οδηγίες) σε 
επίπεδο τροφίμων (food-based dietary guidelines) 
αναγνωρισμένων διεθνών και εθνικών οργανι-
σμών και φορέων υγείας (πίνακες 1, 2). 

Πολυάριθμες επιδημιολογικές έρευνες, σε κατά 
τεκμήριο υγιείς πληθυσμούς ανά τον κόσμο, έχουν 
συσχετίσει την υψηλή πρόσληψη λαχανικών ή/και 
φρούτων με μειωμένη επίπτωση ή/και θνησιμό-
τητα από σημαντικά χρόνια νοσήματα, όπως τα 
καρδιαγγειακά και οι κακοήθεις νεοπλασίες.1–6 Η 
περιεκτικότητά των λαχανικών και των φρούτων 
σε πλήθος βιταμινών, ανόργανων στοιχείων, δι-
αιτητικών ινών και άλλων βιοδραστικών ουσιών 
(π.χ. φλαβονοειδή), μέσω διαφόρων μηχανισμών, 
καθιστούν τη συσχέτιση αυτή βιολογικά πιθανή.7 
Ωστόσο, ένας αριθμός ερευνών δεν έχει επιβεβαι-
ώσει την ευεργετική επίδραση των τροφίμων αυ-
τών στην πρόληψη κάποιων χρονίων νοσημάτων, 
και ιδιαίτερα των κακοήθων νεοπλασιών4,8–10 ενώ 
παράλληλα, καινούργια ευρήματα προκύπτουν 
διαρκώς από τη μελέτη της εν λόγω σχέσης. 
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Πίνακας 1. Συστάσεις για την πρόσληψη λαχανικών και φρούτων επιλεγμένων διεθνών και εθνικών Oργανισμών/Φορέων υγείας για υγιείς ενήλικες

Οργανισμός/
Φορέας υγείας

Συστάσεις (αριθμός μερίδων ημερησίως) Ορισμός μερίδας

Φρούτα Λαχανικά Φρούτα & Λαχανικά Φρούτα Λαχανικά

WHO 201220 2     2 ½* 1 μερίδα ισοδυναμεί με:
• 1 μικρό μήλο 
• 1 μεγάλο αχλάδι
• 32 ρόγες σταφύλια
• 8 μεγάλες φράουλες
• 1 μεγάλο πορτοκάλι ή ροδάκινο
• 1 φέτα καρπούζι
• ½ φλ. ξερά φρούτα
• 1 φλ. 100% χυμό φρούτου
1 φλιτζάνι=240 mL

1 μερίδα ισοδυναμεί με: 
• 1 φλ. μαγειρεμένα λαχανικά 
•  1 φλ. κομμένο αγγούρι ή κου-
νουπίδι

• 2 μέτρια καρότα 
• 1 μεγάλη ντομάτα
• 2 φλ. ωμά φυλλώδη λαχανικά 
1 φλιτζάνι=240 mL

WHO 200086 5–6 (˜400 g) 1 μερίδα ισοδυναμεί με 1 φρούτο 
όπως 1 μήλο ή 1 αχλάδι

1 μερίδα ισοδυναμεί με περίπου 
80 g

WCRF 20077 ≥5 (≥400 g) ∆εν ορίζεται ∆εν ορίζεται

HSPH 201187 2–3 φορές/
ημέρα

Κατανάλωση 
πληθώρας

∆εν ορίζεται ∆εν ορίζεται

Mediterranean Diet 
Foundation 201122

1–2 σε κάθε
κύριο γεύμα

≥2 σε κάθε 
κύριο γεύμα

∆εν ορίζεται. Παροτρύνεται να κα-
θοριστεί ξεχωριστά από κάθε χώρα

∆εν ορίζεται. Παροτρύνεται να κα-
θοριστεί ξεχωριστά από κάθε χώρα

American Heart 
Association 200688

«Καταναλώστε 
διατροφή πλούσια 
σε φρούτα & λαχα-
νικά»*

∆εν ορίζεται ∆εν ορίζεται

European Guidelines 
on CVD 201267

2–3 (200 g) 2–3 (200 g) ∆εν ορίζεται ∆εν ορίζεται

*Η πατάτα συμπεριλαμβάνεται στα λαχανικά

Πίνακας 2. Συστάσεις για την πρόσληψη λαχανικών και φρούτων διαφόρων χωρών ανά τον κόσμο για υγιείς ενήλικες 

Χώρες Συστάσεις (αριθμός μερίδων ημερησίως) Ορισμός μερίδας

Φρούτα Λαχανικά Λαχανικά & 
Φρούτα 

Φρούτα Λαχανικά

Ελλάδα 199923 3 μικρομε-
ρίδες

6 μικρομερίδες
(˜600 g)

1 μικρομερίδα ισοδυναμεί με:
• 1 μήλο (80 g)
• 1 μπανάνα (60 g)
• 1 πορτοκάλι (100 g)
• 200 g πεπόνι ή καρπούζι
• 30 g σταφύλια

1 μικρομερίδα (περίπου 100 g) ισο-
δυναμεί με:
•  1 φλ. του τσαγιού ωμά φυλλώδη 
λαχανικά 

•  ½ φλ. μαγειρεμένα ή ψιλοκομμένα
• 1 φλιτζάνι=200 mL

Ισπανία 201281 1–2 σε κύριο 
κάθε γεύμα

≥2 σε κάθε κύριο 
γεύμα

1 μερίδα ισοδυναμεί με 120–200 g 1 μερίδα ισοδυναμεί με 150–200 g

Ισπανία (SENC)200470 ≥3 (≥300 g)
Επιθυμητό: ≥400 g

1 μερίδα ισοδυναμεί με 120–200 g 1 μερίδα ισοδυναμεί με 150–200 g 
(ωμά)

Πορτογαλία 200371 3 με 5 3 με 5 1 μερίδα ισοδυναμεί με 1 φρούτο 
μεσαίου μεγέθους (160 g)

1 μερίδα ισοδυναμεί με:
•  2 φλ. ωμά λαχανικά (180 g)
•  1 φλ. μαγειρεμένα λαχανικά (140 g)

Γαλλία 201281 ≥5 1 μερίδα ισοδυναμεί με 80–100 g 
(όλες οι μορφές και οι χυμοί)

1 μερίδα ισοδυναμεί με 80–100 g 
(όλες οι μορφές)

(Συνεχίζεται)
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Ηνωμένο Βασίλειο
201169

≥5 1 μερίδα ισοδυναμεί με 80 g ή
• 1 μήλο/πορτοκάλι/αχλάδι
• ½ κομμάτι μεγάλου φρούτου
• 1 φέτα πεπόνι
• 2 μικρά φρούτα π.χ. μανταρίνια
• 1 χούφτα σταφύλια
• 1 κ.σ. αποξηραμένα φρούτα

1 μερίδα ισοδυναμεί με:
•  3 γεμάτα κ.σ. λαχανικά (ωμά,
μαγειρεμένα, κατεψυγμένα
ή κονσερβοποιημένα) 

•  1 μέτριο μπολ ανάμεικτης
σαλάτας

Σουηδία 201268 250–350 g, 
μέγιστο
100 mL 
χυμός

>2 g φυτικές ίνες*: 
125–175 g

<2 g φυτικές ίνες**: 
125–175 g

∆εν ορίζεται ξεχωριστά ∆εν ορίζεται ξεχωριστά

Σκανδιναβικές χώρες 
201189

1)  Νήσοι 
Φερόε+∆ανία

2) Νορβηγία
3) Φινλανδία
4) Ισλανδία

–

≥2
–

≥200 g

–

≥3
–

≥200 g

6 τεμάχια

–
Όχι σύσταση

500 g

ΗΠΑ 201090*** Γυναίκες:
•  19–30 
ετών: 2

•  >31 ετών: 
1½

Άνδρες:
•  >19
ετών: 2

Γυναίκες:
• 19–50 ετών: 2½
• >50 ετών: 2

Άνδρες:
• 19–50 ετών: 3
• >50 ετών: 2½

1 μερίδα ισοδυναμεί με: 
• 1 φλ. φρούτα 
• 1 φλ. 100% φυσικός χυμός 
• ½ φλ. αποξηραμένα φρούτα 

(υπάρχει αναλυτική λίστα)
1 φλιτζάνι=240 mL

1 μερίδα ισοδυναμεί με: 
• 1 φλ. ωμά λαχανικά 
• 1 φλ. μαγειρεμένα 
• 1 φλ. χυμό λαχανικών 
•  2 φλ. ωμά πράσινα φυλλώδη
λαχανικά 

1 φλιτζάνι=240 mL

Καναδάς 201191 Γυναίκες:
• 19–50 ετών: 7–8
• >50 ετών: 7

Άνδρες:
•  19–50 ετών: 

8–10
• >50 ετών: 7

1 μερίδα ισοδυναμεί με:
• 1 μέτριο φρέσκο λαχανικό ή φρούτο ή 125 mL κομμένο
• 1 φλ. σαλάτα ή ωμά πράσινα φυλλώδη λαχανικά
• ½ φλ. μαγειρεμένα πράσινα φυλλώδη λαχανικά
• 1/4 φλ αποξηραμένα φρούτα 
• 1/4 mL χυμό 
1 φλιτζάνι=250 mL

Αυστραλία 201318 Γυναίκες:
19–70
ετών: 2

Άνδρες:
19–50
ετών: 2
51–70
ετών: 2

Γυναίκες:
19–70 ετών: 5

Άνδρες:
19–50 ετών: 6

51–70 ετών: 5½

1 μερίδα ισοδυναμεί με 150 g ή 
• 1 μεσαίου μεγέθους φρούτο, 
• 2 μικρού μεγέθους φρούτα,
•  1 φλ. τεμαχισμένα ή κονσερβο-
ποιημένα φρούτα 

• ½ φλ. 100% φυσικό χυμό 
•  30 g αποξηραμένα φρούτα
ή 1½ κ.σ. σταφίδες

1 φλιτζάνι= 250 mL

1 μερίδα ισοδυναμεί με 75 g ή:
•  ½ φλ. μαγειρεμένα πράσινα
ή πορτοκαλί λαχανικά

•  1 φλ. πράσινα φυλλώδη ή ωμά 
λαχανικά

•  1 μέτριου μεγέθους ντομάτα
•  ½ φλ. καλαμπόκι
•  ½ μεσαίου μεγέθους πατάτα
ή άλλο αμυλώδες λαχανικό 

1 φλιτζάνι=250 mL

1 φλ.=1 φλιτζάνι, g=γραμμάρια
*Λαχανικά με >2 g φυτικές ίνες: μπρόκολο, άσπρο λάχανο, φασόλια, μπιζέλια, σπανάκι, καρότα κ.ά.

**Λαχανικά με <2 g φυτικές ίνες: μαρούλι, ντομάτες, αγγούρι, πιπεριά, κρεμμύδι και μανιτάρια κ.ά.
***  Οι ποσότητες αναφέρονται σε άτομα που κάνουν λιγότερο από 30 min μέτριας έντασης φυσική δραστηριότητα την ημέρα, πέρα από τις καθημερινές δρα-

στηριότητες. Άτομα με πιο έντονη σωματική  δραστηριότητα μπορούν να καταναλώνουν περισσότερο.

Πίνακας 2. (Συνέχεια) 

Χώρες Συστάσεις (αριθμός μερίδων ημερησίως) Ορισμός μερίδας

Φρούτα Λαχανικά Λαχανικά & 
Φρούτα 

Φρούτα Λαχανικά
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σης για τη σχέση της πρόσληψης λαχανικών και 
φρούτων με τη νοσηρότητα από χρόνια νοσήμα-
τα και (β) οι ποσοτικές και ποιοτικές συστάσεις 
για την πρόσληψη λαχανικών και φρούτων για 
τον ενήλικο, κατά τεκμήριο υγιή, πληθυσμό στην 
Ελλάδα καθώς και οι παράμετροι που συνεκτιμή-
θηκαν για τη διαμόρφωσή τους.

2. Υλικό και μέθοδος
2.1.  Αξιολόγηση της επιστημονικής τεκμηρίωσης

των ερευνητικών δεδομένων 

Μελετήθηκε η σχέση της πρόσληψης λαχανικών 
και φρούτων με την επίπτωση των κυριότερων, μη- 
μεταδιδόμενων, χρόνιων νοσημάτων στην Ελλάδα και 
συγκεκριμένα με την επίπτωση των καρδιαγγειακών 
νοσημάτων (κυρίως της στεφανιαίας νόσου και των 
αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων), του σακχαρώ-
δους διαβήτη τύπου 2 και των κακοήθων νεοπλασιών. 
∆ευτερευόντως, μελετήθηκε και η σχέση με τη θνησι-
μότητα από τα νοσήματα αυτά. Προκειμένου να αξιο-
λογηθούν τα υπάρχοντα ερευνητικά δεδομένα και να 
διατυπωθούν οι συστάσεις έγινε διαβάθμιση (ή αλλιώς 
ταξινόμηση ή ιεράρχηση) της επιστημονικής τεκμηρί-
ωσης/γνώσης (grading the evidence) ακολουθώντας τα 
παρακάτω βήματα:

1ο Βήμα: Την αναζήτηση και καταγραφή των συ-
μπερασμάτων της διαβάθμισης, για την υπό εξέταση 
σχέση, διεθνών και εθνικών οργανισμών/φορέων υγεί-
ας. Από την αναζήτηση εντοπίστηκαν και καταγρά-
φηκαν τα πορίσματα του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας (ΠΟΥ) το 2003,14 του Παγκόσμιου Ταμείου για 
την Έρευνα για τον Καρκίνο (World Cancer Research 
Fund, WCRF) το 2007,7 της Συμβουλευτικής Επιτροπής 
για τις ∆ιατροφικές Οδηγίες (Dietary Guidance Advisory 
Committee, USDA) των ΗΠΑ για την έκδοση των δια-
τροφικών οδηγιών το 201015 και του Εθνικού Ιατρικού 
Ερευνητικού Κέντρου (National Health Medical Research 
Center, NHMRC)13 της Αυστραλίας για την έκδοση των 
διατροφικών οδηγιών το 2013.

2ο Βήμα: Την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας (με 
έμφαση στις μετα-αναλύσεις) στη βάση δεδομένων 
PubMed από το έτος 2008 (έναν χρόνο νωρίτερα από 
την τελευταία ανασκόπηση που διεξήχθη στο πλαί-
σιο της επιστημονικής τεκμηρίωσης των διατροφικών 
οδηγιών της Αυστραλίας από το NHMRC) μέχρι τον 
Νοέμβριο του 2014 (για την εργασία αυτή) με στόχο 
να εντοπιστούν τα νεότερα ερευνητικά δεδομένα που 
δεν είχαν συμπεριληφθεί στη διαβάθμιση των φορέων 
που εντοπίστηκαν στο Βήμα 1. Η αναζήτηση πραγμα-

τοποιήθηκε με τη χρήση λέξεων «κλειδιά» ανάλογα με 
το εξεταζόμενο νόσημα. Επιπλέον, πραγματοποιήθηκε 
αναζήτηση στις βιβλιογραφικές αναφορές των πλή-
ρων άρθρων, για την εύρεση εργασιών που δεν είχαν 
βρεθεί μέσω της αναζήτησης στη βάση δεδομένων. 

3ο Βήμα: Για την τελική αξιολόγηση της επιστημο-
νικής τεκμηρίωσης της υπό εξέταση σχέσης που θα 
καθορίσει και τη διατύπωση της τελικής σύστασης/ο-
δηγίας, με βάση τα αποτελέσματα των Βημάτων 1 και 
2 (παραθέτονται συνοπτικά στον πίνακα 3) χρησιμο-
ποιήθηκε συνδυασμός Τάξεων και Επιπέδων (πίν. 4). 
Οι Τάξεις των συστάσεων που διακρίνονται σε 3 δια-
βαθμίσεις (Τάξη Ι, ΙΙ, ΙΙΙ) και αφορούν στο σύνολο των 
ερευνητικών δεδομένων που έχουν αξιολογηθεί, απο-
τυπώνουν την ύπαρξη και την κατεύθυνση της συσχέ-
τισης μεταξύ του εξεταζόμενου διατροφικού παρά-
γοντα και της εξεταζόμενης έκβασης και το επίπεδο 
συμφωνίας μεταξύ των ερευνών και των ερευνητών 
για τη σχέση αυτή. Η διαβάθμιση της Τάξης καθορί-
ζει τη διατύπωση της σύστασης/οδηγίας. Τα Επίπεδα 
διακρίνονται επίσης σε 3 διαβαθμίσεις (Α, Β και Γ) και 
αφορούν στον τύπο και στη μεθοδολογία των ερευ-
νών από τις οποίες προέρχονται τα εκάστοτε ερευ-
νητικά δεδομένα. Η διαβάθμιση αυτή βασίστηκε στην 
αντίστοιχη που έχει αναπτυχθεί από την Ευρωπαϊκή 
Εταιρεία Καρ διολογίας (European Society of Cardiology, 
Recommendations for Guide lines Production, www.
escardiol.org/knowledge/guidelines/rules) με τροποποι-
ήσεις που έγιναν στη συνέχεια από την ερευνητική 
ομάδα προκειμένου να εκφραστεί καλύτερα η φύση 
των δεδομένων της διατροφής που διαφέρει σε σχέση 
με τη φαρμακευτική ή άλλη θεραπευτική αγωγή.17 

2.2.  Λαχανικά και φρούτα:
Ποια τρόφιμα περιλαμβάνονται
σε αυτές τις ομάδες τροφίμων 

Για τη μελέτη της επίδρασης των λαχανικών και 
φρούτων στην υγεία, όπως και για τη διατύπωση των 
διατροφικών συστάσεων/οδηγιών για τον γενικό πλη-
θυσμό, ήταν ανάγκη να διευκρινιστεί ποια τρόφιμα 
συμπεριλαμβάνονται στις συγκεκριμένες ομάδες τρο-
φίμων. Το σημείο αυτό δεν διευκρινίζεται σε όλες τις 
μελέτες, ενώ οι ερευνητές δεν συμφωνούν πάντα με 
την κατάταξη μεμονωμένων τροφίμων στις συγκεκρι-
μένες ομάδες τροφίμων. Χαρακτηριστικά παραδείγ-
ματα αποτελούν η πατάτα, που ενώ σύμφωνα με τη 
βοτανολογική της προέλευση ανήκει στα λαχανικά, 
λόγω της υψηλής της περιεκτικότητας σε άμυλο (πε-
ρίπου 15–20%) κατατάσσεται συχνά στην ομάδα των 
δημητριακών, όπως και το αγγούρι, η πιπεριά, το κο-
λοκύθι και η ντομάτα, που ενώ ανήκουν βοτανολογικά 
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Πίνακας 3. ∆ιαβάθμιση επιστημονικής τεκμηρίωσης επιλεγμένων διεθνών και εθνικών Οργανισμών/Φορέων υγείας καθώς και ευρήματα μετα-αναλύσεων 
(μετά το έτος 2008) για τη σχέση της πρόσληψης λαχανικών και φρούτων με τα καρδιαγγειακά νοσήματα, τον σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και τις κακοήθεις 
νεοπλασίες διαφόρων εντοπίσεων 

Οργανισμοί/
Φορείς υγείας

WCRF (2007)1 WHO (2003)7 USDA (2010)8 NHMRC (2011)9 Μετα-αναλύσεις (2008+)

Καρδιαγγειακά 
νοσήματα

– Φρούτα & λαχανικά 
↓↓↓

Φρούτα & λαχανικά
(>5 μερίδες/ημέρα) ↓↓

– Wang et al 20141: Φρούτα &
λαχανικά ↓

Στεφανιαία 
νόσος

– – Φρούτα & λαχανικά ↓↓ Λαχανικά ↓↓
Φρούτα ↓↓

Mente et al 20095: Φρούτα &
λαχανικά ↓

Αγγειακά
εγκεφαλικά 
επεισόδια

– – Φρούτα & λαχανικά ↓↓ Λαχανικά ↓↓
Φρούτα ↓↓

Hu et al 20142: Φρούτα & λαχανικά ↓

Σακχαρώδης 
διαβήτης
τύπου 2

Φρούτα & λαχανικά ↓ Λαχανικά ο

Φρούτα ↓
Cooper et al 20123: 
Φρούτα & λαχανικά
  (>5 vs 2 μερίδες/ημέρα) ↓
Φρούτα ο , Λαχανικά ο

Βολβοί (2 μερίδες vs 0 μερίδες/εβδ) ↓
Πράσινα φυλλώδη λαχανικά
  (>5 vs 1 μερίδα/εβδομάδα) ↓

Carter et al 201032: 
Φρούτα & λαχανικά ο,
Φρούτα ο, Λαχανικά ο,
Πράσινα φυλλώδη λαχανικά ↓

Κακοήθεις
νεοπλασίες

Παχέος
εντέρου**

Τρόφιμα που περιέχουν 
φυτικές ίνες ↓↓↓
Λαχανικά ↓
Σκόρδο ↓↓
Φρούτα ↓

Φρούτα & λαχανικά 
↓↓

Φρούτα & λαχανικά ↓
Λαχανικά ∼

Σπανάκι ↓
Σταυρανθή λαχανικά ο ‡‡

Καρότα ο, Πατάτες ο

Φασόλια ο, Φακές ο

Φρούτα ο

Aune et al 20116:
Φρούτα και λαχανικά ↓, Φρούτα ↓, 
Λαχανικά ↓
Wu et al 201335:
Σταυρανθή λαχανικάο (οριακά
  σημαντική προστατευτική σχέση)
Johnson et al 201333: 
Φρούτα ↓, Λαχανικά ↓

Στoματικής
κοιλότητας 

Λαχανικά ↓↓,
Φρούτα ↓↓
Αμυλώδεις βολβοί ∼‡

Φρούτα & λαχανικά 
↓↓

Λαχανικά ↓
Φρούτα ↓

Φάρυγγα Λαχανικά ↓↓,
Φρούτα ↓↓
Αμυλώδεις βολβοί ∼

Λάρυγγα Λαχανικά ↓↓,
Φρούτα ↓↓
Αμυλώδεις βολβοί ∼

Οισοφάγου Λαχανικά ↓↓,
Φρούτα ↓↓
Αμυλώδεις βολβοί ∼

Φρούτα & λαχανικά 
↓↓

Λαχανικά ο

Φρούτα ∼
Islami et al 200992:
Λαχανικά τουρσί o

Στομάχου Λαχανικά ↓↓,
Φρούτα ↓↓
Βολβώδη λαχανικά 
(allium) ↓↓†

Πατάτες ∼,
Αμυλώδεις βολβοί ∼

Φρούτα & λαχανικά 
↓↓

Λαχανικά ∼
Φρούτα ∼

(Συνεχίζεται)
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στα φρούτα, κατατάσσονται κατά κανόνα στα λαχανι-
κά.7,18–20 Επίσης, σε κάποιες περιπτώσεις στην ομάδα 
των λαχανικών συμπεριλαμβάνονται και τα όσπρια. 

2.3.  ∆ιαμόρφωση διατροφικών συστάσεων
για τον γενικό πληθυσμό 

Προκειμένου να διαμορφωθούν οι ποσοτικές και 
ποιοτικές συστάσεις/οδηγίες για την πρόσληψη λα-
χανικών και φρούτων από τον ενήλικο, κατά τεκμή-
ριο υγιή, πληθυσμό (ηλικίας 18–65 ετών) στην Ελλάδα 
μελετήθηκαν και συνεκτιμήθηκαν, σύμφωνα και με τις 
συστάσεις διεθνών οργανισμών,11,12 εκτός από τα απο-
τελέσματα της διαβάθμισης της επιστημονικής τεκμη-
ρίωσης, επιπλέον σημαντικές παράμετροι: 

α.  Οι διατροφικές συνήθειες του ελληνικού πληθυ-
σμού στην παρούσα χρονική περίοδο και οι δια-
χρονικές μεταβολές τους. Στο πλαίσιο αυτό έγινε 
αναζήτηση και καταγραφή των στοιχείων κατα-
νάλωσης λαχανικών και φρούτων για την Ελλάδα 
από τρεις διαθέσιμες πηγές διατροφικών πληρο-
φοριών: τα Φύλλα Ισοζυγίου Τροφίμων από τη βά-
ση δεδομένων FAOSTAT του Οργανισμού Τροφίμων 
και Γεωργίας των Ηνωμένων Εθνών (FAO), τις 
Έρευνες Οικο γενειακών Προ ϋπο λο γισμών της βά-
σης δεδομένων του προγράμματος DAFNE (Data 
Food Networking) και τις δημοσιευμένες επιδημιο-
λογικές διατροφικές έρευνες με στοιχεία για την 
κατανάλωση τροφίμων σε επίπεδο ατόμου. 

Πίνακας 3. (Συνέχεια)

Οργανισμοί/
Φορείς υγείας

WCRF (2007)1 WHO (2003)7 USDA (2010)8 NHMRC (2011)9 Μετα-αναλύσεις (2008+)

Πνεύμονα Λαχανικά ↓, Φρούτα ↓↓
Αμυλώδεις βολβοί ∼

Λαχανικά ∼, Φρούτα ∼
Σταυρανθή ↓

Wakai et al 201137: Φρούτα o

Ρινοφάρυγγα Λαχανικά ↓, Φρούτα ↓
Ραπανάκι τουρσί ∼

Λαχανικά ↓
Φρούτα ↓

Μαστού* Λαχανικά ∼
Φρούτα ∼

Φρούτα o

Λαχανικά ∼
Jung et al 201339:
Λαχανικά ER (–) ↓, Λαχανικά ER (+) o, 
Φρούτα ER (–) o

Aune et al 201238:
Φρούτα και λαχανικά ↓, Φρούτα ↓, 
Λαχανικά ο

‡Αμυλώδεις βολβοί: πατάτα, γλυκοπατάτα, ρίζες, μανιόκα, κ.ά., †Βολβώδη λαχανικά: σκόρδο, κρεμμύδι, πράσο, κ.ά. ‡‡Σταυρανθή λαχανικά: κουνουπίδι, μπρό-
κολο, λάχανο, κ.ά. WCRF: * 2010, **2011
ER: Estrogen Receptor

WHO: ↓↓↓: convincing evidence, πειστικές ενδείξεις, μείωση κινδύνου, ↓↓: probable evidence, αρκετά πιθανές ενδείξεις, μείωση κινδύνου, ↓: possible evidence, 
πιθανές ενδείξεις, μείωση κινδύνου, 
↑↑↑: convincing evidence, πειστικές ενδείξεις, αύξηση κινδύνου, ↑↑ : probable evidence, αρκετά πιθανές ενδείξεις, αύξηση κινδύνου,  ↑: possible evidence, πιθανές 
ενδείξεις, αύξηση κινδύνου, ο: no relationship, δεν υπάρχει συσχέτιση, ˜: insufficient, ανεπαρκείς ενδείξεις

WCRF: ↓↓↓: convincing evidence, πειστικές ενδείξεις, μείωση κινδύνου, ↓↓: probable evidence, αρκετά πιθανές ενδείξεις, μείωση κινδύνου, ↓: limited/suggestive 
evidence, περιορισμένες ενδείξεις, μείωση κινδύνου, 
↑↑↑: convincing evidence, πειστικές ενδείξεις, αύξηση κινδύνου, ↑↑: probable evidence, αρκετά πιθανές ενδείξεις, αύξηση κινδύνου, ↑: limited/suggestive evidence, πε-
ριορισμένες ενδείξεις, αύξηση κινδύνου, ο: substantial effect on risk unlikely, είναι σχεδόν απίθανο να υπάρχει συσχέτιση, ̃ : limited/no conclusion, ανεπαρκείς ενδείξεις

USDA-DGAG: ↓↓↓: Strong (evidence), ισχυρές ενδείξεις, μείωση κινδύνου, ↓↓: Moderate, μέτριες ενδείξεις, μείωση κινδύνου, ↓: Limited, περιορισμένες ενδείξεις, 
μείωση κινδύνου, 
↑↑↑: Strong, ισχυρές ενδείξεις αύξηση κινδύνου, ↑↑: Moderate, μέτριες ενδείξεις, αύξηση κινδύνου, ↑: Limited, περιορισμένες ενδείξεις, αύξηση κινδύνου, 
οοο: ισχυρές ενδείξεις, δεν υπάρχει συσχέτιση, οο: Moderate, μέτριες ενδείξεις, δεν υπάρχει συσχέτιση, ο: Limited, περιορισμένες ενδείξεις δεν υπάρχει συσχέτιση, 

˜: Expert Opinion Only, Grade Not Assignable: γνώμη ειδικών μόνο, μη διαβαθμισμένο http://www.nutritionevidencelibrary.com/topic.cfm?cat=3210

NHMRC, Commonwealth of Australia: ↓↓↓: Grade A (convincing association), πειστική συσχέτιση, μείωση του κινδύνου, ↓↓: Grade B (probable association), αρκετά 
πιθανή συσχέτιση, μείωση του κινδύνου, ↓: Grade C (suggestive association), πιθανή συσχέτιση, μείωση του κινδύνου, ↑↑↑: Grade A (convincing association), πει-
στική συσχέτιση, αύξηση του κινδύνου, ↑↑: Grade B (probable association), αρκετά πιθανή συσχέτιση, αύξηση του κινδύνου, ↑: Grade C (suggestive association), 
πιθανή συσχέτιση, αύξηση του κινδύνου, οοο: Grade A (convincing association), πειστική, δεν υπάρχει συσχέτιση, οο: Grade B (probable association), πολύ πιθα-
νή, δεν υπάρχει συσχέτιση, ο: Grade C (suggestive association), πιθανή, δεν υπάρχει συσχέτιση, ˜: Grade D indicates that the body of evidence is weak and any 
recommendation must be applied with caution, ασθενή δεδομένα για ασφαλείς συστάσεις .

Πρόσφατες μετα-αναλύσεις (2008 +): ↓: μείωση του κινδύνου, ↑ : αύξηση του κινδύνου, ο: δεν υπάρχει συσχέτιση
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β.  Η θέση των συγκεκριμένων ομάδων τροφίμων στις 
προτιμήσεις και τη διατροφική παράδοση των 
Ελλήνων διαχρονικά καθώς και η διαθεσιμότητά 
τους στην Ελλάδα.

γ.  Η διασφάλιση της υιοθέτησης του συνολικού δια-
τροφικού προτύπου της ελληνικής παραδοσιακής 
διατροφής, που αποτελεί μία από τις εκδοχές της 
παραδοσιακής μεσογειακής διατροφής, και ένα α-
πό τα γνωστότερα διατροφικά πρότυπα για τα ο-
φέλη του στην υγεία.21,22

δ.  Οι διατροφικές οδηγίες για τους ενήλικες στην 
Ελλάδα που εκδόθηκαν το 1999 από το Ανώτατο 
Ειδικό Επιστημονικό Συμβούλιο Υγείας (ΑΕΕΣΥ) του 
Υπουργείου Υγείας.23

ε.  Οι διατροφικές συστάσεις/οδηγίες αναγνωρισμένων 
διεθνών οργανισμών υγείας καθώς και σχετικών 
τμημάτων πανεπιστημίων, ιδρυμάτων και φορέων 
διεθνούς κύρους καθώς και οι πλέον πρόσφατες 
διατροφικές συστάσεις ευρωπαϊκών και άλλων χω-
ρών με παράδοση στη σύνταξη διατροφικών συ-

στάσεων, όπως οι ΗΠΑ και η Αυστραλία (πίνακες 
1 και 2). 

στ.  Οι διατροφικές συστάσεις σε επίπεδο θρεπτικών 
συστατικών και συγκεκριμένα, οι ∆ιατροφικές ή 
∆ιαιτητικές Τιμές Αναφοράς (Dietary Reference 

Values, DRV).24,25 Οι τιμές αυτές αποτελούν ομάδα 
τιμών (συνήθως 3–6 τιμές) που αναφέρονται στην 
πρόσληψη ενός θρεπτικού συστατικού με στόχο 
να αποφευχθεί η ανεπάρκεια ή η υπερκατανάλω-
σή του, να καλυφθούν οι μεταβολικές ανάγκες του 
οργανισμού για τη διατήρηση και την αύξηση κα-
θώς και για να προληφθούν χρόνια νοσήματα. Οι 
τιμές αυτές συνιστάται να λαμβάνονται υπ’ όψιν 
κατά τη διαμόρφωση διατροφικών συστάσεων σε 

επίπεδο τροφίμων.11,12

ζ.  Η ανάγκη οι διατροφικές συστάσεις καθώς και οι 
καλλιέργειες, η παραγωγή και η επεξεργασία των 
τροφίμων που θα προταθούν να συμβαδίζουν με 
τον σεβασμό για το περιβάλλον, την προστασία και 
τη διατήρησή του. Επιπλέον, συνεκτιμήθηκαν το 

Πίνακας 4. ∆ιαβάθμιση της τάξης των συστάσεων 

Τάξη σύστασης Ορισμός τάξης Προτεινόμενη διατύπωση σύστασης 

Τάξη Ι Γενική ευρεία συμφωνία επιστημονικών δεδομένων ή/και μεγάλων 
οργανισμών (WCRF, WHO, USDA, συστάσεις Αυστραλίας κ.ά.) ότι 
ένα τρόφιμο ή μία ομάδα τροφίμων έχει ευεργετική (ή επιβαρυντική 
αντίστοιχα) δράση για την υγεία

Συνιστάται η κατανάλωση (ή ο περιορισμός αντίστοιχα) του τροφί-
μου ή της ομάδας τροφίμων

Τάξη ΙΙ Αντικρουόμενα επιστημονικά δεδομένα ή/και ασυμφωνία μεγάλων 
οργανισμών αναφορικά με τις επιδράσεις ενός τροφίμου ή μίας ομά-
δας τροφίμων στην υγεία

Τάξη ΙΙα Η πλειοψηφία των επιστημονικών δεδομένων/απόψεων συγκλίνει 
ότι το τρόφιμο ή η ομάδα τροφίμων έχει ευεργετική (ή επιβαρυντική 
αντίστοιχα) δράση για την υγεία

Προτείνεται η κατανάλωση (ή ο περιορισμός αντίστοιχα) του τροφί-
μου ή της ομάδας τροφίμων

Τάξη ΙΙβ Η πλειοψηφία των επιστημονικών δεδομένων/απόψεων συγκλίνει 
ότι δεν παρατηρείται κάποια συσχέτιση του τροφίμου ή της ομάδας 
τροφίμων με την υγεία

∆εν φαίνεται να υπάρχει κάποια επίδραση του τροφίμου ή της ομά-
δας τροφίμων στην υγεία, ούτως ώστε να δικαιολογεί τη σύσταση 
για κατανάλωση ή περιορισμό, αντίστοιχα

Τάξη ΙΙγ Τα επιστημονικά δεδομένα/απόψεις δεν είναι επαρκή, ούτως ώστε 
να τεκμηριωθεί η σχέση του τροφίμου ή της ομάδας τροφίμων για 
την υγεία

Οποιαδήποτε σύσταση θα πρέπει να δίνεται με προσοχή

Τάξη ΙΙΙ Γενική ευρεία συμφωνία επιστημονικών δεδομένων ή/και μεγάλων ορ-
γανισμών (WCRF, WHO, USDA, συστάσεις Αυστραλίας, κ.ά.) ότι ένα 
τρόφιμο ή μία ομάδα τροφίμων δεν έχει κάποια επίδραση στην υγεία

∆εν παρατηρείται κάποια επίδραση του τροφίμου ή της ομάδας 
τροφίμων στην υγεία, ούτως ώστε να δικαιολογεί τη σύσταση για 
κατανάλωση ή περιορισμό αντίστοιχα

∆ιαβάθμιση του Επιπέδου των Συστάσεων με βάση τον τύπο των μελετών 

Επίπεδο Α Τα δεδομένα προέρχονται από ≥1 μετα-αναλύσεις προοπτικών μελετών ή τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών ή/και ≥1 πολυκεντρικές τυ-
χαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

Επίπεδο Β Τα δεδομένα προέρχονται από ≥2 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές ή ≥2 προοπτικές επιδημιολογικές μελέτες ή ≥5 επιδημιολογικές μελέτες 
ασθενών-μαρτύρων ή ≥5 μη τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές

Επίπεδο Γ Συμφωνία των ειδικών ή/και δεδομένα από μη πειραματικές επιδημιολογικές μελέτες (συγχρονικές και ασθενών-μαρτύρων)
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κόστος αγοράς των τροφίμων και η ανάγκη ενίσχυ-
σης της τοπικής παραγωγής. 

Οι τελικές διατροφικές συστάσεις διαμορφώθηκαν, 
μετά την εκτίμηση όλων των παραπάνω παραμέτρων, 
από τη συνεργασία επιτροπής διακεκριμένων επιστη-
μόνων που συγκροτήθηκε ειδικά για τον σκοπό αυτόν 
και της ερευνητικής ομάδας ανάπτυξης του έργου 
«∆ημιουργία και ευρεία διάχυση Γενικού και Ειδικών 
Εθνικών ∆ιατροφικών Οδηγών-ΕΥ ∆ΙΑ…ΤΡΟΦΗΝ». 
Το έργο πραγματοποιήθηκε κατά το χρονικό διά-
στημα 2011–2014 και συγχρηματοδοτήθηκε από το 
Ευρωπαϊκό Κοινωνικό Ταμείο και από εθνικούς πόρους 
με φορέα λειτουργίας το Υπουργείο Υγείας.

3. Αποτελέσματα 

3.1.  Πρόσληψη λαχανικών και φρούτων
και καρδιαγγειακά νοσήματα

Η προστατευτική συσχέτιση της πρόσληψης 
λαχανικών και φρούτων έναντι των καρδιαγγει-
ακών νοσημάτων αξιολογείται ως πειστική (ή 
ισχυρή) ή ως αρκετά πιθανή από τους διεθνείς 
οργανισμούς και τους εθνικούς φορείς που έχουν 
διεξάγει διαβάθμιση της επιστημονικής τεκμηρίω-
σης. Τα νεότερα ερευνητικά δεδομένα από μετα-
αναλύσεις (κυρίως προοπτικών ερευνών) που 
δημοσιεύθηκαν κατά το διάστημα 2008–2014 επι-
βεβαιώνουν την κατεύθυνση και τον βαθμό της 
συσχέτισης.1,2,5,13–15 Στον πίνακα 3 παρουσιάζο-
νται αναλυτικά τα στοιχεία αυτά. Η σχέση είναι 
ευθέως αντίστροφη, ενώ δεν έχει βρεθεί ανώτατο 
όριο πέραν του οποίου η κατανάλωση λαχανι-
κών και φρούτων σταματά να επιδρά ευεργετικά 
στην υγεία. 

Συγκεκριμένα, αναφορικά με την επίπτωση της 
στεφανιαίας νόσου, η πρόσληψη λαχανικών και 
φρούτων μαζί έχει συσχετιστεί με 17% μικρότε-
ρο κίνδυνο [Σχετικός Κίνδυνος (ΣΚ): 0,83, 95% 
∆ιάστημα Εμπιστοσύνης (95% ∆Ε): 0,77–0,89] ό-
ταν καταναλώνονται περισσότερες από 5 μερί-
δες (>391 g) σε σχέση με λιγότερες από 3 μερί-
δες (<235 g) την ημέρα,26 4% μικρότερο κίνδυνο 
(ΣΚ: 0,96, 95% ∆Ε: 0,93–0,99) ανά μερίδα (περί-
που 106 g) αύξησης κατανάλωσης λαχανικών και 
φρούτων την ημέρα27 και 21% μικρότερο κίνδυνο 
(ΣΚ: 0,79, 95% ∆Ε: 0,72–0,87) μεταξύ της υψηλό-
τερης και της χαμηλότερης πρόσληψης λαχανι-
κών και φρούτων μαζί.5

Αναφορικά με τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισό-
δια, η αύξηση της πρόσληψης φρούτων (κατά 
200 g/ημέρα) βρέθηκε ότι μειώνει κατά 32% (ΣΚ: 
0,68, 95% ∆Ε: 0,56–0,82), και λαχανικών (κατά 
200 g/ημέρα) κατά 11% (ΣΚ: 0,89, 95% ∆Ε: 0,81–
0,98) τον κίνδυνο εμφάνισης αγγειακών εγκεφαλι-
κών επεισοδίων.2 

Σε σχέση με τη θνησιμότητα από καρδιαγγει-
ακά νοσήματα, πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε 
ότι η κατανάλωση κάθε επιπλέον μερίδας φρού-
των και λαχανικών μαζί, οδηγεί σε μείωση της 
θνησιμότητας κατά 4% (ΣΚ: 0,96, 95% ∆Ε: 0,92–
0,99), κάθε επιπλέον μερίδα φρούτων (80 g) σε 
μείωση κατά 5%, οριακά στατιστικά σημαντικά 
(ΣK: 0,95, 95% ∆Ε: 0,91–1,00) και κάθε μερίδα λα-
χανικών (77 g) σε μείωση κατά 4% (ΣΚ: 0,96, 95% 
∆Ε:0,93–0,99).1

Με βάση τα παραπάνω, η διαβάθμιση της ε-
πιστημονικής τεκμηρίωσης της εν λόγω συσχέτι-
σης αξιολογήθηκε ως υψηλή για τη διαμόρφωση 
συστάσεων πρόσληψης λαχανικών και φρούτων 
από τον γενικό πληθυσμό (Τάξη Ι, Επίπεδο Α), κα-
θώς υπάρχει ευρεία συμφωνία των επιστημονι-
κών δεδομένων ότι η κατανάλωσή τους συμβάλλει 
στην πρόληψη της στεφανιαίας νόσου και των αγ-
γειακών εγκεφαλικών επεισοδίων, και τα στοιχεία 
προκύπτουν από περισσότερες από μία μετα-
αναλύσεις προοπτικών ερευνών (πίν. 5). 

3.2.  ∆εδομένα από μελέτες που διενεργηθήκαν 
στον ελληνικό πληθυσμό

∆εδομένα από την ελληνική συμμετοχή στη με-
λέτη ΕΠΙΚ έδειξαν ότι η κατανάλωση φρούτων 
συσχετίστηκε με μικρότερη νοσηρότητα και θνη-
σιμότητα από στεφανιαία νόσο στις γυναίκες.28 
Η μελέτη ασθενών-μαρτύρων CARDIO2000 έδει-
ξε ότι τα άτομα με υψηλή κατανάλωση φρούτων 
(≥5 την ημέρα) σε σχέση με αυτά με χαμηλή κα-
τανάλωση (<1 την ημέρα) εμφάνιζαν κατά 72% 
μικρότερο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου [Σχετικός 
Λόγος (ΣΛ): 0,28, 95% ∆Ε: 0,11–0,54]. Ομοίως, η 
κατανάλωση λαχανικών >3 ημέρες την εβδομά-
δα συσχετίστηκε με μείωση της εμφάνισης οξέος 
στεφανιαίου συνδρόμου (οξύ έμφραγμα μυοκαρ-
δίου ή ασταθής στηθάγχη) κατά 70% (ΣΛ: 0,30, 
95% ∆Ε: 0,22–0,40), ενώ για κάθε φρούτο που 
καταναλώθηκε την ημέρα, η πιθανότητα εμφά-
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νισης του συνδρόμου αυτού μειώθηκε κατά 10% 
(ΣΛ: 0,90, 95% ∆Ε: 0,85–0,97).29 Ωστόσο, οι πε-
ρισσότερες μελέτες που έχουν διενεργηθεί στον 
ελληνικό πληθυσμό, έχουν μελετήσει το συνολικό 
διατροφικό πρότυπο σε σχέση με τα χρόνια νο-
σήματα και όχι τη μεμονωμένη κατανάλωση λα-
χανικών και φρούτων.30–31

3.3.  Πρόσληψη λαχανικών και φρούτων
και σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2

Η προστατευτική επίδραση της πρόσληψης λα-
χανικών και φρούτων στην πρόληψη του σακχα-
ρώδους διαβήτη τύπου 2 αξιολογείται ως αρκετά 
πιθανή από τους περισσότερους διεθνείς οργανι-
σμούς και τους εθνικούς φορείς που έχουν διεξά-
γει διαβάθμιση της επιστημονικής τεκμηρίωσης. 
Επιπλέον, τα νεότερα ερευνητικά δεδομένα από 
μετα-αναλύσεις ενισχύουν την τεκμηρίωση της 
ευεργετικής αυτής σχέσης (πίν. 3).3,13–15,32 

Συγκεκριμένα, η κατανάλωση 5 μερίδων (400 g) 
την εβδομάδα πράσινων φυλλωδών λαχανικών 
σε σύγκριση με μία μερίδα (80 g) την εβδομάδα 
βρέθηκε ότι σχετίζεται με 8% (ΣΚ: 0,92, 95% ∆Ε: 
0,87–0,97) μικρότερο κίνδυνο της νόσου, ενώ η κα-

τανάλωση 9 μερίδων συγκριτικά με μία μερίδα την 
εβδομάδα με μικρότερο κίνδυνο κατά 16% (ΣΚ: 0,84, 
95% ∆Ε: 0,74–0,94).3 Ανάλογα είναι και τα δεδομένα 
μετα-ανάλυσης όπου η υψηλότερη (143 g) συγκρι-
τικά με τη χαμηλότερη πρόσληψη (21 g) πράσινων 
φυλλωδών λαχανικών φαίνεται να σχετίζεται με 
14% (ΣΚ: 0,86, 95% ∆Ε: 0,77–0,97) μειωμένη επί-
πτωση σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2.32

Με βάση τα παραπάνω, η διαβάθμιση της επι-
στημονικής τεκμηρίωσης της εν λόγω συσχέτισης 
αξιολογήθηκε ως ικανοποιητική για τη σύντα-
ξη συστάσεων (Τάξη ΙΙα, Επίπεδο: (A) ειδικά για 
τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά, δεδομένου ότι η 
πλειοψηφία των επιστημονικών δεδομένων συ-
γκλίνει ότι η συγκεκριμένη ομάδα τροφίμων δρα 
προστατευτικά στην πρόληψη του σακχαρώδους 
διαβήτη τύπου 2 και το επίπεδο των ερευνών 
που έχουν διεξαχθεί είναι υψηλό (πίν. 5). 

3.4.  Πρόσληψη λαχανικών και φρούτων
και κακοήθεις νεοπλασίες

3.4.1. Παχύ έντερο. Η κατανάλωση λαχανικών 
και φρούτων σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο 
εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου και η 

Πίνακας 5. Πίνακας αποτελεσμάτων διαβάθμισης της ερευνητικής υπόθεσης ότι «Η υψηλότερη σε σχέση με τη χαμηλότερη πρόσληψη λαχανικών και φρούτων 
σχετίζεται με ευεργετικές επιδράσεις στην ανθρώπινη υγεία, και συγκεκριμένα χαμηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακών νοσημάτων, σακχαρώδους διαβήτη τύπου 
2 και κακοήθων νεοπλασιών»

Ερευνητική υπόθεση Τάξη Επίπεδο

Η υψηλότερη, σε σχέση με τη χαμηλότερη, πρόσληψη λαχανικών και φρούτων σχετίζεται με 
ευεργετικές επιδράσεις στην ανθρώπινη υγεία

Καρδιαγγειακά νοσήματα Ι Α

Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 ΙΙ α‡ Α

Κακοήθεις νεοπλασίες Ι*

IIa**

Α

*Τάξη Ι: Ισχύει για τον καρκίνο του παχέος εντέρου και της στοματικής κοιλότητας
** Τάξη ΙΙ α: Ισχύει για τον καρκίνο του οισοφάγου και του στομάχου, ‡ Ισχύει κυρίως για τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά, 

Τάξη Ι: Γενική ευρεία συμφωνία επιστημονικών δεδομένων και/ή μεγάλων οργανισμών (WCRF, ΠΟΥ, USDA, συστάσεις Αυστραλίας, κ.ά.) ότι ένα τρόφιμο ή ομάδα 
τροφίμων έχει ευεργετική (ή επιβαρυντική αντίστοιχα) δράση για την ανθρώπινη υγεία
Τάξη ΙΙα: Η πλειοψηφία των επιστημονικών δεδομένων/απόψεων συγκλίνει ότι το τρόφιμο ή η ομάδα τροφίμων έχει ευεργετική (ή επιβαρυντική αντίστοιχα) 
δράση για την ανθρώπινη υγεία
Τάξη ΙΙβ: Η πλειοψηφία των επιστημονικών δεδομένων/απόψεων συγκλίνει ότι δεν παρατηρείται κάποια συσχέτιση του τροφίμου ή της ομάδας τροφίμων με 
την ανθρώπινη υγεία
Τάξη ΙΙγ: Τα επιστημονικά δεδομένα/απόψεις δεν είναι επαρκή για να τεκμηριωθεί η σχέση του τροφίμου ή ομάδας τροφίμων με την ανθρώπινη υγεία

Επίπεδο Α: Τα δεδομένα προέρχονται από ≥ 1 μετα-αναλύσεις προοπτικών  μελετών ή τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών ή/και ≥1 πολυκεντρικές τυχαιοποιη-
μένες κλινικές δοκιμές
Επίπεδο Β: Τα δεδομένα προέρχονται από ≥2 τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές ή ≥2 προοπτικές επιδημιολογικές μελέτες ή ≥5 επιδημιολογικές μελέτες ασθενών-
μαρτύρων ή ≥5 μη-τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές
Επίπεδο Γ: Συμφωνία των ειδικών και/ή δεδομένα από συγχρονικές επιδημιολογικές μελέτες ή επιδημιολογικές μελέτες ασθενών-μαρτύρων 
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συσχέτιση αυτή αξιολογείται ως πολύ πιθανή ή 
πιθανή από τους διεθνείς οργανισμούς και τους ε-
θνικούς φορείς που έχουν διεξάγει διαβάθμιση της 
επιστημονικής τεκμηρίωσης. Οι νεότερες μετα-
αναλύσεις επιβεβαιώνουν τη σχέση αυτή και ενι-
σχύουν την τεκμηρίωσή της (πίνακες 3 και 5).

Συγκεκριμένα, η κατανάλωση 3 μερίδων φρού-
των (450 g) την ημέρα συγκριτικά με τη μηδενική 
κατανάλωση σχετίστηκε με 16% μειωμένο κίνδυ-
νο εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου (ΣΚ: 
0,84, 95% ∆Ε: 0,75–0,96) και η κατανάλωση 5 με-
ρίδων λαχανικών (375 g) την ημέρα σε σχέση με 
τη μηδενική, με 14% μειωμένο κίνδυνο (ΣΚ: 0,86, 
95% ∆Ε: 0,78–0,94).33 Παρόμοια ήταν και τα α-
ποτελέσματα μετα-ανάλυσης όπου η πιθανό-
τητα εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου, 
συγκρίνοντας την υψηλότερη με τη χαμηλότερη 
κατανάλωση, μειώθηκε κατά 8% (ΣΚ: 0,92, 95% 
∆Ε: 0,86–0,99) από την κατανάλωση λαχανικών 
και φρούτων μαζί, κατά 10% (ΣΚ: 0,90, 95% ∆Ε: 
0,83–0,98) από την κατανάλωση μόνο φρούτων 
και κατά 9% (ΣΚ: 0,91, 95% ∆Ε: 0,86–0,96) από 
την κατανάλωση μόνο λαχανικών,34 ενώ ισχυ-
ρή προστατευτική δράση φαίνεται να έχουν τα 
σταυρανθή λαχανικά (π.χ. μπρόκολο, λάχανο, 
κουνουπίδι).35 Για τον λόγο αυτόν η διαβάθμιση 
της επιστημονικής τεκμηρίωσης της εν λόγω συ-
σχέτισης αξιολογήθηκε ως υψηλή για τη σύνταξη 
συστάσεων (Τάξη Ι, Επίπεδο Α) (πίν. 5). 

3.4.2. Στοματική κοιλότητα. Υπάρχει ευρεία συμ-
φωνία των επιστημονικών δεδομένων ότι η κα-
τανάλωση φρούτων και λαχανικών προστατεύει 
από την εμφάνιση καρκίνου της στοματικής κοι-
λότητας.7,13,14 (πίν. 3). Ειδικότερα, η κατανάλωση 
κάθε επιπλέον μερίδας φρούτου/ημέρα φαίνεται 
ότι μειώνει σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης καρ-
κίνου του στόματος κατά 49% (ΣΛ: 0,51, 95% ∆Ε: 
0,40–0,65), ενώ η κατανάλωση κάθε επιπλέον με-
ρίδας λαχανικών/ημέρα κατά 50% (ΣΛ: 0,50, 95% 
∆Ε: 0,38–0,65).36 Για τον λόγο αυτόν η διαβάθμιση 
της επιστημονικής τεκμηρίωσης της εν λόγω συ-
σχέτισης αξιολογήθηκε ως υψηλή για τη διαμόρ-
φωση συστάσεων (Τάξη Ι, Επίπεδο Α) (πίν. 5). 

3.4.3. Άλλες εντοπίσεις. Η πλειονότητα των επι-
στημονικών δεδομένων συγκλίνει ότι η κατανά-
λωση λαχανικών και φρούτων φαίνεται να δρα 
προστατευτικά έναντι της εμφάνισης καρκίνου 

του στομάχου και του οισοφάγου.7,14 Για τον λόγο 
αυτόν η διαβάθμιση της επιστημονικής τεκμηρί-
ωσης αξιολογήθηκε ως αρκετά υψηλή (Τάξη ΙΙα, 
Επίπεδο Α) (πίν. 5).

Πιθανός είναι και ο προστατευτικός ρόλος της 
κατανάλωσης λαχανικών και φρούτων στην εμ-
φάνιση καρκίνου του φάρυγγα και του λάρυγ-
γα, αλλά και της κατανάλωσης φρούτων στην 
εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα (πίν. 3).7,13,37 
Πρόσφατα δεδομένα αναδεικνύουν επίσης μια πι-
θανή προστατευτική επίδραση της κατανάλωσης 
λαχανικών και/ή φρούτων έναντι της εμφάνισης 
καρκίνου του μαστού.38,39 Ωστόσο, τα ευρήματα 
αυτά δεν είναι επαρκή για να τεκμηριωθούν σε 
υψηλό ή αρκετά υψηλό βαθμό οι παραπάνω ανα-
φερόμενες συσχετίσεις. 

3.5.  ∆εδομένα από μελέτες που διενεργηθήκαν 
στον ελληνικό πληθυσμό

Ευρήματα από την προοπτική μελέτη ΕΠΙΚ 
στον ελληνικό πληθυσμό έδειξαν ότι η αυξημένη 
κατανάλωση λαχανικών και φρούτων συσχετί-
στηκε με μείωση της επίπτωσης του καρκίνου 
κάθε εντόπισης κατά 6% για κάθε αύξηση ενός 
πεμπτημορίου κατανάλωσης των λαχανικών και 
φρούτων μαζί, κυρίως μεταξύ των γυναικών.40 
Επίσης, αρκετές έρευνες ασθενών-μαρτύρων έδει-
ξαν ότι η κατανάλωση φρούτων και/ή λαχανικών 
μειώνει σημαντικά την πιθανότητα εμφάνισης 
διαφόρων εντοπίσεων καρκίνου, όπως ο καρκί-
νος του στομάχου, του παχέος εντέρου, του μα-
στού, του πνεύμονα και του θυρεοειδούς.41–45 

3.6. Θνησιμότητα από κάθε αιτία

Ενδιαφέρον παρουσιάζει και η μελέτη της σχέ-
σης κατανάλωσης λαχανικών και φρούτων με τη 
μακροβιότητα και τη θνησιμότητα από κάθε αι-
τία. ∆εδομένα προοπτικών μελετών δείχνουν ότι 
η υψηλή κατανάλωση φρούτων και λαχανικών 
σχετίζεται με μειωμένη θνησιμότητα από κάθε 
αιτία.1 Ειδικότερα, πρόσφατα δεδομένα έδειξαν 
ότι η θνησιμότητα από κάθε αιτία μειώθηκε κατά 
5% (ΣΚ: 0,95, 95% ∆Ε: 0,92–0,98) για κάθε αύξη-
ση μερίδας φρούτων και λαχανικών μαζί, κατά 
6% (ΣΚ: 0,94, 95% ∆Ε: 0,90–0,98) για κάθε αύξηση 
μερίδας φρούτων και κατά 5% (ΣΚ: 0,95, 95% ∆Ε: 
0,92–0,99) για κάθε αύξηση μερίδας λαχανικών.1
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Επιπλέον, η μελέτη ΕΠΙΚ, στην οποία συμμε-
τείχαν 451.151 άτομα από 10 ευρωπαϊκές χώ-
ρες, έδειξε ότι η κατανάλωση λαχανικών και 
φρούτων για το υψηλότερο τεταρτημόριο σε 
σχέση με το χαμηλότερο συσχετίστηκε με 10% 
μείωση της θνησιμότητας από κάθε αιτία (ΣΚ: 
0,90, 95% ∆Ε: 0,86–0,94), σχέση που επηρεά-
στηκε κυρίως από τη θνησιμότητα από στε-
φανιαία νόσο.46 Παρόμοια αποτελέσματα προ-
έκυψαν από πρόσφατη προοπτική μελέτη στη 
Σουηδία όπου οι συμμετέχοντες που δεν κατα-
νάλωναν ποτέ φρούτα και λαχανικά ζούσαν 3 
έτη λιγότερο και είχαν 53% (ΣΚ: 1,53, 95% ∆Ε: 
1,19–1,99) μεγαλύτερο κίνδυνο θνησιμότητας σε 
σχέση με όσους κατανάλωναν 5 μερίδες την ημέ-
ρα.47 Τα παραπάνω ευρήματα συμφωνούν με 
αυτά παλαιότερων μελετών.48–50 Ωστόσο για τα 
δεδομένα σχετικά με τη θνησιμότητα από κάθε 
αιτία δεν διενεργήθηκε διαβάθμιση του επιπέδου 
της επιστημονικής τεκμηρίωσης στο πλαίσιο της 
εργασίας αυτής.

3.7.  Κατανάλωση λαχανικών και φρούτων
στον ελληνικό πληθυσμό
και διαχρονικές τάσεις

Σύμφωνα με τα τελευταία στοιχεία από τα 
Φύλλα Ισοζυγίου Τροφίμων του FΑΟ (http://faostat. 
fao.org/site/354/default.aspx, accessed on 05/02/14) 
η παροχή λαχανικών (χωρίς τις πατάτες και τα 
όσ πρια) το έτος 2011 υπολογίζεται σε 232,1 kg/
άτομο/έτος και η παροχή φρούτων σε 120,7 
kg/άτομο/έτος. ∆ιαχρονικά, από το 1961 (παρο-
χή λαχανικών 114,6 kg/άτομο/έτος και φρούτων 
133,5 kg/άτομο/έτος) μέχρι το 2011 φαίνεται ό-
τι η παροχή των λαχανικών έχει αυξηθεί στην 
Ελλάδα, ενώ η παροχή των φρούτων φαίνεται 
να μειώνεται μετά το 2000 (σχήμα 1). Πρέπει να 
σημειωθεί ότι η παροχή λαχανικών και φρούτων 
αφορά στα λαχανικά και φρούτα που προορίζο-
νται για κατανάλωση από το σύνολο του πλη-
θυσμού της Ελλάδας, σε καθορισμένες χρονικές 
περιόδους, και εκφράζεται σε κατά κεφαλήν πα-
ροχή λαχανικών ή φρούτων (σε kg/άτομο/έτος). 

Στοιχεία για τη διαθεσιμότητα λαχανικών και 
φρούτων, από τις έρευνες οικογενειακών προ-
ϋπολογισμών σε αντιπροσωπευτικό δείγμα ελ-
ληνικών νοικοκυριών, που αναφέρεται στο σύνο-

λο που είναι διαθέσιμα για κατανάλωση από τα 
μέλη ενός νοικοκυριού και προέρχονται από την 
αγορά, την ιδία παραγωγή και την ανταλλαγή σε 
είδος, δείχνουν ότι το έτος 2004 η μέση διαθεσι-
μότητα λαχανικών (φρέσκων και μεταποιημένων) 
στην Ελλάδα υπολογίστηκε σε 283 g/άτομο/ημέ-
ρα, ενώ η διαθεσιμότητα των φρούτων (φρέ-
σκων και μεταποιημένων) την ίδια χρονιά ήταν 
στα 264 g/άτομο/ημέρα (http://www.nut.uoa.gr/
dafnesoftweb/accessed on 3/12/12). 

Ωστόσο, τόσο η παροχή όσο και η διαθεσιμό-
τητα των τροφίμων υπερεκτιμούν την πραγμα-
τική ατομική κατανάλωση, η οποία μπορεί να 
εκτιμηθεί μόνο από επιδημιολογικές διατροφικές 
έρευνες και τη βοήθεια ειδικών μεθόδων εκτί-
μησης της διατροφικής πρόσληψης των πληθυ-
σμών. Έτσι, μελέτη των στοιχείων για την ατομι-
κή πρόσληψη λαχανικών και φρούτων που αφο-
ρούν στο χρονικό διάστημα 1994–1999, σε δείγμα 
20.882 ατόμων, ηλικίας 25–86 ετών, από όλη την 
Ελλάδα, έδειξε ότι η μέση κατανάλωση λαχανικών 
ήταν 481 g/ημέρα στους άνδρες και 553 g/ημέρα 
στις γυναίκες, ενώ η μέση κατανάλωση φρούτων 
ήταν 307 g/ημέρα στους άνδρες και 382 g/ημέρα 
στις γυναίκες, με συνολικά 788 g για τους άνδρες 
και 935 g για τις γυναίκες μέση ημερήσια κατα-
νάλωση λαχανικών και φρούτων. Οι παραπάνω 
τιμές έχουν αναχθεί στην ίδια ενεργειακή πρό-
σληψη, ενώ η καταγραφή των δεδομένων έγινε 
με τη χρήση προτυπωμένου ημι-ποσοτικού ερω-
τηματολογίου συχνότητας κατανάλωσης τροφί-
μων.51 Στη μελέτη ΑΤΤΙΚΗ η οποία έλαβε χώρα 
το 2001–2002 σε αντιπροσωπευτικό δείγμα 3042 
ατό μων, ηλικίας 18–76 ετών, από την περιοχή 
της Αττικής, με τη χρήση ημι-ποσοτικού ερωτη-
ματολογίου συχνότητας κατανάλωσης τροφίμων, 
η κατανάλωση λαχανικών ήταν κατά μέσον όρο 
34 μικρομερίδες/εβδομάδα στους άνδρες και 35 
στις γυναίκες, μικρότερη από την προτεινόμενη 
με βάση τις διατροφικές οδηγίες του 1999 (42 
μικρομερίδες/εβδομάδα, μία μικρομερίδα ισοδυ-
ναμεί με περίπου 100 g λαχανικών), ενώ για τα 
φρούτα, ήταν κατά μέσον όρο 26 μικρομερίδες/
εβδομάδα στους άνδρες και 28 στις γυναίκες, 
μεγαλύτερη από την προτεινόμενη (21 μικρομε-
ρίδες/εβδομάδα, μία μικρομερίδα ισοδυναμεί με 
30–200 g ανάλογα με το φρούτο).23,52
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Ενδιαφέρον έχουν τα διαχρονικά στοιχεία της 
ατομικής κατανάλωσης λαχανικών και φρούτων 
στην Ελλάδα. Σύμφωνα με την κλασική Μελέτη 
των Επτά χωρών που διενεργήθηκε τη δεκαετία 
του 1960, η ημερήσια πρόσληψη λαχανικών και 
φρούτων σε δείγμα 68 ενηλίκων στην Κρήτη και 
την Κέρκυρα υπολογίστηκε στα 191 g και 464 g, 
αντίστοιχα (συνολικά 655 g λαχανικών και φρού-
των ημερησίως).53 Επίσης, τα στοιχεία από τη 
δια τροφή 182 ηλικιωμένων (>των 70 ετών) σε 
τρία χωριά της Ελλάδας, κατά τη δεκαετία του 
1980, έδειξαν ότι η μέση ημερήσια κατανάλωση 
λαχανικών ήταν 297 g για τους άνδρες και 236 g 
για τις γυναίκες, και φρούτων 254 g για τους άν-
δρες και 222 g για τις γυναίκες.54 Πρέπει ωστόσο 
να τονιστεί ότι τα στοιχεία αυτά δεν προέρχο-
νται από αντιπροσωπευτικά δείγματα του ελ-
ληνικού πληθυσμού και επομένως οι γενικεύσεις 
για το σύνολο του ελληνικού πληθυσμού δεν είναι 
ασφαλείς. 

3.8. Ποσοτικές και ποιοτικές συστάσεις 

Μετά την αξιολόγηση και μελέτη όλων των σχε-
τικών παραμέτρων όπως αυτές παρουσιάζονται 
στη μεθοδολογία, οι ποσοτικές και ποιοτικές συ-

στάσεις για την πρόσληψη των λαχανικών δια-
μορφώθηκαν ως εξής: 

Συνιστάται η κατανάλωση 4 μερίδων από ποι-
κιλία λαχανικών καθημερινά. Στα λαχανικά αυτά 
συμπεριλαμβάνονται όλα τα ωμά και μαγειρεμένα 
λαχανικά, τα αμυλώδη λαχανικά όπως ο αρακάς, 
το καλαμπόκι και η κολοκύθα αλλά δεν συμπερι-
λαμβάνεται η πατάτα και τα είδη της. Η μία με-
ρίδα λαχανικών ισοδυναμεί με περίπου 150–200 g 
ωμά ή μαγειρεμένα λαχανικά. Παραδείγματα με-
ρίδας είναι: 1 φλιτζάνι (των 240 mL) μαγειρεμένα 
ή ψιλοκομμένα ωμά λαχανικά, 2 φλιτζάνια (των 
240 mL) ωμά πράσινα φυλλώδη λαχανικά (π.χ., 
μαρούλι, ρόκα κ.ά.), 2 μέτρια καρότα, 1 μέτριο 
αγγούρι, 1 μεγάλη ντομάτα ή 1 φλιτζάνι των 240 
mL τριμμένη ντομάτα.

Για τη διευκόλυνση της επίτευξης της ημερήσι-
ας σύστασης συνιστάται η κατανάλωση λαχανι-
κών σε κάθε κύριο γεύμα (πρωινό, μεσημεριανό 
και βραδινό). Επίσης, η κατανάλωση ωμών λαχα-
νικών ενθαρρύνεται να είναι καθημερινή και συ-
χνή, καθώς με το μαγείρεμα τα λαχανικά χάνουν 
μέρος από τα θρεπτικά συστατικά τους. Ωστόσο, 
για την κατανάλωση των ωμών λαχανικών, και 
ιδιαίτερα για τα φυλλώδη, θα πρέπει να προηγεί-

Πηγή στοιχείων: FAO-FAOSTAT, 2015, http://faostat.fao.org/site/354/default.aspx

Σχήμα 1. ∆ιαχρονική μεταβολή της παροχής λαχανικών και φρούτων (kg/άτομο/έτος) στην Ελλάδα κατά το χρονικό διάστημα 1961–2011
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ται το πολύ καλό πλύσιμο με άφθονο τρεχούμενο 
νερό. Η κατανάλωση ποικιλίας από διαφορετι-
κά λαχανικά (με διαφορετικά χρώματα) βοηθάει 
στην πρόσληψη διαφορετικών ομάδων βιταμινών 
και ανόργανων στοιχείων. Επίσης, τα μαγειρευτά 
«λαδερά» φαγητά, όπου τα λαχανικά συνδυάζο-
νται με το ελαιόλαδο, ως χαρακτηριστικά φαγητά 
της ελληνικής παραδοσιακής διατροφής, καθώς 
και τα χόρτα, τρόφιμα που αφθονούν στην ελλη-
νική γη και είναι πλούσια σε αντιοξειδωτικές ου-
σίες, συνιστώνται και βοηθούν στην κάλυψη της 
ημερήσιας σύστασης. 

Αναφορικά με την πρόσληψη φρούτων, συνι-
στάται η κατανάλωση 3 μερίδων από ποικιλία 
φρούτων καθημερινά. Στα φρούτα συμπεριλαμ-
βάνονται όλα τα ωμά φρούτα, τα αποξηραμένα 
φρούτα (π.χ., δαμάσκηνα, σταφίδες, κ.ά) καθώς 
και οι φυσικοί χυμοί φρούτων (100%, χωρίς προ-
σθήκη ζάχαρης). Η μία μερίδα φρούτου ισοδυνα-
μεί με περίπου 120–200 g. Για τα μετρίου μεγέ-
θους φρούτα, όπως το μήλο και το πορτοκάλι, 
η μερίδα αντιστοιχεί σε ένα φρούτο, ενώ για τα 
μικρότερα μεγέθους φρούτα μία μερίδα μπορεί 
να είναι: 2 μικρά φρούτα, π.χ., μανταρίνια, βανί-
λιες, περίπου 8 φράουλες ή 30 ρόγες σταφυλιού 
(μεγέθους σουλτανίνας), 4 αποξηραμένα φρούτα 
(π.χ., βερίκοκα), 1½ κουτάλι της σούπας σταφί-
δες. Όπως και στην περίπτωση των λαχανικών, 
και για τον ίδιο λόγο, προτιμάται και στα φρούτα 
η κατανάλωση ποικιλίας από διαφορετικά φρού-
τα (με διαφορετικά χρώματα). Σε σχέση με τους 
φυσικούς χυμούς φρούτων, μία μερίδα φρούτων 
ισοδυναμεί με ένα ποτήρι (125 mL) φυσικού χυ-
μού. Η κατανάλωση μεγαλύτερης ποσότητας 
συνιστάται να μη συνυπολογίζεται στην ημερή-
σια πρόσληψη φρούτων. Αυτό προτείνεται διότι 
είναι ανάγκη να ενισχυθεί η κατανάλωση ολόκλη-
ρων φρούτων, και όχι των χυμών τους, καθώς 
με την παρασκευή του χυμού χάνεται μέρος των 
φυτικών ινών του φρούτου. Επισημαίνεται ότι 
η σύσταση αφορά μόνο στους φυσικούς χυμούς 
φρούτων χωρίς προστιθέμενα σάκχαρα ή συντη-
ρητικά. Αντίθετα, η κατανάλωση χυμών φρούτων 
με προστιθέμενα σάκχαρα και συντηρητικά συ-
νιστάται να αποφεύγεται. Για την κατανάλωση 
των φρούτων με τη φλούδα θα πρέπει να προη-
γείται το πολύ καλό πλύσιμο με τρεχούμενο νερό. 

Επίσης, πρέπει να σημειωθεί ότι ενώ τα αποξη-
ραμένα φρούτα αποτελούν μία θρεπτική επιλογή 
μικρογεύματος, συνιστάται να καταναλώνονται 
με μέτρο, καθώς περιέχουν περισσότερες θερμί-
δες από τα φρέσκα φρούτα.

Η εποχικότητα των λαχανικών και των φρού-
των ενθαρρύνεται επίσης καθώς πρόκειται για 
τρόφιμα που είναι συνήθως φρεσκότερα και 
πιο οικονομικά, ιδιαίτερα όταν καλλιεργούνται 
κοντά στην περιοχή όπου διαμένει ο καταναλω-
τής. Ταυτόχρονα η κατανάλωσή τους ενισχύει 
την τοπική παραγωγή και οικονομία και συμ-
βάλλει στη μείωση της ρύπανσης του περιβάλ-
λοντος, η οποία προκαλείται από τη μεταφορά 
των τροφίμων με τα διάφορα μεταφορικά μέσα 
σε μεγάλες αποστάσεις.55–56 Αναλυτικότερα, οι 
συστάσεις για τον γενικό πληθυσμό, σε απλή 
γλώσσα, βρίσκονται στο διαδίκτυο στην ιστοσε-
λίδα του προγράμματος ΕΥ…∆ΙΑΤΡΟΦΗΝ www.
diatrofikoiodigoi.gr.

4. Συζήτηση 

Το αποτέλεσμα της αξιολόγησης των επιστη-
μονικών δεδομένων για τη σχέση της πρόσληψης 
λαχανικών και φρούτων με την υγεία κατέληξε ό-
τι υπάρχει ευρεία συμφωνία για την ευεργετική 
τους δράση στην πρόληψη της στεφανιαίας νό-
σου και των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων, 
του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (κυρίως για 
τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά), του καρκίνου 
του παχέος εντέρου και της στοματικής κοιλό-
τητας και συμφωνία της πλειονότητας των δε-
δομένων για ευεργετική δράση τους στην πρό-
ληψη του καρκίνου του οισοφάγου και του στο-
μάχου.1–3,5–7,13–15,32,33 Ο βαθμός της προστασίας 
έναντι των παραπάνω νοσημάτων διαφέρει από 
μελέτη σε μελέτη και εξαρτάται από τον τρόπο 
ανάλυσης και παρουσίασης των αποτελεσμάτων 
(π.χ. ανά μερίδα ή γραμμάρια αύξησης, υψη-
λή προς χαμηλή κατανάλωση). Επίσης, η σχέση 
φαίνεται να είναι γραμμική (ευθέως αντίστροφη) 
χωρίς να έχει προσδιοριστεί κάποια ουδός ή ανώ-
τερο όριο όπου αρχίζει ή σταματάει η ευεργετική 
τους δράση, αντίστοιχα. 

Από την εργασία αυτή δεν μπόρεσε να προσδι-
οριστεί αν τα φρούτα ή τα λαχανικά είναι περισ-
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σότερο ευεργετικά για την υγεία, καθώς τα στοι-
χεία κρίθηκαν ανεπαρκή για μια γενική σύσταση, 
ενώ πρέπει να σημειωθεί ότι δεν μελετήθηκαν 
μεμονωμένα φρούτα και λαχανικά. Υπάρχουν εν-
δείξεις για ευεργετική δράση στην πρόληψη των 
κακοήθων νεοπλασιών συγκεκριμένων υποομά-
δων λαχανικών, όπως τα πράσινα φυλλώδη και 
τα σταυρανθή λαχανικά (π.χ. κουνουπίδι, μπρό-
κολο, λάχανο).

Οι πιθανοί υποκείμενοι βιολογικοί μηχανισμοί 
που έχουν διατυπωθεί για να εξηγηθεί η σχέ-
ση της κατανάλωσης λαχανικών και φρούτων 
με τα καρδιαγγειακά νοσήματα είναι αρκετοί. 
Συνοπτικά, η αντιοξειδωτική δράση συστατικών 
όπως τα καροτενοειδή, οι βιταμίνες C και Ε, έχει 
συσχετιστεί με μείωση της οξείδωσης της LDL-
χοληστερόλης, το κάλιο με μείωση της αρτηριακής 
πίεσης, οι διαιτητικές ίνες με μείωση της έκκρισης 
ινσουλίνης, της ολικής χοληστερόλης και της αρ-
τηριακής πίεσης, το φυλλικό οξύ με μείωση της 
ενδοθηλιακής βλάβης μέσω της μείωσης των επι-
πέδων της ομοκυστεΐνης του πλάσματος και τα 
φλαβονοειδή με ισχυρή αντιθρομβωτική δράση.57 

Οι αντίστοιχοι βιολογικοί μηχανισμοί για τις κα-
κοήθεις νεοπλασίες εντοπίζονται στην αντιοξει-
δωτική δράση των φυτοχημικών ουσιών (όπως, 
καροτενοειδή, φαινολικές ουσίες) που προλαμ-
βάνει ή μειώνει το οξειδωτικό στρες που προκα-
λείται στον οργανισμό από τις ελεύθερες ρίζες 
οξυγόνου και άλλους οξειδωτικούς παράγοντες, 
προστατεύοντας το DNA των κυττάρων από την 
οξειδωτική βλάβη και την περαιτέρω δημιουργία 
μεταλλάξεων των βάσεων, βλάβη των μονών ή 
διπλών αλυσίδων, σπάσιμο χρωμοσωμάτων και 
ανακατατάξεών τους.7,58 

Οι υποκείμενοι βιολογικοί μηχανισμοί με τους 
οποίους τα λαχανικά και τα φρούτα προστα-
τεύουν από την εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη 
τύπου 2 δεν είναι διευκρινισμένοι.3,32 Η αντιοξει-
δωτική δράση των φυτοχημικών ουσιών μπορεί 
να προστατεύει τον οργανισμό από τον σακχα-
ρώδη διαβήτη. Ειδικά για τα πράσινα φυλλώδη 
λαχανικά υπάρχουν ενδείξεις ότι προστατεύουν 
το ενδοθήλιο μέσω της δράσης τους στον μετα-
βολισμό του νιτρικού οξειδίου και της L-αργινίνης, 
όπως επίσης μέσω του μαγνησίου που ενδέχεται 
να βελτιώνει τον μεταβολισμό της γλυκόζης.3 

Οι προαναφερόμενες δράσεις των μικροθρε-
πτικών συστατικών που περιέχονται στα λα-
χανικά και τα φρούτα φαίνεται να προκύπτουν 
κατά την κατανάλωση ολόκληρου του λαχανι-
κού ή του φρούτου και την αλληλεπίδραση και 
συνέργεια των συστατικών μεταξύ τους, ενώ 
είναι ενδιαφέρον ότι δεν έχει βρεθεί να εκδηλώ-
νονται, τουλάχιστον όχι ακόμα, από την κατα-
νάλωση μεμονωμένων διατροφικών συστατικών 
που έχουν δοθεί με τη μορφή διατροφικών συμ-
πληρωμάτων.58,59 Για τον λόγο αυτόν ενθαρρύ-
νεται η κατανάλωση ποικιλίας λαχανικών και 
φρούτων με διαφορετικά χρώματα καθώς οι φυ-
τοχημικές ουσίες, που ευθύνονται για το χρώ-
μα των λαχανικών και των φρούτων, διαθέτουν 
αντιοξειδωτικές και αντικαρκινικές ιδιότητες και 
δρουν συνεργικά.60–63 

Τεκμηριώνοντας επιστημονικά την ευεργετική 
επίδραση της πρόσληψης των λαχανικών και 
των φρούτων στην υγεία, υποστηρίζεται με α-
σφάλεια η σύσταση της καθημερινής κατανά-
λωσής τους από τον γενικό πληθυσμό. Ωστόσο, 
ένα περαιτέρω βήμα αποτέλεσε η ποσοτικοποί-
ηση των διατροφικών συστάσεων, καθώς αυτή, 
μεταξύ άλλων, βοηθά τον πληθυσμό να κατανο-
ήσει τη σημασία της ποσότητας των τροφίμων 
που καταναλώνει.64 Η ποσοτικοποίηση αυτή έ-
γινε συνεκτιμώντας το γεγονός ότι ο ελληνικός 
πληθυσμός καταναλώνει υψηλές ποσότητες λα-
χανικών και φρούτων, υψηλότερες σε σύγκριση 
με τους περισσότερους ευρωπαϊκούς λαούς, αλ-
λά και τη δυσμενή πραγματικότητα ότι οι δια-
τροφικές συνήθειες των Ελλήνων απομακρύνο-
νται σταδιακά από το συνολικό πρότυπο της 
παραδοσιακής ελληνικής διατροφής, της οποίας 
βασικό χαρακτηριστικό αποτελούν τα λαχανικά 
και τα φρούτα.65,66 

Η μικρότερη συνιστώμενη πρόσληψη που προ-
τείνεται από τους εθνικούς και διεθνείς οργανι-
σμούς και τους φορείς υγείας που έχουν εκδώσει 
κατευθυντήριες οδηγίες σε επίπεδο τροφίμων εί-
ναι τα 400 g λαχανικών και φρούτων μαζί, που 
αντιστοιχούν σε 5 μερίδες φρούτων και λαχα-
νικών (όπως WHO 2000, WCRF 2007, European 
Guidelines on CVD 2012, Γαλλία 2012, Ηνωμένο 
Βασίλειο 2011).7,14,67–69 Ωστόσο, υψηλότερη ημε-
ρήσια πρόσληψη τόσο φρούτων (3 μερίδες ή και 
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περισσότερο) όσο και λαχανικών (≥400 g) συνι-
στούν άλλοι οργανισμοί (όπως το Mediterranean 
Diet Foundation 2011, οι διατροφικές οδηγίες για 
ενήλικες στην Ελλάδα του 1999, η Ισπανία 2004, 
η Πορτογαλία 2003, η Αυστραλία 2013).18,22,23,70,71 
Οι τελικές ποσοτικές συστάσεις μέσης ημερήσιας 
κατανάλωσης 600–800 g λαχανικών και 360–600 g 
φρούτων για τους Έλληνες ενήλικες είναι μεν υψη-
λότερες από τις συστάσεις των περισσοτέρων 
χωρών (με εξαίρεση μερικών μεσογειακών, όπως 
η Ισπανία), ωστόσο θεωρήθηκαν οι ενδεδειγμένες 
προκειμένου να προαχθεί η κατανάλωσή τους 
και να παραμείνει σε υψηλά επίπεδα. Επιπλέον, 
οι ποσοτικές αυτές συστάσεις συμβαδίζουν με το 
πρότυπο της παραδοσιακής ελληνικής διατρο-
φής και τις συνιστώμενες ατομικές ανάγκες σε 
επίπεδο ενέργειας και θρεπτικών συστατικών, 
συμπέρασμα που προέκυψε όταν οι συστάσεις 
ελέγχθηκαν με εβδομαδιαία διαιτολόγια που δημι-
ουργήθηκαν με βάση τη συχνότητα και ποσότητα 
κατανάλωσης των ομάδων τροφίμων που προ-
τείνονται από τον διατροφικό οδηγό του προ-
γράμματος ΕΥ…∆ΙΑΤΡΟΦΗΝ.72–77

Για τον καθορισμό της μερίδας των φρούτων 
και των λαχανικών, ελλείψει κάποιου κοινά α-
ποδεκτού ορισμού, μελετήθηκαν οι μερίδες που 
προτείνονται από τους διεθνείς οργανισμούς και 
εθνικούς φορείς με στόχο τη χρήση σε διατροφι-
κές οδηγίες για τον γενικό πληθυσμό. Συχνά η μία 
μερίδα λαχανικών ή/και φρούτων ισοδυναμεί με 
80 g αλλά τελικά φαίνεται να κυμαίνεται ευρέως 
(πίνακες 1 και 2).78,79 Ελήφθη ακόμα υπ’ όψιν ότι 
η χρήση μερίδων που μεταφράζονται σε κοινές 
μονάδες μέτρησης που χρησιμοποιούνται στη 
μαγειρική (π.χ. ένα φλιτζάνι του 240 mL, ένα κου-
τάλι της σούπας) είναι πιο κατανοητές και προ-
τιμούνται από τους καταναλωτές σε σχέση με τη 
χρήση των γραμμαρίων.80 Ιδιαίτερα για τα λαχανι-
κά και τα φρούτα και προκειμένου οι συστάσεις να 
είναι απλές, να αποτυπώνονται εύκολα στη μνή-
μη και να μην αποθαρρύνουν τον πληθυσμό από 
τον μεγάλο αριθμό μερίδων που συνιστάται να κα-
ταναλώνουν ημερησίως, δεν υιοθετήθηκαν οι μικρό-
τερες σε ποσότητα μερίδες (όπως η μερίδα των 80 
g λαχανικών) αλλά οι μεγαλύτερες (όπως η μερίδα 
των 150–200 g) ώστε η προτεινόμενη μία μερίδα 
να αντιστοιχεί σε ένα πιάτο σαλάτα με ωμά ή βρα-

στά λαχανικά (περίπου 200 g), 1 μέτριο φρούτο 
κ.ά. Αυτές οι μερίδες υιοθετούνται και στις εθνικές 
διατροφικές οδηγίες της Ισπανίας.70,81 Στο σημείο 
αυτό πρέπει να σημειωθεί ότι η μερίδα που ανα-
φέρεται στο κείμενο αυτό (στα αγγλικά αποκα-
λείται serving size) αφορά στην ποσότητα που 
συνιστάται να καταναλώνεται από ένα άτομο σε 
ένα γεύμα ή μικρογεύμα, και όχι στην ποσότητα 
που καταναλώνεται στην πραγματικότητα από 
ένα άτομο (στα Αγγλικά αποκαλείται portion size) 
που συνήθως είναι μεγαλύτερη από την προτει-
νόμενη.82

Η παρούσα εργασία είχε κάποιους περιορι-
σμούς, όπως την έλλειψη πρόσφατων στοιχεί-
ων για την ατομική πρόσληψη λαχανικών και 
φρούτων από αντιπροσωπευτικό δείγμα του 
ελληνικού πληθυσμού, η οποία δεν επέτρεψε να 
αξιολογήσουμε με ακρίβεια τις διατροφικές συ-
νήθειες του ελληνικού πληθυσμού και τις υπάρ-
χουσες τάσεις. Επιπλέον, όσον αφορά στη χρη-
σιμοποιηθείσα διαβάθμιση της επιστημονικής 
γνώσης δεν έγινε συστηματική ποιοτική αξιολό-
γηση όλων των ανευρεθέντων ερευνών μετά το 
2008. Ωστόσο, η ποιοτική αξιολόγηση των πε-
ρισσότερων μεμονωμένων εργασιών (π.χ. προ-
οπτικών επιδημιολογικών ερευνών) έγινε στο 
πλαίσιο των μετα-αναλύσεων που συμπεριλή-
φθηκαν στη μελέτη, ενώ η μεθοδολογία που α-
κολουθήθηκε για την αξιολόγηση της σχέσης της 
διατροφής με την υγεία συμφωνεί και με άλλους 
αξιόπιστους φορείς στον χώρο της διατροφής 
(π.χ. Γερμανική Εταιρεία ∆ιατροφής).83 Ακόμα, 
στην περίπτωση της μελέτης της διατροφής 
μεγάλο μέρος της υπάρχουσας έρευνας προέρ-
χεται από μη πειραματικές επιδημιολογικές με-
λέτες (π.χ. προοπτικές επιδημιολογικές μελέτες) 
που μεθοδολογικά δεν μπορούν να τεκμηριώ-
σουν καταληκτικά μια αιτιολογική συσχέτιση με-
ταξύ ενός παράγοντα και ενός νοσήματος. Αυτό 
συμβαίνει γιατί λόγω της φύσης της διατροφής 
(κομμάτι του καθημερινού τρόπου ζωής) είναι 
πολύ δύσκολο να διεξαχθούν πειραματικές επι-
δημιολογικές μελέτες, π.χ. τυχαιοποιημένες και 
τυφλές κλινικές δοκιμές και για μεγάλο χρονικό 
διάστημα, ώστε να εκτιμηθεί η επίπτωση χρο-
νίων νοσημάτων. Για τον λόγο αυτόν ωστόσο, 
στην περίπτωση της διατροφής και προκειμέ-
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νου να διατυπωθούν συστάσεις για τον πληθυ-
σμό, οι ειδικοί που αξιολογούν το επίπεδο της 
τεκμηρίωσης για έναν διατροφικό παράγοντα 
θεωρούν επαρκείς και τις μη πειραματικές επι-
δημιολογικές μελέτες.17 Τέλος, πρέπει να σημει-
ωθεί ότι δεν μελετήθηκε με διαβάθμιση η συσχέ-
τιση της πρόσληψης λαχανικών και φρούτων με 
μια σειρά άλλων χρονίων νοσημάτων, όπως τα 
νοσήματα του αναπνευστικού συστήματος (π.χ. 
η χρονία αποφρακτική πνευμονοπάθεια), των 
οφθαλμών (π.χ. η εκφύλιση της ωχράς κηλίδας 
και ο καταρράκτης), των οστών (π.χ. η οστεο-
πόρωση και η ρευματοειδής αρθρίτιδα), η εκκολ-
πωμάτωση και η άνοια, για τα οποία υπάρχουν 
νεότερα δεδομένα για ευεργετική επίδραση των 
λαχανικών και φρούτων στην πρόληψη των νο-
σημάτων αυτών.38–41 Σημαντική διαφαίνεται 
επίσης η πιθανή συσχέτιση της κατανάλωσης 
λαχανικών και φρούτων με μειωμένο κίνδυνο 
παχυσαρκίας.4,13,15,84,85

Συμπερασματικά, η σύσταση της καθημερινής 
κατανάλωσης τεσσάρων μερίδων λαχανικών και 
τριών μερίδων φρούτων από τους ενήλικες στην 
Ελλάδα βασίζεται σε επιστημονικά τεκμηριωμέ-
να δεδομένα και είναι δυνατόν να συμβάλει στην 
πρόληψη των σημαντικότερων χρονίων νοση-
μάτων βελτιώνοντας την υγεία του πληθυσμού. 
Επιπλέον, είναι συμβατή με τις διατροφικές συ-
νήθειες και παραδόσεις και είναι πρακτικά εφαρ-
μόσιμη λόγω της διαθεσιμότητας των τροφίμων 
αυτών στην ελληνική γη και αγορά. Η κατανά-
λωση λαχανικών και φρούτων συνιστάται να εν-
θαρρυνθεί από όλους τους επαγγελματίες υγείας 
αλλά και να προσεγγιστεί μέσα στο πλαίσιο μιας 
ευρύτερης συντονισμένης εθνικής πολιτικής όπου 
θα συμπράξουν όλοι ο εμπλεκόμενοι φορείς ακο-
λουθώντας τις συστάσεις διεθνών οργανισμών 
και υιοθετώντας επιτυχημένες και δοκιμασμένες 
παρεμβάσεις.79
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Λοίμωξη
από Clostridium difficile
Μετάδοση, παθογένεια, διάγνωση 
και σύγχρονη αντιμετώπιση

Μ. Μέλιου, Ά. Πεφάνης

Παθολογική Κλινική, ΓΝΝΘΑ «Η Σωτηρία», Αθήνα

ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η λοίμωξη από C. difficile αποτελεί σο-
βαρό πρόβλημα στην κλινική πράξη όντας σημαντικός 
παράγοντας νοσηρότητας και θνητότητας. Όντας ένα 
ιδιαίτερα ανθεκτικό παθογόνο, ευθύνεται για μεγάλο 
αριθμό λοιμώξεων ετησίως. ∆εξαμενές του αποτελούν 
το έδαφος, το νερό, οι τροφές αλλά και το νοσοκομει-
ακό περιβάλλον και προσωπικό. Με κυριότερο παρά-
γοντα κινδύνου την προηγηθείσα χρήση αντιβιοτικών 
αλλά και άλλους όπως την ηλικία, τη μακρά νοσηλεία, 
τη χρήση ρινογαστρικού σωλήνα σίτισης και την ανο-
σοκαταστολή, αφορά σε πλήθος των ασθενών. Η νο-
σογονικότητά του οφείλεται στην προσβολή του βλεν-
νογόνου του εντέρου με σχηματισμό ψευδομεμβρανών. 
Η κλινική εικόνα της λοίμωξης κυμαίνεται από ασυ-
μπτωματική φορεία μέχρι βαρύ διαρροϊκό σύνδρομο, 
τοξικό μεγάκολο και σήψη. Η διάγνωση βασίζεται στην 
ανίχνευση των τοξινών και στην αναερόβια καλλιέρ-
γεια κοπράνων συνδυασμένη με κλινικά κριτήρια. Η 
απομόνωση του ασθενούς και η διακοπή των εμπλεκό-
μενων αντιβιοτικών αποτελούν βάση της θεραπείας. Η 
αντιμικροβιακή θεραπεία βασίζεται στην από του στό-
ματος χρήση βανκομυκίνης, μετρονιδαζόλης ή φιντα-
ξομυκίνης η οποία αποτελεί τον κορμό της θεραπείας 
στις υποτροπιάζουσες περιπτώσεις. Η «μεταμόσχευση» 
κοπράνων από υγιείς δότες φαίνεται να υπερτερεί της 
φαρμακευτικής θεραπείας και πιθανόν να αποτελέσει 
τη μελλοντική βάση της θεραπευτικής προσέγγισης.

Clostridium difficile
infection
Transmission, pathophysiology, 
diagnosis and current treatment

M. Meliou, A. Pefanis

Department of Medicine, “Sotiria” General and Chest 
Diseases Hospital of Athens, Athens, Greece

ABSTRACT Clostridium difficile infection remains an 
important problem in clinical medicine and is an impor-
tant morbidity and mortality factor. Being an extremely 
durable pathogen, it is responsible for a great number 
of infections annually. Pools of transmittance include 
the ground, water, food but also hospital environment 
and staff. With risk factors that include previous antibi-
otic use, age, long hospital stay, use of nasogastric tube 
and immunosuppression it concerns a great number of 
patients. Pathogenic mechanism includes the forma-
tion of pseudomembranes in the colon. Clinical course 
varies from asymptomatic carriage to serious diarrhea, 
megacolon and sepsis. Diagnosis is based on detection 
of toxins and anaerobic fecal culture combined with 
clinical criteria. Patient isolation and discontinuation of 
implicated antibiotics constitute the base for treatment. 
Antimicrobial treatment is based on the per os use of 
vancomycin, metronidazole or fidaxomycin which con-
stitutes the treatment of choice for recurrences. Fecal 
transplantation by healthy donors appears to be supe-
rior to pharmacological therapy and will probably be the 
basis of treatment in the future. 
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1. Εισαγωγή

Το Clostridium difficile αποτελεί μείζον πρόβλη-
μα στη νοσοκομειακή περίθαλψη. Είναι το μονα-
δικό νοσοκομειακό παθογόνο αναερόβιο και σπο-
ρογόνο, γεγονός που καθιστά την εκρίζωσή του 
ιδιαίτερα δύσκολη καθώς επιβιώνει στο περιβάλ-
λον για περισσότερο από 5 μήνες στη σπορογόνο 
μορφή ενώ για την ανάπτυξη λοίμωξης απαιτού-
νται λιγότεροι από 10 σπόροι.1 Υπολογίζεται ότι 
αποτελεί το αίτιο για μισό εκατομμύριο λοιμώξεις 
και σχεδόν τριάντα χιλιάδες θανάτους στις ΗΠΑ2 
με κόστος που αγγίζει τις 9000 δολάρια ανά λοί-
μωξη και το 1–4,8 δις δολάρια ανά έτος.3 Στην 
Ελλάδα η επίπτωση της λοίμωξης από κλωστηρί-
διο (Clostridium difficile infection – CDI) παραμένει 
άγνωστη τόσο λόγω ελλιπούς καταγραφής όσο και 
συχνής υποδιάγνωσης. Βέβαια σύμφωνα με την 
πανελλαδική μελέτη σημειακού επιπολασμού της 
CDI υπό την επωνυμία C-DEFINE, ο επιπολασμός 
αυτής στα 21 ελληνικά νοσοκομεία που συμμετεί-
χαν στη μελέτη, ήταν 0,51% (CIs=0,31–0,69%), 
ενώ αφορούσε στο 17% (CIs=11,17–22,83%) των 
αιτίων διάρροιας στους 5536 νοσηλευόμενους 
ασθενείς που ελέγχθησαν.4

2. Χαρακτηριστικά και μετάδοση

Το C. difficile είναι ένα Gram θετικό σπορογόνο, 
αυστηρά αναερόβιο βακτήριο το οποίο ανευρί-
σκεται στο έντερο ανθρώπων και ζώων, στο έ-
δαφος ή το νερό. ∆ύναται να ανευρεθεί είτε ως 
σπόρος είτε στη βλαστική του μορφή. Οι βλα-
στικές μορφές μπορούν να επιβιώσουν στο περι-
βάλλον και σε υγρές επιφάνειες για αρκετές ώρες 
ενώ είναι ευαίσθητες στην έκθεση σε γαστρικό 
οξύ και στα κοινά αντισηπτικά και αλκοολούχα 
διαλύματα. Αντίθετα οι σπόροι μπορούν να επιβι-
ώσουν για μήνες στο περιβάλλον και ταυτόχρονα 
παρουσιάζουν ανθεκτικότητα στα αντισηπτικά 
και στα γαστρικά υγρά.1

∆εξαμενές του C. difficile στην κοινότητα αποτε-
λούν το έδαφος, το νερό, οι τροφές και τα κατοικί-
δια ενώ αποτελεί και μέρος της φυσιολογικής χλω-
ρίδας του γαστρεντερικού συστήματος στο 1–3% 
των υγιών μη νοσηλευομένων ενηλίκων ενώ στα 
νεογνά φτάνει έως και το 45%.5 Στο νοσοκομειακό 
περιβάλλον ο αποικισμός αγγίζει το 20–40% ενώ 

σε οίκους ευγηρίας το 50%. Ο ασυμπτωματικός 
αποικισμός ανάλογα με τον μελετούμενο πληθυ-
σμό αναφέρεται από 10% έως 52% και φαίνεται 
να μην αυξάνει τον κίνδυνο συμπτωματικής λοί-
μωξης ενώ υπάρχουν ενδείξεις ότι μπορεί να προ-
στατεύει από ανάπτυξη συμπτωματικής νόσου.6 
Χαρακτηριστικά, στη μελέτη των Shim JK et al ό-
που μελετήθηκαν 618 μη αποικισμένοι ασθενείς 
και 192 ασυμπτωματικοί φορείς, που εισήχθησαν 
σε νοσοκομείο και παρακολουθήθηκαν με τουλά-
χιστον 2 καλλιέργειες κοπράνων, ανά εβδομάδα, 
συμπτωματική λοίμωξη από C. difficile ανέπτυξε 
3,6% των μη αποικισμένων σε αντίθεση με 1,1% 
των φορέων (P=0,024).6

Η μετάδοση του C. difficile μπορεί να γίνει μέ-
σω των χεριών του προσωπικού ή των ασθε-
νών, από άτομο σε άτομο ή από επαφή με μο-
λυσμένες επιφάνειες. Απαραίτητες προϋποθέ-
σεις για πρόκληση νόσου είναι η κατάποση του 
C. difficile, η ύπαρξη διαταραχής της φυσιολογι-
κής εντερικής χλωρίδας και η παραγωγή τοξινών 
από το C. difficile.

3. Παράγοντες κινδύνου

Η έκθεση σε αντιβακτηριακή θεραπεία και κυρί-
ως σε αντιμικροβιακά ευρέος φάσματος αποτελεί 
τον βασικό παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη 
συμπτωματικής λοίμωξης.6 Παράγοντες κινδύνου 
για ανάπτυξη πρώτου επεισοδίου συμπτωματι-
κής λοίμωξης από C. difficile είναι: (α) η αντιμι-
κροβιακή θεραπεία κατά τη διάρκεια των τελευ-
ταίων 3 μηνών καθώς και η χρήση πολλαπλών 
αντιμικροβιακών,7,8,10,11 (β) η ανοσοκαταστολή,8,9 
(γ) η ηλικία άνω των 65 ετών,10,11 (δ) η ύπαρξη 
σοβαρής υποκείμενης νόσου,10,11 (ε) η προηγηθεί-
σα χειρουργική επέμβαση στο γαστρεντερικό ή η 
ύπαρξη ρινογαστρικού σωλήνα σίτισης,11–13 (στ) 
οι θεραπείες μείωσης της γαστρικής οξύτητας,11 
(ζ) η παραμονή σε μονάδα εντατικής θεραπεί-
ας,11 η) η παρατεταμένη νοσηλεία14 και (θ) η χρή-
ση αντινεοπλασματικών παραγόντων.8,9

Στην ελληνική μελέτη C-DEFINE οι παράγοντες 
κινδύνου που ανεδείχθησαν, ήταν ηλικία άνω των 
68 ετών (OR=4,54, CIs=1,45–14,05, P=0,009) και 
η προηγηθείσα θεραπεία με κολιστίνη (OR=4,77, 
CIs=1,14–19,89, P=0,032). Αν συνέτρεχαν και οι 
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δύο αυτοί παράγοντες ο σχετικός κίνδυνος ανά-
πτυξης οκταπλασιαζόταν (OR=8,12, P=0,026).4 
Χαρακτηριστικό είναι το γεγονός ότι, στη συγκε-
κριμένη μελέτη4 ο επιπολασμός της CDI στις αι-
ματολογικές κλινικές ήταν πολύ μεγαλύτερος σε 
σχέση με τις Παθολογικές και τις Χειρουργικές 
κλινικές (P=0,023).

Τα αντιμικροβιακά που έχουν συσχετιστεί με 
πρόκληση νοσοκομειακής λοίμωξης με C. difficile 
είναι κυρίως οι κεφαλοσπορίνες 2ης έως 4ης γε-
νιάς και η κλινδαμυκίνη ενώ ακολουθούν οι καρ-
βαπενέμες, η κοτριμοξαζόλη, οι φθοριοκινολόνες 
και οι συνδυασμοί πενικιλινών (πίν. 1).15 Αντίθετα, 
στην πρόκληση λοίμωξης στην κοινότητα ενοχο-
ποιείται κυρίως η κλινδαμυκίνη ενώ ακολουθούν 
οι κεφαλοσπορίνες, οι καρβαπενέμες, οι κινολόνες 
και οι πενικιλίνες (πίν. 2).16 Η χορήγηση αμινογλυ-
κοσιδών και τετρακυκλινών δεν φαίνεται να απο-
τελεί παράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη CDI.

4. Παθογένεια

Η παθογένεια της λοίμωξης από το C. difficile 
βασίζεται στη διαταραχή της φυσιολογικής χλωρί-
δας του εντέρου, κυρίως από τη χρήση αντιβιοτι-
κών, με αποτέλεσμα τη μειωμένη ποικιλότητα στο 
έντερο.17 Η τυχαία κατάποση σπόρων κλωστηρι-
δίου και η μετατροπή σε βλαστικές μορφές στο 
ήδη διαταραγμένο έντερο οδηγεί σε αποικισμό. Η 
διαταραχή της επιθηλιακής συνοχής, η απελευ-
θέρωση φλεγμονωδών παραγόντων, οι φλεγμο-
νώδεις αλλοιώσεις και ο σχηματισμός ψευδομεμ-
βρανών στο έντερο αποτελούν την αλληλουχία α-
νάπτυξης συμπτωματικής κολίτιδας οφειλόμενης 

στο C. difficile.17 Χαρακτηριστικό είναι το γεγονός 
ότι δεν αναπτύσσουν συμπτωματική λοίμωξη όλοι 
όσοι θα αποικιστούν από κλωστηρίδιο. Το γεγονός 
αυτό υποδηλώνει ότι ενέχονται και άλλοι παρά-
γοντες πέραν από την παρουσία του βακτηρίου 
στην παθογένεια της κλινικής νόσου.18 Τρεις εκ-
δοχές έχουν συσχετιστεί με τη μετάδοση του C. 
difficile και την εκδήλωση κλινικής νόσου (σχήμα 1). 
Έκθεση σε μη τοξινογόνο στέλεχος θα οδηγήσει σε 
ασυμπτωματικό αποικισμό καθώς η μη παραγω-
γή τοξίνης δεν οδηγεί στην κλινική εκδήλωση συμ-
πτωμάτων κολίτιδας. Το ίδιο συμβαίνει και με την 
έκθεση σε τοξινογόνο μεν στέλεχος, ενός ανοσο-
επαρκούς ασθενούς με αντισωματική απάντηση 
(IgG) έναντι της τοξίνης Α. Ο ασθενής αυτός χάρη 
στην επαρκή ανοσολογική απάντηση δύναται να 
εμποδίσει την εκδήλωση κλινικής νόσου. Αντίθετα, 
έκθεση σε τοξινογόνο στέλεχος και μη επαρκής 
συνοδός αντισωματική απάντηση στην τοξίνη Α 
οδηγεί στο πρώτο επεισόδιο συμπτωματικής νό-
σου και ενέχεται στις υποτροπές.19–21 

Μετά την πρώτη συμπτωματική νόσο από 
C. difficile, το 25% των ασθενών θα παρουσιάσει 
υποτροπή ενώ 45–65% εξ αυτών θα εμφανίσει 
πολλαπλές υποτροπές.22–25 Υποτροπή των συμ-
πτωμάτων μπορεί να εμφανισθεί λόγω παροδι-
κής δυσλειτουργίας του εντέρου σε ώς και 35% 
των ασθενών τις πρώτες 2 εβδομάδες μετά την 
ανάρρωση, ενώ 4% μπορεί να έχουν συμπτώ-
ματα ώς και 3 μήνες μετά λόγω ανάπτυξης μετα-
λοιμώδους συνδρόμου ευερέθιστου εντέρου, χω-
ρίς αυτό να θεωρείται υποτροπή της νόσου.26 
Παράγοντες κινδύνου για υποτροπή της λοίμω-
ξης αποτελούν η ανοσοκαταστολή, η έκθεση σε 

Πίνακας 1. Αντιμικροβιακά που συνδέονται με πρόκληση νοσοκομειακής 
λοίμωξης από C. difficile (CDI) (μετα-ανάλυση)15

Κατηγορία αντιμικροβιακού OR (95%CI) Αρ. Μελετών

Κεφαλοσπορίνες γ΄γενεάς 3,20 (1,80–5,71) 6

Κλινδαμυκίνη 2,86 (2,04–4,02) 6

Κεφαλοσπορίνες β΄γενεάς 2,23 (1,47–3,37) 6

Κεφαλοσπορίνες δ΄γενεάς 2,14 (1,30–3,52) 2

Καρβαπενέμες 1,84 (1,26–2,68) 6

Κοτριμοξαζόλη 1,78 (1,04–3,05) 5

Φθοριοκινολόνες 1,66 (1,17–2,35) 10

Συνδυασμοί πενικιλινών 1,45 (1,05–2,02) 6

Πίνακας 2. Αντιμικροβιακά που συνδέονται με πρόκληση λοίμωξης από 
C. difficile (CDI) στην κοινότητα (μετα-ανάλυση)16

Κατηγορία αντιμικροβιακού OR (95%CI)

Κλινδαμυκίνη 16,80 (7,48–37,76)

Κεφαλοσπορίνες+Καρβαπενέμες 5,68 (2,12–15,23)

Φθοριοκινολόνες 5,50 (4,26–7,11)

Πενικιλίνες 2,71 (1,75–4,21)

Μακρολίδες 2,65 (1,92–3,64)

Κοτριμοξαζόλη 1,81 (1,34–2,43)

Τετρακυκλίνες 0, 92 (0,61–1,40)
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ή μέτριας βαρύτητας χαρακτηρίζεται το επεισό-
διο αν τα λευκά αιμοσφαίρια είναι <15.000 κυτ./
mL ή η κρεατινίνη ορού είναι <1,5 επί τη βασι-
κή τιμή, σοβαρό αν τα λευκά αιμοσφαίρια είναι 
>15.000 κυτ./mL ή η κρεατινίνη ορού είναι >1,5 
επί τη βασική τιμή, ενώ σοβαρό με επιπλοκές αν 
συνυπάρχει υπόταση, καταπληξία, ειλεός ή με-
γάκολο (πίν. 3).34 Η χαμηλή τιμή της αλβουμίνης 
ορού, η ηλικία άνω των 65 ετών και η βαριά συν-
νοσηρότητα σηματοδοτούν βαρεία νόσο σύμφω-
να με τις ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες.27

6. Διάγνωση

Η διάγνωση της λοίμωξης από C. difficile απαι-
τεί τα εξής κριτήρια: ύπαρξη άνω των 3 μη σχη-
ματισμένων κενώσεων το 24ωρο ή ακτινολογικές 

αντιβακτηριακούς παράγοντες που επηρεάζουν 
τη φυσιολογική χλωρίδα του εντέρου,10,21,27,28 η 
μη διακοπή του υπευθύνου αντιβιοτικού,29 η νε-
φρική δυσλειτουργία,27,30,31 η ηλικία άνω των 65 
ετών,10,21,27,32 η ανεπαρκής ανοσολογική απάντη-
ση έναντι στην τοξίνη του κλωστηριδίου,10 η σοβα-
ρή υποκείμενη νόσος,10,27 η παρατεταμένη νοση-
λεία,32 η νοσηλεία σε μονάδα εντατικής θεραπεί-
ας,28 η μεγάλη βαρύτητα του αρχικού επεισοδίου 
και η χορήγηση αντιόξινων.10

5. Κλινική εικόνα και βαρύτητα

Η κλινική εικόνα της λοίμωξης από C. difficile 
ποικίλλει από ελαφρά διάρροια μέχρι σηπτική κα-
ταπληξία και τοξικό μεγάκολο. Η βαρύτητα της 
λοίμωξης ταξινομείται σε 4 κλινικά σύνδρομα (1) 
απλό αποικισμό, (2) μη ειδική κολίτιδα, (3) ψευ-
δομεμβρανώδη κολίτιδα, (4) κεραυνοβόλο κολί-
τιδα.33 Το 20% των ασθενών με σοβαρή λοίμωξη 
δεν παρουσιάζουν διαρροϊκό σύνδρομο παρά μό-
νο διάταση του εντέρου και ειλεό. Ακόμα, η σοβα-
ρή λοίμωξη από C. difficile μπορεί να εκδηλωθεί 
με εικόνα SIRS, με ανεξήγητο εμπύρετο, κοιλιακό 
άλγος και λευχαιμοειδή αντίδραση. Η κεραυνοβό-
λος δε μορφή είναι δυνατόν να απαιτήσει κολε-
κτομή για τη θεραπεία αν και ακόμα και σε αυτές 
τις περιπτώσεις η θνητότητα φτάνει το 67%.

Η ταξινόμηση της βαρύτητας του πρώτου επει-
σοδίου βασίζεται στη μέτρηση των λευκών αιμο-
σφαιρίων και στην τιμή κρεατινίνης. Έτσι, ήπιας 

Ασυμπτωματικός
αποικισμός

Ασυμπτωματικός
αποικισμός

Συμπτωματική CDI

C. difficile
αρνητικός ασθενής

Έκθεση σε μη τοξινογόνο
C. difficile

Έκθεση σε
 τοξινογόνο C. difficile

και παραγωγή  IgG
έναντι της τοξίνης Α

Έκθεση σε
τοξινογόνο C. difficile

χωρίς παραγωγή  IgG
έναντι της τοξίνης Α

Ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για CDI,
συμπεριλαμβανομένης

και της χρήσης αντιμικροβιακών
στο νοσοκομείο

Σχήμα 1. Η σημασία της φυσιολογικής άμυνας στην παθογένεια της λοίμωξης από C. difficile (CDI)19

Πίνακας 3. Ταξινόμηση της βαρύτητας της λοίμωξης από C. difficile σύμφω-
να με τις αμερικανικές κατευθυντήριες οδηγίες34

Ορισμός Κλινικοεργαστηριακά ευρήματα

Π ρώτο επεισόδιο, ήπιας
ή μέτριας βαρύτητας 

WBC<15.000 κυτ./mL
ή

Κρεατινίνη<1,5×βασική τιμή

Πρώτο επεισόδιο, σοβαρό WBC>15.000 κυτ./mL
ή

Κρεατινίνη>1,5×βασική τιμή

Π ρώτο επεισόδιο, σοβαρό
με επιπλοκές

Υπόταση, σηπτική καταπληξία, 
ειλεός, μεγάκολο

WBC: Λευκά αιμοσφαίρια
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ενδείξεις ειλεού ή τοξικού μεγάκολου και θετικό 
τεστ για τοξινογόνο στέλεχος του C. difficile ή 
ενδοσκοπικές ή ιστοπαθολογικές ενδείξεις ψευ-
δομεμβρανώδους κολίτιδας.27 Η διαφοροδιάγνω-
ση μεταξύ αποικισμού και λοίμωξης δεν δύναται 
να γίνει μόνο με εργαστηριακά κριτήρια.6 Το 46% 
των ανιχνευόμενων C. difficile είναι μη τοξινογό-
να και δεν δύνανται να προκαλέσουν κλινική νό-
σο χωρίς όμως αυτό να μπορεί να δειχθεί με τις 
συνήθεις εργαστηριακές μεθόδους.6 Για τον λόγο 
αυτόν εργαστηριακός έλεγχος θα πρέπει να γίνε-
ται μόνο σε συμπτωματικούς ασθενείς27 ενώ δεν 
απαιτείται εργαστηριακός επανέλεγχος μετά το 
πέρας της θεραπείας καθώς 56% των ασθενών 
με επιτυχή θεραπεία συνεχίζουν να αποβάλλουν 
σπόρους έως και 6 εβδομάδες μετά.24 

Η διαγνωστική τεχνική που αποτελεί τον χρυσό 
κανόνα είναι η αναερόβια καλλιέργεια κοπράνων 
ενώ η ταυτοποίηση του είδους γίνεται μέσω συ-
γκολλητινοαντιδράσεων, EIA και PCR καθώς και η 
δοκιμασία κυτταροτοξικότητας η οποία ανιχνεύει 
έως και 3 pg τοξίνης και έχει ευαισθησία 94–100% 
και ειδικότητα 99%. Αν και η τεχνική αυτή αποτε-
λεί τη βάση της διάγνωσης, απαιτεί μακρό χρό-
νο και εξειδικευμένο εξοπλισμό που συχνά δεν 
μπορεί να διατεθεί σε κλινικό περιβάλλον. Για τον 
λόγο αυτόν συχνότερα χρησιμοποιούνται ταχείες 
διαγνωστικές μέθοδοι. 

Οι ταχείες διαγνωστικές μέθοδοι χωρίζονται σε 
μεθόδους αναζήτησης αντιγόνου (με ΕΙΑ ή ανο-

σοχρωματογραφία) που προσφέρουν υψηλή ευ-
αισθησία αλλά χαμηλή ειδικότητα, σε μεθόδους 
αναζήτησης τοξινών με χαμηλή ευαισθησία αλλά 
υψηλή ειδικότητα και σε μοριακές τεχνικές με υ-
ψηλή ευαισθησία και ειδικότητα που όμως συχνά 
ανιχνεύουν τοξινογόνα στελέχη και σε ασυμπτω-
ματικούς ασθενείς και πολλοί ειδικοί τάσσονται 
κατά της ευρείας χρήσης τους. Σύμφωνα με τις 
κατευθυντήριες οδηγίες του American College 
of Gastroenterology ένας συμπτωματικός ασθε-
νής θα πρέπει να ελέγχεται πρώτα με εξέταση 
ανίχνευσης αντιγόνου, σε περίπτωση θετικού α-
ποτελέσματος με ανίχνευση τοξίνης και μόνο σε 
περίπτωση αρνητικής τοξίνης με μοριακή μέθοδο 
(σχήμα 2).35

7. Αντιμετώπιση

Η αντιμετώπιση της συμπτωματικής λοίμωξης 
από C. difficile περιλαμβάνει, την απομόνωση 
του ασθενούς για την αποφυγή μετάδοσης στους 
συνοσηλευόμενους ασθενείς, τη διακοπή των ενο-
χοποιούμενων αντιβιοτικών, την ενυδάτωση και 
διόρθωση των πιθανώς συνυπαρχουσών ηλεκ-
τρολυτικών διαταραχών, τη διακοπή των πιθα-
νώς χορηγούμενων αναστολέων αντλίας πρω-
τονίων και τη φαρμακευτική θεραπεία. Η χρήση 
αντιδιαρροϊκών και αναλγητικών θα πρέπει να 
αποφεύγεται, καθώς η αντιπερισταλτική τους 
δράση μπορεί να προκαλέσει τοξικό μεγάκολο.27 

Σχήμα 2. ∆ιαγνωστική προσέγγιση λοίμωξης από C. difficile (CDI)35

Αντιγόνο 
Θετικό 

(GDH EIA)

Θετικό

Αρνητικό
�

∆εν έχει CDI*

EIA Toxin θετική
�

 Έχει CDI

EIA
Toxin Αρνητική*

PCR

Αρνητική
�

∆εν έχει CDI

Θετική
 �

Έχει CDI

*  Η μέθοδος δίδει ∼10% ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα
GDH: Glutamate Dehydrogenase (μεθόδους αναζήτησης αντιγόνου C. difficile)
EIA: Enzyme Immunoassay 
PCR: Polymerase Chain Reaction
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Εναλλακτικές θεραπείες όπως ανοσοθεραπεία 
με ανθρώπινα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι 
της τοξίνης Α και Β ή παθητική ανοσοποίηση 
με άνοσο ορό γάλακτος δεν υποστηρίζονται 
από ισχυρά, ακόμα, δεδομένα. Η δε χορήγηση 
προβιοτικών και ρητινών ή πολυμερών που δε-
σμεύουν τις τοξίνες δεν αποτελούν ισχυρή σύ-
σταση.27

7.1. Αντιμικροβιακή θεραπεία 

Ποικίλα αντιμικροβιακά έχουν δοκιμαστεί για 
τη θεραπεία της κλωστηριδιακής κολίτιδας. 
Ακολουθεί βραχεία αναφορά σε έκαστο εξ αυ-
τών.

7.1.1. Οι κλασικές θεραπευτικές επιλογές. Η με-
τρονιδαζόλη ανήκει στην κατηγορία των νιτρο-
ϊμιδαζολών. Αποτελεί προφάρμακο που δρα 
ενδοκυτταρίως και συνδέεται στο DNA, διατα-
ράσσοντας τη δομή του αναστέλλει τη σύνθεση 
των νουκλεϊκών οξέων των βακτηρίων με απο-
τέλεσμα τον θάνατό τους. Απορροφάται από 
τον γαστρεντερικό σωλήνα κατά 80% και μετα-
βολίζεται από το ήπαρ. Η μετρονιδαζόλη χρησι-
μοποιείται για τη θεραπεία της κλωστηριδιακής 
λοίμωξης από τη δεκαετία του 1980 όταν και 
φάνηκε η αποτελεσματικότητά της έναντι του 
κλωστηριδίου, με πολύ χαμηλότερο κόστος σε 
σχέση με την ακριβή, μέχρι τότε χρησιμοποιού-
μενη, βανκομυκίνη.36 

Η βανκομυκίνη αποτελεί την κλασική θεραπεία 
για την κλωστηριδιακή κολίτιδα. Ανήκει στα γλυ-
κοπεπτίδια και δρα εμποδίζοντας τη σύνθεση 
του κυτταρικού τοιχώματος. Η από του στόμα-
τος χορήγηση βανκομυκίνης αποτελούσε θερα-
πευτική πρακτική για την αντιμετώπιση διαρρο-
ϊκών συνδρόμων ακόμα και πριν γίνει γνωστό ότι 
οφείλονταν στο C. difficile.37 

Η βακιτρακίνη δρα επίσης διαταράσσοντας τη 
σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος έχοντας 
βακτηριοκτόνο δράση. Χρησιμοποιήθηκε στη θε-
ραπεία της κλωστηριδιακής κολίτιδας από το 
1980, λόγω όμως δυσανεξίας των ασθενών λόγω 
πικρής γεύσης και ναυτίας, μεγάλου κόστους και 
μη υπεροχής σε σχέση με τις άλλες θεραπείες έ-
χει εγκαταλειφθεί.38

Η τεϊκοπλανίνη ανήκει και αυτή στα γλυκοπε-
πτίδια και δρα αναστέλλοντας τον πολυμερισμό 
της πεπτιδογλυκάνης και ως εκ τούτου τη σύνθε-
ση του κυτταρικού τοιχώματος των βακτηρίων. 
Η τεϊκοπλανίνη φαίνεται να έχει αποτελέσματα 
συγκρίσιμα με αυτά της βανκομυκίνης στη θερα-
πεία της λοίμωξης από κλωστηρίδιο, αλλά είναι 
πιο ακριβή.39

Το φουσιδικό οξύ δρα παρεμβαίνοντας στη 
σύνθεση πρωτεϊνών των βακτηρίων μέσω πα-
ρεμβολής στη λειτουργία των ριβοσωμάτων. 
Το φουσιδικό έχει επίσης δοκιμαστεί με ικανο-
ποιητικά αποτελέσματα στη θεραπεία του C. 
difficile.39

Η νιταζοξανίδη, ένα αντιπρωτοζωϊκό φάρμακο, 
που δρα παρεμβαίνοντας σε ένα ένζυμο απαραί-
τητο για τον αναερόβιο μεταβολισμό, δοκιμάζε-
ται στη θεραπεία της κλωστηριδιακής νόσου. Αν 
και φαίνεται να είναι δραστική in vitro έναντι του 
C. difficile και να προλαμβάνει τη λοίμωξη σε πει-
ραματόζωα in vivo, δεν έχει ακόμα αποδειχθεί να 
αποτελεί θεραπευτική επιλογή στην ήδη εγκατε-
στημένη νόσο40 αν και μελέτες διενεργούνται α-
κόμα. Επίσης, μελέτες φάσης 3 διενεργούνται επί 
του παρόντος για την καδαζολίδη και τη σουρο-
τομυκίνη.

Τέλος, η φινταξομυκίνη αναδεικνύεται ως σοβα-
ρή θεραπευτική επιλογή σε όλο και περισσότερες 
μελέτες. 

7.1.2. Φινταξομυκίνη. Η φινταξομυκίνη εί-
ναι η πρώτη σε μια σειρά νέων αντιβακτηρια-
κών γνωστών και ως μακροκυκλικών.41 Γνωστή 
και ως tiacumicin B, προκύπτει ως προϊόν ζύ-
μωσης από το βακτήριο Dactylosporangium 
aurantiacum και περιέχει έναν ακόρεστο 18-μελή 
πυρήνα μακροκυκλικών με δύο εξαιρετικά λει-
τουργικά σάκχαρα ως πλευρικές αλυσίδες.41,42 
Ο κύριος μεταβολίτης της fidaxomicin είναι ένα 
προϊόν υδρόλυσης, το OP-1118 ή desiso butyryl 
fidaxomicin που δημιουργείται μέσω της υδρό-
λυσης του O-ισοβουτυλικού εστέρα, ο οποίος 
βρίσκεται στη θέση 4.43 Η φινταξομυκίνη φαίνε-
ται να έχει βακτηριοκτόνο δράση έναντι του C. 
difficile.44 Ακόμα, η φινταξομυκίνη φαίνεται να 
έχει ελάχιστη επίδραση επί της εντερικής μικρο-
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χλωρίδας.44 In vitro αναστέλλει τόσο την παρα-
γωγή σπόρων όσο και την παραγωγή τοξινών,45 
ενώ φαίνεται να έχει μακρά μετα-αντιβιοτική 
δράση.43 Σε υγιείς ενήλικες εθελοντές, η από του 
στόματος χορήγηση fidaxomicin σε δόσεις εντός 
του εύρους των 100–450 mg κατέληξε σε αμε-
λητέα συστηματική απορρόφηση του φαρμά-
κου, με τα επίπεδα στο πλάσμα να είναι συχνά 
κάτω από τα ανιχνεύσιμα όρια.45–47 Οι συγκε-
ντρώσεις στο πλάσμα παρατηρούνται εντός 15 
λεπτών μετά τη δόση και παραμένουν ανιχνεύ-
σιμες για >24 ώρες μετά τη δόση.46 Ακόμα και 
στις υψηλότερες δόσεις, δεν υπάρχουν ενδείξεις 
συσσώρευσης του φαρμάκου, μετά από πολ-
λαπλές δόσεις, για 10 συνεχόμενες ημέρες.45 Οι 
μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα (Cmax) για 
τη fidaxomicin και τον OP-1118 μειώθηκαν κα-
τά 22% και 33%, αντίστοιχα, σε κατάσταση σί-
τισης συγκριτικά με την κατάσταση νηστείας.47 
Ωστόσο, αυτό δεν θεωρείται κλινικά σημαντικό, 
διότι η συστηματική έκθεση δεν έχει σχέση με 
την αποτελεσματικότητα της fidaxomicin στη 
CDI. Συνεπώς, η fidaxomicin μπορεί να ληφθεί 
με ή χωρίς τροφή. 

Η χρήση της φινταξομυκίνης φαίνεται να ε-
νέχεται σε χαμηλότερο βαθμό στην ανάπτυ-
ξη ανθεκτικών στη βανκομυκίνη εντεροκόκκων 
σε σύγκριση με τη βανκομυκίνη όπως φαίνεται 
στη μελέτη των Nerandzic et al.48Αφορά σε μια 
ανάλυση υποομάδων 301 ασθενών με CDI που 
συμμετείχαν στη διπλά-τυφλή, τυχαιοποιημέ-
νη, δοκιμή φάσης 3 της fidaxomicin (200 mg δύο 
φορές ημερησίως) έναντι της βανκομυκίνης (125 
mg τέσσερεις φορές ημερησίως), εκ των οποίων 
οι 247 παρουσίασαν αρνητικό δείγμα κοπρά-
νων για VRE κατά την εισαγωγή τους στη δοκι-
μή. Στο τέλος της θεραπείας, διαπιστώθηκε ότι 
μόνο το 7% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία 
με fidaxomicin αποικίσθηκε με VRE σε σύγκριση 
με το 31% των ασθενών που ακολούθησαν θε-
ραπεία με βανκομυκίνη (P<0,001).48 Όπως προ-
αναφέρθηκε η φινταξομυκίνη φαίνεται να προ-
στατεύει την εντερική μικροχλωρίδα σε σχέση 
με τη θεραπεία με βανκομυκίνη. Στη μελέτη των 
Louie et al, 12 άτομα έλαβαν φινταξομυκίνη 200 
mg δις ημερησίως ενώ 8 έλαβαν βανκομυκίνη 

125 mg τετράκις ημερησίως και μελετήθηκαν οι 
συγκεντρώσεις του Bacteroides fragilis την πρώ-
τη και τη δέκατη ημέρα. Η ομάδα της βανκομυκί-
νης παρουσίαζε μείωση του πληθυσμού σε αντί-
θεση με την ομάδα της φινταξομυκίνης όπου ο 
πληθυσμός παρέμεινε ανέπαφος.44 Πολλές κλινι-
κές μελέτες έχουν δημοσιευθεί για την αποτελε-
σματικότητα της φινταξομυκίνης στη θεραπεία 
της κλωστηριδιακής κολίτιδας με αποτελέσματα 
εφάμιλλα της βανκομυκίνης και χαμηλότερα πο-
σοστά υποτροπών.22,29,41,45

7.2. Ο ρόλος των προβιοτικών

Η λοίμωξη από C. difficile ευνοείται από τη 
δια ταραχή της εντερικής χλωρίδας από τη χρή-
ση αντιβιοτικών. Τα προβιοτικά είναι ζωντανοί 
μικροοργανισμοί που δύνανται να αποκαταστή-
σουν, ώς έναν βαθμό, τη σύσταση της εντερικής 
χλωρίδας.49,50 Όπως αναφέρθηκε και νωρίτε-
ρα, η χρήση των προβιοτικών στη θεραπεία και 
την πρόληψη της λοίμωξης και των υποτροπών 
παραμένει αμφιλεγόμενη και η χρήση τους δεν 
αποτελεί σύσταση από τις κατευθυντήριες οδη-
γίες καθώς δεν στηρίζεται από ισχυρά επιστη-
μονικά δεδομένα.27 Ακόμα, σε ανοσοκατεσταλμέ-
νους ασθενείς έχουν αναφερθεί περιστατικά μυ-
κηταιμίας από τη χρήση προβιοτικών. Κάποιες 
μελέτες βέβαια, όπως αυτή του Bakken σε μια 
σειρά περιστατικών, προτείνουν τη χρήση προ-
βιοτικών σε συνδυασμό με σταδιακά μειούμενες 
δόσεις βανκομυκίνης με ενθαρρυντικά αποτελέ-
σματα.51

7.3. Τοξινοδεσμευτικά

Τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει ότι μη 
απορ ροφήσιμα πολυμερή όπως η χολεστυραμί-
νη δεν δεσμεύουν τις τοξίνες του C. difficile και ε-
πομένως δεν έχουν θέση στη θεραπεία της κλω-
στηριδιακής λοίμωξης. Το Tolevamer αποτελεί 
ένα πολυμερές που δύναται να δεσμεύσει τις το-
ξίνες Α και Β, όμως, νεότερα δεδομένα δείχνουν 
μη αποτελεσματικότητα στον έλεγχο της λοί-
μωξης από C. difficile.52 Τα πολυμερή αντίθετα 
μπορεί να δεσμεύσουν άλλα μόρια όπως αυτό 
της βανκομυκίνης και να αποδειχθούν επιβλαβή 



38 Μ. ΜΕΛΙΟΥ και Α. ΠΕΦΑΝΗΣ ΙΑΤΡΙΚΗ 104, 2015

στην προσπάθεια θεραπείας της λοίμωξης από 
C. difficile.34

7.4. Ανοσοθεραπεία

Ο ρόλος της θεραπείας με ανοσοσφαιρίνες 
παραμένει ασαφής καθώς επί του παρόντος υ-
πάρχουν λίγα στοιχεία. Βέβαια, στη μελέτη των 
Lowy et al που συνέκριναν τη χρήση μονοκλωνι-
κών αντισωμάτων έναντι των τοξινών Α και Β 
σε συνδυασμό με την κλασική θεραπεία έναντι 
κλασικής θεραπείας σε συνδυασμό με placebo, 
η πρώτη ομάδα είχε χαμηλότερο ποσοστό υπο-
τροπών (7% έναντι 25%).23 Μελέτες φάσης 3 δι-
ενεργούνται ακόμα.

7.5. Ο ρόλος της χειρουργικής

Στις επιπλοκές από τη λοίμωξη με C. difficile 
θέση έχει και η χειρουργική αντιμετώπιση. 
Πολλοί μελετητές προτείνουν τη χειρουργική 
εκτίμηση όλων των ασθενών με σοβαρή λοίμω-
ξη. Ολική κολεκτομή με ειλεοστομία έχει θέση 
σε περιπτώσεις διάτρησης του παχέος εντέρου 
ή σε περιπτώσεις συστηματικής φλεγμονής μη 
ανταποκρινόμενης στην αντιβιοτική αγωγή, συ-
μπεριλαμβανομένων του τοξικού μεγάκολου και 
του σοβαρού ειλεού. Καλύτερη πρόγνωση έχει η 
πραγματοποίηση της επέμβασης πριν η κολίτιδα 
γίνει πολύ σοβαρή, ενώ ως δείκτης βαρύτητας 
χρησιμοποιείται η τιμή γαλακτικού οξέος άνω 
του 5 mmol/L. Η χρήση της τεχνικής με ειλεο-
στομία παράκαμψης και έκπλυση του παχέος 
εντέρου με ενδοκολική έγχυση βανκομυκίνης, με 
ενδοφλέβια χορήγηση μετρονιδαζόλης αποτελεί 
μια πιθανή μελλοντική εναλλακτική επιλογή.53

7.6.  Χορήγηση μικροβιώματος 
κοπράνων από υγιή δότη

Η χορήγηση μικροβιώματος κοπράνων από υ-
γιή δότη (μεταμόσχευση κοπράνων) φαίνεται να 
αποκαθιστά την εντερική χλωρίδα σε ασθενείς με 
πολλαπλές υποτροπές κλωστηριδιακής λοίμω-
ξης, με μηδενικές ανεπιθύμητες ενέργειες.54–56 Με 
τα πρώτα στοιχεία να έχουν δημοσιευθεί από το 
2011, με μια σειρά 317 ασθενών που υπεβλήθη-
σαν σε χορήγηση μικροβιώματος κοπράνων από 
υγιή δότη μέσω ρινογαστρικού σωλήνα, κλύσμα-

τος ή γαστροσκοπίου, όπου 92% παρουσίασε 
κλινική βελτίωση,54 όλο και περισσότερες μελέτες 
δημοσιεύονται με ποσοστά επιτυχίας περί το 90%. 
Χαρακτηριστικό είναι το γεγονός πως η μελέτη 
των van Dood et al που σκοπό είχε να συγκρίνει 
την αποτελεσματικότητα της μονοθεραπείας με 
βανκομυκίνη έναντι της χορήγησης μικροβιώματος 
κοπράνων από υγιή δότη σε συνδυασμό με βανκο-
μυκίνη διεκόπει λόγω ενδιάμεσων αποτελεσμάτων 
που αναδείκνυαν μεγάλη υπεροχή της χορήγησης 
μικροβιώματος.57 Τέλος, είναι διαθέσιμη από του 
στόματος αγωγή με κατεψυγμένη μικροχλωρίδα 
από κόπρανα υγιών δοτών.58 Βέβαια, όλα τα δε-
δομένα εξακολουθούν να είναι υπό μελέτη και υπό 
έγκριση από τους αρμόδιους οργανισμούς.

8.  Ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες 
θεραπείας της CDI27

Το πρώτο μη σοβαρό επεισόδιο δύναται να 
αντι μετωπισθεί με μετρονιδαζόλη 500 mg τρις 
ημε ρησίως ή βανκομυκίνη 125 mg τετράκις ημε-
ρησίως, ή φινταξομυκίνη 200 mg δις ημερησίως 
για δέκα ημέρες (πίν. 4).27 Σε σοβαρό πρώτο επει-

Πίνακας 4. Συστάσεις της European Society of Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases (ESCMID)27 για από του στόματος αγωγή σε μη-σοβαρό 
πρώτο επεισόδιο λοίμωξης από C. difficile

Συνιστώμενη θεραπεία Ισχύς των δεδομένων

Μετρονιδαζόλη 500 mg×3, για 10 ημέρες A-I

Βανκομυκίνη 125 mg×4, για 10 ημέρες B-I

Fidaxomicin 200 mg×2, για 10 ημέρες B-I

Βανκομυκίνη 500 mgx4, για 10 ημέρες C-I

∆ιακοπή χορήγησης αντιβιοτικού (-ών) και πα-
ρακολούθηση της ανταπόκρισης για 48 ώρες 

C-II

A Υποστηρίζει ισχυρά τη σύσταση για χρήση
B Υποστηρίζει μετρίως τη σύσταση για χρήση
C Υποστηρίζει οριακά τη σύσταση για χρήση
D Υποστηρίζει τη σύσταση για ΑΠΟΦΥΓΗ
Ι Ενδείξεις από τουλάχιστον μία σωστά σχεδιασμένη τυχαιοποιημένη 

μελέτη
ΙΙ Ενδείξεις από τουλάχιστον μία καλά σχεδιασμένη κλινική μελέτη χωρίς 

τυχαιοποίηση, από μελέτες κοόρτης ή ασθενών μαρτύρων ή από εντυ-
πωσιακά αποτελέσματα από πειραματικές μελέτες

ΙΙΙ Ενδείξεις με βάση απόψεις από έγκυρα κέντρα βασισμένα στην κλινική 
εμπειρία, περιγραφικές μελέτες, αναφορές από ειδικούς και επιτροπές
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Πίνακας 5. Συστάσεις της ESCMID27 για από του στόματος αντιμικροβιακή 
αγωγή σε σοβαρό πρώτο επεισόδιο λοίμωξης από C. difficile

Συνιστώμενη θεραπεία Ισχύς των δεδομένων*

Βανκομυκίνη 125 mg×4, για 10 ημέρες A–I

Fidaxomicin 200 mg×2, για 10 ημέρες B–I**

Βανκομυκίνη 500 mg×4, για 10 ημέρες B–III

Μετρονιδαζόλη 500 mg×3, για 10 ημέρες D–I

 *Για τις επεξηγήσεις της κατηγοριοποίησης βλέπε πίνακα 4
** ∆εν υπάρχουν στοιχεία που να υποστηρίζουν τη χρήση της fidaxomicin 
σε απειλητική για τη ζωή CDI (D-III) 

Πίνακας 6. Συστάσεις της ESCMID27 για από του στόματος αντιμικροβιακή 
αγωγή στη πρώτη υποτροπή ή όταν υπάρχει κίνδυνος υποτροπής λοίμωξης 
από C. difficile

Συνιστώμενη θεραπεία Ισχύς των δεδομένων*

Fidaxomicin 200 mg×2, για 10 ημέρες ** B-I

Βανκομυκίνη 125 mg×4, για 10 ημέρες B-I

Μετρονιδαζόλη 500 mg×3, για 10 ημέρες C-I

Βανκομυκίνη 500 mg×4, για 10 ημέρες C-III

Τα στοιχεία για την αντιμετώπιση της υποτροπής της CDI με από του στό-
ματος βανκομυκίνη ή fidaxomicin θεωρούνται ισότιμα, εκτός κι αν η νόσος 
έχει εξελιχθεί από μη σοβαρή, σε σοβαρή.
 * Για τις επεξηγήσεις της κατηγοριοποίησης βλέπε πίνακα 4
** Η Fidaxomicin δεν σχετίστηκε με λιγότερες υποτροπές της CDI όταν αυτή 
οφείλετο σε ριβότυπο 027 σε αντίθεση με μη-027 ριβότυπους. 

Πίνακας 7. Συστάσεις της ESCMID27 για από του στόματος αντιμικροβιακή 
αγωγή σε ασθενείς με πολλαπλές (>1) υποτροπές λοίμωξης από C. difficile

Συνιστώμενη θεραπεία Ισχύς των δεδομένων*

Fidaxomicin 200 mg×2, για 10 ημέρες B-II

Βανκομυκίνη 125 mg×4, για 10 ημέρες, κατόπιν 
χορήγηση κατά ώσεις (125–500 mg/ημέρα κάθε 
2–3 ημέρες για τουλάχιστον 3 εβδομάδες) 

B-II

Βανκομυκίνη 125 mg×4, για 10 ημέρες, κατόπιν 
σταδιακή μείωση σε 125 mg κάθε ημέρα 

B-II

Βανκομυκίνη 500 mg×4, για 10 ημέρες C-II

Μετρονιδαζόλη 500 mg×3, για 10 ημέρες D-II

Τα στοιχεία για την αντιμετώπιση της υποτροπής της CDI με από του στό-
ματος βανκομυκίνη ή fidaxomicin θεωρούνται ισότιμα, εκτός κι αν η νόσος 
έχει εξελιχθεί από μη σοβαρή, σε σοβαρή. Η Fidaxomicin δεν σχετίστηκε 
με λιγότερες υποτροπές της CDI όταν αυτή οφείλετο σε ριβότυπο 027 σε 
αντίθεση με μη-027 ριβότυπους.
* Για τις επεξηγήσεις της κατηγοριοποίησης βλέπε πίνακα 4

Πίνακας 8. Συστάσεις της ESCMID27 για εναλλακτική, μη αντιμικροβιακή, 
αγωγή σε συνδυασμό με αντιμικροβιακή αγωγή σε ασθενείς με πολλαπλές 
υποτροπές λοίμωξης από C. difficile

Παρέμβαση... Σε συνδυασμό με: Ισχύς 
των δεδομένων*

Χορήγηση μικροβιώματος 
κοπράνων από υγιή δότη 

Βανκομυκίνη 500 mg×4, 
για 4 ημέρες 

A-I

+ εντερική έκπλυση 

+ ρινοδωδεκαδακτυλική 
έγχυση κοπράνων από 
υγιή δότη

Προβιοτικά Βανκομυκίνη ή 
Μετρονιδαζόλη 

+ Saccharomyces boulardii 
ή 

+ Lactobacillus spp. D-I

Παθητική ανοσοθεραπεία 
με άνοσο ορό γάλακτος 

Άνοσος ορός από πρω-
τόγαλα 

D-I

* Για τις επεξηγήσεις της κατηγοριοποίησης βλέπε πίνακα 4

σόδιο πρώτη επιλογή αποτελεί η βανκομυκίνη σε 
δόση 125 mg τετράκις ημερησίως ακολουθούμενη 
σε βαθμό σύστασης από τη φινταξομικίνη η οποία 
κερδίζει συνεχώς έδαφος στη θεραπεία της κλω-
στηριδιακής λοίμωξης (πίν. 5).22,27 

Στις υποτροπές πρώτη επιλογή, πλέον, αποτε-
λεί η φινταξομικίνη ενώ ακολουθεί η βανκομυκίνη 
και η μετρονιδαζόλη (πίν. 6). Η φινταξομυκίνη α-
ποτελεί θεραπεία εκλογής και στις περιπτώσεις 
που λόγω συννοσηρότητας η διακοπή των συγ-
χορηγούμενων αντιβιοτικών είναι αδύνατη.29 Στις 
πολλαπλές υποτροπές, επίσης η φινταξομικίνη 
αποτελεί θεραπεία πρώτης εκλογής ή εναλλακτι-
κά η βανκομυκίνη, αρχικά για δέκα ημέρες και εν 
συνεχεία με ώσεις 2– ημερών για τρεις εβδομάδες 
(πίν. 7). Στις πολλαπλές υποτροπές θα πρέπει 
να εξετάζεται η περίπτωση μεγαλύτερης δόσης 
βανκομυκίνης (500 mg, 4 φορές ημερησίως για 4 

ημέρες) σε συνδυασμό με εντερική έκπλυση και 
ρινοδωδεκαδακτυλική έγχυση κοπράνων από υ-
γιή δότη (πίν. 8).27

Σε περιπτώσεις που δεν είναι δυνατή η από 
του στόματος θεραπεία η ενδοφλέβια μετρονι-
δαζόλη σε συνδυασμό με ενδοκολονική έγχυση 
βανκομυκίνης αποτελούν τις πρώτες επιλο-
γές.27 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ Η πρωτεΐνη ALK (Anaplastic Lym phoma 
Kinase, κινάση του αναπλαστικού λεμφώματος) ανήκει 
στην οικογένεια των υποδοχέων τυροσινικής κινάσης 
και φυσιολογικά εμπλέκεται σε πολλαπλές σηματοδο-
τικές οδούς που ρυθμίζουν διάφορες κυτταρικές διερ-
γασίες. Εκτός από τα αναπλαστικά μεγαλοκυτταρικά 
λεμφώματα, εκτεταμένες έρευνες έχουν αναδείξει αλ-
λαγές του γονιδίου ALK σε πολλά νεοπλάσματα. Αυτές 
οι αλλαγές μπορεί να αφορούν σε σημειακές μεταλλά-
ξεις και πολλαπλά αντίγραφα του γονιδίου (νευροβλά-
στωμα), διαμεταθέσεις (π.χ NPM-ALK σε περιπτώσεις 
φλεγμονώδους μυοϊνοβλαστικού όγκου) και αναστρο-
φές (EML4-ALK σε περιπτώσεις μη μικροκυτταρικών 
καρκινωμάτων πνεύμονα, ΜΜΚΠ). Οι χιμαιρικές πρω-
τεΐνες που παράγονται από τις γονιδιακές μεταθέσεις 
συνήθως οδηγούν σε ενεργοποίηση και συνεχή δράση 
της ALK πρωτεΐνης και των σηματοδοτικών οδών στις 
οποίες αυτή εμπλέκεται, με τελικό αποτέλεσμα τον υ-
πέρμετρο πολλαπλασιασμό κυττάρων και την εξέλιξη 
σε κακοήθεια. Η ALK και οι υποδοχείς τυροσινικών 
κινασών γενικότερα αποτελούν ελκυστικό ερευνητικό 
στόχο για την ανάπτυξη στοχευμένων αντικαρκινικών 
θεραπειών. Αναστολείς πρωτεϊνικών κινασών, όπως το 
Crizotinib, χορηγούνται ήδη σε ενδεδειγμένες περιπτώ-
σεις ΜΜΚΠ και η χρήση τους προβλέπεται να επεκταθεί 
και σε άλλα νεοπλάσματα στο εγγύς μέλλον.
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in human neoplasia
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ABSTRACT ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) 
belongs to the tyrosine kinase receptor family and nor-
mally is involved in multiple signaling pathways affecting 
various intracellular functions. In addition to anaplas-
tic large cell lymphomas, extensive research has revealed 
changes in ALK genes in many human neoplasms i.e. 
point mutations and multiple gene copies (neuroblasto-
ma), translocations (NPM-ALK in inflammatory myofi-
broblastic tumors) and inversions (EML4-ALK in non-
small cell lung carcinomas, NSCLC). Translocations 
and inversions result in fusion proteins that usually lead 
to continuous activation of the signaling pathways regu-
lated by ALK and thus abnormal cell proliferation and 
eventually neoplastic change. ALK and receptor tyrosine 
kinases in general are an appealing target for the devel-
opment of personalised therapies. EML4-ALK inhibitors 
like Crizotinib are already being used in NSCLC and 
their use in the treatment of other neoplasms is hoped to 
expand in the immediate future.
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1. Γενικά για την πρωτεΐνη ΑLΚ

1.1. Υποδοχείς τυροσινικών κινασών

Οι υποδοχείς τυροσινικής κινάσης είναι διαμεμ-
βρανικές πρωτεΐνες που μεταφέρουν σήματα α-
πό την κυτταρική μεμβράνη στο εσωτερικό του 
κυττάρου, μέσω μιας διαδικασίας που ονομάζε-
ται μεταβίβαση σήματος. Η διαδικασία ξεκινάει 
στην κυτταρική μεμβράνη, όταν ένα εξωκυττά-
ριο σήμα προσδένεται με το μεμβρανικό τμήμα 
της κινάσης με αποτέλεσμα την προσκόλλησή 
της σε μια παρόμοια κινάση (διμερισμός). Μετά 
τον διμερισμό, ακολουθεί η φωσφορυλίωση όπου 
προσκολλάται στην κινάση μια φωσφορομάδα 
(PΟ4

3–
). Η φωσφορυλίωση ενεργοποιεί λειτουργι-

κά την κινάση η οποία στη συνέχεια μεταφέρει τη 
φωσφορομάδα σε μια άλλη πρωτεΐνη στο εσωτε-
ρικό του κυττάρου, ενεργοποιώντας την με πα-
ρόμοιο τρόπο. Αυτή η διαδικασία συνεχίζει μέσω 
μιας σειράς πρωτεϊνών και ονομάζεται «σηματο-
δοτική οδός» (signaling pathway), γνωστή στην ελ-
ληνική επιστημονική ορολογία και ως «μονοπάτι». 
Τέτοιου είδους σηματοδοτικές οδοί είναι σημαντι-
κές σε πολλές κυτταρικές διεργασίες όπως η κυτ-
ταρική ανάπτυξη, η ωρίμανση, η διαφοροποίηση 
και ο πολλαπλασιασμός.1

1.2. Γονίδιο ALK 

Το γονίδιο ALK ανήκει στην οικογένεια γονιδίων 
του «συμπλέγματος διαφοροποίησης» CD (cluster 
of differentiation), η οποία κωδικοποιεί πρωτεΐνες 
επιφανείας της κυτταρικής μεμβράνης που δρουν 
συχνά ως υποδοχείς σημάτων, συνδέτες (ligands) 
ή ως μόρια προσκόλλησης (adhesion molecules). 
Η αρίθμηση των CDs στον άνθρωπο φθάνει έως 
και το 3642 και όλο και αυξάνει.

Το γονίδιο ALK κωδικοποιεί τη σύνθεση μιας 
πρωτεΐνης που ονομάζεται κινάση του ανα-
πλαστικού λεμφώματος (Anaplastic Lymphoma 
Kinase, ALK) και ανήκει στους υποδοχείς τυροσι-
νικής κινάσης. Η ALK είναι γνωστή και ως CD246; 
NBLST3.3. 

Γονίδια ορθόλογα με το ανθρώπινο γονίδιο ALK 
παρατηρούνται σε περίπου 140 οργανισμούς, 
μεταξύ των οποίων χιμπατζήδες, σκύλοι, βο ο-
ειδή, ποντίκια, αρουραίοι, κότες, ψάρια-ζέβρες 
(zebrafish), μύγες (Drosophila) και κουνούπια. 

Στον άνθρωπο εντοπίζεται στο βραχύ σκέλος 
του χρωμοσώματος 2 (2p23) μεταξύ των ζευγών 
βάσεων 29.415.640 και 30.144.477. Το γονίδιο α-
ποτελείται από 29 εξώνια που καταλαμβάνουν 
έκταση 728.793 ζευγών βάσεων. Μετά τη μετα-
γραφή του, δημιουργείται mRNA μήκους 6226 
ζευγών βάσεων που κωδικοποιεί μία γλυκοπρω-
τεΐνη 200 kDa μήκους 1620 αμινοξέων.4

1.3. Πρωτεΐνη ALK

Το πλήρες μόριο της ALK περιγράφηκε το 1997 
ως έχον κλασική δομή υποδοχέα τυροσινικής κι-
νάσης.5 Η πρωτεΐνη αποτελείται από ένα εξω-
κυττάριο τμήμα, μια υδρόφοβη περιοχή που α-
ντιστοιχεί στο διαμεμβρανικό τμήμα της και ένα 
ενδοκυττάριο τμήμα με λειτουργία κινάσης. Η 
ALK ανήκει στην υπερ-οικογένεια των υποδοχέων 
ινσουλίνης (IR) και βάσει της ομολογίας της κινά-
σης στην υπο-ομάδα της λευκοκυτταρικής τυρο-
σινικής κινάσης (LTK).

Το εξωκυττάριο τμήμα της ALK περιέχει έναν 
μοναδικό συνδυασμό περιοχών που περιλαμβάνει 
το Ν-τελικό άκρο, στη συνέχεια δύο MAM περιο-
χές (meprin, A5 πρωτεΐνη και υποδοχέας τυροσι-
νικής κινάσης mu), ένα «μοτίβο» λιποπρωτεΐνης 
χαμηλού μοριακού βάρους α (LDLa) άγνωστης 
λειτουργίας και μια περιοχή πλούσια σε γλυκίνη 
που βρίσκεται κοντά στην κυτταρική μεμβράνη 
(σχήμα 1). 

Σχήμα 1. Σχηματική αναπαράσταση της δομής της κινάσης του αναπλαστι-
κού λεμφώματος (ALK) και της λευκοκυτταρικής τυροσινικής κινάσης (LTK) 
(τροποποίηση από153)
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H ALK στη ∆ροσόφιλα παίζει ρόλο στην ανά-
πτυξη των λείων μυϊκών ινών του εντέρου ενώ 
στα θηλαστικά παίζει ρόλο κυρίως στην ανά-
πτυξη του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος 
(ΚΝΣ). Παρόλο που η ακριβής λειτουργία της 
ALK είναι ακόμα άγνωστη, πιστεύεται ότι δρα σε 
αρχικά στάδια της ανθρώπινης ανάπτυξης και 
βοηθά στην ανάπτυξη των νευρικών κυττάρων 
(νευρώνων) και του εγκεφάλου. Στη μετεμβρυϊκή 
ζωή εκφράζεται μόνο σε ορισμένα νευρογλοιακά 
κύτταρα και σε νευρώνες του ΚΝΣ, καθώς και 
σε λιγοστά ενδοθηλιακά κύτταρα και περικύττα-
ρα στον εγκεφαλικό φλοιό, τον υποθάλαμο και 
τα βασικά γάγγλια.5 Σε εκτεταμένους ελέγχους 
αντισωμάτων που πραγματοποιούνται από το 
NordiQC (Nordic Immunohistochemical Quality 
Control), ως θετικός ανοσοϊστοχημικός μάρτυ-
ρας για την ALK χρησιμοποιείται η σκωληκοειδής 
απόφυση και συγκεκριμένα τα γαγγλιακά της 
κύτταρα, όπου παρατηρείται μέτρια έως ισχυρή 
κοκκιώδης κυτταροπλασματική ανοσοϊστοχημι-
κή χρώση (εικ. 1). H ανίχνευση και η κατανομή 
της ALK στους φυσιολογικούς ιστούς του αν-
θρώπου περιγράφεται στον πίνακα 1. 

1.4. Συνδέτες (ligands) της ALK

Στα θηλαστικά οι συνδέτες της ALK είναι η 
πλειο τροφίνη (pleiotrophin-PTN, επίσης γνωστή 
ως heparin binding growth associated molecule/
HB-GAM ή heparin binding neurotrophic factor/ HBNF ή osteoblast specific factor/OSF-1 ή hepa-

rin affinity regulatory peptide/HARP) και η Midkine 
(MK) (επίσης γνωστή ως retinoic acid-inducible 
heparin-binding protein/RIHB). Τα μόρια αυτά 
εμπλέκονται στη νευρωνική ανάπτυξη, τη με-
τανάστευση κυττάρων και την αγγειογένεση. 
Αμφότεροι οι συνδέτες διατηρούνται στην εξε-
λικτική διαδικασία σε είδη όπως η ∆ροσόφιλα. 
Μέχρι στιγμής είναι γνωστό ότι τα μόρια αυ-
τά συνδέονται και μεταβιβάζουν σήματα μέσω 
του υποδοχέα RPTPβ/ζ (receptor protein tyro-
sine phosphatase β/ζ) και της N-syndecan, ενώ 
η MK επίσης προσδένεται στην πρωτεΐνη LRP 
(LDL related protein) και στις ιντεγκρίνες α4β1 
και α6β1.6–8 Έχουν περιγραφεί δύο διαφορετι-
κές ισομορφές της πλειοτροφίνης, οι PTN15 και 
PTN18. Η PTN15 ενοχοποιείται για ανάπτυξη 

Εικόνα 1. Θετική κοκκιώδης κυτταροπλασματική ανοσοχρώση για την ALK 
στα γάγγλια της σκωληκοειδούς αποφύσεως (χρωμογόνο διαμινοβενζιδίνη, 
μεγέθυνση x200)

Πίνακας 1. Κατανομή της ALK πρωτεΐνης στους φυσιολογικούς ιστούς (τρο-
ποποίηση από154) 

Ιστός Παρουσία ALK

Αιμοποιητικό σύστημα

Εμβρυϊκό ήπαρ (16 εβδ.) –

Μυελός οστών –

Περιφερικό αίμα –

Aνοσοποιητικό σύστημα

Αμυγδαλές –

Σπλήνας –

Λεμφαδένες –

Θύμος αδένας –

Γαστρεντερικό σύστημα

Ήπαρ –

∆ωδεκαδάκτυλο –

Στόμαχος –

Σκωληκοειδής απόφυση +

Ουροποιογεννητικό σύστημα

Νεφρός –

Προστάτης –

Όρχις –

Πλακούντας –

Νευρικό σύστημα

Εγκεφαλικός φλοιός, υποθάλαμος +

Παρεγκεφαλίδα +

Βασικά γάγγλια, θαλαμικοί πυρήνες +
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φορά, τη μνήμη και τη γονιμότητα των πειραμα-
τόζωων.14

Αναλυτικότερα, μελέτες με in situ υβριδισμό με 
ανιχνευτές RNA σε έμβρυα ποντικών έδειξαν ό-
τι η ALK εκφράζεται στο ΚΝΣ και το περιφερικό 
νευρικό σύστημα (ΠΝΣ), καθώς και στο εντερι-
κό νευρικό σύστημα (μυεντερικό πλέγμα). Στον 
εγκέφαλο, μετάγραφα (transcripts) της ALK εντο-
πίζονται στο στέλεχος, τον μεσεγκέφαλο, τον 
διεγκέφαλο και τον τελεγκέφαλο. Επιπρόσθετα, 
εντοπίζονται αυξημένα στο γάγγλιο της 5ης ε-
γκεφαλικής συζυγίας (γάγγλιο τριδύμου). Σε έμ-
βρυα μίας εβδομάδας παρατηρήθηκε αυξημένη 
έκφραση της ALK στη μιτροειδή και έξω κοκκιώ-
δη στιβάδα του οσ φρητικού βολβού, στον οπί-
σθιο πλάγιο πυρήνα, τον παραδεσμικό πυρήνα 
και την αβέβαιη ζώνη (zona incerta) του θαλάμου 
και τον μεσεγκέφαλο. Επίσης, υψηλότερα επί-
πεδα ALK παρατηρήθηκαν στον ερυθρό πυρήνα 
και το άνω διδύμιο, ενώ μικρότερη έκφραση πα-
ρατηρήθηκε στην υποθαλαμική περιοχή και στο 
κάτω διδύμιο. Άλλες περιοχές με ελαφρά αύξηση 
των ALK μεταγράφων ήταν η πυραμιδική στιβά-
δα και ο εγκεφαλικός φλοιός. Πολύ ισχνά σήματα 
εντοπίστηκαν στην παρεγκεφαλίδα, στα κύττα-
ρα Purkinje και στα κύτταρα Golgi, ενώ δεν πα-
ρατηρήθηκαν σήματα στον ιππόκαμπο ή στην 
οδοντωτή (dentate) έλικα.5

1.6.  Λειτουργική σημασία αλληλεπίδρασης
ALK-στρώματος

Η αλληλεπίδραση μεταξύ νεοπλασματικών 
κυττάρων και των κυττάρων του στρώματος 
είναι παράγοντας καθοριστικής σημασίας για 
την εξέλιξη προς κακοήθεια και απαιτείται για 
τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων, 
την αγγειακή διήθηση και την εγκατάσταση και 
διασπορά μεταστάσεων σε απομακρυσμένα 
όργανα. Στο στρώμα καρκινωμάτων μαστού έ-
χει παρατηρηθεί σημαντική υπερέκφραση (up-
regulation) των ALK, LTK και PTN σε σχέση με 
το γειτονικό φυσιολογικό στρώμα.15 Αντίστοιχα, 
στο στρώμα πορογενών αδενοκαρκινωμάτων 
παγκρέατος παρατηρήθηκε μόνο υπερέκφραση 
της LTK και της PTN σε σχέση με το στρώμα του 
φυσιολογικού παγκρέατος.16

γλοιοβλαστώματος μέσω της ALK ενώ η ΡΤΝ18 
μέσω του μορίου RPTPβ/ζ.9

Θεωρείται ότι η ενεργοποίηση της ALK από την 
πλειοτροφίνη οδηγεί σε ενίσχυση του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού και ότι η λειτουργία αυτή ε-
ξαρτάται από την πρωτεϊνική κινάση Β (PBK/Akt) 
εμπλέκοντας το μονοπάτι της PI3K ως στόχο του 
σήματος PTN-ALK.10,11 Επιπρόσθετα, πιθανώς η 
ALK αναστέλλει τη διαδικασία της απόπτωσης 
μέσω του μονοπατιού MAPK. Πράγματι, έχει πα-
ρατηρηθεί ότι ελάττωση της ALK σε κυτταρικές 
σειρές γλοιοβλαστώματος προκαλεί αυξημένη α-
πόπτωση των νεοπλασματικών κυττάρων, ιδιό-
τητα που πιθανόν να αποτελέσει κριτήριο επιλο-
γής της ALK ως φαρμακευτικού στόχου στο γλοι-
οβλάστωμα.11

Η διαβίβαση σήματος μέσω της ενεργοποίησης 
της ALK από τη ΜΚ θεωρείται ότι επάγει τον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασμό με την αλληλεπίδραση 
των μορίων IRS-1 (IR substrate-1) και Shc και με 
τελική ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα 
κ-Β (Nuclear Factor κ B-NFκB).12

1.5.  Έκφραση της ALK
στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα

H ανακάλυψη ότι νέοι νευρώνες και γλοία δη-
μιουργούνται κατά τη διάρκεια της ενηλίκου ζω-
ής από αδιαφοροποίητα, πολυδύναμα αρχέγονα 
κύτταρα (stem cells), οδήγησε στην υπόθεση ότι 
τα αρχέγονα αυτά κύτταρα σχετίζονται με την 
ανάπτυξη νεοπλασμάτων. Η πρωτεΐνη ALK και 
οι δύο βασικοί συνδέτες της PTN και MK υπερεκ-
φράζονται κατά την ανάπτυξη του ΚΝΣ, ιδιαί-
τερα στους συμπαθητικούς νευρώνες, οι οποίοι 
με την κατάλληλη γονιδιακή προδιάθεση οδη-
γούν στην ανάπτυξη του νευροβλαστώματος. 
Επιπρόσθετα, μελέτες δείχνουν τον σημαντικό 
ρόλο της αλληλεπίδρασης των πρωτεϊνών PTN 
και ALK κατά τη βλάβη των νευρώνων.13

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η απε-
νεργοποίηση των PTN και ALK σε επίπεδο γεννη-
τικών κυττάρων (germ line) δεν επηρεάζει την 
επιβίωση του εμβρύου και δεν προκαλεί ανατομι-
κές ανωμαλίες, εντούτοις επηρεάζει τη συμπερι-
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1.7.  Πρότυπα ανοσοϊστοχημικής έκφρασης
της ALK

Το γονίδιο ALK υφίσταται διαμεταθέσεις, μεταλ-
λάξεις ή ενισχύσεις σε πλειάδα κακοήθων όγκων. 
Οι χρωμοσωμικές μεταθέσεις είναι οι πιο συχνά 
παρατηρούμενες αλλαγές και οδηγούν στη δημι-
ουργία πολλαπλών χιμαιρικών γονιδίων (fusion 
genes) κατά την ογκογένεση, όπως τα ALK/EML4, 
ALK/ATIC, ALK/TFG, ALK/NPM1, ALK/SQSTM1, ALK/
VCL, ALK/CLTC, ALK/TPM417 κ.ά.

Το γονίδιο-στόχος με το οποίο θα συγχωνευ-
τεί το γονίδιο της ALK κατά τη διαδικασία της 
διαμετάθεσης έχει επηρεάσει την εντόπιση της 
πρωτεΐνης εντός του κυττάρου και κατ’ επέ-
κταση την ερμηνεία της ανοσοϊστοχημικής της 
έκφρασης (εικ. 2). Κυτταροπλασματική, πυρη-
νική και πυρηνιακή (nucleolar) έκφραση σχετί-
ζονται με τη μετάθεση NPM/ALK, η μεμβρανική 
και διάχυτη κυτταροπλασματική έκφραση με 
την TPM3/ALK, η διάχυτη κυτταροπλασματική 
με την TRCK fusion gene/ALK και τις διαμεταθέ-
σεις ATIC/ALK, η κοκκιώδης κυτταροπλασματι-
κή με τη μετάθεση βαριάς αλυσίδας κλαθρίνης 
CTLC/ALK, και η πυρηνική έκφραση με τη με-
τάθεση RANBP2/ALK. Όλες αυτές οι μεταθέ-
σεις έχουν ως αποτέλεσμα τον διμερισμό του 
Ν-τελικού άκρου της ALK και την επακόλουθη 
ενεργοποίησή του, η οποία φαίνεται να έχει ο-
γκογόνο δράση.17

1.8  ALK, χρωμογόνος in situ υβριδισμός 
(chromogenic in situ hybridization, CISH)
και φθορίζων in situ υβριδισμός
(fluorescent in situ hybridization, FISH)

Η μέθοδος του FISH αποτελεί τον κύριο τρόπο 
ανίχνευσης των διαμεταθέσεων του ALK γονιδίου 
και βιβλιογραφικά παρουσιάζει τη μεγαλύτερη 
ευαισθησία και ειδικότητα. Παρόλ’ αυτά, έχει 
αρκετά μειονεκτήματα. Αποτελεί μια ειδική μέ-
θοδο που απαιτεί την παρουσία μικροσκοπίου 
φθορισμού, τα φθορίζοντα σήματα χάνονται 
γρήγορα με το πέρασμα του χρόνου και την έκ-
θεση στο φως, ενώ η αξιολόγηση των δειγμάτων 
πρέπει να γίνεται από έμπειρο και εκπαιδευμέ-
νο παθολογοανατόμο. 

Μεγάλος αριθμός δειγμάτων από μη μικρο-
κυτταρικά καρκινώματα πνεύμονα (ΜΜΚΠ) με-
λετήθηκε για ανίχνευση διαμεταθέσεων της ΑLK 
με τις μεθόδους FISH, CISH και με ανοσοϊστοχη-
μεία. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η μέθοδος 
CISH είναι εξίσου ευαίσθητη και ειδική με τη 
μέθοδο FISH, έχει λιγότερα μειονεκτήματα (πιο 
απλή εφαρμογή, υψηλή επαναληψιμότητα, ευ-
κολότερη αξιολόγηση) και μπορεί να αποτελέσει 
ένα χρήσιμο διαγνωστικό εργαλείο για την ανί-
χνευση διαμεταθέσεων της ALK.18

2.  ΑLK και όγκοι
του αιμοποιητικού συστήματος

2.1.  ALK και αναπλαστικό
μεγαλοκυτταρικό λέμφωμα
(ALCL, Anaplastic Large Cell Lymphoma)

Το ALCL είναι υπότυπος του Non Hodgkin λεμ-
φώματος και διακρίνεται σε: (α) πρωτοπαθές 
δερματικό, (β) πρωτοπαθές συστηματικό ALK-
θετικό (ΑLK+) και (γ) πρωτοπαθές συστηματικό 
ALK-αρνητικό (ALK–). Το ALK+ ALCL θεωρείται 
καλύτερης προγνώσεως από το αντίστοιχο ALK-
αρνητικό.19,20 Παρόλ’ αυτά έχει αναφερθεί μία 
περίπτωση συστηματικού ALK+ ALCL που επε-
κτάθηκε στον εγκέφαλο ασθενούς μετά από μα-
κροχρόνιο διάστημα ελεύθερο νόσου.21

Στα ALCL, το γονίδιο ALK συνήθως συγχωνεύ-
εται με το γονίδιο της νουκλεοφωσμίνης (NPM) 
και λιγότερα συχνά με τα γονίδια TPM3, TFG, 

Εικόνα 2. Έντονη κοκκιώδης κυτταροπλασματική ανοσοχρώση για την ALK σε 
γλοιοβλάστωμα (χρωμογόνο  διαμινοβενζιδίνη, μεγέθυνση x200)
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ATIC ή άλλα γονίδια. Παρόλο που έχει συσχετι-
σθεί με καλή πρόγνωση, 25% των ασθενών πε-
θαίνουν από τη νόσο εντός 5 ετών. Σε μελέτη 26 
ασθενών με ALK+ ALCL, 21 ασθενείς είχαν διαμε-
τάθεση του ALK στο γονίδιο NPM, 3 ασθενείς στο 
γονίδιο TPM3, ένας ασθενής στο γονίδιο ATIC και 
κανένας στο γονίδιο TFG. Το ανασυνδυασμένο 
γονίδιο υπερεκφραζόταν σε 4 περιπτώσεις και 
αυτοί οι ασθενείς έζησαν λιγότερο σε σύγκριση 
με τους ασθενείς με χαμηλότερη έκφραση του 
NPM-ALK.20

2.1.1. Μοριακά μονοπάτια στο ALK-θετικό ALCL. 
(α) Το μοριακό μονοπάτι STAT3. Τα μέλη της οικο-
γένειας μεταγραφικών παραγόντων STAT ενερ-
γοποιούνται μέσω σηματοδότησης από ιντερφε-
ρόνες, κυτταροκίνες και αυξητικούς παράγοντες 
(signal transducer and activator of transcription, 
STAT).22 Η φωσφορυλίωση των τυροσινών STAT 
από τυροσινικές κινάσες, κυρίως τις κινάσες Janus 
(JAKs), διευκολύνει τον διμερισμό των STAT. Αυτό 
επιτρέπει στις STAT να μεταφέρονται στον πυρή-
να και να προάγουν τη μεταγραφή γονιδίων που 
εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό, την κυτταρι-
κή επιβίωση και την ανοσολογική απάντηση.22,23 
Η ενεργοποίηση της STAT3 έχει ενοχοποιηθεί 
για την ανάπτυξη των ALK+ ALCL. Η STAT3 έχει 
βρεθεί ενεργοποιημένη σε κυτταρικές σειρές και 
σε δείγματα ασθενών με ALCL,24,25 όπως επίσης 
και σε κύτταρα ποντικών με τη μετάθεση NPM-
ALK.26,27 Η αναστολή της STAT3 σε κυτταρικές σει-
ρές μειώνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 
επάγει την απόπτωση. Η STAT3 είναι απαραίτητη 
σε έμβρυα ποντικών για την κακοήθη μετατροπή 
ινοβλαστών καθώς και για τη συνεχιζόμενη επιβί-
ωση Τ-λεμφωμάτων ποντικού προκληθέντων μέ-
σω ενεργοποίησης του χιμαιρικού γονιδίου NPM-
ALK.28,29

Η STAT3 ασκεί τις βιολογικές δράσεις της στα 
ALK+ ALCL ελέγχοντας πολλαπλά γονίδια που 
επάγουν κυτταρικό πολλαπλασιασμό (Cyclin 
D1, Cyclin D3, c-Myc, ICOS, C/EBPβ), αντιαπο-
πτωτικά γονίδια (Bcl-xL, Survivin, Bcl-2, Mcl-1, 
Bcl2Al), και τα CD30, PD-L1, TIMP-1, Socs3, Hifla, 
Twist1, IL10 και IL2Ra.30–39 Ακόμα η STAT3 είναι 
υπεύθυνη για την απενεργοποίηση γονιδίων των 
Τ-λεμφοκυττάρων που συνήθως δεν εκφράζο-

νται στα ALK+ ALCL, συμπεριλαμβανομένων των 
CD3ε, ZAP-70, LAT, και SLP-76.40

Η μετάθεση NPM-ALK φαίνεται ότι προάγει την 
τυροσινική φωσφορυλίωση της STAT3. Παρόλ’ 
αυτά, δεν υπάρχει πλήρης συμφωνία για το εάν 
η τυροσινική φωσφορυλίωση της STAT3 εξαρτά-
ται από την JAK341 ή εάν λαμβάνει χώρα μέσω 
άμεσης φωσφορυλίωσης από την NPM-ALK.42 
H φωσφατάση σερίνης/θρεονίνης PP2A σχε-
τίζεται με θετική ρύθμιση της δραστικότητας 
της STAT3 σε ALK+ ALCL. Η σηματοδότηση της 
STAT3 αυξάνεται στα ALK+ ALCL πιθανώς για-
τί δεν εκφράζεται ο αναστολέας της, η PIAS3. 
Επίσης, σε ALK+ λεμφώματα η τυροσινική φω-
σφατάση SHP-1 συχνά σιγεί μέσω μεθυλίωσης 
του DNA43,44 γεγονός που έχει σημαντική επί-
δραση καθώς η SHP-1 ρυθμίζει αρνητικά την 
NPM-ALK.45–47

Οι κυτταροκίνες παίζουν σημαντικό ρόλο στη 
ρύθμιση της STAT3 στα ALK+ ALCL. Η σηματο-
δότηση μέσω των υποδοχέων των ιντερλευκι-
νών (IL) IL9, IL21 και IL22 προάγει την ενεργο-
ποίηση της STAT3, πιθανώς λόγω αυτοκρινούς 
σηματοδότησης. Επίσης, η NPM-ALK προάγει 
την έκφραση της υπομονάδος IL22R1 του υπο-
δοχέα της IL22, ενισχύοντας τη συσχέτιση της 
NPM-ALK με τη σηματοδότηση κυτταροκινών 
στα ALCL.48–50

(β) Το μονοπάτι MEK/ERK. Τα εξωκυττάρια σή-
ματα που επεξεργάζονται οι κινάσες σερίνης/
θρεονίνης ERK1 και ERK2 προάγουν τον πολλα-
πλασιασμό, την επιβίωση, τη διαφοροποίηση 
και την κυτταρική μετανάστευση.51 Αυτές οι κι-
νάσες ενεργοποιούνται από υποδοχείς αυξητι-
κών παραγόντων μέσω αντιδράσεων-καταρρά-
κτη. Η αρχή γίνεται με την ενεργοποίηση της Ras 
GTPάσης, η οποία ενεργοποιεί την κινάση σερί-
νης/θρεονίνης Raf-1. Έπειτα, η Raf-1 ενεργοποι-
εί τις κινάσες MAP/ERK1 και 2 (MEK1 και 2), οι 
οποίες φωσφορυλιώνουν και ενεργοποιούν τις 
ERK. Το μονοπάτι ERK βρίσκεται ενεργοποιημέ-
νο σε κυτταρικές σειρές ALK+ ALCL και σε δείγ-
ματα ασθενών και παίζει σημαντικό ρόλο στην 
αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και 
την αναστολή της απόπτωσης. Επώαση με τον 
αναστολέα των MEK1/2 U0126, ελαττώνει τον 
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πολλαπλασιασμό και αυξάνει την απόπτωση σε 
κυτταρικές σειρές ALK+ ALCL. ∆ύο σημαντικοί 
ρυθμιστές της σηματοδότησης του μονοπατιού 
MEK/ERK είναι η κινάση σερίνης/θρεονίνης mTOR 
(mammalian target of rapamycin) και ο μεταγρα-
φικός παράγοντας JunB.52,53

Το μοριακό μονοπάτι του mTOR ενεργοποιείται 
στα ALK+ ALCL, όπως αναδείχθηκε σε δείγματα 
ασθενών από τη φωσφορυλίωση του mTOR και 
επόμενους στόχους του mTOR μονοπατιού.52–58 
Εφαρμογή του αναστολέα του mTOR ραπαμυκίνη 
(rapamycin) σε κυτταρικές σειρές ALK+ ALCL έχει 
ως αποτέλεσμα μειωμένο πολλαπλασιασμό και 
ενεργοποίηση της απόπτωσης.53,55,59,60 Ο μειωμέ-
νος κυτταρικός πολλαπλασιασμός λόγω αναστο-
λής του mTOR εν μέρει οφείλεται σε αποφωσφο-
ρυλίωση της πρωτεΐνης του ρετινοβλαστώματος 
(Rb protein), σε μειωμένη έκφραση της κυκλίνης 
Α και αυξημένη έκφραση των κυκλινο-εξαρτώμε-
νων αναστολέων κινάσης, p27kip1 και p21waf1. Η 
αυξημένη απόπτωση ως απάντηση σε θεραπεία 
με ραπαμυκίνη σχετίζεται με μειωμένη έκφραση 
των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2, Bc1xL, 
Mcl-1 και c-FLIP.53

Η μεταγραφή του JunB προάγεται από το μο-
νοπάτι MEK σε κυτταρικές σειρές ALK+ ALCL μέ-
σω του μεταγραφικού παράγονται ETS-1. O JunB 
ανήκει στην οικογένεια των μεταγραφικών παρα-
γόντων AP-1, που εκφράζονται ιδιαίτερα συχνά 
σε κυτταρικές σειρές και δείγματα ασθενών με 
ALK+ ALCL. Ο JunB επίσης επηρεάζει τα φαινο-
τυπικά χαρακτηριστικά του ALK+ ALCL μέσω της 
προαγωγής της μεταγραφής του CD30 και της 
πρωτεάσης σερίνης Granzyme B. Η ενεργοποίη-
ση των Raf-1, MEK και ERK σε κυτταρικές σειρές 
ALK+ ALCL εξαρτάται από την ενεργότητα και 
την έκτοπη έκφραση της NPM-ALK. Η Raf-1 ενερ-
γοποιείται από την NPM-ALK, αλλά απ’ ό,τι φαί-
νεται δεν απαιτείται για την ενεργοποίηση της 
ERK σε κυτταρικές σειρές ALK+ ALCL.52,54,56,61–69

(γ) Το μονοπάτι PI3K/Akt. Το μονοπάτι της κινά-
σης φωσφατιδυλινοσιτόλη 3/Akt (PI3K/Akt) ρυθμί-
ζει την κυτταρική ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση, 
την απόπτωση, τον μεταβολισμό και τη μετανά-
στευση. Η PI3K αποτελείται από δύο υπομονά-
δες, τη ρυθμιστική υπομονάδα p85 και την κα-

ταλυτική υπομονάδα p110. Φωσφορυλιώνει φω-
σφολιπίδια ινοσιτόλης στη θέση 3 του δακτυλίου 
ινοσιτόλης, τα οποία στη συνέχεια ενεργοποιούν 
πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού, κυρίως όμως 
την κινάση σερίνης/θρεονίνης Akt. 

Στα ALK+ ALCL η μοριακή σηματοδότηση μέσω 
του μονοπατιού PI3K προάγει την κυτταρική επι-
βίωση και τον πολλαπλασιασμό. Ως αποτέλεσμα, 
εφαρμογή αναστολέων της PI3K σε κυτταρικές 
σειρές ALK+ ALCL με έκτοπη έκφραση NPM-ALK 
επάγει την απόπτωση και μειώνει τον πολλα-
πλασιασμό.70–72 Οι αναστολείς της PI3K επίσης 
αποτρέπουν την κακοήθη εξαλλαγή των Rat-1 
ινοβλαστών από την NPM-ALK.71

Το υπόστρωμα της Akt, η γλυκογονική συνθετά-
ση κινάση-3β (GSK-3β) είναι σημαντικός στόχος 
της σηματοδότησης NPM-ALK στα ALK+ ALCL. 
Η φωσφορυλίωση της GSK-3β από την Akt στην 
σερίνη 9 έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή της 
δραστικότητάς της. Επομένως, στα ALK+ ALCL η 
αναστολή της φωσφορυλίωσης της GSK-3β απο-
τελεί θεραπευτικό στόχο.70,72,73 Στα ALK+ ALCL το 
μονοπάτι NPM-ALK/PI3K/Akt ενεργοποιεί επίσης 
το μονοπάτι SHH (Sonic Hedgehog). Το SHH είναι 
ένα εκκρινόμενο μόριο το οποίο όταν συνδέεται 
με τον υποδοχέα του, το Patched, σταματά την 
αναστολή του συν-υποδοχέα Smoothened από 
το Patched. Αυτό επιτρέπει στο ελεύθερο πλέον 
Smoothened να ενεργοποιήσει τους μεταγραφι-
κούς παράγοντες GLI (glioma associated).73 Το 
SHH και ο GLI1 υπερεκφράζονται σε πρωτοπα-
θή ALK+ ALCL, ενώ η έκφρασή τους σε κυτταρι-
κές σειρές εξαρτάται από τη δραστικότητα των 
NPM-ALK και της PI3K.72

Επόμενος στόχος της μεταγωγής σημάτων 
στο μονοπάτι Akt είναι ο μεταγραφικός παράγο-
ντας FOXO3a.74 Η φωσφορυλίωση του FOXO3a 
από την Akt έχει ως αποτέλεσμα την πρόσδεσή 
του στις πρωτεΐνες 14-3-3, η οποία μετακινεί το 
FOXO3a στο κυτταρόπλασμα, όπου πλέον αδυ-
νατεί να προάγει τη μεταγραφή.75 Το FOXO3a 
φωσφορυλιώνεται σε κυτταρικές σειρές ALK+ 
ALCL και σε κύτταρα που εκφράζουν έκτοπα 
την NPM-ALK.75 Ακολούθως, η σηματοδότηση 
της NPM-ALK έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη 
έκφραση μεταγραφικών στόχων του FOXO3a, 
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όπως η προ-αποπτωτική πρωτεΐνη Bim-1 και ο 
αναστολέας του κυτταρικού κύκλου p27kip1.76,77 
Η σηματοδότηση μέσω του μονοπατιού NPM-
ALK/PI3k/Akt διατηρεί χαμηλά τα επίπεδα του 
p27kip1 μέσω φωσφορυλίωσής του καθιστώντας 
τον στόχο για πρωτεοσωμική λύση.78–79

Η ενεργοποίηση του μονοπατιού PI3K στα ALK+ 
ALCL εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την ενερ-
γότητα της NPM-ALK. Η PI3K συμπλέκεται με την 
NPM-ALK σε κυτταρικές σειρές ALK+ ALCL και σε 
κύτταρα που απομονώνονται από γενετικά τρο-
ποποιημένα NPM-ALK ποντίκια.80 Η Akt ενεργο-
ποιείται σε κυτταρικές σειρές αλλά και δείγματα 
ασθενών με ALK+ ALCL. Η ενεργοποίησή της ε-
ξαρτάται από την ενεργότητα των NPM-ALK και 
PI3K. Τέλος, η PTEN, μια φωσφατάση που απο-
φωσφορυλιώνει τα προϊόντα λιπιδίων της PI3K 
δεν εκφράζεται σε μερικά ALK+ ALCL ανθρώπου, 
γεγονός που μπορεί να παίζει ρόλο στην ενεργο-
ποίηση της Akt.81–86

2.2.  ALK και διάχυτα λεμφώματα
από μεγάλα Β κύτταρα
(Diffuse Large B Cell Lymphomas, DLBCL)

Μεταξύ των DLBCL υπάρχει μια υποκατηγορία 
ALK+ όγκων με πλασμαβλαστική μορφολογία η 
οποία πρωτοπεριγράφηκε το 1997.87 Έως σήμε-
ρα, έχουν παρουσιαστεί στη διεθνή βιβλιογραφία 
περίπου 60 περιπτώσεις σε όλες τις ηλικίες και 
είναι επικρατέστερα σε άρρενες (άρρενες/θήλεα: 
5/1). Τα ALK+ DLBCL συνήθως συνεκφράζουν την 
ALK με EMA (epithelial membrane antigen), CD138 
και κυτταροπλασματική ανοσοσφαιρίνη (Ig). Επί-
σης, είναι αρνητικά για Β-κυτταρικούς δείκτες 
(CD20, CD79a), τον T-κυτταρικό δείκτη CD3 και, 
συνήθως, για το CD30. Τα ALK+ DLBCL είναι πιο 
επιθετικά και έχουν μειωμένη απάντηση στη θε-
ραπεία. Η πιο συχνή χρωμοσωμιακή μετάθεση 
είναι η t(2;17)(p23;q23) που δημιουργεί τη χιμαι-
ρική πρωτεΐνη CTLC-ALK, ενώ έχουν περιγραφεί 
και λίγες περιπτώσεις με NPM-ALK μεταθέσεις. 
Πρόσφατα, αναφέρθηκε ένας τρίτος τύπος 
DLBCL, με εισαγωγή της ακολουθίας 3-ALK στο 
χρωμόσωμα 4q22-24. Το νεόπλασμα έχει φαι-
νοτυπικά και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά 

DLBCL αλλά και εστιακή, κοκκιώδη κυτταροπλα-
σματική έκφραση της ALK. 

Η μετάθεση NPM-ALK επάγει ενεργοποίηση της 
STAT3 στα ALK+ DLBCL με τη μετάθεση CLTC-
ALK. Επομένως, οι αναστολείς της STAT3 είναι 
δυνατόν να χρησιμοποιηθούν θεραπευτικά στα 
ALK+ DLBCL.88

2.3. ALK και εξωμυελικό πλασματοκύττωμα

Οι Wang et al δημοσίευσαν περίπτωση CLTC-
ALK εξωμυελικού πλασματοκυττώματος.89

3.  ALK και όγκοι επιθηλιακής
προέλευσης 

3.1. ALK και καρκίνωμα πνεύμονα

Μεταλλάξεις της ALK πρωτεΐνης έχουν ανι-
χνευθεί σε ένα μικρό ποσοστό (1–5%) ΜΜΚΠ. 
Τα ALK+ ΜΜΚΠ συνήθως είναι χαμηλής έως μέ-
σης διαφοροποίησης, έχουν συμπαγή, αδενική ή/
και ηθμοειδή μορφολογία, με ή χωρίς παραγωγή 
βλέννης και συχνά με παρουσία κυττάρων δίκην 
σφραγιστήρος δακτυλίου (signet ring). Τα κύττα-
ρα εμφανίζουν ανισοπυρήνωση, αυξημένο μέγε-
θος πυρήνα και συχνά ενδοκυτταροπλασματικά 
ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα.90

Η διαμετάθεση Echinoderm microtubule-associat-
ed protein-like 4 - ALK (EML4-ALK) είναι αναγνω-
ρισμένη ως ογκογόνος στα ΜΜΚΠ. Ανοσο ϊστο-
χημικά, όγκοι με τη συγκεκριμένη διαμετάθεση 
συχνά εμφανίζουν ήπια έως μέτρια κοκκιώδη 
κυτταροπλασματική ανοσοχρώση στα περισ-
σότερα νεοπλασματικά κύτταρα (NordiQC Lung 
Anaplastic Lymphoma Kinase Assesment Run 
39/2013). Σε μη καπνιστές ασθενείς, η υπερέκ-
φραση της ALK λόγω διαμετάθεσης EML4-ALK έ-
χει συσχετισθεί με μικρότερο χρόνο επιβίωσης.91 
Η διαμετάθεση EML4/ALK συνήθως παρατηρείται 
σε αδενοκαρκινώματα, ωστόσο πρόσφατα δημο-
σιεύθηκε μία περίπτωση EML4/ALK πλακώδους 
καρκινώματος πνεύμονα.92 Σε άλλη πρόσφατη 
δημοσίευση αναφέρεται αδενοκαρκίνωμα χαμη-
λής διαφοροποίησης με έντονη υπερέκφραση της 
ALK σε 60χρονο Κορεάτη άνδρα. Με τη χρήση 
PCR και αλληλούχισης γονιδιώματος αναδείχθηκε 
η μετάθεση TPR-ALK [t(1;2)(q31.1;p23)] που κωδι-
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κοποιεί μια χιμαιρική πρωτεΐνη 1192 αμινοξέων, 
με άγνωστη λειτουργία.93

H διαμετάθεση της ALK συνήθως δεν συνυπάρ-
χει με διαμεταθέσεις του γονιδίου KRAS, οι οποί-
ες παρατηρούνται συνηθέστερα σε καπνιστές. 
Όμως, πρόσφατα δημοσιεύθηκε μία περίπτωση 
ασθενούς με αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα με ταυ-
τόχρονη παρουσία μεταθέσεων ALK και KRAS. Το 
νεό πλασμα ήταν ευμέγεθες με μείζονα διάμετρο 
13 cm και έδωσε σύντομα μεταστάσεις στο ΚΝΣ. 
Ο ασθενής απεβίωσε μετά από 8 μήνες.94 Έχει 
αναφερθεί περίπτωση EML4-ALK+ αδενοκαρκι-
νώματος πνεύμονα μετά από θεραπεία για οξεία 
λεμφοβλαστική λευχαιμία σε παιδική ηλικία.95

Η έκφραση της ALK θεωρείται προβλεπτικός 
δείκτης για την επιλογή στοχευμένης θεραπείας 
στα αδενοκαρκινώματα πνεύμονα. Επί του πα-
ρόντος υπάρχει στοχευμένη θεραπεία έναντι της 
ανασυνδυασμένης πρωτεΐνης EML4-ALK (φαρμα-
κευτική ουσία Crizotinib) η οποία χορηγείται ήδη 
σε ορισμένες περιπτώσεις αδενοκαρκινώματος 
πνεύμονα και ταυτόχρονα υπάγεται σε κλινικές 
μελέτες ως προς την ασφάλεια και αποτελεσμα-
τικότητά της σε ALCL και σε νευροβλαστώματα. 
Παρόλ’ αυτά, έχει αναφερθεί η ανάπτυξη αντί-
στασης στο Crizotinib σε ασθενείς υπό θεραπεία 
με όγκους που έχουν διαμεταθέσεις του γονιδίου 
ALK. Ήδη εξετάζονται αναστολείς τυροσινικής κι-
νάσης (TKIs, tyrosine kinase inhibitors) δεύτερης 
γενιάς, όπως το Ceritinib, που δρουν σε ήδη αν-
θεκτικά στο Crizotinib αδενοκαρκινώματα πνεύ-
μονα.96,97

Σύμφωνα με σύσταση των πρόσφατων οδη-
γιών της ∆ιεθνούς Εταιρείας για τη Μελέτη του 
Καρκίνου του Πνεύμονα και του Κολεγίου Αμε-
ρικανών Παθολογοανατόμων [International Asso-
cia tion for the Study of Lung Cancer (IASLC)/College 
of American Pathologists (CAP)], στα ΜΜΚΠ εκτός 
από τον έλεγχο για μεταλλάξεις του υποδοχέα του 
επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (EGFR) επι-
βάλλεται έλεγχος και για διαμεταθέσεις της ALK.98

3.2. ALK και καρκίνωμα μαστού

Μικρό ποσοστό (<2%) ALK+ καρκινωμάτων 
μαστού αναφέρονται στη βιβλιογραφία.99 Η ALK 

εκφράζεται πιο έντονα στον όγκο σε σχέση με 
το παρακείμενο φυσιολογικό παρέγχυμα.100 Η 
PTN και η RPTPβ/ζ επίσης εκφράζονται στο καρ-
κίνωμα του μαστού101,102 και φαίνεται ότι η έμ-
μεση ενεργοποίηση της ALK μέσω της οδού PTN/
RPTPβ/ζ μπορεί να έχει ογκογόνο δράση στον 
μαστό.103

3.3. ΑLK σε πλακώδες καρκίνωμα οισοφάγου

Σε κινέζικη δημοσίευση παρουσιάστηκε περί-
πτωση TPM4-ALK πλακώδους καρκινώματος οι-
σοφάγου. Με τη χρήση δισδιάστατης ηλεκτροφό-
ρησης και υγρής χρωματογραφίας αναγνωρίστη-
καν διαφορές σε 22 πρωτεΐνες μεταξύ του φυ-
σιολογικού οισοφάγου και του νεοπλάσματος. Οι 
λειτουργίες των εν λόγω πρωτεϊνών σχετίζονται 
με σηματοδοτικές οδούς, κυτταρικό πολλαπλα-
σιασμό, γλυκόλυση, ρύθμιση της μεταγραφικής 
διαδικασίας, διαδικασίες οξειδωτικού στρες και 
αναδίπλωσης πρωτεϊνών.104

3.4. ALK και καρκίνωμα παχέος εντέρου

Η ALK υπερεκφράζεται σε μικρό ποσοστό 
(<2%) καρκινωμάτων παχέος εντέρου (ΚΠΕ).99 Σε 
μελέτη 770 ασθενών με ΚΠΕ, 26 ασθενείς (3,4%) 
είχαν όγκους με αύξηση των αντιγράφων του 
γονιδίου ALK η οποία συσχετίστηκε με χειρότερη 
πρόγνωση.105

3.5. ALK και καρκίνωμα παγκρέατος

Πρόσφατη μελέτη 99 ασθενών με πορογενές 
αδενοκαρκίνωμα παγκρέατος (ΠΑΠ) έδειξε α-
πουσία ανοσοϊστοχημικής έκφρασης της ALK,106 
ενώ σε μελέτη 140 ΠΑΠ και 46 νευροενδοκρινικών 
νεοπλασμάτων παγκρέατος αναφέρεται σπάνια 
ανοσοϊστοχημική έκφραση της ALK, χωρίς όμως 
συνοδό διαμετάθεση του γονιδίου.107

3.6. ALK και νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 

Έχουν περιγραφεί τρεις περιπτώσεις νεφρο-
κυτταρικού καρκινώματος (renal cell carcinoma, 
RCC) με τη διαμετάθεση βινκουλίνης/ALK [VCL/
ALK, t(2;10)(p23;q22)].108–110 Και οι τρεις περι-
πτώσεις αφορούσαν σε παιδιά που έφεραν το 
στίγμα της δρεπανοκυτταρικής αναιμίας. Οι όγκοι 
εμφάνιζαν διακριτή μορφολογία με πολυγωνικά 
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ή ατρακτοκυτταρικά κύτταρα με άφθονο ηωσι-
νόφιλο κυτταρόπλασμα και πολλούς ενδοκυττα-
ροπλασματικούς αυλούς. Παρόλο που ο αριθμός 
των περιστατικών είναι μικρός, τα ευρήματα 
δείχνουν ότι τα VCL-ALK RCC έχουν διακριτά 
κλινικά και παθολογοανατομικά χαρακτηριστι-
κά. ∆ύο περιπτώσεις RCC ενηλίκων (36 και 53 
ετών) με μεταθέσεις της ALK με τα γονίδια TPM3 
και EML4111 περιγράφηκαν σε ιαπωνική μελέτη. 
Οι ασθενείς δεν έπασχαν από δρεπανοκυττα-
ρική αναιμία και η μορφολογία των όγκων (θη-
λώδες και αταξινόμητο) ήταν διαφορετική από 
την περιγραφείσα για τη διαμετάθεση VCL-ALK. 
Αναφέρονται δύο ακόμα περιπτώσεις διαυγο-
κυτταρικών ALK+ RCC ενηλίκων με θηλώδη αρ-
χιτεκτονική και επιθετική κλινική συμπεριφορά, 
χωρίς τη διαμετάθεση VCL-ALK.112 Σύμφωνα με 
την πιο πρόσφατη ταξινόμηση των νεφρικών 
νεοπλασμάτων (2013), το ALK+ RCC δεν θεωρεί-
ται ξεχωριστή οντότητα, δεδομένου του μικρού 
αριθμού περιπτώσεων που έχουν περιγραφεί 
έως τώρα.113

3.7.  ALK και επιθετικές μορφές καρκίνου
του θυρεοειδούς

Ο καρκίνος του θυρεοειδούς περιλαμβάνει καλά 
διαφοροποιημένους αλλά και αποδιαφοροποιη-
μένους τύπους. Οι τελευταίοι έχουν υψηλή θνησι-
μότητα και δεν απαντούν στις ώς τώρα διαθέσι-
μες θεραπείες. Σε δύο δημοσιεύσεις απο διαφορο-
ποιημένων αναπλαστικών καρκινωμάτων θυρεο-
ειδούς (Anaplastic Thyroid Cancer, ATC) παρατη-
ρήθηκε η διαμετάθεση στριατίνης/ALK (striatin/
ALK, STRN/ALK). Επίσης, αναδείχθηκαν δύο νέες 
σημειακές μεταλλάξεις στις θέσεις C3592T και 
G3602A, στο εξόνιο 23 του ALK γονιδίου. Οι με-
ταλλάξεις αυτές αυξάνουν δραματικά τις δυνα-
τότητες τυροσινικής κινάσης της ALK και ενεργο-
ποιούν το PI3K/Akt αλλά και το μονοπάτι MAP σε 
κυτταρικές σειρές ποντικών. Επιπρόσθετα, η έκ-
φραση της STRN-ALK εξαλλάσσει κυτταρικές σει-
ρές in vitro και επάγει ογκογένεση σε ποντικούς. 
Η δράση αυτής της χιμαιρικής πρωτεΐνης μπο-
ρεί να ανασταλεί από το Crizotinib και από το 
TAE684, έναν νέο, εκλεκτικό, ALK αναστολέα.114,115

4.  ALK και όγκοι μεσεγχυματογενούς
προέλευσης

Υπερέκφραση της ALK έχει παρατηρηθεί σε 
σαρκώματα Ewing, κακοήθεις όγκους από το 
έλυ τρο των περιφερικών νεύρων (Malignant Peri-
pheral Nerve Sheath Turmor/MPNST), ραβδομυο-
σαρκώματα,116 λειομυοσαρκώματα, και κακοήθη 
ινώδη ιστιοκυττώματα.117 Στους τρεις τελευταί-
ους τύπους μεσεγχυματογενών όγκων, η υπε-
ρέκφραση της ALK προκαλείται από αυξημένο 
αριθμό αντιγράφων της χρωμοσωμικής περιο-
χής 2p23.117

4.1.  ΑLK και φλεγμονώδης μυοϊνοβλαστικός 
όγκος «φλεγμονώδης ψευδοόγκος»

Ο φλεγμονώδης μυοϊνοβλαστικός όγκος (in-
flammatory myofibroblastic tumor, IMT) είναι έ-
νας καλοήθης όγκος μεσεγχυματογενούς προ-
έλευσης που χαρακτηρίζεται από την παρουσία 
ενός έντονου συνοδού φλεγμονώδους διηθή-
ματος αποτελούμενου από πλασματοκύττα-
ρα και λεμφοκύτταρα. Παρόλο που συνήθως 
εμφανίζεται σε νέους ανθρώπους, μπορεί να 
παρατηρηθεί σε όλες τις ηλικίες. Οι ΙΜΤ πρωτο-
περιγράφηκαν στον πνεύμονα και θεωρούνταν 
μεταφλεγμονώδεις αλλοιώσεις και όχι κακοήθεις 
εξεργασίες. Έχουν περιγραφεί στα περισσότερα 
όργανα, παρόλο που είναι πιο συχνοί ενδοκοι-
λιακά, στο οπισθοπεριτόναιο και στον πνεύμο-
να.118 Η συσχέτιση της έκφρασης της ALK με τη 
μετάθεση 2p23 σε ΙΜΤ δείχνει ότι αυτοί οι όγκοι 
ή ένας υποπληθυσμός τους, είναι νεοπλασμα-
τικής προελεύσεως και όχι αντιδραστικής.119 
Περαιτέρω μελέτες έχουν επιβεβαιώσει την πα-
ρουσία διαφόρων ALK-χιμαιρικών πρωτεϊνών 
σε IMT, όλες από τις οποίες περιέχουν το λει-
τουργικό κομμάτι κινάσης της ALK μαζί με διά-
φορες συνοδές πρωτεΐνες. Έως σήμερα έχουν 
περιγραφεί οι: TPM3–ALK, TPM4–ALK, ATIC–ALK, 
CLTC–ALK, CARS (cysteinyl-tRNA synthetase)–
ALK, RANBP2 (Ran-binding protein 2)–ALK και η 
SEC31L1 (SEC31 homologue A)–ALK. Σε 35–60% 
των IMT παρατηρούνται διαμεταθέσεις της ALK, 
ενώ οι ALK+ IMT προσβάλλουν συχνότερα νεό-
τερους ανθρώπους.119–123 Οι ALK+ IMT υποτρο-
πιάζουν περίπου στο 50% των περιπτώσεων, 
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χωρίς να μεθίστανται. Η προγνωστική σημασία 
της έκφρασης της ALK στους IMT δεν έχει ακόμα 
διευκρινισθεί.123,124

4.2. Άτυπο ινώδες ιστιοκύττωμα

Αναφέρεται περίπτωση ALK+/CD30+ άτυπου 
ινώδους ιστιοκυττώματος που επιβεβαιώθηκε με 
FISH.125

5.  ALK και όγκοι νευρογλοιακής
προέλευσης

Η PTN ρυθμίζει τη φωσφορυλίωση της ALK 
και κατά συνέπεια την ενεργοποίηση της PKB/
Akt στα γλοιοβλαστώματα. Σε κυτταρικές σειρές 
γλοιοβλαστωμάτων χωρίς ALK ή μετά από επώα-
ση με MK (U87MG), παρατηρήθηκε χαμηλότερος 
ρυθμός κυτταρικού πολλαπλασιασμού σε σχέση 
με τις γονεϊκές κυτταρικές σειρές.126 Σε in vivo 
μοντέλα κυτταρικών σειρών γλοιοβλαστωμάτων 
από ξενομοσχεύματα (xenograft model) (U87), 
αναστέλλεται η ανάπτυξη του όγκου με συν-
δυασμένη στοχοποίηση της ALK και της PTN.127 
Επίσης, σε κυτταρικές σειρές γλοιοβλαστωμάτων 
ανθρώπου, η ενεργοποίηση του άξονα PTN/ALK 
in vitro και in vivo, έχει συσχετισθεί με χειρότερη 
πρόγνωση.128

6. ALK και μελανινοκυτταρικοί όγκοι 

Οι άτυποι σπίλοι του Spitz αντιπροσωπεύουν 
μια κατηγορία νεοπλασμάτων που συνηθέστερα 
προσβάλλουν άτομα νεαρής ηλικίας. Ιστολογικά, 
αποτελούνται από χαρακτηριστικά ατρακτοκυτ-
ταρικά αλλά και επιθηλιοειδή μελανινοκύτταρα, 
με μεγάλο εύρος των πυρηνικών τους χαρακτηρι-
στικών και των μεταβολών στο στρώμα. Σε υπο-
κατηγορίες σπίλων Spitz έχουν αναδειχθεί χιμαι-
ρικές κινάσες, χωρίς όμως να υπάρχουν επαρκή 
δεδομένα για τα κλινικά και παθολογοανατομικά 
χαρακτηριστικά των όγκων. Σε πρόσφατη μελέ-
τη των Busam et al αναφέρονται 17 περιπτώσεις 
(9 άρρενες, 8 θήλεα 2–35 ετών) με νεοπλάσματα 
τύπου Spitz με χιμαιρικές ALK πρωτεΐνες. Όλοι οι 
όγκοι είχαν την εικόνα σύνθετων μελανινοκυττα-
ρικών εξεργασιών με κυρίως χοριακή ανάπτυξη 
και χαρακτηριστική μορφολογία. Το κυριότερο 

ιστολογικό χαρακτηριστικό ήταν η πλεξοειδής 
(plexiform) ενδοχοριακή ανάπτυξη αναστομού-
μενων δεσμίδων από άτυπα μελανινοκύτταρα. 
Σχεδόν όλοι οι όγκοι ήταν αμελανωτικοί και έντο-
να θετικοί για την ALK. Οι μεταθέσεις της ALK ε-
πιβεβαιώθηκαν με φθορίζοντα in situ υβριδισμό 
(FISH) και τα γονίδια-στόχοι ήταν το TPM3 ή το 
DCTN1 (dynactin 1).129

Έχουν περιγραφεί ελάχιστες περιπτώσεις ALK+ 
φακιδοειδούς μελανώματος των άκρων ή των 
βλεννογόνων.130

7. ΑLK και όγκοι της παιδικής ηλικίας

7.1. ΑLK και νευροβλάστωμα 

Το νευροβλάστωμα είναι ο πιο συχνός συμπα-
γής όγκος της παιδικής ηλικίας και μπορεί να εμ-
φανιστεί οπουδήποτε κατά μήκος του συμπαθη-
τικού νευρικού συστήματος. Αυτή η κατηγορία 
όγκων συνήθως επιδεικνύει ετερογενή βιολογικά 
και κλινικά χαρακτηριστικά, ενώ κάποιοι υπότυ-
ποι υπόκεινται αυτόματη διαφοροποίηση ή ίαση 
με λίγη ή και καθόλου θεραπεία. Ο γονιδιακός 
επίτοπος της ALK είναι ενισχυμένος τόσο σε κυτ-
ταρικές σειρές, όσο και σε δείγματα νευροβλα-
στωμάτων από ασθενείς. Το 2008, πέντε πρωτο-
ποριακές μελέτες ανέδειξαν την ύπαρξη μεταλ-
λαγών της ALK που την καθιστούσαν υπερενεργή 
σε οικογενείς και σε σποραδικές περιπτώσεις 
νευροβλαστωμάτων. Όλες οι μεταλλαγές (εκτός 
από μία) της ALK θεωρούνται ότι ενισχύουν τη 
λειτουργία της. Από ό,τι φαίνεται, ασθενείς με 
ALK+ νευροβλαστώματα έχουν χειρότερη πρό-
γνωση.131–144

7.2. ΑLK και μυελοβλάστωμα 

Σε πρόσφατη ανάλυση 52 μυελοβλαστωμάτων 
παρατηρήθηκε διαγραφή μιας βάσης στο εξόνιο 
23 (3605delG) σε βλαστικά κύτταρα ενός έντονα 
αναπλαστικού νεοπλάσματος ενώ σε 3 περιπτώ-
σεις βρέθηκε υπερέκφραση του mRNA της ALK. 
Η διαγραφή της γουανίνης οδηγεί σε δημιουργία 
ενός κωδικονίου παύσης στο εξόνιο 25 στην πε-
ριοχή κινάσης της τυροσίνης της ALK. Ακόμα δεν 
έχει διευκρινιστεί εάν αυτή η βραχυνθείσα μεταλ-
λαγμένη ALK παίζει κάποιον σηματοδοτικό ρόλο 
στις κυτταρικές διεργασίες.145
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7.3.  ALK και ραβδομυοσάρκωμα
παιδικής ηλικίας

Οι van Gaal et al σε μελέτη 145 ραβδομυοσαρκω-
μάτων παιδικής ηλικίας έδειξαν ότι στα κυψελιδι-
κού τύπου ραβδομυοσαρκώματα (alveolar RMS, 
ARMS) παρατηρείται εντονότερη κυτταροπλα-
σματική ανοσοχρώση της ALK και πολλαπλά αντί-
γραφα του ALK γονιδίου σε σχέση με τα εμβρυϊκά 
ραβδομυοσαρκώματα (embryonal RMS, ERMS). Στα 
ERMS, ενίσχυση της ALK συσχετίστηκε με μεταστα-
τική νόσο και βραχύτερο προσδόκιμο επιβίωσης.146

Οι γονιδιακές ανωμαλίες της ALK στα ραβδο-
μυοσαρκώματα και ιδιαίτερα στα ARMS έχουν 
συσχετισθεί με χειρότερη πορεία νόσου και πτω-
χή επιβίωση.147–152 Η ALK φαίνεται ότι συμβάλλει 
στην παθογένεια των ΑRMS και ίσως αποτελέσει 
θεραπευτικό στόχο γι’ αυτούς τους όγκους.

8. Επίλογος

O αριθμός των νεοπλασμάτων που σχετίζονται 
με διαταραχές της ALK όλο και αυξάνει. Οι διε-
θνείς οδηγίες για έλεγχο μεταθέσεων ή/και ανα-

διατάξεων της ALK σε καρκινώματα πνεύμονα98 

είναι ενδεικτικές της υψηλής σημασίας του ευρή-
ματος. Η εφαρμοσμένη έρευνα έχει στραφεί στην 
ανάπτυξη αναστολέων των υποδοχέων τυροσινι-
κής κινάσης 1ης γενιάς (Crizotinib) και 2ης γενιάς 
(Ceritinib, LDK378, AP26113 κ.ά.) με ενθαρρυντι-
κά ως τώρα αποτελέσματα. Στόχος είναι η επέ-
κταση της ασφαλούς χορήγησης των φαρμάκων 
και σε άλλους όγκους με γονιδιακές ανωμαλίες 
σχετιζόμενες με την ALK. Εντούτοις, υπάρχουν 
αντικρουόμενα συμπεράσματα στη βιβλιογραφία 
όσον αφορά στον ρόλο που διαδραματίζει η ALK 
στη βιολογική συμπεριφορά των νεοπλασμάτων 
και στην προγνωστική και προβλεπτική της ση-
μασία, ερωτήματα που πρέπει να διαλευκανθούν 
με περαιτέρω μελέτες.
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Εποχικές διακυμάνσεις
της D [25(OH)D, 1-25(OH)2D]
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(Β. πλάτος 38°)
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ΣΚΟΠΟΣ Επειδή επακριβή δεδομένα ελλείπουν 
διεθνώς, διερευνήθηκαν συστηματικά οι διακυ-
μάνσεις των μεταβολιτών της D (25(OH)D και 
1-25(OH)2D) σε ενήλικες κατοίκους εύκρατου κλί-
ματος (περιοχή Αθηνών). 
ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟ∆ΟΣ Σε 625 περιπατητικούς ενή-
λικες αμφοτέρων των φύλων ηλικίας 18–85 ετών, 
προσδιορίστηκαν, κατά τη διάρκεια ενός έτους, 
οι 25(OH)D και 1-25(OH)2D (RIA), η intact PTH 
(ECLIA), το ασβέστιο, ο φωσφόρος και άλλοι βιο-
χημικοί δείκτες, με αυτόματο αναλυτή.
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ Οι μέσες τιμές της 25(OH)D 
και της 1-25(OH)2D εμφάνισαν χαρακτηριστικές 
διακυμάνσεις με πάρα πολύ σημαντική (P<0,001) 
ελάττωση τον Μάρτιο–Μάιο (περίοδος των χαμη-
λοτέρων τιμών) σε σχέση με την περίοδο των υψη-
λοτέρων (Ιούλιος–Οκτώβριος για την 25(OH)D 
και Αύγουστος–Σεπτέμβριος για την 1–25(OH)2D). 
Ανεπάρκεια της 25(OH)D (<22 ng/mL) –57,2% σ΄ 
ολόκληρο το έτος– διαπιστώθηκε κατά την περίοδο 
των χαμηλoτέρων τιμών στο 77,2% (αναπάντεχα σε 
όλους τους νεότερους (<39 ετών), αλλά κατά εκεί-
νη των υψηλοτέρων τιμών «μόνο» στο 35,1% (51,7% 
στους >60 ετών). Χαμηλές τιμές της 1-25(OH)2D 
(<24,6 ng/mL) παρατηρήθηκαν στο 35,1% και 
9,9% στις αντίστοιχες περιόδους (υψηλότερες στους 
>60 ετών). Εποχικές διακυμάνσεις της ΡΤΗ δεν 

Seasonal variations
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AIM The available data about seasonal variations of 
vitamin D reserve (25(OH)D) are inconclusive, while 
those of the most active metabolite (1-25(OH)2D) 
are essentially absent.
MATERIAL-METHOD In randomly assigned 625 
apparently healthy adults (18–85 yrs), 25(OH)D 
and 1-25(OH)2D (RIA), intact PTH (ECLIA), cal-
cium, phosphorus and other biochemical indexes 
in blood (multianalyzer) were measured during an 
entire year.
RESULTS Both 25(OH)D and 1-25(OH)2D concen-
trations presented a characteristic pattern, the lower 
mean value of March–May (lower values period) dif-
fered significantly (P<0.001) from the higher one 
of July–October (25(OH)D) and August–September 
(1-25(OH)2D) – higher values period. Furthermore, 
the percentage of vitamin D deficiency (25(OH)D 
< 22 ng/mL) –57.2% in the entire year– was higher 
(77.2%) in the lower values period –unexpectedly in 
all the <39 yr– but lower (35.1%) in the higher val-
ues period. The incidence of low 1-25(OH)2D val-
ues (<24.6 pg/mL) was 35.1% and 9.9% in the two 
periods, but higher in the >60 yr. Although intact 
PTH seasonal variations were not observed, a highly 
significant (P<0.001) negative linear correlation 
with 25(OH)D was present during the periods of the 
major changes.

Ε Ρ Ε Υ Ν Η Τ Ι Κ Η  Ε Ρ Γ Α Σ Ι Α O R I G I N A L  P A P E R

Ιατρική 2015, 104(1):60—68 Iatriki 2015, 104(1):60—68
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Οι φυσιολογικές μεταβολές του κλίματος κατά 
τη διάρκεια του έτους –περισσότερο έκδηλες σε 
χώρες με εύκρατο κλίμα, όπως η Ελλάδα– επηρε-
άζουν τα επίπεδα της βιταμίνης D στον οργανι-
σμό αφού περισσότερο από το 80% παράγεται 
στο δέρμα από την επίδραση ορισμένου μήκους 
κύματος υπεριώδους ακτινοβολίας.1,2 

Όμως, παρόλο που αρκετές μελέτες έχουν δη-
μοσιευθεί με μετρήσεις των αποθεμάτων της D 
(25(ΟΗ)D) κατά τη διάρκεια του έτους,3–6 δεν έ-
χουν προκύψει σαφείς πληροφορίες για τη χρο-
νική εμφάνιση και διάρκεια των εποχικών δια-
κυμάνσεων για πολλούς και ποικίλους λόγους 
όπως, το διαφορετικό γεωγραφικό πλάτος και 
συνεπώς οι διαφορετικές κλιματολογικές συν-
θήκες, η μέτρηση της 25(OH)D συνήθως μόνο 2 
φορές τον χρόνο (1 τον χειμώνα και 1 το καλο-
καίρι σε πολύ περιορισμένο διάστημα), καθώς 
και η επιλογή ατόμων ορισμένης ηλικίας και φύ-
λου (κυρίως μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες).1–3,7 
Πρόσθετοι παράγοντες που επιτείνουν εν προ-
κειμένω την αβεβαιότητα αποτελούν οι διαφο-
ρετικές μέθοδοι μετρήσεως της 25(OH)D και τα 
χρησιμοποιούμενα διαφορετικά κατώτερα φυ-
σιολογικά όρια που συνήθως ορίζονται μάλλον 
αυθαίρετα.1–3,7

Ως προς τη χώρα μας, η μόνη σχετική μελέτη8 
δεν επιτρέπει την εκτίμηση των εποχικών διακυ-

μάνσεων της D επειδή διερευνήθηκαν μόνο δύο 
ηλικιακές ομάδες αμφοτέρων των φύλων (60–89 
και 19–48 ετών) με μετρήσεις της 25(ΟΗ)D σε 
περιορισμένο χρονικό διάστημα, 1 φορά τον χει-
μώνα (15 Φεβρουαρίου–15 Μαρτίου) και σε πολύ 
λιγότερα άτομα το καλοκαίρι (15 Αυγούστου–15 
Σεπτεμβρίου).

Επιπλέον, ως προς τον δραστικό μεταβολίτη 
της D (1–25(OH)2D) μόνο μία ξένη συστηματική 
μελέτη έχει –απ΄ όσο γνωρίζουμε– δημοσιευθεί9 
στην οποία όμως δεν διαπιστώθηκαν εποχικές 
δια κυμάνσεις, προφανώς γιατί πραγματοποιήθη-
κε σε περιοχή με ψυχρό κλίμα και ασαφή διαχω-
ρισμό των εποχών του έτους (Γερμανία, βόρειο 
γεωγραφικό πλάτος 30°) και τα δείγματα αίμα-
τος συνελέγησαν σε μεγάλο χρονικό διάστημα 
(6,5 έτη αντί του 1 έτους), παράγοντες που ε-
πηρεάζουν σημαντικά τη δυνατότητα ανάδειξης 
εποχικών διακυμάνσεων.

Για όλους αυτούς τους λόγους κρίθηκε χρήσιμη, 
σκόπιμη και αναγκαία η παρούσα μελέτη στην ο-
ποία προσδιορίστηκαν οι κύριοι μεταβολίτες της 
D (25(OH)D και 1-25(OH)2D) κατά τη διάρκεια 
ενός ολοκλήρου έτους σε υγιείς ενήλικες αμφο-
τέρων των φύλων και όλου του ηλικιακού φά-
σματος κατοίκων του λεκανοπεδίου της Αττικής 
(περιοχής με τυπικό εύκρατο κλίμα και σαφή εκ-
δήλωση των 4 εποχών του έτους).

δια πιστώθηκαν, παρατηρήθηκε, όμως, σημαντική 
(P<0,001) αρνητική συσχέτιση προς την 25(ΟΗ)D, 
στις 2 περιόδους. 
ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ Η καθυστερημένη εμφάνιση 
των εποχικών διακυμάνσεων της D και η ηλικία 
πρέπει να λαμβάνονται υπ΄ όψιν για την εκτίμηση 
της επάρκειας σε 25(ΟΗ)D. 

CONCLUSIONS The late appearance of vitamin D 
seasonal variations and age should be considered to 
estimate 25(OH)D deficiency.

Key words Vitamin D (D), 1-25(OH)2D, 25(OH)D, 
seasonal variation, age group, PTH, temperate region 
(N. latitude 38°).
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Υλικό και μέθοδος

Η μελέτη περιελάμβανε τελικά 625 υγιείς ενήλικες 
(553 γυναίκες και 77 άνδρες) ηλικίας 18–85 ετών (x–±sd: 
54,5±14,0) (πίν. 1) κατοίκους του λεκανοπεδίου 
Αττικής (βόρειο γεωγραφικό πλάτος 38°) στο οποίο 
διαμένει το 35% περίπου του πληθυσμού της Ελλάδος. 
Τα άτομα αυτά προήλθαν τυχαία εν σειρά από τους ε-
ξεταζόμενους στο εξωτερικό ιατρείο του νοσοκομείου 
κατά τη διάρκεια ενός έτους. ∆εν περιελήφθησαν στη 
μελέτη όσοι ελάμβαναν φάρμακα που θα μπορούσαν 
να επηρεάσουν τον μεταβολισμό του ασβεστίου και 
της D (τελευταίο εξάμηνο) ή φάρμακα για την αντιμε-
τώπιση της οστεοπορώσεως (τελευταίο έτος), όπως 
και εκείνοι με άλλα μεταβολικά νοσήματα του σκελετού 
(με εξαίρεση τα άτομα με οστεοπενία ή οστεοπόρωση 
χωρίς κατάγματα). Επίσης αποκλείστηκαν άτομα με 
σχετικές ενδοκρινοπάθειες (αρρύθμιστος σακχαρώ-
δης διαβήτης, υπερ- ή υπο-θυρεοειδισμός, σύνδρομο 
Cushing, μεγαλακρία, υπογοναδισμός) καθώς και άλλες 
εμπλεκόμενες νόσους ή παθήσεις (ηπατοπάθειες, σύν-
δρομα δυσαπορροφήσεως, νεφρική ανεπάρκεια).

Σε όλους τους μελετηθέντες, μετά συγκατάθεσή 
τους και έγκριση από την Επιστημονική Επιτροπή 
του νοσοκομείου με βάση τη ∆ιακήρυξη του Ελσίνκι 
(1975), έγιναν πρωινές αιμοληψίες εν νηστεία για τη 
μέτρηση των μεταβολιτών της D, της ΡΤΗ, του ασβε-
στίου, φωσφόρου, λευκωμάτων ορού και άλλων βιο-
χημικών παραμέτρων.

Οι μεταβολίτες της D (25(ΟΗ)D και 1-25(OH)2D) 
προσδιορίστηκαν με RIA τεχνική και kits της ΙD (UK) 
– η 1-25(OH)2D μετά ανοσοεκχύλιση και μέτρηση με 
Ι125. Η ακέραια παραθορμόνη (intact PTH) μετρήθηκε 

με ανοσολογική μέθοδο (ηλεκτρο-χημειο-φωταύγεια, 
ECLIA) και kits της Nichols (USA). Οι συνήθεις βιοχη-
μικοί δείκτες προσδιορίστηκαν με αυτόματο αναλυτή 
Hitachi.

Για τους υπολογισθέντες συντελεστές μεταβλητότη-
τος (coefficient of variation, CV) και την ευαισθησία των 
μεθόδων μέτρησης των ορμονών (μεταβολίτες της D 
και intact PTH) εντός και μεταξύ των σειρών μέτρησης 
(intra- και inter-assay) παραπέμπουμε σε προηγούμενη 
δημοσίευσή μας.7

Στατιστική ανάλυση

Χρησιμοποιήθηκαν οι συνήθεις στατιστικές μέθο-
δοι. Επιπλέον χρησιμοποιήθηκαν: (α) Η δοκιμασία 
student (t-test) για την αξιολόγηση της διαφοράς των 
μέσων τιμών της 25(OH)D ή της 1-25(ΟΗ)2D μετα-
ξύ των περιόδων των χαμηλοτέρων και υψηλοτέρων 
τιμών. (β) Η δοκιμασία x2 για τη διαπίστωση τυχόν 
δια φοράς των ποσοστών ανεπάρκειας της 25(ΟΗ)D 
ή της 1-25(OH)2D μεταξύ ηλικιακών ομάδων σε κάθε 
περίοδο. (γ) Ο συντελεστής συσχετίσεως (correlation 
coefficient) κατά Pearson για τη διερεύνηση τυχόν συ-
σχετίσεως της Intact PTH προς την 25(ΟΗ)D ή την 
1-25(OH)2D στο έτος και τις δύο περιόδους. (δ) Η 
δοκι μασία εξαρτήσεως πολλαπλής μεταβλητότητος 
(multiple regression analysis) για διερεύνηση τυχόν ε-
ξαρτήσεως της intact PTH από την 25(ΟΗ)D ή την 
1-25(OH)2D και το ασβέστιο αίματος στο έτος και τις 
δύο περιόδους.

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις έγιναν με το πρό-
γραμμα SPSS v.11.5

Πίνακας 1. Ηλικία και βιοχημικοί δείκτες (μέση τιμή±σταθερά απόκλιση) χωριστά στους άνδρες και τις γυναίκες και σημαντικότητα της διαφοράς, καθώς και 
στο σύνολο των μελετηθέντων ατόμων

Mεταβλητές Άνδρες
(N=72)

Γυναίκες
(N=553)

∆ιαφορά
(N=625)

Σύνολο

Ηλικία (έτη) 54,47±18,70 54,00±13,28 P=0,839 54,05±14,00

25(OH)D (ng/mL) 22,40±11,86 21,89±10,03 P=0,728 21,95±10,26

1–25(OH)2D (pg/mL) 30,83±10,07 30,22±11,28 P=0,665 30,30±11,20

Intact PTH (pg/mL) 44,88±19,22 55,28±23,04 P=0,009* 54,42±22,74

Ασβέστιο (mg/dL) 9,29±0,40 9,31±0,44 P=0,639 9,31±0,43

Φωσφόρος (mg/dL) 3,39±0,67 3,50±0,53 P=0,182 3,49±0,55

Απουσία σημαντικής διαφοράς των ανωτέρω μεταβλητών πλην εκείνης της intact PTH μεταξύ ανδρών και γυναικών (*), Ν=αριθμός μελετηθέντων
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Ιούλιο-Αύγουστο-Σεπτέμβριο-Οκτώβριο (περίο-
δος των υψηλοτέρων τιμών). Επίσης, η μέση τι-
μή της περιόδου των χαμηλοτέρων τιμών (x–±sd: 
17,11±8,07) διέφερε πάρα πολύ σημαντικά 
(t=9,65, P<0,001) από εκείνη των υψηλοτέρων 
τιμών (27,38±11,40).

Ως προς την 1-25(OH)2D (σχήμα 1β) μέσες μη-
νιαίες τιμές μικρότερες των 30 pg/mL παρατη-
ρήθηκαν κατά τους ίδιους μήνες με την 25(ΟΗ)
D (Μάρτιος–Μάιος, περίοδος των χαμηλοτέρων 
τιμών), αλλά μηνιαίες υψηλότερες των 35 pg/mL 
μόνο για δύο μήνες (Αύγουστος και Σεπτέμβριος, 
περίοδος των υψηλοτέρων τιμών). Ακόμα, η 
μέση τιμή της περιόδου των χαμηλοτέρων τι-
μών (28,9±10,40) διέφερε πάρα πολύ σημαντι-
κά (t=5,75, P<0,001) εκείνης των υψηλοτέρων 
(37,89±12,70). ∆ηλαδή, ενώ η διάρκεια της πε-
ριόδου των χαμηλοτέρων τιμών βρέθηκε ίδια και 
για τους δύο μεταβολίτες της D, η διάρκεια της 
περιόδου των υψηλοτέρων τιμών ήταν βραχύ-
τερη κατά 2 μήνες για την 1-25(OH)2D. Επίσης, 
η υψηλότερη μέση μηνιαία τιμή της 1-25(OH)2D 
εμφανίστηκε κατά 1 μήνα νωρίτερα (Αύγουστος) 
σε σχέση με εκείνη της 25(ΟΗ)D (Σεπτέμβριος) – 
σχήμα 1β.

Aποτελέσματα

Οι μέσες τιμές (x–±sd) ηλικίας και των κυριό-
τερων βιοχημικών δεικτών (πίν. 1) δεν διέφεραν 
μεταξύ ανδρών και γυναικών, εκτός της intact 
PTH που ήταν σημαντικά (P<0,009) υψηλότε-
ρη στις γυναίκες, όπως φυσιολογικά αναμένεται 
λόγω του μεγάλου αριθμού των μελετηθέντων 
μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών (375/553, ποσο-
στό 67,5%). Ως εκ τούτου, τα άτομα και των δύο 
φύλων περιελήφθησαν μαζί στις στατιστικές α-
ναλύσεις.

Κατά τη διάρκεια του έτους, οι μέσες ανά μή-
να τιμές τόσο της 25(ΟΗ)D όσο και της 1-25 
(OH)2D παρουσίαζαν σημαντικές διαφορές. 
Συγκεκριμένα, όταν οι μέσες αυτές τιμές ενώθη-
καν γραμμικά, η σχηματισθείσα καμπύλη έλαβε 
κυματοειδή μορφή με το ναδίρ στο τέλος του χει-
μώνα και την άνοιξη και το ζενίθ στο τέλος του 
καλοκαιριού (σχήμα 1).

Ειδικότερα ως προς την 25(ΟΗ)D (σχήμα 1α) 
μέσες μηνιαίες τιμές μικρότερες των 20 ng/mL 
παρατηρήθηκαν διαδοχικά κατά τους μήνες 
Μάρτιο-Απρίλιο-Μάιο (περίοδος των χαμηλοτέ-
ρων τιμών) και υψηλότερες των 25 ng/mL τους 

Σχήμα 1. Κατανομή (μέση τιμή±σταθερά απόκλιση) των ανά μήνα τιμών κατά τη διάρκεια ενός έτους της 25(ΟΗ)D (α) και της 1-25(ΟΗ)2D (β) στα μελετηθέντα 
άτομα

Πολύ σημαντική διαφορά (P<0,001) των μέσων τιμών Μαρτίου–Μαΐου (περίοδος των χαμηλοτέρων τιμών) των δύο μεταβολιτών της D προς εκείνες του Ιουλίου–
Οκτωβρίου για την 25(ΟΗ)D και Αυγούστου–Σεπτεμβρίου για την 1-25(ΟΗ)2D (περίοδοι – αντίστοιχα των υψηλοτέρων τιμών). Φαιά ορθογώνια: περίοδοι των 
χαμηλοτέρων και υψηλοτέρων τιμών για τους 2 μεταβολίτες της D
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Περαιτέρω, χρησιμοποιώντας ως κατώτερο 
φυσιολογικό όριο τα 22 ng/mL για την 25(ΟΗ)D 
και τα 24,6 pg/mL για την 1-25(OH)2D –όπως 
αυτά ορίστηκαν με δοκιμασία φορτίσεως D σε 
προηγούμενη μελέτη μας7– εκτιμήθηκε η συχνό-
τητα ανεπάρκειας των δύο αυτών μεταβολιτών 
της D σε σχέση με τις ορισθείσες χρονικές περι-
όδους (πίν. 2). Εν προκειμένω, ενώ ανεπάρκεια 
της 25(ΟΗ)D παρουσίασε το 57,2% των μελε-
τηθέντων σ΄ ολόκληρο το έτος, αυτή ήταν ακό-
μα μεγαλύτερη την περίοδο των χαμηλοτέρων 
τιμών (77,2%), αλλά μικρότερη την περίοδο των 
υψηλοτέρων (33,3%). Ως προς την 1-25(OH)2D η 
ανεπάρκεια στις αντίστοιχες χρονικές περιόδους 
ήταν κατά πολύ μικρότερη (33,3%, 35,1%, 9,9%).

Περαιτέρω, όταν η ανεπάρκεια της 25(ΟΗ)D 
ή της 1-25(ΟΗ)2D, εκφράστηκε σε εκατοστιαία 
αναλογία, ανά ομάδα ηλικιών, παρατηρήθηκε 
πως ανεπάρκεια της 25(ΟΗ)D κατά την περίοδο 
των χαμηλοτέρων τιμών παρουσίασαν –απρόσμε-
να– όλοι οι ενήλικες κάτω των 39 ετών (ηλικια-
κές ομάδες 18–29 και 30–39 ετών), ενώ οι μεσή-
λικες (50–59 ετών) είχαν το μικρότερο ποσοστό 
(πίν. 2). Επιπλέον, το ποσοστό ανεπάρκειας της 
25(ΟΗ)D της ομάδας των μεσηλίκων διέφερε 
σημαντικά από εκείνο όλων των άλλων εν σει-
ρά ηλικιακών ομάδων [P=0,004 (18–29 ετών), 
0,05 (30–39 ετών), 0,02 (40–49 ετών), 0,05 (>60 
ετών)]. Όμως, κατά την περίοδο των υψηλοτέ-

ρων τιμών η ανεπάρκεια 25(ΟΗ)D ήταν πολύ 
μικρότερη σ΄ όλες τις ηλικιακές ομάδες (πίν. 2). 
Το μικρότερο ποσοστό ανεπάρκειας παρουσία-
σαν και πάλι οι μεσήλικες (50–59 ετών) καθώς 
και οι νεότεροι (18–29 ετών), ενώ το υψηλότερο 
οι ηλικιωμένοι (>60 ετών). Εν προκειμένω μόνο η 
διαφορά της ομάδας των μεσηλίκων από εκείνη 
των ηλικιωμένων ήταν στατιστικά πολύ σημα-
ντική (P<0,003), πίν. 2.

Ως προς την 1-25(OH)2D, ανεπάρκεια παρατη-
ρήθηκε σε πολύ μικρά ποσοστά σ΄ όλες τις ηλι-
κιακές ομάδες, ακόμα και κατά την περίοδο των 
χαμηλοτέρων τιμών (πίν. 2). Κατά την περίοδο 
αυτή και πάλι η ομάδα των μεσηλίκων (50–59 
ετών) παρουσίαζε το χαμηλότερο ποσοστό και 
το υψηλότερο οι ομάδες των ηλικιωμένων (>60 
ετών) και των νέων (18–29 ετών). Η διαφορά των 
ομάδων αυτών από εκείνη των μεσηλίκων ήταν 
στατιστικά πολύ σημαντική (P<0,02 και <0,02, 
αντίστοιχα). Σημειώνεται ακόμα πως, κατά την 
περίοδο των υψηλοτέρων τιμών τα ποσοστά 
ανε πάρκειας της 1-25(ΟΗ)2D και στις 5 ηλικια-
κές ομάδες ήσαν χαμηλά (υψηλότερα όμως των 
ηλικιω μένων) χωρίς να υπάρχει στατιστικά σημα-
ντική διαφορά μεταξύ των (πίν. 2). 

Κυκλικές μεταβολές της intact PTH, αντίστρο-
φες προς εκείνες των δύο μεταβολιτών της D 
κατά τις περιόδους των χαμηλοτέρων και υψη-
λοτέρων τιμών, δεν παρατηρήθηκαν. Όμως, με-

Πίνακας 2. Συχνότητα ανεπάρκειας (%) της 25(ΟΗ)D (<22,0 ng/mL) και της 1-25(OH)2D (<24,6 pg/mL) κατά ηλικιακές ομάδες και στο σύνολο των μελετηθέντων 
ατόμων στις αντίστοιχες περιόδους χαμηλοτέρων και υψηλοτέρων τιμών

Ηλικακές ομάδες
(έτη)

Ανεπάρκεια (%) 25(ΟΗ)D
Περίοδοι τιμών

Ανεπάρκεια (%) 1-25(ΟΗ)2D
Περίοδοι τιμών

Χαμηλοτέρων
(Μάρτιος-Μάιος)

Υψηλοτέρων
(Ιούλιος-Οκτώβριος)

Χαμηλοτέρων
(Μάρτιος-Μάιος)

Υψηλοτέρων
(Αύγουστος–Σεπτέμβριος)

18–29 100,0β 25,0 50,0β 0,0

30–39 100,0β 33,3 23,1 14,3

40–49 87,5β 33,2 37,5 5,9

50–59 60,4α 24,5α 18,9α 4,0

>60 77,6β 51,7β 46,3β 20,0

Σύνολο 77,2 35,6 35,1 9,9

Στατιστικά σημαντική διαφορά της συχνότητος ανεπάρκειας (%) της 25(ΟΗ)D και της 1-25(ΟΗ)2D μεταξύ της ηλικιακής ομάδος 50–59 ετών (α) και άλλων 
ηλικιακών ομάδων (β) κατά τις περιόδους των χαμηλοτέρων και υψηλοτέρων τιμών.
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ταξύ intact PTH και 25(ΟΗ)D σημειώθηκε πάρα 
πολύ σημαντική αρνητική γραμμική συσχέτιση 
τόσο κατά τη διάρκεια ολοκλήρου του έτους 
(r=–0,19, P<0,001), όσο και κατά τις περιόδους 
των χαμηλοτέρων (r=–0,28, P<0,001) και υψη-
λοτέρων (r=–0,38, P<0,0001) τιμών. Αντίθετα, 
μεταξύ intact PTH και 1-25(OH)2D δεν παρατη-
ρήθηκε συσχέτιση σ΄ ολόκληρο το έτος (P≤0,44) 
και τις περιόδους των χαμηλοτέρων (P=0,74) και 
υψηλοτέρων (P=0,23) τιμών.

Τέλος, ανάλυση εξαρτήσεως πολλαπλής με-
ταβλητότητας (multivariance regression analysis) 
μεταξύ intact PTH προς 25(ΟΗ)D και ασβέστιο 
ορού, στο έτος και τις δύο περιόδους, έδειξε και 
πάλι πολύ σημαντική (P<0,001) αρνητική συσχέ-
τιση προς την 25(ΟΗ)D όχι όμως και ως προς 
το ασβέστιο. Ακόμα, μεταξύ intact PTH προς 
1-25(OH)2D και ασβέστιο, στο έτος και τις δύο 
περιόδους, παρατηρήθηκε μεν αρνητική γραμμι-
κή συσχέτιση και προς τις δύο μεταβλητές, όμως, 
δεν ήταν στατιστικά σημαντική.

Συζήτηση

Η παρούσα μελέτη φαίνεται πως υπερτερεί 
έναντι των προηγούμενων σχετικών μελετών, 
βασικά γιατί σ΄ αυτή προσδιορίστηκαν κατά τη 
διάρκεια ολοκλήρου έτους τόσο τ΄ αποθέματα 
της D (25(OH)D) –και όχι μόνο 2 φορές τον χρόνο 
όπως κατά κανόνα προηγουμένως– όσο και ο κυ-
ρίως δραστικός μεταβολίτης (1-25(OH)2D), που 
σπάνια και περιστασιακά έχει μετρηθεί μέχρι σή-
μερα.2,3,7,9 Η κατά το δυνατόν αντικειμενικότερη 
και ακριβέστερη εκτίμηση των μεταβολιτών αυ-
τών της D στο έτος, υποβοηθήθηκε επίσης από 
την επιλογή των μελετηθέντων ατόμων (ενήλικες 
περιπατητικοί, όλου του ηλικιακού φάσματος, 
αμφοτέρων των φύλων) και της περιοχής (τυπι-
κό εύκρατο κλίμα με σαφή διαχωρισμό των 4 επο-
χών του έτους).

Ως προς τις ετήσιες διακυμάνσεις της 25(OH)D, 
η καθυστερημένη εμφάνιση των περιόδων τόσο 
των χαμηλοτέρων τιμών (Μάρτιος–Μάιος) όσο 
και των υψηλοτέρων (Ιούλιος–Οκτώβριος) σε 
σχέση με τη μέχρι σήμερα επικρατούσα άποψη, 
ότι δηλαδή πρέπει να συμβαδίζουν με τις μετε-

ωρολογικά καθοριζόμενες εποχές του έτους,1–6 
αποτέλεσε αρχικά έκπληξη. Όμως, η διαφορά 
που παρατηρήθηκε εξηγείται από το ότι τα 
απο θέματα της D ελαττώνονται προοδευτικά 
από το φθινόπωρο μέχρι το επόμενο καλοκαίρι 
λόγω της ελλείψεως δράσεως της υπεριώδους 
ακτινοβολίας. Επιπλέον, η καθυστερημένη άνο-
δος των τιμών της 25(ΟΗ)D το καλοκαίρι που 
παραμένουν υψηλές μέχρι τις αρχές του φθι-
νοπώρου, θα πρέπει ν΄ αποδοθεί στην καθυ-
στερημένη έκθεση των ατόμων στην ηλιακή α-
κτινοβολία το θέρος που, όμως, συνεχίζεται και 
στις αρχές του φθινοπώρου στη χώρα μας. Ως 
επιπλέον παράγοντας που συντελεί στην καθυ-
στερημένη εμφάνιση των μεταβολών αυτών της 
25(ΟΗ)D, θα πρέπει να θεωρηθεί και ο μεγάλος 
χρόνος (56 ημέρες, όπως έχει υπολογιστεί)9 που 
απαιτείται για την παραγωγή της D στο δέρμα 
από την υπεριώδη ακτινοβολία, την αποθήκευ-
σή της και τον εν συνεχεία μεταβολισμό της (βιο-
λογικός χρόνος υποδιπλασιασμού της 25(ΟΗ)D 
περίπου 3 εβδομάδες).1,2,9,10 

Από πρακτική πλευρά τα αποτελέσματα αυτά 
υποδεικνύουν ότι ο καταλληλότερος χρόνος για 
την εκτίμηση των αποθεμάτων της D (μέτρηση 
της 25(ΟΗ)D) είναι για μεν τα ελάχιστα η περί-
οδος Μαρτίου–Μαΐου, για δε τα μέγιστα εκείνη 
του Ιουλίου–Οκτωβρίου.

Είναι, ακόμα, η πρώτη φορά –απ΄ όσο γνωρί-
ζουμε– που περιγράφονται εποχικές διακυμάν-
σεις της 1-25(OH)2D. Εν προκειμένω, η χρονι-
κή σύμπτωση της περιόδου των χαμηλοτέρων 
τιμών της 1-25(OH)2D με εκείνη της 25(OH)D 
(Μάρτιος–Μάιος) δικαιολογείται από την ύπαρξη 
ισχυρής θετικής συσχετίσεως των δύο αυτών με-
ταβολιτών της D.1,2,7 H ισχυρή αυτή σχέση υπο-
δηλώνει ότι και η 25(ΟΗ)D (ιδιαίτερα όταν τα 
επί πεδά της είναι χαμηλά) ρυθμίζει τα επίπεδά 
της 1-25(OH)2D επιπλέον από τη ρύθμιση με τις 
ήδη γνωστές ορμόνες (PTH, αυξητικός παράγων 
των ινοβλαστών – FGF23).1,2,7,9,11–14

H εξάρτηση αυτή των επιπέδων της 1-25(OH)2D 
από εκείνα της 25(ΟΗ)D1,2,7 ερμηνεύει και την 
περίοδο των υψηλοτέρων τιμών της πρώτης, 
που όμως χρονικά βρέθηκε μικρότερη κατά δύο 
μήνες από την αντίστοιχη περίοδο της 25(ΟΗ)D. 
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Η διαφορά αυτή μπορεί να δικαιολογηθεί από 
το ότι η 1-25(OH)2D αποτελεί τον κυρίως δρα-
στικό μεταβολίτη της D και συνεπώς η πέραν 
των αναγκών του οργανισμού αύξησή της κινη-
τοποιεί τους πολύπλοκους μηχανισμούς ρύθ-
μισής της11–15 ώστε να επαναφέρουν ταχέως 
τα επίπεδά της στο αναγκαίο-επιθυμητό όριο, 
παρά τις αυξημένες τιμές της 25(ΟΗ)D.1,2,12–15 
Η ταχεία αυτή διόρθωση υποβοηθείται και από 
τον μικρό χρόνο βιολογικού υποδιπλασιασμού 
της 1-25(OH)2D (περίπου 4 ώρες).16

Αλλά και όταν υπάρχει ένδεια της 25(ΟΗ)D, 
οι ίδιοι μηχανισμοί διατηρούν τα επίπεδα της 
1-25(ΟΗ)2D μέσα στα φυσιολογικά όρια εκτός 
επί μεγάλου βαθμού ανεπάρκειας (έλλειψης) 
της 25(ΟΗ)D.1,2,12–15 Γι΄ αυτό και η συχνότητα 
ανεπάρκειας της 25(ΟΗ)D σε όλες τις χρονικές 
περιόδους (έτος, περίοδοι χαμηλοτέρων ή υψη-
λοτέρων τιμών) ήταν πολύ μεγαλύτερη σε σχέση 
με εκείνη της 1-25(OH)2D. Τα ευρήματα αυτά 
επιβεβαιώνουν ότι για να εμφανιστεί ανεπάρ-
κεια της 1-25(OH)2D πρέπει να έχουν εξαντλη-
θεί τ΄αποθέματα της 25(OH)D, κατά ανάλογο 
τρόπο που σιδηροπενική αναιμία εμφανίζεται 
μόνο όταν τα αποθέματα σιδήρου έχουν εξαν-
τληθεί.1,2,11

Η μεγάλης συχνότητος ανεπάρκεια D στη χώρα 
μας (περιοχή με εύκρατο κλίμα)7,8,17 υποστηρίζει 
πρόσφατες παρατηρήσεις ότι αυτή είναι μεγαλύ-
τερη στις νότιες απ΄ ό,τι στις βόρειες χώρες της 
Ευρώπης, στις οποίες σημαντικό ποσοστό των 
αναγκών σε D καλύπτονται από τον εμπλουτι-
σμό των βιομηχανικών τροφίμων με –συνήθως– 
εργοκαλσιφερόλη (D2) καθώς και από την κατα-
νάλωση ήπατος των εκεί μεγάλων ζώων, που 
είναι πλούσιο σε χοληκαλσιφερόλη (D3).1–3,14,18,19 
Aντίθετα, στις χώρες με θερμό εύκρατο κλίμα, 
ο σύγχρονος τρόπος ζωής οδηγεί σε αποφυγή 
– προστασία από την ηλιακή υπεριώδη ακτινο-
βολία (τη μοναδική σχεδόν πηγή απόκτησης D) 
και αποτελεί το κύριο αίτιο της μεγάλης σε συ-
χνότητα και βαρύτητα έλλειψης D στις χώρες αυ-
τές.1–3,14,18,20

Η συμμετοχή στη μελέτη ενηλίκων όλων των 
ηλικιών επέτρεψε την εκτίμηση του ποσοστού 
ανεπάρκειας D στις δύο περιόδους κατά ηλικι-

ακές ομάδες. Έκπληξη αποτέλεσε η διαπίστωση 
ότι όλοι οι νεότεροι (<39 ετών) παρουσίαζαν α-
νεπάρκεια της 25(ΟΗ)D κατά την περίοδο των 
χαμηλοτέρων τιμών, ενώ το μικρότερο ποσο-
στό (60%) εμφάνιζαν οι μεσήλικες (50–59 ετών). 
Προφανής ερμηνεία είναι ότι οι νεότεροι λόγω 
σπουδών και εργασίας δεν εκτίθενται στην ηλι-
ακή ακτινοβολία κατά το μεγαλύτερο διάστημα 
του έτους, εκτός κατά το θέρος.2,3,11,14,20 Έμμεση 
επιβεβαίωση της απόψεως αυτής αποτελεί και 
το ότι κατά την περίοδο των υψηλοτέρων τιμών 
το ποσοστό ανεπάρκειας της 25(ΟΗ)D στην 
ομάδα αυτή μειώθηκε στο 30%, περίπου. Είναι 
ακόμα ενδιαφέρον ότι οι μεσήλικες (50–59 ετών) 
φαίνεται πως ζουν πιο «φυσιολογικά» αφού πα-
ρουσιάζουν το μικρότερο ποσοστό ανεπάρκειας 
25(ΟΗ)D απ΄ όλες τις ηλικιακές ομάδες, σε όλες 
τις χρονικές περιόδους, ενώ οι ηλικιωμένοι (>60 
ετών), που για προφανείς λόγους δεν εκτίθενται 
αρκετά στην ηλιακή ακτινοβολία το καλοκαίρι, 
παρουσιάζουν την υψηλότερη συχνότητα ανε-
πάρκειας της 25(ΟΗ)D κατά την περίοδο των 
υψηλοτέρων τιμών.

Τα χαμηλότερα ποσοστά ανεπάρκειας της 
1-25(OH)2D –σε σχέση μ΄ εκείνα της 25(ΟΗ)D– 
σ΄ όλες τις ηλικιακές ομάδες κατά τις περιόδους 
των χαμηλοτέρων και υψηλοτέρων τιμών ήσαν 
αναμενόμενα για τους προαναφερθέντες λό-
γους.1,2,11,19 Εξαίρεση, βέβαια, αποτέλεσε το πο-
σοστό ανεπάρκειας της τάξεως του 50% στους 
νέους (<29 ετών) και τους ηλικιωμένους (>60 
ετών) κατά την περίοδο των χαμηλοτέρων τιμών, 
που θα πρέπει ν΄ αποδοθεί σε μεγάλου βαθμού 
έλλειψη της 25(ΟΗ)D.2,11

Περαιτέρω, η απουσία εποχικών διακυμάνσεων 
της ΡΤΗ αντιστρόφων προς εκείνες των δύο με-
ταβολιτών της D μπορεί να εξηγηθεί από το ότι 
η παραγωγή και έκκριση της ΡΤΗ ρυθμίζεται και 
από άλλους παράγοντες (ασβέστιο, φωσφόρος, 
FGF23, Klotho) που προφανώς καλύπτουν την εμ-
φάνιση τέτοιων διακυμάνσεων.1,2,12–15

Ακόμα, η απουσία συσχετίσεως της ΡΤΗ προς 
την 1-25(OH)2D σ΄ όλες τις χρονικές περιόδους 
δεν θα πρέπει ν΄αποτελεί έκπληξη, τόσο γιατί 
και άλλοι παράγοντες ρυθμίζουν την παραγωγή 
και έκκριση της ΡΤΗ,7,12,13,15 όσο και γιατί η δρώ-
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σα στους παραθυρεοειδείς 1-25(OH)2D δεν προ-
έρχεται μόνο από την κυκλοφορούσα στο αίμα 
αλλά και από τοπική παραγωγή (παρακρινική 
δράση) στα παραθυρεοειδικά κύτταρα.14,21

Ιδιαίτερο, τέλος, ενδιαφέρον προκαλεί η πα-
ρατηρηθείσα αρνητική σχέση μεταξύ ΡΤΗ και 
25(ΟΗ)D κατά τις περιόδους των χαμηλοτέρων 
και υψηλοτέρων τιμών της τελευταίας, εύρημα 
που υποδηλώνει ότι και η 25(ΟΗ)D φαίνεται να 
συμμετέχει στη ρύθμιση της ΡΤΗ τουλάχιστον 
κατά τις περιόδους των μεγάλων διακυμάνσεών 
της.2,7,11,18,19 Το εύρημα αυτό θα πρέπει να διε-
ρευνηθεί περαιτέρω δεδομένου ότι και η 25(ΟΗ)D 
παρουσιάζει αρκετές και σημαντικές βιολογικές 
δράσεις11–15 καθώς επίσης και επειδή η συγκέν-
τρωσή της στο αίμα είναι 1000 φορές μεγαλύτε-
ρη απ΄ ό,τι εκείνη της 1-25(OH)2D.1,2,7,11–15

Συμπεράσματα

Σε ενήλικες κατοίκους εύκρατου κλίματος (λε-
κανοπέδιο Αττικής, Β. πλάτος 38°) εποχικές δια-
κυμάνσεις των δύο μεταβολιτών της D (25(ΟΗ)
D και 1-25(OH)2D), αλλ’ όχι και της ΡΤΗ παρα-
τηρήθηκαν αργότερα απ΄ό,τι γενικά είναι πα-
ραδεκτό (περίοδος των χαμηλοτέρων τιμών τον 

Μάρτιο–Μάιο και για τους δύο μεταβολίτες, και 
των υψηλοτέρων τον Ιούλιο–Οκτώβριο για την 
25(ΟΗ)D και τον Αύγουστο–Σεπτέμβριο για την 
1-25(OH)2D).

Ακόμα, το ποσοστό ανεπάρκειας της 25(ΟΗ)
D βρέθηκε κατά μεν την περίοδο των χαμηλο-
τέρων τιμών πολύ υψηλό (77%) και –απρόσμε-
να– αφορούσε σε όλους τους νεότερους (<39 
ετών), αλλά κατά την περίοδο των υψηλοτέρων 
τιμών σημαντικά μικρότερο (35%). Συγκριτικά, 
το ποσοστό ανεπάρκειας της 1-25(OH)2D ήταν 
κατά πολύ μικρότερο στις αντίστοιχες περιό-
δους.

Η ισχυρά συσχέτιση της 25(ΟΗ)D –αλλ΄ όχι και 
της 1-25(OH)2D– προς την ΡΤΗ κατά τις περιό-
δους των μεγάλων διακυμάνσεων θα πρέπει να 
ερευνηθεί περαιτέρω.

Πρακτικό συμπέρασμα

H παρατηρηθείσα, σε υγιείς ενήλικες κατοί-
κους εύκρατου κλίματος, καθυστερημένη εμφά-
νιση των εποχικών διακυμάνσεων της 25(ΟΗ)D 
καθώς και η ηλικία θα πρέπει να λαμβάνονται 
σοβαρά υπ΄ όψιν για την εκτίμηση της επάρκει-
ας σε D. 
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Υγιής δεκατριάχρονος έφηβος προσήλθε στα 
εξωτερικά ιατρεία της κλινικής μας λόγω σύσφι-
ξης και τάσης στη βάλανο κατά τη στύση. Είχε 
υποστεί περιτομή στην ηλικία των τριών ετών. 
Η κλινική εξέταση ανέδειξε τρεις δερματικές γέ-
φυρες στην 3η, 11η και 12η ώρα, με πλάτος πε-
ρίπου 2–3 mm έκαστη, οι οποίες λειτουργούσαν 

ως «χαλινάρια» κατά τη διάρκεια των στύσεων 

(εικ. 1). 

Ο ασθενής υπό γενική αναισθησία υποβλήθηκε 

σε εκτομή των δερματικών γεφυρών, με τη χρή-

ση διαθερμίας, μετά από την παρασκευή τους, 

(εικ. 2) χωρίς απώλεια αίματος. Στην κλινική εξέ-

Εικόνα 1. Οι δερματικές γέφυρες κατά την εξέταση του ασθενούς Εικόνα 2. Οι δερματικές γέφυρες μετά την παρασκευή τους κατά τη διάρκεια 
της χειρουργικής επέμβασης
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ταση, έναν μήνα μετά την επέμβαση, δεν παρου-
σιάστηκε υποτροπή.

Οι δερματικές γέφυρες του πέους αποτελούν 
μια σπάνια επιπλοκή της περιτομής.1 Κατά τη δι-
άρκεια της επούλωσης, η κυκλοτερής τομή μπο-
ρεί να προσκολληθεί στη βάλανο και σε ορισμένες 
περιπτώσεις, με την πάροδο του χρόνου, οι συμ-
φύσεις διαχωρίζονται μερικώς στη βάλανο και 
σχηματίζουν «γέφυρες», άλλοτε άλλου μεγέθους 
και σχήματος.2 Η επιμέλεια του χειρουργού κατά 
τη συρραφή και η καλή περίδεση μετεγχειρητικά 

είναι απλές διαδικασίες που μπορεί να αποτρέ-
ψουν τη δημιουργία συμφύσεων.1

Οι μικρού μεγέθους δερματικές γέφυρες είναι 
συνήθως ανάγγειες, επιτρέποντας την αιμό-
σταση χρησιμοποιώντας νιτρικό άργυρο, ενώ οι 
πιο παχείς, απαιτούν ηλεκτροκαυτηριασμό με 
χρήση διαθερμίας. Υποτροπές μπορεί να προ-
ληφθούν με την υιοθέτηση σε καθημερινή βάση 
της αποκάλυψης της βαλάνου και τη χρήση το-
πικά αλοιφής μέχρι την ολοκλήρωση της επού-
λωσης.2

1.  Kamal BA. Penile skin bridges: causes and prevention. Int Surg 
2009, 94:35–37

2.  Sody A. Naimer SA, Peleg R, Meidvidovski Y et al. Office man-
agement of penile skin bridges with electrocautery. J Am Board 
Fam Pract 2002, 15:485–488
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Η ΙΑΤΡΙΚΗ, έκδοση της Εταιρείας Ιατρικών Σπουδών, έχει στόχο τη 
συνεχή επιμόρφωση των ιατρών και επιθυμεί να προβάλει περισσότε-
ρο εργασίες με θέματα που αφορούν στην παθογένεια, στη διάγνωση 
και στη θεραπεία. Για την πραγμάτωση αυτού του σκοπού δημοσιεύ-
ονται στο περιοδικό:

1. Άρθρα Σύνταξης: Σύντομα ανασκοπικά άρθρα σε επίκαιρα ή και 
αμφιλεγόμενα θέματα, χωρίς περίληψη (με έως και τρεις λέξεις κλειδιά), 
τα οποία γράφονται με προτροπή της Συντακτικής Επιτροπής. Όταν 
εκφράζουν συλλογικά τη Σύνταξη του περιοδικού, είναι ανυπόγραφα.

2. Ανασκοπήσεις: Ολοκληρωμένες αναλύσεις ιατρικών θεμάτων, 
στις οποίες υπογραμμίζονται οι σύγχρονες απόψεις. Γίνονται δεκτές 
ανασκοπήσεις μέχρι τριών συγγραφέων.

3. Ερευνητικές εργασίες: Κλινικές δοκιμές, πειραματικές, και επι-
δημιολογικές μελέτες προοπτικού ή αναδρομικού χαρακτήρα, που 
πραγματοποιήθηκαν με βάση ερευνητικό πρωτόκολλο, το οποίο να 
περιγράφεται αναλυτικά στη μεθοδολογία. Περιέχουν πρωτοδημοσιευ-
όμενα αποτελέσματα (εξαιρούνται τα δημοσιευμένα ως περιλήψεις α-
νακοινώσεων). Με το δεδομένο ότι η ΙΑΤΡΙΚΗ είναι γενικό ιατρικό περι-
οδικό, η συντακτική επιτροπή διατηρεί το δικαίωμα να απορρίψει εξαι-
ρετικά εξειδικευμένες μελέτες, κατάλληλες μόνο για ειδικά περιοδικά. 
Οι κλινικές και οι επιδημιολογικές μελέτες που αφορούν στον ελληνικό 
πληθυσμό και έχουν γενικότερο ενδιαφέρον δημοσιεύονται κατά προ-
τεραιότητα. Κατ’ εξαίρεση και μετά από απόφαση της Συντακτικής 
Επιτροπής δύνανται να δημοσιευθούν αυτούσιες ερευνητικές εργασίες 
Ελλήνων ιατρών που δημοσιεύθηκαν σε έγκριτα περιοδικά του εξωτε-
ρικού και που τα αποτελέσματά τους αφορούν άμεσα στον ελληνικό 
χώρο. Οι ανωτέρω εργασίες μεταφράζονται με τη φροντίδα των συγ-
γραφέων οι οποίοι και μεριμνούν για την εξασφάλιση γραπτής αδείας 
των εχόντων τα πνευματικά δικαιώματα.

4. Κλινικές απόψεις: ∆ιαγνωστική, θεραπευτική και επιδημιολογική 
προσέγγιση διαφόρων παθολογικών καταστάσεων, με δεδομένα υπέρ 
και κατά παρουσιαζόμενα κατά προτίμηση με τη μορφή αλγορίθμου.

5. Κλινικοπαθολογοανατομικές συζητήσεις (ΚΠΑΣ): ∆ημοσιεύονται 
κατόπιν προσκλήσεως από τη Συντακτική Επιτροπή προς τους οργανω-
τές των τακτικών κλινικοπαθολογοανατομικών συζητήσεων που γίνονται 
στα μεγάλα νοσοκομεία. Η δημοσίευση γίνεται με τη σύμφωνη γνώμη των 
ιατρών (κλινικών και εργαστηριακών) που παρουσιάζουν το περιστατικό, 
του συζητητή και των οργανωτών. Το προς δημοσίευση κείμενο δεν πρέ-
πει να αποτελεί απλή απομαγνητοφώνηση της εκδήλωσης. Ειδικά η συζή-
τηση πρέπει να υποστηρίζεται και από ανάλογη βιβλιογραφία, σύμφωνα 
με τις οδηγίες που αναφέρονται στην παράγραφο των βιβλιογραφικών 
παραπομπών. Η Συντακτική Επιτροπή διατηρεί το δικαίωμα της κρίσης 
του υποβαλλομένου προς δημοσίευση κειμένου. Στο κείμενο πρέπει να α-
ναφέρεται η κλινική ή το νοσοκομείο που οργανώνει την ΚΠΑΣ, η κλινική 
που παρουσιάζει το περιστατικό, το όνομα τού/τών ιατρών που παρου-
σιάζουν το περιστατικό (το ανώτερο μέχρι δύο ονόματα), το όνομα του 
συζητητή και τα ονόματα των εργαστηριακών και κλινικών ιατρών που 
συνέβαλαν στη διάγνωση, με τη σειρά παρουσίασης εκάστου. Η καταχώ-
ρηση και η βιβλιογραφική παραπομπή σε ΚΠΑΣ δεν γίνεται με τα ονόματα 
των συμμετεχόντων σε αυτή, αλλά με τον αριθμό του τεύχους και το έτος 
δημοσίευσης αυτής. Για την καλύτερη αναζήτηση της ΚΠΑΣ συνιστάται 
η χρησιμοποίηση ενός μικρής έκτασης τίτλου, π.χ. Ηπατοσπληνομεγαλία 
και πανκυτταροπενία σε ασθενή με πυρετό. Ιατρική 1996, 70:151–156. Το 
κείμενο μπορεί να περιλαμβάνει και ερωτήσεις του ακροατηρίου.

6. Επίκαιρα θέματα: Σύντομη περιγραφή των τελευταίων απόψεων 
σε συγκεκριμένο θέμα.

7. Ενδιαφέρουσες περιπτώσεις: Γίνονται δεκτά άρθρα (μέχρι 6 συγ-
γραφείς), εφόσον αφορούν σε νέα ή πολύ σπάνια νοσήματα, εφαρμό-
στηκαν νέα διαγνωστικά κριτήρια και έχει ακολουθηθεί νέα θεραπευτι-
κή μεθόδευση με ελεγμένο το αποτέλεσμα.

8. Γενικά θέματα, τα οποία σχετίζονται με τις επιστήμες υγείας και 
δεν εμπίπτουν στις άλλες κατηγορίες άρθρων του περιοδικού. Οι συγ-
γραφείς δεν μπορεί να είναι περισσότεροι των δύο.

9. Εικόνες στην Κλινική Ιατρική: ∆ημοσιεύονται 1–2 φωτογραφίες κα-
λής ποιότητας με συνοδό ερμηνευτικό βραχύ κείμενο και σχόλιο (έως 200 
λέξεις) περιπτώσεων με ιδιαίτερο κλινικό (διαγνωστικό ή θεραπευτικό) ενδι-
αφέρον. Βραχύς τίτλος, μέχρι τρεις λέξεις κλειδιά και έως τρεις συγγραφείς.

10. Σεμινάρια, στρογγυλά τραπέζια.
11. Βιβλιοπαρουσιάσεις: Αναφέρονται ο τίτλος του βιβλίου, οι συγ-

γραφείς, η χρονολογία και ο τόπος έκδοσης, ο εκδοτικός οίκος και η 
τιμή πώλησης.

12. Γράμματα προς τη Σύνταξη: Περιέχουν κρίσεις για δημοσιευ-
μένα άρθρα, πρόδρομα αποτελέσματα εργασιών, παρατηρήσεις για 
ανεπιθύμητες ενέργειες, κρίσεις για το περιοδικό κ.λπ. ∆ημοσιεύονται 
ενυπόγραφα.
Προηγούμενη ή ταυτόχρονη δημοσίευση: Τα άρθρα, που υποβάλ-

λονται στην ΙΑΤΡΙΚΗ, θα θεωρούνται για δημοσίευση με την προϋπόθε-
ση ότι τα αποτελέσματα ή το ίδιο κείμενο δεν έχουν δημοσιευθεί και δεν 
έχουν υποβληθεί για δημοσίευση σε άλλο περιοδικό. ∆ημοσιεύονται, ό-
μως, τελικά αποτελέσματα εργασιών, που δημοσιεύθηκαν ως πρόδρο-
μες ανακοινώσεις. Ο συγγραφέας πρέπει οπωσδήποτε να αναφέρει 
στη συνοδευτική επιστολή, αν η εργασία έχει υποβληθεί για δημοσίευ-
ση σε άλλο περιοδικό ή αν έχει κατά οποιονδήποτε τρόπο δημοσιευθεί 
εν μέρει ή στο σύνολο. Στην τελευταία περίπτωση, πρέπει να συνυ-
ποβάλλονται αντίγραφα των δημοσιεύσεων αυτών, για να εκτιμηθεί 
ορθότερα το θέμα της διπλής δημοσίευσης.
Υποβολή εργασιών: Γίνονται δεκτές εργασίες μόνο στην ελληνική 

γλώσσα. Όλα τα χειρόγραφα συνοδεύονται από επιστολή, που υπο-
γράφεται από τον υπεύθυνο για την αλληλογραφία συγγραφέα. Η συ-
νοδευτική επιστολή πρέπει να περιλαμβάνει δήλωση ότι τα χειρόγραφα 
έχουν εγκριθεί και από όλους τους υπόλοιπους συγγραφείς, οι οποίοι και 
συνυπογράφουν την επιστολή και ότι τα πνευματικά δικαιώματα μεταβι-
βάζονται στο περιοδικό. Σε περίπτωση υποβολής ερευνητικής εργασίας 
δημοσιευμένης σε περιοδικό του εξωτερικού για αναδημοσίευση, θα τονί-
ζεται ρητά ότι οι συγγραφείς έχουν εξασφαλίσει την έγγραφη άδεια των 
εχόντων τα πνευματικά δικαιώματα, η οποία και θα επισυνάπτεται. Τα 
προς δημοσίευση άρθρα υποβάλλονται σε τρία αντίγραφα (συμπεριλαμ-
βανομένων και των εικόνων), ένα πλήρες και δύο χωρίς να αναφέρονται 
τα ονόματα των συγγραφέων και το νοσοκομείο, η κλινική ή το εργαστή-
ριο προέλευσής των. Για την ταχύτερη διεκπεραίωση της κρίσης συνι-
στάται επιπροσθέτως, η υποβολή του πλήρους άρθρου και σε ηλεκτρονι-
κή μορφή. Όταν η εργασία γίνει αποδεκτή, το τελικό διορθωμένο κείμενο 
υποβάλλεται σε δύο πλήρη αντίγραφα με όλα τα στοιχεία της εργασίας 
(ονόματα συγγραφέων και προέλευση) καθώς και σε ηλεκτρονική μορ-
φή. Ό,τι δημοσιεύεται στην ΙΑΤΡΙΚΗ δεν επιτρέπεται να αναδημοσιευθεί 
χωρίς γραπτή έγκριση του ∆ιευθυντή Σύνταξης στη διεύθυνση: ΙΑΤΡΙΚΗ, 
∆ιευθυντή Σύνταξης, Σεβαστουπόλεως 76, 115 26 Αθήνα.

Έκταση άρθρων: Τα άρθρα σύνταξης δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 
1000 λέξεις. Οι ανασκοπήσεις δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 6000 λέ-
ξεις. Η Σύνταξη διατηρεί το δικαίωμα δημοσίευσης ανασκοπήσεων με 
μεγαλύτερη έκταση. Οι ερευνητικές εργασίες πρέπει να είναι συντομότε-
ρες και γενικά να μην υπερβαίνουν τις 3000 λέξεις. Οι κλινικές απόψεις 
δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 1500 λέξεις, τα επίκαιρα θέματα και οι 
περιγραφές περιπτώσεων ασθενών τις 1000 λέξεις και τα γράμματα 
προς τη Σύνταξη τις 400.
∆ομή του κειμένου: Η ΙΑΤΡΙΚΗ έχει αποδεχθεί τις Ομοιόμορφες 

Απαιτήσεις για τα Βιοϊατρικά Περιοδικά (σύστημα Vancouver) και οι 
οδηγίες της προς τους συγγραφείς είναι σύμφωνες με τις απαιτήσεις 
αυτές. Τα κείμενα πρέπει να δακτυλογραφούνται σε διπλό διάστημα 
σε λευκό χαρτί συνηθισμένων διαστάσεων (ISO A4 210×297 mm), με 
περιθώρια τουλάχιστον 3,5 cm. Πρέπει να χρησιμοποιούνται ξεχωρι-
στές σελίδες για τον τίτλο, την περίληψη και τις λέξεις-κλειδιά, το κυ-
ρίως κείμενο, τις ευχαριστίες, τη βιβλιογραφία, τους πίνακες και τους 
τίτλους των εικόνων.
Σελίδα τίτλου: Περιλαμβάνει (α) τον τίτλο του άρθρου (μέχρι 12 

λέξεις), (β) βραχύ τίτλο (όχι μεγαλύτερο των 50 χαρακτήρων), ονό-
ματα συγγραφέων (στην ονομαστική) και τίτλο, (γ) το νοσοκομείο (ή 
νοσοκομεία), την κλινική (ή κλινικές), το εργαστήριο (ή εργαστήρια) ό-
που πραγματοποιήθηκε ή εργασία, (δ) πλήρη ταχυδρομική διεύθυνση 
και αριθμό τηλεφώνου, FAX και e-mail του υπεύθυνου για επικοινωνία 
συγγραφέα. Σε περίπτωση αναδημοσίευσης ερευνητικής εργασίας 
θα αναγράφεται επιπλέον ο πρωτότυπος τίτλος, το περιοδικό στο 
οποίο δημοσιεύθηκε καθώς και το έτος, ο τόμος και οι σελίδες του 
περιοδικού. 

Περίληψη και λέξεις ευρετηρίου: Οι περιλήψεις των ανασκο-
πήσεων και των ερευνητικών εργασιών πρέπει να αποτελούνται 
το πολύ από 200 λέξεις, ενώ αυτές των επίκαιρων θεμάτων και 
των περιγραφών περιπτώσεων ασθενών, το πολύ από 150 λέξεις.
Για τις ανασκοπήσεις πρέπει να εφαρμόζονται οι περιγραφικές περιλή-
ψεις (descriptive), οι οποίες αναφέρουν συνοπτικά όλα τα κεφάλαια που 
περιέχει το άρθρο και σημαντικά συμπεράσματα. Οι περιλήψεις των 
ερευνητικών εργασιών πρέπει να χωρίζονται σε τέσσερεις παραγρά-
φους, οι οποίες φέρουν κατά σειρά την ακόλουθη επικεφαλίδα: Σκοπός, 
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Υλικό-Μέθοδος, Αποτελέσματα, Συμπεράσματα. Μετά την περίληψη 
παρατίθενται 3–10 λέξεις κλειδιά. Οι λέξεις αυτές πρέπει να αντιστοι-
χούν στους διεθνείς όρους που χρησιμοποιεί το Index Medicus-MESH 
Ελλάς, Έκδοση ΕΙΣ, ΙΑΤΡΟΤΕΚ.
Κείμενο: Οι ερευνητικές εργασίες αποτελούνται συνήθως από τα 

κεφάλαια: Εισαγωγή, Υλικό ή ασθενείς και μέθοδος, Αποτελέσματα, 
Συζήτηση. Η εισαγωγή περιλαμβάνει τις απαραίτητες βιβλιογραφικές 
παραπομπές και αναφέρει τον λόγο για τον οποίο πραγματοποιήθηκε 
η εργασία. 
Στη μεθοδολογία περιγράφεται το πρωτόκολλο, με βάση το οποίο 

εξελίχθηκε η έρευνα. Αναφέρονται λεπτομερώς ο τρόπος επιλογής α-
σθενών ή οποιουδήποτε υλικού, καθώς και η μέθοδος η οποία εφαρ-
μόστηκε, ώστε η ίδια έρευνα να μπορεί να αναπαραχθεί από μελλο-
ντικούς ερευνητές. Στην περίπτωση ερευνών που αφορούν σε ανθρώ-
πους, πρέπει να τονίζεται ότι η έρευνα πραγματοποιήθηκε με βάση 
τη ∆ιακήρυξη του Ελσίνκι (1975). Οι φαρμακευτικές ουσίες που χρη-
σιμοποιήθηκαν στη μελέτη πρέπει να αναφέρονται με την κοινόχρη-
στη ονομασία τους. Περιγράφεται το υλικό που αξιολογήθηκε κατά τη 
διάρκεια της μελέτης και το κεφάλαιο ολοκληρώνεται με τα στατιστικά 
κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν.
Στο επόμενο κεφάλαιο παρουσιάζονται τα αποτελέσματα ολοκλη-

ρωμένα, αλλά σύντομα. Όσα αναφέρονται σε πίνακες, δεν επαναλαμ-
βάνονται στο κείμενο.
Στη συζήτηση μπορεί να γίνει σύγκριση με τα αποτελέσματα άλλων 

ομοειδών εργασιών και περιγράφονται οι προοπτικές που διανοίγονται 
με τα αποτελέσματα της μελέτης, καθώς και τα τελικά συμπεράσματα. 
∆εν επαναλαμβάνονται όσα έχουν αναφερθεί στα αποτελέσματα, τα 
οποία πρέπει να συνδέονται με τους στόχους της μελέτης. Πρέπει να 
αποφεύγονται αυθαίρετα συμπεράσματα, τα οποία δεν τεκμηριώνο-
νται με τα αποτελέσματα της εργασίας. 
Στις ενδιαφέρουσες περιπτώσεις ασθενών προηγείται η εισαγωγή 

και ακολουθούν η περιγραφή της περιπτώσεως και η συζήτηση. Στα 
υπόλοιπα είδη άρθρων, το κείμενο διαμορφώνεται ανάλογα με τις α-
παιτήσεις και τους στόχους του συγγραφέα.
Ευχαριστίες: Απευθύνονται μόνο προς τα άτομα, τα οποία έχουν 

βοηθήσει ουσιαστικά.
Βιβλιογραφικές παραπομπές: Οι βιβλιογραφικές παραπομπές στο 

κείμενο αριθμούνται με αύξοντα αριθμό, ανάλογα με τη σειρά που εμ-
φανίζονται. Σε περίπτωση αναφοράς σε ονόματα συγγραφέων στο 
κείμενο, εφόσον είναι ξένοι, μετά το επώνυμο του πρώτου συγγραφέα 
ακολουθεί η συντομογραφία et al, ενώ στους Έλληνες συγγραφείς «και 
συν». Εφόσον οι συγγραφείς είναι δύο, μεταξύ των επωνύμων τοποθε-
τείται η λέξη «και».
Όλες οι βιβλιογραφικές παραπομπές του κειμένου –και μόνον αυ-

τές– πρέπει να υπάρχουν στον βιβλιογραφικό κατάλογο.
Ο αριθμός των βιβλιογραφικών παραπομπών πρέπει να περιορίζε-

ται στον τελείως απαραίτητο. Στις ανασκοπήσεις, οι βιβλιογραφικές 
παραπομπές δεν πρέπει να είναι περισσότερες από 100. Στα άρθρα 
επικαιρότητας (επίκαιρα θέματα, άρθρα Σύνταξης) πρέπει να αναφέ-
ρονται μέχρι 10 άρθρα ή μονογραφίες, για τα οποία ο συγγραφέας πι-
στεύει ότι είναι απαραίτητα για την ολοκληρωμένη πληροφόρηση του 
αναγνώστη για το θέμα. Τα γράμματα προς τη Σύνταξη δεν πρέπει να 
έχουν περισσότερες από 5 βιβλιογραφικές παραπομπές.
Η σύνταξη του βιβλιογραφικού καταλόγου γίνεται αριθμητικά, με 

βάση τον αύξοντα αριθμό και τη σειρά των βιβλιογραφικών παραπο-
μπών στο κείμενο. Αναφέρονται τα επώνυμα και τα αρχικά των ονομά-
των όλων των συγγραφέων μέχρι 3 (όταν είναι περισσότεροι ακολουθεί 
η ένδειξη et al), ο τίτλος της εργασίας, η συντομογραφία του τίτλου του 
περιοδικού, το έτος, ο τόμος, η πρώτη και η τελευταία σελίδα της δη-
μοσίευσης· π.χ. You CH, Lee KY, Chey WY et al. Electrogastrographic study 
of patients with unexplained nausea. Gastroenterology 1980, 79:311–314.
Σε περίπτωση που δεν αναφέρεται όνομα συγγραφέως, σημειώ-

νεται η λέξη Ανώνυμος (για ελληνική δημοσίευση) ή Anonymous. Π.χ. 
Anonymous. Coffee drinking and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med 
J 1981, 283:628
Παραπομπές οι οποίες αναφέρονται σε εργασίες που δημοσιεύονται 

σε συμπληρώματα (supplements) εκδόσεων, πρέπει να συνοδεύονται 
με τον αριθμό του συμπληρώματος, που σημειώνεται σε παρένθεση 
μετά τον τόμο. π.χ. Blood 1996, 54(Suppl 1):26. Οι συντμήσεις των 
τίτλων των περιοδικών πρέπει να γίνονται με βάση το Index Medicus. 
∆εν τοποθετούνται τελείες στα ακρώνυμα των συγγραφέων και στις 
συντμήσεις των περιοδικών. Για την καταχώρηση συγγραμμάτων ή μο-
νογραφιών στον βιβλιογραφικό κατάλογο, αναφέρονται στη σειρά τα 
επώνυμα και τα αρχικά των συγγραφέων, ο τίτλος, ο αριθμός έκδοσης, 

ο εκδότης, η πόλη έκδοσης, το έτος και οι σελίδες της αναφοράς. Η 
αναφορά σε κεφάλαιο βιβλίου πρέπει να γίνεται με τον ακόλουθο τρό-
πο: Παπαβασιλείου ΙΘ. Πρωτόζωα. Στο: Παθογόνοι μύκητες και παρά-
σιτα. ΒΗΤΑ, Αθήνα, 1983:67–113.
Αν η βιβλιογραφική παραπομπή αποτελεί κεφάλαιο συγγράμ-

ματος το οποίο έχει γραφεί από άλλο συγγραφέα, η αναφορά γίνε-
ται ως εξής: Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading 
microorganisms. In: (Στο): Sodeman WA (ed) (ή eds ή Συντ.) Pathologic 
Physiology. Saunders, Philadelphia, 1987:457–472.
Μη δημοσιευμένες εργασίες καθώς και «προσωπικές επικοινωνίες» 

δεν χρησιμοποιούνται ως βιβλιογραφικές παραπομπές. Άρθρα, τα ο-
ποία έχουν γίνει δεκτά για δημοσίευση, μπορούν να περιληφθούν στη 
βιβλιογραφία. Στην τελευταία περίπτωση, μετά τη συντομογραφία 
του περιοδικού σημειώνεται η ένδειξη «υπό δημοσίευση».
Η αναφορά της ελληνικής βιβλιογραφίας είναι υποχρεωτική και είναι 

δυνατόν να αναζητηθεί από τη Ελληνική Βάση Ιατρικής Βιβλιογραφίας 
(ΙΑΤΡΟΤΕΚ), www.iatrotek.org 
Αγγλική περίληψη: Περιλαμβάνει τα ονόματα των συγγραφέων και 

την ιδιότητά τους, τον τίτλο της εργασίας και το ίδρυμα ή το εργαστή-
ριο από το οποίο προέρχεται η εργασία. Η περίληψη δεν πρέπει να 
υπερβαίνει τις 200 λέξεις, ενώ για τα επίκαιρα θέματα και τις περιγρα-
φές περιπτώσεων ασθενών τις 150 λέξεις. Η δομή, η έκταση, το περι-
εχόμενο και οι λέξεις κλειδιά της αγγλικής περίληψης πρέπει να είναι 
αντίστοιχα αυτών της ελληνικής περίληψης. Η ποιότητα των αγγλικών 
περιλήψεων πρέπει να είναι αρκετά ικανοποιητική, επειδή αποτελεί 
σημαντικό κριτήριο αποδοχής του περιοδικού στους διεθνείς καταλό-
γους βιοϊατρικών περιοδικών.
Αρίθμηση κεφαλαίων σε ανασκοπήσεις, επίκαιρα θέματα: Όλα τα 

κεφάλαια αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς: 1, 2, 3 κ.λπ. Τα υποκε-
φάλαια φέρουν τον αριθμό του αρχικού κεφαλαίου, τελεία και ακολου-
θεί ο αριθμός του υποκεφαλαίου: 1.1., 1.2. ή 1.1.1., 1.2.1. κ.ο.κ. 
Πίνακες: ∆ακτυλογραφούνται με διπλό διάστημα, σε χωριστή σε-

λίδα. Αριθμούνται με τη σειρά που εμφανίζονται στο κείμενο, με αρα-
βικούς αριθμούς. Πρέπει να φέρουν περιεκτική σύντομη επεξήγηση, 
ώστε για την κατανόησή τους να μην είναι απαραίτητο να καταφύγει ο 
αναγνώστης στο κείμενο. Κάθε στήλη φέρει επεξηγηματική σύντομη ε-
πικεφαλίδα. Οι επεξηγήσεις των συντομογραφιών, καθώς και οι λοιπές 
διευκρινίσεις, γίνονται στο τέλος του πίνακα.
Εικόνες: Τα σχήματα, σχεδιασμένα με σινική μελάνη ή σε υπολογιστή 

και οι φωτογραφίες πρέπει να στέλνονται στο πρωτότυπο, ώστε να εί-
ναι κατάλληλα για άμεση φωτογραφική αναπαραγωγή και εκτύπωση. 
Στο πίσω μέρος τους να γράφονται με μολύβι ο αριθμός της εικόνας, ένα 
βέλος που να δείχνει το άνω μέρος και οι συγγραφείς. Τοποθετούνται σε 
φάκελο, ανάμεσα σε δύο σκληρά χαρτόνια, για να μην τσακιστούν στη 
μεταφορά. Οι τίτλοι των εικόνων πρέπει να αναγράφονται με τον αριθ-
μό που αντιστοιχεί στην εικόνα, σε χωριστό χαρτί. Επεξηγήσεις σχετικές 
με τις εικόνες μπορούν να αναφερθούν στον τίτλο. Για το μέγεθος των 
εικόνων, συμβουλευθείτε το σχήμα του περιοδικού. Εφόσον χρησιμοποι-
ούνται φωτογραφίες ασθενών, το πρόσωπο δεν πρέπει να φαίνεται. 
Στην αντίθετη περίπτωση, επιβάλλεται έγγραφη συγκατάθεση του α-
σθενούς για τη δημοσίευση της φωτογραφίας. Όλες οι εικόνες αναφέρο-
νται στο κείμενο και αριθμούνται με αραβικούς αριθμούς.
Ονοματολογία και μονάδες μέτρησης: Προκειμένου για την επι-

λογή των όρων και των ονομάτων (ουσιών, οντοτήτων, οργανισμών, 
νοσημάτων κ.λπ.), κρίνεται σκόπιμο οι συγγραφείς να συμβουλεύονται 
το Λεξιλόγιο Βιοϊατρικής Ορολογίας, MeSH-ΕΛΛΑΣ. Έκδοση ΙΑΤΡΟΤΕΚ, 
Αθήνα, 1991. Οι συγγραφείς πρέπει να χρησιμοποιούν τους παγκοσμί-
ως παραδεκτούς τίτλους και τις μονάδες μετρήσεων του SI. Για λεπτο-
μέρειες, βλέπε ΙΑΤΡΙΚΗ 1980, 37:139. 
∆ιόρθωση τυπογραφικών δοκιμίων: Πραγματοποιείται μία φορά 

από τους συγγραφείς. Εκτεταμένες μεταβολές δεν γίνονται δεκτές.
Ανάτυπα: Απαγορεύεται η φωτοτυπική αναπαραγωγή των δημο-

σιευμένων εργασιών. Η προμήθεια από τους συγγραφείς ανατύπων 
γίνεται αποκλειστικά από την εκδοτική εταιρεία ΒΗΤΑ. Οι συγγραφείς 
επιβαρύνονται με το κόστος τους. Τα ανάτυπα παραγγέλλονται κατά 
τη διόρθωση των δοκιμίων.
Χειρόγραφα εργασιών τα οποία δημοσιεύονται, δεν επιστρέφονται 

στους συγγραφείς.
Για όλες τις δημοσιευόμενες εργασίες, εκτός των Άρθρων 

Σύνταξης, οι συγγραφείς θα καταβάλουν το ποσό των 50,00 ευρώ 
(για κάθε εργασία), για την κάλυψη των εξόδων διεκπεραίωσης και 
τεκμηρίωσης αυτών στις Ιατρικές Βάσεις ∆εδομένων. Το ποσό θα 
καταβάλλεται με την υποβολή του τελικού εγκεκριμένου και διορθω-
μένου κειμένου στην ΕΙΣ. 
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Instructions to Authors

The medical journal IATRIKI, edited by the Society for Medical Studies, 
aims at the continuous education of doctors. To this purpose it is look-
ing to promote scientific papers dealing with pathogenesis, diagnosis and 
treatment by publishing the following sections:

1. Editorials: Brief review articles on current and/or ambiguous top-
ics, written after invitation of the Editorial Board. When expressing views 
of the Editorial Board, they are anonymous. Three key-words should be 
listed.

2. Reviews: Detailed surveys of medical subjects with the emphasis on 
current points of view, written by no more than three authors.

3. Original papers: Reports on clinical trials or experimental work and 
epidemiological prospective or retrospective research, based on a re-
search protocol described in detail in the methodology section. The results 
of the study should not have been previously published (except in abstract 
form). IATRIKI is a general medical journal. Therefore, the editorial board 
has the right to reject papers with very limited general interest, suitable 
only to specialized medical journals. Clinical and epidemiological studies 
with particular interest to Greek healthcare workers will be given prior-
ity. Quite exceptionally original papers published in distinguished foreign 
journals by Greek doctors especially when their results are relevant for 
the Greek medical community can be republished in IATRIKI after been 
approved by the Editorial Board. These papers must be translated by the 
authors, who also have to obtain written permission by the copyright own-
ers.

4. Clinical points of view: A diagnostic, therapeutic or epidemiological 
approach to several pathologic conditions; the data for and against should 
be in algorithmic form.

5. Clinicopathological conferences (CPC): They are published after 
invitation of the Editorial Board to the organizers of the fixed CPCs that 
take place in the big hospitals. The doctors presenting the case (both cli-
nicians and laboratory), the discussant and the organizers must all agree 
to the publication. The text submitted should not be a mere transcription 
of a tape recording. In particular, the discussion should be supported by 
references, according to the respective guidelines. The Editorial Board re-
tains the right to submit the text to peer review. The name of the clinic 
or hospital that organizes the CPC, the name of the department that pre-
sents the case, the name(s) of the doctor(s) that present the case (up to 
two names), the name of the discussant and the names of the clinicians 
or laboratory doctors that contributed to the diagnosis must be cited in 
order of presentation. The indexing and reference of the CPC is done by 
issue number of the journal and year of publication. Names are not cited. 
To help more efficient search of a CPC, a brief title should be used, e.g. 
Hepatosplenomegaly and pancytopenia in a patient with fever. IATRIKI 
1996, 70:151–156. The text may also contain questions made by the audi-
ence.

6. Annotations: Brief reviews of the most recent concepts of a particu-
lar subject.

7. Case reports: Reports on new or very rare diseases, new diagnostic 
criteria or new therapeutic methods with proven results. Up to six authors 
may sign the paper.

8. General articles, related to the life sciences, but not relevant to any 
of the other categories. They should also be signed by up to two authors.

9. Images in clinical practice: 1–2 photographs of good quality ac-
companied by a brief explanatory text (150 words) of cases with a special 
clinical (diagnostic or therapeutic) interest. They should have a brief title 
and be signed by up to three authors. Three key-words should be listed.

10. Seminars, round tables.

11. Book presentation: They should refer to the title of the book, the 
authors’ name(s), the number of pages, the name of the publisher, the 
date and the place of publication and the price.

12. Correspondence: Letters containing comments on papers pub-
lished in the journal, preliminary results, remarks about untoward effects 
of drugs, judgements concerning the journal etc. They must be signed.

Previous or duplicate publication: Papers submitted to IATRIKI are 
judged for publication on the condition that the results or the paper itself 
have not been previously published or submitted for publication in anoth-
er journal. An exception to this rule is the final research results that have 
been published in preliminary or abstract form. If the paper has been sub-
mitted to another journal or if it has been already published in any form, 
in part or in all, the author(s) must mention this fact in the cover letter. In 

the last case, the author(s) must also submit copies of these previous pub-
lications to the editors to judge if the conditions for publication are met.

Submission of papers: All papers in order to be accepted must be in 
Greek. All manuscripts must be accompanied by a letter, signed by the 
author responsible for correspondence. This cover letter must include a 
statement indicating that the manuscript has been approved by all authors 
signing it. And that copyright is transferred to the journal. In case of submis-
sion of an original paper been already published in a foreign journal, it must 
be clearly stated that the authors have obtained the written permission of 
the copyright owners, a copy of which must be attached.

All papers published in IATRIKI are owned by the journal and are not al-
lowed to be republished without the written consent of the Executive Editor. 
All papers are submitted in three copies (including figures, tables, graphs, 
icons etc.), one in full form and two without any identification of authors or 
centres in which they work, and electronically in diskette or CD.

The final revised text will be resubmitted in two full copies and electroni-
cally in a 3/4 diskette in ASCII form in the following address: IATRIKI, the 
Executive Editor, 76 Sevastoupoleos str, 115 26 Athens, Greece.

Length of the articles: Review articles must not exceed 6,000 words. 
However, the Editorial Board may allow the publication of longer reviews 
upon judgement. Original papers should be shorter, generally not exceeding 
3,000 words. Clinical points of view must not exceed 1,500 words, cur-
rent issues editorials, case reports 1000 words and letters to the Editor 400 
words. 

Assembling a manuscript: IATRIKI has agreed to conform to the 
Uniform Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals 
(Vancouver System) and its guidelines for authors are in accordance to the 
above requirements.

Papers must be typed double-space in white paper of the usual dimen-
sions (ISO A4 210×297 mm), with margins of at least 3.5 cm. A separate 
page must be used for the title, the abstract and keywords, the main text, 
the acknowledgements, the references, the tables, the figures and the figure 
legends. All pages must be numbered starting with the title page.

Title page: It contains (a) the title of the article, which must be brief (up 
to 12 words), (b) running title up to 50 characters, (c) name and position of 
the authors(s), (d) institutional affiliation of each author, (e) name, address, 
telephone number, fax number of the author responsible for correspond-
ence, (f) sources of financial or other support, (g) names(s) of person(s) 
eventually disapproving the paper.

Abstract and key words: Abstracts are limited to 200 words with the 
exception of current issues and case reports whose length is limited to 
150 words. The abstracts of the reviews must be descriptive, mentioning 
all chapters contained and the main conclusions in the form of a table of 
contents with a short analysis. Abstracts for the original papers, should be 
structured into four paragraphs, under the following captions: Aim, Material 
or Patients and Methods, Results, Conclusions. In the same page, 3–10 key-
words should be listed, chosen from the MeSH terms of Index Medicus.

Text: Original papers usually contain the following chapters: Introduction, 
Material or Patients and Methods, Results, Discussion. The introduction 
contains the background and the necessary references and cites the objec-
tive of the study.

The study protocol must be thoroughly described in the methodology 
section. Details such as the mode of patient or material selection, as well as 
the methodology applied must be fully disclosed in order that the research 
may be reproduced by future investigators. In the case of research related to 
human beings it must be stated that the research was performed according 
to the principles of the Declaration of Helsinki (1975). The pharmaceutical 
substances used must be mentioned by their generic names. In the same 
chapter the data evaluated must be described and the chapter should be 
completed by an analysis of the statistical criteria used.

In the next chapter the results should be presented fully but briefly. 
Results shown in tables should not be repeated in the text.

In the Discussion, the perspe-ctives opened up by the results of the study 
as well as the final conclusions are discussed. The results must not be re-
peated in this section. A comparison with the results of other similar studies 
may be done. The results may also be related to the objectives of the study 
but it is advisable to avoid arbi trary conclusions, not e mer ging from the 
results themselves.

Acknowledgements: They are addressed only to persons who have 
contributed substantially.



The text of the other types of articles is structured according to the 
author’s aims and needs. In the case reports, an introduction precedes the 
description of the case and the discussion.

References: They are numbered in the order in which they are first cit-
ed in the text. If author names are cited in the text, first author’s surname 
is followed by et al. If there are only two authors, place an “and” between 
the two surnames.

All references cited in the text –and those only– must be shown in the 
reference section.

The number of references must be limited to those absolutely neces-
sary. Reviews must have no more than 100 references, current issues and 
editorials up to 10 articles or monographs considered by the author to 
be necessary for complete information on the subject, and letters to the 
Editor up to 5 references. The reference section is organized numerically 
based on the consecutive numbers and order of references in the text. Cite 
the surnames and initials of all authors up to three (if more, add et al after 
the third), the title of the article, the abbreviation of journal title, the year, 
volume, first and last page of the publication; e.g. You CH, Lee KY, Chey 
WY et al. Electrogastrographic study of patients with unexplained nausea. 
Gastroenterology 1980, 79:311–314. In case that no author name is given, 
cite Anonymous; e.g. Anonymous. Coffee drinking and cancer of the pan-
creas (Editorial). Br Med J 1981, 283:628. References of papers published 
in supplements, must also note the number of supplement in parenthe-
sis after the volume, e.g. Blood 1996, 54(Suppl 1):26. The abbreviations 
of journal titles must be compatible to Index Medicus. No full stops are 
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